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SIMGELER ve KISALTMALAR

AJCC: Amerikan Kanser Ortak Komitesi
ATA: Amerikan Tiroid Dernegi

NA-K ATPaz: Sodyum- Potasyum Adenozin Trifosfat
BT: Bilgisayarli Tomografi

CEA: Karsinoembriyonik Antijen

DIT: Diiyodotirozin

FDG: Florodeoksiglukoz

liIAB: ince igne Aspirasyon Biyopsisi
ITA: inferior Tiroid Arter

MNG: Multinodiler Guatr

MIT: Monoiyodotirozin

NIFTP: Papiller Benzeri Niikleer Ozelliklere Sahip Noninvaziv Follikiiler Tiroid

Neoplazmi

NIS: Sodyum-iyodir Birlikte Taglyicisi
NSAIi: Nonsteroid Antienflamatuar ilaglar
NG: Noduler Guatr

RAI: Radyoakitif Iyot

rT3: Revers Triiyodotironin

RLS: Rekurren Laringeal Sinir

ROS: Reaktif Oksijen Turleri

SLC5AS5: Solute Carrier Family 5

SLS: Superior Larengeal Sinir



T2: Diiyodotironin

T3: Triiyodotironin

T4: Tetraiyodotironin

TBG: Tiroksin Baglayici Globulin
TG: Tiroglobulin

TNM: Timdr-Lenf Nodu-Metastaz
TPO: Tiroid Peroksidaz

TRADb: Tirotropin Reseptor Antikoru
TRH: Tirotropin Relasing Hormon
TSH: Tiroid Uyarici Hormon
TSHR: Tiroid Uyarici Hormon Reseptori

WHO: Diinya Saglik Orglti



1-GIRiS

Tiroid nodulleri gevre tiroid parankiminden farkli gérunttleme, histolojik ve
karakter ozellikleri iceren lezyonlar olarak tanimlanmistir. Tiroid gortuntileme
teknikleri ve kalitesi arttikga insidental saptanan nodul sayisi artmaktadir.
Tiroid nodullerinin yillik gorulme sikhgr 1975’te 100.000°de 4,9'dan 2009'da
100.000'de 14,3’e kadar artmistir ve dunyada insidansi artmaya devam
etmektedir (37). Tiroid kanserleri dinyada diger malignitelere gore

dokuzuncu sirada bulunmaktadir (63,64).

Tiroid goruntulemesi 1960’larda ilk uygulanmasindan bu yana teknolojik
ilerlemeler gegirmistir. Yeni nesil yuksek frekansli ultrasonografi (USG)
cihazlari tiroid goruntulemeleri igin ideal bir yontemidir. Tiroid USG’sindeki
amag tiroid dokusunun volumunu, nodulun tespitinin saglanmasi,
karakterizasyonun belirlemesini ve lokal niksun saptanmasini saglamaktadir
(89). Ultrasonografide nodul degerlendirilirken ekojenite, kompozisyonu,
sekli, kenar duzeni, kalsifikasyonu ve nodul etrafinin vaskulerizasyonu bakilir
(90).

Guiniimiizde USG ve ince igne aspirasyon biyopsisi (iiAB) tiroid
hastaliklarina yaklagimda altin standart yéntemlerdir. iiAB rutin
uygulanmasindan sonra malignite ongormede %50’lere kadar ¢ikmaktadir.
iIAB yayginlasmasindan sonra klinikler ve tiroid hastaliklari ile ugrasan saglk
profesyonelleri arasinda ortak bir klasifikasyon gerekmekteydi ve bu yuzden
Bethesda tiroid sitopatolojik klasifikasyonu ortaya ¢ikmigtir (95). Bu siniflama
6 alt tanimi igermektedir; tanisal olmayan, benign, 6nemi belirsiz atipi,
folikller neoplazi/folikller neoplazi suphesi, malign siphesi ve malign. Bu
siniflamaya gore tanisal olmayan orneklerde malignite orani %5-10, dnemi

belirsiz atipi de %6-18, malign stiphesi olanlarda %45-60’tir (98).

Tiroid nodullerine yaklagsimda birgok siniflama ve kilavuz mevcuttur ama
maligniteyi 6n gormede hala yeterli degildir. Bu retrospektif calismamizin

amaci tiroid nodullerinin ultrason, ince igne aspirasyon biyopsisi ve patoloji



raporlarinin degerlendirmesinin klinik karar sureglerine etkisini belirlemek ve
hastalara daha spesifik tedavi segenekleri sunmayi hedeflenmektedir. Elde
edilen bulgularin dogrudan klinik uygulamalara nasil entegre edilebileceqgi
konusunda daha fazla anlayis gelistirmekte, hastalarin mevcut durumlarina
daha olumlu bir etki yapmayi hedefleyen pratik ve klinik uygulamalara

odaklanan bir yaklagimin temelini olugturacaktir.



Il. GENEL BILGILER

2.1. Embriyoloji

Tiroid bezi yagam igin dnemli etkileri olan bir bezdir. Tiroid bezi geligimi
gebeligin yaklasik 20-24. gunlerinde baglamakta ve 11.haftasinda bitmektedir
(1). ik olarak primitif farenksin tabaninda endodermal kalinlasma olarak
gorulmekte ve bu kalinlagma Tiroid divertikulinu olugturmaktadir. Bu
gelisimin alani tiberkulum impar ve kopula arasinda yer almakta ve foramen
cekum olarak adlandirilir. 1.ve 2. farengeal keselerin birlegsim noktasinda
olan foramen ¢ekum tiroid bezinin ilk belirdigi yerdir (2) (Sekil 1).
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Sekil 1. Tiroid, lateral tiroid, timus ve paratiroid bezlerinin sematik

gosterimi ve gog yollari (3).

Gebeligin beginci haftasindan sonra tiroid divertikulu kaudale dogru
hareket ederek anteriorda hyoid kemik ve laringeal kikirdaga dogru gog¢ eder.

Tiroid gog¢ sirasinda tiroglossal kanal aracihigiyla dile bagh kalir. Erken
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safhalarda tiroid folikuler elemanlari yoktur, bu go¢ sirasinda folikuler
elemanlar olusarak tiroid solid hale gelir. Beginci haftada, dordincu-besinci
faringeal keselerden ultimobrankial cisimler olugsmaktadir ve tiroidin lateral
duvarini olugturur. Ultimobrankial cisimler parafolikiler ¢ hicrelerine
farkhlasir (4). Parafoliktler c hucreleri noral krest kaynakh oldugu
dusunulmekteydi ama son galismalar endoderm kaynakli oldugunu
gostermektedir (4).

Ultimobrankial cisimler gelismekte olan tiroidin Ust dorsolateral kismi ile
birlegerek bezin lateral kismini ve Zuckerkandl tiberkulinG olusturur (4).
Gebeligin 7. haftasinda tiroid erigkin konumuna inmektedir (1). 10. haftada

tiroglossal kanal dejenere olur (4).

2.2, Histoloji

Tiroid bezi, ince bir bag doku kapsulu ile gevrilidir ve bu kapsul, loblarin
igine girerek bezi duzensiz lobuler birimlere boler. Her lobdl, tiroid bezinin
yapisal ve iglevsel birimi olan ve sayisi 20-40 arasinda degisen folikullerden
olusur. Tiroid bezi mikroskop altinda incelendiginde lobullerin ¢ ana ozelligi
vardir: folikuller, folikuler hicreler ve parafolikiler hicrelerden olusur (6).
Folikdller, tiroid hormonu oncusu olan kolloid ile dolu, kabaca kuresel
bosluklardir. Kolloidin ana bilegeni buylk bir glikoprotein olan tiroglobulindir.
Folikulleri cevreleyen tek katmanli epitel hucreler folikuler hicreler olarak
bilinir. Bu hacreler, tiroid hormonlarini sentezlemek ve salgilamakla
sorumludur. Genellikle kiibik sekildedirler ancak uyarildiklarinda kolumnar ve
inaktif olduklarinda yassi hale gelirler. Tiroid dokusunda tanimlanabilen
baska bir hicre tipi, parafollikiler htcreler olarak da bilinen C hucreleridir. Bu
hdcreler, tiroid folikullerinin bazal lamina iginde veya interfollikiler boslukta
(tiroid folikullerinin arasinda) tek baglarina veya gruplar halinde bulunabilirler
ve kalsitonin hormonu salgilarlar (7, 8, 9).

2.3. Fizyoloji
Tiroid bezinin temel islevi tiroid hormonlarinin Gretilmesidir ve tiroksin (T4)

ve triiyodotironin (T3) hormonu olmak Uzere baslica iki hormonu vardir.
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Ayrica kalsiyum metabolizmasi Uzerinde rol oynayan kalsitonin hormonunu

uretir.

lyot normal tiroid fonksiyonu igin gerekli olan yapisal elementtir ve iyot
disardan alinarak vicuda girmektedir. Tiroid hormonlarinin normal
seviyelerde Uretimi i¢in gerekli olan iyot alimi haftalik olarak yaklasik 1 mg'dir
(10). Besinler ile alinan iyot mide ve jejenumda iyodine donusturular ve kana
verilir, tiroid tarafindan isleme alinmayan iyot ise idrar ve gaita yoluyla atilir.
Tiroid hormon sentezinin ilk agamasi olan dolasimdaki iyodurun tiroid
hdcrelerine ve folikullere tagsinmasidir. Bu olay tiroid uyarici hormon (TSH)
uyarimi ile bir iyodur molekulu ile iki sodyum iyonunun bazolateral zardan
tasinmasini saglayan sodyum-iyodur birlikte tasiyicisi (NIS) araciligi ile tiroid
folikullerine iyodurun transport edilmesi ile baglar. Plazmadaki iyodur miktari
cok az olmasina ragmen NIS aktivitesiyle birlikte, tiroid epitel hicrelerinde
iyodir yogunlugu plazmanin yaklasik 30 katina ¢ikar (11). iyodiiriin
konsantrasyon farkina zit yonde tagsinmasi, sodyum-potasyum adenozin
trifosfat (ATPaz) pompasi ile hicre iginde dusik sodyum konsantrasyonu
olusturmasi ile saglanir. Boylece kolloid i¢erisindeki iyodur miktarinin
plazmadaki serbest iyodur miktarina oraninin dusuk tutulmasi saglar ve buna
tuzak mekanizmasi1 denmektedir (12). Tiroid epitel hicrelerinin apikal
membraninda bulunan pendrin transportu ise kloru hicre igine tagirken

iyoduru folikal lumenine tasir (10).

Tiroid bezi folikul hicrelerinde endoplazmik retikulum ve golgi aygiti
tiroglobulin molekultund sentezleyip folikul [limenine salgilanmasini saglar. Bir
tiroglobulin molekuld, tiroid hormonlarini olusturmak Uzere iyotla birlesen

tirozin amino asidini igerir.

Tiroid hormonun sentezlenebilmesi i¢in iyodur iyonunun okside olmasi
gereklidir. Oksidasyon sayesinde iyodur tirozin aminoasidine baglanabilir.
iyodiiriin oksitlenmesi, epitel hiicrenin apikal membranina yerlesmis olan
tiroid peroksidaz enzimi, ona eslik eden hidrojen peroksit ile saglanir ve
tiroglobulin Gzerinde bulunan tirozin aminoasitlerine iyoduriun baglanmasi,

tiroglobulinin organifikasyon olarak isimlendirilir. Organifikasyon kendiliginden

12



gerceklesebilse de tiroid peroksidaz (TPO) enziminin aktivitesiyle birlikte
hizlanir bdylece tiroglobulin apikal hiicre zarindan folikule salgilanir

salgilanmaz iyot tirozin aminoasitlerine hizlica baglanir.

Tirozine bir iyot baglanmasiyla 6nce monoiyodotirozin (MIT) olugur, bir
iyot daha baglanmasiyla diiyodotirozin (DIT) molekiili olugur. iki molekil DIT
birleserek T4’U, MIT ve DIT molekdilleri birleserek T3’ olusturur. Tiroid
hormonlarinin sentezinden sonra her bir tiroglobulin molekulinde, normal
sartlarda vicudun 2-3 aylik tiroid hormonu ihtiyacini kargilamaya yetecek
kadar tiroid hormonu kolloidal yap1 igerinde depolanir (10).

Tiroid hucreleri, oncelikle tiroglobulin molekulinu pinositozla igeri alir. Bu
suregte, hucreler yalanci ayaklar (pseudopodlar) olusturur ve kolloid pinositik
vezikuller halinde hucre i¢ine alinir. Lizozomlar, bu vezikulllerle birleserek
sindirim vezikullerini olusturur ve tiroglobulin, proteolitik enzimler tarafindan
yikilir (10). Lizozomal enzimler, tiroglobulin molekulinden T3, T4, MIT ve DIT
molekullerini ayirir. T3 ve T4 hormonlari, daha sonra difuzyon yoluyla kana
salinir (13). MIT ve DIT molekullerindeki iyot, deiyodinaz enzimleri tarafindan
koparilarak geri kazanilir ve bu iyot, tirozin molekulleri yeniden kullaniimak
uzere folikul lumenine salgilanir (14). Tiroid folikul hucreleri, kolloidi fagosite
eder ve bu fagositik vezikuller lizozomlarla birleserek sindirim vezikullerini
olusturur. Sindirim enzimleri tiroglobulini pargalayarak T3 ve T4 hormonlarini
serbest birakir. Olugan T3 ve T4 molekdilleri ise difuzyonla kana gecerler
(15).

Deiyonidazlar tip 1(D1), tip 2(D2) ve tip 3(D3) olmak uzere 3 tipi
mevcuttur. Deiyodinazlar, tiroid hormonlarinin aktive veya inaktive edebilen

enzimlerdir.

D1, tiroidde karacigerde, bobrekte ve hipofiz dokusunda bulunmaktadir.
T4 Un T3'Un ¢evrilmesini saglar.

D2, santral sinir sisteminde, tiroidde, iskelet kasinda bulunur. T4'G T3 ve

reverse T3 (rT3)’U diiyodotironin (T2)’e geuvirir.
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D3, beyinde, deride, fetal dokularda, plasentada bulunur. T4’Un, rT3 ve T3
un T2 donigumuni saglar. Kronik hastaliklarda bu donuasumler tam olarak
gerceklesmez ve T4 un inaktif bir formu olan rT3‘e donusur. Bu tabloya
otiroid hasta sendromu olarak adlandiriimaktadir (Sekil 2) (18).
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Sekil 2. Tiroid hormonu metabolizmasinin yolaklari.

Tiroid bezinde uretilen hormonlarin yaklasik %80 'i T4, %20'si ise T3'tur.
lyot eksikligi durumunda, bez daha fazla T3 retir (10). Tiroid hormonlari ézel
tasiyici proteinler aracihigiyla kana taginir. Plazma tasiyici proteinleri,
dolagimdaki hormon havuzunu genigletir, hormonlarin klirensini azaltir ve
belirli dokulara hormon dagilimini dizenler. Tiroksin baglayici globulin (TBG),
baslica tasiyici protein olarak gorev yapar ve plazmada dusuk
konsantrasyona sahip olmasina ragmen, yuksek affinitesi nedeniyle T4
hormonunun yaklagik %80’ini baglar. Albumin, tiroid hormonlarina daha
dusuk bir afinite ile baglanir ve T4'Un %10’unu, T3'Un ise %30'unu tasir.
Tiroksin baglayici prealbumin (TBPA veya transtiretin), T4'Un %10’unu

tasirken, T3'Un tasinmasinda ¢ok az rol oynar (15).

T3 ve T4 hormonlarinin salgilanmasinin kontrolu hipofiz bezinin 6n
kismindan salgilanan tiroid uyarict hormon (TSH) ile saglanmaktadir. Kanda
artan TSH seviyesi T3 ve T4 salgilanmasini arttirirken, kandaki T3 ve T4’Un

artisi ise TSH salinimini baskilamaktadir. Hipotalamustan salgilanan
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Tirotropin Relasing Hormon (TRH) sayesinde TSH salinimi kontrol
edilmektedir (9). TRH, hipotalamustan salgilanir ve hipotalamus-hipofiz portal
sistemi ile 6n hipofize taginir, burada TSH salgisini arttirir. Vicut sivilarinda
artan tiroid hormonlari, TSH salgisini azaltir boylece tiroid hormonlarinin
dolagimdaki duzeyi sabit tutulur (10) (Sekil 3).

— T4

Hypothalamus

T3
-« TRH
+
——
Effects
T3 Pituitary
! L

Target tissues: )
heart, fat, brain, T4 Thyroid
bone, muscle...

I

T3 T3+—T4 Liver

Sekil 3. Hipotalamus-hipofiz-tiroid-periferik aksta tiroid hormonu Gretimi ve

metabolizmasinin dizenlenmesi (16).

Tiroid parafolikuler ¢ hucrelerinden kalsitonin hormonu Uretilmektedir.
Kalsitonin salinimi TSH ile kontrol edilmemektedir, kalsiyum-fosfor

metabolizmasi Uzerinde etkilidir (17).

2.3.1. Tiroid Hormonlarinin Gostermis Oldugu Fizyolojik Etkiler

Tiroid hormonu tum cekirdekli hucrelerde etkiye sahiptir ve ¢ekirdegin
metabolik etkisini duzenler. Tiroid hormonlari Na-K ATPaz enzimi araciligi ile
oksijen tuketimi ve Is1 Uretimini arttirarak kalorijenik etki gostermektedir.
Kalpte pozitif inotrop ve kronotrop etki gostermektedirler. Hipertiroidide
kardiyak debi ve kalp hizi artmakta, hipotiroidi de ise azalmaktadir. Beta
adrenerjik reseptor sayisini arttirmakta ve katekolaminlerin postreseptor

etkilerini siddetlendirmektedirler. Solunum merkezinde hipoksi ve
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hiperkapniye normal cevabin surdurtlmesini saglamaktalar, agir hipotiroidide
mekanik ventilasyon gerektirecek derecede hipoventilasyon olusabilmektedir.
Gastrointestinal sistemin motilitesini artirmaktadirlar. Tiroid hormon
seviyesinin artmasi sonucu artan oksijen ihtiyacini kargilamak igin 2-3
difosfogliserat miktari da artmakta ve dokulara oksijen verilmesi
kolaylagmaktadir. Kemik rezorbsiyonu ve formasyonunu arttirdiklarindan
hipertiroidide osteopeni, hiperkalsemi ve hiperkalsitri gorulebilmektedir.
Tiroid hormonlari yapisal proteinlerin sentezini arttirsa da hipertiroidide
protein yikimi artar ve kas dokusunda kayip olur. Tiroid hormonlari sinir
sisteminin normal geligimi ve fonksiyonu i¢in gereklidir. Fetal donemdeki
eksikligi mental retardasyona yol acar. Erigkindeki eksikligi hareketlerde
yavaglama, fazlalhigi ise hiperaktiviteye sebep olur. Lipid ve karbonhidrat
metabolizmasi Uzerine etkisi ise hepatik glukoneogenez, glikojenolizis ve
intestinal glikoz emilimini arttirarak gergeklesir. Lipolizi artirir, plazmadaki
kolesterol, fosfolipid ve trigliseridlerin miktarini azaltir. Uzun surel
hipotiroidizmde plazma kolesterol seviyesindeki artisla birlikte ileri derece
ateroskleroz gorulir (10).

2.4. Anatomi

Tiroid bezi, gram doku basina en yuksek kan akigina sahip endokrin
bezlerden biridir (19) ve yetiskinlerde 10 ile 20 gram arasinda yas, vucut

agirhgi ve iyot ahimina bagh olarak degisen bir agirliga sahiptir (20, 9)

Tiroid bezi genellikle kelebek seklinde bir yapi olarak tanimlanir. iki lateral
lob ortada istmus ad1 verilen bir bag ile birlesir. Her lob yaklasik olarak 5 cm
uzunlugunda, 3 cm genigliginde ve 2 cm kalinh@indadir (21). istmus, ikinci ve
Ucuncu trakeal halkalarin Uzerinde bulunan dar bir tiroid dokusu bandidir.
istmus, ylizeysel olarak sternohyoid kas ve lateral olarak anterior juguler
venler tarafindan ortulur (22). Piramidal lob genellikle mevcuttur (kaynaklarda
%55 oraninda bildirilmigtir), istmustan yukari dogru uzanir (23) (Sekil 4).

Boynun 6n-alt bolgesinde, C5-T1 vertebra seviyesinde, medyan
pozisyonda yer alir. Tiroid bezinin medial yuzu dogrudan trekeanin 6n

16



yuzeyine yaslanir. Yanlarda, karotis kilifi tarafindan sinirlanir; bu kilf karotis
arter, internal juguler ven, vagus siniri ve derin servikal lenf nodlarini igerir.
On tarafta, sternokleidomastoid ve strap kaslar (sternohyoid, sternotiroid ve
omohyoid'in Ust karni) bezi orter. Strap kaslar ansa servikalis tarafindan
innerve edilir (22).

Tiroid bezini saran iki kapsul bulunur. Derin servikal fasya anterior ve
posterior olarak boltinerek gevsek bir bag dokusu olusturur ve tiroid bezini
sarar. Tiroidin gergek kapsulu ise ince yogun bir fibroz tabakadir ve bezin
icine dogru septalar gondererek psodolobuller olusturur. Tiroid bezini
besleyen vaskuler yapilar ve paratiroid bezleri bu iki kapsul arasinda bulunur.
Tiroid kapsulinun yogunlasmasiyla krikoid kartilaj ve Ust trakeal halkalara
yakin Berry ligamanini olusturur. Berry ligamaninin kaudalindeki tiroid bezinin
posterolateral lobu Zuckerkandl tuberkulu olarak adlandirilir. Bu yapi tiroid
lobunun lateral veya posterior kismindan g¢ikan bir ¢ikintidir. Embriyolojik
olarak ultimobrankial cisim ve ana medyan tiroid prosesinin birlesme
noktasini gosterir. Ozellikle tiiberkilin hemen arkasinda veya yakininda
seyreden rekurren laringeal sinirin bulunmasinda cerrahlara yardimci olur
(24).
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Sekil 4. Tiroid bezi anatomisi.

2.4.1. Kan Dolasimi

Tiroid bezi, dért farkli arter tarafindan beslenir. ilk olarak, karotis arterin
bifurkasyon yaptigi yerde yer alan arteria carotis externa 'nin ilk dali olan
arteria thyroidea superior, tiroid bezi i¢in Ust, on ve arka dallara ayrilarak
girer. Ikinci olarak, subklaviyen arterin tiroservikal dalindan kdken alan arteria
thyroidea inferior, tiroid bezinin inferior bdlgesini besler. Ayrica, bazen beze
arkus aortadan veya innominant arterden koken alan A. tiroidea ima adi

verilen besinci bir dal tarafindan da kan akimi olabilir (19, 26).

Arteria thyroidea superior, eksternal karotis arterin ilk dali olarak, tiroid
kikirdagin hemen Uzerinden ¢ikar. Her iki tiroid bezinin Ust kutbuna dogru
ilerlerken, inferior faringeal konstriktor kasin medialinden geger ve inferiora
dogru inerken superior larengeal sinirin eksternal daliyla komsuluk yapar
(26,28).
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Arteria thyroidea inferior, genellikle tiroservikal daldan koken alir, nadiren
de subklaviyen arterden dogabilir. Karotis kilifinin posteriorundan yukari
dogru seyrederek ilerler. Krikoid kartilaj seviyesine geldigi zaman genellikle
karotis arteri mediale dogru ¢aprazlar ve buradan dallara ayrilarak tiroid
bezinin orta seviyesinden iceri girer. Arteria thyroidea inferior, tiroid bezine
girmeden once alt ve Ust dallara ayrilir. Alt dal genellikle alt paratiroid bezini
ve tiroid bezinin alt kutbunu beslerken, Ust dal tiroid bezinin arka bolimunu
besler ve arteria thyroidea superior ile anastomoz yapar. Arteria thyroidea
inferior, tiroid bezi posterolateralinde bulunan rekurren sinir ile siklikla kesigir
(8,26).

Arteria thyroidea ima, insanlarin %1-12'sinde ek arter olarak gorulur,
genellikle sag tarafta ve trakeanin onuinde bulunur. Arcus aortadan,
brakiosefalik trunkustan veya sol common karotis arterden ¢ikarak istmusu
besler (31).

Tiroid kapsulu igerisinde yogun bir venoz ag yer almaktadir. Tiroid bezinin
venoOz drenaji genellikle Ustte vena tiroidea superior, bezin yan tarafinda
vena medialis ve alt kisimda inferior tiroid venler araciligiyla saglanir. Inferior
tiroid venler bezden ¢iktiktan sonra bir pleksus olusturur ve brakiosefalik

vene dokulur.

Vena tiroidea superior dogrudan ya da fasiyal ven ile birlikte internal
juguler vene drenaj yapar. Orta tiroid ven yaklagik %50 oraninda mevcut
olup, bir artere eglik etmeden dogrudan internal juguler vene bosalir (8,32)
(Sekil 5).
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Sekil 5. Tiroid bezinin arteriyel beslenmesi ve vendz drenaji (19).

2.4.2. Lenfatikler

Tiroid bezi, kapsulinun altinda bulunan lenfatik kanallar araciligiyla, her
iki lobdan istmus bolgesinde birlesen zengin bir lenfatik drenaj agina sahiptir
(26). Bu lenfatik ag, bezin kapsulu altinda yogun bir sekilde yer alir ve lenfatik
siviyi farkh yonlere tagir. Lenfatik drenaj yollar pretrakeal, paratrakeal,
0zofageal, superior, orta ve inferior juguler, peritiroidal, rekurren laringeal
sinir, superior mediastinal ve retrofaringeal bolgelerde bulunan yedi farkh
duzeydeki rejyonel lenf dugumlerine uzanir ve bu drenajin farkli modelleri
Onerilmistir; median Ust drenaj, median alt drenaj, sagd/sol lateral drenaj ve

posterior drenaj olarak adlandiriimistir (Sekil 6) (19).

Tiroid bezinin Ust bolgesinden baslayan lenfatik drenaj, prelarengeal lenf
dugumlerine dogru akar. Bu drenaj ayni zamanda ust i¢ juguler lenf
dugumlerine de ulasabilir. Bu nedenle, ust kutupta yerlesmis olan papiller
tiroid kanserlerinin Ggte ikisi, lateral servikal lenf dUgumlerine metastaz
yapma potansiyeline sahiptir. Ust anteromedial kisim ve istmus bdlgesinin
lenfatik drenaji prelarengeal lenf dugumlerine yonelirken, alt anteromedial
bolgenin drenaji pretrekeal lenf dugumlerine dogru olur. Tiroid bezinin
posterolateral kisminin lenfatik drenaji ise paratrekeal lenf digumlerine akar.
Ozetle, tiroid bezinin Gst kismi disindaki bélgelerinin lenfatik drenaji genellikle
merkezi lenf dugumlerine yoneliktir. Lateral servikal lenf zinciri, tiroid bezinin

lenfatik drenajinin ikinci bir yoludur. Eger merkezi yolda bir tikaniklik
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meydana gelirse, drenaj lateral servikal lenf zincirine yonlenir. Ust kutup ve
istmusun medial kismi, ust i¢ juguler lenf nodlarinin superior grubuna drene
olur (26).
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Sekil 6. Tiroid bezinin lenfatik drenaji (19).

2.4.3. Sinir Komsguluklar

Nervus Vagus kafa tabaninda c¢iktiktan sonra internal juguler ven ve
karotis arter arasinda seyrederken hyoid kemik seviyesinde Superior
larengeal sinir (SLS) ¢ikar ve 2 dala ayrilir. internal dal supraglottik lariksin
duyusal dahldir. Tiroidiektomilerde bu sinirin hasari nadirdir ancak
olustugunda laringofaringeal kompleksin duyusal algilamasinda bozulmaya
yol agarak su gibi ince sivilarin algilanmasini zorlar ve aspirasyona neden
olmaktadir. Eksternal dali (Amelita Galli-Curci Siniri) ise krikotiroid kasin

motor siniridir ve vokal kordun gerginligini ve uzunlugunu ayarlar (9, 34).

1992 yilinda Claudio R. Cernea superior larengeal sinirin, stperior tiroidal
arterlerle iligkisi icin bir siniflama 6nermistir (Sekil 7). Bu siniflamaya gore;
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Tip 1: Superior tiroid arterin Gst pol sinirinin 1 cm Ustinden ya da daha

yuksekten gcaprazlar,

Tip 2a: Superior tiroid arterin Ust pol sinirinin Ustiinden 1 cm’den daha az

caprazlar,

Tip 2b: Tiroid Ust pol sinirinda veya altinda ¢caprazlar (Sekil 7) (34).

External branch of
superior laryngeal nerve

' r Superior thyroid vessels

Superior thyroid pole

Type | Type 2a

Sekil 7. Cernea siniflamasi (34).

N. vagus her iki tarafta, Ust laryngeal sinir dalini verdikten sonra boyunda
karotis arter ve juguler ven arasinda devam eder ve Ust torasik agikliktan
mediastene girer. Bu noktada solda n. vagus n. laryngeus inferior dalini verir.
Bu dal aortanin altindan gegerek trakeadzefageal oluktan yukariya dogru
yoluna devam ederek Zuckerkandl Tuberkulu ile temas ederek berry ligamani
icinde ilerleyerek, tiroid kikirdagin arkasindan larinkse girer. Sagda ise n.
larygeus inferior n. vagusdan ayrildiktan sonra sag subklavian arterin
altindan gegerek yukariya dogru yoluna devam eder. Solda arkus aortanin
altindan ddnen sinir anatomik olarak trakeadzefageal oluktan dik bir agi ile
yukari dogru ilerlerken sag n. laryngeus inferior ise subklavian arterin

altindan gegtigi icin trakea goére daha acili yaklasir. Bu nedenle sol RLS, sag
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RLS’ye kiyasla daha uzun bir seyir izler. Her iki laryngeus inferior sinir n.
vagustan ust mediastende ayrilarak yukariya dogru bir geri donus yaptigi igin
rekdrren sinir olarak da isimlendiriimektedir. Rekurren sinir seyri boyunca
dallabilir ve inferior tiroid arterin dallari arasina, 6nune ve arkasinda
seyredebilir (Sekil 8) (34).

(|- \
Thyroid |~ ! Thyroid
gland I__RLN gland 1
,'-.
<

Thyroid
gland

Sekil 8. RLS ile iTA arasindaki anatomik iligkiler (35).

Nadir olarak RLS servikal bolgeden vagusdan ayrilir, kisa ve duz bir seyir
izleyerek larinkse girer. Bu duruma non rekurren denir. Hastalarin %0,25-
0,99'unda bulunan nadir bir embriyolojik varyasyondur, solda gorilmesi daha
da nadirdir (34).

RLS krikoid kas disinda larinksin tum intrinsik kaslarini inerve eder. RLS
hasarinda ipsilateral vokal kordda paraliziye yol agar. Vokal kord
paramediyan pozisyonda veya abduksiyonda kalabilir. Paramediyan
poziyonda kalirsa normal ama kisik ses, abduksiyon pozisyonunda kalirsa
seste kabalagma ve yetersiz Oksuruge neden olur. Bilateral RLS hasarinda
acil trakeostomi gerektirecek hava yolu obstruksiyonu olugabilir.
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2.5. Tiroid Nodullerinde Epidemiyoloji ve Etyopatogenez
2.5.1. Epidemiyoloji

Tiroid nodulleri, tiroid parankiminden radyolojik olarak farkli olan ayri
lezyonlar olarak tanimlanmistir. Servikal bolge goruntileme teknikleri ve
kalitesi arttikga insidental saptanan nodul sayisi gittikge artmaktadir.
Lezyonlarin gogu asemptomatik ve benign karakterdedir. Tiroid nodullerinin
yilhk gértlme sikhgi 1975'te 100.000'de 4,9'dan 2009'da 100.000'de 14,3'e
kadar artti (36).

Malignite ihtimali dnemli bir endise kaynagidir ancak tiroid nodulu
saptanan hastalarda kanser prevalansi %1-5 arasinda degismektedir (37).

Epidemiyolojik ¢calismalar, palpabl tiroid nodullerinin prevelansinin, iyot
bakimindan yeterli bolgelerde yasayan kadinlarda %5, erkeklerde %1

oldugunu gostermistir.

Yapilan toplumsal prevelans calismalarinda non-palpable nodullerde dahil
edildiginde %19-68’inda tiroid nodulu saptanmis olup, kadin ve yaslilarda

goreceli olarak daha yuksek siklikta bulunmustur (36).

Boyun bolgesinin iyonize radyasyona maruz kalmasi tiroid nodullerinin
gorulme insidansini arttirmakla beraber, daha once iyonize radyasyona
maruz kalmis tiroid dokusunda ele gelen nodulde malignite insidansi %20-50
arasindadir (38).

2.5.2. Etyopatogenez

Klinik pratikte karsilagilan bir durum olan guatr yasamin herhangi bir
doneminde tiroid bezinin diffuz veya noduler bluyumesi ile karakterizedir. Bu
durum bezin normal ¢alismasini degistiren ekzojen faktorler veya intrinsik
glanduler bozulmalarin bir sonucu olarak bezin yeterli miktarda hormonal
aktivite yetenegindeki degisikliklerle iligkilidir. Morfolojik 6zelligine gore guatr
diffiz veya noduler olarak siniflandirilabilmektedir. Noduler guatr tirositlerin

multifokal proliferasyonundan kaynaklanan, fonksiyonel ve morfolojik agidan
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heterojen yeni folikul gruplari ile olusan noduler bir artis ile karakterizedir
(39).

Tiroid nodullerinin olugumu, ¢evresel faktorler, genetik yatkinlik, hormonal
ve immiinolojik siirecler belirler. Iyot eksikligi bugiine kadar en ¢ok galisiimis
epidemiyolojik risk faktdriidir (40). iyot tiroid hormonu biyosentezinde esastir
(41). Yeterli iyot alimi tiroid yapisini korunmasinda 6nem arz etmektedir (42).

Noduler guatrda kronik iyot eksikligi sonucu hormon uretiminde azalma
nedeniyle TSH uyarimindaki kalici yukselme, baslangicta tiroid boyutunda
homojen artisa neden olur. Noduler guatr da daha sonra gelisen yapisal
heterojenlik, farkl folikullerin TSH stimulasyonuna kargi daha fazla

duyarliliga bagli olabilir (39).

lyot eksikligi, besin kaynakl guatrojenler diffiiz tiroid hiperplazisine neden
olur. Artan proliferasyon ve serbest radikaller, DNA hasari, daha yuksek bir
mutasyon yukune yani mutasyon tasiyan hucre sayisina neden olur. Bu
spontan mutasyonlardan bazilari cAMP kaskatinin yapisal aktivasyonunu
saglar (Ornegin: TSHR ve Gsa mutasyonlari). Proliferatif bir tiroidde biiytime
faktora eskpresyonu (IGF-1, EGF) artar. Cogu hucre bolunur ve kiiguk
kimelenmeler olusturur. Artan biyume faktort sona erdikten sonra,
aktivasyon mutasyonu igeren kimeler, kendilerini uyarmaya baglayabilirlerse
daha fazla ¢ogalabilir ve tiroid nodullerine donusebilirler (43).

Paradoksal olarak asiri iyot alimi; tibbi (dis alim, amiodoron (46), iyot
iceren kontrast maddeler) noduler guatr gelismesine katkida bulunabilir. En
cok kabul edilen hipotez iyot transportu, peroksit olusumu, tiroid hormon
sentez ve salgisi inhibe olur. Asirl dozda iyot 6nce organifikasyon artisina
neden olurken, ardindan supresyon gorulir (wolff-chaikoff etkisi). Bu durum
dolagimdaki tiroid hormonlarinda azalma ve fizyolojik sinirlar icerisinde
gereginden fazla TSH ‘a maruz kalma ve tiroid hacminde artiga yol agar (39).

Basit guatr ve endemik guatrin en 6nemli nedeni iyot eksikligi olsada
baska nedenler muhtemeldir. Endemik ve endemik olmayan bolgelerdeki aile
ve ikiz ¢calismalarinda genetik yatkinlik agikga gosterilmigtir. Yeterli iyot
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takviyesine ragmen belirli bolgelerde endemik guatrin devam ettigi
gosterilmistir. isveg'te iyot bakimindan yeterli bolgelerde ailesel yatkinigin
guatrl hastalarin %41’inde bildirilmistir. Tiroid hormon fizyolojisinde 6nemli
rolleri olan TG, TPO, NIS, TSHR genlerindeki defektler ailesel 6tiroid guatr
icin onemli adaylardir. Bu defektler nedeni ile TSH yanitsizligi olugsmakta
yukselen TSH ile noduler guatr insidansinin ailesel yatkinhginin onemli
nedeni olabilmektedir (40).

Tiroid fizyolojisi ve hormon sentezindeki onemli rolleri nedeniyle TG, TPO,
NIS, pendrin geni (PDS) ve TSHR, ailesel 6tiroid guatr icin onemli aday
genlerdir.

Tiroid Uzerine etkili olan bazi ilaglar fizyolojik ve fonksiyonel bozukluga
neden olabilir. Psikiyatrik bozukluklar tedavisinde kullanilan lityum kronik
tedavi alan kisilerde tiroid hormon salinimi engelleyebilir. Guatr lityumun
yaygin bir yan etkisidir. Lityum ile tedavi edilen bipolar hastalarin %40’inda
guatr geligir (39).

Sigara icmenin guatr igin risk faktort oldugu ileri suralmustar ve sigara
icenlerde sigara igmeyenlere gore daha fazla nodul saptanmistir. Bunun
nedeni sigara igenlerde artan tiyosiyanat duzeylerinin tirositin bazal
membranindaki iyot alimini icin SLC5A5(solute carrier family 5), NIS ile
rekabet ettigini gostermektedir (39, 43).

Diyetle alinan guatrojenik ajanlar, noduler guatr prevelansinda onemli
kabul edilir giinku bu ajanlar propiltiourasil veya metimazol gibi farmakolojik
ajanlara benzer bir sekilde iyodun hucre girisini bloke eder (39).

Radyasyon sadece tiroid kanserleri igin degil ayni zamanda noduler guatr
icin bir risk faktorudur. Artan yayginhk radyonukleer serpinti ve terapotik dig
radyasyona maruz kalma ile iligkilendirilmistir (40). Radyasyon
maruziyetinden sonra ortaya ¢ikan tiroid timorlerinin Ugte biri maligndir ve
radyasyona bagl tiroid kanserlerinin gelisiminde hemen hemen hepsi papiller
tiroid karsinomudur. Papiller tiroid karsinomu maruziyet sonrasi en az 5-10 yil

sonra ortaya ¢ikmaktadir (44).
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lyonlastirici radyasyon, dogrudan veya serbest radikaller tireterek DNA
hasarina yol agmaktadir. Tiroid dokusu NOX/DUOX diye anilan serbest
radikal (ROS) Ureten enzimler olan yuksek miktarda NADPH oksidaz igerir.
Radyasyona maruz kalmak DUOX1 ekspresyonunu arttirir. Maruziyet sonrasi
tiroid bezinde 6nemli bir ROS Uretimine yol agar ve bu durum radyasyona

yuksek duyarlih@r aciklar (44).

Cesitli calismalarda metabolik sendrom ve noduler guatr arasinda pozitif
bir iligki bulundu; en anlamli iligki ise insulin direnci ile tiroid nodulleri
arasindaydi. IGF-1 birgok hucre tipinin mitozunu tesvik ederek tiroid
hucrelerini anormal hiperplazisine, farklilagsmasina ve apoptozuna neden
olur. Bu yol tiroid nodull olugsumu ve metabolik sendrom arasindaki iligkiyi

aciklayan TSH’dan bagimsiz bir mekanizma olabilir (45).

2.6. Tiroidin Benign Noduler Hastaliklari
2.6.1. Otiroid Guatr

Guatr terimi genellikle herhangi bir nedenden dolay: tiroid bezinin
buylimesi anlaminda kullanilir. Guatrin etyolojisi gevresel veya genetik
olabilir. Guatr morfolojik olarak diffiz, noduler veya multinoduler olabilir.
Guatr genellikle difflz baglar ve noduler olarak devam eder.

Guatr, epidemiyolojik olarak sporadik ve endemik olarak da
siniflandinlabilir. Bir bolgede hastaligin prevelansi <%10 ise sporadik, %10
dan fazla ise endemik olarak adlandirilir.

Multinodiler guatrl hastalarda malignite oranlart %7.5 ile %15 arasinda
oldugu, endemik bolgelerde %20 ye kadar ¢gikmaktadir.

Birgok gcalismada iyot eksikliginin tiroid bezinin yapisal ve fonksiyonel

bozuklugunda en 6nemli faktor oldugunu belirtiimektedir.

Guatr'in semptomlarinin nodultn boyutuna, bezin hacmine ve konuma
gore degismektedir. Asemptomatik goruntileme ile saptanan hastalardan
basi semptomlarina kadar genis bir yelpazeye kadar degismektedir. Stridor,
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hirilldi, nefes darligi gorulebilmektedir. Nervus laryngeus recurrens hasarina

bagh olarak da ses kisikligr gorulebilmektedir.

Hastada malignite kuskusu olan veya kozmetik problem olusturan,
retrosternal uzanim gosteren basi semptomu olan hastalarda cerrahi tedavi

uygulanir (47).

2.6.2. Toksik Nodiler Guatr

Toksik adenomlar, otonom olarak asiri tiroid hormonu salgilayan benign
monoklonal tiroid tumoridir. Tek tiroid nodulu veya birden fazla nodil olan
(Plummer hastaligr) (toksik multinoduler guatr) hastalarda tirotoksikoz
gelisebilir (48). Plummer hastalgi ilk kez 1913 yilinda amerikali Dr. Henry

Plummer tarafindan tanimlanmistir (49).

Tiroid bezininin kronik uyaranlar bezde yaygin hiperplazine yol agar ve tek
veya ¢oklu noduller olusturabilir ve ardindan hipofiz TSH geribildiriminden
bagimsiz olarak nodultiin otonom aktivitesini takip edebilir. Bu sonuglar toksik
noduler guatr olusumuna sebep olabilir (49). Plummer hastalgi
hipertiroidizmin ek sik 2. nedenidir. Kadinlarda sik goruldr. Isi intoleransi, kilo
kaybi, titreme, garpinti, tagikardi, adet duzensizligi gorulebilir.

Antitiroid antikorlari da dahil olmak Uzere oftalmopati ve graves hastaligi
semptomlari yoktur (48). Laboratuvar bulgulari olarak baskilanmig TSH ve
artmis T3-T4 duzeyleri gorulur. Temel tedavi yontemi cerrahidir. RAI,

antitiroid ilaglar diger tedavi yontemleri arasindadir (49).

2.6.3. Tiroidit

Tiroidit, diger yapilarda oldugu gibi tiroid dokusundaki inflamasyonu olarak

tanimlanmaktadir. Akut supuratif, subakut veya kronik olabilmektedir.

Akut supuratif tiroidit, tiroid hastaliklarinin %0.1-0.7’sinden sorumlu
olmaktadir
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Tiroid dokusu enfeksiyona kargi oldukga direnglidir. Bunun nedeni olarak
tiroid dokusunun yuksek vaskuleriteye, lenfatik drenajina, dokuda buyuk
miktarda iyot bulunmasina, bez iginde yuksek hidrojen peroksit Uretilmesine
ve kapsulli yapisinda baglanmigtir. Yine de enfektif ajanlar tiroide ulasabilir;
Persistan piriform sinUs fistllu, Gglnclu ve dérdlincu ark anomalileri,
immunsupresyon, endokardit, dis absesi ve tiroide penetran girisimler akut
supduratif tiroidite neden olabilir

Klinik semptom olarak boyun bolgesinde isi artigi, hassasiyet, yutkunma
guclugu, ates yukselmesi ve lokal lenfadenopati meydana gelebilir. Tedavi
olarak parenteral antibiyotikler, abse drenaiji, gerekli olgularda cerrahi
mudahale gerekebilir (50).

Subakut tiroidit (De Quervain’s Tiroiditi), patogenezi ve klinigi hala tam
olarak bilinmeyen tiroid inflamatuar hastaligidir (51). Hastalik Ust solunum
yolu enfeksiyonlarini takip etme egiliminde ve viral bir enfeksiyon tarafindan
baglatildigi dusunulmektedir. Paramiksovirus, influenza, adenovirus
enfeksiyonlarindan sonra subakut tiroidit olgulari bildirilmistir. Covid-19
enfeksiyonundan sonra subakut tiroidit olgularida bildirilmistir. Genetik
yatkinlik hastalikta rol oynayabilir. Subakut tiroiditli hastalarin %72’sinde
HLA-B35 haplotip ile guglu iliski gosterilmistir (50,51).

Subakut tiroidit, en fazla orta yagli kadinlarda gorulur ve subakut tiroiditli
hastalarin %75 -80’ini kadinlar olugturur. Tiroid bolgesinde giddetli agri ve
hassasiyet mevcuttur. Az sayida hastada agri olmamaktadir. Subakut tiroiditli
hastalarda herhangi bir tedaviye gerek yoktur. Semptomlarin giderilmesi igin
NSAIi veya analjezik tedavi verilebilir. Semptomlar siddetli oldugunda akut
supuratif tiroidit kesin olarak ekarte edildikten sonra prednizolon kullanilabilir
(50).

2.6.4. Kronik Lenfositik Tirodit (Hashimoto Hastaligi)

Hashimoto tiroiditi, hticre ve antikor aragli bagisiklik suregleriyle tiroid

hdcrelerine zarar veren otoimmun bir hastaliktir (52).
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Hashimoto tiroiditi, otoimmun tiroid hastaliklar arasinda en sik gorulen
hastaliktir. Yilda yaklasik 0.3-1.5 /1000 kigide gorulur. Patolojik olarak
lenfoplazmositik infiltrasyon, germinal merkezli folikll olusumu ve parankimal

atrofi tipik histopatolojik 6zelliklerindendir (53).

Tiroid bezinde Ug¢ ana antijenik yap1 bulunmaktadir. Bunlar TG, TPO ve
TSHR'dir. Hashimoto tiroiditinde en yaygin anti tiroid peroksidaz (anti TPO-
%95), anti tiroglobulindir(anti TG-%60) (9,52). Bu antikorlar tiroid dokusuna
saldirarak enflamasyona ve nihai olarak folikul epitelinde fibrozise yol agar
boylece yetersiz tiroid hormonu uretimine neden olur (52).

Hashimoto tiroiditi, HLA-DR3 ve DR5 haplotipleri arasinda iligki
tanimlanmistir (54). Uzun sureli iyot maruziyeti, selenyum eksikligi, sigara,
kronik hepatit C, lityum, amiodaron gibi ¢cevresel faktorler kronik tiroidit

olusumunda rol oynar (52)

Semptomlar hastaligin dogasina gore cgesitlilik gosterir. Baglangigta
folikllde enflamasyon nedeni ile kolloid i¢cinde depolanmis hormon dolasima
gecerek hafif hipertiroidi semptomlarina yol agabilir. Yeterli yikim meydana
geldiginde hastada giderek derinlesen hipotiroidi semptomlari gorular.

Cilt bulgusu olarak artan glikozaminoglikan birikimine bagli miksédem
gorulebilir. Soguk ve Kuru cilt, yuz 6demi, kirllgan tirnaklar, gecikmis refleks,
yavas konusma, bradikardi gorulebilir. Tani olarak azalmis T3-T4, artmig
TSH goralur. Anti TPO, anti TG varligi ile saptanir. %10 vakada antikor
negatif saptanir. Hastaligin siddeti ile serumdaki antikor seviyesi arasinda
dogrusal bir korelasyon gosterilememistir. Tedavi olarak tiroid hormon

replasmani verilir (52).

2.6.5. Riedel Tiroiditi

Riedel fibroz tiroiditi, tiroid bezinin kronik enflamasyonu ve fibrozisi ile
karakterize bir hastaliktir. Riedel struma, invaziv fibroz tiroidit veya ligneous
struma olarak da bilinen son derece nadir bir hastaliktir (55).
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Riedel tiroiditin etiyolojik patogenezi kesin olarak bilinmemektedir. Cesitli
calismalar bu hastahigin IgG depo hastaligi olabilecegini 6ne surmusgtur (50).
Boyun yapilarinin tutulumuna bagl obstruksiyon siktir. Trakeal tutuluma bagl
dispne, 6zefageal tutuluma bagh disfaji, stridor ve venoz sinus trombozu
gorulebilir (55).

Riedel tiroiditini ayirt edici 6zelligi tiroid dokusunun yogun bir sekilde
fibrotik doku ile yer degistirmesidir (50).

Subtotal veya parsiyel Tiroidektomi kompresyon semptomlarini
hafifletmek icin endikedir. Fibrotik ve tiroid dokusu arasindaki anatomik
planlar tam olarak belli olmadigi igin cerrahi gugtur. Glukokortikoidler
hastaligin erken safhalarinda etkilidir. Tamoksifen, buyume inhibitora TGF-

B’y1 indukler ve kitle boyutunu azaltmada basarili olmugtur (55).

2.6.6. Graves Hastaligi

Graves hastaligi, tiroid TSH reseptorlerini uyaran otoantikorlar ile tiroid
hormon sentezi ve salgilanmasinda artisa neden olan otoimmun bir
hastaliktir. Graves iyot bakiminda zengin bolgelerde hipertiroidinin en sik
sebebidir (56).

Graves'’in kadinlarda erkeklere gore prevelansi daha fazladir ve en sik 30-
50 yas arasinda gorulur. Hastalarin Urettigi antikorlar birbirinden farkli olabilir
ve bu farkliliklardan dolayi hastalarda antikorlar farkl alanlarada
yapisabilirler. Bu nedenle Gravesde hipertiroidizm bulgularina ek olarak
graves oftalmopatisi, tiroid dermopatisi (pretibial miksédem) ve akropaki
(parmaklarin gomaklagmasi) gibi ekstratiroidal belirtiler olabilir (56).

Histolojik olarak gravesde, tiroid stromasina lenfositik infiltrasyonla birlikte
yaygin folikuler hicre hiperplazisi gorulur. Bu infiltrasyonlari T ve B lenfositler
olusturur. Kemik iligi ve lenf nodu bolgelerinde ekstratiroidal TRAb dretiminin
bulunmasi, total Tiroidektomi sonrasi hastaligin neden devam ettigini
aciklamaktadir (57).
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TSHR ayni zamanda fibroblastlarda ve ust dermisde bulunur. Bu
alanlarda TRAb’larin baglanmasi, graves oftalmopatisi ve pretibial miksddem
gorulmesine katkida bulunur. Graves oftalmopatisi hastalarin %25’ini etkiler
(57).

Ultrasonografide gravesde hipoekoik ve heterojen bir parankim 6demli ve
hipervaskulerite ile karakterizedir. Remisyon durumunda tiroid parankimi

normal gérunumde olabilir (56).

Gravesin semptomatik bulgulari arasinda garpinti, titreme, anksiyete, kilo
kaybi ve atriyal fibrilasyon gorulebilir. Hipertiroidi bulgulari tedavi edilmeyen
hastalarda 6lumcul sonuglar dogurabilir (58).

Graves hastalarinda tedavi iki ana bagliktan olusmaktadir. Uzun antiroid
tedavi ve hedefin ortadan kaldiriimasi. Hedefe yonelik tedavi cerrahi veya
RAI tedavisidir.

Graves hastaliginin tedavisinin amaci semptomlari etkili sekilde tedavi
etmek ve hastayi 6tiroid hale getirmektir. Tedavide antitiroid tedavi
betabloker, iyot kisitlamasi ile hasta 6tiroid hale getirildikten sonra dusuk bir
grup hastada dugsuk doz antitiroid tedavi ile iyilesebilmektedir.

Uzun sureli diguk doz antitiroid tedavi ile iyilesmeyecegi ortaya konulan
resplasman tedavisi gerekmektedir. Giniumuzde hedefin ortadan
kaldinimasinda cerrahi ve radyoaktif iyot tedavisi kullaniimaktadir. Yagli,
tiroid bezi hacmi kuguk, igcinde riskli veya malign nodul bulundurmayan
olgularda radyoaktif iyot tedavisi 6n planda iken bunun disindaki olgularda
total veya totale yakin tiroidektomi daha uygun bir segimdir. Ciddi graves
oftalmopatisinde tedavide antitiroid ilaglarin yaninda kortikosteroidler immun
baskilama amaciyla kullaniimaktadir (58).

2.6.7. Hipertiroidizm

Hipertiroidizm dokularin asiri miktarda tiroid hormonuna maruz kaldigi bir
durumdur (48). Baskilanmig TSH ve artmig T3-T4 duzeyleriyle tanimlanan
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hipertiroidi dinyada hastalarin yaklasik %0,2-1,4’Unu etkilemektedir. DUguk
TSH ve normal T3-T4 seviyeleri ile tanimlanan subklinik hipertiroidi dinyada
yaklagik %0,7-1,4’Un0 etkilemektedir (59). Hipertiroidinin en fazla nedeni
gravestir. Bunu toksik multinoduler guatr ve hiperfonksiyone soliter noduller
takip eder. Tiroidit gibi depolanan tiroid hormonlarinin arttiran bozukluklar,
tirotiropin salgilayan timorler ve ilaca bagh tiroid fonksiyon bozukluklari
onemli nedenlerdendir. Tirotoksikoz ile hipertiroidi kelime anlamiyla farkl
antitelerdir. Tirotoksikoz altta yatan nedenlerden bagimsiz dolagimdaki tiroid
hormonu yukselmesini ifade eder (48,59). Tirotoksikoz inflamasyon nedeni ile
depolanan tiroid hormon salinimi, struma ovari gibi ekstratiroidal tiroid
hormonu uretimi veya gizlice alinmig tiroid hormon alimi sebebi ile olabilir
(59).

2.6.8. Hipotiroidi

Hipotiroidizm, tiroid hormonunun yetersizligi ile karakterize yaygin bir
durumdur. Kolay fark edilir ve tedavisi duzenlenir ancak tedavi edilmeyen
ciddi olgularda mortal seyredebilir. Genel olarak semptom spesifikligi
olmadi@i igin tani laboratuvar bulgulari ile konulur. TSH konsantrasyonlarinin

yukselmesi ve tiroid hormon seviyelerinin azalmasi olarak tanimlanir (60).

Bu durum tiroid bezindeki genetik bozukluklardan, cerrahi tiroidektomi,
RAI veya tiroid bezinin otoimmun hasarina bagl olabilir (61).

Populasyonda hipotiroidizm prevelansi %3,8-4,6 arasinda degismekte,
yillik hipotiroidizm gorulme sikligi kadinlarda 1000’de 4,1 erkeklerde 1000’de
0,6 oldugunu gostermektedir (62).

Hipotiroidizm, tip-1 diyabet, otoimmun gastrik atrofi ve ¢olyak hastaligi gibi
otoimmun hastaliklarda insidansi artmaktadir. Down sendromu veya Turner
sendromu gibi genetik anomalileri olan hastalarda hipotiroidizm riski yuksektir
(60).

Hipotiroidizm ile iligkili klinik 6zellikler yorgunluk, kilo alimi, kuru cilt,
usume, konstipasyon, kas zayifligi, hafizada bozulmalar goérulebilir. Fakat bu
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Ozellikler 6tiroid hasta populasyonda da gorulebilir. Bu yuzden kesin tani
laboratuvarla konulur. TSH yukselmig fakat normal serbest T4 seviyesi
subklinik hipotiroidi olarak yorumlanir (62).

Tedavi kati formulasyonlarda a¢ karnina alinan levotiroksin monoterapisi
tercih edilir (60). Levotiroksinin yiyeceklerle emiliminin bozulmasini 6nlemek

icin kahvaltidan yarim saat 6nce alinmasi onerilir (62).

Tedavi hedefleri, yetersiz veya asiri tedaviden kaginmak, TSH
konsantrasyonlarinin normallestiriimesi, fiziksel ve zihinsel sikayetlerin

duzeltiimesi hedeflenmektedir (60).

2.6. Tiroid Bezinin Malign Hastaliklar

Tiroid kanserleri 16-33 yas arasi kigilerde en sik gorulen malignitedir.
Dunyada siklik siralamasinda dokuzuncu siradadir ve her yasta gorulmesine
ragmen hastalarin yaklasik %75’ini kadinlar olusturmaktadir (63,64).
insidansi artmasina ragmen iyi yonetildiginde kiir sansi vermektedir (65).

Tiroid kanserleri folikuler ve parafolikiler ¢ hicre kdkenli olabilir. Folikuler
epitel kékenli timérler iyi diferansiye timérler olarak isimlendirilir. yi
diferansiye tiroid kanserleri 3 ana alt tipten olugsmaktadir. Bunlar; papiller,
foliktler ve hurthle hicreli neoplazidir. Hucresel 6zelliklerindeki farkliliklara
bagli olarak alt varyasyonlari barindirir. lyi diferansiye tiroid kanserleri
tedavisiz kaldiklarinda davranig olarak agresiflesip indiferansiye olarak
tanimladigimiz tiroid kanserlerini olusturur. Bugun igin anaplastik tiroid
kanserleri iyi diferansiye tiroid kanserlerinin daha da agresifleserek once
indiferansiye formu olusturmasi ve agresiflesmeye devam etmesi ile gelisir.
Parafolikuler ¢ hucresi kokenli olanlar ise meduller tiroid kanserleridir (Sekil
9).

Diferansiye tiroid kanserleri, tiroid kanseri vakalarinin %95’'inden fazlasini
olusturan en yaygin turdur. Papiller tiroid kanseri ise en yaygin tipidir ve en iyi
prognozu tasir. Metastazlar en sik servikal lenf nodlarina ve daha az siklikla

akcigerlere olur.
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Tiroid Bezinin Malign Hastaliklan

Folikuler hiicre Parafoliktiler hucre Primer tiroid Diger

kékenli kokenti lenfomasi <1 organlardan
kaynaklanan
metastatik
timorler <1

Diferansiye tiroid

kanserleri Medliller %2-3

Papiller %80-85
Folikiiler%10-15
Hurthle %3-7

Anaplastik %2-3

Sekil 9. Tiroid bezinin malign hastaliklari (65).

Cesitli calismalarda tiroid kanserlerinin genetik temeli oldugunu
gosterilmigtir. Cogu tiroid kanseri, buyume sinyallerinin ve hucresel
cogalmanin duzenlenmesinde rol alan MAPK hucresel sinyal yolundaki

mutasyonlar sonucunda olugur (66).

Bir diger mutasyon BRAF-V600E mutasyonudur ve papiller tiroid
kanserlerinin %45’inde meydana gelmektedir. Caligsmalarda BRAF-VG600E
mutasyonu ile agresif patolojik 6zellik, niks oranlarinda artma, radyoaktif iyot
etkinliginde azalma ve tedavi basarisizligi arasinda gugla bir iligki
gosterilmigtir (65).

RAS onkogen ailesindeki mutasyonlar da tiroid kanserinde siklikla gorulir.
Bu mutasyonlar ¢ogunlukla folikuler tiroid kanserinde ve papiller tiroid

kanserinde goralur.

RET onkogenindeki mutasyonlarin meduller tiroid kanseri vakalarinin
¢ogunun nedeni iken kuguk bir kisimda sporadik RAS mutasyonlarindan
kaynaklanir. Hastalar MEN 2A-MEN 2B sendromlarinin bir bilegeni olan
meddiller tiroid kanserinin gelisimine yatkin hale gelebilir (66).
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Amerikan Kanser Ortak Komitesi (AJCC) tarafindan olusturulan, tiroid
kanseri i¢in tumor, lenf nodu ve metastaz (TNM) evreleme sistemi
onerilmektedir. Diferansiye ve anaplastik icin TNM tanimlari ayni olsada, tum
anaplastik kanserler evre 4 olarak kategorize edilmektedir (Tablo 1) (67).

Tablo 1. Amerikan Kanser Komitesi (AJCC) 8. Surumunde TNM evrelemesi.

T tanimlayici

Tx | Primer timdr degerlendirilemiyor

TO | Primer timor bulgusu yok

T1a TUmor < 1cm, tiroid ile sinirl

T1
T1b TUmor >1cm, <2cm, tiroid ile sinirh

T2 | Tumor >2cm, < 4cm, tiroid ile sinirh

T3a >4cm, tiroid ile sinirli

" T3b Strap kaslari invazyonu, herhangi bir boyutta timor
T4a Subkutan yumusgak dokulari, larinks, trakea, rekirren larengeal sinir, Ozefagus
T4 invazyonu olmasi, herhangi bir boyutta timor
o Prevertebral fasya, karotis arter, mediastinal damar, herhangi bir boyutta
tumor
N tanimlayici

Nx | Degerlendirilemiyor

NO | Bolgesel lenf nodu metastazi yok

N Seviye VI veya VII'ye metastaz (pertrakeal, paratrakeal veya
a
NA prelarengeal/Delphian veya lst mediastinal)

N1b Tek tarafli, bilateral veya kontralateral seviye I, II, lll, IV veya V,
retrofarengeal lenf nodu metastazi

M tanimlayici

MO | Uzak metastaz yok

M1 | Uzak metastaz var
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Tablo 1 devami. Amerikan Kanser Komitesi (AJCC) 8. Surumunde TNM

evrelemesi.
Diferansiye tiroid kanserleri
55 yas alti
Evre 1 Herhangi bir T Herhangi bir N MO
Evre 2 Herhangi bir T Herhangi bir N M1
55 yas Ustu
Evre 1 T1, T2 NO, NX MO
Evre 2 T1,T2 N1 MO
T3 Herhangi bir N MO
Evre 3 T4a Herhangi bir N MO
Evre IV a T4b Herhangi bir N MO
Evre IV Db Herhangi bir T Herhangi bir N M1
Anaplastik tiroid kanseri
Evre 4a T1, T2, T3a NO, Nx MO
Evre 4b T1,T2, T3a N1 MO
T3b, T4 Herhangi bir N MO
Evre 4c Herhangi bir T Herhangi bir N M1
Meddller Tiroid Kanseri
Evre 1 T1 NO MO
Evre 2 T2, T3 NO MO
Evre 3 T1,T2, T3 N1a MO
Evre 4 T1,T2, T3 N1b MO
T4 Herhangi bir N MO
Herhangi bir T Herhangi bir N M1
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2.6.1. Papiller Tiroid Karsinomu

Papiller tiroid karsinomu diferansiye tiroid kanserlerinin %85'ini
olusturmaktadir. On yillik sag kalimi %93’tur. Papiller tiroid kanserlerinin
¢ogunda duguk lokal invazyon, tekrarlama veya metastaz orani vardir. Daha
agresif varyantlarida mevcuttur. Bu alt tiplerin, Amerikan Tiroid Dernegi
(ATA) kilavuzlarinda orta duzeyde tekrarlama riski tagidigi dustunulmektedir.
Papiller tiroid kanseri alt tipleri arasinda en agresif varyantlar diffuz
sklerozan, uzun hucreli, kolumnar hucreli, solid ve hobnail(kabarali givi
goruntusu) varyasyonlari bulunur. Bu varyantlarda radyoaktif iyot tedavisine
yanit azligi, yuksek tekrar ve metastaz bildirilmistir. Bu agresif varyantlar
patogenezi hakkinda yeterli bilgiye sahip olunmadigindan tedavi yetersiz ve
optimum olamamaktadir (68).

Papiller tiroid mikrokarsinomu <1cm boyutunda tiroid malignitesidir. Lenf
nodu veya uzak metastazi olmayan papiller mikrokarsinomu duguk riskli
olarak kabul edilir. Tumor ¢api siklikla 2mm’den klguktur ve vakalarin
%60’ inda gorulur. Bu tar lezyonlar genellikle gelisen goruntileme yontemleri
veya benign nedenlerle opere edilen hastalarda gorulur (69).

Papiller tiroid kanserinin patolojik gorinumu degigkendir ve lezyonlar
buayluk veya 1cm’den kuguktur. Lezyonlar beyaz renkte sert ve invaziv bir
gorunume sahiptir. Lezyonlarda kalsifikasyonlar gorulebilir. TUmor
dokusunda psammoma cisimcikleri de gorulebilmektedir (70).

Tum papiller kanserler i¢in temel tedavi cerrahidir. Cerrahi hedefler
icerisinde birincil tumoru ¢ikarmak, hastaligin tekrarlama riskini en aza
indirmek, dogru evreleme saglamak ve uygun vakalarda radyoaktif iyot
tedavisine bagslamaktir. Cerrahi segenekler arasinda tiroidektominin kapsami
(total tiroidektomi veya lobektomi) ve boyun lenf nodu diseksiyonu yapilip
yapilmayacagidir (71).

Papiller tiroid kanserinin, bez icerisinde multifokal dagiliminin yuksek

olmasi (%42,7) bezin tamaminin gikarilmasi, kalan parankiminde nuks
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ihtimalini azaltir. Ayrica timorun boyutuna ve ekstrakapsuler infiltrasyonuna

dayali risk degerlendiriimesine olanak saglar (72).

Mevcut kilavuzlar artik tek odakta ve intratiroidal papiller mikrokarsinomlar
icin lobektomiyi 6nermektedir. Buyuk tumorler, yuksek riskli preoperatif
ozellikler veya riskli histolojik 6zellikleri olan hastalarda total tiroidektomi

onerilmektedir (71).

Lenf nodu metastazi papiller kanserli hastalarin %20-90’inda
gorulebilmektedir. Lenf nodlari klinik olarak etkilendiginde tiroidektomi ile
birlikte santral boyun diseksiyonu yapilmalidir. T3 veya T4 tUmorlerde
profilaktik santral kompartman boyun diseksiyonu onerilir. T1-T2 noninaziv
tumorler icin profilaktik diseksiyon 6nerilmez (72). Servikal 2.,3. ve 4. bolgede
lenf nodu metastazi saptandiginda modifiye lateral boyun diseksiyonu

uygulanmaktadir (71).

Radyoaktif iyot tedavisi cerrahi sonrasi adjuvan amaci veya metastatik
hastada tedavi edici olarak kullaniimaktadir.

Radyoaktif iyot tedavisinden yaklagik 4-6 hafta dnce dusuk iyotlu diyet
baslanir ve ayrica tutulumu optimize etmek igcinde yuksek TSH seviyesi

olacak sekilde bir rejime alinir (72).

TSH, tiroid dokusu ve iyi diferansiye tiroid kanseri i¢cin buyume faktoru
oldugundan dusuk TSH seviyesinin tiroid kanseri tedavisinde énemli bir yapi
tagidir. Tedaviye yanit veren dusuk ve orta riskli hastalarda TSH fizyolojik
degderinin alti sinirina yakin tutulmasi onerilirken, yuksek riskli (serum TSH
0,1-0,5 mU/L arasi) veya reziduel hastaligi (serum TSH <0,1 mU/L) olan
hastalarda baskilanmis TSH onerilmektedir (71).

2.6.2. Folikiiler Tiroid Kanseri

Folikuler tiroid karsinomu tum tiroid kanserlerinin %10-15'ini
olusturmaktadir. Hastalik kadinlarda siktir ve 50-60 yas araliginda pik yapar
(73). Folikuler ve papiller tiroid kanseri folikuler hicre kokenli kanserlerdir, 6te
yandan bu kanserler arasinda biyolojik ve klinik 6zellik agisindan belirgin
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farkhliklar vardir. Kapsuler ve vaskuler invazyon egilimi nedeniyle hematojen
yayilim folikiler kanserde daha yaygindir. En sik uzak metastaz akcigerlere
ve kemikleredir (74). Son galigmalarda folikuler kanserde mortalite orani
%10-30'dur (75).

WHO folikuler tiroid karsinomunu 3 alt tipe gore siniflandirmaktadir. Bu alt
tipler; minimal invaziv folikuler karsinom (sadece kapsule invaze), enkapstle
anjioinvaziv karsinom ve yaygin invaziv folikuler karsinomdur. Yaygin invaziv
folikuler karsinom mortalite orani %50°dir (76). WHO siniflamasinda
aciklandigi gibi, folikuler adenom ile folikuler tiroid kanseri alt tiplerinin cerrahi

oncesi ayrimini yapmanin guvenilir yolu yoktur (73).

Folikuler tiroid kanserleri genellikle tek tumor olarak gozukmektedir.
Parsiyel tiroidektomi sonrasi kalan parankimde multifokalite ve tekrarlama
nadirdir (77).

Folikdler tiroid kanserinin prognozu yas, tumor boyutu, radyoaktif iyoda
yanit ve invazyon derecesi gibi faktorlere baghdir. Ayrica minimal invaziv

tumarler, yaygin invaziv tumorlere gore daha iyi prognoza sahiptir (77).

ATA kilavuzlarinda 4cm’den buylk tumorler, enkapsule anjioinvaziv
karsinom ve yaygin invaziv folikller karsinom igin total tiroidektomiyi
onermektedir. Bir ile dort cm arasindaki dusuk riskli hastalarda lobektomi

veya total tiroidektomi onerilmektedir (73).

2.6.3. Hurthle (Onkositik) Hiicreli Karsinom

Tiroid karsinomlarinin %3-7’sinde gorulmekte olan folikuler hicre kokenli
nadir bir tiroid kanseridir. Hurthle hticresi terimi tarihsel olarak yanlis
adlandiriimaktadir. Karl Hurthle ilk olarak 1898 yilinda tiroid parafolikuler c
hdcrelerini hurthle hicresi olarak tanimlamistir. Yeni WHO siniflamasinda
hurthle hicresi yerine onkositik hicre olarak degistirilmistir. Bu hastalik 50-60

yas arasi kisiler etkilenir. Her cinsiyette gorulebilir ve kadinlarda siktir (78).

Hurthle hicreleri mikroskobik olarak yuksek miktarda mitokondriler
nedeniyle eozinofilik boyanan, belirgin nukleollt hiperkromatik gekirdek
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iceren buyumus hacrelerdir. Mitokondri proteininin eozinle baglanma afinitesi
oldugundan dolayi Hurthle hucrelerine oksifilik htucreler de denilmektedir.
Malign hastaliklarda gorulebildigi gibi otoimman tiroidit (Graves, Hashimoto),
noduler guatr gibi benign durumlarda da gorulebilir. Hurthle hicreli neoplazi
tanim olarak yapisinda %75’ten fazla onkositik hiicreden olugsmaktadir (79).
Onkositik hicre orani arttikga iyot tutma 6zelligi azalmaktadir. Hurthle hucreli
karsinomda hem uzak metastaz hem de servikal lenf nodlarina metastaz
gorulebilmektedir (80).

Hurthle hicreli karsinomun cerrahi tedavisi folikiler karsinomlar gibidir.
Radyoaktif iyot tedavisinin yarari hala tartisiimaktadir. Hastalarin %10’'unda
radyoaktif iyot tutulumu gorulmektedir, bu nedenle RAI tedavisine yanit diger

diferansiye tumdrlere gore daha dusuktur (81).

2.6.4. Mediiller Tiroid Karsinomu

Meduller tiroid karsinomu parafolikiler ¢ hicrelerinden farklilasan,
kalsitonin salgilayan nadir bir néroendokrin tumordur. Meduller tiroid
kanserleri tiroid malignitelerinin %3-5'ini olusturur. Vakalarin yaklasik %75’i
sporadiktir, geri kalanlari MEN 2A, MEN 2B gibi ailesel ve genetik
sendromlara baghdir (82). Sporadik olanlar 40-60 yas arasinda sik
gorulmektedir. Pestisitler, endustriyel kimyasallar, agir metaller meduller
tiroid karsinomu acisindan risk olugturabilecedi soylenmistir ama net bir kanit
bulunamamigtir. MEN sendromlariyla iligkili meduller tiroid karsinomu, MEN
2A ve MEN 2B'’de gorulur. MEN 2A en yaygin klinik alt tiptir. Meduller tiroid
karsinomu kalitsal formu, RET protoonkogenlerdeki mutasyonlar otozomal
dominant aktarilir (83). Kalitsal formlarda MEN 2 sendromlarinda eglik
edebilen feokromasitoma dusunulmeli, tani ve tedavi sureci buna gore

yonetilmelidir (84).

Meduller tiroid karsinomu diferansiye kanserlere gore daha fazla lenfatik
metastaz yapmaktadir. Bu hastalikta %5 ile %10'unda karaciger, akciger,
kemik, beyin ve deriye uzak metastaz gorulur.
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Parafolikuler c hucreleri lobun lateral kisminda baskin olmasindan dolayi
meddiller tiroid kanseri Ust polde daha sik gorulur. Yaklasik %70’inde servikal
lenf metastazi bulunur, birkag hastada disfaji, ses kisikligi veya solunum

zorlugu gibi kompresyon semptomlari gorulebilir (83).

Meduller karsinomda serum kalsitonin ve CEA antijen tanisal ve
prognostik belirteglerdendir. Bazen ylksek kalsitonin degerleri yanhsg
yonlendirebilmektedir. Meduller tiroid karsinomu disinda kronik bobrek
yetmezligi, primer hiperparatiroidizm ve otoimmun tiroidit gibi durumlar serum
kalsitonin seviyesini arttirabilmesine ragmen kalsitonin seviyeleri >100 ng/L
olan hastalarin gogunda meduller tiroid karsinomu mevcuttur. Meduller tiroid
karsinomunda kalsitonin yukselme seviyesi, primer tumoran hacmi ve
metastazin yayginhgi ile iyi bir korelasyona sahiptir. 500 ng/L seviyesi %5
oraninda uzak metastaz olasiligi ve %50 oraninda servikal lenf nodu

metastazini ongormektedir (83).

CEA, kalsitonin duyarlihg: ve 6zgullugune kiyasla daha diguk olmasina
ragmen yararh bir belirtectir. CEA’'nin 30 ng/mL'nin Uzerindeki degerlerinde
%70’'inden fazlasinda lenf nodu metastazi, 100ng/mL Uzerindeki duzeyler
uzak metastaz riskini %75 oraninda arttirmaktadir (83).

Cerrahi rezeksiyon meduller tiroid karsinomu igin birincil tedavidir. Total
tiroidektomi cerrahi yaklagimdir gunku bilateral ve multifokal hastalik
meydana gelmektedir. Meduller karsinom RAI tedavisine veya kemoterapiye
yanit vermez. Diferansiye tiroid kanserleri gibi TSH baskilanmasina

gerekmez cunku parafolikiler ¢ hucresi kokenlidir (84).

Cikarilamaz ve metastatik vakalarda hedefe yonelik vandetanib ve
cabozantinib gibi tirozin kinaz inhibitorleri verilebilir. Vandetanib RET, EGFR
ve VEGFR'yi hedefleyen tirozin kinaz inhibitorudur. Bu ilaglarin plaseboya

gore sag kalimi uzattigi gosterilmistir (84).

Preoperatif goruntilemede lateral servikal lenf nodu tutulumuna ait kanit
yok ise orta hat lenf nodu diseksiyonu tercih edilir. Santral lenf nodu tutulumu
olan hastalarda santral ve lateral lenf nodu diseksiyonu onerilir. ATA
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kilavuzlarinda ultrason ile degerlendirmede lenf nodu metastazi kaniti
olmayan olgularda kalsitonin dizeylerine gore yonlendirmeyi 6nermektedir.
Kalsitonin duzeyi >20 ng/L hastalar igin santral ve ipsilateral lenf nodu
diseksiyonu ve >200 ng/L ek olarak kontralateral lenf nodu diseksiyonunu

onermektedir (83).

2.6.5. Anaplastik Tiroid Karsinomu

Anaplastik tiroid karsinomu en mortal seyreden tiroid karsinomlarindan
biridir. Hastaligin mortalite orani %100’e yakin seyreden bu agresif tumor,
hastalarin siklikla hizli biyuyen, invaziv boyun kitlesi olarak gikmaktadir (64).
Genel sagkalim tanidan itibaren 4 ile 10 ay arasi degismektedir. AJCC TNM
evrelemesinde hastaligin kotu prognozu nedeni ile evre 4 hastalik olarak

kabul edilir. Hastalarin gogu 60 yas ustu ve kadindir.

Klinik olarak hastalarda hizli buylyen boyun kitlesi, boyun agrisi, dispne,
disfoni ve disfaji sikayeti olmaktadir. Acil trakeostomi, gastrostomi gerekebilir
(85).

Tedavide birincil hedef tumorun gikarilabilir olup olmadigidir.

Cikarilamayacak tumorler igin palyatif rezeksiyon yapilabilir.

Anaplastik tiroid kanserlerinin %45’'inde BRAF V600E mutasyonu
mevcuttur. Bu mutasyonu olan hastalar icin BRAF inhibitoru olan dabrafenib
verilebilir (64).

Anaplastik tiroid karsinomu olan ve radyoterapi géren hastalarin genel sag
kalimi radyoterapi gormeyenlere kiyasla daha uzundu. Radyoterapi ve

kemoterapi cerrahi olarak g¢ikarilamayan hastalarda verilebilir (86).

2.6.6. Tiroid Lenfomasi

Tiroid lenfomasinin primer tiroid lenfomasi ve sekonder tiroid lenfomasi
olarak 2 farkli tipi vardir. Primer tiroid lenfomasinda, hastalik baslangicta

tiroid bezinde baglar daha sonra diger lenf bezlerine ve diger organlara
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yayilir. Buna karsilik sekonder tiroid lenfomasinda 6nce diger lenf bezlerinde

baslar ve tiroide yayilir.

Tiroid lenfomasinin yillik gorilme sikligi bir milyon kigide ikidir. Primer
tiroid lenfomasi tiroidit oranlarinin fazla oldugu bolgelerde yuksektir.
Hashimoto tiroiditi gibi otoimmun hastaliklarda kronik antijen uyarimi ve
lenfosit cogalmasinin riski artirdigr gorulmugtur. Fakat Hashimoto tiroiditli
hastalarin %0,5’'inde tiroid lenfomasi gorulmektedir (88). Primer tiroid
lenfomasinin hemen hepsi non-hodghin lenfomadir. Tedavi olarak
kemoterapi ve radyoterapinin kombine tedavisi uygulanir (87).

2.7. Tiroid Bezinin Goriintiileme Yontemleri

1960’larda tiroid goruntulemesinde ilk uygulanmasindan bu yana, ultrason
teknolojisinin ilerlemesi, goruntu kalitesindeki iyilesmelerin yani sira daha
kompakt ve kullanimi kolay ekipmanlarin gelistiriimesiyle guglu bir ilerleme
gegcirdi. Modern ultrason cihazlari, ses dalgalarinin Gretimi ve tespiti icin hem
alici hem verici iglevi goren donusturuculer kullanmaktadir (2). Yuksek
frekansl donasturucuye sahip (7,5-12 mhz) cihazlar boyun ultrasonu igin
idealdir ve daha iyi ¢ozunurluk saglar (1).

Ultrasonografi tiroid nodullerinin tespiti ve degerlendiriimesinde ideal bir
goruntt yontemidir. Tiroid nodulleri gogunlukla benign karakterdedir.
Goruntulemedeki nihai amag noduliin malign karakterini analiz edip gereksiz

cerrahi ve erken tedaviden kaginmayi saglamaktir.

Ultrasonografi, uygulamasinin kolayligi, yaygin olugu, iyonlastirici
radyasyon icermemesi ve goruntuleme esliginde ince igne aspirasyon
biyopsisi yapilabiliyor olmasi ile diger gortuntiuleme yontemlerine gore daha
avantajlidir. Ultrasonografinin dezavantaji ise uygulayan kisinin deneyimi ve
cihazin ozelliklerine gore bulgularin farkliliklar gostermesidir (1).

Ultrasonografideki amag tiroid dokusunun hacmini, yapisini, nodulin
tespitini ve karakterizasyonunu, servikal lenf nodunu, lokal ve nodal nuksun

tespitini ve biyopsi i¢in goruntuleme rehberligini saglamaktir (89).
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Goruntulemede normal tiroid bezinin ve gevresindeki yapilarin bilinmesi,
tiroid patolojisini degerlendiriimesinde kolaylik saglar. Boynun alt orta
hattindaki tiroid bezi homojen gri gérinumuyle kolaylikla taninir.
Goruntulemeyi yapan kisi hyoid kemigin Ustunden veya altinda tiroglossal
kanal kalintilarini fark edebilir. Strap kaslar tiroide gore daha hipoekoik
gorunar. Strap kaslari gevreleyen derin servikal fasya hiperekoik gizgiler
olarak gorulur. Timus yetiskinlerde atrofiktir ancak geng hastalarda tiroid
bezinin altindan gorulebilir (90).

Ultrasonografide nodulin malignite riskinin degerlendirmek igin ekojenite
(ses gecirme Ozelligi), kompozisyon, sekil, kenarlar, kalsifikasyonlarin varhg,
vaskulerite ve iligkili lenfadenopati bakilir (90).

Nodulin boyutu malign ve benign ayriminda yardimci olmaz. Nodulun
boyutu takip amaciyla kayit altina alinmalidir. Malign nodullerin daha belirgin
bayudugu inanilsa da benign nodullerin yaklasik %90’1 5 yillik takipte %15’lik
bir blyume gostermistir. Anaplastik tiroid karsinomu, lenfoma, sarkom hizli
buylume gosterebilir (91).

Bir nodul solid, kistik veya kombinasyonu olabilir. Malign tumorler
genellikle solid yapidadir. Tiroid karsinomlarinin pur kistik olmasi olduk¢a
nadir gorulmekle birlikte %13-26’sinda kistik bir bilesen bulunmaktadir. Bir
nodulun kist igeriginin solid kismina oranina gore kategorize edilir; solid
(kistik kisim %10’nun altinda), agirhikli solid (kistik kisim %10’dan fazla, %50
den az), agirlikli kistik (kistik kisim %50 den fazla, %90 dan az), kistik (kistik
kisim %90 dan fazla) (91).
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Resim 1. Solid noddl.

Nodulin hacminin %50’sinden fazlasini olugturan mikrokistik gérinume
sahip noduller spongioform olarak adlandirilir ve tamamen kistik noduller gibi
karakteristik olarak iyi huyludur (90).

Bir nodulun ekojenitesi tiroid dokusuna ve komsu kaslara gore belirlenir.
Hipoekoik noduller normal tiroid dokusuna gore daha koyudur ve ¢ogu
malignite hipoekoiktir. Ancak hipoekojenite malignite igin spesifik degildir,

¢cunku birgok benign nodul hipoekoiktir.

izoekoik nodiiller normal tiroid ile benzer ekojeniteye sahiptir. Hiperekoik
nodilller tiroid parankiminden daha parlak gériinirler. izoekoik ve hiperekoik
nodullerin malign olma ihtimali daha dusuktur, malign oldugu durumlarda ise
cogunlukla folikuler tiptedir (Folikuler karsinom, Hurthle hicreli karsinom,

Papiller tiroid karsinomu (folikuler varyanti)) (90).
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Resim 2. izoekoik nodiil.

Nodulun sekli malign benign ayriminda son donemlerde 6nem
kazanmigtir. Transvers goruntulemede 6n arka ¢gapin transvers ¢aptan uzun
olmasi malignite 6n gorucusudur. Bu orantisiz buyume agresif buyume

paterninin gdstergesidir (90,91).

Nodulun ¢evresindeki tiroid parankimi ile olan sinirini degerlendirmek
malignite riskini belirlemek icin 6nemlidir. Siklikla sinirlari net ayirt
edilemeyen, infiltratif sinir terimleri kullaniimaktadir. Ancak sinirlari net ayirt
edilemeyen ve infiltratif kenar es anlamli degildir. Sinirlari net ayirt
edilemeyen bir nodul duzgun sinirli veya infiltratif bir kenara sahip olabilir
(91). lyi sinirli ve diizgiin kenarli nodiiller benign karakter goéstergesidir.
Duzensiz, sivri ve infiltratif kenarlar malignite suphesi dogurur (90).

Kalsifikasyonlar hem iyi hem de kotu huylu nodullerde gorulebilir.
Kalsifikasyonlar mikro, makro veya kaba kalsifikasyonlar olabilir.
Mikrokalsifikasyonlar 1 mm’den kuguk ekojenitelerdir. Patolojik olarak
mikrokalsifikasyon kalsifik birikintilerden olusan psammoma cisimcigidir. Her
malignitede mikrokalsifikasyon gorulmez ama goruldigunde papiller

karsinom ile yuksek iligkilidir.
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Resim 3. Mikrokalsifikasyon.

Makrokalsifikasyonlar 1mm den buyuk ekojenitelerdir.
Makrokalsifikasyonlar tum ultrason dalgalarini geri yansittigi i¢in posterior
akustik golgelenme yaparlar. Mikrokalsifikasyonlar beraber olduklarinda tiroid
kanseri ile yuksek iligkilidirler ama tek basina malignite igin tutarl dedgildir.
Periferik kenar kalsifikasyonlari veya yumurta kabugu kalsifikasyonlari hem
iyi hem kotu huylu nodullerde gorulebilir, ancak tumorun kalsifikasyonlardan
digari ¢ikarak duzensiz sinir olusturmasiyla malign nodul gsuphesi dogurabilir
(90,91).

Renkli doppler kan akimi tiroid nodullerinin vaskuleritesinin
degerlendiriimesi i¢in kullanilabilir. Tiroid karsinomlarinin % 69-74’4nde
tumor ici artmis kan akimi gorulse de nonspesifik bir bulgudur. Perinodal
akim genellikle benign noduller igin karakteristik olsada malign nodullerin
%22’sinde gorular (91).

BT ve MR tiroid hastaliklarinda ilk tercih edilen yontem olmasada yardimci
bir role sahiptir. intratiroidal lezyonlarin malign ve benign ayriminda
ultrasondan daha az duyarlidir. Lokal lenfadenopatinin degerlendiriimesinde,
tumaorun invazyonu, bolgesel, mediastinal yayillimini, uzak organ

metastazlarinin tespitinde ve kanserin evrelemesinde kullanilir (92).
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BT ve MR cerrahi sonrasinda yuksek tiroglobulin ve negatif
ultrasonografik bulgusu olan takipli hastalarda gizli metastazlari
degerlendirmede kullaniimaktadir (92). Ozellikle BT intraglanddiler

kalsifikasyonlari degerlendirmede hassastir.

PET-CT agresif tumdrlerin artmis metabolik aktivitesi nedeniyle
florodeoksiglukoz (FDG) evreleme amaci ile kullanilabilir (92). PET-CT’nin
kullanimi artmasiyla birlikte, tiroid bezinde rastlantisal FDG tutulumu atmistir.
Temel sinirlamalarindan biri eg zamanl enfeksiyon ve inflamasyonda yanhsg
pozitifliktir (93). Diffuz FDG tutulumu Hashimoto tiroiditi, nadiren akut tiroidit
veya graves’'de gorulmesine karsin noduler tutulumlar malignite potansiyeli
acisindan degerlendiriimesi gereken durumlardir. Genel gorusg, sodyum iyot
simporteri tagiyan tiroid karsinomlari radyoaktif iyot absorbe edecegi
yonundedir ancak hastalik agresiflestikge, iyot konsantrasyonu kapasitesi
kaybolur ve hucresel glikoz metabolizmasi aktive olmaktadir. PET-CT
operasyon oncesi rutin onerilmez, ancak buyuk tumorler, agresif histolojik
varyasyonlarda veya uzak organ metastazlarindan suphelenilen durumlarda
faydal olabilir (94).

Radyonuklid goruntileme yillardir tiroid degerlendirilmesinin bir
parcasidir, tiroid bezi islevselligi hakkinda ve hastaligin degerlendiriimesinde
onemli bir rol oynamaktadir. En gok teknesyum -99, iyot -131, galyum -67 gibi
izotoplar kullanilmaktadir. iyot -131 kullanilarak yapilan tarama, nodiil
tarafindan alimina dayanarak nodulun sicak (artmis tutulum), soguk (azalmis
tutulum) olarak degerlendirilmesinde kullaniimaktadir. iyot -131 ayrica iyi
diferansiye tiroid kanseri tedavisinde, reziduel, niks veya uzak organ
metastazi degerlendiriimesinde kullanilir. Galyum -67 Ozellikle tiroid
lenfomasini degerlendiriimesinde kullaniimaktadir (92).

2.8. ince igne Aspirasyon Biyopsisi

Tiroid bezi ultrasonu ve ince igne aspirasyon biyopsisi (IIAB) tiroid bezi
hastaliklarinda altin standart tani yéntemleridir. [IAB benign karakterdeki

nodullerin ayriminda ve tiroid kanserinde uygun cerrahi tedavi olmasina
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olanak saglar. iiAB biyopsisi rutin uygulanmasindan énce cerrahi gikarilan
tiroid nodullerinin malign gikma orani %14 iken [IAB sonrasi bu oran %50’lere
cikmaktadir (95). Bununla birlikte yanlis negatiflik, yanhs pozitiflik, non-
diagnostik veya belirsiz gibi tanisal tuzaklar olabilmektedir. Sitolojik
incelemenin folikuler paternli hiperplastik nodul, folikiler adenomlar, folikuler
karsinomlar ve papiller karsinomun folikuler varyantlarini taniyabilmekte
sinirlamalari mevcuttur (96).

lIAB yiiksek riskli goriintiileme 6zelliklerine sahip 1cm (stii, orta diizey
goruntuleme ozelliklerine, dusuk riskli 6zelliklere sahip ancak artan boyut

veya tiroid kanseri agisindan riskli 6zelliklere sahip nodullere endikedir (97).

Amerikan tiroid birligi, tiroid nodullerinin Bethesda sitolojik raporlama

sistemini 6nermektedir ve gunumuzde altin standart haline gelmistir (95).

Bethesda tiroid sitolojik raporlama sistemi, patologlar, endokronoglar,
cerrahlar ve radyologlar arasinda iletisimi kolaylastirmaktadir. Bethesda tiroid
sitopatolojik kalsifikasyonu 6 alt tanimi icermektedir (Tablo 2) (95).

Tablo 2. Bethesda siniflamasi (98).

Bethesda siniflamasi Malignite riski (%)
1 Tanisal olmayan/yetersiz 5-10

2 Benign 0-3

3 | Onemi belirsiz atipi 6-18

4 Folikller neoplazi/folikiler neoplazi suphesi 10-40

5 Malign siphesi 45-60

6 Malign 94-96

Biyopsinin tanisal olmasi igin ideal olarak lamda en az 10 hicreden olusan
6 folikUler hicre kimesi olmalidir. Bol miktarda kolloid iceren nodullerde az
sayida folikuler hucreli lenfositlerden olugan lenfositik tiroiditte veya herhangi
bir atipik hucreyle kendini gosteren enflamatuar durumlarda bu kriterler
gecerli degildir. Yukarida belirtilen tanisal 6zelliklerde herhangi birinin

olmamasi yetersiz bir numuneyi igaret eder. Ayrica tanisal degerlendirmeyi
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etkileyen artefaktlar yetersiz olarak siniflanir. iIAB tanisal degilse ve

goriintiime Klinik olarak stipheli ise 1IAB’nin tekrarlanmasi énerilir (97).

Benign sitolojik incelemede kolloid noduller en yaygin sitolojidir ve az
sayida folikuler hicre ile bol miktarda kolloid igerir. Multinoduler guatrlarda,
benign folikller adenomlarda ve normal tiroitlerden alinmis biyopsilerde
gorulur (98). Benign sitolojide devamli buyuyen ve yuksek risk grubundaki
hastalarda tekrar biyopsi gerekebilir. Ancak stabil noduller uygun klinik
durumlarda 24 ay sonra goruntuleme tekrari gerekebilir. Stabil nodullerde
tekrar alinan [iAB benign karakterde ise ultrason takibine gerek yoktur (97).

Bethesda 3. Kategori olan dnemi belirsiz atipi, sitolojik atipinin 6zelliklerini
gOstermektedir. Bethesda siniflamasinin Gguncu baskisinda belirsiz 6neme
sahip folikuler lezyon ifadesi kaldirildi. Nukleer buyume, nukleer solukluk
nadir atipik hicrelere sahip az hucreli érnekler ve lenfositik tiroiditte fokal
sitolojik atipi gibi ornekler bu gruba girmektedir. Bazen kistik papiller tiroid
karsinomlari fokal atipi olan histiyositoid hucreler gorulur ve papiller tiroid
karsinomunun klasik ozelliklerini gostermezler. Histiyositoid hucreleri
histiyositlerden ayirt etmek zordur. Bu gibi durumlarda hucre blogunda
immiinohistokimyasal boyamalar yapilabilir. Tekrar yapilan [iAB veya
molekuler testler ile atipik lezyonlarda siniflama daha iyi yapilabilir, yine kesin
sonug vermez ise tanisal cerrahi dusunulmelidir (97,99).

Folikuler neoplazi ve folikuler neoplazi suphesi olan bu tani kategorisinde
mikrofolikller yapiya sahip ve trabekuler mimariden olusan hucre
populasyonlarindan olusur (97). Histolojik bulgular arasinda foliktler adenom,
adenomat6z nodul, folikiler karsinom veya papiller kanserin folikiler varyanti
bulunmaktadir ve bu dort bulgu arasinda sitolojik ayrim yapilamamaktadir
(99). Kistik degisiklikler nodul buyuk olmadigi sirece beklenmez, bu da
dejeneratif degisikliklere olusmasina izin verebilmektedir. Neoplastik nodul
%75 den fazla onkositik hticreden olusuyorsa Hurthle hicreli neoplazm
olarak tanimlanmaktadir. Mikrofolikller yapiyi incelerken paratiroid
lezyonlarida dikkate alinmalhdir. Biyopsi tekrari gereksizdir. Tanisal lobektomi

veya total Tiroidektomi gibi cerrahi tedavi tercih edilen yontemlerdir (97).
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Malign suphesi olan kategoride sitolojik 6zelliklerin malignite agisindan
yuksek suphe uyandirdigi ama niceliksel veya niteliksel agisindan yetersiz
oldugunda kullanilir (99). Bu kategoride ayrica papiller tiroid karsinomunun
Ozelliklerinin goguna sahip az sayida hiucresel 6rnekleri de igerir. YUksek
nukleer sitoplazmik orana sahip diskohesiv monomorfik hlcrelere sahip
meduiller karsinom Ornekleri daha fazla karakterizasyona izin verecek
preparatlara sahip degilse bu kategoriye girebilir. Metastatik lezyonlar ve
lenfoma malignite supheli lezyonlarin ayirici tanisinda dusunulmelidir.
Lenfoma dugunduren olgularda ek drnekleme veya akim sitometrisi

yaplilabilir. Cogu vaka cerrahi yaklagim dusunulmelidir (97,99).

Malign kategori tiroid karsinomlari, lenfoma ve metastatik timorleri igerir.
Tiroid kanserleri arasinda en sik gériilen papiller karsinom iiAB ile kolayca
taninir. Tipik olarak buyuk duzensiz gekirdek ve nukleer oluklar gosterir.
Psammoma cisimcikleri gorulmeyebilir ama mevcut ise papiller tiroid

karsinomunu kuvvetle dusundurar (99).

Tiroid bezi komgulugunda trakea, sinir ve vaskuler yapilar bulunmaktadir.
Tru-cut biyopsilerde igne ucu tetikleme mekanizmasi ile 6ne dogru ¢ikis
yapmaktadir. Bu nedenle kiguk lezyonlarda komsu yapilarda yaralanma riski
yani komplikasyon olasiligi bulunmaktadir. Gunumuzde tiroid lojundaki gross
kitlelerde ince ignenin yetersiz kaldigi durumlarda tru-cut biyopsiler
kullanilabilirken, kiiguk lezyonlarda USG altinda igne ucunun kontrol
edilebildigi ince igne aspirasyon biyopsisi dinya genelinde kabul gérmustur

(5).
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IILGEREG VE YONTEM

Calismamiz retrospektif olarak tasarlanmigtir. 01.01.2019- 01.11.2023
tarinleri arasinda Celal Bayar Universitesi Genel Cerrahi Klinigi'nde total
tiroidektomi uygulanan hastalar degerlendirilmigtir. Calisma igin Celal Bayar
Universitesi Saglik Bilimleri etik kurulundan onay alinmistir. Veri toplama etik
kurul onay! alindiktan sonra baglamistir.

18 yas lizeri, preoperatif detayli tiroid ultrasonu ile degerlendirilen, iiAB
yapilan ve total tiroidektomi gegiren dahil edilmigtir.

Caligmaya tiroid nodulu nedeniyle gegirilmig cerrahi Oykusu olan, tiroid
cerrahisi sonrasi nuks nedeniyle ameliyat edilen, tamamlama tiroidektomisi
yapilan ve preoperatif ultrason veya ince igne aspirasyon biyopsisi
incelemesi dis merkezlerde yapilan hastalar dahil edilmemistir. Ayrica,
hipertiroidi nedeniyle opere edilen hastalar da galisma digi birakilmigtir.

Radyoloji anabilim dalinca ultrasonografi goruntilemesi ve tiroid
nodulinden ince igne aspirasyon biyopsi orneklemesi yapilmistir. Biyopsi ve
cerrahi materyalleri incelenmesi patoloji klinigince yapilmistir. Veriler
Universite hastane otomasyon sistemi Uzerinden toplandi ve 336 hasta verisi

cikarilmigtir

Degerlendirilen veriler arasinda hastalarin yasi, cinsiyet, tiroidit varligi,
tiroid nodullerinin sayisi (tek veya multiple), baskin nodul boyutu,
lokalizasyonu, yapisi (solid, kistik, mikst), ekojenitesi (hiperekoik, izoekoik,
hipoekoik, anekoik), nodul sinirlarinin dizenliligi (iyi sinirh, lobule konturld,
duzensiz sinirli), kalsifikasyon varligi (mikro veya makro), baskin nodulin
doppler ultrason sonuglari (periferik kanlanan, santral kanlanan, avaskuler)
bulunmaktadir (Tablo.3).
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Tablo 3. Veri toplama semasi.

Yas:

Cinsiyet: Erkek-Kadin

Tiroid noduliinuin sayisi: Tek Nodul -Multinoduler

Boyut: Santim Cinsinden Boyutu

Lokalizasyon: Sag-Sol-istmus

Tiroidit: Var-Yok

Yapisi: Solid-Kistik-Mikst

Ekojenite: Hiperekoik-izoekoik-Anekoik-Hipoekoik

Sinirlar: iyi Sinirli-Diizensiz Sinirli

Kalsifikasyon: Yok-Mikrokalsifikasyon-Makrokalsifikasyon

Doppler: Avaskuler (Tip 1)-Periferik Kanlanan (Tip 2) -Santral Kanlanan(Tip 3) -

ince igne Aspirasyon Biyopsisi: Non Diagnostik-Benign-Onemi Belirsiz Atipi-
Foliktler Neoplazi Suphesi-Malignite Kuskulu-Malign

Total Tiroidektomi Patoloji Sonucu: Folikiler Noduler Hastalik, Papiller Tiroid
Kanseri, Meduller Tiroid Kanseri, Anaplastik Tiroid Kanseri

Baskin nodulun ince igne aspirasyon biyopsisi sonuglari Bethesda tiroid
sitopatolojisi raporlama sistemine gore siniflandiriimistir. Bu siniflandirmada;
tanisal olmayan/ yetersiz, benign, dnemi belirsiz atipi, folikuler
neoplazi/folikuler neoplazi suphesi, malignite suphesi ve malign kategorileri
kullanilmigtir. Total tiroidektomi uygulanan hastalarin cerrahi patoloji

sonuglari da analiz edilmistir.

Verilerin istatistiksel analizinde IBM SPSS Statistics Versiyon 27.0
programi kullaniimistir. Tum testlerde istatistiksel onem duzeyi 0,05 olarak
alindi. Tanimlayici istatistikler (sayi, yluzde, Ortalamaz standart sapma,

ortanca (min-max)) ile degerlendirilmigtir. Sayisal verilerin normallik
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varsayimini Kolmogrov Smirnov testi ile test edildi. Varsayimlarin saglanmasi
ile sayisal dlgumlerin karsilastiriimasinda, kategorik degiskenler icin Ki-kare
testi, strekli degigkenler icin Student’s T testi, normal dagiimayan ve sirali
degiskenler igin Mann Whitney U kullaniimigtir.
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IV.BULGULAR

Calismamizda toplam 336 hasta degerlendirildi. 336 hastanin %74,7’si
(n:251) kadin, %25,3’si (n:85) erkek hastadir. Yas ortalamasi 49,24 (19-
81)’dur, en yagh hasta 81 en geng hasta 19 yasindadir. Baskin nodullerin
ortalama ¢api1 2,96 + 1,9 cm’dir. (Tablo 4, Tablo 5). Multinoduler hasta sayisi
287 ve noduler hasta sayisi 49’dur (Tablo 6).

Tablo 4. Cinsiyet dagilimi.

Cinsiyet n (%)
Kadin 251 (74,7)
Erkek 85 (25,3)

Toplam 336

Tablo 5. Yas ve baskin nodul buyuklagu dagilimi.

OrtalamaxSS

Medyan(min-maks)

49,24 + 12,9
Yas
49 (19-81)
Baskin nodiil 296+1)9
biiyiikligii(cm) 2.2 (0,4-11)
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Tablo 6. Multi noduler ve noduler hasta sayisi.

| n (%)
MNG 287 (85.,4)
NG 49 (14.6)

Baskin nodullerin dagihmi incelendiginde en yuksek hasta sayisi sag
ortada (113 (%33,6)), en dislk hasta sayisi sag Ustte (18 (%5,4))
bulunmustur (Tablo 7).

Tablo 7. Baskin nodullerin lokalizasyon dagilimi.

Lokalizasyon n (%)
Sag Ust 18 (5,4)
Sag Orta 113 (33,6)
Sag Alt 38 (11,3)
Sol Ust 22 (6,5)
Sol Orta 79 (23,5)

Sol Alt 40 (11,9)
istmus 26 (7,8)

Total tiroidektomi yapilan hastalarin nihai patoloji sonucu incelendiginde,
papiller tiroid karsinomu en yaygin tip oldugu ¢alismamizda bulunmustur
(Tablo 8). Nihai patoloji sonucunda 5 adet NiFTP sonucu ¢alismamizda
malign kategorisine dahil edilmistir.
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Tablo 8. Baskin nodullerin patoloji sonuglarinin dagilimi.

Patoloji n (%)
Papiller 179 (53,3)
Meduller 7(2,1)
Folikiler Noduler Hastalik 130 (38,7)
NIFTP 5(1,5)
Anaplastik 1(0,3)
Minimal invazif Follikiiler Karsinom 3(0,9)
Hurthle Hucreli Adenom 3(0,9)
Folikiler Adenom 6 (1,7)
Yuksek Dereceli Difarensiye Tiroid 1(0,3)
Karsinomu

Hurthle Hucreli Karsinom 1(0,3)

Baskin nodul nedeni ile cerrahi yapilan 336 hastanin total tiroidektomi
materyalleri incelendiginde 16 tanesinde baskin nodul disinda malign
histopatolojik sonug elde edilmistir.

Patolojisi malign gelen hastalarin cinsiyet, ekojenite, vaskulerizasyon,

kalsifikasyon, komponent ve lIAB sonuglari incelenmistir.

Total tiroidektomi yapilan 336 hastanin patoloji sonucu benign olanlarin
yas ortalamasi 52,24, malign olanlarin 47,12°dir (p<0,001). Baskin nodul
nedeni ile cerrahi yapilan 336 hastanin patolojisinin 139’u benign gelmistir,
bunlarin 103’4 kadin 36°s1 erkektir. 197 hastanin patolojisi malign gelmistir ve
bunlarin 148’si kadin 49’u erkektir. Calismamizda 25 yas alti malign erkek
hasta sayisi 3 (%75) kadin hasta sayisi 10 (%76,9), 25-49 yas arasiI malign
erkek hasta sayisi 23 (%74,2), kadin hasta sayisi 80 (%65,6), 50-69 yas
arasl malign erkek hasta sayisi 20 (%45,5), kadin hasta sayisi 52 (%51), 70
yas Ustu malign erkek hasta sayisi 3 (%50), kadin hasta sayisi 6 (%42,9)'drr.
Malign ve benign gelen hastalarin sayisi cinsiyete gore karsilastirildiginda
kadin hasta sayisi anlamli derecede yuksek ¢ikmistir (p<0,001) (Tablo 9).
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Tablo 9. Demografik veriler-malignite iligkisi.

Benign (n= 139) Malign (n=197) P Degeri
Yas (ortalamaz SD) 52,24+ 12,09 47,12+ 13,22 <0,001
Cinsiyet
Kadin (n) 103 (%74,1) 148 (%75,1)
Erkek (n) 36 (%25,9) 49 (%24,9) 0831

Ultrasonografik bulgular, histopatolojik sonuglara gore kiyaslandiginda

tum kategorilerin benign-malign ayriminda istatistiksel olarak anlamli oldugu

bulundu.

Benign ve malign nodul boyutlarinin ortanca degerlerini

kargilastirdigimizda ise benign nodullerin 3,6 cm, malign nodullerin ise 2,5

cm oldugu belirlenmistir ancak bu fark istatistiksel olarak anlamli degildir (p>

0,05).

Ultrasonografide malignite dusunduren bulgular ve biyopsi sonuglari

arasindaki iliskiye bakildiginda, tiroidit gelen 121 hastanin patoloji sonucunun

41’i benign 80’i malign gelmistir (p<0,05) (Tablo 10). Total Tiroidektomi

materyal patolojisi papiller tiroid karsinomu gelen 179 hastanin 74’Gnde

tiroidit mevcuttur.

59




Tablo 10. Ultrasonografi bulgulari ve malignite iligkisi

Benign (n=139) Malign (n=197) P Degeri
buyﬁifu!(éﬁ ?:r:;":ss 36+1,9 25+1,8 p> 0,05
Tiroidit
Var 41 (%29,5) 80 (%40,6)
0,037
Yok 98 (%70,5) 117(%59,4)
Nodiil Yapisi
Solid 54 (%38,8) 147 (%74,6)
Kistik 6 (%4,3) 0
< 0,001
Karisik 71 (%51,1) 50 (%25,4)
Spongioform 8 (%5,8) 0
Ekojenite
Hiperekoik 20 (%14,4) 18 (%9,1)
izoekoik 62 (%44,6) 47 (%23,9)
< 0,001
Hipoekoik 52 (%37,4) 132 (%67)
Anekoik 5 (%3,6) 0
Sinirlar
lyi Sinirli 120 (%86,3) 86 (%43,6)
Lobule Konturll 9 (%6,5) 10 (%5,1) < 0,001
Dlzensiz sinirh 10 (%7,2) 101 (%51,3)
Kalsifikasyon
Yok 105 (%75,5) 126 (%64)
Mikrokalsifikasyon 11 (%7,9) 49 (%24,8) < 0,001
Makrokalsifikasyon 23 (%16,6) 22 (%11,2)
Vaskiilerizasyon
Tip | 1(%0,7) 0
Tip 1l 94 (%67,6) 96 (%48,7) < 0,001
Tip I 44 (%31,7) 101 (%51,3)
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Nodul yapisi degerlendirildiginde solid nodullerin %38,8 (n=54)’i, kistik
nodullerin %4,3 (n=6)’U, karigik nodullerin % 51,1 (n= 71)’i, spongioform
nodullerin % 5,8 (n=8)’i benign patoloji olarak raporlanmigtir. Spongioform ve
kistik nodullerin higbiri malign patoloji olarak raporlanmamistir. Solid
nodullerin %74,6 (n=147)’s1, ve karisik nodullerin %25,4 (n= 50)'t malign
patoloji olarak yorumlanmistir (p <0,001) (Tablo 10).

Calismada nodul ekojenitesi degerlendirilmis olup. Hiperekoik nodullerin
%14,4 (n=20)'0, izoekoiklerin %44,6 (n=62)’s1, hipoekoik nodullerin %37,4
(n=52)’04, anekoik nodullerin %3,6 (n=5)’sI benign patoloji ile sonuglanmistir.
Hiperekoik nodullerin %9,1 (n=18)’i, izoekoiklerin %23,9 (n=47)u, hipoekoik
nodullerin %67 (n=132)’si malign patoloji ile sonuglanmistir, anekoik
nodullerde malign patoloji bulunmamaktadir (p <0,001) (Tablo 10).

Bu ¢alismada 206 iyi sinirli, 19 lobule konturlt,111 dizensiz sinirli nodul
tespit edilmistir. iyi sinir dzellikleri gdsteren nodiillerin %43,6 (n=86)'sI, lobiile
konturlt nodullerin % 5,1 (n=10)’i, bozulmus sinirhilarin %51,3 (n=101)'u

malign patoloji olarak raporlanmistir (p <0,001) (Tablo 10).

Calismada 60 mikrokalsifikasyon, 45 makrokalsifikasyon olan nodul ve
231 kalsifikasyon olmayan nodul saptanmigtir. Mikrokalsifikasyon olan
nodullerin %24,8 (n=49)’i, makrokalsifikasyon gorulen nodullerin %11,2
(n=22)’si ve kalsifikasyon olmayan nodullerin %64 (n=126)’u patoloji
sonucuna gore malign olarak raporlanmistir (p <0,001) (Tablo 10).

Nodullerin vaskulerizasyon paternleri degerlendirildiginde; bir nodulde Tip
[, 190 nodulde tip Il, 145 nodulde tip 11l kanlanma saptanmistir. Nodul
vaskulerizasyonunun malignite ile iligkisi degerlendirildiginde; tip Il
kanlanmanin %48,7 (n=96)’sinde, tip Ill kanlanmanin %51, 3 (n=101)’4nde
malignite saptanmistir. Tip | kanlanmada malignite yoktur (p= <0,001) (Tablo
10).

Hastalarin nodullerinin Bethesda siniflamasina gore dagilimi
incelendiginde 139 benign nodulin %25,9 (n=36)'u tip 1, %57,6 (n=80)’sI tip
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2, %12,9 (n=18)'u tip 3, %0,7 (n=1)si tip 4, %2,9 (n=4)'u tip 5 gelmigtir. Tip 6
nodul bulunmamaktadir (p <0,001) (Tablo 11,12).

Tablo 11. 336 Hastanin lIAB sonuglarina gére dagilimi.

iiAB

n (%)

Non-Diagnostik / Yetersiz
Benign

Onemi Belirsiz Atipi (AUS)

Folikller Neoplazi / Folikller Neoplazi

Kuskusu
Malignite Kugkusu
Malign

Toplam

59 (%17,6)

100 (%29,7)
55 (%16,4)
12 (%3,5)

96 (%28,6)
14 (%4,2)
336

Tablo 12. Bethesda skorunun patolojik sonuglar ile kargilastiriimasi.

lIAB (n) Benign (n=139) Malign (n=197) P Degeri
Tip I-Non-Diagnostik / 36 (%25,9) 23 (%11,7)

Yetersiz (59)

Tip Il- Benign (100) 80 (%57,6) 20 (%10,2)

Tip I1I- Onemi Belirsiz 18 (%12,9) 37 (%18,7)

Atipi (AUS)(55)

Tip IV- Folikiler Neoplazi | 1 (%0,7) 11 (%5,6) < 0,001
/ Foliktler Neoplazi

Kuskusu (12)

Tip V- Malignite Kugkusu | 4 (%2,9) 92 (%46,7)

(96)

Tip VI- Malign (14) 0 14 (%7,1)

Bethesda skorunun, total tiroidektomi sonrasinda nihai patoloji sonuglarina

gore incelendiginde tip 1 nodullerin %39 (n=23)i, tip 2 nodullerin %20
(n=20)’si, tip 3 nodullerin % 67,2 (n=37)’si, Tip 4 nodullerin %91,7 (n=11)’i, tip
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5 nodiillerin %91,6 (n=92)’i, tip 6 nodiillerin % 100 (n=14)'G malign gelmistir
(p=<0,001) (Sekil 10).

Tip 1
Tip 2
Tip 3
Tip 4
Tip 5
Tip 6

BOC00ODN

Sekil 10. Bethesda skorunun patolojik sonuglara gére malignite oranlari
(Daire dilimleri hasta sayisina gore dagilmaktadir).

Tablo 13. Bethesda klasifikasyonuna gore nodul boyut ortalamasinin benign
ve malign olarak kargilagtiriimasi.

Bethesda 1 n m \" \" Vi

- o) -
Boyut Benign 3,6£2,2 | 3,8+1,9 | 2,3+11 4,10 3,6+£2,5

(cm) Malign 2,94+2,1 | 3,6x1,6 | 3,06+2,1 | 2,87+2,09 | 1,95+1,6™* | 2 19+1,6"

Degerler ortalama + standart sapma, medyan olarak verilmigtir.
Q lile arasinda p<0,05, < Il ile arasinda p<0,05

Malignlerde;
* | ile arasinda p<0,05, + Il ile arasinda p<0,05, # Il ile arasinda p<0,05, VIl ile arasinda p<0,05

Bethesda klasifikasyonuna gore nodul boyut ortalamasi benign ve malign
olarak kargilastinildiginda; benign nodullerinde Bethesda Ill nodul ¢api | ve I’
den anlamli derecede daha kuguk bulunmusgtur (p<0,05). Malign nodullerde
ise; Bethesda V nodul ¢api, |, Il ve lI'den, Bethesda VI nodul ¢api II'den
anlamli derecede daha kuguk bulunmustur (p<0,05). Diger klasifikasyonlarda
anlamli fark bulunmamistir (Tablo 13).

63



V. TARTISMA

Tiroid nodulleri genellikle fizik muayenede veya goruntuleme yapilirken
tesadufen fark edilir. E§er nodul malign suphe tasiyor veya basi semptomlari
yapiyorsa cerrahi midahale gerekebilir. Ancak tiroid nodulleri gogunlukla
asemptomatik ve benign karakterdedir. Bu nedenle nodulleri cerrahi
endikasyonu igin ileri tetkikler gerekmektedir.

Ultrasonografi, tiroid nodullerinin goruntilemesinde altin standart bir tani
yontemidir. Malignite suphesi uyandiran nodullerin, ultrasonografi egliginde
yapilan ince igne aspirasyon biyopsisi, doku 6rneklemesi igin uygun bir
yaklasim olmaktadir.

Tuarkiye’deki 2018 yilinin birlesik veri tabanina gore tiroid kanserinin
cinsiyete gore insidansi incelendiginde, kadinlarda en sik gorulen ikinci
kanser turudur ve insidansi %22,1°dir. Yag gruplarindaki cinsiyete gore en sik
gorulen bazi kanserlerin bu gruplar icindeki yuzdelik dagilimlar
kargilastirildiginda ise tiroid kanseri insidansi, 15-24 yas gruplarindaki
kadinlarda %36, 25-49 yas gruplarinda %23, 50-69 yas gruplarinda ise
%9’dur. Erkeklerde ise en sik gorulen kanser turleri igerisinde sekizinci
siradadir ve insidansi %6,3'tiir. Benzer sekilde diger tilkelerde de kadinlarda
tiroid kanseri gorulme sikligi erkeklerden fazla olup siralamada 9'dur ve
insidansi belirgin bir sekilde artis gostermektedir (63, 64, 100). Bizim
calismamizda, baskin nodul nedeni ile cerrahi yapilan 336 hastanin
patolojisinin 139’u benign gelmistir, bunlarin 103’U kadin 36’s1 erkektir. 197
hastanin patolojisi malign gelmistir ve bunlarin 148’si kadin 49’u erkektir.
Malign ve benign gelen hastalarin sayisi cinsiyete gore karsilastirildiginda
kadin hasta sayisi anlamli derecede yuksek ¢gikmistir (p<0,001).
Sonugclarimiz literatirdeki galigmalarla paralellik gostermektedir.

Calismamizda benign ve malign nodul boyutlarinin ortanca degerleri
3,6 cm ve 2,5 cm olarak belirlenmistir, bu fark istatistiksel olarak anlaml
degildir (p> 0,05). Tiroid nodul boyutu rutin olarak dl¢ulur ancak yapilan

arastirmalara gore nodul boyutu bayukligunun malignite olasiligini belirleyip
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belirlemedigi tartismalidir. Kamran ve arkadaglarinin yaptigi calismada 2
cm'den buyuk nodullerde kanser riskinin degismedigi gosterilmigtir (101).
Brito ve arkadaglarinin yapmis oldugu bagka bir gcalismada da nodul
boyutunun malignte riski Uzerinde etkili olmadigi1 gosterilmistir (102).

Tiroidit ve papiller tiroid karsinomu arasindaki iligki, tip literaturiinde uzun
suredir tartigilan bir konudur. Tiroidit, en sik olarak Hashimoto tiroiditi,
otoimmun bir hastalik olarak tiroid bezinin inflamasyonuna neden olur.
Papiller tiroid karsinomu ise tiroid kanserinin en yaygin tiridir. iki durum
arasindaki olasi iligki, inflamasyonun kansere neden olabilecegi hipotezine
dayanmaktadir (103). Calismamizda papiller tiroid karsinomunun diger
kanser turlerine oranla insidansi daha yuksek saptanmistir (%53,3). Ayrica
papiller tiroid karsinomu hastalarinda tiroidit sikligi %41,3 olarak bulundu.
Batool ve ark. yapmig oldugu galismada ise %34,27 olarak bulunmustur
(104). Xu ve arkadaslarinin Cin’ de yapmis oldugu retrospektif kohort
calismasinda papiller karsinom gorulen hastalarin %19’unda tiroidit
gorulmustar (105). Baska bir meta analiz ¢calismasinda ise tiroiditin papiller

tiroid karsinomu igin bir risk faktort oldugu gosterilmigtir (106).

Calismamizda baskin nodul nedeniyle ameliyat edilen hastalarin
%4,7’sinde baskin nodul disinda malign gelen insidental nodul saptanmigtir.
Bradly ve arkadaslarinin yapmig oldugu ¢alismada, benign nedenli opere
edilen hastalarda papiller karsinomun insidansi %12 olarak gosterilmistir
(107). Yapilan baska bir calismada, ameliyat 6ncesi benign sitoloji
sonuglarina ragmen ameliyat sirasinda veya nihai patoloji sonucunda
rastlantisal tiroid karsinomu orani %46,3 olarak gosterilmigtir (108). Pezzolla
ve ark. yapmis oldugu retrospektif bir galismada, benign hastalik nedeni ile
opere edilen 256 hastanin 28 (%11)’inde rastlantisal olarak 40 karsinomat6z
lezyonun varhgi saptanmigtir (109). Ameliyat oncesi tani tekniklerinde
kaydedilen ilerlemelere ragmen, nihai patolojik incelemede baskin nodul
diginda tiroid karsinomunun rastlantisal saptanmasi hala yaygin bir
durumdur. Gézden kagiriimamasi i¢in baskin nodul diginda diger tum

nodullerin degerlendiriimesi gerekmektedir ve etkin bir goruntileme
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yontemine ihtiya¢ oldugu aciktir. Ancak dunya genelindeki ekonomik kaygilar

nedeni ile bu uygulamalarin maliyet arttirici etkisi goz ardi edilmemelidir.

Ultrasonografide saptanan 6zelliklerden olan mikrokalsifikasyonlar,
hipoekojenite, artmig vaskularite, nodul sekli veya duzensiz kenarlar,
geleneksel olarak malignite riskinin artmasiyla iligskilendirilmistir (110). Ancak
bu 6zelliklerin duyarlilik ve pozitif prediktif degerleri calismalara goére
degisiklik gostermektedir. Calismamizda nodul yapisi degerlendirildiginde,
spongioform ve kistik nodullerin hi¢biri malign patoloji olarak
raporlanmamigtir. Bulgularimiza gore malign gelen hastalarin %74,6’s1 solid,
%67’si hipoekoik, %51,3’U duzensiz sinirli, %24,8’u mikrokalsifikasyonlu ve
% 51,30 tip Il vaskulerizasyon 6zelligi gostermistir. Yapilan ¢calismalarda en
yuksek duyarlliga sahip 6zellik olarak, %69,0-75 duyarlilik araligi ile solid
yapi gosterilmistir; ancak, bu 6zelligin pozitif prediktif degeri duguktur ve solid
bir nodulin malign olma olasihgi yalnizca %15,6—27,0'dir. En yUksek pozitif
prediktif degere sahip Ozellik ise %41,8-94,2 araliginda
mikrokalsifikasyonlarin varligidir; ancak mikrokalsifikasyonlar kanserlerin
yalnizca %26,1-59,1'inde bulunur (duguk duyarhlik). Bu faktorlerin
kombinasyonu, ultrasonografinin pozitif prediktif degerini bir dlgide artirdigi
gosterilmistir. Ozellikle mikrokalsifikasyonlara sahip agirlikl olarak solid bir
nodulun kanser olma olasilhgr %31,6 iken, kalsifikasyon olmayan agirlkl
olarak kistik bir nodulin kanser olma olasiligr %1'dir (111). Brito ve
arkadaslarinin yapmig oldugu ¢alismada kistik icerik ve spongiform
gorunimunun benign noddller igin ayit edici bir 6zellik olabilecegi ancak
bunun malignite tanisi igin gegerli bir 6zellik olmadigi gosterilmistir (102).
Yapilan baska bir calismada ise solid veya agirlikh olarak solid nodullerin,
kistik nodullere gore malignite riskinin daha yuksek oldugu belirtilmistir.

Karigik bilesime sahip noduller ise ortalama bir malignite riski tagir (111).

Doppler ultrasonografisi, bir nodultn ¢evresindeki kan akiminin agirlikli
olarak benign nodulleri, nodulin merkezindeki akimin ise malign nodulleri
isaret ettigi hipotezine dayanilarak tiroid kanserini ongérmede bir tani araci
olarak kullaniimaktadir. Calismamizda nodul vaskulerizasyonunun malignite

ile iliskisi de@erlendirildiginde; tip Il kanlanmanin %48,7 (n=96)'sinde, tip Il
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kanlanmanin %51, 3 (n=101)’4Unde malignite saptanmistir. Tip | kanlanmada
malignite tespit edilmemistir. Moon ve arkadaslarinin yayinlamis oldugu
derlemede, tiroid karsinomlarinin %69-74'Unde tUumor igi hipervaskularite
gorulse de bunun nonspesifik bir bulgu oldugu. Perinoduler akim esas olarak
iyi huylu noduller i¢in karakteristik bir bulgu olsa da kotu huylu nodullerin
%22'sinde goruldugu ve vaskularite paterninin iyi huylu ve kotu huylu
nodulleri ayirt etmede yardimci olmadigina deginilmigtir (91). Frates ve
arkadaslarinin yayinlamig oldugu baska bir derlemede ise bazi ¢alismalarin
Doppler US'nin malignite tanisinda yardimci oldugunu belirtirken digerlerinin
ise Doppler US'nin tani dogrulugunu artirmadigini bildirmektedir. Yapilan
bagka bir galigmada ise merkezi akimin malign nodullerde benign nodullere
kiyasla daha yuksek oranda goruldugu (%42'ye karsi %14) bildirilmistir (112).
Ancak, diger ultrason bulgulari gibi, Doppler USG’de maligniteyi yuksek bir
guvenle teshis etmek veya diglamak igin kullaniimamasi gerektigini;
kanlanmanin daha ¢ok malign olma olasiligini artirabilecegi gosterilmistir
(111).

lIAB benign ve malign karakterdeki nodiillerin ayrimi igin altin standart
tani yontemi kabul edilmektedir ve cerrahi veya medikal tedavi kararlarini
dogrulamak igin dnemli bir basamaktir. lIAB rutin uygulanmaya
baslanmasindan 6nce cerrahi yontem ile ¢ikarilan tiroid nodullerinin malign
gelme orani %14 iken [iAB sonrasi bu oran %50’lere gikmistir (95).
Calismamizda 336 hastaya uygulanan [iAB sonucu nodiillerinin Bethesda
siniflamasina gore dagilimi incelendiginde tip | (non-diagnostik) %11,7’si, tip
Il (benign) %10,2’si, tip Il (6nemi belirsiz atipi) nodul %18,7’si, Tip IV
(foliktler neoplazi/folikller neoplazi suphesi) nodullerin % 5,6’s1, tip V (malign
suphesi) nodul %46,7’si, tip VI (malign) nodul % 7,1’i malign gelmistir. Rai ve
arkadaslarinin 581 hastada degerlendirilen 855 nodulun %4,3'G tip I, %84,4'G
tip Il, %5,2'si tip Ill, %1,5' tip IV, %2,1'i tip V ve %2,3'U tip VI oldugu
gosterilmigtir (30).

Calismamizda iiAB’nin malignite ylizdeleri karsilastiriidiginda tip | %39,
tip Il %20, tip Il %67.2, tip IV %91,7, tip V % 91,6 ve tip VI % 100

bulunmustur. Guzman ve arkadaglarinin 522 hasta ile yapmis oldugu
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calismada; tip | %35,3, tip Il % 1,5, tip lll %6,4, tip IV %31, tip V % 86,5 ve tip
VI % 100 malignite oranlari elde edilmistir (25). Bagka bir ¢calismada ise bu
oranlar sirasiyla %2,4, %0, %4,6, %15,4, %61,1, % 95 gelmistir (103).
Ozellikle tip | siniflandiriimasindaki farkli yuzdeliklerin sebebi, tip I'in belirsiz
yapisi, orneklerde yetersiz hucre toplulugu gorilmesi ve tanisal

degerlendirmeyi etkileyen artefaktlarin olmasindan dolay kaynaklanabilir.

Bulgularimiza gore Bethesda tip Il nodullerin malign gelme orani literatire
gOre yuksektir. Biyopsi sirasinda alinan doku 6rnegi tim nodull temsil
etmeyebilir. [IAB nodiiliin sadece kiigiik bir bélimiinden érnek alir. Ozellikle
nodul heterojen bir yapiya sahipse sonuglar nodulun yalnizca belirli bir
bdlgesini yansitabilir. Bu durum galismamizdaki patoloji sonuglarinin
literatUrler ile arasindaki farki agiklayabilir. Yine de bu sonug¢ hastanemizdeki

goruntileme strajesinin yeniden gézden gegiriimesi gerekmektedir.

Tip Il nedeni ile opere edilen hastalarda literature gore malignite oranimiz
yuksek gelmigtir. Tip lll olan olgularda cerrahi endikasyonun belirlenmesinde,
klinik ve ultrasonografik degerlendirme ile gerektiginde ikinci bir lIAB
yapiimasinin tani basarimizi arttirdigini diisiinmekteyiz. 12 hastamizin iiAB
sonucu tip IV gelmistir, bunlardan 11 tanesi maligndir, malignite oranimiz
literatlre gore yuksektir ancak bu sonucun yorumlanmasi igin yeterli verimiz
yoktur. Tip V (%91,6) ve tip VI (%100) malignite oranlari literatur ile uyumlu
gelmistir.

Calismamizin kisitlayici 6zellikleri;
» Tek bir klinikte olmasi,
» Retrospektif arastirmaya dayanmasi,

» Calismamizin nispeten malignite orani fazla olan bolge referans

hastanesinde yapilmig olmasi,

» Tiroid nodullerinin degerlendiriimesinde sadece cerrahi operasyon
geciren hastalar degerlendirildi ve cerrahi uygulanmayan hastalar
kapsam diginda birakilmasidir.
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VI. SONUG VE ONERILER

ince igne aspirasyon biyopsisi (IiAB), tiroid nodiillerinin karakterinin
degerlendiriimesinde ¢ogunlukla kullanilan ve ylksek guvenlige sahip
minimal invaziv bir yéntemdir. Klinik arastirmalar, ilAB'nin malign noddillerin
tespitinde yaklasik %90-95 oraninda guvenilir sonug ortaya koymaktadir,
spesifikligi ise %50-90 arasindadir. Bu yontem, dogru ve guvenilir tani
saglama konusunda etkili bir segenek olarak éne ¢ikmaktadir. iiAB'nin, tiroid
nodullerinin cerrahi olarak ¢ikariimasindan onceki degerlendirmelerdeki rolt
de dikkat gekicidir. [IAB’nin rutin uygulamaya alinmasiyla birlikte, cerranhi ile
ctkarilan nodullerin malign gelme orani artmaktadir. Bununla birlikte yanhg
negatiflik, yanlis pozitiflik, non-diagnostik veya belirsiz gibi tanisal tuzaklar da
olabilmektedir. Bu tlr durumlar klinik kararlar, ek testler veya takip
gerektirebilir. Bu da tani yontemlerinin surekli gelistiriimesi gerektigini ve
tiroid kanseri teghisinin 6ngorulemez oldugunu ortaya koymaktadir. Bu
nedenle belirsiz sitolojiye sahip benign nodulleri malign nodullerden ayirmaya
yardimci olabilecek tekniklerin gelistiriimesine ve kilavuzlarin gbzden gegirilip

yeniden duzenlenmesine ihtiya¢ duyulmaktadir.

69



VIl. OZET

Tiroid Nodiillerinin Ultrason, ince igne Aspirasyon Biyopsisi ve Patoloji
Raporlarinin Degerlendirilmesi: Tanisal Dogruluk ve Tedavi Yonetimine
Yonelik Retrospektif Bir inceleme

Calismamizin amaci tiroid nodullerinin ultrason, ince igne aspirasyon
biyopsisi ve patoloji sonugclarinin iligkisini aragtirmak ve bu yontemlerin
birbiriyle olan iligkisini ortaya koymaktir.

Calismamizda 01.01.2019- 01.11.2023 tarihleri arasinda Celal Bayar
Universitesi Genel Cerrahi Klinigi'nde total tiroidektomi uygulanan hastalar
retrospektif olarak degerlendirilmistir. 18 yas Uzeri, preoperatif detayl tiroid
ultrasonu ile degerlendirilen, [IAB yapilan ve total tiroidektomi gegiren
hastalar calismaya dahil edilmistir. Radyoloji anabilim dali tarafindan tiroid
nodullerine ultrason goruntilemesi yapilmis ve ince igne aspirasyon biyopsi
ornekleri alinmistir. Biyopsi ve cerrahi materyallerin incelenmesi ise patoloji
klinigi tarafindan gergeklestirilmistir. Veriler Universite hastanesinin
otomasyon sisteminden elde edilmis ve toplamda 336 hastaya ait veri
toplanmigtir.

Toplam 336 hasta ¢alismamiza dahil edildi. 336 hastanin %74,7’si (n:251)
kadin, %25,3’si (n:85) erkek hastadir. Yas ortalamasi 49,24 (19-81)'dur, en
yasli hasta 81 en geng hasta 18 yasindadir. Hastalarin nodullerinin Bethesda
siniflamasina gore dagilimi incelendiginde, tip 1 nodullerin %39'unun (n=59),
tip 2 nodullerin %20'sinin (n=100), tip 3 nodullerin %63,7'sinin (n=37), tip 4
nodullerin %91,7'sinin (n=11), tip 5 nodullerin %95,8'inin (N=92) ve tip 6
nodullerin %100'Unun (n=14) malign oldugu tespit edilmigtir (p<0,001).

ince igne aspirasyon biyopsisi (1iAB), tiroid nodiillerinin malignite
acisindan guvenilir bir sekilde degerlendirilmesini saglayan minimal invaziv
bir ydntemdir. Yiiksek dogruluk oranlarina ragmen, iiAB'nin yanlis negatiflik
veya belirsiz sonug gibi tanisal sinirlamalari bulunmakta ve bu durum ek test
veya takip gerektirebilmektedir. Bu nedenle, iiAB’nin daha etkili kullanimi igin
yeni tekniklerin gelistiriimesine ve tani rehberlerinin guncellenmesine ihtiyag
vardir.

Anahtar kelimeler: Bethesta, iiAB, Tiroid Nodiilleri, Ultrasonografi
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VIlIl. SUMMARY

Evaluation of Thyroid Nodules through Ultrasound, Fine Needle
Aspiration Biopsy and Pathology Reports: A Retrospective Review of
Diagnostic Accuracy and Therapeutic Management

The aim of our study is to investigate and reveal the relationship between
ultrasound, fine needle aspiration biopsy (FNAB) and pathology results of
thyroid nodules.

Patients who underwent total thyroidectomy between 01.01.2019 and
01.11.2023 at Celal Bayar University General Surgery Clinic were
retrospectively evaluated in our study. Patients over 18 years of age who had
undergone detailed preoperative thyroid ultrasound imaging, FNAB and total
thyroidectomy were included in the present study. Ultrasound imaging and
FNAB samples were obtained by the Radiology Department and analysis of
the biopsy and surgical specimens were done by the Pathology Department.

Of these 336 patients, 74.7% (n=251) were female and 25.3% (n=85)
were male. The average age was 49.24 years (19- 81). While the oldest
patient was 81 years old, the youngest patient was 18 years old. According to
the examination of the distribution of the patients' nodules by using the
Bethesda classification system, 39% (n=59) of type 1, 20% (n=100) of type 2,
63.7% (n=37) of type 3, 91.7% (n=11) of type 4, 95.8% (n=92) of type 5 and
100% (n=14) of type 6 nodules were malignant, respectively (p<0.001).

FNAB is minimally invasive method that provides reliable assessment of
thyroid nodules for malignancy. Despite its high accuracy rates, FNAB has
diagnostic limitations such as false negative or indeterminate results which
may require additional testing or follow-up. Therefore, new techniques need
to be developed and new diagnostic guidelines need to be updated for more
effective use of FNAB.

Keywords: Bethesda, FNAB, Thyroid Nodules, Ultrasonography
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