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1.GIRIS VE AMAC

Palpe edilebilen tiroid nodiilleri Amerika‘ da yasayan kisiler arasinda ¢ok yaygindir
ve prevalanst % 4 — 7 arasindadir(1). Daha 6nceden bir tiroid hastaligi hikayesi olmayan
kisiler arasinda yiiksek rezoliisyonlii ultrasonografi (USG) ile yada otopside tesadiifen
bulunan tiroid nodiil prevalansi ise %20 — 65 arasinda bulunmustur (2,3). Tiroid nodiilleri
kadinlarda daha yaygin olarak goriiliir ve kadin / erkek oran1 1.2/ 1 ile 4.3 / 1 arasinda degisir
(4). 1leri yasta nodiil siklig1 artar (5,6) Soliter palpable tiroid nodiillerinin malig olma sans1 %
10° dan azdir ve dahasi % 5° e yakindir (1,6,7). Bununla birlikte baz1 klinisyenler 6zellikle
cerrahi branglar kanser olasilig1 nedeniyle biitiin nodiillerin ¢ikarilmasi gerektigini Onerirken
bazi klinisyenler ise oOzellikle endokrinologlar daha konservativ yaklasarak gereksiz
cerrahilerden kaginirlar. Ancak ideal olan klinik olarak uygun ve maliyet-etkin  bir
yaklagimla nodiiler tiroid hastaligin1 degerlendirmek ve yonetmek gerektigidir (1,5,8). Tek
tiroid nodiilii (soliter) olan hastalar i¢in uygulanan klinik ve laboratuar degerlendirmeleri
otiroid multinodiiler guatrli hastalar i¢inde uygulanabilir. Daha 6nceden bulunan dominant
bir nodiiliin varli§1 yada bir nodiiliin son zamanlarda biiyiimesi kanserle iliskiyi arttirdig1 icin
ince igne aspirasyon biyopsisi (iiab) endikedir. Endemik olmayan guatr bolgelerinden gelen
multinodiiler guatrh kisilerdeki soguk (sintigrafik olarak hipoaktif) nodiillerde kanser siklig
son zamanlarda tek bir soguk nodiilii olan hastalardaki ile benzer bir oranda rapor edilmistir
(multinodiiler guatr icin % 4.9, tek bir nodiil i¢cin % 5.4 ) (7). Tiroid nodiilii olan hastalarda
rutin olarak kullanilan tiroid fonksiyon testleri (TFT ), USG, sintigrafi ve [IAB hasta sayisi
g0z Oniine alindiginda maliyetin ciddi anlamda artmasina neden olmaktadir. Bu hastalardan
hangisinin cerrahiye gidecegini belirlemek icin onemli bir tetkik olan ince igne aspirasyon
biyopsisi kolay uygulanabilir, komplikasyonu az, tam1 degeri ¢ok yiiksek olan bir test iken

genellikle hipoaktif nodiillere uygulanma egilimi mevcuttur. Bu nedenlede pratikte genellikle



hasta otiroid olsa da tiroid nodiilii saptanan hastalarda tiroid sintigrafiside ¢ekilmekte ve

maliyet ciddi oranda artmaktadir.

Biz bu ¢alismada 2006 — 2007 yillar1 arasinda iki y1l boyunca Dr. Liitfi Kirdar Kartal
Egitim ve Arastirma Hastanesi 2. Genel Cerrahi Kliniginde tiroid nodiilii nedeniyle opere
olan hastalar1 retrospektif olarak inceledik ve tiroid sintigrafi sonuglar1 ile tiroid ince igne
aspirasyon biyopsisi ve postoperatif patoloji arasindaki iliskiyi degerlendirdik. Bu iliskiyi
incelerken hastalarin yas, cinsiyet, tiroid ultrasonuna gore nodiil boyutu, soliter yada
multinodiiler olma o6zelligi  degerlerini de inceledik ve kendi aralarindaki iliskiyi

degerlendirdik .



2. GENEL BIiLGILER

2. 1. Tarihce

Guatr 2000 yil once oOzellikle Alpler de yasayan Avrupalilar icin siirpriz degildi ancak
guatrin tiroid beziyle iliskisi bilinmemekteydi (9,10). Cok eski Yunanistanlhlar boyunda
guatrla iligkili bir sislik tanimladilar ve onu bronkosel olarak adlandirdilar. Bu isim 19.
ylizyila kadar kullanildi. Tiroid bezinin arastirilmasi ise 200 yildan daha eskilere dayanir
(Sekil 1) Tiroid bezi Ronesansa kadar ayr bir entite olarak tanimlanmamustir ve tiroid bezi ilk
kez Italyanlar tarafindan ronesans doneminde tanimlannustir. Muhtemelen 1500° lii yillarda
Leonardo Da Vinci tarafindan temeli atildi ve 1543° te Vesalius tarafindan tamamen
tanimlandi. Ancak ona ‘Laringeal Bez‘ adin1 verdi. 1600° lii yillarin baslarinda anatomistler
tarafindan boyunda sislik nedeni olarak tanimlanan tiroid bezi 1619 da Fabricius tarafindan
dokiimente edildi. Modern adi1 1656 yilinda Thomas Wharton tarafindan tanimlandi (11).
Alpler e seyehat edenler 13. yiizyila dogru tiroid ile iliskili bir hastalik olan kretenizmi
gordiiler ancak guatr ile kretenizm arasindaki baglant1 klinik olarak 16. yiizyilda Paracelsus
(1527) ve Platter (1562) tarafindan gosterildi (12). 19. yiizyila kadar tiroid fizyolojisi ve
hastaliklariyla ilgili bilgilerimizin boyutu buydu ve bu zamana kadar hastalik nedenlerine
yonelik medikal teoriler humoral temelliydi. Bu humoral yapilar kan, balgam, safra ve kara
safraydr ve bu humoral yapilardaki dengesizlik hastaliklarin nedeni olarak gosteriliyordu.
Guatr nedeni olarak asir1 balgam suglaniyordu ve emprik olarak tedavi uygulaniyordu ancak

bunlar kuramsal bir temele de dayanmiyordu.



Sekil 1: Endemik guatrin yiiksek oranda goriildiigli bir bolgede yasayan kadindaki biiyiik
guatr. Kadin Bern, Isvicre* 1i bir cerrah olan Nobel 6diillii E. Theodor Kocher* in bir

hastasidir (13).

Guatr icin pek cok ilag Onerildi; bazilart deniz yosunu ve deniz siingeri karisimi
iceriyordu. Bu denize ait maddeler Orta Cag Avrupasi‘ nda iyi bilinirdi ve Cin‘ de bin yil
once guatr tedavisinde kullanilmisti ve bazi tarihgiler Avrupalilar® 1n tiiccarlar sayesinde bu
maddeleri Cin‘ den Ogrendigine inanir. Courtois 1812 siralarinda yanmis deniz yosunu
kalintilarinda iyodin oldugunu kesfetti ve daha sonra ise Edinburg® ta egitim goren bir doktor
olan Coindet, Cenevre‘ de guatrhh insanlar arasinda guatrin emprik tedavisi i¢in iyodin
kulland1; ¢cogunlukla potasyum tuzu olarak 1820° de guatrl hastalara iyodin vererek onlarin
guatrlarinda 6nemli Ol¢iide kiiciilme sagladi (14). Ancak bazi hastalarda 6nemli toksik
etkilerin goriilmesiyle hayal kirikligina ugradi, gozden diistii. Buna ragmen diger hastaliklar
ornegin sifiliz, tiiberkiiloz ve skrafula (siraca) icin iyodin verilmeye devam edildi (15).
Coindet gercekte iyodine baglh tirotoksikozisi kesfederek ilk olarak bir tirotoksikozis

formunu tanimlamustir.



Cenevre‘ de iyodinin kullanilmasi konusundaki anlasmazliklara ragmen iyodin
emprik olarak kullamimdan cikarak halk tibbinda rasyonel bir tedavi olarak kullanilmaya
baslamistir. Iyodinin bir ila¢ olarak kullamlmasi cok sayida guatr hastasinin guatrinin
kiiciilmesinde etkili oldu ancak uygulayicilar bunun bir eksikligi yerine koyma anlamina
geldigini bilmiyorlardi. 19. yiizyilin ¢ogunda hastalik nedeninin bir maddenin eksikligi
olabilecegini 6nesiiren kabul edilmis birkag diisiince vardi. Her nekadar 1831 de Kolombiya*
da ve sonrasinda 1850° de Paris® i bir doktor, botanik¢i ve eczaci olan Chatin tarafindan
iyodinin guatrdan korudugu one siiriilsede bu Oneriler bu zaman ile uyumlu degildi ve bu
cagda kabul edilmedi ve bir kenara itildi (16,17). Cogu inanigsa gore guatr suda bulunan bir
toksin, bakteri ya da parazit nedeniyle olugsmaliydi ve bu konu 20. yiizyilin baslarina kadar
Akron, Ohio‘ da okuyan kiz 6grencilerde kiiciik bir miktar iyodinin guatrdan korudugunu
buluncaya kadar aydinlatilamadi (18). O zamanda bile bu kizlarda iyodin eksikligini gosterir
bir kanit yoktu. 1920 lerde iyod replasmani asla yaygin olarak baslanmadi ve nihayetinde
toksik etkileri nedeniyle birakildi. Akron deneyinden sonra eksiklik kavrami yavasca kabul

edilmeye baslandi ancak iyodin replasmani dekadlar boyunca yaygin olarak kullanilmadi.

Bugiin ise tiim insanlarin yeterli miktarda iyodin almasi i¢in uluslararasi bir birlik
kurulmus ve faaliyetine devam etmektedir. Iyot eksikligi sorunu Tiirkiye’ de halen 6nemli
boyutlardadir. Iyot yetersizligine temel yaklasim Kisilerin giinliik iyot alimini arttirmaktir.
Bunu saglamak icin yapilan uygulamalarin temeli, sik yenen besinlerin iyotla
zenginlestirilmesine dayanmaktadir. Diinyada ve Tiirkiye‘ de en sik kullanilan yontem tuzun
iyotlanmasidir (19) Ulkemizde 1994 yilinda “Iyot yetersizligi hastaliklari ve tuzun
iyotlanmas1 programi” baglatilmis ve 9 Temmuz 1998 tarih ve 23397 sayili Resmi Gazete ile

itibariyle sofra tuzlarinin iyotlu olarak iiretilmesi zorunlu hale getirilmistir.

Hipotiroidi ve tirotoksikozis olarak bildigimiz tiroid disfonksiyonlar1 19. yiizyilda

tiroid hastaliklar1 tanimlandigi zaman bilinmiyordu ve bizim bugiin bildiklerimiz klinik ve



fizyolojik kanitlarin yavasga birikmesiyle kademeli olarak tanimlandi. Coindet tirotoksikozisi
tanimlamada yalmz degildi, Parry tirotoksikozisi Coindet‘ den Once soyledi ancak onun
gozlemleri, ki onlarin i¢inde Coindet tarafindan tamimlanmayan ekzoftalmus da vard,
Olimiinden sonra yayimlandi (20). Parry‘ nin hizli kalp atimlari, guatr ve ekzoftalmus
belirtileri gosteren birka¢ hastadaki bu belirtileri kalp hastalifinin bazi formlarinda goriilen
belirtiler toplulugu oldugunu diisiinmesinden birkagyll sonra Graves, Meath Hospital
konferansinda ii¢ kadinda benzer bulgular1 tanimladi ve bu hastalarda ekzoftalmus da vardi .
Graves® in bu konferans yayinindan sonra Graves ile Stokes bunlarin bir kalp hastaligindan
olduguna inanmiglardi (21). Graves® in agiklamasi 1840° ta Basedow biraz benzer birkag
hasta tanimlayana kadar Avrupa‘ da yaygin olarak bilinmedi (22). Bu nedenle bir¢ok
Avrupali Basedow veya Graves Hastaligir olarak tanimladi ama gercekte Parry Hastaligi
denmeliydi. Basedow‘ un raporundan sonra bile onun guatri ¢ok fazla dikkate alinmadi.
Kardiak kaynakli sendrom inanct 1860 siralarinda unutuldu. Charcot‘ un ¢ok sayida sinirlilik
sikayeti olan hastalar1 {izerine yaptig1r norolojik hipotez 19. yiizyilin geri kalaninda baskin
olan diisiinceydi ve gene hastalik bir tiroid hastaligi olarak diisiiniilmedi (23). 1880° lerde
cerrahlar tarafindan guatr bu asir1 aktif sinirsel hastalarda, ¢ogunu 6ldiirmeden, en azindan
parsiyel olarak cikarilabiliyordu ve geride kalanlarda da ilging olarak sinirlilik goriilmiiyordu.
1890° larda daha fazla tiroid cikarildi ve sendromun tiroid orijinli oldugu diisiiniilmeye
baslandi ve 1890 ile erken 1900° lii yillarda gercek anlamda tirotoksikozis konusulmaya
baslandi. Parsiyel tiroidektominin basarisi 100 yildan daha ©Once dikkatlerin tiroid bezi
izerine toplanmasina yardimci oldu ve nihayetinde simdi daha yaygin olarak kullanilan

tedavilerin, radyoiyodin ve antitiroid ilag¢larin oniinii agt1 (24,25.26)

Hipotiroidizm bir klinik sendrom olarak hipertiroidizmden daha sonralar1 taninmistir
ve ilk baglarda nedeni aydinlatilamanmustir. {1k olarak 1870° de Londra‘ da tammlanmistir ve

mikddem olarak adlandirilmistir; c¢linkii miisin igerigi fazla olan bir ddem olarak ilk defa



karsimiza cikmistir ve o daha cok bir deri hastaligt yada norolojik hastalik olarak
diistinlmiistiir (27,28). Bu donemde miksodemin tedavisi yoktu, kotii prognozlu bir hastalikti

ve sadece pilokarpinle palyasyon yapilabiliyordu.

19. yiizyilin takip eden parcasinda goriildiiki tirotoksikoz nedeniyle opere edilen bazi
hastalarda sinirlilik ve asir1 aktiflik olmuyordu ancak alisilmamis ve feci Oliimlerle
karsilasiliyordu ve yasayan bazi hastalarda siskin bir yiiz, diisiincede yavaslama ve soysal
alanlarda nonfonksiyone olmak gibi belirtiler oluyordu. Bu durumun nedeni bilinmiyordu ve
tedaviside yoktu (29,30). Almanca ve Fransizca yazan Isvicreliler ve Ingilizce yazan
Ingilizler bu feci ve aligilmadik sendromla ilgili olarak birbrlerinin yazdiklarindan
habersizlerdi. Bu durum 1883° de degisti. Prusyali bir go¢men olan ve Londra‘ da laringoloji
ile ugrasan Felix Semon total tirodektomi geciren Isvigreliler ile miksédemli Ingilizler* in
benzer ozellikler tasidigini Londra Klinik Toplulugu’nun bir toplantisinda agikladi. Topluluk
ilk baslarda kars1 ¢ikti ancak Semon* un 1srarlariyla bir komite gdzlemlerini incelemeye aldi
ve 5 yil sonra 1888 ‘ de komite incelemeyi bitirdi ve raporu yayimladi. Su an bu rapor bir
klasik olarak degerlendirilmektedir. Komite; kretenizm, miksodem ve 1svi<;reliler‘ deki
tiroidektomi sonrasi degisikliklerin tiroid fonksiyon kaybi nedeniyle olustugunu buldu. Ancak

buna ragmen etkili bir tedavi oneremedi (31)

1889 “ da Paris ‘ te kopek ve domuzlarin testikiiler oziitleri cok sayida hastaligin
tedavisi icin kullanild1 ancak ¢ogu etkisiz bulundu (32). Buna ragmen bu durum miksddemin
tedavisine dolayli olarak katkida bulundu. Murray koyun tiroid oOziitiinii intramiiskiiler
uyguladi (33). Bir yil sonra tedaviler injeksiyondan orale kaydi ve kizarmis yada ogiitiilmiis
koyun tiroidi yada kurutulmus tiroid dokusu tabletleri kullanildi. 1895 de Baumann tiroid
bezinde iyodini buldu (34). 20 yil sonra 1914 noelinde Mayo Klinik‘ ten Kendall aktif
maddenin ayriminin bir gostergesi olarak iyodini kulland1 ve biyoaktif kristalize bir materyal

elde etmeyi basardi (35). Kendall ve arkadasi Osterberg bu maddeyi tiroksin olarak



adlandirdi. Bu isim tiroksindol® iin kisaltilmisiyd: ¢iinkii Kendall her molekiilde ii¢ iyodin
atomu ve bir indol cekirdegi olduguna inaniyordu ve bu diisiincesinden asla vazge¢medi.
1926° da bir Ingiliz olan Harington dogru yapiy1 bulamasa da molekiil basina dort iyodin
atomu oldugunu bulunca Kendall hayal kirikligina ugradi. Harington tiroksin adini verdi ve
Kendall bu isim konusunda ikna oldu ( 36,37) Kendall‘ 1n tiroksin 0ziitii patent ald1 ve ticari
olarak lisansland1 ancak kurutulmus tiroid etkili degildi ve ¢ok pahaliydi. Harington‘ 1n
sentetik iirlinli ise daha pahaliydi. Bu nedenle 1960° lara kadar tiroid yetmezligi ve guatr icin
en kullanight tedavi kurutulmus tiroid uygulamalari oldu. 1949¢ da tiroksinin basarili bir
sekilde senteziyle ekonomik olarak uygun bir tedavi olustu (38). Giiniimiizde tiroid hormonu
ile yapilan hemen hemen tiim tedavilerde tiroksin kulanilmaktadir. Hernekadar 1999° da bir
raporda tiroksine triiyodotironin eklendiysede birkac yeni calisma bu raporu dogrulamamistir
(38,39,40,41). Kendall ve Harington tiroksinden  baska tiroid hormonlarininda var
olabileceginden siiphelendiler ancak asla onlar1 bulamadilar. Kendal 3 dekad sonra adrenal
steroidler ile ilgili ¢alismasi i¢in Nobel odiiliinii 1950° de aldi. Harington ikinci bir tiroid
hormonu diisiincesinden vazgecti ve Londra Ulusal Medikal Arastirmalar Enstitiisiine miidiir
oldu. Harington‘ un 6grencisi Pitt-Rivers ve takipgisi Gross, Harington® a bir siirpriz yaptilar
ve triiyodotironini sentezlediler ve onun biyolojik olarak tiroksinden daha aktif oldugunu
gosterdiler (42,43). Bu durumu hemen hemen aym1 zamanlarda Paris‘ te Roche, Lissitsky ve

Michel® de tanimlamislardir (44,45).

16. yiizyilla kadar Aibucasis, Lusitanus ve De Vigo tarafindan birkac tane
tiroidektomi yapildig literatiirde yer almistir (46). Ancak tarihte ilk defa tiroid bezine cerrahi
girisimi Egina’ 1 Paulus gergeklestirmistir (47). Bern Universitesinden Theoder Kocher
tarafindan tiroid cerrahisi ile ilgili tip literatiiriinde ilk biiyiik eser 1878 yilinda yazilmistir
(47). Tiroid ile ilgili caligmalarindan dolayr 1909 yilinda Nobel alan tek kisi de Kocher

olmustur (48). 1943 senesinde tiroid hormon sekresyonunu inhibe eden tiyoiire ve tiyourasilin



kullanilmaya baslanmasindan sonra, Francis Moore, Oliver Cope ve Howard Means 35 tane

basarili tiroidektomi operasyonunu giivenle gerceklestirmislerdir (49,50).

1912 senesinde Henry Plummer soliter sicak nodiiliin hipertiroidiye sebep oldugunu

aciklamistir. Daha sonra bu hastaliga Plummer adi verilmistir (51).

Martin ve Ellis 1930 siralarinda tiroid nodiillerinden igne ile aspirasyon biyopsisini
tanimlamistir 1932 yilinda soliter nodiil ile tiroid kanseri arasindaki iliski anlasilmigtir ancak
gercek anlamda ince igne aspirasyon biyopsisinin tanimi 1960 siralarinda Iskandinavyal
arastirmacilar tarafindan yapilmistir ancak klinik kullamima 1970’ 1i yillarin ikinci yarisindan

sonra yaygin olarak girmistir.
2.2. Embriyoloji

Tiroid bezi primitif farinks ve noral krestten koken alir (52). Primordiyal tiroid bezi
ilk olarak gestasyonun dordiincii haftasinda saptanabilir. Foramen cekuma yerlesen dilin
endodermal bir invajinasyonu olarak baslar (Sekil 2. a). Foramen ¢ekum orta hatta sulkus
terminalis ile kesisir ve dili ikiye bolerek oral ve faringeal pargalara ayirir. Tiroid divertikiilii
tiroglossal kanal ile dilin tasinmasi aracilig ile baslar one dogru biiyiir. Bu biiyiime sirasinda
Iki lob arasinda bir baglant1 olusturan istmus rudimenter bir doku olarak kalir ve tiroid yedinci

haftanin sonlarinda krikoid kikirdak diizeyine gelir.

Tiroid bezinin gelismesi sirasindaki bu ilk yedi haftalik siire ¢ok 6nemlidir ciinkii
cogu tiroid bezi anomalisi bu zaman zarfinda olusur (53,54,55,56,57). Gelisimin 12.
haftasinda tiroid hormonu salgilanir. Tiroglossal kanal ise dejenere olur ancak bazen
piramidal lob olarak kalabilir. Besinci faringeal postan bir parca alan tiroid bezinde bu parca
hiicrelerinin norol krest kokenli olduguna ve bu hiicrelerin kalsitonin iireten C hiicrelere

farklilasarak tiroid bezine gog ettigine inanilir. (Sekil 2. a) (58).
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Sekil 2: Tiroid ve paratiroid bezlerinin embriyolojisi. a) Vertebral kolon, trakea ve
Ozefagusun cikarilmasiyla arkasindan olusan sematik goriintii. Foramen ¢ekum ve tiroglossal
kanal dilin iizerindeler. Cizgili oklar boyunun 6n duvar1 boyunca go¢ eden tiroid bezini
gosteriyor. Yanlarda da faringeal poslar numaralandirilmistir. Bunlar aort yayinda mesoderm
icinde iist sindirim sisteminin one dogru olan c¢ikintilaridir. b) Aksiyal planda iyotlu kontrast
maddeyle cekilen bilgisayarli tomografide lingual tiroid. c¢)  Aksiyal planda cekilen
bilgisayarli tomografide tiroglossal kanal kisti goriilmektedir (59).

Otuz-otuzbesinci haftadan itibaren hipotalamus, hipofiz ve tiroid aks1 fonksiyonel
olur (55). Birtakim gelisimsel hatalar tiroid bezi gelisimini etkileyebilir. Tiroid bezi inisini
tamamlayamayabilir. Bu durumda bir lingual tiroid dilin faringeal parcasi ile oral birlesme
yerinde lokalize olabilir (Sekil 2. b). Ektopik tiroid dokusu tiroidin inis yolu boyunca
herhangi bir noktada olusabilir. Nadir bir durum olarak tiroid bezi gogiis i¢ine inebilir.
Tiroglossal kanalin kalintis1 hipertrofiye ugrayarak bir kist olusturabilir (Sekil 2. c). Ektopik

tiroid dokusuyla boyunda lateral olarak karsilagilabilir. Hastalar degerlendirilirken ektopik
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tiroid dokusunun aktif olabilecegide g6z oniinde bulundurulmalidir. Cok nadir durumlarda

tiroid dokusu diyafragmadan asagida gastrointestinal kanal ile iliskili olabilir (60).

2. 3. Anatomi

Tiroid bezi insanda bulunan endokrin bezlerden en biiylikk olamdir. Boyunda
tracheanin Oniinde kelebek seklinde yerlesim gosterir. Tiroid kikirdagin alt yarisi, krikoid
kikirdak ve iist 5. veya 6. trakeal halka iizerinde uzanir (61). Tiroid bezi sag lob sol lob ve
aralarinda onlan1 birlestiren isthmus denen iic yapidan olugmasina ragmen bir¢ok kiside
piramidal lob (Sekil 3) denen tiroglossal kanal kalintisida bulunur ve toplam eriskin agirliklar
ortalama 15-20 gramdir (62). Loblari 4cm boyunda 2cm  genisliginde, 20-40 mm
kalinligindadir. Sag ve sol loblar1 trakeay:r 6nden kismen cevreler. Disyaninda karotis kilifi ile
sternokleidomastoid kas1 bulunur. Tiroid bezi yilizeyelden derine dogru; deri, yiizeyel faysa,
derin boyun fasyasinin yiizeyel tabakasi ve bu tabakanin Orttiigii sternokleidomastoid,
omohiyoid, sternohiyoid ve sternotiroid kaslar1 (strap kaslari) tarafindan Ortiiliir. Arka
mediyalinde 6zefagus ve trakea bulunur (62,63). Tiroid bezi normalde komsu organlardan
rahatlikla ayrilabilir durumdadir. Tiroid Berry Ligamenti (Ligamentum suspansorium
posterior) adi verilen fibréz bantlarla tracheaya baghidir. Bu nedenle 6rnegin, yutkunurken

tiroid kartilaji ile birlikte hareket eder.

Tiroid bezinin gergek ve yalanci kapsiil olarak bilinen iki kapsiilii vardir. Gergek
kapsiil bagdokusundan yapilidir, tiroid bezini sararak septalar olusturur ve tiroid bezinin
stromasini olusturur. Yalanci kapsiil ise gercek kapsiiliin disinda pretrakeal fasyanin bir
devamudir ve cerrahi kapsiil olarak da isimlendirilir. Tiroidektomide diseksiyon bu iki kapsiil

arasindan yapilir. Tiroid kan akim hiz1 5 m/dk . kadar yiiksek olan bol kanlanan bir bezdir.
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Sekil 3: Tiroid anatomisi (64).

Tiroid bezi bagslica iki arterden kanlanir; a. thyroidea siiperior ve a. thyroidea inferior.

Siiperior tiroidal arter, bifurkasyonun hemen iizerinden eksternal karotis arterden cikar ve
asag1 dogru ilerleyerek tiroidin iist poliine girer. Bu bolgede siiperior laringeal sinir artere
paralel seyreder. Tiroidin iist polii diizeyinde arter 6n ve arka dallara ayrilir. Arka daldan
cikan kiiciik bir arter ise iist paratiroidi besler. Inferior tiroidal arter genellikle truncus
tiroservikalisten, nadiren subklavyan arterden koken alir. Karotis arterinin ve juguler venin

arkasindan gecerek prevertebral fasyayi deler ve iki dala ayrilarak posterolateralden tiroide
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girer. n. laringeus rekiirrens bu iki dali 6n, arka ve arasindan ¢aprazlar. Daha altta olan daldan
alt paratiroidi besleyen kiigiik bir arter ayrilir. Nadir olarak arkus aortadan ¢ikan ve tiroide

alttan giren besinci bir arter ( tiroidea ima ) bulunur.

Tiroid bezinin venleri genelde arter sistemini izler. v. tiroidea siiperior ve v. tiroidea
lateralis v. jugularis internaya , v . tiroidea inferior direkt sol v . brakiosephalikaya acilir.
Kocher genellikle v. tiroidea inferior arasinda dort tiroid veninin bulundugunu belirtmistir

(65,66).

Tiroid glandinin lenfatikleri genellikle venlere eslik ederler. Tiroid lenfatikleri
interfollikiiler lenf kapillerleri ve bunlar1 drene eden subkapsiiler toplayici lenf kanallarindan
ibarettir. Tiroid bezinin lenf drenaji subkapsiiler bir pleksus araciligi ile parakapsiiler bolge,
pretrakeal alan, internal juguler ve rekiirren sinir komsulugundaki lenf bezlerine olur.
Isthmusun iizerinde ve trakeanin 6niinde palpe edilen lenf bezine “Delphian Nodu” denir ve

genellikle malignite veya tiroiditle birlikte goriiliir (62).

Tiroid bezinin Innervasyonunu iist ve orta servikal sempatik gangliyonlardan gelen
lifler ve vagus sinirinden kaynaklanarak laringeal sinirlerin dallar ile gelen parasempatik
lifler saglar. Larinksin intrensek kaslari rekiirren laringeal sinirler ile innerve olur. Bu sinirler
tiroidektomi sirasinda hasar goriirse ayni tarafta vokal kord paralizisi gelisir. Sag rekiirren
sinir sag subklavyan arterin Oniinde vagus sinirinden cikar ve arterin altindan donerek
arkasindan yukariya yonelir. Daha sonra trakedsefagial olukta seyreder, tiroid sag lobunun
arkasindan gecer ve krikotiroid kasinin arkasindan larinkse girer. Sol rekiirren laringeal sinir
arcus aorta diizeyinde vagus sinirinden ayrilir, aortun arkasina donerek trakedsefagial oluga
yonelir ve sagdaki sinire benzer sekilde tiroide girer. Aslinda insanlarin sadece % 64’ {inde
sag, % 77 sinde sol rekiirren sinir trakedsefagial olukta seyreder (66). Siiperior laringeal

sinir, gangliyon nodosumun hemen altindan vagus sinirinden ¢ikar. One ve asag1r dogru

13



ilerleyerek larinkse yaklasinca i¢ ve dis olmak iizere iki dala ayrilir. I¢ dal epiglot ve larinks
mukozasinda dagilan sensitif dallar verir. Dis dal ise krikotiroid ve farinksin konstriiktor

kaslarina motor dallar verir (67).

2. 4. Fizyoloji

Tiroid bezi insanlarda metabolizma hizi iizerinde biiyiik etkisi olan iki hormon
tiroksin (T4) ve triodotironin (T3), ayrica kalsiyum metabolizmasi i¢in énemli olan kalsitonin
hormonunu salgilar. Tiroid sekresyonu baslica hipofiz 6n lobundan salgilanan Tiroid
Stimiilan Hormon (TSH) tarafindan kontrol edilir (68). Tiroid hormonlarinin yapimi tamamen
gastrointestinal yolla alinan eksojen iyotun varligina baghdir. Diyetle alinan miktar1 da su ve
topraktaki iyot oranina baglidir. Normal tiroksin yapimi i¢in haftada 1mg, yilda 52 mg iyota
gereksinim vardir (69). Tiroid bezi ¢cok sayida kapal follikiillerden olusur. Follikiillerin i¢ini
dolduran kolloidin baslica maddesi, molekiilii i¢inde tiroid hormonlarini da tutan biiyiik bir
glikoprotein olan tiroglobulindir (69,70). Gastrointestinal yolla alinan iyot iyodiir halinde
ekstraselliiler mesafeye gecer. Bunun 4/5’ i idrarla atilir. Kalan 1/5’ i secigi olarak tiroid bezi
tarafindan tutulur. Tiroid hiicrelerinin bazal membran iyodiirii hiicre icine tasiyan 6zel bir
yetenege sahiptir. Buna iyot tutulmasi denir (69). Iyodiir pompasi denen ve aktif olup enerji

isteyen bir mekanizmayla da tasinir. En 6nemli tasima yolu iyodiir pompasidir.

TSH, follikiil hiicresi zarinda bulunan ATPaz enzimini aktive eder, bu enzim ATP’
den 3’-5" siklik AMP ve enerji olusturur. Bu enerji iyodiiriin hiicre i¢ine aktif tasinmasinda
kullanilir (69,71). Ouabaine ATP ase enzimini inhibe ederek tiroid icinde iyodiir tasinmasina
olumsuz etki yapar. Anoksi, siyaniir, floriir ve dikiimarol de iyodiir tasinmasina olumsuz etki
yapar. Tiroid hiicrelerinin endoplazmik retikulum ve golgi aparatlarinda 660.000 mol.
agirliginda olan tiroglobulin yapilir. Her tiroglobulin molekiilii 140 tirozin aminoasiti igerir.

Bu aminoasitler, tiroid hormonlarin1 olusturmak iizere iyotla birlesen baslica substratlardir.
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Tiroid hormonlarinin sentezinde ilk 6nemli asama iyodiir iyonlarinin oksidasyonudur. Iyodun
oksidasyonu follikiil hiicresi mikrozomlarinda bulunan peroksidaz ile saglanir. Boylece
elementel iyot olusur. Ikinci ©nemli 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 ¢cok yavas seyreder, ancak tiroid hiicreleri icinde bulunan
iyodinaz enzimi baglanma isleminin birka¢ saniye ya da dakika i¢inde tamamlanmasini
saglar. ki molekiil DIT 1 tiroglobuline bagh sekilde ¢iftlesmesi tiroksini (T4) olusturur.
Monoiodotiroininin DIT ile birlesmesi triiodotironini (T3) meydana getirir. T3 periferik
dokuda T4’ iin 5 nolu C atomundaki iyodun deiodinizasyonu ile de olusur. Meydana gelen T3
ve T4 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 T4, 40 mikrogramda T3 dokulara sunulur. T3
ve T4’lin tiroglobulinden ayrilmasi, proteaz enzimleri vasitasi ile olusur. Tiroglobulinin
hidrolizi aninda ortaya cikan iyodlanmis tirozinler, mikrozomlar iginde bulunan Iyodotirozin
dehalogenaz enzimi tarafindan iyotundan ayrilir. Bu iyodiirlerin bir kismi tekrar organik

baglanmaya girer; geri kalan kism1 da bezden kaybedilir. Buna iyodiir akmas1 denir (69).

Tiroid hormonlar1 kanda ii¢ ¢esit proteinle tasir: 1. Tiroksin Baglayict Globulin
(TBG), kanda dolasan tiroksinin %60’ 1n1 baglar. 2. Tiroksin Baglayic1 Prealbumin (TBPA),
kanda dolasan tiroksinin %30’ unu baglar. 3. Tiroksin baglayici albiimin, tiroksinin %10’ unu
baglar. T3’ iin TBG’ ye baglanma giicii T4’ ten daha zayiftir. Boylece T3 dokulara T4’ ten
daha Once ulasir ve daha hizli etki gosterir. T3, T4’ e gore 3-4 kat daha aktiftir. T3’ {in yar1
omrii 2-3 giin T4’ {in yar1 6mrii ise 6-11 giindiir. Intraselliiler olarak sadece T3 aktiftir. T3 ve

T4 karacigerlerde glukuronik asit ile konjuge olur ve safrayla atilirlar. Akut hepatitlerde T4’
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iin hepatik turnoveri geriler (72). 100 ml plazmada yaklasik 4-11 mikrogram T4, 0.1-0.2
mikrogram T3 bulunur. T4’ {in %0.5’ i serbest halde bulunur; dolayisiyle plazmadaki serbest
T3 miktar1, serbest T4’ ten ¢ok fazladir. Tiroid hormonlarinin plazmada serbest halde

bulunanlari viicud iizerinde etkilidir.

En belli basl etkisi oksijen kullanimin1 uyarmasidir; kalorijenik etki. Cok miktarda
tiroid hormonu salgilarsa metabolizma hizi normalin 60-100 kati kadar yiikselebilir.
Besinlerin enerji i¢in kullanimi hizlanir. Proteinin katabolizma hizi arttig1 gibi sentez hizi da
artar. Geng sahislarda biiylime c¢ok hizlanir. MSS’ nin gelismesi i¢in tiroksin gereklidir.
Tiroksin viicudun insiiline kars1 hassasiyetini azaltir ve insiilin yikimini hizlandirir (73). T3 ve
T4 in intraselliller baglanti yeri DNA, muhtemelen de mitokondrial DNA’ dir. Bu
hormonlarin etkisi ile mitokondrilerin hem sayis1 hem de cristalar artar. Bu yiizden de tiroid
hormonlarinin etkisi pek¢ok dokunun metabolik aktivitesi artmaktadir (74,75). 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 (69).

TSH , hipofiz 6n lobunda bazofil hiicrelerden salgilanan bir hormondur. 28.000 mol
araliginda bir glikoproteindir. TSH tiroid hiicrelerinin bazal yiizeyindeki ozgiin TSH
reseptorleriyle birlesir. Bu , membranda adenil siklazi aktive eder; o da hiicrede siklik AMP
olusumunu saglar; siklik AMP, siklik AMP’ ye bagimli protein kinazlar1 aktive ederek
proteinlerin fosforilasyonunu saglar. Boylece tiroid hiicrelerinin tiim enzim sistemlerini uyarir

ve ikincil messenger olarak gorev yapar (68,70,76).

TSH salgist hipotalamustan salgilanan Tirotropin Serbestlestirici Hormon ( TRH ) ile

saglanir. TRH proflutamyl-histidyl-proline amide yapisinda olan bir tripeptittir. TRH
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hipofizin median eminensindeki sinir ug¢larindan salgilanarak, hipotalamik-hipofizer portal
ven sistemi i¢inde hipofiz 6n lobuna ulasir. TRH hipofiz 6n lobu hiicrelerini dogrudan
uyararak tiroid stimiilan hormon yapimim artirir. Hipotalamustan hipofize gelen portal sistem
tam olarak bloke edildigi zaman; hipofizin TSH salgis1 ¢ok azalir fakat 0’ a diismez (69)
Hipotalamus, hipofiz 6n lobunun tiroid stimiilan hormon sekresyonunu inhibe edebilir. Bu
etki aym1 zamanda biiylime hormonu sekresyonunu da inhibe eden somatostatin salgisiyla
gerceklesir. Fakat somatostatinin tiim tiroid kontrol sistemindeki rolii bilinmemektedir. Viicut
stvilarinda tiroid hormonunun artmast, hipofiz 6n lobundan TSH salgilanmasini azaltir. Tiroid

hormonu sekresyonu normalin 1.75 kat1 oldugu zaman TSH salgilanmas1 genellikle O * a iner.

2. 5. Nodiiler Tiroid Hastaliklarina Genel Yaklasim

Biitiin gelismelere ragmen tiroid nodiilleri hasta ve hekimleri yakindan ilgilendiren
ve hekimler arasinda tanisinda ve tedavisinde zorluklar ve tartismalar olan bir sorun olmaya
devam etmektedir. En sik goriilen tiroid hastaligi tiroid nodiilleridir. Yasin ilerlemesiyle
birlikte sikligi da artar (77). Diinya capinda nodiiler guatr biiyiik 6l¢iide bir sorun halini
almistir. WHO verilerine gore 1958 yilinda diinyada 200 milyon insanda guatr vardi ve bu o
giinkii diinya populasyonunun %7’ sini olusturmaktaydi. Benign nodiilleri malign
lezyonlardan ayirmak icin pek ¢ok tani yontemi onerilmistir. Tiroid nodiillerinin tam ve
tedavisinde genel egilim bu tan1 yontemlerini giderek artan siklikta kullanmak olmustur. Son
20 yilda, tiroid nodiillerinin tanisinda ince igne aspirasyon biyopsisi, sintigrafi ve
ultrasonografi yaygin olarak kullanilmistir. Fakat benign nodiilleri malign lezyonlardan
ayirmada bu tam1 yoOntemlerinin giivenilirligi degismektedir. Bundan baska, teknolojik
gelismelerin baska sonuclarida olmustur; 6rnegin duyarh ultrasonografi sayesinde Gnemi
bilinmeyen palpe edilemeyen tiroid nodiileri de saptanmistir. Bu nedenle opere olacak hasta
seciminde bu gelismelerin klinik faydasinin bilinmesi 6nem kazanmistir. Tiim bu gelismelerin

1518inda opere olacak hasta secimi basit bir teste dayandirilamaz. Klinik ve laboratuar
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verilerinin birlikte degerlendirilmesi ve en az komplikasyona yol acacak hastaya gore en

uygun olacak yontem secilmelidir (78).

Tiroid nodiillerinin goriilme siklig1 arastirilan popiilasyona gore farklilik gosterir
Radyasyona maruz kalmamis ¢ocuklarda % 0.22 - 1.5 oraninda nodiil goriiliirken Amerika
Birlesik Devletleri‘ nde eriskinlerde bu oran % 4 — 7 arasinda goriiliir, kadinlarda daha siktir
ve yasla birlikte goriilme sikhigi artar (1). Iyonize radyasyona maruz kalma hem benign
hemde malign tiroid nodiilii sikligin1 arttirir. Radyasyona maruz kalan populasyonda palpe
edilebilen tiroid bozukluklar1 % 20 — 30 oraninda goriiliir. Radyasyona maruz kalmayan ve
cerrahi tedavi uygulanan tiroid nodiillii hastalarda tiroid kanseri sikligi % 10 —20 arasinda
bulunurken radyasyona maruz kalan vakalarda bu oran % 30 — 50° dir. Tiroid nodiillerinin
degerlendirilmesinde okkiilt nodiiler hastaliklar sorun olusturmaktadir. Palpasyonla normal
olan tiroidlerin otopsi serilerinde bunlarin yaklasik yarisinda nodiill saptanmistir ve
multinodiiler guatr soliter nodiiler guatra gore ii¢ kat daha fazla oranda bulunmnustur. Bunun
aksine palpable nodiillerde soliter nodiiler guatr, multinodiiler guatra gore ii¢ kat fazla
bulunmuistur. Palpasyonla normal bulunan tiroidlerdeki bir otopsi calismasinda ise % 4.2
oraninda 0.2 — 1.5 cm caplarinda okiilt tiroid kanseri saptanmistir (79). Okiilt tiroid
tiimorlerinin ¢cogu birka¢ milimetre ¢apinda oldugu i¢in otopside tiroid kanseri siklig1 tiroid
eksplorasyonunun genisligine ve gosterilen dikkate baglidir . Calisilan popiilasyona gore bu
siklik % 3.5 - 11 arasinda degisir. Yiisek rezoliisyonlu ultrasonografi ile 1 mm ¢apl kistik ve

3 mm capli solit nodiiller gosterilebildigi i¢in okiilt lezyonlarin klinigi onem kazanmistir.

Tiroid nodiillerinde O6ykii, malign lezyonlardan siiphelemede bir gosterge olabilir
Iyonize radyasyona maruziyet tiroid nodiilii ve kanseri icin bir risk faktoriidiir. Yasin bir
nodiilde kanser olasiligini etkileyip etkilemedigi tartismalidir. Tiroid nodiillerinde kanser
siklig1 yasla birlikte artmasina ragmen, soliter tiroid nodiilii olan genc¢ hastalarda kanser

siklig1 yiiksektir (15 yas altinda % 45) (78). Yasl hastalarda yeni nodiillerin goriilmesi yiiksek
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kanser riskini akla getirir (65 yas iistiinde yaklasik % 45). Kadinlarda tiroid nodiilleri daha sik
goriilmesine ragmen tiroid kanseri erkeklerde ii¢c kat daha siktir. Tek bir nodiiliin habis olma
sans1 mutinodiiler olandan daha fazladir (80). Tiroid kanseri goriilme sikligina bolgesel
farkliliklarda etki eder. Tiroid hastaliklar1 genellikle tiroid kanseri ile birlikte degildir ancak
Hashimoto tiroiditi ile birlikte lenfoma sikliginda bir artig goriiliir. Ayrica multiple endokrin
neoplaziler agisindan hastada labil hipertansiyon ve ailede tiroid hastaliginin varligi

arastirilmalidir.

Fizik muayenede nefes darligi, yutma giicliigii ve ses kisikligr gibi lokal semptomlar
malign lezyonun doku invazyonunu gosterebilecegi gibi, benign nodiiler guatrla birlikte de
olabilir. Tiroid kanserli hastalarin % 5°‘ inden daha azinda lokal semptomlar vardir. Obstruktif
semptomlart olan hastalarin % 0 — 10° unda tiroid kanseri vardir. Radyasyona maruz
kalmamis populasyonda multinodiiler guatrda malignite riski soliter nodiillden daha azdir
(yaklasik % 10). Radyasyona maruz kalanlarda ise bu oran daha yiiksektir (% 18 — 30
arsindadir) (78). Oykii ve fizik muayenede malignite ihtimalini arttiran risk faktorleri
sunlardir; 20 yasindan gen¢ ve 60 yasindan yash olmak, erkek cinsiyet, cocukluik yada
adolesan doneminde boyun bolgesinden radyasyona maruz kalmak, nodiiliin hizli biiytimesi,
son zamanlarda konusma, nefes alma ve yutmada degisiklik meydana gelmesi, ailede tiroid
kanseri yada multiple endokrin neoplazi tip 2 bulunmasi, nodiiliin diizensiz ve sert olmasi,
nodiilin cevre dokuya yapisik ve fikse olmasi, vokal kord paralizisi olmasi1 ve bolgesel

lenfadenopatinin var olmasi.

Laboratuvar incelemeleri nodiiler tiroid hastaliklarinin degerlendirilmesinde
genellikle yardimc1 olamamaktadir. Tiroid hormon degerleri genellikle normaldir ve
diferansiye tiroid kanserleri icin 6zgiil timor belirtecleri yoktur. Tiroid kanserli hastalarin ¢ok
az bir kisminda karsinoembriyonik antijen diizeyleri yiiksektir. Serum tiroglobulin diizeyleri

folikiiler epitelden koken alan diferansiye kanserlerde yiiksek, anaplastik veya mediiller tiroid
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kanserlerinde normal veya diisiiktiir. Tiroglobulin diizeyleri, diferansiye kanserlerin cerrahi
tedavisinden sonra normale dondiigii halde metastatik kanserlerde boyle olmaz. Benign ve
malign soliter tiroid nodiillii hastalar karsilastirildiginda ise tiroglobulin diizeylerinde énemli
farkliliklar goriilmemistir. Bunun 6tesinde tiroglobulin diizeyleri Graves hastaligi, Hashimoto
tiroiditi, subakut tiroidit ve nontoksik tiroidit gibi benign hastaliklarda da yiiksek olabilir. Bu
nedenlerle tiroid nodiillerinin degerlendirilmesinde serum tiroglobulin diizeyi Olctimleri
yeterince yardimci olamamaktadir. Mediiller tiroid kanseri olan hastalarin % 75° inde serum
kalsitonin diizeyleri yiiksektir ve ailede tiroid kanseri olan hastalarda 6zellikle olciilmelidir
(81). Ancak yanlis pozitif sonuglar siktir ve anormal sitolojik bulgularla veya klinik olarak
mediiller tiroid kanserinden siiphelenmedik¢e bu Ol¢iim hem yararsizdir hemde maliyet —
etkin degildir (82). Bunun disinda serotonin, histaminaz, prostoglandinler ve kalsitonin geni
ile iligkili peptid gibi belirtecler varsada bunlar kalsitonin kadar duyarl testler degildir.Ayirici
tanida bilinmesi gereken en 6nemli nokta herhangi bir tiroid hastaliginin bir veya daha fazla
tiroid nodiiliiyle belirgin olabilecegidir. Graniilomatdz, piyojenik ve viral enfeksiyonlar, tek
tarafli lob agenezisi, kistik higroma, dermoid kist ve teratom gibi durumlar ayirici tanida
degerlendirilmelidir. Nodiil; Hashimoto tiroiditi, subakut tiroidit ve nadiren Riedel tiroiditinde
oldugu gibi jeneralize tiroiditin belirgin bir alami olabilir veya tiroid kisti, adenom veya

karsinomda oldugu gibi daha fokal bir anatomik lezyona bagh olabilir.

Nodiiler tiroid hastaliklarinin degerlendirilmesinde sintigrafi, ultrasonografi, ince
igne aspirasyon biyopsisi ve nodiil siipresyonu uygulanan tan1 yontemleri arasindadir. Tiroid
sintigrafisinin birinci agsamada rutin olarak kullanilmasi maliyet etkin olmamasi nedeniyle
pek cok klinisyen tarafindan elestirilmektedir ancak yine de yaygin olarak kullanilmaktadir.
Tiroid sintigrafisinde 1131 , 1123 ve Tc99m perteknetat kullanilabilirsede 1131 izotopunun
cok daha fazla radyasyona (2.8 rada kars1 100 — 200 rad) neden olmasindan dolay1 daha ¢ok

I123 ve Tc99m perteknetat kullamlir. Nodiil tespit etmede, I-131, Tc-99’ a gore daha
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duyarhdir (83). Sintigrafide nonfonksiyonel nodiiller soguk alan (hipoaktif nodiil),

hiperfonksiyone nodiiller ise sicak alan (hiperaktif nodiil) olarak degerlendirilir (Sekil 4)

=)

Sekil 4: iki adet tiroid sintigrafisi goriiniimii. Sol taraftaki fotografta ok sintigrafik olarak

hipoaktif bir bolgeyi, sag taraftaki ok ise hiperaktif bir bolgeyi gostermektedir (84)

Tiroid nodiillerinin sintigrafide saptanabilmesi i¢in 1 c¢cm’ den biiyiik olmalar1 ve
normal fonksiyonel tiroid dokusundan farkli aktivitede olmalar1 gereklidir (85). Sintigrafi
benign nodiilleri malign nodiillerden ayirmaz ve sadece nodiiliin fonksiyonel durumuna

dayanarak malignite olasiligini tayin etmede kullanilabilir.

Malignite soguk nodiillerin % 16 * sinda sicak nodiillerin ise % 4 tinde bulunmustur
(86). Soguk nodiillerin malignite ihtimali sicak nodiillerden daha yiiksektir ancak buna
ragmen sintigrafi bulgusu ne olursa olsun bu durum maligniteyi ekarte ettirmez. Bazi malign
lezyonlar teknesyum tuttugu halde I131 tutmaz buda iki sintirafinin farkli iki sonug
verebilmesine yol acar ve teknesyumla sicak alan iyot 131 ile soguk alan c¢ikabilir. Benign
nodiilleri malign nodiillerden ayirmak i¢in kullanilan yontemlerden biride amerisyum 241 ile
yapilan sintigrafidir. Bu teknigin Tc99m ve [131° e oranla daha duyarli ve 6zgiil olabilecegi

bildirilmektedir ancak % 60 oraninda yalanci pozitif sonuclar alinmistir. Se75 ile sintigrafi,
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termografi, manyetik rezonans, bilgisayarli tomografi gibi teknikler kullanilabilse de higbiri

I131 ve Tc99m* den daha yararli bulunmamustir.

Tiroid ultrasonografisi ile artitk 1 mm* ye kadar olan lezyonlar saptanabilmektedir.
En o6nemli kulanim alani solid ve kistik lezyonlarin ayrimidir. Bu yiiksek rezoliisyonlu
ultrasonografiler sayesinde pek ¢ok kistik nodiiliin hakiki kist olmadigi, solid doku icerdigi ve
karisik eko paterni verdigi belirlenmistir. Solid lezyonlar benign olabilecegi gibi kistik
lezyonlar da malign olabilir. 3 cm iizerindeki karsinomlar kistik dejeneasyon gosterip eko
paternini bozabilmektedirler (78). Tiroid ultrasonografisi nodiiliin benign — malign ayrimini
yapamaz ancak bir fikir verebilir. Tiroid nodiilleri hipoekoikse, kenarlari diizensizse ve
cevresinde halo yoksa ,kalsifikasyon iceriyorsa malignite olma ihtimali artar. Eger nodiil
kistik ve homojen hiperekoik ise muhtemelen benigndir (82,87). Bunun disinda ultrason bazi

durumlarda ince igne aspirasyon biyopsisini yapmak icin bir rehber olarakta kullanilir.

Ince igne aspirasyon biyopsisi tiroid nodiillerinin degerlendirilmesinde ve operasyon
icin hasta seciminde ¢ok degerli bir tan1 aracidir. Tan1 degerinin ¢ok yiiksek olmasi, ucuz

olmasi ve kolay uygulanabilir olmasi bu tani aracin1 6nemli kilan nedenler arasindadir.

[1AB icin bugiin 22-27 gauge igneler kullanmlmakta olup en sik kullanilan1 25 gauge
ignedir. Bu metod tiroidin histolojik incelemesinin yapilmasina olanak verir. Anestezi gerekli
degildir, 0.5-1 cm. capindaki nodiillere rahatlikla uygulanabilir (70). Tiroid hastaliklarinin
tanisinda diger yontemler daha cok tiroidin fonksiyonel ve morfolojik 6zelliklerini

belirlerken, IIAB ile doku tanis1 %90’ 1n iizerinde duyarlilik ve dzgiilliikle yapilabilmektedir.

Literatiirde IIAB sonuglar1 %50-90 benign (ortalama %70), %10-30 oraninda siipheli
yada nondiagnostik (ortalama %20), %1-10 oraninda da malign (ortalama %35) olarak
belirtilmistir (88,89,90). Boylece kanser siiphesi ile yapilacak cerrahi orant %25 oraninda

azaltilabilmektedi. Bu yontem ile yapilan sitolojik analizin dogrulugu biyopsiyi ve sitolojik
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incelemeyi yapan kisiye bagli olarak % 50 — 97 arasinda degisir.1 cm* den kiiciik nodiillerde

ve 4 cm* den biiyiik kistik nodiillerde biyopsi daha zor olur ve hata oranini arttirir.

USG esliginde IIAB’ nin dogru ve kesin taniy1 koymada miikemmel bir tan1 yontemi
oldugu bircok calismada gosterilmistir (91). Bu oranlar %80-95 olarak bildirilmistir. USG
esliginde 1IAB eger kistik bir materyal varsa tamamen bosaltilmasina ve kistin tama yakin
kollapsina neden olabilmektedir. Bazi arastirmacilar USG ve I[iAB’nin birlikte
kullanilmasinin erken evre kanserleri yakalamada cok etkili oldugunu belirtirler (90). Ilk
[IAB’ de yetersiz veya siipheli sonug, [IAB endikasyonu konan ve palpasyonla kolay lokalize
edilemeyen soliter veya dominant nodiil, kii¢iik ve tiroidin posterolateralinde yerlesmis nodiil,
mikst yapidaki nodiiliin solid kesimi, aspirasyon tedavisi yapilmis ve geride solid kisim
kaldigindan siiphelenilen kistik nodiil, USG ile goriintiilenebilen derin servikal lenf diigiimii

varligi USG esliginde IIAB endikasyonlarmi olusturur (92,93).

Eger yeterli ve uygun bir aspirasyon biyopsisi yapildiysa ii¢ sitolojik sonug olasidir;
benign, malign ve siipheli. Benign sonug¢ orant % 70, malign sonug oran1 % 5 ve geri kalan %
25 oraninda siipheli sonucun ¢ikmasi, klinisyeni siipheli sonuglar konusunda zor durumda
birakmaktadir. Eger siipheli sonuclar benign gibi degerlendirilirse islemin duyarhiligi
azalmakta, malign gibi degerlendirilirsede Ozgiilliigli azalmaktadir. Siipheli sonuglarda
biyopsi tekrar1 yararli bir yontem olabilir ancak genel olarak tiim siipheli nodiillerin cerrahi

eksizyonu Onerilmektedir.

[IAB’nin kullanilmas1 operasyona giden hasta sayisini yariya indirmekle kalmamus
ayn1 zamanda Onemli bir maddi yararda saglamistir. Biyopsi sonucuna gore opere olan
hastlarda malignite sikligida iki katina ¢ikmugtir. Literatiirde iIAB’nin sensivitesi % 65 - 98
(ortalama % 83) arasinda degismekle birlikte spesifitesi % 72 - 100 (ortalama % 92).

oranlarinda bildirilmektedir (89,94). Bu nedenlerden o6tiirii tiroid nodiillerinin baslangic
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degerlendirmelerinde ince igne aspirasyon biyopsisinin rutin kullanilmasi Onerilmektedir

(Sekil 5)

Tiroid siipresyonu, nodiilii olan hastalardaki diger bir yaklasimdir. Bu sekilde
nodiiliin kiiciilmesi beklenir. Fakat bir arastirmaya gore bu yontemle soliter, kistik olmayan
nodiillerin kiiciilme ya da kaybolma oran1 % 2‘ den azdir. Eger bu yontem secilirse hastalar
nodiil biiyiikliigii takibi icin 6 ayda bir kontrol edilmelidir. Eger soliter ya da dominant

nodiilde tam gerileme olmazsa hasta opere edilmelidir (78).

Tiroid nodiillerinin tedavinde bazi ilkelere gore hareket etmek gerekir. Eger fizik
muayene ve Oykii ile malign oldugundan siiphelenirse diger yontemlerin sonucu ne olursa
olsun nodiil ¢ikarilmalidir, Ince igne aspirasyon biyopsisinde malign ya da siipheli cikan
nodiiller ¢ikarilmalidir, 25 yas alti ve 60 yas iistii hastalardaki soliter nodiiller ¢ikarilmalidir.
Bunun disinda son zamanlarda konugma, nefes alma ve yutmada degisiklik meydana gelmesi

gibi semptomlar1 olmayan benign oldugu diisiiniilen diger nodiiller takip edilebilir.
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Sekil 5: Nodiiler tiroid hastalginin degerlendirilme semas: (95). Goriildiigii gibi nodiiler
guatrda ilk islem IIAB olmaktadir .
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3. MATERYAL VE METOD

Biz bu ¢alismada 2006 — 2007 yillart arasinda iki y1l boyunca Dr. Liitfi Kirdar Kartal
Egitim ve Arastirma Hastanesi 2. Genel Cerrahi Kliniginde tiroid nodiilii nedeniyle opere

edilen 125 hastayi retrospektif olarak inceledik.

Opere edilen tiim nodiiler guatrli hastalarin yasi, cinsi, ultrasona gore nodiil boyutu
ve sayisi, teknesyum 99m ile yapilan tiroid sintigrafisi , preopeparatif ince igne aspirasyon

biyopsisi ve postoperatif patoloji sonucu degerlendirilmek iizere kaydedildi.

Yas verileri literatiirde 20 yas alt1 ve 60 yas iistiinde kanser riskinin artmis oldugu
veriler dogrultusunda 20 yas alti, 20 -60 yas aras1 ve 60 yas {iistii hastalar olarak ii¢ grup
seklinde gruplandirildi. Cins verileri kadin ve erkek olarak gruplandirildi. Ultrason verileri iki
sekilde gruplandirildi; birinci grupta nodiil biiyiikliigii, ikinci grupta nodiil sayis1 dikkate
alinarak gruplandirildi. Nodiil boyutuna gore hastalar 1cm ve altinda nodiilii olan hastalar, 1
cm ve 2 cm arasinda nodiilii olan hastalar 2 cm ve 3 cm arasinda nodiilii olan hastalar ve 3 cm
istiinde nodiilii olan hastalar seklinde dort grup olarak gruplandirildi. Hastalar ayrica nodiil
boyutu 3cm ve iizerinde olan hastalar ve 3 cm‘ den kii¢iik nodiilii olan hastalar olarak da
gruplandirildi. Nodiil sayisina gore ise multinodiiler ve soliter guatr seklinde gruplandirildi.
Sintigrafi verileri hipoaktif nodiil ve hiperaktif nodiil seklinde gruplandirildi. Ince igne
aspirasyon biyopsisi degerleri benign ve malign olarak gruplandirildi. Postoperatif patoloji

verileride benign ve malign olarak gruplandirildi.

Hastalarin tim bu verileri Statistical Package for Social Sciences (SPSS) for

Windows programina veri olarak girildi.

Bu gruplamalara gore degerlendirilen verilerle ilk 6nce SPSS for Windows

programuyla siklik istatistikleri uygulandi ve literatiirle karsilagtirildi.
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Daha sonra bu verilerin birbirleriyle olan iligkileri SPSS for Windows programiyla

cok degiskenli varyans analizi kullanilarak degerlendirildi.

Cok degiskenli varyans analizi ile aralarinda istatistiki olarak anlamli iligski ¢ikan
gruplara Pearson ki — kare, Spearman korelasyon testi, Fisher kesin ki — kare testi analizleri

uygulanarak aradaki iliski incelendi.

Ayrica konvansiyonel yoOntemle duyarlilik ve Ozgiillik degerleri hesaplanarak

incelendi ve ¢ikan bulgular literatiirle karsilastirilip degerlendirilerek yorumlandi.

Istatistiki anlamlilik diizeyini degerlendirmek igin’p’ degeri ve korelasyon diizeyini
degerlendirmek icin ise ‘r’ degeri kullanildi. P degeri 0.05 degerinin altinda oldugunda iki
degisken arasinda Istatistiki anlamlilik oldugu ve R degeri 0.2 degerinin iistiinde oldugunda

iki degisken arasinda anlamli bir korelasyon oldugu kabul edildi.
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4.BULGULAR

Bu tez calismas1 2006 — 2007 yillar1 arasinda iki y1l boyunca Dr. Liitfi Kirdar Kartal
Egitim ve Arastirma Hastanesi 2. Genel Cerrahi Kliniginde tiroid nodiilii nedeniyle opere

olan 102 kadin ve 23 erkek hastanin, yedi farkli degiskeni degerlendirilerek yapilmistir.

Calismaya alinan hastalarin biiylik cogunlugu kadindi (%81.6 = 102 hasta).

Kadin/Erkek 4.43 bulundu.

Hastalarin biiylik ¢ogunlugu 20 ile 60 yas arasindaydi (%83.2 = 104 hasta). 20 yas

altindaki hasta orani ¢ok diisiiktii (%1.6 = 2 hasta).

Hastalarin tiroid ultrasonuna gore nodiil biiyiikligli géz Oniine alindiginda 1 cm
altindaki nodiil oran1 oldukca diisiitkken (%0.8 = 1 hasta), 3cm {istiindeki nodiil oram biiyiik
cogunlugu olusturmaktaydi (%64.8 = 81 hasta). Nodiillerin %90.4° {inde ise nodiil boyutu
2cm ilizerindeydi (113 hasta). Nodiil boyutuna gore hastalar 3 cm ve {izerinde ile 3cm’ in
altinda olarak iki gruba ayrildifinda ise hastalarin %75.4 oraninda 3 cm ve daha biiyiik

nodiile sahip oldugu bulundu.

Nodiillerin yaklasik dortte tigli sintigrafik olarak hipoaktifti (% 72.8 = 91 hasta).

Hipoaktif nodiil oran1 hiperaktif nodiil oranina gore 2.67 kat daha fazla bulundu.

IIAB hastalarin biiyiikk kisminda benign ¢ikmustir (%88.8). Bening sitoloji orani
malign sitoloji oranindan 7.92 kat daha fazla ¢ikmistir. Malign sitoloji oranimiz %12

bulunmustur.

Opere edilen hastalarda postoperatif patoloji sonuglart biiyiilk oranda benign
gelmistir (%88 = 110 hasta). Baska bir ifadeyle benign patoloji oram 7.3 kat daha fazladir.

Malign patoloji oranimiz %12 bulunmustur.
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Calismaya alinan hastalarimizin biiyiik ¢ogunlugu, ultrasona gore, multinodiiler bir

guatra sahipti (%74.4). Multinodiiler guatrli hasta oran1 2.9 kat fazla bulunmustur.

Yas ile cinsiyet arasindaki verilere gore yas kiiciildiikce hastalarda kadin olma oram

artmakta, yas biiytidiikce de erkek olma orani artmaktadir (p = 0.02, r = 0.207) (Sekil 6).
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Sekil 6: Yas ile cinsiyet arasindaki iligki.

Cins ile karsilagtinldiginda erkek hastalarin nodiillerinin daha biiyiik oldugu goriildi (p =
0.114 ,r=0.142).

Yas ile USG’ ye gore nodill boyutlart karsilastirildiginda aralarinda herhangi bir

korelasyon ve istatistiki olarak anlamli bir sonu¢ bulunamadi (p = 0.753, r = 0.028).
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Kadin hastalarda %9.8 olan malignite orani, erkek hastalar i¢in %21.73 olarak
cikmistir (Tablo1). Basgka bir ifadeyle erkek hastalarin tiroid nodiilleri kadin hastalara gore
2.21 kat daha fazla malign ¢ikmaktadir. Erkek cinsiyet tiroid nodiillerinde malignite oranini

arttirmasina ragmen bu oran istatistiksel olarak anlaml ¢ikmamistir (p = 0.150).

Tablo 1: Cinsiyet ile postoperatif patoloji arasindaki iligki.

patoloji
bening malign Toplam
sayl1 92 10 102
kadin
Cins icindeki % 90,2% 9.8% 100,0%
say1 18 5 23
. erkek
cins Cins icindeki % 78,3% 21,7% 100,0%
say1 110 15 125
Toplam |~ .
Cins igindeki % 88,0% 12,0% 100,0%

Yas ile IIAB arasindaki istatistiki veriler incelendiginde IIAB sonucu malign olan
hastalarin %85.71°¢ inin 20 — 60 yas arasinda oldugu goriilmiistiir. Bu yas grubunda %11.53

olarak ¢ikan malignite orani, 20 yas altinda %50, 60 yas iistiinde ise %5.26 ¢ikmustir.

Multinodiiler nodiillii hastalarda malignite oran1 %9.6° s1 iken, soliter nodiillerde bu oran %
18.75 gelmigstir. Soliter nodiillerin yaklasik iki kat fazla oranda daha fazla malign ¢ikma

sansina sahip ¢cikmistir ancak bu oran istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p=0.209).

Calismamizda hipoaktif nodiillerin malignite oram1 %13.2 c¢ikarken hiperaktif

nodiillerde bu oran %8.8 ¢ikmistir. Hipoaktif nodiiller daha malign gibi goriinmekle birlikte
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nodiiliin sintigrafik goriiniimii ile postoperatif patoloji arasinda istatistiki bir anlam

bulunamistir (p=0.758).

Hastalar nodiil boyutuna gore dérde ayrildiginda nodiil boyutu 3cm’ in iistiinde ¢ikan
hastalarda malignite oran1 %16 ¢ikmustir (Sekil 7). Bu grupta duyarlilik %86.66, 6zgiilliik ise
%38.18 ¢ikmistir. Hastalar USG* ye gore 3cm altinda ve 3cm ve iistiinde nodiilii olanlar
olarak iki gruba boliiniirse o zaman duyarlilik %93.33° e c¢ikmaktadir ve ozgiillik ise
%27.27 ye diigsmektedir. 3 cm ve lizerindeki nodiillerde malignite oram1 % 14.9 iken aymi
oran 3 cm altindaki nodiiller i¢in % 3.2 cikmistir. Bu verilere gore 3 cm ve iizerindeki
nodiiller 3 cm ‘ den kii¢iik nodiillere gore yaklasik 4.6 kat daha fazla malign ¢cikmaktadir.
Korelasyon ve varyans analizleri yapildiginda nodiil boyutu ile patoloji arasinda istatistiki

olarak anlamli bir iligki bulunamamustir (p=0.055).

USG ile nodiil sayis1 arasindaki iliski incelendiginde ( Sekil 7) USG * ye gore nodiil
boyu arttik¢a soliter nodiil olma sans1 artmaktadir ve istatistiki olarak da anlamli ¢ikmistir (

Pearson ki-kare testi ile p = 0.034, cok degiskenli varyans analizi ile p=0.027)

Yas ile patoloji arasinda ki verilere gore (Tablo 2) postoperatif malign patoloji sonucu
olan hastalarin {icte ikisi 20 — 60 yas grubu hastalardan olsmaktadir (% 66.66 = 10 hasta). Bu
yas grubundaki hastalarin postoperatif patolojileri % 9.6 ¢ sinda malign gelirken malignite
orant 60 yas iistii hastalar icin %21.05 ile yaklasik iki kat daha sik ¢ikmistir. Cok degiskenli
varyans analizi yapildiginda yas arttikca postop patolojinin malign olma oraninin arttigi

goriilmiistiir (p = 0.036, r = 0.209).
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Sekil 7: USG’ ye gore nodiil boyutu ve postoperatif patoloji arasindaki iliski.

Tablo 2 : Yas ile patoloji arasindaki iligki

patoloji
yas
bening malign Toplam
20 yasindan kiigtik 1 1 2
20 - 60 yas arasinda 94 10 104
60 yasindan biiyiik 15 4 19
Toplam 110 15 125
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[IAB sonuglar1 degerlendirildiginde iiab postoperatif malign patolojiyi yakalama
konusunda %66.7 oraninda duyarli ve %96.4 oraninda 6zgiil ¢ikmistir (Tablo 3). Korelasyon
ve varyans analizleri yapildiginda iIAB ile postoperatif patoloji arasindaki korelasyon ve

istatistiki anlamliligin yiiksek oldugu goriildii (p = 0.000, r = 0.649).

Tablo 3: 1iAB ile postoperatif patoloji arasindaki iliski .

patoloji
iiab bening malign Toplam
bening Sayi 106 5 111
liab icindeki % 95,5% 4,5% 100,0%
patoloji i¢indeki % 96,4 % 33,3% 88,8%
malign Say1 4 10 14
liab icindeki % 28,6% 71,4% 100,0%
patoloji icindeki % 3,6% 66,7 % 11,2%
Toplam Say1 110 15 125
liab icindeki % 88,0% 12,0% 100,0%
patoloji i¢indeki % 100,0% 100,0% 100,0%

Calismamizda [IAB yapilan hastalarin biiyiik cogunlugunun nodiil ¢ap1 3 cm iisiinde
olan hastalar oldugu belirlenmistir (%64.8). Bu oran 2cm ' den biiyilk 3 cm' den kiiciik
nodiiller i¢in %?25.6, 1cm 'den biiyiik 2 cm ' den kiiciik nodiiller i¢in %8.8, 1cm veya daha
kiiciik nodiiller icin %0.08 cikmustir. Nodiil boyu arttikca [IAB yapma oramida artmaktadir;

ancak bu iligki istatistiki olarak anlamli bulunmamustir (p=0.358).

Nodiil sayis1 ile IIAB arasindaki iliski incelendiginde (Tablo 4) Duyarlilik yéniinden
soliter ve multinodiiler nodiillerin IIAB * de malign sitolojiyi yakalamadaki duyarliliklar: esit
bulunmustur ( %50 ) ancak soliter nodiillerin %21.8 ‘i [IAB ‘ de malign sitolojiye sahipken

bu oran multinodiiler hastalarda % 7.5 ile neredeyse ii¢ kat daha diisiik bulunmustur .Bu
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verilere gére nodiiliin soliter olmas1 IIAB sonucunun malign olma riskini arttirmaktadir ve bu

oran istatistiksel olarak anlamli bulunmustur ( p = 0.046 , r = 0.199).

Tablo 4: [IAB ile nodiil sayisi arasindaki iligki.

iiab
Nodiil sayis1
bening malign Toplam
soliter 25 7 32
multinodiiler 86 7 93
Toplam 111 14 125

Calismaya aldigimiz hastalardan hipoaktif nodiile sahip olanlara [IAB yapilma oran
%72.8 iken hiperaktif nodiillerin %27.2’ sine IIAB uygulanmistir. IIAB yaklagik 2.7 kat daha
sik olarak hipoaktif nodiillere uygulanmustir. Hipoaktif nodiillerde %12.08 olan IIAB’ deki
malignite orami hiperaktif nodiiller i¢in %8.8 ¢ikmustir. Hipoaktif nodiillerin IIAB’ deki
malignite oram1 daha yiiksek olsada arada istatistiki olarak anlamli bir iliski ¢cikmamustir
(p=0.757). Caligmaya aldiginmz hastalardan multinodiiler guatra sahip olanlara iIAB yapilma
oram %74.4 iken soliter nodiillerin %25.6’ sina [IAB uygulanmustir. {IAB yaklasik 2.9 kat
daha sik olarak multinodiiler guatra sahip hastalara uygulanmistir. Soliter nodiillerin %21.8° i
[IAB* de malign sitolojiye sahipken bu oran multinodiiler hastalarda %7.5 ile neredeyse iic
kat daha diisiik bulunmus olup aradaki iligki istatistiki olarak da anlamli ¢cikmistir (p=0.046,

r=0.199)
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Calismamizda hem hipoaktif hem de hiperaktif nodiiller daha ¢ok 3 cm iizerinde olma
egliminde bulunmustur. Nodiiliin sintigrafik 6zelligiyle boyutu arasinda istatistiksel olarak

anlaml bir iligki citkmamustir (p=0.817).

Ayni sekilde nodiillerin sintigrafik 6zelligi ile nodiil sayisi arasinda da anlamli

istatistiki bir iliski bulunmadi (p=0.821).

Cins ile sintigrafi arasindaki iligki incelendiginde kadin hastalarin sintigrafik olarak
hipoaktif nodiile sahip olma oram %70.58 iken bu oran erkek hastalarda %82.6 ¢ikmistir. Bu
verilere gore erkek hastalarin sintigrafik olarak hipoaktif nodiile sahip olma oram kadin

hastalardan daha fazladir ancak bu oran istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir (p = 0.306).

Calismamizda nodiil boyutu attik¢a nodiiliin hem soliter hem de multinodiiler yapiya
sahip olma orani artsa da; soliter bir yapiya sahip olma olasilig1 daha fazla artmaktadir ve bu

istatistiki olarak da anlamli ¢ikmustir (pearson ki-kare testindeki p=0.034).

Yas ile sintigrafi arasindaki iligki incelendignde 20 yasindan kiiciik iki hastanin da
nodiilleri sintigrafik olarak hipoaktif c¢ikmistir. 60 yasin istiindeki hastalarda ise bu oran %
52.63 iken hastalarin biiyiik cogunlugunu igeren 20 — 60 yas arasi hastalarda bu oran % 75.96

cikmistir.

Calismamizda SPSS for Windows ile Spearman korelasyon analizi uygulandiginda;
[IAB sonuglar1 ile patoloji sonuglarinin korelasyon diizeyi cok yiiksek ¢ikmistir. Bunun
disinda oram diisiikte olsa IIAB ile nodiil say1s1, yas ile cins, yas ile sintigrafi arasinda anlaml

diizeyde bir korelasyon iliskisi goriilmiistiir (Tablo 5)
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Tablo 5: Spearman‘ 1n korelasyon analizi. P < 0.05 ve r > 0.2 diizeyleri anlamh kabul edildi.
Bu analize gore 1IAB ile patoloji arasinda istatistiksel olarak anlamli cok kuvvetli bir
korelasyon mevcuttur. Anlamhlik diizeyi daha diisiik olsa da nodiilin sayis1 ile IIAB
sonuglart arasinda, yas ile cins arasinda, yas ile sintigrafik goriiniim arasinda da istatistiksel

olarak anlamli bir korelasyon bulunmustur. Anlamli olan degerler koyu yazilmstir.

Spearman

korelasyon ..

analizi Yas Cins USG .Sintigraf ITAB | Patoloji | Nodiil sayis1

i

Yas r | 1,000 ,207 ,028  |,203 ,120 | ,069 ,055
p |- ,020 753 1,023 ,183 445 541

Cins r |,207 1,000 ,142 | ,105 ,159 1,142 ,005
p |,020 . 114 | ,245 077 1,113 ,953

USG r |,028 ,142 1.000 | ,064 ,080 |,158 ,169
p |.,753 ,114 . 481 377 1,078 ,059

Sintigrafi r | ,203 ,105 ,064 1.000 ,046 1,060 ,029
p |,023 ,245 481 . ,610 | ,508 ,748

IiAB r |,120 ,159 ,080 | ,046 1.000 |,649 ,199
p |.183 ,077 377 | ,610 . ,000 ,026

Patoloji r |,069 ,142 ,158 | ,060 ,649 1.000 ,122
p | .,445 ,113 ,078 | ,508 000 | . ,176

Nodil r |,055 ,005 ,169 1,029 ,199 | ,122 1.000

sayis1 p |.,541 ,953 ,059 , 748 ,026 ,176
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5. TARTISMA

Tiroid nodiillerinin siklig1 uygulanan yonteme gore degismektedir. Palpasyon tiroid
bezi muayenesinde vazgecilmez bir yontem olmasina ragmen ne yazikki palpe edilebilen
tiroid nodiilii siklig1 ile USG veya otopsi serilerinde bulunan nodiil sikli§i arasinda cok

onemli farklar vardir (2,3).

Nodiiliin varlig1 disinda 6ykii ve fizik muayenede malignite ihtimalini arttiran risk
faktorleri vardir ki bu faktorler; 20 yasindan geng ve 60 yasindan yash olmak, erkek cinsiyet,
cocukluk yada addlesan doneminde boyun bdélgesinden radyasyona maruz kalmak, nodiiliin
hizli biiylimesi, son zamanlarda konugsma, nefes alma ve yutmada degisiklik meydana
gelmesi, ailede tiroid kanseri yada multiple endokrin neoplazi tip 2 bulunmasi, nodiiliin
diizensiz ve sert olmasi, nodiiliin cevre dokuya yapisik ve fikse olmasi, vokal kord paralizisi

olmasi1 ve bolgesel lenfadenopatinin var olmasidir (95).

Elimizde malignite ihtimalini arttiran bu kadar ucuz ve 6nemli veri varken bu verileri
elde etmek i¢in ¢aba harcamak ve elde edildiginde de kullanmak en ideal yaklasim gibi
goriinmektedir. Ancak bu verilerin herbiri nodiiliin malignite olasiligini saptamak ic¢in gerekli

ancak yeterli degildir.

Genel niifusta tiroid nodiiler hastaligi sik olmasina ragmen bu nodiillerin malign
olma olasilig1 yiiksek degildir. Malignite orami diisiik olmasina ragmen tiroid nodiiler
hastaliginin genel siklig1 g6z Oniine alindiginda nodiillerin ayirici tanisi ve malignite riski
tasiyip tasimadigr mutlaka arastirilmalidir. Bu nedenle elimizde olan diger tan1 yontemlerini

de kullanmak kag¢inilmaz hale gelmektedir.

Bazi klinisyenler nodiiler guatr1 nodiiliin  sintigrafik  goOriinimiine  gore

degerlendirmekte ve nodiil hipoaktif ise IIAB istemektedir. Ancak muayenede kitlenin klinigi,
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sertligi, fiske olup olmadig1 kordlarin durumu, basi1 bulgularinin varligi, boyun lenfatiklerinin
durumu belirlendikten sonra nodiiler guatrda yapilmasi gereken ilk islem IIAB olmalidir

(95,96).

Ayrica IIAB* nin baslagi¢ yontemi olarak secilmesinin maliyetleri azalttigina inanilir
(97). Eger Ilk 1IAB’ de yetersiz veya siipheli sonug geldiyse, IIAB endikasyonu konan ve
palpasyonla kolay lokalize edilemeyen soliter veya dominant bir nodiil ise, kiiciik ve tiroidin
posterolateralinde yerlesmis bir nodiil ise, mikst yapidaki nodiiliin solid kesiminden biyopsi
gerekliyse, aspirasyon tedavisi yapilmis ve geride solid kisim kaldigindan siiphelenilen kistik
bir nodiil ise, USG ile goriintiilenebilen derin servikal lenf diigiimii varsa USG esliginde [IAB

yapilmalidir.

Malign patoloji dislandiktan sonra yapilacak olan tiroid sintigrafisi tiroidin hem
fonksiyonel durumunu hem de morfolojik 6zelliklerini ortaya koymas: bakimindan 6zellikle
hipertiroidi olgularinda vazgecilemeyecek bir tam1 aracidir (83,98). Tiroid sintigrafisi
yorumlanirken; hastanin anamnezinin, tiroid palpasyonunun, varsa tiroid hormon ve USG
sonuglarinin birlikte degerlendirilmesi en saglikli sonuglar1 verecektir. Tiroid sintigrafisi;
tiroid fonksiyonunun genel degerlendirilmesi, en biiyliik ¢apt 8 mm ve daha fazla olan
nodiillerin fonksiyonel durumunun belirlenmesi, hipertiroidizm nedeninin belirlenmesi,
Basedow- Graves hastaliginin tanisinda ve izlenmesinde, antitiroid ilag¢ tedavisi goren
hastalarda tiroid aktivitesinin devam edip etmediginin belirlenmesi, sicak nodiillerin otonomi
kazanip kazanmadiginin belirlenmesinde, De Quervain subakut tiroiditinin tanisinda, bezin
organifikasyon bozukluklarinda, ektopik tiroid aranmasinda, retrosternal guatrlarin
belirlenmesinde, iyi diferansiye tiroid karsinomlu hastalarin izlenmesi ve metastazlarin

saptanmasinda kullanilmaktadir.
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Bizim calismamizda yedi farkli degisken mevcuttu ve bu degiskenlerin kendi
aralarinda yapilan istatistiki analizlerde en 6nemli iligki Singer PA. ve arkadaslarinin da

buldugu gibi IIAB ile postoperatif patoloji sonuclar1 arasinda cikmustir (88).

Yas ile cinsiyet arasindaki verilere gore yas kiiciildiikce hastalarda kadin olma orani
artmakta, yas biiylidiikkce de erkek olma orani artmaktadir ve bu istatistiki olarak anlamlidir

(p=10.02,r=0.207)

Caruso D ve arkadaglar1 I[IAB’ nin duyarliligim1 %65-98 ve 6zgiilliigiinii %72-100
arasinda bulmuslardir.Biz de bu calismaya benzer olarak calismamizda IIAB’ nin
duyarliligin %66.7, ozgilliigiinii % 96.4 bulduk. Duyarliligin diisiik ¢cikmasi biyopsi yapilan
hastalarin nodiil boyutunun yaklasik %65 oraninda 3 cm iizerinde biiytikliige sahip olmasina
baglanmustir, ciinkii nodiil boyutu attikca IIAB* nin duyarliligi Gharib H. ve arkadaslarinin

calismalarinda da gosterdikleri gibi azalmaktadir (90).

Vander JB ve arkadaglart Whickham Calismas1’ nda tiroid nodiilii sikligint %3.2 ve
kadin/erkek oranimi 6.6:1 olarak bulmuslardir (99). Bizim ¢alismamizda kadin/erkek orani

4.43:1 olarak bulunmustur.

Ashcraft MW ve arkadaslar1 hipoaktif nodiillerde malignite oranint %16, hiperaktif
nodiillerde ise % 4 bulmuslardir; bizim ¢alismamizda ise bu oranlar sirasiyla %13.18 ve %8.82

cikmistir (86). Calismamiz gostermistir ki tiroid nodiillerinde sintigrafik olarak nodiiliin
hipoaktif olmasi1 Douglas Van Nostrand ve arkadaslarinin da buldugu gibi malignite
ihtimalini artirmaktadir ancak bizim ¢alismamizda sonug¢ benzer ¢ikmasina ragmen istatistiki
olarak anlamli ¢ikmamistir (p=0.758) ve bunda hasta dagiliminin ve sayisinin etkili oldugu
distiniilmistiir (84). Bu da bize sintigrafi yapilacak hasta seciminde daha fazla 6zen

gosterilmesi gerektigini gostermektedir.
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Griffin JE ve arkadaslarinin da buldugu gibi bizimde c¢alismamizda soliter
nodiillerde malignite orant (%18.75),multinodiiler guatrlilardan (%9.6) daha yiiksek
bulunmasina ragmen soliter nodiillerin postoperatif patoloji ile istatistiki bir iligkisi
cikmanustir (80). Ancak bizim ¢alismamizda [IAB sonuglariyla iliskisi anlamli bulunmustur
ve calismamiza gore soliter nodiillerin malign [IAB* ye sahip olma orani daha yiiksek

cikmistir.

Yas ile sintigrafi arasindaki iligki incelendignde tiim yas gruplarinda hipoaktif nodiil
goriilme orani, hiperaktif nodiil goriilme oranina gore daha yiiksek cikmistir ve bu oran
istatistiki olarak anlamli ¢ikmistir (p=0.023, r=0.203). Hipoaktif nodiillerin malignite oraninin

daha yiiksek oldugu g6z 6niine alindiginda 6nemi daha iyi anlasilmaktadir.

Tan GH ve ark, Cooper DS ve ark. Papini E ve arkadaslarn yaptiklar1 ¢alismalarda
nonpalpable tiroid nodiillerinin malignensiyi kestirim derecesini palpable tiroid nodiilleri ile
benzer bulmuslar; 1cm altindaki mikropapiller tiroid kanserlerinin ¢ok iyi prognoza sahip
olmas1 nedeniylede klinik veya sonografik olarak 1cm {iizerindeki nodiillerin arastirilmasini

onermektedirler (100,101,102).

Biz calisgmamizda nodiil boyutu 3 cm ve iizerinde olan hasta oraminin %75.2 ( 94
hasta ) fazla ¢ikmasi nodiil boyutunun cerrahiye hasta se¢iminde onemli bir kriter olarak
degerlendirildigini gostermektedir. 3 cm ve iizerindeki nodiillerde malignite oran1 %14.9 iken
ayn1 oran 3 cm altindaki nodiiller icin %3.2 ¢ikmistir. Bu verilere gore 3 cm ve iizerindeki
nodiiller 3 cm* den kiiciik nodiillere gore yaklasik 4.6 kat daha fazla malign ¢ikmaktadir ve

bu da nodiil boyutunun énemini yansitmaktadir.

Singer PA ve ark. ile Caruso D ve ark. iIAB’de %50 -90 arasinda benign sonug
bulmusladir. Calismamizda biz bu oran1 %88 olarak onlarla uyumlu bulduk (88.89). IIAB’de

malignite oranimiz ise %11.2 bulunmustur. Bu oran bizim postoperatif malignite oranimiz
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olan %12 ile ¢ok yakin cikmustir. [IAB’ nin kanser tanisindaki bu basarisina ragmen bu kadar
cok benign sonucu ¢ikan hastanin operasyon kararinda baska faktorlere de 6nem verildigini

gostermektedir.

Cins ile USG’ ye gore nodiil boyutlar1 arasinda sonuglart karsilastirildiginda erkek
hastalarin nodiillerinin daha biiyiik oldugu goriildii (p = 0.013). Erkek hastalarda nodiillerin

malignite oaninin daha yiiksek olmas1 bu sonucu daha 6nemli bir hale getirmektedir.

USG ile nodiil sayis1 arasindaki iliski incelendiginde USG ° ye gore nodiil boyu
arttikca soliter nodiil olma sans1 artmaktadir (p=0.027). Soliter nodiillerin daha malign olma

egiliminde olmasi bu iligskiyi daha onemli bir hale getirmektedir.

Soliter nodiillerin %21.8‘i IIAB* de malign sitolojiye sahipken bu oran multinodiiler
hastalarda % 7.5 ile neredeyse ii¢ kat daha diisilk bulunmustur .Bu verilere gore nodiiliin
soliter olmas1 IIAB sonucunun malign olma riskini arttirmaktadir ( p = 0.046, r = 0.199). Bu

veriler IIAB’ nin soliter nodiillerde duyarhiliginin daha yiiksek oldugunu diisiindiirmiistiir.

Tiroid nodiillerinin degerlendirilmesi hastaligin siklii, tam1 yoOntemlerindeki ve
klinik bilgilerdeki gelismeler goz Oniine alindiginda uzun yillar daha tartisilan bir konu
olmaya devam edecek gibi goriinmektedir. Bu nedenle klinisyenlere yon gosterecek yeni

calismalar yapilacaktir ve yapilmalidir.
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6. SONUCLAR

1. Tiroid nodiilleri kadin hastalarda 4.43 kat daha sik goriilmektedir.

2.Tiroid nodiillerinde nodiil boyutuna, opere edilecek hasta se¢iminde cok fazla Onem

verilmektedir. Opere edilen hastalarin %75.4’ ii 3 cm ve iizerinde nodiile sahiptir.

3. Tiroid nodiillerinde nodiiliin sintigrafik goriiniimiine ¢ok fazla dnem verilmektedir. Opere

edilen hastalarin %72.8’ 1 hipoaktif bir nodiile sahiptir.
4. Tiroid nodiillerinde malignite oranimiz %12 ¢ikmugtir.

5. Calismamizda nodiillerin sintigrafik goriiniimii ile postoperatif patoloji sonuglar1 arasinda

istatistiki olarak anlamli bir iligki bulunmamustir (p<0.05).

6. Calismanmizda nodiillerin sintigrafik goriiniimii ile IIAB sonuclar arasinda istatistiki olarak

anlaml bir iligki bulunmamistir (p<0.05).

7. Calismamizda preoperatif [IAB sonucu ile postoperatif patoloji sonucu arasinda istatistiki
olarak c¢cok kuvvetli bir iliski oldugu bulunmus olup (P<0.0001). hem maliyet hemde
planlanacak tedavi acisindan IIAB’nin ¢ok degerli bir tam1 yontemi olmaya devam edecegi

kanisinday1z.
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7. OZET

Tiroid nodiilleri hala tiim diinyada yaygin olarak goriilmektedir. Bu nedenle tiroid
nodiillerinin degerlendirmesinde hastanin klinigine en uygun ve maliyet — etkin yontemlerin
kullanilmasi, hasta ve hekimini ilgilendirdigi kadar topluma getirdigi sosyoekonomik yiik géz

Oniine alindiginda ¢ok 6nemli olmaktadir .

Nodiil degerlendirmesinde IIAB* nin birinci basamak tetkik olarak uygulanmas ve
tiroid sintigrafi endikasyonlarinin daha 6zenle konmasi i¢in gerekli ¢caba gosterilmeli, gereksiz

tiroid sintigrafileri en aza indirilmelidir.

Calismamizda hipoaktif nodiillerin malignite orant %13.2 c¢ikarken hiperaktif
nodiillerde bu oran %8.8 c¢cikmistir. Hipoaktif nodiiller daha malign gibi goriinmekle birlikte
nodiiliin sintigrafik goriiniimii ile postoperatif patoloji arasinda istatistiki bir anlam

bulunamistir.

Tiroid nodiillerinde 3 cm ve iizerindeki nodiiller, 3 cm ‘ den kii¢iik nodiillere gore

yaklasik 4.6 kat daha fazla malign ¢ikmaktadir.

Tiroid nodiillerinde preoperatif iIAB sonuclariyla, postoperatif patoloji sonuclarinin
iliskisi istatistiksel olarak anlamli bulunmus olup, hem maliyet hemde planlanacak tedavi

acisindan 1IAB’nin cok degerli bir tan1 yontemi olmaya devam edecegi kanisinday1z.
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