T.C.
SAGLIK BAKANLIGI
DR.LUTFI KIRDAR KARTAL
EGITIM VE ARASTIRMA HASTANESI
AILE HEKIMLIGI
KOORDINATOR: DOC. DR. AYCA VITRINEL

HIPOAKTIF TIROID NODULLERINDE
INCE iGNE ASPIRASYON BiOPSISIiNIiN
TANISAL DEGERI

(UZMANLIK TEZ)

Dr. Bayca Taskara

ISTANBUL - 2006



ONSOZ

Dr. Liitfi Kirdar Kartal Egitim ve Arastirma Hastanesi’ndeki ihtisas siirem icinde, bilgi ve
becerilerimin gelismesinde emegi gecen degerli hocalarim, enbasta Aile Hekimi Koordinatorii 1. Cocuk
Sagligr ve Hastaliklan Sefi Dog. Dr. Ayca Vitrinel’e, 2. Cocuk Saghg ve Hastaliklarnt Sefi Dog. Dr
Giilnur Tokug’a, 1. Kadin Hastaliklart ve Dogum Klinigi Sefi Dog. Dr. Orhan Unal’a, 2. Kadin
Hastahklar1 ve Dogum Klinigi Sefi Dog. Dr. Cem Turan’a, 1.Genel Cerrahi Klinigi Sef Vekili Op. Dr.
Selahattin Vural’a, 2. i¢ Hastahiklari Klinik Sefi Dog. Dr. Birsel Kavakh’ya, Haydarpasa Numune Egitim
ve Arastirma Hastanesi Psikiyatri Klinigi Sefi Uz. Dr. Mecit Caligkan’a ve tezimin hazirlanmasinda
yardimlarini esirgemeyen 1. Genel Cerrahi Klinigi basasistan1 Op. Dr. Cem Gezen’e en icten siikranlarimi

sunarim.

Rotasyon yaptigim kliniklerdeki tiim sef yardimcilarina, basasistanlara ve uzmanlarima; asistanlik

siiremin act tath giinlerini birlikte paylastigim tiim asistan arkadaglarima tesekkiir ederim.

Beni hayatimin heraminda destekleyen ve sevgisini bana hissettiren annem, babam ve agabeyime

minnetlerimi iletmeyi bir borgbilirim.

Dr. Bayca Tagkara
Istanbul ,2006



ICINDEKILER

ONSOZ....cooiiiiiiii 1
GIRISVEAMAC ... 3
GENEL BILGILER

Tiroidin Embriyolojisi.......o.ouevuiieiiiiiii e 4
Tiroidin ANAtOMISI. ... .uinit ittt 5-7
Tiro1din FiZyolojiST. ...t 8-10
Tiroid Nodiillerinin Olusumu. ...t 11-12
Tiroidin Muayne YOntemleri.........o.vvveiiiiiiiiiiii i, 13-14
Tiroid Fonksiyon Testleri..........oouiiuiiiiiiiiii e, 15-19
Tiroid Glandinin Radyolojik Tan1 Yontemleri..............oooevveiiiiiin.nn.. 20-22
IENE BIOPSISI. . evieeie et 23-27
MATERYALVE METOD..............oooi . 28-29
BULGULAR. ... e 30-35
TARTISM A . ... e, 36-39
SONUGC . ... e e e reee s 40



GIRIS VE AMAC

Tiroid hastaliklart biitiin  diinyada oldugu gibi {lilkemizde de sik goriilen
hastaliklardandir. Yurtdisinda yapilan otopsi serilerinde tiroid bezlerinin %350 sinden
fazlasinda nodiill saptanmis olmast ve palpasyonla normal olan glandlarin ¢ogunda
ultrasonografi ile kiiciik nodiillerin saptanabilmesi, nodiiler guatrin yayginlik ve Onemini
gosterir. Tiroid bezindeki nodiillerin %5’inden az1 ise maligndir. Bu oran diisiik olsa da, bu
kanserlerin ¢ogunlukla yavas seyirli olmalar1 ve erken tedavilerinde yasam siirelerinin uzun
olmasi nedeniyle erken tanilar1 ¢ok oOnemlidir. Tiroid nodiillerinde klinik ve diagnostik
yaklasimda rutin olarak kullanilan tiroid fonksiyon testleri, sintigrafi ve ultrasonografi ile
onemli bilgiler elde edilmekle birlikte benign ve malign lezyonlarin ayrimi bu tetkiklerle kesin
olarak yapilamamaktadir. IIAB (ince igne aspirasyon biopsisi) sonuglar1 diger tam yontemleri
ile birlikte degerlendirildiginde tiroid nodiillerinin patolojisi hakkinda daha dogru bilgilere
ulasilabildiginden 1IAB’si  tiroid nodiillerinin  degerlendirilmesinde yaygin  olarak
kullanilmaktadir.

Biz bu ¢alisgmamizda tiroidin soguk nodiillerinde 1IAB’si sonuglar1 ile operatif
piyeslerin histopatolojik inceleme bulgularini karsilagtirmay1 ve bu suretle tiroid bezinde soguk
nodiil tespit edilen hastalarda benign ve malign lezyonlarin ayird edilmesinde [IAB’nin ne

derecede etkili bir tan1 yontemi oldugunu arastirmay1 amagladik.



GENEL BILGILER

EMBRIYOLOJi

Tiroid, embriyolojik hayatin 16-17’nci glinlinde 2 mm’lik embriyoda foregut
dosemesinde bir ¢ikinti seklinde kendini gosterir. Bu medial (primer) divertikiil birinci ¢ift
pharyngeal poslarin arasindan ¢ikan endodermal bir ceptir. Tiroid ii¢ primordial taslaktan
geligir; medial taslak pharygeal dosemeden, cift olan lateral taslaklar dordiincii pharygeal
posun caudal kismindan gelismektedir.

Medial (primer) divertikiil thyroglossal kanalla pharynks’e baglidir. Kanal 6. haftada
solid bir sap halini alip dagilir. Epidal kaldig: takdirde thyroglossal kanal kisti, fistiilii veya
ektopik tiroid dokusu gelisebilir. Thyroglossal kanal dokusu sebat edebilir veya dil kokii ile
tiroid arasinda herhangi bir yerde tiroid dokusuna doniigebilir. Distal u¢ sebat ettiginde
pyramidal lop halini alir.

Endodermal cep, caudal goc sirasinda 4. pharyhgeal postan gelen ultimabranchial
cisimciklerle birlesir. Medial tiroid kiitlesi asagiya ve yana dogru geliserek iki lop halini alir.
Thyroglassal kanalin atrofiye ugramasiyla serbest kalir ve gelismekte olan kalbin asagiya
dogru ¢ekmesiyle yaklasik gestasyonun 7. haftasinda boyundaki son yerini alir. Lateral
taslaklarin 4. pharyhgeal posla baglantilar1 kaybolur ve gelismekte olan medial loplarla sarilir.
8-9 haftalik embriyoda tiroidin son seklini aldigi goriiliir. Insandaki bu lateral taslaklar
muhtemelen Kalsitonin sekresyonundan sorumlu tutulan parafollikiiler veya C hiicrelerinin
kaynagidir.

Gestasyonun 11-12 haftalarinda follikiil formasyonu goriiliir ve iyot konsantrasyonu
ile hormon sentezi baslar. Ayrica bu donemden primitif hipofiz hiicrelerinde TSH (tirotropin)
identifiye edilir (1).

Bir¢ok doku veya organlar embriyolojik gelismeler esnasinda tiroid bezinden gegip

asagtya dogru indiklerinden mediastinum, perikard, kalp veya diaphragma gibi ektopik



odaklara tiroid dokusu tagiyabilir. Bu ektopik tiroid dokularinda nadiren kist veya

timorler  gelisebilmektedir (2-5).

ANATOMI

Tiroid insandaki en biiyiik  endokrin  bezdir. Boyunda trachea’nin oniinde
yerlesmis kelebek seklinde bir organdir. Tiroid kartilajinin alt yarisi, cricoid kartilaj ve
list 5. veya 6. tracheal halka {izerinde wuzanir. Ayrica tiroid loblarindan birinin kaidesi
digerinden daha asagida olabilir (6).

Yenidogan bebeklerde tiroid 1,5 gr. agirh@inda olup, eriskinde 20-30 gr.’dir.
Tiroid sag ve sol birer lopdan olusur ve bu iki lop, trachea ve cricoid kartilajin
oniinde bulunan 0,5 cm. uzunlugunda olabilen isthmus ile birbirine baglanir. Loplarin ¢ap1 2-
2,5 cm’dir. En biiyligii 5 cm. ¢apinda olabilir. Loplarin yiiksekligi 5-6 cm.’dir. Baz1 vakalarda
bezden yukar1 dogru uzanan piramidal lop goriiliir.

Tiroid Berry Ligamenti (Ligamentum suspansorium posterior) adi verilen fibroz
bantlarla trachea’ya baglhidir. Bu nedenle 6rnegin, yutkunurken tiroid Kkartilaj1 ile birlikte
hareket eder.

Her iki tiroid lobunun siiperior ve inferior olmak iizere 2 pol’li bulunur. Siiperior
poller tiroid kartilajinin iist yarisina kadar uzanabilir.

Tiroidin iki kapsiilii vardir. Birincisi pretracheal ve derin servikal fasyanin olusturdugu
tiroid cerrahi (yalanci) kapsiilii; digeri tiroid ile direkt temas eden gercek kapsiiliidiir.

Tiroidin Oniindeki kaslar ¢ift olup ¢iktiklar1 ve yapistiklar: yere gore isimlendirilirler.
Yiizeyel olan sternohyoid kasit manubrium sterni ve clavicula’dan baslayip hyoid kemiginin
korpusu arasinda uzanir. Daha derinde tiroid kasi tiroid Kkartilaj1 ile hyoid kemigi arasinda
uzanir. Omohyoid kasi ise en yiizeyel kas olup hyoid kemigi ile scapula’nin {iist kenari

arasinda uzanir.



Bu kaslarin goérevi hyoid kemigini indirmek ve yutma sirasinda hyoid kemigini
stabilize ederek larynks’in stabilizasyonuna yardimci olmaktir.

Kanser nedeniyle radikal boyun disseksiyonu yapilirken bu kaslar denerve edilebilir,
kesilebilir ve ¢ikarilabilir. Bunun sonucu yutma,solunum veya ses ¢ikarmada onemli bir
degisiklik goriilmez.

Tiroid bezi 6n dis yiizde infrathyroid kaslar , a. ve v. thyroidea’lar ile dista arkada da
boyun damar sinir paketi ile arkada 2, 3, 4’ncii trachea halkalari, pharyhks, Gld. parotidea,
0zofagus ve N. laryngeus inferior ile komsudur.

Tiroid kan akim hiz1 5 m/dk. kadar yiiksek olan bol kanlanan bir bezdir. Baslica iki
arterden kanlanir; A. thyroidea siiperior ve A. thyroidea inferior. A. thyroidea siiperior, A.
carotis eksterna’dan, A. thyroidea inferior, A. subclavia’nin yan dali olan truncus
thyrocervicalis’ten kaynaklanir. Bazen arcus aorta’dan veya truncus brachiocephalicus’tan A.
thyroidea ima ¢ikar. Trachea’dan oesophageus’tan da perforan dallar gelebilir.

A. thyroidea siiperior ile A. thyroidea inferior arasinda anastomozlar vardir. A.
thyroidea siiperior tiroid bezinin {ist yarisin1 ve isthmusun list kismin1 besler. A. thyroidea
inferior ise tiroid bezinin alt yarisin1 ve isthmusun alt yarisini besler. Glandula parotidea’lar
A. thyoidea inferior’dan bazen de siiperior ve inferior tiroid arterlerinin anastomozundan
beslenirler.

V. thyroidea siiperior ve V. thyroidea lateralis V. jugularis interna’ya, V. thyroidea
inferior direkt sol V. brachiocephalica’ya agilir. Kocher genellikle V. thyroidea inferior
arasinda dort tiroid veninin bulundugunu belirtmistir (7,8,9,10).

Tiroid glandinin lenfatikleri genellikle venlere eslik ederler. Tiroid lenfatikleri,
interfollikiiler lenf kapillerleri ve bunlar1 drene eden subkapsiiler toplayici lenf kanallarindan
ibarettir. Bu kanallar kapsiil boyunca bulunan lenf damarlarina drene olurlar ve hem isthmus,
hem de kars1 lopla aralarinda baglant1 vardir. Bu baglantilardaki akimin yonii saga dogrudur.
Tiroide yliksek oranda miiltifokal veya intraglandiiler metastatik karsinom varligi,
karsinomun isthmus’a kars1 loba yayilmasi ve sag thoraks’a yayilma egilimin olmasi lenfatik
anatomi ile agiklanmaktadir. Tiroid glandinin lenfatikleri drene ettikleri bolgeye gore gruplara

ayrilirlar:



a)Stiperior tiroid lenf damarlari,

b)inferior tiroid lenf damarlari,

Bu lenf damarlari medial ve lateral olarak ikiye ayrilir. Stiperior medial lenf damarlari
her iki tiroid iist kutuplarinin i¢ ve isthmusun {ist boliimlerini drene eder.

Inferior medial lenf damarlar1 her iki tiroid alt kutuplarmin i¢ ve isthmusun alt
boliimlerini, inferior lateral lenf damarlar ise alt kutuplarin lateral boliimlerini drene ederler.

Stiperior medial lenf damarlar1 prelaryngeal ve subdigastrik lenf bezlerine, oradan da
derin servikal lenf bezlerine, siiperior lateral lenf damarlar1 da derin servikal lenf bezlerine
drene olurlar.

Tiroid gland1 otonom sinir sistemine ait sempatik ve parasempatik sinir lifleriyle
innerve olur. Sempatik sinir lifleri servikal sempatik ganglionlardan ¢ikarak kan damarlarinin
etrafinda pleksus halinde tiroid glandina girer.

Parasempatik sinir lifleri N. vagus’un yan dallar1 olan N. laryngeus siiperior ve N.
laryngeus inferior’dan ayrilan sinir dallariyla gelir. N. larygeus siiperior orta konstriktor kas
iizerinde seyredip internal ve eksternal dallara ayrilir. Internal dal thyrohoid membrani delip
vokal kordlarin ve fossa piriformis’in alt konstriktor ve krikotiroid kaslara (vokal kordu
geren) motor dallar gonderir.

Sagda N. vagus subclavia arterinin birinci boliimii lizerinden gecerken N. laryngeus
inferior’u verir. Bu sinirin anst subclavia damarmin arkusu arkasindan gecerek boyunda
trachea ve 6zofagus arasindan yukariya cikar. Krikotiroid membrani delerek larynks’e girer.
N. laryngeus inferior tiroid bezi ve inferior tiroid arterinin ¢ikan dali ile cok yakin komsuluk
icinde bulundugundan kolaylikla yaralanabilir.

Solda N. vagus aorta arkusunu caprazlayip ligamentum arteriosum’un hemen
lateralinde sol laryngeal inferior siniri verir. Bu sinir yukar1 dogru ¢ikarken boyunda biiytik
tracheobronchial lenf diiglimleriyle yakin seyreder. Bu diigiimlerin metastatik
karsinomlarinda sinirin tutulumuna bagli olarak ses meydana gelir. Sinir yukartya ¢ikarken

trachea’ya yakin seyreder.



N. laryngeus inferior’lar M. cricothyroideus’lar hari¢ biitiin larynks kaslarina motor
dallar verir. Dedo N. laryngeus inferior’un larynks kaslarmi innerve eden sadece bir motor
dali oldugunu diger ekstralaryngeal dallarin duyu lifleri oldugunu ve N. laryngeus siiperior’un
internal dalmin duyu lifleriyle birleserek Galen anastomozunu meydana getirdiklerini
gostermistir.

Reed N. laryngeus inferior’un A. thyroidea inferior ile 28 degisik tipte iliskisi
oldugunu gostermistir (11).

N. laryngeus inferior nadiren (%0.6) ne asagiya iner ne de geriye doner. Boyunda

direk N. vagus’tan ¢ikar, krikotiroid membrani deler. Bu anomali sagda goriliir (2,8,11).

TIROID FiZYOLOJiSi

Tiroid insan organizmasinda metabolizma hiz1 iizerinde biiyiik etkisi olan iki hormon
salgilar. Tiroksin (T,) ve triodotironin (T;), ayrica kalsiyum metabolizmasi i¢in dnemli olan
Kalsitonin hormonunu salgilar. Tiroid sekresyonu baslica hipofiz 6n lobundan salgilanan
Tiroid Stimiilan Hormon (TSH) tarafindan kontrol edilir (12).

Tiroid hormonlarinin yapimi tamamen gastrointestinal yolla alinan eksojen iyotun
varligina baglidir. Diyetle alinan miktar1 da su ve topraktaki iyot oranina baglidir. Normal
tiroksin yapimi i¢in haftada 1 mg. , yilda 52 mg. iyota gereksinim vardir (13).

Tiroid bezi ¢ok sayida kapali follikiillerden olusur. Follikiillerin ic¢ini dolduran
kolloidin baslica maddesi, molekiilii i¢inde tiroid hormonlarini da tutan biiyiik bir glikoprotein
olan tiroglobulindir (2,13).

Gastrointestinal yolla alinan iyot iyodiir halinde ekstraselliiler mesafeye geger. Bunun
4/5°1 idrarla atilir. Kalan 1/5°1 segigi olarak tiroid bezi tarafindan tutulur. Tiroid hiicrelerinin
bazal membrani iyodiirii hiicre i¢ine tagiyan 6zel bir yetenege sahiptir. Buna iyot tutulmasi
denir (13). Iyodiir pompasi denen ve aktif olup enerji isteyen bir mekanizmayla da tasinir. En

onemli tagima yolu iyodiir pompasidir.



TSH, follikiil hiicresi zarinda bulunan ATP ase enzimini aktive eder, bu enzim
ATP’den 3°-5’ cyclic AMP ve enerji olusturur. Bu enerji iyodiiriin_hiicre igine aktif
tasinmasinda kullanilir (13,14). Ouabaine ATP ase enzimini inhibe ederek tiroid iginde iyodiir
taginmasina olumsuz etki yapar. Anoksia, siyaniir, floriir ve dicumarol’de iyodiir taginmasina
olumsuz etki yapar.

Tiroid hiicrelerinin endoplazmik retikulum ve golgi apayerlerinde 660.000 mol.
agirliginda olan tiroglobulin yapilir. Her tiroglobulin molekiilii 140 tirozin aminoasiti igerir.
Bu aminoasitler, tiroid hormonlarini olusturmak {izere iyotla birlesen baglica substratlardir.

Tiroid hormonlarinin sentezinde ilk 6nemli asama iyodiir iyonlariin oksidasyonudur.
Iyodun oksidasyonu follikiil hiicresi mikrozomlarinda bulunan peroksidaz ile saglanir.
Boylece elementel iyot olusur.

Ikinci onemli asama tiroglobulinin iyotla birlesmesi yani organifikasyonudur.
Elementel iyot TSH etkisi ile, tiroglobulin molekiiliine peptid ile bagh olan tirozinin benzen
halkasindaki 3 nolu C atomuna baglanir ve monoiodotirionini (MIT) olusturur. Sonra 5 nolu
C atomuna bir iyot daha baglanir ve diiyototironin (DIT) husule gelir. Okside iyodun
tirozine baglanmasi ¢ok yavas seyreder, ancak tiroid hiicreleri i¢inde bulunan iyodinaz enzimi
baglanma igsleminin birkag saniye ya da dakika i¢cinde tamamlanmasini saglar.

Iki molekiil DIT’1n tiroglobuline bagli sekilde ciftlesmesi tiroksini (T4) olusturur.
Monoiodotiroininin DIT ile birlesmesi triiodotironini (Ts) meydana getirir. T; periferik
dokuda T,’lin 5 nolu C atomundaki iyodun deiodinizasyonu ile de olusur. Meydana gelen T;
ve T, tiroglobulinde depolanir. Bu depo viicudun 1-3 aylik hormon gereksimini karsilamaya
yeterlidir. Tiroid glandindan salgilanan hormonlarin yaklagik %90°1 tiroksin, %10’u da
triiodotironindir. Giinde ortalama 90 mikrogram T,, 40 mikrogramda Ts dokulara sunulur. T;
ve T,ilin tiroglobulinden ayrilmasi, proteaz enzimleri vasitasi ile olusur. Tiroglobulinin
hidrolizi aninda ortaya ¢ikan iyodlanmis tirozinler, mikrozomlar i¢inde bulunan fodotirozin
dehalogenaz enzimi tarafindan iyotundan ayrilir. Bu iyodiirlerin bir kismu tekrar organik

baglanmaya girer; geri kalan kismi da bezden kaybedilir. Buna iyodiir akmasi denir (13).

10



Tiroid hormonlar1 kanda ii¢ ¢esit proteinle taginir:

1- Tiroksin Baglayici Globulin (TBG), kanda dolasan tiroksinin %60’1n1 baglar.
2- Tiroksin Baglayici Prealbumin (TBPA), kanda dolasan tiroksinin %30’unu baglar.

3- Tiroksin baglayici alblimin, tiroksinin %10’unu baglar.

T5’lin TBG’ye baglanma giicii T4’ten daha zayiftir. Boylece T; dokulara T,’ten daha
once ulasir ve daha hizl etki gosterir. Ts, T4 e gore 3-4 kat daha aktiftir. T5’iin yar1 6mrii 2-3
giin T,tin yar1 émrii ise 6-11 giindiir. Intraselliiler olarak sadece Ts aktiftir. T; ve T,
karacigerlerde glucoronic asit ile konjuge olur ve safrayla atilirlar. Akut hepatitlerde T,’iin
hepatik turnoveri geriler (15).

100 ml plazmada yaklasik 4-11 mikrogram Ts, 0.1-0.2 mikrogram T; bulunur. T,’lin
%0.51 serbest halde bulunur; dolayisiyle plazmadaki serbest Ts miktar1 , serbest Ts’ten ¢ok
fazladur.

Tiroid hormonlarinin plazmada serbest halde bulunanlar1  viicud iizerinde etkilidir.
En belli baslh etkisi oksijen kullanimini uyarmasidir; kalorijenik etki. Cok miktarda tiroid
hormonu salgilarsa metabolizma hizi normalin 60-100 kat1 kadar yiikselebilir. Besinlerin
enerji i¢in kullanimi1 hizlanir. Proteinin katabolizma hiz1 arttig1 gibi sentez hiz1 da artar. Geng
sahislarda biiyiime c¢ok hizlanir. MSS’nin gelismesi i¢in tiroksin gereklidir. Tiroksin,
viicudun insiiline kars1 hassasiyetini azaltir ve insiilin yikimini hizlandirir (7).

T3 ve T4’iin intraselliiler baglant1 yeri DNA, muhtemelen de mitokondrial DNA’dur.
Bu hormonlarin etkisi ile mitokondrilerin hem sayis1 hem de cristalar artar. Bu yiizden de
tiroid hormonlarinin etkisi pek¢ok dokunun metabolik aktivitesi artmaktadir (16,17).

Protein sentezinin artmasi, ilk donemde translasyon sisteminin uyarilmasindan dolay1
ribozomlar tarafindan protein olusumunun arttirilmasindan, giinler sonra olusan ikinci
donemde ise yeni genler tarafindan RNA sentezinin artmasi, yani transkripsiyon sisteminin

uyarilmasindan dolayidir (13).

11



Tiroid Hormon Salgillanmasinin Diizenlenmesi:

TSH, hipofiz 6n lobunda bazofil hiicrelerden salgilanan bir hormondur. 28.000 mol.
araliginda bir glikoproteindir. TSH tiroid hiicrelerinin bazal ylizeyindeki 06zgiin TSH
reseptorleriyle birlesir. Bu, membranda adenil siklaz1 aktive eder; o da hiicrede cyclic AMP
olusumunu saglar; cyclic AMP, cyclic AMP’ye bagimli protein kinazlar1 aktive ederek
proteinlerin fosforilasyonunu saglar. Boylece tiroid hiicrelerinin tiim enzim sistemlerini uyarir
ve ikincil messenger olarak gorev yapar (2,12,18).

TSH salgis1 hipotalamustan salgilanan Tirotropin Serbestlestirici Hormon (TRH) ile
saglanir. TRF proflutamyl-histidyl-proline amide yapisinda olan bir tripeptittir. TRF hipofizin
median eminensindeki sinir uglarindan salgilanarak, hipotalamik-hipofizer portal ven sistemi
icinde hipofiz 6n lobuna ulasir. TRF hipofiz 6n lobu hiicrelerini dogrudan uyararak tiroid
stimiilan hormon yapimini artirir. Hipotalamustan hipofize gelen portal sistem tam olarak
bloke edildigi zaman; hipofizin TSH salgis1 ¢cok azalir fakat 0’a diismez (13).

Hipotalamus, hipofiz 6n lobunun tiroid stimiilan hormon sekresyonunu inhibe edebilir.
Bu etki ayn1 zamanda biiylime hormonu sekresyonunu da inhibe eden somatostatin salgisiyla
gerceklesir. Fakat somatostatin’in tiim tiroid kontrol sistemindeki rolii bilinmemektedir.

Viicut sivilarinda tiroid hormonunun artmasi, hipofiz 6n lobundan TSH salgilanmasini
azaltir. Tiroid hormonu sekresyonu normalin 1.75 kati oldugu zaman TSH salgilanmasi

genellikle 0’a iner.

NODULLERIN OLUSUMU
Tiroid glandinda goriilen hiperplazi, hipertrofi ve involiizyonlar aktivite ve inaktivite

fazlarinin siklik seklinde goriilmesiyle ortaya ¢ikarlar ve mutlaka glandda hastalik

derecesinde degisiklige neden olmazlar.
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Guatr, tiroid glandinin diffiiz yada nodiiller genislemesidir. Genellikle guatr olusumu,
iyot eksikligi veya hormonogenez kusurlar1 sonucu dolasan kandaki efektif hormon
yetersizligi, guatrojen ajanlar, tirotropin yapiminin artmasi gibi nedenlere baglidir. Yani
gland, 6tiroid durumunu koruyabilmek i¢in aktivite ve kitlesini arttirmaktadir. Dolagimdaki
immun faktorlerde tiroid hiicrelerinin genisleme ve ¢ogalmasinda etkili olabilirler . Basit non-
toksit guatrlarda patolojik olarak hiperplazi, kolloid birikimi ve nodiillesme sathalar1 goriiliir
(7,19).

Baz fizyolojik ve patolojik stimuluslara karsi tiroid glandinda hipertrofi meydana
gelir. Esasen de hipertrofi epitelyal hiperplaziden ibarettir. Bu safhada daha ¢ok tiroid
hormonu yapmak i¢in gland, hiperemik ve diffiiz olarak gelismis bir hal alir. Bu safhada
nodiillesme yoktur. Hiicrelerin boyu diiz veya algak kiiboidal yapidan yiiksek kolumnar
yapiya kadar artis gosterebilir. Basit hiperplazide goriilen bu degisiklikler, follikiillerin
limeninde daralma veya kolloid igeriginde azalmaya yol acar. Nukleuslar genisler,
hiperkromatik hale gelir. Stromada follikiillere paralel bir artisin olmadigi durumlarda,
hiperplastik follikiil hiicreleri follikiil liimenine dogru cikint1 yaparlar. Bu c¢ikintilarin
cogunun organize vaskiiler uzantilar1 olmadigindan, ger¢ek papiller neoplazilerden ayirmak
gercekten giictiir (5,19,20).

Hiperplaziye yol acan stimulus ortadan kalktig1 zaman veya hastaya farmakolojik iyot
verildigi zaman glandda involiisyon goriiliir. Eger involiisyon biitiin glandda aynm1 diizeyde
meydana gelirse gland eski normal haline doner. Eger glandda normalin 6tesinde bir gerileme
ortaya cikarsa (Hiperinvoliisyon) diffiiz kolloidal guatr meydana gelir. Hiicre sayis1 azalir.
Follikiil epitel hiicreleri kiiboidal hatta diiz hale gelirler. Follikiiliin biiytikliigii ve kolloid
kapsami artar. Hiperinvollisyona ugramis tiroid dokusunun mikroskobik goriiniimiinde,
kolloidle dolu yass1 follikiil epitel hiicreleriyle cevrili biiytlik follikiiller goriiliir. Buna
follikiillerin “ekshaustion” atrofisi denir. Gland bu sathada da halen nodiiler degildir.

Involiisyon olayr glandda yer yer meydana gelir, aralarinda daha aktif tiroid
follikiilleri bulunursa, nodiiler kolloidal guatr meydana gelir. Bazen follikiil epitel
hiicrelerinde nedeni tam olarak bilinmeyen bir mekanizmayla degisik tiplerde lokalize

hiperplazi olusabilir. Boylece adenomatdz hiperplaziler ve nodiiller ortaya ¢ikar. Bu sirada
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konnektif doku yapimi da artar. Bu yeni olusan follikiillerin kaynaklandiklar1 epitel hiicre
grubuna gore, biiyiime ve fonksiyon kapasiteleri ile tirotropine cevaplari farklilik gosterir.

Adenomatdz guatrda, makroskopik ve mikroskopik goriintiiler hiperplazinin siiresi ve
derecesine baglidir. Konjenital metabolizma defektine bagli olarak tiroid hormonlarinin
yetmezliginin s6z konusu oldugu hastalarda, TSH stimiilasyonu devamli olacagindan, uzun
kolumnar epitel hiicrelerinin olusturdugu c¢ok az kolloid igeren kiiciik follikiiller bulunur ve
diffiiz hiperplazi meydana gelir. Cocuklarda goriilen guatrlarin cogu bu nedenle ortaya ¢ikar
(16). Endemik guatr alanlarinda iyot yetmezligine bagl olarak az siddette ve aralikli TSH
stimiilasyonu ile siklikla involiisyonel, hiperinvoliisonel ve dejeneratif degisiklikler ortaya
cikar.

Adenomat6z guatrlarin ileri donemlerinde glandda nodiilasyon klinik ve makroskopik
olarak gercek neoplazmalara biiyiik benzerlikler gosterir. Tiimor nodiilleri genellikle
soliterdir. Histolojik olarak daha homojendirler ve ¢evre dokulara daha fazla baski yaparlar
(21).

Eger nodiil hiicreleri yap1 olarak tiroid hiicrelerine ¢ok benzerlik gosterirlerse, iyot
transportu i¢in yiiksek kapasiteye sahipse ve hormon yapma yetenegi varsa sicak veya toksik
nodiil olusur. Eger epitel hiicreleri zayif fonksiyon gosterirlerse soguk nodiil olusur (2,16).

Yapilan teorik ve deneysel c¢alismalarda adenomatéz guatr ve tiroid kanseri
olusumunda ayni etyolojik rol oynadigi ortaya konulmussa da klinik olarak adenomatoz

guatr’in ancak diisiik derecede prekanserdz bir lezyon oldugu bilinmektedir.

TIROIDIN MUAYENE YONTEMLERI

Nodiiler guatrli veya tiroidinde nodiil bulunan bir hastayla karsilagildiginda

klinisyenin problemi, lezyonun semptomatik, selim veya habis olup olmadigidir. Tiroid

hastasinin muayenesinde dikkatli bir anamnez ve fizik muayene esastir.

14



Genellikle ¢ocuk yaslarda timus, tonsillere veya akne tedavisi i¢in bag ve boyun
bolgesine radyasyon uygulamasi bilyiik 6nem tasir. Yaklasik 300 rad {izerindeki radyasyon
dozu karsinojenik etkiye neden olmakta, 2000 rad iizerindeki dozda ise bu risk, hiicre
replikasyon mekanizmasinin destriiksiyonu sonucu daha fazla olmak {lizere artmaktadir
(3,5,22 ,23) ..

Bir erkekteki tiroid nodiilii kadininkinden, geng¢ bir hastadaki tiroid nodiilii yash
hastadakinden daha fazla habaset riski tasir (24). Yasl hastalarda genclere oranla tiroid glandi
daha kiicliktlir ve nodiiler guatr graves’e oranla daha fazladir (13). Belli cografik bolgelerde
endemik guatr daha siktir ve buralarda nodiiller daha fazla oranda selimdirler.

Klinisyen tiroid palpe ederken sistematik olarak tek veya daha fazla nodiil olup
olmadigini, boyunda LAP olup olmadigim1 degerlendirmelidir. Tek bir nodiiliin habis olma
sans1 mutinodiiler olandan daha fazladir (24).

Tiroid glandinin muayenesinde inspeksiyon, palpasyon ve oskiiltasyon birlikte
yapilarak glandin genislemesi, nodiillerin varligi ve oOzellikleri, thrill ya da tifiiriimler
arastirilir. Ufiiriimlerin sistolik olup olmadigy, tek yada iki tarafli olup olmadig dnemlidir.

Diinya Saglhk Orgiitii’niin 1979 yilinda yaptig1 smiflamaya gore inspeksiyonla tiroid

glandinin biiyiime derecesinin degerlendirilmesinde su kriterler kullanilmaktadir (16):

0: Nonpalpable; normal gelen tiroid,

1 a: Palpabl; ancak bas tam ekstansiyona getirilse bile goriilemeyen tiroid,
1 b: Palpabl; ve bas ekstansiyona getirildiginde goriilebilen tiroid,

2: Bag normal pozisyonda iken goriilebilen tiroid,

3: Uzaktan fark edilebilen tiroid

Palpasyon tiroid muayenesinin en énemli kismidir. Her iki lobun ve isthmusun iyi bir
sekilde palpasyonu ile glandin boyutlari, biiylimenin diffiiz ya da lokalize mi oldugu, simetrik
olup olmadigi, nodiil bulunup bulunmadigi, trachea’nin itilip itilmedigi, tiroid glandinin
intratorasik uzanim gosterip gostermedigi boyun cildine fiske olup olmadigi, glandin sert veya

yumusak olup olmadigi saptanabilir. 5 mm. veya daha biiyiik tiroid kitleleri tiroid nodiilii
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diistindiiriir. Toksik adenomun biyiikliigli ile hipertiroidizm yapmasi arasinda iligki

vardir.

Nodiiliin capt 4 cm.’den biiyiik ise hipertiroidizm bulgular1 vardir. 3 cm.’den kiigiik ise

hipertiroidizm bulgular1 yok denecek kadar azdir (3,25).

TIROID FONKSiYON TESTLERI

Tiroid bezinin fonksiyonlarini degerlendirmek i¢in kullanilan bir¢cok laboratuar testi

mevcuttur. Bunlarin hepsinin ayr1 endikasyonlar1 vardir ve higbiri tekbagina taniya gotiiriicti

sonug

vermez. Ayrica tiroid fonksiyon testlerinin bir cogu Ostrojen tedavisi, gebelik,

radyoaktif iyot kontaminasyonu veya tiroksin baglayan globiilindeki defektler gibi cesitli

nedenlerle etkilenir ve yanlis sonuclar verebilirler. Bu nedenle klinisyen bu testlerin iyi ve

kotii yonlerini bilmeli test sonuglarini ona gore degerlendirmelidir.

I.Tiroid Hormon Konsantrasyonlari:

a) Serum Tiroksin konsantrasyonu: Tiroksin ii¢ sekilde tayin edilmektedir:
1-Kolon yontemi.
2-Murphy-Patte kompetitif baglanma yontemi.

Bu her iki metotla tiroksin iyodu olarak ifade edilen degerler normal sahislarda 3.3-6.3

mikrogram/100 m1’dir (3,7,11).

3-Radioimmunoassay Teknigi: Normal degeri 5-12 mikrogram/100 ml’dir.

b) Serum Triiodotironin konsantrasyonu: Radioimmunossay metodu ile
ol¢tilmektedir. Total T; miktart hipertiroidi, Ts tirotoksikozisi ve bazi hiperaktif
adenomlarin fonksiyonel durumlarinin arastirilmasinda da yararhdir.

¢)T; Uptake Testi: Testin esasi radyoaktif maddelerle I-125 isaretlenmis T; verilerek

TBG ile resin veya eritrositlere baglanma oranlarmin tespitine dayanir. Normalde Ts’iin
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%20’si eritrositleri baglidir. Ornegin hipertiroidizmde oldugu gibi TBG molekiiliiniin tiroksin
baglayacak uglari tiroksin ile satiire olursa, radyoaktif madde isaretli T verildiginde %Z20’nin
tizerinde miktarlarda eritrositler tarafindan tutulur. Resin i¢in normal T; tutma oran1 %25-35
arasindadir (3,11).
¢) Serbest Tiroksin indeksi (FTI): Tiroksin kanda proteine bagli olmayan serbest
ve proteine baglt olan olmak tizere iki sekilde bulunur. Tiroid bezinden tiroksin
salgilanmas1 kanda serbest halde bulunan tiroksin seviyesini sabit tutacak sekilde
olur.
d) Serbest Tiroksin Tayini (FT4): Serum proteinlerine bagli olmayan serbest ya da
diffiize olabilen tiroksin miktarinin tayinidir. Serbest tiroksin ile bagl tiroksin bir

denge halindedir. Fizyolojik etkiyi gosteren serbest tiroksin degerinin %0.04 tidiir.

II.Kantitatif in Vivo Testler:

a) Tiroid Uptake’i: Radyoaktif iyodun oral veya I.V. yolda verildikten sonra, bu
iyodun tiroid bezi tarafindan yilizde ne kadarinin tutuldugunun 6l¢iilmesi esasina dayanir.

Normal radyoiyot uptake’i 2 saatte %4-12,6 saat %6-15 ve 24 saatte %35 dir (7,26).

Uptake’in %8’in altinda olmas1 hipotirodizm, %35’in iizerinde olmasi hiperiodizmi
gosterir. Testten dnce iyotlu madde alinmasi glandim I-131 uptake oranini diisiiriir. Ornegin
kolesistografilerden aylar sonra bile test sonucunu yanls ¢ikarabilecek kadar iyot kanda
kalabilir. Renal veya kardiak yetmezliklerde iyot atilim1 azalabilir. Bu durumda I-131 uptake’i
yine diisiik ¢ikar.

Tiroid hormonu verilen hastalarda TSH salgilanmas1 az olacak, uptake yine diisiik
¢ikacaktir. Fakat tirotoksikozda suprese edilmez. Iyot yetersizligi bulunan kisilerde de test
sonucu yanlis olarak yliksek cikacaktir. Bu nedenlerle tiroid glandinin radyoaktif iyodu
yakalama testleri genellikle tek basina anlam ifade etmeyen testlerdir (27).

b) Iyot Klirensi: Bezin iyot biriktirme fonksiyonunu gosteren giivenilirbir testtir.

Radyoaktif iyodun (I-131) 1.V. enjeksiyonundan sonra 20-30 dk. kadar takibe ve plazma
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orneklerine ihtiya¢ gosterir. Klirens yontemi bir¢ok arastirmalarda kullanilmis ancak rutin

uygulama olanagi bulmamastir.

¢) Idrarda Radyoiyot Ekskresyonu: 24 saatlik uptake ile idrarda ekskrete edilen iyot
arasinda ters orantt mevcuttur. [-131 verildikten 24 saat sonra tiroid bezi tarafindan tutulan ve
idrar ile itrah edilen radyoaktivite miktarlari toplam %90’1n iizerindedir. Normal sahislarda 24
saatlik idrar ile itrah edilen radyoaktivite, verilen dozun %65-85°1 arasindadir. Bu test nadiren
de olsa iyot kinetigini incelenmesinde, ektopik tiroid dokusu yada metastatik tiroid
tiimdrlerinin arastirilmasinda kullanilmaktadir (7,26).

d) Serum Proteinine Bagh Radyoiyot (PBI): Tiroksin yillarca plazmanin proteinine
bagl iyodu tayin edilerek ol¢iilmiistiir. Aslinda PBI tayini ile tiroksinin yan1 sira organik ve
inorganik iyodiirler, MIT ve DIT’lerin 6lgiilmesi, bu testin sakincalarini olusturmaktadir.
PBI’'nin normal degeri 4-8 mikrogram/100ml ‘dir. 8 mikrogram %100ml distii degeri
tirotoksikozu, 4 mikrogram/100ml alt1 deger hipotiroidizmi gosterir. Ancak PBI degerlerini
degerlendirmede tiroid dis1 nedenleri de diisiinmek gereklidir. Tiroksin tedavisi, radyografi
icin kontrast madde kullanimi, Gstrojen kullanimi, karaciger sirozu, iyotlu ekspektoranlar,
deriden uygulanan iyotlu ilaclar PBI degerini arttirirlar. Salisilatlar, thiouraciller, perclorate,
civa, altin, yerine koyma seklinde T3 tedavisi, androjen hormon kullanimi, nefrotik sendrom
PBI degerini diistiriirler (18,28).

e) Butanelde Ekstre Edilen Iyot(BEI): Bu metodun esas1 butanolden gegirilmis bir
serum ekstraktindaki iyodu tayin etmektir. Bu test ile bulasmis serumda, bu bulasik iyotlarin
Olciilmesi Onlenmis olur. Ancak bu test ¢cok agir inorganik iyodu dlgiimde gostermektedir.
BEI normal degerleri 3,3-6,3 mikrogra/100ml’dir. PBI ile BEI arasinda 0,6 mikrogramdan az
bir fark vardir (3,24).

f) Perklorat Kovma Testi: Bu test, tiroid bezi tarafindan tutulan iyodiiriin,
oksidasyon ile elementel iyoda doniisiip, tiroglobulin molekiiliine peptid bag: ile bagl olan
tirozine baglanmasinda kusur bulunan guatrl hastalar1 ayirmada kullanilir.

I-131 verildikten sonra 1 saatlik radyoaktif iyot uptake’i dl¢iiliir. Bu 100 olarak kabul
edilir. Sonra eriskinlere 1 gr, ¢ocuklara 0,6gr potasyum perklorat verilir. 1 saat sonra

tekrarlanan radyoaktif iyot uptake degerinde normalden en fazla %10 azalma goriiliir. Bunun
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fazla olmas1 anormal cevap olarak kabul edilir. Bu test 2 saatlik uptake oran1 %5’den az ise

uygulanmamalidir (3,7,28).

ITL.Tiroregiilsyon Mekanizmasi Testleri:

a) TRH Stimiilasyon Testi: Hipotalamustan salgilanan ve hipofizden TSH
salinimma neden olan tirotropin, viicuda injekte edildiginde TSH seviyesi yiikselir.
Injeksiyondan once serum TSH seviyesi tayin edilir. 400 mikrogram TRH’nin bolus halinde
injeksiyonundan hemen sonra (0. dakika) ve 15,30,60,90 ile 120 nci dakikalarda serumda
TSH seviyesi tayin edilerek degerlendirilir.

TSH konsantrasyonu injeksiyondan hemen sonra hizla yiikselir.15 ve 35. dakikalarda
en yiiksek seviyesine ulasir, sonra 2-3 saatte yavasca diiserek normale iner. Injeksiyondan
20dk sonra TSH seviyesi 15 mikroiinite/ml’ye yiikselir (28).

TRH testi sekonder hipotiroidizmde lezyonun hipotalamustan m1 yoksa hipofizden mi
kaynaklandigin1 ayirmaya yarar. Hipotalamik lezyonlarda TSH seviyesi yiikselir. 60.
dakikada TSH degeri 20. dakika TSH degerinden ¢ok yiiksek olur. Nedeni TRH’ nin sentezi
baslatmas: i¢in zamana gereksinim gostermesindendir. TSH yiikselmez ise lezyonun
hipofizde oldugu diisiiniiliir. Primer hipotiroidizmde TRH testine TSH cevabi asir1 yiiksek
olur (12).

Tirotoksikozda TRH testine cevap alinmaz, nedeni kanda fazla miktarda bulunan
tiroid hormonlarinin hipofizden TSH salginmasini baski altinda tutmasindandir.

b) TSH Stimiilasyon Testi (Querido’nun Stimiilasyon Testi): Primer ve sekonder
hipotiroidizmin ayirict tanisinin yapilmasinda yararli  bir testtir. Ug giin siireyle giinde 10
tinite sigir TSH’s1 I.M. olarak uygulanir. TSH injeksiyonundan once ve sonra radyoiyot
uptake testi ve serum tiroid hormon konsantrasyonlari 6l¢iiliir.

Normalde testten sonraki radyoiyot uptake’i testten 6nceki uptake’den %20 fazla olur.
Tiroid hormon seviyeleri yiikselir. TSH injeksiyonundan sonra radyoiyot uptake’inde ve
serum hormon seviyelerinde artma olmazsa hastaligin tiroid bezinde oldugu, yani primer
hipotiroidizm diisiliniiliir, artma olursa hastalifin hipofiz ya da hipotalamusta oldugu, yani

sekonder hipotiroidizm diisiiniiliir (7,28).
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¢) Ts; Supresyon Testi (Werner Testi) :Tirotoksikoz tanisit siipheli olan hastalarda,
tiroidin hipofiz kontroliinde olmaksizin caligtigini gostermek ve tirotoksikoz tanisini
kanitlamak i¢in T3 supresyon testi uygulanir.

Hastaya 24 saatlik radyoiyot wuptake testi yapilir. Sonra eriskinlere 100
mikrogram/giin, kalp hastalarina 40mikrogram/giin 10-14 giin siireyle Ts verilir. 9. giin
radyoiyot uptake testi tekrarlanir. T; ile supresyon altindaki tiroid bezi, radyoiyot uptake’i
normal kisilerde, Ts supresyonundan onceki radyoiyot uptake’inden (bu deger 100 olarak
kabul edilir) %50 oraninda ya da daha az diisiiktiir. Oranin %50’den fazla olmasi durumunda

hipotiroidizmi diisiinmek gereklidir (3,28).

IV.Metabolik indeksler:

a) Bazal Metabolizma: Tiroid fonksiyon testlerinin en eskilerindendir. Viicudun 1s1
olusturmasi ile ilgili oksijen kullanimini 6lcer. Bu test iyi bir gece uykusundan sonra, sabah
istirahat halinde yapilir. Kullanilan oksijen miktari, hastanin boy ve viicut agirhigindan dlgiilen
viicut yilizeyine goére degerlendirilir. Hastanin test sonuglar1 ayni yas, cins ve viicut
ylizeyindeki normal sahislarin standart degerleri ile karsilastirilir. Hastadan elde edilen deger,
standart deger 100 kabul edilerek bunun yiizdesi olarak ifade edilir. Normalden -20 ila +10
arasindaki sapmalar normal kabul edilir.

b) Asil Refleksi Gevseme Zamani: Dizleri iizerine dikey duran hastanin asil
tendonuna refleks cekici ile vurulur. M. gastrocnemius’un kasilmasi ile ayagin hareketi
fotosel araciligr ile elektrokardiyografi aletine kaydettirilir. Ensik kullanilan sekli yari
gevseme zamanidir. Uyaranin baglangicindan yar1 gevsemeye kadar olan siire saptanir.
Normalde 260-380 milisaniye olan bu siire hipertiroidizmde kisalmis, hipotiroidizmde
uzamigtir. Miksodemde asil refleks siiresinin uzamasi hormon tedavisi ile geri doner. Bu

suretle hastanin tedaviden yararlanma derecesi bu test ile de degerlendirilir (3,7).
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¢) Serum Kolesterol Diizeyinin Tayini: Tiroid hormonlarimin artmasi, kolesterol
yapimini biraz arttirir ancak serum kolesterol seviyesini bir¢ok faktor etkilendiginden bu

testin glivenilirligi diistiktiir.

TIiROID GLANDININ RADYOLOJIK TANI YONTEMLERI

Tiroid gland1 boyunda yiizeyel olarak yerlesmis oldugunda bir¢ok radyolojik

uygulamanin yapilmasit miimkiindiir.

A- Tiroid Sintigrafisi:

Tiroid sintigrafisi, tiroid bezinin anatomik yapis1 hakkinda bilgi verdigi gibi bezin
fonksiyonu hakkinda da olsa bilgi vermesi nedeniyle tiroid patolojilerinin arastirilmasinda en
sik kullanilan yontemdir. Tiroid nodiillerinin sintigrafide saptanabilmesi i¢in 1 cm.’den biiyiik
olmalar1 ve normal fonksiyonel tiroid dokusundan farkli aktivitede olmalar1 gereklidir (11).

Tiroid sintigrafisi bize tiroid glandi hakkinda su bilgileri saglayabilir:

1-Tiroid nodiillerinin anatomik ve fizyolojik olarak degerlendirilmesi,

2-Kronik tiroiditlerin degerlendirilmesi,

3-Tiroid kanserlerinde fonksiyonel metastatik lezyonlarin degerlendirilmesi,

4-Boyunda, mediastinumda ve bazen overlerde bulunan kitlelerin degerlendirilmesi,

5-Operasyondan veya radyoaktif iyot ile ablasyondan sonra, geride kalan tiroid
dokusunun miktarini tespit etmeyi,

6-Otonomik tiroid nodiillerinde nodiiliin otonom oldugunu kanitlamak i¢in supresyon
yapilir.

Sintigrafi ile ortaya ¢ikarilan nodiiller aktivitelerine gore 4’e ayrilir:

1-Hiperaktif nodiiller: Burada nodiil radyoaktif maddeyi ¢evre tiroid dokusuna gore

fazla tutar.

21



Miller ve arkadaslar1 hiperaktif nodiilleri su sekilde tanimlamislardir:

a) Otonom hiperaktif lezyonlardir,

b) Cevre tiroid dokusuna gore tiroidit veya dejenerasyonda nispeten normal
fonksiyondadirlar,

c¢) Genellikle selim lezyonlardir. Nadir de olsa sicak nodiillerle birlikte tiroid kanseri
olgular1 bildirilir.

2-Normoaktif Nodiiller: Sintigrafide c¢evre tiroid dokusuna benzer aktivite gdsteren
nodiillerdir. Hoffern tarafindan yapilan bir ¢aligmada,normoaktif nodiillerde kanser oran1 %5
olarak bulunmustur. Otonom normoaktif nodiiller ileri donemlerde hiperaktif nodiil haline
gelebilirler

3-Hipoaktif Nodiiller: Tiroidin diger kisimlarina gore daha az aktivite tutan
nodiillerdir.

4-Non-fonksiyone Nodiiller: Hi¢ aktivite tutmayan nodiillerdir.

Hipoaktif =~ ve non-fonksiyonel nodiillere soguk nodiiller adi da verilir. Soguk

nodiillerin habaset ile olan iliskilerine daha ileride deginilmistir.

B- Tiroid Ultrasonografisi:

Transducer ile ses dalgalar1 hastaya uygulandiginda, ses dalgalar1 degisik yogunluktaki
dokulardan farkli siirelerde yansiyacaktir. Bu farkli ses yansimalar: tekrar elektrik enerjisine
doniistiiriiliip, osiliskopa yansitilabilir veya polaroid filmlere kalict kayit yapilabilir (7,29).

Tiroidin uygun yapisi ve yiizeyel yerlesiminden dolay1 1955 yilindan beri bu organin
incelenmelerinde ultrasonografi kullaniimaktadir.

Tiroid nodiillerinde ultrasonografi su amagclarla kullanilabilir (7,30):

1-Inisyal teshislerde;
a) Nodiiliin solid, kompleks veya kistik oldugunun ayirt edilmesinde,
b) Klinikte soliter nodiil bulunanlarda, nonpalpabl nodiil arastiriimasinda,

c¢) Neoplazm riski yiliksek olanlarda, nonpalpabl nodiil aragtirilmasinda,
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d) Bolgesinde yap1 bozuklugunun incelenmesinde,

e) Adenopatilerin tespitinde.

2-Igne biyopsisine yardimei olarak;

a) Solit komponentin lokalizasyonunda ,

b) Sivi dolu alanlarin lokalizasyonunda.
3-Supresyon tedavisine karar vermede ve takibinde;
a) Biiyiikliik degisimlerinde objektif gdzlem i¢in,

b) Biiylime nedeninin tespitinde

Normal tiroid glandi “B-Mode” ultrasonografisi ile ¢evre dokulardan farkli , belirgin
goriintii verir. Trachea’nin On yiizii gorilirse de ekolar liimeni hava dolu trchea’dan
gecemediginden, biitiin liimeni veya trachea’nin kesitini gérebilmek imkansizdir. Internal
juguler ven ve carotis kesit olarak incelendiginde, sonolusent bosluklar seklinde goriilebilirler.
Servikal vertebralar ve kemik dokusu ultrasonografik dalgalar1 gecirmediginden U seklinde
eko vermeyen alanlar olarak goriiliirler. Sternocleidomastoid adaleler diisiik eko gosterirler.
Ozofagus real-time incelemelerde su igilerek goriilebilir.“B-Mode” ultrasonografide kistik
lezyonlar sonolusent olarak goriiltirler. Kist duvarinda akustik impedans ¢evre dokulardan ve
kist sivisindan farkli oldugundan belirgin olarak izlenebilir. Ultrasonografide sonolusent bir
kitle goriiliirse basit kist, eskimis kan veya kistik olabilir. Preoperatif olarak tan1 amaciyla
ultrasonografide kistik oldugu tespit edilmis lezyonlarda aspirasyon ve sitolojik inceleme
yapilabilir (31,32).

Solit tiroid lezyonlar1 “Gray scale” ultrasonografide genellikle belirgin eko verir.
Ancak ses dalgalarinin arka duvara ulasana kadar zayiflamasindan dolay: belirgin olarak
izlenemezler. Ozellikle adenomlar ultrasonografide Halo olusumu gosterirler.

Mistik tiroid lezyonlar1 ultrasonografik olarak kismen kistik ve kismen solit goriiniim
verirler. Misk yapinin nedeni, genellikle solit yapinin daha sonra kistik jenerasyona ugramasi

ve intranodiler kanamadir.
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Nontoksik diffiiz guatr, tiroiditler ve toksit diffiiz guatrda ultrasonografide genellikle
glandin normalden biiyiik oldugu goriiliir. Toksik guatrlarda digerlerine gére daha muntazam

elde edilir. Bazen tiroiditlerde 6dem ve lenfoid infiltrasyona bagli olarak ultrasonografide eko

dagilim1 parcali olarak goriiliir. Ancak ayni durum ozellikle eskimis guatrlarda dejenerasyon
odaklarina bagl olarak izlenebilir.

Boyunda bulunan dermoid kist, thyroglassal kist gibi nedenlerle meydana gelen
kitlelerde ultrasonografi ile tetkik edilebilir. Her iki tip tiroid glandina yandas kitleler
ozellikle eko verirler.

Tiroid hastalarinin takibinde ultrasonografinin esas olarak tanisal degeri vardir. Sadece
habaset olasilig1 diisiik olan, ¢ap1 4 cm.’den kiigtik, kist sivisinda habis hiicre bulunmayan ve
berrak renkte olan, aspirasyondan sonra niiks etmeyen kistik lezyonlarda eger hastanin
ameliyata engel olarak yandas rahatsizliklar varsa tedavi amaciyla aspirasyon uygulanabilir.

Tiroid hastaliklarinin tanisinda kompiiterize tomografinin yeri pek fazla degildir. Buna

ragmen substernal guatr gibi tiroid glandinin ektopilerde tanisal degeri bulunabilir (33).

iGNE BiOPSIiSi

19. yiizyilin son yarisindan itibaren yapilmaya baslanan igne biopsisi tiroid
patolojilerinin incelenmesinde giivenilir bir yontemdir. Grieg ve Gray 1904 yilinda lenf
modiiliinden aspirasyon yapilarak trypanosoma izole etmislerdir. 1921 yilinda Guthrie, habis
lenfomalarda igne biopsisini bildirmistir. 1930 Martin ve Ellis ilk olarak viicudun ¢esitli
yerlerini uyguladiklar1 65 igne aspirasyon biopsisi serisini bildirmislerdir. 3 y1l sonra Stewart
2500 tiimdrden yaptig1 igne aspirasyon biopsisi serisini yayinlamistir (2).

Tiroid glandina igne aspirasyon biopsisi 1950’lerden beri genis olarak
uygulanmaktadir. Isve¢’te Karolinska Hastanesi’nde Soderstrdm, 1952 yilinda tiroid igne
biopsisini tanimlamistir. Karolinska Hastanesinde 20 yil i¢inde yaklasik 18.000 tiroid igne

aspirasyon biopsisi yapilmistir (34). Yapilan ilk biopsilerde kalin igne kullanilmistir. Daha
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sonra gelistirilen igne aspirasyon biopsisi teknigi ile cerrahi ekzisyon gerektirmeden histolojik

inceleme miimkiin olmustur.

Tiroid aspirasyon biopsisinde li¢ yontem tanimlanmustir:

I- Kahn igne Biopsisi:

12-15 no Tru-cut igneler kullamlir. ignenin dis ¢apt 1.8-2.6 mm. arasinda degisir.
Lokal anestezi gerektirir. 1.5 cm. ya da daha biiylik nodiillere uygulanir. Genellikle ciltde
delici insizyon gereklidir. Kitlenin tam tiizerine ve en az iki iickez uygulanmasi gerekir. Bu
yontemle tiroidin incelenmesi yapilabilir.

Neoplazmin dagilmasi, derine yerlesmis nodiillerde yeterli materyal alinamamasina
bagl yanlis negatif degerlendirme, agrinin fazla olusu, kanama goriilebilmesi, laryngeal sinir

hasar1 riskinin olmasi nedeniyle bu yontem pek kullanilmamaktadir (25).

II- Aspirasyon Biopsisi:

Iki tiir igne bu yéntemde kullanilir:

a) Wim-Silverman igneleri kullanilan yontem: 16-19 nolu dis ¢ap1 1.1-1.7
mm. olan ignelerdir. Bunda lokal anestezi gerekli degildir. 1-1.5 cm.
capindaki nodiillere uygulanabilir. Kii¢iik doku pargalar1 ihtiva eder.
Bununlada tiroidin histolojik incelemesi yapilir. Tiimoriin dagilmasi, lokal
hemoraji, laryngeal sinir hasari, trachea fonksiyonu, agrinin fazla olmasi
risklerini tasir (25,35).

b) Ince Igne Aspirasyon biopsisi (FNAB): Bu metoda 20-27 no, dis cap1 0.4-
0.9 mm. olan ince igneler kullanilir. Bu metod tiroidin histolojik incelemesi
yapilmasina olanak verir. Anestezi gerekli degildir, 0.5-1 cm. capindaki

nodiillere rahatlikla uygulanabilir (2).
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Uygulamada genellikle 20-22 no ve dis c¢apt  0.6-0.7 mm. olan igneler
kullanilmaktadir. Vaskiiler ya da sklerotik olan nodiillerde 25 no’dan biiyiik igneler daha

etkilidir.

Lokal anesteziye gerek duyulmamasi sonucu ;

a) Biopsi alma siiresi kisalir,

b) Cilde uygulanan ilag reaksiyonlarindan kaginilmis olur,

¢) Kiigiik nodiiller anestetik madde infitrasyonu sonucu kaybolmamis olurlar.

Eger anestezi gerekecek olursa %1 lidocain (ksylocaine) 1 ml.’lik disposable insiilin

enjektori ile ya da 28 no igne infitrasyon anestezisi yapilir.

Kiiciik nodiillerde FNAB’nin basaris1 yapan kisinin deneyimine, kitlenin immobilize
edilip edilmemesine, nodiiliin yiizeyde ya da derinde olup olmamasi gibi faktorlere baglidir

(14,36,37,38).

Ince igne aspirasyon biopsisinin uygulams1 (1):

Hasta sirtiistii yatirilir, omuz altina bir yastik konur, bas ekstansiyona getirilir, tiroid
gland1 ve nodiil muayene edilir. Klinisyen FNAB i¢in optimal pozisyonu ayarlar. Nodiil non-
dominan elin parmaklariyla tutulur ve immobil duruma getirilir. Nodiil {izerindeki deri alkol
ile silinir. Hastaya once yutkunmasi sonra 10 sn. kadar yutkunmamasi sdylenir. Klinisyen
uygun kalinlikta ince igne ile kitlenin en belirgin yerinden kitleye girer. Enjektore negatif
basing uygulanir ve igne uzun ekseni boyunca c¢esitli yonlere hareket ettirilir. Boylece kitlenin
degisik yerlerinden fazla miktarda materyal alinmasi saglanmis olur. Negatif basinca son
verilerek igne nodiilden ¢ikarilir. Bdylece materyalin enjektor icine dagilmasi 6nlenmis olur.
Daha sonra igne enjektorden ayrilir, enjektore bir miktar hava cekilir yeniden igneye takilir.
Igne icindeki materyal bir lam iizerine piiskiirtiiliir. Bir diger lam yardimiyla materyelin
yaymas1 yapilir. Eger materyal az ise islem birka¢ kez denenebilir. Islemden sonra biopsi

yapilan yere 5 dk. kadar basing uygulanip hemostaz saglanir.
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Biopsi materyali bazi durumlarda kitleye yakin yerlerde bulunan kan, siv1 ve iltahap
elemanlar1 ile kontamine olabilir. Bu da teshiste yanilmalara sebebiyet verebilir. Bu
durumlarda 2. bir lam puskiirtiilmiis materyalin yakinina getirilip hafifce dokundurulur. 1.
lamin uzun eksenine paralel olarak lam {izerinde hareket ettirilir ve uzaklagtirilir. Bdylece sivi
ve kan materyaldan uzaklastirilmis olur.

Materyelleme yapilir. Kurumasina izin vermeden tespit sollisyonuna konur ve patoloji

labaratuarina goénderilir.

FNAB’nin Komplikasyonlari:

Ik uygulamalarin yapildigi dénemlerde en &nemli komplikasyon olarak ignenin
girdigi trakt boyunca, lenf kanallarina ve vendz sistemine tiimor yayilmasi olabilecegi ileri
stiriilmiistiir. Ancak yapilan yiizbinlerce igne aspirasyon biopsisinde bunun klinik olarak
onemli olmadig1 sonucuna varilmistir (2). Engzell ve arkadaslari, pleomorfik adenomlu 147
hastay1 10 y1l boyunca takip ettiklerini ve higbir lokal niikse rastlamadiklarini1 bildirmislerdir
(2).

Zajicek ve arkadaslari, tiroid igne aspirasyon biopsisi uyguladiklar1 1023 olguda
sadece subkutan hematoma rastladiklarin1 ve baska hi¢bir komplikasyon gormediklerini
bildirmislerdir (2).

FNAB uygulandiginda yanlis negatif sonuglar goriilebilir. Genel olarak bu durum
asagidaki nedenlere baghdir (2, 5,17,39,40).

I) Biopsi Yapilirken Yapilan Hatalar:

a) Nodiilden Yetersiz Materyal Alimast:

1) Hastanin pozisyonu ve kitlenin immobilizasyonunda yapilan hatalar sonucu nodiile
ulasamama,

2) Yetersiz negatif basing uygulanmasi ve /veya ignenin uzun ekseni boyunca yapilan

hareketleri yetersiz olmasi.
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b) Hiicreden Fakir Materyal Alinmast:

1) Tiroid glandinda bulunan kist ya da bagka nedenlere bagl olarak goriilen sivinin,
solit dokudan alinan materyali diliie etmesi sonucuna bagl olabilir.

2) Materyalde piht1 kalintilar1 bulunmasina bagl olabilir.

3) Materyalin aspirasyonundan sonraki hazirlanmasinda yapilan hatalar sonucu

olabilir.

IT) Materyalin Sitopatolojik Yorumunda Yapilan Hatalar:

a) Deneyimsiz sitopatolojistin yorum hatalarina,

b) Cesitli merkezlerdeki FNAB patolojik yorumlama kriterlerinin birbirinden farkl
olmasina,

c) Aspire edilen materyalin habaset teshisi i¢in yeterli ayrintiya sahip olmamasina

bagli olabilir.

III) Tiimoriin Kendisine Bagh Olarak da Yanhs Negatif Sonuclar Alinabilir:

Belli basli nedenleri sunlardir:

a) Ttumor kistik yapiya sahiptir ve kist sivisinda sitolojik inceleme i¢in yeterli hiicre
olmayabilir

b) Timoriin iyi diferansiye karsinom ya da mikst lenfoma olmasi durumunda
degerlendirme gii¢ olabilir

c¢) Tiimor lenfositten zengin olabilir ve degerlendirmede kronik tiroidit tanis1 konabilir,

d) Tliimorde hemorajik nekroz sonucu habis hiicreler kan ile diliie olabilir.

Yanlis pozitif sonuclar da siklikla sitopatolojistin deneyimsiz olmasina, tiroidde

sitolojik degisiklikler ve hiperplastik degisiklikler bulunmasina baglidir.
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FNAB uygulamalarinda kitleden yeterli mataryel alimi1 i¢in ultrasonografi
rehberliginden yararlanilabilir. Bdylece kitlenin solit kismindan mataryel almabilir ve

hematom kist lezyonlardan uzaklagilmis olur (5,7).
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MATERYAL VE METOD

Bu calismada Ocak 2004 -Aralik 2004 tarihleri arasinda Dr. Liitfi Kirdar Kartal Egitim
ve Arastirma Hastanesi 1.Genel Cerrahi Poliklinigine basvurmus olan olgulardan yapilan
degerlendirmeler sonucunda hipoaktif tiroid nodiilii oldugu tespit edilen 52’si kadin (%86,7),
8’1 erkek (%13,3) toplam 60 olgu retrospektif olarak incelendi.

60 olgunun tiimiinde nodiiller USG ile dogrulanip, sintigrafi ile hipoaktif nodiil
olduklart tespit edilmisti.

Hastalarin tiimiinde IIAB’si, cilt temizligini takiben lokal anestezi yapilmaksizin, 21G
uclu , 20cc’lik enjektor ile uygulanmis ve elde edilen yayma preparatlar %95 etil alkol bulunan
salelerin icine konarak fiske edildikten sonra Papanicolau yontemi ile boyanarak
degerlendirilmisti.

[IAB’si degerlendirmelerinde degisik gruplandirmalar literatiirde yer almaktadir. Biz
[IAB’si tanilarimizi; benign (regresif degisiklikler, nodiiler hiperplazi, kolloidal guatr), siipheli
(follikiiler neoplazm) ve malign (papiller karsinom, follikiiler karsinom) olarak siniflandirdik.
[IAB sonucu siipheli olarak degerlendirilen olgu da malign olarak diisiiniiliip operasyona
alindigindan simiflandirmada bu olguyu malign grup i¢ine dahil ettik. Opere edilen olgularin
histopatolojik sonuglari ise benign ve malign olarak siiflandirilarak; sitolojik ve histopatolojik
tanilar karsilastirdik.

Bu sekilde IIAB’nin duyarhilik, 6zgiillikk, pozitif kestirim degeri, yalanci pozitiflik

negatif kestirim degeri, yalanci negatiflik, dogruluk oran1 hesaplandi.

Tanimlar:

Duyarhhik: Gergek hastalar i¢inden testin hastalar1 belirleyebilme oranidir. Ince igne
aspirasyon biopsisi ile gergekten malignite olan olgular1 yakalama orani1 %87.5’tir.
Ozgiilliik: Gergek saglamlar i¢inden testin saglamlari belirleyebilme oranidir. ince igne

aspirasyon biopsisi ile saglam olan olgular1 yakalama orani1 %100’diir.
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Pozitif Kestirim Degeri: Test pozitif (hasta) sonucu verdigi zaman, olgunun ger¢ekten
hasta olmas1 durumunun kosullu olasihigidir. ince igne aspirasyon biopsisinin pozitif kestirim
degeri % 100’diir.

Yalanc1 Pozitiflik: Test pozitif (hasta) sonucu verdigi zaman, olgunun gercekte hasta
olmamasi1 durumudur. Hicbir olguda yalanci pozitiflik goriilmemistir.

Negatif Kestirim Degeri: Test negatif (saglam) sonucu verdigi zaman, olgunun
gercekten saglikli olmasi durumunun kosullu olasihigidir. ince igne aspirasyon biopsisinin
negatif kestirim degeri % 98.11°dir.

Yalana Negatiflik: Test negatif (saglam) sonucu verdigi zaman, olgunun gercgekte
hasta olma durumudur. 1 olguda (% 1.7) yalanci negatiflik goriilmiistiir.

Dogruluk Oram:: Testin toplam dogru tam1 koyma oramidir. Ince igne aspirasyon

biopsisinin dogruluk oran1 % 98.33’tiir.

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler i¢in SPSS
(Statistical Package for Social Sciences) for Windows 10.0 programi kullanildi. Calisma
verileri degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel metodlarin (Ortalama, Standart sapma,
frekans) yanisira tan1 tarama testlerinden duyarlilik, 6zgiilliik, pozitif kestirim degeri, negatif
kestirim degeri, yalanci pozitiflik, yalanci negatiflik ve dogruluk orani kullanildi. Niteliksel
verilerin karsilastirilmasinda ise Ki-Kare testi kullanildi. Sonuglar % 95’lik giiven araliginda

degerlendirildi.
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BULGULAR

Caligsma retrospektif bir calisma olup Ocak 2004 —Aralik 2004 tarihleri arasinda Dr.
Litfi Kirdar Kartal Egitim ve Arastirma Hastanesi 1.Genel Cerrahi Poliklinigi’ne
basvurmus olan ve soliter nodiil veya multinodiiler guatr nedeniyle takibe alinan hastalarda
yapilan ultrasonografik-sintigrafik degerlendirme sonucunda hipoaktif (soguk) nodiil olarak
degerlendirilen toplam 60 vaka iizerinde yapilmistir. Olgulara iligkin demografik

ozelliklerin dagilim1 Tablo I’de goriilmektedir.

Tablo I: Demografik 6zelliklerin dagilimi

Min-Max Ort£SD
Yas 26-88 51,07+£12,33
Cinsiyet n %
Kadin 52 86,7
Erkek 8 13,3
Toplam 60 100,0

Olgularin yaslar1 26 ile 88 arasinda degigsmekte olup; ortalama yas 51.07+12.33 tiir.
Olgularin 52’si kadin (% 86.7), 8’1 erkektir (% 13.3) (Sekil I).
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Sekil 1: Cinsiyet dagilim grafigi

Tablo II: Multinodiiler guatr ve Soliter nodiil vaka dagilimi

n %
Multinodiilerguatr

51 85,0
(MNG)
Soliter nodiil 9 15,0
Toplam 60 100,0

Olgularin 51’1 multinodiiler guatr (%85); 9’u soliter nodiildiir (%15) (Tablo II, Sekil

2-3).
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Sekil 2: Multinodiiler guatr grafigi

Sekil 3:Soliter nodiil grafigi

Tablo I1I: IIAB sonug dagilimi

MNG Soliter nodiil Total

Patoloji
k 5 9,85% 2 22.25% 7 11,70%
Preop [IAB Normal 46  90,15% 7 77,75% 53  88,30%

60 olgu icinden IIAB sonucu toplam 7 olgu malign (%11,70) olarak
degerlendirilmistir. MNG olgularin i¢indeki malign olgu sayisi 5 (%9,85), soliter nodiil
olgularin i¢cindeki malign olgu sayis1 ise 2 (%22,25) olarak bulunmustur (TabloIII).
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Tablo I'V: Postoperatif patoloji sonug dagilimi

n %
Malign 8 13,3
Postop Patoloji | Bening 52 86,7
Toplam 60 100,0

Postoperatif patoloji sonucu 60 olgunun 8’ine (% 13.3) malignite tanis1 konmustur

(Tablo IV, Sekil 4).

Sekil 4: Postoperatif patoloji sonug dagilimi

Tablo V:Postoperatif malignite saptanan olgularin cinsiyet dagilimi

Postop Patoloji

Malign

Kadin 6 75,0
Erkek 2 25,0
Toplam 8 100,0
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Postoperatif malignite saptanan 8 olgunun 6’s1 kadin (% 75) ve 2’si erkektir (% 25)
(Tablo V).

Tablo VI: Soliter nodiil sonucu dagilimi

n %
+ 9 15,0
Soliter Nodil |- 51 85,0
Toplam 60 100,0
Patoloji (+) 2 22,2
Soliter Nodiil |Patoloji
7 77,8
Pozitif (-)
Toplam 9 100,0

Soliter nodiilii olan 9 olgunun 2’sinde (%22.2) postoperatif patoloji sonucu
malignite lehine c¢ikarken, 7’sinde (% 77.8) postoperatif patoloji sonucu benign olarak

bulunmustur (Tablo VI).

Tablo VII: MNG dagilim

n %
+ 51 85,0
MNG - 9 15,0
Toplam 60 100,0
Patoloji (+) 6 11,8
MNG Pozitif | Patoloji (-) 45 88,2
Toplam 51 100,0
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60 olgunun 51’1 (% 85) ise multinodiiler guatrdi. Bu 51 olgunun 6’sinde (% 11.8)
postoperatif patoloji sonucu malignite, 45’inde (% 88.2)’de de sonu¢ benign olarak
degerlendirilmistir.

Vakalarimizi  benign, siipheli ve malign olarak smiflandirarak yaptigimiz
degerlendirme sonucu IIAB yapilan 60 olgudan 53 olguyu (%88,30) benign, 1 olguyu
siipheli (%1,70) ve 6 olguyu da (%10) malign olarak saptadik. Siipheli  olarak
degerlendirilen olgu malign gruba dahil edildi. [IAB’ni takip eden dénemde cerrahi
eksizyon uygulanan 60 olgunun histopatolojik incelemesi sonrasinda ise yapilan
karsilastirmada;

1) IIAB sonucu benign olarak degerlendirilen 53 olgu i¢inde 1 olguda mikroinvaziv
follikiiler karsinom,

2) IIAB sonucunda siipheli olarak degerlendirilen 1 olgu sonucu papiller karsinom

3) IIAB sonucunda malign olarak degerlendirilen 6 olgunun sonucu ise olgularmn

2’si follikiiler karsinom, diger 4’1 ise papiller karsinom ile uyumlu olarak gelmistir.

Tablo VIII: Ince igne aspirasyon biopsisinin duyarhlik, 6zgiilliik, pozitif kestirim,

negatif kestirim ve dogruluk oranlari

Patoloji
+ - Toplam
n % n % n %
+ 7 11,7 - - 7 11,7
IIAB |- 1 1,7 52 86,7 53 88,3
Toplam 8 13,3 52 86,7 60 100,0
Duyarlihk
87,50
(Sensitivity)
Ozgiilliik
gu. . 100,0
(Specificity)
Pozitif Kestirim
. 100,0
Degeri
Yalanci Pozitiflik -
Negatif Kestirim
98,11
Degeri
Yalanci Negatiflik 1,7
98,33
Dogruluk Orani
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[IAB’nin duyarlilig1 (sensitivitesi) %87,5, ozgiilliigii (spesifitesi) %100, dogruluk
oran1 %98,33, negatif kestirim degeri (eksi yorum giicli) %98,11, pozitif prediktif degeri
(art1 yorum giicii) %100, yalanci negafi oran1 %1,7 olarak tespit edilmis; yalanci pozitiflik

saptanmamistir.
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TARTISMA

Diinya genelinde popiilasyonun %6,6’sinda tiroid ile ilgili bir problem bildirilmistir
(41). Klinik ¢alismalarda ise genel populasyonda dikkatli bir muayne ile %4-7 arasinda nodiil
tespit edilebilecegi gosterilmistir (42,43,44). 60 yas iizerinde bu oran %5 olarak belirtilmis,
cocukluk ve adolesan donemde ise yaklasik olarak %1,5 oraninda bulunmustur (45).
Tiirkiye’de yapilan arastirmalarda ise bu oran %2,8 ‘den fazla olarak bildirilmistir (46).
Yurtdisinda yapilan otopsi serilerinde tiroid bezlerinin %35-50" sinden fazlasinda nodiil
saptanmis olmasi ve palpasyonla normal olan glandlarin ¢ogunda ultrasonografi ile kiiciik
nodiillerin saptanabilmesi, nodiiler guatrin yayginlik ve énemini géstermektedir (47,48,49 )
Nodiiler tiroid hastaliklar1 nispeten daha yaygin olmasina ragmen tiroid kanserleri
daha nadirdir ve tiim malign neoplazmlarin %1 ’inden azinin olusturur. Tiroid nodiillerinin ise
%5°1 maligndir (50,51,52). Tiroid glandinda nodiil tespit edildiginde esas problem, gereksiz
cerrahi girisimleri énlemek ve IIAB sonucuna gore cerrahi teknige karar verebilmek igin
nodiiliin benign-malign ayrimini1 yapmaktir. Anamnez, yas, cinsiyet, radyasyon hikayesi, aile
hikayesi nodiillerin degerlendirilmesinde yardimci olsa da kesin tanit koydurucu degildir.
Ancak iist toraks ve boyun bolgesine radyoterapi uygulanmis olan ve yasin 5’den az oldugu
olgularin yaklasik %6’sinda karsinoma gelisme riski mevcuttur (50). Malign ve benign tiroid
nodiillerinin ayriminda ultrasonografik ve sintigrafik olarak belirlenen kesin kriterler yoktur
ancak ultrasonografik ve sintigrafik olarak belirlenen kriterler 1s18inda daha dogru ve
giivenilir bir sonug i¢in, benign-malign ayriminda en énemli yéntem olan IIAB yaygin olarak
kullanilmaktadir (53,54) .
Nodiiler tiroid hastaliklarinda oldugu gibi tiroid kanserleri de kadinlarda erkeklere
oranla 3-4 kat daha sik goriiliir (6). Adolesan donemdeki olgular arasindaki palpabl nodiiler
guatr oran1 kadinlarda 6 kat daha sik olarak tespit edilmistir (55). Bizim ¢alismamizda ise

vakalarimizin 52°si (%86,7) kadin ,8’1 (%13,3) erkek olup kadin erkek oranimiz 6,5/1 olarak
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saptandi. Tespit edilen 8 kanser olgusunun ise 2’si erkek (%25), 6’s1 kadind1 (%75). Kadin
erkek oranimiz 3/1 olarak bulundu.

Yapilan aragtirmalarda sintigrafide soguk nodiil olarak tespit edilen nodiillerin
yaklasik %10-25’inde karsinoma saptanmis; Rojeski bu orani %16 olarak bildirmis (20,56);
Bazi calismalarda ise bildirilen bu oran %35’¢ dek ulagmistir (57,58). Greenspan ve
arkadaslar1 da oran1 %15-20 olarak vermislerdir (59). Bizim ¢alismamizda saptanan malignite
oran1 %13 ‘tiir.

1930 yilinda Martin ve Ellis tarafindan tamimlandigindan beri IIAB’si tiroid
nodiillerinin incelenmesinde giderek artan oranda kullanilmaktadir. YOntemin basit,
komplikasyonunun az olmasi, ucuz ve hiicre seviyesinde bilgi vermesi en Onemli
ozellikleridir. IIAB’nin kullanima girmesi ile preoperatif olarak teshis edilen tiroid karsinomu
orani artmis ve bir¢cok gereksiz tiroid ameliyatindan kaginmak miimkiin olmustur.

Griffin’e gore 1IAB’si sayesinde yillik preoperatif olarak tiroid karsinomu teshis
orant %24’den %56’ya c¢ikmustir. Tim tiroid hastaliklarinda uygulanan ameliyat oram
%48’den %24’e diisiirmiistiir. Hawkins tiim tiroid hastaliklarinda uygulanan cerrahi islem
oraninin %61°den %14’e diisiirdiigiinii, preoperatif tiroid karsinomu teshisinin %38.3’ten
%37,3’e ¢iktigiin bildirmistir. Bu sonuglar [IAB’nin klinikte uygulamasmin sagladig
yararlar agisindan olduk¢a 6nemlidir.

Bat1 diinyasinda yapilan yayinlar incelendiginde tireidektomi sayilart igersindeki
tiroid kanserlerinin prevalanst %40, lilkemizde ise %1-5 olarak bulunmustur (60). Literatiirde
soliter nodiillerde malignite oran1 multinodiiler olgulara gore daha yiiksek olarak bildirilmistir
(2,5,7,28). Abu-Nema soilter nodiillerdeki malignite oranim1 %?2-28, Franco ve arkadaslari
yaptiklar retrospektif arastirmada bu oran1 %22,6 olarak, Altun ve arkadaslarinin yaptiklar
bir aragtirmada ise oran %25 olarak bildirilmistir (45,61,62). Mumcuoglu ve arkadaslar1 da
yaptiklart calismada multinodiiler guatr olgularindaki malignite oranin1 %7,14 olarak
bildirilmistir (63). Gandolfi ve arkadaslarinin yaptiklar1 retrospektif ¢caligmada ise bu oran
%13,7 olarak verilmistir (64). Bizim 60 olgudaki kanser prevalanst multinodiiler guatrl

hastalarda %11, soliter nodiil izlenen hastalarda ise %22 olarak tespit edilmistir.
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Sitolojik incelemede cesitli siiflandirmalar kullanilmistir. Biz ¢alisma
vakalarimizin {IAB sonuglarmi benign (regresif degisiklikler, nodiiler hiperplazi, kolloidal
guatr), stipheli (follikiiler neoplazi) ve malign (papiller karsinom, follikiiler karsinom) olarak
smiflandirdik. I[IAB sonucu malignite lehine degerlendirilen olgulardan 4’iinde papiller
karsinom, 2’sinde follikiiler karsinom tespit edilmistir. Bunun yani sira sonucu malignite
acisindan silipheli olarak degerlendirilen bir vakanin sonucu papiller karsinom ile uyumlu
olarak rapor edilmistir. Sadece bir tane siipheli olgu olmast ve bu olgunun da malign olmasi
literatlirdeki siipheli malign olgularin %10-50’sinin histopatolojik taniya sahip olmasi ile
uyumlu bir sonu¢ olmamasi olgu sayisindaki azliga baglanmistir (65). Buna karsilik 1IAB
sonucu benign olarak degerlendirilen 1 olgunun sonucu mikroinvaziv follikiiler karsinom
olarak bildirilmistir. Tanidaki bu yanliglik tiroid sintigrafisinde hem sag hem solda tespit
edilmis olan hipoaktif nodiillerin yapilan IIAB sirasinda biopsinin yalnizca sag tarafli
hipoaktif nodiilden yapilmis olmasidir. Olgunun postoperatif patoloji sonucunda timor
lokalizasyonu sol lob olarak tespit edilmistir.

Yapilan arastirmalar i¢cinde 1986 yilinda 1465 vaka ile Gardneir ve arkadaslarinin
[IAB yalanci negatif, yalanci pozitif, duyarlilik ve 6zgiilliik degerlendirmeleri sirasi ile %11,5
, %0 ,%65 ve %91 ‘idi (66). 1990 yilinda Altavilla ve arkadaslarmin 1797 vaka ile yaptig1
arastirmada ayn1 degerlendirme sonuglar sirast ile %6, %0 ,%71,%100 idi (67). 1993 yilinda
Safali ve arkadaslarinin 322 olgu ile yaptig1 arastirmada ise sonuglar sirasi ile %3.,4 ,%4
,%63,3 , %95,5 °ti (68). Ravetto ve arkadaslarinin 2000 yilinda yayinladiklar1 37895 hastanin
retrospektif incelenmesi; Cap ve arkadaslari, Mandell ve arkadaglari, Sankhla ve arkadaslari
ile Bennedbaek ve arkadaslarinin ¢alismalar1 sonucunda da IIAB’nin duyarlilhiginin %58,3-98,
Ozgilliglinilin ise %72-100 arasinda degisen degerler bildirilmistir (69,70,71,72,73). Marrazzo
ve arkadaslariin calismasinda ise duyarlilik %94,7, 6zgiilliikk %99 olarak bildirilmistir (74).
Cesitli kaynaklarda da yanlis negatiflik oraninin %1-21,3, yanlig pozitiflik oraninin ise %1-8
arasinda degistigi ifade edilmektedir (70,75). Bizim yaptigimiz ¢alismada saptanan bulgular
ise; duyarlilik %87,50, 6zgiillik %100, yalanci pozitiflik %0, yalanci negatiflik %1,7 olarak

tespit edilmistir.
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Bizim calismamizda tespit ettigimiz dogruluk orami %98,3 iken IiAB’sinin
dogruluk oranint Griffin %97,8, Urgancioglu ve arkadaglar1 %96, Marrazzo ve arkadaslari
%98,4, Norton %88 ve Mc Hanrey %91 olarak vermistir (24,28,74,76,77). Sénmez ve
arkadaslar1 da 196 olguda yaptiklar1 aragtirmada dogruluk oranini %97 olarak saptamislardir

(78).
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SONUC

[IAB’nin tiroid malignitelerinin tanisinda 6nemli bir yeri bulunmaktadir. IIAB ile
malign ve benign lezyon ayirimi yapilarak gereksiz cerrahiler onlenebilmekte ve 1IAB
sonucuna gore cerrahi teknige karar verilmektedir. [IAB sonucu malign ya da siipheli olarak
gelen hastalar ameliyat edilmeli, benign gelen hastalar da belirli periyodlarla USG ve IIAB ile
takip edilmelidirler. Kiiciik bir oranda IIAB yanls negatif sonu¢ verebilmekte bu da kanser
tamsim geciktirebilmektedir. Bunu 6nleyebilmenin en iyi yolu IIAB nin ehil kisiler tarafindan
yapilmasidir. Dogru yerden yeterli doku alinmasi &nem tasimaktadir. Giiniimiizde iIAB
kullaniminin giderek yayginlagmasinin temel nedeni duyarlilik ve 6zgiilliik oranlarinin giderek
artmasi ve yalanci pozifit ve yalanci negatif sonuclarinin da giderek diismesidir. Ozellikle son
20 yilda yapilmis olan calismalarda [IAB’nin giivenilir ve yararl bir test oldugu tespit edilmis

ve diinya capinda kabul goren dogru, keskin bir tanisal prosediir haline gelmisti.

Sonu¢ olarak son ¢alismamizin da gosterdigi gibi giiniimiizde halen tiroid

malignitelerinin tanisinda en giivenilir yontem [IAB dir.
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