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OZET

Amag: Tiroid nodulleri cok sik gortlmesine karsin, tiroid maligniteleri nadirdir
ve tum malign neoplazmlarin %1 olusturur. Tiroid glandinda nodul tespit edildiginde
esas problem; nodulin benign/malign ayrimini yapmak ve gereksiz cerrahi
girisimleri dnlemektir. Bu prospektif calismanin amaci, klinigimizde tiroid nodull
nedeniyle ameliyat planlanan hastalarda ultrasonografik 0Ozelliklerin malignite
acisindan degerlendirerek [IAB ve ameliyat endikasyonlarini belirlemektir.

Gere¢ ve Yontem: Ekim 2010 - mart 2012 doneminde tiroid nodulu
nedeniyle ameliyat karari verilen hastalar calismaya dahil edildi. Ameliyat 6ncesi
nukleer tip uzmani tarafindan ultrasonografik olarak noduillerin boyut, i¢ yapi,
ekojenite, halo varligi, kanlanma paterni, kapsille yakinligi, kenar dizeni,
kalsifikasyon varligi ve tiroidit bulgulari agisindan degerlendirildi ve 6zel hazirlanmig
forma kaydedildi. Bunun diginda hastalarin demografik verileri, tiroid fonksiyon
testleri, iIAB sonuclari, uygulanan cerrahi islem tiirleri kayda alindi. Mevcut veriler
nodul bazinda malign ve benign olmak Uzere iki grup arasinda karsilastirilarak,
kriterlerin sensitivitesi ve spesifitesi hesaplandi.

Sonuglar: Calismaya dahil edilen 73 hastanin toplam 147 tiroid nodula (bir
hastada en fazla 3 nodull kaydedilerek) degerlendirildi. Final patoloji sonuclarina
gore noduller 2 gruba ayrildi: 20 malign ve 127 benign. Degerlendirilen 147 nodilin
72ne [IAB uygulandi: 8 — malign, 20 — sipheli, 44 nodil — benign veya
nondiagnostik olarak raporlandi. 50 hastaya bilateral total tiroidektomi, 23 hastaya
tek tarafli total tiroidektomi gergeklegtirildi. Piyeslerin patolojik incelenmesi
dizenlenen form ve tiroid haritasinda kaydedilen tim nodiilleri kapsayacak sekilde
yapildi. 5 hastada ameliyat 6ncesi saptanamayan 0.2-0.4 cm boyutlarinda insidental
karsinoma odaklari saptandi.

Degerlendigimiz ultrasonografik kriterler arasinda nodul kenar dizeni ile
malignite arasinda istatiksel anlamli korelasyon izlendi ve bu kriterin sensitivitesi
%50, spesifitesi %72 ve negatif prediktif degeri %91 olarak hesaplandi. Nodilin
tiroid kapsuliine yakinhgi ile malignite arasinda anlaml bir iligki saptandi. Spesifitesi
%76 ve negatif prediktif dederi %90 olarak hesaplandi. Bu sonuglara gore
intraglandiler yerlesimli tiroid nodullerinin - malign olma riski %10 olarak
hesaplanabilir. Calisma sonucunda tiroid nodulinde mikrokalsifikasyon varhigi ile
malignite arasinda kuvvetli korelasyon saptandi. Nodilde mikrokalsifikasyon
varliginin negatif prediktif degeri %92 olarak hesaplandi. Literatlr sonuglari ile
uyumlu olan bu sonu¢ malignite riski agisindan anlamli bir bulgu olarak
degerlendirildi. Taller then wide (genisliginden daha uzun) nodul 6zelligi ile malignite
arasi iligki arastirildiginda spesifite %93, sensitivite %30 ve negatif prediktif deger
%89 olarak hesaplandi. Bu sonuglar ile taller then wide olarak adlandirilan noddl
gOruntisunun malignite tahmininde énemli rol oynadidi degerlendiriimektedir.

Tartisma ve Cikarim: Tiroid maligniteleri cerrahi olarak basari ile tedavi
edilebilmekte ve oldukga ylksek sag kalim oranlari saglanmaktadir. Bununla birlikte
malignite suphesi nedeniyle gereksiz cerrahi oranlari da oldukga yuksektir. Mevcut
c¢alismamizin sonucunda 06zellikle nodul kenar dizeni, nodulin tiroid kapsuiline
yakinligi, mikrokalsifikasyon varligi ve taller then wide 6zelligi malignite acisindan
anlamh bulunmustur. Bu kriterlerin tiroid noddllerinin takibinde ve cerrahi karari
sirasinda degerlendiriimesi onemli olacaktir. Mevcut ¢alismanin devaminda daha
fazla hasta ve nodull sayisi ile cerrahi kararinin verilmesinde bir skorlama sisteminin
geligtirilebilecegi degerlendiriimektedir.



SUMMARY

Contrary to the frequent occurrence of nodular thyroid neoplasms,
malignancies of thyroid gland are rare and make up 1%from all malignancies. After
detetction nodule of thyroid gland, the main objective is the determination of
malignancy and prevention of unnecessary surgical treatment.

The aims of this study are the evaluation ultrasonografic and intraoperative
criteria of malignancy in patients with thyroid noduls and define the criteria for FNA
and surgery.

Materials and methods: following the decision of surgery for the patients
with thyroid nodules in October 2010 — March 2012, they were included in this stady.
Were carried out the preoperative ultrasound mapping of thyroid and structure of
nodule, echogenity, availability of halo, the index of blood supply, the proximity of
the capsule, availability of calsifications, number and size of nodules, taller than
wide presence was recorded in a specially prepeared forms. In addition have been
recorded demographic data of patients, the results of functional tests, FNA biopsy
results and surgical approach applied. These data were compared on the basis of
determining malignant or benign nodules, calculated sensitivity, spesitivity and
predictiv ratio of criteria.

Results: 73 patients and 147 nodules were evaluated. Final pathology
results were divided into 2 groups: 20 malignant, 127 benign nodules. In 75 of the
147 cases reviewed was used FNA biopsy: 8 — malignant, 37 — benign, 20 —
suspecious and 9 of them are nondiagnostic. For 50 of patients — bilateral total
thyroidectomy, for 23 — one-sided total thyroidectomy was performed. Pathological
examination of the spasimens covered all the nodules recorded in the form. In the 5
patients was detected incidentally carcinoma focuses 0.2-0.4 cm in size, not
identified before the operation.

Between the ultrasound criteria of the edges of the nodule and malignancy
was determined the significant statistical correlation and was calculated
50%sensitivity; 72%specificity; 91%negative predictiv ratio. Was determined the
significant correlation between proximity of the nodule to the capsule of the thyroid
gland and malignancy. Was calculated 70%sensitivity and 90%negative predictiv
ratio. According to these results the risk of malignancy in the intraglandular located
nodule was calculated as 10%. At the end of the study was determined the strong
correlation between the availability of calcifications in the thyroid nodule and
malignancy. The negative predictive ratio of availability of calcifications in the thyroid
nodule was calculated as 92%. These results are consistent with previous findings
and were evaluated as a significant risk of malignancy.

Exploring the correlation between ‘Taller than wide caractheristic of nodules
and malignancy and was calculated the 93%specifity, 89%negative predictive ratio
and 30%sensitivity.

Discussion and conclusion: Thyroid malignancies can be treated
successfully by surgery and provides a very high survival rates. However, the rates
of unnecessary surgery due to suspected malignancy are quite high. As a result of
the present study, espesally nodule border order, proximity to the capsule of the
thyroid gland, the presence of microcalcifications and taller then wide feature was
significant for malignancy. These criteria will be important for decision for surgical
evaluation and during monitoring of thyroid nodules. The rest part of present study
shows the improvement opportunities of a scoring system by using more number of
patients and monitored nodules and surgical decisions made for them.
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1. GIRIS VE AMAG

Erigkinlerde tiroid nodulleri, palpasyonla %4-8, ultrasonografiyle (US)
%10-41, otopsi olgularinda ise %50 oraninda gosterilmistir (43,44,61). Bas
ve boyun bodlgesine yapilan US, bilgisayarli tomografi (BT) ve manyetik
rezonans goruntileme (MRG) incelemelerinin artmasiyla palpe edilemeyen
tiroid nodull saptama orani da artmistir (51).Artan insidans ile birlikte tiroid
nodullerinin yonetimi de zorlagmistir. Tiroid nodullerinin benign ve malign
ayrimi ongorilebilmesi gereksiz 1IAB ve cerrahi islemlerinin dnlenmesi
acgisindan o6nemlidir (1). Klinik olarak risk faktéri (aile ve bas-boyuna
radyasyon oOykusu, sert ve hizli buylyen nodul, kord vokal paralizisi,
blyimuls lenf nodu, komsu yapilara fiksasyon gibi) olan olgularda [IAB ve
cerrahi karari vermek daha kolaydir. Ancak higbir risk faktori bulunmayan
olgularda ve 6zellikle multinodiiler guatr (MNG) olgularinda iiAB icin nodiil
secimi 6nemli bir glclik olarak karsimiza ¢ikmaktadir (35,47). Tiroid
nodullerinin benign-malign ayiriminda birgok ¢alisma sonucunda solid yapi,
kalsifikasyon, hipoekojenite, duzensiz sinirlar ve periferal halonun
bulunmayisi gibi US bulgulari tanimlanmistir (51,53). Bazi ¢alismalar bu
bulgularin birden fazlasinin varhdinin tanisal dogruluk oranini arttirdigini
bildirmektedir. Ancak benign ve malign US bulgularinin karistigi, US’nin
yalnizca tiroidde var olan lezyonu gostermede ve solid-kistik ayirimi
yapmada kullaniimasi gerektigini destekleyen c¢alismalar da dikkati
cekmektedir (50). US bulgularinin tam bilinmemesi ve bazen karisabilmesi
dzellkle MNG'li olgularda [IAB sirasinda nodil segiminde zorluk

olusturmaktadir.

Bu prospektif ¢calismanin amaci, klinigimizde tiroid noduli nedeniyle
ameliyat planlanan hastalarin ultrasonografi, iIAB ve final patoloji sonuglarini
karsilagtirarak ameliyat kararinda ultrasonografi  bulgularinin  rolunu

belirlemektir.



2. GENEL BILGILER

2.1. TARIHGE

Tiroid bezi italyanlar tarafindan ilk kez Rénesans ddneminde
tanimlanmistir. Guatr hastali§i ise M.O 2700 vyillarinda dahi bilinmekteydi.
Leonardo De Vinci tiroid bezini gizimlerinde, larinksin iki tarafindan bulunan
iki ayr1 bez olarak gostermigtir. Tiroid bezini ilk olarak 1656 yilinda Thomas
Wharton, “Adenographia” isimli eserinde tanimlamistir. Bartholomeus
Eustachius tiroid bezini daha onceki bir zaman diliminde tanimlamis
olmasina ragmen, yaptigi bu ¢alisma 18. yuzyila kadar basiimamigtir. 1619
yiinda Hieronymus Fabricius guatrin tiroid bezinden kaynaklandigini
belirtmistir. Albert von Haller 1776 yilinda tiroid bezini damarsiz bir bez olarak

tanimlamistir (18). Graves 1835 yilinda tirotoksikozisi tanimlamistir.

Henry Plummer 1912 yilinda soliter sicak nodulun hipertiroidiye sebep
oldugunu aciklamistir ve bu hastaliga Plummer ismi verilmistir (9). Tiroid
cerrahisi onceleri yuksek mortalite ve komplikasyon riski nedeniyle tehlikeli
gOrulmustir. Buna ragmen M.S. 952 senesinde Albucasis adindaki Fasli
hekim ilk tiroidektomiyi gerceklestirmeyi basarmistir. ik cerrahi girisimlerden
birini 1170 yilinda Roger Frugardi basarmistir. Tibbi tedaviye cevap
vermeyen hastalarda, guatr dokusu iginden 2 seton gegirilmis ve bunlar guatr
parcalanip ayrilana kadar ginde 2 defa sikistiriimis, sonrasinda yaraya
yakici toz dokulup iyilesmeye birakiimistir. Daha 6ncesinde yapilan tum bu
calismalara ragmen tiroid cerrahisi 19. Yuzyilin ortalarina kadar tehlikeli

olmaya devam etmigstir, mortalite orani %40’in Uzerinde seyretmistir (8,9).

iki 6nemli tiroid cerrahi Emil Theodor Kocher (1841-1917) ve C.A
Theodor Billroth (1829-1894) binlerce tiroid ameliyati yapmiglardir. Bu
ameliyatlarda basari orani oncekilere gore belirgin oranda yukselmigtir.



Hastalarin daha uzun sure yasamalari, daha 6nce fark edilmeyen bazi klinik
sonuglari ortaya c¢ikarmigtir. Total tiroidektomi operasyonundan sonra
hastalarda miksddem ve kretenizm bulgulari goralmugtur; bulgularin
cocuklarda daha dikkat cekici oldugu gorulmugtur. Kocher bu bulgular
cachexia strumupriva olarak adlandirmigtir ve bunu trakeye yapilan operatif
travmanin asfiksiye neden olmasina baglamistir. 1909 yilinda Kocher tiroid
bezinin fizyolojisi, patolojisi ve cerrahisi Uzerine yaptigi c¢alismalarindan
dolayr Nobel o6dulini kazanmistir. Felix Semon, miksddemin tiroid
fonksiyonunun kaybina bagh oldugunu belirtmigtir. Victor Horsley de
maymunlar Uzerinde yaptigi galismalarda Felix Semon’un dogrulugunu
kanitlamistir. George Murray hazirladigi koyun tiroidinden elde edilen
ekstresini subkutan bir hastasina enjekte ederek miksédemi ilk defa basariyla
tedavi etmistir. Daha sonraki yil Edward Fox agiz yoluyla alinan yarim koyun
tiroidinin ayni etkiyi sagladini gostermistir. 1943 senesinde tiroid hormon
sekresyonunu inhibe eden tiyolre ve tiyouracilin  kullaniimaya
baslanmasindan sonra, Francis Moore, Oliver Cope ve Howard Means 35

tane basaril tiroidektomi operasyonunu guvenle gergeklestirmislerdir (11,12).

2.2. ANATOMI

Tiroid ortalama 15-20 gr agirhginda bir bezdir. Krikoid kartilaj
inferiorunda isthmusla birlesen, midtiroid kartilaj seviyesine kadar uzanan iki
lateral lobdan olusmustur. 1. ve 4. trakea halkalari arasinda yerlesmistir.
Tiroid operasyonu gegciren hastalarin %50’sinde tiroglossal kanal distalinden
gelisen piramidal lob bulunmaktadir. Bez 4 cm boyunda, 2 cm genigliginde,
20-40 mm  kalinhgindadir 17,18. Lateralde karotid kilifina ve
sternokleidomastoid kasa, dnde strap kaslara (sternohyoid, sternothyroid ve
omohyoid Ust parcasi) komsudur. Ust trakeal halkalar ve larinksin
anterolateral pargasi ile gevrilidir. Her bir tiroid lobunu trake ve 6zofagusla
medialden, carotis kilifi ile posteriordan, sternohyoid, sternocleidomastoid ve

sternothyroid kaslariyla lateral ve anteriordan ayiran bir kat mevcuttur



(17,18,19,20). Tiroid trakeye yapismis ve larinksten ayrilmistir. Yutkunma
sirasinda larinksin elevasyonu ile beraber yukari hareket eder. Tiroid
pretrakeal fasyanin 6n ve arka yapraklara ayriimasindan olusan gevsek bir
bad dokusu tarafindan sarilir. Gergek kapsulu tiroide sikica yapisiktir; doku
icine psodolobuller olusturan, septalari uzanan ince fibroz bir tabakadir
(17,18).
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Fig. 324, Shape and position of the thyroid gland in relation
to the trachea and larynx. The thyroid gland in this specimen
congins»a m_idd!e_ _(_pyramidal)_ lobe which extends to q'le

Sekil 2.1. a) Hyoid kemik, larinks, tiroid bezi ve trakeanin Ust kismi. Tiroid
bezinin orta (piramidal) lobu median tirohyoid ligamana kadar uzan

maktadir. b) Tiroid bezinin sekli ve trakea ile larinkse gore pozisyonu.

Tiroidin Yapisi: Mikroskopi: Tiroid 20-40 folikilden olusan lobullere
bélinmustlr. Yaklasik olarak 3x106 folikil vardir. Folikul sferik sekillidir ve
ortalama 30 mikron g¢apindadir. Folikil kubik epitel ile ¢evrilidir, merkezinde
epitel hdcrelerden salinan kolloid igerir. Epitel hucreleri TSH etkisi altinda
kolloid salgilarlar (17,18). Tiroidin ikinci bir sekretuar hicre grubu da C
hucreleri ya da parafolikiler hucrelerdir; kalsitonin igerirler ve salgilarlar. Ayri
ayri hucreler seklinde veya intrafollikller stromada kilgluk gruplar halinde

bulunurlar. Tiroid Ust pollerinde yerlesmislerdir ve noéroektodermal hucre



kokenlidirler. Ultimorbranchial govdeden orjin alir ve Pearse tarafindan tarif
edilen APUD serisinin bir pargasidir (17,18).

Tiroidin sinirleri: Sempatik innervasyonu sUperior ve orta servikal
sempatik gangliyondan gelir, kan damarlar ile beraber gider ve vazomotor
gorevleri vardir. Parasempatik lifler vagustan laringeal sinirin dallari olarak

gelirler.

Laringeal sinirler: Tiroid bezi ile rekurren laringeal sinir arasinda siki
bir iligki vardir. Rekurren sinirin gesitli varyasyonlari vardir. Rekurren laringeal
sinir larinksin intrinsik kaslarinin innervasyonunu saglar; eger bir taraf
hasarlanirsa, ipsilateral vokal kord paralizisine neden olur. Benzer olarak
superior laringeal sinirin eksternal dali krikotiroid kasi innerve eder; bu da
tiroid cerrahisi sirasinda risk altindadir. Sinirin zarar gormesi ile fonksiyonda
bozukluk ortaya c¢ikar (17,18). Reklrren laringeal sinir vagustan orjinini alir.
Sag tarafta rekurren sinir, vagusun subklavian arterinin ilk kismini
caprazlandigi yerden orjinini alir. Sinir subklavian arterin altindan dolanir ve
krikotriod kasa posteriordan larinkse, cricoid kartilaj seviyesinden girmek
Uzere hafif oblik olarak yukari ¢ikar. Sol rektrren sinir vagustan aortik arkusu
gecerken dallanir ve ligamentum arteriosumun arkasindan dolanir, medialde

trakeodOzofajial araliktan yukari ¢ikar, larinkse girer (17,18).

Nonreklrren sinir: %1’i nonreklrren olabilir. Sag subklavien arter
anomalisi ile birlikte, nadiren de sol tarafta dekstrokardi veya situs inversus

ile beraber gorulebilir.

Bu durumlarda sinir vagustan direkt olarak larinkse siklikla, superior

tiroid damarlarla girer ve damarlarin baglanmasi sirasinda risk altindadir.

Superior laringeal sinir, kafa tabanina yakin vagustan ayrilir, karotis
damarlarinin medialinden agag iner. Hyoid kemik hizasindan 2 dala ayrilir. Bir
tanesi supraglottik bdlgeye sensoryel olan internal dal, digeri motor olan
eksternal dalidir. Eksternal dali inferior konstriktor kasin lateralinde seyreder

ve krikotiroid kasi innerve etmek Uzere agagiya iner. Bu kas vokal kord gerilimi



dizenler ve sesin seviyesini ayarlar (Cernea ve arkadaslarinin siniflamasi).
%21 eksternal dal superior tiroid arteri, tiroid Ust polin asagisinda ¢aprazlar ve

operasyon sirasinda énemli derecede risk altindadir (17,18).

2.3. HISTOLOJI

Embriyolojik olarak gelismesini tamamlayan tiroidi gevreleyen fibroz bir
kapsul vardir. Bu kapsul bez i¢ine septalar gondererek bezde lobulasyonlara
neden olur. Bu lobulasyonlardan her biri, tiroidin temel yapisi olan
folliklllerden olusur. Her lobllde ortalama 2-40 follikll vardir. Erigkin tiroid
yaklasik 3x106 follikdl igerir. Her bir follikdl, i¢i kolloidle dolu bir lumeni
cepecevre saran tek sirall kiiboidal-kolumnar epitel ve bu epiteli cevreleyen
bazal membrandan olusur. Follikil hicresine tirosit adi da verilir. Bir tiroid
follikilinde esas olarak Ug¢ tip hicre vardir. Bunlar; hem follikiler limen hem
de bazal membranla iliskide olan normal follikil hicresi ve oksifilik hlcreler
(Hurthle) ve lumenle iliskide olmayan ancak bazal membranla iliskide olan
parafolliktler hicrelerdir. Bu hlicrelere ayni zamanda A, B ve C hcreleri adi
da verilmektedir. A hicresi normal follikil hucresi olup (tirosit) tiroid
hormonlarinin yapim ve salinmasindan sorumludur ve TSH hormonunun
etkisi altindadir. B hicresi (Askanazy hucresi, onkosit, Hurthle hicresi) ¢ok
miktarda serotonin toplamaktadir, TSH reseptorl icerip tiroglobulin sentezi
yapabilmesine karsin fonksiyonu tam olarak bilinmemektedir. C hucresi
(parafollikller hlcre) esas olarak tirokalsitonin hormonunun yapim ve
salinmasindan sorumludur ve TSH’nin kontrolinde degildir. APUD (amin

precursor uptake decarboxylase) sisteminin de bir parcasidir (32).

2.4. TIROID FizYOLOJisi

Tiroid insan organizmasinda metabolizma hizi Uzerinde blyuk etkisi

olan iki hormon salgilar. Tiroksin (T4) ve triodotironin (T3), ayrica kalsiyum



metabolizmasi igin 6nemli olan kalsitonin hormonunu salgilar. Tiroid
sekresyonu baslica hipofiz 6n lobundan salgilanan Tiroid Stimulan Hormon
(TSH) tarafindan kontrol edilir (12). Tiroid hormonlarinin yapimi tamamen
gastrointestinal yolla alinan eksojen iyotun varligina baghdir. Diyetle alinan
miktari da su ve topraktaki iyot oranina baglhdir. Normal tiroksin yapimi igin
haftada 1 mg., yilda 52 mg. iyota gereksinim vardir (13). Tiroid bezi ¢ok
sayida kapali folliktllerden olusur. Follikillerin igini dolduran kolloidin baslica
maddesi, molekulu i¢inde tiroid hormonlarini da tutan buayuk bir glikoprotein

olan tiroglobulindir (2,13).

Gastrointestinal yolla alinan iyot iyodur halinde ekstraselliler
mesafeye gecer. Bunun 4/5'i idrarla atilir. Kalan 1/5’i secici olarak tiroid bezi
tarafindan tutulur. Tiroid hucrelerinin bazal membrani iyodurt hucre icine
tagslyan 6zel bir yetenege sahiptir. Buna iyot tutulmasi denir (13). Iyodur
pompasi denen ve aktif olup eneriji isteyen bir mekanizmayla da tasinir. En
onemli tasima yolu iyodir pompasidir. TSH, follikil hicresi zarinda bulunan
ATPaz enzimini aktive eder, bu enzim ATP’den 3’-5'cyclic AMP ve enerji
olusturur. Bu enerji iyodurtn hicre igine aktif tasinmasinda kullanilir (13,14).
Quabaine ATPaz enzimini inhibe ederek tiroid icinde iyodir tasinmasina
olumsuz etki yapar. Anoksia, siyanur, florir ve dicumarol’de iyodur
tasinmasina olumsuz etki yapar. Tiroid hicrelerinin endoplazmik retikulum ve
golgi apareylerinde 660.000 mol agirliginda olan tiroglobulin yapilir. Her
tiroglobulin molekuld 140 tirozin aminoasiti igerir. Bu aminoasitler, tiroid

hormonlarini olusturmak Uzere iyotla birlesen baslica substratlardir (14).

Tiroid hormonlarinin sentezinde ilk dnemli asama iyodur iyonlarinin
oksidasyonudur. Iyodun oksidasyonu follikiil hiicresi mikrozomlarinda
bulunan peroksidaz ile saglanir. Béylece elementel iyot olusur. ikinci dnemli
asama tiroglobulinin iyotla birlesmesi yani organifikasyonudur. Elementel iyot
TSH eftkisi ile, tiroglobulin moleklline peptid ile bagh olan tirozinin benzen
halkasindaki 3 nolu karbon (C) atomuna baglanir ve monoiodotirionini (MIT)
olusturur. Sonra 5 nolu C atomuna bir iyot daha baglanir ve diiyototironin

(DIT) olugsur husule gelir. Okside iyodun tirozine baglanmasi ¢ok yavas



seyreder, ancak tiroid hucreleri icinde bulunan iyodinaz enzimi baglanma
isleminin birkag saniye ya da dakika icinde tamamlanmasini saglar. ki
molekul DIT’in tiroglobuline bagh sekilde ciftlesmesi tiroksini (T4) olusturur.

Monoiodotiroininin DIT ile birlesmesi triiodotironini (T3) meydana getirir.

T3 periferik dokuda T4Gn &5 nolu C atomundaki iyodun
deiodinizasyonu ile de olusur. Meydana gelen T3 ve T4 tiroglobulinde
depolanir. Bu depo vicudun 1-3 aylik hormon gereksimini karsilamaya
yeterlidir. Tiroid glandindan salgilanan hormonlarin yaklasik %901 tiroksin,
%10’u da triiodotironindir. Guinde ortalama 90 mikrogram T4, 40
mikrogramda T3 dokulara sunulur. T3 ve T4’lUn tiroglobulinden ayriimasi,
proteaz enzimleri vasitasi ile olugur. Tiroglobulinin hidrolizi aninda ortaya
cikan iyodlanmig tirozinler, mikrozomlar iginde bulunan lodotirozin
dehalogenaz enzimi tarafindan iyotundan ayrilir. Bu iyodurlerin bir kismi
tekrar organik baglanmaya girer; geri kalan kismi da bezden kaybedilir. Buna

iyodur akmasi denir (13).

100 ml plazmada yaklasik 4-11 mikrogram T4, 0.1-0.2 mikrogram T3
bulunur. T4’Un %0.5’i serbest halde bulunur; dolayisiyle plazmadaki serbest
T3 miktari, serbest T4'ten ¢ok fazladir. Tiroid hormonlarinin plazmada
serbest halde bulunanlari vicud uzerinde etkilidir. En belli bagli etkisi oksijen
kullanimini  uyarmasidir; kalorijenik etki. Cok miktarda tiroid hormonu
salgillarsa metabolizma hizi normalin 60-100 kati kadar yukselebilir.
Besinlerin eneriji icin kullanimi hizlanir. Proteinin katabolizma hizi arttigi gibi
sentez hizi da artar. Geng sahislarda buyime c¢ok hizlanir. MSS’nin
gelismesi igin tiroksin gereklidir. Tiroksin, vicudun insuline kargi hassasiyetini

azaltir ve insulin yikimini hizlandirir (7).

T3 ve T4Un intraselliler baglantt yeri DNA, muhtemelen de
mitokondrial DNA'dir. Bu hormonlarin etkisi ile mitokondrilerin hem sayisi
hem de cristalar artar. Bu yluzden de tiroid hormonlarinin etkisi pekgok
dokunun metabolik aktivitesi artmaktadir (16,17). Protein sentezinin artmasi,

ilk dénemde translasyon sisteminin uyariimasindan dolayr ribozomlar



tarafindan protein olusumunun arttinimasindan, gunler sonra olusan ikinci
donemde ise yeni genler tarafindan RNA sentezinin artmasi, yani

transkripsiyon sisteminin uyariimasindan dolayidir (13).

2.4.1. Tiroid Hormon Salgilanmasinin Diuzenlenmesi

TSH, hipofiz 6n lobunda bazofil hicrelerden salgilanan bir hormondur.
28.000 mol. arah@inda bir glikoproteindir. TSH tiroid hicrelerinin bazal
ylzeyindeki 6zgin TSH reseptorleriyle birlesir. Bu, membranda adenil siklazi
aktive eder; o da hucrede cyclic AMP olusumunu saglar; cyclic AMP, cyclic
AMP’ye bagimli protein kinazlar aktive ederek proteinlerin fosforilasyonunu
saglar. Boylece tiroid hucrelerinin tim enzim sistemlerini uyarir ve ikincil

messenger olarak goérev yapar (2,12,18).

TSH salgisi hipotalamustan salgilanan Tirotropin Serbestlestirici
Hormon (TRH) ile saglanir. TRF proflutamyl-histidyl-proline amide
yapisinda olan bir tripeptittir. TRF hipofizin median eminensindeki sinir
uclarindan salgilanarak, hipotalamik-hipofizer portal ven sistemi icinde
hipofiz 6n lobuna ulasir. TRF hipofiz 6n lobu hicrelerini dogrudan uyararak
tiroid stimtlan hormon yapimini artirir. Hipotalamustan hipofize gelen portal
sistem tam olarak bloke edildigi zaman; hipofizin TSH salgisi ¢ok azalir
fakat 0’a dusmez (13).

Hipotalamus, hipofiz 6n lobunun tiroid stimilan hormon sekresyonunu
inhibe edebilir. Bu etki ayni zamanda blyime hormonu sekresyonunu da
inhibe eden somatostatin salgisiyla gergeklesir. Fakat somatostatin’in tim
tiroid kontrol sistemindeki roli bilinmemektedir. Vicut sivilarinda tiroid
hormonunun artmasi, hipofiz 6n lobundan TSH salgilanmasini azaltir. Tiroid
hormonu sekresyonu normalin 1.75 kati oldugu zaman TSH salgilanmasi

genellikle O’a iner.



2.4.2. Nodiillerin Olugsumu

Tiroid glandinda gérulen hiperplazi, hipertrofi ve invollzyonlar aktivite
ve inaktivite fazlarinin siklik seklinde gértlmesiyle ortaya c¢ikarlar ve mutlaka

glandda hastalik derecesinde degisiklige neden olmazlar.

Guatr, tiroid glandinin diffiz ya da nodiiller geniglemesidir. Genellikle
guatr olusumu, iyot eksikligi veya hormonogenez kusurlari sonucu dolasan
kandaki efektif hormon yetersizligi, guatrojen ajanlar, tirotropin yapiminin
artmasi gibi nedenlere baglidir. Yani gland, 6tiroid durumunu koruyabilmek
icin aktivite ve kitlesini arttirmaktadir. Dolasimdaki immun faktérlerde tiroid
hicrelerinin genigleme ve c¢ogalmasinda etkili olabilirler. Basit nontoksit
guatrlarda patolojik olarak hiperplazi, kolloid birikimi ve nodullesme safhalari
gorular (7,19).

Bazi fizyolojik ve patolojik stimuluslara kargi tiroid glandinda hipertrofi
meydana gelir. Esasen de hipertrofi epitelyal hiperplaziden ibarettir. Bu
safhada daha cok tiroid hormonu yapmak igin gland, hiperemik ve diffliz
olarak gelismis bir hal alir. Bu safhada nodillesme yoktur. Hicrelerin boyu
diz veya algak kuboidal yapidan ylksek kolumnar yapiya kadar artis
gOsterebilir. Basit hiperplazide gorilen bu degisiklikler, follikUllerin [imeninde
daralma veya kolloid iceriginde azalmaya yol acgar. Nukleuslar genigler,
hiperkromatik hale gelir. Stromada follikillere paralel bir artisin olmadigi
durumlarda, hiperplastik follikil huacreleri follikil IGmenine dogru cikint
yaparlar. Bu ¢ikintilarin gogunun organize vaskuler uzantilari olmadigindan,

gercek papiller neoplazilerden ayirmak gercekten gugtar (5,19,20).

Hiperplaziye yol agan stimulus ortadan kalktigi zaman veya hastaya
farmakolojik iyot verildigi zaman glandda involusyon gorulur. Eger involisyon
batin glandda ayni duzeyde meydana gelirse gland eski normal haline
doner. Eger glandda normalin Otesinde bir gerileme ortaya cikarsa
(Hiperinvolusyon) diffiz kolloidal guatr meydana gelir. Hlcre sayisi azalir.
Follikul epitel hucreleri kiboidal hatta diz hale gelirler. Follikilun buyuklugu

ve kolloid kapsami artar. Hiperinvoliusyona ugramis tiroid dokusunun
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mikroskobik gorinimuinde, kolloidle dolu yassi follikil epitel hucreleriyle
cevrili buyuk follikller gorular. Buna follikullerin “ekshaustion” atrofisi denir.

Gland bu safhada da halen noduler degildir.

invollisyon olay! glandda yer yer meydana gelir, aralarinda daha aktif
tiroid folliktlleri bulunursa, noduler kolloidal guatr meydana gelir. Bazen
follikll epitel hicrelerinde nedeni tam olarak bilinmeyen bir mekanizmayla
degisik tiplerde Ilokalize hiperplazi olugabilir. Bodylece adenomatoz
hiperplaziler ve noduller ortaya ¢ikar. Bu sirada konnektif doku yapimi da
artar. Bu yeni olusan follikullerin kaynaklandiklari epitel hicre grubuna gore,

blylme ve fonksiyon kapasiteleri ile tirotropine cevaplari farklilik gosterir.

Adenomatbz guatrda, makroskopik ve mikroskopik gdruntuler
hiperplazinin slresi ve derecesine baglidir. Konjenital metabolizma defektine
bagli olarak tiroid hormonlarinin yetmezliginin s6z konusu oldugu hastalarda,
TSH stimilasyonu devamli olacagindan, uzun kolumnar epitel hicrelerinin
olusturdugu c¢ok az kolloid igeren kuguk folliktller bulunur ve diffiz hiperplazi
meydana gelir. Cocuklarda goérilen guatrlarin ¢gogu bu nedenle ortaya ¢ikar
(16). Endemik guatr alanlarinda iyot yetmezligine bagh olarak az siddette ve
aralikhh  TSH stimulasyonu ile siklikla invollisyonel, hiperinvoliisonel ve

dejeneratif degisiklikler ortaya gikar.

Adenomatoz guatrlarin ileri donemlerinde glandda nodulasyon klinik
ve makroskopik olarak gercek neoplazmalara buylk benzerlikler gosterir.
Tumor nodulleri genellikle soliterdir. Histolojik olarak daha homojendirler ve

cevre dokulara daha fazla baski yaparlar (21).

Egder nodul hacreleri yapi olarak tiroid hucrelerine ¢ok benzerlik
gOsterirlerse, iyot transportu icin ylksek kapasiteye sahipse ve hormon
yapma yetenegi varsa sicak veya toksik nodul olusur. Eger epitel hicreleri
zayif fonksiyon gosterirlerse soguk noduil olusur (2,16). Yapilan teorik ve
deneysel ¢alismalarda adenomat6z guatr ve tiroid kanseri olusumunda ayni
etyolojik rol oynadidi ortaya konulmusgsa da klinik olarak adenomat6z guatr'in

ancak dusuk derecede prekanseroz bir lezyon oldugu bilinmektedir.
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2.5. TANI YONTEMLERI

Noduler guatrli veya tiroidinde nodul bulunan bir hastayla
kargilasildiginda klinisyenin problemi, lezyonun semptomatik, selim veya
habis olup olmadigidir. Tiroid hastasinin muayenesinde dikkatli bir anamnez

ve fizik muayene esastir.

Genellikle ¢cocuk yaglarda timus, tonsillere veya akne tedavisi i¢in bas
ve boyun bolgesine radyasyon uygulamasi buyuk onem tasir. Yaklagik 300
rad Uzerindeki radyasyon dozu karsinojenik etkiye neden olmakta, 2000 rad
uzerindeki dozda ise bu risk, hicre replikasyon mekanizmasinin
destriksiyonu sonucu daha fazla olmak Uzere artmaktadir (52,58,61,62).

Bir erkekteki tiroid noduli kadininkinden, geng bir hastadaki tiroid
nodull yash hastadakinden daha fazla habaset riski tasir (63). Yasl
hastalarda genclere oranla tiroid glandi daha kiguktlir ve noduler guatr
graves’e oranla daha fazladir (34).Belli cografik bolgelerde endemik guatr
daha siktir ve buralarda nodiller daha fazla oranda selimdirler. Klinisyen
tiroid palpe ederken sistematik olarak tek veya daha fazla nodul olup
olmadigini, boyunda LAP olup olmadigini degerlendirmelidir. Tek bir nodulin

habis olma sansi mutinoduler olandan daha fazladir (63).

Tiroid glandinin muayenesinde inspeksiyon, palpasyon ve oskultasyon
birlikte yapilarak glandin genislemesi, nodullerin varhigi ve 6zellikleri, thrill ya
da Gftrimler aragtirilir. Ufirimlerin sistolik olup olmadidi, tek yada iki tarafli

olup olmadigi nemlidir.

Dinya Saglik Orgiti’'niin 1979 yilinda yaptigi siniflamaya gére
inspeksiyonla tiroid glandinin blyime derecesinin degerlendiriimesinde su
kriterler kullaniimaktadir(39):

0 : Nonpalpable; normal gelen tiroid,

1 a : Palpabl; ancak bas tam ekstansiyona getirilse bile gorilemeyen
tiroid,

1 b : Palpabl ve bas ekstansiyona getirildiginde goérulebilen tiroid,
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2 : Bas normal pozisyonda iken gorulebilen tiroid,

3 : Uzaktan fark edilebilen tiroid

Palpasyon tiroid muayenesinin en énemli kismidir. Her iki lobun ve
isthmusun iyi bir sekilde palpasyonu ile glandin boyutlari, buyimenin diffiz
ya da lokalize mi oldugu, simetrik olup olmadigi, nodul bulunup bulunmadig,
trachea’nin itilip itilmedidi, tiroid glandinin intratorasik uzanim gosterip
g6stermedigi boyun cildine fiske olup olmadigi, glandin sert veya yumusak
olup olmadigi saptanabilir. 5 mm. veya daha buyuk tiroid kitleleri tiroid nodulu
dusundurur. Toksik adenomun buyuklugu ile hipertiroidizmn yapmasi arasinda
iliski vardir. Nodulin ¢api 4 cm.’den buyuk ise hipertiroidizm bulgulari vardir.
3 cm.’den kuguk ise hipertiroidizm bulgulari yok denecek kadar azdir (52,47).

Tiroid hastaliklarinda tani i¢in noninvazif olarak tiroid fonksiyon testleri,
ultrasonografi, tiroid sintigrafisi, bilgisayarli tomografi ve manyetik rezonans

gériintiilemeye; minimal invazif ydntem olarak ise 1iAB’ye basvurulabilir.

2.5.1. Biyokimyasal Yontemler
2.5.1.1. Tiroit Fonksiyon Testleri

Tiroidin  fonksiyonel  bozuklugu populasyonda %5  siklikta
gorulmektedir ve yas ilerledikge sikhdi artmaktadir. Tiroid fonksiyonlarini
direkt olarak yansitan en degerli test serum tiroid hormon duizeyi veya doku
hormon konsantrasyonudur (41). Molekuler dizeyde tiroid hormon etkinligi
T3 ile saglanir. Tiroksin baglayan globulin (TBG) konsantrasyonuna gore
degisik degerler elde edilebildiginden total tiroid hormon konsantrasyonu
tiroid fonksiyonunu ¢ogu zaman dogru olarak yansitmaz. Genellikle serbest
hormon duzeyleri ile belirlenir. sTSH ile saptanan hiper ve hipotiroidizmin

derecesini belirlemek igin tiroid hormone duzeylerinin saptanmasi gereklidir.

1 - STSH: Non-izotop immunometrik TSH analizi (STSH) ile
hipertiroidizmdeki en dusuk duzeyden saglikh kimselerdeki konsantrasyona
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kadar olan degerler gosterilebilmektedir. Bu nedenle Amerikan Tiroid
Hastaliklari Toplulugu 1993 yilinda sTSH testini tiroid disfonksiyonu igin tek
tarama testi olarak onermistir. Yuksek duyarhliktaki bu modern analiz teknigi
hipertiroidili hastalardaki suprese dlzeyler ile 6tiroid bireylerdeki normal TSH
duzeylerini guvenilir bir sekilde ayirt edebilip bu teknikle TSH 0,001 mU/lI'ye
kadar duyarli olarak 6lgllebilmektedir. Otiroid durumun sirdiirilmesi, kana
uygun miktarda tiroksin salinimi ve bunun hipofiz tarafindan kontrolline
baghdir (TSH salgisinin artmasi ve azalmasi). Hipotalamushipofiz ekseni
normal ¢alistiyi surece TSH dizeyini tiroid hormonunun hipofizdeki etkinligi
belirler ve bireylerin 6tiroid durumda tutulmasini saglar. Ozellikle FT4
duzeyindeki kuguk bir degisim TSHnin katlanarak artmasina veya
azalmasina neden olur. Tiroid hormonlarinin endojen artislarinda gérilen
duguk TSH direkt olarak hipofizden TSH sekresyonunun inhibisyonuna ve
indirekt olarak da hipotalamik TRH sekresyonunun azalmasina baghdir.
Belirgin hipertiroidili hastalarda TSH duyarli yontemle 6élguldiglinde serum

TSH’sinin baskilandidi belirlenir.

Dolayisiyla  sTSH  hipertiroidizmin ~ tanisini énemli  délglde
kolaylastirmigtir. sTSH, primer hipotiroidizmin ve subklinik hipertiroidizm
tanisinda, tiroid hormon replasman (hipotiroidizm) ve supresyon (benign
guatr ve tiroidektomi yapilmis diferansiye tiroid karsinomu) tedavilerini
degerlendirmede ideal bir testtir. Ancak serum TSH duzeyi her zaman tiroidin
fonksiyonel durumunu dogru olarak yansitmayabilir. Ornegin hiper ya da
hipotiroidizmin tedavisi sirasinda tiroid hormon duzeyleri hizla degistiginden
TSH’nin FT4 ile sabit bir dengeye ulagsmasi uzun surer (bazen 6 aya kadar).
Tiroid hormonlarina direng varsa ve klinik 6tiroid veya hipertiroidili hastalarda,
FT3 konsantrasyonunun yiUkselmis olmasina karsin TSH dizeyi normal ya

da yuksektir (41,42).

Hipertiroidizm, c¢ogu kez artmig TSH salgisi sonucunda
gelismediginden TSH salgisi ve serum TSH dizeyi artmis tiroid hormonu
duzeyleri ile genellikle baskilanmis bulunmaktadir. Klinik olarak tiroid
disfonksiyonu bulunmadigini gosteren en etkin tek laboratuar testi duyarli
TSHdir (sensitive TSH, sTSH). Tiroid disfonksiyon olasihigi klinik olarak
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yuksek olan hastalarda eger hipotiroidizmden slpheleniliyorsa sTSH ve
serbest T4 (FT4), eder hipertiroidizmden slUpheleniliyorsa ek olarak FT3 ya
da total T3 duzeylerinin bilinmesi gereklidir (41,42).

2 - Total T4 (Total Tiroksin): Serum total T4 dlzeyi tiroid fonksiyonunu
gOstermede ¢gogu zaman yetersiz kalmaktadir. Total T4 sadece T4 baglanma

anomalilerini gostermede guvenlidir (41).

3 - Free T4 (Free Tiroksin): Proteine baglanmayan bu fraksiyon
hicrelere girer ve burada T3’e donusur. Ayni zamanda tiroid hormonunun
hipofizdeki negatif feed back etkisini olusturur. Klinik hiper ya da hipotiroidizm
gibi fonksiyonel tiroid hastaligi bulunan ve diger hastaliklarla komplike
olmamis bireylerde, tim FT4 testlerinin tanisal kesinligi %90-100
dolayindadir. FT4 dizeyini hi¢bir yontemle tam ve guvenilir bir sekilde
beliremek muUmkin olamamaktadir. Dolayisiyla hastalar FT4 ile
degerlendirilirken dikkatli olunmahdir (41,42).

4 - Total T3 (Total Triiyodotironin): TT3, proteine bagli ve serbest
T3’den olusur. T3 de en ¢cok TBG'ye baglanir. Ancak TBG duzeyindeki
degisiklikler TT3 degerlerinin de degismesine neden olur. T3 replasman
tedavisindeki hastalarin izlenmesinde de guvenilir bir test degildir, tiroid disi
10 hastaliklarda duzeyi degisebilmektedir. Ancak Graves hastaliginda erken
rekurrensten stipheleniliyorsa TT3, TT4’den daha yararl bir testtir (41,42).

5 - Free T3 (Free Triiyodotironin): FT3'de TBG’ne bagh olarak
degisme c¢ogunlukla yoktur. Muhtemel FT3 degerinin dl¢uldugu indeks daha
glvenilir bir testtir. ideal ve mantiksal olarak yararli testin FT3 olmasi
gerekirdi. Hicbir FT3 testi geregince arastirimamistir. Hatta klinik olarak FT3
ve TT3’den hangisinin daha degerli oldugu konusu da belirgin degildir (41).

2.5.1.2. Tiroit Otoantikorlari

Tiroidin kendi antijenine otoantikor olusturmasi ilk kez 1956 yilinda

Hashimoto tiroiditinde tanimlanmistir (antitiroglobulin antikoru). Otoimmiun
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tiroid hastaliklarinda serumda tiroid otoantikorlarinin varliginin gosteriimesi
baglica tani yontemidir. En sik kullanilanlari antimikrozomal antikor (AMA),
antitiroperoksidaz (TPOAD), antitiroglobulin antikorlari (ATA) ve TSH reseptor
antikorlar (anti-TRAb) dir.

1 - Anti tiroid peroksidaz antikoru (TPO Ab): TPO follikil hlcreleri
icinde yeni sentezlenmis tiroglobulinin follikil [imenine transferini saglayan
vezikullerin yapisinda bulunur. Kronik otoimmun tiroiditli hastalarin %90’dan
fazlasinda pozitiftir. Hashimoto tiroiditinde bu oran %90-100, Graves
hastaliginda ise %65-80 arasindadir. Titrenin yuksek olusu ile tiroid
fonksiyonu arasinda iligki yoktur.

2 - Anti-TSH reseptor antikorlari: Graves hastaliginin otoimmun
patogenezi arastirilirken sonradan TSH reseptoriine karsi gelistigi tespit
edilen bu otoantikorlar onceleri uzun etkili tiroid stimulatoru (Long acting
thyroid stimulator-LATS) olarak isimlendirilmistir. TRAb’nin iki tipi mevcuttur.
Bunlardan tiroid stimile eden antikor (TSAb) ya da tiroid stimulant
imminglobulin (TSI); Graves'li hastalarin %90-95'inde yiiksek saptanir. Tiroid
bloke edici immunglobulin (TBAb) ise gegici neonatal hipotiroidizmi olan

bebeklerin annelerinde en yuksek dlizeyde saptanmaktadir.

3 - Anti tiroglobulin antikoru (TgAb): TgAb otoimmun tiroiditlerin %60-70,
Graves hastaliginda ise %Z20-40 oraninda saptanmaktadir. TPO Ab ile

kiyaslandiginda duyarlihdinin disiik olmasi nedeniyle klinik degeri sinirlidir (41).

2.5.2. Radyolojik Yontemler
2.5.2.1. Direkt Grafi

Tiroid hastaliklarinin ve nodullerinin degerlendiriimesinde fazla bir tani
degeri olmasa da indirekt bulgular yol gosterici olabilir. Herhangi bir nedenle
cekilmis boyun anteroposterior (AP) ve lateral grafilerde opasite artisi veya
posteroanterior akciger grafilerinde retrosternal bolgeye uzanan opasite artigi

guatri akla getirir. Yine tiroid lojundaki yumurta seklinde Kkalsifikasyon
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kalsifiye bir kisti, klguk kalsifikasyonlar ise psammoma cisimciklerini
dugundurebilir. Hava yolunda daralma ve deviasyon da hem anestezist hem

de cerrah igin yol gdsterici olabilir (43).

2.5.2.2. Tiroit Ultrasonografisi

USG, yuksek frekansli ses dalgalarinin kullaniimasi ile olusturulan bir
goruntileme yontemidir ve bu yontemde, sesin farkli dokularda farkli hizda
yayllabilme 6zelliginden faydalanilir. Tiroid USG’si dinamik bir gorintileme
yontemi olup cihazin 6zellikleri ve yapan kiginin deneyimine bagl olmakla
birlikte en fazla bilgi verici radyolojik yontemdir (43). Tiroid, USG olarak her
iki ana karotis arter ve juguler ven arasinda trakeanin On ve yaninda
yerlesmis, USG’nin gri tonlarinda homojen goérinimde ve dizgun sinirlari
olan bir yapi olarak gorulur.

Buyumas tiroid (guatr) denebilmesi icin Amerikan standartlarina goére
kalinhginin 2 cm Gzerinde, Avrupa standartlarina gére 1,7 cm’nin Uzerinde
olmasi gerekir. USG tiroidin boyutlari, volimi ve parankim ozellikleri
hakkinda bilgi verirken; tiroiddeki buyimenin diffuz veya nodullere bagh olup
olmadigini; nodullerin sayilari, boyutlari, eko ozelliklerini; ¢evre dokulara
varsa invazyonu ve boyun lenf digumleri hakkinda bilgi verir.

Endemik guatr bdlgelerinde tiroid noduilleri en sik gorllen
patolojilerdendir. Caplari 3 mm’e kadar olan nodulleri USG saptayabilir.
USG’de tespit edilen noddller, eko yapisina gore solid nodl, kistik nodll ve
mikst yapida nodul olarak Gge ayrilir. Parankim ekosu ile ayni ekoda olan
noduller izoekoik, parankimden daha yuksek ekoda olan noduller hiperekoik,
parankimden daha dusuk ekoda olan noduller hipoekoik, kistik yapida olan
noduller ise ekosuz olup anekoik nodul olarak gorulurler. Gergcek nodullerin
yaninda subakut tiroiditin son evrelerinde ve Hashimoto tiroiditinde oldugu
gibi psddonoduller de gorulebilir. Bunlar sinirlari dizensiz ve parankimden
net ayrilamayan hipoekoik alanlar seklindedir ve dikkat edilmez ise gergek
nodiller ile karistinlabilirler (51). Nodullerin malignbenign ayriminda USG fikir
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verici olabilir. icinde mikropartikiil olan ve solid yapi icermeyen anekoik ve 4
cm’den kiguk nodullerle, genellikle kenarlari dizenli, etrafinda ince hipoekoik
halosu olan noduller benign olarak degerlendirilir. Mikrokalsifikasyon iceren
ve/veya dizensiz kenari olan nodulllerde malignite sansi fazladir. USG’de
malignitenin en onemli bulgusu ise nodulun belirgin olarak ekstratiroidal

uzanim gostermesidir.

Tablo 2.1. Tiroid nodillerinde  benign-malign  ayriminda  kullanilan

ultrasonografik kriterler (51).

OZELLIK BENIGN MALIGN
Nodul ekosu Heperekojen Hipoekojen
Nodul konturlari Dizgln Dizensiz
Periferik halo Dizgln — ince Dizensiz
Mikrokalsifikasyon (%3-5) (%80-90)
Makrokalsifikasyon Var Yok
Distal Enhancement Var Yok
icerigi Koloidal Solit yapi
Cevre doku invazyonu Yok Var
Servikal LAP (met.) Yok Var
Neovaskiilarite tipi Tip-I/1l(periferik) Tip-1l (santral)

2.5.2.3. Renkli Doppler USG

Doppler USG’de ses dalgalarini kullanir, farki damar igindeki
eritrositlerin akimini, damardaki akim hizi ve damar direnci gibi kriterleri de
belirleyebilmesidir. Renkli Doppler USG ile tespit edilebilen tiroid
parankiminde vaskularite artigi Graves hastaliginin akut alevlenme dénemi
veya Hashimoto tiroiditini akla getirirken, psoddonodullerin ayriminda da
yardimci olur. Tiroid nodullerinin vaskularite paterni de malign-benign
ayriminda fikir verici olabilir. Nodullerin vaskuler paterni Lagalle siniflamasina

gore 3’e ayriimigtir.

Tip I akim : Nodulde periferik veya santral vaskllarizasyon yoktur.

Tip Il akim : Vaskularite sadece periferiktir.
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Tip lllakim : Nodulde hem santral hem de periferik vaskularizasyon

vardir.

Malign nodullerde genel olarak tip Il akim vardir. Otonom noduillerin,
papiller karsinomlarin ve follikiler karsinomlarin %90’inda tip Il akim
gorulebilir. Ancak selim nodullerde de bazen tip Il akim gorulebilir. Servikal

lenf nodlarindaki vaskularite artisi da metastaz lehine yorumlanabilir (49).

2.5.2.4. Bilgisayarh Tomografi

BT ozellikle tiroidin konjenital anomalilerini ortaya koymada avantajli
bir tekniktir. Ayrica tiroid kanserlerinin gevre dokulara invazyon derecesinin

belirlenmesinde, retrosternal guatrlarin tanisinda da kullaniimaktadir.

2.5.2.5. Manyetik Rezonans Goruntiileme

MRG’nin de kullanim alanlari BT’'ye benzer. Multiplanar ve genis

gOruntileme saglamasi 6nemli avantajidir (43).

2.5.2.6. Tiroid Sintigrafisi

Sintigrafik gorintileme, radyoaktif maddelerden yayilan isinlarin 6zel
tarayicilar tarafindan algilanip, gesitli sistemlerden gegcirildikten sonra 6zel bir
yazici ile film veya kagit Uzerinde ¢izilen noktaciklar halinde ya da bilgisayar
ekraninda gosterilmesidir. Ozellikle gama kameralarla yapilan iki boyutlu
goruntulemede alinan bilgiler cogu zaman yeterlidir. Tiroid sintigrafisi tiroidin
hem fonksiyonel durumunu hem de morfolojik 6zelliklerini ortaya koymasi
bakimindan o&zellikle hipertiroidi olgularinda vazgecilemeyecek bir tani
aracidir (44,45).
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Tiroid sintigrafisi yorumlanirken; hastanin anamnezinin, tiroid
palpasyonunun, varsa tiroid hormon ve USG sonuglarinin birlikte
degerlendiriimesi en saglikli sonuglari verecektir. Tiroid sintigrafisi; tiroid
fonksiyonunun genel degerlendiriimesi, en blylk ¢api 8 mm ve daha fazla
olan nodullerin fonksiyonel durumunun belirlenmesi, hipertiroidizm nedeninin
belirlenmesi (6zellikle Graves hastaligi ile sicak nodul ayirimi), Basedow-
Graves hastaliginin tanisinda ve izlenmesinde, antitiroid ilag tedavisi géren
hastalarda tiroid aktivitesinin devam edip etmediginin belirlenmesi, sicak
nodullerin otonomi kazanip kazanmadiginin belirlenmesinde, De Quervain
subakut tiroiditinin tanisinda, bezin organifikasyon bozukluklarinda, ektopik
tiroid aranmasinda, retrosternal guatrlarin belirlenmesinde, iyi diferansiye
tiroid karsinomlu hastalarin izlenmesi ve metastazlarin saptanmasinda

kullaniimaktadir.

Nukleer Tip Merkezlerinde tiroid sintigrafisinde genelde Tc-99m, 1-123
ve 1-131 olarak Uu¢ madde kullaniimaktadir. Kullanilacak madde segimi
hastaya ve endikasyona baglidir. Tiroidin goruntilenmesinde kullanilan en
ideal madde 1-123’tlr. Ancak yar1 dmru kisadir ve depolanma sorunu vardir.
[-131 ise hem tani hem de tedavide kullanilabilmektedir. Tiroid sintigrafisinde
en ¢ok kullanilan madde Tc- 99m’dir. Ayrica bazi 6zel durumlarda Gallium-67
(Ga-67) ve Tallium-201 (TI-201) de kullaniimaktadir. TI-201malign ve benign
tiroid noduld ayriminda yardimci olabilir. Normal bir tiroid sintigrafisinde
verilen izotop tiroid parankiminde global olarak 13 homojen bir dagilim
gOsterir. Her iki lob simetrik olup, kelebek kanadi seklinde gorunum verirler.
Her iki lobun birlestigi kisim olan istmus siklikla gorilmez. Yine normal
sintigrafide tutulumda yer yer heterojeniteler izlenebilir(44,45). Noduler
guatrlarda sintigrafi ile elde edilen goéruntuler; soguk (nodul radyoaktif izotopu
hi¢ tutmuyorsa), 1hk (nodul radyoaktif izotopu etraf tiroid dokusu kadar
tutuyorsa) ve sicak (nodul radyoaktif izotopu etraf tiroid dokusundan daha
fazla tutuyorsa) nodul seklinde yorumlanmaktadir. Soguk noduldeki
(hipoaktif) malignite insidansi %6-20’dir. Ihk (normoaktif) noduldeki malignite
insidansi %2- 8'dir. Sicak (hiperaktif) nodulde ise %1-2'dir. Nodul tespit
etmede, 1-131, Tc-99’a goére daha duyarlidir(44,45). Graves (Basedow)
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hastaliginin sintigrafik goranimu tipik olup tutulum homojendir ve global
olarak artmistir. Sintigrafinin bu hastaligin tani ve takibinde 6nemli bir yeri
olup ayrica birlikte olabilecek soguk nodullerin varligini da ortaya
koyabilmektedir (tedavinin seklini degistirebilecedinden 6nemlidir). Toksik
multinodller guatrda, nodullerin bulundugu bdlgeler aktif olarak gozlenirken,
diger bolgeler sonmus olarak izlenmektedir. Toksik soliter nodulde de benzeri

bir gorunum olugmaktadir.

Sekil 2.2. iki adet tiroid sintigrafisi gorinimii. Sol taraftaki fotorafta ok
sintigrafik olarak hipoaktif bir bolgeyi, sag taraftaki ok ise hiperaktif
bir bolgeyi gostermektedir (84).

2.5.2.7. igne Biopsisi

19. yuzyilin son yarisindan itibaren yapilmaya baslanan igne biopsisi
tiroid patolojilerinin incelenmesinde guvenilir bir yontemdir. Grieg ve Gray
1904 yilinda lenf nodulinden aspirasyon yapilarak trypanosoma izole
etmiglerdir. 1921 vyilinda Guthrie, habis lenfomalarda igne biopsisini
bildirmistir. 1930 Martin ve Ellis ilk olarak vicudun cesitli yerlerini
uyguladiklari 65 igne aspirasyon biopsisi serisini bildirmislerdir. 3 yil sonra
Stewart 2500 timorden yaptigi igne aspirasyon biopsisi serisini yayinlamistir
(35). Tiroid glandina igne aspirasyon biopsisi 1950’lerden beri genis olarak
uygulanmaktadir. isvec'te Karolinska Hastanesinde Séderstréom, 1952

yilinda tiroid igne biopsisini tanimlamistir. Karolinska Hastanesinde 20 yil
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icinde yaklasik 18.000 tiroid igne aspirasyon biopsisi yapilmigtir (46). Yapilan
ilk biopsilerde kalin igne kullaniimistir. Daha 24 sonra gelistirilen igne
aspirasyon biopsisi teknidi ile cerrahi ekzisyon gerektirmeden histolojik

inceleme mumkun olmustur.

Tiroid aspirasyon biopsisinde U¢ yontem tanimlanmigtir:

2.5.2.8. Kalin igne Biopsisi

12-15 no Tru-cut igneler kullanilir. ignenin dis capi 1.8-2.6 mm.
arasinda degisir. Lokal anestezi gerektirir. 1.5 cm. ya da daha buyuk
nodullere uygulanir. Genellikle ciltde delici insizyon gereklidir. Kitlenin tam
Uzerine ve en az iki U¢ kez uygulanmasi gerekir. Bu yontemle tiroidin
incelenmesi yapilabilir. Neoplazmin dagiimasi, derine yerlesmis nodullerde
yeterli materyal alinamamasina bagh yanlis negatif degerlendirme, agrinin
fazla olusu, kanama gorulebilmesi, laryngeal sinir hasari riskinin olmasi

nedeniyle bu yontem pek kullanilmamaktadir(47).

2.5.2.9. Aspirasyon Biopsisi
iki tir igne bu ydntemde kullanilir:

1-Wim-Silverman igneleri kullanilan yéntem: 16-19 nolu dis ¢api 1.1-
1.7 mm. olan ignelerdir. Bunda lokal anestezi gerekli degildir. 1-1.5 cm.
capindaki nodullere uygulanabilir. Kuguk doku pargalari ihtiva eder.
Bununlada tiroidin histolojik incelemesi yapilir. Tumoérin dagiimasi, lokal
hemoraji, laryngeal sinir hasari, trachea fonksiyonu, agrinin fazla olmasi
risklerini tagir (47,48).

2- ince igne Aspirasyon biopsisi (IiAB): Bu metoda 20-27 no, dis gapl

0.4- 0.9 mm. olan ince igneler kullanilir. Bu metod tiroidin sitolojik incelemesi
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yapillmasina olanak verir. Anestezi gerekli degildir, 0.5-1 cm. Capindaki
nodullere rahatlkla uygulanabilir (35). Uygulamada genellikle 20-22 no ve dig
capl 0.6-0.7 mm. olan igneler kullanilmaktadir. Vaskuler ya da sklerotik olan

nodullerde 25 no’dan buyuk igneler daha etkilidir.
Lokal anesteziye gerek duyulmamasi sonucu;

a) Biopsi alma suresi kisalir,
b) Cilde uygulanan ilag reaksiyonlarindan kaginiimis olur,
c) Kuiguk noduller anestetik madde infitrasyonu sonucu kaybolmamig

olurlar.

Eger anestezi gerekecek olursa %1 lidocain (xylocaine) 1 ml.’lik insulin
enjektord ile ya da 28 no igne infitrasyon anestezisi yapilir. Kligik nédullerde
lIAB’nin basarisi yapan kisinin deneyimine, kitlenin immobilize edilip
edilmemesine, nodllin yuzeyde ya da derinde olup olmamasi gibi faktorlere
baghdir (36,49-51).

iiAB endikasyonlart;

a) Tiroidde soliter veya dominant nodull
b) Boyunda tiroid disi kitle (lenf dGgumu)

c) Tiroiditler (subakut tiroidit, Hashimoto tiroditi, Riedel tiroiditi)

iiAB endikasyonu konurken ilk dikkat edilecek nokta hastanin tedavi
amaciyla boyna dusuk doz radyoterapi alip almadigidir. Eksternal radyasyon
dykiisl varsa 1iAB’ye gereksinim olmayacaktir. Ciinkii bu hastalarda kanser,
cogunlukla multisentrik olarak ortaya ¢ikmakta ve IIAB kanser agisindan
negatif geldiginde yaniltici olabilmektedir. Eksternal radyasyon oykusu olan
hastalarda nodul tespit edildiginde direkt cerrahi tedaviye yonlenilmesi genel
kabul goren bir gorustur.

Nodul degerlendiriimesi disinda; bazen inat¢i subakut tiroidit ile
timore bagh psodotiroidit tablolarinin ayriminda, Hashimoto tiroiditinin
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zemininde gelisebilecek lenfoma veya karsinomun tanimlanmasinda da 1IAB
yapiimaktadir. Benign lezyonlarin 6nemli bir kismini kolloidal nodduller,
tiroiditler ve kistler olusturmaktadir. Benign rapor edilen olgularda yalanci
negatif sonuglar da alinabilir. Bunlarda yalanci negatifligi etkileyen en énemli
faktorler; kanserin [IAB yapilan nodil disindan kaynaklanmasi, nodiliin 3 cm
den blyuk olmasi ya da Kkistik dejenerasyon gdsteren nodulde solid
komponentten alinmamis olmasi olabilir. ilk iiAB’'de yetersiz veya sipheli
sonug, IIAB endikasyonu konan ve palpasyonla kolay lokalize edilemeyen
soliter veya dominant nodul, kuguk ve tiroidin posterolateralinde yerlesmis
nodul, mikst yapidaki nodulun solid kesimi, aspirasyon tedavisi yapiimis ve
geride solid kisim kaldigindan suphelenilen kistik nodul, USG ile
gériintiilenebilen derin servikal lenf digimi varligi USG esliginde iiAB

endikasyonlarini olusturur (52-57).
Biopsi Yapilirken Yapilan Hatalar:

A) Nodulden Yetersiz Materyal Alinmasi:

e Hastanin pozisyonu ve Kkitlenin immobilizasyonunda yapilan
hatalar sonucu nodule ulasamama,
e Yetersiz negatif basin¢g uygulanmasi ve /veya ignenin uzun

ekseni boyunca yapilan hareketleri yetersiz olmasi.
B) Hilcreden Fakir Materyal Alinmasi:

Tiroid glandinda bulunan kist ya da bagka nedenlere bagli olarak
gorulen sivinin, solit dokudan alinan materyali dille etmesi sonucuna bagli

olabilir.
Materyalde pihti kalintilari bulunmasina bagli olabilir.

Materyalin aspirasyonundan sonraki hazirlanmasinda yapilan hatalar

sonucu olabilir.
Materyalin Sitopatolojik Yorumunda Yapilan Hatalar:

Deneyimsiz sitopatolojistin yorum hatalarina,
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Cesitli merkezlerdeki 1IAB patolojik yorumlama kriterlerinin birbirinden

farkl olmasina,

Aspire edilen materyalin habaset teshisi icin yeterli ayrintiya sahip

olmamasina bagh olabilir.
Tumoran Kendisine Bagli Olarak da Yanlis Negatif Sonugclar Alinabilir:
Belli basli nedenleri sunlardir:

Tumor Kistik yapiya sahiptir ve kist sivisinda sitolojik inceleme igin

yeterli hiicre olmayabilir;

Tdmorln iyi diferansiye karsinom ya da mikst lenfoma olmasi

durumunda degerlendirme gug olabilir;

Tdmor lenfositten zengin olabilir ve degerlendirmede kronik tiroidit

tanisi konabilir,
Tdmorde hemorajik nekroz sonucu habis hucreler kan ile dilie olabilir.

Yanhs pozitif sonuglar da siklikla sitopatolojistin deneyimsiz olmasina,
tiroidde sitolojik degisiklikler ve hiperplastik degisiklikler bulunmasina

baghdir.

IIAB uygulamalarinda kitleden yeterli mataryel alimi igin ultrasonografi
rehberliginden yararlanilabilir. Boylece kitlenin solit kismindan mataryel

alinabilir ve hematom kist lezyonlardan uzaklasiimis olur (58,59).

2.6. TIROIT HASTALIKLARI
2.6.1. Tirotoksikoz ve Hipertiroidizm

- Hipertiroidizm: Tiroid glandinin islevinin artigina bagh olarak

salgilanan hormon miktarinin artmasidir.

- Tirotoksikoz: Dokularin ylksek yogunlukta tiroid hormonlari ile

karsilasmasi sonucu gelisen klinik goérinum ya da sendroma verilen isimdir.
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Hipertiroidili hastalarin %70-85'inde neden toksik diffuz guatr (Graves
Hastaligi)'dir. Bunu toksik adenom ve toksik multinoduler guatr ile bazi
tiroiditler takip eder. Tirotoksikoz durumunda degisik organ ve sistemleri

ilgilendiren bulgu ve belirtiler saptanabilir.

Tirotoksikozda bulgu ve belirtiler

-Guatr: Diffuz, soliter veya multinoduler olabilir. G6z Belirtileri: Canh

bakis, okulopalpebral asinerji, okulofrontal asinerji, seyrek géz kirpma.

Graves Oftalmopatisi:

Ekzoftalmus, proptozis, konjestif okulopati, kornea Ulserasyonu, optik
ndrit. Sinirlilik, ince tremor, myopati, terleme, termofobi, ince, yumusak, sicak
ve pigmentli deri. Saglar ince ve yumusak. Kardiovaskuler sistem bulgulari:
Carpinti, tasikardi, efor dispnesi, atrial fibrilasyon, nabiz basinci artisi ve
sistolik Gfarim. Zayiflama, halsizlik, osteoporoz, glikoz intoleransi, politri,

polidipsi, kadin hastalarda oligomenore, amenore (68).

2.6.2. Graves Hastaligl

Graves hastaligi, tiroid hormonlarinin fazla salgilanmasi sonucu ortaya
cikan hipertiroidizm ve diffiz guatrin yanisira ¢ok sayida semptom ve
bulguyla karakterize, nedeni tam olarak aydinlatilamamis otoimmuin bir
hastaliktir. Her yasta gorulebilmesine karsin, siklikla geng, kadin hastalarda
ortaya c¢ikar (68). Hipertiroidizmin en sik gortlen nedenidir. Genellikle tiroid
bezi diffiz olarak bluyUimustir (84). Graves hastaliginin klasik tiriadi; toksik
diffiz guatr, oftalmopati ve pretibial miksddem'dir. Hastalarda bu
Ozelliklerden bir veya daha fazlasi bulunabilir (68). Tiroid disi bulgularin
olmamasi hipertiroidili bir hastada Graves hastaligini ekarte ettirmez.

Oftalmopatinin gelisimi hipertiroidizm siddetinden bagimsiz olabilir (68).
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Hastaligin tedavisinde; medikal tedavi, 1-131 tedavisi ve cerrahi tedavi
uc onemli secenektir. Avrupa ve ABD'de yaklasik %80, Japonya'da da
yaklasik %30 oranda ilk basamak medikal tedavidir (69). Bununla birlikte
Avrupa ve ABD'de I-131 tedavisi, gittikge artan oranda 6n siraya gegmektedir
(70). Cerrahi tedaviye basvurma orani ise Japonya'da daha fazla olmak

uzere yaklasik %2-5 oranindadir (70).

2.6.3. Toksik nodiiler guatr

Bu baslik altinda iki ayri patoloji mevcuttur. Bunlar; toksik soliter nodul
(TSN) ve toksik multinoduler guatrdir (TMG). TSN ve TMG' de noduller diger
tedavi yontemleri ile tamamen ortadan kaldirilamayacagi igin, secilecek ilk

tedavi ydntemi cerahi tedavi olmalidir (75).

- Sicak Nodul: Radyoaktif iyot izotoplarini artmig bir sekilde tutan

nodullerdir.

- Otonom Nodul: TSH kontrolunde olmayan, ve T3 ile suprese
edilemeyen sicaknodullerdir. Buatin otonom noduller sicakken,
sicak noddullerin ancak bir kismi otonomdur. Serum TSH dizeyinin

baskilanmis olmasi tiroid bezinin otonom calistigini gosterir(23).

- Toksik Nodul: Hipertiroidizm semptomlarina yol agan otonom
nodullerdir. Tum toksik noduller otonomken, otonom nodullerin

hepsi toksik degildir.

2.6.3.1. Toksik Multinoduler Guatr (TMG)

TMG gelismesinde, nodullerin buyudkliginden ziyade sayisi dnemlidir.
TMG'h olgularin  %20'sinde tiroid bezinin belirgin bir sekilde bliyime
yapmadigi da akilda tutulmalidir. TMG olgularinda medikal tedavide kalici
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remisyon orani graves hastaligina gore ¢ok daha duguk olup, %5'ten fazla
degildir (70). Ayrica guatrin blyukligu ve basi semptomlari da tedavi
secimini etkileyen bir diger husustur. Tum veriler goz onune alindiginda;
cabuk kontrol gerektirmeyen orta ve hafif hipertiroidizm semptomlari bulunan
yasli hastalarla, cerrahi kontrendike olan hastalarda radyoaktif iyot tedavisi ilk
tercih olabilir. Kanser suphesi, buyuk guatr, basi semptomu, dusuk [-131
uptake'i, hizli kontrol gereken ve siddetli hipertiroidizm bulgulari olan
hastalarda cerrahi tedavinin secgilmesi daha uygun olacaktir. TMG'de
birakilacak doku miktari 10-15 grami geg¢memelidir (76). Bu hastalara
bilateral subtotal tiroidektomi, dominant nodul varliginda o tarafa total

tiroidektomi uygulanmasi uygun bir yaklagim olarak kabul gormektedir.

2.6.3.2. Toksik Soliter Nodiil (TSN)

Otonom olmayan yani TSH'ya badimli noduller genellikle tiroid
hormonu ile suprese edilebilir. Ancak otonom noddllerin baskilanma sansi
yoktur. Otonom noduler 2.5-3 cm boyutuna ulastiklarinda toksik hale gelme
ihtimalleri artar. Fazla hormon Uretimine bagh (genellikle 3 cm uzerindeki
noduller) hipofizer TSH yapimi baskilanmig oldugundan, nodul digi tiroid
dokusu atrofiye ugrar. Serum T4'U normal bulunurken serum T3 artmis
olabilir (T3 toksikozu) (68). Toksik karekter kazanmis otonom nodillerde
kanser goértlme oraninin, serilere gore degismekle beraber %4'e kadar ¢iktigi
belirtiimektedir (70). Toksik soliter nodullerde medikal tedavi ile kalici
remisyon saglama orani ¢ok dusuiktir. Iyot tutulumu az odugundan RAI
tedavisi ancak yuksek dozlarda etkin olmakta, nodul ¢api arttikga gerekli doz
da artmaktadir. TSN'lerde kontrendikasyon yoksa, hasta medikal tedavi ile
otiroid hallgetirildikten sonra cerrahi tedavi ilk segenek olmalidir(70). Onerilen
cerrahi yaklasim nodulinin oldugu tarafa subtotal veya total lobektomi ve

istmektomidir.
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2.6.4. Tiroiditler

Tiroiditlerin  (subakut tiroidit, sessiz tiroidit, kronik tiroidit) gidisi
sirasinda gorulen tirotoksikoz, tiroid bezindeki inflamasyon nedeniyle follikil
epitelyum batanlagunidn bozulmasina baglidir. Bu sekilde tiroid hormonlari ve
iyodoproteinler follikil disina sizar ve dolasima geger (68). Subakut tiroidit
genellikle bir viral enfeksiyon sonrasi geligir. Agrisiz tiroidit genellikle
kadinlarda postpartum donemde gelisen ve 3-6 ayda kendiliginden gerileyen
bir klinik tablodur. Radyasyon tiroiditinde ise radyasyona bagl tiroid bezi

hasari depolanmig tiroid hormon salinimina neden olur (68,84).

2.6.5. Ekzojen Hipertiroidizm

Tirotoksikozis factita: Digaridan yuksek doz tiroid hormonu alimina
bagli gelisen tirotoksikozistir. Tiroid hormonu ila¢ seklinde alinmis olabileceqgi
gibi, kilo problemi olan hastalarda ve psikiatrik bozuklugu olan hastalarda da

bu tir alimlar s6z konusudur (68).

Jod-Basedow: Disardan iyot alimi sonucu ortaya c¢ikar. Cogunlukla
iyotun profilaktik olarak kullanildi§i endemik guatr bolgelerinde goralur.
lyatrojenik hipertiroidizmde (tirotoksikozis medikamentoza): Guinlik 300gr
Levotiroksin ya da 75gr Levotironin'in uzun sure, hastaya verilmesi klinik

olarak hipertiroidi gelisimine sebep olur (TSH baskilanistir) (84).

2.6.6. Ektopik hipertiroidizm

Struma ovari adi verilen ektopik tiroid dokusu igeren over teratomlari
ve follikller tiroid karsinomu metastazlarina bagli gelisen tirotoksikoz
durumudur(84).
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2.6.7. Uygunsuz Tsh Salinimi

TSH dizeyinin normal ya da yuksek olmasi s6z konusudur ve baslica

2 nedene bagh olabilir;

2.6.8. Tiroit Karsinomu

Tiroid kanserleri nadiren hipertirodizme sebep olabilirler. Follikller
tiroid karsinomlarinda timorin otoimmun progesi stimlle etmesine bagli

olarak hipertiroidi geligir(84).

2.6.9. Trofoblastik Hastaliklar

Koriyonik gonadotropin salgisindaki artis, TSH reseptorlerini uyararak

hipertiroidizme yol agmaktadir.

2.6.10. Gebelik Hipertiroidizmi

Hiperemezis gravidarumlu gebelerde gecici olarak, muhtemelen

yuksek hCG seviyelerine bagl hipertiroidizm gelisebilir(84).

2.6.11. Tiroit Bezinin Benign Hastaliklan
2.6.11.1. Guatr Tanimi ve Multinodiiler Guatr

Tiroid bezinin herhangi bir nedenle buylimesine guatr denir. Bezin
bayukligu, objektif bir sekilde hacim ya da boyut olarak ultrasonografi ile
belirlenebilir. Diinya Saglk Orgiti'nin derecelendirmesinde ise guatr
subjektif olarak saptanir (23,79,80).
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Guatr endemik ya da nonendemik olarak siniflandirilabilir. lyot eksikligi
olan bdlgelerde, nufusun %10'undan fazlasinda guatr ortaya gikiyorsa; bu
endemik guatr olarak adlandirilir. iyot kaynaklari yeterli olan (ilkelerde ise,
insanlara yiyecek veilacglarla fazla miktarda iyot verildiginde, tiroid hormon
sentezi azalmasina bagl olarak guatr gelisir; bu da nonendemik guatr olarak
adlandirilir (23,79,80).

Multinodller guatr (MNG) ise; tiroid bezinin birgok yerinde nodullerin
bdyUmesiyle olusur. Tiroid nodulleri; toksik ya da nontoksik, diffiz ya da
noduler ve soliter nodul ya da multiple noduler seklinde siniflandirilabilir (81).
Soliter noduler guatrlarda, ince igne aspirasyon biyopsisi ile degerlendirilen
1.5 cm'nin altindaki nodullerde hem klinik hem de sitopatolojik malignite
kriterleri yoksa; medikal tedavi ile izlem yapilabilir. Diffiz ve o6tiroid
guatrlarda, supresyon tedavisinin yarari olmakla birlikte, soliter nodullerde bu
tedavinin yarari sinirhdir (83). Supresyon uygulanan hastalar yakindan
izlenmeli, her yil ultrasonografi ile nodulin buylytp buyumedigi belirlenmeli
ve sitopatolojik olarak dederlendiriimelidir. Tedavi altinda iken buyuyen
nodulde tek tedavi cerrahidir (23,85).

Multinoduler guatrlarda, kotu kozmetik gorunum, hava yolu tikanikligi,
malignite sUphesi varsa cerrahi tedavi oneriimektedir. Bas ve boyuna
radyasyon almis veya ailede tiroid kanseri dykusu olan multinodiler guatrli
hastalarda, kanser riski %40'tr. Ayrica; bu hastalarin yarisinda kanserin,
dominant nodul disindaki bir bdlgede vyerlestigi gosterildiginden, cerrahi
tedavi endikedir. Kuguk asemptomatik MNG'de, ultrasonografi ile izlem
yapilabilir. Buyuyen noduller, ince igne aspirasyon biyopsisi ile malignite

gelisimi agisindan takip edilirler (80).

2.6.10.2. Enflamatuar Hastaliklari

GUnumuzde tiroidit terimi yalniz tiroid bezinin inflamatuar hastaliklar

icin degil, belirgin Ozellikleri fibrozis veya lenfositer infiltrasyon olan
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hastaliklari igin de kullaniimaktadir (86). Tiroid infeksiyonlari akut, subakut ve
kronik olmak Uzere 3'e ayrlabilir (87). Subakut tiroiditler; subakut
granltlomatodz tiroidit ve subakut lenfasitik tiroidit olmak tzere iki gruba ayrilir.
Kronik tiroiditlerin Hashimoto tiroiditi ve Riedel tiroiditi olmak tzere baslica iki

tipi vardir.

Akut Supuratif Tiroidit: Tiroid bezinde bakterilerin yol actigi piyojenik
bir infeksiyon hastaligidir (86,87,88). En sik etken Stafilokokus Aureus'tur
(87,88). Cocuklarda ve kadinlarda daha c¢ok rastlanir. Akut tiroidit siklikla
supurasyon ve abse olusumu ile birliktedir. Hastallk boynun 6n tarafinda
siddetli agri, ates ve titreme ile baslar. Boyun hareketlerinde agr, ciltte
kizariklik, 1s1 artisi, dispne gibi sikayetler gelisebilir. Tedavide antibiyoterapi

uygulanir. Eger abse gelismisse cerrahi drenaj gerekmektedir.

Subakut Grantlomat6z Tiroidit: Hastallk 1904 yilinda De Quervain
tarafindan tarif edilmistir. En sik 20-50 yas arasinda ve kadinlarda gorGilr
(88). Hastaligin viral kaynakl oldugu dusunulmekte olup, gesitli virislere ait
antikorlar saptanmistir (87,88). Hastaligin gelismesinde genetik bir
predispozisyon buludugu ve tum etnik gruplarda hastalik ile HLAB35
arasinda yakin bir iliski bulundugu belirtilmistir (86,88,89). Cogunlukla Ust
solunum yolu infeksiyonunu takiben gelisir (88). Halsizlik, ates, boyun agrisi
ve kas agrisi genellikle mevcuttur. Kanda artmis T3 ve T4 duzeyleri ile birlikte
iyot uptake suUpresyonunun bulunmasi subakut granulomatoz tiroidit igin
tipiktir. Bulgular genellikle 4 ila 10 hafta icinde kaybolur. Kortikosteroid

kullanimi ile bu sure azalir (88).

Subakut Lenfositik Tiroidit: Hastalikta genellikle tirotoksikozda gortlen
semptom ve bulgular goriimektedir. Gegici tirotoksikoz ve %50-60 oraninda
glandda buyume tespit edilir (88). Ancak hassasiyet nadiren goralur.
Hastalarin %40'inda 4 ila 16 hafta stren gegici hipotiroidi ddnemi olur. %5'ten

azinda hipotiroidi kalici hal alir.
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Tedavide antitiroid ilaglar fayda saglamazken, prednizolon tedavisi
semptomlari ve inflamasyonu azaltabilir. Hipotiroidi ddnemde ise T4 verilerek

semptomlar tedavi edilebilir.

Hashimoto Tiroiditi: Otoimmun bir hastalik olan Hashimoto tiroiditi en
sik gorulen tiroidit seklidir. Kadinlarda 9 misli fazla gortiur (87). En sik 30-60
yaslarda ortaya c¢ikar. Klinik belirtiler nospesifik olmakla beraber hastalarin
%20'sinde hipotiroidizm belirtileri ilk bulgulardir. Literatirde tiroid papiller
kanseri ile Hashimoto tiroiditi arasinda %1 ila 23 arasinda degisen
birliktelikler  bildirilmistir  (88,90). Hastalarin  %50-80'inde  troglobulin
antikorlari, %90-100'Unde mikrozomal antikorlar bulunur (86,87,89).
Tedavide hormon replasmani uygulanip, ancak basi belirtileri ve habaset

suphesi bulunanlarda cerrahi dusunulmelidir (88).

Riedel Tiroiditi: 1896 yilinda Riedel tarafindan tarif edilmistir.
Cogdunlukla 30-60 yas arasinda gorulir (89). Agrisiz, yavas buylyen tas gibi

sert kitle mevcuttur.

Hastalar genellikle 6tiroid halindedir. Obstriksiyon bulgulari varliginda

cerrahi yontemler uygulanir (wedge rezeksiyon).

2.6.10.3. Tiroit Bezinin Selim Tuimorleri

Yapilan galismalarda tim insanlarin yaklasik %4'Unde tiroid nodulu
oldugu saptanmistir. Bunlarin %50'sinde tek, %50'sinde ise ¢ok sayida nodll

mevcuttur (91).

Ancak kuglk capta noduli olan ve fizik muayenede saptanamayan
noduller bazen bir 6mir boyu semptoma neden olmazlar. Cogu insidental
olarak saptanirlar. Semptoma yol agtiklari zaman kanama, nekroz, kistik
dejenerasyon, kalsifikasyon gibi bir komplikasyon akla gelmelidir. Tiroid
nodulleri normal bez lobuli veya herhangi bir fokal lezyon olabilecegi gibi
karsinom da olabilir. Adenomlar ise histopatolojik olarak saptanan, spesifik,
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yeni ve benign bir doku buyumesidir. Tiroid bezinin benign timarleri denilince

akla folikuler adenomlar gelmektedir (91).

ADENOMLAR: Histolojik inceleme ile saptanan, spesifik olarak yeni ve

selim doku hiperplazisidirler.

- Foliktiler adenomlar: Folikuler hucre Kklonlarinin asiri  Uretimi
sonucunda ortaya ¢iktigi disinilmektedir(91). lyi simirli  tek
lezyonlar seklinde olup, genellikle adenomu normal tiroid
dokusundan ayiran bir kapsul vardir. Hucresel 6zellik ve icerdikleri

kolloid miktarina gore alt gruplara ayrilirlar.

- Kolloid adenomlar: Jelatinbz kivamda noduler guatr lezyonlarina
benzerler. Malign otansiyel tasimazlar. Buyuk miktarda kolloid

iceren folikUlerden olusurlar.

- Hdarthle hicreli adenomlar: gogu zaman malignite potansiyellerini
saptamak zor oldugundan genellikle 'Harthle hicreli neoplazm'

olarak adlandirilirlar. Cerrahi girisim ¢gogu zaman kaginilmazdir.

- Fetal adenomlar: Kuguk folikillerden olusan tiroid adenomu olup,

malignite potansiyelleri oldukga dusguktur.

- Embriyonel adenomlar: Normal tiroid dokusuna benzeyen (g

boyutlu seritler halinde yerlesen hucrelerden olusurlar.

- Papiller adenomlar: Malignite potansiyelleri olduk¢a yuksektir.

Cerrahi endikasyon kaginilmazdir.

TERATOMLAR: Tiroid bezinde teratom oldukga ender gorulmektedir.

Cogu benign olmakla beraber malign teratomlar da goérulebilir.

Tedavi: Tiroid adenomlari malignitelerden mutlak suretle ayriimaldir.
Prolifere olarak basi belirtilerine yol agan, ayrica klinik olarak hastayi rahatsiz
eden adenomlarda, adenomun oldugu tarafa total lobektomi yapmak uygun
cerrahi tedavidir (91).
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2.6.11. Tiroid Nodiillerine Yaklagim

Amerikan Tiroid Dernegi (ATA), tiroid nodullerine ve diferansiye tiroid
kanserlerine kargi tani, tedavi ve takip prensipleri konusunda kilavuzunu
revize ederek Kasim 2009 tarihinde Thyroid Dergisinde yayinlamistir. Tiroid
nodulleri genellikle insidental olarak saptanir (FM, karotis doppler, MR, BT)
ve bu vakalarin klinik onemi tiroid kanserini ekarte etmektir. Bas boyun
bolgesine radyasyon Oykusu ve ailede tiroid kanseri Oykusu olanlarda
malignite prevelansi yuksektir. Bilinen veya tiroid nodulu agisindan supheli
tum hastalara tiroid ultrasonografisi yapiimahdir. Capi 1 cm Ustunde
nodullere sonografik 6zelliklerine bakmaksizin iIAB ®nerilmektedir, 1 cmden
kiiciik noddillere [IAB endikasyonlari — kuskulu USG bulgulari, patolojik LN,
tiroid kanseri dykusu, bas boyun bdlgesine radyasyon oykusu ve PETde

pozitif tutulumlu nodul mevcutlugu (95).

Ayrintili bir anamnez ve fizik muayene ile tani neredeyse konabilir.
Ozellikle gocukluk ¢aglarinda bas boyun bolgesine radyasyon alan ve belli
cografi bolgelerde ikamet eden hastalarda fizik muayene bulgulari

dogrultusunda taniya ulagsmak mumkutndur(93).
Soliter tiroid nodullerinde malignite riskini arttiran kriterler:

1. Yirmi yagindan kuguk, altmis yasindan buyuk olmak,
2. Ailede tiroid noduld éykusunin olmasi,
3. Erkeklerde kadinlara gore daha siktir.

4. Cocukluk caglarinda bas boyun boélgesine radyasyon alimi riski

arttirir.

Bu konuda yapilan bir calismada c¢ocukluk ¢aginda radyasyonla
karsilasan ve 30-40 vyil izlenen hastalarda, %37 siklikla tiroid
noduline ve %10 siklikla tiroid kanserine rastlanmaktadir. Gelisen bu

kanserlerin gogunlugunu papiller karsinomlar olusturmaktadir (78).

35



Nodul ¢apinin 3 cm' den fazla olmasi malignite kugkusunu arttirir.

6. Nodulde kisa sure zarfinda olabilen blyume, agri gibi degisimler

malignite sUiphesini akla getirmelidir.

7. Bazi cografyalarda daha yaygin gorilir. Ulkkemizde karadeniz ve i¢

anadolu bolgelerinde daha sik gorulmektedir.

8. Beraberinde ses kisikhdi, disfaji, vena kava sendromu, boyunda

palpabl lenf nodult varhgi.
9. Multiple endokrin neoplazi 6ykisu bulunmasi,

10.Daha dnce tiroid kanseri nedeniyle tedavi edilmis hastada yeni

nodul olugsmasi malignite ihtimalini arttirir.

Tiroid nodiilii

Oykii, fizik muayene, —
.o —————————=| TSH-diisiik
TSH, USG, (sintigrafi) SH-dugl

i
TSH-normal veya

yiiksek Fonksiyone
+ nodiil
Kuvvetli Klinik deterlendi ‘ +
malignansi siiphesi i * Radyoaktif iyot
Y « Takip
- ~ * Cerrahi
| Cerrahi | ‘ TIIAB ‘ * Etanol enjeksiyonu
* [ + * Laser fotokoagiilasyon
Tanisal sonuglar Yetersiz
Y v (nondiagnostik) sonug
Malign Y Benin - *
+ Stpheli TiIAB tekrari
(USG esliginde)
Cerrahi Klini i
Cerrahi ‘ghml:] _taklp *
e Nondiagnostik
-L-T4 tedavisi

-Etanol enjeksiyonu

-Laser fotokoagiilasyon

Sekil 2.3. Noduler tiroid hastalginin degerlendiriime semasi (95). Goruldusu

gibi nodller guatrda ilk islem IAB olmaktadir.
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lIAB sonuglari 4 grupa ayrilir: malign, kugkulu neoplazm, benign ve
nondiagnostik. 1IAB folikiiler hiicreli adenomu ve hurthle hicreli adenomu
karsinomdan ayiramaz. Bu ayrimi yapmak icin damar ve kapsul
invazyonunun gosterilmesi gerekir. Bu da ancak. histopatolojik inceleme ile
yapilabilir. 1IAB'nin negatif olmasi kanser olmadigi anlamina gelmez.

Nodulun diger 6zellikleri gz 6nune alinarak tedavi planlanmahdir (93).
Tedavi:

1. Malignite tanisi konulmus 1cmden blyuk nodullerde total
tiroidektomi onerilmektedir

2. 1 cmden kuguk malign nodullerde bas boyun bolgesine radyoterapi
OyklUsu olmayan, lenf nodu tutulumu olmayan, Unifokal intratiroidal
vakalarda sadece lobektomi uygulanabilir.

3. Kanitlanmis servikal metastatik LN olan hastalara lenf nodu
diseksiyonu uygulanmaldir.

4. Profilaktik santral kompartman LN diseksiyonu T3 ve T4 papiller
kanserli hastalara dnerilmektedir

5. Supheli biopsi sonucu olan hastalarda malignite risk faktorleri

mevcutsa total tiroidektomi dnerilmektedir (95).

Ultrasonografide saf kistik tiroid nodiilli saptanan hastalarda iIAB hem
tani amacli, hem de tedavi yontemi olarak kullanilir. Buyuk bir ¢ogunlugu
selim karakterdedir. Kist aspirasyonundan sonra geride solid komponent
kaldiysa, [IAB ile kalan dokudan biopsi alinmaldir. Niks eden kitlelerde
aspirasyon 3 kez tekrarlanmalidir. Dort kez yineleyen kistlerde cerrahi
endikasyon s6z konusudur. Capi 4 cm' den buylk olan kistlerde direkt
cerrahi endikasyon mevcuttur. Kistler eger tiroglossial kaynakli ise yine

cerrahi endikasyon vardir (93).
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2.6.12. Tiroit Kanseri Gelisimi ve Onkogenez

Tiroid malignitelerinin cogu yavas seyirlidir. Cogunlugu yasam sure ve
kalitesini etkilemez. Pek az bir kismi ise lokal niks ve metastazlar yaparak
mortalite ve morbiditeye sebep olmaktadir. Gunumuzde tiroid kanserinde
prognozun yas, tumor boyutu, histolojik grade, lokal yayillim ve uzak
metastazlara bagli olarak degistigi dustntlmektedir. Tiroid hUcrelerinin
biylUmesi ve farklilagsmasi igin hlicreye o6nce bir stimulus gereklidir.
Uyaranlarin baglandigi reseptorler aracihidi ile sitoplazmada bulunan sinyal
aktarim proteinleri aktive olur, hucre c¢ekirdeginde bulunan transfaktorler
aktive edilerek gen aktivasyonu ve protein sentezi baslar. Boylece ilgili gen
de transkripsiyonlar baslar. Bu genlerin timér baslangici ve gelisiminde
onemli rol oynadiklari dusunulmektedir. Beraber bulunduklarinda ise tumor
olusturucu etkileri artmaktadir. Ozellikle burada belirtiimesi gereken nokta, bir
dizi hicre p53 mutasyonuna ugrar ise oldukga invazif bir kanser olan
anaplastik karsinomun ortaya c¢ikacagidir. Yine tumor supresor genlerin

kaybi, anaplastik tiroid kanserlerinde %42 oraninda saptanmaktadir (95).

Tiroid kanserleri Gen arunleri:

Papiller tiroid karsinomu - Ret /PTC, c-met, H-ras, trk, myc, fos
Foliki1er tiroid karsinomu - K-ras, myc, fos

Meduller tiroid karsinomu - Ret, Ret/ MTC

Anaplastik tiroid karsinomu - P53

2.6.13. Tiroit Kanserleri ve Cerrahi Tedavisi

Tiroid kanserlerinde kadin/erkek orani 3/1'dir. lyi diferansiye tiroid
karsinomlarinda yasam beklentisi yuksektir. Hastalarin ¢ogu bagka
hastaliklar nedeni ile kaybedilmektedir. Tiroid kanserlerinin nasil tedavi

edilecedi konusunda dunyanin farkl yerlerinde farkli protokollerin
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uygulanmasi ve tedavi konusunda tam bir mutabakat saglanamamis olmasi

hastaligi daha 6nemli bir noktaya tagimaktadir (94,95).

Tiroid kanserleri, endokrin kanserler icinde over kanserlerinden sonra
ikinci siradadir. Kanserden olumlerde tiroid kanserinin orani %0,4 tir (95).
Toksik noduler guatr vakalarinin %1'inde, nontoksik multinodiler guatr
vakalarinin  %4-16'sinda, soliter tiroid adenomlarinin %33'Unde kansere

doénusme tarif edilmistir.

Eksternal alinan radyoterapi, beslenme faktorleri (iyot eksikligi,
guatrojenler), hormonal faktorler, alkol ve selim tiroid hastaligi, tiroid kanserinin
etyolojisinde yer alan faktorlerdir. Yapilan hayvan deneylerinde artmis TSH

dizeylerinin tiroid tumorlerine yol agabilecedi ortaya konmustur (97).

Tiroid karsinomlarinda klinik bulgular kanser turtine ve hastalara goére
oldukca genis bir alanda farklilik gosterir. Genellikle iyi diferansiye tiroid
karsinomlari uzun sureden beri varolan ve gelisme gdstermeyen
asemptomatik kitleler halinde basvururlar. Bununla birlikte uzun sireden beri
sessiz duran guatrda hizli bir bylme veya yeni gelisen bir tiroid Kitlesi
seklinde de ortaya cikabilir. Ancak esas olarak papiller ve folikuler

karsinomlarin %70'i, meduller karsinomlarin %50'si asemptomatik seyreder.

Eriskin populasyonun %4-7'sinde Kklinik olarak belirgin tiroid nodali
mevcuttur. Ancak bu nodulerin ¢ogu benign olup, malignite orani %5'tir(95).
Otopsi raporlarinda insidental olarak rastalanabilen tiroid karsinomlari yagsam
suresinin uzun olabilecegini akla getirmektedir. Okult karsinomlar genelde
benign davranislidir. Anaplastik tip tiroid karsinomunda ortalama yasam
beklentisi 1 yildir. Papiller, folikiler ve huarthle hicreli karsinomlar primitif
dokulardan kaynaklanirlar. Bu dokular tiroksin ve trilyodotironin yapimindan
sorumludurlar. Medduller karsinomlar noral krestten kaynaklanirlar. FolikUler
hiacrelerden kaynaklanan tiroid kanserleri, indiferansiye (anaplastik) ve
diferansiye (papiller, foliktler, harthle hic.) karsinomlar olmak Gzere 2 gruba
ayrilirlar. Mikst papiller-folikiler karsinornlar ve papiller karsinomun folikuler

varyanti, papiller kanserler iginde siniflandirilir.
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Hastalara tiroid kanseri tanisini  koyabilmek igin sintigrafi,
ultrasonografi ve 1IAB yaklasim triadi gok 6Gnem kazanmaktadir(91). Komplike
vakalarda boyun ve toraks MRG calismalari giderek dnem arzetmektedir.
Sonug¢ olarak diyebiliriz ki, tiroid kanseri bircok hastada insidental olarak
saptanabileceginden tanida bize yardim edebilecek tum tetkikler yapilmali
fakat cerrahi yaklagsima yardimci olamayacak gereksiz tetkiklerden ozellikle
kaginilmalidir. Anaplastik varyasyonlar tiroid karsinomlarinda her zaman

varolabilir.

2.6.14. Tiroit Papiller Karsinomu

Tdm tiroid karsinomlari icerisinde %80-90 siklikla en sik rastlanan
tiptir. Yas grubu olarak geng¢ (20-40 yas) insanlarda gorilme egilimindedir.
Oldukga yavas gelisir ve yavas seyirlidir. Uzun donem lokalize kalma
egiliminde oldugundan iyi bir prognoza sahiptir. Eksternal alinan radyasyon
dozu ile ge¢ donemde papiller kanser olusum sikhgl artmaktadir. Papiller
kanser tiroid folikll htcrelerinden koken alir. Mikroskopik olarak buyuk
veziklller arasinda duzensiz nukleus yapilari vardir. Papiller karsinomlarda
%40-50 oraninda, papillalarin fibrovaskuler stroma bdlgelerinde "Psammom
cisimcikleri” olarak adlandirilan tabaka seklinde kalsifikasyonlar bulunur(99).
Radyolojik tetkiklerde kitle iginde psammom cisimlerinin gorulmesi
patognomoniktir (100). Papiller kanserlerin yaklasik %8-13.8'inde tumor bir
kapsll ile cevrelenmistir (99). lyot tutma yetenegdi sayesinde TSH ile
uyarilabilen, tiroid hormonu ve tiroglobulin sentezleyebilen timaorlerdir. Bu

kitleler tiroid dokusu gibi caligirlar.

Lezyon eger tek tiroid lobunda ise eski arastirma ve kaynaklara gore
istmusuda icine alan tek tarafli lobektomi yeterlidir. Ancak yeni yapilan
calismalarda asil lezyonun karsi tarafinda bulunan lobda da mikrokanser
gorulme olasiligi %85 olarak bulunmustur. Yine Russel ve arkadaslarinin
yaptigi calismalarda papiller kanserlerde birden ¢ok odakta kanser gortlme

oranini %87.5 olarak bulunmustur (100). Literatirde multifokalite ile ilgili
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olarak %20 ile %88 arasinda oranlar verilmektedir (101). Bu nedenle
secilecek cerrahi tedavi sekli total tiroidektomi olmahdir. Papiller kanserlerde
de indiferansiye gelisim slreci olabileceginden total tiroidektominin dnemi
daha da artmaktadir.

Lenfatik yolla metastaz yapma egilimindedir. Ameliyattan sonra TSH'yi
kontrol altinda tutmak igcin édmir boyu tiroid hormon replasman tedavisi
gerekebilir. Tiroid operasyonlarindan sonra yapilan 1-131 ablasyon tedavisi
ve TSH baskilama sureci ile hastaligin survisi anlaml 6lgide uzamaktadir.
Hastalarda varolan akciger matastazlar da 1-131 ablasyon tedavisine ¢ok iyi

cevap vermektedir.

Capt 1 cm'den kiguk olan kanserler okult papiller kanser olarak
adlandirilir. Ayrica Dinya Saglk Teskilati "Papiller mikrokarsinom" deyimini
kullanmistir. Cogu zaman papiller karsinomlarin tiroid ici blyukliga 1cm'yi
gecmesine ragmen kapsul invazyonu sik degildir. Papiller mikrokarsinomlu
olgularda yapilan galismalarda; multifokal ve bilateral bulunma oranlari %20
olarak, bolgesel lenf nodlarina metastaz oranlari ise %23-67 olarak
saptanmistir (90,93). Cesitli otopsi calismalarinda okkilt papiller kanser
oranlari %2 ile %36 arasinda bulunmustur. Okkult papiler kansere bagh
mortalite olduk¢a nadirdir (99).

Klinik bulgular cesitlilik gosterebilir. Tiroid bezinde sert agrisiz bir
nodid1 veya noduller bulunabilir. Servikal lenfadenopatiyle karsimiza cikabilir.
Uzak metastaz bulgusu ilk bulgu olabilir. En sik akciger ve kemik
metastazlarn gorulir. Tani aninda ses kisikligi olabilir. Cocuklarda tani
aninda %80 oraninda servikal lenfadenopati, %15 oraninda akciger

metastazi bulunmaktadir.

Cerrahi tedavi:

Papiller tiroid karsinomlari yavas seyirli, lokalize kalma egiliminde olan,

seyrek metastaz yapan, olusumu igin uzun yillar gereken, tedaviye ¢ogu
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zaman olumlu cevap veren bir tumoér oldugundan amag hastalarin normal
hayat suresinin yeniden kazandiriimasidir. Ancak cerrahi tedavide tam bir

fikir birligi saglanamamistir.

Yapilabilecek minumum operasyan, lezyonun oldugu tarafi i¢ine alan
lobektomi ve istmusektomidir(100). Bu girisimde karsi taraftaki rekkiren
laringeal sinir ve paratiroidlerin zarar gérme riski yoktur. Ancak bu olgularda
yaklagik %7 oraninda lokal rekirrens goérilmekte, ve bunlarin da yarisi
mortal seyretmektedir. Son yillarda birgok arastirmaci lezyonlarin total veya
totale yakin tiroidektomi ve istmektomi ile tedavi edilmesinden yana tavir
koymuslardir. Son yapilan calismalarda hipertiroidi vakalarinda bile, total
tiroidektomi yaklagimi on plana ¢ikmaktadir. Keza hipertiroidili hastalarda da
karsinom gorulebildiginden, total tiroidektominin énemi ortaya c¢ikmaktadir.
Papiller karsinomlarda total tiroidektomi tercih edilmesinin c¢esitli nedenleri

ortaya konmustur (101):

- Papiller karsinomlarda tumorin multisentrik olma egiliminin fazla

olmasi,

- Kemik metastazlarini saptamada radyoaktif iyot ile tUm vicut

taramasi yapilabilmesi igin,

- Kalan tiroid dokusundaki mikroskopik kanser odaklarindan

indiferansiye kanser gelisebileceginden,
- Tiroglobulinin bir belirte¢ olarak kullanilabilmesi igin,

- Radyoaktif iyot dozunu terapodtik olarak azaltmak igin de tiroid

kitlesinin olabildigince kiugultulmesi gereklidir.

Sonug¢ olarak papiller tiroid kanserlerde ideal tedavinin total
tiroidektomi oldugu sodylenebilir. Yine hastalarin tumdne santral lenfatik
disseksiyon uygulanmasi, bu bolgeden c¢ikacak metastazlara mudahalenin

zorlagsmasindan dolayr bazilarinca  Onerilmektedir.  Lateral boyun
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disseksiyonu ise yalnizca bu bdlgeye metastaz saptanirsa uygulanmalidir.

Disseksiyon modifiye radikal boyun disseksiyonu seklinde olmalidir.

Radyoaktif iyot tedavisi

Radyoaktif iyot, tiroid karsinomlarinda hem metastazlarin saptanmasi
hem de tedavisinde kullanilir. Timor hucreleri TSH'nin etkisi ile | -131" i
tutarlar. Ancak papiller kanser tedavisinde radyoaktif aktif iyot rutin bir tedavi
yontemi olmamalidir.  Yalnizca cerrahi olarak tedavi edilemeyen

metastazlarda uygulanmalidir.

TSH' nin baskilanmasi

TSH'nin baskilanmasi ile tumor dokusunun buyumesi engellenir ve
bakiye dokunun supresyonu saglanir. Bu amacla hastalara d6mur boyu T4 ile

supresyon uygulanmalidir.

Prognoz

Genel olarak insanlarda goérulen tim solid tiumorler icinde en yi
prognozlu timoérlerdendir. 10 yillik sagkalim %85'dir. Papiller tiroid
karsinomlarinda cerrahi ve diger neoadjuvan tedavilerden sonra nuks veya
metastaz sikligi fazla degildir. Modifiye radikal lenf nodu disseksiyonun ve

matastatektominin surviye katkilari konusu halen tartismalidir (100).

Folikiiler Tiroid Karsinomu

Folikuler tiroid kanseri, papiller kanserden sonra ikinci siklikta gorilen

diferansiye tiroid kanseridir. Tiroid kanserlerinin %5-15'ini olugtururlar (103).
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Folikiiler epitelden kaynaklanirlar. ileri yaslarda ortaya ¢ikma egilimindedir.
Ozellikle 50 yasini asmis kadinlarda siktir. Genellikle tek ve Unisentrik,
kapsulli timorlerdir. Kiglk boyutlarda olma egilimi fazladir. Yavas bir seyir
ve gelisim izlemesine ragmen yaygin damar ve kapsul invazyonu olan buyuk
tumorlerde prognoz kotulesmektedir. Uzun zamandan beri varolan guatr
zemininden gelisebilir. Endemik guatr olan bolgelerde sik rastlanir. Cogu
vakada soliter tek nodul seklindedir. Folikller karsinomlar bolgesel lenf
bezlerinden ¢ok akciger ve kemiklere kan yoluyla metastaz yapma
egilimindedirler (104,105).

Uzak metastaz sikh§i %3-33 arasinda bulunmustur. Ozellikle kemik,
akciger ve karaciger metastazlari siktir (103). Litarattirde tiroid dokusu iginde

iken bile uzak matastazlar bildirilimigtir.

iIAB vyapilan hastalarda folikiler adenom ile karsinom ayrimi
yapilamayacagindan folikiler neoplazi sonucu ile karsilagirsak, lezyonun
oldugu tarafa lobektomi ve istmusektomi yapilip, frozen sonucuna gore total
tiroidektomi uygulanabilir. Adenom, karsinom ayriminda en 6nemli husus

kapsul ve kan damari invazyonudur(103).

Klinik olarak hastalarda genellikle 6troidi tablosu vardir. Ancak tum
tiroid karsinomlarinda olabilecedi gibi bazen sicak bir nodllle de karsimiza
cikabilir. Bazen multinoduler guatr nedeni ile opere olan hastalarin patoloji
raporlarinda folikiler karsinomlarla karsilasilabilir. Blyuk boyutlara seyrek
olarak ulastidi icin genellikle fizik muayene bulgusu vermez. Ayirici tanidan

adenom ile karsinom ayrimi yapilmalidir.

Egder mikroskopik olarak az da olsa papiller yapilar varsa, optik olarak
seffaf nukleuslar (Orphan Annie nukleusu) bulunuyorsa ve bu gorinuime
psammoma cisimleri eslik ediyorsa bu varyasyonun adi papiller tiroid
karsinomunun folikller varyantidir. Zira bu timorler papiller tiroid karsinomu

gibi seyrederler.
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Tedavi

Secilmis bazi folikiler kanser olgularina yapilabilecek minumum
cerrahi operasyon, lezyonun bulundugu tarafa lobektomi ve istmusektomidir.
Bunun igin hastanin 35 yasindan gen¢ olmasi, tumoér ¢apinin 1 cm' den az
olmasi ve sadece minimal kapsul invazyonunun bulunmasi gereklidir. Bu
saydigimiz kriterler uymayan diger tim hastalara uygulanacak tedavi total
veya totale yakin tiroidektomi olmalidir. Asikar lenf bezi saptanan hastalarda
lenf bezi disseksiyonu yapilir. Herhangi bir endikasyonla ilk operasyonlarinda
totalden daha az tiroidektomi yapilan hastalarda folikuler tiroid karsinomu
saptandiginda, yas, timoér bulyukliga ve invazyon derecesi gibi prognostik
faktorler gdézden gegirilir. Eger 1 cm.'den daha buydk bir timoér varsa, kan
damari invazyonu pozitif ise, kapsuler tutulumda buna eklenirse tamamlayici
tiroidektomi endikasyonu konulmus olur. Ozellikle erkeklerde 50 ve kadinda
55 yas uzeri bir durum s6z konusu ise, tumoér ¢apida 3 cm.' den buyukse

tamamlayici tiroidektomi mutlaka yapilmalidir.

Uzak metastazla basvuran hastalarda mutlak endikasyon total

tiroidektomidir.

Metastazlara yapilabiliyor ise metastatektomi yapilmalidir (103).
Radyoaktif iyot tedavisi ya uzak metastazlarin tedavisi, ya da boyunda teorik
olarak kalmis mikroskopik odaklarin ablasyonu amaci ile kullanilir. Folikuler
tiroid karsinomlu olgulara cerrahi sonrasi émur boyu TSH slpresyonu

uygulanmasi genel olarak kabul gormektedir (103).

Mediiller Tiroid Karsinomu

Medduller tiroid kanseri (MTK), intrauterin hayatta noéral krestten
ayrilarak  tiroid bezine yerlesen parafolikiler C  hucrelerinden
kaynaklanmaktadir. Tum tiroid karsinomlarinin yaklasik %3-5'ini olusturur

(106). 50-60 yaslarinda sik gorulir. Olgularin %80'inde herhangi bir aile
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anamnezi bulunmamaktadir. %20 olguda otozomal dominant bir gegis s6z
konusu olup, multipl endokrin neoplazilerin bir parcasi olarak bulunabilir.
Karsinom gelismesi bezin farkli kisimlarinda birden fazla odakta olabilir.
Parafolikii1er hulcreler genellikle bezin 1/3 Ust kismiyla, 2/3 alt kismini
birlegstiren noktada yer alirlar. Parafoliki1er C hucreleri tiroid hormonu
uretmezler. Vucuttaki noroendokrin sistemin bir Uyesi olarak fonksiyon
gorurler. TSH gibi duzenleyici faktérlere yanit vermezler. Bu ozellikleri ile
folik1er hicrelerden ayrilirlar (106). Kanda kalsitonin seviyesinin ylkselmesi
karakteristiktir. Metastaz gelisimi icin gegen latent sire kisadir. Uzak

metastaz olusturma insidansi fazladir.

Hastalarda ozellikle boyun agrisi gortulmesi patognomoniktir. Diare,
Cushing sendromu, depresyon, ses kisikligi ve uzak metastazlara ait klinik

belirtiler gorulebilir.

MTK tanisi iiAB ile konabilir. Takip ve tanida kalsitonin, serum
kalsiyum degeri, karsinoembriyonik antijen (CEA) ve 24 saatlik idrarda

metanefrin tetkikieri kullanilir.

Tedavi

Tedavi icin mutlak suretle total tiroidektomi ve santral lenf
disseksiyonu rutin olarak yapilmalidir. Lenf gangliyonu pozitif olan veya
timor capr 2 cm'den blyluk olan vakalarda santral lenf dissesiyonuna,
ipsilateral modifiye boyun disseksiyonu da eklenir. Meddller tiroid
karsinomlari radyoaktif iyot ablasyon tedavisi, radyoterapi ve tiroid supresyon
tedavilerine cevap vermez. MTK'ya yonelik cerrahi operasyondan once,
hastalarin paratiroid ve surrenal bezlerini tetkik etmek gerekir. Metastatik
lezyonlara metastatektomi yapilamiyorsa, palyatif amacla radyoterapi yapilir.

Akciger metastazlarinda ise kemoterapi yapllir.
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Prognoz

10 yilhk sagkalim %10’dur. MEN-2B'de diger tiplere gore prognoz daha
kotudur. Kalsitonine baglli olarak diare gorulur. Bazen somatostotine badl
olarak flushing olur. Tedavi olarak somatostatin anologlari kullanilar. CEA
seviyesinin yuksek seyretmesi metastatik hastaligin gostergesidir (106). Nuks

ve metastazlarin takibinde serum kalsitonin degeri 6nemli bir yere sahiptir.

indiferansive Tiroid Karsinomu (Anaplastik Kanser)

Anaplastik tiroid kanseri hizli buyime gostererek gevre dokulara kisa
zamanda invazyon yapan, seyrek rastlanan bir tiroid kanseridir. Tum tiroid
karsinomlarinin  %1-3'ini olusturur (107). Iyot eksikligi olan endemik
bolgelerde sik goruliir. Ozellikle kadinlarda ve 7.dekadda sik gérUlir.

Cogunlukla ani buyayen bir kitle s6z konusudur.

Trakeaya basi bulgularina ve metastatik lezyonlara bagl klinik belirtiler
ile ortaya c¢ikabilir. Kisa zamanda hematojen ve lenfojen yolla metastaz

yapma egilimindedir.

Teshis sirasinda gogunlukla inoperabl donemdedir. Hastalarin ¢ogu 1
yil icinde kaybedilir. 10 yillik sdrvi yakalgik %5'dir. Tani esnasinda %75
oraninda uzak metastaz vardir. En ¢ok akciger metastazlar gorulir. En sik
rastlanan metastatik klinik bulgu vene cava superior sendromudur. Diger
tiplerde gorilen klinik bulgulardan farki yoktur. Diger tiroid karsinomlarindan
farkli olarak beyin metastazlari siktir. Surrenal dokusu ve batin icinde

metastazlar yaygindir.

Anaplastik tiroid kanserleri, bilinen tedavi yontemlerinin tumine
direncli olup, kur sansi ¢ok nadirdir. En iyi yasam suresi cerrahi, radyoterapi
ve kemoterapi kombinasyonu ile elde edilmektedir. Radyoaktif iyot veya
hormon tedavisinin olumlu etkisi yoktur. Olim sebebi genellikle akciger

metastazlarina bagl obstruksiyon bulgularidir (108).
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Hiirthle Hiicreli Tiroid Karsinomu

Hurthle hcreli kanserin (HHK), tim tiroid kanserleri icindeki sikhgi
cesiti  yayinlarda %0.4-10 arasinda degismektedir. Tiroid folikller
hdcrelerinden kaynaklandigina dair bulgular mevcuttur. Benign hdrthle
hdcreli neoplazilere gére daha fazla kiiboidal ve kolumnar hicre igerir. TUmor
olgularin %50'sinde bilateral, %30'unda ise multifokalolma egilimindedir
(100). Dinya Saglik Teskilati hurthle huacreli neoplazileri, folikiler hucreli

neoplazilerin oksifilik bir turl olarak kabul etmistir.

Radyoaktif iyot tutma bakimindan folikller karsinomlardan ayrilirlar.
Hurthle hdcre neoplazmi olarak adlandirmak igin tumorun enkapsule olmasi
ve tumor hucre grubunun %80'den fazlasini Hurthle hicrelerinin olusturmasi
gerekir. Familyal 6zelligi vardir. Diger tiroid malignitelerinde, hurthle
hlcrelerinin gortulmesi ve kapsul bulunmamasi harthle hicre varyanti olarak

adlandirilir.

Klinik

En fazla rastlanan klinik bulgu, tiroid lojunda ele gelen Kkitledir.
Kadinlarda daha sik gorulmesiyle beraber, erkeklerde prognoz daha kotudur.
Olgularin %25'inde tani aninda servikal veya ekstra servikal lenf bezi
tutulumu vardir. %5 oraninda uzak metastaza ait klinik belirtiler mevcuttur.
Uzak metastazlar siktir ve en sik akciger metastazlarina rastlanir. Beyin,
karaciger, kemik ve surrenal organ metastazlari gorilebilir (109). Diger,
tiplerden farkli olarak gastrointestinal sisteme metastazlar bildirilmistir. Diger
tiroid karsinomlarindan farklilasarak olusabilir veya beraber bulunabilir.
Cocukluk caglarinda bas boyun bolgesine radyasyona maruz kalanlarda sik
gorulur. Preoperatif olarak bakilan tiroglobulin seviyesinin fazla olamasi
anlamlidir. 1IAB yaparak hirthle hiicreli karsinomu, neoplaziden ayirmak

mumkun degildir.
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Tedavi

iiAB' sinde hirthle hiicre neoplazisi saptanan hastalara yaklasim
lobektomi ve istmektomi seklinde olmaktadir. HHK saptanamasi durumunda,
bilateral ve multifokalolma 06zelliginden dolayr tamamlayici tiroidektomi
uygulanmalidir. Ancak tumor boyutu 5 cm' den buyuk veya 3-5 cm arasi ve
DNA paterninde anoplodi gosteriliyor ise ideal tedavi dogrudan total
tiroidektomiye santral boyun disseksiyonunun eklenmesidir. Yapilan
calismalarda frozen section duyarliligi %78 olarak bulunmustur. Hastalarin
yalnizca %10’unda radyoaktif iyot tutulumu saptanmigtir (110). Postoperatif
radyoaktif iyotla sintigrafi yapilarak rezidiel tiroid dokusunun ablasyonu
saglanabilir. Béylece niks ve metastazlari saptamada, serum tiroglobulin
seviyesi duyarli hale gelir. Kemik metastazlarinda radyoterapi sadece palyatif

amacli olarak yapiimaktadir.

Prognoz

HHK'ler papiller ve folikiU1er kanserlere gore daha agresif seyirlidir.
Anoploidi varhgr koéta bir prognostik faktordur. HHK nedeniyle dlen hastalarin
timunde anoploidi saptanmistir. Yine 60 yas ustunde ve 5 cm'den buyuk
timorlerde prognoz daha koétlu seyretmektedir. On yillik sirvi %80 olarak
bulunmustur (109). NUks ve metastaz takibinde serum tiroglobulini ve

sintigrafi kullaniimaktadir.

Tiroid lenfomalari

Olgularin buyudk kisminda tiroid lenfomalari, Hashimoto tiroiditi ile
birlikte bulunur. Yapilan g¢alismalarda kronik lenfositer tiroiditli hastalarda,
tiroid lenfomasi riskinin 70-80 kat daha fazla oldugu gorilmuastir. Tum tiroid

kanserlerinin ancak %21-2'sini lenfomalar olusturmaktadir(111). Tiroid bezinde
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gorulen lenfomalar genellikle non-Hodgkin lenfomalardir. Fizik muayenede
sert, fiske, sikhkla tek tarafli palpabl tiroid kitlesi mevcuttur. Deneyimli
sitologlar tarafindan incelendiginde, tani icin [IAB yeterlidir. Lenfoma tanisi
konuldugunda, tiroid glandinin sekonder tutulmasi ile seyreden sistemik
lenfomadan ayriminin yapilmasi gerekmektedir. Gunumuzde cerrahi tedavi
yalniz tiroid bezinde sinirli lenfomali hastalarda onerilmektedir(112). Boyun
disina yayihmi olmayan hastalarda primer tedavi secenegdi radyoterapidir.
Boyun digina yayilm varsa, boyundaki yayihm ileri derecede ise veya
lenfomanin grade'i yuksekse tedaviye kemoterapi kombine edilir. Tiroid
disina yayllim oldugunda cerrahi sadece biopsi amaciyla uygulanmaktadir

(92). NUkslerde kemoterapi uygulanir.

Tiroid lenfomalarinda prognoz hastaligin yayilimmina ve timorun
grade'ine baghdir. Erken saptanan vakalarda 5 yillik sag kalim orani kanser
tiroid icinde sinirh ise %80 civarinda olup, boyunda lenfatik yayilim varsa bu

oran %35, yaygin tutulurnda ise %5 olarak bulunmustur (92).

Tiroid sarkomlari

Tiroid bazinin en sik rastlanan sarkomu malign
hemanjiyoendotelyoma'dir. 50 yas Ustl ve erkeklerde siktir. Histopatolojik
olarak anaplastik kanserlerden ayrimi zordur. Olduk¢a seyrek gorullr.
Tedavisi cerrahi girisim sonrasi radyoterapidir. Lokal reklrensleri sik olup,

prognoz koétudar.

Yassi hiicreli karsinom

Oldukgca seyrek gorulur. Tedavide cerrahi muidahele sonrasi

radyoterapi uygulanir.

Kemoterapinin yeri yoktur.
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Niiks Tiroid Kanserleri

Cerrahi veya cerrahi ve adjuvant tedaviden sonra tiroid kanserlerinin
yeniden ortaya ¢ikmasi reklrrens olarak kabul edilir ve U¢ sekilde kendini

gosterir;

- Lokal rekurrens,
- Bolgesel lenf dugumlerinde rekurrens,

- Uzak metastazlar.

Genel anlamda diger kanserlerle karsilastirildiginda niksler daha
nadir gorulmektedir. Rekurrens olan hastalarin yaklasik yarisi bu hastaliktan
kaybedilir. Rekurrensin dnlenmesi, preoperatif veya en azindan intraoperatif
dénemde malignitenin taninmasi ile mimkudndur. Tiroid cerrahisi sirasinda
dokularin pargalanmasi da implant yoluyla nukslere neden olabilmektedir
(113). Rekurren veya inatci hastaligin erken tanimi i¢in serum tiroglobulin ve
kalsitonin duzeyleri belirli araliklarla dl¢gtlmelidir. 1-131 sintigrafisi, USG, BT
ve MRG yodntemleri tani amaclh kullanilabilir. Secilecek tedavi yontemi total

tiroidektomidir.

Tiroit Kanserlerinde Prognostik
Evreleme Sistemleri

Diferansiye tiroid karsinomlari diger sistem kanserlerine goére daha
selim seyirli ve yasam beklentisi daha uzun oldugundan prognostik indeks
sistemleri onem kazanmaktadir. Evreleme sistemlerinin olusturulma nedeni
kanserlerin seyrini Onceden tahmin ederek, uygun tedavi segimini
yaprnaktir(114,115). Tiroid kanseri igin uzun slren ¢alismalar sonucu birgok

evreleme sistemi ortaya konmustur.

Evreleme sistemlerinde genellikle goz dnune alinan kriterler sunlardir:
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1. TUmor Boyutu,

2. Yas,

3. Metastatik ozellkiler.
4. Histolojik grade,

5. Invaziv 6zellikler,

6. DNA ploidisi.

A) TNM SINIFLAMASI

Tablo 2.1.TNM siniflamasinda yas, tumorun histolojik tipi ve yayilini esas

kriterlerdir.
Ivanonal
Comprehensive NCCN Guidelines Version 3.2012 Staging NCCH Guideines Index
NCCN ettt : : Thyroid Table of Contents
Nerwork® Thyroid Carcinoma Discussion
Stage grouping: Stage IVA Td4a NO MO
Separate stage groupings are recommended for papillary T4a Nia MO
or follicular (differentiated), medullary, and anaplastic T1 Nib MO
(undifferentiated) carcinoma. T2 Nib MO

T3 Nib MO

Papillary or Follicular {differentiated) T4a Nib MO

Under 45 Years
Stagel AnyT AnyN MO Sta

ge VB Tdb Any N MO
Stagell AnyT AnyN M1 Stage IVC Any T Any N M1
Papillary or Follicular Anaplastic Carcinome

45 Years and Older - ] .
All anaplastic carcinomas are considered Stage [V
Stagel  T1 N0 MO Stage VA Tda AnyN MO

:::g TS Stage IVB T4b Any N MO
T1 Nia Mo Stage IVC Any T Any N M1
T2 MNia MO Histopathologic Type
T3 MNia MO There are four major histopathologic types:
Stage IVA T4a NO MO » Papillary carcinoma (including follicular variant of papillary carcinoma)
T4da Nia MO + Follicular carcinoma (including Hurthle cell carcinoma)
T1 Nib MO » Medullary carcinoma
T2 Nib MO + Undifferentiated (anaplastic) carcinoma

T3 Nib MO
T4a Nib MO
Stage IVB T4b AnyN MO
Stage IVC Any T Any N M1

Medullary Carcinoma (all age groups)
Ma

Stage | T NO

Stage Il T2 NO MO
T3 NO MO

Stagelll T1 Nia MO

T2 Nia MO
T3 Nia MO

Tiroit Kanserlerinin Tedavisinde Tamamlayici Tiroidektominin Yeri

Tiroid kanserlerinin primer tedavisinde uygulanan cerrahi girisimler

glnimuzde halen tartisma konusudur. Calismalarda bilateral tiroid kanseri
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gorulme sikh@inin %30-88 arasinda oldugunun yayimlanmasi nedeni ile total
tiroidektomi operasyonu giderek artan ©Onem kazanmaktadir. Bazi
calismacilar ise daha konservatif kalinarak yapilan operasyonlarin
postoperatif komplikasyon sikhgini arttirdiyi ve hastanin yasam sdresini
etkilemedigini savunmaktadirlar. Cerrahi yontem olarak hangi teknik
kullanilirsa kullanilsin amag geride kanserli doku birakmamaktir. Multinoduler
guatr, hipertiroidi gibi endikasyonlarla subtotal tiroidektomi operasyonu
yapilan hastalarda patoloji sonucunda kanser saptandigi zaman ciddi bir
sorunla karsi karsiya kalmaktayiz. Bu durumda one ¢ikan soru hastaya
tamamlayici tiroidektomi yapilip yapilmayacagidir. Buyuk bakiye dokularin I-
131 ile ablasyonu zor olup, tekrarlayan tedaviler gerekmektedir. Geride
birakilan bakiye dokuda multisentrik tumoral odaklar olabilecegi igin,

tamamlayici tiroidektominin dnemi ortaya ¢ikmaktadir (116).
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3. GEREG VE YONTEM

Calismamiz 10.2010 ile 03.2012 tarihleri arasinda Gulhane Askeri Tip
Akademisi Genel Cerrahi Kliniginde ameliyat karari alinan ve tiroid bezinde
nodul olan 73 hasta Uzerinden prospektif olarak yapildi. Calisma dncesi
GATA Etik Kurulu 01.10.2011 tarihli 182. Toplantisinda onam alinmistir.

Kanitlanmis servikal lenf nodu metastazi veya sitbheli lenf nodu
saptanan hastalar, bilinen niks vakalar ve tamamlayici cerrahi uygulanan
hastalar ve ¢alismaya katiimayi kabul etmeyen — yazili bilgilendirme formunu
imzalamayan hastalar ¢alismaya dahil edilmedi. Hastalarin yas, cinsiyet,

tiroid fonksiyon test sonuglari, [I/AB sonuclari kaydedildi.

Hastalar ameliyattan 1 gun o6nce GATA Nukleer Tip Kliniginde
bagimsiz bir uzman tarafindan boyun ultrasonografisiyle incelenip, veriler
0zel hazirlanan forma kaydedildi (Sekil 3.1). Ultrasonografi yapan kisinin

hastalarin patoloji tanilarinin bilmemesi temin edildi.
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Sekil 3.1. Sonografik tiroid degerlendirme formu.

Multinoduler vakalarda en fazla ¢ nodul formda isaretlenip ve kriterleri
ayri ayri deg@erlendirilip kaydedildi, boylelikle analiz ve karsilastirma hasta
bazinda degil, nodul bazinda gercgeklestiriidi ve 73 hastada 147 nodul
kaydedildi. Yapilan US incelemeyle tiroid dokusunun boyutlari, nodullerin
soliter yada multiple sayida olusu, altta yatan hastalik (tiroidit, guatr), nodulin
boyutlari (0-1 cm; 1-2 cm; 2-4 cm ve 4 cm den buyuk), nodul sinirlarinin
Ozellikleri (duzenli, dizensiz), nodul yapisi (solid, semisolid ve Kkistik),
ekojenitesi (hipoekoik, izoekoik, hiperekoik ve mikst ek), nodul lokalizasyonu

(intraglanduler, subkapsuler), kanlanma paterni (periferal, intranoduler,
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mikst), halo varhdi (komplet, inkomplet), kalsifikasyon 06zellikleri

(mikrokalsifikasyon, makrokalsifikasyon) degerlendirildi.

Ameliyatlar klinigimizde gérev yapan 5 ayri endokrin cerrah tarafindan
gerceklestirildi. Ameliyat sirasinda nodullerin  sertligi, etraf dokulara
yapisikhgr gibi ozellikleri ameliyat notuna kaydedildi. Ameliyat stratejisini
belirleyen vakalarda frozen inceleme kullanildi. Calismaya dahil edilen

hastalara ikitarafli total veya tek tarafli total tiroidektomi uygulandi.

Piyesin patoloji incelenmesi ve final patoloji raporunda noduller formda
isaretlendiyi sekilde yorumlandi. Tum veriler exel bazinda olusturulan tabloya
kaydedildi.

Toplanan veriler malign ve benign olmakla 1ki grup arasinda

karsilastirildi, 6zgulluk ve duyarhlik degerlendirildi.

Sensitivite: Testin gercek hasta olanlardan ne kadarini saptayabildigini
gOsterir. Tarama programinda tespit edilmis vakalarin butin vakalara

oranidir.

Sensitivite = Gergek pozitif / (Gergek pozitif + Yalanci negatif)

Spesifite:  Testin  gergcekten saglam olanlardan ne kadarini
saptayabildigini gosterir. Tarama programiyla dogru olarak tanimlanmig

hastalik bulunmayan kisilerin tim hastalik bulunmayan kigilere oranidir.

Spesifite = Gergek negatif / (Gergek negatif + Yalanci pozitif)

Prediktif degerler: Pozitif prediktif deger, uygulanan testte pozitif sonug
goérulen tum Kkisilerden ne kadarinin gergcekten hasta oldugunu gosterir.
Negatif prediktif deger, uygulanan testte negatif sonug gorulen tim kigilerden

ne kadarinin gergekten saglam oldugunu gosterir.

PPD = Gergek pozitif / (Gergek pozitif + Yalanci pozitif)

NPD = Gergek negatif / (Gergek negatif + Yalanci negatif)
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Istatistiksel analiz igin Statistical Package for Social Sciences software
(SPSS version 17.0,SPSS Inc., Chicago, IL, USA) programi kullanildi.

Bu gruplamalara gére degerlendirilen verilerle ilk dnce SPSS for
Windows programiyla siklik istatistikleri uygulandi ve literatirle karsilastirildi.
Daha sonra bu verilerin birbirleriyle olan iligkileri SPSS for Windows

programiyla ¢cok degiskenli varyans analizi kullanilarak degerlendirildi.
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4. BULGULAR

Calismamiz ekim 2010 ile mart 2012 tarihleri arasinda Gulhane Askeri
Tip Akademisi Genel Cerrahi Kliniginde ameliyat karari alinan ve tiroid
bezinde nodul olan 73 hasta Gzerinden prospektif olarak yapildi. 73 hastada
147 nodul kaydedildi, malignite kriterleri acisindan dederlendirildi ve her

nodul bir olgu olarak tanimlandi.

istatistiksel calisma SPSS 17 programi ile yapildi. Pearson Ki-Kare

degeri p >0.05 istatistiksel olarak anlamsiz kabul edilmektedir.

Hastalarin yaslarn 20-81 arasinda olup yas ortalamalari 39 idi. 73
hastadan 28 tanesi erkek, 45’i kadin, 147 nodilden 92 tanesine kadinlar
sahip, 55’ne erkekler. Ameliyat oncesi tiroid fonksiyon testleri degerlendirildi
ve 1 nodul hipertiroid hastada, 118 nodul normotiroid, 28 nodul hipofonksiyon

saptanan hastalarda gézlendi (Tablo 4.1).

Tablo 4.1. Nodullerin tiroid foksiyon durumuna gore dagilhmi

Hipertiroid 1/%0.7
normotiroid 118/ %80.3
hipotiroid 28/ %19
Total 147/ %100

Ultrasonografik degerlendirme sirasinda tiroid noddullerin  boyutlari
Olculdi: 0-1 cm, 1-2 cm, 2-4 cm ve 4 cmden buyuk olarak gruplandirildi ve
kaydedildi (Diagram 4.1).
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Diagram 4.1. Noddillerin boyutu.

Ameliyat dncesi hastalarin bir kismina {IAB uygulanmis bunlardan
multinodiiler vakalarda riskli kabul edilen nodiillere [IAB yapilmis. Biopsi
sonuglari malign, benign, subheli ve nondiagnostik olarak yorumlanmig. 147

nodulden 74 tanesine biopsi yapiimis (Tablo 4.2).

Tablo 4.2. Nodiillere iiAB uygulama orani

Yapilmamisg 73/%49
Malign 8/ %4.1
Benign 37%25.2
Siipheli 20%13.6
Nondiagnostik 9/ %6.1
Total 147/ %100

Ameliyat bitiminde c¢ikarilan piyes nodullerin isaretlendigi formla
beraber histopatolojik incelenmeye gonderildi ve kaydedilen her nodul igin
sonug raporlandi. 147 nodilden 20 tanesi malign olarak bildirildi (Diagram 2).
Bunun diginda 2 hastada ameliyat 6ncesi saptanmayan ikinci malign odak, 4
hastada ise 0,2-0,4 cm boyutlarda insidental mikrokarsinoma odaklari

histopatolojik inceleme sonucu raporlandi (bu nodiller galisma disi burakildr).
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Diagram 4.2. Noddillerin malignite orani

Benign ve malign olmakla iki grup arasinda veriler kargilastirildi ve

korrelasyon gucu hesaplandi.

Tablo 4.3. Cinsiyet-kanser iligkisi

Benign Malign
Erkek 48/ %87.3 71 %12.7
Kadin 79/ %85.9 13/ %14.1

Pearson Ki-kare testi  p 0.81

Ki-kare degeri p > 0.05 oldugundan istatistiksel olarak anlamsiz kabul

edilmistir.

Tablo 4.4. Tiroid fonksiyonu-kanser iligkisi

Benign Malign
Hipertiroid 1/ %100 0
Normotiroid 98/ %83.1 20/ %16.9
Hipotiroid 28/ %100 0

Pearson Ki-kare testi  p 0.058
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Ki-kare degeri p > 0.05 oldugundan Istatistiksel olarak anlamsiz kabul

edilmistir.

Tablo 4.5. Nodll sayisi-kanser iligkisi.

Nodiil sayisi Benign Malign
1 16/%66.7 8/%33.3
2 33/%86.8 5/%13.2
3 47/ %87 7/ %13

Ucten fazla 31/ %100 0

Total 127/ %86.4 20/ %13.6

Pearson Ki-kare testi  p 0.05

Nodul sayisi ile malignite arasinda korrelasyon analizi ¢ok kuvvetli

olmamakla istatiksel anlamli iliski saptandi, multinoduler vakalarda kanser

olgulari daha az gézlenmektedir.

Tablo 4.6. Nodul boyutu-kanser iligkisi

Benign Malign
0-1cm 27/ %77.1 8/ %22.9
1-2cm 45/%84.9 8/%15.1
2-4cm 43/ %91.5 4/ %8.5
4 cm’den biiyik 12/%100 0
Total 127/ %86.4 20/ %13.6

Pearson Ki-kare testi  p 0.134
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Ki-kare degeri p > 0.05 oldugundan Istatistiksel olarak anlamsiz kabul

edilmistir.

Tablo 4.7. Nodl ekojenitesi-kanser iliskisi.

Benign Malign
Hipoekoik 39/ %83 8/ %17
izoekoik 9/ %90 1/ %10
Hiperekoik 7/ %100 0
Mikst eko 72/ %86.7 11/ %13.3
Total 127/ %86.4 20/ %13.6

Pearson Ki-kare testi  p 0.64

Ki-kare degeri p > 0.05 oldugundan istatistiksel olarak anlamsiz kabul

edilmistir.

Tablo 4.8. Nodul kenar duzeni-kanser iligkisi.

Benign Malign
Diizenli 94/ %90.4 10/ %9.6
Diizensiz 33/ %76.7 10/ %23.3
Total 127/ %86.4 20/ %13.6

Pearson Ki-kare testi p 0.028

Nodulun kenar duzeni ve malignite arasinda istatiksel anlamli iligki
oldugu godzlendi. Bu kriterin sensitivitesi %50, spesitivitesi %72 olarak
hesaplandi. PPD - %18, NPD - %91. Negatif prediktif degerin %91 olarak
hesaplanmasi sinirlari dizenli olan nodullerin malign olma ihtimalinin dusuk

(%9) oldugunu gosteriyor.
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Tablo 4.9. Nodul lokalizasyonu-kanser iligkisi.

Benign Malign
intraglandiiler 97/ %89.8 11/ %10.2
Subkapsiiler 30/ %76.9 9/ %23.1
Total 127/ %86.4 20/ %13.6

Pearson Ki-kare testi p 0.044

Pearson ki-kare test sonucu nodulin tiroid glandinda yerlesimiyle
malignite arasinda istatiksel anlamli korrelasyon bulunmustur. Testin
sensitivitesi %45, spesitivitesi %76 olarak hesaplandi. Negatif pozitif degeri

%90 oldugu gozlendi.

Tablo 4.10. Nodul kanlanma paterni-kanser iligkisi.

Benign Malign
Kanlanma yok 78/ %88.6 10/ %11.4
Periferal 20/%87 3/ %13
intranodiiler 4/ %80 1/ %20
Mikst kanlanma 25/ %80.6 6/ %19.4
Total 127/ %86.4 20/ %13.6

Pearson Ki-kare testi  p 0.699

Ki-kare degeri p > 0.05 oldugundan istatistiksel olarak anlamsiz kabul

edilmistir.

Tablo 4.11. Nodul halo mevcutlugu-kanser iligkisi.

Benign Malign
Halo yok 97/ %86.6 15/ %13.4
Komplet 22/ %88 3/ %12
inkomplet 8/ %80 2/ %20
Total 127/ %86.4 20/ %13.6

Pearson Ki-kare testi  p 0.816
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Ki-kare degeri p > 0.05 oldugundan Istatistiksel olarak anlamsiz kabul

edilmistir.

Tablo 4.12. Nodulde kalsifikasyon-kanser iligkisi.

Benign Malign Total
Kalsifikasyon yok 112/ %92.6 9/ %7.4 121
Mikrokalsifikasyon 11/ %55 9/ %45 20
Makrokalsifikasyon 4/ %66.7 2/ %33.3 6
Total 127/ %86.4 20/ %13.6 147

Pearson Ki-kare testi  p 0.000

Literatlr bilgilerile benzer sekilde tiroid nodlliinde mikrokalsifikasyon
varligi ile malignite arasinda kuvvetli iliski oldugu saptandi.
Mikrokalsifikasyon mevcutlugun kanser tahmininde duyarlihgr %55,
Ozgurligu %88 hesaplanmistir. Negatif prediktif dederi %92 olduguna gore
nodulde kalsifikasyonun bulunmamasi malignite ihtimalinin disik olmasina

isaret etmektedir.

Tablo 4.13. Tiroiditin US bulgulari-kanser iligkisi

Benign Malign
Tiroidit bulgulari yok 103/ %86.6 10/ %13.4
Tiroidit bulgulari mevcut 24/ %85.7 4/ %14.3
Total 127/ %86.4 20/ %13.6

Pearson Ki-kare testi  p 0.907

Ki-kare degeri p > 0.05 oldugundan istatistiksel olarak anlamsiz kabul

edilmistir.

Tablo 4.14. Taller than wide-kanser iligkisi

Benign Malign
Mevcut 9/ %60 6/ %40
Yok 118/ %89.4 14/ %10.6
Total 127/ %86.4 20/ %13.6

Pearson Ki-kare testi  p 0.002

64



Tiroid ultrasonografisi zamani nodul boyutunun degerlendiriimesinde
her iki ¢apin olgulmesinin anlamh oldugu bizim analizde istatiksel olarak
gOsterildi. Fakat bu tani kriterinin sensitivitesi dustk - %30, spesivitesi %93
olarak hesaplanmigtir. NPD %89 ciktigindan, yuvarlak nodullerin benign

olma ihtimalinin yuksek oldugu kanaatindeyiz.
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5. TARTISMA

Yapilmig olan galismalar %30’lara varan oranda yuksek prevalans
bildirse de, klinik olarak palpe edilebilen tiroid nodullerinin toplumlardaki
sikhd1 %4-7 arasinda degismektedir. USG ve otopsi calismalari dzellikle yagli
bireylerde yayginhdin %50 oldugunu goéstermektedir, cocukluk ve addlesan
donemde yaklasik %1.5 civarindadir. Turkiyede yapilan arastirmalarda bu
oran %2.8 den fazla olarak bulunmustur 102. Yurtdisinda yapilan otopsi
serilerinde tiroid bezlerinin %35-50 sinden fazlasinda nodil saptanmis olup
US ile belirlenebilmektedir 103-105. Bir ¢ogu ele gelmez ve benigndir.
Bunlarinda yalnizca %10’u klinik olarak gorulebilir hale gelir 98,99. Klinik
olarak palpe edilen nodullerin %5-10’u maligndir 100,101.

Yas ile karsinom arasindaki iligki incelendiginde tiroid kanserlerinin
%50-60 kadarini olugturan papiller karsinomlar 40 yasin altinda, foliktler
karsinomlar 30 yasin Uzerindedir. Puberte Oncesi ¢ikan nodullerin yariya
yakini maligndir. Erkek cinsiyet ve ileri yaslarda nodilin malign olma ihtimali
artmaktadir 107. Bizim calismamizda hastalarin yaslari 20 ile 81 arasinda
degismektedir. Yaptigimiz galismada yas ile beraber malignite ihtimalinde
artis gorulmesine karsin yas ve cinsiyetle malignite arasinda anlamli iligki

saptanmamistir.

Calismamizda 74 adet solid nodul, 65 adet mikst nodul, 8 adet kistik
natirde nodul mevcuttur. Saptanan 20 kanser olgusunda tiroid nodullerinin
16 tanesi solid, 3 tanesi mikst yapidadir, 1 tanesi kistik lezyon oldugu
saptanmigtir, ancak calisma solid ve mikst lezyonlar agisindan gozonine
alindiginda anlamh degildir. Bununla beraber solid ve mikst noduller ayri ayri
degerlendirildiginde  malignite  gorilme  sensitivitesi %65, beraber

degerlendirildiginde sensitivitesi %96 dir.
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Hamming ve arkadaslarinin yaptigi bir g¢alismada soliter nodulin
bulundugu ve multinodller guatrh olgularda dominant nodul ¢apinin 40 mm
ve Ustu oldugu, nodulin solid komponentinin %75 ve Uzeri oldugu bir grup
hastada malignite orani %27 olarak bulunmustur 106-108. Bizim
calismamizda 20 kanser olgusunun 12 tanesi 2 ve 3 nodulu olan olguda, 8
tanesi soliter lezyonda izlenmigtir, 3’ten fazla noduld olan multinoduler
vakalarda malignite saptanmamistir. Ayni sekilde 16 kanser olgusu nodul
¢capl 2 cm altinda, 4 olguda 2-4 cm arasindadir, 4 cmden buyldk nodullerde
malignite rastlanmemistir. Nodulin boyutu veya sayisi ile ilgili olarak bu

calismada anlamli iligki saptanmadi.

Ashcraft MW ve arkadalari hipoaktif nodullerde malignite oranini %16,
hiperaktif nodulllerde ise %4 bulmuslardir (86); bizim calimamizda ise 20

malign olgularin hepsi eutiroid vakalar oldugu gézlenmistir.

Tiroid nodullerinin ¢gogu hipoekoiktir, ayni sekilde tiroid kanserlerinin
¢cogu normal tiroid dokusuna gore hipoekoik gdriniimdedir. izoekoik
nodullerde malignite riski orta derecede olup hiperkogen bir nodulde
malignite riski dusUktir 109. Bu calismada 20 kanser olgusunun 8 si
hipoekoik, 1 i izoekoik ve 11 tanesi mikst eko goérinimdedir. Rago ve
arkadaslari hipoekogenik nodulin malign olma sensitivitesini  %66.6,
spesifitesini %45.6 olarak, Papini ve arkadaslari ise bu degerleri sirasiyla
%87.1 ve %43.4 olarak bulmustur, 110,111. Biz calismamizda hipoekoik ve
mikstekolu noduller beraber dederlendirildiginde sensitiviteyi %95, spesifiteyi
%13 degerleriyle papini ve arkadaslarinin galismasindan farkli bulduk. PPD -
%14, NPD - %94 olarak hesaplandi.

irregiiler sinir, konturda fazla sayida mikrolobulasyon malignite
bulgusu olarak kabul edilmektedir 112. Benign noduller iyi sinirl, keskin
konturlu, malign noduller, dizensiz sinirli, silik konturlu olma egilimindedirler
113. irregiiler konturlu 43 nodiilin 10 (%23.3) tanesinde kanser izlenirken,
dizgun konturlu 144 nodulun 10 (%9.6) tanesinde kanser olgusu

gOrulmustir, 20 malign nodulin sadece yarisinda irreguler sinirgdzlendi.
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Calismamizda irregller kontur-kanser iligkisi anlaml bulunmutur. irregller
konturlu nodullerde malignite gortulme sensitivitesi %50, spesifitesi %72
hesaplanmistir. Papini ve arkadaslari bu degerleri %77.5 ve %80, Kim ve
arkadaslar ise sirasiyla %55.1 ve %83 olarak bulmustur 111,112. Bizim
¢alismamizda nodul kenar duzensizligin PPD - %18, NPD - %91 olmustur.

Sonografik tiroidit bulgularin bazen tiroid nodulleri ayriminda benzerlik
goOsterdiginden dnem gdstermektedir (yalanci nodul), ayni zamanda bir sira
yayinda tiroidit zemininde kanser olugsumu riskinin arttigina dair dusunceler
mevcut (70). Bizim calismamizda tiroidit bulgulariyla malignite arasinda

herhangi bir iligki saptanmamistir.

Tiroid nodulin yuvarlak veya uzunsov-elipsoit formda olmsinin
malignite ayriminda rolu Rago ve arkadaslari tarafidan gisterilmigtir ve bunun
igin iki yonde capinin olguimesinin dnemini ¢aligmalarinda vurgulamiglardir,
bu bulgu literatirde “taller than wide” olarak adlandirimis 110. Bizim
arastirmamizda bu bulgu saptanan 9 nodulin 6 tanesinde maligniteye

rastlanmis ve istatiksel anlamli iligki gostermistir.

Literatir verilerine baktigimizda malign nodullerin tiroid kapsuline
invazyonu ve yakinhdi ¢ok genis arastirmalarda yer almis ve genel olarak
prognozu etkileyen faktor kabul olunmustur (44,47). Bununla beraber
nodulin tiroid glandinda yerlesimin malign-benign ayriminda bir 6zellik olarak
gOsteren calismaya rastlamadik. Bizim calismamizda 147 noduldn tiroid
kapsuline yakinligi ultrasonografik olarak degerlendirildi ve kaydedildi:
subkapsuler yerlesimli nodullerin %23, intraglanduler yerlesimli nodullerin ise
%10 malign oldugu saptandi. Cok kuvvetli olmamakla beraber nodl

lokalizasyonu-kanser iligkisi istatiksel olarak anlamh goraimustar.

Mikrokalsifikasyonlar nodul igerisinde US de hiperekogen noktaciklar
seklinde gorulir. Genellikle multiple olup boyutlari 2 mm den kaguktir 114.
Kalsifikasyon tim tiroid nodulleri i¢cerisinde %10-15 oraninda bulunur. Malign-
benign nodul ayiriminda yerlesim yeri ve paterni énemlidir 109. Periferal,

yumurta kabugu seklinde kalsifikasyon benign nodullerde bulunur. Ayni

68



sekilde iri ve kaba kalsifikasyonlar benignite bulgusudur. ince ve punktat
kalsifikasyonlar malign risk tasir. ince Kkalsifikasyonlar patolojik olarak
psammoma cisimciklerinin karsihdi olabilir ve bu cisimcikler papiller
karsinomda gorular. Ayrica meduller karsinomda da mikrokalsifikasyonlar
gorulebilir. Literaturde benign-malign nodul ayiriminda en guvenilir sonografik
bulgunun mikrokalsifikasyon oldugu belirtilmistir 115. Sonografik kriterler
arasinda en yuksek spesifiteye (%93) ancak dusuk sensitiviteye (%36) sahip
bulunmustur 116. Kar firtinasi seklinde mikrokalsifikasyon gériinimu %100
spesifiteye sahiptir. Bu goérinume sahip olan mikrokalsifikasyon iceren
nodillere [IAB yapiimalidir 117. Bizim ¢alismamizda da mikrokalsifikasyon-
malignite iligkisi istatiksel olarak anlamli oldugu gosterilmistir ve benzer
sekilde sensitivite %55, spesifite %88, PPD - %42, NPD - %92 bulunmustur.

Halo nodulin g¢evresinde gorulen sonografik olarak hipoekoik yani
sonolusent halkadir. Genellikle varligi benignite bulgusu olarak kabul edilir.
Benign nodlllerde duzenli, noduli kesintisiz saran, 2 mm den ince
gorunumdedir 118. Nodulu tiroid dokusundan ayiran halo kapsul, komprese
doku, inflamasyon ve ddeme bagl olabilir. Bu bdlgede doppler teknidi ile
artmis vaskularite gosterilebilir 119. T.Rago ve arkadaslarinin yaptigi
calismada halo yoklugunun maligniteyi gosterme sensitivitesi %66.6,
spesifitesi 77 olarak bulunmugtur 110. Bizim c¢alismamizda 20 malign
noduliin 15 tanseinde halonun olmadigi, 3 tanesinde komplet, 2 tanesinde
inkomplet halo varli§i saptanmistir, fakat halo mevcutlugu maligite arasinda

korrelasyon istatiksel anlamli olmamistir.

Kanserle istatiksel anlamli iliski gdsteren parametreler arasinda
nonparametrik  Mann-Whitney Testi yaptigimizda mikrokalsifikasyon
mevcutlugu malignite olma riskinin 10 kattan fazla ytksek oldugunu bildirdi,

buda literatur bilgileriyle ortistuguna bize gosterdi.
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6. SONUG

Tiroid nodllu nedeniyle ameliyat olan 73 hastanin 147 adet nodulu
ayri-ayrilikta deg@erlendirildi, ultrasonografik ve intraoperatif bulgular goz
onunde bulundurularak histopatoloji sonuglariyla kiyaslandi. Elde edilen

bulgular literatur bilgileriyle kargilagtirilarak su sonuglara varildi.

WHO (Diinya Saglk Orgitl) raporlarina goére diinya niifusunun %7’si
guatr hastasidir (1,34). Bu orana goére Turkiyede yaklasik 4.5-5 milyon guatr
hastasi bulunmaktadir (1). Selim tiroid hastaliklarinin buylk bdélumunu
olusturan basit multinoduler guatrlarda ameliyat endikasyonu, hatta siklikla
higbir tedavi endikasyonu yoktur. Bu hastalara gereksiz cerrahi tedavi
yontemini daha az uygulamakla, morbidite ve mortaliteyi azaltmak ve toplam

maliyetleri dUsurmek mumkunddar.

Malign nodiillerin saptamasinda giinimiizde [iAB kullaniminin giderek
yayginlasmasinin temel nedeni duyarliik ve o6zgulluk oranlarinin giderek
artmasi ve yalanci pozitif ve yalanci negatif sonuglarinin da giderek
dismesidir. Fakat multinoduler vakalarda biopsi icin nodulin secilmesinde;
subheli ve nondiagnostik sonuglarin takiplerinin surdurilmesinde ve tedavi

kararlarin verilmesinde halen zorluklar yaganmaktadir.

Ultrasonografik  ozellikler gézonune alindiginda  malignitenin
ayiriminda sensitivitesi en yliksek olan 6zellikler, US de nodulin hipoekoik
gorinimu ve nodul ¢evresinde halo yoklugudur. En yiksek spesifite nodulin
mikrokalsifikasyon icermesi olarak bulunmustur. Bu bulgulara goére
mikrokalsifikasyon malignite taramasinda guvenilir bir bulgu degildir ancak
mikrokalsifikasyon saptandiginda malignite agisindan risk yuksektir. Ayni
sekilde nodulun hipoekoik goérunimu ve nodul cevresinde halo yoklugu,

yuvarlak goériunimudn kaybolmasi ve kapsule yakin yerlesimi malignite
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taramasinda diger kriterlere gore guvenilirdir, ancak dusuk spesifiteye sahip

oldugundan bu 6zellikler saptanmadiginda malignite riski dusuktir.

irregliler kontur sonografik 6zelli§i sensitivitesi diisik oldugundan
malignite taramasinda guvenilir olmayip spesifitesi yuksek oldugundan bu
bulgu saptandiginda malignite riski yuksektir. Nodulin heterogenitesi,
boyutlari, solid, kistik veya mikst sonografik yapisi, soliter olmasi, tiroidit
bulgularin olmasi, kanlanma ozellikleri malignite taramasinda guvenilir
degildir. Bu bulgularin varliginda ayni gekilde malignite riski yuksek degildir.

Yukarida literaturle kargilastirdigimiz bulgular benzer degerlerdedir.
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