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TESEKKUR

Genel Cerrahi uzmanlik egitimim siiresince bilgi ve deneyimlerinden yararlandigim,
sabir ve hosgoriileri ile beni daima daha iyi bir cerrah olmaya tesvik eden, hekimligimi tim
yonleri ile gelistirmem ve cerrahi sanatinin prensiplerini 6grenmemde bana destek olup
yetismemde emegi gecen Prof. Dr. Haluk ALAGOL, Prof. Dr. Mustafa SAHIN’e ve tezimin
hazirlanmasinin  her asamasinda biiylik destegini gordiigim Dog¢. Dr. H. Ayhan
KAYAOGLU’na, uzmanlik egitimim boyunca bana emekleri gecen hocalarim; Dog. Dr.
Namik OZKAN, Yrd. Dog. Dr. Omer Faik ERSOY, Yrd. Dog. Dr. Alper CELIK e, birlikte
calistigim arkadaslarim; Dr. Vural IMREN, Dr. Tamer SIMSEK, Dr. Zeki OZSOY, Dr.
Servet TALI, Dr. Serdal BOZDAGAa tesekkiir eder, saygilarimi sunarim.

Dr.Mehmet ilhan YILDIZ

OZET

Tiroid bezi kaynakli hastaliklar giiniimiizde sik karsilastigimiz 6nemli endokrin

sorunlarin baginda gelir ve Genel Cerrahi kliniklerinde en sik yapilan ameliyatlardan biridir.



Tiroid bezi cerrahisi 6n ve lateral boyun anatomisinin, faringolaringeal yapilarin ve anatomik
varyasyonlarin 1y1 bilinmesini gerektirir. Diger komplikasyonlarin yani sira nervus laringeus
superior (NLS) ve inferior (NLI) hasarma bagl ses ve konusma bozukluklari, yutma

problemleri ve postoperatif hipokalsemi ameliyat sonrasi gelisebilecek 6nemli problemlerdir.

Ameliyat sirasinda NLI’un diseke edilerek ortaya konmasinin, sinirin korunmasi
acisindan 6nemli oldugunu sdyleyen pek cok yaym vardir. Sinirin ortaya konmasi i¢in
uygulanan en sik yaklagim inferior tiroid arter (ITA) diizeyinde diseke edilmesidir. Diger bir
yontem ise sinirin Berry ligamani seviyesinde aranmasidir (superior yaklasim/distal segment
identifikasyonu). Bunu savunanlar sinirin anatomik varyasyon gostermedigi bu noktada
aranmasinin daha iyi sonuglar verdigini iddia etmektedir. Ancak bu alanda yapilan diseksiyon
kanamalara sebep olabilmekte ve sonrasinda yapilan hemostaz noropraksilere sebep
olabilmektedir. Tiroidektominin en zor kismi, ayni zamanda sinir zedelenmelerinin en sik

goriildiigii yer Berry ligamani diizeyindeki doku diseksiyonudur.

Bu calismada biz sinirin ITA ve Berry ligamam diizeyinde arandii ve sinirin
aranmadan kapsiiler diseksiyon tekniginin uygulandigi vakalarda ameliyat sonrasi

komplikasyon oranlarini karsilagtirmay1 amagladik.

Hastalarin 313’ kadm, 67’si erkekti. Kadinlarin ortalama yas1 45.83+11.84,
erkeklerin ortalama yas1 ise 48.23+13.39 idi. Yas dagilimlar1 arasinda anlamli fark yoktu
(p=0.142). Ameliyat sonras1 6. saatte bakilan kalsiyum diizeyi sinirin ITA diizeyinde arandig
hastalarda ortalama 8.14+0.66, Berry ligament diseksiyonu yapilan hastalarda 8.21+0.57,
sinirin aranmadig1 hastalarda 8.12+0.69 olarak bulundu. Arada anlamli bir fark saptanmadi

(p=0.732).

Ameliyat sonras1 gelisen komplikasyon oranlarina, yapilan ameliyatin tipinin bir
etkisinin olup olmadigina bakildiginda ise; 380 hastanin 219’una bilateral total tiroidektomi,
69’una Dunhill prosediirii , 52’sine tek tarafli tiroidektomi, 10’una bilateral subtotal
tiroidektomi, 4’line bilateral total tiroidektomi ve fonksiyonel boyun diseksiyonu, 26’sina
tamamlayici tiroidektomi yapildigi saptandi. Bilateral total tiroidektomi yapilan hastalarin
144’tiinde hicbir komplikasyon saptanmazken, 4’ iinde kalici, 1’inde gegici sinir paralizisi ve
2’sinde kalic1 hipokalsemi saptandi. Diger ameliyat tiplerinin uygulandig1 hastalarda kalict ya

da gegici sinir hasar1 ile kalict hipokalsemi gelismedi. Komplikasyon saptanan hastalarin



tamamu total tiroidektomi uygulanan grupta olmasina ragmen arada istatistiksel olarak anlamli

fark yoktu (p=0.179).

Sinirin ITA diizeyinde veya Berry Ligament diizeyinde aranip yada aranmamasinin
ameliyat sonrast komplikasyon oranlarma anlamli diizeyde etkisinin oldugu saptandi
(p=0.044). Kalic sinir paralizisi saptanan 4 hastanin tamami, gegici sinir paralizisi saptanan
1 hasta, kalic1 hipokalsemi saptanan 2 hasta, gecici hipokalsemi saptanan 87 hastanin 53
tanesi ve ses kalitesinde bozulma saptanan 2 hasta sinirin ITA diizeyinde arandig1 grupta

goriildil.

Serimizdeki vakalarin tamamma yakini 4 farkli cerrah tarafindan yapildi. Berry
ligament diseksiyonu yapilan ve sinirin aranmadig1 gruptaki ameliyatlar1 yalnizca 1 cerrah
yaparken, ITA diizeyinde sinirin ortaya kondugu grupta her 4 cerrahta ameliyat yapti. En
yiiksek morbiditeye sinirin ITA diizeyinde arandig: hastalarda rastlandi. Bu durum sinirin
daha distal segmentinde Berry ligament diizeyinde hasarlanmis olabilecegini ya da bu
seviyede gosterdigi varyasyonlar nedeniyle baska bir yapinin yanlislikla sinir diye tanilanarak

korundugunu veya termal hasar olasiligini diisiindiirmektedir.

Sonug¢ olarak serinin geneline bakildiginda her {i¢ yaklasimda kabul edilebilir
komplikasyon oranlarina sahip ve giivenle uygulanabilir. Burda cerrahin tecriibesi yol
gosterici olacaktir. Ancak sinirin mutlaka goriinmesi gerektigi savi belirli cerrahi prensiplere

uymak kaydiyla gegersiz gibi goriinmektedir.

Anahtar kelimeler: Tiroidektomi, komplikasyon, nervus laringeus inferior,

hipokalsemi, hipoparatiroidizm.



ABSTRACT

Thyroid diseases are one of the most frequent parts of endocrine diseases and also one
of the most performed operations in general surgery practice. It is necessary to well know
front and lateral neck anatomy, pharyngolaryngeal structures and anatomical variations for
thyroid surgery. Beside the other complications, voice and speak problems due to superior and
inferior laryngeal nerve injuries, swallowing problems and hypocalcaemia are important

postoperative complications.

There are a lot of publications suggesting dissection of inferior laryngeal nerve to
protect during thyroid surgery. The most frequent approach is the dissection of the nerve at
the inferior thyroid artery level. = The other one is Berry ligament dissection (superior

approach, distal segment identification). The defenders of superior approach say that it is



possible to obtain better results, because nerve does not show any anatomical variations at this
level. On the other hand, dissections at this level sometimes cause bleeding and following
hemostasis attempts may cause neurapraxia. The most difficult part of the thyroidectomy and
the most seen part of the nerve injuries are the tissue dissection section at the level of the

Berry ligament.

The purpose of the study was the compare the complication rates between the 3
groups: group 1; inferior laryngeal nerves dissected at the level of inferior thyroidal artery,
group 2; inferior laryngeal nerves dissected at the Berry ligament level and group 3; nerves

did not dissected and were not seen.

313 patients of 380 were female and 67 were male. Mean age of females was
45.83+11.84 and of males were 48.23+13.39. There was not statistically significant difference
(p=0.142). The detected mean calcium levels at the postoperative 6™ hour were 8.14+0.66 in
group 1, 8.21+0.57 in group 2, and 8.124+0.69 in group 3. There was not statistically
significant difference (p=0.732).

There was not statistically significant correlation between the performed operation
types and the complication rates (p=0.179). Total thyroidectomy was performed to 219,
Dunhill procedure to 69, unilateral total lobectomy to 52, bilateral subtotal thyroidectomy to
10 and functional neck dissection with total thyroidectomy to 4 of 380 patients. Permanent
cord paralyses were detected in 4, temporary cord paralyses was detected 1 patient. Permanent
hypocalcaemia was detected in 2 patients. All these complications were seen in the total

thyroidectomy performed patients.

On the other hand the complications rates were significantly different among groups
(p=0.044). All serious complications of four permanent cord paralyses, 1 temporary cord
paralyses and 2 permanent hypocalcaemia were all in the group 1. In addition 53 of 87
patients with temporary hypocalcaemia and 2 patients suffering from voice quality changes

were in the same group.

Nearly all patients in this study were operated by the 4 surgeons. Group 2 and 3
patients were all operated with the same surgeon. On the other hand group 1 patients
consisted of all these 4 surgeons’ patients. The highest morbidity was detected in which the
patients of inferior laryngeal nerves were dissected at the level of the inferior thyroidal artery.

The possible causes are the nerve injuries was happened in the distal part at the level of Berry



ligament, or wrong thing was saved by mistake as nerve because of anatomical variations at
this level or due to the thermal injury. We think that all these procedures have acceptable
complications rates and can be performed safely. The surgeon’s experience is important to
choice. However, the argument of recurrent nerve must be seen during thyroid surgery is not

true, if the surgeon follows certain surgical principles.

Key words: thyroidectomy, complication, recurrent nerve, hypocalcemia, hypoparatiroidism.
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GIRIS VE AMAC

Tiroid bezi kaynakli hastaliklar glinlimiizde sik karsilastiimiz 6nemli endokrin
sorunlarin basinda gelir ve Genel Cerrahi klinik pratigi icinde en sik yapilan ameliyatlardan
biridir. i1k basarili tiroid cerrahisini uygulayan Kocher’den giiniimiize ameliyat teknikleri bir
seri degisiklige ugramistir. Ameliyat endikasyonlar1 ve tekniginde ilerlemeler olmus ve

ameliyatlar cok daha diisiik morbidite ve sifira yakin mortalite ile yapilabilir hale gelmistir

(1,2).

Tiroid bezi cerrahisi 6n ve lateral boyun anatomisinin, faringolaringeal yapilarin ve
anatomik varyasyonlarin iy1 bilinmesini gerektirir. Diger komplikasyonlarin yani sira nervus

laringeus superior (NLS) ve inferior (NLI) hasarma bagl ses ve konusma bozukluklar1, yutma



problemleri ve postoperatif hipokalsemi ameliyat sonrasi gelisebilecek dnemli problemlerdir

2,3).

Ameliyat sirasinda NLi’un diseke edilerek ortaya konmasinim, sinirin korunmasi
acisindan onemli oldugunu sodyleyen pek ¢ok yaym vardir. Sinirin ortaya konmasi igin
uygulanan en sik yaklagim inferior tiroid arter (ITA) diizeyinde diseke edilmesidir. Diger bir
yaklasim ise sinirin Berry ligamani seviyesinde aranmasidir (superior yaklasim/distal segment
identifikasyonu). Bunu savunanlar sinirin anatomik varyasyon gostermedigi bu noktada

aranmasinin daha iyi sonuglar verdigini iddia etmektedir (4-6).

Onkolojik cerrahi, niiks olgular, tiroiditler disinda NLI hasar1 oram1 %1’i
gecmemelidir. Gegici postoperatif hipokalsemi orani ¢esitli ¢aligmalarda 90-20 arasinda

bildirilmektedir (7,8).

Page ve ark. en az komplikasyon orani ile tiroid cerrahisinin yapilabilmesi igin,
ozellesmis bir cerrahi alan olmasi gerektigini vurgulamiglar ve tiroid cerrahisi kurallarini
formiile etmislerdir. Bunlar; Laringeal sinirlerin (superior ve inferior) korunmasi, paratiroid
bezlerinin korunmasi, kapsiiler diseksiyon teknigi, tiroid damarlarinin izole ve miimkiin
oldugunca tiroid bezine yakin ligasyonu, infrahiyoid kaslarin korunmasi ve kiigiik servikal
insizyon. Buradan tiroid cerrahisinin iki 6nemli gerekliliginin laringeal sinirlerin ve paratiroid
bezlerinin fonksiyonel ve anatomik olarak korunmasi gerekliligi olarak ifade edilebilir (6).
Kapsiiler diseksiyon teknigi ilk olarak Halsted tarafindan tanimlanmis ve son yillarda Norman
Thompson ve Leigh Delbridge basta olmak iizere bazi yazarlar tarafindan 6nemi tekrar

vurgulanmstir (9).

NLi’un ITA ile olan iliskisi (ndrovaskiiler iliski) gdzetilerek, sinirin alt segmentinin
gorililmesi iizerine dayanan teknigin birgok dezavantajlari vardir. Bu diizeyde sinirin arterle
iliskisi varyasyonlar gosterir ve ayn1 zamanda boyun i¢inde derinde ve arka lokalizasyonda
seyretmektedir. Reed’in iinlii ¢alismasinda NLI ve ITA iliskisi ile ilgili 28 varyasyon

tanimlanmustir (10).

NLI’in Berry ligaman1 seviyesinde aranmasi ITA seviyesinde identifiye etmekten daha
giivenli oldugu goriinse de bu alanda yapilan diseksiyon kanamalara sebep olabilmekte ve
sonrasinda yapilan hemostaz ndropraksilere sebep olabilmektedir. Tiroidektominin en zor
kismi, ayn1 zamanda sinir zedelenmelerinin en sik goriildiigli yer Berry ligamani diizeyindeki

doku diseksiyonudur (6).



Bu caligmada biz sinirin ITA ve Berry Ligamam diizeyinde arandii ve sinirin
aranmadan kapsiiler diseksiyon tekniginin uygulandigi vakalarda ameliyat sonrasi

komplikasyon oranlarini karsilagtirmay1 amacladik.

2. GENEL BILGILER

2.1. Tarihce

Guatr hastalig1 (Latince bogaz anlamindaki ‘guttur’ sozciiglinden gelmektedir) tiroid
bezinin tanimlanmasindan ¢ok daha 6nce, M.O. 2000°den bu yana Hindulara ait gézlemlerden

dolay1 bilinmektedir (11).

Galenus (M.S.160-200) guddeyi tarif etmistir; daha sonra Vaselus (1545) bunu tiroid
olarak adlandirmustir. Tiroid bezi Italya’da Rénesans doneminde de tanimlanmustir. Leonardo
da Vinci ¢izimlerinde tiroidi larinksin iki yaninda iki ayr1 bez olarak gostermistir. Tiroid bezi
ad1 ilk kez Bartholomeus FEustachius tarafindan kullanilmis, fakat onun c¢alismalari
onsekizinci ylizyila kadar yayinlanmadig: i¢in, yazili kayitlarda tiroid adi ilk kez Thomas

Wharton’un Adenographia adli eserinde (1656) gegmektedir (12).

Tiroidin fonksiyonu iginse; Larinksi kayganlastirmasi, beynin sismesini dnlemek i¢in
kan deposu olmasi, kadinlarin boyunlarini giizellestirmesi gibi varsayimlar one siiriillmiistiir.

Hipertiroidizm veya egzoftalmik guatrin tarifi ise ilk kez Parry (1786), Graves (1835) ve



Basedow (1840) tarafindan yapilmistir. Bir siire sonra, Curling (1850) ve Gull (1875)
hipotiroidi tablosunu tarif etmislerdir (13).

Guatr tedavisinde, basta yosun gibi deniz liriinleri olmak iizere ¢ok sayida degisik
maddeler kullanilmistir. Cok yiiksek 6liim orani nedeniyle tiroid cerrahisi onceleri tehlikeli

gorlilmiistiir (12).

[k cerrahi girisimi 1170 yilinda Roger Frugardi tanmimladi. Tibbi tedaviye cevap
vermeyen guatrlarin i¢cinden birbirine dik iki seton ge¢irilmis ve bunlar guatr parcalanip
ayrilana kadar gilinde iki defa sikigtirllmig, daha sonra da yaraya yakici toz dokiliip

tyilesmeye birakilmistir (11).

Tiroid cerrahisi ondokuzuncu yiizyilin ortalarindaki anestezi, antisepsi ve hemostaz
konularindaki gelismelere kadar %40 gibi bir mortalite ile ¢ok tehlikeli olmaya devam

etmistir (11).

Emil Theodor Kocher (1841-1917) ve C.A. Theodor Billroth (1829-1894) basar1 oran1
yiikksek, binlerce tiroidektomi operasyonu yapmuglardir. Hastalarin  tiroidektomi
operasyonundan sonra uzun siire yagamalari, daha 6nce fark edilemeyen bazi klinik sonuglari
ortaya ¢ikarmistir. Total tiroidektomi yapilan hastalarda miksddem ve ¢ocuklarda kretenizm
bulgular1 ortaya ¢ikmistir. Kocher bu durumu ‘cachexia strumipriva’ olarak adlandirmis ve
yanlis olarak trakeaya yapilan operatif travmanin asfiksiye neden olmasina baglamistir. Felix
Semon, miksddemin tiroid fonksiyon eksikligine bagli olabileceginden siiphelenmis ve bu
diisiinceyi Victor Horsley, total tiroidektomili maymunlar {izerinde yaptig1 calismasiyla

kanitlamistir (11,12).

George ve Murrey, 1891°de bir koyun tiroidinden hazirladigi ekstreyi deri altina
enjekte ederek mixddemi ilk defa tedavi etmistir. Bir y1l sonra Edward Fox, haftada bir kez

yarim koyun tiroidinin agiz yoluyla alinmasinin ayni etkiyi gosterdigini bulmustur (14).

Kocher 1909 yilinda tiroid bezinin fizyolojisi, patoloji ve cerrahisine yaptig1 katkilar

nedeniyle Nobel Tip Odiilii almaya hak kazanmistir (11,12).

[k kez Kendall 1915 yilinda tiroksini kristalize etmis, Harrington 1926 yilinda aktif

hormon olan L-triiyodotironin’i tanimlamistir (11,12).

2.2.Embriyoloji



Brankial arkus ve faringeal poslar gelisirken, yaklasik 24. giinde primitif farinksin
tabaninda orta hatta birinci ve ikinci poslar arasinda kalan bolgede, tiroid bezi bir divertikiil
seklinde baglar ve ventrale dogru biiyiir. Divertikiiliin agz1 dil kokiine acgiktir ve foramen
caecum adii alir. Embriyolojik olarak primitif mide barsak sisteminin bir uzantisidir.
Divertikiiliin distal liimeni hiicrelerin hizla ¢ogalmasiyla kapanirken hem ventrale hem de her
iki laterale dogru biiyiimeye devam ederek iki loblu tiroid haline doner ve boyun orta hattinda

hyoid kemik ve larinksi olusturacak yapilarin 6niinden asagiya dogru inmeye baglar (15).

Altinc1 haftadan itibaren tiglincii faringeal posun dorsal bolgeleri alt paratiroidlere,
ventral bolgeleri ise primitif timusa doner. Dordiincii faringeal posda dorsal ve ventral olarak
iki kisima ayrilir. Dorsal kisim iist paratiroidleri, ventral kisimlar noral kristadan gelen
hiicrelerle beraber ultimobrankial cismi olusturur. Tiroid asagi dogru inerken dordiincii ve
besinci faringeal poslarin ultimobrankial cisimlerinden koken alan lateral komponentler

katilir. Bu lateral komponentler tiroidin kalsitonin salgilayan C hiicrelerini olusturur (16).

Alt paratiroidler timusla beraber farinks duvarindan ayrilip, kaudal ve medial
bolgelere dogru gider ve daha sonra timustan ayrilarak tiroidin alt bdlgesi civarina yerlesir.

Timus ise alt boyun ve mediastene iner (17).

Tiroid kaudale dogru inerken, divertikiiliin acik kalan kism1 uzayarak tiroglossal kanal
adim1 alir. Kanal, ¢ogunlukla dejenerasyona ugrayarak kaybolur ve yedinci hafta sonunda
tiroid son seklini alir. Tiroid gelisimindeki kritik devre yedinci hafta sonuna kadar olan devre

olup, gelisim anomalilerinin ¢ogu bu siralarda ortaya ¢ikar (15,16).

Gebeligin onuncu haftasinin sonunda tiroidde folikiiller olusur, onikinci haftanin
sonunda da tiroid iyot tutmaya ve kolloid liretmeye baslar. Oniigiincii haftadan itibaren hipofiz
ve serumda tiroid stimulan hormon (TSH) belirlenebilir. Onsekizinci haftadan itibaren TSH
ve tiroksin (T4) paralel olarak artmaya baslar ve tiroiddeki iyot konsantrasyonu yiiksek
diizeylere ulasir. Yaklasik otuz-otuzbesinci haftalardan itibaren hipotalamus, hipofiz ve tiroid
ekseni fonksiyonel olarak olgun hale gelir. TSH, triiodotironin (T3) ve T4 dogumdan sonra,

birkag hafta i¢inde erigkindeki normal diizeye ulasir (17).
2.3.Histoloji

Embriyolojik olarak gelismesini tamamlayan tiroidi ¢evreleyen fibroz bir kapsiil
vardir. Bu kapsiil bez icine septalar gondererek bezde lobiilasyonlara neden olur. Bu

lobiilasyonlardan her biri, tiroidin temel yapisi1 olan folikiillerden olusur. Her lobiilde ortalama



2-40 folikiil vardir. Eriskin tiroid yaklasik 3x10° folikiil i¢erir. Her bir folikiil, i¢i kolloidle
dolu bir liimeni ¢epecevre saran tek sirali kiiboidal kolumnar epitel ve bu epiteli ¢evreleyen

bazal membrandan olusur. Folikiil hiicresine tirosit ad1 da verilir (sekil 1).
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Sekil 1: Tiroid folikiiler hiicre yapis1

Bir tiroid folikiiliinde esas olarak ii¢ tip hiicre vardir. Bunlar hem folikiiler liimen hem
de bazal membranla iliskide olan normal folikiil hiicreleri ve oksifilik hiicreler (Hiirthle) ile
limenle iliskide olmayan ancak bazal membranla iliskide olan parafolikiiler hiicrelerdir. Bu
hiicrelere ayn1 zamanda A, B ve C hiicreleri adi1 da verilmektedir. A hiicresi normal folikiil
hiicresi olup (tirosit) tiroid hormonlarmin yapim ve salinmasindan sorumludur ve TSH
hormonunun etkisi altindadir. B hiicresi (Askanazy hiicresi, onkosit, Hiirthle hiicresi) ¢ok
miktarda serotonin toplamaktadir, TSH reseptorii igerip tiroglobulin sentezi yapabilmesine
karsin fonksiyonu tam olarak bilinmemektedir. C hiicresi (parafolikiiler hiicre) esas olarak
tirokalsitonin hormonunun yapim ve salinmasindan sorumludur ve TSH’nin kontroliinde

degildir. APUD (amin precursor uptake decarboxylase) sisteminin de bir parcasidir (17).
2.4.Anatomi

Normal eriskin tiroid bezi, acik kahverengi, sert, 15-30 gram agirligindadir. Ortada
istmus ile birlesen iki lobdan olusur. Loblar ortalama 4 cm uzunlugunda, 2 cm eninde ve 2 cm
kalinhgindadir. Ustte tiroid kikirdagina kadar uzanirlar. Her iki lob istmus adi verilen doku
parcasi ile birbirine baglanir. Insanlarin %80’inde bu yapilara ilave olarak, genellikle orta
hattin biraz solunda ve istmustan yukariya dogru tiroid kikirdagina kadar uzanan ve

tiroglossal kanalin kalintis1 olan piramidal lob vardir (18).



Tiroidin lateralinde sternokleidomastoid kasi, anteriorunda sternohiyoid ve sternotiroid
kaslar1 bulunur. Sternohiyoid ve sternotiroid kaslar1 strep kaslar olarak bilinir. Bir c¢ok
kaynakta tirohiyoid ve bazi kaynaklarda omohiyoid kaslari da strep kaslar grubuna dahil
edilirler (18). Sternohiyoid ve sternotiroid kaslar orta hatta tam olarak birlesmezler. Bu
nedenle bu kaslar1 saran derin boyun fasyasinin yiizeyel tabakasi ile tiroidi saran derin boyun
fasyasinin orta tabakasi birbirleri ile temas halindedir. Bu sinirli alanda derin servikal fasyanin
yiizeyel tabakasi lizerinde sadece subkutan doku (boyunun yiizeyel tabakasi) bulunur (sekil 2)
(19).

Tiroidektomi esnasinda tiroidin {ist poliine ulasmakta zorluk ¢ekilen olgularda strep
kaslarmin kesilmesi gerekebilir. Bunun icin sternokleidomastoid ve sternotiroid kaslari
arasindaki fasya vertikal olarak acilir. Bu sekilde sternokleidomastoid kasi laterale,
sternohiyoid kast mediale cekilebilir. Sternohiyoid ve sternotiroid kaslarinin motor
inervasyonu cogunlukla kaslarin inferiorundan giren ansa servikalisin dallar1 tarafindan
saglanir, bu nedenle strep kaslar miimkiin olan en {ist diizeyden kesilirse kaslarin biiyiik bir
kisminin motor innervasyonu korunmus olur (19). Sternohiyoid kasi dil, farinks ve larinksin
hareketleri sirasinda hiyoid kemigin sabit durmasini saglar. Sternotiroid kasi yutkunma

sirasinda hiyoid kemik ve larinksi agagi ¢ceker (18,19).
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Sekil 2: Tiroid bezinin anatomik yapist

Tiroid oldukga vaskiiler bir organdir. Tiroiddeki kan akim hiz1 5 ml/g/dk’dir. Genel
olarak siiperior ve inferior tiroid arterler tarafindan beslenir. Tiroid ima arteri tiroidin kan
akimina katkida bulunan {igiincii bir arter olup %1.5-12.2 oraninda goriilmektedir (20). Tiim
vaskiiler yapilar ger¢ek ve yalanci kapsiil arasinda yer alir ve tiroid parenkimi iginde birbirleri

ile anastomoz yaparlar (21).



Siiperior Tiroid Arter: Eksternal karotid arterin ilk dalidir. Karotis liggen iginde tiroid
kikirdagin hemen istiinde ve hiyoid kemigin biiyiilk boynuzunun hemen altinda, eksternal
karotid arterin On yiiziinden ayrilarak 6ne ve asagi dogru seyreder. Siiperior tiroid arter
infrahiyoid, sternokleidomastoid, siiperior laringeal, krikotiroid ve inferior faringeal
konstriktor dallarin1 verdikten sonra tiroidin siiperior kutbuna anteromedialden terminal
dallarina ayrilarak girer. Siiperior tiroid arter krikotiroid ve krikofaringeus kaslarini innerve
eden siiperior laringeal sinirin eksternal dali ile paralel seyreder. Ust polde siiperior tiroid
arter anterior ve posterior dallarina ayrilir, ancak bazen lateral dali da goriilebilir. Anterior dal
kars1 tarafin arterleri ile anastomoz yaparken, posterior dal inferior tiroid arterin dallar ile
anastomoz yapar. Ayni zamanda posterior daldan siiperior paratiroid arteri besleyen kiiciik bir

dal ¢ikar (20).

Inferior Tiroid Arter: Subklavian arterin dali olan tiroservikal trunkustan ¢ikar, %15
oraninda direkt subklavian arterden de ¢ikabilir. Karotis kilifinin arkasindan yukari dogru
seyreder, krikoid kikirdak seviyesinde mediale dogru karotis arteri arkadan g¢aprazlayarak
doner ve asag1 dogru inerek tiroidin alt kutbu hizasina gelir, buradan tekrar yukar1 donerek
tiroide ulasir. Tiroide girmeden 6nce inferior ve siiperior dallarma ayrilir. Inferior dal siklikla
alt paratiroidi ve tiroidin alt poliinii besler, siiperior dal tiroidin posteriorunu besler ve
stiperior tiroid arter ile anastomoz yapar. Rekiirren laringeal sinir inferior tiroid arterin
anteriorundan, posteriorundan ya da dallar1 arasindan gegebilir (21). Inferior tiroid arter sagda

%2, solda %5 oraninda goriilmeyebilir. Nadiren ¢ift inferior tiroid arter goriilebilir (20).

Tiroid Ima Arteri: Siklikla brakiosefalik trunkustan ¢ikabildigi gibi arkus aorta ve sol
common karotid arterden de ¢ikabilir. Trakeanin onilinden seyrederek isthmusu besler (sekil 3)

(20).



Hiyoid kemik
Tiroid kalardags

Sekil 3: Tiroid ve arteriyel yapisi

Tiroid dokusu i¢indeki venler kiiciik capli olup kapsiiler bdolgeye geldiklerinde
biiyiirler ve aralarinda ¢ok sayida anastomoz yaparlar. Boylece tiroid dokusunun yiizeyinde

vendz ag olusur. Bu kapsiiler venoz ag {i¢ ¢ift vene drene olur.

Siiperior Tiroid Veni: Siiperior tiroid artere eslik eder, iist polden ¢ikarak internal

juguler vene drene olur.

Orta Tiroid Veni: Eslik eden arteri yoktur. Tiroidin lateral yiizeyinden ¢ikarak internal

juguler vene drene olur. Bu ven hi¢ olmayabilir ya da nadiren ¢ift olabilir.

Inferior Tiroid Veni: Tiroidin inferior poliinii bir veya birkag dal seklinde ya da kars:
tarafin venleriyle birleserek pleksus halinde drene eder. Cogunlukla innominat vene ya da
brakiosefalik vene acilir. Inferior tiroid veni 6zellikle trakea oniinde pleksus halinde ise

trakeotomi sirasinda kanayabilmektedir (18).

Tiroidin Lenfatikleri: Interlobiiler bag dokusunda yer alip arterler etrafinda seyreder.
Intraglandiiler lenfatik kapillerler once subkapsiiler toplayici lenf kanallarma, daha sonra
isthmus ve diger lobla iliskide olan kapsiiler lenf damarlarina drene olurlar. Buradan tiroid
disma prelaringeal, pretrakeal ve paratrakeal lenf nodlarina ve lateralde derin servikal lenf

nodlarina drene olurlar (18).



Tiroidin Innervasyonu: Otonom sinir sisteminin sempatik ve parasempatik dallari
tarafindan saglanir. Sempatik lifler siiperior, orta ve inferior servikal gangliondan gelir ve
tiroidi besleyen damarlarla tiroide ulasirlar. Parasempatik lifler vagus kaynakli olup, kardiak

ve laringeal dallar ile tiroide ulasirlar (18,20).

Tiroid ve Larengeal Sinir Iligkisi: Tiroid, inferior laringeal sinir (rekiirren laringeal
sinir), siiperior laringeal sinirin eksternal dali ve servikal sempatik zincir ile yakin

komsguluktadir. Dolayisiyla tiroid cerrahisi sirasinda travmaya ugrayabilirler (18).

Rekiirren Laringeal Sinir: Sag ve sol rekiirren laringeal sinirler tiroid bezine oldukc¢a
yakin seyrederler. Sagda vagus siniri subklavian arterin dniinden gecerken rekiirren laringeal
sinir dalm1 verir. Sag rekiirren laringeal sinir subklavian arterin etrafinda donerek yukari
dogru trakedzefageal olukta seyreder. Tiroidin sag lobunun posteriorundan gegerek
krikotiroid kikirdak arkasindan larinkse girer. Solda vagus siniri arkus aortayr gectikten
hemen sonra rekiirren laringeal sinir dalin1 verir. Sol rekiirren laringeal sinir aorta etrafinda
donerek yukari dogru trakedzefageal olukta seyreder ve sag rekiirren laringeal sinir gibi
larinkse girer. Her iki tarafta da rekiirren laringeal sinirler, inferior tiroid arteri tiroidi alt 1/3’i
hizasinda caprazlarlar. Rekiirren laringeal sinir krikotiroid kas disindaki laringeal kaslar
(vokal kord abdiiktorleri olan internal aritenoid ve tiroaritenoid kaslar, vokal kord

addiiktorleri olan lateral ve posterior krikoaritenoid kaslar) innerve eder (18,21,22).

‘Tubercle of Zuckerkandl’ tiroid bezinin lateral lobunun posterior uzantis1 olup Berry
ligamanina komsudur. Tiroidektomi vakalarinin %14-55’inde goriilmiistiir. Cerrahideki
onemi rekiirren laringeal sinirin Zuckerkandl tiiberkiiliiniin posteromedialinde seyretmesidir.
Ayrica total tiroidektomi yapilan vakalarda her iki lobun posteriorunda aranmasi gerektigi

hatirda tutulmalidir (19).

Rekiirren laringeal sinirin pek ¢ok varyasyonlar1 vardir. Bu da tiroidektomi sirasinda
sinir hasar riskini arttirmaktadir. Rekiirren laringeal sinir; Trakeozefageal olukta (%50-77),
paratrakeal alanda (%17-40), paradzefageal alanda (%6), tiroid parenkimi icinde (%4)
seyredebilir. Krikoid kartilaja yakin lokalizasyonda larinkse girmeden 2 ya da 3 dala
ayrilabilir, bu nedenle tiroidektomi sirasinda dallarin da korunmasi gerekir. Tiroidin st 1/3
lokalizasyonunda rekiirren laringeal sinir Berry ligamani ig¢ine gomiilii olabilir. Rekiirren
laringeal sinir tiroidin orta 1/3’{i hizasinda inferior tiroid arteri ¢aprazlar; Arterin Oniinden
(%40), arkasindan (%50) ya da dallarinin arasindan (%10) gegebilir. Cok ender olarak

rekiirren laringeal sinir servikal bolgede vagustan ayrilir ve ‘nonrekiirren’ laringeal sinir adini



alir. Bu anomali sagda %0.6, solda %0.04 oraninda goriiliir. Vagustan ayrilan ‘nonrekiirren’
laringeal sinir ortak karotis arteri arkadan caprazlayarak, yukarida siiperior tiroid damarlar
hizasinda ya da asagida inferior tiroid arter etrafinda donerek krikotiroid kasin posteriorundan
larinkse girer. Bu anomali embriyonel hayatta gelisen vaskiiler anomaliler sonucu ortaya
cikar. Sag ‘nonrekiirren’ laringeal sinirle beraber goriilen anomaliler aberran subklavian arter
varlig1 ve innominat arter yoklugudur. Sol ‘nonrekiirren’ laringeal sinire eslik eden anomaliler
situs inversus ve sag yerlesimli arkus ortadir. Ayni tarafta rekiirren ve ‘nonrekiirren’ laringeal

sinirin beraber oldugu bildirilmistir ve bu olgularda vaskiiler anomali saptanmamustir (23-25).

Siiperior Laringeal Sinir: Siiperior laringeal sinir kafatas1 kaidesi civarinda vagustan
ayrilir, karotis damarlarin medialinden asag1 dogru iner ve hiyoid kemik hizasinda internal ve
eksternal olmak {izere iki dala ayrilir. Internal dal duyu dali olup tirohiyoid membrani delerek
larinkse girer, bu dal epiglot ve larinksin duyusunu saglar. Eksternal dal inferior faringeal
konstriktor kasin lateral yiizeyinden asagi doner ve siiperior tiroid damarlar ile birlikte
seyrederek krikotiroid kasa girer, bu dal krikotiroid ve krikofaringeus kasinin motor
innervasyonunu saglar. Siiperior laringeal sinirin eksternal dali, krikotiroid kaslari ve buna
bagl olarak vokal kordlar1 gererek sesin tarzini belirler. Sinire olan travma sonucu o taraftaki
vokal kord ‘flask’ hale gelir. Boylece hastalar konusurken ¢abuk yorulur ve tiz sesleri yeteri

kadar ¢ikaramazlar (18,19).

Servikal Sempatik Zincir: Inferior tiroid arter krikoid kikirdak diizeyinde mediale
dogru donerken servikal sempatik zinciri c¢aprazlar. Genellikle rekiirren laringeal siniri
zedelememek icin inferior tiroid arterin lateralde baglanmasi cabasi sirasinda servikal

sempatik zincir travmaya ugrayabilir. Hasar1t Horner sendromuna yol agar (18,20).

Paratiroid Bezler: Paratiroidlerin yerlesimi ve makroskobik goriiniimlerinin iyi
bilinmesi, tiroid cerrahisi sirasinda korunmalari i¢in en 6nemli adimdir. Paratiroidler %80
oraninda 4 tanedir. Her bir paratiroid ortalama 40 mg agirligindadir. Kiiresel, oval ya da
fasulye seklindedir. Genelde kirli sar1 renktedir. Ust paratiroidler %80-85 oraninda tiroidin
posteriorunda inferior tiroid arterin tiroide girdigi yerin 1 cm tistiinde, %13 oraninda iist poliin
posteriorunda, %1 oraninda iist poliin siiperiorunda ve %1-4 oraninda 6zefagus ve farinksin
posteriorunda bulunabilirler. Alt paratiroidler %60 oraninda alt poliin posterior ya da
lateralinde, %26 oraninda tirotimik ligamanda, %7 oraninda tiroidin orta 1/3
lokalizasyonunda, %2 oranda timusda mediastinum icinde yer alabilirler. Ust paratiroidlerin

%80’1 inferior tiroid arterden, %15°1 siiperior tiroid arterden, %35’ bu iki arter sisteminin



olusturdugu anastomozlardan beslenirler. Alt paratiroidlerin %90’1 inferior tiroid arterden,

%10’u siiperior tiroid arter ya da iki arterin olusturdugu anastomozlardan beslenirler.

Trakea: Krikoid kikirdagin hemen altindan baglar. Anteriorunda 2., 3., ve 4. halkalar1
ile tiroid isthmusuna komsudur. Trakea lateralde tiroid loblari, posterolateralde rekiirren

laringeal sinirler ve posteriorda 6zefagusla yakin komsuluk gosterir (26).
2.5.Tiroid Fizyolojisi
2.5.1.Tiroid Hormonlarimin Yapimi:

Iyot siyah, solit ve aktif bir element olup Gay Lussac tarafindan 1812 yilinda
tanimlannmugtir. “Ioeides” Yunanca’da “mor renkli” anlamna gelir. Yer kabugunda oldukca
nadir bulunan bir elementtir. Kaya, toprak, mineral, deniz suyu ve yeralt1 su kaynaklarinda
bulunmaktadir. En fazla koyu renkli yosunlarda bulunur. Iyodun suda erirligi azdir, organik
eriticilerde ¢oziliir. Atom agirligr 126.9 olan iyot, elementler tablosunun VII. grubundadir.

117°den 138’¢ kadar izotopu vardir. Stabil izotopu I'*

dir. En 6nemli inorganik iyot, hidrojen
iyodiir olup renksizdir. Iyot, baslica toprakta olmak iizere su ve havada bulunan bir eser
elementtir. Topraktan yagmurla irmaklara ve denizlere tasinir. Toprakta bolgelere gore
degismek tizere 50-500 pg/kg civarinda bulunur. Et, siit, yumurta ve tahillardaki iyot miktari,
bolgenin iyot diizeyine ve mevsimlere gore degisebilmektedir. Deniz iiriinlerinde ise 800
ug/kg iyot bulunur. Giinliik iyot gereksiniminin %901 gidalardan, %10 igme suyundan
saglanir. Gidalardaki iyodun yaklasik %50'si emilmektedir. Emilim, mide ve bagirsaklarda
olur ve bir saatte tamamlanir. Plazmada inorganik iyot halinde bulunur ve diizeyi 0.1-0.5
pg/dl arasindadir. Fakat dolasimda uzun zaman kalmazlar, ¢linkii bobreklerin iyodiir iyonlar
icin plazma klerensi cok yiiksektir (dakikada 35 mg). ilk birka¢ giin iginde sindirilen
iyodiiriin, beste dordii normal olarak idrarla atilir, kalan beste biri ise segici olarak tiroid bezi
hiicreleri tarafindan kandan alinarak tiroid hormonlarinin sentezi i¢in kullanilir. Viicutta
endokrin bezler i¢inde, hormon sentezi i¢in iyoda gereksinimi olan tek bez tiroiddir. Tiroid
hormonlarinin olusumunda ilk asama, iyodiirlerin ekstraselliiler sividan trioid bezi hiicreleri

ve folikiillere tagimasidir. Tiroid hiicrelerinin bazal membrani, iyodiirii hiicre i¢ine tagiyan

0zel bir yetenege sahiptir. Buna iyot tutulmasi denir (sekil 4) (27).



Sekil 4: Tyot tutulmasi

Normal bezde iyot pompasi, iyodu kan diizeyinin otuz kat1 konsantre eder. Bununla
beraber tiroit bezinin maksimal aktivite durumlarinda konsantrasyon diizeyi bu degerin bir¢ok
katina c¢ikabilir (28). Ayrica uterus, meme bezleri, ince bagirsaklar ve plasenta da iyodu
konsantre edebilir. Belirgin iyot eksikligi iceren diyetle beslenen ratlarda, tiroidin iyot
konsantrasyonu ve tiroglobulin iyodinizasyonu azalir, ancak tirositte monoiyodotironin
(MIT)/diiyodotironin (DIT) ve T3/T4 orani artar. Serum T4 diizeyi diiserken, TSH artar. Akut
olarak yiiksek doz iyodiir verilen ratlarda, serum iyodiir diizeyi 20-30 pg/dl iizerine
ciktiginda, tiroidin iyodiir almasi ve organifiye etmesi artar ancak ¢ok kisa bir siire sonra
organifikasyonda inhibisyon olur. Buna Wolf-Chaikoff etkisi denir. Bu deneklere, siirekli
yiiksek doz iyodiir verilirse inhibitor etki ortadan kalkar ve iyodun organifikasyonu artar.
Buna Wolf-Chaikoff etkiden kacis denir (28). Apikal membrana gelen iyodiir, okside edilerek
organik iyot (iyodin) haline getirilir ve tiroglobulinlerdeki tirozil gruplarina baglanarak MIT-
DIT ortaya ¢ikar. Bu asamalarin olabilmesi igin, tiroit peroksidaz enzimi (TPO) ve hidrojen
peroksite  (H202) gereksinim vardir (29). Tiroglobulin, tiroidin en Onemli
glikoproteinlerinden biri olup, tiroid hormonlarinin yapimi ve depolanmasinda 6nemli rol
oynar. Tiroglobulin, intrauterin hayatta ilk kez 7. haftada saptanir, ancak olgun yapisina 28.
haftadan sonra kavusur. TSH, tiroglobulin geninde transkripsiyonu baslatan en 6nemli
hormondur. TSH etkisiyle retikiiler endoplazmik retikulum’da (RER) yapimi baslayan
tiroglobulin, daha sonra golgi cisimlerine gecerek glikolize olur. Glikolizasyonu tamamlanan
Tg’de 134 adet tirozil grubu vardir. Normal sartlar altinda bunlarin 18 tanesi iyodinize olur.
Bunlardan bazilari, segici olarak iyodinize edilir ve iyodotirozinler (MIT-DIT) ortaya cikar.
Olgun tiroglobulin molekiilii olarak kolloid liimene salgilanir. Tiroglobulin salinma hizi
yaklasik olarak 100 mg/giin, yar1 dmrii 30 saattir (29). Tiroglobulinler, kullanilacaklar1 zaman
endositoz yoluyla kolloid limenden lizozomlara gelir. Burada enzimatik aktiviteyle, T3 ve T4
ayrilir ve Tg’nin %90’1 lizozomal enzimler tarafindan aminoasitlere pargalanir. Geriye kalan

Tg molekiilleri, lenfatik sistem araciligiyla dolasima geger. Dolasima gecen Tg



molekiillerinin, nasil pargalandigt tam olarak bilinmemesine karsilik hepatositlerde

metabolize olduklar1 diisiiniilmektedir (30).

TPO, hemoglikoprotein yapisinda bir enzim olup, folikiiler limenin apikal
membranina yerlesmistir. TPO’nun tam yapist ancak domuz hiicrelerinde gosterilmistir. 9000
d agirliginda olan bu molekiill 926 aminoasit igerir. Hidrojen peroksit (H.O,) ile birlikte
inorganik iyodiiriin, organik iyodin haline gelmesi ve tiroglobuline baglanmasinda énemli rol

oynar (29,30).

Bazi arastirmacilara gore H,O, apikal membranin sitozol kisminda, digerlerine gore
kolloid liimen tarafinda yapilmaktadir. Her iki gorliste de gerekli sistemler
nikotinamidadenindiniikleotidfosfat (NADPH), NADPH oksidaz ve kalsiyumdur. TPO’nun
katalize edecegi reaksiyonlar i¢cin H,O,’ye gereksinim vardir. Apikal membrana gelen
inorganik iyodiiriin, tiroglobulindeki tirozil gruplarini iyodinize edebilmesi igin, organik
iyodine dénmesi gerekir. Iyodiiriin, iyodin haline gelmesi ve tirozil gruplarina baglanmasi
daha once de belirtildigi gibi TPO enzimi tarafindan saglanir (25,28). TPO nun katalize ettigi
iyodinizasyon i¢in ii¢ ayr1 mekanizma one stiriilmiistiir: Serbest radikal mekanizmasi, TPO - I

mekanizmasi ve hipoiyodat mekanizmasi (30).

Hangi mekanizma ile olursa olsun, H>O,’nin 6nce TPO ile reaksiyonu sonucunda TPO
oksidasyona ugrayarak ‘compound’ 1 haline gelmektedir. Daha sonra ‘compound 1°, tirozil ve
iyodiirii oksidasyona ugratarak, iyodinin tirozil gruplarmna transferini gergeklestirmektedir.
Tg’nin amino terminalinde bulunan tirozin molekiiliindeki, 3 no’lu karbon atomuna iyodinin
girmesiyle MIT, MiT’deki 5 nolu karbon atomuna iyodinin girmesiyle DIT olusur (sekil 5)
(29,30).
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Sekil 5: Tiroksin hormonu sentezi

TPO, iyodinizasyonda oldugu gibi H,O, ile reaksiyona girerek iki elektron verip,
‘compound 1’ haline gelir. ‘Compound 1’ tiroglobulinde bulunan hormogenik iki DIT
molekiiliinden birer elektron alarak onlari Tg-DIT radikali haline getirirken, fenol
halkalarindan birer hidrojen ayirir. Boylece iki DIT molekiilii, birbiri ile reaksiyona
girebilecek hale gelir. Bundan sonraki olaylar nonenzimatik olarak meydana gelir. Tki DIT
molekiiliiniin birlesmesi ile T4, bir DIT ve bir MIT molekiiliiniin birlesmesi ile T3 hormonu
ortaya ¢ikar (27). T4, iki DIT molekiiliiniin birlesmesi ile ortaya ¢ikar. Tiroglobulindeki
iyodinin %30-40’1 T4 {izerinde olup, serumda proteinlere bagh iyodinin %90’1 T4 e aittir. T4
hormonunun tamami tiroidde yapilir. Normalde, oOtiroit insanlarda yapim ve salinim hizi
ortalama 90-100 pg/giin’diir. Serum normal degeri ortalama 7,5 pg/ml olup, yart émrii 7
giindiir. T4’iin ¢ok az bir kismi1 (%0.03) serumda serbest halde bulunur (28). T3 hormonunun
tiroidden giinliik salinma miktar1 ortalama 30 pg’dir. Normalde, 6tiroit bir insanda serum total
T3 diizeyi 110-180 ng/dl olup, %0,3’1i serbest halde bulunur. T3’iin yar1 émrii bir gilindiir.
Dolasimdaki T3’iin %20’si tiroidden salinirken, %80°1 periferik dokularda 5" iyodinaz enzimi
araciligi ile T4’den olusur (27). Tiroid hormonlarinin yapiminda oldugu gibi, bu hormonlarin
tiroidden salinmalar1 da TSH’nin kontrolii altindadir. Kolloidde depolanmis olan Tg-hormon
kompleksi, apikal membrandan hiicre i¢ine alinir. Bu olaya endositoz veya mikropinositoz
denir. Lizozomlardaki peptidazlar, tiroglobulin-hormon kompleksindeki disiilfit baglarini
acarak T3 ve T4’li Tg’den ayirir. Tg’lerin biiyiik kismi, lizozomlarda pargalanarak peptidlere

ve aminoasitlere ayrilir ve tiroglobulin yapimi i¢in substrat olustururlar. Bir miktar



tiroglobulin pargalanmadan dolasima gecebilir. T3 ve T4 serbest halde sitozoller i¢inde
bazolateral membrana gelir ve TSH kontroliinde diffiizyonla kapillerlere gecer (27-30). Tiroid
hormon ve metabolitleri, serumda ¢esitli proteinlere baglh olarak tasinirlar. T4’iin %0.031,
T3’tin %0,3’li, dokularin hormon gereksinimini karsilamak ya da metabolik {irlinlere

donebilmek i¢in serbest halde bulunur (sekil 6).
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Sekil 6: Tiroid hormonu

Hormon tasiyan serum proteinleri; tiroksin baglayan globiilin (TBG), transtiretin veya

tiroksin baglayan prealbiimin (TTR veya TBPA), albiimin, lipoproteinlerdir.

TTR’nin yapim hiz1 ve serum konsantrasyonu TBG’den fazla, albuminden azdir.
Hormonlarin TTR’ye afinitesi ise TBG’den az, albuminden fazladir (28,29). Yapilan
calismalarda, tiroid hormonu tasiyan proteinlerin serum miktarlarinin azalmasi veya
artmasinin, tiroild hormonlarm1 ya da tiroid hormonlarmin etkilerini degistirmedigi
gozlenmigtir. TBG, hepatositlerde yapilan ve salinan 54 kd agirliginda bir molekiildiir. Serum
konsantrasyonu 1.5 pg/dl olup, yar1 omrii 5 giindiir. T4’tin TBG’ye baglanma egilimi T3’e
gore on kat fazladir. T4lin %70’i, TBG tarafindan tasinir. TBG’nin dolasimdaki
konsantrasyonu, TTR’ye gore 20 kat az olmasina karsin, T4’e baglanma yatkinligi TTR’ye
gore 100 kat fazladir (28,29). TBG konsantrasyonundaki degisiklikler, total T4 diizeyini
etkiler. Bunlar icinde en 6nemlisi Ostrojen diizeyidir. Gebelik sirasinda veya oral kontraseptif
aliminda serum Ostrojen diizeyinin artmasina bagli olarak TBG’nin serum diizeyi artar.
TBG’nin serum diizeyinin azalmasinin en 6nemli nedeni tiroid dist kronik hastaliklar ve
glukokortikoid kullanimidir (29). TTR, biiyiik boliimii karacigerde yapilan ancak pankreas
adacik hiicrelerinde ve beyin koroid peksusunda yapildig1 gosterilmis 55 kd agirliginda bir
molekiildiir. Yar1 6mrii 1-2 gilindiir. Oligosakkarit icermeyen molekiiliin polipeptit zincirinde,
basta triptofan olmak iizere ¢ok sayida aromatik halkali aminoasit vardir. Yar1 dmriiniin

kisaligi ve triptofan igeriginin fazla olmasi nedeniyle triptofandan yoksun diyetle



beslenenlerde serum diizeyi kisa siirede diiser. Dolayisiyla TTR o6l¢iimii, protein kalori
malnutrisyonunda gosterge olarak kullanilir (29). T4’lin TTR’ye baglanma egilimi TBG’den
az, albliminden fazladir. Ortalama olarak T4’tin %10’u TTR ile tasmr. T3’iin TTR’ye
baglanma egilimi T4’den 10 kat daha azdir ve T3’tin TTR’ye baglandigi tam olarak
gosterilememigstir. Diger proteinler gibi karacigerde yapilan albiimin 66.5 kd molekiil
agirliginda olan bir proteindir. Hormonlarin albiimine baglanma egilimi TBG ve TTR’den
azdir. Ancak serum albiimin diizeyi ¢ok yliksek oldugundan T4’{in %15-20’s1, T3 iin %10’u
albliminle tasinir. Tiroid hormonlarinin lipoproteinlere baglanmasimin 6nemi tam olarak
aydinlatilamamustir. Bu hormonlar en ¢ok yiiksek dansiteli lipoproteinlere baglanarak taginir.
T4’iin %6°s1 ve T3’lin %3’ yiiksek dansiteli lipoprotein (HDL) ile tasinir (27,29). Serum
tasiyici proteinlerin en énemli gorevi tiroid hormonlarmin tiroid disinda depolanmalarini ve
hormonlarin istenilen bolgelere gitmesini temin etmektir. Boylece dokularin ihtiyaci kadar
hormon serbest hale gecirilir, dokular yiiksek serbest hormon aktivitesinden korunur,
hormonlarin yikim bdlgesine daha az gitmesi saglanir, her biri enerji gerektiren hormon
yapim ve yikimi en uygun diizeyde tutulur, ozellikle iyot eksikligi olan bdlgelerde iyot

miktar1 korunmaya ¢aligilir.
2.5.2. Tiroid Hormonlarimin Metabolizmasi:

T4—T3 donlisimii dahil, iyodotironinlerin deiyodinizasyonuna kadar olan
metabolizmasinda (deiyodine) asil rolii deiyodinaz sistemi iistlenir. Ug ayr1 izotip deiyodinaz
enzimi vardir. Iki tip deiyodinasyon reaksiyonu vardir. Birincisi; 5’-deiyodinasyon olup,
fenolik halkadan 5" ya da 3" pozisyonundaki iyot atomunun ayrilmasidir. T3 hormonu T4’{in
5" deiyodinasyonu sonucu ortaya ¢iktigindan ilk defa 5 pozisyonunun deiyodine oldugu
kabul edilir. Bu reaksiyon 5’deiyodinaz enzimi tarafindan katalize edilir. Iki cesit
5’deiyodinaz  enzim izotipi vardir. Deiyodinasyon reaksiyonunun ikincisi = 5-
deiyodinasyon’dur. Burada, tirozin halkasindan 5 ya da 3 pozisyonundaki iyot atomunun
ayrilmasi s6z konusudur. Bu reaksiyon, 5-deiyodinaz enzimi tarafindan katalize edilir.
Serbestlesen iyot dolasima geri verilir ve metabolik havuza geri girer. Geride kalan T4 ve T3,
suda eriyebilir hale gelip, idrar ve safrayla atilabilmeleri i¢in glukronik asitle konjuge edilir.
Atilan iyodotironinlerin bir kismi, ince bagirsaktan geri emilerek enterohepatik dolasima

girer. Atilimin yaklagik {igte biri safrayla olur, ancak tiroksinin %50’si geri emilir (28).

2.5.3.Tiroid Hormonlarmin Periferik Etkileri:



Hedef hiicreye gelen tiroid hormonlari, genellikle pasif diffiizyonla membrandan
gecer. Ancak hiicre membraninda bulunan T3 reseptorleri araciligiyla aktif transportla da
gectigi  gosterilmistir.  Sitoplazmaya girdikten sonra niikleuslardaki tiroid hormon
reseptorlerine (TR) baglanarak etki gosterirler. TR reseptorleri, steroid hormon reseptorleri ile
biiyiik oranda homoloji gosterdiginden bunlara steroid-tiroid hormon reseptor siiper ailesi adi
verilir. Bu ailedeki reseptorler; tiroid hormon reseptorleri (TR), vitamin D reseptorleri (VDR),
retinoik asit reseptorleri (RAR), Ostrojen reseptorleri (ER), progesteron reseptorleri (PR),
glikokortikoid reseptorleri (GR), mineralokortikoid reseptorleri (MR), androjen reseptdrleri
(AR). Tiroid hormonlari, TR reseptoriine baglanarak hedef geni aktive eder. Sonucta mRNA
transkripsiyonu gerceklesir. mRNA, ribozomlarda kodladigi proteinin yapimini saglar.
Yapilan protein, cogu zaman RER ve golgide cesitli islemlerden gegerek (glikolizasyon gibi)
aktif hale gelir ve gorev yapacagi bolgelere giderek cesitli fizyolojik etkilerini baglatir (31).

Bazal metabolik hiz (BMR), oksijen harcanmasini yansitan 6nemli bir degiskendir.
Viicutta elde edilen enerjinin %40’1 ATP seklinde mitokondrilerde depo edilir. Harcanan her
molekiil oksijen i¢in belirli sayida ATP yapilir. Tiroid hormon fazlaliginda, ATP seklinde
depo edilemeyen enerji 1s1 seklinde agiga cikar. Ayrica lretilen ATP’lerin %25-40 ‘i
kullanan membran Na-K pompasit da aktif hale gelir. Hipertiroidizmde membran Na-K
pompasinin asirt ¢aligmasi ile BMR’de artma, yag dokusu ve kas kitlesinde azalma meydana
gelir. Deneysel tirotoksikozda, bu etkiler dalak, testis ve beyin hari¢ tiim dokularda

gosterilmistir (31).
2.5.4.Tiroid Hormonlarimin Karbonhidrat Uzerine Etkileri:

T3, karacigerde fosforilaz kinaz ve lizozomal o oksidaz aktivitesini arttirarak,
karacigerde glikojen depolarimin mobilizasyonuna neden olur. Diger yandan, glikozun
absorbsiyonu, kullanilmasi ve yapimi artar. Bilindigi gibi hipertiroidizm, latent diyabeti
ortaya c¢ikarabildigi gibi, hipertiroidizmi olan diyabetlilerde insiilin = gereksinimi

artabilmektedir (27,29).
2.5.5. Tiroid Hormonlarinin Yag metabolizmasi Uzerine Etkileri:

Tiroid hormonlari, lipidlerin yapimini, mobilizasyonunu ve yikimin1 uyarir.
Hipertiroidizmde, viicut lipid depolar1 azalir ve serum lipidlerinde anlamli diistisler goriiliir.
Ozellikle plazma fosfolipidleri ve diisiik dansiteli lipoproteinler (LDL) azalir. Kolesterol

yapimi artmasina karsin, kullanimi ve safra ile atilimi arttifindan serum degerleri diisiik



bulunur. Tiroid hormonlari, yag dokularinda katekolamine bagli lipolizi arttirir. Tiroid

hormonlarinin neden oldugu lipoliz sonucu, serum serbest yag asitlerinde artma olur (27,29).
2.5.6.Tiroid Hormonlarimin Protein Metabolizmasi Uzerine Etkileri:

Tiroid hormonlari, protein yapimi, aktivasyonu ve yikiminda aktif rol oynarlar.
Hipertiroidili insanlarda, yikim yapimdan fazla oldugundan negatif azot dengesi ve kas
kitlesinde kayip ortaya c¢ikar. Albiiminlerin yapim ve yikimi tiroid hormonlar1 tarafindan
arttirilmaktadir. Tirotoksikozda yikim biraz arttigindan hafif hipoalbliminemi goriilebilir

(27,29).
2.5.7.Tiroid Hormonlarinin Kalsiyum ve Fosfor Metabolizmas1 Uzerine Etkileri:

Tiroid hormonlari, kalsiyumun intestinal absorbsiyonunu azaltirken, idrar ve fecesle
atilmini1 hizlandirir. Kemikte bir yandan osteoblastik aktiviteyi arttirirken, diger yandan
kemik rezorbsiyonunda artisa neden olur. Ancak osteoblastik aktivite rezorbsiyon hizini
gecemez. Bu nedenle uzun siire tiroid hormon fazlalig1 ile seyreden durumlarda kemikte

demineralizasyon gelisir (27,29).
2.5.8. Tiroid Hormonlarinin Diizenlenmesi:

Tiroit hormonlarinin yapimi ve salimmasi esas olarak hipotalamus-hipofiz-tiroid ekseni
ve periferik dokulardaki tiroid hormon miktar1 ile belirlenir. Amag bireyleri Gtiroid halde
tutabilmektir. Diger yandan otonom sinir sistemi, intrinsik ve ekstrinsik degiskenler, antitiroid

ajanlar ve tiroit dis1 hastaliklar bu diizenlemenin ¢esitli kademelerinde rol oynarlar (sekil 7)
(28).
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Sekil 7: Tiroid Hormonlariin Diizenlenmesi



Hipotalamusun paraventrikiiler hiicrelerinde yapilan TRH, portal dolagim araciligiyla
anterior hipofize ulasarak tirotroplarda TSH nin yapim ve glikolizasyonunu saglar. TSH’nin,
TRH {izerine direkt inhibitor etkisi yoktur. Ancak TRH ile dolasimdaki T3 diizeyleri arasinda
ters bir orant1 vardir. TRH salinimi dolasimdaki T3 tarafindan baskilanabilmektedir. Diger
yandan T3, TSH yapimi iizerine de inhibitor etkilidir. Dolagimdaki TSH miktarini, TRH’ nin
stimiilan ve T3’lin inhibitdr etkisi belirler. Hipofizde TSH’yi baskilayan T3’iin yarisi,
hipofizdeki T4>T3 doniistimiinden, diger yarisi ise, dolasimdan gelir (27,30).

Tirotroplarda T3 diizeyindeki artis TSH mRNA transkripsiyonunu birka¢ yolla inhibe
eder. T3, TRH’yi etkileyerek de TSH iizerine inhibitor etki gdsterir. T3, tirotrop membraninda
bulunan TRH reseptdr sayisim1 da diizenlemektedir. T3 diizeyindeki artis, TRH reseptor
sayisini azaltarak, TSH’nin TRHye olan cevabini zayiflatir. Ayrica TRH salinmasi da tiroid
hormonlarinin negatif feedback kontrolii altindadir. T3’{in TRH {izerindeki diger inhibitor
etkisi TRH’nin parcalanmasimni saglayan ve tirotrop membrani {izerinde bulunan

Piroglutaminopeptidaz enzimini aktive ederek ortaya ¢ikar (28).

Katekolaminler tiroid iizerinde hem inhibitér hem de uyarici etkiye sahiptirler. Bu
etkilerin, tiroid kan akimindaki degisikliklere bagli oldugu bildirilmesine karsin folikiiller
arasindaki sempatik sinir ucglarinin da bu hiicrelerle iliskili oldugu gosterilmistir.
Katekolaminler, TSH salinmasim1 da indiikleyebilmektedir. Ayrica katekolaminlerin, tiroid
kan akimi tizerinde yaptigi degisiklikler sonucu TSH’nin tiroiddeki dagilimi ve tiroid
hormonlarinin tiroidden salinmasi da degisebilmektedir. Katekolaminler ve TSH, beraber
kullanildiginda tiroid hormon salinmasi {izerinde aditif etki gosterebilecekleri gibi, tiroidin o
andaki aktivitesine ve hormonlarin verilis sirasina gore antagonistik etki de gosterebilirler.
Yapilan calismalarin sonucuna gore katekolaminler, tiroid hormon salinmasin1 daha ziyade
folikiiler hiicreler iizerindeki etkileriyle arttirmaktadir. Yine katekolaminlerin, folikiiler
hiicreleri uyararak iyodun hiicreye girmesini ve T3-T4 yapimimi da arttirdii saptanmustir.
Sempatik etki yaninda, parasempatik etkinin de tiroid aktivitesinde rol oynadigi bilinmektedir.
Kolinerjik etkinin folikiiler hiicrelerdeki muskarinik reseptorler araciligi ile olustugu
gosterilmistir. Bu etkiler, sempatik etkinin aksine tiroid hormon salinmasini azaltic
niteliktedir. Noropeptidler tiroiddeki sinir uclarinda bulunur. Buradan eksojen olarak verilen
vazoaktif intestinal peptid (VIP), tiroid hormon salinmasini adenilat siklaz sistemi iizerinden
uyarir. VIP’nin etkisi, kolinerjik ajanlarla inhibe edilebilir. VIP, tiroid kan akimini ve iyot

tutulumunu da arttirir (28,30).



2.5.9.Biyokimyasal Yontemler:

Tiroid Fonksiyon Testleri: Tiroidin fonksiyonel bozuklugu popiilasyonda %5 siklikta
goriilmektedir ve yas ilerledik¢e sikligi artmaktadir. Tiroid fonksiyonlarini direkt olarak
yansitan en degerli test serum tiroid hormon diizeyi veya doku hormon konsantrasyonudur
(31). Molekiiler diizeyde tiroid hormon etkinligi T3 ile saglanir. Tiroksin baglayan
globulin(TBG) konsantrasyonuna gore degisik degerler elde edilebildiginden total tiroid
hormon konsantrasyonu tiroid fonksiyonunu ¢ogu zaman dogru olarak yansitmaz. Genellikle
serbest hormon diizeyleri ile belirlenir. sSTSH ile saptanan hiper ve hipotiroidizmin derecesini
belirlemek i¢in tiroid hormon diizeylerinin saptanmasi gereklidir. Giiniimiizde kullanilmakta
olan tiroid fonksiyon testleri; In vitro testler; Total T4(TT4), serbest T4(FT4), serbest T4
indeksi(FT4I), T3 resin uptake (T3RU), total T3 (TT3), serbest T3 (FT3), serbest T3 indeksi
(FT31), tiroid uyaric1 hormon (TSH), serolojik testler, tiroid peroksidaz antikorlar1 (TPO Ab),
antimikrozomal antikor (AMA), anti tiroglobulin antikorlar (ATA), TSH reseptor antikorlar
(TR Ab), tiroid stimiilan immiinglobulin (TSI veya TS Ab), tiroid bloke edici antikorlar (TB
Ab), tiroglobulin, kalsitonin. In vivo testler; Radyoaktif iyot tutulumu (RAIU), tirotropin
uyarict hormon (TRH), TSH uyari testi, T3 silipresyon testi (31).

a-sTSH: Non-izotop immunometrik TSH analizi (sTSH) ile hipertiroidizmdeki en
diisik  diizeyden saglikli  kimselerdeki  konsantrasyona  kadar olan  degerler
gosterilebilmektedir. Bu nedenle Amerikan Tiroid Hastaliklar1 Toplulugu 1993 yilinda sTSH
testini tiroid disfonksiyonu i¢in tek tarama testi olarak Onermistir. Yiiksek duyarliliktaki bu
modern analiz teknigi hipertiroidili hastalardaki suprese diizeyler ile otiroid bireylerdeki
normal TSH diizeylerini giivenilir bir sekilde ayirt edebilip bu teknikle TSH 0,001 mU/I’ye
kadar duyarli olarak dlgiilebilmektedir. Otiroid durumun siirdiiriilmesi, kana uygun miktarda
tiroksin salinimi ve bunun hipofiz tarafindan kontroliine baghidir (TSH salgisinin artmasi ve
azalmasi). Hipotalamus-hipofiz ekseni normal c¢alistig1 siirece TSH diizeyini tiroid
hormonunun hipofizdeki etkinligi belirler ve bireylerin &tiroid durumda tutulmasini saglar.
Ozellikle FT4 diizeyindeki kiigiik bir degisim TSH’nin katlanarak artmasina veya azalmasina
neden olur. Tiroid hormonlarinin endojen artiglarinda goriilen diisiik TSH direkt olarak
hipofizden TSH sekresyonunun inhibisyonuna ve indirekt olarak da hipotalamik TRH
sekresyonunun azalmasina baglhidir. Belirgin hipertiroidili hastalarda TSH duyarli yontemle
olgiildiiglinde serum TSH’sinin baskilandigi belirlenir. Dolayisiyla sTSH hipertiroidizmin
tanisint  6nemli Olgiide kolaylastirmistir. sTSH, primer hipotiroidizmin ve subklinik

hipertiroidizm tanisinda, tiroid hormon replasman (hipotiroidizm) ve siipresyon (benign guatr



ve tiroidektomi yapilmis diferansiye tiroid karsinomu) tedavilerini degerlendirmede ideal bir
testtir. Ancak serum TSH diizeyi her zaman tiroidin fonksiyonel durumunu dogru olarak
yansitmayabilir. Ornegin hiper ya da hipotiroidizmin tedavisi sirasinda tiroid hormon
diizeyleri hizla degistiginden TSH’nin FT4 ile sabit bir dengeye ulagsmasi uzun stirer (bazen 6
aya kadar). Tiroid hormonlarina diren¢ varsa ve klinik 6tiroid veya hipertiroidili hastalarda,
FT3 konsantrasyonunun ylikselmis olmasma karsin TSH diizeyi normal ya da ytksektir

(30,31).

Hipertiroidizm, ¢ogu kez artmig TSH salgis1 sonucunda gelismediginden TSH salgisi
ve serum TSH diizeyi, artmig tiroid hormonu diizeyleri ile genellikle baskilanmig
bulunmaktadir. Klinik olarak tiroid disfonksiyonu bulunmadigini gosteren en etkin tek
laboratuar testi duyarli TSH’dir (sensitive TSH, sTSH). Tiroid disfonksiyon olasilig1 klinik
olarak yiiksek olan hastalarda eger hipotiroidizmden siipheleniliyorsa sTSH ve serbest T4
(FT4), eger hipertiroidizmden siipheleniliyorsa ek olarak FT3 ya da total T3 diizeylerinin
bilinmesi gereklidir (29).

b-Total T4 (TT4,Total Tiroksin): Serum total T4 diizeyi tiroid fonksiyonunu
gostermede ¢ogu zaman yetersiz kalmaktadir. Total T4 sadece T4 baglanma anomalilerini

gostermede giivenlidir (31).

c-Free Tiroksin (FT4): Proteine baglanmayan bu fraksiyon hiicrelere girer ve burada
T3’e¢ dontislir. Ayn1 zamanda tiroid hormonunun hipofizdeki negatif feed back etkisini
olusturur. Klinik hiper ya da hipotiroidizm gibi fonksiyonel tiroid hastaligir bulunan ve diger
hastaliklarla komplike olmamis bireylerde, tim FT4 testlerinin tanisal kesinligi %90-100
dolayindadir. FT4 diizeyini hi¢gbir yontemle tam ve giivenilir bir sekilde belirlemek miimkiin

olamamaktadir. Dolayisiyla hastalar FT4 ile degerlendirilirken dikkatli olunmalidir (29,31).

d-Total T3 (TT3): TT3, proteine bagli ve serbest T3’den olusur. T3 de en cok
TBG’ye baglanir. Ancak TBG diizeyindeki degisiklikler TT3 degerlerinin de degismesine
neden olur. T3 replasman tedavisindeki hastalarin izlenmesinde de giivenilir bir test degildir,
tiroid dist hastaliklarda diizeyi degisebilmektedir. Ancak Graves hastaliginda erken
rekiirrensten siipheleniliyorsa TT3, TT4’den daha yararh bir testtir (31).

e-Free Triiyodotironin (FT3): FT3’de TBG’ne bagli olarak degisme cogunlukla
yoktur. Muhtemel FT3 degerinin &lgiildiigii indeks daha giivenilir bir testtir. Ideal ve

mantiksal olarak yararli testin FT3 olmas: gerekirdi. Higbir FT3 testi geregince



arastirllmamistir. Hatta klinik olarak FT3 ve TT3’den hangisinin daha degerli oldugu konusu

da belirgin degildir (31).

[f~Tiroid Otoantikorlari: Tiroidin kendi antijenine otoantikor olusturmasi ilk kez 1956
yilinda Hashimoto tiroiditinde tanimlanmistir (antitiroglobulin antikoru). Otoimmiin tiroid
hastaliklarinda serumda tiroid otoantikorlarinin  varhiginin  gosterilmesi baslica tanm
yontemidir. En sik kullanilanlar1 antimikrozomal antikor (AMA), antitiroperoksidaz

(TPOAD), antitiroglobulin antikorlar1 (ATA) ve TSH reseptor antikorlar1 (anti-TRAb) dir.

1-Anti tiroid peroksidaz antikoru (TPO Ab): TPO follikil hiicreleri i¢inde yeni
sentezlenmis tiroglobulinin follikiil liimenine transferini saglayan vezikiillerin yapisinda
bulunur. Kronik otoimmiin tiroiditli hastalarin %90’dan fazlasinda pozitiftir. Hashimoto
tiroiditinde bu oran %90-100, Graves hastaliginda ise %65-80 arasindadir. Titrenin yliksek

olusu ile tiroid fonksiyonu arasinda iligki yoktur.

2-Anti-TSH reseptor antikorlari: Graves hastaliginin  otoimmiin patogenezi
arastirilirken sonradan TSH reseptoriine karsi gelistigi tespit edilen bu otoantikorlar onceleri
uzun etkili tiroid stimiilatorii (Long acting thyroid stimulator-LATS) olarak isimlendirilmistir.
TRAb’nin iki tipi mevcuttur. Bunlardan tiroid stimiile eden antikor (TSAb) ya da tiroid
stimiilan immiinglobulin (TSI); Graves’li hastalarin %90-95’inde yiiksek saptanir. Tiroid
bloke edici immiinglobulin (TBAb) ise ge¢ici neonatal hipotiroidizmi olan bebeklerin

annelerinde en yiiksek diizeyde saptanmaktadir.

3-Anti tiroglobulin antikoru: TgAb otoimmiin tiroiditlerin %60-70, Graves
hastaliginda ise %20-40 oraninda saptanmaktadir. TPO Ab ile kiyaslandiginda duyarliliginin

diisiik olmas1 nedeniyle klinik degeri siirlidir (31).
2.6.Tiroid Hastahiklarinda Tanisal Girisimler
2.6.1.Radyolojik Tani:

a-Direkt Grafi: Tiroid hastaliklarinin ve nodiillerinin degerlendirilmesinde fazla bir
tan1 degeri olmasa da indirekt bulgular yol gosterici olabilir. Herhangi bir nedenle cekilmis
boyun anteroposterior (AP) ve lateral grafilerde opasite artis1 veya posteroanterior akciger
grafilerinde retrosternal bolgeye uzanan opasite artisi guatri akla getirir. Yine tiroid lojundaki

yumurta seklinde kalsifikasyon kalsifiye bir kisti, kiigiik kalsifikasyonlar ise psammoma



cisimciklerini diislindiirebilir. Hava yolunda daralma ve deviasyon da hem anestezist hem de

cerrah i¢in yol gdsterici olabilir (32).

b-Tiroid Ultrasonografi: USG, yiiksek frekansli ses dalgalarinin kullanilmasi ile
olusturulan bir goriintiileme yontemidir ve bu yontemde, sesin farkli dokularda farkli hizda
yayilabilme 6zelliginden faydalanilir. Tiroid USG’si dinamik bir goriintiileme yontemi olup
cihazin ozellikleri ve yapan kisinin deneyimine bagli olmakla birlikte en fazla bilgi verici
radyolojik yontemdir (33). Tiroid USG olarak her iki ana karotis arter ve juguler ven arasinda
trakeanin 6n ve yaninda yerlesmis USG’nin gri tonlarinda homojen goriiniimde ve diizgiin
sinirlart olan bir yap1 olarak goriiliir. Biiylimiis tiroid (guatr) denebilmesi i¢in Amerikan
standartlarina gore kalmligmin 2 cm iizerinde, Avrupa standartlarina gore 1,7 cm’ nin
tizerinde olmas1 gerekir. USG tiroidin boyutlari, voliimii ve parankim &zellikleri hakkinda
bilgi verirken, tiroiddeki biiylimenin diffiiz veya nodiillere bagli olup olmadigini, nodiillerin
sayilari, boyutlari, eko 6zelliklerini, ¢evre dokulara varsa invazyonu ve boyun lenf diigtimleri
hakkinda bilgi verir. Endemik guatr bdlgelerinde tiroid nodiilleri en sik gdriilen
patolojilerdendir. Caplar1 3 mm’e kadar olan nodiilleri USG saptayabilir. USG’de tespit edilen
nodiiller, eko yapisina gore solid nodiil, kistik nodiil ve mikst yapida nodiil olarak ii¢ce ayrilir.
Parankim ekosu ile ayni1 ekoda olan nodiiller izoekoik, parankimden daha yiiksek ekoda olan
nodiiller hiperekoik, parankimden daha diisiik ekoda olan nodiiller hipoekoik, kistik yapida
olan nodiiller ise ekosuz olup anekoik nodiil olarak goriiliirler. Gergek nodiillerin yaninda
subakut tiroiditin son evrelerinde ve Hashimoto tiroiditinde oldugu gibi psddonodiiller de
goriilebilir. Bunlar sinirlar1 diizensiz ve parankimden net ayrilamayan hipoekoik alanlar
seklindedir ve dikkat edilmez ise ger¢ek nodiiller ile karistirilabilirler (33). Nodiillerin
malign-benign ayriminda USG fikir verici olabilir. I¢inde mikropartikiil olan ve solid yapi
icermeyen anekoik ve 4 cm’den kiicilik nodiillerle, genellikle kenarlar1 diizenli, etrafinda ince
hipoekoik halosu olan nodiiller benign olarak degerlendirilir. Mikrokalsifikasyon igeren ve /
veya diizensiz kenar1 olan nodiillerde malignite sans1 fazladir. USG’de malignitenin en 6nemli

bulgusu ise nodiiliin belirgin olarak ekstratiroidal uzanim gostermesidir.

c-Renkli Doppler Usg: Doppler USG’de ses dalgalarini kullanir, farki damar i¢indeki
eritrositlerin  akimini, damardaki akim hizi ve damar direnci gibi kriterleri de
belirleyebilmesidir. Renkli Doppler USG ile tespit edilebilen tiroid parankiminde vaskiilarite
artis1 Graves hastaligimin akut alevlenme donemi veya Hashimoto tiroiditini akla getirirken,
psodonodiillerin ayriminda da yardimci olur. Tiroid nodiillerinin vaskiilarite paterni de

malign-benign ayriminda fikir verici olabilir.



Nodiillerin vaskiiler paterni Lagalle siniflamasina gore 3’e ayrilmistir.
-Tip I akim: Nodiilde periferik veya santral vaskiilarizasyon yoktur
-Tipll akim: Vaskiilarite sadece periferiktir.

-TiplIl akim: Nodiilde hem santral hem de periferik vaskiilarizasyon vardir. Malign
nodiillerde genel olarak tip III akim vardir. Otonom nodiillerin papiller karsinomlarin ve
folikiiler karsinomlarin %90’1nda tip III akim goriilebilir. Ancak selim nodiillerde de bazen tip
IIT akim goriilebilir. Servikal lenf nodlarindaki vaskiilarite artisi da metastaz lehine

yorumlanabilir (32).

d-Bilgisayarh Tomografi: BT 0Ozellikle tiroidin konjenital anomalilerini ortaya
koymada avantajli bir tekniktir. Ayrica tiroid kanserlerinin ¢evre dokulara invazyon

derecesinin belirlenmesinde, retrosternal guatrlarin tanisinda da kullanilmaktadir.

e-Manyetik Rezonans Goriintilleme: MRG’nin de kullanim alanlar1 BT ye benzer.

Multiplanar ve genis goriintiileme saglamasi 6nemli avantajidir (34).
2.6.2.Tiroid Sintigrafisi

Sintigrafik goriintiileme, radyoaktif maddelerden yayilan isinlarin 6zel tarayicilar
tarafindan algilanip, ¢esitli sistemlerden gegirildikten sonra 6zel bir yazici ile film veya kagit
lizerinde c¢izilen noktaciklar halinde ya da bilgisayar ekraninda gosterilmesidir. Ozellikle
gama kameralarla yapilan iki boyutlu goriintiilemede alinan bilgiler cogu zaman yeterlidir.
Tiroid sintigrafisi tiroidin hem fonksiyonel durumunu hem de morfolojik 6zelliklerini ortaya
koymas1 bakimindan 6zellikle hipertiroidi olgularinda vazgecilemeyecek bir tan1 aracidir (35).
Tiroid sintigrafisi yorumlanirken, hastanin anamnezinin, tiroid palpasyonunun, varsa tiroid
hormon ve USG sonuglarinin birlikte degerlendirilmesi en saglikli sonuglar1 verecektir. Tiroid
sintigrafisi; tiroid fonksiyonunun genel degerlendirilmesi, en biiyiik ¢ap1 8 mm ve daha fazla
olan nodiillerin fonksiyonel durumunun belirlenmesi, hipertiroidizm nedeninin belirlenmesi
(6zellikle Graves hastaligi ile sicak nodiil ayirimi), Basedow- Graves hastaliginin tanisinda ve
izlenmesinde, antitiroid ila¢ tedavisi goren hastalarda tiroid aktivitesinin devam edip
etmediginin belirlenmesi, sicak nodiillerin otonomi kazanip kazanmadiginin belirlenmesinde,
De Quervain subakut tiroiditinin tanisinda, bezin organifikasyon bozukluklarinda, ektopik
tiroid aranmasinda, retrosternal guatrlarin belirlenmesinde, iyi diferansiye tiroid karsinomlu

hastalarin  izlenmesi ve metastazlarin saptanmasinda kullanilmaktadir. Niikleer Tip



Merkezlerinde tiroid sintigrafisinde genelde Tc-99m, 1-123 ve I-131 olarak iic madde
kullanilmaktadir. Kullanilacak madde secimi hastaya ve endikasyona baglhidir. Tiroidin
goriintiilenmesinde kullanilan en ideal madde I[-123’tiir. Ancak yar1 Oomri kisadir ve
depolanma sorunu vardir. I-131 ise hem tan1 hem de tedavide kullanilabilmektedir. Tiroid
sintigrafisinde en ¢ok kullanilan madde Tc- 99m’dir. Ayrica bazi 6zel durumlarda Gallium-67
(Ga-67) ve Tallium-201 (T1-201) de kullanilmaktadir. T1-201 malign ve benign tiroid nodiilii
ayriminda yardimci olabilir. Normal bir tiroid sintigrafisinde verilen izotop tiroid
parankiminde global olarak homojen bir dagilim gosterir. Her iki lob simetrik olup, kelebek
kanadi seklinde goriiniim verirler. Her iki lobun birlestigi kisim olan istmus siklikla goriilmez.
Yine normal sintigrafide tutulumda yer yer heterojeniteler izlenebilir (36). Nodiiler guatrlarda
sintigrafi ile elde edilen goriintiiler; soguk (nodiil radyoaktif izotopu hi¢ tutmuyorsa), 1lik
(nodiil radyoaktif izotopu etraf tiroid dokusu kadar tutuyorsa) ve sicak (nodiil radyoaktif
izotopu etraf tiroid dokusundan daha fazla tutuyorsa) nodiil seklinde yorumlanmaktadir.
Soguk nodiildeki (hipoaktif) malignite insidanst %6-20’dir. Ilik (normoaktif) nodiildeki
malignite insidans1 %2-8’dir. Sicak (hiperaktif) nodiilde ise %1-2’dir. Nodiil tespit etmede, I-
131, Tc-99’a gore daha duyarhidir. Graves (Basedow) hastaligiin sintigrafik goriiniimii tipik
olup tutulum homojendir ve global olarak artmistir. Sintigrafinin bu hastaligin tani1 ve
takibinde 6nemli bir yeri olup ayrica birlikte olabilecek soguk nodiillerin varligin1 da ortaya
koyabilmektedir (tedavinin seklini degistirebileceginden onemlidir). Toksik multinodiiler
guatrda, nodiillerin bulundugu bélgeler aktif olarak gozlenirken, diger bolgeler sonmiis olarak

izlenmektedir. Toksik soliter nodiilde de benzeri bir goriiniim olugmaktadir (35,36).
2.6.3.Ince Igne Aspirasyon Biyopsisi (IIAB)

Tiroid dokusundan ince igne aspirasyon biyopsisi ilk olarak 20.yy’in ortalarinda
tanimlanmis ancak klinik kullanima 1970’li yillarin ikinci yarisindan sonra yaygin olarak
girmistir. Ince igne aspirasyon biyopsisinde amag, 0.7 mm’den daha kiigiik ¢apl1 ignelerle
hedef kitledeki hiicreleri ya da ¢ok kiigiik doku pargalarini, igne liimeni ve ignenin enjektorle
birlestigi seffaf boliimiiniin (‘hub’’) igine almaktir. Bu sekilde alinan materyalin
degerlendirmesi malign, benign, siipheli veya yetersiz materyal seklinde yorumlanabilir (33).
Tiroid hastaliklariin tanisinda diger yontemler daha ¢ok tiroidin fonksiyonel ve morfolojik
ozelliklerini belirlerken, IIAB ile doku tanist %90’ 1n iizerinde duyarlilk ve &zgiilliikle
yapilabilmektedir. Bodylece kanser siiphesi ile yapilacak cerrahi orami %25 oraninda

azaltilabilmektedir.



Malign lezyonlar icinde kesin tani konabilen patolojiler; papiller, mediiller, anaplastik
karsinomlar, metastatik timorler ve lenfomalardir. Bunlar i¢inde en sik goriileni papiller
karsinomlar olup IIAB’de genel gériilme oram1 %70 civarindadir. Gerek folikiiler gerekse
Hiirthle hiicreli lezyonlar ise sorun yaratir, ¢linkii bu lezyonlarda malign oldugunu belirten en
onemli bulgu damar ve/veya kapsiil invazyonunun tespitidir. IIAB bu ézellikleri belirlemede

yetersizdir.

[IAB endikasyonlar1; tiroidde soliter veya dominant nodiil, boyunda tiroid dis1 kitle
(lenf diigiimii), tiroiditler (subakut tiroidit, hashimoto tiroditi, riedel tiroiditi). IIAB
endikasyonu konurken ilk dikkat edilecek nokta hastanin tedavi amaciyla boyna diisiikk doz
radyoterapi alip almadigidir. Eksternal radyasyon Oykiisii varsa IIAB’ye gereksinim
olmayacaktir, ¢iinkii bu hastalarda kanser, cogunlukla multisentrik olarak ortaya ¢ikmakta ve
[IAB kanser agisindan negatif geldiginde yaniltict olabilmektedir. Eksternal radyasyon
Oykiisii olan hastalarda nodiil tespit edildiginde direkt cerrahi tedaviye yonlenilmesi genel
kabul goren bir goriistiir. Nodiil degerlendirilmesi disinda; bazen inat¢1 subakut tiroidit ile
timore bagli psodotiroidit tablolarinin ayriminda, Hashimoto tiroiditinin zemininde
gelisebilecek lenfoma veya karsinomun tanimlanmasinda da IIAB yapilmaktadir. Selim
lezyonlarin 6nemli bir kismini kolloidal nodiiller, tiroiditler ve kistler olusturmaktadir. Selim
rapor edilen olgularda yalanci negatif sonuglar da alinabilir. Bunlarda yalanci negatifligi
etkileyen en onemli faktorler; Kanserin IIAB yapilan nodiil disindan kaynaklanmasi, nodiiliin
3 cm’ den biiyiik olmasi ya da kistik dejenerasyon gosteren nodiilde solid komponentten
alinmamis olmas olabilir. Ilk IIAB’de yetersiz veya siipheli sonug, IIAB endikasyonu konan
ve palpasyonla kolay lokalize edilemeyen soliter veya dominant nodiil, kiigiik ve tiroidin
posterolateralinde yerlesmis nodiil, mikst yapidaki nodiiliin solid kesimi, aspirasyon tedavisi
yapilmis ve geride solid kisim kaldigindan siiphelenilen kistik nodiil, USG ile
goriintiilenebilen derin servikal lenf diigiimii varligi USG esliginde [IAB endikasyonlarmi

olusturur (37,38).
2.7.Hipertiroidizm

Nedenleri; Graves (Basedow) hastaligi, toksik multinoduler guatr, toksik soliter nodul
(toksik adenom), tiroidite bagli hipertiroidizm, subakut tiroidit, agrisiz tiroidit, radyasyon
tiroditi, ekzojen hipertiroidizm, iyatrojenik hipertirodizm, faktitisya hipertiroidizm, iyoda

bagli hipertirodizm, ilaca baglh hipertiroidizm (Amiodaron ve Lityum), ektopik



hipertiroidizm, TSH’nin asir1 salinimi, hipofizer adenomlar, TSH’nin nonneoplastik hipofizer

sekresyonu, tiroid karsinomu, trofoblastik tiimorler, gebelik (39).

a-Basedow-Graves Hastaligi; Graves hastalig1 tiroid, goz, deri olmak iizere pek ¢ok
sistemi etkileyen nedeni tam olarak bilinmeyen otoimmiin bir hastaliktir. Graves hastalig1 her
yasta goriilebilmesine karsin siklikla gen¢ kadin hastalarda ortaya cikar. Hipertiroidizmin en
sik goriilen nedenidir ve toksik diffiiz guatr adi ile es anlamli olarak da kullanilmaktadir.
Genellikle tiroid bezi diffiiz olarak biiytimiistiir (40). Graves hastaliginda; toksik diffiiz guatr,
oftalmopati ve pretibial miksddemden olusan klasik triad baslig1 altindaki 6zelliklerin bir ya
da daha fazlasinin hastada bulunmasi sézkonusudur. Tiroid dist bulgularin olmamasi
hipertiroidili bir hastada Graves hastaligim1 ekarte ettirmez. Oftalmopatinin gidisi
hipertiroidizmden farkli olabilir (39,40). Graves hastaligimin otoimmiin etyolojisi ile ilgili
olarak baslica ii¢ nokta iizerinde durulmustur; baskilayici (supresor) T lenfositlerinde antijene

0zgii genetik defekt, cevresel etkenler, HLA antijenleri ile iligki (40).

Tiroid folikiil hiicrelerindeki TSH reseptoriine kars1 gelisen tiroid stimiilan antikorlarin
reseptdre baglanmasiyla baslayan uyarim asirt hormon yapimi ile sonuglanir. Ilk tespit edilen
sorumlu antikor 1956 yilinda Adams ve Purves tarafindan tanimlanan Long Acting Thyroid
Stimulator (LATS)’dir (uzun etkili tiroid stimiilan antikoru). Giinlimiizde tek antikor
olmadigi, bu durumun olusmasindan daha onceleri LATS olarak bilinen bir grup antikorun
sorumlu oldugu bilinmektedir (tiroid reseptdr antikoru). Graves hastaligin1 ve antikor
iretimini hangi mekanizmalarin baslattig1 agik degildir. Bir teoriye gore; baskilayici
(supresor) T hiicrelerinde bir bozukluk vardir. Bu nedenle yardimci T hiicreleri (helper), B
hiicrelerinin tiroid antijenlerine kars1 antikor {iretimini uyarabilir (TSI, TgAb, TPOAb) (1,43).
Graves hastaliginda saptanan baslica tiroid antijenleri; tiroglobulin (Tg), tiroid peroksidaz

(TPO; Mikrozomal antijen), 64-kDa antijen, tirotropin reseptoriidiir (TSH-R) (41).

Cevresel etkenlerden virlislerin, seks hormonlarmin, yersinia enterocolica, yiiksek
diizeyde 1yot alim1 ve lityum iizerinde de durulmaktadir. Graves hastaliginda ailevi bir egilim
de vardir. Cilinkii olgularin %15’inin Graves’li bir akrabasi vardir. Ayrica olgularin
akrabalarinin %50’sinde dolagimda tiroid otoantikorlar1 saptanmustir. Graves hastalig1 spontan
remisyon ve rekiirrenslerle seyreden bir hastaliktir ve tedavisinde baglica 3 yontem vardir:

Antitiroid ilaglarla tedavi, radyoaktif iyot tedavisi, cerrahi tedavi (tiroidektomi).

Gerek toksik nodiiler guatrlarda gerekse Graves hastaliginda antitiroid ilaglar,

radyoaktif iyot (I'*') ve cerrahi gibi ii¢ tedavi se¢eneginin varligi hem hasta hem de hekim



acisindan tedavi seciminde en dogru yolun hangisi oldugu konusunda zorluklar ve
kararsizliklar yaratabilmektedir. Hastaya hastaligin dogal seyri ve tedavi secgeneklerinin

olumlu ve olumsuz yanlar1 agikca anlatilmadan tedaviye bagslanmamalidir (40,41).

Cerrahi Tedavi: Bilindigi gibi Graves hastalig1 otoimmiin bir hastaliktir. Ameliyatla
otoimmun bir hastalik diizeltilemeyecegine gore, hastali§in seyri cerrahin ne tiir bir ameliyat
yaptigina baghdir. Cerrahi tedavi biiyiik guatri olan, malignite siiphesi bulunan hastalarda, "'
tedavisini reddeden hastalarda, 25 yasin altindaki genglerde ve gebelerde secilen ablatif tedavi
yontemidir. Hastalar cerrahi tedaviden 6nce mutlaka tionamide tedavisi ile Gtiroid duruma
getirilmis olmalidir. Aksi durumda mortalitesi yiiksek agir bir klinik tablo olan tiroid krizi
gelisme sansi yliksektir. Hastaya 6tiroid duruma geldikten sonra, cerrahi girisimden Once
tionamide tedavisi yaninda giinde iki kez 5 damla lugol soliisyonu verilirse, tiroid dokusu
sertlesir, vaskiilaritesi azalir ve bu sekilde cerrahi sirasinda olusabilecek olan kanamalar
azaltilmis olur. Postoperatif birinci yilda olgularin %35’inde kalic1 hipotiroidi gelisir. Bu oran
ameliyattan 25 yil sonra %50’yi bulmaktadir. Cerrahi tedaviyi yapan cerrahin en onemli
yanilgisi, ameliyattan sonra hastanin 6tiroid durumda kalmasi sartmis gibi bir endigeye sahip
olmasidir. Rekiirrens ile geride birakilan doku arasinda bir iliski s6zkonusu olup; 21 gram
veya daha fazla doku birakildiginda rekiirrens orani %67, 10 gramdan daha az doku
birakildiginda ise rekiirrens orant %7 olarak bulunmustur. Gilinlimiizde bir¢ok cerrah, geride

4-8 gram tiroid dokusu birakmay1 yeglemektedir.

Sonug olarak otoimmiin olay1 tedavi edemeyen cerrahinin, erken ve yiiksek oranda
ortaya cikabilecek rekiirrensleri 6nleyebilmesi i¢in en ideal bigimde, yani geride ¢cok az doku
birakilarak yapilmasi gerekmektedir. Bunu saglayacak en 6nemli etken cerrahin deneyimidir

(42).

Antitiroid ilaglarla tedavi: Graves hastaliginin tedavisinde antitiroid ilaglar uzun
siireli tedavi yontemi olarak segilebilecekleri gibi cerrahi ve I'*! tedavisi dncesi hastay: otiroid
duruma getirebilmek icin de kullanilabilmektedirler. Antitiroid ilaglar ana tedavi olarak
secildiklerinde genellikle en kisa altt ay, ¢ogunlukla 1-2 yil siireyle kullanilmaktadir.
Baslangictan itibaren kiiciik guatr1 olan ve tedavi sirasinda guatri irilesmeyen hastalarda
remisyon orani biiyiik guatri olan hastalara gore daha yiiksektir. Graves hastaliginin aktivitesi
tedavi sirasinda durmussa ilaclar kesildiginde hasta remisyonda kalacaktir, ancak aktivite
halen devam ediyorsa ilaglar kesildikten sonra hastalarin %75’inde ilk {i¢ ayda, geriye kalan

%25 hastada ise ilk alt1 ayda hipertiroidizm belirginlesir. Bu olay ikinci bir ataktan ziyade



hastalik aktivitesinin devam ettigini gosterir. Tedavi sirasinda hastalik aktivitesinin devam
edip etmedigini gosteren degiskenler tiroid sintigrafisi ve anti TSH reseptor antikorlaridir (TR
Ab) . Uzun siireli antitiroid ilagla tedavi sonucunda bulunan remisyon oranlar1 ¢esitli serilere
gore ¢ok farkli bulunmustur. Graves hastaliginda antitiroid ilaglarin birinci secenek olmasini
savunan Slingerland 79 hastay1 kapsayan serisinde kalici remisyon oranmi %84 olarak
bildirmistir, ancak bu hastalarin yas ortalamasi1 42 ve tedavi siireleri 1-16 yil, ortalama 4,6
yildir. Hamburger ve arkadaslari, 204 hastayr igeren serilerinde bu oran1 %22 olarak
belirlemislerdir. Canary ise bes yillik izlem sonucunda 20 yasin altindaki hastalarda remisyon
oranint %5, 20 yasindan biiylik hastalarda ise %11 olarak saptamistir. Gergek remisyon orant,
hastalarin izlenme siireleri uzadik¢a diismektedir. Antitiroid ila¢ alan hastalarda %0,5
oraninda Oldiirlicii olabilen agraniilositoz ve daha seyrek olarak yine oldiiriici olabilen

hepatotoksik yan etkiler ortaya ¢ikabilmektedir (42,43).

I Tedavisi: 1970’lerde 40-45 yasin iizerindeki hastalara I1"' tedavisi verilmesi
onerilirken, glinlimiizde 21 yas ve sonrasinda emniyetlice uygulanabilir duruma gelinmistir.
Baslangigtan itibaren biiyiik guatr1 olan olgularda I"' tedavisi yerine cerrahi tedavi kararinin
almmasi1 uygundur. Graves hastaliginda 1"*' tedavisinden sonra kalic1 hipotiroidizm olasilig
cok fazladir. Bu olasilig1 azaltmak amaciyla dozun diisiik tutulmasi ise hastanin remisyona
girme siiresini ¢ok uzatmaktadir. Buna karsin diisik dozla tedavi yillar sonra da olsa
hipotiroidizm olasiligin1 ortadan kaldiramamaktadir. Hastalara bu tedavi secenegi anlatilirken,
bu durumun kalic1 olacagi, bu nedenle tiroksin replasman tedavisinin de émiir boyu siirecek
bir tedavi oldugunu ¢ok agik olarak anlatmak gerekir (43). Graves hastalig1 gibi benign tiroid
hastaliklarinin tedavisinde kullanilan I"' tiroid dokusunu 6000 ile 10000 rad’lik eksternal
radyasyon dozuna maruz birakir. Bu yiiksek doza ragmen tiroid kanseri riskinde ancak
minimal bir artis olur. Yiiksek doz 1'*' tedavisi almis 3000°den fazla hastay1 iceren bir seride
yalnizca 4 tiroid kanseri olgusu tespit edilmistir. 1"*! tedavisi 6ncesi kardiak risk tasiyan veya
agir hipertiroidizmi olan hastalar antitiroid ilaglarla 6tiroid duruma getirilmeli ve 1"°"in

etkisinin goriilecegi ilk 1-3 ay bu tedaviye devam edilmelidir (44).

b-Toksik Multinodiiler Guatr: Toksik MNG’de, tiroidden otonom bir bigimde asir1
hormon salgis1 sonucunda hipertiroidizm gelisir. MNG’1in olus mekanizmas: tam olarak
acikliga kavusmamistir; Otonom hiicre boliinmesi hiperplazik alanlar olusturur, bu alanlar
otonom fonksiyona sahip nodullerdir. Genellikle bu otonom alanlara bagli hipertiroidi
gelisimi ¢ok yavastir, ¢linkii otonom dokunun tiroid hormon {iiretimindeki etkisi normalden

azdir. Otonom olmalarina ragmen ya yeterli aktiviteye sahip olamadiklar1 i¢in ya da yeterli



iyot alamamalarina bagli olarak asir1 hormon iiretemezler. Genellikle tiroid sintigrafisindeki
nodullerin bircogunda iyot uptake azdir, fakat en azindan bir tane sicak alan goriiliir. Serum

TSH diizeyinin baskilanmig olmasi tiroidin otonom ¢alistigini gosterir (45).

c-Toksik Adenom: Toksik MNG’ de oldugu gibi hastalar genellikle yashdir.
MNG’daki nodullerin aksine soliter adenomlar benign bir tiimor olarak kabul edilir. Bazen
TSH geni ya da G-proteini genindeki mutasyonlar adenil siklaz aktivasyonuna ve dolayisiyla
hiperfonksiyone tiroid adenomlarma yol acar. Klinik olarak soliter bir nodiil olarak
goriinmesine ragmen tiroid sintigrafisinde multipl nodiiller ve bunlarin arasinda ¢ok aktif bir
nodiil oldugu tespit edilebilir. Fazla hormon iiretimine bagli hipofizer TSH yapim
baskilanmis oldugundan nodiil dis1 tiroid dokusu atrofiye ugrar ve (genellikle 3 cm
tizerindeki) nodiiller palpabl olur, kalan tiroid dokusu nonpalpabldir. Serum T4’ {i normal

bulunurken serum T3 artmis bulunabilir (T3 toksikozu) (46).

Toksik multinoduler guatr tedavisinde kullanilan antitiroid ilaglar Graves hastaliginda
oldugu gibi etkilidir, ancak Graves hastaliginin tersine kalic1 remisyon sansi ¢cok azdir. Bir
calismada antitiroid ilaglarin kesilmesiyle, hastalarin bes ay icinde tekrar hipertiroidili hale
gelme oran1 %95 olarak bulunmustur. Bu nedenle toksik multinoduler guatr veya toksik
soliter nodulii olan hastalarda antitiroid tedavi, cerrahi Oncesi hasta oOtiroid duruma

getirilinceye kadar siirli tutulmalidir.

d-Tiroiditler: Tiroiditlerin (subakut tiroidit, sessiz tiroidit, kronik tiroidit) gidisi
sirasinda  goriilen tirotoksikoz, tiroiddeki inflamasyon nedeniyle folikiil epitelyum
biitiinligliniin bozulmasina baghdir. Bu sekilde tiroid hormonlar1 ve iyodoproteinler folikiil
disina sizar ve dolasima gecer. Subakut tiroidit: Genellikle viral enfeksiyon sonrasi gelisir.
Agrisiz tiroidit; Kadinlarda postpartum donemde gelisen ve 3-6 ayda kendiliginden gerileyen
bir klinik tablodur. Radyasyon tiroiditinde ise radyasyona bagl tiroid bezi hasar1 depolanmis

tiroid hormon salinimina neden olur(47).

Subakut, sessiz ve postpartum tiroiditler tirotoksik, otiroid, hipotiroid evreler iceren
bir klinik gidis gosterirler. Tirotoksik evrede bu hastalara tiyonamid grubu ilaglar verilmez.

Hastalar beta adrenerjik reseptor bloke edici ilaglardan yararlanirlar.

e-Ekzojen Hipertiroidizm:



Tirotoxicozis factitia: Disaridan yliksek doz tiroid hormonu alimina bagh gelisen
tirotoksikozistir. Tiroid hormonu ilag seklinde alinmis olabilecegi gibi, kilo problemi olan

hastalarda ve psikiyatrik bozuklugu olan hastalarda bu tiir alimlar s6z konusudur (48).

Jod-Basedow: Hipertiroidizmin diisiik iyot alimi ile baski altinda tutuldugu ve

cogunlukla multinodiiler guatr1 olan kisilerde fazla iyot alim1 sonucunda ortaya ¢ikar.

Iyatrojenik hipertiroidizm: 300gr Levotiroksin ya da 75gr Liotironin (giinliik) eger

uzun siire verilirse bu klinik hipertiroidi gelisimine sebep olur (TSH baskilanir) (48).

f-Ektopik Hipertiroidizm: Struma ovari ad1 verilen ektopik tiroid dokusu igeren over
teratomlar1 ve folikiiler tiroid karsinomu metastazlara bagli gelisen tirotoksikoz durumudur

(49).

g-Uygunsuz TSH Salimimi: TSH diizeyinin normal ya da yiiksek olmasi soz

konusudur ve baglica 2 nedene bagli olabilir;

1.TSH salgilayan hipofiz adenomu: Tirotropin salgilatici hormona (TRH) kars1 TSH
yanit1 yoktur. Ameliyat etkili bir tedavidir.

2.TRH’ya TSH cevabi vardir, ancak tiroid hormonuna direng¢ sézkonusu olup 3 sekilde
goriilmektedir; Tiroid hormonuna genel direng, yalniz hipofizde direng, yalniz hipofiz dis1

periferik dokularda direng (39).

h-Tiroid Karsinomu: Histolojik olarak tiroid karsinomlar1 iyi bir sekilde diferansiye
edilebilirken, hormon diizeyi i¢in ayni durum gegerli olmaz ve diferansiye edilemez. Nadir
olarak folikiiler tiroid karsinomlarinda tiimdriin otoimmiin progesi stimiile etmesine bagh

olarak hipertiroidi gelisir(39).

t-Trofoblastik Hastaliklar: Koriyonik gonadotropin salgisindaki artis, TSH

reseptorlerini uyararak hipertiroidizme yol agmaktadir.

i-Gebelik: Hiperemezis gravidorumlu gebelerde gecici olarak muhtemelen yiiksek

hCG seviyelerine bagli olarak hipertiroidizm gelisebilir (39).
2.8.Tiroid Krizi:

Tiroid krizi (tiroid firtinas1), multipl organ yetmezligine yol agan tirotoksikoz

belirtileri ile karakterize oldukca ender bir sendromdur. Onceleri tiroid krizine yol agan en



onemli neden tiroid cerrahisi iken, glinlimiizde hipertiroidili hastalarda cerrahi 6ncesi uygun
antitiroid tedavinin yayginlagsmasit sonucu ¢ok nadir ortaya c¢ikmaktadir (50). Nedenleri
arasinda, yetersiz supresyon altinda tiroid cerrahisi, antitiroid tedavinin ani kesilmesi, tiroidin
asir1 palpasyonu, tiroid dis1 cerrahi, pulmoner tromboembolizm, diabetik ketoasidoz,
hipoglisemi ve hiperglisemi, hiperkalsemi (hiperparatiroidizm), enfeksiyon, radyoaktif iyot
tedavisi, iyotlu kontrast kullanimi, serebrovaskiiler olaylar, dogum, emosyonel stres, travma
sayilabilir. Tiroid krizinde rol oynayan mekanizma tam olarak bilinmemektedir. Tiroid krizi
sirasindaki T3 ve T4 diizeyleri, komplike olmayan tirotoksikozdaki diizeylerden daha yiiksek
degildir, ancak bazen tiroidden fazla miktarda hormon salinmasi sézkonusu olmaktadir.
Bundan daha da 6nemli olarak, tiroid krizinde T3 ve T4’lin tasiyict proteinlerine olan
baglanma egilimlerindeki azalma, hedef hiicrede etkili olacak serbest hormon diizeylerinde
artisla sonuc¢lanmaktadir. Tiroid krizinde, altta yatan nontiroidal bir hastalik ¢ogunlukla

vardir.

Tiroid krizinde bagarili tedavinin en onemli sarti erken tanidir, ancak tiroid krizini
ciddi tirotoksikoz belirtilerinden laboratuar testleriyle ayirt edebilme olanagi yoktur. Tedaviye
tiyonamidlerle baslanir (PTU veya MMI). Tiyonamidin ilk dozundan sonra iyot tedavisine
baslanir (Lugol ¢ozeltisi, oral ipodat, iopanoik asit). Oral ya da intravendz propranolol ve
deksametazon verilir. Bu arada hasta sogutulur; yakindan izlenir ve genel destek tedavisi
onlemleri uygulanir. Atesi diistirmek icin asetilsalisilik asit kesinlikle verilmemelidir. Cilinkii
TBG’ye baglanir, bu proteine tiroid hormonlarinin baglanmasini engelleyerek, dolasimda

serbest hormon konsantrasyonunun artmasina yol acar (50).
2.9.Tiroid Onkogenezisi
2.9.1.Tiroid Kanser Olusum Mekanizmasi:

Follikiil hiicrelerinin uyaranlara cevap olarak biliylime (hipertrofi) ve ¢ogalma
(hiperplazi) yetenekleri vardir. Biiylime uyarisi iyot yetersizligine bagli TSH artis1, bliylimeyi
uyarict immiinglobulinler ve diger bazi biiylimeyi uyarict faktorlerden gelebilir. Biiyiiyen
tiroid dokusuyla da multipl nodiil gelisimi arasinda hemen hemen degismez bir iligki vardir.
Biiylime ve nodiil gelisimini uyaran en 6nemli faktér olan TSH’ nin normal oldugu vakalarda
nodiil gelisimi farkli mekanizmalarla agiklanmaya calisilmistir. Burada kalitsal olarak veya
genetik mutasyonlarla bazi tiroid hiicrelerinin TSH etkisine daha fazla duyarlilik kazanmasi
nodiil gelisiminde sorumlu tutulmustur. Tiroid hiicrelerinin biiyiimeleri birgok hormon,

norotransmitter ve bliylime faktorleri tarafindan kontrol edilir. Bu faktorlerin hiicredeki 6zgiil



reseptorlere baglanmalari hiicre i¢i sinyal aktarim sistemlerinin aktivasyonuna neden olur.
Hiicre i¢i sistemlerinden ilki adenilat siklaz (AS), siklik adenozin monofosfat (cAMP), protein
kinaz A (PKA), digerleri ise fosfolipaz C (PLC), protein kinaz C (PKC) ve bliylime faktorii-
tirozin kinaz (TK) sistemleridir (51).

Tiroid hiicrelerinin biliylime ve fonksiyonlarini uyaran en 6nemli faktér TSH olup,
TSH’nin hiicre membranindaki TSH reseptorlerine baglanmasi AS ve PLC sistemlerini aktive
eder. TSH reseptorlerinde olusacak nokta mutasyonlar reseptorlerin liganddan bagimsiz
olarak uyarilmasina yol agar. Buna bagh olarak da familial hipertiroidizm ve hiperfonksiyone
tiroid adenomlar1 ortaya ¢ikabilir (52).  Viicuttaki diger hiicrelerde oldugu gibi tirositlerin
yasam dongiisii de hiicre boliinmesi, farklilagsmasi ve 6liimii (apoptozis) seklinde 3 asamadan
olusur. Bu dongii viicutta bazi proteinler tarafindan yonlendirilirler. Bu proteinleri kodlayan

genlere protoonkogenler, timor slipressor genler ve mutatdr genler adi verilir (51).

Proto-onkogenler biyolojik olaylarin 6nemli diizenleyicisidirler. Proto-onkogenler
nokta mutasyonu sonucuda onkogen haline gelirler (sinyal transdiiksiyon sisteminde olusan
mutasyonlar bu protoonkogenleri onkogene doniistiiriir). Onkogenler anormal ve kontrol

edilemeyen hiicre ¢ogalmasina yol agarlar (51,52).

Tiimor supresor genler hiicre bdliinmesini Onleyen ve hiicrenin apoptozise gitmesini
saglayan proteinleri kodlarlar. Bu genlerde olusan nokta mutasyonlar sonucu genin proteinleri

diizenleyici fonksiyonlarini bozar (53).

Mutator genler boliinme sirasinda olan mutasyonlar1 diizeltirler. Her hiicrede boliinme
sirasinda yaklasik 6000 spontan mutasyon olmaktadir. Bu mutasyonlarin %99°dan fazlasi
DNA onarim sisteminde bulunan bir grup mutatdr genin eksprese ettigi proteinler tarafindan

hemen diizeltilir. Bu genlerdeki mutasyon sonucu ise hiicrelerdeki mutasyon hizi artar (53).

Tiroid tiimorlerinin olusumunda ras, ret, gsp, TRK, PTC, TSH-reseptor onkogenleri ve

p53 tlimor supresdr geninin rol oynadigi gosterilmistir (51).

Gerek protoonkogenler gerekse tiimor siipresor genlerin kodladigi proteinler; sinyal
proteinleri, sinyal reseptdr proteinleri, hiicre i¢i sinyal aktarimini saglayan proteinler,

transkripsiyon faktorleri, diger diizenleyici proteinler olarak ayrilabilir.

Sinyal Proteinleri TSH’ nm tirositler tzerindeki etkisi bifazik olup diisiik

konsantrasyonlarda stimiilan, yiiksek konsantrasyonlarda ise inhibitordiir.



TSH-R > AC > cAMP > PKA yolunda TSH’nin uyardigi AC aktivitesi, tiroid

neoplazmlarinda normal dokuya gore fazladir (52).

Diger sinyal proteinlerinden en Onemlisi bir antikor olan tiroid uyaran
immiinoglobulinlerdir (TSI veya TSADb). TSI, bir otoimmiin hastalik olan Graves hastaliginda,
B lenfositlerdeki genlerin mutasyonu sonucu kodlanmaktadir. TSI, tirositlerde TSH-R
reseptoriine baglanarak, TSH sinyal yolunu asir1 uyarir ve sonugta diffiiz toksik guatr gelisir.
Bazi Graves hastalikli olgularda, TSI uyarmmina bagh tiroid kanseri gelisebilecegini
bildirmislerdir. Biiyiime faktorlerinden EGF’de tiroid hiicrelerinde reseptorlere sahiptir ve
diferansiye tiroid kanserleri normal tiroid dokusuna gore EGF’yi daha ¢ok baglar. EGF, bazi

tiroid kanserlerinde biiylime ve invazyonu arttirici etkiye sahiptir (53).

Sinyal Reseptor Proteinleri: Tiroid hiicresinde, sinyal aktarim sistemlerinin aktive
olabilmesi i¢in uyaranlarin, bazal membranda bulunan reseptorlere baglanmasi gerekir. Tiroid
onkogenezinde rol oynayan en O6nemli reseptorler, TSH-R ve Tirozin kinaz reseptorleridir

(TRK) (51,52).

C-met onkogeni, reseptorlerin tirozin kinaz kismimi kodlamaktadir. Tiroid

tiimorlerinde bu onkogenin fazla ekspresyonu saptanmustir.

TRK geninin yeni adi NTRKI1 olup, reseptdriin tirozin kinaz kismimi kodlar. TRK
aktivasyonuna bazi tiroid kanserlerinde rastlanmasina karsin, tiroid onkogenezindeki yeri ve
prognostik faktor olarak kullanilabilmesi i¢in elde yeterli veri yoktur. Ret proto-onkogeni
tirozin kinaz aktivitesini arttiran ret reseptoriinii kodlar. Bu gendeki nokta mutasyonlari ailevi
mediiller tiroid kanserlerinde, MEN II B, MEN II A sendromlarinda ve Hirchsprung

hastaliginda goriiliir.

Papiller tiroid kanserlerinde (PTC) ret/PTC olarak adlandirilan ret proto-onkogen
aktivasyonunun genel ortalamasi1 %16 olarak bildirilmistir. Cernobil sonrast goriilen papiller
tiroid kanserlerinde, ret onkogeni yiiksek oranda saptanmis (yaklasik %60) ve ret/PTC4
olarak isimlendirilmistir. Ancak PTC’de en sik saptanan ret/PTC1 dir (53).

Hiicre I¢i Sinyal Aktarim Proteinleri:

a-G Proteini: Mutasyon sonucu onkogen hale gelen gsp geninin eksprese ettigi Gs
proteininin kontrolsiiz aktivitesi sonucu cAMP yapimi artar. Bu yolla ¢ekirdege gelen

sinyaller tirositlerde proliferasyon ve fonksiyon artimma yol agar. Diger bir deyisle sicak



nodul gelisebilir. Bu mutasyonun goriilme orani yaklasik %30’dur. Gsp gen mutasyonlari,

tiroidin hipofonksiyonel adenom ve karsinomlarinda da ortaya ¢ikabilmektedir.

b-Ras mutasyonlar: Ras proteininin hiicre i¢i sinyal aktariminda Onemli roli
mevcuttur (tirozin kinaz sisteminde). Nokta mutasyonu sonucu tirositlerde artan cAMP hiicre
boliinmesini uyarir. Tiroidin adenom ve folikiiler karsinomlarinda mutant K-ras, hiperplazi ve

papiller karsinomlarinda mutant H-ras ekspresyonu fazladir (51,53).

Transkripsiyon Faktorleri: Sinyal aktariminin ¢ekirdege ulagsmasi sonucu burada
bulunan transkripsiyon faktorleri aktive edilir. Tiroid onkogenezinde rol oynayan en 6nemli
transfaktorler ayni isimli protoonkogenlerce eksprese edilen myc, jun, fos proteinleridir. Bu
protoonkogenlerde olusan mutasyonlar sonucu, diizenleyici proteinlerin asir1 tiretimi olmakta
ve neoplazi ile sonuglanmaktadir. Diger bir transkripsiyon faktdrii olan p53 proteinini
kodlayan p53 geni, aynt zamanda bir timoér siipresor gendir. Bu protein hiicre
homeostazisinde 6nemli rol oynar. Hasarli DNA’nin onarilmasinda ve hiicrelerin apoptozisini
diizenleyici etkileri vardir. Genin nokta mutasyonlarinda bu protein inaktive olur. Ozellikle

anaplastik ve kotii diferansiye tiroid kanserlerinde bu mutasyonlara sik rastlanir (52).

Retinoblastom geni (Rb): 13q kromozomunda yerlesen bu gen hiicre dongiisiinii
kontrol eder. Tiroid karsinomlarinin yaklasik %55’inde Rb alellerinde mutasyon saptanmustir.
5921 kromozomunda bulunan APC genindeki germinal mutasyon ailevi polipozis koli’ye
neden olur. Rolii tam olarak bilinmemekle birlikte ailevi polipozisli (Gardner sendromu)

hastalarda tiroid kanser insidansi artmig olarak bulunmustur (53).
2.9.2.Tiroid Kanserleri

Tiroid kanserleri, over kanserinden sonra en sik goriilen endokrin sistem kanseridir.
Tiroid kanseri prevalansi ile ilgili klasik bilgi her yil 100000 kiside 4 yeni klinik tiroid
kanserinin ¢iktig1 bicimindedir. Tiroid kanserleri iki ana epitelyumyal hiicreden kaynaklanir.
Papiller, folikiiler ve Hiirthle hiicreli kanserler primitif 6n barsaktan kaynakli hiicrelerden
gelisirler. Bu hiicreler tiroksin ve trityodotironin yapimindan sorumludur. Mediiller tiroid
kanseri noral krestten kaynaklanan C hiicrelerinden gelisir. Folikiiler hiicre kaynakli tiroid
kanserleri diferansiye (DTC) ve anaplastik tiroid kanseri (ATC) gibi iki ana gruba ayrilir.
Tiroid folikiiler hiicrelerinden koken alan, iyot tutma yetenegini koruyan, TSH ile

uyarilabilen, tiroid hormonu ve tiroglobulin sentezleyen karsinomlar, diferansiye kanserlerdir.



Diferansiye kanserler tiim tiroid kanserlerinin %80-90 ’nin1 olusturur ve alt gruplari ile birlikte

papiller ve folikiiler kanserlerden olusur (54).
Tiroid Tiimorlerinin WHO tarafindan belirlenenen siniflamasi;

1-Epitelyal Tiimdrler
a-Benign
-Folikiiler adenom
-Papiller adenom
b-Malign
-Folikiiler karsinom
-Papiller karsinom
-Skuamoz hiicreli karsinom
-Indiferansiye (anaplastik) karsinom
-Mediiller karsinom
2-Sekonder Tiimorler
3-Smiflandirilamayanlar
4-Tiimdr Benzeri Lezyonlar
5-Non epitelyal Tiimorler
a-Benign
b-Malign
-Fibrosarkoma
-Digerleri
6-Nadir Goriilenler
Karsinosarkom
Malign hemangioma
Lenfoma

Teratomlar

Etyoloji:

-Radyasyon
-Diyette iyot yetersizligi
-Cografi bolge (izlanda, Hawaii, volkanik bolgeler)

-Guatrojenler (kimyasal ve diyet)



-Daha once varolan tiroid hastaliklar1 (kolloidal nodiiler guatr, Graves hastaligi,

Hashimoto tiroiditi)

-Daha 6nce gegirilen tiroid ameliyatlar1 (parsiyel tiroidektomi)

-Ilaglar (fenobarbital, difenoksilat, griseofulvin, bisacodil, spironolakton, prolaktin

inhibitorleri, dstrojen preparatlar)

-Yas (geng orta yasta insidans yliksek, ama prognoz 1yidir)

-Cinsiyet (kadinlarda insidans yiiksek, ama prognoz iyidir)

-Irk (Yahudiler ) -Aile 0ykiisii -Paratiroid Adenomu

-Obesite -Alkolizm -Allerji

-Multiparite -Meme kanseri -Tonsillektomi

-Gardner sendromu, Cowden hastaligi (54).

Yas, cinsiyet, histolojik tip ve Ozellikler (kapsiiler ve vaskiiler tutulum, atipi gibi),
timor yayilim ozellikleri (tlimor boyutu, ¢evreye yayilim, uzak metastaz gibi), tedaviye yanit,
molekiiler genetik faktorler (reseptorler, onkogenler, HLA gibi), hormonlar (androjen,

Ostrojen) tiroid kanseri prognozunda onemli yeri olan faktorlerdir (55).
Evreleme:

Tiimor davranisin1 tahmin edebilmek amaciyla diferansiye tiroid kanserleri i¢in bir¢ok

siniflama yapilmistir.

Europian Organization for Research on Treatment of Cancer (EORTC), 1979 yilinda
multivaryasyon analizine dayanan prognostik indeks tanimlanmistir. Cok farkli biyolojik
davraniglar1 olan diferansiye, mediiller ve anaplastik kanserler beraber degerlendirildigi icin
bu sistem yaygin bi¢imde kullanilmamistir. Bu smiflamanin degiskenleri; yas, cinsiyet,

histolojik tip, anaplastik karsinom varligi, tiimor stage (yiik) ve metastatik odaklardir.

1987°de Mayo Klinigi’nden Hay ve ark. tarafindan onerilen AGES sisteminde; Age
(yas), Grade, Extension (yayginlik), Size (timdr biiyiikliigii), 1988’de Lahey kliniginde Cady
ve Rossi’nin tanimladigt AMES sisteminde; Age, Metastaz, Extension ve Size kriterleri
kullanilmigtir. Pasieka ve ark. tek basma anlamli oldugunu gosterdikleri niikleer DNA

igeriginin AMES sistemine eklenmesi ile DAMES bi¢iminde uygulanmasini 6nermislerdir.

TNM siniflamasinda; timor boyutu ve g¢evreye invazyonu, lenf bezi tutulumu ve

metastaz kriterleri baz alinir.



AGES sistemine alternatif olarak MACIS siniflamasinda ise Metastaz, Age,

Rezeksiyonun yeterliligi, Invazyon ve Size kullanilir.

TNM skorlama sistemi kurumlar arasi tiroid kanser olgularimi klinik ve patolojik
acidan karsilastirmak i¢in uygulanan bir yontemdir. Diferansiye tiroid kanserli tiim hastalar
AMES, AGES, MACIS siniflamalarina goére ise niiks riskleri hesaplanmaktadir. Preoperatif
olarak degerlendirildikten sonra yine aymi kriterler goz oniinde bulundurularak postoperatif

olarak bu hastalar tekrar degerlendirilmelidir (56).

AGES siniflamasina gore yapilan 860 hastalik bir caligmada %85’i diigiik risk
grubunda bulunup mortalite %2, %15’ 1 yiiksek risk grubunda olup mortalite %46 olarak
tespit edilmistir (57).

Tim c¢alismalarda en onemli ii¢ degisken hastanin yasi, lokal invazyon ve uzak
metastaz olup olmadigidir. Yine unrezektabl tiimorler de kotli prognoza sahiptir. Tiroid
kapsiiliine ve ¢evre dokuya olan lokal invazyon intratiroidal timorlerle karsilagtirildiginda

mortaliteyi 10 kat arttiran bir faktordiir (55).

Tiroid Papiller Karsinomu: Papiller karsinom (PTC) tiroid maligniteleri i¢inde en ¢gok
gorililenidir. Tim tiroid kanserlerinin  %80’nini olusturur. Tiroid papiller karsinom
etyolojisinde external radyasyonun 6nemli bir rolii vardir. Radyasyonla karsilasmay1 takiben
besinci yildan itibaren en ¢ok da 10-25 y1l sonra goriilmektedir. Bu insanlarin yaklasik olarak
%10’nunda tiroid kanseri gelismektedir. ABD’nde selim hastaliklar nedeniyle boyunlarina
radyasyon uygulanmis hastalarda yillar sonra gelisen tiroid adenom ve karsinom vakalari

yaymlanmistir (58).

Papiller tiroid kanserleri makroskobik goriinlimlerine gore okiilt, intratiroidal
(enkapsiile) ve ekstratiroidal (massif) olarak ayrilir. WHO tarafindan yapilan tiroid tiimorleri
smiflandirmasinda ‘okiilt’ yerine ‘mikropapiller’ kanser terimi onerilmis ve bunun 1 cm’nin
altindaki tlimorleri ifade ettigi bildirilmistir. Papiller tiroid kanserlerinin %70’ini olusturan ve
klinik 6nemi olan intratiroidal kanserlerin ¢ap1 ¢ogunlukla 1,5 cm veya daha fazladir. Kapsiil
icermedikleri zaman sinirlar1 normal tiroid dokusundan zor ayrilir. Massif ya da ekstratiroidal
papiller kanserler, ¢ogunlukla 5 cm’nin iizerinde cap1 olan ve tiroid kapsiiliinii gecerek
servikal yumusak dokulara infiltre olmus tiimoérlerdir. Diferansiye tiroid kanserlerinde genel
olarak sagkalim oranlari yiiksektir. PTC i¢in bildirilen 10 yillik sagkalim oranlar1 %85-90°dir
(59).



Folikiiler Tiroid Karsinomu: Folikiiler tiroid karsinomu (FTC), PTC’den sonra ikinci
siklikta ve %5-15 oraninda goriilen diferansiye tiroid karsinomudur. FTC iyot acligi olan
bolgelerde daha sik goriiliir. Sadece sitolojik kriterlere dayanarak folikiiler adenom, atipik
adenom ve FTC aymrmmi yapmak miimkiin degildir. IIAB ile folikiiler neoplazi, folikiiler
adenom gibi tanilar kondugunda cerrahi tedavi gerekliligi ortaya cikar. Nodiiliin histopatolojik

incelemesinde kapsiil ve damar invazyonu yoksa lezyon, folikiiler adenom olarak kabul edilir.

FTC’de prognoz PTC’ye gore daha katiidiir. FTC’de belirgin istatistiksel anlami olan
kotii prognostik faktorler tanmi sirasinda uzak organ metastazi, yasin 50°den fazla olmasi ve
belirgin damar invazyonudur. Bu faktorlerden en cok birini tagiyan tiimoérler diisiik riskli
timorler olarak kabul edilir. Bu tiimoérlerde 5 yillik mortalite %1°dir. Bu faktorlerden 2 ve
daha ¢ogunu igeren tiimorlerde (yiiksek riskli tiimorler) 5 yillik mortalite % 53°tiir. AMES

sistemi gdzoniine alindiginda FTC’l1 hastalarin %80°1 diisiik risk grubundadir.

FTC’de kotli prognoz faktorleri; ileri yas (>50), multifokalite, cinsiyet, bliylik timor
(>5 cm), belirgin damar invazyonu, andploidi, lenf diiglimii metastazi, tiroid kapsiilii
infiltrasyonu, yliksek timor grade’i, ¢evre dokuda infiltrasyon, uzak organ metastazi (kemik,

akciger, beyin) (60).

Hiirthle Hiicreli Tiroid Karsinomu: Hiirthle hiicreli karsinom (HCC) biitiin iyi
diferansiye tiroid karsinomlarinin %0,4 - %10’ unu olusturur. Mediiller tiroid kanseri harig¢
diger iyi diferansiye tiroid kanserlerine gore daha agresifdir. Literatiirde Hiirthle hiicreli
neoplazmlar1 tanimlamak i¢in ¢esitli terimler kullanilmistir. Bunlar Aaskanazy, Langhans
veya oksifilik tiimor, onkositoma, mitokondrioma ve folikiiler tiroid karsinomunun oksifil

varyantidir.

Hiirthle hiicre neoplazmini HCC’den ayirmak cok giictiir. HCC’ yi saptayan en
glivenilir kriterler; Tam kat kapsiiler invazyon, damar invazyonu, yandas yapilara
makroskopik invazyon, lenf diiglimii veya uzak metastazlarin varligidir. HCC ig¢in belirgin
prognostik faktdrler heniiz tanimlanmamistir. Andploid HCC’ler daha agresif seyreder. 60 yas
ve Ustiindeki kadinlarda, 5 cm’den biiyiik capli tiimor varliginda prognozun daha kétii oldugu

belirtilmektedir (61).

Mediiller Tiroid Karsinomu: Mediiller tiroid karsinomu (MTC), parafolikiiler C
hiicrelerinin malign lezyonu olup tiim tiroid malignitelerinin yaklasik %10’ unu olusturur.

Herediter ve sporadik olmak iizere iki klinik tablo olusturur. Herediter formu, multipl



endokrin neoplazi tip II sendromunun bir pargasidir (MEN-2) veya non-MEN formu ailevi
olabilir. MTC’de kalsitonin diizeylerinin 6lgiilmesinin iki ana nedeni vardir. Birincisi, serum
kalsitonin diizeyi taniyr kesinlestirir. Palpabl tiroid tiimorii varliginda, bazal kalsitonin
konsantrasyonu ¢ogunlukla 1000 pg/L’den fazladir. Tiimor biiyiikliigii ve bazal kalsitonin
konsantrasyonu arasinda pozitif bir korelasyon vardir. Ikincisi, cerrahi 6ncesi bazal kalsitonin
diizeyini saptamak ve pentagastrin uyari testini yapmak, postoperatif donemde cerrahinin
yeterliligini, lokal rekiirrensi veya metastazlar1 degerlendirmek agisindan 6nemlidir. Sporadik
ve herediter MTC’ler arasinda yasam siiresindeki farkliliklar, tiimoriin  biyolojik
davranigindaki kalitimsal farkliliklara degil hastaligin yakalandigir evreye baglidir. Serum
kalsitonin, CEA diizeyleri, DNA ploidisi ve somatostatin immiinhistokimyas1 prognozla

korelasyon gdsterir (60).

Anaplastik Tiroid Karsinomu: Anaplastik tiroid karsinomu hizli bliylime gostererek
cevre dokulara kisa zamanda invazyon yapan ve seyrek rastlanan indiferansiye tiroid
timoridir. Tiroid kanserlerinin en agresif tipidir. Primer tiroid kanserleri arasinda %5-14
orana sahiptir. Anaplastik kanserler ya dogrudan birincil olarak veya iyi diferansiye tiroid
karsinomunun anaplastik kansere transformasyonu sonucu ortaya ¢ikar. Genelde anaplastik
karsinomda 2 yillik yasam stiresi %0-17, 5 yillik yasam siiresi %10 civarinda bildirilmektedir

(62).
2.10. Ameliyat Teknigi

Tiroid ameliyatlar1 kansiz bir ortamda yapilmalidir. Bu sekilde tiroidin komsu oldugu
hayati yapilar daha net goriintiilenir. Kural olarak diseksiyona 6nce patolojinin oldugu lobdan
baslanir. Boylece burada olusabilecek bir sinir zedelenmesi, karsi tarafta sinirlt bir cerrahi ile

bilateral sinir hasarindan kaginilmasini saglayacaktir (63).

Tiroidektominin smir1 pek ¢ok faktore gore degiskenlik gosterir. Hangi ameliyatin
yapilacagi tiroid bezinin hastaligina ve anatomisine baghdir. Tiroid veya paratiroid
kanserinde, ciddi oftalmopatisi olan hastalarda, reoperasyon riskini goze almak istemeyen ve
radyoaktif iyot tedavisini kabul etmeyen hastalarda total tiroidektomi endikedir. Total
tiroidektomi amaglanan, ancak ¢evre dokulara zarar vermeden diseksiyonun yapilamadigi
durumlarda her iki lobda ya da tek lobda rekiirren laringeal sinire komsu ¢ok az bir tiroid
dokusu birakilarak yapilan tiroidektomi totale yakin tiroidektomi olarak adlandirilmaktadir.

Subtotal tiroidektomi ise siklikla uygulanan teknik olup 2 tipi mevcuttur: Bilateral subtotal



lobektomi (her iki lobda da yaklasik 2-4 gr doku birakilir) ve Harley-Dunhill Prosediirii (bir
tarafa total lobektomi ve isthmektomi yapilir, diger tarafta yaklasik 2-4 gr doku birakilir) (64).

Tiroid cerrahisinde total tiroidektomi, subtotal tiroidektomi, totale yakin tiroidektomi,

total lobektomi ya da subtotal lobektomi uygulanan tekniklerdir (64).
Pozisyon:

Hastalara verilecek olan pozisyon hem rahat ameliyat olanagi saglamali hem de boyun
vendz basicimi arttirmayacak sekilde olmalidir. Hasta yar1 oturur pozisyonda ve sirtt 20
derece yiikseltilmis olmalidir. Bu sadece iyi bir goriis sahasi i¢in degil, ayn1 zamanda boyun
venlerindeki basinci diigiirerek perioperatif kanamay1 en aza indirmeyi amaglar. Omuzlarin
geriye diismesini ve boyunda uygun ekstansiyon saglamak icin her iki skapula arasina
yaklasik 10 cm capli orta sertlikte bir yastik da yerlestirilebilir. Boyun ekstansiyona getirilir,
bdylece tiroid 6ne ve yukari dogru hareket eder ve daha belirgin hale gelir. Postoperatif
donemde boyun agrisint 6nlemek icin oksipital kemigin altina simit seklinde hazirlanmig bir
destek ve bosta kalan enseye rulo yapilmis bir 6rtii yerlestirilir. Omuzlar ytlikseltilmis hastada
her iki kolun abdiiksiyona getirilmesi brakial pleksus yaralanmalarina yol agabileceginden, bir
kol hastanin damar yolu ve kan basinct Olgiimleri icin acik birakilarak diger kolun
addiiksiyona getirilmesi uygundur. Anterior ve lateral boyunun tamami ve iist toraks
antiseptik sollisyonla temizlenir. Daha sonra ameliyat sahasi1 acik kalacak sekilde hastanin

tamamu steril ortiilerle kapatilir (65).
Insizyon:

Ideal kesi hem tiroidektominin kolay yapilmasini saglamali hem de iyi bir kozmetik
goriiniimle sonuglanmalidir. En sik kullanilan kesi boyundaki cilt kivrimlarina paralel olarak
yapilan transvers kocher kesisidir. Buna kolye kesisi ad1 verilmektedir. Kesi yeri secilirken
once boyunun vertikal plandaki orta hatt1 belirlenmelidir. Orta hat krikoid kikirdagin 1-1.5 cm
alt1 ya da suprasternal ¢entigin 1.5-2 cm istiidiir. Orta hattaki bu noktadan baslayarak her iki
laterale dogru transvers planda ilerlenerek kesi yeri ince bir ¢izgi halinde ¢izilir. Kesinin
uzunlugu 4-6 cm olmali ve her iki tarafta da sternokleidomastoid kasinin anterior sinirina

kadar uzanmalidir (66,67).

Fleplerin Hazirlanmasi:



Cilt, ciltalt1 ve platisma transvers olarak gegilir. Ust ve alt flepler ‘subplatismal’
planda anterior juguler venlerin oniinden hazirlanir (platisma ile derin servikal fasyanin
yiizeyel tabakasindaki alan). Flepler lstte tiroid kikirdaga, altta suprasternal ¢entige kadar
serbestlestirilmelidir (66,67).

Orta Hattin Diseksiyonu ve Strep Kaslarin Mobilizasyonu:

Orta hat olarak bilinen derin fasyanin ylizeyel tabakasi ile bilateral tiroid onii kaslarin
fasyalarmin orta hattaki birlesimi, altta suprasternal centikten {iistte tiroid kikirdaga kadar
ayrilir. Tiroid onii kaslar (strep kaslar) cerrahi kapsiil ile beraber tiroid dokusunun gercek

kapsiiliinden ayrilir (66,67).
Isthmusun Ayrilmast:

Lobektomiye baglamadan 6nce tiroidin mobilizasyonuna yardimci olmast i¢in isthmus
trakea Oniinden diseke edilerek baglanir (66). Ancak isthmektomi tiroid lobunun

serbestlestirilmesinden sonra da yapilabilir (67).
Tiroid Bezinin Serbestlestirilmesi ve Ust Paratiroid Bezinin Tespit Edilmesi:

Esas patolojinin oldugu lobdan baslanir. Isthmektomi sonras1 énce tiroid lobu yukar
ve mediale ¢ekilerek kiint diseksiyonla orta tiroid veni ortaya konur, baglanir ve kesilir. Daha
sonra tiroid lobu asag1 ve mediale ¢ekilerek siiperior tiroid arter ve venleri ortaya konur. Ust
pol damarlar1 tek tek belirlenmeli, iskeletize edilmeli, kapsiile yakin baglanmali ve
kesilmelidir. Siiperior laringeal sinirin eksternal dalin1 korumak igin iist pol damarlar, tiroid
lateral ve inferiora ¢ekilmis halde iken, krikotiroid kasinin lateralinden ve tiroidin
medialinden (i¢ten disa dogru) diseke edilmelidir. Siiperior laringeal sinirin internal dali ise
duyu dali olup hasar1 s6z konusu oldugunda aspirasyon ile sonucglanir ve bu dal, tiroid
kikirdagin {istiinden diseksiyon yapilmadigi siirece korunur. Ust pol damarlar1 baglanip
kesildikten sonra posteriordaki yapisikliklar kiint diseksiyonla temizlenir. Bu noktada krikoid

kikirdak hizasinda iist paratiroid bez gozlenir ve damarlanmasi korunmalidir (67).
NLI ve Alt Paratiroid Bezinin Tespit Edilmesi:

ITA seviyesinde NLI tespit edilebilir. Sinir solda daha medialde olup sagda daha
obliktir. Tiroidin sinire en yakin oldugu yer Berry ligamanidir, burada kiigiik bir arter bulunur
ve kanama olursa sinirin goriintiilenmesi giiclesir ve yaralanmaya neden olabilir (67).

Paratiroid bezlerin goriilmesi icin alt poliin mobilizasyonu gereklidir. Alt paratiroid bez



inferior tiroid arterin NLI’u ¢aprazladigi noktanm hemen inferiorunda, NLI’un 6niinde yer
alir. Bu bolgede net bir goriintii saglayabilmek icin karotis kilifi laterale, tiroid lobu anterior
ve mediale dogru ¢ekilmelidir. Tiroid ile karotis kilif arasindaki avaskiiler fasya hemostatik
bir klemp yardimiyla kibar bir kiint diseksiyon ile ayrilmalidir. Bu diseksiyon her zaman sinir
trasesine paralel olmalidir. Inferior tiroid arter kokiinden baglanmamalidir; baglanirsa

paratiroid bezin kanlanmas1 bozulur(66,67).

Istmektomi ameliyatin basinda yapilmanus ise bu asamada yapilabilir. isthmusu
pretrakeal plandan ayirmak icin kiint uglu klemp kullanilmas1 olusabilecek trakea

yaralanmasin1 dnleyecektir.
Piramidal Lobun Mobilizasyonu:

Piramidal lob hastalarin %80’inde bulunur. Tiroid kikirdak ile hiyoid kemik arasinda
uzanir. Piramidal lob asagi dogru ¢ekilerek diseke edilir ve miimkiin olan en iist noktadan

baglanarak kesilir (66).
Tiroidin Rezeksiyonu:

Paratiroid bezlerin ve rekiirren laringeal sinirin korundugundan emin olduktan sonra
tiroid lobu rezeke edilebilir. Total lobektomi i¢in tiim vaskiiler yapilar tiroide girdikleri
yerden baglanip kesilmelidir ve tiim tiroid dokusu rezeke edilmelidir. Bu nedenle olas1
ektopik tiroid lokalizasyonlarini iyi bilmek gerekir. Piramidal lob, tiroglossal traktus boyunca
aranmali; tirotimik tiroid kalintisi, inferior poliin altinda aranmali ve ‘tubercle of
Zuckerkandl’, her bir lobun posteriorunda aranmalidir. Ozellikle total tiroidektomi yapilan
vakalarda bu noktalarda tiroid birakilirsa niiks ile karsilasilabilir (68). Total rezeksiyon
sonrasi tiroid incelenmeli; sayet paratiroid oldugu diisiiniilen bir dokuya rastlanirsa biyopsi
yapilmali. Biyopsi sonucu siipheli doku, paratiroid bez olarak gelirse bu doku kiigiik parcalara

ayirilarak sternokleidomastoid kas i¢ine implante edilmelidir (66,67).

Subtotal lobektomi icin lobun lateral ve medialine isaret klempleri konur ve kapsiil
kesisi yapilir. Tiroid dokusu kama seklinde kapsiil iginden kesilerek rezeke edilir. Bu arada
hemostaz klempler ile saglanir. Klempler baglandiktan sonra medial ve lateral kapsiil uglari
birbirleri iizerine dikilerek kapitone edilir (67). Kars1 tarafin diseksiyon ve rezeksiyonu da
ayni sekilde gerceklestirilir ve hemostaz 6zenle saglanmalidir. Dren kullanmak hi¢bir zaman
iyl bir hemostazin yerini tutmadigir gibi postoperatif ciddi hemorajilerde pek bir yarar

saglamaz. Drenaj i¢in aspiratif drenler kullanilmalidir (67).



Yaranin Kapatilmasi:

Strep kaslar 4-0 emilebilir materyallerle tek tek ya da devamli siitiir teknigi ile
kapatilir. Platysma ve ciltaltt da ayn1 sekilde kapatilir. Cilt emilmeyen monofilaman materyal

ile subkiitikiiler olarak kapatilir. Uzerine ‘steril-strip’ yapistirilir (66,67).

HASTALAR VE METOD

Gaziosmanpasa Universitesi Tip Fakiiltesi Genel Cerrahi Anabilim Dalinda 2003-2010
tarihleri arasinda tiroidektomi yapilan 380 hasta ¢aligmaya dahil edildi. Ameliyat1 yapilan
hastalardan 239’unda sinir inferior tiroid arter diizeyinde aranirken, 52 hastada Berry ligament
diseksiyonu yapilarak ortaya kondu. Seksenyedi hastada ise sinir aranmadan kapsiiler
diseksiyon teknigi ile tiroidektomi yapildi. Bu 3 yontemin sonuglari ameliyat sonrasi 6. saatte
bakilan kalsiyum diizeyleri ve gelisen komplikasyonlar yoniinden karsilastirildi. Tek tarafh
ameliyat yapilan hastalarda kalsiyum diizeyi calisilmadi. Sinir hasarina bagli kord paralizi
ameliyatdan 1 hafta ve 1 yil sonra yapilan videolaringostroboskopi islemi ile dogrulandi. Ses
kalitesinde bozulma karar1 hastanin beyani dogrultusunda verildi. Postoperatif birinci yila

kadar tedavi ile diizelen hipokalsemiler gegici olarak kabul edilirken, 1. yildan sonra da



eksojen kalsiyum ve vitamin D'ye gereksinim gosteren ve kalsiyum degerleri % 7 mg 'nin

altinda olan hipokalsemiler kalict hipokalsemi olarak kabul edildi.
Istatistiksel Analiz

Niimerik degerler, bagimsiz Ornekler igin t testi ve tek yonli anova testi ile
karsilastirildi. Anova icin post-hoc test olarak Tukey HSD kullanildi. Niimerik olmayan
degerlerin karsilastirilmasinda ise ki-kare testi kullanildi. P<0.05 istatistiksel olarak anlaml

kabul edildi.

SONUCLAR

Hastalarin 313’ kadm, 67’si erkekti. Kadinlarin ortalama yas1 45.83+11.84,
erkeklerin ortalama yasi ise 48.234+13.39 idi. Yas dagilimlar1 arasinda anlamli fark yoktu
(p=0.142).

Ameliyat sonrasi 6. saatte bakilan kalsiyum diizeyi sinirin ITA diizeyinde arandig
hastalarda ortalama 8.14+0.66, Berry ligament diseksiyonu yapilan hastalarda 8.21+0.57,
sinirin aranmadig1 hastalarda 8.12+0.69 olarak bulundu. Arada anlamli bir fark saptanmadi

(p=0.732) (Tablo 1).

Ameliyat sonrast gelisen komplikasyon oranlarina yapilan ameliyatin tipinin bir
etkisinin olup olmadigina bakildiginda ise; 380 hastanin 219’una bilateral total tiroidektomi,
69’na Dunhill prosediirii, 52’sine tek tarafli total tiroidektomi, 10°na bilateral subtotal
tiroidektomi, 4’iine bilateral tiroidektomi ve fonksiyonel boyun diseksiyonu, 26’sina

tamamlayic1 tiroidektomi yapildigi saptandi. Total tiroidektomi yapilan 219 hastanin



144’tinde komplikasyon saptanmazken, 4’iinde tek tarafli kalici, 1’inde tek tarafli gegici sinir
paralizisi ve ikisinde kalict hipokalsemi saptandi. Diger ameliyat tiplerinin uygulandigi
hastalarda kalic1 ya da geg¢ici sinir hasari ile kalici hipokalsemi gelismedi. Komplikasyon
saptanan hastalarin tamamu total tiroidektomi uygulanan grupta olmasina ragmen arada

istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p=0.179) (Tablo 2).

Sinirin ITA diizeyinde veya Berry ligament diizeyinde aranip ya da aranmamasinin
ameliyat sonrasi komplikasyon oranlarmma anlamli diizeyde etkisinin oldugu saptandi
(p=0.044) (Tablo 3). Kalic sinir paralizisi saptanan 4 hasta, gecici sinir paralizisi saptanan 1
hasta, kalict hipokalsemi saptanan 2 hasta, gegici hipokalsemi saptanan 87 hastanin 53’1 ve

ses kalitesinde bozulma saptanan 2 hasta sinirin ITA diizeyinde arandig1 hastalar idi.

Tablo1. Ameliyat sonras1 6. saatte bakilan kalsiyum diizeylerinin karsilastirilmasi (p=0.732).

postop6hca
Sd
N Qrtalara Deviasyon
i 2 204 8.1466 66387
B .‘351‘gidm5“‘b 45 82178 57615
Sinir araradh 79 81215 6994
Toplam 328 81503 66028




Tablo2. Yapilan ameliyat ve komplikasyonlarin karsilastirilmasi (p=0.179).



Tablo 3. Sinir diseksiyonu tipine gore komplikasyonlarin karsilastirilmasi (p=0.044).



TARTISMA

Tiroid cerrahisinde, farkli NLI viziializasyon teknikleri tanimlanmustir. Yaygin olarak

uygulanan ydéntem NLI’un ITA ile olan iliskisinin gozetilerek ortaya konmasidir. Ancak, bu



norovaskiiler iliski esasl diseksiyon tekniginin bazi dezavantajlart nedeniyle bazi cerrahlar
sinirin daha sabit bir seyir gosterdigi Berry ligamani seviyesinde ve sinirlt bir diseksiyonla
viziialize edilmesinin daha rasyonel ve amaca uygun olacagini bildirmektedirler (69-71). Biz
hastalarimizin bir kisminda her iki teknigi de uygulayarak siniri ortaya koyduk. Bir grup
hastada ise sinir aranmadi.

Diger komplikasyonlarin yanmi sira tiroid cerrahisi ses, konusma bozukluklar1 ve
yutkunma sorunlarina da yol acabilir. Genelde gecici olan bu ses, konusma bozukluklar1 kalici
da olabilir ve ¢ogunlukla sinir hasarina baglidir. Sinir yandas yapilardan ayristirilmas: i¢in
yapilan diseksiyon islemine bagli olarak da kolayca hasarlanabilmekte ve siniri gérmenin
hasarlanma ile sonuglanabilecegi thtimali ile sinirin goriilmesinden kaginilabilmektedir (72).

NLI’un rutin diseksiyonu gegmiste tartismali bir yaklasim olmakla beraber,
giiniimiizde tartismasiz bir gerekliliktir diyen bir grup cerrah modern tiroid cerrahisinde
sinirin saptanmasi gerektigini yaygin olarak kabul etmektedirler. Karlan ve ark. 1000 olguluk
sinir ~ diseksiyonu yapilmis tiroidektomi = serilerinde sinir  hasarinin  olmadigm
bildirmislerdir(73). Méttig ve ark.nin 1756 olguluk c¢aligmalarinda, olgular sinir diseksiyonu
yapilan ve yapilmayan olarak 2 gruba ayrilmig, sinir diseksiyonu yapilmayan grupta kalict
paralizi oran1 %5.99, sinir diseksiyonu yapilan grupta ise %0.88 olarak saptanmustir (74).

Ancak sinirin goriilmesini savunan cerrahlar siniri daha ¢ok inferior tiroid arterle olan
iliskisini  (norovaskiiler iligki) gozeterek, sinirin alt segmentinin goriilmesi ile
tanimlamislardir. Oysa bu diizeyde norovaskiiler iliski sayisiz varyasyonlar gostermekte ve
sinir, boyun i¢inde derin ve arka lokalizasyonda seyretmektedir. Freschi calismasinda bu iki
yap1 arasinda Reed’in tanimladigi 28 varyasyondan daha az ancak 8 farkli anatomik iliski
tanimlamistir (75).

Yontemin bir dier dezavantaji ITA-NLI arasindaki iliskinin, boynun sag ve sol
yarisinda bile farkliliklar gosterebilmesidir. Sag tarafta NLI %48 oramiyla daha ¢ok ITA nin
dallar1 arasindan gecerken, sol tarafta %63 oraniyla arterin arkasindan gegcmektedir (70).

Campos ve Henriques 76 kadavra iizerinde yaptiklart NLi diseksiyonunda NLI-ITA
iliskisinin olgularin  %62,7’sinde boynun sag ve sol taraflarinda farkli oldugunu
gostermislerdir(12). Bu farklilik Reed’in ¢alismasinda da vurgulanmis, yazar boynun iki
tarafinda NLI-ITA iliskisinin olgularin %]17’sinde farkli oldugunu saptamistir(76). Bazi
yazilarda, bu teknikle %17’lere varan basarisizlik oranlar1 bildirilmektedir(77,78).
Deneyimsiz ellerde sinir, arter sanilarak baglanabilir, diseksiyon esnasmnda ITA veya
dallarindan birinin kanamas: durumunda hemostaz yapmaya calisilirken NLI klemp veya

koterle zedelenebilir.



Bir grup cerrah ITA-NLI iliskisini esas alan tiroidektominin dezavantajlar1 nedeni ile
siniri, distal segmentinde, krikotiroid bileske diizeyinde aramanin daha rasyonel olacagin
belirtmislerdir. Ancak diseksiyon esnasinda asirt maniiplasyondan kaginilarak, sinirin kisa bir
segmentinin aciga c¢ikarilip, goriildikten sonra, trasesi boyunca vizual olarak takip
edilmesinin, kontiizyon hasarindan kaginmak i¢in 6nemli oldugunu bildirmislerdir(69-71).
Bizim ¢aligmamizda kalic1 sinir hasar1 4 hastada goriiliirken, 1 hastada kisa siireli ses kisikligi
gelisti. Bu hastalarin tamami sinirin ITA diizeyinde arandigi gurupta goriildii. Sinirin Berry
ligamenti diizeyinde arandig1 hastalarda ya da sinir diseksiyonu yapilmayan hastalarda NLI
hasarina rastlanmadi.

NLI’in distal segmentinin krikotiroid bileske/Berry ligamani ile daha sabit anatomik
iliskisi nedeni ile bu diizeyde diseksiyona yonelik 6nemli bir elestiri, bazi yayinlarda sinirin
%20 olguda Berry ligamaninin igerisinden (ligamani penetre ederek), transvers olarak
seyretmesi nedeni ile bu diizeydeki diseksiyonlarda sinirin kolayca hasarlanabilecegi
argiimamdir. Sasou ve ark. Berry ligamani ile NLI iliskisini ortaya koymak iizere yaptiklari
otopsi ¢alismasinda, sinirin higbir olguda ligamani penetre ederek seyretmedigini veya
ligamanin medyalinde olmadigini, ancak sinirin ligamanm laterodorsal konumunda
seyrettigini gostermislerdir(79). Yine Uen ve ark. 60 olguluk kadavra ¢alismalarida NLi’nin
larenkse giris noktasinda, Berry ligamani ile 3 mm’lik bir alanda komsuluk gostermesine
ragmen, hi¢bir olguda sinirin ligaman penetre etmedigini gostermislerdir (80). Bu yakin
komsuluk ve sabit anatomik seyir, superior yaklasim/distal segment identifikasyonunu
savunan cerrahlar tarafindan, kolayca vizlialize edilebilecegi seklinde yorumlanmis ve
geleneksel teknik olan sinirin ITA ile olan komsulugunu gdzeterek yapilan ameliyattan daha
giivenli oldugunu oOne siirmiislerdir. Tiroidektominin en zor kismi, ayni zamanda sinir
zedelenmelerinin en sik goriildiigii yer Berry ligamani diizeyindeki doku diseksiyonudur.
Bizde kendi hastalarimizda ligamenti perfore eden olguya rastlamadik.

NLI-ITA iliskisi gozetilerek yapilan diseksiyonlarda kalici paralizi oranlari %0,9-3;
Berry ligamani seviyesinde diseksiyon yapilan olgularda ise kalici paralizi oranlar1 %0-0,9
olarak bildirilmistir(69-71). Sinirin Berry ligaman1 seviyesinde idendifikasyonunun
savunucular1 “sinir bu seviyede tanimlanmazsa sinirin giivende oldugu sdylenemez, ¢iinkii
tiroid bezinin rekiirren sinire en yakin oldugu alan bu alandir” iddiasinda bulunmaktadirlar.
Bu anatomik 06zellik nedeni ile total tiroidektomi sirasinda sinirin bu bolgede mutlak risk
altinda olabilecegini sdylemekte ve sinirin distal segmentinin etrafinda siniri ortecek sekilde
bir konnektif doku kilift birakilarak, vasa nervorumlarin sinir ylizeyinde intakt olarak kalmasi

ile kanlanmasinin korunarak diseke edilmesinin, olusmast muhtemel kontiizyon riskini de



azaltacagini sdylemekte ve bunu yontemin énemli bir avantaj1 olarak ifade etmektedirler(81-
83). Bizim serimizde gegici ses kisikligi goriilen hastada hasarin sinirde gerilmeye ya da
ameliyat lojunda biriken seromaya bagh gelisen ndropraksi nedeniyle oldugunu
diistinmekteyiz. Bu hasta tiroid bezinin erken ¢ocukluk ¢aginda biiyiimeye basladig1 ve her iki
lobun arkus aortaya kadar uzanim gosterdigi retrosternal guatr olgusuydu. Kalic1 hasar
gelisen olgularda ise sinirin ITA diizeyinde ortaya konmasina ragmen hasarlanmasi muhtemel
hasar noktasinin Berry ligament diizeyi oldugunu ya da termal hasar gelistigini
distindiirmektedir.

NLI’un ITA komsulugunu ve superior yaklagim/distal segment identifikasyonunu esas
alan teknikler disinda ilk olarak Halsted tarafindan tanimlanan kapsiiler diseksiyon teknigi de
mevcuttur (84). Bu teknik 20. yiizyilin son ¢eyreginde total tiroidektomi uygulamasinin
artarak ve yaygin olarak uygulanmasini saglamistir. Son yillarda bu ydntem Norman
Thompson ve Leigh Delbridge basta olmak iizere bazi cerrahlar tarafindan tekrar tanimlanip,
onemi vurgulanmistir (85). Bu teknikte inferior tiroid arter baglanmayip, paratiroid bezlerinin
damarlarina hasar vermekten kagimmak icin tersiyer dallar tiroid kapsiilii iizerinden tek tek
baglanir. Tiroid kapsiilii iizerindeki paratiroid bezleri de damarlar1 ile birlikte kapsiil
tizerinden serbestlestirilir. Ayrica rekiirren larengeal sinir, lizerindeki ince faysal yapi
korunarak ve vazo nervorumuna hasar vermeden en az bir noktadan eksplore edilerek,
tiroidektomi sirasinda korunur (86). Biz tiroidektomilerimizi kapsiiler diseksiyon teknigi
prensiplerine uyarak yaptik. Ancak bir grupta siniri aramadik.

Tiroid ameliyatlarindan sonra postoperatif hipokalsemi cerrahlarin  6nemli
kaygilarindan biridir. Siddetli oldugu zaman komplikasyonlara yol acabilir. Hastanin
hastanede kalis siiresini uzatir ve biyokimyasal testlere ihtiyaci arttirir (87).

Cogu hastada hipokalsemi kendiliginden iyilesirse de, paratiroid bezleri irreversible
olarak zarar gordiigiinde siirekli olabilir. Kalic1 hipoparatiroidi nedeniyle tedavi edilmeyen
hastalarda katarakt, beyin bazal ganglionunun ve serebellumun kire¢lenmesi, papilla 6demi
gibi komplikasyonlar ortaya ¢ikabilir (88-90).

Cesitli caligmalarda postoperatif semptomatik hipokalsemi oran1 %0 ile %20 arasinda
bildirilmistir. Hatta bilateral total tiroidektomi ameliyatlarindan sonra insidansin %83’lere
kadar c¢iktigini belirten yayinlar vardir (88-90). Bizde 2 hastada kalici hipoklasemi goriildii.
Bu 2 hastada sinirin ITA diizeyinde arandig1 grupta idi. Gegici hipoklasemi ise sinirin ITA
diizeyinde arandig1 241 hastanin 53 tanesinde (%21.9), Berry ligament diseksiyonu yapilan
52 hastanin 5 tanesinde (%9.6) ve sinirin aranmadigr 87 hastanin 29 tanesinde (%33.3)

saptandi.



Tiroid operasyonlarindan sonra, ¢esitli klinik, biyolojik ve cerrahi faktorler serum
kalsiyum seviyesinin diismesine katkida bulunabilir (91-92). Bunlarin ¢ogu 24 saat i¢inde
kendiliginden diizelir. Es zamanli olarak serum fosfati ¢ok az derecede azalir. Bu
degisikliklere peroperatif hemodiliisyon neden olabilir. Tiroidektomi ile ayni biiytikliikte ve
stiredeki diger ekstraservikal ameliyatlardan sonrada serum kalsiyumunun diismesi bununla
aciklanabilir. Hipertiroidili hastalarda postopereratif osteodistrofinin geri doniisii sonucu
kalsiyumun kemiklerde tutulumu serum kalsiyumunun azalmasina sebep olabilir. Normal
paratiroid fonksiyonu ispatlandiginda, bu a¢ kemik sendromu hipokalseminin en muhtemel
nedeni gibi gorilmektedir(93). Wingert ve arkadaslart Graves hastaliginda tiroid
operasyonlarindan sonra diger hastaliklara gére 20 kat daha fazla gecici hipokalsemi riski
oldugunu gostermislerdir(94).

Ameliyat sirasinda paratiroidler serbeslestirilirken travmaya ugramasi veya paratiroid
bezinin farkina varilmadan ¢ikarilmasi paratiroid fonksiyonunu bozabilir. Hipokalsemi
etyolojisi multifaktoriyel fenomen olarak goriilmesine ragmen en Onemli faktor tiroid
diseksiyonu sirasinda paratiroid bezinin iatrojenik travmaya ugramasidir. Yapilan
tiroidektominin sinirlart ile postoperatif hipoparatiroidi sikligi arasinda Oonemli bir iliski
vardir. Hipokalseminin goriilme sikligi azalan bir sirayla; Total tiroidektomi, subtotal
tiroidektomi ve hemitiroidektomiler seklindedir. Postoperatif hipokalseminin total
tiroidektomilerde, iinilateral ve bilateral subtotal tiroidektomilerden daha fazla goriildigi
yapilan caligmalarda gosterilmistir. Paratiroid bezlerinin etrafinda yapilan diseksiyon ve
ozellikle NLi'u izole etme gabalari bu bolgede vendz konjesyon ve ddeme yol agabilir. Ayrica
biitiin tiroid venlerinin baglanmis olmasi da, vendz stazin nedenleri arasindadir. Venoz staz ve
O0dem bir siire i¢in bile olsa, paratiroid fonksiyonlarin1 yavaglatir ve ameliyattan bir veya
birkag hafta sonraya kadar devam eden, gecici bir hipoparatiroidiye sebep olur (95,96).

Karsinom i¢in yapilan total tiroidektomilerde gelisen hipoparatiroidi oranlar1 diger
ameliyatlara gore biraz yiiksek ve %0.6 ile %25 arasinda bulunmustur. Cesitli yayinlarda
sekonder ameliyatlarda hipokalsemi oraninin, primer ameliyatlara gére 2 ila 10 kat arttig
bildirilmigtir. Marchesi ve Torre multinodiiler guatr, Aganval tiroid kanseri ve Nicolosi
Graves hastalig1 rekiirrenslerinde uyguladiklar1 tamamlayici tiroidektomilerde sirasiyla %57,
%21 ve %24 gibi yiiksek oranlarda gecici hipokalsemi ile karsilasmislardir. Tirotoksikoz i¢in
yapilan cerrahi tedaviyi takiben, niiks eden hipertiroidi olgular1 i¢in uygulanan ikinci tiroid
ameliyatlardan sonra, daha yiiksek oranda hipoparatiroidi tespit edilmistir. Chao ve
Menegeaux, tiim endikasyonlar i¢in wuyguladiklari sekonder cerrahide genel kalici

hipoparatiroidi oraninin %6.95 ve %3.6 oldugunu tespit etmistir (97).



Cerrah eger tiroid ve paratiroid fizyoloji ve patolojisine hakim ise ve 6zellikle boyun
anatomisine alisik ise bu komplikasyonlar olduk¢a nadir olarak ortaya ¢ikar. Komplikasyonlar
genellikle skar dokusunun ve kanamanin operasyon alanmi ve anatomiyi karmagik hale
getirdigi malign progeslerin cerrahi tedavisi veya niiks ameliyatlarda goriiliir. Aslinda tiim
eski klasik bilgilere karsin tiim tiroid arterlerinin baglanmasinda bile hipokalsemik bulgularin
gelismedigi durumlar da s6z konusudur. Bu durum tiroid arterlerin cesitli diizeylerde
olusturdugu kollateraller ile laser doppler ile saptanmis olan kapsiilden kaynaklanan
beslenmelere baghdir. Postoperatif donemde gelisen gecici hipokalsemiler siklikla kisa siireli
eksojen kalsiyumla diizelirler. Postoperatif birinci yila kadar tedavi ile diizelen hipokalsemiler
gecici olarak kabul edilirken, 1. yi1ldan sonra da eksojen kalsiyum ve vitamin D'ye gereksinim
gosteren ve kalsiyum degerleri % 7 mg'nin altinda olan hipokalsemiler kalici hipokalsemi
tanisini alirlar (98).

flk defa Shambugh (1936) tiroidektomi esnasinda, hastanin paratiroid bezlerinden bir
tanesini transplante etmis ve hastanin ameliyattan 3 ay sonra baska bir nedenle 6lmesinden
sonra, yapilan otopside transplantin canli  oldugunu  g&rmiistiir.  Paratiroid
ototransplantasyonunun basarist degisik calismalarda ¢ok cesitli olarak belirtilmistir. Total
tiroidektomilerden sonra basart orant % 31 ila % 100 arasindaki oranlarla bildirilmistir
(93.,99).

Serimizdeki vakalarin tamamina yakimi 4 farkli cerrah tarafindan yapildi. Berry
ligament diseksiyonu yapilan ve sinirin aranmadig1 gruptaki ameliyatlar1 yalnizca 1 cerrah
yaparken, ITA diizeyinde sinirin ortaya kondugu grupta her 4 cerrahda ameliyat yapti. En
yiiksek morbiditeye sinirin ITA diizeyinde arandigi hastalarda rastlandi. Bu durum sinirin
daha distal segmentinde Berry ligament diizeyinde hasarlanmis olabilecegini ya da bu
seviyede gosterdigi varyasyonlar nedeniyle baska bir yapinin yanliglikla sinir diye tanilanarak

korundugunu veya termal hasar olasiligini diisiindirmektedir.

Sonu¢ olarak serinin geneline bakildiginda her 3 yaklagimda kabul edilebilir
komplikasyon oranlarina sahip ve giivenle uygulanabilir. Burda cerrahin tecriibesi yol
gosterici olacaktir. Ancak sinirin mutlaka goriinmesi gerektigi savi belirli cerrahi prensiplere

uymak kaydiyla gecersiz gibi gériinmektedir.
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