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1. GIRiS ve AMAC

Tiroid nodulleri genel popuUlasyonda %4-7 arasinda bulunmaktadir.
Bunlarnn %5-10'u malign karakter tasimaktadir. Bunlann klasik ydontemlerle
tanisi pahall ve guctir. 1980’lerin basindan beri uygulamalarda genis yer
bulan ince igne aspirasyonu ile yapilan biyopsiler hasta seciminde dnemli
bir yer tutmaktadir. igne biopsisi, benign tiroid nodullerinin malign tiroid
nodullerinden ayrrminda en guUvenilir tfeshis yontemi olarak kabul
edilimektedir. Tehlikesiz, az maliyetli ve dogru sonu¢ veren bir yontem
oldugundan, igne aspirasyon biyopsisi tiroid nodullerinin  teshisinde ilk
tercihtir.  Bunun sebepleri guUvenilir sonuclar vermesi, az sayida

komplikasyona sebep olmasi ve hastalar tarafindan iyi tolere edilmesidir.

Bu retrospektif calismada, 2001-2007 yillan arasinda Haseki Egitim ve
Arastirma Hastanesi 2. Cerrahi Kliniginde noduler guatr nedeniyle takip
edilen ve calsma grubuna dahil edilen 154 hastanin, ince igne
aspirasyonlarinin sitolojik sonuclari ile opere edilen hastalarnn kesin patolojik
sonuclan karsilastinldi ve ince igne aspirasyonlarnin basarisi ile operasyon

kararlanmiza etkisi arastinimistir.



2. GENEL BILGILER

2.1 Tarihge

Guatr hastalig M.O 2700 yillarinda tiroid bezinin tanimlanmasindan cok
daha &nce bilinmekteydi. Tiroid berzi ilk kez italyanlar tarafindan Rénesans
déneminde tanimlanmistir. Leonardo De Vinci cizimlerinde tiroid bezini,
larinksin iki tarafindan iki ayrn bez olarak gdstermistir. Tiroid bezini ilkk olarak
1656 vylinda Thomas Wharton, “Adenographia” isimli eserinde
tanimlamistir.  Bartholomeus Eustachius tiroid bezini doaha 6nceden
tanimlamis  olmasina ragmen, yaptigr calisma 18. yUzyila kadar
basimamistir. 1619 senesinde Hieronymus Fabricius guatrnn firoid bezinden

kaynaklandigini belirtrmigtir,' > %

1776 senesinde Albert von Haller tiroid bezini damarsiz bir bez olarak
tanimlamistir.  Larinksi  kayganlastirmasi, beynin  sismesini dnlemek icin
rezervuar kan deposu olmasi, bayanlarnn boyunlarini guzellestirmesi tiroidin

fonksiyonlar arasinda éne sordlmuds olanlardir "> *

Guatr tedavisinde deniz Grunleri kullaniimistir. Bunlardan yanmis deniz
yosununun en efkilisi oldugu belirtiimistir. 1811 senesinde Bernard Courtious
yanmis deniz yosununun kuUllerinden iyot elde etmistir. Tiroid cerrahisi

yUksek mortalite ve komplikasyon riskinden dolayi tehlikeli gorolmUstor .'#34

Tirotoksikozisin kesin &zellikleri bir stre belirsiz kalmistir. 1835 senesinde
Graves tirotoksikozisi tanimlamistir.  Gravesin  dUsUncesine goére tiroidin
bUyUmesi kalbin asin  calismasindan  kaynaklanmaktaydi. Tiroidektomi

yapllan hastalarda, toksik bulgularn iyilesmesi; gdzlerdeki sisligin gecmesi



Graves'in hipotezini cOrotmUstir. ¢ 1912 senesinde Henry Plummer soliter
sicak nodulun hipertiroidiye sebep oldugunu aciklamistir. Daha sonra bu

hastaliga Plummer adi verilmistir !’

M.S. 952 senesinde Albucasis adindaki Fashh hekim ilk tiroidektomiyi

16,20

gerceklestirmistir .

ik cerrahi girisimlerden birini 1170  yilinda Roger Frugardi
gerceklestirmistir. Tibbi tedaviye cevap vermeyen guatrlann icinden 2
seton gecirimis ve bunlar guatr parcalanip ayrilana kadar gunde 2 defa

sukistirimis, sonra da yaraya yakici toz dékolip iyilesmeye birkilmugtir.” 234

Tiroid cerrahisi 19.yUzylin ortalanna kadar tehlikeli olmaya devam

etmistir, mortalite orani %40’ in Uzerinde seyretmistir.

iki 6nemli tiroid cerrahi Emil Theodor Kocher (1841-1917) ve C.A
Theodor Bilroth (1829-1894) binlerce ftiroid ameliyatt yapmislardir. Bu
ameliyatlarda basarn  orani  yukselmistir. Hastalarnn daha uzun sure
yasamalar, daha once fark edilmeyen baz klinik sonuclar ortaya
cikarmustir. Total tiroidektomi operasyonundan sonra hastalarda miksédem
ve kretenizm bulgulan gérilimUstur; bulgularnn cocuklarda daha dikkat
cekici oldugu goérGlimusttr. Kocher bu bulgulan cachexia strumupriva
olarak adlandirmistir ve bunu trakeye yapilan operatif travmanin asfiksiye
neden olmasina baglamistir. 1909 yiinda Kocher ftiroid bezinin fizyolojisi,
patolojisi ve cerrahisi Uzerine yaptigi calismalarindan dolayr Nobel 6dilunu
kazanmistir. Felix Semon, miksddemin firoid fonksiyonunun kaybina bagl

oldugunu belirtmigtir !> *



Victor Horsley maymunlar UOzerinde yaptigr calismalarda  bunun
dogrulugunu kanitlamistir. George Murray hazirladigr koyun tiroidinden
elde edilen ekstresini subcutan bir hastasina enjekte ederek miksédemi ilk
defa basarnyla tedavi etmistir. Daha sonraki yil Edward Fox agiz yoluyla

alinan yanm koyun tiroidinin ayni etkiyi sagladini géstermistir '3 4

1943 senesinde tiroid hormon sekresyonunu inhibe eden tiyoure ve
tiyouracil’in  kullanimaya baslanmasindan sonra, Francis Moore, Oliver
Cope ve Howard Means 35 tane basarl tiroidektomi operasyonunu

gUvenle gerceklestirmislerdir .'® ?

2.2 Embriyoloji

Tiroid bezi primitif farinks ve noral krestten kdkenlenir.? #* Gebelidin
3.haftasinda primitif dnbagdirsak sisteminin bir uzantisi olarak belirir.? *Tiroid
bezinin esas gdvdesi, primitif farinksin  endoderm tabakasinin  epitel
hUcrelerinden kdken alr. Bu hoUcreler tiroid dokusunun folikUler
elementlerinin bUyUk kismini olusturur. Bunlar farinks tabaninin orta hattinda
bir divertikGl olarak ortaya cikar.® ? Distal u¢ piramidal faringeal
primordiumun  fabanindaki  endoderm  hocreleri medial  tiroid
primordiumunu olusturmak Uzere kalinlasir ve kaudale, boyna dogru gég¢
eder. Bunlar median firoid primordiumunu olusturur. Median tiroid
primordiumu tiroidin folikUler hucrelerini olusturacak olan epitel hUcrelerini
icerir. inis esnasinda primordium foramen cecum’a epitelle ddseli
tiroglossal kanal ile baglantiidir. Gebeligin 5.haftasinda 4.brankial posun
noéroektodermal orijinli ultimobransial cisimlerinden kd&ken alan, firoidin
kalsitonin salgllayan C hUcrelerini olusturan lateral firoid, primordiuma
katiir; bu da bize medduller firoid kanserlerinin tiroidin  sUperoposterior

kisminda yerlesirken istmus veya piramidal lobda goérilmemesini aciklar.?! %



Daha sonra gelismeyle beraber agiz icine tiroglossal kanal ile

baglanir®* (sekil-1).

Sekil-1: 7. haftanin basindaki 14.5'mmlik emlbriyonun farinksinin ventral
goruntUsu. Sekil Rogers WM: Tiroidin normal ve anormal gelisimi, Werner
SC, Ingbar SH (eds) : The Thyroid ,3d ed. Hagerstown,MD,Harper and
Row,1971.

2.2.a) Anomaliler

Tiroglossal kanal kisti: En sikk gérUlen konjenital anomalidir. Normalde
5.haftada oblitere olmaya baslar ve 8.haftada kaybolur. Orta hatta
herhangi bir lokalizasyonda olabilir, %80 supra veya infra hyoid. Genellikle
asemptomatiktirler. Kist enfekte olursa hekime basvurulur. Tani, dilin

protrUzyonu ile yukar hareket eden, 1-2cm’lik, sinirlan belirgin boyun orta



hat kitlesinin gorUlmesi ile konur. %1 oraninda kanser goérulebilir. Ancak
skuamodz, hurthle hUcreli ve anaplastik kanserlerde kanserlerin %85
oraninda papiller oldugu bildiriimistir.  Tedavi: Sistrunc  operasyonu

(sistektomi + santral hyoid kemik eksizyonu). 2%

Lingual tiroid:  Median  tiroid primordiumu  normal  inisini
gerceklestiremezse ftiroid dil posteriorunda lokalize olur.  Obstruktif
semptomlar (bogulma, disfaji gibi) veya hemoraqji gelistiginde mudahale
gerekir. Medikal tedavide tiroksin ile TSH supresyonu, radyoaktif iyot sonrasi
hormon replasmani. Cerrahiye nadiren ihtiyac duyulur, hipotiridi riski

21,22

yUksektir.

Ektopik tfiroid: Normal tiroid dokusu &zofagus, trake ve 6n mediastinum
gibi tfiroidin embriyolojik gé¢ yolu Uzerinde herhangi bir yerde arkus
aortada, aortapulmoner pencerede veya Ust perikardda bulunabilir ve

benigndir.

Lateral aberran tiroid: Karotis kilifinin lateralindeki tiroid dokusudur.
ipsilateral tiroid dokusundaki ve lenf nodlarinda metastatik papiller tiroid
kanseri ile beraberdir. Papiller kanserin lenf noduna metastazi ve nodun

tUMUNUN tOmMorle isgali sonucu ortaya ciktigina inanilir.

Piramidal lob: Normal olarak tiroglossal kanal atrofiye olur veya fibroz
bir bant olarak kalir. insanlarin %50'sinde kanalin tiroidle birlesen distal ucu
isthmustan yukarn dogru, orta hattin sag veya solunda uzanan piramidal
lob olarak kalir. Piramidal lob normal eriskinde nonpalpabldir, ancak
hipertrofiye yol acan (graves hst, diffuz nodular guatr veya lenfositik

tiroidit) durumlarinda piramidal lob da genisler ve palpabl olur. 2%



2.3 Anatomi

Tiroid bezi acikk kahverengi renkte, sert yapida ve ortalama 15-209g
agrhgindadir. Cricoid kartilaj inferiorunda isthmusla birlesen, midtiroid
kartilaj seviyesine kadar uzanan iki lateral lobdan olusmustur. Tiroid
operasyonu geciren hastalarn %50'sinde tiroglossal kanal distalinden
gelisen piramidal lob bulunmaktadir. 4cm boyunda, 2cm genisliginde, 20-
40mm kalinigindadir*® (sekil 2).

Ust trakeal halkalar ve larinksin anterolateral parcasi ile cevrilidir. Her bir
tiroid lobunu trake ve 6zofagusla medialden, carotis kilifi ile posteriordan,
sternohyoid, sternocleidomastoid ve sternothyroid kaslarnyla lateral ve
anteriordan ayiran bir kat mevcuttur. Sternohyoid ve sternothyrohyoid
kaslarn fransvers olarak ayrilirsa, bunlarn fransseksiyonu yukarndan krikoid
kikirdak seviyesinden yapimalidir. Bdylece motor sinir ve ansa hypoglossi

korunmus olur. > %

Lateralde karotid kilifina ve sternokleidomastoid kasa, onde ansa

sevikalis (ansa hipoglossi) tarafindan innerve edilen strap kaslara

(sternohyoid, sternothyroid ve omohyoid Ust parcasi) komsudur. > ¢
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Fig. 324. Shape and position of the thyroid gland in relgtion

ta tha trashas and lariny Tha thuraid sland in thic enaniman

Fig. 323. Hyoid bone, larynx, thyroid gland and upper partof

Sekil-2: a)Hyoid kemik, larinks ,tiroid bezi ve trakeanin Ust kismi. Tiroid
bezinin orta (piramidal) lobu median tirohyoid ligamana kadar uzan
maktadir. b) Tiroid bezinin sekli ve trakea ile larinkse gdre pozisyonu.

Soboftta Atlas of Human Anatomy 1,11th edition.

Tiroid pretrakeal fasyanin én ve arka yapraklara ayrimasindan olusan
gevsek bir bag dokusu tarafindan sarilir. Gercek kapsulU tiroide sikica
yapisiktir; doku icine psddolobuller olusturan, septalan uzanan ince fibrdz
bir tabakadir.>¢

Tiroid trakeye yapismis ve larinksten aynlmigtir. Yutkunma sirasinda

larinksin elevasyonu ile yukar hareket eder.>*

Tiroid bezi damarsal acidan zengindir ve her ikisi de cift olan, inferior ve

superior tiroid arterler tarafindan beslenmektedir.?

-11 -



Tiroidin arterleri: 4 majér damar bulundurur. Bunlar;
a) Superior tiroid arter c¢ifti eksternal karofis arterin ilk dal karotik
bifurkasyon
seviyesinde ayrilir ve birkac santimetre inisten sonra Ust polUn boynundan
her bir tiroid lobuna girer. Beze ulasmalari ile anterior ve posterior dallara

ayrilir.>®

b) inferior tiroid arter cifti subklavian arterin tiroservikal trunkusdan gelir
ve
karotid kilifin posteriorunda yukarn dogru uzanarak tiroid loblarnnin orta
noktasi seviyesinden beze posterolateral pozisyondan girer.* ¢
c) Tiroide Ima: %1-4 skhiginda gdrOlir. Besinci bir arterdir.  Arkus
aortadan ya da innominate arterden orjinini alarak trakenin 6nunden

yUkselerek alttan orta hattan beze girer.> ¢

Tiroidin vendz drenaj arteryel kan akmindan daha karmasiktir. Kapsuler
venlerin boyutlan birbirinden cok farklidir ve patolojik bezlerde c¢ok
bUyUktUr. Bunlar ince duvarl yapilardir, aralarinda karakteristik kapsuler bir

ag vardrr. Tiroid bezinin icindeki damarlar daha kicUktUr.

Tiroid bezi kapsUlU altinda zengin bir vendz pleksusu mevcuttur. Superior
tiroid ven ve orta tiroid ven ile internal juguler vene; inferior tiroid ven ile
brakiosefalik vene drene olur. Superior tiroid ven, superior tiroid artere
komsu seyreder. Orta tiroid ven sayica degiskendir; ortalama 1-4
arasindadir, loblarn lateral yizeyinden gecer. inferior tiroid ven bilateral
alt polden ayrilir ve genellikle bir pleksus olusturarak brakiosefalik vene

drene olur.>®

-12 -



Tiroidin lenfatik drenaji tUm yonlere dagilir. KapsUler lenf kanallar
intraglanduler kanallara bosalr, isthmus ve karsi lobla arasinda baglant
olabilir. Bundan dolayl teknik olarak tOm potansiyel lenf nodu

metastazlarnni yok etmek mUmkin degildir. 2

Tiroid bezinin lenfatik drenaji: intraglandUler lenfatik kapiller énce
subkapsuUler toplayici lenf kanallanna, daha sonra isthmus ve diger lobla
iliskili olan kapsuler lenf damarlanna drene olurlar. Kapiller lenfatikler firoidi
terk efttikten sonra direkt olarak derin anterior boyun lenf dogUmilerine
(jukstaviseral; santral grup) direkt veya indirekt olarak derin lateral boyun

zincire (internal juguler grup ve transvers servikal grup) drene olurlar. ¢

Sonuc olarak Ust kutup haric, tiroidin lenfatik drenaji esas olarak santral
gruba dogrudur denebilir. Lateral boyun lenf zinciri tiroid lenfatiginin drene
oldugu ikincil bdlgedir. Santral bdlgenin lenfatik drenajinda obstrUksiyon

olursa, refrograd yolla lateral boyun lenfatik siteme yayilma olabilir.® ¢

Tiroidin  Yapisi: Mikroskopi: Tiroid 20-40 folikUlden olusan lobUllere
boIuNmMUstUr. Yaklasik olarak 3x106 folikGl vardir. FolikUl sferik sekillidir ve
ortalama 30 mikron capindadir. FolikUl kUbik epitel ile cevrilidir, merkezinde
epitel hUcrelerden salinan kolloid icerir. Epitel hUcreleri TSH etkisi altinda

kolloid salgilarlar. >¢

Tiroidin ikinci bir sekretuar hicre grubu da C hocreleri ya da
parafolikUler hucrelerdir; kalsitonin icerirler ve salgilarlar. Ayrn ayrn hicreler
seklinde veya infrafolikUler srtomada kugUk gruplar halinde bulunurlar.
Tiroid Ust pollerinde yerlesmislerdir ve ndéroektodermal hucre kdkenlidirler.
Ultimorbranchial gévdeden orjin alr ve Pearse tarafindan tarif edilen

APUD serisinin bir parcasidir. *°

-13 -



Tiroidin sinirleri:  Sempatik innervasyonu superior ve orta servikal
sempatik gangliyondan gelir, kan damarlan ile beraber gider ve

vasomotor gdrevleri vardrr.

Parasempatik lifler vagustan laringeal sinirin dallarn olarak gelirler.

Laringeal sinirler: Tiroid bezi ile rekurren laringeal sinir arasinda siki bir iligki
vardir. Rekurren sinirin cesitli varyasyonlarn vardir. Rekurren laringeal sinir
larinksin intrinsik kaslarnnin innervasyonunu saglar; eger bir taraf hasarlanirsa
ipsilateral vokal kord paralizisine neden olur. Benzer olarak superior
laringeal sinirin eksternal dall krikotiroid kasi innerve eder; bu da tiroid
cerrahisi sirasinda risk altindadir. Sinirin zarar gérmesi ile fonksiyonda zorluk

cikar*¢

RekUrren laringeal sinir vagustan orjinini alir. Sag tarafta rekurren sinir,
vagusun subklavien arterinin ilk kismini caprazlandigl yerden orjinini alir.
Sinir subklavien arterin altindan dolanir ve krikotriod kasa posteriordan
larinkse cricoid kartilaj seviyesinden girmek Uzere hafif oblik olarak yukar
cikar. inferior tiroid arter ile rekUrren sinir arasindaki iliski tablo-1'de

gOsterilmistir.

Sol rekUrren sinir vagustan aortik arkusu gecerken dallanir ve
ligamentum arteriosumun arkasindan dolanir, medialde trakeodzofaijial

araliktan yukan cikar, larinkse girer.>®
NonrekUrren sinir: %1°'i nonrekUrren olabilir. Sag subklavien arter

anomalisi ile birlikte, nadiren de sol tarafta dekstrokardi veya situs inversus

ile beraber goérulebilir. Bu durumlarda sinir vagustan direkt olarak larinkse

-14 -



siklikla, superior tiroid damarlarla girer ve damarlarin baglanmasi sirasinda

risk altindadir.

Trakeodzofageal Sag %64 inferior tiroid arter | Sa9 %17
aralikta Sol %77 dallan arasinda Sol %6
Sag %28 Sag %53
Trakenin lateralinde Arterin arkasinda
Sol %17 Sol %69
Sag %8 Arterin dnUnde Sag %37
Trakenin dnunde
Sol %6 Sol %24

Tablo-1: inferior tiroid arter ile rekUrren sinir arasindaki iliski.

Superior laringeal sinir, kafa tabanina yakin vagustan ayrilir, carotsi
damarlarinin medialinden asag iner. Hyoid kemik hizasindan 2 dala ayrilr.
Bir tanesi supraglottik bdlgeye sensdryel olan internal dal, digeri motor
olan eksternal dalidir. Eksternal dali inferior konstriktér kasin lateralinde
seyreder ve krikotiroid kasi innerve etmek Uzere asagdiya iner. Bu kas vokal
kord gerilimi dUzenler ve sesin seviyesini ayarlar (Cernea ve arkadaslarinin
siniflamasi). %21 eksternal dal superior firoid arteri, tiroid Ust polin
asagisinda caprazlar ve operasyon sirasinda onemli derecede risk
altindadir. Yaralanmayi énlemek icin Ust pol damarlarn tek tek ligate
edilmeli, tiroid bezine yakin baglanmali ve krikotiroid kasin lateralinde

disseke ediimelidir. >°

2.4 Fizyoloji

Tiroid bezinin hormonlari
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Tiroid bezinin temel fonksiyonu bUyUme, gelisme ve metabolizmmanin
dUzenlenmesi icin tiroild hormonu sentezidir. Tiroid hormonunun yapimi
tiroid stimUlan hormonun (TSH) ve tiroid bezinin otoregulasyonu ile
dUzenlenmektedir.  Tiroid hormonu, bUyUme, beyin gelisimi,
metabolizmanin sirdUrlimesi ve bircok organin fonksiyonu icin gereklidir. '
Biyosimik olarak aktif olan firoid hormonu triodotironin(T3)dir. Tiroid
hormonlar olan firoksin (T4) ve 3,5,3 triodothyronine (T3), firoidin icinde
tiroglobulinin  bir parcasidir. Bu hormonlar, burada sentez edilir ve
depolanrirlar. Plazmada serbest aminoasitler olarak dolasirlar ve ftiroid
hormonunu baglayan proteinlerle ters iliskidedirler. Metabolizma Uzerinde
sadece serbest formlan eftkili olmaktadir. Serbest tiroid hormonlar
hGcrelerin icine girerler ve oksijen tUketimini uyanrlar. Vicut sicakigini
arttinr, karbonhidrat, yag ve protein metabolizmasini hiziandirr. Hipofiz bezi

ile olan feed back mekanizmasini uyarnr %

Tiroid hormonunun sentez basamaklari
1- iyot (1) tutulmasi
2- | oksidasyonu
3- Tirozin iyodinizasyonu
4- jodotirozinlerin eslesmesi
5- Tiroglobulin hidrolizi
6- MIT V DIT deiyodinizasyonu

1- iYOT KONSANTRASYONU

Meme bezi, koryon tUkUrUk bezi ve mide dahil, diger baz epiteliyal
dokularnn yani sira tiroid de I'u kuvvetli bir elektrokimyasal gradiente karsi
konsantre edebilmektedir. Bu, enerjiye bagmli bir islemdir ve ATPaz'a
badmili Na/i pompasi baglantilidir. Tiroidal | pompasinin aktivitesi, tiyoUre
sinifi ilaclar ile | organifikasyonu kisitlanarak, hormon biyosentezinin izledigi

basamaklarda izole edilebilir. Tiroidteki iyodun serumdakine orani bu
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pompa aktivitesinin veya konsantrasyon mekanizmasinin yansimasidir. Bu
aktivite, primer olarak TSH tarafindan kontrol edilir ve sinir TSH ile kronik
bicimde uyarilan hayvanlarda 500'den baslayarak, hipofizektomili
hayvanlarda 5 veya altina dUsebilir. Normal iyot iceren diyetteT:.S orani 25
civanndadir. Cok az miktar iyot diffUzyon yoluyla da tiroide dahil olabilir.
MIT veya DIT yapisina dahil olmayan intraselliler I'un bu mekanizma ile
ayrimasi  serbesttir.  Transport  mekanizmasi 2 molekdl  sinifi  ile

kisitlanmaktadir .1

Birinci grup perklorat (ClO4-), perteknetat (TcO4-) gibi I'a benzeyen
parsiyel spesifik volime sahip tUm anyonlardan olusur. Bu anyonlar,
tastyicisi icin iyot ile rekabet ederler ve tiroidte konsantre olurlar. TcO4-'0n
bir radyoizotopu, insanlarda iyot naklini incelemek icin  siklikla
kullaniimaktadir. ikinci sinifin bir drmedi olan lineer anyon, tiyosiyanat (SCN)
| naklinin yansmali bir inhibitérodor, fakat firoid tarafindan konsantre
edilemez. | naklinin bu inhibitdrleri, degis tokusa ugrayabilen iyodun
tiroidden sUratle difUzyonunu aciklar ve organifikasyon kusurlarini
tanimlomada  uygulanir.  Bir fransport inhibitérunun  bloke edici  bir
konsantrasyonun akut olarak uygulanisindan sonra, tiroid bezini terk eden
birikmis | miktan (siklikla 1311 izotopu dlcUlen) baglanmamis, organifiye
olmamis fraksiyon ile direkt baglantiidir. Tam bir organifikasyonun olmadigi
bireyler ClIO4-'e yanit olarak normallere oranla daha fazla 1311 aciga

cikaracaktir. 71

2- I'UN OKSIDASYONU

| organifikasyonu ve firoid hormon biyosentezinde zorunlu bir basamak
olan 'un yuUksek bir valans durumuna oksitlenmesi sadece firoid
dokusunda olur. Bu basamak hem iceren bir peroksidazi icerir ve folikUler

hUcrelerin luminal yUzeyinde meydana gelir. Tiroperoksidaz, oksitleyici ajan
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olarak hidrojen peroksit (H2O,) gerektiren, mol agirigr 60000 olan tetramer
bir proteindir. H.O,, sitokrom ¢ redUktazi andiran, NADPH'ya bagimili bir

enzim tarafindan olusturulur. 7'°

Baz bilesikler | oksidasyonunu, dolayisiyla bunu izleyen MIT ve DIT
yapisina dahil olusunu engellerler. Klinik acidan bunlarn en dnemlileri,
tiyoure grubu ilaclardir (tiyoUre, tiyourasil, propiltiyourasil, metiimazol). Bu
basamakta tiroid hormon biyosentezini kisitlama yeteneklerinden &t0ro

bunlar antitiroid ilaclar olarak bilinirler.

3- TIROZIN iYODINiZASYONU

Oksitlenmis  iyot, tiroperoksidazi da iceren bir reaksiyon ile
tiroglobulindeki tirozil kalintilan ile reaksiyonlasir. Aromatik halkanin énce
3'0UncyU, sonra 5'nci konumu sirasi ile MIT ve DIT olusturmak icin iyotlanir.
Organifikasyon olarak da adlandirian bu reaksiyon luminal tiroglobulinde
saniyeler icinde olur. Bir kez iyotlanma olduktan sonra, iyot tiroidi terk
etmez. Serbest tirozin iyotlanabilir, ama iyotlanmis tirozini hicbir tRNA
tanimadigi icin protein yapisina dahil olmaz. ”'* Tiroid hormonlar bagl

veya metaboliz edilmis olarak tasinirlar.

VUcuttaki T4 ve T3'On 1/2'si veya 2/3 kadarn ekstratiroidaldir ve cogu
bagl formda, yani 3 baglayici proteine, tfiroksin baglayici globulin (TBG),
tiroksin baglayici prealbumin (TBPA) ve albumin’e bagdlanarak dolasima
katilr.

TBG, kantitatif olarak daha énemli olan, 50000 MA glikoproteindir. T4 ve

13’0, TBPA'nin 100 misli afinite ile baglar ve plazmanin 20pg/dl’sini

baglayacak kapasitesi vardir. Normal kosullarda TBG plazmadaki T4 ve
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T3'Un yaklasik olarak tUmUnU kovalant olmayan bir sekilde baglar; az
miktardaki serbest fraksiyon biyolojik aktiviteden sorumludur. 7'

T4 icin iki DIT molekUlunUn veya T3 icin bir MIT ile DIT'In eslesmesi olayi
tiroglobulinde meydana gelmekle beraber, bagl bir DIT'e serbest MIT
veya DIT'in ilavesi olasiigindan tamamen vazgecilmemistir.  Ayr bir
eslestirici enzim bulunamamistir. Bu olay da oksidatif bir olay olduguna
gobre, ayni tiroperoksidazin iyodotirozinin sebest radikal formasyonunu
stimule ederek, bu reaksiyonu katalize ettigi varsayimaktadir. Bu sav, |
oksidsyonunu kisitlayan ilaclann ayni zamanda eslesmeyi de kisitladiklarini
belireyen godzlem tarafindan desteklenmektedir. Yukanda da anlatildig
gibi, olusan tiroid hormonlar firoglobulin  yikilana dek bu yapiyi

tamamlayici parcalar olarak kalirlar /'

Tiroglobulin hidrolizi TSH tarafindan uyarilir, | tarafindan engellenir; bu
sonuncu etkiden nadiren hipertiroidi tedavisinde Kl uygulanarak
yararlanilir. Asin miktarda iyot alinmasi tiroid hormonlannin sentezini ve
salinimini - azaltir (=Wolf-Chaikoff eftkisi). Total miktardaki bUyUk farka
ragmen, T3'0n fraksiyonu T4'Onki kadardir, fakat T4'0n plazma yarnlanma

OmrU T3'Un 4-5 mislidir.

TBG karacigerde olusur ve sentezi dstrojen tarafindan arttinlir (Hamilelik,
dogum kontrol haplar). Androjen, glukokortikoid tedavisi sonrasi ve
karaciger hastaliklannnda TBG Uretimi azalrr; yine kalitsal artis ve azalmalar
da meydana gelir. Sonucta serbest fraksiyon degismeksizin total T4 ve T3
degisiklikleri ile sonuclanir. Fenitoin ve salisilat, TBG'ye baglanmak icin T3 ve
T4 ile yangrrlar; bu, serbest fraksiyonu etkilemeden total duzeyi azaltrr.
Bunlar diagnostik testleri yorumlarken hesaba katimalidir. 7'* Otiroidide
T4'0n tamami tiroidde Uretilip salinrken dolasimdaki T3'Un sadece %20’si

tiroidte Uretilir, %80'i T4'0Un exiratiroidal deiodinizasyon ile (Karacigerde,
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kaslarda, bobrekte ve &n hipofizde) olusur. Dolasimdaki T4'0n %80'i T3 ve
rM3'e deiodinize edilir. ”'* Graves hastalidl, Toksik MultinodUler Guatr gibi
tirodin stimule edildigi durumlarda, T3 Urefimi ve salinimi dramatik olarak
artmaktadir. T3 plazma proteinlerine daha zayif baglanrr, 4-5kat daha

potenttir ve yar &mrU daha kisadir (1 gin).

OtoreguUlasyon: Adaptasyon mekanizmasi olarak dUsUk iyot aliminda
TSH'dan bagimsiz olarak hormon etkinligini arttirmak icin T3 sentezi, T4
sentezinden fazladir. Asin iyot aliminda iyot transportu, peroksit Uretimi, TH

sentez ve salinmi inhibe ediimektedir. ”'°

Edelman ve arkadaslan bir hocre tarafindan kullanilan  enerjinin
cogunun Na/K ATPaz pompasini isletmek icin gerektigi savini ortaya
koymustur. Tiroid hormonlarn pompa Unitelerinin sayisini - arttirarak bu
pompa islevini  hizlandinrlar. BOtUn  hUcreler bu pompaya sahip
olduklarindan ve aslinda tUm hoUcreler ftiroid hormonlarnna yanit
verdiklerinden, artmig ATP kullanimi ve buna bagl olarak oksidatif
fosforilasyon yoluyla oksijen kullanimindaki artis, tiroid hormon etkisinin

temel mekanizmasini teskil edebilir.

T3/T4'Un diger bir temel etkisi genel protein sentezini arttirmak ve pozitif
azot dengesine neden olmaktr. Tiroid hormonlar da steroitler gibi gen
transkripsiyonunu  azaltarak veya arttirarak proteinleri uyarabilir veya
bastirabilir. T3/T4'0n durumunda frans eftkili faktér, her zaman nukleusta

yerlesik gibi gbzUken hormon-reseptdr kompleksidir. 7'
TIROID HORMONLARI NUKLEER MEKANIZMA iLE ETKiLi OLURLAR

Tiroid hormonlan hedef hicre nukleusunda spesifik yUksek afiniteli

reseptdrlere baglanirlar; T3, T4'0n afinitesinin yaklasik 10 misli bir afinite ile
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baglanir. Bdylece tiroid hormonlarinin tUm biyolojik aktivitelerinin T3
araciligi ile olup olmadigi sorusu tartismalidir; T3 ve T4'0n her ikisi de akfiftir.
Tiroid hormonlari sitoplazmada dusuk afiniteli bolgelere baglanirlar, ancak
buradaki proteinin nukleer reseptdr ile ayni olmadigr anlasimaktadir.
Sitoplazmik baglanma tiroid hormonlarini “yakin cevrede” tutmaya yardim
edebilir. Tiroid hormonlarnnin genel metabolik islevi oksijen sarfiyatini

arttirmaktadir. 7"

BUyUme ile ilgili iki hormon sinifi olan tiroid hormonlar ve buyUme
hormonunun (GH) kendisi arasinda garip bir iliski vardir. T3 ve
glukokortikoitler daha fazia GH olusabilmesi icin, GH geninin
transkripsiyonunu  arttinr. Bu  husus, T3 yetmezligi olan hayvanlarin
hipofizlerinde mevcut olan GH noksanlidi ile ilgili klasik gézlemi aciklar; ayni
zamanda T3'0Un genel anabolik etkilerinin bazilanndan da sorumlu olabilir.
T3'Un cok yUksek konsantrasyonlari, protein sentezini kisitlar ve negatif azot

dengesine yol acar. '

Tiroid hormonlarinin gelisme olaylannin énemli modulatorleri olduklarn
bilinmektedir. Bu, amfibilerin metamorfozunda cok aciktir. Tiroid hormonlari
ayaksiz kurbaga yavrusunun eriskin  bir kurbagaya doénUsUmu icin
gereklidir;, bu donUsUm  olaylr  kuyrugun rezorbsiyonunu, organ
tomurcuklarinin proliferasyonunu, fetal hemoglobinin yetiskin
hemoglobinine dénusimund, NHs yerine Urenin atiima ugramasi icin Ure
doéngUsu  enzimlerinin  (karbamil fosfat sentetaz) stimulasyonunu ve
epidural degisiklikleri kapsar. Bu etkiler muhtemelen spesifik gen ifadesi ile
ilgili  duzenlemelerin sonucglandir. Tiroid hormonlar insanlarda normal
gelisme icin gereklidir. intrauterin veya neonatal hipotiroidizm, multipl
konjenital kusurlar ve agrr, irreversibl mental gerilik ile belirlenmis bir durum

olan kretenizm ile sonuclanir. "
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2.5 Noduler Tiroid Hastaliklari

Noduler Guatr

Guatr terimi, tiroid bezinin bUyUmesi anlamina gelir. Guatr diffGz veya

multinodUler olabilir. iyot eksikliginin guatra sebep oldugu gosterilmistir.

Bu hastalardaki  yUkselmis TSH seviyeleri de firoid bUyUmesinin
etiyolojisinde yer alabilir. iyot eksikligi Amerika Birlesik Devletleri’'nde guatrnn
nadir sebeplerinden biri olsa da, diunyanin baz bdlgelerinde iyot
eksikligine baglh guatr sk gorGlor. Guatrin  etiyolojisi  multifaktoryeldir.
Genetik ve cevresel faktorler efiyolojide yer alr. Cogunlukla firoid

fonksiyonu normaldir ve tiroksinle tedaviden sonug¢ alinamaz. #

DUnya capinda noduler guatr buyUk élcude bir sorun halini almistir.
WHO verilerine gére 1958 yiinda dinyada 200 milyon insanda guatr vardi

ve bu o ginkU dUnya populasyonunun %7’sini olusturmaktaydi. *

Tiroid nodUlleri en sik gorulen tiroid hastaligidir. Yasin ilerlemesiyle birlikte
insidansi artar *. Amerika Birlesik Devletleri'nde insidansinin eriskinlerde %4-
7 arasinda oldugu ve 9 milyon eriskinde tiroid nodulinUn saptandigi
belirtiimistir’’. Yeni nodullerle karsilasma sikligi %0.08 olarak belirtilmistir.
Aslinda, bu oranin cok daha yUksek oldugu belirtimektedir.*® Otopsi
sonuclarn bize eriskinlerin %50'sinde tfiroid nodUlUu gorildigunU ve bularin
codunlugunun palpabl olmadigini gdstermektedir ** ** Horlocker ve
arkadaslan bu bilgiye paralel bir sonuca ulasmislardir; ultrasonografi ile
degerlendirdikleri 50 yasina kadar olan hastalarnn %50'sinde tiroid nodulleri

saptamislardir .*°
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Klinisyenin karsilastigi en bUyUk problem malign nodulleri benignlerden
ayirmaktir. Amerika Birlesik Devletlerinde yeni nodullerle karsilasma
insidansinin yilda %0.1 veya 250.000 oldugu belirtimektedir. Malignansi
orani soliter nodUllerde %8 ile %17 arasinda degismektedir. Klinik
muayenede bircok tiroid nodull tek nodul seklinde karsimiza cikmaktadir.
Ultrasonografiyle veya operasyon sirasinda degerlendirilen vakalarin

%50'sinde multipl noduller tespit edilmistir .2

Tiroid noddllerinin bUyUk kismi benigndir ve firoid kanseri nadir gorolur,
tiroid kanserinin insidansi 100.000 yetiskinde 4't0r .* Tim kanserlerin %1'ini*',

kansere bagl 6lumlerin %0.5'ini olusturmaktadir

. Postmortal bilgilere
dayanilarak yapilan bir calisma, okUlt tiroid kanserinin -bunlar cogunlukla
papiller kanser olarak gdrUlmektedir- prevalansinin %6 ile %28 arasinda
oldugunu gostermektedir % ¥ Tiroid kanserinin yavas ilerledidgi ve 6lum
oraninin toplum icin bir milyonda alti oldugu ve zararsiz gorilen 1cm'in
altinda capi olan tUmarlerin progresiv metastatik hastaliga dénustigu ve

mortal seyrettidi belirtiimektedir. *°

Sonucta, tiroid nodullerine yaklasim, tartismaya aciktir (41, 42). Baz
cerrahlar tiroid nodUllerine yaklasimda agresif yaklasimi savunurken (43),

bazilan daha ilimli yaklasimi 6nermektedir. * (tablo 1)

Tiroid Nodullerine Yaklasim

Tiroid nodullerinin  klinik degerlendirmesinde risk faktdrlerine  dikkat
edilmesi, teshisin konulmasi ve cerrahinin uygulanmasina karar verilmesi

acisindan dnemlidir® (sekil-3).

Bircok tiroid nodUIlU asemptomatiktir. Agn sikayeti nadir gorUlUr, ancak

malign bir lezyon boyunda siklikla rahatsizlik hissi vermektedir. Tek veya
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multipl nodul olduguna bakimaksizin, multinodUler bir tiroid bezinde

malignite riski gercek solid bir nodul ile hemen hemen aynidir .
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Troid nodilu

Soliter — Multipl noduller Normal TFT

Yas
Onceden boyun loRiagRRiNFSIRYAYEGSHEHUAKRIES!

Cografi dzellikler

Cinsiyet
Aile hikayesi

Biatifen s smistormdtike

nediihxeya rekiirren kist Asemptomatik

Baski semptaomilari

RekUrren laryngeal sinir palsy.

iiAB iiAB 46
Kanser veya . . Kanser veya . .
siipheli kanser Belirsiz Benign siipheli kanser Belirsiz Benign
Total Lobektomi || Lobektomi Total P )
tiroidektomi veya total tiroidektomi Sintigrafi Gozlemle
tiroidektomi
Sicak Soguk
Gézlemle Lobektomi
veya total
tiroidektomi

Sekil-3: Normal tiroid fonksiyon testleri olan hastalarin tiroid nodullerinin
degerlendirimesi. Kaynak:Surgery Basic science and Clinical Evidence
2001.J.A.Norton
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Tablo-2: Klinik Risk Faktorleri. (Textbook of Endocrine Surgery. Clark.
1997).

Tek ve yeni bir nodulin olusumu veya varolan dominant bir nodulin
hizll bOyUmesi maligniteyi disGndUrse de, malign bir nodul cok yavas da
gelisebilmektedir, hatta teshis konulmadan vyillar &dnce ortaya cikmis
olabilir. Tiroid bezinin agrli ve ani sismesi, kolloid nodUlUn icine dogru olan
bir hemoraiji icin tipiktir. Spontan rezolUsyon birkac haftada gelismektedir.
Hastanin bu sUre icersinde tibbi midahaleye ihtiyact olabilir. 14 yasin
altinda cocuklarda solid bir nodtlin bulunmasi, %50 malignite riski tasir .4
Bazi bulgular bunun daha dnceden radyasyona maruz kalinmasindan
kaynaklandigini géstermektedir ¥ Onceden radyasyona maruz kalmis
palpabl nodUllerde malignite riski %20 ile %50 arasindadir ~°**? Boyuna
radyasyon uygulanmasi OykUsU cerrahi tedaviyi etkilemektedir, daha
agresif bir yaklasima bizi yonlendirmektedir. Cografi faktdrler papiller
kanserin gelisiminde rol oynayabilmektedir. lyotca zengin bdlgelerde
insidansinin arttigr gérilmektedir .>* FolikUler kanser insidansi iyot eksikligi

olan guatrin endemik oldugu bdlgelerde artmistir > (tablo-2).

Tiroid nodUlleri bayanlarda daha sik olmasina ragmen, erkekte gérulen
bir solid nodUlun malignite riski bayanda gérilenden daha yUksektir.
Ailesel endokrin bir hastaligi olan kisilerde meduller tiroid kanseri akla
gelmelidir. Vakalarn %20'sinden fazlast MEN 2A veya MEN2B sendromu ile
beraber goérollr. Bu durumlarda feokromasitomanin da beraber
bulunmasi, bu hastaligin firoid cerrahisi 6ncesi iyi gdzlenip, tedavi
edilmesini gerektirmektedir. Papiller karsinom da genellikle aileseldir .*°
Ailesel adenosis poliposis (Gardner Sendromu) (56) ve ataksi telenjiektazi

ile beraberligi belirtimektedir. *
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Dispne, disfaji, vokal kord paralizisi veya Horner Sendromu tiroid
malignitesinin lokal doku invazyonunu goésterse de, benign ve bUyuk
lezyonlarda da bu problemlerle karsilasilabilmektedir. Fizik muayenede sert
yapl, dUzensizlik, cevre dokulara fiksasyon, bUyUmuUs bilateral servikal lenf
nodlar  malignitenin  karakteristik  bulgulandir.  Pozitif lenf nodlarnin
bulunmasi malignitenin en guvenilir belirtisidir. CUnkU diger tUm bulgular
benign lezyonlara da bagh bulunabilir. Fizk muayenenin en dnemli

fonksiyonu malign—benign ayinmindan cok tiroid nodGlinin bulunmasidir’®,

Solid tiroid nodulunUn ayirnci tanisi tablo-3'de verilmigtir.

Solid tiroid nodilinin ayinci tanisi

1. Kist

a) Basit kist

) Mikst kist — solid
2. Tiroid adenomu

a) Otonom fonksiyone (sicak)

b) Nonfonksiyone veya hipofonksiyone
3.Kolloid nodul
4 Tiroidit
5.Enfeksiyon

a) GranUlamatdz hastalik

b) Abse

6.Gelisim anormalileri

a) Unilateral lob agenezisi
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b) Kistik higroma
c) Dermoid
d) Teratom
7.Karsinom
a) Primer tiroid karsinomu
b) Tiroide metastaz

8.Tiroid lenfomasi

58

Tablo-3: Solid tiroid nodulinGn ayinici tanisi. (Textbook or surgery .D.C.
Sabiston. 15. baski).

Tanisal Girisimler

Tiroidin disfonksiyonu, serbest tiroksin (FT4), serbest friodotironin (FT3) ve
tiroid stimulan hormon (TSH) ile degerlendirilir. Tiroid nodUlU olan bir¢cok
hasta o&tiroidiktir. Malign bir nodul, Graves hastaliginda veya tiroiditle
beraber gorllebilir, ancak malign bir nodulin hipertiroidi sebebi olarak

go6rulmesi cok nadirdir.

Tiroid antikor fitreleri ve firoglobulin  dUzeylerinin, tfiroid nodUlunin
degerlendirimesinde cok az katkisi vardir. Retrosternal gdrintUleme icin
g6gus ve boyun radiografileri kullanilabilir, ancak MR ve CT intratorasik

bUyUtme icin en iyi ydontemdir. ¥

Tiroid Sintigrafisi
Tiroid sintigrafisi noduUllerin - siniflandinimasi, nonfonksiyone  (soguk),
normal fonksiyon gosteren ve hiperfonksiyone (sicak) nodulleri iyot 123,

teknesyum Tc 99m'yi tutarak yapmaktadir. Sicak nodilin bulunmasi genel

olarak benign olarak degerlendirlirken, prosedurin siniriigindan dolayi ¢cok
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az sicak nodUl malignite ile iliskili bulunmustur > © Bu bUyUk ihtimalle
kanserin  soguk  odaginin  sicak  lezyona  komsu  olmasindan
kaynaklanmaktadir ve bu yanls degerlendirmeye yol acmaktadir.
Nodullerin %80'inden fazlasi soguktur, ancak bunlarin %20'sinden daha azi
maligndir .°" ¢ Yaklask %10'u hafif sicaktir ve bunlannda yaklasik %10'u
maligndir. Nodullerin yaklasik %5i sicaktir ve bunlann da yaklasik %5'i
maligndir .2 Ozet olarak sintigrafi benign ve malign lezyonlan ayirt etmede
cok yetersiz kalmaktadir; su anki rol0 otonom fonksiyon gdsteren tiroid

dokusunun belirlenmesi ile sinirlidir®®.

Ultrasonografi

Ultrasonografi, 0.3mm boyutuna kadar palpe edilemeyen nodulleri
ayirt etmemize yardimci olmaktadir ¢ Kistik ve solid lezyonlann ayirt
edilmesinde vyararll olmakla beraber, malignitenin teshis edilmesinde
faydall degildir.* Bize gobre konvansiyonel ultrasonografinin, nodullerin

degerlendiriimesinde sinirl bir yeri vardir .¢°

igne Biopsisi ve Aspirasyon Sitolojisi
ince igne biopsilerinde Tru-Cut veya Vom-Silverman ignelerinin

kullanimi, benign nodullerin malign noddllerden ayrnminda histoloji ile

beraber kullanildiginda givenilir bir teshis yontemidir .
Komplikasyonlarn arasinda hematom, trakeal ponksiyon hemoraijisi ve
rekUrren sinir hasarn  bulunmaktadir. 3cm’in - altindaki  lezyonlann  bu

yontemle teshisi dogru konulamayabilir .2

ince igne aspirasyon sitolojisi alternatif ve daha kabul edilebilir bir

metottur. * iskandinavya’da yapilan gdénulll calismalar, tiroid nodUllerinin
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teshisinde ince igne aspirasyon sitolojisinin kullaniminin, teshis icin secilecek

yontem olarak tUm dinyada kabul gérmesini sadlamistir 47!

ince igne aspirasyon sitolojisi kolloid nodullerin, tiroiditlerin, papiller,
meddUller ve anaplastik kanserlerin, lenfomanin ve sekonder kanserlerin
teshisinde eftkilidir. ince igne aspirasyon sitolojilerinin yararliiginin en sinirli
oldugu yer folikUler nodUllerin degerlendiriimesidir. Benign folikUler adenom
ile folikUler karsinomun ayriminda histolojiye gereksinim duyulmaktadir.
Ayrmin  yapillmasinda kapsuler ve vaskUler invazyon varlginin  olup

olmamasina bakilir 477!

Tru Cut biopsisi yapllan ve teshisi ince igne aspirasyon sitolojisi ile
konulan folikUler lezyonlar hakkinda, ince igne aspirasyon sitolojisi ile
faydal bilgiler edinilebiimektedir. Ancak sitoloji ile tanisi konulan tOm
folikGler neoplasmlar potansiyel malign kabul edilmeli ve cerrahi eksizyon

yapimasl icin secim yapiimahdir ¢

ince igne aspirasyon sitolojisinin yapildidi iki bUyUk calismada yanlis
pozitif oraninin %0 ve yanlis negatif oraninin %2.2 oldugu, daha sonra da
%0'a dUst0gU gosterilmistir.” Sonuc olarak, ince igne aspirasyon sitolojisinin,
malign tiroid nodullerinin benign tiroid noduUllerinden ayrminda guvenli,

inanilabilir ve kesin bir ydntem oldugu belirtilmistir. 72

2.6 Benign Tiroid Tumorleri

Tiroid adenomlarn folikUler dokudan kaynaklanan benign tUmorlerdir.
Cogunlukla papiller tmorler malign olarak kabul edilir. Papiller tUmorlerin

teshisi bUyUk dikkat gerekfirir .”*> FolikUler adenomlar, iyi sinirl, solid ve
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homojen lezyonlardir; genellikle bir kapsUl ile cevrilidir. Kapsdl ile normal

tiroid dokusundan ayrllir. (Tablo 4)

Benign Tiroid Tumorleri

1. Adenom
a) Folikbler adenom (Kolloidal- Embriyonal- Fetal- Hurthle hicreli)
b) Papiller adenom

c) Atipik adenom

2.Teratom
73

Tablo-4: Benign Tiroid Tum®rleri. (Textbook of Surgery ,David C Sabiston
15.baski).

Klinik Ozellikleri: Adenomlar genellikle yavas biyurler. Uzun stre teshis
edilemezler. Tipik olarak asemptomatiktirler. Hasta veya doktor tarafindan
rastlanti sonucu bulunurlar. Adenomlar hemorajik nekroza, kalsifikasyona
veya kistik dejenerasyona sebep olabililer. Adenomun icine dogru olan

hemoraji adriya, hassasiyete ve bUyUmeye sebep olur. 7

Adenomlarin %70'i radyoaktif iyotu tutmaz ve sintigrafide soguk
gorunur, %20'si diger normal tiroid dokusu ile ayni oranda radyoaktif iyotu
tutar. Bundan dolay: sinfigrafide ilik goérindr. Adenomlarnn %5 ile %10'u
hiperfonksiyonedir. Ozellikle lezyonun 3cm'den daha bUydk oldugu
durumlarda  tirotoksikozise  sebep  olabilir.  Adenomlar  genellikle
mikroinvazyona neden olurlar; bu da malign dejenerasyonun bir belirtisidir.
Kolloid adenomlarin mikroinvazyon potansiyeli yoktur, ancak sellUler
adenomlarin (mikrofolikGler olanlar da buna dahildir), Hurthle hGcrel

adenomlarin, embriyonal tiplerin  mikroinvazyon potansiyeli vardrr.
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MikrofolikUler ve Hurthle hUcreli tUmorlerin %5'i kapsuler ve vaskUler
invazyon goéstermektedir. Bu da, malignitenin acik bir belirfisidir. Benign
lezyonlann malign lezyonlardan ayriimasinda tek ydntem, bircok doku

kesitinin kapsuler ve vaskUler invazyon acisindan incelenmesidir. 7

Tedavi: Tiroid adenomlarnnin takibinde en &énemli faktdr, malign
lezyonlarn tiroid adenomlarindan ayrimidir. Aspirasyon sitolojisi veya diger
biopsi teknikleri ile nodulin, benign adenom olduguna karar verildiginde
hasta yakin takibe alinir. Eskiden hastalarnn bircogu firoid hormon
supresyon tedavisine alinmaktaydi. Yeni calismalar gdstermistir ki,

supresyon tedavisinin nodUl bUyUklUgU Uzerine etkisi yoktur ./

Adenomlardan progresif olarak bUyUyenler, baski semptomlarina ve
tirotoksikozise neden olmaktadrr. Bunlar cerrahi  rezeksiyon icin

degerlendirmeye alinmaktadir. 7

2.7 Tiroid Karsinomu

Tiroid karsinomlari, heterojen tUmérlerin bulundugu bir gruptur. Bunlarin
biyolojik davranislar, histolojik gdrUntUleri ve tedaviye cevaplarn cok
farklidir. Benign tiroid nodullerine sik rastlanmasina ragmen, klinikte tegshis
edilen tiroid karsinomu nadirdir. Bunlar tUm malignitelerin =~ %1'ini
olusturmaktadir.  Tiroid  karsinomunun insidansi  bir  milyon  kisilik

populasyonda 25-40 vakadir (tablo-5).

Amerika Birlesik Devletlerinde senede 11.000'den fazla hasta tiroid
karsinomu nedeniyle tedavi gdrmektedir. 7> Bu tUmorler cocuklarda
nadirdir, orta yasla beraber frekansi da artmaktadir. Bayan/erkek orani

2.5/1'dir. Tiroid karsinomunun otfopsilerdeki insidansinin %0.?2 ile %13
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arasinda oldugu belirtimigtir. Tiroid karsinomunun ABD’'de mortalitesi bir

milyonda altidir ve bu Ulkede yilda 1050 kisi hayatini kaybetmektedir .”¢

Etiyoloji: Tiroid karsinomun sebebi net olarak anlasiiamamis olsa da,
molekUler genetikteki yeni gelismeler bu konuyu daha iyi anlamamiza
yardimci olmaktadir. Papiller karsinomda, kromozom 10g11-g12 ve 1g32-
g41'de iki tane dominant davranan fizyon onkogeni tespit edilmistir.
RET/D10S170 fUzyon geni papiller karsinom icin spesifiktir ve bu tUmaorin

patogenezinde primer olay gibi gdzUkmektedir .’

Malign Tiroid Tomorleri

A) lyi Diferansiye Tomorler
1. Papiller Adenokarsinom
a. Saf papiller
b. Mikst papiller, folikbler karsinoma
c. Papiller karsinomun folikUler tipi
d. Kapsullu tipi
2. FolikGler Adenokarsinom
a. Minimal invaziv kapsuler folikUler karsinom
b. Genis invaziv, anjioinvaziv folikbler karsinom
3. Hurthle Hdcreli Karsinom

4. MedUller Karsinom

B) indiferansiye Tumérler
1. BUyUk hucreli karsinom

2. KGcUk hicreli karsinom
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C) Karisik Tomorler
1. Lenfoma
2. Skuam&z hicreli karsinom
3. Teratom ve sarkomlar
4. Mikroepidermoid karsinom

5. Metastaz

75

Tablo-5: Malign Tiroid Tumorleri. (Textbook of Surgery. David C Sabiston.
15.baski).

insanlarda  tiroid  karsinomunun gelisiminde, radyasyonun etiyolojik
faktdr olarak dnemi belgelenmistir. Tiroid Uzerindeki majér biyolojik efkisi

neoplazinin indUksiyonu ve codalma yetenedinin kaybidir .”’

Radyasyona maruz kalan firoid karsinomlu hastalarda genellike yi
diferansiye tUmorler gorUimektedir ve lezyonlarn cogunlugu papiller
karsinomdur. Radyasyonla iliskili tUmarlerin karakteristik farkliigr tOmorlerin
multisentritesinin bulunmasidir. Multisentrite, hastalann %26 ila %54'0nde

bulunmaktadir .”®

Prognoz: lyi diferansiye tiroid tUmérlerinde prognoz olumludur, yine de
rekUrrensi ve sagkalmi etkileyen bircok faktdér bulunmaktadir. Bu
faktérlerden bazilan hastaya (yas ve cinsiyet), bazilan tGméron dzelliklerine
(histolojik tip ve evre), bazilan da hasta ile tUmorin arasindaki iliskiye

(bUyUklUk, invazyonun yayginhidi, lokal ve uzak metastaz) baghdir ..
Risk  faktorlerinin bilinmesi, hastaya  yapillacak  operasyonun

bUyUklOgUNUN saptanmasi ve operasyon sonunda uygulanacak tedavinin

secilmesi icin dnemlidir.”
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Hay ve calisma arkadaslarn, AGES teshis skorlama ydntemini
gelistirmislerdir. Bu sistem hastanin  yasi, tUmoron  evresi, yaylimi ve
bUyUkIGGONU kullanmaktadir.” Bu sistemin kullanildidi hastalarda, hastanin
toplam skoru 6'nin altindaysa 20 yil sonra mortalite yUzdesi 1 civarindadir.
Hastanin toplam skoru 8'in Uzerindeyse, 20 yil icinde mortalite yUzdesi 76

civarindadir.

AMES skorlama ydntemi folikUler ve papiller kanserler icin gelistirilmistir.
AMES sistemi yas, uzak metastaz, primer tUmorin boyutu ve bUyUklGgunuU

kullanmaktadir.®

Agresif tiroid kanserinin - dnceden belirlenmesinde prognozu, DNA
ploidisi, TSH uyansina adenilat siklaz cevabl, epidermal bUyUme
faktorlerinin reseptdr durumu, multifokal tUmorler, onkojenlerin varligl ve

tUmor supresdr gen mutasyonlar gdstermektedir.”

Tedavi Stratejileri:

Papiller Karsinom: Papiller tiroid kanserinin primer tedavisi cerrahi
eksizyon olsa da, rezeksiyonun boyutu ve bdlgesel lenf nodu
disseksiyonunun endikasyonlar tartisma konusudur. Randomize prospektif
calismalarnn eksikliginde, tedavi icin tavsiyeler retrospektif calismalara
dayandinimaktadir. Bu retrospektif calismalar kontrol edilmemistir. Tartisma
yaratan bir gbzleme gbre, hastalann %80'i operasyonun boyutuna
bakimadan degerlendirildiginde, operasyondan sonra iyi durumda
olduklar  gérulmustur. Kapsamli tiroid operasyonlar geciren hastalann
morbidite riskleri daha yuksektir. Herkesin Uzerinde anlastigl bir konu ise
teshisi konmus papiller karsinomlarda veya papiller karsinom sUphesinin

oldugu durumlarda minimum operasyonun yapllmasi, total lobektomi
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veya isthmusektominin uygulanmasidir. Parsiyel lobektomi veya nodUlun
eksizyonu eger lezyonun malign oldugu kanitlanirsa, yUksek rekUrrens orani
ile iliskilidir. CUNkU frozen kesitteki benign oldugu belirtilen teshis, kalici
kesitte malign olarak degisebilir. Total lobektomi cerraha dnceden parsiyel
lobektomi yapilmis tarafta yeniden operasyon yapmaktan kacinmasini

saglare; bu, teknik olarak ¢cok zordur.”®

Isthmusun tUmdrlerinde normal tiroid dokusundan 1cm uzakta yapilan
sikistrma rezeksiyonu kabul edilmektedir. Boyun ve kafa bdlgesinde
radyasyon o©OykusU olan hastalara total tiroidektomi uygulanmaktadir.
CUNkU bu hastalarda multifokal tOmor insidansi yUksektir. Tiroidektomi
yapllan Graves hastalarinda veya lcm’den kUgUk papiller karsinomun
bulundugu durumlarda prognoz mUkemmeldir ve daha sonra yeni bir

cerrahi operasyon gerekmemektedir.”®

Cerrahi secenekler: Lobektomi, totale yakin tiroidektomi (ipsilateral
total lobektomi ve kontralateral subtotal lobektomi) ve total tiroidektomi.
Tiroidektominin yayginligi arttinldiginda komplikasyonlarin riski rekGrren sinir
hasar ve hipoparatiroidism artmaktadir. Bundan dolayi ve gbdzleme gore,
tek lobda tUmor bulunan, riskin dUsuk oldugu tUmdrlerde daha az agresif
yontemler uygulandiginda, sonuclar iyidir. Bazi tecrGbeli cerrahlar bu
hastalar icin lobektomi ve isthmusektomiyi dnermektedir. Diger bir cerrah
grubu ise, 1.5cm’in Uzerinde capl olan, papiller karsinom teshisi konan tim
vakalar i¢cin, guvenli bir sekilde uygulandiginda total firoidektomiyi
onermektedir. Bu yaklasimi destekleyenler total tiroidektomiyi savunan ¢cok

sayida sebep ortaya koymaktadirlar.”

Total tiroidektomiyi takiben, radyoaktif iyot lokal ve uzak metastazlarnn

teshis ve tedavinde kullanilabilir. Kalan normal tiroid dokusunun iyoda
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afinitesi papiller karsinomdan fazladir. Ozellikle bUyUk miktarda normal
tiroid dokusunun cikarnlmadigr durumlarda, bu durum [131'in  etkisini
sinirlamaktadir; serum tfiroglobulin seviyesi rekUrrensi géstermesi acisindan
tUm ftiroid dokusunun cikarildigi durumlarda daha yararhdir. Lobektomi
yapllan hastalarin  kontralateral lobda rekUrrens orani %7'dir ve bu
hastalarn yarnsi tiroid kanseri nedeniyle dlmektedir. TUm rekUrrens orani
total tiroidektomi yapilan hastalarda %11'dir. Subtotal rezeksiyon yapilan
hastalarda bu oran %22'dir. RekUrren tiroid kanseri olan hastalarin yarisi, bu

hastalik nedeniyle dlmektedir.”

Total tiroidektominin tecrubeli cerrahlar tarafindan minimal morbidite
ile uygulanabilecedi kabul edilmistir. Total tiroidektominin tercih edildidi
merkezlerde, komplikasyon oranlan Ilobektomi ve totale yakin
tiroidektomiye gdre olumludur. Yeni yapillan calismalarda kalici
hipoparatiroidizm orani %1 ile %2 arasindadir. Ozellikle yaygin lenf nodu
tutulumu olan, tiroid cevresinde metastaz yapmis hastalarda oncelikle
gorulUr. Kalici rekUrren laringeal sinir hasarn %1'den daha dusuk oranda
karsimiza ¢cikmaktadir. Papiller firodi kanseri olan hastalarda bdlgesel lenf
nodlarnin  metastazina sikca rastlanir. OkUlt lenf nodu metastaziarn,
profilaktik boyun diseksiyonu yapilan papiler tfiroid ca'li hastalarda %80
oraninda goérulimektedir. Lenf nodu metastazlarnin sagkallm Gzerindeki
etkisi tartismalidir. Bazi calismalar lenf nodu metastazlannin sagkalimi
etkilemedigini belirtmektedir. Bu sonuclann, calismalara hangi  yas
grubunun dahil edildigi ile ilgili oldugu dUsUnClebilir. 20 yasindan genc
hastalarn yaklasik %80'inde palpabl lenf nodu metastaziarn vardi; buna
ragmen bu hasta grubunun prognozu oldukca iyiydi. Buna karsin yasl
hasta grubunda palpabl lenf nodlarnin orani %20 olmasina ragmen, ileri

yasin bir sonucu olarak prognozlarinin daha ko6t oldugu gérildu. Lenf
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nodu metastazi boyundaki rekUrrens riskini bUyUk intimalle arttirmaktadir,

ancak sagkalim Uzerinde olumsuz etkisi cok azdir.”®

FolikGler Karsinom: FolikGler karsinomun insidansi Amerika Birlesik
Devletleri'nde diyetle iyot aliminin artmasiyla azalmistir. Yeni teshis konulan
tiroid kanserlerinin - %10'u  folikUler karsinomdur. Bu tUmorler papiller
karsinoma gdre daha yash populasyonda siktir, 5. dekadda pik yapar.
FolikGler karsinom, genellikle tiroidte solid bir kitle olarak belirir. VaskUler
invazyona egilimlidir, lenfatik kanallarn invazyonu daha nadir gorulur. Lenf
nodu metastazliarn, papiller karsinoma gdre cok daha azdir. FolikUler
karsinom genellikle hematojen yayilir. Siklikla kemik, akciger, karaciger ve
merkezi sinir sistemine metastaz yapar. Uzak metastazin sikligi %33 kadardirr,
bunun yaninda boyunda lenf nodu tutulumu %10 civanndadirr. Daha
olumsuz prognoza sahip olan faktérler yaygin anjioinvazyon, ilerlemis yas
ve uzak metastaziarnn varligidir. Patolojik olarak iki ¢cesit folikGler karsinom
onemlidir. DUsUk evreli, kapsulld, mikroinvaziv folikUler karsinom ve yUksek

evreli, anjioinvaziv folikler karsinom.”

Mikroinvaziv folikUler karsinom, folikUler adenoma benzer; iyi sinirlidir ve
bir kapsulu vardir. Teshis mikroskopta kapsUlun invazyonu, kapsGlun icine
dogru invazyon, venlerin icine dogru invazyon, kapsulin arkasinda bir
kapsUlin bulunmasi ile konur. Bu lezyonlar cok nadir multisentrik olurlar,
nadir metastaz yaparlar, genellikle cok iyi prognoz gérolur. Bu hastalarla
ilgili karsimiza cikan zorluk, mikroinvaziv folikGler kanserin teshisi, lobektomi
veya isthmuektomiden sonra yapilan cok sayida kalici kesitin calisimasiyla

olmaktadrr.

Baz tecrUbeli cerrahler 4cm’in Uzerinde lezyonu olan, frozen kesitlerde

folikGler tUm&r oldugu saptanan, tUm hastalara total tiroidektomiyi
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uygulamaktadirlar.® Frozen kesitle folikUler karsinom tanisi operasyon
sirasinda koyulabilirse Tecm'den bUyUk olan lezyonlar icin total tiroidektomi

uygulanmalidr. 78

YUksek evre anjioinvaziv folikUler kanserler genellikle bUyUktir ve
cogunlukla tiroid kapsUlinden cevre dokulara yayilirlar. lyi diferansiye tiroid
kanserlerinin en agresif olani bu lezyonlardir. YUksek riskli folikUler karsinomu
olan bu hastalarin 5 yillik sagkalimi %47, 20 yillik sagkalmlarn %8'dir. Bu
faktorlerden dolayi, lokal agresif tUmort olan veya metastatik hastalidi
oldugu kanitlanan hastalar icin en iyi tedavi yontemi total firoidektomidir,
bu yontem 1131 tedavisinin metastatik hastalk UOzerindeki  etkisini

gUclendirmektedir.?’

Hurthle HUcreli Karsinom: FolikUler epitelden kaynaklanir, daha buUyUk
yapisi ile karakterizedir. Gercek Hurthle hOcreli tUmorler solid ve
kapsullodur, icleri Hurthle hocreleri ile dolu folikGler veya solid yapilardir.
FolikGler karsinom ile benzerliklerine ragmen Hurthle hocreli karsinomlar
131" nadir olarak tutarlar. Bazen bilateral ve multipl olabilirler. Siklikla
servikal lenf nodlarna metastaz yaparlar. Hurthle hocreli adenom ve
karsinomun farki gecmiste tartisimaktaydi. Yeni calismalarda kapsUler ve
vaskUler invazyonun olmadigi, kanserin %1'den daha dusUk oranda
gelistigi vakalar Hurthle hucreli adenom olarak siniflandinimaktadir. Hurthle
hUcreli adenomun tedavisinde dogru yaklasimin lobektomi veya
isthmektomi oldugu dUsUnUlmektedir. Hurthle hocreli karsinom teshisi
konan vakalara total tiroidektomi ve ipsilateral boyun diseksiyonu
uygulanmalidir. BOyUmuUs lenf nodlan olan hastalara modifiye boyun

diseksiyonu uygulanmalidir.®’
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Meduller Tiroid Kanseri: MedUller tioid kanseri kalsitonin salgilayan C
hUcrelerinden veya ftiroidin  parafolikUler hocrelerinden  kaynaklanir.
Meduller tiroid kanseri (Men 2a, Men 2b ve ailesel meduller tiroid kanseri)
ile iliskili olabilir. Bu nedenle aile bireyleri ret mutasyonur varligr acisndan

gbzlemlenmelidirler.

Kanserin gelismesinden dnce genc yasta cerrahi tedavi gUvenle
uygulanabilir ve bUyUk ihtimalle tedavi olamayacak bir hastaligr tedavi

edilebilir kilicaktir.8

MeduUller tiroid kanseri teshisi konan hastalar feokromostioma acgisindan
da degerlendiriimelidir. Bu tUmoér Men2 hastalannin %40'inda  ortaya
clkmaktadir (c133). Primer cerrahi tedavi, meduller tfiroid kanseri olan

hastalar icin total tiroidektomi ve santral nod disseksiyonudur.?* &

Feokromastiomasi olan hastalar éncelikle adrenalektomi operasyonu
gecirmelidir. Bunun yaninda kombine ameliyatlarda cok iyi sonuclar
alinmaktadir. Meduller ftiroid kanseri icin mortalite yas, lokal hastalgin

yayilimi ve uzak metastaziann varlidi ile ilgilidir.?”

88, 89

Kanserde spesifik mortalite 5-10 yil icin %30 ile %40 arasindadir.

Anaplastik Tiroid Kanseri: Anaplastik tiroid kanseri genellikle hizla
bUyUyen boyun kitlesi, disfaji ve solunum yolu obstrUksiyonu ile ilgilidir.
Anaplastik tiroid kanserleri tUm tiroid maligniteleri icinde prognozu en kdto
olandir; 5 vyillik sagkalm orani %10'dur.”® Cerrahide hedef bir havayolu
olusturarak mUmkUnse tUm boyunu malign dokudan temizlemekitir.

Cerrahinin primer tedavide sinirli rolU vardir. Teshis konuldugunda hastalar
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hiperfraksiyone radyoterapi ve doksorubisin iceren kemoterapi ile tedavi

edilmelidirler.

Lenfoma: Tiroidin primer malign lenfomasi nadir gérdlen bir t1Gmordur.
Tipik ozellikleri hizll bUyUmesi, sert ve agrnisiz bir kitle olmasi, kadinlarda sik
gorUlmesidir. Teshis ince igne aspirasyon biopsisi veya kesici igne biopsisi ile
konur; yine de, cerrahi rezeksiyon teshisi Ustlenir, cUnkU igne biopsisi
teknikleri ile teshis kesin olarak konulamamaktadir. Bu lezyonun anaplastik
karsinomdan ayrimasi  dnemlidir.  Bunlann klinik  &zellikleri  birbirine
benzemektedir. CUnkU basarili  tedavi secenekleri lenfoma icin

MUMkUndur.

Teshisten sonra uygun evreleme yapimalidir. Lokal hastali@ olanlara
radyoterapi  uygulanir.  Lezyon radyoterapiye oldukca  duyarldrr.
Lenfomanin cerrahi tedavi sirasinda teshis edildigi hastalarda sagkalim

operasyonunun uzunlugundan etkilenmemektedir.

Tiroid disi dokulara yayllim oldugunda cerrahi tedavi, teshis amacli
ornek olmak icin sinirl tutulmalidir. Daha agresif prosedUrler morbiditeyi
arttirmaktadir, ancak sagkalm suresini uzatmamaktadir. Yaygin hastaligi

olanlar veya hastaligi tekrar edenler kemoterapi almalidir.®
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3. MATERYAL VE METOT

2001-2007 yillan arasinda noduler guatr nedeni ile tiroid cerrahisi
geciren toplam 154 hastaya islem oncesi yapimis olan ince igne
aspirasyonu yapilldl. ince igne aspirasyonu (iiA) uygulanan ancak takip
karan verilen hastalar calisma grubuna dahil ediimedi. Eger hastaya
birden fazla ince igne aspirasyonu uygulanmis ise, en son uygulama
sonucu kayit edildi. Hastalar yas ve cinslerine gbére kayit edilirken, yapimis
olan ultrason, sintigrafi, varsa frozen-section, A, uygulanan operasyon,
operasyonda makroskopik bulgular ve operasyona bagl komplikasyonlar

not edildi. Son olarak patoloji sonucu degerlendirildi.

Klinigimizde tiroid nodulleri bulunan hastalara yaklasim algoritmamiz
sekil-4'de gosteriimistir. Buna gbére noduler guatn bulunan veya noddler
guatrdan sUphelenilen hastalara poliklinigimizde ultrason ve éncelikle Ts-
TSH taramasi yapildi. Hipotiroid veya o6tiroid olan hastalara radyoloji
uzmani tarafindan USG altinda iiA uygulandi. Malign veya sUpheli olan
hastalar operasyona alindi, benign olanlar takip edilip alti ay veya bir yil
sonra tekrar kontrole cagrild. islem sirasinda yetersiz materyal gelmis ise iiA

tekrarlandi.
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Hipertiroidisi olan hastalara Technetium Pertechnetate (Tc-29m
pertechnnetate) intfravendz yolla verilerek sintigrafi yapildi. Radyoaktif
maddenin tutulumunun artmis oldugu olgular sicak nodul, azalmis olan

olgular soguk nodul, normal olanlar ise izoaktif nodUl olarak degerlendirildi.

iiIA'da malign sitoloji sonucuna gére hastalara totale yakin
tiroidektomi uygulandi. FolikUler lezyon veya supheli bulgular variginda
frozen-section esliginde hemitiroidektomi  yapildi. Eger kesin patoloji
sonucunda folikUler tUmoér bu hastalarda saptanirsa islem sonlandinidi.

Ancak papiller veya folikUler karsinom varliginda tamamlayici sekonder

girisim yapildi.
Noduler Guatr saptanan | siphelenilen hastalar }
{
{RutinUSG.TdveTSHw
|
L )
[ Hoeroid ] [ Hio G
} [}
[ Sintigraf 1 [ Ince Igne Asnirasyon Biyopsisi }ﬂ—|
Y : Y . .
[ Sicak ] { Sofuk/ lsnakit UPERASYUN{-%’%EEW —>[ Yetersiz materyal ]

<
.

Sekil-4: Klinigimizdeki tiroid nodullerine yaklasimda algoritmamiz.
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Histolojik tanida papiller, folikUler (HUrtle hucreler dahil), meduller
veya anaplastik kanserler “malign” olarak degerlendirildi. Geri kalanlarn
tUmU (nodUler/multinodUler guatr, adenom, HUrtle hUcreli adenom,

hiperplazi veya tiroidit) “benign” olarak kabul edildi.
TOm veriler bilgisayar ortamina aktarlip, en son SPSS 10.0

programinda student-t testi kullanilarak istatistiksel sonuclara ulasildi.

Anlamlilik dUzeyi p<0.05 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

2001-2007 yillan arasinda noduler guatr nedeni ile opere edilen ve
calisma grubuna dahil edilen 154 hastanin yas ortalamalarn 45 + 13,53 olup

en genc hasta 15, en yaslsi 86 yasinda idi. Hastalarnn %84'0 kadindi.

USG bulgularina gére tek veya multipl tiroid nodullerin dominant
olaninin en uzun boyutu gdz énUne alindiginda U¢ grupta incelendi: <15
mm , 15-40 mm ve >40 mm (tablo-6). Buna gbre capl 15 mm’'den kUcuk
nodullerde malignite orani %9,52, capi 15 -40 mm olan noddllerde
malignite orani %6,40 ve capl 40 mm’'den bUyUk noduUllerde malignite
orani %12,50 bulundu.

<15mm 1540 mm >40 mm

Malign 2 8 1
Benign 19 117 7
Toplam 21 125 8

Tablo-é: Tiroid nodullerinin USG'deki en uzun boyutlarina goére siniflamasi.

USG bulgularina goére kistik komponent icermesi ve icermemesine
goére incelendiginde %41,56'sinda  kistik komponent saptandi, solid
nodUllerin orani ise %58,44 idi (tablo-7). Kistik komponent icerenlerde

malignite orani %4,68, solid nodullerde ise %8,89 idi (p<0,05).
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Kistik / Kistik dejeneratif Solid

Malign 3 8
Benign 61 82
Toplam 64 90

Tablo-7: Tiroid nodUllerinin USG'deki kistik komponentlerine gére siniflamasi.

Onuc hastaya frozen-section uygulandi. Yapilan operasyona goére
hastalarnn siniflamasi tablo-8'te yer almaktadir. Totale yakin tiroidektomi
yapilanlarnn %8,22'sinde, total tiroidektomi yapilanlarn %5,36'sinda ve

lobektomi yapilan hastalarin %8'inde malignite saptandi.

Totale yakin Total
Lobektomi
tiroidektomi tiroidektomi
Malign 6 3 2
Benign 67 53 23
Toplam 73 56 25

Tablo-8: Yapilan operasyona gére noddllerin siniflamasi.

Yapilmis olan iiA sonucu sekiz hastada malignite bulgulan saptandi.
Bunlarn ikisinde kesin patoloji malign geldi. Yirmi hastanin liA'nunda
sUpheli bulgular saptandi ve bunlarin besinde kesin patoloji malign geldi.
IA benign olan 126 hastanin kesin patolojilerinin dérdinde malignite

saptandi (tablo-9).
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Kesin iAB

Patoloji Malign supheli Benign
Malign 2 5 4
Benign é 15 122
Toplam 8 20 126

Tablo-9: iiA sonuclarinin kesin patoloji sonuclar ile karsilastinimasi.

Toplam 154 hastanin 11'inde kesin patolojik sonuc malign idi.

Bunlarnn yapilan iiA'lannda 7 hastada malignite saptanarak veya sUpheli

malignite kriterleri ile operasyon yapildi, dérdinde iiA'lannda malignite

lehine bulgu saptanmadi ancak sonu¢ malign geldi.

TUm olgulann 32'sinde kesin patolojide *firoidit” bulundu. Bunlarin

liA'lannda dért hastada malignite kriterleri iziendi, UcU sUpheli bulundu,

geri kalanlar benign idi.

Yapilan operasyonlar sonunda bes hastada komplikasyon gelisti. Bir

hastada pndmoni, dort hastada gecici hipokalsemi bulgularn saptandi.

Hicbir hastada mortalite gelismedi.
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5. TARTISMA

Yapiimis olan calismalar %30’'lara varan oranda yuksek prevalans
bildirse de, klinik olarak palpe edilebilen firoid nodullerinin toplumlardaki
sikligl %4-7 arasinda degismektedir. USG ve otopsi calismalarn dzellikle yasl
bireylerde yayginhigin %50 oldugunu gostermektedir. Bir cogu ele gelmez
ve benigndir. Bunlarnnda yalnizca %10'u klinik olarak gérilebilir hale gelir.™

7% Klinik olarak palpe edilen nodUllerin %5-10"'u maligndir.”*"

Yapimis olan ultrasonda (USG) veya elle muayenede saptanan
tiroid nodullerinin ince igne biyosileri ile aspirasyonu (ilA) ve materyalin
sitolojik degerlendirmesi bu yapidaki lezyonlarin tanisinda standart bir tani
yéntemi haline gelmistir. lIA’'nun baslagic ydntemi olarak secilmesinin

maliyetleri azalthgina inanilir.”

Toplam yedi yilla yakin bir sure icinde takip edilen nodUler guatrl 154
hastamizin 11'inde (%7,14) malignite tesbit ediimistir. Bu oran literatGr

verileri ile uyumlu bulundu.”*?

Bu calismada, malign olmadidi halde alti hastada lIA’da malignite
varligr dusunUldu (yanls pozitiflik-YP %13,63). Malignite oldugu halde 4
hastanin iiA’si benign gelmistir (yanls negatiflik-YN %2,6). Genel toplam
icinde 122 hastanin liA'nda benign bulgular saptandi ve bunlann kesin
patoloji sonuclarn da benign geldi (gercek negatiflik-GN %79,22). Yine
genel toplam icinde yedi hastanin iiA malign bulundu, bunlann kesin

patoloji sonuclarn da malign geldi (gercek pozitiflik-GP %4,55).

Duyarliik (%) = [GP/(GP+YN)]x100 ve OzgUllik (%) = [GN/(GN+YP)]x100
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Bu formUllere gbre bizim calismamizda duyarlilik %85,32 ve &zguUllUk
%95,31 bulundu.

LiteratUrde tiroid malignensileri icin lIA’'nun duyarllidr %65 ile %98)
arasinda (ortalama %83) olup, 6zgUlluk %72 ile %100 arasindadir (ortalama
%92). Yanls pozitiflik orani %0 ile %7,7 (ortalama %2,9), yanls negatiflik

orani %1,3 ile %11,5 (ortalama %5,2) arasinda degdismektedir. 72747

Bu calismamizda elde ettigimiz degerler literatUrdeki degerler ile
benzerdir. Ancak yanlis pozitiflik oranimiz literaturdekilerden fazladir. Bunun
anlami: calismamizdaki olgularda malignite olmadigr halde, yapilmis olan
liA'larda malignite diUsinUlen veya sUpheli malignite bulgularn olan

hastalarmizin sayisinin daha fazla olmasidr.

Yapilan calismalarda [iA biyopsisinin verimini azaltan en énemli
faktorler: yetersiz materyal aspirasyonu, patologun deneyimsizligi ve
folikUler lezyonlardan aymindaki gUclik olarak  bildiriimistir.”®  Tiroide
uygulanan liA'lannin %85'inde tani icin yeterli hicre materyali elde edilir.”
Yetersiz materyal aspirasyonu islemin deneyimli bir radyolog tarafindan
ultrason altinda aspirasyon yapmasi veya IliA'nun bir kez daha
tekrarlanmasi ile engel olma ihtimali azaltlabilecek bir faktérdUr. Nitekim
yapimis calismalarda yetersiz materyal karsisinda alinan ikincil aspirasyon
malignensi icin duyarliigin %81,7'den %90,4'e ciktigl ve yanls negatifligin

%17.1'den %11,4'e dU§TUgU QérUlmiJg’rUr, 93

Sitolojinin degerlendiriimesinde mutlaka deneyimli bir patolog olmasi
gerekmektedir ancak yeterli degildir. FolikUler lezyonlann aynmindaki
gUclUk sUpheli tanilann artmasina neden olan en &nemli faktérdor.

Calsmamizda [iA'da malignite olarak dederlendirilen ancak kesin
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patolojide sonuc tiroidit olarak gelen hastalarmizn orani %50'dir.
Calismada yanlis pozififligi artiran en dnemli faktdr bu idi. Yanlis pozitiflige
neden olarak tiroiditlerden literatirde bildirilen en sik neden Hashimoto
Tiroiditi'dir, ayrica akut fazda olan De Quervain Tiroiditi de tani giclugu

yaratmaktadir.”'® Bu nokta deneyimli bir patologa olan ihtiyaci

gOstermektedir.
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6. SONUC VE OZET

Tiroid noddllerinin tani ve tedavisinde ince igne aspirasyonu
gunUmuzde “altin standardinl” halen korumaktadir. Hastalara gereksiz
cerrahi tedavi ydontemini daha az uygulamak, morbidite ve mortaliteyi
azaltmak ve toplam maliyetleri dUsUrmek icin, %9%7'lere varan
gUvenilirlikle halen dnemini korumaktadir.

Klinigimizde yapilan ultrason altinda tiroid ince igne aspirasyonu
sonuclar literatUrdekiler ile benzerdir. Ancak radyolojik olarak yapilan
aspirasyondaki ve patolojik degerlendirmedeki deneyimin artmasi ile,

ince igne aspitasyonlarindaki sonuclarmiz daha da kalifiye olacaktir.
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