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OZET

Tiroidin nodiiler hastaligi sik karsilasilan endokrin hastaliklardandir.
Ultrasonografi (US) kullanimmin artmasi ile tiroid bezinde nodiil saptanma orani da
artmugtir. Tim tiroid nodiillerinin %5-15’inde tiroid karsinomu olasilig1 vardir.
Gilinlimiizde tiroid nodiillerinde temel tanisal yontem tiroid ince igne aspirasyon
biopsisidir (IIAB). Ancak IIAB yapilacak nodiil secimi hakkinda her zaman
fikirbirligi olmamaktadir. Calismamizda, tiroid nodiilii olan hastalarin renkli Doppler
US (RDUS ) 6zelliklerinin degerlendirilmesi ve benign ve malign tiroid nodiillerinin
ayiriminda RDUS nin roliiniin saptanmas1 amacland:.

Calismaya 129 olgu dahil edildi. Nodiiller histopatolojik ve sitolojik
sonuclarina gore benign ve malign nodiiller olmak {izere gruplara ayrildi. Nodiillerin
lokalizasyon, boyut ve i¢ yapisi arastirildi. Renkli Doppler US incelemesinde
(RDUS); kanlanma tipi, kan akim hizmin en yiiksek degeri (Vmax) (cm/sn), kan
akim hizinin en diisiik degeri (Vmin) (cm/sn), kan akimmin sistolik tepe degerinin
diastol sonu degerine orani (S/D), pulsalite indeksi (PI), rezistif indeks (RI),
akselerasyon zamani (AT) (sn) ve akselerasyon indeks (Al) (cm/sn?) degerlerine
bakild.

Malign nodiillerde kanlanma, benign nodiillere gére anlamli olarak farkli
bulundu (p<0.05). RDUS bulgular1 degerlendirildiginde nodiil i¢indeki akimin
sistolik hizinin diastolik hizina orani, pulsatilite indeksi, rezistivite indeksi ve
akselerasyon indeksi degerleri malign nodiillerde benign nodiillere gore anlamli
olarak farkliliklar saptadik (p<0.05).

Tiroid nodiillerinin US o6zellikleri ile ilgili olarak literatiirde cok sayida
arastrma bulunmakta, fakat RDUS bulgular1 hakkindaki arastwrmalar kisith
sayidadir. Olgularda birden fazla sayida nodiil bulunmasi, nodiillerin takiplerinin
zorlugu, hangi nodiiliin malign oldugunun bilinememesi nedeni ile [IAB yapilacak
nodiil seciminde US bulgularinin yani sira RDUS analizinin de yararli olacagi
kanaatindeyiz.

Anahtar Kelimeler: Tiroid nodiilii, Renkli Doppler Ultrasonografi, ince igne

aspirasyon biopsisi, benign-malign nodiil ayirimi.
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ABSTRACT
THE ROLE OF COLOR DOPPLER ULTRASOUND DIFFERANTIATION
OF MALIGNANT AND BENIGN THYROID NODULES

Nodular disease of the thyroid is a common endocrinologic disorder.
Dedection of thyroid nodules have been increased usage of ultrasound. Five to fifteen
percentage of all thyroid nodules are thought to be malignant. Current diagnostic
modality of choice for characterization of thyroid nodules is fine needle aspiration
biopsy (FNAB). But there is much dispute over which nodules should undergo
FNAB. In our study we aim to evaluate the color Doppler ultrasound findings of
patients with thyroid nodules and also to detect the role of color doppler ultrasound
differantiation of malignant and benign thyroid nodiiles

One hundred and twenty nine nodules were included this study. These
nodules were divided into benign and malignant nodules, according to their
histopathologic and cytologic results. Localization of nodules, size and internal
structure were investigated. Color Doppler examinations were used to evaluate the
type of vascularization, Peak Systolic Velocity (Vmax), Peak Diastolic Velocity
(Vmin), Systole/Diastole (S/D) ratio, Pulsatility Index (PI), Resistive Index (RI),
Acceleration Index (Al) and Acceleration Time (AT) of the nodules.

Vascularization type were significantly different between benign and
malignant nodules (p<0.05). There were significantly differences between benign
and malignant nodules at the S/D ratio, PI, RI, Al (p<0.05).

There are many studies concerning sonographic evaluation of thyroid nodules
in the literature but few have investigated with color Doppler criteria. The presence
of multiple nodules, difficulties in follow up nodules and lack of specific criteria for
characterization of choosing malignant nodules that will undergo FNAB. We believe
that with adding to routine sonographic evaluation, color Doppler ultrasound will
provide valuable guidance.

Keywords: Thyroid nodules, color Doppler ultrasound, fine needle aspiration

biopsy, distinction between benign and malignant nodules
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1. GIRIS

Tiroid bezinin en sik karsilasilan hastaligi, tiroid bezi nodiilleridir. Tiroid
bezinin nodiiler hastahd: iilkemizde de yaygin olarak goriilmektedir. Ulkemizin
cesitli yorelerinde yapilan ¢aligsmalarda tiroid nodiilii prevalansi elle muayenede; %2-
6, US goriintiileme ile de, %18 olarak saptanmustir (1, 2). Bat1 toplumlarinda da bu
oranlara benzer olarak asemptomatik niifusun %4-8’inde palpasyon ile ele gelen
tiroidd nodiilii oldugu ve kadavra c¢aligmalarinda da nodiil prevalansinin %50
civarinda bulundugu bildirilmektedir (3).

Tiroidin nodiiler hastaliginda duyulan en 6nemli kaygi nodiillerin malign olup
olmadiklaridir (4). Boyutu ne olursa olsun tiroid nodiillerinde kanser saptanma
prevalansimnin %35-15 oldugu g6zoniine alindiginda bu kaygi anlasilabilir (5, 6).
Ayrica tiroid bezinde tek bir nodiilii olan hastalarla birden fazla nodiilii olanlar
arasinda kanser prevalansi agisindan bir fark bulunamamistir. Her iki durumda da
kanser prevalansi yaklasik %5-15 arasinda saptanmistir. Giiniimiizde gelisen yiiksek
teknoloji triinii goriintiileme cihazlar1 sayesinde 6zellikle US‘nin giinliik yasamda
daha sik kullanilmasi ile tiroidde nodiil saptanma oranlar1 artmustir (5-7).

Direkt grafi (DG), bilgisayarli tomografi (BT) ve manyetik rezonans
gortintiileme (MR) tiroid incelemeleri i¢gin US kadar duyarli ve 6zgiil degildir.
Ultrasonografinin tiroid nodiillerinin malignite agisindan degerlendirilmesinde
duyarliligr %80°ler, ozgilligi ise %70'ler civarindadir (8). BT ve MR; tiroid
nodiillerini malignite agisindan degerlendirilebilmek i¢in kisith kabiliyete sahiptirler.
Lokal invazyon malignite hakkinda yorum yapilabilmek i¢in en duyarli bulgudur (9,
10).

Ultrasonografinin klinik kullaniminin artmasi ile nodiillerde maligniteyi isaret
edecek bulgular1 saptamak 6nemli hale gelmistir. Bugline kadar nodiiliin boyutu,
sayisi, i¢ yapisi (solid- kistik), parankim ekosu, kanlanmasi, smirlari, etrafinda halo
bulunup bulunmamasi, intranodiiler mikrokalsifikasyon icerip igermedigi gibi bir¢cok
US bulgusunun malignite ile olan iligkisi arastirilmistir. Fakat sonuglar birbiri ile
celismektedir. Tiroid nodiillerine yonelik RDUS ¢alismalarinda intranodiiler
kanlanma varlig1 arastirilmis ve anlamli oldugu diistintilmiistiir. Fakat nodiil i¢c1 akim
parametreleri hakkinda sinirl arastirmalar mevcuttur (5-7, 11-15).

Tiroid nodiillerinde temel tamisal yontem 1IAB dir. Tehlikesiz, az maliyetli ve
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dogru sonug veren bir yontem oldugundan tiroid nodiillerinin tanisinda ilk tercihtir.
Ele gelen nodiillerde iIAB’si US rehberligi olmadan yapilabilir. Ancak dogru
nodiilden biopsiyi yapmak ve materyalin yeterli olup olmadigini degerlendirmek icin
US esliginde ve sitopatolog ile birlikte yapilmasi dogru tani oranini attirmaktadir. US
eslikli IIAB'in girisimsel bir islem olmas1, gdriintiileme rehberliginde yapilmas1 ve
tan1 i¢in materyalin degerlendirilmesinin zaman almasi dezavantajidir (3, 16, 17).

Bu c¢alismada; US eslikli IIAB yapilacak nodiillere ve multinodiiler guatr
veya 1IAB sonucu neoplastik nodiilleri nedeni ile total veya subtotal tiroidektomi
yapilacak olgulara, islemden once US ve RDUS incelemesi yapildi. Patoloji
sonuclar1 ile beraber US bulgular1 ve RDUS'tan elde edilen akim parametreleri
birlikte degerlendirilerek, US ve RDUS o&zelliklerinin taniya katkisi, 06zgiilliik,
duyarhlik degerleri ile genel tanisal kesinlik oranlar1 ortaya konmasi amaglandi.

1.1. Genel Bilgiler

1.1.1. Tarihce

Tiroid terimi Grekge‘deki kalkan sekilli anlamma gelen thyreoides
kelimesinden koken alir. Tarihte ilk olarak Galen, bezi tarif etmistir (18). Tiroid bezi
admi tarihte ilk kez Bartholomeus Eustachius kullanmistir. Ronesans doneminde
Leonardo da Vinci ¢izimlerinde tiroidi larinksin iki yaninda iki ayr1 bez olarak
gostermistir. Yazili kayitlarda tiroid adi ilk kez (1656), Thomas Wharton‘un
Adenographia adl1 eserinde ge¢mektedir (18, 19).

Kocher, 1909 yilinda tiroid bezinin fizyolojisi, patoloji ve cerrahisine yaptigi
katkilar nedeniyle Nobel T1p Odiilii almaya hak kazanmistir (18).

Soliter nodiil ile tiroid kanseri arasindaki iligki 1932 yilinda anlagilmis, timor
capi, lenf nodu metastazi ve uzak metastaz varligimm gosteren TNM sistemi tiroid
kanseri siiflamasinda kullanilmaya baslanmistir (20).

1.1.2. Tiroid Bezi Embriyolojisi

Tiroid bezi, boynun 6n tarafinda, trakeanin hemen oniinde bulunan en biiyiik
endokrin organdir. Embriyolojik gelisim agiz tabanindan endodermin hizli prolifere
olup asagiya inip boyun 6n kismindaki yerini almasi seklindedir (21, 22).

Brankial arkus ve faringeal poslar gelisirken, yaklasik 24. giinde primitif
farinksin tabaninda orta hatta birinci ve ikinci poslar arasinda kalan bolgede, tiroid

bezi bir divertikiil seklinde baslar ve ventrale dogru biiyiir. Divertikiiliin agz1 dil
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kokiine aciktir ve foramen caecum admi alir. Divertikiiliin distal liimeni hiicrelerin
hizla ¢ogalmasiyla kapanir; hem ventrale hem de her iki laterale dogru biiyiimeye
devam ederek iki loblu tiroid haline doner ve boyun orta hattinda hyoid kemik ve
larinksi olusturacak yapilarin oniinden asagiya dogru inmeye baslar (23).

Altinc1 haftadan itibaren {giincli faringeal posun dorsal bolgeleri alt
paratiroidlere, ventral bolgeleri ise primitif timusa doner. Dordiincii faringeal pos da
dorsal ve ventral olarak iki kisima ayrilir: dorsal kisim iist paratiroidleri, ventral
kisimlar noral kristadan gelen hiicrelerle beraber wultimobrankial cismi olusturur.
Tiroid asag1 dogru inerken dordiincii ve besinci faringeal poslarin ultimobrankial
cisimlerinden koken alan lateral komponentleri katilir. Bu lateral komponentler
tiroidin kalsitonin salgilayan C hiicrelerini olusturur. Alt paratiroidler timusla beraber
farinks duvarmdan ayrilip; kaudal ve medial bolgelere dogru gider ve daha sonra
timustan ayrilarak tiroidin alt bolgesi civarina yerlesir (Sekil 1). Timus ise alt boyun
ve mediastene iner. Agiz boslugu ile iliskili olan kismi ince bir kanal seklinde
“tiroglossal kanal” kalir (24, 25).

Bu inig sirasinda aberran tiroid dokusu degisik bolgelerde (dil, boyun vb.)
kalabilir. Kanal, ¢cogunlukla dejenerasyona ugrayarak kaybolur ve yedinci hafta
sonunda tiroid son seklini alir (21).

Tiroid gelisimindeki kritik devre yedinci hafta sonuna kadar olan donemdir.
Tiroid gelisim anomalilerinden olan tiroglossal kist, aberran tiroid ve lingual tiroid
bu siralarda ortaya ¢ikar. Kalici tiroglossal kanal sebebiyle tiroid dokusunun kistik
malformasyonu boynun anterior kisminda goriilebilir (26).

Mikroskobik olarak bag dokusu ve folikiil hiicre taslaklar1 9.haftada
sekillenir. 10. haftada kiiciik folikiil liimenleri ortaya ¢ikar, kolloid sekresyonu 12.
haftada olusur (21, 22). Oniiciincii haftadan itibaren hipofiz ve serumda tiroid
stimulan hormon (TSH) belirlenebilir. On dordiincii haftada tiroid bezi, limeninde
tiroglobiilin pozitif kolloid ve gelismis folikiil hiicreleri iceren folikiillerden ibarettir
(22, 23, 25). On sekizinci haftadan itibaren TSH ve tiroksin (T4) paralel olarak
artmaya baslar ve tiroitteki iyot konsantrasyonu yiiksek diizeylere ulasir. Yaklagik 30
- 35. haftalardan itibaren hipotalamus, hipofiz ve tiroid ekseni fonksiyonel olarak

olgun hale gelir (23, 25, 26).
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Sekil 1. Tiroidin embriyolojik gelisimi

1.1.3 Tiroid Bezi Anatomisi

Tiroid bezi endokrin bezlerin en biiyiigiidiir. Normal eriskin tiroid bezi sert,
kirmizi - kahverengi renkte ve 20-25 gram agirhgindadir. Ustte tiroid kikirdagina,
altta 6.trakeal kartilaj seviyesine kadar uzanirlar. Genelde 1.ile 4.trakeal halkalar
arasma yerlesim gosterir. Ortada 2-3 trakeal halkalar diizeyinde isthmus ile birlesen
sag ve sol loblardan olusur (Sekil 2). Loblar ortalama 4-5 cm uzunlugunda, 2-3 cm
eninde ve 2-4 cm kalinhigindadir. Insanlarin %80‘inde bu yapilara ilave olarak;
isthmustan yukariya, genelde sol taraftan, hyoid kemige dogru uzanan ve embriyonik
tiroglossal kanalin inferior kismmin kalintisindan gelisen konik sekilli piramidal lob
bulunur (27, 28).

Tiroid, normalde komsu organlardan rahatlikla ayrilabilir konumdadir. Ancak
posterior siispansatuar ligaman (Berry ligamani), araciligi ile krikoid kikirdak ve st
trakeal halkalara sikica yapisiktir. Bu ylizden yutkunma esnasinda asagi ve yukari

dogru hareket eder (27, 28).
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Sekil 2. Tiroid bezi bolgesinin horizontal kesiti
Tiroid bezi, kapsula fibroza adi1 verilen ve bag dokusundan yapilan bir kapsiil

ile sarilidir. Bu kapsiil bazen bezin parankimine uzantilar géndererek bezi loblara ve
lobiillere aymrir. Fasya servikalis profunda’nmn lamina pretrakealis’i bu kapsiiliin
disinda bulunur. Bu yaprak Kartilago krikoidea ve Kartilago tiroidea’nin linea
oblika’sina tutunarak sonlanir. Kapsula fibrosa ile lamina pretrakealis arasinda bezi
besleyen damarlar seyreder (29).

Tiroidin damarlan ve lenfatik sistemi

Tiroid bezinin arteryal dolasim

Tiroidin, dort ana arter tarafindan saglanan 1yi bir kanlanmasi vardir. Karotis
bifurkasyonu hizasinda eksternal karotis arterin ilk dali, boyunda birka¢ santimetre
asagl dogru inerek tiroid {ist poliinde 6n ve arka dallara ayrilarak beze girer ve
stiperior tiroid arter adin1 alir. Subklavian arterin tiroservikal dallarindan koken alan
inferior tiroid arter ise; beze posteriordan ve alt pollerden girer (Sekil 3). Bazen
besinci arter olarak arkus aortadan veya innominat arterden koken alip, trakeanin

ontinden yukari ¢ikan tiroidea ima arteri bulunur (18).



Tiroit bezinin venoz dolasim

Tiroid kapsiiliiniin altinda zengin bir vendéz ag mevcuttur. Tiroidin vendz
doniisii; her iki yanda, iistte siiperior tiroid venleri ve bez lateralinde median tiroid
venleri araciligiyla internal juguler venlere olur. Inferior tiroid venleri ise; loblar1
inferiordan terk ettikten sonra vendz bir pleksus olusturarak brakiosefalik vene
dokiiliir (18, 27, 30).

Tiroid bezinin lenfatik drenaji

Intraglandiiler lenfatik kapillerler, dnce subkapsiiler toplayici lenf kanallarma,
daha sonra isthmus ve diger lobla iliskili olan kapsiiler lenf damarlarina drene
olurlar. Kapiller lenfatikler, tiroidi terk ettikten sonra; direkt olarak derin anterior
boyun lenf diigiimlerine (jukstavisseral; santral grup), direkt veya indirekt olarak
derin lateral boyun zincirine (internal juguler grup ve transvers servikal grup) drene
olurlar (27, 30, 31).

Tiroidin iist kutup lenfatik dolasimi; prelaringeal lenf diigimlerine dogrudur.
Bu dolasim, ayn1 zamanda direkt olarak {ist internal juguler lenf diigiimlerine olabilir.
Bu nedenle; iist kutupta yerlesmis papiller kanserlerin 2/3’t lateral boyun lenf
diigiimlerine metastaz yapabilir. Istmus ile {ist anteromedial tiroidin lenfatigi,
prelaringeal lenf diigiimlerine; istmus ile alt anteromedial tiroidin lenfatigi,
pretrakeal lenf diiglimlerine drene olur. Posterolateral tiroidin lenfatik drenaji

paratrakeal (rekiirren laringeal zincir) lenf diiglimlerine dogrudur (32).

- - ﬁ -d rt
Stperior tiroid arter Tiroid kerfiko

Superior liroid ven

Krikoid kartilaj

Piramidal lob } Tiroid

Internal juguler ven

Orta tiroid veni - bezi

Ana karotid arter Paratiroid bez

Inferior firoid ven Trakea

Sekil 3. Tiroid bezi vaskiiler anatomisi (33)
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Laringeal sinirler

Tiroid bezi ile rekiirren laringeal sinir arasinda siki bir iligki vardir. Rekiirren
sinirin ¢esitli varyasyonlar1 vardir. Rekiirren laringeal sinir, larinksin intrinsik
kaslarinin innervasyonunu saglar ve eger bir taraf hasar goriirse ayni taraf vokal kord
paralizisine neden olur. Benzer olarak; siiperior laringeal sinirin eksternal dali,
krikotiroid kasi innerve eder. Rekiirren laringeal sinir, orijinini vagustan alir. Sag
rekiirren sinir, vagusun subklavian arterin ilk kismin1 ¢aprazladigi yerden ¢ikar. Sol
rekiirren sinir, vagustan aortik arkusu gecerken dallanir ve ligamentum arteriosun
arkasindan dolanir, medialde trakeodzefageal araliktan yukari ¢ikar, larinkse girer.
Stiperior laringeal sinir, kafa tabanina yakin bir yerde vagustan ayrilir. Karotis
damarlarinin medialinde asag1 iner. Hyoid kemik hizasinda 2 dala ayrilir: bir tanesi
duyusal olan internal dal, digeri motor olan eksternal dalidir. Eksternal dali inferior
konstriktor kasin lateralinde seyreder ve krikotiroid kasi innerve etmek iizere asagiya
iner. Bu kas, vokal kord gerilimini diizenler ve sesin seviyesini ayarlar (18, 27, 32).

Tiroidin innervasyonu

Tiroidin innervasyonu; otonom sinir sisteminin sempatik ve parasempatik
dallar1 tarafindan saglanir. Sempatik lifler siiperior, orta ve inferior servikal
gangliyondan gelir ve tiroidi besleyen damarlarla tiroide ulasirlar. Parasempatik
lifler, vagus kaynakli olup kardiyak ve laringeal dallar1 ile tiroide ulasirlar (34).

Sonografik Anatomi ve Vaskiilarite

Tiroid bezinin ilk ve temel inceleme yontemi US dir (35). Normal tiroid
parankimi cogu vakada fokal kistik ya da hipoekoik tiroid lezyonlarminin
saptanmasmi kismen kolaylastiran, orta-yiiksek ekojeniteye sahip homojen bir
goriiniime sahiptir (Sekil 4). Boyun kaslarina gore daha ekojen, boyun yag dokusuna
gore ise daha diisiik ekojenitededir (36).

Ultrasonografi ile ¢ogu kez tanimlanabilen, tiroid loblarini birbirine baglayan
ince hiperekoik c¢izgi, kapsiildiir (37). Bu kapsiil fibroz ve bag dokusundan
olugsmaktadir (36). Kapsiile ait bu ¢izgi, Uremide ve kalsiyum metabolizmasi

bozukluklarinda kalsifiye olabilir (37).
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Sekil 4. Normal tiroid bezinin sonografik goriiniimii
Sternohiyoid ve omohiyoid kaslar (Strap kaslar) tiroid bezinin 0niinde ince,

hipoekoik bantlar olarak; sternokleidomastoid kas ise, bezin lateralinde uzanan genis
oval bir bant seklinde goriiliir. Onemli bir anatomik belirteg olan longus kolli kast ise
prevertebral aralik ile yakin iligkide olarak, her bir lobun posteriorunda yerlesimlidir.
Rekiirren laringeal sinir ve inferior tiroid arter; trakea, 6zofagus ve tiroid lobu
arasinda kalan iiggenden geger. Inferior tiroid arter ve rekiirren laringeal sinir, sagda
tiroid lobu ve longus kolli kasi, solda ise tiroid lobu ve 6zofagus arasinda goriilebilir.
Ozefagus, primer olarak bir orta hat yapis1 olmakla birlikte 6 lateralde genellikle de
solda goriilebilir. Inferior ve superior arter dallar1 ve vendz dallar bez igerisinde
anekoik alanlar olarak goriiliir. Paratiroid bezleri tiroid posteriorunda genellikle iki
¢ift olmak tizere bulunan, patolojik olmadik¢a sonografik olarak goriintiilenemeyen
bezlerdir (36).

Bezin zengin vaskiilaritesi mevcut yiiksek sensitiviteli Doppler cihazlari ile
gortilebilir (37). Renkli ve Power doppler ultrasonografi incelemesinde (RDUS,
PDUS), standart parametrelerde, drnekleme penceresinde 5’ten az sayida vaskiiler

yap1 kodlanir (36).



Superior tiroid arter ve veni her bir lobun iist pollerinde bulunur. Inferior
tiroid ven her bir lobun alt polii, inferior tiroid arter ise alt 1/3 kesiminin
posteriorunda bulunur. Arterlerin ortalama ¢aplar1 1-2 mm arasinda olup, alt venler 8
mm ¢apa kadar ulasabilir.

Normal olarak pik sistolik hiz major tiroid arterlerde 20-40 cm/sn ve
intraparankimal arterlerde 15-30 cm/sn arasindadir. Bu degerlerin yiizeyel organ
arterlerinde bulunan en yiiksek hizlar oldugu g6z oniinde bulundurulmalidir (37).

1.1.4. Tiroid Bezi Histolojisi

Tiroid bezi fibroz bir kapsiille ¢evrilmistir. Histolojik incelemede 15-500 pm
capinda follikiillerin (acini) varhigi dikkat c¢ekmektedir. Follikiiller arasinda az
miktarda bag dokusu ve ¢ok sik damar ag1 bulunur. Her bir follikiiliin ortasinda bir
limen vardir. Limenin c¢evresi silindirik epitel hiicreleri ile c¢evrelenmistir.
Follikiildeki epitel hiicrelerinin boyu, bezin uyarilma derecesine gore degisir.

Tiroid bezi aktif ¢alisirken hiicreler kolumnar, aktif olmadigi donemde ise
kiiboidal yapiya doniisiirler. Epitel, zengin mukopolisakkarit icerigi olan bazal
membran lizerine oturmustur ve follikiil hiicrelerini kapillerlerden ayirir. Elektron
mikroskobu ile incelendiginde, follikiil hiicrelerinin i¢ yiizeyinden kolloid igine

dogru mikrovilliislerin uzandig: goriliir (Sekil 5).

follicular
epithelium

' s~ colloid

parathyroid

Sekil 5. Tiroid bezinin histolojisi



Hiicrenin bu yiizeyinde, iyodinizasyon, ekzositoz ve hormon salinisi
baslangi¢ fazi goriliir. Follikiil hiicrelerinin ¢ekirdegi kolaylikla ayirt edilemez.
Stoplazmada, mikrozomlarla yiiklii yogun bir endoplazmik retikulum agi vardir.
Endoplazmik retikulum, tiroglobulin (Tg) Onciilerini bulunduran genis ve diizensiz
tubiiler ag icerir. Tiroglobulin (Tg), follikiil hiicreleri tarafindan sentezlenir ve
limene salinir. Tiroidin diger hiicre grubu parafollikiiler hiicrelerdir (C hiicreleri).
Parafollikiiler hiicreler, kalsiyum metabolizmasinda etkili bir hormon olan kalsitonin
salgilar (38-43).

1.1.5. Tiroid Bezi Fizyolojisi

Tiroid bezi insan organizmasinda metabolizma hizi lizerine biiyiik etkisi olan
iki hormon salgilar. Tiroksin (T4) ve triiyodotironin (T3), ayrica kalsiyum
metabolizmasi i¢in 6nemli olan kalsitonin hormonunu salgilar. Tiroid sekresyonu
baslica hipofiz 6n lobundan salgilanan tiroid stimiilan hormon (TSH) tarafindan
kontrol edilir (44).

Tiroid bezi ¢ok sayida kapali follikiillerden olusur. Follikiillerin igini
dolduran kolloidin baslica maddesi, molekiilii i¢inde tiroid hormonlarini da tutan
biiytik bir glikoprotein olan tiroglobulindir (45, 46).

Gastrointestinal yolla alinan iyot, iyodiir halinde ekstraselliiler mesafeye
gecer. Bunun 4/5°1 idrarla atilir. Kalan 1/5°1 segici olarak tiroid bezi tarafindan
tutulur. Tiroid hiicrelerinin bazal membrani iyodiirii hiicre igine tasiyan 6zel bir
yetenege sahiptir. Buna 1yot tutulmasi denir (46).

Tiroid stimiilan hormon, follikiil hiicresi zarmda bulunan adenozin trifosfataz
(ATPase) enzimini aktive eder, bu enzim adenozin trifosfat’dan 3°-5’siklik adenozin
monofosfat ve enerji olusturur. Bu enerji iyodiiriin hiicre i¢ine aktif taginmasinda
kullanilir (46, 47).

Tiroid hormonlarinin sentezinde ilk 6nemli asama iyodiir iyonlarmnin
oksidasyonudur. TSH etkisi ile elementel iyot, tiroglobulin molekiiliine peptid ile
bagli olan tirozinin benzen halkasindaki 3 nolu karbon atomuna baglanir ve
monoiyodotirionini (MIT) olusturur. Sonra 5 nolu karbon atomuna bir iyot daha
baglanir ve diiyodotirionin (DIT) meydana gelir. 1ki molekiil DIT’m tiroglobuline
bagl sekilde ¢iftlesmesi T4 olusturur. Monoiyodotirioninin DIT ile birlesmesi T3
meydana getirir (Sekil 6). T3, periferik dokuda T4’lin 5 nolu karbon atomundaki
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iyodun deiyodinizasyonu ile de olusur. Meydana gelen T3 ve T4, tiroglobulinde
depolanir. Tiroid bezinden salgilanan hormonlarin yaklasik %90°1 T4, %10’u da T3
diir. Bu iyodiirlerin bir kismi tekrar organik baglanmaya girer, geri kalan kism1 da

bezden kaybedilir. Buna iyodiir akmas1 denir (46).

\ @ Hypothalamus

Portal
system

Sekil 6. Hipotalamus-hipofiz-tiroid ekseni
Tiroid hormonlar1 kanda ii¢ ¢esit proteinle tasinir. Birincisi tiroksin baglayici

globulin (TBG), kanda dolasan tiroksinin %60’ baglar. Ikincisi tiroksin baglayici
prealbumin (TBPA), kanda dolasan tiroksinin %30’unu baglar. Ugiinciisii de
Tiroksin baglayict albiimin, tiroksinin %10’unu baglar. T3’iin TBG’ye baglanma
giicii T4’ten daha zayiftir. Boylece T3 dokulara T4’ten daha 6nce ulasir ve daha hizli
etki gosterir. T3, T4’e gdre 3-4 kat daha aktiftir. Intraselliiler olarak sadece T3
aktiftir. T3 ve T4 karacigerlerde glukuronik asit ile konjuge olur ve safrayla atilirlar.
Akut hepatitlerde T4 iin hepatik turnoveri geriler (48).

Triiodotironin % 0,5’1 serbest halde bulunur; dolayisiyle plazmadaki serbest
T3 miktari, serbest T4’ten ¢ok fazladir. Tiroid hormonlarmin serbest hali etkilidir.

Tiroid stimiilan hormon, hipofiz 6n lobunda bazofil hiicrelerden salgilanan,
glikoprotein yapisinda bir hormondur (49). TSH salgisi, hipotalamustan salgilanan
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tirotropin serbestlestirici hormon (TRH) ile saglanir. Hipotalamustan hipofize gelen
portal sistem tam olarak bloke edildigi zaman; hipofizin TSH salgis1 ¢ok azalir, fakat
sifira diismez (46).

1.1.6. Tiroid Nodiilleri

1.1.6.1. Tiroid Nodiillerinin insidans:

Nodiiler tiroid hastaligi, tiroid bezi i¢inde, bir ya da birden fazla nodiil ile
karakterize, sik goriilen bir endokrin sistem hastaligidir (50). En sik nedeni iyot
eksikligidir (51). Kadinlarda, iyonize radyasyona maruz kalmis toplumlarda ve ileri
yaslarda daha siktir (52).

Tiroid nodiillerinin siklik ve yaygmligi kullanilan tani yontemine ve
popiilasyona bagli olarak degisir (51). Genel popiilasyonda tiroid nodiilleri palpasyon
ile %3-5, otopsi ile %40-50, US ile %30-40 oranininda goriilmektedir (51, 53, 54).

Palpasyon en kolay, en ucuz ve en az duyarh yontemdir (54). Tiroid nodiilleri
tipik olarak asemptomatiktir (51). Palpasyon ile Icm ve iizerindeki boyutlardaki
tiroid nodiilleri palpe edilebilir (55). Nonendemik bolgelerde palpasyon ile yapilan
calismalar sonucu, tiroid nodiillerinin prevelanst %0.47-5.1 arasinda degisen
oranlarda bulunmustur (8, 54).

Otopsi ¢caligmalart ile tiroid nodiillerinin prevalansi ile ilgili en degerli bilgiler
elde edilmistir (51). Mortensen ve ark. (56) tarafindan 1955 yilinda yapilan 1000
kisilik bir otopsi serisinde klinik olarak normal olan bezlerin %50’sinden fazlasinda
bir veya daha fazla nodiil tespit edilmistir. Cesitli popiilasyonlarda yapilan otopsi
calismalarinda ise bu oran %1.3-64 arasinda degismektedir (51, 54).

Ultrasonografi ile tiroid bezindeki 1-3 mm‘lik nodiiller goriintiilenebilir (8,
51). Brander ve ark. (57) yaptig1 calismada ise US ile asemptomatik erigkinlerin
%30’unda nodiil oldugu gosterilmistir.

1.1.6.2. Tiroid Nodiillerinin Olusumu

Tiroid glandinda goriilen hiperplazi, hipertrofi ve involiisyonlar aktivite ve
inaktivite fazlarinin siklik seklinde goriilmesiyle ortaya ¢ikarlar.

Guatr; tiroid glandinin diffiiz ya da nodiiler genislemesidir. Genellikle guatr
olusumu, 1yot eksikligi veya hormonogenez kusurlari sonucu dolasan kandaki efektif
hormon yetersizligi, guatrojen ajanlar, tirotropin yapiminin artmasi gibi nedenlere

baghdwr. Dolasimdaki immun faktorlerde tiroid hiicrelerinin genisleme ve
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cogalmasinda etkili olabilirler. Basit nontoksik guatrlarda patolojik olarak hiperplazi,
kolloid birikimi ve nodiillesme safthalar1 goriiliir (58).

Baz1 fizyolojik ve patolojik stimuluslara karsi tiroid glandinda hipertrofi
meydana gelir. Aslinda hipertrofi epitelyal hiperplaziden ibarettir. Bu sathada daha
cok tiroid hormonu yapmak i¢in gland, hiperemik ve diffiiz olarak gelismis bir hal
alir. Bu sathada nodiillesme yoktur. Hiicrelerin boyu diiz veya alcak kiiboidal
yapidan yiiksek kolumnar yapiya kadar artig gosterebilir. Basit hiperplazide goriilen
bu degisiklikler, folikiillerin liimeninde daralma veya kolloid iceriginde azalmaya yol
acar. Nukleuslar genisler, hiperkromatik hale gelir. Stromada folikiillere paralel bir
artisin olmadig1 durumlarda, hiperplastik folikiil hiicreleri folikiil liimenine dogru
cikint1 yaparlar. Bu ¢ikintilarin cogunun organize vaskiiler uzantilar1 olmadigindan,
gercek papiller neoplazilerden ayirmak giictiir (58, 59).

Adenomatdz guatrda, makroskopik ve mikroskopik goriintiiler hiperplazinin
siiresi ve derecesine baglidir. Konjenital metabolizma defektine bagh olarak tiroid
hormonlarinin yetmezliginin s6z konusu oldugu hastalarda, TSH stimiilasyonu
devamli olacagindan, uzun kolumnar epitel hiicrelerinin olusturdugu ¢ok az kolloid
iceren kiicliik folikiiller bulunur ve diffiiz hiperplazi meydana gelir. Cocuklarda
goriilen guatrlarin ¢ogu bu nedenle ortaya ¢ikar. Endemik guatr alanlarinda iyot
yetmezligine bagh olarak az siddette ve aralikli TSH stimiilasyonu ile siklikla
involiisyonel, hiperinvoliisyonel ve dejeneratif degisiklikler ortaya ¢ikar (60).

Adenomatdz guatrlarin ileri donemlerinde glandda nodiilasyon klinik ve
makroskopik olarak gercek neoplazmlara biiylik benzerlikler gosterir. Timor
nodiilleri genellikle soliterdir. Histolojik olarak daha homojendirler ve cevre
dokulara daha fazla baski yaparlar (61). Nodiil hiicreleri yap1 olarak tiroid
hiicrelerine ¢ok benzer, iyot transportu icin yiiksek kapasiteye sahip ve hormon
yapma yetenegi varsa sicak veya toksik nodiil olusur. Eger epitel hiicreleri zayif
fonksiyon gosterirlerse soguk nodiil olusur (60).

1.1.6.3. Tiroid Nodiillerinde Kanser Riski

Tiroid bezi kanserleri nadir olarak goriiliir. ABD‘de goriilen tiim kanserlerin
%0.74-2.3’nii olustururken; kansere baglh Sliimlerin %0.17-0.26’sindan sorumludur
(62). Palpe edilen nodiillerin %5’inde maligniteye rastlanir (54). Tim tiroid

nodiillerinin %5-15’unda tiroid karsinomu olasilig1 vardir (5, 6).
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Klinikte tiroid kanseri nadir goriilmesine karsin, okiilt tiroid kanserleri 6nemli
oranda mevcuttur. Otopsi ile veya cerrahi yolla alinan tiroid bezlerinin %35’inde
papiller karsinom tespit edilmistir (52).

1.1.6.4. Tiroid Nodiillerinde Patoloji

Normal tiroid dokusu homojen yapidadir. Tiroid nodiilleri tek veya birden
fazla olabilir ve normal hacimdeki ya da biiylimiis bezin i¢inde bulunabilir veya
diffiiz guatr seklinde olabilir. Multi nodiiler guatrda nodiillerden biri klinik, boyut ve
fonksiyon bakimindan daha baskin olarak biiytiyebilir (51).

1.1.6.4.1. Tiroid nodiillerinin klinik- patolojik simiflandirilmasi

A. Non-neoplastik Nodiiller

Hiperplastik (Hiperplazik)

Spontan

Tiroid hemiagenezisi

Parsiyel tiroidektomi sonrasi kompansasyon
Inflamatuar

Akut bakteriyel tiroidit

Subakut tiroidit
Hashimoto tiroiditi
B. Benign Neoplastik Nodiiller

Fonksiyon gérmeyenler

Adenomlar

Kistler

Tiroglossal kist
Fonksiyon gorenler

Toksik veya pretoksik adenomlar

C. Malign Neoplastik Nodiiller

1. Primer karsinom

Papiller

Folikiiler

Anaplastik

Mediiller

2. Lenfomalar
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3.Metastatik tiroid kanserleri (51).

1.1.6.4.2. Non-Neoplastik Nodiiller

Bu lezyonlar gergek nodiil degildirler. Lokal glandiiler hiperplazilerden
olusmustur. Hiperplastik nodiiller, spontan veya siklikla parsiyel tiroidektomi
sonrasinda gelisirler. Hashimoto tiroiditi ile alakali nodiiller lenfositik infiltrasyon
gosterirler. Subakut tiroiditin baslangi¢ fazi boyunca goriilen nodiiller inflamatuar
stirecin sonucudur (51).

a- Nodiiler hiperplazi (nodiiler guatr veya multinodiiler guatr,
adenomatoid nodiil, adenomatoz nodiil)

En sik goriilen tiroid hastaligidir. Makroskopik olarak, tiroid bezi biliylimiis
ve sekli bozulmustur. Tiroid kapsiilii gergin olup, bozulmamistir. Kesit yiizeylerinde,
birden fazla nodiil goriiliir. Bu nodiillerin etrafinda kapsiil tam olusmamistir.
Nodiillerde sekonder degisiklikler (kanama, kalsifikasyon, kistik dejenerasyon) de
yaygindir (63, 64).

Nodiiler guatrda mevcut dominant nodiiliin, adenomdan ayirici tanis1 ¢ok
onemlidir. Adenom genellikle tek olup; tam bir kapsiille cevrilidir. Nodiiler
hiperplazilerde goriilen dominant nodiilde ise; kapsil tam degildir. Folikiil
biiytikliikler1 farklidir ve ¢evre dokuya basi yapmazlar (65).

b- Inflamatuar nodiiller

Inflamatuar nodiiller; akut tiroidit, subakut tiroidit ve Hashimoto tiroiditi
sonucu goriiliirler (51).

Akut tiroiditlerde; ndtrofil infiltrasyonu ve doku nekrozu goriiliir (66).
Subakut tiroiditde (granulomat6z, de Quarvain‘s tiroidit) tiroid bezi hafifce biiytiktiir.
Patolojik olarak degisiklikler bilateral, asimetrik veya fokaldir. Tiroid bezinde
inflamasyon ve yabanci cisim hiicrelerinden meydana gelmis graniilomlar mevcuttur.
Hashimoto tiroiditi, kadinlarda siktir. Tiroid yaygin olarak biiylimiis ve serttir. Cevre
dokuya basi yapabilir. Bu nedenle kanser ile karistirilabilir. Kesitlerde; folikiiller
kiigiik, atrofik ve kolloidi azalmistir. Lenfositik infiltrasyon ve folikiiler epitelde
oksifilik degisiklik, en belirgin bulgudur (64).

1.1.6.4.3. Benign Neoplastik Nodiiller

Folikiiler —adenomlar, folikiiler epitelden kaynaklandigi diisiiniilen

monoklonal neoplastik, benign natiirde nodiillerdir. Genellikle tek lezyonlardir ve
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fibroz kapsiille c¢evrilidirler veya ¢evre dokuya basi yaparak olusturduklar: ince bir
zonlar1 vardir. Yuvarlak ve benigndirler. Adenomlar genellikle diizenli yap1 ve az
mitoz gosterirler; lenfatik ve damar invazyonu bulunmaz (51, 52, 64). Folikiiler
(siklikla mikrofolikiiler), trabekiiler veya solid paternde goriiliirler (64, 65). Folikiiler
adenomlarda, sitolojik yontemler ile folikiiler kanserden aywim yapilamaz.
Histolopatolojik olarak kapsiil invazyonunun olmadig1 gosterilmelidir (67).

Folikiiler adenomlarm kolloid varyant1 olarak smiflandirilan kolloid
(adenomat6z) nodiiller; kolloid dolu folikiillerden olusmuslardir ve kismen fibr6z bir
kapsiille ¢evrilidirler. Bu nodiiller siklikla parankim dejenerasyonu, hemosiderozis
ve kolloid fagositoz gosterirler. Biiylik bir kismi ise fonksiyon gérmez (51, 52, 64).

Tim tiroid nodiillerinin %25’ini kistler olusturur. Basit kistler, hemorajik
kolloid nodiiller veya kistik paratiroid nodiiller olabilirler; ancak %15’1 nekrotik
papiller kanser ve %30’u ise hemorajik adenomlardir (52).

1.1.6.4.4. Malign Neoplastik Nodiiller

A. Primer Karsinomlar

a. Papiller karsinom

Tiroid kanserlerinin %80°ini olusturur. Cocuklukta ve artan siklikta iigiincti
ve dordiincli dekadda goriiliir. Genglerde genellikle benigndir ve 40 yasin altinda
nadiren Olime neden olur. Cesitli tipleri vardr ancak en sik goriileni
mikrokarsinomdur. Mikrokarsinom 1 cm‘den kii¢iiktiir; ¢cevre dokuyu infiltre eden
kiigik milimetrik  kapsiilii olmayan sklerotik nodiiller seklinde goriiliir.
Mikrokarsinomlar otopsilerde %5-35 oraninda bulunurlar. Prognozlar1 ¢ok iyidir.
Gercek papillalarm varligi papiller tiroid kanseri icin tipiktir ve bu papillalar
psodopapilla ve Graves‘de goriilen makropapilladan, benign nodiillerdekiler den
veya hipotiroidik guatrlardakilerden ayirt edilmelidir. Papiller lezyonun tipik
formunda skleroz alanlar1 ya tlimoriin merkezinde ya da periferinde bulunur (51).

Psammoma cisimcikleri papiller karsinomu belirtir. Multiniikleer histiositik
dev hiicreler siklikla karsinom hiicrelerine eslik eder. Papiller karsinomlarin biiyiik
bir kismi kistik dejenerasyona ugrar (68).

b. Folikiiler Karsinomlar

Tiroid kanserlerinin %5’inden azin1 olusturur. Ileri yasta ve kadinlarda sik

goriiliir. Genellikle yavas biiyiirler. Kasa ve trakeaya direkt invazyon karakteristiktir.
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Lezyon akcigere ve kemige metastaz yapabilir. Kemik metastazlar1 genellikle
osteolitiktir (64).

Genellikle soliter olarak goriiliirler. Kapsiille ¢evrilidirler. Invazyon
derecesine gore lokal-minimal invazif veya yaygin- invazif olarak ikiye ayrilirlar.
Minimal invazif formu %50’den fazlasini olusturur. Sitolojik olarak benign follikiiler
adenomdan ayirt edilemeyebilir (51, 67).

c. Mediiller Tiroid Karsinomu

Tiroidin kalsitonin salgilayan parafolikiiler C hiicrelerinden kdken almastir.
Bilinen 1yi diferansiye karsinomlar i¢inde en agresif olanidir ve 10 yillik survisi
%40-50’dir. Tiroid kanserlerinin %4-10‘nunu olusturur. Yaklasik %70’1 sporadik,
%30’u ise Multiple endokrin neoplazi (MEN) tip 2A veya MEN tip 2B ile birlikte
ailesel formda goriliir. Ailesel olanlar gen¢ yasta bulunur ve ¢ogu bilateral ve
multisentriktir. Fibrozis ve amiloid depolanmasi gosterir. Mediiller kanser; sert,
beyaz-sar1 renkte ve infiltratif goriiniimdedir. Nekrotik, kistik, kalsifikasyonlu
bolgeleri ve psammoma cisimcikleri goriilebilir (51, 63, 64).

d. Hiirthle hiicreli (onkositik) tiimorler

Folikiiler hiicrelerden meydana gelirler. Bol miktarda graniillii, eozinofilik
stoplazmali, biiyiilk niikleuslu ve belirgin niikleolus igeren biiyiik hiicrelerden
meydana gelirler. Papiller karsinomla birlikte olabilecegi gibi nodiiler guatr,
hipertiroidizm, Hashimoto tiroiditi, benign nodiiller ile birlikte de bulunabilir (51).

B. Lenfomalar

Lenfomanin, lenfositik infiltrasyon gosteren tiroiditlerden koken aldigi
diistiniilmektedir. Genellikle diffiiz ve biiylik hiicrelidir. Klinik olarak, genellikle
hizla biiyliyen boyun kitlesinin basiya bagli semptom olusturmasiyla ortaya c¢ikar.
Hashimoto tiroiditi ve hipotiroidizm %30-80’inde mevcuttur (51).

C. Metastatik tiimorler

Tiroide en ¢ok metastaz yapan tiimorler; malign melanom, akciger, bobrek ve
meme kanseridir (64).

1.1.6.5. Damarlanmanin genel prensipleri

Damarlanma, onceden var olan damarlardan tomurcuklanma sonucu yeni
damar olusumudur. Fizyolojik damarlanma, diizenleyici parakrin uyarilar tarafindan

kontrol altinda tutulur. Tiimorlerde gozlenen patolojik damarlanma ise devamli ve
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ilerleyicidir (69, 70). Tiimorlerin anjiogenezise bagli olarak biiylidiigii hipotezi,
deneysel calismalar ve klinik gozlemler ile desteklendiginden giiniimiizde yaygin
olarak kabul gérmektedir (71).

Damarlanma, spesifik stimiilator (anjiogenik) molekiiller ile baslatilir ve
spesifik inhibitor (antianjiogenik) molekiiller tarafindan durdurulur. Anjiogenik ve
antianjiogenik molekiiller, endotel hiicre dongiisii sirasinda devaml olarak ve birlikte
faaliyet gosterir (72).

Timor hiicreleri birgok yolla neovaskiilarizasyona yol agabilirler. Timor
hiicreleri anjiogenik faktorleri sentez edebilirler. Bazi timorler makrofajlar1 uyarir ve
anjiogenik faktor salmak i¢in aktive edebilir. Diger tiimorler, tiimor hiicrelerinin
spesifik kollojenaz ve heparinaz sentezleme kabiliyetinden dolayi, ekstraselliiler
matrikste depolanan anjiogenik faktorleri salgilayabilir. Bazi tiimérler birden fazla
anjiogenik faktor salinimi yeteneginde olabilir (71, 73, 74).

1.1.6.6. Tiroid nodiillerinin renkli-power Doppler sonografi ézellikleri

Tiroid bezinin incelenmesinde siklikla kullanilan goriintiileme yOntemidir.
Tiroid hastaliklar1 arasinda en sik izlenen grup nodiiler hastaliklardir. Palpasyonda
asemptomatik populasyonda, US ile %7-21 oraninda, otopside ise %50 oraninda
bulunurlar (75).

a. Hiperplazi ve guatr

Hiperplazi diffliz ya da nodiiler paternde olabilir. Nodiil izoekoik ya da
hiperekoik oldugu zaman genellikle ince bir hipoekoik halo izlenir. Bu goriiniim
olasilikla perinodiiler kan akimi ve hafif 6dem ya da komsu normal parankimin
kompresyonuna baghdir. Perinodiiler kan akimi Doppler US ile kolaylikla
gosterilebilir. Yashi hastalarda ve eski nodiillerde korvilineer, aniiler ya da
dismorfiktir makrokalsifikasyonlar bulunabilir. Hiperplastik nodiiller genellikle
normal tiroid parankiminden daha az vaskiilerdir (geng¢ hastalarda hizla biiyliyen
hiperplastik lezyonlar hari¢). Renkli ve power Doppler incelemede bu nodiiller
genellikle belirgin perilezyonel kan akimi bulunan, zayif vaskiilarize lezyonlar
seklinde izlenir (76, 77).

b. Adenomlar

Sonografik olarak tiroid adenomlar1 hipoekoik, izoekoik (follikiiler

karsinomlarin cogunda oldugu gibi) veya hiperekoik olabilir. Bu lezyonlarda siklikla,
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fibroz kapsiil veya tiimoriin periferal kan akimina karsilik geldigi diistiniilen kalin ve
diizgiin periferal hipoekoik halo izlenir. Ayrica tipik olarak, kan damarlar1 lezyonun
periferinden santraline, renkli Doppler ile rahatlikla izlenebilen, nispeten diizenli
“araba tekerlegi” ("spoke-and-wheel") dizilimi ile uzanirlar (77, 78).

c. Karsinomlar

Papiller kanser tiroid bezinin en sik malignitesidir. Olgularin %20-30’unda
intrakistik septalarinda kan akimi saptanabilen kistik alanlar izlenir ("kistik papiller
karsinom"). Intralezyonel mikrokalsifikasyonlar, karakteristik olarak bu tiimorlerin
%385-90’inda bulunur ve papiller kanserin sonografik tanisi i¢in yiiksek oranda
gilivenilirdir. Renkli ve power Doppler US’de, arteriovendz santlar, damarlarin
tortioz seyrine bagl olarak, kan damarlarmin kaotik dizilimi ve hipervaskiilarite
siklikla izlenir (77, 78).

Follikiiler karsinomlar pek cok olguda daha 6nceden varolan adenomlardan
gelisirler. Follikiiler adenom tanisi i¢cin en Onemli patolojik kriterler kapsiil
invazyonu ve vaskiiler invazyondur. US’de follikiiler karsinomlar predominant
olarak solid, homojen, siklikla hiperekoik veya izoekoiktir. Kalin irregiiler kapsiil,
tortioz perinodiiler ve intranodiiler kan damarlar1 ve ekstrakapsiiler yayilim bulgulari,
malign lezyon tanisini diistindiiren sonografik bulgulardir (77, 78).

Anaplastik karsinomlar doppler US’de hizli biiyiime ile birlikte yaygin
nekroz alanlar1 nedeniyle siklikla hipovaskiilerdir (77, 78-80).

Mediiller karsinomlarin sonografik goriiniimii papiller karsinoma benzer:
hipoekojenite, irregiiler smirlar, mikrokalsifikasyonlar, kan damarlarim diizensiz
dizilimi, hipervaskiilarite ve metastatik lenfadenopatiler ile sik birlikteligi en
belirleyici 6zellikleridir (77, 81).

Ultrasonografi ile bir tiroid nodiilii tespit edildiginde temel problem bunun
benign mi malign mi olduguna karar vermektir (76, 77). Mikrokalsifikasyonlar ya da
diizensiz kontur gibi birkag karakteristik gri-skala sonografi bulgusu tiroid kanserleri
icin anlamli kabul edilmistir. Ancak renkli/power Doppler sonografinin tiroid
nodiillerinin malignite i¢in degerlendirilmesinde rolii heniiz netlik kazanmamistir
(82). Tiroid nodiillerine yonelik Doppler calismalarinda bir modelin belirlenmesi
acisindan vaskiiler paterne gore bir takim smiflamalar uygulanmigtir. Kan akim

paterni genellikle, perinodiiler ya da intranodiiler kan akiminin varlig1 ya da yoklugu
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ve intranodiiler akim varsa derecesine gore smiflandirilmistir. Siklikla Frates ve
arkadaslarinin kullandiklar1 Tablo 1.’e benzer siniflandirmalar kullanilmistir (82)

Tablo 1. Tiroid nodiiliinde kan akim paternleri

Perinodiiler akim Intranodiiler akim
Tip 0 %) 0
Tip 1 %) Minimal
Tip 2 + @/Minimal
Tip 3 1 Az/Orta
Tip 4 %) Belirgin

1.1.6.7. Tiroid Nodiillerinin Klinik Degerlendirmesi

Tiroidin nodiiler hastaligi tanisi organin yiizeysel olmasi ve kolay palpe
edilebilmesi nedeniyle ¢ogunlukla kolaydir. Giiniimiiziin gelismis ve gelismekte olan
tan1 yontemleri yardim ile tan1 daha da kolaylikla konulmaktadir (83). En onemli
sorun ise lezyonun benign veya malign olup olmadigidir. Klinik degerlendirmede en
onemli adim malignansiye ait risk faktorlerinin belirlenmesidir (84).

Tiroid nodiillerinde klinik degerlendirme;

1. Oykii

2. Fizik muayene

3. Tiroid fonksiyon testleri

4. Goriintiileme yontemleri ile yapilir

1.1.6.7.1. OyKkii

a.Yas

Benign tiroid nodiillerinin ¢ogu, 30-50 yas arasinda goriliir (84). Cocukluk-
adolasan donemde ve 60 yasindan biyiik kisilerde goriilen tiroid nodiillerinde,
malignansi riski daha yiiksektir (51, 52, 84).

b. Cinsiyet

Tiroid nodiilleri kadmlarda sik goriliir. Erkeklerde goriilen tiroid
nodiillerinde malignansi riski yiiksektir (51, 52, 85).

c. Ailede kanser oyKkiisii

Multiple Endokrin Neoplazi Tip 1; pituiter adenom, paratiroid adenomu ve
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adacik hiicreli tlimorlerden olusan bir neoplazik sendromdur. MEN Tip 2 ve 3 ise;
feokromositoma, mediiller tiroid kanseri, hiperparatiroidizm ve mukozal
noromlardan olusur. Ailesel papiller tiroid kanseri tek basma goriilebildigi gibi;
Cowden hastalig1 ve familial polipozis coli sendromlar1 ile beraber goriilebilir. Aile
oykiisiiniin pozitif olmasi, tiroid nodiillerinde malignansi kriterlerinden biridir (51).

d. Bas-Boyun boélgesine radyasyon oyKkiisii

Cocukluk ¢aginda goriilen tiroid kanserlerinin ¢ogunda radyasyon oykiisii
mevcuttur. Nagasaki, Hirosima ve Cernobil gibi niikleer kazalarda akut radyasyona
maruz kalma, kanser riskini arttirmistir (51).

e. Tiroid nodiiliine ait 6zellikler

Tiroid nodiillerinin ¢ogu asemptomatiktir. Fizik muayene ile boyunda tespit
edilen nodiiliin; yeni olarak ortaya ¢ikmasi, hizli biiyiimesi, beraberinde lenf bezi
biiylimesinin olmasi, brakial pleksusa bas1 bulgularmin olmasi, ses kisiklig1 ve lokal
hassasiyet bu nodiilde malignansi olasiligini arttirir (51, 84). Sert ve fikse nodiiller
cogunlukla maligndir. Benign nodiiller ise genellikle yumusaktir (84).

1.1.6.7.2. Oykii Fizik muayene

Tiroid nodiiliiniin degerlendirilmesinde, palpasyon 6nemlidir. Her iki lobun
ve isthmusun 1iyi bir sekilde palpasyonu ile glandin boyutlari, biiyiimenin diffiiz ya da
lokalize mi oldugu, simetrik olup olmadigi, nodiil bulunup bulunmadigina bakilir.
Trakeanin itilip itilmedigi, tiroid glandinin intratorasik uzanim gosterip gostermedigi
boyun cildine fikse olup olmadigi, glandin sert veya yumusak olup olmadigi,
boyunda lenf adenopati olup olmadigi saptanabilir. Soliter nodiiliin malign olma
thtimali mutinodiiler olandan daha fazladir (86). Nodiilin kas veya trakeaya
fiksasyonu, servikal ve supraklavikiiler lenf nodlarmin varligi malignansi riskini
arttirrr. Agri, hassasiyet ve tiroid nodiilinde ani biiylime nodiil i¢ine kanamay1
gosterir. Ancak malignanside de bu bulgular olabilir (51).

1.1.6.7.3. Tiroid Fonksiyon Testleri

Nodiil fonksiyonu tiroid fonksiyon testleri ile gdsterilebilir. Toksik adenomlar
disinda hastalarin ¢ogu 6tiroiddir. Otoimmun tiroid hastaliklarinin belirlenmesinde,
antitiroid peroksidaz (anti-TPO) ve antitiroglobulin (anti-Tg) 6lclilmesi dnemlidir.
Tiroid nodiillerinde kalsitonin diizeylerinin yiliksek bulunmasi, mediiller tiroid kanser

tanisini dogrular (51).
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1.1.6.7.4. Goriintiileme Yontemleri

Tiroid bezinin ilk ve temel inceleme yontemi ultrasonografidir. Fonksiyonel
gortintiiler sintigrafi ile elde edilir. Diger radyolojik tant yontemleri; direkt
rontgenogramlar, Bilgisayarli Tomografi, Manyetik Rezonans Goriintiileme nadiren
kullanilmaktadir (35).

1.1.6.7.4.1. Direkt Rontgenogram

Konvansiyonel X 1smnlar1 kullanilarak elde edilen, basit ve ucuz bir
gortintiileme yontemidir. Tiroid bezi patolojilerindeki kullanim yeri, tiroid bezi
hipertrofilerine bagli hava yolu ve Ozefagus basisin1 degerlendirme ve boyun
radyogramlarinda tiroid bezine ait kalsifikasyonlarin izlenmesi ile smirhdir.
Konvansiyonel grafiler tiroid patolojilerinde tan1 amag¢h kullanilmazlar, tanimlanan
bulgular akciger veya servikal vertebra grafilerinde tesadiifen saptanir (87).

1.1.6.7.4.2. Bilgisayarh Tomografi

Tiroid gland1 yiiksek iyot icerigi nedeniyle anatomik iligki icinde oldugu
diger boyun dokularina gore hiperdens olarak (70-120 HU) izlenir (87). Bilgisayarli
tomografi tiroid kitlesinin boyut, kontur, yerlesim ve i¢ yapilar1 konusunda detayli
bilgi saglar, larinks, trakea, Ozefagus, ana karotis arteri ve juguler venlerdeki
destriiksiyon, infiltrasyon ve yer degisikliklerini kolaylikla saptar. Retrosternal ve
retrotrakeal uzanimlarin saptanmasinda, servikal ve uzak lenf nodu metastazlarinin
tanisinda  duyarli bir yOontemdir. Ayrica biiyilkk guatrlarin  preoperatif
degerlendirilmesinde, c¢evre yapilarin kompresyonu ve mediastinal uzanimin
saptanmasinda tomografi degerli bir tan1 aracidur.

1.1.6.7.4.3. Manyetik Rezonans Goriintiileme

Manyetik Rezonans inceleme, tiroid patolojilerinin ekstra tiroidal
uzanimlarini, 6zellikle kitleler ile vaskiiler yapilar arasindaki iligkileri gostermede
hassas bir goriintiileme yontemidir. Intra-ekstra tiroidal yerlesimli tiimorlerin
morfolojilerini, bolgesel lenf nodlarini incelemek amaciyla kullanilabilir. Normal
tiroid dokusu T1 agwrhikli incelemelerde orta sinyal intansitesinde, T2 agirlikhi
incelemelerde yiiksek sinyal intansitesinde izlenir.

Graves hastaliginda, T1 ve T2 agirlikli incelemelerde, hastalik aktivitesi ve
serum tiroksin diizeyi ile tiroid glandi sinyal intansitesi arasinda lineer bir iliski

bildirilmistir (88, 89).
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Adenom ve karsinomlar T2 agirlikli incelemede yiiksek sinyal intansitesinde
izlenirler, T1 agirlikli incelemelerde ise degisen intansitede olup hemoraji veya
kolloid dejenerasyon varliginda yiiksek intansiteli izlenirler (88).

Manyetik Rezonans inceleme 6zellikle T1 agirlikli goriintiiler tiimor doku ile
kas doku arasindaki iligkinin incelenmesinde BT’den daha hassas bir yontemdir.
Cevre invazyonu, bez cevresindeki yagin hiperintens olmasi nedeniyle T1 agirlikl
goriintiilerde c¢ok 1yi1 goriliir. Trakeal ve 0zefagial invazyonlar da MR ile ¢ok iyi
degerlendirilir. Yumusak doku kitlelerinin sinirlarmi ve cevre iligkilerini ¢ok iyi
gortintiilemekle birlikte, pratikte MR’ nin BT’ ye bir iistiinliigii yoktur (88, 89).

1.1.6.7.4.4. Ultrasonografi ve Renkli Doppler Ultrasonografi

Ultrason, ¢ok yiiksek frekansli ses dalgasidir. Ses, elastik bir ortamdaki
mekanik longitudinal dalga hareketidir. X 1sinlar1 boslukta ilerleyebilirken, ses
dalgalarinin iletimi i¢in ortam gerekmektedir. Ses dalgalar1 frekanslarma gore;
infrason, isitilebilir ses ve ultrason olmak iizere iice ayrilir. Isitilebilir ses frekanslari
20-20000 Hertz (siklus/saniye) arasindadir. Bundan daha kiiciik sesler infrason, daha
yiiksek sesler ultrasondur.

Ultrasonun tip alanindaki kullanimi 1950°den sonradir. Onceleri uygulanan
A-mod, yerini B-moda birakmis ve 1970’lerden sonra yaygmlk kazanmistir.
Gilinlimiizde gercek zamanli US, endoliiminal US, Doppler US ve kontrastli US
uygulamalar1 yapilmaktadir. Diagnostik ultrasonografide 1-20 megahertz arasinda
frekansh ses dalgalar1 kullanilmaktadir (90).

a. Ultrasonografide goriintii metodlan

Ultrason goriintiisii; donen ekolarm televizyon monitoru, katod 1sin tiipii
veya benzer ekranlarda elektronik olarak temsil edilmesi ile olusturulur. Buna
operasyon modu denilir ve gelisen teknolojiye uygun olarak degisime ugramustir.

A-mod goriintiileme: Amplitiid modu olup donen ekolar katod isin tiipii
ekraninda sivriler seklinde izlenir. Sivrilerin yiiksekligi donen ekonun siddetini,
aralarindaki mesafe ekonun geri doniis zamanini, dolayisiyla uzakligi gosterir.
Yumusak dokuda ultrasonun hizi 1540 m/sn oldugu i¢in 1 cm derinlik i¢in gidis-
doniis zamani 13 mikrosaniyedir. A-mod oftalmoloji, ekoensefalografi ve
ekokardiografide kullanilabilmektedir.

TM-mod goriintiileme: Time-motion (zaman-hareket) modu olup bu modda
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sivriler nokta seklinde donistiiriilmiis olup hareketli yapilarin noktalar1 hareketle
orantil1 oynarlar. Bu hareketin zaman grafigi olarak ekranda gosterilmesi ile TM-
mod  goriintiiler olusturulur. TM-mod, ekokardiografide 6zellikle kalp
kapakg¢iklarinin hareketini degerlendirmek i¢in kullanilmaktadir. Bu mod hareketli
oldugu i¢in dinamik moddur.

B-mod goriintiileme: 1970’11 yillarda gelistirilmistir. Glinliik pratikte en sik
kullanilan ve Gri skala goriintileme diye de adlandirilan goriintiileme modudur.
Bunun o6zelligi eko siddetini farkli gri tonlar1 olarak goriintiileyebilmesidir.
Transdusere donen ses dalgalari, parlak noktalar halinde ekranda gosterilir.
Noktalarin parlakligini ses demetinin siddeti belirler.

Gri skala goriintiileme “scan conversion memory” (taramayi hafizaya
dontstiiriicii) tiip, kisaca scan converter ile yapilir. Bu tilipler ara birim olup
transduserden gelen bilgiyi depolar ve daha sonra monitora aktarir. Tiipte gelen
bilginin; yazildigi, okundugu ve silindigi target bulunur. Target ortalama 25 mm
capta olup ilizerinde milyondan fazla kiigiik slikon ¢ip bulunur. Target’e ayni
noktadan degisik acilardan birden fazla eko ulasirsa en giiglii olan kaydedilip
digerleri silinir (90).

b. Doppler Ultrasonografi

Ik defa Avusturyal fizik¢i Christian Johann Doppler 1842'de Doppler
etkisini ortaya koymustur. Hareketli bir ses kaynagimdan yayilan sesin, bir yansitici
ile karsilastiginda ses dalgasinda olusan frekans degisikligi temeline dayanan bir
goriintiileme yontemidir. Ortam sartlar1 sabit iken sabit frekansl bir ses kaynagi
yaklastik¢ca daha tiz (artmis frekans), uzaklastikca daha pes (azalmis frekans) olarak
isitilir. Ses kaynagi sabit, alic1 hareketli oldugunda da ayni olay gdézlenir. Ses
frekansindaki harekete bagli bu degisime Doppler kaymas: adi verilir. Gri skala
ultrason goriintiileme, goriintli olusturmak i¢in, yansiyan sinyalde amplitiid bilgisini
isler, yansiticilarin giiclerindeki farklilik, goriintiide grinin farkli tonlar1 seklinde
gosterilir. Kan damarlarinin igerisindeki kirmizi kan hiicreleri gibi hizli hareket eden
hedefler, genellikle gosterilmeyen diisiik amplitiidlii ekolar olusturarak genis
damarlarin liimeninde nispeten anekoik goriiniime neden olurlar. Gri skaladaki
goriintiiler, yanstyan ultrason sinyalinin amplitiidiine gore olusur, ancak yine de, geri

donen ekoda hareketli hedefin hareketini degerlendirebilecek ilave bilgiler
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bulunmaktadir. Yiiksek frekansli bir ses dalgasi hareketsiz bir hedefe carparsa,
yansiyan ultrason esas olarak iletilen ses ile ayni frekans ve dalga boyuna sahiptir.
Frekansdaki bu degisiklik, yansitict arayiizeyin transdiisere gore hizi ile direkt
orantilidir ve Doppler etkisinin sonucudur (Sekil 7). Geri donen ultrason frekansinin

hedefin hiziyla olan iliskisi Doppler formiilii ile agiklanmistir (90).

Sekil 7. Doppler kaymas1 (90)
Doppler kaymasi su formiille gosterilir;
AF=2xVxfoxCosO/c
AF = Doppler kaymasi frekansi
V = Kaynagin hiz1
@ = Ses demetinin agis1
¢ = Ortamdaki ses hiz1 (1540 m/sn)
fo = Gonderilen ses demetinin frekansi
Doppler denklemine goére Doppler kaymas: frekansi; kan akimmimn hizi,
transdiiser frekans1 ve ses demetinin damar duvar ile yaptigi a¢min kosiniisii ile
dogru orantilidir. Buna gore transdiiser frekansi ne kadar biiyiikse, frekans farki
dolayisiyla duyarlilik o kadar biylik olacaktir. Eko kaynagini Doppler US'de
eritrositlerin yiizeyi olusturur. Hedefe gonderilen ultrason sesinin dalga boyu eritrosit
yilizeyinden daha biiyiik oldugu icin esas olarak sa¢ilma olayr meydana gelmektedir.

Bu olaya Rayleigh-Tyndall sacilmasi denir ve bunun miktar1 ses frekansinin 4.
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kuvveti ile dogru orantilidir. Hareketli eritrositlerden sagilan ses iist {iste binerek
transdiisere gelir. Dolayisiyla penetrasyon fakorii kullanarak olabildigince yiiksek
frekans sec¢ilmelidir.

Doppler esitligindeki ses demeti agis1 (@), akimm aks1 ve ultrason demeti
arasindaki acidir. Doppler acis1 Olgiilebildigi takdirde, akim hizi hesaplanabilir.
Hedef hizinin dogru hesaplanmasi, hem Doppler kaymasinin hem de hedef hareketi
yoniine olan a¢inin dogru olarak dl¢iimiinii gerektirir. Doppler agist @, 90 dereceye
yaklastik¢a, a¢inin kosiniisii 0'a yaklasir. 90 derecelik bir agida transdiisere yaklasan
veya uzaklasan gorece akim yoktur ve Doppler frekans kaymasi tespit edilemez. Bu
nedenle ideal inceleme i¢in Doppler agisisinin 30-60 derece arasinda segilmesi
gerekmektedir (90).

Klinik olarak kullanilan Doppler US'nin; siirekli dalga Doppler, spektral
Doppler, renkli Doppler ve power Doppler gibi farkli uygulamalar1 mevcuttur:

Siirekli Dalga (Continous Wave-CW) Doppler: Transduserde biri stirekli
ses dalgast (3-8 MHz) yayan, digeri ise yansiyan ekolar1 saptayan sirt sirta
yerlestirilmis iki kristal vardir. Donen ekolar eritrositlerden kaynaklanir. Bu
yontemde, Doppler verileri kolay degerlendirilebilmekle beraber, ses dalgalari
kesintisiz oldugundan aksiyel rezoliisyon yoktur. Frekans degisikli§i ses olarak
verilir. Aradaki frekans farkliligt Doppler kaymasi olusturur ve isitilebilir
siirlardadir. Dinleyerek akimin hizi, pulsatilitesi ve tiirbiilansini1 degerlendirebilen
deneyimli bir inceleyici i¢in degerli bir yontemdir ve bu nedenle RDUS cihazlarinda
hoparlorler halen varligmi stirdiirmektedir.

Spektral (Pulsed Wave-PW) Doppler: Pulsed Doppler sisteminde probda
tek piezzoelektrik eleman vardir. Gonderilen ses dalgasi belirli bir gecikmeden sonra
kaydedilerek, arada gecen siireye gore kaynak belirlenir. Ses demeti puls seklinde
gonderilir ve Doppler bilgileri kisa bir zaman araligi i¢inde Orneklenir, insan
viicudunda ses hizi nispeten sabit oldugundan Doppler kaymalarinin lokalizasyonu,
sesin Uretimi ile saptanmasi arasindaki zaman farkindan hesaplanabilir. Gilinliik
kullanimda gri skala goriintiileme ile entegre edilerek kullanilir ve dupleks Doppler
olarak isimlendirilir.

Doppler spektrumunda zaman, saniyelere béliinmiis horizontal ¢izgi lizerinde,

frekans veya hiz ise kHz veya cm/sn olarak y ekseni lizerinde gosterilir. Kan
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akimmin yonii, horizontal ¢izginin alt ve tist kesimleri ile belirlenir.

c. Renkli Doppler Ultrasonografi: Giinlik pratikte en sik kullanilan
Doppler ultrason sekli, RDUS tur. Renkli Doppler goriintiileri de aslinda bir spektral
goriintiilemedir. Burada spektral degerler grafik yerine renk tonlariyla gosterilir.
Renkli akim goriintiileme sistemlerinde, Doppler Olgiimlerinden elde edilen akim
bilgileri, goriintiiniin kendisinin bir 6zelligi olarak gosterilir. Bir tarama ¢izgisi
boyunca var olan ortalama Doppler kaymasi frekanslar1 ve lokalizasyonlari
otokorelasyon dedektorleri araciligiyla hesaplanmaktadir. Gri skala goriintiilemede,
goriintliniin kaynagini sabit ya da yavas hareket eden hedefler olusturur. RDUS
goriintiilemede rengi faz kaymasi, renk tonunu ise frekans kaymasi belirler.
Eritrositlerden geri yansiyan sinyaller, transdiisere dogru ve transdiiserden uzaga
olan hareketlerinin fonksiyonu olarak renklendirilir ve rengin satiirasyon derecesi,
hareketli eritrositlerin hizlarini gostermede kullanilir.

Renkli doppler ultrasonografi, akim hakkinda kalitatif bilgiler vermektedir,
bu nedenle klinik uygulamalarda, akimin ve stenozun degerlendirilmesinde mutlaka
spektral analiz ile birlikte kullanilmasi gerekir. RDUS’de renk, akimim yoniini
yansitmaktadir. Genellikle transdiiserden uzaklasan akimlar mavi, yaklasan akimlar
ise kirmizi ile gosterilir. Tiirbiilan akim dupleks Dopplerde spektral analizde spektral
genisleme olarak goriilirken, RDUS'de renk karmasasi olarak izlenir (90).

d. Power Doppler (PD) US: Bu yontem, amplitiid-kodlama renkli Doppler,
US Anjiografi adlariyla da amilir. {lk kez 1980'lerin ortalarinda kardiyak goriintiileme
amaciyle kullanilmaya baslanmistir. RDUS gériintiileme teknikleri, Doppler frekans
kaymast ortalamasmnin hesaplamalarma dayanir ve tam1 koymada yararliligi
kanitlanmistir. Ancak, ac¢i bagimlilig1 ve "aliasing" gibi dezavantajlar1 mevcuttur.
Bunlar1 gidermek amaciyla, "power Doppler" olarak adlandirilan, Doppler frekans
kaymas1 yerine Doppler sinyalinin entegre giiciiniin hesaplanmasma dayanan metod
tanimlanmistir. Burada goriintii inceleme alanindaki sinyallerin giicii dogrultusunda
olusturulur. Bu teknikte, bir O6rnekleme alani icerisindeki, yansiyan ekolardan
kaynaklanan entegre gii¢ gosterilir. Doppler sinyallerinin entegrasyonu sonucu tiim
frekans bilgisi, dolayisiyla da hiz ve yon bilgileri kaybolur. Kodlama genellikle tek
bir renk kullanilarak gerceklestirilmektedir. Ancak power Doppler; RDUS ve

dupleks Dopplerden farkl olarak hiz ve yon bilgisi icermez. Vaskiiler goriintiilemede
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kullanilan tiim US teknikleri gonderilen US pulsunun frekansi ve hareket eden
eritrositlerden yansiyan eko frekansindan yararlanir.

Renkli ve spektral Doppler teknikleri biiyiik damarlarin degerlendirilmesinde
yararhdir, ancak bolgesel perflizyonun gosterilmesi icin uygun degildir. PD
ultrasonografinin ise c¢ok fazla sayida ve cok kiicik damarlarin olusturdugu
mikrovaskiiler akim1 géstermede duyarl oldugu gosterilmistir.

Doppler akim spektrumu kalitatif bilgilerin yani sira, vaskiiler akima kars1
direnci ortaya koyan kantitatif bilgiler icerir. Pratikte kullanilan indeksler S/D, RI,
PI, Al ve AT’dir. Bu indeksler olduk¢a kaba olmakla birlikte patolojik akimin
degerlendirilmesinde faydalidir. Diastol sonu hizin sifir oldugu ya da tersine oldugu
durumlarda RI hatali sonuglar verebilmektedir (90).

e. Doppler US’de artefaktlar

Aliasing: PRF, Doppler kaymasi Ol¢iimii i¢in iist smir1 belirler, c¢linki
ornekleme frekansinin yarisindan daha hizli frekanslar1 6lgmek miimkiin degildir.
Eger puls tekrarlama frekans1 (PRF), hedefin hareketi (akim hizi) ile olusan
maksimum frekans kaymasinin iki katindan azsa (Nyquist sinir1), aliasing ya da wrap
around olarak adlandirilan artefakt olusur ve bu frekanslar kendi iizerinde katlanarak
ters yonde akim oldugu izlenimini verir. Spektral Doppler'de sifir ¢izgisinin ters
tarafinda diisiik hizli akim spektrumu seklinde goriliir, RDUS'da ise siddetli
aliasing'de renk mozayigi, hafif olanda ise her iki yone akimi gosteren renklerin
karisimi seklinde izlenir.

Aliasing, PRF'yi artirarak, Doppler agisini artirarak veya daha diisiik frekanshi
Doppler transdiiseri kullanarak azaltilabilir.

Doppler A¢isina Bagh Artefaktlar: Doppler kaymasi, inceleme acis1 90
dereceye yaklastigi zaman azalir. Bu durum damarda akim yokmus gibi bir
goriintliniin ortaya c¢ikmasma neden olur. Damara oranla daha biiyiikk bir ac1 ile
incelemede damar duvarina paralel olmayan akimlar sorun olusturur. Bu akimlar yan
yana komsu kirmizi ve mavi bdlgeler veya kirmizi mavi renk karmasasi seklinde
goriintiilenir. Damar liimeni ayn1 anda her iki yonde birden akim varmis gibi kirmizi
ve mavi renklere ayrilabilir.

Derinlik ikilemi artefaktiz PRF’nin gereginden daha yiiksek se¢ildigi

durumlarda ve/veya diislik frekansl transduserler kullanildiginda, derin dokularda
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gelen sinyaller bir sonraki pulsun gonderilisinden sonra transdusere geri
donebilmekte ve gonderilen ikinci pulsun sinyali gibi algilandiginda olusmaktadir.
Bu durumda algilanan sinyal, goriintiiniin yaniltict olarak daha ylizeyel konumda
lokalizeedilmesine ve yiizeyel dokularda akim varmis gibi goriilmesine neden
olacaktir.

Bu artefakt1 engellemek icin yiiksek frekansli transduserler kullanilmali ve
PRF gereginden fazla arttirilmamalidir. (90).

f. US Elastografi

Elle muayenede ele gelen sert tiroid nodiillerinin malignite ile iliskili oldugu
uzun zamandir bilinmektedir. US nodiiliin malignite ile uyumlu olabilecek karakteristik
ozelliklerini tanimlar, ama sertligi ile ilgili bilgi vermez.

Elastografi; US'yi kullanan, dokunun sertligini degerlendirmeyi saglayan yeni
gelistirilen bir tekniktir. Doku sertligini; distan bir bas1 yaparak dokunun distorsiyonun
derecesini Olgcerek yapar. Tiroid kanseri tanisinda, 6zellikle sitolojide tanimlanamamis
nodiillerde yardime1 bir yontem olarak degerlendirilmektedir (91, 92).

Rago ve ark. (91) yaptiklar1 ¢alismada, elastografinin tiroid nodiillerinde
malignite tespitinde % 97 duyarlilik, %100 6zgilliik, %100 pozitif prediktif deger ve
%98 negatif prediktif degere sahip oldugunu bulmuslardir.

1.1.6.7.4.5. Radyoizotop goriintiileme

a. Tiroid sintigrafisi: Sintigrafik goriintiileme, radyoaktif maddelerden
yayilan 1smlarin 6zel tarayicilar tarafindan algilanip, ¢esitli sistemlerden gecirildikten
sonra Ozel bir yazici ile film veya kagit lizerinde ¢izilen noktaciklar halinde ya da
bilgisayar ekraninda gdsterilmesidir. Ozellikle gama kameralarla yapilan iki boyutlu
goriintiilemede alman bilgiler cogu zaman yeterlidir. Tiroid sintigrafisi tiroidin hem
fonksiyonel durumunu hem de morfolojik 6zelliklerini ortaya koymast bakimimdan
ozellikle hipertiroidi olgularinda vazgecilemeyecek bir tan1 aracidir (93, 94).

Tiroid sintigrafisi ile 5 mm‘den biiyiikk nodiiller goriintiilenebilir. Sik
kullanilan radioizotoplar; teknesyum-perteknetat (°**"TcO4) ve radyoaktif iyot (I

123y dur (95). Radyasyonu az yaymasi, ucuz oldugu ve daha kolay bulundugu icin;

teknesyum-perteknetat (°°™

TcO4") en ¢ok tercih edilen radioizotoptur (95).
Tiroid sintigrafisi; tiroid fonksiyonunun genel degerlendirilmesi, en biiytlik

capt 8 mm ve daha fazla olan nodiillerin fonksiyonel durumunun belirlenmesi,
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hipertiroidizm nedeninin belirlenmesi, Basedow-Graves hastaliginin tanisinda ve
izlenmesinde kullanilir. Ayrica sicak nodiillerin otonomi kazanip kazanmadigmin
belirlenmesinde, De Quervain subakut tiroiditinin tamisinda, ektopik tiroid
aranmasinda ve metastazlarin saptanmasinda kullanilmaktadir (93, 94, 96).

b. Pozitron Emisyon Tomografisi (PET): Niikleer goriintiileme yontemi
olan PET'in ise heniiz tiroid patolojilerinin tespitinde kullanim endikasyonu yoktur.

1.1.6.7.4.6. ince igne Aspirasyon Biyopsisi

Tiroid dokusundan ince igne aspirasyon biyopsisi ilk olarak 20.yy’in
ortalarinda tanimlanmis, ancak klinik kullanima 1970‘li yillarin ikinci yarisindan
sonra yaygin olarak girmistir.

Ince igne aspirasyon biyopsisinde amag, 0,7 mm‘den daha kiiciik ¢aplh
ignelerle hedef kitledeki hiicreleri ya da ¢ok kii¢iik doku parcalarini, igne imeni ve
ignenin enjektdrle birlestigi seffaf bolimiiniin igine almaktir. Bu sekilde alinan
materyalin degerlendirmesi malign, benign, slipheli veya yetersiz materyal seklinde
yorumlanabilir (97).

Genis katilmli Amerikan Ulusal Radyoloji Toplulugu‘nun konsensus
panelinin tavsiye kararlar1 ile bu konuda bir standart yaklagim saglamaya calisilmistir
(3). Buna gore nodiillerde biyopsi kriterleri nodiilin capma ve degisik risk
faktorlerine gore belirlenmistir. Bir cm‘lik nodiil ¢ap1 biyopsi i¢in alt sinir olarak
belirlenmistir. Bu konsensusa gore Tablo 2'de belirtilen biyopsi endikasyonlarina
gore 1IAB yapilan ancak yetersiz materyel elde edilen nodiillere ikinci bir IIAB
girisimi  yapilmasi Onerilmektedir. Ayrica US bulgularnin incelemede malign
kriterler tasiyan lenf nodu goriintiilenmesi durumunda bu lenf noduna ve/veya ayni
tarafli tiroid nodiiliine IIAB yapilmasi tavsiye edilmektedir.

Ince igne aspirasyon biopsisinin basarili olabilmesi iki faktore baglanmaktadir.
Birincisi sitolojik analiz igin yeterli 5rnegin alinabilmesidir. ikincisi ise bu aspiratlari
degerlendirecek deneyimli bir sitopatologun var olmasidir. Aspiratin “’yeterli’’
olabilmesi i¢in her birinde en az alt1 ila sekiz adet hiicre kiimesinin bulundugu en az
iki lamm inceleme i¢in gerekli oldugu bildirilmektedir. Bu nedenle biyopsi
yapilirken alman Ornegin yeterliligini belirleyecek bir sitolog veya sitopatologun

bulunmas1 yetersiz biyopsi oranini belirgin olarak azaltmaktadir.
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Tablo 2. 1 cm ve iizeri nodiillerde I[IAB agisindan tavsiyeler

US Ozellik

Tavsiye

Mikrokalsifikasyonu olan nodiil

Tamamina yakini solid ise ya da kaba
kalsifikasyon igeriyorsa

Mikst veya tamamina yakini mural solid
komponenti olan kistik nodiil ise
Yukardakilerin higbiri degil, fakat dnceki
US‘ye gore biiylime varsa

Tama yakini kistik ve yukaridakilerin
hi¢biri yok ve biiyiimede yoksa

Multipl Nodiil varsa

1 cm ve iizeri ise US eslikli [IAB‘yi
siddetle

1,5 cm ve iizeri ise US eslikli
[1AB‘yi siddetle diisiin

2 cm ve iizeri ise US eslikli [IAB
diisiin

US eslikli IIAB diisiin

US eslikli IIAB biiyiik ihtimalle
gereksiz

Bir ya da birden fazla nodiile,US
eslikli IIAB diisiin

Yetersiz materyal alma olasiligin1 azaltan bir baska Onemli faktor ise
[IAB‘nin US yardimu ile yapiliyor olmasidir. Ultrasonografi kilavuzlugunda yapilan
[IAB girisimlerinde “’yetersiz”> biyopsi orani en azda  (%10‘nun altinda)
tutulabilmektedir (98). Hatta cok tecriibeli ellerde US esligindeki aspirasyon

biyopsilerinde yetersiz aspirasyon oraninin %0.7’ye kadar diisebildigi gosterilmistir

(99).

Yang ve ark. (99) yaptiklar1 genis serili ¢alismada 2 ila 6 yillik takip
sonucunda US esliginde yapilan IIAB‘nin yanls negatifligini %0, yanhs pozitifligini
%]1.5, duyarliligmi %100, 6zgilligiinii %67, pozitif kestirim degerini %87, negatif

kestirim degerini %100 ve tanisal kesinlik degerini ise %90 olarak bulmuslardir.
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2. GEREC VE YONTEM

Calismaya Firat Universitesi Tip Fakiiltesi hastanesi biinyesinde tiroid
nodiiliine yonelik US rehberliginde IIAB istenen veya total ya da subtotal
tiroidektomi yapilmasi planlanan olgular alind1.

Firat Universitesi T1p Fakiiltesi Etik Kurulundan arastirma ile ilgili etik kurul
izni alind1. Tiim olgulara aragtirmanin amaci ve nasil yapilacagina iligkin yeterli bilgi
verilip, aydmlatilmis onam formlar1 imzalatildi.

Calismaya 143 olgu alindi. Ondért nodiilde IIAB sonucu elde edilen
materyalin tan1 koymak i¢in yetersiz olmasi nedeni ile bu olgular calismadan
cikarildi. Geriye kalan 129 olgunun 100’1 kadmn, 29°u erkek idi. Hastalarin yaslar1 19
ile 81 aras1 degismekte olup ortalama yas 47,6 idi. 100 hastaya US esliginde iIAB,
29 hastaya tiroidektomi yapildi. Birden fazla nodiilii bulunanan olgularda dominant
nodiilden biopsi alindi.

Tiroid nodiillerinin RDUS incelemesi LOGIQ 7 Doppler Ultrasonografi
cithaz1 (General Electric, Yokogawa Medical System, Tokyo-Japan) multifrekans 7
MHz lineer transduser kullanilarak yapildi. Tiroid nodiiller1 US bulgulari;

- Tiroid nodiil lokalizasyonu: Sag lob, sol lob ve istmus

- Nodiil Boyutu: Nodiillerin 3 boyutta dl¢timleri yapildi.

- Nodiil i¢ yapist: Solid, en az %751 solid, semisolid (%50’si solid) ve kistik
olarak degerlendirildi.

Renkli Doppler US'de; nodiiliin kanlanma tipi, Vmax (cm/sn), Vmin (cm/sn),
S/D orani, PI, RI, AT (sn) ve Al (c/sn?) degerlerine bakildi.

Pulsatilite indeksi (PI): Vmax-Vmin/ ortalama hiz (Vmax + Vmin/2)

Rezistif indeks (RI): Vmax-Vmin/Vmax.

Akselerasyon zamani (AT): Doppler spektrumunun en diisiik hiz degerinden
maksimum hiza ulasmasina kadar gecen siire.

Akselarasyon indeksi (Al): Vmax-Vmin/akselarasyon zamani (cm/sn?)
seklinde yapilmistir.

Akim parametreleri bakilirken Doppler acis1 60 derecede sabit tutuldu. Nodiil
icinde kanlanma bakilirken devamli Doppler ve power Doppler kullanildi. Nodiil
kanlanma tipi degerlendirilirken nodiil kanlanmasini standartize edebilmek i¢in

Frates ve ark. 'nin kullandig1 siniflama kullanildi (82).
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Tip 0: Nodiil i¢inde kan akim1 yok

Tip 1: Nodiilde minimal i¢ akim var ve periferik ring tarzi akim yok

Tip 2: Nodiilde % 25'den fazla periferik akim ve hi¢ veya az internal akim var

Tip 3: Nodiilde periferik ring tarzi akim var ve az veya orta internal akim var

Tip 4: Nodiilde yogun internal akim var ve/veya periferik ring tarzi akim var

Ince igne aspirasyon biyopsisi LOGIQ 7 Doppler Ultrasonografi cihazi
(General Electric, Yokogawa Medical System, Tokyo-Japan) multifrekans 7 MHz
lineer transduser kullanilarak yapildi. Ultrason probuna steril kilif gecirildi.
Aspirasyon i¢in 22 G igne kullanildi. US esliginde cilt, cilt alt1 gegilerek nodiile
kadar es zamanli takip edildi. Nodiil i¢inde uygun lokalizasyondan 10 cc'lik enjektor
ile negatif basmng altinda aspirasyon yapildi. igne ¢ekildikten sonra biopsi bdlgesi
steril gazli bezle komprese edilerek hemostaz saglandi. Nodiillere ortalama 3 girisim
yapildi. Uygun siire sonunda kontrol US ile kanama kontrolii yapildi. Biopsi bolgesi
steril gazli bez ile kapatilarak hasta taburcu edildi.

Elde edilen materyal yeterlilik agisindan, mikroskop altinda sitopatolog
tarafindan hasta basinda degerlendirildi. Her aspirasyonda ayni islemler tekrarlandi.
Sitoloji sonuglari; Benign ( malignite negatif nodiiller), malign (papiller kanser,
mediiller kanser, folikiiler kanser) ve yetersiz materyal olarak degerlendirildi.

Operasyon planlanan hastalarda total tiroidektomi, subtotal tiroidektomi (sag-
sol lobektomi, istmusektomi) veya nodiilektomi yapildi. Patoloji sonuglari;
Hiperplaziler; nodiiler hiperplazi ve diffiiz hiperplazi (Grave's hastalig1), folikiiler
adenom, papiller kanser ve folikiiler kanser olarak degerlendirildi.

Caligmaya dahil edilen 129 tiroid nodiilii histopatolojik ve sitolojik tanilarina
gore benign ve malign olmak {izere 2 gruba ayrildi ve elde edilen veriler kaydedildi.
Istatistiksel olarak anlamli farkliigi degerlendirmek igin gruplar arasinda nodiiliin
boyutu, bulundugu lob ve yapisi, nodiil kanlanma tipi, Vmax (cm/sn), Vmin (cm/sn),
S/D orani, PI, RI, AT (sn) ve Al (cm/sn?) degerleri karsilagtirildi.

Istatistiksel degerlendirme i¢in sosyal bilimler istatistiksel paket programi
(Statistical Package for the Social Sciences=SPSS 15.0 for Windows) kullanildi.
Veriler ortalama =+ standart sapma olarak sunuldu. Istatistiksel degerlendirmede
gruplarin karsilastirmasi i¢in Independent Sample testi kullanildi. Tiim analizlerde

p<0.05 sonucu istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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3. BULGULAR

Ultrasonografi eslikli IIAB veya operasyon (total/subtotal tiroidektomi,
nodiilektomi) ile histopatolojik ve sitolojik olarak benign ve malign nodiil tanisi
konan 129 nodiiliin US ve RDUS 6zelliklerinin dagilimlar1 degerlendirildi (Tablo 3,
4,5,6,7).

Calismaya alman 143 olgudan 14°{i, iIAB sonucu elde edilen materyalin tani
koymak i¢in yetersiz olmasi nedeni ile ¢alismadan ¢ikarildi. Geriye kalan 129 olgu
degerlendirmeye alindi. Olgularin yaslar1 19 ile 81 arasi degismekte olup ortalama
yas 47,6 idi.

Tablo 3. Nodiillerin cinsiyete gére dagilimlari

Benign Nodiil Malign Nodiil Toplam
Cinsiyet
Say1 Yiizde % Say1 Yiizde % Say1 Yiizde %
Erkek 25 24,2 4 15,4 29 22
Kadin 78 75,8 22 84,6 100 78
Toplam 103 100 26 100 129 100

Tablo 4. Benign ve malign nodiillerin US 6zelliklerinin dagilimi

Benign Nodiil Malign Nodiil
Say1 Yiizde % Say1 Yiizde %
Nodiiliin  Sag 54 52,5 14 53,8
Lobu Sol 46 44,6 12 46,2
Istmus 3 2.9 0 0
Nodiil <10 mm 8 7,8 0 0
Boyutu 10-15 mm 22 21,4 5 19,2
>15 mm 73 70,8 21 80,8
Nodiil Solid 79 76,7 21 80,8
ic Yapr %75 Solid 18 17,4 5 19,2
Semisolid 6 5.9 0 0
Kistik 0 0 0 0

Benign ve malign grupta tip 3 kanlanma tipi fazla izlenmis olup, nodiil ici

kanlanmanin izlenmedigi tip O iki grupta da izlenmedi.
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Tablo 5. Benign ve malign nodiillerin RDUS 6zelliklerinin dagilimi

Nodiil Benign Nodiil Malign Nodiil
Kanlanma tipi Say1 Yiizde % Say1 Yiizde %
Tip 0 0 0 0 0
Tip 1 13 12,6 2 7,7
Tip 2 30 29,1 4 15,4
Tip 3 39 37,8 15 57,7
Tip 4 21 20,5 5 19,2

Tablo 6. Benign ve malign nodiillerin RDUS‘ta 6lglilen akim parametrelerinin

ortalama, en diisiik ve en bliylik degerleri

En

Say1 Ortalama diisiik En biiyiik

NodiilVmax  Benign 103 40,58+15,99 8,30 76,00
(cm/sn) Malign 26 37,13+16,86 16,60 94,80
Nodiil Vmin  Benign 103 16,79+7,82 1,70 36,70
(cm/sn) Malign 26 12,2049,04 3,00 43,50
Nodiil PI Benign 103 984,33 54 2,27

Malign 26 1,36+,55 ,68 3,17
Nodiil RI Benign 103 ,58+,08 ,42 ,76

Malign 26 704,14 A7 1,21
Nodiil SSD  Benign 103 2,54+,60 1,70 4,82

Malign 26 3,62+1,23 1,90 5,90
Nodiil Al Benign 103 131,92+48,70 30,80 243,10
(cm/sn’) Malign 26 181,82+57,22 90,40 325,00
Nodiil AT Benign 103 ,17+,05 ,03 31
(sm) Malign 26 154,03 ,06 20

Benign Nodiiller ile Malign Nodiiller Arasi1 Karsilastirma

Benign ve malign grupta kadin olgu sayist fazla bulundu. Nodiillerin

cinsiyete gore dagilimlarinda gruplar arasi anlamli fark izlenmedi (p>0.05).

Nodiillerin cinsiyete gore dagilimlar1 Tablo 7'de gosterilmistir.
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Tablo 7. Nodiillerin cinsiyete gére dagilimlari

Benign Nodiil Malign Nodiil
Cinsiyet
Say1 Yiizde % Say1 Yiizde %
Erkek 25 242 4 15,4
Kadn 78 75,8 22 84,6
Toplam 103 100 26 100
*p>0.05

Isthmusda malign nodiil izlenmedi. Benign ve malign nodiiller sag lobda
fazla bulundu. Nodiiller bulunduklar1 yere gore karsilastirildiginda gruplar arasi
anlamli fark izlenmedi (p>0.05). Nodiillerin bulunduklar1 yere gore dagilimlar1 Tablo
8'da gosterilmistir.

Tablo 8. Nodiillerin bulunduklar1 yere gére dagilimlari

Benign Nodiil Malign Nodiil

Nodiiliin lobu

Say1 Yiizde % Say1 Yiizde %
Sag 54 52,5 14 53,8
Sol 46 44,6 12 46,2
Isthmus 3 2,9 0 0
Toplam 103 100 26 100
#5>0.05

On milimetrenin altinda malign nodiil izlenmedi. Iki gruptada nodiillerin
cogunlugu onbes milimetrenin {izerindeydi. Nodiillerin boyutlarma gore
karsilastirildiginda gruplar aras1 anlamli fark izlenmedi (p>0.05). Nodiillerin
boyutlaria gore dagilimlar: Tablo 9'da gosterilmistir.

Tablo 9. Nodiillerin boyutlarina gére dagilimlari

Benign Nodiil Malign Nodiil

Nodiil Boyutu

Say1 Yiizde % Say1 Yiizde %
<10 mm 8 7,8 0 0
10-15 mm 22 21,4 5 19,2
>15 mm 73 70,8 21 80,8
Toplam 103 100 26 100
*p>0.05
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Malign nodiillerde semisolid ve kistik nodiil izlenmedi. Benign ve malign

nodiillerde solid nodiiller fazla izlendi. Benign nodiillerde kistik nodiil izlenmedi.

Nodiillerin igyapilarma gore karsilastirildiginda gruplar arasi anlamli fark izlenmedi

(p>0.05). Nodiillerin i¢ yapilarina gore dagilimlar1 Tablo 10'de gosterilmistir.

Tablo 10. Nodiillerin i¢yapilarina gore dagilimlar:

) Benign Nodiil Malign Nodiil
Nodiil I¢ Yapi
Say1 Yiizde % Say1 Yiizde %
Solid 79 76,7 21 80,8
%75 solid 18 17,4 5 19,2
Semisolid 6 5,9 0 0
Kistik 0 0 0 0
Toplam 103 100 26 100
*p>0.05
Nodiillerde renkli Doppler US ile yapilan kanlanma tiplerinin

degerlendirilmesinde gruplar arasinda anlamli fark izlendi (p<0.05). Malign

nodiillerde tip 3 kanlanma fazla izlendi. Nodiil i¢i kanlanmanin izlenmedigi (tip 0)

kanlanma paterninde benign ve malign nodiil izlenmedi. Nodiillerin boyutlarina gore

dagilimlar1 Tablo 11'de gosterilmistir.

Tablo 11. Nodiillerin kanlanma tipine gére dagilimlar

Benign Nodiil Malign Nodiil

Kanlanma Tipi

Say1 Yiizde % Say1 Yiizde %
Tip 0 0 0 0 0
Tip 1 13 12,6 2 7,7
Tip 2 30 29,1 4 15,4
Tip 3* 39% 37,8 15% 57,7
Tip 4 21 20,5 5 19,2
Toplam 103 100 26 100
*p<0.05

Nodiillerde renkli Doppler US ile elde edilen akim spektrumunda nodiildeki

Vmax degerlerinin karsilagtirilmasinda anlamli fark izlenmedi (p>0.05). Nodiillerde

kan akimmin en ytliksek degerlerinin dagilimlar1 Tablo 12'de gdsterilmistir.
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Tablo 12. Nodiillerdeki maksimum hizlarin dagilimi

Nodiil Vmax

(cm/sn) Say Ortalama
Benign Nodiil 103 40,58+15,99
Malign Nodil 26 37,13+16,86
*p>0.05

Nodiillerde renkli Doppler US ile elde edilen akim spektrumunda nodiildeki
Vmin degerlerinin karsilastirilmasinda anlamli fark izlenmedi (p>0.05). Nodiillerde
kan akimmin en diisiik degerlerinin dagilimlar1 Tablo 13'de gdsterilmistir.

Tablo 13. Nodiillerdeki minimum hizlarin dagilimlar:

Nodiil
Vmin(cm/sn) Say1 Ortalama
Benign Nodiil 103 16,79+7,82
Malign Nodiil 26 12,20+9,04
*p>0.05

Nodiillerde renkli Doppler US ile elde edilen akim spektrumunda nodiildeki
PI degerlendirildiginde anlamli fark izlendi (p<0.05). Malign nodiillerde ortalama PI
degerleri, benign nodiillere gore yiiksek izlendi. Nodiillerde PI degerlerinin
dagilimlar1 Tablo 14’de gosterilmistir.
Tablo 14. Nodiillerin PI degerlerinin dagilimlar1

Nodiil PI Say1 Ortalama
Benign Nodiil 103 ,98+,33
Malign Nodiil 26 1,36+,55
*p<0.05

Nodiillerde renkli Doppler US ile elde edilen akim spektrumunda nodiildeki
RI degerlendirildiginde anlamli fark izlendi (p<<0.05). Malign nodiillerde ortalama RI
degerleri, benign nodiillere gore yiiksek izlendi. Nodillerde RI degerlerinin
dagilimlar1 Tablo 15°da gosterilmistir.
Tablo 15. Nodiillerin RI degerlerinin dagilimlar:

Nodiil RI Say1 Ortalama
Benign Nodiil 103 ,58+,08
Malign Nodiil 26 ,70+,14
*p<0.05
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Nodiillerde renkli Doppler US ile elde edilen akim spektrumunda nodiildeki
S/D degerlendirildiginde anlamli fark izlendi (p<0.05). Malign nodiillerde ortalama
S/D degerleri, benign nodiillere gore yiiksek izlendi. Nodiillerde S/D degerlerinin
dagilimlar1 Tablo 16’de gosterilmistir.
Tablo 16. Nodiillerdeki S/D oranlarmin dagilimlari

Nodiil S/D Say1 Ortalama
Benign Nodiil 103 2,54+,60
Malign Nodiil 26 3,62+1,23
*p<0.05

Nodiillerde renkli Doppler US ile elde edilen akim spektrumunda nodiildeki
Al degerlendirildiginde anlamli fark izlendi (p<0.05). Malign nodiillerde ortalama Al
degerleri, benign nodiillere gore yiiksek izlendi. Nodillerde Al degerlerinin
dagilimlar1 Tablo 17°de gosterilmistir.
Tablo 17. Nodiil Al degerlerinin dagilimlar

Nodiil AI(cm/sn2) Say1 Ortalama
Benign Nodiil 103 131,92+48,70
Malign Nodiil 26 181,82+57,22
*p<0.05

Nodiillerde renkli Doppler US ile elde edilen akim spektrumunda nodiildeki
AT degerlerinin karsilastirilmasinda anlamli fark izlenmedi (p>0.05). Nodiillerde kan
akimmin AT degerlerinin dagilimlar1 Tablo 18'da gdsterilmistir.

Tablo 18. Nodiil AT degerlerinin dagilimlar

Nodiil AT (sn) Say1 Ortalama
Benign Nodiil 103 17,05
Malign Nodiil 26 ;15,03
*p>0.05
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4. TARTISMA

Gilinlimiizde cihaz teknolojisideki gelismeler ve US'nin klinik kullaniminin
artmast ile tiroid incelemelerinde nodiil saptanma oranlar1 oldukg¢a artmaktadir.
Yiiksek c¢oziinirlikli US cihazlar1 ile yapilan caligmalarda asemptomatik nodiil
yaygimnligi %50-70'lere ulastig1 goriilmiistiir (57, 100).

Tiroid bezinde saptanan nodiil sayist arttikca nodiillerin tanist 6nem
kazanmaktadir. Hasta ve doktor i¢in en dnemli olan kanser gelisimidir. Palpe edilen
nodiillerin %35’inde maligniteye rastlanir (5). Tiim tiroid nodiillerinin %5-15"inde
tiroid karsinomu olasilig1 vardir (5, 6).

Tiroid nodiillerinde temel tanisal ve altin standart inceleme yontemi tiroid
[IAB'dir. Yapilan ¢alismalarda IIAB'nin yanlis negatiflik oraninm % 0-1 arasi, yanlis
pozitiflik oraninin %5'den az oldugu gosterilmistir (7, 99). Tiroidin nodiiler
hastaliginin ayirict tanisinda 6nemli sorunlardan biri de kimlere veya hangi nodiillere
[IAB yapilacagidir. Gereksiz yapilan [IAB'ler is giicii kaybmna ve hastalarda gereksiz
kaygilara yol agmaktadir (4).

Literatiirde tirod nodillerinin lokalizasyonlar1 ile 1ilgili ¢alisma
bulunmamaktadir. Calismamizda isthmusda malign nodiil izlenmedi. Hem benign,
hemde malign nodiiller sag lobda daha fazla bulundu. Ancak nodiiller bulunduklar1
lokalizasyona gore karsilastirildiginda gruplar arast anlamli fark izlenmedi (p>0.05).

Appetecchia ve Solivetti (101) yaptiklar1 ¢alismada bir santimetreden biiyiik
ve kiiclik nodiiller arasinda kanser prevalansinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
olmadigmi bildirmiglerdir. Yapilan ¢aligmalarin biiyiik kisminda nodiil boyutunun
malignite ile iligkisi ortaya konamamistir. Ayrica biiyiik nodiillerde daha fazla
maligniteye rastlandigma dair bir bulgu saptanmamistir (5, 7, 14, 101-107).
Calismamizda on milimetrenin altinda malign nodiil izlenmedi. Iki gruptada
nodiillerin ¢ogunlugu onbes milimetrenin lizerindeydi. Bizim c¢alismamizda da
nodiillerin boyutlarina gore karsilastirildiginda gruplar aras1 anlaml fark izlenmedi
(p>0.05).

Nodiilin i¢ yapisinin da malignite agisindan yol gosterici olabilecegi
belirtilmektedir. Solid veya biiyiik oranda solid olan nodiillerde kistik nodiillere gore
daha fazla maligniteye rastlandigi rapor edilmistir (5, 7). Nodiiliin i¢yapisinin solid

olmasinin malignite agisindan en yiiksek duyarlilifa sahip 6zellik oldugunu gosteren
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calismalar mevcuttur (7, 14, 108- 110, 106). Bizim ¢alismamizda nodiil i¢ yapisinin
malign-benign ayirimimda anlamli farklilik izlenmemesine ragmen, %50 iizerinde
kistik olan olgularda ve kistik olgularda malignite goriilmemesi bu tip lezyonlarin
[IAB icin degerlendirmede benignite acisindan onemli bir kriter olduguna
inantyoruz. Solid nodiiller her iki gruptada fazla izlendi. Fakat gruplar aras1 anlaml
fark izlenmedi (p>0.05).

Kovacevic ve Skurla (67), Jason ve ark. (105) ile Appetecchia ve Solivetti
(101) yaptiklar1 calismalarda nodiiliin igyapist ile malignite arasinda iligki
bulamamislardir. Bizim ¢alismamizda patoloji sonucu benign olan nodiiller arasinda
kistik nodiil izlenmez iken, malign olanlarda hem kistik hemde semisolid nodiil
izlenmedi. Solid nodiiller ise her iki gruptada fazla izlendi. Nodiillerin i¢yapilarina
gore karsilastirildiginda gruplar arasi anlamhi fark yoktu (p>0.05).

Malign nodiillerde, benign nodiillere goére nodiil kanlanmasinin daha fazla
artmas1 beklenmektedir. Benign nodiillerde anjiogenezin farkli olmasi1 nedeni ile
nodiil kanlama tipininde farkli olmas1 gerektigi diisiiniilmiistiir. Yapilan ¢aligmalarda
intranodiiler kanlanma varligimin benign-malign nodiil ayiriminda yarar1 ile ilgili
celiskili sonuglar bulunmustur. Benign ve malign nodiiller i¢erisindeki kanlanmanin
nodiil etrafindaki tiroid dokusuna gore kanlanmasimin farkli olmadig1 bildirilmistir
(86, 99, 105, 108, 109, 111). Fakat malign nodiillerde nodiil i¢i kanlanmanin anlamli
oldugunu gosteren ¢alismalar da mevcuttur (7, 15, 86, 101,103, 112-114). Bizim
calismamizda benign ve malign grupta tip 3 kanlanma fazla izlenmis olup, nodiil i¢i
kanlanmanin izlenmedigi tip O iki grupta da izlenmedi.

Frates ve ark. (82) yaptiklar1 ¢alismada solid hipervaskiiler nodiillerde
malignite, solid non-vaskiiler nodiillere gore fazla izlenmis ve solid vaskiiler
nodiillerde yogun i¢ akim tipi kanlanma (tip 4) anlamli olarak fazla goriilmiis. Bizim
calismamizda gruplarda Frates ve arkadaslarmin kullandigi smiflamaya gore
periferik rim tarzi akim ve az-orta derecede i¢ akim (tip 3) daha fazla izlendi. Tip 3
akim benign ve malign nodiillerde siras1 ile %37.8 ve %57.7 oraninda idi. Nodiilde
akim bulunmamasi yani (tip 0), benign ve malign nodiillerde izlenmedi. Tamsel ve
ark. (111) yaptiklar1 ¢alismada malign nodiillerde (tip 0) kanlanma izlememisler.

Malign nodiillerde kanlanma azalmasi beklenen bir bulgu olmadigindan, (tip

0) kanlanmay1 degerlendirmek i¢in hasta sayisinin yeterli olmadigini diisiintiyoruz.
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Bizim ¢alismamizda nodiillerin kanlanmasi, gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli bulundu (p<0.05).

Vaskiiler direng arter, arteriol, kapiller ve venlerdeki toplam direnci
yansitmaktadir. Bazi arastirmacilar nodiiliin histolojik yapisi ile vaskiiler direng
arasinda iliskiyi arastiran ¢aligmalar yapmuslardir (103, 111, 115-117).

Fukunari ve ark. (104) yaptiklar1 ¢alismada 310 nodiil incelemisler, ve nodiile
giren yliksek hizli pulsatil vaskiiler yapilarin varligini tiroid kanserinin karakteristik
bulgusu olarak kabul etmislerdir. Bu bilginin aksine nodiilde 6l¢iilen Vmax ile ilgili
benign ve malign nodiiller arasinda farklilik bulunmayan ¢alismalarda vardir (111,
112, 115). Bizim caligmamizda da nodiill Vmax degerlerinde istatistiksel olarak
anlaml farklilik izlenmedi (p>0.05).

Nodiilde dl¢iilen Vmin ile ilgili Yang ve ark. (115) yaptiklar1 caliymada 17
papilller kanser ve 12 tiroid adenomunun Vmin degerleri karsilastirilmasinda anlaml
farklilik izlenmemistir. Ivanac ve ark. (116) yaptiklar1 caligmada 20 malign, 50
benign tiroid nodiilii incelemisler ve Vmin degerlerini malign nodiillerde benign
nodiillere gore anlamh dlciide diisiik bulumuslardir (ortalama degerler sira ile 6.06
cm/sn, 13 cm/sn ve p<0.05). Bizim c¢alismamizda da Vmin degerleri malign
nodiillerde (ortalama 12,20+£9,04 cm/sn) benign nodiillere (ortalama 16,79+ 7,82
cm/sn) gore diisiik bulundu, fakat benign ve malign nodiillerin Vmin degerlerinin
karsilastirilmasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktu (p>0.05).

Nodiil S/D ile ilgili Miyakawa ve ark. (118) yaptiklar1 caligmada 25 folikiiler
adenom ve 10 folikiiler kanser karsilastirilmis ve S/D degerinin 3.79 ve {izeri
olmasinin %88.8 duyarlilia sahip oldugunu gostermisler. Bizim ¢alismamizda
benign nodiillerde ortalama S/D degeri 2,54+0,60, malign nodiillerde S/D degeri
3,62+1,23 olarak bulundu. Gruplar arasmmda nodillerin S/D oranlarmin
karsilagtirilmasinda istatistiksel olarakta anlamli farklilik saptand1 (p<0.05).

Mikayawa ve ark. (118) yaptiklar1 ¢alismada nodiillerdeki PI degerlerinde
benign-malign nodiiller arasinda istatiksel anlamli farklilik bulmuglardir. Bizim
calismamizda PI degerleri benign nodiillerde 0.98+0.33, malign nodiillerde
1.36+0.55 idi. Malign nodiillerde ortalama PI degeri, benign nodiillere gére daha
yiiksekti. Gruplar arasinda nodiillerin PI degerlerinin karsilastirilmasinda da

istatistiksel olarak anlamli farklilik bulundu (p<0.05).
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Bazi1 caligmalarda tiroid nodiillerininin histolojik tipini vaskiiler rezistans ile
korele etmeye calismislar, 0.75 ve tlizeri RI degerleri karsinom igin, 0.60-0.66 RI
degerleri ise adenom veya benign nodiiller i¢in anlamli bulmuslardir (103, 119). De
Nikola ve ark. (103) calismasinda 0.52 ‘nin altindaki degelerin non-neoplastik
lezyonlar1 temsil ettigi ve 0.80 lizerindeki degelerin malign lezyonlara karsilik
geldigini 6ne stirmiistiir. Tiimor gelisiminin kan akimi ve damar olusumuna bagli
oldugu bilinmektedir. Anjioneogenez ve anormal neovaskiilarizasyon nedeniyle
tiimorlerin ¢cogu diisiik RI gdstermeye meyilli iken, malign tiroid nodiillerinde RI
neden benign nodiillerden daha yiiksektir. Bunun olasi nedenlerinden biri
differansiye tiroid kanserlerinin neovaskiilarizasyonunda fazla miktarda stenoz,
okliizyon ve fistiillerin bulunmasidir. Bu nedenle spektral analizde yiiksek pik
sistolik ve diisiik end-diastolik hizl1 yliksek impedansh akim izlenir.

Rezistif indeks, pek ¢ok calismada ortak ¢aligilan parametredir ve benignite /
malignite ayrimi acisindan anlamhi sonuglar elde edilmistir (111, 119-122).
Chammas ve ark. (121) ile Bakshaee ve ark. (122) malign nodiillerdeki ortalama RI
degerini 0.74 (£0.12) olarak saptamiglar ve bu degeri benign nodiilerden belirgin
olarak farkli bulmuglardir Holden ve ark. (120) ise ortalama RI degerini
karsinomlarda 0.76, adenomlarda 0.66, kolloid nodiillerde 0.57 olarak bulmuslar.
Cerbone ve ark. (119) da benzer sonuglar bildirdimisler ve 21 malign nodiiliin 18
inde ve 232 benign nodiiliin 2 sinde RI degerini 0.75 olarak bulmusulardir. Ozetle
pek cok arastirmada malign nodiillerdeki RI’nin benign nodiillerden daha yiiksek
oldugu bulunmustur (111, 118-122).

Ivanac ve ark. (116) yaptiklar1 caligmada RI degeri malign nodiillerde (ort.
0.75+0.08), benign nodiillere (ort. 0.56+0.09) gore yiiksek bulumuslar. RI degerinin
0.70 ve lzeri olmasinda duyarliligi %80, ozgiilliigii ise %92 bulmuslar. Bizim
calismamizda benign nodiillerin ortalama RI degeri 0,584+0,08, malign nodiillerin
0.7£0,14 bulundu. Malign nodiillerde ortalama RI degerleri benign gruba gore
yiiksek bulundu. Gruplar arasinda nodiillerin RI degerlerinin karsilastiriimasinda da
istatistiksel olarak anlamli farklilik izlendi (p<0.05).

Malign nodiillerinde anjiogenez ve anormal vaskiilarite artis1 nedeni ile
vaskiiler direncin diisiik olmas1 beklenmektedir. Bunun aksine elde ettigimiz

verilerde yiiksek direnc¢li akim ile malignite arasinda iliski bulunmaktadir. Bunun en
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olas1 agiklamasi diferansiye tiroid tlimorlerinde noevaskiilarizasyonlarda yiiksek
miktarda okliizyon, stenoz ve fistiil olmasi ile aciklanabilir (78, 111). Bizim
calismamizda, nodiil Al degerlerinin malign nodiillerde yiiksek olmasi ve AT
degerinin benign nodiillerde yiiksek c¢ikmast bu bulguyu desteklemektedir.
Calismamizda benign nodiillerde ortalama Al degeri 131,924+48,70 cm/sn?, malign
nodiillerde 181,82+57,22 cm/sn* idi. Malign nodiillerde ortalama Al degeri benign
nodiillere gore yiiksek 1izlendi. Gruplar arasinda nodiillerin Al degerlerinin
karsilagtirilmasinda da istatistiksel olarak anlaml farklilik bulundu (p<0.05).

Bizim calismamizda benign nodiillerde ortalama AT degeri 0.17+0.05 sn,
malign nodiillerde 0.15+0.03 sn bulundu. Benign nodiillerde AT degeri malign
nodiillere gore yiiksek saptandi. Gruplar arasinda nodiillerin AT degerlerinin
karsilastirilmasinda da istatistiksel olarak anlaml farklilik izlenmedi (p>0.05).

Sonug olarak; Gri skala US bulgular1 benign-malign nodiil ayirimi i¢in ¢ok
gilivenilir degildir. Literatiirde de gri skala US bulgular1 ile tiroid bezinde benign-
malign nodiil aymrmmi tartismalidir. Bizim calismamizda elde ettigimiz veriler de
bunu desteklemektedir Benign-malign nodiil ayiriminda renkli Doppler US daha
degerli bulgular verebilmektedir. Malign nodiillerdeki yiiksek direncli akimin
varligin gostermek i¢in nodiil S/D, PI, RI, AT ve Al degerleri kullanilabilir.

Calismamizda; periferik ve az veya orta derecede i¢ akim izlenen nodiiller
malignite agisindan anlamli bulunmus, benign ve malign nodiillerin S/D oranlari, RI,
PI ve Al degerlerinin karsilastirilmasinda da istatistiksel olarak anlamli farkliliklar
saptanmistir (p<0.05).

Calismamizda benign-malign nodiil ayriminda RDUS ve gri skala USG
bulgular1 ile ¢ok net kriterler elde edemedik. Ancak elde ettigimiz bilgiler 15131nda
gri skala USG bulgularmna ek olarak nodiillerin RDUS ile bir arada
degerlendirilmesini 6zellikle tartismali olgularda yardimci olabilir.

Olgu sayist az oldugundan elde edilen sonuglarin kesin bir kriter olarak
degerlendirilmesi miimkiin olmasada, gelecekte daha genis olgu serilerinde yapilacak
calismalar ile; S/D, PI, RI, AT ve Al degerleri ve kanlanma paternleri benign-malign
nodiil ayriminda yararli olabilir ve malign oldugu diisiiniilen olgularmn ince igne

biopsisine gerek duyulmadan opere edilebilir.
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