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1.GIRIS ve AMAC

Nodiiler guatr normal tiroid dokusu i¢inde bir yada birkac¢ alanin yapisal yada fonksiyonel
transformasyonu ve asir1 bliylimesiyle karakterize tiroid bezinin klinik olarak teshis edilebilen
bliytimesidir. Tiroid nodiilleri klinikte hasta tarafindan ele gelen kitle olarak veya rutin
taramalar sirasinda veya radyolojik incelemelerde veya karotid ultrasonografi veya boyun
bilgisayarli tomografisi sirasinda insidental olarak bulunurlar. Yapilan bir¢ok otopside
hastalarin %37-57 ‘sinde tiroid nodiilii saptanmistir(1,2) .Tiroid nodiilleri klinikte yaygin
olarak bulunur. Palpasyona bagli prevelans %3-7 oranindadir (3). Genis bir populasyonla
yapilan Framingham- Massachusetts ¢alismasinda kadinlarin %6.4 ve erkeklerin %1.5’unda
tiroid nodilii goriliir(4). Son 20 yilda boyun hastaliklarinda ultrasonografinin yaygin
kullanilmastyla klinik olarak agikar olmayan tiroid nodiiliiniin tanisinda ciddi artis olmustur
(populasyonun %20-76’sinda). Ayrica tek palpabl nodiilii olan hastalarin %20-48’inde USG ile
baska bir nodiil daha saptanmig(5,6). Bu veriler gosteriyor ki, tiroid nodiilii epidemisi ile karsi
karsiyayiz; otopsi datalarindaki yiiksek insidansta nodiil saptanmast da bunun
gostergesidir(7,8).Tiroid nodiilleri eriskinlerde; 6zellikle de kadinlar, iyot defisiti olanlar ve

radyasyona maruz kalma Oykiisii olanlarda yaygin gortliir.

Tiroid nodiillerinin 6nemi lokal basi semptomlar1 ve tiroid hiperfonksiyonu olan hastalarin
yaninda bir de tim tiroid nodiillerinin %4-6.5’unun olusturdugu tiroid kanserini dislama
ihtiyac1 dogurmasindandir(3,5,9-11). Tiroid kanseri kadinlarin %2’si, erkeklerin %0.5’inde
olmak iizere tiim kanserlerin %1’ini olusturur (12,13). Tiroid nodiillerinin ¢ogu benigndir.

Cerrahi serilerde, yatkinligi olan tiroid nodiillerinin %20-40’1nda malign potansiyel

bulunmug(258).

Nodiilii olan hastalar i¢indeki kanserlilerin sayisim1 tam belirlemek i¢in yapilan iki 6nemli
calisma vardir: Bunlardan Kuzey Karolina’da biyopsi yapilmadan refere edilen hastalarda
kanser oranm1 %6.5 bulunmus(9); Katania(italya)’da 2327 hastadan tiroid ince i§ne aspirasyon
biyopsisi(TIIAB) ile cerrahi tedavi igin secilen 391 hastada nodiillerin 28 (%5)’inde kanser
tespit edilmis (10). Yeni tespit edilen vakalarin %74’ kadin olarak saptanmis ki, kadinlarda
kanser sikliginda 7.siradadir(14).

Aile hekimleri , ilk bagvurulan ve diisiik prevelans hekimi olmalarindan dolay1 gorece sik olan

tiroid nodiillerine yaklasimi iyi anlamaldirlar ve kanser vakalarimi ayristirilmasini 1yi
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yapmalidirlar. Bu diisiincelerle calismamizdan yola ¢ikarak iilkemizdeki kanser sikligini, hangi
kisilerin daha ¢ok risk altinda oldugunu ve rol oynadig: diisiiniilen etkenlerin degistirebilirligini
degerlendirmek istedik. En pratik, uygulanabilir ve ucuz tan1 yontemlerini gozden gegirildi ve
tiroid nodiilleri i¢in tanisal olanlarin ortaya konmasi amaglandi. Bu nedenle Ocak 1999 ile
Ekim 2007 tarihleri arasinda Ankara Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi 3. Cerrahi
Kliniginde tiroidektomi operasyonu uygulanan 384’ii kadin, 89’u erkek toplam 473 vaka
retrospektif olarak incelendi. Hastalar yas, cinsiyet, aile Oykiisii, tiroid fonksiyon durumu,
guatr derecesi, lenfadenopati varligi, USG bulgulari, bas1 semptomlarinin varligi, hormon
profili, tiroid bezi dl¢iisii, TIIAB sitolojik sonucu parametrelerinin maligniteye etkisi ve ek
olarak nodiiler ve multinodiiler guatrda bu faktorlerin demografik olarak ve malignite

olusturma agisindan farkinin anlamli olup olmadig1 arastirildi.



2.GENEL BIiLGILER

2.1.TARIHCE

Tiroid bezini ilk kez Rénesans déneminde Italyanlar tanmimlamistir.1619°da Hieronymus
Fabricius guatrin tiroid bezinden kaynaklandigini belirtmistir(15-18). 1811°de Burn Isii primer
tiroid kanserinin tanimin1 yapmustir (12). ilk cerrahi girisimi Egina’li Paulus gergeklestirmistir.
1878 yilinda tiroid cerrahisi ile ilgili tip literatiiriine ilk biiylik eser Theoder Kocher tarafindan
kazandirilmistir. 1932°de soliter nodiil ve tiroid kanseri iligkisi ortaya konmus ve sonra timor
capi, lenf bezi metastaz1 ve uzak metastazi ortaya koyan TNM siniflamasi tiroid kanseri i¢in de
kullanilmaya baglamistir(19). 1943’te tiroid hormon sekresyonunu inhibe eden tiyoiire ve
tiyourasil kullanilmaya baglamis, bundan sonra g¢ekinilerek yapilan tiroid cerrahisi giivenle

gerceklestirilmistir (20,21).

2.2.EMBRiYOLOJi VE HISTOLOJIi

Tiroid bezi embriyonel hayatin 4. haftasinda olusmaya baglar, hyoid kemigin ve tiroid
kikirdaklarmin alt ve on tarafina dogru go¢ eder. Bez, noral krest ve primitif farenksin
endoderm epitelyum hiicrelerinden koken alir. Bunlar tiroid dokusunun follikiiler yapilarini
olusturur. Tiroidin kalsitonin C hiicrelerini olusturan lateral tiroid ise ndroektodermal kokenli

ultimobransial cisimlerden olusur ve tiroidin boyuna gogii sirasinda primordiuma katilarak
gbovdeyi olusturur. Daha sonra gelisimle beraber tiroglossal kanal ile agiz i¢ine baglanir. Bu
go¢ sirasinda olusan problemler sonucu tiroglossal kanal kisti, lingual tiroid, ektopik tiroid,

lateral aberran tiroid, piramidal lob olusumu gibi gelisimsel anomaliler olusur (22,23).

Tiroid dokusu, bezi septalarla lobiillere ayiran fibroz bir kapsiille ¢evrilidir. Her lobiil 2-40
kadar follikiilden olusur. Her folikiil, i¢i kolloidle dolu bir limeni saran tek siral

kiiboidokolumnar epitelyumla doselidir. Epitelyumu da bazal membran sarmustir.

Hiicrelerine tirosit adi verilir. Bu hiicreler {i¢ tiptir; hem follikiil limeni hem de bazal

memranla iligkili follikiil hiicresi, oksifilik yada Hurtle hiicreleri ve bazal membran ¢evresinde
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olan parafollikiiler hiicreler(sekil 1).Bu hiicreler sirasiyla A,B,C hiicresi olarak da
isimlendirilir. A hiicresi (tirosit), TSH etkisinde tiroid hormon yapimi ve salimimindan
sorumludur. B hiicresi (Hurtle hiicresi), cok miktarda Seratonin ve TSH reseptorii igerir,
tiroiglobulin sentezi yapabilir ancak yine de fonksiyonu tam bilinmemektedir. C hiicresi ise
(Parafollikiiler C hiicresi) TSH dan bagimsiz olarak tirokalsitonin hormon sentezi ve salinimini
yapar . Ayni zamanda APUD (amin precursor uptake decarboxylase) sisteminin de bir

pargasidir(24).

2.3.ANATOMIi

Tiroid bezi erigkin viicudunda boyun lokalizasyonunda,15-20 gr agirliginda , sert kivamda, sag
ve solda olmak tizere iki lob ve ortada istmustan olusan endokrin bir organdir. Ayrica %50-80
oraninda istmustan yukar1 dogru uzanan ve tiroglossal kanal distalinden gelisen piramidal lob

bulunmaktadir(25-27).

Tiroid loblar1 1. ve 4. trakeal halka arasinda yerlesen, krikoid kikirdagin inferiorunda istmusla
birleserek trakeayr sag ve soldan kismen sararak yerlesir. Posterior suspensor ligamen(Berry
Ligamenti) ile krikoid kikirdak ve iist trakeal halkalara yapisiktir. Komsuluklarinda lateralde
karotis kilifi ve sternokleidomastoid kas, arka medialde trakea ve Ozefagus vardir. Bez
ylzeyden derine dogru; deri, superfisyal fasia, derin boyun fasiasinin yiizeyel tabakasi,
sternokleidomastoid, omohyoid, sternohyoid ve sternotiroid kaslari(strap kaslar) ile ortiiliidiir.
Trakeaya yapisiktir ve yutkunma sirasinda yukari dogru hareket eder. Bu da fizik muayenede
kolaylik saglar. Bez bag dokudan bir kapsiille septalara boliiniir, tiroide sikica yapisan bu yapi
gercek kapstldiir. Bu kapsiiliin de iizerinde pretrakeal fasia tarafindan olusturulan yalanci bir
kapsiil daha vardir ki, buna da yalanci ya da cerrahi kapsiil ad1 verilir. Tiroidektomi yapilirken
disseksiyon bu kapsiiller arasindan yapilir. Lateral lobun arka {istiinde superior, arka alt

tarafinda inferior paratiroid bezleri yerlesmistir.

Tiroid bezinin arterleri; superior ve inferior tiroid arter olarak bir ¢ifttir. Superior tiroid arter
cift olarak eksternal karotid arterin ilk dali olup bifurkasyon seviyesinde ayrilir, daha sonra
asagiya yonelir ve tiroide iist bolgesinden girer. Burada superior larengeal sinir artere

paraleldir. Beze girdikten sonra anterior ve posterior dallara ayrilir. Posterior dal, iist
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paratiroide bir dal verir. Inferior arter ¢ifti subclavian arterin truncus servicalis dalindan veya
nadir olarak da direkt olarak arterin kendinden ayrilir. Karotis kilifinin arkasindan yukar1 dogru
seyredip iki dal olarak beze posteriolateralden girer. Rekiirren larengeal sinir(RLN), bu iki dal
caprazlar. Alttaki dal inferior paratiroide bir dal verir. Nadiren %]1-4 oraninda thyroidea ima

adinda bir dal arcus aortadan ¢ikar ve bezin orta hattindan girerek beslenmesine katilir(25-28).

Tiroid bezinin venleri; superior, middle ve inferior olarak iic gruba ayrilan bir¢ok kiiclik
yiizeyel venlerden olusur. Superior tiroid ven ve orta tiroid ven internal juguler vene, inferior
tiroid brakiosefalik vene drene olur. Superior tiroid venler ayni isimli arterleriyle birlikte

seyreder. Middle venlerin seyri ise tutarsizdir(29).

Tiroid bezinin lenfatikleri; subkapsiiler bir pleksus araciligi ile parakapsiiler bolge, pretrakeal
alan, internal juguler ve rekiirren sinir komsulugundaki lenf bezlerine drene olur. Istmusun
lizerinde ve trakeanin onilinde palpe edilen lenf bezine “Delphian Nodu” denir ve genellikle

malignite veya tiroiditle birlikte goriiliir(25) (Sekil 1).

Tiroid bezinin innervasyonu; iist ve orta servikal sempatik gangliyonlardan gelen lifler ve
N.vagus’tan gelen laringeal sinirlerin dallar1 ile gelen parasempatik lifler tarafindan saglanir.
Sol RLN ligamentum arteriosum etrafinda donerek boynun 6n tarafina gelir. Sag RLN ise
N.Vagus’tan ayrilip sag subclavian arteri ¢aprazlar. Sag RLN, %0.5-1 oraninda nonrekiirendir
ancak iki nonrekiiren sol RLN ¢ok ¢ok nadir olmasina ragmen bazen sag ¢ikisl aort veya situs
inversus gibi damarsal anomaliler de eslik eder. RLN boyundaki seyrinde dallanabilir ve
cerrahlar bu kiigiik sinirlere karsi dikkatli olmalidir. Sinirlerin son segmentleri bazen
Zuckerland tuberkiiliiniin asagisinda ve Berry ligamentine ¢ok yakin seyreder. insanlarin
%25’inde sinirin dallar1 ligamentin i¢inden gecer ve bu birlesme noktasinda kolay yaralanabilir
hale gelir. RLN’ler larinksin arkasinda krikothyroid kasa dal vererek sonlanir. RLN’lar
boyundaki seyirleri boyunca inferior tiroid arterle farkli varyasyonlarda iligkileri vardir.
RLN’ler larinksin krikothyroid hari¢ tiim intrinsik kaslarini innerve eder. Bu kas1 ise eksternal
laringeal sinir innerve eder. RLN’lerden birinde yaralanma oldugunda ipsilateral vokal kord
paralizisi olur. Paramedian konumdayken normal ama ince sese; abduksiyon konumundayken
kisik ses ve inefektif Oksiirige neden olabilir. Bilateral yaralanma ise acil trakeostomi
gerektiren havayolu obstruksiyonu ve ses kaybi yapar. Iki vokal kord da abduksiyona giderse

hava gegisi olabilir, 0ksiiriik ve tekrarlayan akciger enfeksiyonu i¢in risk faktorii olusturur(29).
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Sekil 1:Sobotta Atlas of Human Anatomy 1, 11th edition.

Paratiroid bezler: Insanlarmn ¢ogunda 4 adet paratiroid bez bulunur. Arteriyel beslenmesi
inferior tioid arterin dallar1 tarafindan olur. Genelde paratiroid bezler inferior tiroid arter ve
RLN birlesim bélgesinin 1 cm gevresinde bulunur. Ust bezler RLN’in arka tarafinda, alt bezler

ise ¢ogunlukla RLN’in 6n tarafindadir(29).

2.4.FiZYOLOJIi

Tiroid bezinin baslica fonksiyonu tiroksin hormonunun salgilanmasidir. Giinliik iyot
gereksinimi 0.1 mg’dir.Yiyeceklerle alinan iyot mide ve jejunumda emilir ve renal
ekskresyonla da plazmadan temizlenir. Iyotun %90 ‘1 tiroid bezindedir. Tiikriik bezleri, siit
veren meme bezleri ve plasentada da diisiik diizeyde bulunur. Iyodiir tuzlarmin tiroid
follikiillerinde yogunlagmasi i¢in aktif ve enerjiye gereksinim gosteren bir transport sistemi
kullanilir. Biyosentezde rol alan diger proteinler Tiroid Peroksidaz(TPO) ve Tiroglobulin (Tg)’
dir.

10



Tiroid hormon sentezinde 6 basamak vardir:

1) lyodiiriin aktif transportu ile bazal membrandan tiroid hiicre icine gecmesi (iyodiir
yakalanmasi)

2) lyodiiriin oksitlenerek iyot molekiilii olusu ve tiroglobulin molekiiliiniin ‘tirozil’
rezidiilerinin iyotlanmasi

3) Tiroglobulin i¢inde iodotirozin molekiillerinin birlesmesi ile T3 ve T4 molekiilleri olusmasi
4) Tiroglobulinin‘in proteoliz yoluyla serbest iodotironinleri ve iodotirozinleri ortama vermesi
5) Iodotiroizinlerin tiroid hiicresi i¢inde deiodinasyona ugrayarak serbest kalan iyodun sonraki
sentezler i¢in tekrar kullanilmasi

6) Bazen tiroid i¢inde T4’iin T3’ e doniisiimii (30-36).

Iyot metabolizmasi ve transportu:

Iyot uptake’i tiroid hormon sentezinde kritik ilk basamaktir. Oral alinan iyot serum
proteinlerine Ozellikle albumine baglanir. Baglanmayan iyot idrarla atilir. Tiroid bezi
dolasimdan oldukg¢a etkili bigimde iyot alir. Iyot tutulumu tiroid follikiiler hiicrelerinin
bazolateral membranda eksprese olan Na+/I- symporter(NIS) aracilig1 ile olur. Tiroid bezinde
NIS’1mnin selektif olarak olmasi, tiroid goriintiilemesi, hipertiroidinin ve ve tiroid kanserinin

ablasyon tedavisini miimkiin kilmaktadir.

Relatif iyot eksikligi olan bolgelerde (sekil 2) guatr ve siddetli eksiklikte hipotiroidizm ve
kretenizm prevelansinda artis vardir. Iyotun dnerilen giinliik dozu yetiskinler icin 150, cocuklar

icin 90-120, hamile kadinlar i¢in 200 mcg /gilindiir(37).

Organifikasyon , Coupling, Depo, Sekresyon:

Iyot tiroide girdikten sonra yakalanir, TPO ve Hidrojen peroksiti igeren bir organifikasyon
reaksiyonunda okside edilecegi yer olan tiroid follikiil hiicrelerinin apikal membranina taginir.
Reaktif iyot atomu Tiroglobulin icinde belirlenen tirozil rezidiilerine eklenir. lodotirozinler Tg
icinde TPO’1in da katalizledigi bir reaksiyon sonucu eter baglari ile baglanarak birlesirler.
fodotirozindeki iyot atomlarinin sayisina bagli olarak bu reaksiyonla T3 veya T4 her ikisi de
yapilabilir. Coupling(birlesme) sonras1 Tg tiroid hiicresi i¢ine T4 ve T3 salinimu i¢in iglenecegi
yer olan lizozomlara geri alinir. Birlesmeyen mono ve diiodotirozinler (MIT, DIT) dehalogenaz
enzimi ile deiyonize edilir, bdylelikle geri kazanilan her iyot tiroid hormonlarina

doniistiiriilmez.
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Glohbal lodine Nutrition
[11. Status Unknown
Il 2. Severe Deficiency
B 3. Moderate D eficiency
[_14. Mild Deficiency

[ 13. Likely Deficiency
6. Sufficiency

7. Likely Sufficiency

M 6. Excess

9. Likely Excess

Sekil 2: Diinya Saglik Orgiitiiniin iyot eksikligi i¢in bildirdigi yayilim

Hormon sentez ve saliniminin diizenlenmesi:

TSH bezin biiyimesi ve fonksiyonunun en onemli diizenleyicisidir. TSH tiroid bezi
fonksiyonunu bir yedi transmembran GPCR olan TSH reseptorii( TSH-R) ile diizenler. TSH-R
uyarict G proteininin a subuniti ile birlestirir ve adenilat siklazi aktive ederek siklik
GMP(cGMP) yapmmim arttirir. TSH, fosfolipaz C aktivasyonu ile fosfatidil inositol

dongiisiinii de uyarir.

Bez icinde etkili lokal biiyiime faktorleri de vardir. Insiilin-like growth faktor(IGF-1),
epidermal growth faktor(EGF), transforming growth faktor-beta(TGF-B), endotelinler ve ¢esitli
sitokinler fonksiyonlari tam anlagilmamakla beraber diizenleyici rol oynarlar. Iyot énemli bir
diizenleyici faktordiir. Iyot eksikligi tiroid kan akimim arttirir ve NIS tarafindan tutulumu

uyarir. Iyotun fazla olmasi ise Wolf-Chikoff etkisi denilen tiroidin iyot organifikasyonunun
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gecici olarak bozuldugu bir fenomene neden olur. Altta yatan otoimmiin tiroid hastaligi olan

bireylerde yiiksek dozdaki iyotun bu baskilayici etkisi kalici hale gelebilir(30-36).

Tiroid hormon transport ve metabolizmast:

T4, tiroid bezinde T3’ten 20 kat daha fazla salinir. Her iki hormon tiroksin baglayici protein
(TBG), transtiretin(TTR), albumin gibi proteinlere bagli olarak dolasirlar. TBG’in
konsantrasyonu diisiik (1-2 mg/L) oldugu halde bagli tiroid hormonlarina affinitesinin yiiksek
olmasindan dolay1 tagima goérevinin %80’ini iistlenir. Albumin ise diisiik affinitesine ragmen
yiiksek konsantrasyonda oldugundan T4’iin %10’u, T3’lin %30’undan fazlasini tagir. TTR de
T4in %10’unu tasir. Bu durumda T4’iin %99.98, T3’iin %99.7’si bagli konumdadir.
Hormonlardan T3, daha gevsek bagli oldugundan T3’iin serbest miktar1 T4 ’ten daha fazladir.
(42). T4’tn yarilanma Omrii 4-5 giin, T3’iin ise 1 giindiir. Tiroid hormonlar1 hedef hiicreye
pasif diflizyonla veya ATP bagimli aktif transportla geger. Daha sonra hiicre niikleusundaki
tiroid hormon reseptorlerine baglanarak etkilerini baglatirlar. T4, T3 e deiyonize edilir ve tiroid

hormon reseptoriine baglandigi niikleusa aktif transportla girer. (38-40) .

Tiroid hormonunun etkileri:

Tiroid reseptor ekspresyonu tiroid hormonlarinin periferik konsantrasyonuna ve merkezi sinir
sisteminde bol miktarda bulunan alfa formu ve karacigerde ¢ogunlukta bulunan beta formu gibi
doku formlarinin diizeyine bagimlidir. Tiroid hormonlar1 insan viicudundaki hemen her sistemi
etkiler. Fetal beyin gelisimi ve iskelet sisteminin maturasyonu i¢in ¢ok onemlidir. T3,
dokulardaki Na+/K+ ATPaz stimiilasyonu ile oksijen tiiketimini, bazal metabolik hiz ve 1s1
tiretimini  arttirir. Kalp iizerine sarkoplazmik retikulumdaki Ca™ ATPaz iizerinden ve beta
adrenerjik reseptor diizeyini arttirarak ve G protein konsantrasyonunu arttirarak pozitif inotrop
ve kronotropik etkisi vardir. Miyokardial alfa reseptor ve katekolamin aktivitesi artmustir.
Tiroid hormonlar1 beyindeki solunum merkezinin normal hipoksik ve hiperkapnik durumunun
korunmasindan sorumludur. Ayrica gastrointestinal motiliteyi arttirirlar. Hipertiroidi diare ile
sonuglanirken hipotiroidide konstipasyon goriilebilir. Kemik ve protein dongiisiiniin, kas
kontraksiyon ve relaksasyon hizint arttirirlar. Glikojenolizisi, hepatik glukoneogenezisi

intestinal glikoz absorpsiyonunu, kolesterol sentez ve yikimini arttirirlar(29).
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2.5.TANI YONTEMLERI

2.5.1.Laboratuar testleri:

a)Tiroid fonksiyon testleri:

Tiroidin fonksiyonel bozuklugu popiilasyonda %5 siklikta goriilmektedir ve yas ilerledikge
siklig1 artmaktadir(47). Tiroid fonksiyonlarini tek bir test ile ortaya koymak yeterli olmasa da
serum TSH diizeyi serbest T3 ve T4 deki degisikliklere yanit olarak dinamik olarak
degistiginden hastanin o6tiroid olup olmadigini anlayabilmek i¢in en degerli ve ilk sirada
yapilacak testtir. Serbest TSH ile belirlenen hipertiroidi ve hipotiroidizmin derecesini

belirlemek i¢in tiroid hormon diizeylerinin saptanmasi gereklidir(29,37).

Serum TSH:

Normal diizeyi 0.5-5 mcg olan TSH 6l¢iimii monoklonal TSH antikorlarinin solid matriksle
birlesme ve serum TSH’a baglanma prensibi iizerinedir. Ikinci bir monoklonal antikor TSH
tizerinde farkli bir epitopa baglanir ve radioizotop, enzim veya floresan belirtecle igaretlenir.
Bu yiizden serum TSH’min miktar1 ikinci antikora orantilanir(imiinometrik analiz). Asiri
hassas analizler TSH’1in >0.004 mU/L diizeylerini bile 6lgebilmesine ragmen pratik olarak
<0.01 mU/L degerini dlcen testler yeterlidir(37). sTSH, primer hipotiroidizmin ve subklinik
hipertiroidizm tanisinda, tiroid hormon replasman (hipotiroidizmde) ve siipresyon (benign
guatr ve tiroidektomi yapilmis diferansiye tiroid karsinomunda) tedavilerini degerlendirmede
ideal bir testtir. Ancak serum TSH diizeyi her zaman tiroidin fonksiyonel durumunu dogru
olarak yansitmayabilir. Ornegin hipertiroidi yada hipotiroidizmin tedavisi sirasinda tiroid
hormon diizeyleri hizla degistiginden TSH’nin sT4 ile sabit bir dengeye ulasmasi uzun
siirer(bazen 6 aya kadar). Tiroid hormonlarina direng varsa ve klinik 6tiroid veya hipertiroidili
hastalarda, FT3 konsantrasyonunun yiikselmis olmasma karsin TSH diizeyi normal ya da
yiiksektir(40,41). Ayrica TSH salgilayan hipofiz tiimoérleri ve test artefaktlar1 da TSH
yiiksekligi seklinde goriilebilir. Baskilanmig TSH diizeyi, gebeligin ilk trimesterinde (hcG
yuksekligi nedeniyle) ve yiiksek doz glukokortikoid veya dopamin tedavisi sonrasi da
goriilebilir. Sekonder hipotiroidili (hipotalamo-hipofizer aks bozuklugu) hastalarda diisiik sT4

diizeyi ve uygunsuz TSH diizeyleri vardir.
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Total T4 (Tiroksin) ve T3(Triiyodotironin):

Total T4 (55-150 nmol/L) ve Total T3(1.5-3.5 nmol/L) radioimmiinoassay yontemleriyle
Ol¢iilebilmektedir. Bunlar daha ¢ok proteine bagli haldedir ve hastalik, gebelik, Ostrojen-
progesteron kulanimi gibi medikasyon ve genetik faktorler baglanmay1 etkiler. Bu nedenle

serbest olan formlarin 6l¢timii daha anlamlidir(29).

ST4(sT4) ve serbest T3(sT3):

Biyolojik olarak aktif olan bu formlarin 6l¢iimiinde iki direkt metod kullanilmaktadir; solid faz
antikorlarina baglanmak i¢in radyoaktif isaretli T4 veya bir analogu ile serbest tiroid hormon
kompetisyonu ve ultrasantrifiij ve equilibrium dializ ile serbest hormon fraksiyonunun fiziksel
olarak ayrilmasi. Indirekt olarak Total T4 veya T3’ten ve tiroid hormon baglama oranindan
sT4 ve T3 indekslerinin hesaplanmasidir(37). ST4 diizeyi tirotoksikozu gdstermek i¢in
yeterlidir ancak hastalarin %2-5’inde sadece yiikselmis T3 diizeyi vardir(T3 tirotoksikozu)
veya erken hipotiroidide %25 oraninda T3 yiiksekligi goriilebilir (29,37). Bunun gibi bir¢ok
faktor klinik 6tiroid olan hastalar laboratuar olarak hipotiroidi ve hipertiroidi seklinde yanlis

sonuglanabilir.

TRH(Thyrotropin-Releasing Hormon):

Bu test hipofizer TSH sekresyonunu gostermek ic¢in yararhidir ve 500 mcg TRH’1n intravendz
olarak verilmesinden 30 ve 60 dakika sonra TSH diizeyi 6l¢limiine dayanir. Normal durumda
TSH diizeyinde en az 6 IU/mL artis olmasi beklenir. Bu test borderline hipertiroidizm

hastalarini belirlemede 6nceden kullanilirdi ancak TSH analizi ile yer degistirdi(29).

b)Tiroid otoantikorlari:

Otoimmiin tiroid hastalig1 en kolay sekilde TPO ve Tg’e kars1 gelismis otoantikorlarin 6lgiimii
ile saptanabilir. Otiroid kadinlarin yaklasik %5-151 ve dtiroid erkeklerin %2’sinden fazlasinda
tiroid otoantikorlar1 mevcuttur. Otoimmiin tiroidit ve Graves’ hastalig1 olanlarin %80’den

fazlasinda TPO antikorlar1 vardir ve genelde yliksek diizeydedir(37).

15



TSH reseptor antikorlar1 ise Graves’ hastaliginin otoimmiin patogenezi arastirilirken sonradan
TSH reseptoriine karsi gelistigi tespit edilmistir. Tiroid reseptdr antikorlarinin iki tipi
mevcuttur. Bunlardan tiroid stimiile eden antikor (TSAD) ya da tiroid stimiilan immiinglobulin

(TSI); Graves’’li hastalarin %90-95’inde yiiksek saptanur.

Tiroid bloke edici immiinglobulin (TBADb) denilen baska bir otoantikor da Gegici neonatal

hipotiroidizmi olan bebeklerin annelerinde en yiiksek diizeyde saptanmaktadir(41).

¢)Diger yontemler:

Tiroglobulin

Normalde dolasimda 6nemli miktarlarda olmaz ancak bezin destruktif olaylari, tiroidit veya
Grave’s hastalig1 durumlarda ¢ok yiikselir. Tirotoksikozis factitia(eksojen tiroid hormonuna
bagl tirotoksikoz) disindaki tiim tirotoksikoz tiplerinde serum Tg artmistir. Esas kullanim yeri
tiroid kanserli hastalarin takibidir; total tiroidektomi veya radyoablasyon sonrasi kalan doku

taramasinda kullanilir.

Bazal metabolik hiz, tendon refleks hiz1 veya serum kolesterol tayini gibi tiroid hormon
fazlalig1 veya azligmin son organ etkisine yonelik testler tiroid fonksiyonunun yararli klinik

belirleyicileri degildir(37).

2.5.2.Goriintiileme yontemleri:

a)Ultrasonografi(USG):

Fizik muayene bulgularinin sinirli olmasi ve sesin farkli dokularda farkli hizda yayilabilme
ozelliginden faydalanilarak yiiksek frekansli ses dalgalarinin kullanilmasi ile olusturulan bir
gorilintiileme yontemi olan USG’nin kullanilmasiyla tiroid bezinin hastaliklarinin 6zellikle de

nodiiler guatrin tanisinin konulmasinda ¢ok énemli yere sahip oldu(37).

USG tiroidin boyutlari, volimii ve parankim ozellikleri hakkinda bilgi verirken; tiroiddeki
bliylimenin diffiiz veya nodiillere bagli olup olmadigini; nodiillerin sayilari, boyutlari, eko

ozelliklerini, ¢cevre dokulara varsa invazyonu ve boyun lenf diiglimleri hakkinda bilgi verir. 10-
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MHz lik aletler sayesinde yaklasik <3 mm’ lik kistik veya nodiiler lezyonlar bile ayirt
edilebilir. Buna ek olarak nodiillerin takib edilmesi, tiroid kanserlerinin varligi, varsa cevre
dokulara invazyonu ve olas1 servikal lenf nodu metastazinin tespit edilebilmesine, TIIAB(tiroid
ince igne aspirasyon biyopsisi) yapilabilmesi ve kistik lezyonlarin aspire edilebilmesine de

olanak saglar.

USG’de tespit edilen nodiiller, eko yapisina gore solid nodiil, kistik nodiil ve mikst yapida
nodiil olarak {ige ayrilir. Parankim ekosu ile ayni 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
psodonodiiller de goriilebilir. Bunlar sinirlar1 diizensiz ve parankimden net ayrilamayan
hipoekoik alanlar seklindedir ve ger¢ek nodiiller ile karistirilabilirler(37,45).Ultrasonografi
altin standart olmasa da bir nodiiliin boyutu, lokalizasyonu ve karakteri hakkinda bilgi veren en

pratik yontemdir(Sekil 3).

USG ile arastirildiginda tek palpabl tiroid nodiilii olan hastalarin %20-48’inde es zamanli bagka
nodiil tespit edilmistir(5,6). Bu nodiiller genelde palpe edilemeyecek kadar kiigiiktiir. 1 cm
tizerindeki nodiiller ya da 1 cm’den kiiclik ve hipoekoik solid nodiillerin USG esliginde

aspirasyonu tiroid kanserini saptamada gayet ucuz ve iyi sonug veren bir yoldur(46).

Diagnostik goriintiileme yontemleri i¢inde tiroid dokusu igindeki malign hiicreleri belirlemede
yiiksek resolusyonlu USG’nin dogrulugu en yiiksektir. Kanser tanisin1 koymada elde edilen
duyarhilik, mikrokalsifikasyonlar i¢in %85.8-%95, irregiiler mikrolobiiler kenarlar i¢in %83-85,
nodiil i¢i vaskiiler yapilarin goriintiileri i¢in %80.8°dir(47,48). Yine USG’de tespit edilen etraf
dokulara bas1 veya invazyon yapan hipoekoik nodiil malignensi i¢in yliksek riski gosterir(47) .
Yuvarlak sekil veya longitudinal ¢ap1 transvers ¢aptan genis olan solid nodiil de malign kabul

edilir(49).
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Sekil 3: Ultrasonografik tiroid nodiilii goriintimii
USG’de tiroid nodiiliiniin benign veya malign diisiindiiren bulgular1 asagida 6zetlenmistir:

Benign diisiindiiren bulgular :
0 Sivi komponenti fazla nodiiller(kistik)
0 Smnirlarinin diizenli olmast
0 Ince hipoekoik tam halo icermesi
0]

I¢inde mikropartikiiller icermesi

Malign diistindiiren bulgular:
e Irregiiler hipoekoik lezyon
e (evre dokulara invazyon
e Mikrokalsifikasyon
e Kaotik hipervaskiilarizasyon

o Kistik degisiklikler gosteren biiyilik yuvarlak lenf nodlar1 (45,50).
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En az iki sonografik kriterin olmasi tiroid bezinin neoplastik lezyonlarini vakalarin %87-
93’linde dogru olarak gosterir(5,6). Multinodiiler tiroid bezinde dominant nodiilden daha ¢ok
USG’de tespit edilen silipheli 6zellikleri gdsteren nodiillerden sitolojik drnekleme yapilmasi

daha dogrudur(46).

b)Renkli doppler:

Doppler USG de ses dalgalarini kullanir, bununla birlikte damar i¢indeki eritrositlerin akimini,
damardaki akim hizi ve damar direnci gibi kriterleri de belirleyebilmektedir. Renkli Doppler
USG ile tespit edilebilen tiroid parankiminde vaskiilarite artist1 Graves’ hastaliginin akut
alevlenme donemi veya Hashimoto tiroiditini akla getirirken, psddonodiillerin ayriminda da
yardimct  olur. Servikal lenf nodlarindaki vaskiilarite artist da metastaz lehine

yorumlanabilir(45).

c)Direkt grafi:

Tan1 amagli kullanilmaz ancak indirekt olarak yardimcidir. Hava yolunda daralma ve trakeal

deviasyonu gosterme, retrosternal guatri diislindiirme acisindan yol gdstericidir(45).

d)Bilgisayarh tomografi:

Rutin olarak kullanilmamaktadir. MRG’ye iistlinliigli yoktur. Kontrast madde olarak genelde

iyot igerir ve daha sonra radyoaktif iyot tutulumunu azaltir(45).

e)Sintigrafi ve radyoaktif iyot uptake:

Sintigrafi, radyoaktif maddelerden yayilan 1sinlarin 6zel tarayicilar tarafindan algilanip, cesitli
sistemlerden gegcirildikten sonra 6zel bir yazici ile film veya kagit iizerinde ¢izilen noktaciklar
halinde ya da bilgisayar ekraninda gosterilmesidir. Niikleer Tip Merkezlerinde tiroid
sintigrafisinde genelde Tc-99m, I-123 ve I-131 olarak ii¢ madde kullanilmaktadir. Kullanilacak
madde se¢imi hastaya ve endikasyona baglidir. Tiroidin goriintiillenmesinde kullanilan en ideal

madde I-123’tiir. Ancak yar1 6mrii kisadir ve depolanma sorunu vardir. I-131 ise hem tant hem
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de tedavide kullanilabilmektedir. Tiroid sintigrafisinde en ¢ok kullanilan madde Tc-99m’dir.

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(51,52)(sekil 4).

Sekil 4:Tiroid sintigrafisinde normal ve anormal bulgular

Tiroid sintigrafisi tiroidin bdlgesel fonksiyonunu ve otonom olarak faaliyet gosteren tiroid
alanlarin1 belirleyen yegane tekniktir. Diagnostik duyarlilik <1 cm’in altindaki lezyonlarda
azalir. Tiroid lezyonlarmin ¢ogu (%77-94) hipofonksiyonedir ve bunlarin az bir kismi
maligndir. Hipofonksiyone nodiillerin malignensi varligin1 tahmin etmede prediktif degeri

duistiktiir(53,54).

Tiroid Sintigrafisi yapilma endikasyonlar1:

e Tek tiroid nodiil veya multinodiiler guatr ve suprese TSH diizeyi
e Genis multinodiiler guatr , 6zellikle substernal uzanim oldugunda.
e Ektopik guatr taramasinda

e Subklinik hipertiroidide okkiilt hiperfonksiyone dokuyu belirlemek igin
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e Baz arastirmacilar follikiiler neoplazmda ( selliiler adenomun benign olabilecegine
dayanarak ) degerlendirmede kullanilabilecegini One siiriir, ki bunlarin ¢ogu

hipofonksiyonedir(55,56).

Radyoniiklid tarama; nodiiler guatrin topografik degerlendirmesinde sinirli bir yeri varken,
tiroid nodiillerinin degerlendirilmesinde rolii yoktur. Ancak iyot eksikliginin endemik oldugu

bolgelerde nodiillerin fonksiyonel karakterini ortaya koymada faydalidir(57).

Yiiksek iyot uptake Diigiik iyot uptake
e QGraves’ hastaligi e Subakut tiroidit
e Toksik Adenom e Sessiz tiroidit
e Toksik MNG e Postpartum tiroidit
e Follikiler kanser e Hashimato tirotoksikozu
e Mol hidatiform, trofoblastik e lyot basedow
timorler e Yiiksek doz tiroid hormon ilaci
e TSHoma kullanimi
e Tiroid hormon direnci e Amiodoron etkisi

e Amiodoran etkisi

Tablo 1: Radyoaktif iyot tutulumuna gore hastaliklar

f)Magnetik rezonans goriintiileme:

Tiroid goriintiillemesinde rutin olarak kullanilmamaktadir. Ciinkii 6zellikle nodiiler guatrda
malign lezyonlar1 benignlerden ayirmada nadiren diagnostiktir. Nodiil boyutunda karar
verilemediginde ve substernal guatr diisiindiiren klinik bulgular oldugunda taniya yardimcidir

(58-60).
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2.5.3.Ince igne aspirasyon biyopsisi (ITAB):

Tiroid 1IAB son zamanlarda tiroid nodiilii degerlendirmesinin giivenilir, emin ve ayrilmaz bir

parcasi haline geldi (58-60). Ince igne aspirasyon biyopsisinde amag, 0,7 mm’den daha kiigiik
capli ignelerle hedef kitledeki hiicreleri ya da c¢ok kiiciik doku pargalarini, igne liimeni ve
ignenin enjektorle birlestigi seffaf boliimiiniin (‘hub’’) i¢ine almaktir(61). Genelde 27 veya 25
gauge 1,5 inch(3, 8 cm) uzunlugunda igne 10 mL lik siringaya takilarak istenen materyal
aspire edilir. Bu sekilde alinan materyal lam {izerine yayilip havada kurumaya birakilir yada
%096 lik etil alkol ile 1slak fikse edilir. Daha sonra patolojik olarak incelenmeye gonderilir.
Genelde her nodiilden farkli bolgelerden 2-4 aspirasyon yeterlidir. Toplam 8-10 preparat
hazirlanir (58,62-64). Komplikasyonlar1 arasinda hematom, trakeal ponksiyon hemorajisi ve

rekiirren sinir hasar1 bulunmaktadir (65).

Sonuglarin sitolojik degerlendirmesi malign, benign, slipheli veya non diagnostik seklinde

yorumlanabilir. (tablo 2).(48-52)

Diagnostik(%90) Nondiagnostik(%10)
Benign (%65) Kopiik hiicreleri
Malign (%5) Kist s1vis1

Stipheli (%20) Kan elemanlari

Tablo 2:TIIAB sitolojik sonuglari

Sitolojik degerlendirme, nondiagnostik olarak yorumlandiginda follikiiler hiicrelerin yetersiz
oldugunu yada bazen follikiiler neoplazm oldugunu gosterir. Benign lezyonlar genelde kistler,
Hashimato tiroiditi, tiroidit veya kolloid nodiilleri gosterir. Bunlarin %3’linde malignensi
olmasi ihtimali vardir. Siipheli olarak sonuglananlarin ise %10-20’si maligndir. Bunlar da
genelde follikiiler neoplazm, Hurtle hiicreli neoplazm yada atipik papiller timdrlerdir. Malign
olarak sonuglanan lezyonlar ise primer tiroid kanseri veya metastatik kanserlerdir(29,63,64,66-
68) . Duyarlilik %68-98 ve spesifite %72-100 kadardir. 4 cmden biiyiik ve 1 cmden kii¢iik
nodiiller i¢in hatali sonuglar yiiksektir ancak USG esliginde yapildiginda minimize

edilir(69,70).
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2.6.TIROID BEZININ HASTALIKLARI

A.HIPOTIROIDI(MIKSODEM)

Dolasimdaki tiroid hormon diizeyinin diisiikliigiidiir. Genelde sT3 ve sT4 diisiik, TSH
yiiksektir. Klinik belirtileri viicuttaki hemen tiim sistemleri etkiler ve degiskendir. Ilk baslarda
yorgunluk, kas kramplari, istah azligina ragmen kilo alimi, soguk intoleransi, kuru cilt,
konstipasyon, menoraji ve libido azlig1 goriilirken; ge¢ donemde konusmada yavaslama,
boguk ses, galaktore, 6grenme gii¢liigii , diffiiz alopesi, bradikardi, hipotansiyon, diastolik
hipertansiyon, derin tendon reflekslerinde gecikme, psikoz, ataksi, depresyon, karpal tiinel
sendromu, anemi, hipotansiyon, genelde yetmezlige neden olmayan kalp biiylimesi, plevral
ve perikardial eflizyon, hiponatremi, parestezi, isitme bozuklugu, infertilite, yaygin 6dem

nadiren ve miksoddem komasi goriliir (37,71-75).

Hipotiroidi yaygindir (yaklasik %1) ve 60 yas lstlinde %5 e kadar goriiliir. Hashimato tiroiditi,
iyot eksikligi, guatrojen ilaclara bagli hipotiroidide guatr da (tiroid bezinin patolojik
biiylimesi) goriiliir (75,76).

Subklinik hipotiroidi denilen durumda ise genelde semptom yoktur ve normal sT4 ve yiiksek
TSH diizeyi ile karsimiza ¢ikar. TSH>10 mU/L olan >65 yas hastalar ve otoantikorlar1 pozitif
olan hastalar otoimmiin hipotiroidiye yonelir (77,78). Arastirmalar bu tiir hastalarin yiiksek
kardiyovaskiiler risk tagidigini gostermistir. Ayrica TSH’1 normale getirilen hastalarin serum

total kolesterol ve LDL diizeylerinin de diistiigii gézlenmistir (78-81).

Etiyolojisine gore siniflamasi:

1.Konjenital Hipotiroidi(cretenizm).Y aklagik %85°1 bezin disgenezisine, hormon sentez
bozukluguna ve annede olusan TSH reseptor antikorlart yada ilag kullanimi varsa olusur.
Cogunlukla dogumda normaldir, %10 oraninda uzamis sarilik, hipotoni, biiyiik dil, umblikal
herni gibi semptomlar1 vardir. Tedavide ge¢ kalindiginda kemik gelisimi ve 6zellikle nérolojik
gelisimde degisken derecede gerilige neden olur. Tanis1 genelde yenidogan dénemde yapilan
taramayla konur. sT4 normal yada diisiik, TSH yiiksektir. Tedavisi 10-15 mcg / kg / giin L-

Tiroksinle replasmandir. Erken tedavi sekelsiz normal 1Q saglar (37,73,74).
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2.0toimmiin Hipotiroidi: Iyotun yeterli oldugu bolgelerde eriskindeki en sik hipotiroidi
nedenidir. Genelde Hashimato tiroiditi(Kronik Lenfositik Tiroidit) veya nadiren Atrofik tiroidit
seklinde goriiliir. Kadinlarda daha fazla olmak {izere daha ¢ok 30-50 yasta goriiliir. Kadin erkek
orant 10/1 dir. Burada tiroid dokusuna karsi gelisen otoantikorlar ve tiroidin lenfositik
infiltrasyonu rol oynamaktadir(63,65-66). Antikorlar Tg(%60), TPO(%95) , TSH-R (%60) ve
daha az oraninda Na+t/I simporter (%25) antijenlerine karsi olusmustur. Genelde genetik
predispozisyon vardir. Hashimato tiroiditi olan hastalarin birinci derece yakinlarinda. Antikor

pozitifligi orani artar. (29,82).

Klinik genelde sinsidir, hastaligin basinda normal tiroid fonksiyonlar1 TSH artis1 ile devam
ettirildiginden subklinik hipotiroidi denilen kompansasyon fazi olur. Semptomatik hale
geldiginde yukarida belirtilen semptomlardan daha ¢ok hastalar guatr sikayeti ile bagvurur. Tip
1 Diabet, Sjogren sendromu gibi diger otoimmiin hastaliklar da eslik edebilir. Hastalarda tiroid
bezi genelde diizensiz ve serttir. Hi¢ palpe edilemeyebilir veya piramidal lob da palpe
edilebilir. Nadiren bez agrili ve hassastir. Eslik eden hastaliklarin ek bulgular1 olabilir (29,77)
Laboratuarda TSH ytiksek, sT4 ve sT3 yiiksektir. Subklinik hastalarda sT4 normaldir. %5
oraninda hipertiroidi ile seyredebilir. Otoantikor pozitifligi taniy1 konfirme eder. Anti-TPO en
sensitif olanidir. Ilimh hipotiroidisi olan ve gebe veya postpartum kadin hastalarda da
otoantikorlara mutlaka bakilmalidir. TIIAB, nodiil varsa veya hizli gelisen biiyiik guatr varsa

yapilir (83).

Tedavi, normal TSH diizeyleri yakalanincaya kadar 50-100 mcg/giin den maksimum 1.6
mcg/kg/giin’e kadar dozlarda uygulanabilen levotiroksin sodyumla(L-tiroksin) replasmandir
(29,84). Hastalar yeterli doza ulasincaya kadar 3-4 haftada bir kontrole ¢agrilir(75). TSH’1 >10
mU/L olan subklinik hipotiroidisi olan hastalar ve 6tiroid olup biiyiik guatr1 olan hastalara da
replasman uygulanir (84-87). Malignensi riski olan ve kompresyon semptomlari olan veya
kozmetik problemi olan hastalarda cerrahi uygulanabilir(29). Tedavi sirasinda dozlarla ¢ok
oynandiginda komplikasyonlar meydana gelebilir(37,88). Normalde tiroid bezinde lenfoma gok
nadir olmasina ragmen Hashimato tiroditi olanlarda kontrol grubuna gore prevelans: 80 kat

daha fazladir. Hashimato hastalari bu yonden de degerlendirilmelidir (83).

3.latrojenik Hipotiroidi: Hipotiroidinin sik bir sebebidir. Radyoaktif iyot(RAI) tedavisinden
sonraki ilk 3-4 ayda radyasyon hasarina bagli gecici bir hipotiroidi olusur. Hipertiroidi
sirasinda TSH baskilandigr icin RAI tedavisi sonrasindaki aylarda sT4 diizeyi tiroid
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fonksiyonlarini daha saglikli gosterir. Diisiik doz tiroksinle tedavi edilir ve hormonlar normale
dondiigiinde kesilir(71,73,74). Kanser veya lenfoma nedeniyle bas-boyuna uygulanan
radyasyon da hipotiroidiye neden olur (89).Total tiroidektomi sonrasi kalici hipotiroidi olur.
Omiir boyu replasman gerekir. Subtotal tiroidektomi sonrasi gelisen hipotiroidizm ise bez
kalintilarinin artmus TSH uyarimi sonucu birkag ay i¢inde diizelir. Amiadaron, yiiksek iyot
icerdiginden dolay1 hastalarin %8‘inde klinik olarak onemli hipotiroidizme neden olur. Doza
bagimhidir, geri doniisiimliidiir ve semptomatik olursa tedavi edilir (81). Kronik Hepatit C’li
hastalarda interferon alfa veya beta kullanim1 sonras1 da yaklasik %6 oraninda hipotiroidi olur.
Tedavi kesildikten sonra %50°si 6tiroidiye doner. Bir de Lenfositik tiroidite yatkinlig1 olanlarin

ylksek iyot alimi1 durumunda hipotiroidi gelisir (37,74).

4.Sekonder (Santral) Hipotiroidi: Hipotalamustan TRH iiretimi ve bu sekilde baslatilan bozuk
hipofizer TSH iiretiminde olan aksakliklar santral hipotiroidiye neden olur. En sik neden
hipofiz adenomudur. Hipofiz adenomlar i¢in uygulanan radyoterapi ve cerrahi tedaviler de

ayni sonuca neden olur (89,91,92).

Ozel durumlar

Gebelikte Hipotiroidi:-Fetal tiroid dokusu 18. haftada hormon sentezine baslasa da terme kadar
gelisimini ancak tamamlar. Tiroksinin 6zellikle 2.trimesterde fetusun santral sinir sistemi
gelisiminde ¢cok onemli yeri vardir. Gebelikte hcG artisina bagl ilk trimesterde fizyolojik TSH
yiiksekligi olur. Hipotiroidisi olan gebede ilk trimesterden sonra her 4-6 haftada bir TSH ve
sT4 diizeyine bakilmali ve gerektiginde replase edilmelidir. Gebede artan Ostrojen seviyesi
TBG diizeyini arttirarak sT4 seviyesini azaltir; plasental deiyonidaz T4 doniistimiinii arttirir;
oral alinan demir, kalsiyum ve vitaminler oral T4’e baglanabilir ve intestinal absobsiyonunu
bozabilir. Bu nedenle tiroksin verilecek kadin hastalarda gebelik durumunda doz %30

arttirtlmalidir . Postpartum, T4 ihtiyact normale doner (93-96).

Miksodem Komasi: Genelde yashh kadin hastalarda goriliir. Hipotiroidinin en ciddi
komplikasyonudur. Ek olarak refrakter hiponatremi, hipotermi, hipoventilasyon, hipoglisemi ve
hipotansiyon goriiliir. Konviilziyonlar ve anormal santral sinir sistemi bulgulari ortaya ¢ikabilir.
Genelde enfeksiyon, 6nemli sistemik hastalik veya ilaglarla indiiklenir. Prognozu ¢ok katiidiir
(75). Yiiksek dozda intravenoz tiroksin (300-400gr) ve dikkatli monitorizasyonla acil tedavi
gerektirir (29)
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B.HIPERTIROIDI:

Tiroid hormonlarini kan dolagiminda yiiksek olmasidir.

Klinik belirtileri; terleme, nemli cilt, ince telli sag, istahin iyi olmasina ragmen kilo kaybu,
gevsek gayta, sicak intoleransi, irritabilite, menustral bozukluk, gen¢ erkeklerde jinekomasti,
ince tremor, hiperrefleksi, fasikiilasyonsuz proksimal kas gii¢siizliigli, rtiker,
hiperpigmentasyon, akut psikiyatrik problemler, tasikardi, atrial fibrilasyon, konjestif kalp
yetmezligi gibi genel sempromlarla beraber tirotoksikozun nedeni olan hastaliga spesifik

bulgular da vardir. Bunlar asagida ayrintili olarak anlatilacaktir (29).

Eriskin toplumda tirotoksikoz sikligr %0.5° tir(97). Goriildigii yas araligi 30-60° tir.
Prevelansi toplumlara gore degismekle ve baglica iyot alimina bagli olmak tizere tirotoksikozun
%60-80 nedeni Graves’ hastaligidir(76). Iyot eksikligi olan bélgelerde toksik adenom ve
multinodiiler guatr (MNG) siklig1 Graves’ten daha fazladir (98). Tiroid hormon kullanan
hastalarin yaklasik %20 sinde iatrojenik hipertiroidi vardir (97,99,100). Labotatuarda sT3 ve
sT4 yiiksek, TSH baskilidir.

Subklinik hipertiroidi durumunda TSH suprese, sT4 ve sT3 normaldir. Hipertiroidinin klinik
belirtileriyle bagsvurmazlar. Yine de kemik dansite kayb1 riski bu hastalar i¢in vardir. 60 yas
istli hastalarda TSH<0.1(%3) veya 0.1-0.4(%9) mU/L olabilir. Cok diisik TSH diizeyleri

varsa atrial fibrilasyon veya bagka bulgular agisindan yakin takip edilmelidir (101).

1.Grave’s hastaligi: Hipertiroidinin en sik nedenidir. Kadinlarin %2.7’si, erkeklerin %0.2°
sinde hastalik vardir veya gec¢irmistir(102). Burada hastaligin nedeni anlagilamamakla birlikte
TSH-R’lere etki eden tiroid spesifik immiinglobulinlerle olusur, bu Ig’lerin miktariyla tiroid

fonksiyon testleriyle arasinda korelasyon yoktur (103,104).

Guatrla beraber gboz dis1 kaslar ve cilt altinda glikozaminoglikan birikimine bagli %50
oftalmopati, %5 dermopati ve %]1’den az oranda akropati de goriiliir. Oftalmopatinin ilk
belirtileri gozde kum atilmis hissi ve gozyasi fazlaligidir. Hastalarin iigte birinde egzoftalmus
vardir; ek olarak kemozis, periorbital ddem, skleral injeksiyon vardir. Klinik ilerledikce

diplopi, papil 6demi ve en son olarak kalic1 korliige neden olur (105). Dermopati hemen daima
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orta-ciddi oftalmopati ile iliskilidir. Ozellikle tibia én ve yan yiiziinde travma sonrasi
belirginlesen, inflamasyon igermeyen , pembe-mor renkli, portakal kabugu goriiniimii veren,
endiire plak seklinde cilt degisikligidir. Dermopati ile direkt iliskisi vardir ve eklemlerde
subperiostal kemik olusumuna bagli  ¢omaklagma seklinde gorilir (73,103). Grave’s
hastaliginda radyoaktif '*’I uptake(RAIU) artmustir ve diffiiz bilylimiis bez goriintiisii tipiktir.
ANA, Anti-TPO, Anti-Tg %75 hastada non spesifik olarak artmistir. TSH-R ve Ts antikoru
diagnostik artis %90 hastada gosterir. Hipertiroidiye ek olarak hiperkalsemi, Alkalen fosfataz
yiiksekligi, anemi ve graniilosit diigmesi olur. Ayrica peryodik paralizilere neden olan

hipokalemi ve hipofosfatemi de goriilebilir. (29,104-106).

Tedavide 3 segenek vardir; antitiroid ilag, radyoaktif B tedavisi ve tiroidektomi(100). Ilag
tedavisi genelde ilk tercihtir. Tedavi karar1 hastanin yasi, hastalifin ciddiyetine, bezin
biiytlikliigiine, ek patoloji varligina, oftalmopati varligina, hasta se¢imi ve gebelik durumuna

gore belirlenir (107).

i)Antitiroid ilacglar:

Propanolol: Hipertiroidinin tasikardi, tremor, diaforez, periferik paralizi ve anksiyete gibi
semptomlarinin giderilmesine yardimei olarak kullanilir. Ayrica tiroid krizinde ilk secenek
ilagtir. Periferal T4’lin T3’e doniisiimiinii bloke eder. Gilinliik doz 20-40 mg /4 doz/giin
seklindedir.

Tioiire ilaclari: Metimazol (10-30 mg/3 doz/giin) ve Propiltiourasil (100-300mg/3 doz/giin)
kullanilan ilaglardir. Ikisi de iyotun organifikasyon ve couplingi (TPO’1n aracilik ettigi) inhibe
ederek etki eder. Ilimli hipertiroidi ve guatr kiiciik oldugunda tercih edilen ilaglardir. Ayrica
hastalar1 cerrahi veya RAI tedavisine hazirlamak i¢in de kullanilir. PTU ayrica periferik T4’iin
T3’e déniisiimiinii bloke eder; bu nedenle tiroid krizinde etkilidir. Iki ilacin da transplasental
gecisi vardir ancak PTU daha diisiik risklidir. Tioiire ilaglar1 kesildikten sonra hizli bir sekilde
hipertiroidiye tekrar doner(%350). Iyi tolere edebilen hastalar tedaviye uzun siire devam
etmelidir. 2 haftada hasta klinik olarak geriler, yaklasik 6 haftada 6tiroid olur. Bazi kaynaklar
6 hafta sonra hipotiroidiyi engellemek i¢cin 0.05-0.1 mg kadar tiroksin eklemeyi uygun bulur
(108-110).

ii)Radyoaktif iyot tedavisi: Genelde yash hastalar, biliylik olmayan guatri olanlar, diger
tedaviler sonrasinda relaps olanlar, ilag kullanamayan ve cerrahi uygulanamayacak olan

hastalar i¢in endikedir. Gebelik ve laktasyonda kontrendikedir. Ayrica tedavi sonrasi 1 yil
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gebe kalinmamasi da onerilir. Uygulamadan yaklasik 2 ay sonra hastalar Gtiroid hale gelir.
Ancak RAI tedavisinin ilerleyen yillarda yaklasik %70 oranlarina varan ve Omiir boyu
replasman gerektiren hipotiroidiye neden olmasi ve 6zellikle sigara i¢enlerde olmak tizere %33

oraninda Grave’s oftalmopatisini ilerletmesi gibi 6nemli yan etkileri vardir(110).

iii)Cerrahi tedavi: RAI tedavisinin kontrindike oldugu durumlarda ilk tercihtir. Bunlar
1)Kanser veya siipheli nodiil varliginda, 2)Geng veya ¢ocuk hastada, 3)Gebe olan veya tedavi
sonras1 gebelik diisiinen kadmn hastalarda, 4)ilag alerjisi olanlarda, 5)Basi semptomlar1 olan
biiylik guatrli hastalarda ve 6)RAI tedavisi istemeyenlerde. Relatif kontrindikasyon durumunda
(sigara igen, ilerlemis oftalmopatisi olanlar, ilag intoleransi olanlar ve hizli 6tiroid hale gelmek
isteyen hastalar) da cerrahiye yonelinir. Hastalar operasyon 6ncesi mutlaka ilaglarla 6tiroid hale
getirilmelidir ve cerrahi sonrasi birka¢ giin daha devam edilmelidir. Graves’ hastaliginda
Hartley—Dunhill operasyonu(bir loba total rezeksiyon, digerine subtotal rezeksiyonun
uygulandigi) tercih edilir. Total tiroidektomi rekiirren sinir zedelenmesi(vokal kord paralizisi)
ve hipoparatiroidiye(hipokalsemi) neden olur(106,113). Prognoz; genelde Grave’s hastaliginda

persiste etmekle beraber nadiren hipotiroidiye de donebilmektedir.

2.Toksik multinodiiler guatr ve Toksik adenom(Plummer Hastaligi): Toksik multinodiiler
guatr siklikla 50 yas {istlinde 6nceden toksik olamayan multinodiiler guatr1 olan kisilerde ortaya
cikar (114). Tiroid adenomu ise geng insanlarda olur (115). Nodiil 3 cm olana kadar genelde
hipertiroidi bulgular1 ortaya ¢ikmaz. Semptomlar genel hipertiroidi gibidir ancak goz, deri,
eklem bulgular1 yoktur. Otoantikorlar negatiftir. RAI uptake nodiiler bolgede artmistir. Kiiciik
nodiillere beta bloker ve supresyon tedavisi veya ozellikle yasl hastalarda RAI tedavisi tercih
edilir. Tlag tedavisi ile genelde tam remisyon saglanmaz ve guatr biiyiimesini uyarabilir.Geng

hastalar ve biiyiik nodiil olmas1 durumunda lobektomi uygulanir (29).

3.Santral Hipertiroidi:Hipertiroidinin nadir sebeblerindendir. TSH sekrete eden adenom ya da
tiroid hormona santral rezistans vardir. Familyal olabilir, uzun siire tedavi edilmeyen

hipotiroidi de neden olabilir. sT3, sT4 ve TSH yiiksektir(78).

4.Tiroid Kanseri: Hipertiroidiye nadiren neden olur. Kanser boliimiinde anlatilacaktir.
S.Tiroiditler:
Subakut tiroidit;ilk 6nce hipertiroidi sonra hipotiroidi olur

Hashimato tiroiditi:Otoimmiin hipotiroidi boliimiinde anlatilmistir.
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6.Diger nadir Hipertiroidi yapan sebebler:

Iyotun indiikledigi hipertiroidi: Disardan alinan iyot kapilmasi, organifikasyonu ve tiroid

hormonunun salinmasini engeller( Jod-Basedow etkisi) , gecicidir.

latrojenik Hipertiroidi:Tiroksinle tedavi elden hastalarda siktir. Tirotoksikozis Fastitia,

disaridan yiiksek doz tiroid hormonu alimina bagh gelisen tirotoksikozistir.

Amiadaronun indiikledigi hipertiroidi : Amiadaron kullanimin 2-39. haftalarinda hastalarin %6
sinda hipotiroidi gelisir. 2 tip hastalik yapar. Tip 1°de iyot etkisi vardir; propitozis vardir ve
otoantikorlar pozitiftir. Tip 2’de bezin inflamasyonu s6z konusudur ve IL-6 c¢ok yiiksektir.
Medikal tedavi etkisiz kalirsa veya kardiyovaskiiler ve metabolik durumlarindan dolay1 cerrahi

tedavi tercih edilir (75,90,116).

Struma ovarii:Ektopik tiroid dokusu igeren over teratomlari ve follikiiler tiroid karsinomu

metastazina bagl gelisen tirotoksikozdur (117).

Ozel durumlar:

Gebelikte Hipertiroidi: Gebelikte artan hcG salinimina bagli ilk trimesterde ytikseklik séz
konusudur. Grave’s hastaliginin gebelige olumlu etkisi olan bir durumdur. Yine de tiroid krizi ,
preeklamsi-eklamsi, konjestif kalp yetmezligi, prematurite ve abrasyo plasenta i¢in risk

artmistir(118).

Tiroid krizi: Cok nadir goriiliir. Stres olusturacak hastalik, cerrahi operasyon veya RAI
uygulamasi sonucu ortaya ¢ikan tirotoksikozdur. Yiiksek ates, delirium, ciddi tasikardi, kusma,

daire, dehidratasyonla ortaya ¢ikar. Mortalite ¢ok yiiksektir(119). Tedavi medikaldir (120).

C.TiROIDITLER

Tiroid bezi enfeksiyona yapisi (fibroz kapsiil, zengin damarsal ve lenfatik ag, yiliksek iyot
icerigi) nedeniyle direncli olmasina ragmen enfeksiy6z ajanlara su yollarla maruz kalabilir:

l)Hematojen / lenfatik yol, 2)Persistan priform sinus fistiilii veya tiroglossal kanal Kkisti,
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3)Beze olan penetran travma, 4)immiinsupresyon. Tiroidit genelde bu mekanizmalarla

meydana gelen akut/subakut veya kronik inflamasyondur.

1.Akut (Supuratif ) Tiroidit: En sik etkenler Streptokok ve anaeroblar(%70) olmak iizere
Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa, Haemophilus influenzae, Eikenella corrodens,
Corynebacterium, and Coccidiomycosis de iiretilmektedir(121). Genelde ¢ocuklarda ve iist
solunum yolu ile kulak enfeksiyonuna sekonder olarak ortaya ¢ikmaktadir. Klinikte ¢ene ve
kulaga yayilan boyun agrisi, disfaji, odinofaji ve ates seklinde goriiliir. Tedavi parenteral
antibiyotik ve abse drenajindan olusur. Fistiil traktinin komplet rezeksiyonu da rekiirrensi

onlemek ici gereklidir.

2.Subakut Tiroidit: Agrili veya agrisiz olusabilir. Agrili tiroiditin patogenezinde viral
enfeksiyonun rol oynadigi diisiiniilmektedir. Tiroid bezi biyik, agrili, yumusaktir. Agrili
hastaligin seyri tiroid hormon salinimina bagli hipertiroidi, daha sonra 6tiroidi, daha sonra
%20-30’unda hipotiroidi ve tekrar rezulosyonla %901 6tiroid olmak iizere kademeli ilerler.
Eritrosit sedimentasyon hizi(ESR) ¢ok yiiksektir. Aspirin ve Nonsteroid antiinflamatuar ilaclar
ile semptomatik tedavi yeterlidir. Cerrahi yalnizca refrakter hastalik veya rekiirrens durumunda
segenektir. Agrisiz formda(sessiz) ise otoimmiinite rol oynar ve sporadiktir. Gebeligin erken
doneminde Anti-TPO yiikselmesi ile postpartum aylarda ortaya ¢ikabilir. Bez agrisiz, az fikse
ve orta sertliktedir. RAIU diisiiktiir ve ESR normaldir. Gidis ve tedavi sekli agril tiroidit ile

aynidir.

3.Kronik Tiroidit:

a-Hashimato tiroidit: Otoimmiin hipotiroidi boliimiinde anlatilmistir.

b-Riedel Tiroiditi: Hipotiroidinin nadir sebeblerindendir. Tiroid parankiminin ¢evre dokulari
da etkileyen fibroz doku ile yerdegistirmesi nedeniyle invaziv fibroz tiroidit de denir. Lenfoid
infiltrasyon igermesi ve steroide iyi cevap vermesi nedeniyle otoimmiin tiroidit sayilmaktadir.

Hipotiroidi ve hipoparatiroidi semptomlar1 da eslik edebilir. Fizik muayenede etrafa dallar
vermis, etraf dokulari da sarmis ve sert tiroid dokusu vardir. Tanida fibréz ve sert yapi
dolayistyla mutlaka acgik biyopsi gerekir. Cerrahi, tedavinin temelidir. Amag trakeaya olan

basiy1 ortadan kaldirmak ve doku biyopsisi yapmak {lizere wedge eksizyon yapmaktir (29,122).
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4.0laca bagh tiroidit: Birgok ilag agrisiz tiroidit ve tiroid disfonsiyonuna neden olur. IFN-alfa
ve IL-2 hastalarin %15’inde gecici tirotoksikozu ve sonrasinda olusan hipotiroidi yada
persistan hipo/hipertiroidi yapabilir. Lityum otoimmiin tiroidit yatkinligi olan kisilerde
hipotiroidi yapar. Nadiren farmakolojik dozlardaki iyot da geg¢ici tiroidit yapabilir (77).

D.GUATR

Tiroid bezinin diffiiz yada nodiiler biiylimesi guatrdir. Yetersiz tiroid hormon sentezine bagl
TSH stimulasyonuna veya parankim biiylime faktorlerine sekonder biiyiir (123). Bez hastay1
otiroid tutabilmek icin aktivite ve kitlesini biiyiitiir. Biliylimiis tiroid (guatr) denebilmesi i¢in
Amerikan standartlarina gore kalinliginin 2 cm tizerinde, Avrupa standartlarina gére 1,7 cm’nin
tizerinde olmasi gerekir. Basit nontoksik guatrda patolojik olarak hiperplazi, kolloid birikimi
ve nodiillesme safhalar1 goriiliir. Prevelansi diette alinan iyota gore degismekle beraber
toplumda %5°tir; bunun da %751 iyot defisiti olan bdlgelerdedir. Bu bdlgelerde gebelik ve
sigara kullanim1 guatr riskini arttirir. Diettteki iyot eksikligi en 6nemli neden olmakla birlikte
diette ve suda olan guatrojenlere (lahana, yosun, misir, dari..) maruz kalanlarda, mineral

eksikliginde(selenyum, demir) de endemik guatr goriilmiistiir (124).

Cogu olguda ise neden saptanamamustir. Guatr hem hipotiroidi, hem &tiroidi hem de
hipertiroidi ile beraber olabilir. Benign oldugu kadar malign olaylara da eslik edebilir. Guatrin

nontoksik nedenleri Tablo 3’de 6zetlenmistir:

Tablo 3:Nontoksik guatr nedenleri:

Endemik: iyod defisiti, dietle alinan guatrojen

Medikasyonlar: iyot, amiodarone, lityum

Tiroidit: subakut, kronik

Familyal: enzim defektine bagli hormonal disgenez

Tiroid hormonuna rezistans

Neoplazm
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Klinikte ses kisikligi varsa genelde malign olaylara eslik eder. Basi semptomlar1 (dispne,
disfaji, odinofaji..) goriiliir. Nodiil veya kistin ani agril1 bilylimesi ise bez i¢ine hemorajiyi
diisiindiiriir. Trakea deviasyonu da ortaya c¢ikabilir. Fizik muayene ile (125) boyutu
degerlendirildikten sonra USG’de de degerlendirilir.

Diinya Saglik Orgiitiiniin fizik muayenede guatr derecelendirmesi(125):

e Grade 0 : Non palpable tiroid bezi

e QGrade la: Bas ekstansiyondayken palpable tiroid bezi

e QGrade 1b: Boyun ekstansiyonunda tiroid bezinin palpe edilmesi ve goriilmesi
e (Grade 2 : Bas normal pozisyondayken tiroid bezinin disaridan goériilmesi

e (Grade 3 : Uzaktan tiroid bezinin goriilmesi (10m)

Tanida tiroid hormonlar1 genelde normaldir ve RAIU genelde sicak-soguk bolgeler seklinde
yamali uptake gdsterir. Dominant nodiil, agrili yada hizli biiyiiyen nodiiller igin TIIAB &nerilir,
¢linkii multinodiiler guatrda %5-10 oraninda malignensi bildirilmistir . BT retrosternal guatr ve

havayolu daralmasina ait semtom oldugunda yol gdéstericidir.

Tedavi kiigiik, diffiiz guatr1 olan 6tiroid hastalarda genelde gerekmez. Bazi klinisyenler biiyiik
guatra eksojen tiroid hormonu vererek TSH stimiilasyonunu engelleyip bezi kii¢liltmeyi
onermektedir. Endemik bolgelerde ise iyot verilebilir. Cerrahi segenek su durumlarda
vardir:1)T4 supresyonuna ragmen biiyiime, 2)Obstruktif semptomlar varsa, 3)Substernal
uzanim varsa, 4)Malignensi siiphesi varsa veya TIIAB malign bulgular verdiyse, 5)Kozmetik
acidan sorun olusturuyorsa.  Subtotal tiroidektomi ise segilen yontemdir ve hastalarin

rekiirrensi 6nlemek i¢in 6miir boyu T4 tedavisi kullanmalar1 gerekmektedir (29).

E.HASTA OTIiROIiD SENDROMU

Herhangi bir akut ve siddetli hastalik altta yatan tiroid hastalig1 olmadig1 halde dolasan TSH

ve tiroid hormon degerlerinde anormallik yapar, bu da Ol¢iimleri yaniltir. Asil neden

sitokinlerin salinimidir. Bu nedenle akut hastalik doneminde miimkiinse tiroid hastaligi siddetle
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diisiiniilmiiyorsa arastirilmamalidir. En sik hormon paterni serbest ve total T3 hastaligin siddeti
oraninda diisiik, sT4 ve TSH normal seklindedir. Diger bir durum da prognozun daha kotii
oldugu total T3 ve T4 diizeyinin diisik olmasidir. TBG’e baglanmadaki degisiklikten
kaynaklanmaktadir. Tanty1 koymak c¢ok zordur. Hastalik gectikten sonra degerlerin normale

donmesi asil taniy1 koydurur. Tedavisiz izlem genelde ortak kanaattir (37).

F. BENiGN NODULER TiROID HASTALIKLARI

Tiroid nodiilleri klinikte hasta tarafindan ele gelen kitle olarak veya rutin taramalar sirasinda
veya radyolojik incelemelerde veya karotid ultrasonografi veya boyun bilgisayarli tomografisi
sirasinda insidental olarak bulunurlar. Yapilan bir¢ok otopside hastalarin %37-57 ‘sinde tiroid
nodiilii saptanmistir(1,2). Tiroid nodiilleri klinikte yaygin olarak bulunur. Palpasyona bagl
prevelans %3-7 oranindadir (3). Genis bir populasyonla yapilan Framingham-Massachusetts
calismasinda kadinlarin %6.4 ve erkeklerin %1.5’unda tiroid nodiilii goriiliir (4). Son 20 yilda
boyun hastaliklarinda USG’nin yaygin kullanilmasiyla klinik olarak asikar olmayan tiroid
nodiiliiniin tanisinda ciddi artis olmustur (populasyonun %20-76’sinda). Ayrica tek palpabl
nodiilii olan hastalarin %20-48’inde USG ile baska bir nodiil daha saptanmis (5,6). Tiroid
nodiilleri erigkinlerde; 6zellikle de kadinlar, iyot defisiti olanlar ve radyasyona maruz kalma
Oykiisii olanlarda yaygin goriliir. Tiroid nodiillerinin 6nemi lokal basi semptomlar1 ve tiroid
hiperfonksiyonu olan hastalarin yaninda bir de tiim tiroid nodiillerinin %4-6.5"unun

olusturdugu tiroid kanserini dislama ihtiyact dogurmasindandir (3,5,9-11).

Tiroid nodiillerinin olusumu: Bazi fizyolojik ve patolojik stimuluslara karsi tiroid bezinda
hipertrofi ( epitelyal hiperplazi) meydana gelir. Hiperplaziye yol agan stimulus ortadan kalktigi
zaman veya hastaya farmakolojik iyot verildigi zaman bezde involiisyon goriiliir. Eger
involiisyon biitiin bezde ayni diizeyde meydana gelirse bez eski normal haline doner.
Involiisyon bezde yer yer meydana gelir, aralarinda daha aktif tiroid follikiilleri bulunursa,
nodiiler guatr meydana gelir. Bazen follikiil epitel hiicrelerinde nedeni tam olarak bilinmeyen
bir mekanizmayla degisik tiplerde lokalize hiperplazi olusabilir. Bodylece adenomatoz
hiperplaziler ve nodiiller ortaya ¢ikar. Tiimoér nodiilleri genellikle soliterdir. Histolojik olarak
daha homojendirler ve ¢evre dokulara daha fazla baski yaparlar (129). Eger nodiil hiicreleri

yap1 olarak tiroid hiicrelerine ¢ok benzerlik gosterirlerse, iyot transportu i¢in yliksek kapasiteye
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sahipse ve hormon yapma yetenegi varsa sicak veya toksik nodiil olusur. Eger epitel hiicreleri

zay1f fonksiyon gosterirlerse soguk nodiil olusur (128,130).

Tiroid nodiilleri ve guatr i¢in diger risk faktorleri:
» Sigara (0zellikle de iyot defisiti olan bolgelerde) (131)
» Alkol tiiketimi( 6zellikle kadinlarda guatrda etken)(132)
» 1GF-1 diizeyleri (erkeklerde nodiil , iki cinsiyette guatr ile iligkili)(133)
» Uterusta fibroid doku(olan kadinlarda risk 2 kattir) (134)
Risk azaltan faktorler:
» Oral kontraseptif kullanimi (135)
» Statin kullanimi (136)

a)Makrofollikiiler nodiiller: Benign makrofollikiiler tiroid nodiilleri 2 tiirlidiir: 1)Dogru
monoklonal adenomlar(137) ve 2)Multinodiiler guatr i¢indeki kolloid nodiiller. Sonraki
nodiillerin biiyiik kismi ayn1 zamanda monoklonaldir(138,139); bunlar iliskili klonik hiicrelerin

nodiil i¢inde replikasyonuna onciiliik ederler, genelde benigndirler(77,140).

b)Mikrofollikiiler adenomlar: Mikrofollikiiler veya seliiller adenomlar tanida problem
olustururlar. Bunlar follikiiler karsinomdan farklilagmistir, tek farklar1 kapsiiler veya vaskiiler
invazyon olmamasidir(77,140). Mikrofollikiiler lezyonlar ¢ogunlukla kanserin diglanmasini
oOnler, aksine sintigrafide otonom fonksiyon gosteren doku olarak goriiliir. Otonom nodiillerden
yapilan TIiAB’si bunlar1 mikrofollikiiler olarak gésterir ve fakat biiyiikk oranda
benigndirler(141).

c¢)Multinodiiler guatr:Gergek neoplazinin farklilasmig gibi kabul edilir (77,138,140,141).
Bir¢ok caligma gosteriyor ki nodiiler guatrdaki kanser orani soliter nodiillerin %25-601
kadardir(143-145). Yine de bir yada birden ¢cok dominant nodiilii olan multinodiiler guatr
hastalarinda yapilan retrospektif bir ¢aliyjmada TIIAB sonucunda 6zellikle soliter nodiilii
olanlarda %35 oraninda karsinom saptanmig(146). Baska bir ¢alismada da tek veya multiple
nodiilii olan hastalardaki malignite riski ayni olup; soliter nodiilii olanlarda soliter olmayan
nodiile gore risk daha yiiksek ¢ikmistir(147). Boylece multinodiiler guatr i¢indeki dominant
nodiil eger tek nodiilse mutlaka degerlendirilmelidir. Bir¢ok hastalik da nodiille seyreder(Tablo
4). Bu nodiillerin benign-malign ayrimini yapmak ¢ok onemlidir. Bu yiizden klinik arastirma

malign hastaligin semptom ve bulgularini belirlemeye yonelik olmalidir.
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Benign durumlar Malign hastaliklar

multinodiiler(sporadik)guatr Papiller karsinom
Hashimoto tiroiditi Follikiiler karsinom
kistik: kolloid,basit veya hemorajik Hiirthle hiicreli karsinom
Follikiiler adenom Meduller karsinom
Subakut tiroidit Anaplastik karsinom
Hurtle hiicreli adenom;makro-mikro Primer tiroid lenfoma

Metastatik (meme, renal hiicreli ca kanser)

Tablo 4: Tiroid nodiiliiyle seyreden hastaliklar(3,8,13).

Nodiillere tamisal yaklasim:

Ovykii ve fizik muayene:Nodiiler tiroid hastaligimin yiiksek preveleansindan dolay1 nodiillerin

hepsini yada ¢ogunun yapilarini yada fonksiyonlarini tam olarak ortaya koymak ne ekonomik
ne de gereklidir. Bu nedenle gergekei, uygun ve ucuz bir tanisal yaklasim ortaya konulmalidir.
Hastalarin bagvuru nedenleri olan bogulma hissi, servikal agri, disfaji, ses kisikligi tioid
hastaligina da, bagka hastaliklara da ait olabilir. Hastalar mutlaka ailede benign/malign tiroid
hastalig1 oykiisii sorgulanmalidir. Familiyal tiroid karsinoma, multiple endokrin neoplazi tip 2,
familiyal polipozis koli, Cowden hastaligi, Gardner hastali§1 gibi genetik gecisli hastaliklar
sorgulanmalidir (8). Ailede MEN 2A ve Medullar tiroid kanseri olanlarda %10’unda RET
mutasyonu ile kansere yatkinlik saptanmistir(29). Bas-boyuna radyasyon Oykiisii (bu grupta
tiroid malignite oran1 %35-40’a kadar ¢ikar(126), gecirilmis gebelik, hizl1 baglangic, boyundaki
sigligin biiyiime oran1 degerlendirilmelidir.Yavas ama aylar i¢inde progresif ilerleme
malignensi lehinedir. Cocukluk yada addlesan doneminde ortaya ¢ikan nodiil normalin iki kati
risk tasir. Hizli biiyliyen solid tiroid kitlesi ve vokal kord paralizisi varliginda sitolojik olarak
benign olarak gelirse cerrahi tedavi gerektirir(150). Semptomlarin yoklugu maligniteyi ekarte
ettirmez(151). Sicak-soguk alanlar igeren toksik multinodiiler guatr ve Grave’s hastaligindaki
nodiillerin %9’u maligndir(152). Rezidii tiroid dokudan gelisen fikse veya sert, soliter ve
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dominant tiroid nodiil daha biiyiik risk igerir. Soliter nodiil, multinodiiler guatrdan ¢ok da
yuksek risk igermez ve iyi differensiye tiroid kanserleri siklikla klinik karakteristikten
yoksundur (47,152-154). Tiroid nodiilleri diizgiin yada nodiiler, diffiiz veya lokalize ,yumusak
veya sert, mobil yada fikse, agrisiz yada rahatsiz edici olabilir. Iyi bir inspeksiyon ve palpasyon

her zaman gereklidir (5,154).

Malignite ihtimalini arttiran 6zellikler:
> Onceden bas ve boyuna olan radyasyon
MTC ve MEN?2 ile ilgili aile 6ykiisii
20 yas alt1 ve 70 yas iistii olmak
Erkek cinsiyet
Biiytiyen nodiil
Yapisik ve sert olamsi

Servikal adenopati

YV V V V V V VY

Persistan ses kisikligi, disfoni, disfaji, dispne(3,8,13).

Laboratuar:Serum TSH and tiroid otoantikorlari: Tiroid nodiilli tiim hastalarda tiroid
fonksiyonlart degerlendirilmelidir ve genelde baslangic testidir. Eger serum TSH
konsantrasyonu diisiikse asikar veya subklinik hipertirodizme isaret eder. Yiiksek serum TSH
konsantrasyonu veya yiiksek serum Anti-TPO diizeyi kronik otoimmiin (Hashimato tiroiditi)
tiroiditi destekler. Hashimato tiroiditinde goriilen nodiilarite lenfositik infiltrasyonun fokal
genislemesi, folikiiler dokuda TSH’nin indiikledigi hiperplazi veya tiroid tiimdrii olabilir.
Ultrasonografi bu olasiliklarin ayirict tanisinda yardimer olur . T4 supresyon tedavisi altinda
hizli rezolusyon klinisyeni rahatlatir(155). Tiroid nodiilleri i¢in serum TSH diizeyi malignite
tanist i¢in bagimsiz risk faktoriidiir. Serum TSH’1 yiikseldik¢e risk artabilir (156) ve bir
calismada TSH diizeyi yiikseldik¢e kanserle daha ileri evrede karsilasilmig(157). Kisaca
nodiiliin sintigrafi ile hiperfonksiyone oldugu belirlendiyse malign olma ihtimali yaklasik
%1°dir. Serum Tg diizeyi ¢ok etkilenmemekle beraber cok yiiksek degerlerde oldugunda
metastatik tiroid kanserinden siiphelenilmelidir. Serum Kalsitonin diizeyi ise ailede medullar

tiroid kanser veya MEN 2A olan kisilerde artis gosterirse anlamlidir.

MRG ve CT rutin tan1 yontemi degildir.
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Tiroid sintigrafisi: Nodiillerin tanisinda rutin degerlendirmede Ozellikle maliyet etkin
oldugundan 6nemli role sahiptir. Nodiiliin fonksiyonel degerlendirmesi i¢in tek yontemdir.
Ancak yiiksek rezolusyonlu USG ve TIIAB ‘in tani ydntemi olarak ilk siraya girmesiyle daha
az kullanilir hale gelmistir. Nonfonksiyone nodiil sintigrafide soguk olarak gériiliir ve 1IAB
gerektirir; otonom nodiiller de sicak olarak goriiliir (77,158,159). Otonom nodiiller palpabl

nodiillerin %5-10"udur(141,160,161) ve bunlarin ¢ok azinda kanser bulunur.

Yiiksek rezoliisyonlu tiroid ultrasonografisi: Tiroid sintigrafisine gore daha yiiksek anatomik
tanimlama saglar. USG, palpasyonla tiroidi normal olan ve kanser i¢in diisiik riskli olan kisiler
icin toplumda tarama yontemi olarak kullanilmamalidir. Ailede tiroid hastaligi ve gecmiste
radyasyon Oykiisii olan ytiksek riskli kisilerde; palpabl tiroid nodiilii veya MNG olan; malign
bulgu tasiyan lenfadenopatisi olanlar igin yapilmasi onerilir. Oykiisii yiiksek risk tastyan ve
stipheli USG bulgulart olanlar(bunlarda boyut énemli degildir) hari¢ <10 mm’nin altindaki
nodiillere USG kullanilmaz. Pozisyon, sekil, boyut, i¢erik, ekojenik patern, miimkiinse vaskiiler

paterni ortaya koyar. Insidentalomalar 6-12 ay arayla USG ile takip edilmelidir.

Ince igne aspirasyon biyopsisi (I[AB): Bu teknik, malignensiyi belirleyebilmek igin , cerrahi
yapilacak hastalar1 segmede en dogru tekniktir, fakat en iyi baslangi¢ testi degildir. Girigimsel
bir yontem olmasina ragmen aspirin ve antiikoagulan tedavi altinda da yapilabilir. 1 cm’in
tizerindeki nodiillere konvansiyonel de, USG esliginde de yapilabilen olmazsa olmaz testtir
(162). TIIAB ,USG bulgularina dayanilarak yapilir. 8-10 mm lik nodiillerde USG’de siipheli
bulgu varsa USG esliginde biyopsi yapilir. Yapilma teknigi ve sitolojik degerlendirme yukarida
ayrintili anlatilmistir. Nondiagnostik gelen biyopsi tekrarlanir. Malignensi riski geng hastalar,

fikse veya 2cm tizerindeki ¢aptaki nodiillerde daha yiikselir (163-165).

TIIAB i¢in USG’nin rehberligini gerektiren durumlar(46,166-170):

» Nondiagnostik palpasyon durumunda biyopsi yapmak igin,
Sisman yada kasli kisilerde derinde olan nodiiller i¢in,
Etrafinda kan damarlar1 olan palpabl kii¢iik nodiiller igin,
Yiiksek riskli grupta olup insidentalomasi olanlar igin,
Cok kiictik nodiiller igin,

Kompleks( kistik-solid yapilar iceren ) nodiillerde,

VvV V V V VYV V

Guatr icinde yapisik, agrili, yumusak, biliyliyen veya siipheli USG bulgular1 bulunan
bolgeler i¢in,

A\

Nonpalpabl lenfadenopati i¢in USG gereklidir.
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Kisaca eger TSH normalse nodiillerin degerlendirilmesinde ilk teknik USG ve gerekli ise
TIiAB’sidir. Benign makrofollikiiler lezyonlar klinik olarak takip edilir. Kanser saptananlar
cerrahiye verilir. TSH diisiik oldugunda USG ve sintigrafi ilk tercihtir. Mikrofollikiiler veya
selliiler lezyonlar(tanimsiz veya siipheli) sintigrafi taramasindan gegirilir. Otonom olmayan
soguk nodiiller kapsiiler invazyonu ekarte etmek igin cerrahiye verilir. Otonom lezyonlar ise
izlenir veya hasta hipertiroid ise RAI tedavisi veya cerrahi (6tiroid hale getirildikten sonra )
tavsiye edilir. Eger Hashimato tiroiditi diisiiniiliiyorsa fonksiyonel tiroid lobunun
saptanmasinda sintigrafi tercih edilebilir. TIIAB bu hastalarda giivenilir degildir; ¢iinkii Hurtle

hiicrelerine bagli siipheli sonug verebilir (159).

Tiroid nodiilleri siklikla (goriintiileme yontemlerine bagli oranlari: MRG %50, BT %13, PET
%?2) ve ek olarak karotid USG veya bagka tiroid-paratiroid patolojisi arastirilirken insidental
olarak bulunur(171) .Bunlar 1.5 cmden kiigiik nodiillerdir ve malignite risk faktorii olmadigi
durumda degerlendirme tartismalidir(5). Malignite riski nodiillerin CT ve MRG’da
yakalananlarin %17’sinde, PET de yakalananlarin %25-50°1 kadardir (172). Calismalar sonucu
1 cm ve daha biiyilik hipoekoik nodiillerde USG esliginde AB onerilir. Bu nodiilleri 3-6 ayda
bir USG ile takip edip, TIIAB sonucu siipheli olan veya biiyiiyen nodiiller rezeke edilmelidir
(47,173).

Tedavi secenekleri :

Makrofollikiiler nodiiller: Genellikle cerrahisiz izlenir. Tartismali olmasina ragmen L-tiroksin
50 mcg’dan baslayarak TSH diizeyini 0.1-1.0 mcU/mL arasinda tutacak sekilde doz
ayarlanarak verilen tedavi rejimi de vardir. Nodillerin %50’si geriler, digerleri de
biiylimeyebilir fakat bu rejim daha ¢ok 3 cm’den kii¢iik nodiiller i¢in gegerlidir. TSH’1 ¢ok
suprese etmemeli clinkli 6zellikle postmenopozal kadinlarda osteoporoz ve kardiak aritmi
riskini arttirir (174). Tedavi uygulandiginda iyi monitdrize edilmelidir , ¢iinkii %17 oraninda
hipertiroidi semptomlarina yol agar. Ortada kanser i¢in risk olusturacak dykii yoksa nonpalpabl
nodiiller i¢in bu tedavi kullanilmaz. Kistik dejenerasyon veya hemoraji genelde ani biiyiimeyle
klinikte goriiliir, bunlar USG ile saptanabilir ve tekrarlayan aspirasyonla izlenebilir(175).
Tekrarlayict USG esliginde etanol enjeksiyonu nodiil boyutunu kiigiiltebilir(176-178).
Komplikasyonlarindan dolay1 ¢ok az merkezde yapilmaktadir (178,179). Hastalarin %50’sinde
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nodiil boyutunda kiiclilme saglayabilen USG esliginde laser termal ablasyon tedavisi

caligmalar1 da vardir (180,181).

Mikrofollikiiler adenomlar,; ¢ogu otonom olmayan mikrofollikiiler adenomlar cerrahiye gider.
T4 tedavisi kanser tanisini geciktirme disinda morbiditeyi arttirmamasina ragmen(180) geng
hastalarda bu adenomlarin naturiiniin net olmamasi1 ve differensiye kanserlerde regresyona
neden olmasindan dolay1 tercih edilmez. Adenom veya karsinomu olan ve yandas hastaliklar

da olan yasli kisilerde cerrahi riski olmasi nedeniyle uygun olabilir (182).

Otonom  nodiiller;antiroid ila¢ tedavisi sonrasinda cerrahi tedavi veya RAI tedavisi
secenekleri vardir. Nodiiliin boyutunda 1 yilda %40, 2 yilda %59 oraninda azaltir.
Komplikasyon olarak hipotiroidiye yol agar. Etanol enjeksiyonu ve Laser ablasyon tedavisi de
kullanilabilir(183,184).  Subklinik hipertiroidili hastalar tedavi i¢in zorluk olustururlar. 3
cm’den biiylik nodiilii olan hastalarin %20’si sonunda klinik hipertiroidi olurlar (185). Bir
yaklasim bu risk nedeniyle oOzellikle yash hastalar1 atrial fibrilasyon ve kemik dansitesi
azalmasindan korumak amacli RAI tedavisidir (186). Geng hastalar ise daha ¢ok tedavisiz

izlenir.

Kistik nodiiller; Kistik nodiilii olan hastalarin ¢ogunda yapilan biyopsi genelde nondiagnostik
gelir ve bu hastalar benign gibi kabul edilip izlenebilir. Bazi hastalarda anksiyete, rahatsizlik
hissi ve nadiren basi semptomu olusturabilir. T4 tedavisi yararli degildir(187). Basit tiroid
kistleri hastalarin %75’inde aspirasyonla geriler. Uc kez aspirasyona ragmen tekrarlarsa
unilateral tiroid lobektomi Onerilmektedir. Lobektomi ayrica 4 cm’den biiyiik kistlerde ve
kompleks kistlerde-¢ilinkii malignensi insidans1t %15°tir- onerilmektedir. Tiroid nodiillerinin
tedavisinde cerrahi 6nemli yer kaplar. TIIAB sonucu malign gelen hastalara total tiroidektomi
uygulanir. Daha smirli cerrahi tanimlanamayan veya siipheli nodiillerde tercih edilir. TSH
supresyonu altinda bir nodiil biiyiirse, basi semptomu olursa veya kozmetik probleme neden
olursa lobektomi yada subtotal tiroidektomi gerekir. Bu kurala istisna daha Onceden
radyasyona maruz kalmis veya ailesinde etiroid kanseri olan kisilerdir. Bu hastalarda kanser
riskinin yiiksekliginden(>%40) dolay1 total ya da near total tiroidektomi uygulanir; ek olarak
bu kisilerde TIIAB’nin giivenilirliligi diisiiktiir (3,192,193).
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Tiroid nodl

Oyki-FMLTFT
|
lIAB
I
I I I
Malign Benign Siiphel
| I I | I
Papiller Anaplastik 1.ist Yilksek risk Follkiler lezyon Risk yok
Mediller 2.adenom
Hirthle he 3. noduler quatr
| | | — |
cerrahi adjuvan tedavi Her 6 ayda kontrol cerrahi sicak soquk 1 firoid siipresyonu
2izlem ve IIAB
| | —
Her 6 ayda bir kontrol Cerrahi Degisiklik yok Kiicilirse
veya 6 ayda bir
bilytrse cerrahi Kontrol

Sekil 5: Tiroid nodiillerine yaklasim algoritmasi

Nodiillerin prognozu: Nodiillerin ¢ok biiyiik kismi benigndir. Bunlar genelde sebat eder ya da
yavag blylr. Kistik nodiiller daha yavas olmakla beraber %901 5 yilda %15 kadar biiyiir.
Biiyliyen benign nodiillerin malign olma ihtimali de vardir, bir ¢alismada 78 tekrarlanmig
biyopsinin 1’inde malignite saptanmis. MNG iyot defisiti olan ve replasmana ragmen guatrin
gerilemedigi bolgelerde sebat eder ya da yavas biiylir. Cok kiigiik ve insidental olarak bulunan
nonpalpabl nodiilii olan hastalar USG ile takip edilebilir ancak malignite riski ¢ok diisiiktiir.

Malign nodiillerin de morbidite ve mortalite {izerinde minér etkisi vardir (164).

G.TIROID KANSERI:

Tiroid nodiillerinin ¢ogu benigndir. Cerrahi serilerde yatkinligi olan tiroid nodiillerinin %20-
40’mmda malign potansiyel diisiiniilmiig(258). Nodiilii olan hastalar i¢indeki kanserlilerin

sayisint tam veren iki calismada; Kuzey Karolina’da biyopsi yapilmadan refere edilen
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hastalarda kanser oram %6.5 bulunmus(9), Katania(italya)’da 2327 hastadan TIIAB ile cerrahi
icin secilen 391 hastada nodiillerin 28( %5)’inde kanser tespit edilmis(10).

Tiroid karsinomlarinin ¢ogu asemptomatik olmakla birlikte hastalar semptom olarak tiroid
lojuna uyan agrisiz, sert sislikle basvururlar. Biiyiik kitleler boyunda sikinti  hissi, disfaji ve
RLN basisina bagli boguk ses sikayetleriyle basvururlar. %3’li de metastazla basvurur.
Medullar tiroid kanserinde siklikla flashing ve inat¢1 diare(%30) goriiliir. Anaplastik kanser
veya genis yer kaplayan lezyonlarda invazyon ve basiya bagli bulgular ile rekiirren sinir felci
olabilir. Genelde TIIAB sonucu malign olarak degerledirilir. Tan1 &ykii, fizik muayene,

laboratuar ve TIIAB sonucunda konulur(37).

Tiroid kanserinin prevelansinin yiiksek olan gruplar:
» Cocuklar
» 30 yas alt1 ve 60 yas iistii eriskinler
» Bas ve boyuna radyasyon alma Oykiisii olanlar

» Ailesinde tiroid kanseri Oykiisii olanlar

Molekiiler genetik:Kansere neden olan genler onkogenler ve tiimor supresor genler(TSG)
olarak fonksiyonel gruplara ayrilir. Onkogenlerde olan mutasyonlar aktivasyon ve
overekspresyona neden olurken, tiimor supresor genler ise normalde hiicre biiylimesi ve
cogalmasi lizerine negatif yonden etki eder. Bircok onkogen ve TSG tiroid kanseri olusumunda

rol oynar(tablo 5):
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Tablo 5: Tiroid Tiimor Olusumu ile Ilgili Onkogenler ve Tiimér-Supresér Genler:

Gen Fonksiyon TUmor
(ONKOGENLER) Tirozin kinaz aktiviteli membran|Sporadik ve familyal MTK,
RET reseptor (TKAR) PTK  (RET/PTK  yeniden
diizenlemesi)
MET TKAR PTK’de overeksprese edilir.
TRK1 TKAR Bazi1 PTK’da aktive olmustur.
TSH-R HeterotrimerikGp’e baglanir Hiperfonksiyone adenom
Sinyal transdiiksiyon molekiil (GTP |Hiperfonksiyone adenom
Gs bagli) folikiiler adenom
Ras Sinyal transdiiksiyon molekiil Folikiiler adenom ve
karsinom, PTK
Folikiiler adenom, folikiiler
PAXS8/PPAR1 : .
Onkoprotein karsinom

TUMOR SUPRESOR

Hiicre siklus diizenleyici, hiicreleri

Kot differensiye PTK, FTK,

GENLER G; fazinda durdurur, apopitozisi| Anaplastik kanser
pS3 indiikler
plé Hiicre siklus diizenleyici, siklin|Tiroid kanser hiicre serilerinde
bagimli kinaz inhibitorii
PTEN Protein tirozin fosfataz Folikiilar adenom ve karsinom
Spesifik tiimor tipleri

Tiroid folikiiler epitelinden tlireyen kanserler ii¢ kategoriye ayrilir:

Papillar ve folikiiler karsinomlar differensiye karsinom olarak adlandirilirlar, bir ¢ok biyolojik

farkliliga ragmen siklikla benzer tedavi edilirler. Cogu anaplastik karsinomlar diferansiye

karsinomlardan farklilagir gibi kabul ediliyor. Tiroidin diger malign hastaliklar1 mediiller tiroid

kanserini(familial multipl endokrin neoplazi tip 2’nin bir parcasi ya da izole mediiller tiroid

kanser olabilen) primer tiroid lenfomalari, meme, kolon, renal kanser veya melanoma

metastazlarini igerir (194).
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Differensiye tiroid kanserleri (papiller ve folllikiiler) ki tiroid kanserlerinin %90’ olusturur,
genelde iyi prognozludur (195). Papiller mikrokarsinomun(l cm altindakiler) ise orani ¢ok
daha yiiksektir (1,2). lyi differensiye kanserlerin yaklasik %15’i agresif seyir izler. Uzun
donemde prognoza bakildiginda mortalite %35-65tir (196,197). Anaplastik karsinom, bazi

medullar karsinomlar ve tiroid lenfomalar1 yliksek mortaliteye sahiptir (195).

1.Diferensiye tip kanserler:

a-Papiller tiroid karsinoma: En yaygin tiroid malignensisidir. Iyi differensiye tiroid
kanserlerinin yaklasik %80’ini olusturur. Tablo 9’daki onkogenlerin oynadigi rol ile beraber
nadiren ailesel sendromlar da kanser nedeni olabilir(198). Yine ayn1 sebebten PTK, anaplastik
tiroid kanseri(ATK)’ ne doniisiim gosterebilir. Radyasyona maruz kalma en 6nemli etkenlerden
biridir ancak maruziyetten 10-40 yil sonra da PTK ortaya c¢ikabilir. Ayrica yash kisilerde
multinodiiler guatr PTK’a doniisiim gosterebilir(123,194). PTK’da 6zel bir tanimlama vardir:
Okiilt veya Mikropapiller karsinom, 1,5 cm’e kadar olan kanserdir. Normalin varyanti olmakla
beraber benign olgularda yapilan tiroidektomilerde %24 oraninda saptanmistir. Otopsilerde de
%2-36 oraninda insidental olarak bulunan tiimorlerdir. 1,5 cm ve altinda olanlarin rekiirrensi
%35 ve mortalitesi %0.5’tir. Intratiroidal tiimor beze sinirl ve ekstratiroidal invazyonu yoktur.
Ekstratiroidal timor ise tiroid kapsiilii ve bitisik dokulara yayilmis tiimordiir. Tiim tiplerde lenf
nodu metastaz1 goriilebilir(29,199). PTK, genellikle tek nodiil olarak klinikte goriiliir ve bez
icinde genellikle %60 multifokal yerlesimlidir. %30 oraninda iki lobda ayn1 anda olabilir. Ayni
zamanda lokal invazyona egilimlidir. Lenfatik yayilim1 ya da akciger ve kemige uzak metastaz
yapabilir. Akcigere okkiilt metastaz yaklasik %10-15tir. Bunlarin %70’1 RAI tedavisi ile
geriler. PTK’in karakteristik sitolojik oOzellikleri; psammom cisimcikleri, biiyiik niikleolus
tarafindan olusturulan ‘Orphan-Annie hiicreleri’, yarilmis niikleus goriiniimii ve papiller

formasyondur(75,200). Evrelemede TNM siniflamasi kullanilir.

PTK’lerin ¢ogu erken evrede yakalanir. Cogunlugu evre 1 ve 2’de (%80) olmakla beraber evre
4’e(%]1) gelmis hastlarda mortalite ¢cok artar. Yine de en az agresif tiroid kanseridir. Uzun

donem prognoz diger kanserlere gore 1yidir(201,202).

Differensite kanserlerde tedavi: American Thyroid Association Guidelines’m 2006°da

yaymladigr tedavi yaklasimi cerrahi, RAI ve tiroid hormon tedavisini Onermektedir.

43



Differensiye kanserde ilk tercih her zaman cerrahiden yanadir. Tiimér 1-2 cm kadar yada
ekstratiroidal yayilim ve metastaz varsa deneyimli ekip tarafindan (komplikasyonlar1 azaltmak
icin) total tiroidektomi Onerilir. Su durumlarda yaklasim degisebilir:1)1 cm ve altindaki beze
siirli timorlerde unilateral lobektomi ve istmusektomi Onerilmektedir. Bu sekilde 30 yillik
yasam sans1 %100°diir. 2)Nodal yayilimin kanitlandig kisilerde rejyonel boyun disseksiyonu
onerilmektedir. Profilaktik disseksiyonun avantaji yoktur. The National Comprehensive Cancer
Network ise ¢ok genis yayilim durumunda disseksiyon onermektedir. Ozefagus, trakea, strap
kaslar gibi yapilara invazyon durumunda fonksiyonlari koruyarak yapilabilecek en genis
disseksiyon yapilmalidir(14,203-205). RAI tedavisi; total ve near total tiroidektomi sonrast "'
formu ile adjuvan terapide kullanilir. Goriiniir uptake olanlarda evre 2-4’te kullanilmalidir.
Tiroid hormon supresyonu; cerrahi yada RAI ablasyonu sonrasi tiim hastalara omiir boyu
onerilmektedir. Hastalar1 hipotiroididen korumak ve tiimoér biiylimesi dnlenmesinde potansiyel
TSH stimiilasyonu i¢in verilmelidir. Ancak burada TSH diizeyi ¢ok dikkatli takip edilmelidir.
Ozetle evre 1 ve 2’de TSH referans olgiimiin (0.1-2 mU/L) yaris1 kadar, evre 3 ve 4’te ise
TSH<0.1 mU/L olmalidir(206-208). Diger tedaviler:External radyoterapi, sistemik kemoterapi,
hicbir tedavinin uygulanamadigi progresif semptomlari olan hastalarda yararli olabilir.
Doxorubicin i¢in FDA onay1 vardir. Multikinaz inhibitorleri, Celecoxib, Thalidomid, Niikleer
reseptOr agonistleri gibi bir¢ok yeni tedavi rejimleri 6zellikle metastatik hastalarda denenmekle
beraber cerrahi hala ilk secenektir. Takipte, serum Tiroglobulin diizeyi cerrahi sonrasi

hastalarda persistan ve rekiirren tiimor i¢in iyi bir markerdir (209-219 ).

b-Follikiiler karsinom: Tiroid kanserlerinin %10 unu olusturur ve genelde iyot defisiti olan
bolgelerde goriiliir. Kadin/erkek:3/1 oraninda ve genellikle 50 yas civarinda goriiliir. Biiytik
kism1 uzun siiredir var olan guatrdan hizli gelisen solid nodiil seklinde ortaya ¢ikar(219).
Hastalar nodiil icine kanama olmadik¢a agridan pek sikayet etmezler, servikal lenf nodu sik
degildir(%5) ancak uzak metastaz yapabilir. %1 hastada hiperfonksiyone nodiil vardir ve
sitolojik goriiniim olarak benign follikiiler lezyonlardan ayirt etmek neredeyse imkansizdir
(220-223). Genelde bir kapsiille cevrili soliter lezyondur ve malignite kapsiiler ve vaskiiler
invazyonla belirlenir. iginde kolloid bulunmayan folikiillerden olusur. Papiller karsinomdan
daha agresiftir. Nadiren tiimor yiik arttifinda tirotoksikozise neden olabilen miktarda T4
salgilar. Lenf nodlari, akciger ve kemige yaygin metastaz yapar. Cogu FTK, kuvvetli iyot

tuttugundan total tiroidektomi sonras1 *'I ablasyonuna olanak saglar.
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Hurtle hiicreli karsinom; tiim tiroid kanserlerinin %3-4’linii olusturur ve The World Health
Organization’a gére FTK un bir subtipidir. Ozellikleri FTK’a benzemekle birlikte multifokal
ve bilateral(%30) olmakla, diisiik RAI uptake, lokal nodlara metastaz ve yiiksek mortalite ile
FTK’dan ayrilir. Tedavisi FTK gibi lokalize tiimor i¢cin lobektomi ve istmusektomidir.
Operasyonda invaziv saptanirsa Total tiroidektomiye doniiliir ve rutin boyun disseksiyonu
gerekir. RAI ablasyon tedavisi etkisizdir ancak baska daha iyi bir tedavi olmadigindan
ablasyon uygulanir (195,224).

c-Anaplastik Karsinom:Tiroid kanserlerinin %1-2’ini olusturur. Siklikla kadinlarda ve 70-80
yas civarinda goriliir. Daha ¢ok uzun siiredir olan multinodiiler guatrin aniden biiylimesiyle
klinikte ortaya c¢ikar. Timor kitlesi biiylik ve etraf dokulara yapisiktir, nadiren agrili ve
tilseredir. Cok agresif bir tiimordiir. Lenf nodlar1 genelde palpabldir. Metastaz bulgusuyla da
ortaya ¢ikabilir. Iyotu konsantre etmez. Sitololojik gostergeleri dev ve multiniikleer hiicrelerdir.
Biiyiik ihtimalle iyi differensiye tiimorler i¢indedir. Tanty1 desteklemek icin insizyonel biyopsi

ve trakeay1 rahatlatmak i¢in istmusektomi yapilir (225).

2.Non differensiye Tiroid kanserleri:

a)Medullar Tiroid Kanseri: Tiroid kanserlerinin %5’ini olusturur ve parafollikiiler C
hiicrelerden farklilagir. MTK’lar genelde sporadik olarak goriiliir,%25 oraninda da daha ¢ok
RET protoonkogen mutasyona bagh Familyal MTK, MEN 2A ve MEN 2B gibi genetik gegisli
sendromlara eslik ederve daha gen¢ yasta goriiliir. Kadin/erkek orani 1,5/1. Lokal agr1 ¢ok
siktir ve invazyona bagli disfaji, dispne ve disfoni semptomlart olabilir. Ge¢ ddnemde
hematojen yolla karacigere, kemige(osteoblastik) ve akcigere metastaz yapar. Metastazi olan
hastalarda diare ve %2-4 oraninda Cushing sendromu olabilir. Sporadik hastalarda tek
tarafli(%80) ve familyal olanlarin %90’1nda multisentrik ve bilateraldir. Kalsitoninle beraber
karsinoembriyojenik antijen(CEA) taniya en yardimct marker olmakla beraber, Kalsitonin gen
iligkili peptid(CGRP), histaminadaz, prostobezin E2 ve F2 alfa ve seratonin gibi peptid de

salgilarlar.

Tedavi: Eger hastalarda feokromasitoma tespit edildiyse once bu tedavi edilmelidir. Bu
tiimorlerin %50’den fazlas1 bilateraldir ve total tiroidektomi tedavi segenegi i¢in uygundur.

Daha agresif davranmak veya "'I ile tedavi genellikle efektif degildir. Santral nodlar hastaligin
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erken sathasinda tutulmaya baglar bu nedenle bilateral boyun diseksiyonu rutin olarak
yapilmalidir. Palpabl servikal nodiilii olanlarda veya ilgili santral boyun nodu tutulumu
olanlarda ipsilateral veya bilateral modifiye radikal boyun diseksiyonu onerilir. Benzer olarak
1.5 cm’den fazla tiimdrii olanlarda %60’dan fazla nodal metastaz olabileceginden profilaktik
ipsilateral modifiye radikal boyun diseksiyonu yapilmalidir. Eksternal radyoterapi tartigmalidir,
rekiirren anrezektabl vakalarda kullanilabilir. Kemoterapi kesin etkisizdir. Radyofrekans
ablasyonu 1.5 cm’den biiyiik metastazlarda palyatif amacgl kullanilir. C-kit eksprese eden
timorler i¢in tirozin kinaz inhibitorleri kullanilabilir. RET mutasyonu tespit edilirse total
tiroidektomi endikedir. Prognoz evre ve hastalik tipine baglidir. 10 yillik yasam sans1 %80, lenf
nodu tutulumu olanlarda %45’tir (226,227).

b)Lenfoma:Tiroid kanserlerinin %1’inden az ve ¢ogu non-Hodgkin ve B-hiicrelidir. Yaygin
lenfomanin bir parcasi da olabilir ancak en sik Hashimato tiroiditine bagli ortaya ¢ikar(83).
Agrisiz kitle biiyimesi seklinde ortaya ¢ikar. Ek olarak respiratuar distres geligebilir. Tani
TIIAB ile konur ancak agik biyopsi gerekebilir. Kemoterapiye hizli yanit verir. Radyoterapi ile
kombine edilmesi onerilir. Havayolu sikintisin1 gidermek i¢in tiroidektomi ve nodal rezeksiyon
faydalidir. Prognoz evreye, lenfomanin yaygin olup olmamasina baghdir. 5 yillik yasam sansi

%50, tiroid dis1 hastalig1 olanlarda daha diistiktiir.

Metastatik karsinom:Diger kanserler i¢in tiroid nadir bir metastaz bolgesidir. Tani i¢in
hastanin &ykiisii ve TIIAB gereklidir. Yine de lobektomi primer tiimorii belirlemek igin

gereklidir(29,228).
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3.MATERYAL VE METOD

Calismamizda Ocak 1999-Ekim 2007 tarihleri arasinda Ankara Numune Egitim ve Arastirma
Hastanesi 3. Cerrahi kliniginde tiroidektomi operasyonu uygulanan 399’u kadin , 99’u erkek
toplam 498 olgu retrospektif olarak incelendi. Nodiiler guatri olmayan 25 hasta ¢alismadan

cikarilarak kalan 473 hasta tiroid kanser siklig1 agisindan degerlendirildi.

Caligmamizda ilk olarak multinodiiler ve nodiiler guatir1 olan hasta gruplar1 arasinda asagida
belirtilen degiskenler i¢in gruplar arasi istatiksel farkin anlamli olup olmadigina bakildi. Tim
hastalarda yas, cinsiyet, aile dykiisii, tiroid fonksiyon durumu, guatr derecesi, lenfadenopati
varligi, USG bulgular1 , basi semptomlarinin varligi, hormon profili, tiroid bezi dl¢iisii (USG
ile), ince igne aspirasyon biyopsisi(TIIAB) sonucu parametrelerinin tiroid kanseri ile iligkisi

aragtirildi ve istatiksel olarak degerlendirildi.

Yas gruplar1 <30, 30-60 ve >60 yas olarak belirlendi. Aile dykiisii benign ve malign hastaliklar
ayirdedilmeden tiim tiroid hastagi Oykiisii degerlendirildi. Guatr derecelendirilmesi Diinya
Saglik Orgiitii’niin kabul ettigi fizik muayeneye dayali yontem (Grade 0: Non palpable tiroid
bezi ,Grade la: Bas ekstansiyonda iken palpable tiroid bezi, Grade 1b: Boyun ekstansiyonunda
tiroid bezinin palpe edilmesi ve goriilmesi, Grade 2: Bas normal pozisyondayken tiroid bezinin
disaridan goriilmesi, Grade 3: Tiroid bezinin 10 m uzaktan goriilmesi ) kullanildi. Hastalarin
sikayet olarak bildirdigi boyunda sislik ve basi semptomu olarak kabul edilen yutma
glicliigliniin malignite ile iligskisine bakildi. Laboratuar bulgusu olarak hastalarin hormon profili
(hipertiroid, 6tiroid, hipotiroid) degerlendirildi. Tanisal yontem olarak lenfadenopati varlig1 ve
nodiillerin malignite o6zellikleri ~ bulundurmasi agisindan USG kullanildi; nodiillerin
ayrimlanmasinda solid ve kistik olma ozelliklerine bakildi. Diger bir yontem olarak
Sintigrafi(Tc-99) kullanildi ve nodiiller siniflandirildi (hiperaktif, hipoaktif). En degerli tanisal
yaklasim metodu olarak da atiroid ince igne aspirasyon biyopsisi( TIIAB ) kullanildi. TIIAB
sonuglar1 benign, malign ve siipheli olarak degerlendirildi. Bunlara gore hastalar tan1 gruplarina

ayrild.

Hastalardaki malignite varliina operasyon sonrasi patoloji sonucuna gore karar verildi.
Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler i¢in SPSS(Statistical
Package for Social Sciences) for Windows 15.0 programi kullanildi. Calisma verileri

degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel metodlarin (Ortalama, Standart sapma, frekans)
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yanisira tani tarama testlerinden duyarlilik, 6zgiilliik, pozitif kestirim degeri, negatif kestirim
degeri, yalanci pozitiflik, yalanci negatiflik ve dogruluk orani kullanildi. Niteliksel verilerin
karsilagtirilmasinda ise ki-Kare testi kullanildi. Anlamlilik diizeyi p<0.05 olarak kabul edildi.
Sonuglar % 95°lik giiven araliginda degerlendirildi.
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4.BULGULAR:

Ilk olarak Multinodiiler ve Nodiiler guatr hastalarin demografik ozellikler ve laboratuar

sonuglarina gore karsilastirma sonuglart séyleydi.

MNG olan 233 hastanin 47(%20.2)’1 <30 yas , 156(%67)’si 30-60 yas, kalan 30(%12.9) hasta
ise >60 yas civartydi. NG olan 54 hastanin 8(%14.8)’1 <30 yas, 38(%70.4)’1 30-60
yas,8(%14.8)’t >60 yas grubundaydi. Gruplar arasinda istatiksel fark anlamh
saptanmadi(p=0.652). Cinsiyet oranlarina bakildiginda MNG olanlarin 192(%82.8)’1 ve
NG’hlarin  40(%74.5)’1 kadindi. MNG’lilarda Kadin/Erkek orani:4.6; NG’lilarda K/E:2.8
olarak bulundu. Gruplar arasinda demografik acidan istatiksel fark saptanmadi (p=0.161).

Klinik bulgulardan boyunda sigslik MNG’lilarin 184(%79.7)’linde ve NG’Ii hastalarin
43(%79.6)’tinde vardi(p=0.997). MNG’Ii 59(%25.5)’u ve NG’li 17(%31.5)’sinde yutma
giicligii vardi(p=0.374). Bu semptomlar i¢cin MNG ve NG hastalar1 arasinda anlaml fark

bulunmadi.

Ailede tiroid hastaligi Oykiisi MNG’hi hastalarin  75(%32.5)’i ve NG’li hastalarin
17(%31.5)’sinde vardi. Oykii olup olmamast MNG ve NG hastalar1 arasinda istatiksel olarak
anlamli fark saptanmadi(p=0.889).

Fizik muayenede guatr derecelendirmesi agisindan da MNG ve NG hastalar1 arasinda fark
gbzlenmedi(p=0.595). Servikal lenfadenopati MNG’lilarin 4(%]1.7)’linde, NG’l1 hastalarin
5(%9.4)’inde saptand1 ve gruplar arasi istatiksel olarak fark anlamli bulundu (p=0.04).

Hormon profiline goére MNG’lilarin  22(%9.8)’si, NG’lilarin 4(%7.8)’li  hipertiroid;
196(%87.1)’s1 ve 45(%88.2)’inde otiroid; 7(%3.1)’si ve 2(%3.9)’sinde hipotiroid olarak

bulundu. Gruplar arasinda istatiksel fark anlamli olarak gozlenmedi(p=0.880).
Nodiillerin USG’deki goriintiilerine bakildiginda MNG’11 188(%86.6) hastada nodiiller solid,

29(%13.4)’unda kistikti. NG’l1 35(%74.5) hastada goriiniim solid, 12(%25.5) hastada kistikti
ve fark istatiksel olarak anlamli bulundu(p=0.037).
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PARAMETRELER

Yas

Cinsiyet

Semptom

Aile oykiisii

Guatr evresi

Servikal LAP

Hormon profili

USG bulgusu

Sintigrafi bulgusu

TIIAB sonucu

Operasyon tipi

Tablo 6: MNG ve NG olan hastalarin karsilagtirmast istatistik sonuglari

GRUPLAR
<30 yas

30-60 yas

>60 yas

Kadin

Erkek
Boyunda sislik

Yutma giicliigii

Var/ Yok

Grade 0
Grade la
Grade 1b
Grade 2
Grade 3

Var / Yok
Hipertiroid
Otiroid
Hipotiroid

Solid

Kistik
Hiperfonksiyone(sicak)
Hipofonksiyone(soguk)

Benign
Malign
Stipheli

BTT
BST
Lob-+ist.

50

MNG
%20.2
%67

%12.9
%82.8
%17.2
%79.7

%25.5

%32.5
%4.3

%14.7
%19.5
%29

%32.5
%1.7

%9.8

%87.1
%3.1

%86.6
%13.4
%18.5
%81.5
%85.8
% 2.7
%I11.5
%48.1
%50.5

NG

%14.8
%70.4
%14.8
%74.5
%26.5
%79.6

%31.5

%31.5
%3.8

%22.6
%22.6
%22.6
%28.3
%9.4

%7.8

%88.2
%3.9

%74.5
%25.5
%29.5
%70.6
%87.1
%12.9
%31.1
%37.5

MNG/NG(P<0.05)

p=0.652

p=0.161

p=0.997

p=0.374

p=0.889

p=0.595

p=0.04

p=0.880

p=0.037

p=0.337

p=0.648

p=0.00



Sintigrafide 10(%18.5) MNG’l1 hastada hiperaktif ve 44(%81.5) hastada hipoaktif nodiil
saptandi. NG’I1 5(%29.5) hastada hiperaktif ve 12(%70.6) hastada hipoaktif nodiil vardi.
Gruplar arasinda fark anlamli bulunmadi(p=0.337).

TIIAB ile degerlendirmede patolojik olarak MNG’li 97(%85.8) hastada benign, 3(% 2.7)
malign ve 13(%11.5) hastada siipheli olarak sonuglandi. NG’lilarin ise 27(%87.1)’inde
benign,4(%12.9) hastada sonug silipheliydi. Malign olarak sonuclanan hasta yoktu.

Hastalara uygulanan operasyon tipleri ise sdyleydi; MNG’l1 100 (%48.1) ve NG’l1 14(%31.1)
hastaya bilateral total tiroidektomi, MNG’l1 105(%50.5) ve NG’l1 17(%37.5) hastaya bilateral
subtotal  tiroidektomi, MNG’li  3(%1.4) ve NG'Ii  14(%31.1) hastaya da
Lobektomi+istmusektomi uygulandi. MNG tedavisinde daha ¢ok BTT ve BST , NG
tedavisinde ise her ii¢ operasyon tipi de tercih edildiginden gruplar arasi fark istatiksel olarak

anlamli bulundu(p=0.00).

MNG’l1 207(%88.8) hasta patolojik olarak benign, 26(%11.2) hasta malign ; NG’l1 45(83.3)
hasta benign, 9(%16.7) hasta malign bulundu. 1Iki grup arasinda fark anlamh
bulunmadi(p=0.265).

MNG ve NG hastalarinin istatistik sonuglari tablo 6’da 6zetlenmistir.

Calismamizdaki hastalar demografik ozellikleri, laboratuar ve goriintiileme sonuglarina gore

malignite riski agisindan da degerlendirildi:

<30 yas olanlar 84(%17.8), 30-60 yas olanlar 323(%68.3) ve >60 yas olanlar ise 66(%]14)
kisiydi. <30 yas grubunun 7(%8.3)’ii, 30-60 yas grubunun 42(%13)’si, >60 yas olanlarin ise
11(%16.7)’1 malign olguydu. Kendi yas gruplarindaki oranlara bakildiginda >60 yas olanlarda
oran idi. Cinsiyet dagilimi1 Kadin/Erkek:4.3, olgularin 384 (%82.1) kadin, 89’u (%18.8) erkekti.
Yas grubu icin p=0.30 ve cinsiyet dagilimi i¢in p= 0.19 olarak malignite agisinda anlamli fark
gozlenmedi.

Ailede var olan tiroid hastaliginin malignite riskine etkisi ise 163(%34.7) hastada Oykii var

ancak olmayanlarla farkin istatiksel olarak anlamli olmadig1 saptandi(p=0.359).

51



Tiroid hastaligina gore tani gruplandirmasi soyleydi; 233 hasta (%49.6) toksik olmayan
multinodiiler guatr(niiks multinodiiler guatr hastalar1 dahil), 54 hasta (%11.5) toksik olmayan
nodiiler guatr(follikiiler neoplazi, niiks nodiiler guatr ve kistik nodiiler guatr hastalar
dahil),150 hasta (%31.9) toksik multinodiiler guatr, 20 hasta(%4.3) toksik nodiiler guatr, 13
hasta (%2.8) Papiller karsinom ©n tanisi ile operasyon uygulandi. Tani gruplarina gore
malignite oranlarina bakildi. Toksik MNG olan 150 hastanin 10(%6.7)’u ;toksik NG olan 20
hastanin 2(%10)si, Toksik olmayan MNGI 233 hastanin 26 (%11.2)s1 ve Toksik olmayan
nodiiler guatr olan 54 hastanin 9(%16.7)u malign olarak saptandi. 13 hastada ise tan
yontemleriyle Papiller tiroid karsinomu saptanmisti ve operasyon sonrasi da malign oldugu
teyid edildi.Tan1 gruplarinda papiller karsinomlu hastalarin varligi nedeniyle malignite
acisindan fark anlamli bulundu (p<0.00). Ama papiller karsinom disindaki gruplar arasinda
istatiksel olarak fark anlamli degildi.Ayrica Papiller karsinom tanili hastalar digindaki tani
gruplari da ikili gruplar halinde malignite yoniinden karsilastirildi. TMNG 1i 140(%93.3) hasta
benign,10(%6.7) hasta ise malign olarak bulundu. MNGl1 207(%88.8) olgu benign,26(%11.2)
olgu ise maligndi. Iki grup arasinda malignite varh@ istatiksel olarak  anlamh
degildi(P=0.141). Toksik olmayan NGl 45(%71.4) hasta benign , 9(81.8) i malign olguydu.
TNGh 18(%28,6) hasta benign, 2(%18.2) hasta malign olguydu.iki grup arasinda malignite
acisindan fark anlamli bulunmadi(p=0.474). TMNG olan 140(%88.6) benign,10(%83.3) malign
hasta;TNG olan 18(%]11.4) benign, 2(%16.7) hasta malign olarak gézlemlendi.Gruplar arasi
fark anlamli bulunmadi(p=0.585). Toksik olmayan MNGli 207(%88.8) hasta benign,26(%11.2)
hasta malign ;Toksik olmayan NGl1 45(83.3) hasta benign, 9(%16.7) hasta malign bulundu. iki
grup arasinda fark anlamli bulunmadi(p=0.265).

OTMNG B TNG B MNG O NG EPTK

Sekil 6:Tanilarina gore hasta dagilimi

52



Semptomlardan boyunda sislik 361(%76.6) olguda saptandi. Bu hastalarin 39(%10.8)u
maligndi. Olgular arasinda istatiksel olarak anlam goézlenmedi(p=0.07). Yutma giicliigi

124(%26.3) olguda vardi ve olmayanlarla malignite agisindan istatiksel olarak fark anlamli

bulundu(p=0.005).

Hastalarda fizik muayeneye gore guatr derecelendirilmesinde evreler arasinda malignite
acisindan fark saptanmadi(p=0.65). Caligsmaya dahil edilen hastalarin 13’tinde(%2.8) USG
yardimiyla saptanan servikal lenfadenopati varliginin maligniteye etkisi agisindan

lenfadenopatisi olmayanlarla farki istatiksel olarak anlamli saptanmadi(p=0.604).

Tiroid olg¢iilerine gore malignite degerlendirmesi yapildiginda 262 hastanin tiroid 6l¢iisii <6cm
ve bunlarin  %14.5’1 maligndi. 179 hastanin 6-10 cm ve %8.9u maligndi.14 hastanin ise
tiroidleri >10 cm ve malignite oran1 %7.1°di. Bu a¢idan gruplar arasinda anlamli fark

bulunmadi(p=0.18).

Serum tiroid hormon diizeyinin maligniteye etkisine bakildiginda hipertiroid 128(%27.4),
otiroid 324(%69.4) ve hipotiroid 15(% 3.2) hasta arasinda istatiksel olarak fark
saptanmadi(p=0.140).

USG’deki goriiniimlerine gore solid goriiniimlii  375(%85.8) nodiilii olan olgularin
47(%12.5)’si ve 62 kistik nodiillii hastanin 7(%11.3)si malign olarak sonuglandi. Bunun

maligniteye etkisi ise istatiksel olarak anlamli bulunmadi(p=0.783).

Sintigrafik bulgulara gore hiperaktif nodiilii olan 63 ve hipoaktif nodiilii olan 86 hastanin
degerlendirmesi ise soyleydi; hiperaktif nodiilii olanlarin 7(%11.1)si malign olguydu, hipoaktif
nodiili olanlarm 10(%11.6)u malign olarak sonuclandi. Istatiksel fark anlaml

bulunmadi(p=0.92).

TIiAB sonuglarmin degerlendirmesine gore sitolojik benign olan 189 hastanin 20(%10.6)sinde
operasyon sonrasinda malignite saptandi. Malign bulunan 10 hastanin 8(%80)i ve siipheli 22
hastanin 9(%40.9)u operasyon sonrast malign olarak saptandi. Toplam olarak klinikte TIIAB
yapilan 221 hastanin %16.7’si malign olarak sonuglandi. TIIAB sonucu malign olan hastalarda

yiiksek malignite oranindan dolayi Istatiksel fark p=0.00 ve anlamli olarak bulundu.
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Sekil 8:TiIAB sonuglarmin tan1 gruplarina gore dagilimi

54

NG PTK

B Supheli



TIIAB sonuglarina bakildiginda TMNG, TNG ve NG tani gruplarinda malign ¢ikan sonug

yoktu ancak operasyon sonrasi bu hastalarda da malign olgu saptandi.

Operasyon tipine gore dagilim soyleydi; 214 (%49.7) hastaya bilateral total tiroidektomi

uyguland1 ve bunlarin 42(%19.6)si malign olguydu. 194(%45) hastaya bilateral subtotal

tiroidektomi uygulandi, 9(%4.6)u maligndi. 23(%5.3) hastaya da lobektomi+istmusektomi

uyguland1 ve 2(%8.7) olgu malign olarak saptandi.Gruplar arasinda fark istatiksel olarak

anlamli bulundu(p=0.00). Operasyon sonrasi patolojik tanilarimin dagilimi ise tablo 7’de

Ozetlenmistir:

PATOLOJIK TANI
Multinodiiler guatr

Nodiiler guatr

Papiller hiicreli karsinom
Kistik nodiiler guatr
Follikiiler adenom
Follikiiler karsinom

Diffiiz guatr

Hashimato tiroiditi

Hurtle hiicreli adenom
Lenfositik tiroidit
Hashimato tiroidi ile beraber nodiiler hiperplazi
Metastaz

Anaplastik hiicreli karsinom
Lenfoma

Diger

TOPLAM

Tablo 7: Klinikte opere edilen hastalarin operasyon sonrasi patoloji sonuglari
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Hasta sayis1
248

57

39

22

22

10

428

Oran(%)
%357.9
%12.1
%8.2
%4.7
%4.7
%2.1
%1.3
%1.3
%]1.1
%0.6
%0.6
%0.4
%0.4
%0.2
%0.4



Asagida parametrelerin malignite olusturma acisindan istatistik degerlendirmesi tablo haline

getirilmigtir(tablo 8).

Tablo 8:Parametrelerin malignite riski icin istatistik degerlendirmesi

PARAMETRE P degeri(0.05)
Yas(<30,30-60, >60) 0.30
Cinsiyet(K/E) 0.19
TMNG | MNG | TNG | NG PTK | 0.00
TMNG | MNG | Ikili gruplar halinde | 0.141
TANI TNG | NG kendi aralarindaki | 0.474
MNG | NG karsilagtirma 0.265
GRUPLARI | TMNG | TNG 0.585
Operasyon(BTT / BST / Lob+ist) 0.00
Semptom(boyunda sislik / yutma giicliigii) 0.07 /0.005
Aile oykiisii 0.35
Guatr evresi 0.65
Servikal LAP 0.60
Hormon profili(hipertiroidi/6tiroid/hipotiroid) 0.14
USG bulgusu(solid / kistik) 0.78
Sintigrafik bulgu(hiperaktif / hipoaktif) 0.92
TiiAB(benign / malign / siipheli) 0.00
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5.TARTISMA

Tiroid nodiillerinin tan1 ve takibinde klinisyenlerin en 6nemli gorevi, nodiil tespit edildiginde
gereksiz cerrahi girisimleri onlemek, TIIAB sonucuna gére operasyon yontemine karar
verebilmek ve benign olgulara en az zarar vererek malign olgular1 erken donemde ayristirip

tedavi edebilmektir.

Toplumda palpasyonla saptanan tiroid nodiilii insidansi ortalama %4-7 kadardir (137,143,144).
Yapilan birgok otopside hastalarin %37-57 ‘sinde tiroid nodili saptanmistir(1,2). Tiroid
kanseri ise nodiillere gore daha nadirdir.Tiroid kanseri kadinlarin %2’si, erkeklerin %0.5 inde
olmak iizere tiim kanserlerin %1’ini olusturur (14,15). Tiroid nodiillerinin ¢ogu benigndir.
Cerrahi serilerde yatkinligi olan tiroid nodiillerinin %?20-40’inda malign potansiyel
bulunmustur(258). Nodiilii olan hastalar i¢indeki kanserlilerin sayisini tam tahmin etmek igin
yapilan iki ¢alismada Kuzey Karolina’da biyopsi yapilmadan refere edilen hastalarda kanser
oran1 %6.5 bulunmus(16); Katania (Italya)’da 2327 hastadan TIIAB ile cerrahi tedavi icin
secilen 391 hastada nodiillerin 28 (%5)’inde kanser tespit edilmistir (17). Yeni tespit edilen
vakalarin %74’ kadin olarak saptanmis, ki tiroid kanseri kadinlarda kanser sikliginda
7.siradadir (18). Cerrahi olmayan serilere gore oran %4 ile %6.5 arasinda degismektedir(144-
147). Belfiore ve ark. 5637 hasta iizerindeki arastirmalarinda kanser oranimi %4.6 olarak

bulmuslardir. Tiirkiye’deki oran %?2.8 tizerinde olarak bulunmustur (269).

Bizim ¢alismamiza dahil edilen yaglar1 9 ile 88 arasinda degisen nodiiler guatrli 473 olgunun
60’1 (%]12.8) preoperatif incelemelerle malign tanis1 almistir. Opere edilen hastalarin patolojik
tanilarina gore %11.1 i malign olarak tespit edilmistir. Bu sonuglar literatiire gore yiiksek
bulunmustur. Bunun sebeblerinden biri kii¢lik(<3 cm) nodiillerin dahiliye ve endokrinoloji
bilimlerinde takip edilmesi ve klinigimize biiyiik nodiilii olan hastalarin bagvurmasi, bir digeri
klinigimizde opere edilecek hasta se¢iminde titiz davranilmasi ve bir diger neden de hastalarin
dis merkezlerde tiroid kanserinden siliphelenilerek veya tanisi konularak yonlendirildigi 3.
basamak merkez olmamizdan dolayidir. Bu olgularin operasyon sonrasi patolojik tanilarina
gore sayilar;; 39 papiller karsinom(%72),10 follikiiler karsinom(%18),2 anaplastik
karsinom(%3),1 lenfoma(MALToma)(%1,5),2 metastatik lezyon(%3) seklindeydi..Bu

sonuglara gore kanser tiplerinin goriilme oranlar1 da yaklasik olarak literatiirle uyumlu idi(230).

57



Tiroid kanseri tiroid nodiiliiniin epidemiyolojisine uygun olarak kadinlarda daha sik goriliir.
Genis bir populasyonla yapilan Framingham-Massachusetts ¢alismasinda kadinlarin %6.4 ve
erkeklerin %]1.5’unda tiroid nodiiliine rastlandigi bildirilmistir(138). Adolesan doénemdeki
olgular arasindaki palpabl nodiiler guatr orani kadinlarda 6 kat daha sik olarak tespit
edilmistir(230). Yine literatiire gore yeni tespit edilen vakalarin %740 kadindir (18).
Calismamizda tespit edilen malign 60 vakanin 45(%75)’1 kadm, 15(%25)’1 erkekti.

Kadin/erkek orani:3/1 olarak bulundu. Bu oranlar literatiirle uyumlu idi.

Belfiore ve ark.da soguk nodiilii olan hastalarda iyot alimi, cinsiyet, yas ve USG’de
multinodiileritenin kanserle iligkisini arastirdiklar1 10 yil siiren ¢aligmalarinda iyot alim1 yeterli
olanlarda %5.3 ve defisiti olanlarda %?2.7 oraninda kanser saptamislar ve fark yalnizca kadin
cinsiyette 6nem olusturmus; <30 yas ve >60 yas olanlarda ve erkek cinsiyette kanser riskinin
daha fazla oldugunu bulmuslar(231). Bizim ¢alismamizdaki yas gruplarina bakildiginda 30-60
yas grubunun %13’ malign olguydu. En sik malignite goriilen yas grubu da calismamizda bu
gruptur(%70). Bizim hasta grubumuzda goriilen en sik kanser tipi olan Papiller tiroid
kanseri(PTK)’i de en sik bu yas araligindaydi. Ancak kendi yas gruplarindaki oranlara
bakildiginda >60 yas olanlarda oran %16.7 ile en yiiksek degerdi. Yani >60 yas civarinda
nodiil saptandiginda bunun malign olma ihtimali daha yiiksektir. Bu bulgular da literatiirle

uyumluydu(3,8,11).

Oykii ve muayene bulgulari, radyasyon hikayesi ve aile hikayesi nodiillerin
degerlendirilmesinde yardimci olsa da kesin tani1 koydurucu degildir. Ancak iist toraks ve
boyun bolgesine radyoterapi uygulanmis olan ve yasin 5’den az oldugu olgularin yaklasik
%6’sinda karsinoma gelisme riski mevcuttur (232). Calismamizda ailede tiroid hastaligi

Oykiisii kanserle iligkisi arastirildi ancak anlamli bulunmadi.

Bas1 semptomlarin varligi maligniteyi belirlemek i¢in yeterli olmasa da yol gostericidir(233-
235). Mary JO Welker ve arkadaglarimin 2003’te yaymnladiklar1 derlemelerinde fizik
muayenede malignite goOstergesi olarak sert ve fikse lezyon,4 cmden biiylik nodiil, servikal
lenfadenopati ve ses kisikligini belirtmislerdir (236). Antonio Rios ve ark. basi semptomu olan
multinodiiler guatrli hastalarda tedavi segeneklerini arastirdiklar1 calismalarinda hastalarda
anlamli degiskenler olarak ileri yas, bagvuru zamani, guatrin intratorasik komponenti olmasi ve

servikotorasik radiografideki degisiklikleri tespit etmisler. En sik goriilen basi semptomlari
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trakeal ve 0zefageal bolgede tespit edilmis. Semptomu olan hastalarda malignite oranin1 %7

olarak saptamislar(238).

Calismamizda boyunda sislik literatiiriin aksine istatiksel olarak anlamli bulunmadi, yutma
glicliigliniin varlig1 ise literatiirle uyumlu olarak maligniteyi gosterme acisindan anlamli

bulundu(p=0.005).

Servikal bolgede tiroid nodiiliine eslik eden lenfadenopati de malignite riski agisindan mutlaka
degerlendirilmelidir. Birgok c¢alisma servikal lenfadenopatiyi malignite i¢in ¢ok Snemli bir
isaret oldugunu gostermistir(234-238). Gharib H. ve ark. 2007 de yayinladiklar
derlemelerinde benign goriiniimlii bile olsa bir tiroid nodiiliine eslik eden heterojen ekojenite,
kalsifikasyon, hilus bulundurmamasi, yuvarlak goriiniim, kistik degisiklikler ve karisik
damarlanma artis1 gosteren lenf nodlarindan mutlaka biyopsi yapilmasinit 6nermektedir(238).
Kuna SK tiroid kanserinde goriilen lenf nodlariin 6zelliklerine baktig1 calismasinda ekojenik
hilum olmamasi ile kistik ve kalsifiye bolgelerin olmasini maligniteye isaret eden en dnemli
ozellik olarak bulmuslardir (237). Bizim ¢alismamizda servikal lenfadenopati saptanan 14
hastanin 1(%7.1)’inde malignite gozlendi ancak literatiiriin aksine lenfadenopati olanlarla

olmayanlar arasinda istatiksel olarak anlamli fark bulunmadi.

Malign ve benign tiroid nodiillerinin ayriminda ultrasonografik olarak belirlenen kesin kriterler
yoktur. Iannuccilli ve ark.nin ultrasonografi kriterlerini benign ve malign nodiillerin ayiriminda
kriterlerini aragtirdiklar1 caligmalarinda intristik kalsifikasyon %35 duyarhilikla tek anlamli
belirte¢ olarak bulunmustur(240). Kim MJ ve ark. caligmalarinda kaba kalsifikasyonun tek
basina %17.2; hipoekojenik, irregiiler kenarli, genislikten ¢ok uzun sekilli nodiil bulgularindan
biri bile olsa eslik ettiginde %82.8 oraninda maligniteye isaret ettigini gostermislerdir(241).
Morris LV ve ark. 2008 de yayinladiklar1 derlemede bulanik ve belirgin olmayan kenarlar,
irregliler sekil, solid eko yapisi, hipoekojenite, halo olmamasi, ince kalsifikasyon ve
intranodiiler vaskiiler patern bulgularindan iki veya daha fazlasini bulunan hastalarin ¢ogu
malign olarak gozlemlemisler(242). Literatirde nodiillere USG ile yaklasimda soliter
nodiillerin %15-25’1(140) ve operasyon sonrast %18-37’si kistik olarak bulmuslardir(243-246).
Nodiiliin  kistik yapisinin = maligniteyi dislamadigi da saptanmistir(244,247). Bizim
calismamizda USG bulgularindan malignite diisiindiiren solid yapili nodiillerle kistik yapili

nodiiller karsilastirildi ve malignite ayrimi agisindan gruplar arasi fark goriilmedi.
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Sintigrafik bulgular i¢in yapilan arastirmalarda sintigrafide soguk nodiil olarak tespit edilen
nodiillerin yaklagik %10-25’inde karsinoma saptanmig; Rojeski bu oran1 %16 olarak bildirmis
(128,248) ; Baz1 calismalarda ise bildirilen bu oran %35’e ulasmistir (125,249,250). Bizim
calismamizda hipoaktif (soguk) nodiilii olan 88 hastanin 10(%11.4)’unda, hiperaktif nodiilii
olan 64 hastanin 7(%10.9)’sinde malignite saptandi. Hiperaktif ve hipoaktif tiroid nodiilii
olanlar arasinda malignite acisindan anlamli fark bulunmadi. Hipoaktif nodiillerdeki kanser
oranimiz literatiirle uyumlu idi . Ancak hiperaktif nodiillerdeki oranimiz ise literatiire gore

yiiksek saptanmustir.

USG ve sintigrafik bulgular tek basina kesin kriterler ortaya koyamamakla birlikte benign ve

malign ayriminda en dnemli yontem olan igin ¢ok &nemli yol gdstericidir (38,128). TIIAB
tanisal arastirmada ilk tercih olmasa da malignleri operasyon Oncesinde ayrimlamada ve
gereksiz yapilan operasyonlarin 6nlenmesinde en onemli tetkiktir. Griffin’e gore TIIAB’si
sayesinde yillik preoperatif olarak tiroid karsinomu teshis orani %24’den %56’ya ¢ikmistir.
Hawkins ise TIIABnin tiim tiroid hastaliklarinda uygulanan cerrahi islem oranmin %61’den
%]14’e disilirdiiglinli, preoperatif tiroid karsinomu teshisinin %38.3’ten %37,3’e c¢iktigini
bildirmistir. Bizim ¢alismamizda da TIIAB’ nin malignite i¢in anlamli bir tan1 ydntemi oldugu

g6zlendi(p=0.00).

Literatiirde soliter nodiillerde malignite oran1 multinodiiler olgulara gore daha yiiksek olarak
bildirilmistir (35,126,130,251). Abu-Nema soliter nodiillerdeki malignite oranimi %2-28,
Franco ve arkadaglar1 yaptiklari retrospektif arastirmada bu orami %22,6 olarak, Altun ve
arkadaslarinin yaptiklar1 bir arastirmada ise oran %25 olarak bildirilmistir (252-254).
Mumcuoglu ve arkadaglar1 da yaptiklar1 ¢alismada multinodiiler guatr olgularindaki malignite
oranint %7,14 olarak bildirilmistir (255). Gandolfi ve arkadaslarinin yaptiklar1 retrospektif
calismada ise bu oran %13,7 olarak verilmistir (256). Bizim ¢alismamizda tiim NG’l1 hastalar
ve tim MNG’lIl hastalar karsilastirildiginda MNG’Ii hastalarin %11.2°si malign; NG’I
hastalarin ise %16.7’si malign bulundu. Iki grup arasinda fark anlamli bulunmadi. Daha sonra
TMNG, MNG, TNG, NG ve Papiller karsinom tanilarima ayrildi ve bu gruplar
karsilastirildiginda fark istatistiksel olarak anlamliydi ancak PTK tanist disindaki nodiiler ve
multinodiiler guatrli hastalar kendi aralarinda karsilastirildiginda malignite acisindan fark

gozlenmedi.
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Hormon profiline bakilarak yapilan karsilastirmada ise hipertiroid hastalarin  %7.6’sinda,
otiroid hastalarin %14.linde ve hipotiroid hastalarin %20’sinde malignite saptandi. Gruplar
arasinda fark gozlenmedi. Literatiirde hipertiroidi hastalarinda kanser riski %0.4 ile %5.8
arasinda degismektedir(257). Ayrica serum TSH diizeyi yiikseldikge zaman iginde kanser
riskinde artis olabilecegini goOsteren arastirmalar vardir(156,157). Bizim calismamizda da

laboratuarda hipotiroidi saptanan hastalarda malignite oran1 yiiksek bulunmustur.

Sonug olarak, tiroid nodiilleri toplumda klinikte goriinenden ¢ok daha siktir. Bu nodiillerin
onemi nodiillerden bir kisminin aslinda tiroid kanseri olmasindan ileri gelmektedir ve tiroid
kanserinin tani1 yontemleri ile mutlaka dislanmasi gerekmektedir. Son donemlerde yapilan
calisma ve derlemelere oranla bizim ¢alismamizda tiroid nodiillerindeki kanser orani yiiksek
bulunmustur. Bu sonug¢ klinigimize biiyiik nodiilii(>3 cm) olan hastalarin basvurmasi, cerrahi
icin hasta se¢iminde titiz davranilmasi ve hastalarin dig merkezlerden tiroid kanseri tanisi
alarak ve tedavi i¢in gonderilmesi gibi nedenlere baglanmistir. Ulasilan diger bir sonug da,
eskiden beri bilinenin aksine tirotoksik hastalarda da hipoaktif(soguk) nodiilii olan hastalar
kadar tiroid kanserinin sik oldugunun bizim calismamizda da gosterilmis olmasidir.
Caligmamizda toksik MNG ve NG ile toksik olmayan olgularda malignite oranlar1 yaklasikti ve
aralarinda istatiksel olarak anlamli fark bulunmadi. Ayrica multinodiiler ve nodiiler(soliter)
nodiilii olan olgularda da kanser siklig1 agisindan fark goriilmemistir. Demografik 6zellikler ve
klinik bulgularin malign olgular1 ayristirmada istatiksel olarak anlamli olmadigi, yine en
degerli tam1 yonteminin TIIAB oldugu da acikca gozlemlendi. Bu bulgular gdz oniinde
bulundurularak USG bulgularima gore TIIAB ile degerlendirme yapilmali, buna gére takip
veya tedavi karar1 alinmali kanisina varilmistir. Malign olgular benignlere en az zarar verecek
sekilde ayristirillmali ve yukarida belirtilen endikasyonlarda olabilecek hastalara operasyon

uygulanmalidir.
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