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IIL. OZET

TIiROID NODULLERINDE iNCE iGNE ASPIRASYON BiYOPSISININ TANISAL
DEGERI

Dr.Eyup SENKOY
Uzmanlik Tezi, Genel Cerrahi Anabilim Dali
Tez Yoneticisi : Prof. Dr. M. Avni GOKALP
Ocak 2012, 77 sayfa

Tiroid hastaliklar1  biitiin diinyada oldugu gibi iilkemizde de sik goriilen
hastaliklardandir. Yurtdisinda yapilan otopsi serilerinde tiroid bezlerinin %50 sinden
fazlasinda nodiil saptanmis olmasi ve palpasyonla normal olan glandlarin c¢ogunda
ultrasonografi ile kiiciik nodiillerin saptanabilmesi, nodiiler guatrin yayginlik ve Onemini
gosterir. Tiroid nodiillerinin klasik yontemlerle tanis1 pahali ve giictiir. 1980’lerin bagindan
beri uygulamalarda genis yer bulan ince igne aspirasyonu ile yapilan biyopsiler hasta
seciminde Onemli bir yer tutmaktadir. Igne biyopsisi, ameliyat ©ncesi benign tiroid
nodiillerinin malign tiroid nodiillerinden ayriminda giivenilir bir teshis ydntemi olarak
kabul edilmektedir. Tehlikesiz, az maliyetli ve genellikle dogru sonu¢ veren bir yontem
oldugundan, igne aspirasyon biyopsisi tiroid nodiillerinin teshisinde ilk tercihtir.

Calisma Gaziantep Universitesi Genel Cerrahi kliniginde toplam 221 hastanin
dosyalarinin  retrospektif olarak incelenmesi ile yapilmistir. Olgularin yaslar1 17 ile 77
arasinda degismekte olup ortalama yas 45.1+0.8117°di. Patolojide malignite tanis1 konan 63
olgunun 11AB’de %12,6’s1 malign, %42,8’i siipheli, %44,4’{i bening tanis1 almistir. Bu
degerlerle testin duyarliligr %55 olarak; 6zgiilliigli %96 olarak saptanmistir. Bu bulgularimiz

litaratiirle uyumlu olarak bulunmustur.

Sonug olarak; ince igne aspirasyon biyopsisi (IIAB) giivenilir sonuglar vermesi, az
sayida komplikasyona sebep olmasi, hastalar tarafindan iyi tolere edilebilmesi ve tanisal
degerinin artan tecriibe ile giderek yiikselmesi tiroid nodiillerinin tan1 ve tadavisinde iIAB’ni

vazgecilmez bir basamak haline getirmistir.

Anahtar Kelimeler : Nodiiler guatr, Ince Igne Aspirasyon biyopsisi, Malign



III. ABSTRACT
THE DIiAGNOSTIC VALUE OF FiNE NEEDLE ASPiRATION BiOPSY

Dr.Eyup SENKOY
Residency Thesis ; Departmen Of General surgery
Supervisor: Prof. Dr. M. Avni GOKALP
Jenuary 2012,77 pages

Thyroid diseases are frequently seen in our country as they are all around the world.
According to the results of autopsy series, performed in some other countries, In more than 50
percent of the cases, nodules were detected and also in the most of the cases that palpation
does not detect any abnormality, small nodules can be detected by ultrasound scan. These
findings indicate the importance and prevalence of the nodular goiter.

Detection of thyroid nodules by classical methods is difficult and expensive. Since the
beginning of 1980s, the biopsy that performed using Fine Needle Aspiration occupies an
important position on choosing the patients. Needle biopsy is accepted as the most reliable
method on the differentiation of benign thyroid nodules from malign thyroid nodules. Since, it
is safe, inexpensive and reliable; needle aspiration biopsy is the first choice on the diagnosis

of thyroid nodules.

Our retrospective study was performed on 221 cases at Gaziantep University
Education and Research Hospital, General Surgery Clinic. Patient ages were varying
between 17 and 77 with an average of 45.1+0.8117.In the pathological examination, 63 cases
were diagnosed as malign and 12,6% of these cases were identified as “malign” in
Fine Needle Aspiration Biopsy (FNAB), 42,8% as “suspicious” and 44,4% of them were
identified as “benign”. Estimated test sensitivity was 53.8% and the test specificity was

80.9%. These findings were consistent with the literature.

As a result, FNAB gives reliable results, causes few complications, tolerated well by
patients and its diagnostic value improves with experience. These aspects of FNAB proves it

to be an irreplaceable step for the diagnosis and treatment of thyroid nodules.

Key Words : Noduler goitre, Fine Needle Aspiration Biopsy , Malign



IV. KISALTMALAR (Alfabetik sirayla)
AMA: Antimikrozomal antikor
APUD: Amin precursor uptake decarboxylase
ATA: Antitiroglobulin antikor
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DNA: Deoksiriboniikleikasit
DIT: Diiyodotirozin
FT3: Serbest T3
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1. GIRIiS ve AMAC

Tiroid nodiilleri genel popiilasyonda %4-7 arasinda bulunmaktadir. Bunlarin %5-10"u
malign karakter tasimaktadir. Bunlarin klasik yontemlerle tanis1 pahali ve giictiir. 1980’lerin
basindan beri uygulamalarda genis yer bulan ince igne aspirasyonu ile yapilan biyopsiler
hasta se¢iminde dnemli bir yer tutmaktadir. Igne biopsisi, benign tiroid nodiillerinin malign
tiroid nodillerinden ayriminda en giivenilir teshis yontemi olarak kabul edilmektedir.
Tehlikesiz, az maliyetli ve dogru sonu¢ veren bir yontem oldugundan, igne aspirasyon
biyopsisi tiroid  nodiillerinin teshisinde ilk tercihtir. Bunun sebepleri giivenilir sonuglar
vermesi, az sayida komplikasyona  sebep olmasi ve hastalar tarafindan iyi tolere

edilmesidir(1).

Tiroid hastaliklar1 biitiin diinyada oldugu gibi iilkemizde de sik goriilen hastaliklardandir.
Yurtdisinda yapilan otopsi serilerinde tiroid bezlerinin = %50’sinden fazlasinda nodiil
saptanmig olmas1 ve palpasyonla normal olan glandlarm c¢ogunda ultrasonografi ile
kiiciik nodiillerin saptanabilmesi, nodiiler guatrin yaygmlik ve Onemini gosterir. Tiroid
bezindeki nodiillerin %5’inden az1 ise maligndir. Bu oran diisiik olsa da, bu kanserlerin
cogunlukla yavas seyirli olmalar1 ve erken tedavilerinde yasam siirelerinin uzun olmasi

nedeniyle erken tanilari ¢ok énemlidir(2,3).

Bu calismada amacimiz ; nodiiler guatr nedeniyle tiroidektomi planlanan ve timor riski
olan hastalarda IIAB y&nteminin degerini ve rezeksiyon genisligini saptamada faydalarini

ortaya koymak.



2. GENEL BIiLGIiLER

2.1.TARIHCE

Tiroid bezine iliskin biiylimeler 3500 yildan fazla bir siiredir bilinmekle birlikte,
Ronesans donemine kadar tiroid bezinin varli§i ya da boyunda saptanan kitlenin
tiroid beziyle iligkisi anlasilamadi. Antik c¢ag (M.S .I. Yiizyil)’dan kalan belgelere gore
Celcus boyundaki kitleleri tanimladi ve cerrahi olarak ¢ikarilmalarinin c¢ok tehlikeli
oldugunu bildirdi.Galen (M.S.130-200) tiroid kikirdagina Latince kalkan anlamina
gelen thyreos admi verdi (4-7). Tirotoksikozisin kesin 0Ozellikleri bir siire belirsiz
kalmistir. 1835 senesinde Graves tirotoksikozisi tanimlamistir. Graves’in diisiincesine
gore tiroidin biiylimesi kalbin asir1 caligmasindan kaynaklanmaktaydi. Tiroidektomi
yapilan hastalarda, toksik bulgularin iyilesmesi; gozlerdeki sisligin gegmesi Graves’in
hipotezini ¢iirlitmiistiir(8). 1912 senesinde Henry Plummer soliter sicak nodiiliin
hipertiroidiye sebep oldugunu agiklamistir. Daha sonra bu hastaliga Plummer

hastalig1 ad1 verilmistir(9).

[lk cerrahi girisimlerden birini 1170 yilinda Roger Frugardi gerceklestirmistir.
Tibbi tedaviye cevap vermeyen guatrlarin iginden 2 seton gecirilmis ve bunlar
guatr pargalanip ayrilana kadar giinde 2 defa sikistirilmig, sonra da yaraya yakici

toz dokiiliip iyilesmeye birkilmistir(4-7).

Tiroid cerrahisi tarihinde en Onemli isimlerden biri de, tiroid bezinin
fizyopatolojisi, cerrahisi ve komplikasyonlarina medikal yaklasim konularindaki
calismalari ile 1909 yilinda Nobel Tip Odiiliinii alan Thedor Kocher'dir(10). 5.000'den
fazla tiroidektomi ameliyatim1 basar1 ile gerceklestirmistir. Weiss ilk kez total
tiroidektomi sonrasi tetani gelistigini bildirmistir(11). Mac Callum ve Voegtlin ilk
kez paratiroid glandlarinin kalsiyum metabolizmasindaki 6nemini, Halsted ve Evans
ise cerrahi anatomisini ortaya koymuslardir(12,13). 1935l yillara kadar tiroid
ameliyatlar1 ¢ok tehlikeli ve komplikasyonlu sayilmistir.1950'li yillardan sonra
anestezik maddelerin gelisimi ve hemostaz devrimi ile cerrahi miidahaleler daha rahat

uygulanmaya baglamistir.



2.2. CERRAHI ANATOMI

Tiroid bezi sag ve sol loblar ile, siklikla bunlar1 birlestiren isthmustan
olusmaktadir. Ayrica %50-80 oraninda bu yapilara ilave olarak, isthmustan yukar1 dogru
ve tiroglossal kanalin kalintis1 olan piramidal lob bulunur(14,15). Her bir lobun boyu 4-
5 cm, kalmligi 2-2,5 cm, 15-20 gr agrhiginda olup, tiroid kikirdagmin ortast ile 6. trakea
halkas1 arasinda uzanir. Genelde 1. ve 4. trakea halkalar1 arsinda yerlesim gosterir.Sag
ve sol loblar trakeayr onden kismen c¢evreler. Lateralinde karotis kilifi ve
sternokleidomastoid kasi yer alir. Troid bezi On tarafta yiizeyden derine dogru; deri,
stiperfisyal fasya, derin  boyun  fasyasinin  yiizeyel tabakasi ve bu tabakanmn
orttiigii sternokleidomastoid,omohyoid, sternohyoid ve sternotiroid kaslar1 (strap kaslar)
yer alir. Arka medialde Osafagus ve trakea tarafindan smirlanmistir(15,16).Tiroid
normalde komsu organlardan rahatlikla ayrilabilir durumdadir. Posterior siispansuar
ligament (Berry ligamenti) araciligi ile krikoid kikirdak ve st trakeal halkalara
sikica yapigiktir. Loblarin  lateral kenarlarinda posterosiiperior yerlesimli {ist

paratiroid bezleri, posteroinferior yerlesimli alt paratiroid bezleri bulunur.

Bag dokusundan olusan bir kapsiil bezi sarar ve organin stromasini yapan septalar
olugturur. Buna tiroid gerg¢ek kapsiilii denir. Gergek kapsiiliin disinda pretrakeal
fasyanin devami olan ikinci bir kapsiil vardir ki buna yalanci veya cerrahi kapsiil ad1

verilir. Tiroidektomide diseksiyon bu iki kapsiil arasindan yapilir(17).
A) Tiroid bezinin arterleri

Tiroid bezinin oldukc¢a zengin bir damar agi1 mevcuttur. Hatta boyutlar1 dikkate
alindiginda, viicudun kanlanmasi en zengin organlarindan biridir. Tiroid kan akim hizi,
her gram i¢in 5.5 ml/dk'dir (15-18). Tiroid bezinin kanlanmasi siiperior tiroid arter cifti
ve inferior tiroid arter ¢ifti olmak iizere dort ana arter tarafindan saglanir. Nadiren

besinci bir arter olan 'arteria tiroidea ima' da bulunur (17).

1-Siiperior tiroitd arter: Daha sik olarak, karotis arter bifurkasyonu seviyesinde,
eksternal karotis arterin ilk dali olarak baslar. Karotis kominis arterin en {ist kismimdan

kaynaklanabilir. Tiroid lobunun iist ucuna dogru 'inferior faringeal kostriiktor' kasin



medialinden inferiora dogru inreken 'siiperior larengeal sinirin eksternal dali ile yakin

komsuluk i¢indedir(10, 15, 18-20).

2-Inferior tiroid arter: % 0.2-6 oraninda tek tarafli olabilir(19).Cogunlukla
subklavian arterin tireoservikal turunkusundan ; % 15 oraninda direkt olarak subklavian
arterden ¢ikar(18). Karotis arterin ve jugiiler venin arkasindan gegerek prevertebral
fasyay1 deler ve iki dala ayrilarak posterolateralden tiroid bezine girer. Anterior dal;
tiroid bezinin 6n yiiziine dagilmadan Once, siiperior tiroid arterden inferiora dogru inen
bir dalla anastomoz yapar. Posterior dal ise, her iki paratiroid beze giden ince bir

paratiroid arter verir(20-23).

3-Tiroidea ima arter: Olgularin % 1.5-12.2' sinde bulunur(15, 23, 24). Bu arter daha
siklikla sag tarafta olmak iizere, trakeanin oniindedir. En sik turunkus brakiosefalikus,

sag karatis komunis ya da aortik arktan direkt olarak kaynaklanar.
B) Tiroid bezinin venleri

Tiroid bezi kapsiilii 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(25). Superior tiroid ven, superior tiroitd artere komsu seyreder. Orta tiroid
ven sayica degiskendir; ortalama 1-4 arasindadir, loblarin lateral yiizeyinden geger.
Inferior tiroid ven bilateral alt polden ayrilir ve genellikle bir pleksus olusturarak

brakiosefalik vene drene olur(26,27).
C) Tiroid bezinin lenfatik drenaj1

Tiroidin lenfatik drenaji tiim yonlere dagilir. Kapsiiler lenf kanallar1 intraglandiiler
kanallara bosalir, isthmus ve karsi lobla arasinda baglanti olabilir. Bundan dolay1

teknik olarak tiim potansiyel lenf nodu metastazlarmi yok etmek miimkiin degildir(25).

D) Tiroid bezinin sinir sistemi

Sempatik innervasyonu superior ve orta servikal sempatik gangliyondan gelir,
kan damarlar1 ile beraber gider ve vasomotor gorevleri vardir. Parasempatik lifler

vagustan laringeal sinirin dallar1 olarak gelirler.



1-Laringeal sinirler: Tiroid bezi ile rekurren laringeal sinir arasinda sik1 bir iligki vardir.
Rekurren sinirin c¢esitli varyasyonlart vardir. Rekurren laringeal sinir larinksin
intrensek kaslarmin innervasyonunu saglar; eger bir taraf hasarlanirsa ipsilateral vokal
kord paralizisine neden olur(26,27). Benzer olarak superior laringeal sinirin eksternal
dali krikotiroid kas1 innerve eder; bu da tiroid cerrahisi sirasinda risk altindadir. Sinirin

zarar gormesi ile ses yorulmasi ve sesin renginde degisiklik meydana gelir(26,27).

2-Nonrekiirren sinir: % 1’1 nonrekiirren olabilir. Sag subklavien arter anomalisi ile
birlikte, nadiren de sol tarafta dekstrokardi veya situs inversus ile beraber goriilebilir.
Bu durumlarda sinir vagustan direkt olarak larinkse siklikla, superior tiroid

damarlarla girer ve damarlarin baglanmasi sirasinda risk altindadir.

Superior laringeal sinir; kafa tabanina yakin vagustan ayrilir, karotis
damarlarinin medialinden asag iner. Hyoid kemik hizasindan 2 dala ayrilir. Bir tanesi
supraglottik bdlgeye sensOryel olan internal dal, digeri motor olan eksternal dalidir.
Eksternal dal1 inferior faringeal krikotiroid kasin posteriyoinferiyorundan krikotiroid
kartilaj seviyesinde larinkse girer(26,27). Internal dali, larinks mukozas1 ve epiglotun
duyusunu alir.Ust pol doniiliirken zedelenebilir.Postoperatif devrede hasta su icerken

bogazina kagarsa boyle bir komplikasyondan siiphelenmek gerekir.
2.3. EMBRIYOLOJI VE DOGUMSAL ANOMALILER

Tiroid bezi primitif farinks ve noral krestten koken alir(28,29). Gebeligin
3.haftasinda primitif 6nbagirsak sisteminin bir uzantis1 olarak belirir(30,31). Tiroid
bezinin esas govdesi, primitif farinksin endoderm tabakasmin epitel hiicrelerinden
koken alwr. Bu hiicreler tiroid dokusunun folikiiler elementlerinin biiyiikk kismini
olusturur. Bunlar farinks tabaninin orta hattinda bir divertikiil olarak ortaya
cikar(28,29). Distal u¢ piramidal faringeal primordiumun tabanindaki endoderm
hiicreleri medial tiroid primordiumunu olusturmak iizere kalinlasir ve kaudale, boyna
dogru go¢ eder. Bunlar median tiroid primordiumunu olusturur. Median tiroid
primordiumu tiroidin folikiiler hiicrelerini olusturacak olan epitel hiicrelerini igerir.
Inis esnasinda primordium foramen cecum’a epitelle ddseli tiroglossal kanal ile
baglantilidir. Gebeligin 5. haftasinda 4. brankial posun ndroektodermal orijinli

ultimobransial cisimlerinden kdken alan, tiroidin kalsitonin salgilayan C hiicrelerini



olusturan lateral tiroid, primordiuma katilir; bu da bize mediiller tiroid kanserlerinin
tiroidin ~ stiperoposterior kisminda yerlesirken istmus veya piramidal lobda
goriilmemesini agiklar(30,31). Daha sonra gelismeyle beraber agiz igine tiroglossal

kanal ile baglanir(28,29).

i) Tiroglossal kanal kisti: En sik goriilen konjenital anomalidir. Normalde 5.
haftada oblitere olmaya baslar ve 8. haftada kaybolur. Orta hatta herhangi bir
lokalizasyonda olabilir. % 80’1 suprahyoidal, geri kalani infrahyoidaldir. Genellikle
asemptomatiktirler. Kist enfekte olursa hekime basvurulur.Tani, dilin protriizyonu ile
yukar1 hareket eden, 1-2 cm’lik, sinirlar1 belirgin boyun orta hat kitlesinin goriilmesi ile
konur. % 1 oraninda kanser goriilebilir.Goziiken kanserlerin %85°1 papiller tiroid
kanserleridir.Geriye kalanlar ise skuamoz hiicrelihurtle hiicreli ve anaplastik

kanserlerdir.

i)  Lingual tiroid: Median tiroid primordiumu normal inigini ger¢eklestiremezse
tiroid bezi dilin posteriorunda lokalize olur. Obstriiktif semptomlar (bogulma,
disfaji gibi) neden olabilir.Hemoraji gelisirse acil miidahale gerekir. Medikal tedavide
tiroksin ile TSH supresyonu, radyoaktif iyot sonrast hormon replasmanmi kullanilir.
Cerrahiye nadiren ihtiyag duyulur,cerrahi eksizyon sonrasi hipotiroidi riski

yiiksektir(30,31).

iii) Ektopik tiroid: Normal tiroid dokusu 6zofagus, trakea ve 6n mediastinum gibi
tiroidin embriyolojik go¢ yolu lizerinde herhangi bir yerde arkus aortada, aortapulmoner

pencerede veya lst perikardda bulunabilir ve benigndir.

iv) Lateral aberran tiroid: Karotis kilifinin lateralinde yer alan tiroid dokusudur.
Genellikle ,normal tiroid dokusundan degil ipsilateral tiroid dokusunda yer alan ve lenf
nodlarina metastaz yapmis papiller tiroid kanserinden olusur. Papiller kanserin lenf
noduna metastazi ve nodun tiimiiniin tiimorle isgali sonucu ortaya c¢iktig1 ileri

surilmektedir.

v) Piramidal lob: Normal olarak tiroglossal kanal atrofiye olur veya fibroz bir bant
olarak kalir. Insanlarm % 50’ sinde kanalin tiroidle birlesen distal ucu isthmustan yukari
dogru, orta hattin sag veya solunda uzanan piramidal lob olarak kalir. Piramidal lob

normal eriskinde nonpalpabldir, ancak hipertrofiye yol agan (graves hast, diffuz



nodular guatr veya lenfositik tiroidit) durumlarinda piramidal lob da genisler ve palpabl

olur (30,31).
2.4 HISTOLOJI

Embriyolojik olarak gelismesini tamamlayan tiroidi ¢evreleyen fibroz bir kapsiil
vardir. Bu kapsiil bez i¢ine septalar gondererek bezde lobiilasyonlara neden olur. Bu
lobiilasyonlard her biri, tiroidin temel yapisi olan follikiillerden olusur. Her bir follikiil,
ici kolloidle dolu bir liimeni ¢epecevre saran tek sirali kiiboidal-kolumnar epitel ve bu
epiteli gevreleyen bazal membrandan olusur. Follikiil hiicresine tirosit ad1 da verilir. Bir
tiroid follikiiliinde esas olarak ti¢ tip hiicre vardir. Bunlar; hem follikiiler liimen hem
de bazal membranla iliskide olan normal follikiil hiicresi ve oksifilik hiicreler (Hurthle)
ve limenle iligkide olmayan ancak bazal membranla iliskide olan parafollikiiler
hiicrelerdir. Bu hiicrelere ayn1 zamanda A, B ve C hiicreleri ad1 da verilmektedir. A
hiicresi normal follikiil hiicresi olup  (tirosit) tiroid hormonlarmin yapim ve
salinmasimdan sorumludur ve Tiroid stimiilan hormonunun(TSH) etkisi altindadir. B
hiicresi (Askanazy hiicresi, onkosit, Hurthle hiicresi) ¢ok miktarda serotonin
toplamaktadir, TSH reseptorii igerip tiroglobulin sentezi yapabilmesine karsin
fonksiyonu tam olarak bilinmemektedir. C hiicresi (parafollikiiler hiicre) esas olarak
tirokalsitonin hormonunun yapim ve salinmasindan sorumludur ve TSH’nin
kontroliinde degildir. APUD (amin precursor uptake decarboxylase) sisteminin de bir

parcasidir (32).
2.5. TIROID FIZYOLOIJISI

Tiroid insan organizmasinda metabolizma hizi iizerinde biiylik etkisi olan iki
hormon salgilar. Tiroksin (T4) ve triiodotironin (T3), ayrica kalsiyum metabolizmasi
icin 6nemli olan Kalsitonin hormonunu salgilar. Tiroid sekresyonu baslica hipofiz 6n
lobundan salgilanan Tiroid Stimiilan Hormon (TSH) tarafindan kontrol edilir (33).
Tiroid hormonlarinin yapimi tamamen gastrointestinal yolla alinan eksojen iyotun
varligina baghdir. Diyetle aliman miktar1 da su ve topraktaki iyot oranmna baghdir.
Normal tiroksin yapimi i¢in haftada 1 mg. , yilda 52 mg. iyota gereksinim vardir (34).
Tiroid bezi ¢cok sayida kapali follikiillerden olusur. Follikiillerin i¢ini dolduran kolloidin

baslica maddesi, molekiilii iginde tiroid hormonlarmi da tutan biiyiik bir glikoprotein



ekstraselliiler mesafeye gecer. Bunun 4/5°1 idrarla atilir. Kalan 1/5°1 se¢i¢i olarak tiroid
bezi tarafindan tutulur. Tiroid hiicrelerinin bazal membrani iyodiirii hiicre igine tastyan
ozel bir yetenege sahiptir. Buna iyot tutulmasi denir (34). Iyodiir pompasi denen ve aktif
olup enerjiisteyen bir mekanizmayla da tasmir. En Onemli tasima yolu iyodiir
pompasidir. TSH, follikiil hiicresi zarinda bulunan ATP ase enzimini aktive eder, bu
enzim ATP’den 3’-5’ cyclic AMP ve enerji olusturur. Bu enerji iyodiiriin hiicre
icine aktif tasinmasinda kullanilir (34,36). Ouabaine ATP ase enzimini inhibe ederek
tiroid i¢inde iyodiir tasinmasma olumsuz etki yapar. Anoksia, siyaniir, florlir ve
dicumarol’de iyodiir taginmasma 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. Tiroid
hormonlarinin sentezinde ilk Onemli asama iyodiir iyonlarmin oksidasyonudur.
Iyodun oksidasyonu follikiil hiicresi mikrozomlarinda bulunan peroksidaz ile
saglanir. Boylece elementel iyot olusur. Ikinci  onemli asama tiroglobulinin
iyotla  birlesmesi  yani organifikasyonudur(35). Elementel iyot TSH etkisi ile,
tiroglobulin molekiiliine peptid ile bagl 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.Bu kademe caupling olarak
adlanirilir. Okside iyodun tirozine baglanmasi ¢cok yavas seyreder, ancak tiroid hiicreleri
icinde bulunan iyodinaz enzimi baglanma isleminin birka¢ saniye ya da dakika
icinde tamamlanmasimi saglar. Iki molekiil DIT’m tiroglobuline baghi sekilde
ciftlesmesi tiroksini (T4) olusturur. Monoiodotiroininin DIT ile birlesmesi
triiodotironini (T3) meydana getirir. T3 periferik dokuda T4’lin 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 yaklasitk  %90°1 tiroksin, %10’u da
triiodotironindir. Glinde ortalama 90 mikrogram T4, 40 mikrogram da T3 dokulara
sunulur. T3 ve T4’iin tiroglobulinden ayrilmasi, proteaz enzimleri vasitasi ile olusur.
Tiroglobulinin hidrolizi aninda ortaya ¢ikan iyodlanmis tirozinler, mikrozomlar iginde

bulunan Iodotirozin dehalogenaz enzimi tarafindan iyotundan ayrilir. Bu iyodiirlerin bir



kismi tekrar organik baglanmaya girer; geri kalan kismi1 da bezden kaybedilir. Buna

iyodiir akmas1 denir(34).

Tiroid hormonlar1 kanda ii¢ ¢esit proteinle taginir:

1- Tiroksin Baglayici Globulin (TBG), kanda dolasan tiroksinin %60’ 1 baglar.

2- Tiroksin Baglayici Prealbumin (TBPA), kanda dolasan tiroksinin %30’unu baglar.
3- Tiroksin baglayici albiimin, tiroksinin %10 ’unu baglar.

T3’liin 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 lin
yar1 émrii 2-3 giin T4’iin yar1 omrii ise 6-11 giindiir. Intraselliiler olarak sadece T3
aktiftir. T3 ve T4 karacigerlerde glucoronic asit ile konjuge olur ve safrayla atilirlar.
Akut hepatitlerde T4’lin hepatik turnoveri geriler(37). 100 ml plazmada yaklasik 4-11
mikrogram T4, 0.1-0.2 mikrogram T3 bulunur. T4’iin %0.5°1 serbest halde bulunur;
dolayisiyle plazmadaki serbest T3 miktari, serbest T4’ten cok fazladir. Tiroid
hormonlarinin plazmada serbest halde bulunanlar1 viicud iizerinde etkilidir. En belli
bash etkisi oksijen kullanimin1 uyarmasidir;buna kalorijenik etki denir. Cok miktarda
tiroid hormonu salgilarsa metabolizma hizi normalin 60-100 kat1 kadar yiikselebilir.
Besinlerin enerji i¢gin kullanimi hizlanir. Proteinin katabolizma hiz1 arttig1 gibi
sentez hizi da artar. Geng sahislarda biiylime ¢ok hizlanir. MSS’nin gelismesi i¢in
tiroksin gereklidir. Tiroksin, viicudun insiiline karsi hassasiyetini azaltir ve insiilin
yikimini hizlandirir(38). T3 ve T4’iin intraselliiler baglant1 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(39,40). Protein sentezinin artmasi, ilk donemde translasyon
sisteminin uyarilmasindan dolayr ribozomlar tarafindan protein olusumunun
arttirilmasindan, gilinler sonra olusan ikinci donemde ise yeni genler tarafindan RNA

sentezinin artmasi, yani transkripsiyon sisteminin uyarilmasindan dolayidir (34).
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2.6. TANI YONTEMLERI

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

goriintiilemeye; minimal invaziv yontem olarak ise IIAB’ye basvurulabilir.

BIYOKIMYASAL YONTEMLER
A-TIROID FONKSIYON TESTLERI

Tiroid fonksiyonlarini degerlendirmede ¢ok sayida farkl: test kullanilir. Biitiin tiroid
bezi hastaliklarinda tiroid fonksiyonun degerlendirilmesinde tek bir test yoktur ve
sonuglar mutlaka hastaninin klinik durumu ¢ergevesinde yorumlanmalidir. (41).
Molekiiler diizeyde tiroid  hormon etkinligi T3 1ile saglanir. Tiroksin baglayan
globulin (TBG) konsantrasyonuna gore degisik degerler elde edilebildiginden total
tiroid hormon Kkonsantrasyonu tiroit fonksiyonunu ¢ogu zaman dogru olarak
yansitmaz. Genellikle serbest hormon diizeyleri kullanilir. Sensitive TSH(sTSH) ile
saptanan hiper ve hipotiroidizmin derecesini belirlemek i¢in tiroid hormon

diizeylerinin saptanmasi gereklidir.

1-sTSH: Non-izotop immunometrik TSH analizi (sTSH) ile hipertiroidizmdeki en diisiik
diizeyden  saghikli  kimselerdeki  konsantrasyona  kadar  olan  degerler
gosterilebilmektedir. Bu nedenle Amerikan Tiroid Hastaliklar1 Toplulugu 1993 yilinda
sSTSH testini tiroid disfonksiyonu i¢in tek tarama testi olarak Onermistir. Tiroid
hormonlarinin endojen artiglarinda goriilen diisik TSH direkt olarak hipofizden
TSH sekresyonunun inhibisyonuna ve indirekt olarak da hipotalamik TRH
sekresyonunun azalmasma baghdir. Belirgin hipertiroidili hastalarda TSH duyarh
yontemle oOlgiildiigiinde serum TSH’sinin baskilandigi  belirlenir.  Dolayisiyla
sTSH hipertiroidizmin tanisint  6nemli Olgiide kolaylastirmistir. sTSH, primer
hipotiroidizmin ve subklinik hipertiroidizm tanisinda, tiroid hormon replasman
(hipotiroidizm) ve siipresyon (benign guatr ve tiroidektomi yapilmis diferansiye
tiroid karsinomu) tedavilerini degerlendirmede ideal bir testtir.Hipertiroidizm, ¢ogu kez

artmis TSH salgis1 sonucunda gelismediginden TSH salgis1 ve serum TSH diizeyi
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artmis tiroid hormonu diizeyleri ile genellikle baskilanmig bulunmaktadir. Klinik
olarak tiroid disfonksiyonu bulunmadigini gosteren en etkin tek laboratuar testi
duyarli TSH’dir (sensitive TSH, sTSH). Tiroid disfonksiyon olasiligi klinik olarak
yiikksek olan hastalarda eger hipotiroidizmden siipheleniliyorsa sTSH ve serbest T4
(FT4), eger hipertiroidizmden siipheleniliyorsa ek olarak FT3 ya da total T3
diizeylerinin bilinmesi gereklidir(41,42).

2-Total T4 : Serum total T4(55-150 nmol/L) diizeyi tiroid bezinden salgilanan total
miktar1 yansitirken,dolayisiyla genel tarama testi olarak uygun degildir.Total T4 sadece

T4 baglanma anomalilerini géstermede giivenlidir (41).

3-Free T4 : Serbest olarak dolasan bu hormon hiicrelere girer ve burada T3 e doniisiir.
Ayni zamanda tiroid hormonunun hipofizdeki negatif feed back etkisini olusturur.
Klinik hiper ya da hipotiroidizm gibi fonksiyonel tiroid hastaligi bulunan ve diger
hastaliklarla komplike olmamis bireylerde, tiim FT4 testlerinin tanisal kesinligi %90-
100 dolaymdadir. FT4 diizeyini higbir yOntemle tam ve gilivenilir bir sekilde
belirlemek miimkiin olamamaktadir. Dolayisiyla hastalar FT4 ile degerlendirilirken

dikkatli olunmalidir (41,42).

4-Total T3 : TT3, proteine bagh ve serbest T3’den olusur. T3 de en ¢ok TBG’ye
baglanir. Ancak TBG diizeyindeki degisiklikler TT3 degerlerinin de degismesine neden
olur. T3 replasman tedavisindeki hastalarin izlenmesinde de giivenilir bir test degildir,
tiroid dis1 hastalikda diizeyi degisebilmektedir. Ancak Graves hastaliginda erken
rekiirrensten siipheleniliyorsa TT3, TT4’den daha yararh bir testtir (41,42).

5-Free T3 : FT3’de TBG’ne bagh olarak degisme c¢ogunlukla yoktur. Muhtemel FT3
degerinin 6lciildiigii indeks daha giivenilir bir testtir.ideal olarak yararh testin FT3

olmas1 gerekir. Ancak hicbir FT3 testi yeterince arastirilmamistir.
B-TIROID OTOANTIKORLARI

Tiroidin kendi antijenine otoantikor olusturmasi ilk kez 1956 yilinda Hashimoto
tiroiditinde tanimlanmistir  (antitiroglobulin antikoru). Otoimmiin tiroid
hastaliklarinda serumda tiroid otoantikorlarinin varligmin gdosterilmesi baglica tam

yontemidir. En sik kullanilanlar1 antimikrozomal antikor (AMA), antitiroperoksidaz



12

(TPOAD), antitiroglobulin antikorlart (ATA) ve TSH reseptor antikorlari (anti-
TRAD) dir.

1-Antitiroid peroksidaz antikoru (TPO Ab): TPO follikiil hiicreleri iginde yeni
sentezlenmis tiroglobulinin follikiil limenine transferini saglayan vezikiillerin yapisinda
bulunur. Kronik otoimmiin tiroiditli hastalarin %90’dan fazlasinda pozitiftir. Hashimoto
tiroiditinde bu oran %90-100, Graves hastaliginda ise %65-80 arasindadir. Titrenin

yiiksek olusu 1ile tiroid fonksiyonu arasinda iliski yoktur.

2-Anti-TSH reseptor antikorlari: Graves hastalifinin otoimmiin patogenezi
arastirilirken sonradan TSH reseptoriine karsi gelistigi tespit edilen bu otoantikorlar
onceleri uzun etkili tiroid stimiilatorii (Long acting thyroid stimulator-LATS) olarak
isimlendirilmistir. TRAb’nin iki tipi mevcuttur. Bunlardan tiroid stimiile eden antikor
(TSAD) ya da tiroid stimulant immiinglobulin (TSI); Graves’li hastalarin %90-95’inde
yiiksek saptanir. Tiroid bloke edici immiinglobulin (TBAb) ise gecici neonatal

hipotiroidizmi olan bebeklerin annelerinde en yiiksek diizeyde saptanmaktadir.

3-Anti tiroglobulin antikoru (TgAb): TgAb otoimmiin tiroiditlerin %60-70, Graves
hastaliginda ise  %20-40 oraninda saptanmaktadir. TPO Ab ile kiyaslandiginda

duyarhiliginin diisiik olmasi nedeniyle klinik degeri siirhidir (41).
RADYOLOJIK YONTEMLER

A-DIREKT GRAFI

Tiroid hastaliklarinin ve nodiillerinin degerlendirilmesinde fazla bir tani1 degeri
olmasa da indirekt bulgular yol gdsterici olabilir. Herhangi bir nedenle ¢ekilmis boyun
anteroposterior (AP) ve lateral grafilerde opasite artis1 veya posteroanterior akciger
grafilerinde retrosternal bolgeye uzanan opasite artis1 guatr1 akla getirir. Yine tiroid
lojundaki yumurta seklinde kalsifikasyon kalsifiye bir kisti, kiiciik kalsifikasyonlar ise
psammoma cisimciklerini diisiindiirebilir.Hava yolunda daralma ve deviasyon da hem

anestezist hem de cerrah i¢in yol gosterici olabilir (43).
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B-TIROID ULTRASONOGRAFISI (US)

US tiroid bezi patolojilerini degerlendirmede ilk tercih edilecek radyolojik tani
yontemidir. Normal tiroid bezi homojen, orta-yiiksek derecede ekojeniteye sahiptir. Bez
ekojenitesinin yilksek olmasi ¢ogu olguda fokal kistik veya hipoekoik tiroid
lezyonlarmin daha kolay tespit edilmesini saglar (43). Tiroid bezi sonografik olarak
hem transvers hem de sagittal planda incelenir. Tiroid bezi anteriorunda strep kaslar,
posteriorunda longus kolli kaslary, lateralinde karotid arter ve internal juguler ven
mevcuttur. Biiylimiis tiroid (guatr) denebilmesi i¢in Amerikan standartlarina gore
kalinligmmn 2,5 cm {lizerinde, Avrupa standartlarina gére 2 cm’nin iizerinde olmasi
gerekir. US tiroidin boyutlar,volimii ve parankim Ozellikleri hakkinda bilgi
verirken; tiroiddeki biiyiimenin diffiiz veya nodiillere bagli olup olmadigini; nodiillerin
sayilari, boyutlari, eko Ozelliklerini; ¢evre dokulara varsa invazyonu ve boyun lenf
nodlar1  hakkinda bilgi verir. Endemik guatr bolgelerinde , en sik goriilen tiroid
patolojisi tiroid nodiilleridir. Caplar1 3 mm’e kadar olan nodiilleri US saptayabilir.
US’de tespit edilen nodiiller, eko yapisina gore solid nodiil, kistik nodiil ve mikst yapida
nodiil olarak tige ayrilir. Parankim ekosu ile ayni ekoda olan nodiiller izoekoik,
parankimden daha yiiksek ekoda olan nodiiller hiperekoik, parankimden daha diisiik
ekoda olan nodiiller hipoekoik, kistik yapida olan nodiiller ise ekosuz olup anekoik
nodiil olarak goriiliirler. Gergek nodiillerin yaninda subakut tiroiditin son evrelerinde ve
Hashimoto tiroiditinde oldugu gibi psddonodiiller de goriilebilir. Bunlar smirlari
diizensiz ve parankimden net ayrilamayan hipoekoik alanlar seklindedir ve dikkat
edilmez ise gercek nodiiller ile karistirilabilirler (43). Nodiillerin malign-benign
ayriminda US fikir verici olabilir. I¢inde mikropartikiil olan ve solid yap1 icermeyen
anekoik ve 4 cm’den kiigiik nodiillerle, genellikle kenarlar1 diizenli, etrafinda ince
hipoekoik halosu olan nodiiller benign olarak degerlendirilir. Mikrokalsifikasyon igeren
ve/veya diizensiz kenar1 olan nodiillerde malignite ihtimali daha fazladir. US’de
malignitenin en Onemli bulgusu ise nodiiliin belirgin olarak ekstratiroidal uzanim

gostermesidir.
C-RENKLI DOPPLER US

Doppler US’de ses dalgalarin1 kullanir, farki damar igindeki eritrositlerin

akimini, damardaki akim hiz1 ve damar direnci gibi kriterleri de belirleyebilmesidir.
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Renkli Doppler US ile tespit edilebilen tiroid parankiminde vaskiilarite artis1 Graves
hastaligmmin akut alevlenme donemi veya Hashimoto tiroiditini akla getirirken,
psodonodiillerin ayriminda da yardimc1 olur. Tiroid nodiillerinin vaskiilarite paterni
de malign-benign ayriminda fikir verici olabilir. Nodiillerin vaskiiler paterni Lagalle

smiflamasina gore 3’e ayrilmistr.

Tip I akim: Nodiilde periferik veya santral vaskiilarizasyon yoktur.

Tip II akim: Vaskiilarite sadece periferiktir.

Tip IIT akim: Nodiilde hem santral hem de periferik vaskiilarizasyon vardir.

Malign nodiillerde genel olarak tip III akim vardir. Otonom nodiillerin, papiller
karsinomlarm ve follikiiler karsinomlarm %90’inda tip III akim goriilebilir. Ancak
benign nodiillerde de bazen tip III akim goriilebilir. Servikal lenf nodlarindaki

vaskiilarite artis1 da metastaz lehine yorumlanabilir (43).
D-BILGISAYARLI TOMOGRAFI

BT ileri derecede biiyiimiis tiroidin boyutlarin1 hesaplamak, kitle varsa bunun
invazyon derecesini belirlemek ve ektopik tiroid dokusunu arastirmak i¢in kullanilir .
BT normalde tiroid bezini incelemek icin kullanilmaz. Ancak 6zellikle mediastinal
guatrin incelenmesinde endikedir. Kitlenin ¢evre yapilarla iligkisini ¢ok iyi gostererek

cerrahi planlamaya yardim eder
E-MANYETIK REZONANS GORUNTULEME

MRG’nin de kullannm alanlar1 BT’ye benzer. Multiplanar ve genis goriintiileme

saglamas1 6nemli avantajidir ( 43).
F-TIROID SINTIGRAFISI

Tiroid sintigrafis;i tiroid bezinin fonksiyonel goriintiilenmesini saglayan standart bir
yontemdir.Palpasyon ve diger goriintiileme yontemleri ile saptanan tiroid nodiillerinin
fonksiyonu ve aktivitesi i¢in kullanilir.Bu yontem Avrupada Amerikya gore cok
kullanilir. Tiroid sintigrafisi tiroidin hem fonksiyonel durumunu hem de morfolojik

ozelliklerini ortaya koymasi bakimindan 0&zellikle hipertiroidi  olgularinda
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vazgegilemeyecek bir tani aracidir(44,45).Tiroid sintigrafisi yorumlanirken; hastanin
anamnezinin, tiroid palpasyonunun, varsa tiroid hormon ve US sonuglarinin birlikte
degerlendirilmesi en saglikli sonuglar1 verecektir. Tiroid sintigrafisi, tiroid
fonksiyonunun genel degerlendirilmesi, en biiyiik ¢capt 8 mm ve daha fazla olan
nodiillerin fonksiyonel durumunun belirlenmesi, hipertiroidizm nedeninin belirlenmesi
(6zellikle Graves hastaligt ile sicak nodiil ayirimi), 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,diferansiye tiroid karsinomlu hastalarin operasyonlarindan sonra reziidii
doku ve niiksiin belirlenmesinde kullanilmaktadir. Niikleer Tip Merkezlerinde tiroitd
sintigrafisinde genelde Tc-99m, I-123 ve 1-131 olarak ii¢c madde kullanilmaktadir.
Kullanilacak madde secimi hastaya ~ ve  endikasyona  baghdwr.  Tiroidin
goriintiilenmesinde kullanilan en ideal madde I-123’tlir. Ancak yar1 dmri kisadir ve
depolanma sorunu vardir. [-131 ise hem tanm1 hem de tedavide kullanilabilmektedir.
Tiroid sintigrafisinde en ¢ok kullanilan madde Tc- 99m’dir. Ayrica bazi ozel
durumlarda Gallium-67 (Ga-67) ve Tallium-201 (TI1-201) de kullanilmaktadir. T1-201
malign ve benign tiroid nodiili ayriminda yardimci olabilir. Normal bir tiroid
sintigrafisinde verilen izotop tiroid parankiminde yaygin olarak homojen bir dagilim
gosterir. Her iki lob simetrik olup, kelebek kanadi seklinde goriiniim verirler. Her iki
lobun birlestigi kisim olan istmus siklikla goriilmez. Yine normal sintigrafide
tutulumda yer yer heterojeniteler izlenebilir(44,45). Nodiler guatrlarda sintigrafi
ile elde edilen goriintiiler; soguk (nodiil radyoaktif izotopu hi¢ tutmuyorsa), 1lik
(nodiil radyoaktif izotopu etraf tiroid dokusu kadar tutuyorsa) ve sicak (nodiil
radyoaktif izotopu etraf tiroid dokusundan daha fazla tutuyorsa) nodiil seklinde
yorumlanmaktadir. Soguk nodiildeki (hipoaktif) malignite insidans1 %6-20°dir. Ilik
(normoaktif) nodiildeki malignite insidans1 %2- 8’dir. Sicak (hiperaktif) nodiilde ise
%1-2"dir. Nodiil tespit etmede, I-131, Tc-99’a gore daha duyarhdir(44,45).
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IGNE BIOPSISI

19. yiizyilin son yarisindan itibaren yapilmaya baslanan igne biopsisi tiroid
patolojilerinin incelenmesinde giivenilir bir yontemdir. Grieg ve Gray 1904 yilinda lenf
nodiiliinden aspirasyon yapilarak trypanosoma izole etmislerdir. 1933 de Stewart 2500
timorden yaptig1 igne aspirasyon biyopsisi serisini  yaymlamistir (35). Tiroid
glandina igne aspirasyon biyopsisi 1950’lerden beri genis olarak uygulanmaktadir.
Isveg’te Karolinska Hastanesi'nde Soderstrdm, 1952 yilinda tiroid  igne biopsisini
tanimlamistir. Karolinska Hastanesinde 20 yil i¢cinde yaklasik 18.000 tiroid igne
aspirasyon biopsisi  yapilmistir. (46). Yapilan ilk biyopsilerde kalin igne

kullanilmistir. Tiroid aspirasyon biyopsisinde li¢ yontem tanimlanmistir:
A- KALIN IGNE BIOPSISI

12-15 no Tru-cut igneler kullanilir. ignenin dis ¢apr 1.8-2.6 mm. arasinda degisir.
Lokal anestezi gerektirir. 1.5 cm. ya da daha biiylik nodiillere uygulanir. Genellikle
ciltde delici insizyon gereklidir. Kitlenin tam iizerine ve en az iki li¢ kez uygulanmasi
gerekir. Bu yontemle tiroidin incelenmesi yapilabilir. Neoplazmm dagilmasi, derine
yerlesmis nodiillerde yeterli materyal alinamamasina baglh yanlis negatif
degerlendirme, agrinin fazla olusu, kanama goriilebilmesi, laryngeal sinir hasari

riskinin olmasi nedeniyle bu yontem pek kullanilmamaktadir(47).
B- ASPIRASYON BIOPSISI
Iki tiir igne bu yontemde kullanilir:

1-Wim-Silverman igneleri kullanilan yontem: 16-19 nolu dis ¢ap1 1.1-1.7 mm.
olan ignelerdir. Bunda lokal anestezi gerekli degildir. 1-1.5 cm. ¢apindaki nodiillere
uygulanabilir.Kii¢iik doku parcalar1 ihtiva eder.Bununlada tiroidin histolojik incelemesi
yapilir. Tiimoriin dagilmasi, lokal hemoraji, laryngeal sinir hasari, trachea

fonksiyonu, agrinin fazla olmasi risklerini tasir (47,48).

2- Ince igne Aspirasyon biopsisi (IIAB): Bu metoda 20-27 no, dis cap1 0.4- 0.9 mm.
olan ince igneler kullanilir. Bu metod tiroidin sitolojik incelemesi yapilmasina olanak
verir. Anestezi gerekli degildir, 0.5-1 cm. Capmdaki nodiillere rahatlikla
uygulanabilir(35). Uygulamada genellikle 20-22 no ve dig ¢capt 0.6-0.7 mm. olan
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igneler kullanilmaktadir. Vaskiiler ya da sklerotik olan nodiillerde 25 no’dan biiyiik
igneler daha etkilidir.

Lokal anesteziye gerek duyulmamasi sonucu;

a) Biopsi alma siiresi kisalir,

b) Cilde uygulanan ilag reaksiyonlarindan kaginilmis olur,

¢) Kiigiik nodiiller anestetik madde infitrasyonu nedeni ile kaybolmazlar.

Eger anestezi gerekecek olursa %1 lidocain (xylocaine) 1 ml.’lik insiilin enjektori ile
ya da 28 no igne infiltrasyon anestezisi yapilir. Kiigiik nddiillerde IIAB’nin basarisi
yapan kisinin deneyimine, kitlenin immobilize edilip edilmemesine, nodiiliin ylizeyde

ya da derinde olup olmamasi gibi faktorlere baglidir(36,49-51).
[IAB endikasyonlar;

a) Tiroidde soliter veya dominant nodiil

b) Boyunda tiroid dis1 kitle (lenf nodu)

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

Ilk iIAB’de yetersiz veya siipheli sonug, I[IAB endikasyonu konan ve palpasyonla
kolay lokalize edilemeyen soliter veya dominant nodiil, kiigiik ve tiroidin
posterolateralinde yerlesmis nodiil, mikst yapidaki nodiiliin solid kesimi, aspirasyon
tedavisi yapilmis ve geride solid kisim kaldigindan siiphelenilen kistik nodiil, US ile
goriintiilenebilen derin servikal lenf nodu varhgi gibi durumlarda IIAB ‘nin US

esliginde yapilma endikasyonu vardir(52-57).
Biopsi Yapilirken Yapilan Hatalar:
A) Nodiilden Yetersiz Materyal Alinmast:

» Hastanin pozisyonu ve kitlenin immobilizasyonunda yapilan hatalar sonucu

nodiile ulasamama

* Yetersiz negatif basin¢g uygulanmasi ve /veya ignenin uzun ekseni boyunca

yapilan hareketleri yetersiz olmasi
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B) Hiicreden Fakir Materyal Alinmast:

» Tiroid glandinda bulunan kist ya da baska nedenlere bagl olarak varolan sivinin,

solid dokudan alinan materyali diliie etmesi sonucuna bagli olabilir.

» Materyalde piht1 kalintilar1 bulunmasina bagli olabilir.

* Materyalin aspirasyonundan sonraki hazirlanmasinda yapilan hatalar sonucu olabilir.
Materyalin Sitopatolojik Yorumunda Yapilan Hatalar:

* Deneyimsiz sitopatolojistin yorum hatalarina,

 Cesitli merkezlerdeki IIAB patolojik yorumlama kriterlerinin birbirinden farkli

olmasma,

* Aspire edilen materyalin malignite teshisi i¢in yeterli ayrintiya sahip olmamasina

bagli olabilir.

Timoriin Kendisine Bagli Olarak da Yanlis Negatif Sonuglar Alinabilir.
Belli bagli nedenleri sunlardir;

* Timor kistik yapiya sahiptir ve kist sivisinda sitolojik inceleme igin yeterli

hiicre olmayabilir

* Timoriin iyi diferansiye karsinom ya da mikst lenfoma olmasi durumunda

degerlendirme gii¢ olabilir
 Tiimor lenfositten zengin olabilir ve degerlendirmede kronik tiroidit tanisi konabilir,
* Tiimorde hemorajik nekroz sonucu malign hiicreler kan ile diliie olabilir.

Yanlis pozitif sonuclar da siklikla sitopatolojistin deneyimsiz olmasina, tiroidde
sitolojik degisiklikler ve hiperplastik degisiklikler bulunmasmna baghdir. IIAB
uygulamalarinda kitleden yeterli mataryel alimi i¢in ultrasonografi rehberliginden
yararlanilabilir. Boylece kitlenin solit kismmdan mataryel alinabilir ve hematom,

kistik lezyonlardan uzaklasilmis olur(58,59 ).
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2.7. NODULLERIN OLUSUMU

Tiroid glandinda goriilen hiperplazi, hipertrofi ve involiizyonlar aktivite ve
inaktivite fazlarmin siklik seklinde goriilmesiyle ortaya g¢ikarlar ve mutlaka glandda
hastalik derecesinde degisiklige neden olmazlar. Guatr, tiroid glandinin diffiiz yada
nodiiller genislemesidir. Genellikle guatr olusumu, iyot eksikligi veya hormonogenez
kusurlar1 sonucu dolasan kandaki efektif hormon yetersizligi, guatrojen ajanlar,
tirotropin yapimmin artmast gibi nedenlere baghdir. Yani gland, 6tiroit durumunu
koruyabilmek i¢in aktivite ve kitlesini arttirmaktadir. Dolasimdaki immun faktorler de
tiroid hiicrelerinin genisleme ve ¢ogalmasinda etkili olabilirler.Basit nontoksik
guatrlarda patolojik olarak hiperplazi, kolloid birikimi ve nodiillesme safhalari
goriiliir(38,56). Endemik guatr alanlarinda iyot yetmezligine bagli olarak az siddette
ve aralikli TSH stimiilasyonu ile siklikla involiisyonel, hiperinvoliisonel ve dejeneratif

degisiklikler ortaya ¢ikar.

Adenomatéz guatrlarn  ileri donemlerinde glandda nodiilasyon klinik ve
makroskopik olarak gercek neoplazmalara biiyiik benzerlikler gdosterir. Timor
nodiilleri genellikle soliterdir. Histolojik olarak daha homojendirler ve ¢evre dokulara
daha fazla bask1 yaparlar(60). Eger nodiil hiicreleri yap1 olarak tiroid hiicrelerine
cok benzerlik gosterirlerse, iyot transportu i¢in yiiksek kapasiteye sahipse ve hormon
yapma yetenegi varsa sicak veya toksik nodiil olusur. Eger epitel hiicreleri zayif
fonksiyon gosterirlerse soguk nodiil olusur(35,53). Yapilan teorik ve deneysel
calismalarda adenomatdz guatr ve tiroit kanseri olusumunda ayn1 etyolojik nedenlerin
yer oldig ortaya konulmussa da klinik olarak adenomatdz guatrin ancak diisiik derecede

prekanserdz bir lezyon oldugu bilinmektedir
2.8. TIROIDIN MUAYENE YONTEMLERI

Nodiiler guatrli veya tiroidinde nodiil bulunan bir hastayla karsilasildiginda
klinisyenin problemi, lezyonun semptomatik, benign veya malign olup olmadigidir.
Tiroid hastasinin muayenesinde dikkatli bir anamnez ve fizik muayene esastir.
Genellikle ¢ocuk yaslarda timus, tonsillere veya akne tedavisi icin bas ve boyun
bolgesine radyasyon uygulamasi biiyiikk Onem taswr. Yaklasik 300 rad iizerindeki

radyasyon dozu karsinojenik etkiye neden olmakta, 2000 rad {izerindeki dozda ise bu
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risk, hiicre replikasyon mekanizmasinin destriiksiyonu sonucu daha fazla olmak iizere
artmaktadir(52,58,61 ,62) . Bir erkekteki tiroid nodiilii kadmninkinden, genc¢ bir
hastadaki tiroid nodiilii yasli hastadakinden daha fazla malignite riski tasir(63). Yash
hastalarda genglere oranla tiroid glandi daha kiigiiktiir ve nodiiler guatr Graves’e
oranla daha fazladir(34).Belli cografik bolgelerde endemik guatr daha siktir ve
buralarda nodiiller daha fazla oranda selimdirler. Klinisyen tiroid palpe ederken
sistematik olarak tek veya daha fazla nodiil olup olmadigini, boyunda lenadenopati olup
olmadigmi degerlendirmelidir. Tek bir nodiiliin malign olma ihtimali mutinodiiler
olandan daha fazladir(63). Tiroid glandinin muayenesinde inspeksiyon, palpasyon ve
oskiiltasyon birlikte yapilarak glandin genislemesi, nodiillerin varlhigi ve oOzellikleri,
thrill ya da {ifiiriimler arastirilir. Ufiiriimlerin sistolik olup olmadigi, tek yada iki
tarafli olup olmadig1 dnemlidir. Diinya Saghk Orgiitii’niin 1979 yilinda yaptigi
simiflamaya gore inspeksiyonla tiroid glandinin  biiyime  derecesinin

degerlendirilmesinde su kriterler kullanilmaktadir(39):

0: Nonpalpable; normal gelen tiroid,

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

2: Bas normal pozisyonda iken goriilebilen tiroid

3: Uzaktan fark edilebilen tiroid

Palpasyon tiroid muayenesinin en 6nemli kismidir. Her iki lobun ve isthmusun iyi
bir sekilde palpasyonu ile glandin boyutlari, bliylimenin diffiiz ya da lokalize mi oldugu,
simetrik olup olmadigi, nodiil bulunup bulunmadigi, trakeanin itilip itilmedigi,
tiroid glandinin intratorasik uzanim gosterip gostermedigi boyun cildine fiske olup
olmadigi, glandin sert veya yumusak olup olmadigi saptanabilir. 5 mm. veya daha
biiyiik tiroid Kkitleleri , tiroid nodiilii diisiindiiriir. Toksik adenomun biyiikligi ile
hipertiroidizm yapmas1 arasinda iligki vardir. Nodiilin ¢ap1 4 cm.’den biiylik ise
hipertiroidizm bulgular1 vardir. 3 cm.’den kiiciik ise hipertiroidizm bulgular1 yok

denecek kadar azdir(52,47).
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2.9. BENIGN TiROID HASTALIKLARI
A) Nontoksik nodiiler guatr

Cesitli  patolojileri  igerebilen tiroid nodiilleriy en sik goriilen tiroid
hastaligidir.Normal boyutlarda ya da biiylimiis tiroidde tek bir nodiil varsa soliter
nodiiler guatr, birden ¢ok nodiil varsa multinodiiler guatr (MNG) denir. Guatrlar
endemik ya da ‘nonendemik’ olarak sniflandirilirlar. Iyot eksikligi olan bolgelerde
niifusun %10’undan fazlasinda guatr ortaya ¢ikiyorsa, bu guatrlar endemik guatr
olarak adlandirilir(64-66). Iyot kaynaklar1 yeterli olan iilkelerde ise, insanlara yiyecek
ve ilaclarla fazla miktarda iyot verildiginde tiroid hormon sentezi azalir ve guatr gelisir;

bu guatrlar da ‘nonendemik guatr’ olarakadlandirilir(67-68).
Tedavi

Soliter nodiiler guatrlarda, ince igne aspirasyon biyopsisi ile degerlendirilen 1.5
cm’in altindaki nodiillerde hem klinik hem de sitopatolojik malignite kriterleri yoksa
medikal tedavi ile izlem yapilabilir. Diffiiz ve 6tiroid guatrlarda siipresyon tedavisinin
yarar1 olmakla birlikte, 6zellikle soliter nodiillerde bu tedavinin yarari sinirlidir(69).
Stipresyon uygulanan hastalar yakindan izlenmeli, her yil ultrasonografi ile
nodiiliin biiyliylip biiylimedigi belirlenmeli ve sitopatolojik olarak degerlendirilmelidir.

Takip sirasinda biiyliyen nodiiliin tedavisi cerrahidir.
B) Toksik nodiiler guatr

Toksik adenom ve toksik multinodiiler guatrlarda tirotoksikoz, tiroidden otonom bir

bigimde asir1 hormon salgisi sonucu geligir.
Tedavi

Toksik adenomlarda uzun siireli medikal tedavi ile kalic1 remisyon elde etme orani
cok diistiktiir. 1-131, yiiksek dozlarda etkin olup nodiil ¢ap1 arttikca gereken doz
miktar1 da artmaktadir(70). Dolayisiyla toksik adenomlarda medikal tedavi ile 6tiroid
hale gelen hastalarda cerrahi tedavi ilk se¢enek olmalidir(65,71). Toksik MNG’de
medikal tedavi ile kalici remisyon orant %5’den daha azdir. Bir ¢calismada antitiroid

ilaglarm kesilmesi ile hastalarin 5 ay icinde tekrar hipertiroidili hale gelme oraninin
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%95 oldugu belirtilmistir(72). Toksik MNG’de iyot alimi ¢ok diisiiktiir, bu nedenle
yiiksek dozlarda I-131°e gereksinim duyulur. Toksik MNG’de tedavi se¢imini, guatrin
biiyiik[iigii ve bast semptomlarinin varlig1r 6nemli derecede etkiler. Diger bir nokta da
toksik MNG’de %3-5 oraninda kanser goriilebilmesidir. Graves hastaligi, difiiz toksik
guatrdir. Tirotoksikozun en sik goriilen nedenidir. Klasik triadi toksik difiiz guatr,
oftalmopati ve pretibial miksddemdir. Nedeni bilinmeyen otoimmiin bir hastaliktir.
Patogenezinde T lenfositlerinin tiroid i¢indeki antijenlere karsi duyarli hale gelmesi

sonucu B lenfositlerinin bu antijenlere karsi antikor olusturmasini uyarmasi yer

alir(64,65,71).

2.10. TIROID NODULLERINE YAKLASIM

Tiroid nodiillerinin klinik degerlendirmesinde risk faktorlerine dikkat edilmesi,
teshisin  konulmasi ve cerrahinin uygulanmasmma karar verilmesi agisindan
onemlidir(74). Birgok tiroid nodiilii asemptomatiktir. Normal tiroid fonksiyon testi olan
bir hastanin degerlendirilmesi sekil -1’ de goriildiigi gibidir. Agr1 sikayeti nadir goriiliir,
ancak malign bir lezyon boyunda siklikla rahatsizlik hissi vermektedir. Tek veya
multipl nodiil olduguna bakilmaksizin, multinodiiler bir tiroid bezinde malignite riski

gergek solid bir nodiil ile hemen hemen aynidir(74).
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Troidnodili
Normal TFT

Klintkk  durumun

degerlendirilmest
Biyiyen semptomatik iri Asemptomatik
nodil veya rekirren kist
11aB l14B
Kanser veya Belirsiz Benign Kanser veya Belirsiz Benign
siphelt siphelt
Total Lobektomi Lobektomi Total | Sintigrafi | Gazlemle
tirotdektomi veya total tiroidektomi
tiroidektomi
Sicak Soguk
Gozlemle Lobektotni
veya total
tirotdektomi
Gozlemle

Sekil-1: Normal tiroid fonksiyon testleri olan hastalarin tiroid nodiillerinin degerlendirilmesi.

Kaynak:Surgery Basic science and Clinical Evidence 2008. J. A. Norton
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Tablo-1: Klinik Risk Faktorleri. (Textbook of Endocrine Surgery. Clark. 2005)

Soliter - Multiple nodaller

Yag

Onceden boyun bélgesinin radyasyona maruz kalmasi
Cografi dzellikler

Cinsiyet

Aile hikayesi

Nodullerin karaktenistikleri

Lenf nodlar1

Baskt semptomlar:

Rekirren laryngeal sinir felci

Tek ve yeni bir nodiiliin olusumu veya varolan dominant bir nodiiliin hizh
bliylimesi maligniteyi diislindiirse de, malign bir nodiil ¢ok yavas da
gelisebilmektedir, hatta teshis konulmadan yillar 6nce ortaya ¢ikmis olabilir.
Tiroid bezinin agrili ve ani gismesi, kolloid nodiiliin i¢ine dogru olan bir
hemoraji igin tipiktir (77). Onceden radyasyona maruz kalmis palpabl nodiillerde
malignite riski %20 ile %50 arasindadir(78-80). Boyuna radyasyon uygulanmasi
Oykiisii cerrahi tedaviyi etkilemektedir, daha agresif bir yaklasima  bizi
yonlendirmektedir.  Cografi  faktorler  papiller kanserin  gelisiminde  rol
oynayabilmektedir. Iyot¢a zengin bdlgelerde insidansinmn arttig1 goriilmektedir (Risk
faktorleri tablo 1 ). Folikiiler kanser insidansi iyot eksikligi olan guatrin endemik
oldugu bolgelerde artmustir(81,82). Tiroid nodiilleri bayanlarda daha sik olmasina
ragmen, erkekte goriilen bir solid nodiiliin malignite riski bayanda goriilende daha
yiiksektir. Ailesel endokrin bir hastali§i olan kisilerde mediiller tiroid kanseri akla
gelmelidir. Vakalarin %20’sinden fazlas1t MEN 2A veya MEN2B sendromu ile beraber
goriiliir. Bu durumlarda  feokromasitomanin da beraber bulunmasi, bu hastaligin

tiroid cerrahisi Oncesi 1yi gozlenip, tedavi edilmesini gerektirmektedir. Papiller
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karsinom da genellikle aileseldir(83).Ailesel adenosis poliposis (Gardner Sendromu) ve

ataksitelenjiektazi ile beraberligi belirtilmektedir(84,85
2.11.BENING TIROID TUMORLERI

Tiroid adenomlar1 folikiiler dokudan kaynaklanan benign tiimorlerdir. Cogunlukla
papiller timdrler malign olarak kabul edilir. Papiller tiimorlerin teshisi biiyiik dikkat
gerektirir (86). Folikiiler adenomlar, iyi sinirl, solid ve homojen lezyonlardir; genellikle
bir kapsiil ile cevrilidir. Kapsiil ile normal tiroid dokusundan ayrilir. Adenomlar
genellikle yavag biiylirler. Uzun siire teshis edilemezler. Tipik olarak
asemptomatiktirler. Hasta veya doktor tarafindan rastlantt sonucu bulunurlar.
Adenomlar hemorajik nekroza, kalsifikasyona veya kistik dejenerasyona sebep
olabilirler. Adenomun i¢ine dogru olan hemoraji agriya, hassasiyete ve biiyiimeye sebep

olur(87).
Tedavi

Tiroid adenomlarmnin takibinde en Onemli faktor, malign lezyonlarm tiroid
adenomlarindan ayrimidir. Aspirasyon sitolojisi veya diger biyopsi teknikleri ile

nodiiliin, benign adenom olduguna karar verildiginde hasta yakin takibe alinir.
2.12. MALIGN TIROID TUMORLERI

Tiroid karsinomlari, heterojen tiimorlerin bulundugu bir gruptur. Bunlarin
biyolojik davraniglari, histolojik goriintiileri ve tedaviye cevaplari1 ¢ok farklidir. Benign
tiroid nodiillerine sik rastlanmasma ragmen, klinikte teshis edilen tiroid karsinomu
nadirdir. Bunlar tiim malignitelerin %1’ini olusturmaktadir. Tiroid karsinomunun
insidans1 ~ bir  milyon  kisilik populasyonda 25-40 vakadir.Amerika Birlesik
Devletlerinde senede 11.000’den fazla hasta tiroid karsinomu nedeniyle tedavi
gormektedir(88). Bu tiimorler cocuklarda nadirdir, orta yasla beraber frekansi da

artmaktadir.

Tiroid  karsinomun sebebi net olarak anlasilamamis olsa da, molekiiler
genetikteki yeni gelismeler bu konuyu daha iyi anlamamiza yardimci olmaktadir.
Papiller karsinomda, kromozom 10ql11-q12 ve 1q32-q41°de iki tane dominant
davranan fiizyon onkogeni tespit edilmistir. RET/D10S170 fiizyon geni papiller
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karsinom  i¢in spesifiktir ve bu timoriin patogenezinde primer olay gibi
goziikkmektedir(89). Insanlarda tiroid karsinomunun gelisiminde, radyasyonun
etiyolojik faktor olarak Onemi belgelenmistir. Tiroid Ttizerindeki major biyolojik
etkisi neoplazinin indiiksiyonu ve ¢ogalma yeteneginin kaybidir(90). Risk faktorlerinin
bilinmesi, hastaya yapilacak operasyonun biiyiikliigiinliin saptanmasi ve operasyon

sonunda uygulanacak tedavinin se¢ilmesi i¢in dnemlidir.
1-Papiller Karsinom

Tiroid kanserleri arasinda en sik goriilen papiller kanserdir ve prognozu ¢ok
iyidir.Ozellikle 40 yasm altinda  ve kadmlarda prognoz miikemmeldir.Birgok
calismada,1990°dan beri 1y1 diferansiye tiroid kanserleri insidansinin yaklasik %50

oraninda arttig1 saptanmistir.(91).
Tedavi

Lobektomi, totale yakin tiroidektomi (ipsilateral total lobektomi ve kontralateral
subtotal lobektomi) ve total tiroidektomi. Tiroidektominin yaygmligi arttirildiginda
komplikasyonlari riski rekiirren sinir hasar1 ve hipoparatiroidism artmaktadir. Bundan
dolay1 ve gozleme gore, tek lobda tlimor bulunan, riskin diisiik oldugu tiimérlerde daha
az agresif yontemler uygulandiginda, sonuglar iyidir. Bazi tecriibeli cerrahlar bu
hastalar i¢in lobektomi ve isthmusektomiyi Onermektedir. Diger bir cerrah grubu ise,
1.5cm’in lizerinde ¢ap1 olan, papiller karsinom teshisi konan tiim vakalar i¢in, giivenli
bir sekilde wuygulandiginda total tiroidektomiyi Onermektedir. Bu yaklagimi
destekleyenler  total tiroidektomiyi savunan ¢ok sayida sebep ortaya
koymaktadirlar(91). Total tiroidektominin tecriibeli cerrahlar tarafindan minimal
morbidite ile uygulanabilecegi kabul edilmistir. Total tiroidektominin tercih edildigi
merkezlerde, komplikasyon oranlar1 lobektomi ve totale yakin tiroidektomiye gore
olumludur. Yeni yapilan c¢alismalarda kalici hipoparatiroidizm oran1 %1 ile %2
arasmdadir. Ozellikle yaygim lenf nodu tutulumu olan, tiroit cevresinde metastaz yapmis
hastalarda oncelikle goriiliir. Kalic1 rekiirren laringeal sinir hasar1 %1°den daha diistik

oranda karsimiza c¢ikmaktadir.
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2-Folikiiler Karsinom

Folikiiler karsinomun insidansi Amerika Birlesik Devletleri’'nde diyetle iyot
aliminin artmasiyla azalmistir. Yeni teshis konulan tiroid kanserlerinin %10’u folikiiler
karsinomdur. Bu tiimorler papiller karsinoma gore daha yasli populasyonda siktir, 5.
dekadda pik yapar(91,92,93). Folikiiler karsinom, genellikle tiroidde solid bir kitle
olarak belirir. Vaskiiler invazyona egilimlidir, lenfatik kanallarin invazyonu daha
nadir goriiliir. Lenf nodu metastazlari, papiller karsinoma gore ¢ok daha azdir. Folikiiler
karsinom genellikle hematojen yayilir. Siklikla kemik, akciger, karaciger ve merkezi
sinir sistemine metastaz yapar. Patolojik olarak iki ¢esit folikiiler karsinom 6nemlidir.
Diistik evreli, kapsiillii, mikroinvaziv folikiiler karsinom ve yiiksek evreli, anjioinvaziv

folikiiler karsinom (94,95).

Mikroinvaziv folikiiler karsinom, folikiiler adenoma benzer; iyi smnirlidir ve bir
kapsiili vardir. Teshis mikroskopta kapsiiliin invazyonu, kapsiiliin i¢ine dogru
invazyon, venlerin i¢cine dogru invazyon, kapsiiliin arkasinda bir kapsiiliin bulunmasi ile
konur. Bazi tecriibeli cerrahlar 4 cm’in iizerinde lezyonu olan, frozen kesitlerde
folikiiler tiimor oldugu saptanan, tim  hastalara  total  tiroidektomiyi
uygulamaktadirlar(96). Frozen kesitle folikiiler karsinom tanisi operasyon sirasinda

koyulabilirse 1cm’den biiyiik olan lezyonlar i¢in total tiroidektomi uygulanmalidir(91)

Yiiksek evre anjioinvaziv folikiiler kanserler genellikle biiyliktiir ve
cogunlukla  tiroit kapsiilinden c¢evre dokulara yayilirlar. iyi diferansiye tiroit
kanserlerinin en agresif olan1 bu lezyonlardir. Yiiksek riskli folikiiler karsinomu olan bu
hastalarin 5 yillik sagkalim1 %47, 20 yillik sagkalimlar1 %8’dir. Bu faktorlerden dolayn,
lokal agresif tiimdrii olan veya metastatik hastaligi oldugu kanitlanan hastalar i¢in en iyi
tedavi yontemi total tiroidektomidir, bu yontem 1131 tedavisinin metastatik hastalik

iizerindeki etkisini gliglendirmektedir(97).
3-Hurthle Hiicreli Karsinom

Folikiiler epitelden kaynaklanir, daha biiylik yapis1 ile karakterizedir. Gergek
Hurthle hiicreli tiimorler solid ve kapsiilliidiir, igleri Hurthle hiicreleri ile dolu

folikiiler veya solid yapilardir.Hurthle hiicreli karsinom teshisi konan vakalara total
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tiroidektomi ve ipsilateral boyun diseksiyonu uygulanmalidir.Biiyliimiis lenf nodlar

olan hastalara modifiye boyun diseksiyonu uygulanmalidir (98).

4-Mediller Tiroid Kanseri

Mediiller tiroid kanseri kalsitonin salgilayan C hiicrelerinden veya tiroidin
parafolikiiler hiicrelerinden kaynaklanir(99). Mediiller tiroid kanseri (Men 2a, Men 2b
ve ailesel mediiller tiroid kanseri) ile iligkili olabilir. Bu nedenle aile bireyleri ret
mutasyonu1 varligi agisndan gozlemlenmelidirler. Kanserin gelismesinden 6nce geng
yasta cerrahi tedavi glivenle uygulanabilir ve biiyiik ihtimalle tedavi olamayacak bir
hastaligi tedavi edilebilir kilicaktir(99,100). Mediiller tiroild  kanseri teshisi konan
hastalar feokromostioma agisindan da degerlendirilmelidir. Bu tiim6ér Men2 hastalarinin
%40’ 1nda ortaya ¢ikmaktadir (1001,102). Primer cerrahi tedavi, mediiller tiroit kanseri

olan hastalar i¢in total tiroidektomi ve santral nod disseksiyonudur (103).
5-Anaplastik Tiroid Kanseri

Anaplastik tiroid kanseri genellikle hizla biiyliyen boyun kitlesi, disfaji ve solunum
yolu obstriiksiyonu ile ilgilidir. Anaplastik tiroid kanserleri tiim tiroit maligniteleri
icinde prognozu en kotii olandir; 5 yillik sagkalim oran1 %10°dur(104). Cerrahide hedef
bir havayolu olusturarak miimkiinse tiim boyunu malign dokudan temizlemektir.

Cerrahinin primer tedavide sinirli rolii vardir. .
6-Lenfoma

Tiroidin primer malign lenfomas1 nadir goriilen bir tiimordiir. Tipik 6zellikleri
hizl1 bliylimesi, sert ve agrisiz bir kitle olmasi, kadinlarda sik goriilmesidir. Teshis
ince igne aspirasyon biopsisi veya kesici igne biopsisi ile konur; yine de, cerrahi
rezeksiyon teshisi istlenir, ¢linkii igne biopsisi  teknikleri ile teshis kesin olarak
konulamamaktadir. Bu lezyonun anaplastik karsinomdan ayrilmasi1 6nemlidir. Bunlarin
klinik 6zellikleri birbirine benzemektedir. Ciinkii basarili tedavi se¢enekleri lenfoma

icin miimkiindiir (96).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu ¢alismamizda noduler guatr nedeniyle tiroidektomi planlanan hastalarda [IAB
yonteminin tanisal degerini ve rezeksiyon genisligini saptamadaki faydalarmi ortaya
koymay1 amagladik. Calisma Gaziantep Universitesi Genel cerrahi kliniginde —Ocak
2005 ile Aralik 2010 yillar1 arasinda noduler guatr ve tiroid kanseri siiphesi nedeniyle

tiroidektomi yapilan hastalarin sonuglari retrospektif degerlendirilerek yapilmastir.

Calismada  toplam 221 hastanin kayitlar1 retrospektif olarak incelendi.llAB
sonuclar1 olmayan hastalar kayit dis1 tutuldu.Eger hastaya birden fazla ince igne

aspirasyonu uygulanmis ise, en son uygulama sonucu kayit edildi.

Hastalarin yas, cinsiyet, ailesinde tiroid haslagi bulunup bulunmamasi, boyun
bolgesine radyasyon hikayesi, yasadig1 bolge, yapilmis olan ultrason, IIAB, uygulanan
operasyon not edildi. Son olarak patoloji sonucu degerlendirildi. Ayrica USG’deki
nodiilin  yapisal (kistik-solit-miks) o©zellikleri ayr1 ayr1 not edilerek malignite ile

arasindaki ilski degerlendirildi.

Papiller, folikiiler, Hurtle hiicreli, mediiller, anaplastik olarak belirtilen tiim
patoloji sonuclar1 malign olarak kabul edildi. Lenfoma ve tiroidin metastatik tiimdrleri
de malign olarak degerlendirildi. Geri kalanlarin tiimii (nodiiler/multinodiiler guatr,

adenom, Hiirtle hiicreli adenom, hiperplazi veya tiroidit) benign olarak kabul edildi.

[IAB sonuglarinda tiroid karsinomu, malign hiicre, lenfoma, metastatik hastalik ve
stipheli lezyonlar malign olarak kabul edildi. Hiperplazi, adenom, hurtle hiicreli

adenom, tiroidit, kist seklinde rapor edilen sonuclar benign olarak kabul edildi.
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Son olarak hastalarm patoloji sonuclar1 ile IIAB sonuglar1 karsilastirilarak
[iAB’nin preoperatif nodiillerin malign benign ayrmminda &zgiilliigii ve duyarhlig

degerlendirildi.
Duyarlilik : Gergek hastalar i¢cinden testin hastalar1 belirleyebilme 6zelligidir.
Ozgiilliik : Gergek saglamlar icinden testin saglamlar1 belirleyebilme 6zelligidir.

Pozitif Prediktif Degeri: Test pozitif (hasta) sonucu verdigi zaman, olgunun gergekten

hasta olmasi durumunun kosullu olasiliginin dl¢iistidiir.

Negatif Prediktif Degeri: Test negatif (saglam) sonucu verdigi zaman, olgunun

gercekten saglikli olma olasiligidir.

Tiroid benign ve malign lezyonlarmmn makroskobik, histolojik ve sitopatolojik

goriinlimleri resimlerdeki gibidir.(Bakmiz Resim 1 ile 23 arast).



Resim1 : Nodiler guatrin makroskobik gérinimi

Resim 2 : Nodiiler guatrin histolojik gérinimi
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Resim 3 : Nodiiler guatrin sitopatolojik gorinimii
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Resim 4 : Hurthle hiicreli lezyonun histolojik goriintlsi

Resim 5 : Hurthle hiicreli lezyonun sitopatolojik gérinimu
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Resim 6 : Follikiiler adenomun makroskobik goriinlimii

Resim 7 : Follikiler adenomun sitopatolojik gériinima



Resim 8 : Papiller tiroid kanserin makroskobik gérinimi

Resim 9 : Papiller tiroid kanserin histolojik goriinimii
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Rsim 10 : Papiller tiroid kanserin sitopatolojik gériiniim

Resim 11 : Papiller tiroid karsinom ;psammoma bady
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Resim 12 : Follikiler tiroid karsinom makroskobik gérinim

Resim 13 : Follikiler tiroid karsinomun histolojik gérinimd
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Resim 14 : Follikiler tiroid karsinomun sitopalojik gériinim

Resim 15 : Follikiler tiroid karsinom; mikrofolikiler patern
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Resim 16 : Mediiller tiroid kanserinin makroskobik goriintisi

Resim 17 : Mediiller tiroid kanserin histolojik gérintisi
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Resim 18 : Mediiller tiroid karsinomun sitopatolojik gériinim

Resim 19 : Medailler tiroid karsinom; daginik yerlesimli niikleus
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Resim 20 : Anaplastik tiroid karsinomun makroskobik goriintlsi
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Resim 21 : Anaplastik tiroid karsinomun histolojik goriintisi
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Resim 23 : Anaplastik tiroid karsinomu; skuamoz tip
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ISTATISTIKSEL iNCELEMELER

Calisma  verileri  degerlendirilirken  tanimlayict  istatistiksel — metodlarin
(Ortalama, Standart sapma) yanisira normal dagilim gosteren niceliksel
verilerin karsilastirilmasinda student t testi kullanildi. Niteliksel verilerin
karsilastirilmasinda ise Ki-Kare test, Mc Nemar testi kullanildi. Sonuglar % 95°lik

giiven araliginda, anlamlilik p<0.05 diizeyinde degerlendirildi.
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4. BULGULAR

Calisma ocak 2005 ve aralik 2010 tarihleri arasinda Gaziantep {iniversitesi Egitim
ve Arastirma Hastanesi Genel Cerrahi servisinde toplam 221 olgu iizerinde yapilmistir.
Vakalarin yaglar1 16 ile 77 arasinda degigsmekte olup ortalama yas 45.1+0.8117 ’dir;
cinsiyetlerine bakildiginda %87°1 kadin, %13’1 erkektir.(Tablo 2 )(Sekil 1).

Tablo 2: Cinsiyet 6zelliklerin dagilimi

Min -Max Ort+5D
Yag 16 - 77 45 1£0,8117
f1 %
Kadin 193 87.0
Cinsiyet
Erkek 28 13,0
Erkek
13%
@Erkek
@ Kadin
Kadin
87%

Sekil 2: Cinsiyetlerin dagilim grafigi
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Olgularda nodiillerin %3541 kistik, %27’si solid ve %19 miks’di.(Tablo 3)(Sekil 3).

Tablo 3: Nodiil karekteristiginin dagilimi

N %
Kistik 119 54
Nodiil Solid 70 27
Iiks 32 19
Modiil
i
19%;
akistik
o | solid
kistik .
547, armix

Sekil 3: Nodiillerin dagilim grafigi
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[IAB sonucuna bakildiginda % 4 ’ii malign, %14’ii siipheli, %82’si benign’dir.
Olgularda kesin patoloji durumuna bakildiginda %29’u  malign, %711
benign’dir.(Tablo 4)(Sekil 4).

Tablo 4: IIAB ve kesin patoloji durumuna gore dagilimi

n %
Malign 9 4
[lAB Supheli 31 14
Benign 181 82
Malign 63 29
Kesin Patoloji
Benign 158 71
iIAB dagilimi
sUpheli
14%  malign
4%
@ supheli
@ malign
O benign
benign
82%

Sekil 4: ITAB dagilim grafigi
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Kesin Patoloji Sonuclari

malign
29%

@ malign

B benign

71%

Sekil 5: Kesin pataloji durumuna goére dagilim grafigi

Kesin patalojide malign ve benign sonucuna gore yas dagilimlari arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik gorilmemektedir (p>0,05). Cinsiyetlere gore
dagilimlarda kesin pataloji sonucuna gore anlamli farklhilik gdéstermemektedir

(p>0,05).(Tablo 5)(Sekil 5).

Tablo 5: Kesin patoloji sonucuna gore cinsiyet Ozelliklerinin degerlendirilmesi

Patolojt
Malign Benign P
Ortx 5D Ortx 5D
Yag 45 764935 4593+13 84 0,957
n (%) n (%) fp
0 0
Glsivet Kadin 51 (%23,4) 142 (%64,2)
Erkek 12 (%5.4) 16 (%7.2)

T : Ki kare testi
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Patalojide malign ve benign durumuna gore nodiil tipleri arasinda istatistiksel

olarak anlamli farklilik gériilmemektedir (p>0,05). (Tablo 6).

Tablo 6: Kesin patoloji sonucuna gore nodiil tipinin degerlendirmesi

Patalojt
Malign Benign tp
n (%) (%)
Noduil tipi Kistik 35 (%15,8) 34 (%38) 0,370
Solid 20 (%39) 50 (%22,6)
Miks 11 (2%4,9) 31 (%14

T : Ki kare testi

Patolojide malign tanis1 alan 63 olgunun %12,6’1 IIAB’de malign tanist; %42,8’1
slipheli tanis1; %44,4’1 ise benign tanist almistir. Patolojisi benign gelen 158 olgunun

ise %0,6’1 malign; % 2,5’1 siipheli ve % 96,81 benign tanis1 almistir.(Tablo 7).

Tablo 7: Patoloji durumuna gore IIAB ve degerlendirmesi

Patolojt
Malign Benign
n (%) n (%)
Ialign 8 (%612,6) 1 (%%0,6)
1AB “Suphelt 27 (¥e42,8) 4 (7%2,5)
Benign 28(%44,4) 153 (%96,8)

Toplam 63 158
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Patoloji sonuglarna gére 1IAB’nin incelemesi yapildiginda aralarmda anlamli

farkhlik oldugu gériilmektedir (p<0,01). Patolojide malignite oran1 %,29 iken; [IAB’de

malignite oran1 %18’dir. Patolojide malignite tanis1 konan 63 (%29) olgunun {IAB’de

40’1 (%18) ayn1 sekilde malign olarak saptanmis oldugundan testin duyarlihigi %55

olarak; 6zgiilligli %96 olarak saptanmistir. Pozitif pediktif degeri ise %87.6 ve
negatif prediktif degeri ise %84 olarak goriilmektedir.(Tablo 8).
Tablo 8: Patoloji sonuglarina gére IIAB Duyarlilik Tablosu
Patoloji
Malign Benign Toplam P
N %o n %o N %o
Malign+Siapheli 35 15,8 5 2,2 40 18
IIAB  Benign 28 13,2 153 68,8 181 82 0,006%*
Toplam 63 29 158 71 221 100
Sensitivite 55
Spesifisite 96
Pozitif prediktif deger 87
Negatif prediktif deger 84

Mc Nemar test uygulandi

#5p<0,01
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5. TARTISMA

Tiroid nodiilleri sik rastlanilan ve klinik olarak tanmi giicliigli olan lezyonlardir.Bu
nodiillerin cogu nodiiler hiperplaziye bagli olup, toplumda bolgesel degisiklikler
gostermekle birlikte %4-%7 arsinda degismektedir. (104). 60 yas lizerinde bu oran %5
olarak belirtilmis,cocukluk ve adolesan donemde ise yaklasik olarak %1,5 oraninda
bulunmustur(105). Ulkemizde yapilan calismalarda ise bu oran %2,8 ‘den fazla olarak

bildirilmistir(106).

Nodiiler tiroid hastaliklar1 nispeten daha yaygin olmasma ragmen tiroid kanserleri
daha nadirdir ve tiim malign neoplazmlarin %1’inden azmin olusturur. Nodiillerin,
degisik istatistiki kaynaklarda %1-7,3 oraninda malign oldugu bildirilmistir(107).Tiroid
kanserinin teshisinde Oncelikle ayrintili bir anamnez ve fizik muayene yapilmalidir.
Tiroid fonksiyon testlerine bakilmalitiroit ultrsonografisi, gerekiyorsa bilgisayarl

tomografi ve manyetik rezonans goriintiileme yapilmalidir(108).

Malign ve benign tiroid nodiillerinin ayriminda ultrasonografik ve sintigrafik
olarak belirlenen kesin kriterler yoktur ancak ultrasonografi, sintigrafi ve fizik
muayene ile belirlenen kriterler 1518imnda saptanan tiroid nodiillerinin ince igne
biyosileri ile aspirasyonu ve materyalin sitolojik degerlendirmesi bu yapidaki

lezyonlarm tanisinda standart bir tan1 yontemi haline gelmistir(109,110).

Bizim calismamizda ki amacimiz, preoperatif yapilan IIAB sonucu ile postoperatif
kesin patoloji sonuglarim1  kiyaslamak ve cerrahiye olan katkisini tespit
edebilmektir. Tiroid hastaliklarinda uygulanacak cerrahi tedavi hastaligin histopatolojik
tanistna gore degisiklik gosterir.Benign lezyonlarda subtotal tiroidektomi veya
lobektomi yeterli olurken, malignite durumunda totale yakin veya total tiroidektomi

yapmak gerekmektedir.
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Preoperatif donemde histopatoljik taninin konulamamasi durumunda yetersiz doku
c¢ikarilabilmektedir.Bu durumda geriye birakilan doku ya radyo aktif iyot ile ablasyon

tedavisine tabi tutulmakta ya da ikinci bir ameliyatla ¢ikarilmaktadir.

Noduler tiroid hastaliklar1 kadinlarda erkeklere oranla 5-6  kat daha fazla
goriliir(111). Calismamizda hastalarimizin 193’1 (%87.0) kadin, 28’1 (%13.0) erkekdi.
Tespit edilen 63 kanser olgusunun 51°1 (%81) kadin, 12’si (%29) erkekdi.Sonuclar

literatiir ile uyumlu olarak degerlendirildi.

Yas ve cinsiyet, nodiiliin malign olma olasilig1 yoniinden belirleyici kriterlerdir. 20-
40 yas arast kadmlarda goriilen nodiillerin malign olma olasilig1 diisiik iken erkek
cinsiyet ve ileri yasalarda goriilen nodiillerde bu oran artmaktadir(112). Calismada da
yasla birlikte malignite olasilig1 artmakla birlikte, yas ve cinsiyet ile malignite arasinda

anlaml bir iligki saptanmadi.

Hamming ve arkadaglarmin yaptig1 bir caligmada soliter nodiiliin bulundugu ve
multinodiiler guatrli olgularda dominant nodiiliin en uzun ¢apimin en az 40mm, nodiiliin
solid komponentinin %75 ve iizeri oldugu bir grup hastada malignite oranmi %27
olarak bulmuslardir(112). Fakat bizim ¢alismamizda da bir ¢ok yayinda belirtildigi gibi
nodiiliin yapisal olarak kistik ya da solid olmasi ile malignite arasinda anlamli bir iliski
saptanmadi. Bu verilerden de anlasildig1 iizere yas, cinsiyet gibi demografik
ozelliklerin, tiroid fonksiyon testleri ve goriintiileme yontemleri sonucu, nodiiliin
fonksiyonel ve yapisal 6zelliklerinin tek tek ele alinmasi yerine, ayrintili bir anamnez ve
fizik muayene ile elde edilen sonucglarin bir biitiin olarak goriilmesi, tiroid kanseri

teshis ve tedavisinin bu yonde yapilmasi gerekmektedir.

Bir ¢ok yaymn tiroid nodiiliine yaklasimda IIAB tetkikini vazgegilmez bir
adim olarak tanimlamiglardir(5-9). Ameliyat 6ncesi nodiiliin tabiatinin belirlenmesi

cerrahin isini oldukc¢a kolaylastirmaktadir

Ugurlu ve arkadaslarmin 2008 yilinda iilkemizde yayinladiklar1 1004 hastanin
retrospektif incelenmesi; sonucunda da IIAB’nin duyarlihiginin %66,7 , dzgiilliigiiniin
ise %95,2 civarinda oldugunu  bildirilmistir (113).Ravetto ve arkadaslarinin 2000
yilinda yaymladiklar1 37895 hastanin retrospektif —degerlendirmesinde  1IAB’nin
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duyarliligmin %358,3-98, 0zgiilligliniin ise %72-100 arasinda oldugunu bildirmistir
(114).

Calismamizda [IAB’nin duyarliligi %55, oOzgiilligii %96 olarak hesaplandi.
Calismamizdaki degerlerin hem yurt i¢indeki hemde yurt disindaki litaratiirle yakin
oranda uyumlu oldugu goriildi. Cesitli yaymnlarda yanlis pozitiflik orant %1-8, (48-
51,53,60). Calismamizda yanlis pozitiflik orant %3,1 olarak bulundu. Bu oranin

litaratiir ile uyumlu oldugu goriildii.

Ozgiilliigii ve duyarlihig: arttiran baska bir etken ise ultrasonografi esliginde yapilan
[IAB’sinin bu degerler iizerinde olumlu ydnde etkiledigi goriilmiistir. Li ve
arkadaslarmin 2010 yilinda yaptig1 bir calismada ultrsonografi eslinde alman [IAB’ nin
duyarliligt % 81,1 , 6zgilligii ise % 93,6 olarak bulunmustur(115).

[IAB sonucu benign olan hastalarin %15.4’de kesin patoloji sonucu malign geldi.
Stipheli lezyonlarda dahil edildiginde kesin patolojide malign oldugu tespit edilen
hastalarm %26’sinda IIAB sonrasi malignite bulundu. Burada asil tartisma konusu
ameliyat oncesi donemde hastaya ait diger klinik verilerinde uygun bir sekilde
degerlendirilip, en faydali cerrahi segenegin belirlenmesidir. Ameliyat sirasinda
cerrahin noduliin kivam, boyut gibi fiziksel 6zelliklerini, ¢cevre dokularla olan iskisini

degerlendirmesi faydali olacaktir.

Miller ve arkadaslar1 IIAB’nin kullanimi ile beraber tiroid operasyonuna giden
hastalarin oraninin %48’den %24’ e diistliglinii ve operasyon sonrasi kanser bulma
oraninin da %12’den %14’e ¢iktigmi belirtmislerdir(116).Caplan ve arkadaslar1 tiroid
operasyonuna giden hastalarm oraninin %61’den %33’e diistiigiinii ve operasyon
sonrast kanser bulma oranmnin da%]18’den %39’a c¢iktigin1 belirtmislerdir(117).

[IAB’nin bu etkisi de kullanimini arttiran  avantajlarindan biridir.
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6. SONUC VE ONERILER

Tiroid nodiillerinin tan1 ve tedavisinde ince igne aspirasyonu giiniimiizde altin
standardini1 halen korumaktadir. Bizim ¢alismamizla beraber litaratiir incelendiginde
[IAB’nin duyarlilik , 6zgiillik ve dogruluk oranlarmin yiiksek olmasi operasyona
alman hasta sayisini azaltmasi1 ve operasyon sonrasi belirlenen karsinoma oranimni
arttrmasi, dezavantajlarmin goreceli olarak az olmasi, komplikasyonlarmin sik
rastlanmamasi, uygulamanin kolay olmasi tercih edilen bir tan1 yOntemi olarak

gosterilmesi dogaldir.

Ancak hastanin klinik bulgular1 ve diger tani testlerinin sonuglar1 da her zaman
gbz Oniine alinmali ve negatif sonuglar her zaman kesin sonu¢ olarak
degerlendirilmemelidir.Hasta mutlaka yakindan takip edilmeli ve malignite telkin

edecek bulgu ve semptomlar i¢in dikkatli olunmalidir.

Calismamizda da karsilastigimiz gibi [IAB tekniginin duyarhiligmi azaltan en
onemli iki faktor; slipheli lezyonlar ve yanlis negatif sonuglardir. Duyarhilik ve
ozgiillik degerlerinin, deneyimli kisiler ve USG esliginde 1IAB yapilarak rnekleme
hatalarimin azaltilmasi,sitolojik materyalin 6zenli bir sekilde hazirlanmasi, hazirlanan
sitolojik materyalin deneyimli patologlar tarafindan degerlendirilmesi saglanarak

artirilmast mimkin olabilir.
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