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OZET

Genel popullasyonda goértlme sikligi olduk¢a fazla olan benign tiroid
nodullerinde radyofrekans ablasyon (RFA) ve mikrodalga ablasyon (MWA)
termal ablasyon yontemleri, glvenli, konforlu ve etkili yonleri ile kullanimi gittikge
artan cerrahiye alternatif hatta bazi durumlarda cerrahiden oncelikli tercih edilen
tedavilerdir. Bu ¢calismada RFA ve MWA tedavilerinin etkinlikleri degerlendirmek
ve tedavi sonuglarini birbiri ile karsilastirmak amaclanmistir. Calismamiza 61
(72,6%) kadin ve 23 (27,4%) erkek olmak Uzere ince igne aspirasyon biyopsisi
ile benign tiroid nodiuli oldugu kanitlanan toplamda 84 hasta dahil edildi.
Hastalarin yas ortalamasi 54,8 + 13,6 vyildi. islemler lokal anestezi ile
ultrasonografi (USG) kilavuzlugunda uygulandi. Islemler sonrasinda 1,3 ve 6.
aylarda USG ile volim takibi yapilmig olan hastalarin verileri incelendi. islem
sonrasinda 11/84 (13,1%) hastada tedaviye bagli mindér komplikasyon gelistigi
goruldiu. Komplikasyonlar, 4 hastada “igslem yerinde agri”, 2 hastada “gegici ses
kisikh@i”, 1’er hastada ise “boyun agrisi”, “boyun enfeksiyonu”, “hafif kanama”,
‘kulaga vuran agr1” ve “seste catallanma” seklindeydi. Her iki tedavi yonteminde
de volumdeki kigulme yuzdesi 1. ayin sonunda en yuksek iken diger takiplerde
bir dncesinden daha az olmak Uzere artarak devam ettigi saptandi. (Her biri igin
p<0.001; ilk hacmi > 1. ay hacmi > 3. ay hacmi > 6. ay hacmi). RFA tedavi
grubunda 1. ay-3. ay % degisim oranlari anlamli bicimde MWA tedavi
grubundan yuksekken, 3. ay-6. ay % degisim oranlari ise MWA grubunda
anlamli bicimde daha ylksek bulundu (sirasiyla p<0,001 ve p<0,001). 1. ay- 6.
ay % degisim oranlari ise yine benzer saptandi (p=0,325).

Benign semptomatik tiroid nodulllerinde RFA ve MWA iyilesme
sonuglariyla etkin, guvenli ve uygulamasi kolay termal ablasyon ydntemleridir.
Dogru hasta secimi, deneyimli uygulayicilar ve dogru teknik parametreler ile
RFA ve MWA termal ablasyon yontemleri ile ¢cok daha basarili sonuglar elde

edilebilinir.



Anahtar Kelimeler: Benign tiroid nodulu, radyofrekans ablasyon, mikrodalga

ablasyon, tedavi etkinligi



SUMMARY

Radiologic Comparison and Retrospective Evaluation of the
Efficacy of Microwave Ablation Therapy and Radiofrequency Ablation
Therapy in Benign Thyroid Nodules

Radiofrequency ablation (RFA) and microwave ablation (MWA) thermal
ablation methods for benign thyroid nodules, which have a high prevalence in
the general population, are increasingly used as an alternative to surgery and in
some cases even preferred over surgery due to their safe, comfortable, and
effective aspects. In this study, we aimed to evaluate the efficacy of RFA and
MWA treatments and to compare the treatment results with each other. A total of
84 patients, 61 (72.6%) females and 23 (27.4%) males, who were proven to
have benign thyroid nodules by fine needle aspiration biopsy were included in
our study. The mean age of the patients was 54.8 + 13.6 years. The procedures
were performed under local anesthesia with ultrasonography (USG) guidance.
After RFA and MWA procedures, volume monitoring was performed with USG at
1, 3 and 6 months. Treatment-related minor complications were observed in
11/84 (13.1%) patients after the procedures. 4 patients had "local pain” 2
patients had "transient hoarseness", and 1 patient each had "neck pain", "neck
infection”, "small amount of self-limiting", "pain in the ear" and "bifurcation of the
voice". In both treatment modalities, the percentage of volume reduction was
highest at the end of the 1st month and continued to increase at the other follow-
ups, but to a lesser extent than before (p<0.001 for each; Initial volume > 1st
month volume > 3rd month volume > 6th month volume). While the percentage
volume change at 1st month-3rd months was significantly higher in the RFA
treatment group than in the MWA treatment group, the percentage volume
change at 3rd months-6th months was significantly higher in the MWA group
(p<0.001 and p<0.001, respectively). The 1st month-6th month volume change

Vv



percentage was similar (p=0.325). RFA and MWA are effective, safe and easy
to apply thermal ablation methods with healing results in benign symptomatic
thyroid nodules. With the right patient selection, experienced practitioners and
correct technical parameters, much more successful results can be achieved

with RFA and MWA thermal ablation methods.

Keywords: Benign thyroid nodule, radiofrequency ablation, microwave ablation,

treatment efficiency
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GIiRIS

Tiroid noduld; tiroid bezi igerisinde kistik veya solid olabilen, radyolojik
olarak cevresindeki tiroid parankiminden ayri bir lezyon olarak tanimlanmaktadir
(). Tiroid nodulleri; son yillarda artan radyolojik gorintilemeler nedeniyle genel
populasyonun yaklasik %50’sinde ultrasonografi (USG) incelemesi ile giderek
daha fazla tespit edilen, klinik uygulamada en sik goértlen lezyonlardan biridir (2).
Tiroid nodullerinin klinik 6nemi ve degerlendirmedeki temel amag; yas, cinsiyet,
radyasyona maruz kalma OykuUsu, aile dykusu ve diger faktorlere bagh olarak
vakalarin %7-15'inde gorilen tiroid kanserini diglamaktir (3). ince igne
aspirasyon biyopsisi (iiAB) ile sitolojik olarak kanitlanmis benign tiroid nodiilleri,
tum tiroid nodullerinin %85-95'ini olugturur (2). Tiroid nodullerinin ¢ogunlugu
asemptomatiktir. Tamamen asemptomatik olan benign tiroid nodullerinde takip
tercih edilirken, kozmetik problemler ve/veya kompresyona bagli semptomlari
(agn, yutma guclagua, éksurtk gibi) olan olgularda cerrahi tedavi endikasyonu
bulunmaktadir. Cerrahi tedavi tiroid nodullerinin tedavisinde en sik kullanilan
yontem olsa da alternatif tedavi segenekleri de siklikla kullaniimaya baglamigtir.
Bu yontemler arasinda perkitan etanol ablasyonu (PEA), perkutan lazer
ablasyonu (PLA), radyofrekans ablasyon (RFA) ve mikrodalga ablasyon (MWA:
Microwave ablation) gibi yontemler yer alir (4). Alternatif yontemlerden en sik
kullanilanlar RFA ve MWA olup; benign, semptomatik, hiperaktif nodult bulunan
olgularda ya da cerrahi agidan riskli gruplarda kullanimi gittikge artan cerrahiye
alternatif tedavi yontemleridir. Bu ablasyon yontemleri, nodll yapisinda sicaklik
artis1 sayesinde protein denatlrasyonu ve koagulasyon nekrozu olusturarak
nodul boyutlarinin azalmasini saglar. Minimal invaziv bir ydontem olmasi, genel
sedasyon ve hastaneye yatis gerektirmemesi, komplikasyon oraninin gok dusik
olmasi bu yontemlerin avantajlaridir (5-7).

2000’li yillarin bagindan itibaren benign tiroid nodullerinde RFA ve MWA

yontemlerinin klinik ve radyolojik olarak etkinligini gosteren ¢ok sayida galisma
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literatire girmigtir (2-6). Biz de bu c¢alismamiz ile, Bursa Uludag Tip Fakultesi
Hastanesi Radyoloji Ana Bilim Dali Girisimsel Radyoloji bélimunde 01.01.2017-
26.05.2023 tarihleri arasinda, tiroid nodulu ile takipli, 18 yasindan buyuk, ince
igne aspirasyon biyopsisi ile histopatolojik olarak benign oldugu kanitlanan, USG
esliginde ve lokal anestezi altinda toplam 113 olguya yapilan RFA ve MWA
igslemlerini retrospektif olarak inceleyerek, mikroinvaziv iglemlerin etkinligini
gOstermek, bunun yaninda aylara gore hacim degisim sonuglarini kendi i¢cinde
ve iki islem arasinda karsilastirmak, ve bu verileri istatiksel olarak inceleyerek

literatlre katki saglamay1 amagladik.



GENEL BILGILER

1. Tiroid Bezi

1.1. Tiroid Bezi Embriyolojisi

Tiroid bezi, vucut fizyolojisinin duzenlenmesinde onemli iglevleri
bulunan, diger endokrin bezler gibi kanallarinin olmamasi ve salgilarini
dogrudan kan dolasimina bosaltmasi ile karakterize endokrin bir organdir (10).
Tiroid bezi, vicudun ilk gelisen endokrin bezidir (12). Tiroid bezi, farenksin
median ventral duvarinda bulunan bir divertikilden kaynaklanir (10). Tiroid
bezinin gelisimi gebeligin Uguncl haftasinda baglar ve on birinci haftasinda
tamamlanir (11). Dérdincu haftada, aort kesesinin dorsalinde, birinci ve ikinci
faringeal keseler arasindaki primitif farenksin orta hat tabaninda tiroid 6nculi

olarak tanimlanan endodermal bir kalinlagsma seklinde gorulur (10) (Sekil-1).

Faringeal keseler

v

2y

Faringeal
arklar

Sekil-1: Tiroid énculd, ilkel farenksin orta hat tabaninda birinci ve ikinci faringeal
keseler arasinda endodermal kalinlasma seklinde izleniyor (10).



Orta hatta izlenen bu tiroid oncull, buylime, ¢atallanma, lobllasyon ve
farinksten ayrilma gibi ardisik degigiklikler ile gelisimini surdurur. Daha sonra,
yutak tabanindan, hyoid kemigin ve lingual kikirdagin 6nunden asagi iner ve
gebeligin yedinci haftasinin sonunda trakeanin énitindeki son konumuna gelir.
Yedinci haftada, bez orta hatta bir isthmus, sag ve sol olmak Uzere iki adet
lobdan olusur. Bu go¢ sirasinda tiroid, daha sonra oblitere olarak fibroz veya kas
dokusu seridi haline gelen tiroglossal kanal ile dile bagh kalir. Tiroglossal kist,
kanalin eksik dejenerasyonu nedeniyle tiroid bezinin go¢ yolu boyunca boynun
orta hattina yakin herhangi bir noktasinda bulunabilir (11).

Embriyolojik gelisim sirasinda tiroid bezinin anormal inisi sonucunda
olusan ektopik tiroid dokusu dil tabanindan diyaframa kadar her yerde
bulunabilir. Bu ektopik doku neoplastik hastalikla karigtirilabileceginden
taninmasi 6nemlidir (10).

Tiroid bezinin bir kismi dordinci ve besinci faringeal ceplerden
kaynaklanir. Bu keselerin noral krest hlcreleri kalsitonin Ureten parafollikiler C
hicrelerine katkida bulunur (10). Tiroid folikllleri 2. ayda olusmaya baslar ve
cogu 4. gebelik ayinin sonunda olusur (11). Tiroid folikuler hicreleri gebeligin 8.
haftasi civarinda belirginlesir (12). Embriyonik tiroid, gebeligin 10-12.haftalarinda
iyotu bunyesine katmaya ve tiroid hormonu Uretip dolasim sistemine
salgilamaya baslar (11). Tiroid bezinin histolojik farklilagsmasi ¢ asama olarak
degerlendirilebilinir: kolloid 6ncesi (7-13 hafta); kolloid (13-14 hafta); ve folikuler
(14 haftadan sonra) (12). Tiroid bezi gebeligin u¢lincu ayinin sonunda islevini
yerine getirebilir hale gelir (10). Bu sureden sonra folikullerin buayumesi ile ek
blylime saglanir (11).

1.2. Tiroid Bezi Anatomisi

Tiroid bezi boynun 6n-alt kisminda, trakeanin her iki yaninda bulunan iki
lob ile trakea onlinden gecgen ve bu iki lobu birbirine baglayan isthmustan olugan
endokrin bez yapisinda bir organdir (8, 9). Tiroidin hemen 6nunde ince strap
kaslar (sternohyoid, sternotiroid ve omohyoid), yan tarafinda daha hacimli

sternokleidomastoid kaslar bulunur. Longus kolli kaslari, vertebra gévdelerinin
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6nl boyunca tiroidin her bir lobunun arkasinda uzanir. Ortak karotis arterler, her
bir tiroid lobunun lateralinde bulunur. Juguler venler karotid arterlerin
anterolateralindedir. Cogu hastada 6zofagus trakea postero-lateralinde, daha sik

olarak tiroid sol lobu arkasinda uzanirken gorilebilir (8) (Sekil-2, 3).

Isthmus
St .

e - -
[y .
[ *.‘ 3 -

»
=

oy
. - L\

-
-

Trakea Sol lob B N
’ * OKA

Sekil-2: Ultrasonografi goruntusinde normal tiroid bezi anatomisi: Sag lob, Sol

lob, isthmus. (8).
OKA: Ortak karotis arter; JV: Juguler ven; Lk: Longus Kolli kasi; SKM: sternokleidomastoid kasi;
O: Ozefagus; St: Strap kaslar

Strap kaslar Trakea

Sternokleidomastoid Tiroid glandi
Kasl
Juguler Ven

R

Ortak Karotis Arter Ozefagus Longus kolli kas!
Sekil-3: Normal tiroid bezi ve komsu anatomik yapilarin sematik ¢izimi (9).




Bazi hastalarda isthmustan veya sag ya da sol lob medialinden yukariya
uzanan piramidal lob olarak adlandirilan ince bir tiroid lobu bulunur. Otopsi
calismalarinin %55 kadarinda bulunabilen piramidal lob, ultrasonografik
incelemelerde yetiskin yaslarda giderek atrofiye ugramasi nedeniyle ¢ok daha
az siklikla goralur (8, 9). Siklikla gocukluk ve tiroidin genel biyumesine neden
olan durumlarda belirgindir (8).

Erigkinlerde tiroidin uzunlugu 4 ila 6 cm, 6n-arka ve enine ¢api 13 ile 18
mm, isthmus kalinhd1 4-6 mm’dir. Tiroid bezi hacmini hesaplamak igin
ultrasonografi kullanilabilinir. Bunun igin lineer parametreler ya da matematiksel
bir formGl kullanilir. ki lob arasindaki boyutsal asimetriden nispeten bagimsiz
olmasi nedeniyle dn-arka ¢ap en kesin olanidir (9). Tiroid bezi transvers veya
On-arka capl 2 cm'ye ulastiginda veya parankim karotis arterlerin onune
uzandigi durumlarda bez boyutlarinda artistan s6z edilir (8, 9). Tiroid hacmini(H)
hesaplamak igin en yaygin matematiksel yontem ise, her lobun uzunluk(u),
genislik(g) ve kalinh@inin(k), elipsoid sekillerin hacmini belirlemek i¢in kullanilan
0,529 dizeltme katsayisi ile ¢carpilmasi (H = u x g x k x 0,529) ile hesaplanir (9).

USG incelemesinde normal tiroid parankimi, komsulugundaki kaslara
gore cok daha hiperekoiktir. Doppler incelemelerde parankimal kanlanmasi,

diger yuzeyel solid organlarda gorulene benzer sekildedir (8) (Sekil-4).

Sekil-4: Doppler incelemede normal tiroid bezi parankimal kanlanmasi (8).
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1.3. Tiroid Bezi Vaskiuler Yapilari

Tiroid bezi, bobrek Ustu bezleri gibi gram doku basina en fazla
kanlanmaya sahip endokrin bezlerden biridir (12). Superior ve inferior tiroid
arterler, bunlara ek olarak bazi insanlarda tiroid ima arteri olarak bilinen ek bir
arter tarafindan arteriyel beslenmesi saglanir (13). Bu damarlar, tiroid bezine
zengin bir vaskiler destek saglayan birgok anastomoz igerir. Inferior tiroid arter,
subklavian arterden ¢ikan tiroservikal trunkusun bir dali olup, vertebral arter ve

longus colli kaslarinin dniinde seyreder (10) (Sekil-5).

Superior
tiroid veni

Eksternal
karotis arter

Siiperior
tiroid arter

Tiroid isthmus o IACE = —Internal
Tiroid vensz ' juguler
Tiroid IMA arteri pleksus ven
Orta
tiroid
veni

Sol ortak
karotis arter

inferior tiroid
arter

Tiroservikal
trunkus

inferior
tiroid
‘veni

Sag
brakiosefalik

Sol subklavyen

Sag subklavyen arter ven
arter
Brakiosefalik Arkus aorta Superior Sol brakiosefalik ven
trunkus vena kava

Sekil-5: Tiroid bezi arteriyel ve vendz vaskuler yapilari (12).

Superior tiroid arter, hyoid kemigin hemen altindan c¢ikan eksternal
karotid arterin ilk dalidir (10). Superior tiroid arter beze girmeden hemen dnce,
isthmus yoluyla kontralateral tiroid lob kan beslemesi saglayacak trifirkasyona
ugrayabilir. Ust lobun en yiiksek noktasinin hemen altinda postero-medial olarak
beze girer ve superior tiroid veni ile birlikte hareket eder. Bu duzeyde superior
laringeal sinirin eksternal dali ile komsulugu mevcuttur (11). Superior tiroid
arterin cevre kas yapilarinin, tiroid ve paratiriod bezlerinin beslenmesi igin
verdigi alti dali vardir. Tiroid bezi i¢in genellikle anterior ve posterior olmak Uzere

iki dali, nadiren yan dal olarak adlandirilan Ggtincu bir dali da olabilir vardir (12).



inferior tiroid arter, subklavian arterden koéken alan tiroservikal trunkusun
bir dalidir (11). insanlarin %15’inde direk subklavien arterden de kdken alabilir.
inferior tiroid arter, trakeotzofageal oluga girmeden dnce longus coli kasinin én
yluzeyinde medial ve posterior olarak kivrilan karotis kilifinin arkasinda dikey
olarak yukselir. Prevertebral fasyayi gegtikten sonra, rekirren larengeal siniri
(RLS) gegerken iki veya daha fazla dala ayrilir (Sekil-6). En alttaki dal, alt
paratiroid bezini ve tiroid bezinin alt kutbunu besler. Ust dali ise bezin arka
yuzeyini besler ve genellikle superior tiroid arterinin posterior dali ile anastomoz
yapar (5). Inferior tiroid arter dallari, tiroidi beslemenin yani sira (ist 6zofagus ve

trakeanin beslenmesine katki saglar (11).

Vagus n.

Superior
laryngealn. =

External carotid a, ~
) \

Internal branch of 4 & -
superior laryngeal n.—~ Superior thyroid a.
External branch of
superior laryngeal n. —
Common carotid a. an Y | e

o Y | \ |
Inferior thyroid .~ A4 | ’\I
”_—~Thyrocervical I\ ' \ |
trunk } ﬂ ) |
R. recurrent laryngeal n. l \
7 Z ;[ .\.
\ ./ b p!
L. recurrent laryngeal n. ,’T__ I (1 b
\

A

Sekil-6: inferior tiroid arter ile reklrren larengeal sinirin iligkisi (12)

Tiroid bezinin venleri, tiroid kapsulindn altinda, bezin igerisinde ve
yuzeyinde, superior, orta ve inferior tiroid venlerinin birlesmesi ile bir damar
pleksusu olusturur (11, 12). Sdperior tiroid ven, bezin Ust kuybundan cikar,
superior tiroid arter komsulugunda suUperiora ve laterale dogru ilerleyerek tek
basina veya fasiyal ven ile birlikte internal juguler vene dokular. Orta tiroid veni,
tiroid bezinin lateral ylzeyinde, 6n-arka uzantisinin yaklasik Ugte ikisinde ortaya

cikar. internal juguler vene dogrudan bir seyir izlereken ortak karotis arterini



gecer. Bu vene arter komsuluk etmez. inferior tiroid venleri tiroid venlerinin en
bayugu ve en degiskeni olup sag ve sol taraf genellikle asimetriktir. Her iki
tarafta farklh yollar izlerler. Sag inferior tiroid veni innominate arterin 6ntinden
gecerek sag brakiyosefalik vene drene olur, nadiren trakeanin énlinden gecerek
sol brakiyosefalik vene drene olabilir. Sol inferior tiroid veni trakeayi gegerek sol
brakiyosefalik vene dokulur. Nadiren, her iki inferior tiroid veni, sol brakiyosefalik
vene bosalan tiroid ima veni adi verilen ortak bir gévde olusturur (12).

1.4. Tiroid Bezinin Lenfatik Drenaji

Tiroid bezinin lenfatik drenaji vendz drenaja paraleldir (11). Tiroid
bezinin lenfatik drenaji alt derin servikal, prelarengeal, pretrakeal ve paratrakeal
nodlar icerir. Ozellikle paratrakeal ve alt derin servikal digumler, isthmus ve
inferior lateral loblardan lenfatik drenaj alir. Tiroid bezinin Ust kisimlari Gst

pretrakeal ve servikal dugumlere drene olur (14).

1.5. Tiroid Bezinin innervasyonu

Tiroid bezi otonom sinir sistemi tarafindan innerve edilir. Tiroid bezinin
sempatik innervasyonu servikal zincirin superior, orta ve inferior ganglionlari
araciligiyla, parasempatik innervasyonu superior laringeal sinir (SLS) ve inferior-
rekdrren laringeal (RLS) sinir tarafindan saglanmaktadir (12). RLS, vagus
sinirinin bir dalidir ve genellikle Ust toraksta ortaya cikar ve boynun her iki
tarafinda farkh bir seyir izler (10). RLS, larinksin intrensek kaslarini innerve eder
ve infraglottik larinksin duyusal innervasyonunu saglar (12). Sag RLS, sag
subklavian arter etrafinda kivrildigindan, boyun tabanina daha lateral bir
pozisyonda girer ve seyri sol RLS'ye gore daha az ongorulebilirdir (11).
Tiroidektominin en yaygin ve ciddi komplikasyonu RLS hasaridir (10). SLS
agirlhikh olarak supraglotta ve glottiste duyusal beslenmeyi saglar, dis dali ise
krikotiroid kasin motor innervasyonunu da saglar (12).

Vagus siniri, sag subklavyen arterin dntinden gecerken sag RLS dalini
verir. Sag RLS subklavyen arterin etrafinda arkadan 6ne dogru dolanarak doner,

sag karotis kilifinin arkasindan geger ve sag trakeodzofageal olukta yikselir. Sol



RLS ise, aortik arki gectigi noktada sol vagus sinirinden dallanir, ligamentum
arteriosum ve aortun altindan dolanarak sol trakeo6zofageal olukta yukselir (12).

SLS, juguler forameninin diginda alt duyusal ganglionunun altindaki
vagus sinirinden dallanir. Hyoid kemigin buyuk kornu seviyesinde, dig(motor)
dala ve daha kalin bir ig(duyusal) dala ayrilir. i¢ dali, vokal kivrimlarin istiindeki
dokunun agri, dokunma ve sicakhk gibi genel duyusunu alir. Dig dali, ses
tellerinin tek tensor kasi olan krikotiroid kasini innerve eder (12).

1.6. Tiroid Bezi Histoloji ve Fizyolojisi

Tiroid bezi, tiroid parankimine uzanan septalari ile parankimi lobullere
ayrinan, ince, yogun bir bag dokusu tabakasi olan tiroid kapsulu ile gevrilidir (12).
Kapstil iki kisimdan olusur. Gergek kapstl fibro-elastik bag dokusundan, yalanci
kapsul derin servikal fasyanin pretrakeal tabakasindan olusur. Tiroid lobulleri,
tiroid folikUlleri adi verilen birgok alt birimden olugur. Tiroid folikdlleri,
duvarlarinda ¢ok sayida kiboidal folikller hicrelerden olusan tiroid bezinin
yapisal ve iglevsel birimleridir. Folikuler hucreler endoderm kaynakli olup ve
tiroid hormonu salgilarlar (13). Tiroid salgi hucrelerinin ikinci grubu, noral krest
kaynakh, kalsitonin hormonu salgilayan parafolikuler hucre olarak da bilinen C
hicreleridir. Parafolikiler hicreler yenidogan ve ¢ocukluk déneminde daha ¢ok
bulunurken, yasla birlikte sayilari giderek azalir, ancak 60 yasindan sonra artar
ve noduler agregatlar olarak gorulir (12).

Foliktler hacreler, tiroid folikilintin lGmeninde bulunan kolloidden iyotlu
tiroglobulinleri alir. On hipofiz bezi tarafindan salgilanan tiroid uyarici hormon
(TSH) folikiler hucrelerdeki degisiklikleri, tiroid foliklllerini ve bezin kendi
aktivitesini duzenler (13). Tiroglobulin tiroid bezinde en yuksek duzeyde
eksprese edilen proteindir ve tiroid folikuler hucreleri tarafindan sentezlenir (12).
TSH stimilasyonu, diyette disuk iyot seviyesi oldugunda hipofiz tirotroflari
uzerinde negatif bir geri besleme mekanizmasi ile gergeklesir. TSH folikuler
hdcrelerin boyutunu(hipertrofi) ve folikiler hicrelerin sayisini(hiperplazi) artirir
(13).
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Foliktler hacreler, metabolizma hizini etkileyen T3 (tri-iyodotironin) ve
T4 (tetra-iyodotironin veya tiroksin) adli iki hormon salgilar. Her ikisi de hedef
hicreleri etkilemesine ragmen T3, T4'ten daha aktiftir (13). Tiroid bezi tarafindan
salgilanan hormonun %901 T4, diger %10'u ise T3 seklindedir. Tiroid
hormonlarinin gogu serum proteinlerine bagl olarak dolagirken, T3'Un %0,3'U,
T4'Un ise sadece %0,03'U serbest halde dolagsimdadir. Bunun neticesinde
hormonlarin yari émurleri de T3'Un yaklasik 24 saat, T4'Un ise yaklasik 6 ila 7
gunddar. Tiroid hormonlari igin en Onemli tagiyici protein karacigerde
sentenzlenen tiroid badglayici globulindir (TBG). Periferik hlcreler tarafindan
dolasimdaki serbest T4 ve T3 alinir, hem T4 hem de T3 gerektiginde
kullanilabilir serbest hormon miktarini artirmak igin tasiyici proteinlerinden
ayrilabilir (12). Tiroid hormonlari viicudun neredeyse tim hucreleri Gzerinde,
vicudun doku ve organlarinin ¢gogunun gelisimi, blyumesi ve islevinde hayati bir
rol Ustlenirler. Tiroid hormonlarinin vicudun tim hdcrelerinin normal metabolik

aktivitesi igin zorunlu oldugu séylenebilir (13).

1.7. Tiroid Bezinin Klinik Onemi Olan Embriyolojik Anomalileri

Tiroid bezinin konjenital anomalileri arasinda ektopi, hipoplazi ve aplazi
bulunur (8). Embriyolojik gelisim sirasinda tiroid bezinin anormal inisi sonucunda
olusan ektopik tiroid dokusu dil tabanindan diyaframa kadar her yerde
bulunabilir. Dil tabanindaki foramen c¢ekum, vakalarin %90'in1 olusturan en
yaygin ektopik tiroid yerlesimi olup lingual tiroid olarak adlandirilir. Lingual tiroid
klinik olarak dilin tabaninda epitel ile kapl sert, pembemsi, agrisiz bir kitle olarak
kendini gdsterir Lingual tiroid dokusu, vakalarin %30'unda bir tiroid bezi ile iligkili
iken, geri kalan %70'inde lingual tiroid, iligkili bir bez olmaksizin mevcut olan tek
tiroid dokusudur (10).

Diger anomalilerden hipoplastik ve aplastik tiroidler, 3000 ila 4000 canh
dogumda 1'de meydana gelen nispeten yaygin bir hastalik olan konjenital
hipotiroidizm (KH) ultrason ile kolayca degerlendirilebilir. Tek tarafli agenezide
kontralateral hipertrofi gorulebilir (8, 9). KH nedeninin belirlenmesi (disgenez,

dishormonogenez veya hipofiz veya hipotalamik hipotiroidizm) Kklinik olarak
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onemlidir, gunku prognoz ve tedavi farklidir. Tedaviye erken baslanmasi zeka
geriligini ve gecikmis kemik gelisimini onleyebilir (9). Tiroid hemiagenezinde, sol
lob en yaygin olarak yoktur, sag lob ve isthmus dogru yerdedir (17).

Tiroglossal kanal kistleri dogumsal boyun kistlerinin en sik gorulenidir.
Embriyogenez sirasinda, tiroid oncull dilin foramen g¢ekumundan boynun alt
kismina go¢ ederek tiroglossal kanal adi verilen bir epitelyal yol birakir. Tiroid
hicreleri, populasyonun %5'inde tiroglossal kanalda kalirarak tiroglossal kanal
kistlerine neden olur. Hastalar en sik ¢ocukluk veya geng eriskinlik déneminde
ortaya cikar. Tiroglossal kanal kistleri tipik olarak tiroid bezi ile hyoid kemik
arasindaki orta hatta yerlegir (8) (Sekil-7).

Sekil-7: Farkli hastalarda tiroglossal kanal kistleri USG géruntileri: isthmus (i),
krikoid kikirdak (K), tiroid kikirdak (T) ve hyoid kemigi (H), imlecler tiroglossal
kanal kistlerini gostermektedir. A: Tiroglossal kanal kisti hyoid kemigin énunde
tipik yerde. B: tiroglossal kanal kisti infrahyoid konumda (8).

Tiroglossal kanal kistlerinin yaklagsik %d1'inde malignite ile geligir.
Malignitelerin yuzde doksan besi papiller tiroid kanseri ve geri kalani skuamoz

hdcreli kanserdir (8).
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2. Tiroid Bezinin Hastaliklari

2.1. Tiroid Bezinin Diffuz Hastaliklar

Tiroidin diffuz hastaliklari (TDH) (Tablo-1), en yaygin olarak altta yatan
bir enflamatuar surecle iligkili, tipik olarak bez boyutlarinda artigin izlendigi
durumlar ifade eder (15, 16). "Guatr" terimi hem normal parankimin hem de
diffiz veya nodller hastaligin bir arada bulundugu tiroidin genel olarak
buyumesi olarak tanimlanir. Diffuz tiroid hastaliginin en belirleyici sonografik
Ozellikleri arasinda 2 cm'den buylk on-arka ¢ap, belirgin hipoekojenite, kaba
parankim heterojenitesi, belirgin sekilde artmig veya azalmig vaskularite ile
makrolobuile kenarlar yer alir (15). Tium TDH’lerde sonografik bulgularda énemli
benzerlikler vardir ve tani genellikle Kklinik tabloya gore konur. TDH'nin
taninmasi, fokal bir anormalligin 1IAB gerektirebilecek gercek bir nodil md,
yoksa inflamatuar surecin bir pargasi olan psédonodil mi oldugunu belirlemede
onemlidir (16).

Tablo-1: Tiroid bezinin diffiiz hastaliklari

e Kronik lenfositik (Hashimoto) tiroidit

e Graves hastaligi

e Subakut grantlomatdz (de Quervain) tiroidit
e Akut supuratif tiroidit

¢ Riedel tiroiditi

2.1.1. Kronik Lenfositik Tiroidit (Hashimoto Tiroiditi)

Kronik lenfositik tiroidit (KLT) (Hashimoto tiroiditi), antikorlarin tiroide
karsi yonlendirildigi ve bunun sonucunda kronik enflamasyonun oldugu, tiroidin
en yaygin otoimmun bozuklugudur. Tiroid bezinde, folikil yikimi, fibrozis ve

atrofi ile sonuglanan lenfosit infiltrasyonu mevcuttur (15, 16). iyod aliminin yeterli
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oldugu bolgelerde hipotiroidizmin en yaygin nedenidir (15). Agirhkli olarak
kadinlarda (K:E = 20:1) ve diger otoimmun bozukluklari olan hastalarda gorulur.
Hasta erken evrelerde 6tiroid iken, tiroid parankiminin giderek fibréz doku ile yer
degistirmesi ve atrofiye ugramasi ile hipotiroidizm ortaya ¢ikar (17).

Kronik lenfositik tiroiditin tipik sonografik gorinumu, diffiz heterojen
parankim zemininde, lenfositik infiltrasyonun neden oldugu yamali, noduler
hipoekoik alanlar ve noduller arasinda ekojenik parankimal bantlarin izlendigi
goruntadir (15) (Sekil-8). Kronik enflamasyonun ilerlemesi ile fibroz gelisir,
“psO6donoduller” goérinuim, hiperekoik lineer bantlar ve nodiler yuzey
degisiklikleri izlenir (15, 16).

Sekil-8: Kronik Lenfositik Tiroidit olgusu gri skala ve renkli doppler
incelemesinde yamali hipoekoik noduller ve akut fazda artmig parankimal
kanlanma (8).

Lenfoma da dahil olmak tUzere benign ve malign noduller KLT zemininde
gelisebilir (17). Kronik lenfositik tiroiditi olan hastalar, genellikle bir B hucreli
lenfoma olan ve tim tiroid malignitelerinin %5'inden azini olusturan primer tiroid
lenfomasi gelistirme riski altindadir. Atrofik bir bezin hizla blylimesi veya
hipoekoik kitleler gelismesi durumunda lenfoma suphesi akla gelmelidir (15).
KLT'li hastalarda Papiller tiroid kanseri (PTK) prevalansinin daha yuksek oldugu
ileri sUrdlmastar. KLT’li hastalarda heterojen parankimde malign nodullerin

saptanmasi daha zor olabilir, ancak fokal yodun ve/veya psammomatoz
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kalsifikasyonlar izlenirse maligniteden suphelenilmelidir. Genel olarak, KLTli
hastalarda bulunan hiperekoik, kalsifiye olmayan nodiller veya dizensiz
hiperekoik bolgeler, daha az etkilenen parankimi temsil eder ve psodonodul
oldugu dasunulir (16).

USG incelemelerinde tiroid hastaligi olmayan hastalara kiyasla KLT'li
hastalarda servikal Il, 1l ve IV boyun zonlarinda siklikla iyi huylu, boyutu artmis
lenf nodlari izlenir (15). Lenf nodlarindaki kistik veya kalsifikasyon gibi patolojik
degisiklikler, olasi bir PTK icin siiphe uyandirmali ve iiAB ile degerlendirilmelidir
(16).

2.1.2. Graves Hastaligi

Graves hastaligi, tiroid uyarici hormon (TSH) reseptdrine Kkarsi
antikorlarin Urettildigi, kadinlarda daha sik gértlen (K:E = 5:1) otoimmuin bir
hastaliktir (16, 17). TSH reseptorinl uyaran otoantikorlar nedeniyle, tiroid
bezinde buyume ve hormon uretimininde artirma bagh olarak hipertiroidizm
gOraltr (17). Klasik sonografik gérunimu (Sekil-9), boyutu artmis bez, parankim
konturlarinda dizensizlik, arteriyovendz sant ve artmis parankimal vaskularite

YT}

izlendigi “tiroid inferno (tiroid cehennemi)” gorunumudur (15).

Sekil-9: Graves Hastaligi: loblle konturlu, diffiiz olarak genislemis hipoekoik
tiroid bezi ve renkli doppler incelemede karakteristik belirgin vaskularite artisi
(16).
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2.1.3. Subakut Granulomatoz Tiroidit (De Quervain tiroiditi)

De Quervain tiroiditi olarak da bilinen subakut grantulomatdz tiroidit, viral
ust solunum enfeksiyonu sonrasinda bagisiklik sisteminin yanitina bagh oldugu
dusundlen, genellikle kendi kendini sinirlayan bir tablodur (15, 16). Tiroid
hastaliklarinin yaklasik %3-6'sin1 olusturur (15). Hastalar, genellikle ates ve
diger sistemik semptomlarla birlikte uzun sure devam edebilen ani baslangigl
boyun agrisi ile basvururlar (16). Akut fazda hipertiroidi mevcut iken daha sonra
otiroid hale gelene kadar 6-18 ay hipotiroidi tablosu izlenebilir (15, 16). Tipik
USG goéruntusu (Sekil-10), dizensiz, sinirlari net olarak ayirt edilemeyen

vaskularitesi azalmig hipoekoik alanlardir (16).

Sekil-10: Subakut grantlomatoz (de Quervain) tiroiditli olgu. Normal parankime
gOre vaskileritesi azalmig sinirlari belirsiz yamali hipoekoik alanlar (16).

2.1.4. Akut Supduratif Tiroidit

Brankiyal anomalileri olan ¢ocuklarda ve geng eriskinlerde ya da immun
sistemi baskilanmis kisilerde gériilen nadir bir tiroidit formudur. Otiroid durumda
ates, bogaz agrisi, agrih sislik, deri eritemi ve lenfadenopati ile bulgu verir. USG
incelemede, tiroid bezinde vaskularitesi normal veya artmis hipoekoik - anekoik

alanlar izlenir (16).

2.1.5. Riedel Tiroiditi
Riedel tiroiditi, otoimmun bir strece bagh oldugu dusundlen, etiyolojisi

net olarak belli olmayan, siklikla 30 ile 50 yas arasi kisilerde goérulen kronik
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inflamatuar bir tiroid hastaligidir (15, 17) Normal parankimde belirgin fibrozis
sonucunda sertlik, bez boyutlarinda artig, komsu yapilara yayilim ve yapisiklik
izlenir. Riedel tiroiditi genellikle hipotiroidizm, hipoparatiroidizm, komsu yapilara
basi ile iligkilidir (17). Bu tablo daha ¢ok kadinlarda gorulir ve mediastinal veya
retroperitoneal fibrozis ile giden immunoglobulin G4 aracili hastaliklar ile
iligkilendirilebilir (15).

2.2. Tiroid Bezinin Fokal-Noduler Hastaliklari

Genel popullasyonda palpe edilebilir tiroid nodultu prevalansi %4-5 iken,
bu oran USG’de insidental saptanan noduller ile %50-70'e gikmaktadir. (18, 19)
Nodul gelisimi icin risk faktorleri yas, iyot eksikligi, kadin cinsiyet ve 18 yasindan
once bas ve boynu bolgesine iyonizan radyasyon oOykusudir (18). Tiroid
nodullerinin énemi, tiroid fonksiyonlarinin bozulmasi, nodulin boyun bdlgesinde
olusturdugu lokal semptomlar ile hayat kalitesini bozmasi ve malignite
olasiligidir (19). Tiroid nodullerinin yiksek prevalansina ragmen, klinik olarak
tiroid malignite yuzdesi %5’in altindadir (8). Geri kalani kolloid noduller, kistler ve
tiroidit, benign folikller neoplazmlardir (18). Fokal-noduler tiroid lezyonlarinin
Amerika Birlesik Devleti genel populasyonundaki yuzdeleri Tablo-2'de

gOsterilmistir (16).

Tablo-2: Tiroid Bezinin Fokal-Noduler Lezyonlari (16).

o Hiperplastik nodll (en az %75)
¢ Benign adenom (%5-10)
e Tiroid kanseri (%7-20)
o Papiller tiroid karsinomu (%80)
o Folikuler tiroid karsinomu (% 5-10)
o Mediller tiroid karsinomu (%5)
o Anaplastik karsinom (<1%)
o Tiroidit odagi (%1-5)
e Metastatik hastalik (<1%)
e Intratiroidal paratiroid bezi (<1%)
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2.2.1. Tiroid Bezinin Benign Lezyonlari

2.2.1.1. Noduler Hiperplazi ve Benign Nodiiller

Tiroid nodullerinin gogu tiroid folikiler hicrelerinden kaynaklanir (22).
Noduler tiroid hastaligina %80 oraninda bezin hiperplazisi neden olur.
Hiperplazi, bezin boyutunda veya hacminde genel bir artisa yol actiginda,
‘guatr” ifadesi kullanilir (9). Tek veya multinoduler guatrin bir pargasi olan
benign folikiler noduller en sik goérulen kitle lezyonlandir (22). Kadinlarda
erkeklerden 3 kat daha sik goérulir. Hiperplazi nodil olusumuna ilerlediginde,
nodullerin patolojik tanimi hiperplastik, adenomatoz veya kolloid olabilir. Noduler
hiperplazi, tiroid nodullerinin en yaygin nedenidir (8). Cogu kistik tiroid lezyonlari,
dejenerasyona ugrayarak Kkistik goérinim kazanmis hiperplastik nodullerdir.
Tiroid bezinin patolojik olarak gercek epitel doseli kistleri nadirdir (9). Noddil
kiguk oldugunda kistik bilesenler de kuguk iken, nodul buyudukge Kkistik
bosluklar da genigler. Kistik gorunim arttikga, nodul i¢i septasyonlar, kalin
duvarlar, solid veya parsiyel solid kompanentler gértlebilir. Noduler hiperplazinin
bir baska tipik 6zelligi yer yer solid alanlar iceren kiguk kistik yapilardan olusan
sungerimsi gorunumdur (8). Cogu hiperplastik veya adenomatéz nodul, USG
incelemede (Sekil-11) normal tiroid dokusuna gore izoekoiktir. Ancak hucreler ve
kolloid madde nedeniyle hiperekoik gbzukebilir. Bazi durumlarda da hipoekoik
suingerimsi veya bal petegi géorunimUu mevcuttur (Sekil-12). Nodul izoekoik veya
hiperekoik oldugunda nodul gevresinde ince hipoekoik halo (Sekil-13) goérulir
(9). Noduler hiperplazi doppler incelemede genellikle i¢ kanlanmaya sahip olup
siklikla hipervaskulerdir (8).
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gérinim. B: Septasyonlar ve kuglk boyutlu solid alanlar barindiran kistik
lezyon. C: Kuyruklu yildiz artefaktlari iceren solid kompanentli(oklar) kistik nodul.
D: Kalin duvarli kistik nodul. E: Cok sayida kistik kompanenti olan solid nodul.
F: Kaguk daginik kistlere sahip, hipervaskuler solid nodulun gri skala ve renkli
doppler gorunumleri (8).

Kistik dejenerasyon neticesinde buyuk ve perinoduler kalsifikasyonlar
gelisebilir. Hiperplastik nodul fonksiyonu azalmis, normal kalmis veya artmis
(toksik noddiller) olabilir (9). Kolloid icinde c¢okelen kristaller, daginik, kuguk,
parlak, arkasinda belirgin golge olusturmayan gorunumlere neden olur. Bu

gorunum kuyruklu yildiz artefakti olarak tanimlanir (8) (Sekil-11, C).

e e e e T

-z ~ -

Sekil-12: Benign tiroid nodilii: Biyik kistik bosluklar ve daha kiigiik kistik
bosluklar gosteren bal petedi ve slingerimsi gériinime sahip noduler (9).
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Sekil-13: Hiperplastik (Adenomattz) Nodul ornekleri. A: Cevresinde haloya
sahip oval homojen izoekoik nodul (oklar). B: Cevresinde haloya sahip U¢ adet
hiperekoik nodul (9).

2.2.1.2. Adenom

lyi huylu folikiiler adenomlar, tim tiroid nodullerinin yaklagik %5-10'unu
olusturur (8). Kadinlarda erkeklerden 7 kat daha fazla goérulir. Cogu, tiroid
disfonksiyonuna neden olmaz. Bir kismi otonom fonkisyon kazanarak
hipertiroidizme neden olabilir. Adenomlarin gogu soliterdir, ancak multinoduler
olarak da izlenebilir (9).

Benign folikller adenom, ¢evre dokularda basi etkisi olusturan, fibréz bir
kapsule sahip gergcek bir tiroid neoplazmidir. Folikiler adenomun hucre
proliferasyon tipine gore ayirt edilen fetal adenom, huarthle hucreli adenom ve
embriyonal adenom gibi gesitli alt tipleri bulunur. Folikiler adenomlari, sitolojik
Ozellikleri ile folikiler karsinomdan genellikle ayirt edilemez. Vaskuller ve
kapsuler invazyona neden olan folikiler karsinomun bu ayirt edici 6zellikleri
nedeniyle [IAB, folikiiler karsinom ile adenomu ayirt etmek icin givenilir bir
yontem degildir. Bu nedenle, folikiler adenom veya karsinom stphesi varsa
bunlar genellikle cerrahi olarak gikarilir (9).

USG incelemelerinde adenomlar, hiperekoik, izoekoik veya hipoekoik
olarak izlenen, homoijeni iyi sinirli ve ince hipoekoik haloya sahip solid kitlelerdir.

Tiroidde testis parankime benzer gérinum tarif edilmistir (8) (Sekil-14).
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Sekil-14: Benign Folikiler Adenom: Homojen, hipoekoik, adend'kaps[]l[] olan
ince bir halo ile gevrili yuvarlak oval kitleler (9).

2.2.2. Tiroid Bezinin Malign Lezyonlar

Primer tiroid kanserlerinin baylk ¢ogunlugu epitel kdkenli olup folikuler
veya parafoliktler hicre kaynakhdir. Mezenkimal hicrelerden kaynakli malign
tiroid timorleri ve tiroid bezine metastaz son derece nadirdir. Cogu tiroid kanseri
iyi diferansiyedir (9). Papiller tiroid kanseri %85 ile en sik form iken, folikiler
tiroid kanseri %12 ile ikinci siklikta goralur. Geriye kalan meddiller tiroid kanseri

ve anaplastik tiroid kanseri oldukga nadirdir (19).

2.2.2.1. Papiller Tiroid Kanseri

Papiller tiroid kanseri (PTK) en sik goérulen tiroid kanseridir olup klasik ve
folikuler varyant olmak Uzere 2 alt tipi vardir. Kadinlarda erkeklerden daha sik
gorulup, prevelansi Ug ve yedinci dekatta pik yapar (9, 16). PTK’nin asil yayilimi
boyun lenf digumlerinedir (9, 17). Tani aninda servikal nodu metastazi siklikla
mevcuttur (8). Mikroskobik incelemede, vakalarin yaklasik 5’te birinde tiUmor
multisentriktir (9). Bu durum zengin lenfatik ag sayesinde timoér embolilerinin
diger intratiroidal bdlgelere gitmesine ile agiklanmaktadir (17). Sasirtici olarak,
boyun lenf nodlarina metastaz varligi genellikle prognozunu belirgin olarak
kotllestirmemektedir. Uzak metastazlar %2-3 oraninda goézukir (9). Genel
olarak, tiroid kanserinin prognozu, 20 yilda %90-95’lik oranla oldukga iyidir (8).
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Papiller kanserli olgularin yaklasik %35'inde, hicrelerin sitoplazmasinda
‘psammoma cisimcikleri’ olarak adlandirilan yuvarlak, tabakali kalsifikasyonlar
izlenir. Kalsiyum tuzlarinin birikmesi ile olusan bu mikrokalsifikasyonlar hem
primer timaor hicrelerinde hem de servikal lenf dUgimU metastazlarinda bulunur
9).

Papiller karsinomun kendine 6zgu fibroz kapsul ve mikrokalsifikasyonlar
gibi histolojik o6zellikleri, buzlu cam gérinimll cekirdek yapisi, c¢ekirdekte
sitoplazmik inklUzyonlar, nikleer membran girintileri gibi sitolojik o&zellikleri
sayesinde genellikle patolojik olarak kolay taninir. Bununla korele olarak USG
Ozellikleri de nispeten belirgindir (9) (Sekil-15). Papiller kanserin esas goruntiusu,
hipoekoik ve tamamen solid bir noduldir. Baska bulgusu olmasa dahi, bu

goérunume sahip nodullerin yaklasik %15-20'si malign olacaktir. Ek bulgular

kanser olasiligini daha da arttirmaktadir (8).

Sekil-15: Farkl hastalarda papiller tiroid kanseri 6rnekleri. A: hipoekoik-solid
nodtler lezyon. B: Mikrokalsifikasyonlar igeren homojen, hipoekoik, solid nodul.
C: daginik mikrokalsifikasyonlarin izlendigi blyuk boyutlu hipoekoik solid noddl.
D: Loblle kenarl hipoekoik solid nodll. E: Boyu eninden uzun olan hipoekoik
solid nodul. F: Boyu eninden uzun, tiroid kapsulunu iten hipoekoik solid nodul (8).
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Psammoma cisimciklerinde kalsiyum tuzlarinin birikmesi ile olugan
mikrokalsifikasyonlar sik gorulir (8). Cocukluk ¢agi papiller karsinomlarinda,
belirgin bir nodller lezyon olmasa bile malignitenin tek sonografik belirtisi
mikrokalsifikasyonlar olabilir. Ayrica olgularin %90’inda doppler incelemede

dizensiz hipervaskularite izlenir (9) (Sekil-16).

Sekil-16: PTK nodulleri Doppler incelemesi: Kanser icindeki kan akigi her
zaman olmasa da siklikla artar. A: kalin, dizensiz bir halosu bulunan noddl. B:
Doppler incelemede nodilin hipervaskiler oldugu ve merkezde ve periferde
akim oldugu goruluyor. C: Mikrokalsifikasyonlari bulunan hipoekoik nodul. D:
Doppler incelemede kanser iginde belirgin kan akigi izlenmiyor (9).

Mikrokalsifakasyonlarin da eglik ettigi servikal lenf nodu metastazlari
izlenebilir. Bazi olgularda, kistik dejenerasyona ugramis metastatik lenf
nodlarinda kalin duvar yapisi, mural nodularite ve septasyonlar izlenir. Boyun
bélgesindeki kistik lenf digimuU metastazlarina en sik olarak PTK neden olur (9).
Noduler lezyondaki boyun enden fazla olmasi, lobule kontur ve daha 6nce
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belirtilen 6zellikler ile hipoekoik solid bir nodiliin malignite riski %50-80’e ¢ikar
(8). PTK'larin %5'inden daha az bir kismi kistik gériinimde olup iyi huylu
nodiiler hiperplazi ile karisabilir (Sekil-17). Bu nedenle iiAB kilavuzlarinda, iyi
huylu sonografik 6zelliklerde olsalar bile 2 cm'den buylk nodiiller i¢in biyopsi
onerilmektedir (8, 9).

Folikller varyant, papiller karsinom vakalarinin %10'unu olusturur.
Patolojik inceleme ve USG’de bir folikiler neoplaziye benzer goérinur. Klinik

seyir ve tedavisi, tipik PTK ile aynidir (9).

Sekil-17: Kistik gorinuimde papiller tiroid kanseri 6rnekleri. A-B: Solid ve kistik
alanlari birlikte barindiran, septasyonlar iceren PTK nodulleri (9).

2.2.2.2. Folikuler Tiroid Kanseri

Folikuler tiroid kanseri (FTK), iyi diferansiye tiroid kanserlerinin %5-15'ini
olusturan, PTK'dan sonra ikinci siklikla gériilen bir bagka alt tipidir (9). Iyot
eksikligi olan bolgelerde, FTK orani daha yluksek olma egiliminde olup yuzdesi
tum vakalarin %40'ina kadar ¢ikmaktadir (20). Kadinlarda erkeklerden daha sik
gorulur (9). FTK genellikle goérintileme yoluyla hiperplastik nodullerden ayirt
edilmelerini zorlastiran homojen ve kapsulli gériunime sahiptir (15). Dinya
Saghk Orguti (DSO) tiroid kanserleri siniflandirmasina gére FTK, kapsiiler
velveya vaskuler invazyonun varligi ve PTK’'nin tipik 6zelliklerinin yoklugu ile
tanimlanir. FTK’nin, histoloji ve klinik seyir agisindan farkliliklar gésteren, sinirli

kapsuler ve/veya vaskiler invazyon bulundugunda “minimal invaziv folikiler
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tiroid kanseri” (Mi-FTK), tiroid dokusunun yaygin infiltrasyonu ve/veya vaskiiler
invazyonu bulundugunda “yaygin invaziv folikiiler tiroid kanseri” (Yi-FTK) olarak
tanimlanan iki varyanti vardir. Her ikisi de kan damarlarini invaze etme egilimi
nedeniyle siklikla hematojen yayllim yapmakta, bunun sonucunda basta kemik,
akciger, beyin ve karacigere olmak Uzere uzak organlara metastaz yapma
olasihgr artmaktadir (9, 20).

Yi-FTK, Mi-FTK'ye gére daha fazla uzak metastaz yapar ve prognozu
daha kétudur (9, 20) Postoperatif 20 yilda folikller karsinomdan o6lim
orani  %20-30'dur. Vaskuler ve kapsuler invazyona neden olan folikUler
karsinomun bu dzellikleri nedeniyle USG 6zellikleri ve 11AB, folikiiler karsinom ile
adenomu ayirt etmede kullaniimaz (Sekil-18). Bu nedenle, dogru patolojik tani

icin cogu folikller nodullin cerrahi olarak ¢ikariimasi gerekir (9).

C ARNRNRNRRRERERANN _ g Iy bty Y LT
Sekil-18: Ayni hastada benign ve malign folikiler neoplaziler. Tiroidin sol lobu
(A) ve sag lobunda (B), boyut farkhliklari diginda ayni goérinen yuvarlak,
homojen hipoekoik kitleler. Kuguk kitle malign, buyuk kitle benigndi. Tr: trakea.
C: Folikuler neoplazi doku 6rnegi; ince bir kapsul ile homojen bir timor goraltyor.
Bu kapsil hem benign hem de malign foliktler neoplazilerde bulunur ve siklikla
USG’de gorulur. D: Kapsulin mikroskobik gérunim, folikller hicrelerin kapsul
icine girdigini gdsterir(oklar). Bu, malignitenin patolojik teshisini saglayan ancak
USG’de gorulemeyen mikroskobik 6zelliklerden biridir (9).
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2.2.2.3. Mediller Tiroid Kanseri

Meduller tiroid kanseri (MTK), C hucreleri olarak da bilinen, kalsitonin
salgilayan parafolikiler hicrelerden koéken alir. Tum tiroid malignitelerinin
yaklagik %5'ini olusturur (8, 9). Serum Kkalsitonin tUmor belirteci olarak
kullanilabilinir (8). MTK olgularinin yaklasik %10-20'si multiple endokrin neoplazi
(MEN) tip Il sendromu ile iligkili olup aileseldir (8, 9). Ailesel vakalarin
yaklagik  %90'Inda  tutulum multisentirik ve/veya iki tarafidir  (9).
Hastalarin %70'e varan bir kisminda basvuru sirasinda metastatik lenf nodlari
bulunabilir (15). Diferansiye karsinomlara gbére daha koétu prognoziu olup,
kemoterapi veya radyasyon tedavisine yanit vermez. USG incelemelerde
papiller karsinoma benzer sekilde siklikla hipoekoik solid gérinime sahiptir ve
doppler incelemede hipervaskiler olarak izlenir (8, 9). Hem primer timérde hem
de lenf nodu metastazlarinda mikrokalsifikasyon sik goéralur (8).
Mikrokalsifikasyonlar, PTK’ya gore siklikla daha kaba gorunumdedir (9) (Sekil-
19).

Sekil-19: Farkli hastalarda medduller tiroid kanseri érnekleri. A: Gri skala ve
renkli doppler incelemelerde solid, hipoekoik, hipervaskuler nodul. B, Daginik
mikrokalsifikasyonlar igeren buylk, solid, hipoekoik nodul. C: Akustik
glOlgelenmeye neden olmus kaba mikrokalsifikasyon kiumesi igeren solid,
hipoekoik nodul (8).
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2.2.2.4. Anaplastik Tiroid Kanseri

Anaplastik tiroid kanseri (ATK), fokal bir nodulden ziyade yaygin
tutulumla seyreden siklikla yash hastalarda gorilen, tim tiroid
kanserlerinin  %Z2'sinden daha azini olusturan koéti prognozlu agresif bir
kanserdir (9, 15). 5 yilik 6lim orani %95'in Uzerinde olup tiroid kanserleri
icerisinde en kotu prognoza sahiptir (9). ATK, tipik olarak tiroid bezinde gevre
yapilara uzanan ve invaze eden hizla buydyen boyun Kkitlesi ile gelir. Olgular
basvuru aninda siklikla akciger, kemik veya beyinde uzak metastaza sahip olup
inoperedir (9, 15). ATK belirgin lenfatik yayilim gostermez iken kas ve vaskuler
yapilara lokal invazyona yapma egilimindedir (9). USG incelemelerde, buyuk,
solid hipoekoik kitle olarak izlenir. Kistik degisiklikler ve yodun kaba
kalsifikasyonlar bulunabilir ancak mikrokalsifikasyon ATK igin tipik bulgu degildir
(8). Cogu zaman bu timorler, buylk boyutlarindan dolayr USG ile yeterli sekilde

goruntulenemeyebilir. Bu durumda, bilgisayarli tomografisi (BT) veya manyetik

rezonans goruntilemesi (MRG) genellikle hastaligin yayginhidini daha dogru bir
sekilde gosterir (9) (Sekil-20).

-

Sekil-20: Anaplastik Tiroid Karsinomu. A: Tiroid bezinin tamamini etkileyen
buyuk boyutlu hipoekoik kitle(oklar) B: Ayni hastanin kontrasth bilgisayarli
tomografi goruntuleri, buyudk kitleyi ve komsu yapilarla iligkisini gosteriyor (9).
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3. Tiroid Bezinin Ultrasonografik Degerlendirilmesi

Tiroid bezinin yuzeysel yerlesimi nedeniyle USG, diffiz ve fokal
sureclerin degerlendirilmesi igin tercih edilen gorintuleme yontemlerinin baginda
gelir (8). Optimum c¢ozundrlik sagladigindan, bas ve boyun sonografik
incelemesi igin yuksek frekansli (10 MHz veya daha yuksek) bir lineer prob
tercih edilir (9). Gri skala ve renkli doppler ile yapilan incelemeler, bezin boyut,
ekojenite, sekil, sinirlar ve kanlanmasini degerlendirerek normal tiroid parankimi
ile diffiz veya noduler tiroid hastaliklarini ayirt etmek igin oldukga fayda
saglamaktadir (8). Tiroid sonografisi, malignite riskini ve ince igne aspirasyon
biopsi (lIAB) ihtiyacini belirlemek icin tiroid nodiillerinin degerlendiriimesinde
tercih edilen goérintileme ydntemidir (9). Malignite agisindan slpheli tiroid
nodultin morfolojik 6zellikleri hipoekoik gérunum, 6n arka uzunlugunun eninden
daha buyluk olmasi, duzensiz kenarlar, solid nodullerde ekojenik odaklardir (8).

Tiroid parankimal ekojenitesi, cevredeki kaslarin ekojenitesi referans
alinarak izoekoik, hipoekoik veya hiperekoik olarak tanimlanir. Normal tiroid,
folikuler bilesimi, ince ekojenik siniri ve duzgun kenarlari nedeniyle genellikle
homojen ve hafif hiperekoiktir. Tiroid parankimi ince, kaba veya mikronoduler
patern olarak tanimlanir (8).

Tiroid USG incelemesi icin, hastanin boynu tolere edilebilecedi
ekstansiyona getirilir. Goéruntileme, bezin tim eksenlerde boyutunu, parankim
Ozelliklerini, parankim icinde herhangi bir fokal lezyonun boyutlarini, sayisini ve
dzelliklerini igermelidir. inceleme alanini genigleterek, 6zellikle servikal lenf
nodlari igin yan boyun bolgelerine ve piramidal lob igin isthmusun Ust kesimine
bakmak 6nemlidir (9).

Renkli doppler incelmesi ile parankimal vaskuilarite normal, hafif artmis,
belirgin artmis veya azalmis olarak kategorize edilir. Normal tiroid renkli
dopplerde kanlanma simetrik ve esit sekilde dagiimis olmalidir (8).

Tiroid maligniteleri en sik fokal nodiller seklinde ortaya ciktigindan,

malignite agisindan supheli nodulleri belirlemek, klinik sureci yonetmek ve
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gereksiz biyopsileri azaltmak ¢esitli morfolojik kriterler geligtiriimigtir (15) (Tablo-
3).

Tablo-3: Tiroid nodullerinde sonografik ézellikler.

e Nodulun i¢ yapisi

e Ekojenite

o Sekil

e Kenar ve periferal halo

o Kalsifikasyon ve ekojenik odaklar

e Vaskdularite

Nodiiliin i¢ Yapisi

Nodulin i¢ yapisi, kistik, stingerimsi, kistik ve solid alanlarin bir arada
bulundugu mikst tip ve solid olarak tanimlanir (9, 15). Kolloid USG'de kistik
g6rindigunden benign noduller, mikst gérinimld nodullerin buyidk ¢ogunlugunu
olusturur (Sekil-21, A). Patolojik olarak, gercek bir epitel doseli basit tiroid kisti
oldukga nadirdir (9). Sungerimsi noduller, nodulin iginde diffuz olarak
dagimig, %50'den fazlasini olusturan benzer boyutlu kiguk kolloid
degisikliklerine sekonder kulgtk kistlerden olusur (9, 15) (Sekil-21, B). Malign
nodullerde olduk¢a nadir gorulen sungerimsi yapi, nodulin buyuk olasilikla
benign oldugunu gosterir (9). Daha blyuk kistik bosluklar singerimsi nodullerin
bir parcasi olabilir, ancak buyuk solid alanlar varsa, nodul sungerimsi degil, kistik
ve solid mikst tiptir. Kistik ve solid mikst tip nodullerin solid alanlari, nodularite
veya kalsifikasyon gibi supheli 6zellikler agisindan dikkatlice analiz edilmelidir
(15).
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Sekil-21: A: Kuyruklu yildiz artefaktinin izIeiQi kolloid kisti ve komsulugunda
anekoik tamamen kistik nodul B: Cok sayida kulguk kistik bosluklara sahip
sungerimsi nodul (15).

Tiroid kanserleri siklikla solid olarak izlenir ancak adenomlar gibi bazi
benign nodiiller de solid izlenebilir. Malign noduller dejenerasyon veya nekroza
ugrayarak kistik gériinim kazanabilir. Kismen kistik bir nodulde, dizensiz sinirli
hipoekoik solid alan ve kalsifikasyon mevcut ise malignite agisindan supheli
kabul edilir (16).

Ekojenite

Solid nodullerin ekojenitesi, normal tiroid parankimine gore “hiperekoik”,
“‘izoekoik” veya “hipoekoik” olarak tanimlanir (Sekil-22). "Belirgin hipoekoik"
ifadesi, komsu kas yapilarindan daha hipoekoik olan nodulleri tanimlamak igin
kullanilir. Kistik nodiller icin ise “ankeokik” ifadesi kullanilir (15). Farkli ekojenite
alanlarina sahip noduller icin baskin ekojenite ne ise o tanimlama veya

heterojen ifadesi kullanilabilinir (16).
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Sekil-22: Periferik hipoekoik halosu bulunan hipoekoik(A), izoekoik(B),
hiperekoik(C) solid nodul érnekleri (8).

Malign noddiller genellikle hipoekoiktir. Ancak, hipoekoik nodillerin gogu
aslinda iyi huyludur, ¢unki benign noduller, malign nodullerden ¢ok daha
yaygindir (9). Yine de belirgin hipoekoik goérunum, malign nodullerin teshisi
icin %90'dan fazla oranda spesifiktir, ¢lnkl benign lezyonlarda izlenen
hipoekojenite belirgin degildir (9, 16). izoekoik nodiil, orta - diisiik malignite
riskine sahiptir. izoekojenite, iyi huylu nodiillerin teshisi icin disiik duyarliliga
ancak yuksek 6zgullige ve pozitif 5ngoru degerine sahiptir (9).

Sekil

Nodulin sekli, transvers diuzlemde, en ve oOn-arka (AP) boyutlarinin
Olculerek degerlendirilir (15). Eninden daha uzun goérunum (Sekil-23), transvers
duzlemde olgulen 6n-arka boyutun, genislige oraninin 1’den blyuk olmasi olarak
tanimlanir. Bu durum, agresif bir blyime modeli olarak kabul edilir. Eninden
daha uzun gérinim, malignite i¢in duyarl degil iken %82-93 dlizeyinde degisen
ozgulluge sahiptir. En yaygin olarak 1 cm'nin altindaki daha kuguk kanserlerde

gorulur. Malign nodulleri benign nodullerden ayirt etmede dnemlidir (9,16).
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Sekil-23: Nodiil sekli. On-arka boyutu (diiz ok), genisliginden (kesikli ok) daha
buyuk olan hipoekoik ve solid bir tiroid nodulu (N) gorulmektedir. Bu sekil,
malignite icin oldukca spesifiktir (16).

Kenar - Periferal Halo

Bir nodulin kenar 6zelligi, nodul ile komgu parankim arasindaki sinirini
tanimlamak i¢in kullanilir. Nodulin sinirlari normal tiroid dokusu ile net olarak
ayrilabiliyor ise “sinirlari belirgin®, ayrilamiyorsa “sinirlari belirsiz” olarak
tanimlainir (17). Benign tiroid nodulleri keskin, diuzgun kenarlar 6zelliklerine
sahip olma egilimindeyken, malign lezyonlar duzensiz, kesintili, lobule veya
spikule kenarlara sahip olma egilimindedir (9, 16) Kismen kistik nodiller icin
nodul sinirinin tamami degil, solid alanin siniri degerlendirilmelidir. Nodil tiroid
sinirina bitisikse, tiroid konturunu sisiriyorsa veya nodulun oldugu alanda tiroid
sinirlarinda parankimal ekojenite kaybi varsa, minimal ekstratiroidal uzantidan
suphelenilebilir (15). Lobule ve infiltratif kenar, agresif buyUmeyi disundirar ve
malign noduller ile iligkilendirilmistir (16).

Halo, nodulin gevresindeki hipoekoik halka igin kullanilan terimdir (16).
Histolojik olarak nodullin kapsuluna temsil ettigi dusunulse de kapsuli olmayan
hiperplastik nodullerde de siklikla periferal halo bulunur. Renkli Doppler
incelemelerinde hipovaskuler veya avaskuler, kalin, duzensiz ve kesintili haloya

sahip, hizla buyuyen tiroid kanserleri, nodulun komsulugundaki normal tiroid
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parankiminin sikismasina sekonder halo olustugu hipotezini destekler. Benign
nodullerde ise, renkli Doppler incelemesi ince, kesintisiz periferik halonun,
lezyonun g¢evresindeki kan damarlari oldugunu gdésterir ve bu “basket paterni”
olarak ifade edilir. Benign nodillerin %60-80'inde ve tiroid malignitelerinin

yaklasik %15'inde periferik bir halo izlenir (9).

Kalsifikasyon - Ekojenik Odaklar

Tiroid nodullerinde kalsifikasyon, kolloid veya mikrokistlere ait ekojenik
odaklar izlenebilir ~ (15). Tiroid nodullerinin  yaklasik  %10-15'inde,
makrokalsifikasyon veya mikrokalsifikasyon olarak tanimlanan kalsifikasyonlar
bulunabilir (9, 16). Kalsifikasyonun yerlesimi ve paterni, benign ve malign
lezyonlari birbirinden ayirmada énemlidir (9). Makrokalsifikasyonlar, hem benign
hem de malign nodullerde izlenebilen, nodilln igcinde veya periferinde yerlesmis,
USG’de akustik gdlgelenmeye neden olan kaba, ekojenik odaklardir (15, 16)
Periferik kabuk seklinde kalsifikasyon (“yumurta kabugu” kalsifikasyon), benign
noddullerin bir 6zelligi olarak kabul edilmesine ragmen, 6zellikle periferal halo ile
iligkili, kalin ve kesintili periferik kalsifikasyonlar, malignite agisidan oldukga
anlamlidir (9). Ote yandan periferik kalsifikasyon, nodiliin i¢ yapisinin ve
ekojenitesinin degerlendiriimesini zorlastirir. ACR TI-RADS, bu nodullerin
algoritmada solid ve izoekoik olarak puanlanmasi gerektigini onerir (15).
Malignite ile daha yakin iliskisi bulunan mikrokalsifikasyon ise kalsifikasyonlarin
ince ve nokta seklinde oldugu durumu ifade eder. Tiroid nodullerindeki cesitli
sonografik 6zelliklerle ilgili cok sayida arastirmaya goére, tek bir isaret olarak
mikrokalsifikasyonlarin, malignite i¢in en ylksek dogrulugu %76, 6zgullugu %93
ve pozitif prediktif degeri %70 bulunmustur. Buna karsin duyarlihk %36 ile

dusuktdr ve malignite saptamada guvenilir olmak igin yetersizdir (9).

Vaskiilarite

Hiperplastik noduller genellikle normal tiroid parankimine gore
hipovaskuler lezyonlardir. Buna karsin, iyi diferansiye tiroid karsinomlarin ¢ogu
genellikle hipervaskulerdir. Hizli bUyime paternleri sonucu yaygin nekroz
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nedeniyle kotu diferansiye ve anaplastik karsinomlar genellikle hipovaskulerdir.

Hiperplastik, guatr ve adenomatoz nodullerin %80-95'inde periferik vaskularite

izlenirken, tiroid malignitelerinin %70-90'iInda nodul iginde internal vaskularite

izlenmektedir. Tim bu sonografik o6zellikler, benign ve malign nodullerde

degisken siklikta (Tablo-4) izlenir ve bu sayede tanisal egilim belirlenir (9).

Tablo-4: Benign ve malign nodullerinde USG 6zelliklerinin gorilme oranlari (9).

OZELLIK BENIGN MALIGN
Sekil

o Eni boyundan buylk +++ ++

¢ Boyu eninden uzun + ++++
Nodiil i¢ Yapisi

e Tamamen Kistik ++++ +

e ince septali kistik ++++ +

o Kistik ve solid mikst tip +++ ++

o Kuyruklu yildiz artefakti +++ +
Ekojenite

e Hiperekoik ++++ +

e izoekoik +++ ++

e Hipoekoik +++ +++

e Belirgin hipoekoik + ++++
Halo

e ince o+ ++

o Kalin-Kesintili + +++

e Yok + +++
Kenar

e lyisinirl +++ ++

e Sinirlari belirsiz ++ +++

e Spikile + ++++
Kalsifikasyon

e Yumurta kabugu +++ ++

e Kaba +++ +

o Mikrokalsifikasyon ++ ++++
Doppler

o Periferal ++++ +

e internal + +++

+: Nadir (<%1); ++: DUsuk olasilik (<%15); +++: Orta olasilik (%16-84);

++++: YUksek olasilik (>%85)
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4. Nodiiler Lezyonun Raporlanmasi (ATA ve ACR TI-RADS)

Tiroid nodullerinin sonografik o6zelliklerine dayanan, nodulin klinik

yonetimini ve 1IAB gereksinimi belilemek, yorumlamayi ve standardizasyonu

kolaylastirmak amaciyla klinik pratikte en sik kullanilan raporlama sistemeleri

Amerikan Radyoloji Koleji Tiroid Goruntlileme Raporlama ve Veri Sistemi (ACR

TI-RADS) ve Amerikan Tiroid Dernegi (ATA) kilavuzlaridir (9, 18).

ATA, nodullerin USG’deki 6zelliklerine gére malignite riski agisindan

benign, ¢ok dusUk suUpheli, disuk supheli, orta derece supheli ve yuksek

derecede supheli olmak Uzere 5 kategoriye (Tablo-5) ayirir (22).

Tablo-5: Tiroid nodulleri ATA siniflamasi (22).

ATA Ultrasonografi ozellikleri

liAB igin
sinir deger

Yiiksek | Solid hipoekoik nodiiliin veya solid hipoekoik
siiphe komponenti olan parsiyel kistik nodiltn
asagidakilerden en az bir tanesi ile birlikteligi:
e Dizensiz sinir (mikrolobule, infiltratif),
e Mikrokalsifikasyonlar,
e Boyun enden daha uzun olmasi,
e Kulcuk ekstrusif yumusak dokuya sahip
periferal kalsifikasyon,
e Ektratiroidal uzanim
Orta Sinirlari diizenli hipoekoik solid nodil

derece (Mikrokalsifikasyon, boyun enden daha uzun olmasi,
§ijphe ektratiroidal uzanim yok)

Diisiik | Izoekoik-hiperekoik solid nodil veya ekzantrik

suphe solid alanlara sahip parsiyel kistik nodl
(Mikrokalsifikasyon, dizensiz sinir, boyun enden
daha uzun olmasi, ektratiroidal uzanim yok)

Cok Dusuk, orta ve yuksek sliphe tanimlamalarda

diisiik tarif edilen sonografik 6zelliklere sahip olmayan

siiphe suingerimsi veya parsiyel kistik nodiller

Benign | Pur kistik nodul
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ACR TI-RADS (TR), nodulun i¢ yapi, ekojenite, sekil, kenar ve ekojenik

odaklar olmak Uzere USG Ozelliklerinin degerlendirilerek her 6zellige O ile 3

puan arasinda puan verilmesine dayanir. ilk dért kategorideki 6zelliklerin sadece

bir 6zellik secilerek puan belirlenirken, ekojenik odaklar kategorisinde birden

fazla Ozellikten puan verilebilinir. Nodulin toplam puanina goére benign (TR1),
supheli degil (TR2), hafif sipheli (TR3), orta derecede supheli (TR4) ve yuksek
derecede supheli (TR5) olarak risk seviyesini belirler (Tablo-6). Nodulin

maksimum capi ile baglantil olarak, TR seviyesi iIAB, USG takibi veya baska bir

islem onerilip Onerilmeyecedini belirler (23, 24).

Tablo-6: ACR
tablosu (23).

TI-RADS: Tiroid noduli o6zelliklerine gbre puanlama ve risk

NODUL i¢ YAPISI EKOJENITE SEKIL KENAR EKOJENIK ODAK
(1 tane &zellik segin) (1 tane tzellik segin) (1 tane ozellik segin) (1 tane ozellik segin) (Uygun olanlan segin)
Kistik ya da 0 | Anekoik Eni boyundan genis | 0 | Dizgin 0 | Yok ya da Buyik 0
tama yakin kistik kuyruklu yildiz
artefakt
Siingerimsi 0 | Hiperekoik ya da Boyu eninden uzun | 3 | Sinirlari belirgin 0 | Makrokalsifikasyon | 1
|lzoekoik
Kistik ve solid mikst | 1 | Hipoekoik Lobule ya da 2 | Periferal 2
Dizensiz kalsifikasyon
Solid ya da 2 | Belirgin Hipoekoik Ekstra tiroidal 3 | Noktasal ekojenik 3
tama yakin solid uzanim odaklar
' 4 '
EEEE— [ TI-RADS Seviyesini Belirlemek icin Tiim Kategorilerden Puanlari Ekleyin | +—
...0Puan_ | \..2Puan_ | .3 Puan_ i L 46 Puan | L.27 Puan ;i
A
TR1 TR2 TR3 TR4 TR5
Benian Siipheli degil Hafif glpheli Orta derece stipheli Yiksek derece slpheli
22,5 cmise lIAB 21,5cm ise [IAB 21 emise lIAB
lIAB gerek yok lIAB gerek yok 21,5 cm ise Takip 21 cm ise Takip j 20,5 cm ise Takip

5. ince igne Aspirasyon Biyopsisi (ilAB)

Sonografik olarak bir tiroid nodulu tespit edildiginde, benign veya malign

olup olmadigini belirlemek o6nemlidir. USG ile bir nodulin benign-malign

ayrimini kesin olarak yapabilme sansi yoktur. Nodullerin degerlendiriimesinde
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sonografinin birincil islevi hangi nodillerin 1IAB gerektirdigini belirlemektir.
Nodulun sonografik 6zelliklerine dayanan ATA ve ACR TI-RADS siniflamalarina
gére malignite acisindan riskli gérilen nodiile yénelik iIAB yapiimasi onerilir.
Burada amag¢, mumkin oldugu kadar, klinik acidan &6nemli olan tiroid
malignitelerini saptamak ve benign nodiillerin gereksiz 11AB'sinden kaginmaktir
(8, 9, 23). Risk siniflamalari haricinde, boyun bdlgesine iyonize radyasyon
OykUsu olan hastalarda herhangi boyuttaki nodliller, ikiden fazla birinci derece
akrabada 1iyi diferansiye tiroid karsinomu oykuslu olanlar, multipl endokrin
neoplazi (MEN) tip 2 olgulari ve artmis Kalsitonin seviyeleri olanlarda [IAB
endikedir (26).

iiAB icin herhangi bir mutlak kontrendikasyonu olmayip, ¢ok giivenli bir
minimal invaziv islemdir. islem éncesinde veya sonrasinda antikoagiilan ilaclarin
kesilmesine genellikle gerek yoktur ancak yine de bu hastalarda IIAB sirasinda
daha dikkatli olmak gerekir. islem nedeniyle boyunda siglik olusursa soguk
kompres uygulanmali ve hasta gézlem altinda tutulmalidir (25).

iIAB, ignenin hedefe dogru sekilde vyerlestirildigini gdrebilmek ve
dolayisiyla istenen hedef dokudan drnek alabilmek icin mumkuin oldugunca USG
kilavuzlugunda yapilmalidir. Yuksek ¢ozunurluklld (8—15 MHz) lineer prop tercih
edilir. 1iAB’de tiroid hiicrelerinin aspirasyonu negatif basing olusturularak
gerceklestirilir. Genel olarak 23-27 gauge (G) igne tercih edilir. Daha buyuk
Olclll ignelerin kullaniimasi daha fazla kanama riski neticesinde, tiroide ait
hicre icermeyen hemorajik smear oraninin artmasina neden olur. Dolayisyla
buyuk olgult ignelerin kullaniimasi sitoloji i¢in uygun materyal verimini artirmaz,
aksine azaltabilir (25,26).

iIAB islemine baslamadan énce, USG degerlendirmesinde ayrintl
anlatildigi gibi islem icin hastaya uygun pozisyon verilir. Antiseptik-alkolll bezler,
23-27 G igne, bir enjektdr ve smear hazirligi icin mikroskop lamlari gibi gerekli
ekipmanlar masaya hazirlanir. USG probu igin alkol bazl cilt dezenfektani veya
steril ultrason jeli kullanilabilinir. Lokal anestezi gerekli degildir. isleme

baslamadan once hastanin boynu sterilize edilir ve hastaya iglem sirasinda
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hareket etmemesi, yutkunmamasi ve konusmamasi soylenir. USG monitorinu
doktorun acgikga gorebilecedi sekilde konumlandirmak islem konforu ve
guvenligini saglar (25-27).

igne prob koordinasyonu en &énemli asamalardan birisidir. islem
sirasinda “igne proba paralel” veya “igne proba dik” teknikleri kullanilabilinir
(Sekil-24). “igne proba paralel” tekniginde, ignenin hareket ettirildigi tim trasesi
goruntulenebilir, ancak igne ve probun paralelligi tam olarak saglanamadiginda
gériintli kaybolabilir. “igne proba dik” tekniginde, igne ucu, ses dalgalarinin
gectigi duzlemde, goruntude yalnizca tek bir parlak nokta olarak izlenecektir. Bu
nedenle igne ucu lezyona ulasana ve biyopsi yapilana kadar probu egerek takip
edilmelidir. Bu tekniklerin secimi, lezyonun anatomik konumuna ve operatorin
tercihine baghdir (25).

Sekil-24: A: "igne proba paralel" teknigini géstermektedir. igne egiminin proba
dogru yonlendiriimesi nedeniyle tim igne uzunlugu, asagidaki USG
goruntisunde (ince oklar) hiperekoik lineer bir gizgi olarak goértuntilenmektedir.
B: "igne proba dik" teknigini géstermektedir. igne, asagidaki USG gériintiisiinde
gorulen tek bir parlak nokta (kalin ok) olarak goérilebilir (25).
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Prob, baskin olmayan eli ile tutulur ve damar yaralanmasini onleyecek,
nodiile ulagilacak en kisa ve en glvenli yol segilerek konumlandirilir. igne,
baskin olan elin bagparmagi ve isaret parmagl arasinda tutulur. Prob
kenarindan en az 0,5 cm uzakliktan lezyonun derinligine ve konumuna uygun bir
aclyla igne girisi yapilir. igne segilen teknige gére USG goérintisiinde takip
edilerek hedef nodiile dogru ilerletilir. igne ucu hedefe ulastiginda, 5-10 saniye
boyunca ileri geri igne hareketi ile 2-3 mL doku érnekleri toplanir. igne uglarinin
hub kisimlarinin aspirat materyali ile dolmus olmasi yeterlidir. Numunenin
pihtilasmasina veya kurumasina firsat vermeden numune yayma igin mikroskop
lamina aktarilir. Yaymalarin hazirlanmasi dogru ve hizli sonuglar igin ¢ok
onemlidir. Bu nedenle, yayma kalitesinden emin olmak icin her zaman kaba bir
inceleme yapilmasi 6nerilir. Kaba incelemede, ¢ok fazla kan bulagi olmadan lam
Uzerine yayllmis ince bir hucre tabakasi gortulmesi beklenir. Yetersiz oldugu
acgikga gorulen yayma orneklerini sitoloji laboratuvarina géondermeyerek, hasta
pozisyonunu bozmadan ek numuneler alinmasi onerilir (25).

iIAB sonrasi en yaygin komplikasyonlar, genellikle belirgin bir klinik
olusturmayan minor hematomlardir. Masif hematomlar olduk¢a nadirdir. Bir diger
komplikasyon, [IAB sirasinda veya sonrasinda gelisen agridir. Agri genellikle
gecici olup hasta tarafindan iyi tolere edilir (21).

iiAB ile alinan &rnekler, patologlar tarafindan, sitoloji bulgularinin
raporlanmasini standart haline getiren ve nodulin malignite riski belirleyerek
klinisyenlere olgunun yonetimi icin rehberlik eden Bethesda Sistemine (Tablo-7)
gore siniflandirihir (18, 28).
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Tablo-7: Bethesda Siniflandirmasi (28).

Bethesda Siniflandirmasi Malignite Riski Oneri
(%)
1 | Tani almamis veya tani alamamis 5-10 Tekrar lIAB
2 |Benign 0-3 Takip
. o . . Tekrar lIAB
3 Onemi Be__llrlenr.nemllgz FOHkUI?r - 6-30 Molekdiler testler
Lezyon / Onemi Belirlenmemig Atipi _
Lobektomi
Folikiiler Neoplazm / Folikiiler 10-40 Molekuler testler
4 o ) .
Neoplazi StUphesi Lobektomi
o ) . Lobektomi
5 |Malignite suphesi 45-75 Totale yakin
tiroidektomi
I Lobektomi
6 | Malignite 94-99 Totale yakin
tiroidektomi

6. Tiroid Nodillerinde Cerrahi Digi Tedavi Yontemleri

Tiroid nodulleri populasyonda oldukga yaygin olup bunlarin gogunlugu
benign nodullerdir. Cogu benign tiroid noduli (BTN) klinik olarak problem
olusturmadigindan duzenli takip onerilen ve mudahale gerektirmeyen gruptadir.
Hiperfonksiyone noduller, kozmetik problem veya komsu yapilara basi yaparak
kKlinik bulgu olusturan buylk boyutlu noduller gibi yasam Kkalitesini olumsuz
etkileyen nodullerde ise tedavi endikasyonu dogmaktadir. Bu olgularda cerrahi
blaylk siklikla uygulanirken, minimal invaziv tekniklerin de alternatif olarak
uygulanmaktadir (29-31). Bunlar arasinda perkutan etanol enjeksiyonu, lazer
ablasyon, radyofrekans ablasyon (RFA), yuksek yogunluklu odaklanmis ultrason
(HIFU: High-Intensity Focused Ultrasound) veya mikrodalga ablasyon (MWA:
Microwave ablation) enerjisi uygulamalari yer almaktadir (30). Parsiyel veya

total tiroidektomi gibi cerrahi iglemlerin, BTN'lerinin tedavisinde semptomatik
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iyilesme ve kesin patolojik tani avantajlar ile geleneksel etkili bir yontem
olmasinin yaninda, hastaneye yatis ve genel anestezi gereksinimi, operasyon
sonrasinda boyun bdlgesinde dren kullanimi ve gelisen skar dokusu, surekli
tiroid hormonu tedavisi gibi dezavantajlari da bulunmaktadir (31).

Ozellikle son yillardaki gelismeler ile PEA, PLA, RFA, MWA ve HIFU,
cerrahi olarak yuksek riskli kigiler veya cerrahiyi reddedenler hastalarda da dahil
olmak Uzere semptomatik BTN'leri olan hastalar i¢in, hem major hem de minor
komplikasyon oranlarinin dusik olmasi, tiroid fonksiyonunun korunmasi gibi
avantajlari ve tatmin edici sonuglari ile cerrahiye alternatif minimal invaziv

teknikler haline gelmistir (31)
6.1. Perkiitan Etanol Ablasyonu

PEA, basi semptomlarina veya boyundaki sislik nedeni ile kozmetik
problem olusturan, solid, kistik veya tama yakin kistik benign nodullerin
tedavisinde yaygin sekilde kullaniimaktadir (32).

PEA bir kimyasal ablasyon ydntemi olup genellikle yiksek saflikta (%95-
99) bir alkol turevi olan etanol tercih edilir. Kist epitelinde ve kiu¢ik damarlarda
koagulatif ve iskemik nekroz etkisi ile protein denaturasyonu ve reaktif fibrozise
neden olur. Bu sayede soid ya da kistik nodulde atrofi gelisir (29,32). Ana
mekanizmanin kistik kompanent icin koagulatif nekroz, solid kompanent icin
iskemik nekroz oldugu dusunulmektedir (32). PEA, kistik nodullerde 9%85-98,
tama yakin kistik nodullerde (>%50 kistik) %60-90 oraninda basarili sonuglar
alinmaktadir (29).

6.2. Termal Ablasyon Yontemleri

Termal ablasyon, iyonlastirici olmayan elektromanyetik enerji kaynagdi
ile 1s1 olusturarak hedef dokuda koagulatif nekroz ve protein denatlirasyonuna
neden olan, bdylece dokuda fibrosis ve atrofi olusturmayr amaclayan bir
yontemdir (29). RFA, MWA, PLA ve HIFU bu yontemler arsindadir. Hucresel
homeostaz sadece dar bir sicaklik araliginda korunabilir ve sicaklik seviyesi 42-
45°C'ye ulastiginda hicreler cesitli ajanlarin neden oldugu hasara karsi daha
duyarli hale gelir. Sicaklik 60-100°C arasinda artirildiginda, sitozolik-
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mitokondriyal enzimleri ve nukleer DNA komplekslerinde geri doniusumsuz hasar
olusur. 105°C'nin Uzerindeki sicakliklarda meydana gelen doku buharlagmasi ve
karbonizasyonu, enerji difizyonu Uzerindeki yalitici etkiye neden olarak optimal
ablasyon tedavisini engeller. Bu nedenle, ablatif tedavilerde amag, tim hedef
lezyon boyunca 50 ila 100°C arasinda bir sicaklik araligina ulasmak ve bunu
korumaktir (42).

6.2.1. Radyofrekans Ablasyon (RFA)

Radyofrekans ablasyonu (RFA), ylksek frekansh alternatif elektrik
akiminin neden oldugu termal doku hasari ve bunun sonucunda kuagulasyon
nekrozu ile tiroid nodul boyutunu azaltabilen, minimal invaziv bir tekniktir (29,33).
RFA yontemi baslangicta cerrahiye bir alternatif olarak dustnilse de, bazi
olgularin cerrahiye uygun olmamasi ve USG egliginde lokal anestezi altinda
yapilabilen minimal invaziv bir iglem olmasi nedeniyle, hem benign nodullerde,
hem de tekrarlayan tiroid kanseri olgularinda tedavi segenegi olarak 6nemi
giderek artmaktadir (29,34).

RFA isleminde, hedef lezyonun igine perkitan olarak yerlestirilen prob
aracilhigiyla, yuksek frekansh elektrik akimi (200-1200 kHz) iyonik kanallardan
akar ve iyon seviyesinde surtinme isisina neden olarak doku iginde sicaklik
artis1 gercgeklesir. Boylece proteinlerin denaturasyonu ve hipertermik hucre
hasar olusur. Geri donusumsuz doku hasari yaklasik 50°C sicaklikta meydana
gelir. Bununla birlikte, sicakligin 100°C’nin Uzerine c¢ikmasi sonucu doku
karbonizasyonu ve doku kan akimi perfizyonundan kaynaklanan is1 emici etki,
RFA'nin etkinligini azaltan en dnemli faktorlerdir (31,35,36).

Tiroid bezi gibi yuzeysel yapilari tedavi etmek icin 0Ozel olarak
tasarlanmis RFA elektrotlari gelistiriimistir. ideal bir probun 1 cm veya daha az
uzunlukta kisa bir aktif ucu ve kisa, sogutulmus bir safti vardir. Kisa aktif ug, 1si
iletiminin hassas kontroline, kisa saft ise operatérin daha fazla kontrol
saglamasina olanak tanir. Saftin sogutulmasi kdmuar miktarini azaltirak isi

iletimini iyilestirir. Karaciger ve bobrekte kullanilan geleneksel duragan ablasyon
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tekniklerinin aksine, tiroid nodulinde hareketli atis anlamina gelen “moving shot
teknigi” kullanilir (37).

RFA iglemi icin ilk olarak, USG ile nodulin goérintlilemesi yapilr.
Nodulin ve probun kolayca goértintilenmesini olanak veren trans-istmik yaklagim
tercih edilen yontemdir (Sekil-25). Bu yontem ile elektrot yeterli tiroid
parankiminden gecerek elektrot aktif ucunun konumunun degismesini Onler.
Bdylece reklrren laringeal sinir ve/veya 6zofagus igine alan "tehlike Gg¢geninden
(dangerous triangle)" ve trakedan uzak kalarak zarar gormeleri engellenir.
Uygun giris yeri belirlendikten sonra, cilt ve Uzerindeki yumusak dokular lokal
anestezi ile uyusturulur. igne daha sonra tiroid kapsiiline ydnlendirilir ve anterior
tiroid kapsull boyunca peritiroidal lokal anestezi enjeksiyonu uygulanir (34, 37).
Hedef nodil trakea, 6zofagus, blyuk damarlar ve sinirler gibi kritik yapilara
komsu ise hidrodiseksiyon nodullu yapilardan ayirmak igin faydali bir tekniktir
(31).

(@ P

g

carotid artery ~——

intrajugular vein

Vaginal nerve

s
5
4
/ AL

Dangerous triangle esophagus

(b)

> e
Intrajugular veik»» e -\ P

thyroid ‘| .
- &

Vaginal nerve |
carotid artery

Dangerous triangle esophagus
Sekil-25: (a): igne, boynun lateral bélgesinden giris yapilarak hedef dokuya
yerlestiriimis. (b): igne boyun orta hatti boyunca ilerletilerek “Trans-istmik
yaklasim” ile yerlestirilmis. Her iki resimde “tehlike Gg¢geni (dangerous triangle)"
ok ile gdsterilmigtir (38).
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Nodulin hedeflendigi trasenin anestezisi saglandiktan sonra, RFA
elektrodu nodullin derin kismi hedeflenerek ilerletilir. Ablasyon sirasinda olusan
gaz kabarciklari, énce daha ylzeysel kisim tedavi edilirse nodulin derin

kisimlarinin géruntilenmesini zorlastiracagindan, ablasyon her zaman derinden

yuzeye dogru yapiimahdir (Sekil-26).

a

Sekil-26: USG esliginde solid bir tiroid noduliniin RFA islemi goruntileri.

a: Transistmik yaklagsimla yerlestiriimis elektrotun aktif ucunetrafinda mikro
kabarciklar izleniyor. b: Elektrot geri ¢ekildikten sonra baska bir gecis icin daha
sIg bir aciyla tekrar ilerletiimistir. Mikro kabarciklar nodulin daha derin
kisimlarinin goélgelenmesine neden oluyor (37).

RFA siresi, nodll boyutuna ve yapisina bagh olarak degisir (34).
Basarili bir ablasyon ic¢in uygun bir watt degerinin secilmesi gereklidir.
Baslangigtaki watt ¢cok ylksekse, elektrot etrafindaki doku ¢ok hizli bir sekilde
komurleserek 1si1 iletimini engelleyecektir. Watt ¢ok dusukse, ablasyon etkiin
sicakliklara ulasamayacaktir. Uretici dnerileri, elektrot aktif ugc uzunluguna bagli
olarak baslangi¢c ayarlari degisiklik gosterebilir. Yeterli sicakliga ulasildiginda
ablasyon sirasinda mikro kabarciklar gorulecektir. Eger 10 saniye sonra elektrot
ucunun etrafinda mikro kabarciklar ve gegici bir hipoekoik bdlge gorulmezse,
watt degeri 10 artirilarak Ureticinin belirledigi maksimum degere kadar c¢ikilabilir
(37). Farkl bir stratejide, nodulin merkezinde 70 ila 80 W arasinda ve nodul
kenarlarinin yakininda 30 ila 40 W arasinda RF gug araligi kullanilir (34). Nodul

44



tamamen ablate edildiginde, yaygin heterojen hipoekoik bir gérinim meydana
gelecektir (37) (Sekil-27).

Sekil-27: Solid tiroid nodilinde, RFA sonrasi beklenen heterojen hipoekoik
gorunum (37).

Nodulun kistik bir bileseni varsa, iglem sirasinda artan basingtan
kaynaklanan kistik sivi sizintisini dnlemek igin, ablasyon igsleminden énce sivinin
en az yarisinin aspire edilmesi tavsiye edilir (34).

Genel olarak, RFA dusuk riskli bir islemdir (35). RFA islemine bagh
komplikasyonlar minér ve major olaylar olarak alt gruplara ayrilir. BTN olan 1459
hastayr kapsayan c¢ok merkezli bir g¢alismada (39), genel komplikasyon
orani %3,3, major komplikasyon orani ise %1,4 olarak bildirilmistir. RFA ile
yasami tehdit eden komplikasyonlar bildiriimemistir.  Bildirilen major
komplikasyonlar, disfoni olmaksizin inspiratuar stridorun goérildiga kalici vokal
kord felci, hipotiroidizm, brakiyal pleksus yaralanmasi, Uguncu derece cilt yanigi
ve benign tiroid nodullerinin rupturd gibi olgulardir. Mindr komplikasyonlar

arasinda hematom, kusma, cilt yanigi, ates, 6dem ve agri yer almaktadir.
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Hematomlar boyun kompresyonu veya buz uygulamasi ile kontrol altina
alinabilir ve genellikle 1-2 hafta iginde kaybolurlar (34).

6.2.2. Mikrodalga Ablasyon (MWA: Microwave Ablation)

MWA, doku 1sitma etkileri olusturmak igin mikrodalga enerji
spektrumundaki ultra yliksek hizli (915 - 2450 MHz) elektromanyetik dalgalari
kullanir. Dénen dipoller olarak bilinen dielektrik histerezis, mikrodalgada 1si
uretiminin fiziksel prensibidir. Mikrodalgalar, elektrotun etrafindaki dokudan
gecgerek dokudaki su molekullerinin titresmesine ve donmesine neden olarak isi
uretiimesini saglar. Tiroid dokusunda su molekullerinin donusunden Uretilen
Islya sekonder gelisen bu termal doku hasari sureci, MWA'nin temel
mekanizmasidir. Elektrik akimi yerine elektromanyetik alan kullanildigr igin
elektrik iletimi gerekli degildir (29, 31, 40). MWA, RFA'ya goére heat-sink
etkisinden daha az etkilenir ve zengin kan akigina sahip nodulleri tedavi etmek
icin daha uygun olabilir (31).

MWA’da, RFA'da oldugu gibi genellikle tercih edilen yéntem, USG
esliginde, lokal anestezi altinda trans-istmik yaklasim ile moving-shot teknigidir.
Gerekirse, hedef noduli c¢evredeki kritik yapilardan ayirmak igin, daha
fazla %5’lik Dextroz tercih edilse de RFA’'dan farkli olarak %0,9'luk serum
fizyolojik (salin) de kullanilabilir. Karotid arter, trakea, 06zofagus ve sinir
dokularini termal yaralanmadan koruyan bir sivi izolasyon bdlgesi elde edilir. Bu

yontem hidrodiseksiyon (Sekil-28) olarak tanimlanir (31,38).
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Sekil-28: Hidrodiseksiyon sematik gosterimi. A: Subkapsuler nodilun karotid
arter ve juguler vene yakinligi. B: Hidrodiseksiyon icin %0,9 salin enjeksiyonu.
C: Ignenin ucu cevre dokulara zarar vermeden tiroid noduliine yapilan iglem (41).

MWA nodullerin boyutuna ve heterojen yapisina bagl olarak genellikle
2-50W'lik bir gucte ve 5-15 dakikalik sure boyunca uygulanir. Tiroid ablasyon
isleminde, aktif enerji verilme suresinde, genellikle 10 dakikanin Uzerine
cikilmamasi tavsiye edilmektedir. Ablasyon alaninin kapsami, noduildeki
ekojenite degisimleri ile degerlendirilir. Isi kaynakli hiperekoik su buhari bir
noktada tum nodulu tamamen kaplamiyorsa, antenin ucu geriye dogru hareket
ettirilmelidir. Anteni gevreleyen hiperekoik bir bdlge  5-10 s iginde olusmazsa,
gu¢ 5W'lik artiglarla artirihr. Mikst tipte ve tama yakin kistik nodullerde, MWA
igslemi kistik kompanentteki sivinin aspirasyonundan sonra yapiimahdir. Bir
hasta ablasyonla iligkili agriyi tolere edemediginde, gug¢ birka¢c saniyeligine

azaltlmal veya kapatiimalidir. Hiperekojenite tum nodulu kapladiginda tedavi
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sonlandirilir. Islem sonunda tiim hastalar kanama veya hematom olugsumunu
onlemek icin boyuna soguk kompresyon uygulanarak 30 dakika gozlem altinda
tutulmahdir (38).

6.2.3. Perkiitan Lazer Ablasyon (PLA)

Kizilotesi lazer enerjisi, bir lazer kaynagina bagh fotonlarin
emisyonundan kaynaklanir ve dokuya iletilerek dokunun emilimi ile 1siya
donustaralir. PLA, 1064 nm dalga boyuna sahip neodimium-yttrium aluminium
garnet (ND-YAG) lazer veya surekli dalga kizilétesi (820 nm) diyot lazer gibi
kaynaklar tarafindan Uretilen 1s13in doku tarafindan isiya doéndstirilmesini
amagclayan termal bir tekniktir. Verilen 1sinlar hedef dokuda sicaklik artisina ve
sonucunda aktif ucun etrafindaki hiicrelerin denatlirasyonuna neden olur. Lazer,
doku isitmasi icin etkili ve hassas bir enerji kaynagidir, ancak dokuya sinirli
nufuz etmesi nedeniyle yalnizca kiguk bir ablasyon bdlgesi olusur. Ek olarak,
lazer karbonize ve dehidrate dokuya nifuz edemez (31,42).

PLA teknigi, USG ile nodulin tespiti ve lokal anestezi yapilmasindan
sonra USG egsliginde hedef dokuya 1-4 adet 21 G spinal igne yerlestirilerek
gergeklestirilir. 0,3 mm ¢apinda esnek bir silika optik fiber, 21 G Chiba ignesinin
kilifindan tiroid noduline ilerletilir. 5 mm'lik bir ¢iplak elyaf ucu agiga c¢ikarilir ve
igne kilifi geri ¢ekildikten hemen sonra noduler doku ile temas eder. Ablasyon
nodulin derin kisimdan baslar. Kilif ve fiberin her seferinde 10 mm geri
cekilmesiyle, kihf ucundan nodulin ylzeysel kenarina 5 mm'lik bir mesafeye
ulasilana kadar, 5-10 dakika arasinda degisen bir sure boyunca 2 ila 5 W gug
cikisl ile lazer enerijisi tekrar tekrar verilir. Bunun neticesinde histolojik olarak
ince bir karbonizasyon tabakasi ve genig bir koagulasyon nekrozu ile ceuvrili
merkezi bir kavitasyon meydana gelir. USG’de ise, termal nekrozun gergek
boyutuyla zayif bir korelasyon gésteren, zaman iginde genigleyen ekojenik bir
bdlge olarak goruntulenir. PLA, yaklasik 30 dakika suren bir islem olup hastalar

tedaviden kisa bir sure sonra taburcu edilebilir (31,42).
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6.2.4. High-Intensity Focused Ultrasound (HIFU)

Yuksek yogunluklu odaklanmis ultrason (HIFU) sabit bir diyafram
acikligina ve odak uzunluguna sahip piezoelektrik bir dontstartci tarafindan 1-
7 MHz arasinda degisen frekanslarda bir ultrason alani olusturmasi ile saglanir.
Prosedurde perkitan bir girisim olmayip islem tamamen non-invazivdir. Bir
akustik dalga dokuda yayildiginda, akustik enerjinin bir kismi emilir ve termal
enerjiye donusir. HIFU'da odaklanmis bdlgedeki akustik enerjinin yliksek
yogunlugu nedeniyle sicaklik birka¢ saniye icinde 60°C'nin Uzerine ¢ikar ve
hedef dokuda protein denatlirasyonu ve koagulasyon nekrozu baglar.
Odaklanan bdlge haricindeki doku bozulmadan kalir (31,43,44). HIFU zaman
alan bir terapi olup hedef dokuyu ablate etmek 1 saatten birka¢ saate kadar bir

surebilir. Bu slirede hastaya bilingli sedasyon uygulanir (31).

49



GEREG VE YONTEM

1. Etik Kurul Onayi

Bu calisma Uludag Universitesi Tip Fakiltesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu’nun 30 Mayis 2023 tarih ve 2023-12/11 no’lu karari ile onaylanmistir. 01
Ocak 2017 — 26 Mayis 2023 tarihleri arasinda Radyoloji Ana Bilim Dali
Girisimsel Radyoloji Unitesi’nde biyopsi sonucu benign olan semptomatik tiroid
nodulu ile refere edilen, RFA ve MWA tedavisi uygulanan ve 1-3-6. aylik tum
rutin kontrolleri yapilan hastalarin, pre-operatif ve post-operatif verileri ile birlikte,
postoperatif takip verileri kullanilarak; yas, cinsiyet gibi demografik veriler, cihaz
kaynakli parametreler (aktif ug, prob, gug) ve radyolojik bulgular retrospektif
olarak hastane bilgi sistemi (Mia-MED) ve USG cihazlar araciligiyla gorunta

saklama ve arsivieme birimine (PACS) aktarilan verilerden taranmigtir.

2. Hasta Seg¢imi

01 Ocak 2017 — 26 Mayis 2023 tarihleri arasinda Bursa Uludag
Universitesi Tip Fakiltesi Radyoloji Anabilim Dali Girisimsel Radyoloji
Unitesi’nde semptomatik benign tiroid nodiillerine yonelik perkiitan RFA ve
MWA tedavisi icin refere edilen toplam 113 olgudan 66’sina RFA, 47’sine MWA
islemi yapilmisti. Postoperatif 1-3-6. Ay kontrol takipleri tam olan 42’si RFA,
42’si MWA olmak Uzere toplam 84 hasta calismaya dahil edildi. Olgular
calismaya dahil edilirken; 18 yasindan buyuk, cerrahi tedaviyi reddeden ya da
cerrahi agisindan riskli grupta olan, subjektif semptomlarin varlidi (yabanci cisim
hissi, boyun rahatsizligi veya agrisi, basi semptomu, yutma gigligu, solunumda
zorlanma) veya kozmetik problemleri bulunan ve ¢api 15 mm’den buyuk olup

benign oldugu patolojik olarak kanitlanma kriterleri de dikkate alindi. Parsiyel
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kistik olup igerigi solid yapidan baskin olan nodullerde termoablasyon oncesi kist

aspirasyonu yapilmigtir. Her hastaya bir kez termal ablasyon iglemi uygulandi.

3. islem Oncesi Degerlendirme

TUum hastalara, USG tetkiki, tiroid fonksiyon testi (TSH, triiyodotironin
(T3), serbest tiroksin (T4)), tam kan sayimi (6zellikle hemoglobin (Hb) ve
trombosit (PIt)) ve kan pihtilagsma testini (protrombin zamani (PT), aktive parsiyel
tromboplastin zamani (aPTT) ve INR (International Normalized Ratio)) iceren
laboratuvar tetkikleri ve [IAB yapildi. islem &ncesinde Girisimsel Radyoloji
Unitesine refere edilen hastalar USG ile goruntiilenerek, nodil boyutlari, hacmi,
yapisal ozellikleri, vaskuler yapilarla iligkisi degerlendirildi. Nodulin boyutlar
prob transvers ve longitudinal planda en buylk ¢ap ile bunda dik olan iki ¢cap
Olculerek belirlendi. Her bir nodul i¢in hacim; her lobun uzunluk (u), genislik (g)
ve kalinhginin (k), elipsoid sekillerin hacmini belirlemek igin kullanilan 0,529
dizeltme katsayisi ile ¢arpilmasi (H = u x g x k x 0,529) ile hesaplandi. Veriler
RFA ve MWA igleminden 6nce kaydedildi.

4. RFA ve MWA iglemi

Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiltesi Radyoloji Anabilim Dali
Girisimsel Radyoloji Unitesi’nde, semptomatik benign tiroid nodiilii tanisi alan ve
tedaviyi kabul eden hastalarda, RFA ve MWA tedavisi uygulanabilmektedir.

Hasta isleme alinmadan once kendisi veya birinci dereceden yakinindan
islem ile ilgili yazili onam alinir. islemin nasil yapilacagi, komplikasyonlari, tedavi
sonrasi beklenen iyilesme ve gereklilik halinde islemin tekrarlanabilecegi, islem
sonras! yapllmasi gerekenler gibi konularda detayh bilgi verilir. Tum hastalara
Girisimsel Radyoloji linitesinde islem 6ncesi intravendz damar yolu acilip hasta
monitorize edilerek kan basinci, tansiyon, solunum, saturasyon gibi vital bulgular

kaydedilip, iglem sirasinda ve sonrasinda takibi yapilir.
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Ultrosonografik iglemler icin Siemens Acuson NX3 Elit US cihazi ve
VF12-4 lineer prob kullaniimisgtir..

RFA iglemi igin frekansi 480kHz olan, RF gucl 200W’a kadar ulagabilen
VIVA RF jeneratoru ve igne kalinh@i 17,18 ve 19G, aktif u¢ uzunlugu 7 ve 10mm
olan “Starmed® Star RF electrode” (STARmed Co, Ltd. KOREA) termal
ablasyon problari kullaniimigtir..

MWA islemi icin calisma frekansi 2.45 GHz olan, glci 120-150W’a
kadar ulasabilen, icten sogutma sistemi bulunan cihaz ve igne kalinhgi 16 ve
17G, aktif u¢ uzunlugu 3mm olan problar kullaniimigtir. (ECO Medical
Technology Co. Ltd. Nanjing CHINA).

Hasta islem icin masaya yatirilir ve iglem igin boyun ekstansiyona getilir.
Cilt antisepsisi i¢in Povidon iyot ile cerrahi sterilizasyon saglanir ve lokal
anestezi icin prilokain hidrokloriir %2 (CitanestR, PrilocR, Pricain®) 20mg/ml'den
hasta kilosuna gore 8mg/kg maksimum doz olacak sekilde uygulanir. USG
esliginde transisthmik yaklasimla tiroid kapsuli cevresi ve bu traseye lokal
anestezi enjeksiyonu vyapilir. Hidrodiseksiyon yontemi ile 6nemli anatomik
yapilar hedef nodiilden ayristirihir. Bu amagla +4 °C’de bekletilmis soguk %5’lik
dektroz kullanilir.

RFA ve MWA icin elektrod (prob) boyutu ve aktif u¢ segimi; nodul hacmi,
lokalizasyon oOzelliklerine gore yapilir. RFA i¢in 17-18 G problar ve 7-10 mm’lik
aktif uclar, MWA icin 16-17 G problar ve 3 mm’lik aktif u¢ kullanilir. Her iki
islemde de elektrot ignesi en kisa yoldan nodul icinde en derin kisma ilerletilerek
bu seviyeden moving-shot yontemi ile ablasyon igslemine baslanir. USG’de
nodiliin yapisi ve cihazdaki parametreler takip edilir. islem, nodil ve
kapsulinde hiperekojenitenin saglanmasiyla sonlandirilir. Calismamizda RFA
icin ortalama gug degerleri 40-80 watt, MWA igin ortalama gug¢ degerleri 25-40
watt araligindadir. islem tamamlandiktan sonra lokal komplikasyonlar agisindan

uygulama bolgesi USG ile degerlendirilir.
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5. islemden sonra takip

islem sonrasi ilk takip, kanama olasiligini azaltmak amaciyla hastanin
boyun bdlgesine soguk kompres uygulanarak goézlem odasinda 30 dakika vital
ve Klinik bulgularin degerlendirilmesi ile yapilir. Bu kisa gbézlemden sonra
herhangi bir vital ve klinik problemi olmayan hastalar, analjezik antienflamatuvar
ilaclar recete edilerek taburcu edilir.

Tedavisi sonrasi hastalar 1-3-6. aylarda kontrol USG tetkikleri ile takip
edilerek nodullerin hacimleri Ol¢llerek kaydedilir. Hacim degisimleri, “Hacim
azalma orani” (Volume reduction ratio: VRR) hacimdeki azalma yuzdesi olarak
tanimlanarak VRR = [(ilk hacim - son hacim)/ilk hacim] x 100 seklinde

hesaplanir.

6. istatistiksel Analiz

Calismadan elde edilen verilerin 6zetlenmesinde tanimlayici istatistikler
surekli (sayisal) degiskenler icin dagilima bagl olarak ortalama + standart
sapma veya medyan, minimum ve maksimum olarak tablo halinde verildi.
Kategorik degiskenler sayl ve ylzde olarak Ozetlendi. Sayisal degiskenlerin
normallik durumlari; Shapiro-Wilk, Kolmogorov-Smirnov ve Anderson-Darling
testleri ile kontrol edildi.

Bagimsiz iki grup karsilastirilmalarinda; sayisal degiskenlerin normal
dagim gosterdigi durumlarda Independent Samples T-Test, sayisal
degiskenlerin normal dagilim gostermedigi durumlarda ise Mann Whitney U test
kullanildi.

Zaman igerisinde birden fazla 6lcim yapildidi icin, sayisal degiskenlerin
normal dagilm gdstermedigi durumda Repeated Measures ANOVA'nin
parametrik olmayan bir alternatifi olan Friedman testi kullanildi. ikili
karsilastirmalarda ise Durbin-Conover testi uygulandi.
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Lineer regresyon modelleri, hacim degisim yuzdesinin 1., 3. ve 6.
aylardaki degisimini incelemek igin olusturulmustur. Her modelde bagimsiz
degiskenler olarak yas, cinsiyet, tedavi tiri (MWA veya RFA), lob bdlgesi, prob
kalinhgi (Gauge), aktif u¢ uzunlugu ve kullanilan glg dahil edilmigtir.

Istatistiksel analizler Jamovi (Version 2.3.28) ve JASP (Version 0.17.3)
programlari ile yapiimis olup ve istatistik analizlerde anlamlilik dizeyi 0.05 (p-
value) olarak dikkate alind.
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BULGULAR

01 Ocak 2017 — 26 Mayis 2023 tarihleri arasinda Bursa Uludag
Universitesi Tip Fakiltesi Radyoloji Anabilim Dali Girisimsel Radyoloji
Unitesi'nde yaptigimiz ¢alismamiza 61 (%72,6) kadin ve 23 (%27,4) erkek
olmak Uzere benign tiroid nodulu olan toplamda 84 hasta dahil edildi. Hastalarin
yas ortalamasi 54,8 + 13,6 yildi. Benign tiroid nodullerinin 41’i (%48,8) tiroid sol
lobunda, 38’i (%45,2) sag lobda ve 5'i (%6) ise isthmusta lokalizeydi.

Benign tiroid nodullerinde kullanilan RF ve MWA tedavisinde kullanilan
prob kalinliklari igin ortanca deger 17G’dir. Aktif u¢ uzunlugu icin ortanca deger
ise 5 mm’dir. Tum o6rneklemde tedavi islemi i¢in kullanilan gig ortanca degeri
37,5 watt'tir.

RF ve MWA uygulanan hastalarda yas, cinsiyet ve benign tiroid
noddllerinin lokalizasyonlari benzer saptandi (her biri icin p>0,05). RF uygulanan
hastalarda MWA uygulanan hasta grubuna gore prob daha kalin (p<0,001), aktif
u¢ da daha uzun (p<0,001) ve islem sirasinda kullanilan gug¢ anlamli bigimde
daha yuksekti (p<0,001) (Tablo-8).
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Tablo-8: Benign tiroid nodulu olan hastalarda demografik 6zellikler, nodul
lokalizasyonu ve tedavi prosedurine dair tanimlayici istatistikler ve bu

degiskenlerin RFA ve MWA tedavi gruplarinda karsilastiriimasi

Overall (n=84) (rIT:FA,AZ\) ('\r:ll/xg‘) p

Yasf 54,8 + 13,6 54,3+12,3 55,3+ 14,9 0,739%**
Cinsiyet

Kadin 61 (72,6) 28 (66,7) 33 (78,6) 0,328*

Erkek 23 (27,4) 14 (33,3) 9 (21,4)
Lob Bolgesi*

Sag 38 (45,2) 18 (42,9) 20 (47,6) 0,892*

Sol 41 (48,8) 21 (50,0) 20 (47,6)

isthmus 5 (6,0) 3(7,1) 2 (4,8)

Prob Kalinligi (Gauge) § 17,0 [16,0 — 18,0] 18,0 [17,0 — 18,0] 16,0 [16,0 — 17,0] <0,001**

Aktif Ug Uzunlugu (mm)§  50[3,0-10,0] 10,0[7,0-10,0] 3,0[3,0-3,0] <0,001**

Kullanilan Giig (Watt) § 37,5[25,0 — 80,0] 70,0 [40,0 — 80,0] 30,0 [25,0 — 35,0] <0,001**

J: n (%), f: Mean £ Standard Deviation, §: median [Min.-Max.]

*. Pearson Chi-Square, Fisher's Exact veya Fisher Freeman Halton test.
**_ Mann-Whitney U test.

*** Independent Samples T-Test.

Bengin tiroid nodulu olan hastalarda RF ve MWA tedavisi alan
hastalarin 11’inde (%13,1) tedaviye bagli komplikasyon gozlendigi goruldu.
Bunlar, 4 (%36,4) hastada “islem yerinde agri”, 2 (%18,2) hastada “gecici ses

kisikli§i” yaninda 1’er (%9,1) hastada ise “boyun agrisi”, “boyun enfeksiyonu”,

“hafif kanama”, “kulaga vuran agri” ve “seste gatallanma” seklinde idi.
Komplikasyon gorilme sikligi ve komplikasyon turi bakimindan RF ve

MWA tedavi gruplari arasinda anlamli fark gézlenmedi (sirasiyla p=0,196 ve

p=0,092) (Tablo-9).
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Tablo-9: Bengin tiroid noduli i¢cin RFA ve MWA tedavisi alan hastalarda

g6zlenen komplikasyonlar ve tedavi gruplari arasindaki karsilastirmalari

Overall (n=84) (§=F4A2) (I;]AZZ,I;) p*

Komplikasyon, var”’ 11 (13,1) 8 (19,0) 3(7,1) 0,196
Komplikasyon Turii *

Boyun agrisi 1(9,2) 1(12,5) 0 (0,0) 0,092

Boyun enfeksiyonu 1(9,2) 0 (0,0) 1(33,3)

Hafif kanama 1(9,2) 1(12,5) 0 (0,0)

islem yerinde agri 4 (36,4) 4 (50,0) 0 (0,0)

Kulaga vuran agri 1(9,1) 1(12,5) 0 (0,0)

Reversible ses kisikhigi 2 (18,2) 0 (0,0) 2 (66,7)

Seste catallanma (gegici) 1(9,1) 1(12,5) 0 (0,0)
J:n (%)

*. Pearson Chi-Square, Fisher's Exact veya Fisher Freeman Halton test.

RFA ve MWA tedavi gruplari arasinda baslangig, tedavi sonrasi 1. ay, 3.
ay ve 6. ayda nodul hacimleri arasinda anlamli fark saptanmadi (her biri icin
p>0,05). Bunun yaninda nodul hacmindeki baslangi¢-1. ay % degdisim (VRR; O-
1), baslangi¢-3. ay % degisim (VRR; 0-3) ve baslangi¢-6. ay % degisim (VRR; O-
6) oranlari da RFA ve MWA tedavi gruplarinda benzer saptandi (her biri igin
p>0,05). Ancak RFA tedavi grubunda 1. ay-3. ay % degdisim oranlari anlamli
bicimde MWA tedavi grubundan ylksekken, 3. ay-6. ay % degdisim oranlari ise
MWA grubunda anlamli bicimde daha yuksekti (sirasiyla p<0,001 ve p<0,001).
1. ay- 6. ay % degisim oranlari ise yine benzer saptandi (p=0,325).

RFA tedavi grubunda tiroid nodull hacimleri baslangica gore 1. ay, 3. ay
ve 6. ayda anlamli bigimde azalmistir (her biri icin p<0,001; RFA 6ncesi nodull
hacmi> RFA sonrasi 1. ay nodul hacmi> RFA sonrasi 3. ay nodul hacmi> RFA
sonras! 6. ay nodul hacmi). RF tedavi grubunda tedavi 6ncesi nodul hacmi 1.
ayda baglangica gore %38,6 azalirken, 3. ayda %60,9 ve 6. ayda ise baglangica
gore %70,4 azalmistir.

MWA tedavi grubunda da benzer bigcimde tiroid nodul hacimleri

baglangica gore 1. ay, 3. ay ve 6. ayda anlamli bicimde azalmistir (her biri igin
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p<0,001; MWA oncesi nodul hacmi> MWA sonrasi 1. ay nodul hacmi> MWA
sonras! 3. ay nodul hacmi> MWA sonrasi 6. ay nodul hacmi). MWA tedavi
grubunda tedavi oncesi nodul hacmi 1. ayda baslangica gore %45,6 azalirken,

3. ayda %61,9 ve 6. ayda ise baslangica gore %73,2 azalmistir (Tablo-10, 11).

Tablo-10: RFA ve MWA tedavi gruplarinda tiroid noduld hacmindeki

degisimlerin kargilastiriimasi

RFA MWA
(n=42) (n=42) P

Tedavi Oncesi Hacim (cm?) § 15,0 [3,1-81,7] 24,1[0,4-98,9] 0,289*

Tedavi Sonrasi 1. Ay Hacim (cm?®) 8 8,4 [1,4 - 62,2] 13,2[0,2-72,3] 0,400*
Tedavi Sonrasi 3. Ay Hacim (cm?®) 8 5,6 [1,0 — 46,1] 8,8 [0,1 — 48,3] 0,156*
Tedavi Sonrasi 6. Ay Hacim (cm®) 8 4,5[0,8 — 29,3] 6,2 [0,1 - 37,8] 0,410*

p** <0,001 <0,001

VRR (Baslangig-1. ay) § 38,6 [14,3 — 76,5]

45,6 [12,5—55,4] 0,141*

VRR (Baslangig-3. ay) § 60,9 [42,7-83,6] 61,9[39,2-75,0] 0,269*
VRR (Baslangig-6. ay) § 70,4[52,8 -85,9] 73,2[45,0-82,2] 0,390*
VRR (1. ay-3.ay) $ 37,4[18,2—-63,6] 29,6[4,2—-47,4] <0,001*
VRR (1. ay-6.ay) $ 46,5[28,0-74,4] 50,2[8,3-63,4] 0,325*
VRR (3. ay-6.ay) $ 14,6 [3,9 — 37,8] 27,2 [4,0-48,7] <0,001*

VRR; “Hacim azalma orani” (Volume reduction ratio: VRR) iki élcim arasindaki hacimdeki
azalma yuzdesi

J: n (%), § median [Min.-Max.]

*. Mann-Whitney U test.

**. Friedman test.

*** Pearson Chi-Square veya Fisher's Exact test.

Tablo-11: ikili kargilastirmalar

RFA MWA

p-value p-value
VRR (Baslangi¢ — 1. Ay) <0,001 <0,001
VRR (Baslangi¢ — 3. Ay) <0,001 <0,001
VRR (Baslangi¢ — 6. Ay) <0,001 <0,001
VRR (1. - 3. Ay) <0,001 <0,001
VRR (1. - 6. Ay) <0,001 <0,001
VRR (3. - 6. Ay) <0,001 <0,001
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Baslangica gore 1. ayda RFA tedavi grubunda tiroid hacmi 2%50 azalan
11 (%26,2) hasta, MWA grubunda ise 15 (%35,7) hasta gozlenirken, RFA tedavi
grubunda tiroid hacmi <%50 azalan 31 (%73,8) hasta, MWA grubunda ise 27
(%64,3) hasta saptandi. 3. ayda ise RFA tedavi grubunda tiroid hacmi =2%50
azalan 38 (%90,5) hasta, MWA grubunda ise 34 (%81) hasta gozlenirken, RFA
tedavi grubunda tiroid hacmi <%50 azalan 4 (%9,5) hasta, MWA grubunda ise 8
(%19) hasta saptandi. Son olarak 6. ayda RFA tedavi grubundaki tim
hastalarda tiroid hacmi 2%50 azalmigken, MWA grubunda 39 (%92.9) hastada
2%50 azalma godzlendi. RFA tedavi grubunda tiroid hacmi <%50 azalan hig
hasta yokken, MWA grubunda 3 (%7,1) hasta gozlendi. 1. ay, 3. ay ve 6. ay
RFA ve MWA tedavi gruplarinda tiroid hacminde =2%50 azalan ve <%50 azalan
hasta sayilari bakimindan anlamh fark saptanmadi (Sirasiyla; p=0,479, p=0,350
ve p=0,241) (Tablo-12).

Tablo-12: RFA ve MWA tedavi gruplarinda tiroid hacminde azalma oranlarinin

(2%50 ye karsl <%50) karsilastiriimasi

RFA MWA R
(n=42) (n=42) b
VRR (Baslangi¢ — 1. Ay)’
>%50 11 (26,2) 15 (35,7) 0,479
<%50 31 (73.8) 27 (64.3)
VRR (Basglangig - 3. Ay)*
2%50 38 (90,5) 34 (81,0) 0,350
<%50 4 (9,5) 8 (19,0)
VRR (Baslangi¢ — 6. Ay)*
>%50 42 (100,0) 39 (92,9) 0,241
<%50 0(0,0) 3(7,1)

VRR; “Hacim azalma orani” (Volume reduction ratio: VRR) iki élcim arasindaki hacimdeki
azalma yuzdesi

J:n (%)

*. Pearson Chi-Square veya Fisher's Exact test.
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Grafik-1: Ortalama nodul hacimlerinin zamana bagh degisim grafigi

Yapilan tek degiskenli ve ¢ok degdiskenli regresyon analizlerinde benign
tiroid noduli olan hastalarda tedavi ile 1. ayda saglanan iyilesme (nodul
hacminde % azalma) Uzerinde yas, cinsiyet, tedavi turd (RFA ya da MWA),
nodul lokalizasyonu, kullanilan prob kalinligi, aktif u¢ uzunlugu ve kullanilan
glcun anlamh etkisi gézlenmedi (her biri igin p>0,05).

Yapilan tek degiskenli regresyon analizlerinde benign tiroid nodulu olan
hastalarda tedavi ile 3. ayda saglanan iyilesme (nodul hacminde % azalma)
Uzerinde yas, cinsiyet, tedavi tirt (RFA ya da MWA), nodul lokalizasyonu, aktif
u¢ uzunlugu ve kullanilan gtcin anlamli bir etkisi gdézlenmedi (her biri igin
p>0,05). Ancak kullanilan prob kalinliginin anlamli etkisi oldugu saptandi
(p=0,025). Buna gore prob kalinliginda 1 birimlik artis tedavi sonrasi 3. aydaki
iyilesme yuzdesini 2,97 birim arttirmaktadir. Cok degdiskenli analizlere tedavi turl
ve prob kalinligi birlikte alinmis ancak bu iki degigskenin de anlamli bir etkisi
olmadigi gézlendi (her biri igin p>0,05).
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Yapilan tek degiskenli ve ¢cok degiskenli regresyon analizlerinde benign
tiroid noduli olan hastalarda tedavi ile 6. ayda saglanan iyilesme (nodul
hacminde % azalma) Uzerinde yas, cinsiyet, tedavi tird (RFA ya da MWA),
nodul lokalizasyonu, kullanilan prob kalinhgi, aktif u¢ uzunlugu ve kullanilan
gucun anlamh etkisi gézlenmedi (her biri igin p>0,05).
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TARTISMA VE SONUG

Tiroid noduld; tiroid bezi igerisinde kistik veya solid olabilen, radyolojik
olarak gevresindeki tiroid parankiminden ayri bir lezyon olarak tanimlanmaktadir
(1). Tiroid nodulleri; son yillarda artan radyolojik goruntilemeler nedeniyle genel
populasyonun yaklasik %50’sinde ultrasonografi (USG) incelemesi ile giderek
daha fazla tespit edilen, klinik uygulamada en sik gorilen lezyonlardan biridir
(2). Tiroid nodullerinin klinik 6nemi ve degerlendirmedeki temel amag; yas,
cinsiyet, radyasyona maruz kalma oykusu, aile dykusu ve diger faktorlere bagli
olarak vakalarin %7-15'inde gérilen tiroid kanserini diglamaktir (3). ince igne
aspirasyon biyopsisi (iiAB) ile sitolojik olarak kanitlanmis benign tiroid nodiilleri,
tum tiroid nodullerinin %85-95'ini olusturur (2). Tiroid noddllerinin gogunlugu
asemptomatiktir. Tamamen asemptomatik olan benign tiroid nodullerinde takip
tercih edilirken, kozmetik problemler ve/veya kompresyona bagli semptomlari
(agn, yutma guclagua, éksurtk gibi) olan olgularda cerrahi tedavi endikasyonu
bulunmaktadir. Cerrahi tedavi tiroid nodullerinin tedavisinde en sik kullanilan
yontem olsa da alternatif tedavi segenekleri de siklikla kullaniimaya baslamistir.
Bu yontemler arasinda perkitan etanol ablasyonu (PEA), perkitan lazer
ablasyonu (PLA), radyofrekans ablasyon (RFA) ve mikrodalga ablasyon (MWA:
Microwave ablation) gibi yontemler yer alir (4). Alternatif yontemlerden en sik
kullanilanlar RFA ve MWA olup; benign, semptomatik, hiperaktif nodult bulunan
olgularda ya da cerrahi agidan riskli gruplarda kullanimi gittikge artan cerrahiye
alternatif tedavi yontemleridir. Bu ablasyon yontemleri nodilde sicaklik etkisiyle
koagulasyon nekrozu olusturur ve boyut azalmasini amaglar. Minimal invaziv bir
yontem olmasi, genel sedasyon ve hastaneye vyatis gerektirmemesi,
komplikasyon oraninin ¢ok dusuk olmasi bu yontemlerin avantajlandir (5-7).

Hu ve arkadaslarinin, benign tiroid nodullerinin tedavisinde RFA ve
MWA etkinligini ve guvenilirligini karsilastirdigi ¢alismada (45), RFA islemi
yapilan 72 hasta ve MWA iglemi yapilan 100 hasta bulunmaktadir. RFA ile
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tedavi edilen nodullerin hacmi MWA ile tedavi edilen nodullere kiyasla
istatistiksel olarak daha anlamli bir fark gostermemistir (10,7 £ 5,9 ml vs. 13,0 +
7,9 ml, P=0,131). 1, 3, 6 ve 12. aylarda, iki grupta da ablate edilen nodulin
ortalama hacimleri ablasyon oncesi ortalama hacimlerden 6nemli 6lgude daha
azaldig1 gorulmustar. RFA grubu ile MWA grubu arasinda 1, 3, 6 ve 12.
aylardaki VRR'ler sirasiyla %22,7 + 13,4'e kars1 %24,0 + 16,1 (P=0,681), %56,1
t 19,5'e karsi %54,8 + 22,8 (P=0,788), %77,9 + 21,0'a kargi %68,7 + 19,1
(P=0,038) ve %85,4 + 18,9'a karsl %75,8 £ 19,4 (P=0,029) olarak bulunmustur.
Nodullerin ortalama VRR'lerinde 1. ve 3. aylarda iki grup arasinda anlaml bir
fark gostermezken, RFA grubu ayni radyolog tarafindan 6. ve 12. aylarda MWA
grubundan daha yliksek VRR'ler elde edilmistir (45).

Yue ve arkadaslarinin BTN’lerine yénelik yapmis oldugu ¢alismada (46)
perkitan ablasyon iglemi uygulanan 260 olgudan 102’sine RFA, 158’sine MWA
yapilmistir. RFA grubu 75 kadin (ortalama yas, 46,7 yil; yas arahgi, 19-69 yil) ve
27 erkekten (ortalama yas, 44,8 yil; yas araligi, 24-68 yil), MWA grubu 74 kadin
(ortalama yas, 49,3 yil; yas araligi, 21-66 yil) ve 28 erkekten (ortalama yas, 47,7
yil; yas arahdi, 23-70 yil) olusmaktadir. Ortalama takip suresi RFA grubu igin
10,7 ay ve MWA icin 10,6 ay olup, RFA ve MWA gruplarinda sirasiyla 41
(%40,2) ve 45 (%44,1) hasta 1 yildan uzun sure takip edilmistir. RFA grubunun
VRR'leri 6. ayda %79,4 + 8,6 ve 12. ayda %83,6 + 5,2, MWA grubununki ise 6.
ayda %77,2 + 10,8 ve 12. ayda %81,6 + 8,8 olarak bulunmustur. iki grup
arasinda anlamh bir fark saptanmamistir (sirasiyla P=0,108 ve P=0,144).
Tedaviden 6 ay sonra, RFA grubunun terapdétik basari orani %99 (101/102),
MWA grubununki ise %97 (99/102) olarak bulunmustur (P=0,621). 12. ayda, her
iki grupta da incelenen tum hastalarda terapotik basari elde edilirken anlamli bir
fark saptanmamigtir (46).

Vorlander ve arkadaslarinin BTN’ye yonelik termal ablasyon uyguladigi
calismada (6), MWA ile tedavi edilen 25 nodlll olan 24 hasta (dokuz erkek, 15
kadin, ortalama yas 57 * 13 yil) ve bipolar RFA ile tedavi edilen 40 nodulu olan
36 hasta (12 erkek, 24 kadin, ortalama yas 54 + 12 yil) incelenmigtir. Gruplarin
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ortalama baslangic hacmi (MWA: 23,90 + 17,35 ml; RFA: 29,44 + 30,09 ml)
dnemli 6lgide farklilik gdéstermemistir (p>0,81). Ug ay sonra ortalama 11,51 +
9,33 ve 14,45 + 14,56 ml hacimle, MWA ve RFA'da sirasiyla %53,54 £ 15,40 ve
%51,21 + 16,58 rolatif hacim azalmasina karsilik, her iki sistem de takipte
anlamli (p<0,001) hacim azalmasina ulasmistir. Her iki sistem arasindaki farklar
anlamli bulunmamigtir (p>0,65). Her iki tedavi de hastalar tarafindan iyi tolere
edilmis olup, en yaygin semptom hastalarin ¢gogu tarafindan bildirilen boyunda
hafif bir 1s1 hissi olarak tespit edismisir. MWA ile tedavi edilen 1 hastada
sempatik sinir hasari meydana gelmistir. Hastada islemden sonra gegici bir
Horner sendromu goérilmids ve bu sendrom d¢ ay iginde duzelmistir. Nodul
rupturt, enfeksiyon veya kalici sinir yaralanmalari gibi baska 6nemli
komplikasyonlar meydana gelmemistir (6).

Zhi ve arkadaslarinin BTN’lere yonelik yaptigi, 60 hastanin rastgele 30
kisilik iki gruba ayrilarak MWA ve cerrahi uygulanan calismasinda (47), MWA
grubunda tiroid nodul hacmi zaman iginde azalmis, baslangigta 17,11 £ 14,41 ml
iken 3 ayda 3,01 ml = 2,74 ml'ye (%75,9, p<0,01), 6 ayda 1,70 + 2,08 ml'ye
(%88,4, p<0,01) ve 12 ayda 0,69 + 0,89'a (%95,2, p<0,01) dusmustur. En buyuk
hacim azalmasi ilk 3 ay i¢cinde gézlenmigtir. Esas olarak kistik nodullerin VRR'si
3. ve 6. aylarda esas olarak solid nodullerinkinden anlamli olarak daha yuksek
bulunmustur (p<0,05). Ancak 12. ayda anlaml bir fark saptanmamistir (p=0,06).
MWA, ortalama nodul hacmini 3 ayda %72,3, 6 ayda %84,5 ve 12 ayda %92,4
oraninda azaltarak nodullerin etkisiz hale getiriimesinde cerrahi kadar etkili
oldugu degerlendirilmistir. MWA uygulanan hastalarda 12 aylik takip sirasinda
tiroid disfonksiyonu goérilmemistir. Hem MWA hem de cerrahi glvenli olmakla
birlikte, MWA uygulanan hastalarda daha az komplikasyon vakasi gorulmus ve
nadiren agri bildirilmistir. MWA grubu, yatis suresi, ameliyat sonrasi yara izi
uzunlugu ve ameliyat suresi agisindan ameliyat grubundan daha Ustin
bulunmustur. MWA grubunun ortalama toplam maliyeti ameliyat grubundan

daha dusuk bulunmustur (47).
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Lee ve arkadaslarinin USG kilavuzlugunda RFA kullanilarak tedavi
edilmis 771 kadin ve 229 erkekten olugan 1000 hastanin incelendigi
calismasinda (48), ilk ablasyondan sonra >%50 hacim azalmasi (terapétik
basari), agirhkh olarak kistik ve agirliklh olarak solid lezyonlar igin sirasiyla
%78,9'a kargl %78,2 (p=0,439) ve son ablasyondan sonra %91,4'e karsi1 %93,4
(p=0,148) olarak bulunmustur (48).

Bizim calismamizda da literaturedeki verilere benzer sekilde RFA ve
MWA iglemlerinin tedavi etkinlikleri, aylara gore hacimlerdeki kig¢ulme oranlari
benzerdir. Komplikasyonlar oranlarinin disuk olmasi, gorilen komplikasyonlarin
kendini sinirlamasi ve spontan duzelmesi, major komplikasyon goriimemesi
literatUrdeki ¢alismalar ile benzer bulunmustur.

Genel populasyonda yuksek oranda goérulen benign tiroid nodullerinin
tedavisinde termal ablasyon yontemlerinden siklikla kullanilan RFA ve MWA
tedavileri, calismamizda elde ettigimiz veriler 1s1dinda, etkili ve guvenli birer
tedavi yontemi oldugu ortaya konmustur. Literatlirdeki birgok ¢alisma bu sonucu
desteklemektedir. Dogru hasta secimi, deneyimli uygulayicilar ve dogru teknik
parametreler ile bagta RFA ve MWA olmak uzere termal ablasyon yontemlerinde
cok daha basarili sonuclar elde edilebilinir.

Calismamizin retrospektif olmasi, hasta grubunun az olmasi, takip
suresinin uzun olmamasi ve nodul ablasyon islemi zaten en uygun teknik
parametreler kullanilarak gergeklestirildiginden kontrol grubunun olmamasindan
dolay! kisithliklari mevcuttur. RFA ve MWA islem etkinliginin gosterilmesi igin
daha fazla calisma, daha fazla sayida hasta grubuna ve daha uzun takip

surelerine ihtiya¢ duyulmaktadir.
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EKLER

EK - 1: Kisaltmalar

ACR- TI-RADS : American Collage of Radiology Tyroid Imaging- Raporting and
Data System

ATA : American Tyroid Association

ATK: Anaplastik Tiroid Kanseri

BT: Bilgisayarli Tomografi

BTN : Basit Tiroid Nodulu

°C: Santigrad derece

cm : Santimetre

DSO: Diinya Saglik Orgiiti

FTK: Folikuler Tiroid Kanseri

G . Gauge

GHz: Gigahertz

HIFU : High- Intensity Focused Ultrasound
lIAB : ince igne Aspirasyon Biyopsisi

J : Joule

JV: Juguler Ven

kHz : Kilohertz

KH: Konjenital Hipotiroidizm

KLT: Kronik Lenfositik Tiroidit

K:E : Kadin — Erkek orani

Lk: Longus kolli kasi

MEN: Multiple Endokrin Neoplazi

Mi-FTK: Minimal Invaziv Folikiler Tiroid Kanseri
MHz : Megahertz

MRG : Manyetik Rezonans Goruntuleme
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MTK: Medduller Tiroid Kanseri

MWA : Microwave Ablation

mm: Milimetre

ml: Mililitre

ND-YAG: Neodimium-Yttrium Aluminium Garnet
nm: Nanometre

OKA: Ortak Karotis Arter

O: Ozefagus

PACS : Picture Archiving Communication Systems (Goruntileme ve Arsivieme
Saklama Merkezi)

PEA : Perkutan Etanol Ablation

PLA: Perkutan Lazer Ablasyon

PTK: Papiller Tiroid Kanseri

RFA : Radyofrekans Ablasyon

RLS : Rekirren Laringeal Sinir

SKM: SternoKleidoMastoid kasi

SLS : Superior Laringeal Sinir

St: Strap kaslar

T3 : Tri-iyodotironin

T4 . Tetra-iyodotironin veya tiroksin

TBG : Tiroksin Baglayici Globulin

TDH: Tiroidin Diffiz Hastaliklari

TR: Tirads derecelendirmesi

TSH : Tiroid Sitimulan Hormon

USG : Ultrasonografi

W: Watt

VRR : Volime reduction Ration(Volim Azalma Orani)

Yi-FTK: Yaygin Invaziv Folikiiler Tiroid Kanseri
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EK — 2: Etik Kurul Onayi

ULUDAG UNIVERSITESI TIP FAKULTESI KLINIK ARASTIRMALAR ETiK KURULU KARAR FORMU

Bening Tiroid Nodiillerinde Mikrodalga Ablasyon Tedavisi ile Radyofrekans
ARASTIRMANIN ACIK A S 2 e
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TESEKKUR
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nedeniyle zaman zaman yalniz birakmak zorunda kaldigim, destegini her zaman
gordigum sevgili esim S. Betll Aydin’a,

Bugunlere gelmemde buyuk emekleri olan canim aileme,

En icten saygl, minnet ve tesekkurlerimi sunarim.
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