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OZET

Giris ve amac: Tiroid hastaliklar igerisinde goriilen tiroid nodiilleri, sik
saptanan bir patolojidir. Tiroid hastaliklar1 degerlendirilirken laboratuvar olarak
TSH, T3,T4, ANTI-TPO, ANTI-TG degerlerine bakilir ve tiroid nodiiliiniin
saptanmasinda ve nodiillin malign-benign durumu ayrimimin yapilmasinda
ultrasonografik (USG) inceleme Onerilir. Bu ¢alismadaki amacimiz daha once tespit
edilmis olan ve ince igne aspirasyon biyopsisi (IIAB) ile sitolojisi aydilatilmis olan
nodiiler lezyonlarin tiroit fonksiyonu testleri ve tiroit USG bulgular1 arasindaki

iliskiyi analiz etmektir.

Materyal metod: Calismaya Ekim 2019-Ekim 2021 tarihleri arasindaki 18
yasindan bliylik hastalar dahil edildi. Dosya taramasi seklinde tasarlanan bu
retrospektif c¢alismada; hastalarin yas, cinsiyet, tiroit fonksiyon testleri, tiroit
otoantikor diizeyleri, tiroit USG bulgular1 [nodiiliin boyut (en, boy, en*boy, en/boy),
nodiil yapist (solid, kistik, miks), nodiil kontiirii (diizenli, diizensiz), nodiil
kalsifikasyon durumu (makrokalsifikasyon, mikrokalsifikasyon, miks
(makrokalsifikasyon + mikrokalsifikasyon), nodiil ekojenite durumu(hipoekoik,
izoekoik, hiperekoik, izoekoik+hipoekoik), nodiil kanlanma durumu(periferik
kanlanma, santral kanlanma), nodiil halo varligi( var, yok)] ve sitoloji sonuglari
(benign, 6nemi bilinmeyen atipi, folikiiler neoplazm, malignite stiphesi, malign, non-

diagnostik) kullanildi.

Bulgular: Calismaya 672’si kadin olan 764 kisi dahil edildi. Katilimcilarin
yas ortalsamasi 49,87+12,76’ydi. Katilimecilarin = 690’1 6tiroid, 74 tanesi
hipotiroidiydi. Katilimcilarin sitolojik sonuglarina gore 560 tanesi benign, 90 tanesi
Oonemi bilinmeyen atipi, 28 tanesi folikiiler neoplazm, 23 tanesi malignite siiphesi, 27
tanesi malign, 36 tanesi non-diagnostikti. Malign olan hastalarda nodiiliin boyunun
daha kisa, en/boy oraninin daha yiiksek, mikrokalsifikasyon ve hipoekojenite tespit

edilme oranlarinin ise daha yiiksek oldugu tespit edildi.

Tartisma sonuc: Tiroit nodiilii tespit edilen hastalarin takibinde yas, cinsiyet,
tiroit fonksiyon testleri ve otoantikor diizeylerinin sitolojik inceleme {izerine bir

etkisinin olmadigi ama ultrasonografik incelemelerde ele alinan Ozelliklerin



(0zellikle boyut, mikrokalsifikasyon ve hipoekojenite varligi) dikkate alinmasi
gerektigi sonucuna ulasilmigtir. Bu hastalarin takibinde yakin ultrasonografik
incelemeler ve detayli analizler hangi nodiillerden sliphe edilmesi noktasinda erken

birer uyarici olabilirler.

Anahtar kelimeler: ince igne Aspirasyon Biyopsisi, Tiroid nodiilii,

Ultrasonografi, Tiroid laboratuvar testleri



ABSTRACT

Introduction and purpose: Thyroid nodules seen in thyroid diseases are a
common pathology. When evaluating thyroid diseases, TSH, T3, T4, ANTI-TPO,
and ANTI-TG values are checked in the laboratory, and ultrasonographic (USG)
examination is recommended for the detection of thyroid nodule and for
distinguishing the malignant-benign condition of the nodule. Our aim in this study is
to analyze the relationship between thyroid function tests and thyroid USG findings
of previously detected nodular lesions whose cytology was clarified by fine needle

aspiration biopsy (FNAB).

Material method: Patients older than 18 years of age between October 2019
and October 2021 were included in the study. In this retrospective study designed as
file scanning; patients' age, gender, thyroid function tests, thyroid autoantibody
levels, thyroid USG findings [size of the nodule (width, height, width*height,
width/height), nodule structure (solid, cystic, mixed), nodule contour (regular,
irregular) , nodule calcification status (macrocalcification, microcalcification, mixed
(macrocalcification + microcalcification), nodule echogenicity status (hypoechoic,
isoechoic, hyperechoic, isoechoic + hypoechoic), nodule blood supply status
(peripheral blood supply, central blood supply), presence of nodule halo ( ] and
cytology results (benign, atypia of unknown significance, follicular neoplasm,

suspected malignancy, malignant, non-diagnostic) were used.

Results: 764 people, 672 of whom were women, were included in the study.
The mean age of the participants was 49.87+12.76 years. Of the participants, 690
were euthyroid and 74 were hypothyroid. According to the cytological results of the
participants, 560 were benign, 90 were atypia of unknown significance, 28 were
follicular neoplasms, 23 were suspected of malignancy, 27 were malignant, and 36
were non-diagnostic. It was determined that the length of the nodule was shorter, the
aspect ratio was higher, and the rate of detection of microcalcification and

hypoechogenicity was higher in patients with malignancy.

Discussion and conclusion: In the follow-up of patients with thyroid

nodules, it has been concluded that age, gender, thyroid function tests and



autoantibody levels do not have an effect on cytological examination, but the
characteristics (especially size, microcalcification and hypoechogenicity) considered
in ultrasonographic examinations should be taken into account. In the follow-up of
these patients, close ultrasonographic examinations and detailed analyzes can be an

early warning for which nodules to suspect.

Keywords: Fine Needle Aspiration Biopsy, Thyroid nodule,
Ultrasonography, Thyroid laboratory tests
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SIMGELER VE KISALTMALAR
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1. GIRIS VE AMAC

Tiroid bezi, boyun bolgesinde nefes borusunun o6niinde bulunur. Kelebek

sekline benzer bir goriintiisii vardir. Hormon {iretip salgilayan bir endokrin bezdir.

Tiroid bezi tiroid hormonu salgilayarak metabolizma hizini1 diizenler. Bu
yOniiyle insan viicudundaki ¢ok 6nemli bir yeri vardir(1,2). Tiroid hormonlar: organ
ve dokularin diizenli ¢aligmasini saglar. Enerji depolarmin verimli kullaniimasini

saglayarak viicut 1sisin1 kontrol eder. Kaslarin diizenli ¢calismasina yardime1 olur (3).

Tiroid bezi hastaliklarinin degerlendirilmesinde oncelikle tiroid fonksiyon
testleri yapilir. Tiroid bezi fizik muayene ile degerlendirilebilir ancak gelisen
teknolojiyle birlikte, tiroid ultrasonografisi (USG) fizik muayenenin bir pargasi
haline gelmistir. Ultrasonografi yapilirken, hasta yatar pozisyonda tutulur. Los bir
ortamda, boyun hafif bir ekstansiyona getirilerek yapilir. Tiroid USG’leri, tiroit
nodiillerinin tespitinde 6nemlidir. Tiroid nodiilii siiphesi olan tiim hastalara USG
yapilmalidir. Ultrasonografi ile nodiil parankimi ve g¢evresel lenf nodlar
degerlendirilir. Tiroid nodiiliiniin USG bulgularina gore, uygun goriilen hastada

tiroid nodiil biyopsisi yapilir(7,8).

Tiroid bezi hastaliklari tiim diinyada oldugu gibi {ilkemizde de sik karsilasilan
hastaliklardandir. Genellikle iyi huylu olan tiroid nodiilleri, sik karsilagilan bir tiroid

bezi hastaligidir.

Son yillarda USG kullanimi siklagmasiyla tiroid nodiil prevalans: artmistir.
Boylece tiroid kanser insidansi da tiim diinyada artmustir. Tiroid nodiillerinin
cogunlukla benign olup yaklasik %5 i kadar1 maligndir. Ultrasonografi tiroid
nodiiliniin malign mi benign mi oldugunu 6ngérmemizi saglar. Ultrasonografi
bulgularina gére nodiile ince igne aspirasyon biyopsisi (IIAB) yapilir. ince igne
aspirasyon biyopsisi (I[AB) sonucuna gére nodiiliin takip tedavisi yapilir ve

operasyon ihtiyact degerlendirilir (8,9).

Calismalarda nodiilii saptamak i¢in kullanilan yonteme ve toplum
ozelliklerine bagli olarak nodiil prevelanslar1 degisir. Tiroid nodiili yaslilarda,
kadinlarda, iyot eksikligi olanlarda ve daha once boyun bodlgesine radyasyon alan

hastalarda daha sik goriiliir. Calismalara gore tiroid nodiilleri palpasyonla %2-6,



ultrasonla %19-35 ve otopsi verilerinde %8-65 oraninda sanseseri tespit edilir.
Gorilintiileme yontemlerinin sik kullanilmastyla tiroid nodiiliiniin tan1 koyulma siklig1
artmistir. Nispeten ucuz, hassas ve kullannmi kolay olan USG, tiroid nodiiliiniin

degerlendirilmesinde en uygun yontemdir (4).

Tiroid nodiilleri malignite riskinden dolayr o6nemlidir. Yas, cinsiyet,
radyasyona maruz kalma Oykiisii, aile oykiisii ve diger faktorlere bagl olarak %5-15
oraninda malignite riski artar. Tiroid maligniteleri siklikla yavas seyirlidir. Bu
yiizden nodiiliin erken donemde tan1 ve tedavisi hastaligin prognozuna etki eder.
Tiroid malignitelerinin ¢ogunlugunu (%90) papiller ve folikiiler tiroid karsinomlari
olusturur. Gelisen teknoloji ve USG kullaniminin artmasi; nodiiliin tani, takip ve

tedavisinde biiyiik degisiklikler meydana getirmistir (5).

Tiroid nodiillerinin degerlendirmesinde genellikle tiroid fonksiyon testleri,
tiroid sintigrafisi ve ultrasonografi kullanilir. Bu tetkikler tiroid nodiillerinin benign-
malign ayriminda kesin sonu¢ vermez. Bu tetkikler sonucunda saptanan nodiillere
[IAB yapilmaldir. Ince igne aspirasyon biyopsisi ile tiroid nodiillerinin sitolojisi
degerlendirilir ve benign-malign ayrimi yapilabilir. Bu yiizden tiroid nodiillerinin

degerlendirilmesinde, [IAB siklikla kullanilan énemli bir yontemdir (6).

Sonu¢ olarak tiroid nodiilleri, sik karsilagilan hastaliklardandir. Son
zamanlarda USG nin klinik kullanimindaki artigiyla birlikte prevalans artmistir.
Tiroid nodilleri  malignite riski agisindan  Onemlidir.  Tiroid nodiil
degerlendirilmesinde anamnez alinir, klinik bulgular toplanir, tiroit fonksiyon testleri
bakilir, USG yapilarak bulgularina bakilir ve uygun goriilen hastaya I[IAB yapilarak
hastanin benign-malign ayrimi yapilmaya calisilir. Tiim bu degerlendirmeler 1s1g81inda

hastanin takip ve tedavisi yapilir (8,9).

Biz de bu calismamizda, tiroid nodiilii olan hastalarin yas, cinsiyet, tiroid
USG bulgular1 ve laboratuar ozelliklerini degerlendirdik. Tiroid nodiilii sitoloji
sonuglarinin; tiroit fonksiyon testleri ve nodiiliin ultrasonografi bulgular1 ile olan

iligkisinin saptanmasi amaglanmistir.



2. GENEL BILGIiLER

2.1. TIROID BEZi ANATOMISIi

Tirod bezi boynun 6n alt bolgesindedir ve iist alt sinir olarak servikal vertabra
5(C5)-torakal vertabra 1(T1) vertebralar1 arasinda yer alir. Damardan oldukca
zengin, H veya U harfine benzeyen, kahverengi-kirmizi renkli bir organdir. Tiroid
bezi 2 adet lateral lob ve bunlar1 birlestiren median bir istmustan olusur. Isthmus

boliimii 12-15 mm boyunda ve 2-4 trakeal kikirdaklar arasinda yer alir.

hycid kemik %

Sekil-1: Tiroid Anatomisi

Endokrin bezlerin en biiyiigii olan tiroid bezi; farenks, larenks, 6zofagus ve
trakea ile yakin komsuluk i¢indedir. Prelarengeal kaslarin derininde yer alan tiroid
bezinin loblari, 6. trakeal halkaya kadar uzanim gosterebilir. Tiroid bezi ortalama 25
gr agirh@indadir. Ancak tiroid boyutu ve agirligi toplumdan topluma farklilik
gosterebilir. Genellikle kadinlarda tiroid bezinin daha agir oldugu bilinir. Kadinlarin

menstriiasyon ve gebelik zamanlarinda tiroid boyutu ve agirlig1 daha da artar.

Tiroid bezinde embiryonik bir kalint1 olup istmustan yukar1 uzanan, piramidal
lob olarak adlandirilan ek bir lop goriilebilmektedir. Bu lop tiroglossal duktusun
inferior par¢asindan kaynaklananir ve insanlarin %40 inda goriiliir. isthmus sadece

orta hatta olmayip tiroidin sag veya sol lobundan da uzanabilir (10-11-12).



Tiroid bezi komsuluklari; 6n dis tarafta infratiroid kaslar, arter (A) ve ven (V)
tiroidea’lar yer alir. D1 arkada da boyun damar sinir paketi bulunur. Tam arkasinda
ise 2, 3 ve 4.’lincl trakea halkalari, farinks, paratiroid bezleri, 6zefagus ve Nervus

(N) laringeus inferior bulunur.

Tiroid bezi iki ana arterden beslenir. Bunlar A. tiroidea siiperior ve A. tiroidea
inferiordur. Tiroid bezinin venleri ise V. tiroidea siiperior, V. tiroidea lateralis ve V.
tiroidea inferiordur. V. tiroidea siiperior ve V. tiroidea lateralis V. jugularis
interna’ya dokiiliirken, V. tiroidea inferior direkt sol V. brakiosefalika’ya dokiiliir
(13-14-15-16).

Tiroid bezinin lenfatikleri siklikla venlerle beraber seyreder. Tiroid bezinde
metastatik malignitelerin goriilmesi lenfatik dolasimla ilgilidir. Malignitelerin
isthmusa, karsi loba, sag toraksa yayilabilmesi yine tiroidin lenfatik dolagimi ile

agiklanabilir.

Tiroid sempatik ve parasempatik sinirlerle uyarilir. Bunlarda parasempatik
sinirler N. vagus’un uzantist olan N. laringeus siiperior ve N.laringeus inferior’dan

ayrilan sinir dallariyla gelir (17).

2.2. TIiROID BEZI FiZYOLOJiSi

Tiroid bezi endokrin bir bezdir, tiroksin (T4) ve triiyodotironin (T3)
hormonlarini iiretip salgilar. Bunlar viicudun metabolizma hizinin diizenlenmesinde
etkili hormonlardir. Tiroid bezi ayn1 zamanda kalsitonin hormonunu iiretip salgilar.

Kalsitonin ise kalsiyum metabolizmasinda etkili olan hormondur.

Tiroid bezinden bu hormonlarin salgilanmasini tiroid stimiilan hormon(TSH)

ve tirotropin salgilattirict hormon(TRH) kontrol eder (18).

Tiroid stimiilan hormon(TSH), hipofiz 6n loptan salgilanan glikoprotein
yapili bir hormondur. Bazofil hiicreleri tarafindan iiretilir(27). Tiroid stimiilan
hormon(TSH) kontrolii ise hipotalamustan salgilanan tirotropin salgilattirict hormon
(TRH) saglanir. Hipotalamustan hipofize uzanan vaskiiler portal sistem
bulumaktadir, Bu vaskiiler baglant1 tam olarak kesilirse, hipofizden TSH

salgilanmasi ¢ok fazla azalir ama sifirlanmaz (19).



Tiroid hormon salinimi, hipotalamik—hipofiz-tiroid (HPT) arasindaki negatif
feed-back mekanizmalariyla kontrol edilir. Dolasimdaki T4 ve T3 azalmasi, TRH
hormonunu etkiler. Tirotropin salgilattirict hormon(TRH) da TSH salinimini uyarir.
TSH, reseptorler yardimiyla tiroid bezindeki folikiiler hiicreleri uyarir ve T3-T4
hormonu salgilatir. Dolasimdaki T3-T4 hormonunun artmasi; TRH ve TSH
salmimini inhibe eder ve T3-T4 salgist azalir. Bu durum giizel bir negatif feedback
mekanizmasi 6rnegidir (28-29). Tiroid stimiilan hormon(TSH) ve T3 hormonlar1 bu

kontrol mekanizmasindaki ana etkili hormonlardir. (21).

Hipotalamus-Hipofiz-Tiroid Aksi
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Sekil-2: Hipotalamus-hipofiz-tiroid aks1

Viicut i¢in alinmasi gereken gilinliik iyot miktar1 150 pg’dir, bu iyotun 120
pg’ i tiroid bezi alir ve 80 pg’mi T3 ve T4 yapimu igin kullanilir kalan kismi idrarla
atilir. Beslenmeyle alinan iyot, dolasim sistemi ile tiroide gelir ve burada iyodiir
halinde ekstraseliiler aralikta bekletilir. Tiroid bezinin uyarilmasiyla folikiil
hiicrelerine Na-| aktif tasimasi ile hiicre igine alinir. Folikiil hiicrelerinin zarinda

bulunan pendirin adli CI/I tastyicist yarimiyla iyot, folikiiler limene gonderilir (21).

Tiroid bezinde bulunan hiicrelerden olan folikiil hiicreleri ¢ogunlugu
olusturur. Bu hiicreler tiroid hormonlarini iretir ve bu hormonlar tiroglobiilin isimli

bir glikoprotein tarafindan hiicre iginde tutulur (20,19). Folikiiler hiicrelerde tiroid



hormonlari iiretilirken, tiroglobiilin hiicre zarindan mikrovezikiiller yardimryla igeri
alinir. Sonra iyot ile organifiye olarak monoiyodotirozin (MIT)-diiyodotirozin (DIT)
isimli iyot igeren tirozil tiirevli proteinler meydana getirir. MIT ve DIT tiroid

peroksidaz isimli enzim yardimiyla birleserek T3-T4 hormonlarini olusturur (21).

Tiroid hormonlarinin sentezinde ilk asama olan iyodiir oksidasyonu, hormon
sentezinin en 6nemli asamasidir. Tiroglobulinde bulunan tirozin proteininin benzen
halkasindaki 3 no’lu karbonua iyot baglanarak monoiyodotirionini (MIT) olusur. Bu
asama TSH kontroliindedir. Bu asamadan sonra tirozin proteinin 5 no’lu karbonuna
bir iyot daha baglanarak diiyodotirionin (DIT) olusur. MIT ile DIT birleserek T3’i
olusturur. DIT’mn tiroglobuline tutunarak 2 adet DIT in birlesip ¢iftlesmesi ile T4
olusur. T3 hormonu, periferik dokuda T4in 5 no’lu karbondaki iyodun
deiyodinizasyona ugramasi ile de olusabilir. Meydana gelen T3 ve T4 hormonlari,
tiroglobulinde depolanarak saklanir. Hem tiroid bezinde iiretilen hem tiroid bezinden
salgman hormonlarin %90’1 T4, %10’u ise T3’tir. Yani salgilanan hormonlarin

cogunlugu T4 tiir (19).

TSH, follikiiler hiicrelerin zarindaki adenozin trifosfataz (ATPase) enzimini
aktif hale getirir. Bu enzim adenozin trifosfat (ATP)’dan 3’-5’ siklik adenozin
monofosfat (AMP) ve enerji olusturmasina sebep olur. Uretilen enerji, aktif tasimada
kullanilir ve iyodiir iyonunun ekstraseliiler alandan intraseliiler alana gonderilmesi

saglanir (19-22).

Tiroid hormonlar1 kanda 3 tasiyiciya baglanarak taginir. Hormonlarin %60’ 11
tiroksin baglayici globulin (TBG), %30’unu tiroksin baglayici prealbumin (TBPA),
%10’unu ise tiroksin baglayici albiimin tasir. Triiyodotironin (T3)’iin TBG’ye
baglanma afinitesi T4’e gore daha zayiftir. Bundan dolay1r T3, T4’ten daha Once
dokulara ulasarak daha hizh etki gosterir. Triiyodotironin (T3), T4’e gore 3-4 kat
daha fazla aktiftir. Intraseliiler alanda sadece T3 aktiftir.

Tiroid hormonlar1 olan T3-T4 karacigerdeki glukuronik asit ile konjuge olup
safraya gecer. Bu sekilde tiroid hormonlar1 safrayla disari atilirlar. Akut hepatit

vakalarinda T4’iin karacigerdeki konjugasyonu azaldig1 i¢in T4 seviyesi kanda artar
(23).



Tiroksin (T4)’in yaklagik %0,5’1 baglayici proteinlere baglanmaz. Bundan
dolayr plazmadaki serbest T3 seviyesi, serbest T4’ten ¢ok daha fazladir. Tiroid
hormonlar1 olan T3-T4 serbest haldeyken dokularda faaliyet gosterirler.
Metabolizmaya etkili olan bu hormonlarin etki ettigi dokularda, aktivasyon
artmaktadir (24-25).

2.3. TIROID HORMONLARININ(T3, T4) ETKILERI

Tiroit hormonlar1 neredeyse insan viicudundaki tiim hiicrelerin ¢alismasinda
rol alirlar. Bu hormonlarin baslica gorevleri bazal metabolizmanin hizina etki etmek,
protein sentezini diizenlemek, uzun kemik gelisimine (biiyime hormonlariyla
sinerjik etkileserek) fayda saglamak, sinir sisteminin olgunlagsmasini saglamak ve

hiicrelerin katekolaminlere (6rnegin adrenalin) karsi gegirgenliginin arttirmaktir (30).

Tiroit hormonlar1 insan viicudundaki hiicrelerin  gelisiminde ve
farklilasmasinda da etlidir. Ayrica viicudun enerji depolarinin kontrol ederek; protein
metabolizmasim1 (anabolik etki), yag metabolizmasini (kolesterol yikimi) ve
karbonhidrat metabolizmasini (glikojenolizi arttirir, hepatik glukoneogenezi artirir,

bagirsaktan glikoz absorbsiyonunu artirir) etkiler (30).

Tiroid bezinden salgilanan T3 hormonu ¢ok 6nemlidir. Hamilelerde bebegin
merkezi sinir sisteminin gelismesinde etkilidir. Ayrica dokularin insiiline karsi

afinitelerini azaltarak insiilin ytkiminit hizlandirir (22-26).

2.4. TIROID NODULU

Tiroid bezi i¢indeki kendini izole eden sisliklere tiroid nodiilii demek
miimkiindir. Bu Klinik bir tanimlamadir. Bagta ultrasonografi olmak {izere farkli
goriintiileme yontemleri ile saptanan ele gelmeyen kiigiik nodiillerin de olabilecegi
unutulmamalidir. Bati1 {ilkelerinde tiroid nodiillerinin prevalans oram1  %4-7
arasindadir. Otopsiler sirasinda sanseseri bulunan nodiil oran1 %38-50’ye kadar

ulagsmaktadir ve gogunlugunun iyi huylu oldugu gézlenmektedir (20,31).

Tiroid bezinde nodiil formasyonu benign adenomalar, paratiroid ve tireglossal
Kistler, bir lobun agenezisi veya cerrahi olarak ¢ikarilmig olmasina bagli nodiil

izlenimi veren kompansatris hipertrofiler, kronik lenfositer tiroiditler ve subakut



tiroiditlerle tiroid i¢i kanamalar ile olusur. Cesitli kaynaklara gore, tiroid nodiilleri

siklikla benign olup yaklasik %1-7.3’tiniin malign oldugu belirtilmistir (32,33).

Tiroid nodiillerinin tan1 ve tedavisi, nodiillerin malign-benign durumuna goére
farklilik  gostermektedir. Son zamanlarda teknolojinin gelismesi ve farkh

goriintiilleme yontemleri ¢ikmasiyla nodiillerin saptanirligi artmistir.

Gelismis ultrasonografi yontemleri, yeni sintigrafi yontemleri ile en kii¢iik
nodiillerin bile saptanmasi kolaylasmistir. Tiroid ince igne aspirasyon biyopsileri

sayesinde nodiillere daha dogru tanilar koyulup tedavi uygulanabilmektedir.

Litaratiirde adenom ve nodiil siklikla birbirinin yerine kulanilan terimler olsa
da farklidirlar. Tiroid adenomu, bir kapsiille ¢evrili gland benzeri hiicreler ve yeni
dokunun biiyiimesiyle olusan benign neoplastik biiyiimeleri tanimlar. Tiroid nodiilii,
normal doku lobulii igerebilen, olmasi gereken glanddan farkli fokal lezyon
igerebilen, Kist igerebilen ya da karsinom igerebilen biiylimeleri tanimlar. Ayrica

malign nodiiller veya malign siipheli nodiiller kapsiille tamamen ¢evrili olmazlar.

Yash, kadin cinsiyet, iyot eksikligi olan ve radyasyona maruz kalan
insanlarda tiroid nodiillerine daha sik rastlanmaktadir. Tiroid nodiillerinin 6nemi
malignite saptanabilmesidir. Malignite olma riski hastalarin yasi, cinsiyeti, aile
Oykiisli, radyasyon maruz kalma Oykiisii ve diger faktorlere bagli olarak %5-15
arasinda degismektedir (34,35). Tiroid nodiillerinin malign ve benign etyolojileri
vardir (36) (Tablo-1).



Tablo-1: Tiroid nodiillerinin malign ve benign sebepleri

BENIGN

MALIGN

-Multinodiiler guatr
-Hashimoto tiroiditi
-Kist (kolloid, basit veya hemorajik)
-Subakut tiroidit
-Follikiiler adenom
(makro veya mikro follikiiler)
Makrofolikiiler adenom
Mikrofolikiiler adenom(fetal)
Trabekiiler adenom(embriyonal)
Oksifilik (Hurthie hiicre) tiirleri
Ikinci kistik dejenerasyon

-Papiller karsinoma
Folikiiler varyant
Skleroz varyant
Kistik adenokarsinom

-Follikiiler karsinoma
Yaygin invaziv
Minimal invaziv
Oksifilik(Hurthiecell) tipi

-Hiirthle hiicreli karsinoma

-Mediiller karsinoma

-Anaplastik karsinoma

-Kotii diferansiye karsinoma
-Primer tiroid lenfoma
-Metastatik karsinoma
(6zellikle meme ve bobrek)
-Nadir primer maligniteler
(sarkom, teratom ve digerleri)

Adenomdan kaynaklanmayan tiroid kanserleri genellikle malign olarak
Cok nadir

gozlemlenebilir (13).

baslar. olarak da olsa bir adenomdan maligniteye doniisiim

2.4.1. Nodiil Patogenezi

Tiroid bezinin nodiiler veya diffiiz olarak biiylimesi guatr olarak adlandirilir.
Cogunlukla iyot eksikligi, guatrojen maddelerin alinmasi, radyasyona maruz kalma,
hormon {iretiminde sorun olup aktif hormon yetersizligi gibi nedenlerle; tiroid
bezinin hormon salgisint normal seviyede tutabilmek icin ¢alismasin1 ve boyutunu
artirmasiyla guatr olusur. Biiylime hormonlar1 da tiroid hiicrelerine etki ederek
biiyiimesine ve ¢ogalmasina sebep olabilir. Guatr olusumunda hiperplazi, kolloid

birikimi ve nodiillesme gibi patolojik safhalar goriilebilmektedir(13,37).

Nodiil patogenezi hakkidaki son arastirmalara gore; nodiiler guatr sadece
tiroid adenomlarinin degil, ayn1 zamanda birgok klonal orijinli olabilip iyi huylu

timorler olarak tanimlanmaktadir.



Nodiiler guatr icinde hem klonal hem de poliklonal nodiiller ayni anda
bulunabilir. Klonal nodiiller ikincil olarak heterojen bir fenotip kazanabildiklerinden

dolay1 morfolojik olarak poliklonal lezyonlardan ayirt edilemez hale gelebilirler.

Tiroid nodiilii ve tiroid adenomu olusmasina sebep olan mekanizmalar hala
bilinmemektedir. Calismalara gére TSH reseptoriiniin hiperaktivasyonu ve Gs-alfa
genindeki mutasyonlar tiroid bezinde hiperfonksiyon olusturabilir. Bu durum toksik

tiroid adenomu ve tiroid nodiilii olusturabilir.

Bir tiroid hiicresinin igsel biiylime potansiyelinin yiiksek olmasi, bir
protoonkojen-onkojenden etkilenmesi, bir biiyiime faktoriiniin asir1 ekspresyonuna
maruz kalmasi1 ve farkli molekiiler olaylardan etkilenmesi durumunda ¢ogalmaya
baslayarak ve bir tiimor olusturur. Cogalan hiicrelerin dogustan gelen nitelikleri veya
0 hiicrelerdeki ¢esitli genetik degisiklikler; timoriin  fenotipini ve islevini
belirler(38).

Tiimor nodiilleri ¢gogunlukla soliter ve daha homojen olurlar. Genelde ¢evre
dokulara baski yaparlar.(39) Nodiilde bulunan hiicreler, tiroid hiicrelerine ¢ok
benzemesi, yiiksek NA-I transport kapasitesi olmasi veya hormon iiretebiliyorsa
toksik veya sicak nodiil meydana getirirler. Eger nodiilde bu ozellikler yoksa ve

nodiil epitel hiicrelerinin fonksiyonu zayifsa soguk nodiil olusur(20,24).
2.4.2. Tiroid Nodiiliine Tanmisal Yaklasim

2.4.2.1. Oykii

Tiroid hastaliklar1 iginde bulunan tiroid nodiilii sik goriilen bir patolojidir.
Hastalarda tiroid nodiil boyutu kiiciik iken genellikle nonpalpal ve asemptomatik

olabilirler. Bu yiizden hastalarin nodiil nedeniyle hekime bagvurulari geg olur.

Tiroid nodiilleri genellikle tiroid fonksiyon degerlendirilirken, malignite
sliphesi olan hastalar arastirilirken, boyunda basi nedeni ile goriintiilemeler
yapilirken farkedilirler. Hastalarin ¢ok azi basi bulgular olan ses kisikligi veya

yutma gii¢iiliigii nedeniyle hekime basvururlar(40,41).
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Tiroid nodiilleri kadinlarda, yaslilarda, iyot eksikligi olanlarda, aile Gykiisii
olanlarda ve radyasyona maruz kalanlarda sik goriilir(44). Nodiiller kadinlarda
erkeklere gore 4 kat daha fazla olup yasla birlikte siklig1 arttigi bilinmektedir(42).
Yapilan ¢alismalara gore boyun bolgesine radyasyon alan ¢ocuklarda tiroid nodiili
goriilme sikilig1 27 kat artti1 gosterilmistir. Bu ¢cocuklarin radyasyon alma sebepleri
genellikle Hodgkin lenfoma hastaligidir(45). Yapilan galismalara gore 60 yas istii
hastalarda yapilan %50 oraninda nodiil goriilebilmektedir(43).

Obezite, sigara ve alkol kullanimi insiilin benzeri biiyiime faktori-1(IGF-1)

diizeyine etki ederek tiroid nodiilii ile iliskili oldugu bulunmustur(44).

Tiroid nodiilii olan hastalarda aile Oykiisii ve genetik 6nemli bir yer tutar.
Ailede multipl endokrin neoplazi tip2a (MEN 2A) veya multipl endokrin neoplazi
tip2b (MEN 2B) varligi tiroid malignite tiirlerinden mediiller tioid karsinomu
acisindan anlamlidir. Bunun yaninda Cowden sendromu, Werner sendromu, Gardner
sendromu, Ailevi adenomatoz polipozis hastaligi ve Carney komplex-1 sendromu

bulunan hastalarda tiroid malignitesi olasilig1 artmistir(46).

Nodiile bagl tiroid bezi biiyiimeleri, 6zellikle 2-3 cm’ye ulastiginda trakea ve
Ozafogusa basi1 yapabilir. Bu durum ses kisikligi ve yutma giigliigi olusturabilir.
Tiroid nodiiliiniin basi durumu nodiiliin tiroide gére daha sert bir doku olmasindan

kaynaklanir (44,47).

Tiroid nodiilleri genelde tiroid fonksiyon testleri ile genellikle baglantili
degildir. Ancak tiroid nodiilii bulunan hastalarda yine de hipotiridi ve hipertiroidi

semptomlarina dikkat edilmelidir ve hekimlerce sorgulanmalidir(44).

Tiroid bezinde agri ve hassasiyet olabilir. Bu durum genellikle nodiil igi
kanamay1 ve subakut tiroiditi diigiindiiriir. Malign nodiiller nadiren agr1 yaparken
benign nodillerin de yaptigi agri ve hassasiyet genellikle birka¢ haftada
kaybolur(24).

Klinik verilerle Nodiiliin benign mi malign mi oldugu kesin olarak bilinemez
bir durumdur. Bu yiizden tiroid nodiillerinin degerlendirilmesinde goriintiileme

yontemleri ve IIAB 6nemlidir. Ancak klinik olarak tiroid nodiiliiniin malign-benig
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ayriminda hekimlere ipucu veren Klinik veriler mevcuttur. Tiroid nodiil

degerlendirmelerinde bunlara dikkat edilmelir (41,46,48,49) (Tablo-2).

Tablo-2: Tiroid nodiillerin klinik verilerle benign-malign diistindiiren durumlar

BENIGN OZELLiKLER MALIGN OZELLIKLER
-Hastalarin 20-50 yas aras1 gen¢ olmasi -Hastalarin ¢ok geng (20 yas alt1) veya yasl
-Iyot eksikligi (50 yas iistii) olmas1
-Kadin olmasi -Hastalarin 50 yas iistii yash olmasi
-Ailede guatr oykiisii -Erkek olmasi
-Palpasyonda solid ve sert nodiil varligi
-Boyunda LAP varligi

-Vokal kord paralizisi

-Uzak metastaz varlig

-Nodiiliin tiroksin tedavisi altinda
biiylimesi,

-Disfajiye neden olmast

-Hava yolunda obstriiksiyon varligi

-Ses kisikligi ve

-Bas boyun bdlgesine radyasyon alma
-Ailede MEN 2A ve MEN 2B 6ykiisii
-Ailede  Cowden, Werner,  Gardner
sendromu, Ailevi adenomatéz polipozis
hastaligi, Carney komplex-1 sendromu
Oykiisii

2.4.2.2. Fizik Muayene

Tiroid bezininin muayenesinde inspeksiyon ve palpasyon c¢ok Onemlidir.
Tiroid bezinin inspeksiyonla degerlendirilmesinde 1979 da Diinya Saglik
Orgiitii( WHO) tarafindan yapilan siniflama kriterleri kullanilir(24).

0: Nonpalpable; normal tiroid

l1a: Palpabl; bas tam ekstansiyona getirilse bile goriilemeyen tiroid
1b: Palpabl; bas ekstansiyona getirildiginde goriilebilen tiroid

2: Bag normal pozisyonda iken goriilebilen tiroid

3: Uzaktan fark edilebilen tiroid

Tiroid inspeksiyonunda doktor 6nde ve boyuna direkt 151k almayan bir
koltukta, hasta hasta kollar1 yanda ve boynu hafif derece ekstansiyonda olmalidir. Bu

sekilde tirodin goriiniirliigl artar.

12



Tiroid palpasyonu 6nden, yandan ve arkadan yapilir. Tiroid loblar1 muayene
edilirken sternocleidomastoid(SCM) kasi gevsemis olmalidir. Sternocleidomastoid
(SCM) kasmin gevsetmek i¢in hasta boynu hafif biikiilir ve saga-sola bakmasi
saglanir. Isthmus ise substernal ¢entik ve krikoid kartilaj arasinda yer alir. Isthmus

herhangi bir sebeple ¢ok biiyiimemisse kolay kolay palpe edilemez.

Yutkunma sirasinda boyunda sadece larinks, trakea ve tiroid bezi hareket
eder. Bu yilizden hastanin inspeksiyonu ve palpasyonu yapilirken hastaya su igirilerek
veya yutkundurularak gozden kagabilecek kiigiik kitlelerin daha belirgin hale gelmesi
saglanabilir. Kaslara ve ¢evre dokulara yapisik olan lenfadenopati(LAP)’ler tiroide

yapisik degilse hareket etmezler(54,55).

Tiroid nodiilii tespitinde palpasyon en ucuz ve en kolay teknik olsa da
giintimiizde tiroid nodiilleri genelde ultrason ile saptanmaktadir. Tiroid bezinin
biiyiikliigii, nodiil olup olmadigi, nodiil sayisi, nodiil boyutu, nodiliin hareketli olup
olmadigi, nodiiliin hassasiyet olusturmast ve nodiiliin kivami palpasyonla

hissedilebilir.

Nodiillerin sert, diizensiz sinirli ve fikse olmas1 maligniteye isaret eder. Fakat
her malign nodiiliin sert olmayabilir. Ayrica benign nodiillerin kalsifiye olmasiyla da

sert nodiil olusabilir.

Tiroid bezi muayene edilirken LAP muayenesi de yapilmalidir. Ciinkii LAP
olmasi tiroid karsinomunu isaret edebilirken, LAP olmamas1 bu nodiil kesinlikle

karsinom degil dedirtmez(50).

1 cm’den biiyiik olan tiroid nodiilleri genellikle ele gelir. Ancak posterior ve
retrosternal yerlesimli olan tiroid nodiilleri 1 cm’den biiyiikk olsa bile ele
gelmeyebilir. 1 cm’den kiigiik olan tiroid nodiilleri ise palpe edilemeyebilir ve
palpe edilemedigi i¢in fizik muayene ile tiroid nodiiliiniin malignite bulgularini

degerlendirmek oldukca zorlasir.

Palpe edilemeyen(<lcm), semptomsuz olan ve sanseseri bulunan nodiillerine
tiroid insidentalomas: ismi verilir. Tiroid insidentalomas: saptanma siklig,

ultrasonografi kullaniminin yayginlagmasi ile artmistir.
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Son zamanlarda yapilan arastirmalara gore palpe edilen nodiillerdeki
malignite siklig1 ile palpe edilmeyen nodiillerdeki malignite sikligi arasinda fazla da

fark olmadig1 gériilmiistiir( 51,52).

Tiroid agirlig: yaklasik olarak 15-30 gramdir. Iyot eksikligi olan kisilerde
tiroid bezi daha ¢ok ¢alisarak genelde biiyiirler. Bu yiizden iyot eksikligi olan
kisilerde tiroid bezi daha agirdir (56,57,58).

Tiroid agirlig1 ve tiroid boyutu; tiroid hastaliklarinin tan1 koyulmasinda, tiroid
hastaliklariin takip ve tedavisinde onemlidir. Mesela; Graves tiroditinde kiigiik
boyutlu tiroide sahip hastalarda medikal antitiroid tedavi daha etkilidir, radyoaktif
iyot (RAI) tedavide uygun doz hesab: tiroid bilyiikliigiine gore yapilir, hastanin
tedaviye yanit1 tiroidin tedavi dncesi ve sonrasi tiroid boyutu olgiilerek tedavi takibi
yapilabilir(53,59,60).

Kadinlarda tiroid bezi erkeklere gore daha biiyiikk olup, daha kolay ele
gelebilir. Kadinlarda tiroid loplari genelde asimetriktir ve ¢ogunlukla sag lop sol
loptan biiytiktiir. Bu yiizden kadinlarda tiroid bezi diffiiz biiyiirken sag lop sol loba
gore daha ¢ok biiyiir(59).

Fizik muayenede elde edilen bulgularla tiroid nodiillerinin yapisi ve
fonksiyonu hakkinda bilgi sahibi olunabilir. Mesela tasikardi hipertiroidiyi isaret
ederken, hipertansiyon MEN tip 2 sendromu iginde yer alan tiroid malignitelerinden

mediiller karsinomu isaret edebilir(51,52).

Tiroid bezi steteskopla dinlenerek de bize tiroid hastaliklar1 hakkinda bilgi
verebilir. Tiroid oskiiltasyonunda tril, sufle veya ven6z ham duyulmasi hipertiroidiyi

isaret eder, ¢iinkii tiroid bezindeki kan dolagimi artmistir.

Fizik muayene esnasinda hastanin goéziine bakmak ve degerlendirmek de
tiroid hastaliklar1 hakkinda hekime bilgi verebilir. Ornegin, hipertiroidili hastalarda
periorbital ddem goriiliir. Nadiren de olsa hipotiroidi hastalarinda da periorbital 6dem
goriilebilir. Ancak hipertiroidi 6demi sert ve lastik kivaminda iken hipotiroidi 6demi

cok yumusaktir.
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Fizik muayenede hasta refleksleri de tiroid hastaliklar1 hakkinda bilgi
verebilir. Ornegin hipotiroidi hastalarinda asil tendon refleksi azalmistir, ancak bu
durum yaslilarda ve diyabet hastalarinda belirginligini kaybetmistir. Ciinkii refleks
azalmasi sebebinin hipotiroidi kaynakli mi yaslilik kaynakli m1 veya diyabet
kaynakli m1 ayrimini1 yapmak giictiir (58,59,60).

2.4.2.3. Laboratuar

Tiroid nodiilii degerlendirilmeside TSH, T3 ve T4 genelde bakilsa da benign-

malign ayriminda ¢ok da faydali olmaz. Tiroid nodiilleri genelde 6troid seyreder.

Tiroid bezi hastaliklar1 degerlendirilmesinde oOncelikle TSH bakilir. TSH
normalse genelde ileri tetkik 6nerilmezken genelde TSH normal sinirlar1 disinda ise
ileri tetkik yapilir. TSH degeri disiikse; hipertiroidiyi isaret eder ve serbest T3-T4
bakilir. Soliter nodiillerin yaklasik %10 unda TSH’1n normal sinirinin altinda oldugu
goriilir ve bu nodiiller genellikle benign ve hiperaktif nodiildir. TSH degeri
yiiksekse; hipotiroidiyi isaret eder ve serbest T3-T4 yaninda tiroid peroksidaz
antikoru (Anti-TPO) ve tiroglobulin antikoru(Anti-TG) de istenir, bu testler
otoimmiin tiroiditlerde ve hashimato tiroidinde genelde pozitiftir. Bunlar yapilirken

santral hipotiroidi ve hipertiroidi de unutulmamalidir.

Kalsitonin hormonu, tiroid bezinde parafolikiiler hiicrelerden salinan hormon
olup mediiller tiroid karsinomalarinda 6nemlidir(64,65,66,67). Aile 6ykiisiinde MEN
tip2 olanlarda kalsitonin hormonu bakilmasi 6nerilir. Kandaki kalsitonin degeri
yiiksekligi; tiroid mediiller karsinomun varligini gosterebilecegi gibi malignite
niiksiinii veya malignite metastazini isaret edebilir. PPI kullanan hastalarda ve bobrek
yetmezligi olan hastalarda kalsitonin  degeri yanlis pozitiflik  verdigi
unutulmamalidir(67,68).

Tiroid nodiili degerlendirilmesinde tiroglobiilin seviyesi fazla anlamli
degildir. Ancak genelde tiroid karsinomlarinda (papiller ve folikiiler) tiroglobiilin
seviyesi genelde artar. Tiroid malignite tedavisinin takibinde de tiroglobiilin seviyesi
onemli bir tiimor belirleyici degerdir (61,62,63,64). Tedaviye ragmen tirogiilin artista
ise metastaz arastirilmadir. Diferansiye karsinomlarin yaninda subakut tiroiditte,

kronik tiroiditte, Graves tiroiditinde, tiroid nodiiliine yapilan IIAB sonrasinda ve
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tiroid nodiili muayenesinde sert palpasyon yapildiginda da tirogiilobin seviyesi

artacagi unutulmamalidir (67).

Aile dykiisiinde tiroid malignite 6ykiisii olan hastalarda tiroid bezi hastaliklari
degerlendirilirken molekiiler ve immiinokimyasal yontemlere de basvurulabilir.
Genellikle papiller tiroid karsinomunda saptanan RET, TRK, BRAF, RAS gibi
genetik mutasyonlar kotii diferansiye ve anaplastik tiroid kanserlerinin gelisiminde
de etkili oldugu bilinmektedir. Yine genellikle folikiiler tiroid karsinomunda
saptanan PAX8-PPARg translokasyonlari, RAS, CTNNBI1 ve p53 mutasyonlari;
kot diferansiye ve anaplastik tiroid kanserlerinin gelisiminde de etkili oldugu
bilinmektedir. RET mutasyonu genelde mediiller tiroid kanseri olusumunda etkili
olsa da diger tiroid karsinomlarinda da olabilecegi unutulmamalidir. Tiim genetik
parametreler molekiiler ve immiinokimyasal yontemlerle giin 1s1gina ¢ikarilabilir
(69,70,71).

2.4.2.4. Radyolojik Tam Yontemleri:

2.4.2.4.1. Ultrasonografi (USG)

Tiroid bezinin degerlendirilmeside sikilikla USG kullanilir, gelismis yiiksek
rezonansli USG’ler 1-3 mm arasinda olan lezyonlar1 bile saptayabilir. Ayrica
nedeniyle ¢ocuk ve hamilelerde giivenle kullanilabilir, ¢linkii ultrasonografinin

mekanizmasi ses dalgalarina dayanir (1,2,43).

Ultrasoografi son zamanlarda fizik muayenenin bir pargasi haline gelmis
olup, palpe edilemeyen nodiiller i¢in ¢ok hassas bir goriintiileme yontemidir. Tiroid
nodiilleri palpasyonla yaklasik % 4-7 oraninda saptanabilirken, ultrasonografi sonrasi

tiroid nodiilii saptanma orani1 % 50 tizerine ¢ikmaktadir (80).

Tiroid bezine uygulanan ultrasonografi ile tiroid nodiiliiniin yapisi(solid-
Kistik-miks), tiroid nodiiliiniin yerine, tiroid nodiiliiniin boyutu, tiroid nodiiliiniin
siirlar1  (diizenli-diizensiz), tiroid nodiilinde halo wvarligi, tiroid nodiiliiniin
ekojenitesi (hipo-izo-hiper-miks(izo-hipo)), tiroid nodiiliiniin sayisi, tiroid nodiiliiniin

kanlanma 6zelligi, tiroid nodiiliiniin kalsifikasyon(mikro-makro-miks(makro+miks))
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durumu ve tiroid bezinin gevre bolgesindeki LAP varligi hakkinda bilgi sahibi
olunabilir (22).

Tiroid nodili hakkinda USG ile elde edilen bulgular, tiroid nodiiliiniin

benign-malign ayriminda 6n bilgi saglasa da tiroid nodiiliine yapilan 1IAB kadar
etkili degildir (48).

Ultrasonografi goriintiilemesi; ufak ve elle ulasmasi zor olan tiroid
nodiillerinin saptanmasinda, tiroid nodiiliiniin boyut takibinde, tiroid nodiiliine 1i{AB

yapilmasinda ¢ok yardimi olan bir yontemdir (43).
USG terimleri:

1-Boyut: Tiroid nodiiliinin boyutu malign-benign ayriminda direkt bilgi
vermez. Tiroid boyutu, genelde tiroid nodiiliiniin takibinde kullanilir. Palpe
edilemeyen(<lcm) nodiiller siklikla benign olsa da bu durum 1 cm altt1 tiroid

nodiillerinin malign olmayacagi anlamina gelmez.

2-Yapisi: Tiroid nodilleri yap1 olarak genelde solid, Kkistik ve
miks(solid+Kkistik) yapisinda gozlenir. Solid tiroid nodiillerinin kistik ve mikse gore
malignite ihtimali daha yiiksektir. Fakat papiller tiroid karsinomunun Kistik
olabilecegi unutulmamalidir, bu yiizden kistik nodiillere de malignite agisindan
dikkat edilmelidir.

3-Ekojenite:  Yapilan USG’nin sesi yansitabilme Ozelligine gore
izoekojenite-hipoekojeite-hiperekojenite-miks(izoekojenite-hiperekojenite) diye
ayrilir. Malign tiroid nodiilleri siklikla hipoekojen olur, ancak benign tiroid
nodiillerinin de hipoekojen olabilecegi unutulmamalidir. Hiperekojen tiroid

nodiillerinin malign olma ihtimali ise ¢ok azdir.

4-Halo: Tiroid nodiilii ve tiroid dokusu arasindaki damarlarin baskiya
ugramasi ile olusan ince ¢izgilenmedir. Ince, kesintsiz ve diizenli halo benign
nodiilleri gosterirken; kalin, kesintili ve diizensiz halo olmasi veya halonun hi¢

olmamasi malign nodiilleri isaret eder.
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5-Kalsifikasyon: Tiroid nodiiliindeki hiperekoik noktasal yapilardir.
Makrokalsifikasyon (>1 mm), mikrokalsifikasyon (<1 mm), miks(makro+mikro) ve
yumurta kabugu tipi kalsifikasyon seklinde olabilirler. Makrokalsifiasyonlar ses
dalgasin1 gegirmeyerek akustik gblge olusturabilirken, mikrokalsifikasyonlarda
akustik golge olmaz. Yumurta kabugu tipi kalsifikasyon, kaba kalsifikasyonlarin
tiroid nodiilii etrafinda olmasiyla olusur, yani yumurta kabugu tipi kalsifikasyonu da
bir ¢esit makrokalsifikasyondur. Kalsifikasyonlar amorf, nodiiler, lineer, globuler
sekillerde olabilmektedir. Hem malign hem benign nodiillerde Kkalsifikasyon
icerebilmektedir. Benign nodiillerde genelde makrokalsifikasyon goriiliirken, malign
nodiillerde siklikla mikrokalsifikasyon izlenir. Bu sebepten mikrokalsifikasyon

igeren tiroid nodiillerine IIAB yapilmas: 6nerilir.

6-Kenar diizeni: Benign nodiiller iyi smirli ve diizglin kenara sahipken,

malign nodiiller genelde diizensiz kenarlidir.

7-En(on-arka ¢ap(AP)) / boy(tansvers cap(T)): Son c¢alismalarda AP/T
oraninin 1 veya 1’in iizerinde olmas1 malignite ile iliskili oldugu bulunmustur. Bu
durumun timorin  damarlanmas1 ve timorin kolay beslenme seklinden

kaynaklandig: diisiiniilmektedir.

8-LAP varhgi: Tiroid nodiil degerlendimesinde, boyun bdlgesinde LAP
bulunmasi ve o LAP’1n degerlendirilmesi 6nemlidir. Tiroid nodiilii karsinomlarinda
servikal LAP bulunabilir ve bu durum metastazi isaret edebilir. USG de saptanan

LAP’lar; genelde hiler ekosu olmayan, yuvarlak ve sis bir sekilde goriiliirler.

9-Vaskiiler akim ve hiz: tiroid ndiiliin vaskiiler kanlanmalar1 doppler USG
ile degerlendirilir. Tiroid nodiiliiniin vaskiiler kanlanmalar1 perinodiiler(periferik)
kanlanma, intranodiiler kanlanma ve tiim nodiil (santral) kanlanma olarak ayrilirlar.
Santral kanlanmalar genelde tiroid nodiiliniin malignitesine isaret etse de santral
kanlanmaya sahip her tiroid nodiiliinin malign oldugu sdylenemez. Bu konuda
dikkatli olunmalidir (72-73-74-75-76-77)).

Tiroid nodiiliiniin USG yontemi ile degerlendirilip edinilen USG bulgulariyla
tiroid nodiiliniin benign-malign ayriminda 6nemli bilgiler elde edilebilmektedir.
Bu durum tablo-3 de belirtilmistir(78-79).
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Tablo-3: Tiroid nodiillerinde benign ve malign ultrasonografik bulgular

BENIGN OZELLIKLER MALIGN OZELLIKLER

-Kistik olmasi -Solid olmas1

-Izoekojenite veya hiperekojenite -Hipoekojenite

- Kaba ve makrokalsifikasyon -Mikrokalsifikasyon

-Ince iyi stmirl1 halo -Kalin diizensiz

-Diizenli ve iyi sinirli kenar -Kalin halo varlig1 veya Halo yoklugu

-Invazif biiyiime olmayisi -Diizensiz kenar

-LAP olmayist -Invazif biiyiime

-Dopplerde intranodiiler diisiik akim -LAP varligi
-Dopp-intra nodiiler yiiksek akim
-AP/T orani 1 ve {izerinde olmasi
-Cevre doku ve sinir tutulumu

Son zamanlarda Avrupa Tiroid Birligi (ETA)’nin tiroid nodiil
degerlendirmesinde faydali olan “EU-TIRADS Siniflandirmas1” isimli siniflandirma
yapmustir. Bu siniflandirma tiroid nodiiliiniin tiroid USG bulgularina gore
siiflandirilmasini saglamistir ve diinya ¢apinda kullanilmaktadir(81). Tablo 4’te bu
EU-TIRADS Simiflandirmasi gosterilmistir.

Tablo-4: EU-TIRAD Siniflandirmasi

Sonografik patern USG ozellikleri
EU-TIRADS 1 Normal Nodiil yok
EU-TIRADS 2 Benign Saf kist tamamen siingerimsi nodiil
EU-TIRADS 3 Diisiik risk | Oval, diizgiin sinirli izoekoik/ hiperekoik Yiiksek risk 6zelligi
yok

EU-TIRADS 4 Orta risk Oval, diizgiin siurli, hipoekoik Yiiksek risk 6zelligi yok

EU-TIRADS 5 Yiiksek risk | En az asagidakilerden birisi:
-Oval olmayan sekil

-Diizensiz sinirlar
-Mikrokalsifikasyonlar

-Belirgin hipoekojenite (ve solid)

2.4.2.4.2. Sintigrafi

Sintigrafi Iyot-123 (1-123), 1Iyot-131 (1-131) ve Teknesyum-99 (Tech-99)
gibi radyaktif maddelerin kullanildigi fonksiyonel bir yontemdir. Sintigrafi
mekanizmasi tiroid bezi ve tiroid nodiiliiniin farkli oranda radyoaktif madde

tutulumuna dayanmaktadir (31).
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Tiroid nodiilerinin sintigrafide goriilebilmesi i¢in 1 cm’den biiyilik ve tiroid
bezine gore farkli tutulum gostermesi gerekmektedir. 1 cm’den kiiciik palpe

edilemeyen nodiiller genelde sintigrafide goriilmez(17).

Tiroid nodiiliiniin radyoaktif maddeleri tutma oranina gore; hi¢ radyoaktif
madde tutmuyorsa non-fonksiyonel nodiil, az miktarda radyoaktif madde tutuyorsa
hipoaktif(soguk) nodiil, normal miktarda radyoaktif madde tutuyorsa
normoaktif(ilik) nodiil, ¢cok miktarda radyoaktif madde tutuyorsa hiperaktif(sicak)
nodiil olarak adlandirilir. Non-fonsiyonel nodiil de bir soguk nodiildiir. Soguk
nodiillerin, malign olma olasiliginin daha yiiksek oldugu bilinmektedir, ancak sicak

nodiillerin de malign olabilecegi unutulmamalidir (84).

Nodiiliin sicak-soguk ayriminda genelde Iyot-131 (I-131) kullamilir (83).
Daha ucuz ve daha kolay ulasilabilir radyoaktif madde olan Teknesyum-99 (Tech-
99) sik kullanilmasina karsi; retrosternal tiorid dokusunu ve tiroid nodiillerini
gosterememesi, yanlis pozitiflik verebilmesi(dokularca organifikasyon yapamamasi
kaynakl1) bu radyoaktif maddenin dezavantajlarindandir. Ayrica bazi malign tiroid
nodiillerin Teknesyum-99(Tech-99)’u nodiilde tutarak sicak nodiil olarak karsimiza
¢ikabilecegi unutulmamalidir(85,86)).

Sintigrafinin tiroid hastaliklar1 ve tiroid nodiilii degerlendirmesinde faydali

oldugu yerler vardir ve bunlar sunlardir.(17-82)

1-Tiroid nodiiliiniin anatomik yerinin belirlenmesinde ve tiroid nodiiliiniin

fonksiyonel yapisinin degerlendirilmesinde

2-Tiroid  nodiillerinin ~ malign  olanlarinda  metastaz ~ varliginin

degerlendirilmesinde

3-Laboratuar olarak TSH’1n baskili oldugu, tek bir tane olan tiroid nodiiliin

degerlendirilmesinde (sicak nodiillerde genelde IIAB istenmez)

4-Laboratuar olarak TSH’1 baskilanmamis olan multinodiiler tiroidde

bulunan soguk alanlarin gosterilmesinde

5-Boyun, mediasten ve bazen de yumurtaliklarda( stroma ovari) goriilebilen

ektopik tiroid dokusunun gosterilmesinde
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6-Genelde substernal basi olusturan multinodiiler guatr degerlendirilmesinde

7-Nodiillerin operasyona veya RAI tedavisine uygunlugu ve bu RAI

tedavisinin takibinde
8-Folikiiler lezyon saptanan sicak nodiillerin gosterilmesinde

9-Tiroid hastaliklarinin bazilarinda diisiik veya yiiksek radyoaktif madde

tutulumu olan bolgelerin gosterilmesinde

Son zamanlarda tiroid bezi hastaliklar1 i¢in faydali olabilecegi diisiiniilen
radyoaktif fosfor, selenometionin, thchlorid, galyum(Ga), sitrat da sintigrafide

kullanilmaya baslanmistir, ancak rutin kullanima gecilemememistir(82).

2.4.2.4.3. Diger goriintiilemeler

Tiroid degerlendirmesinde bilgisayarli tomografi (BT) ve manyetik rezonans
(MR) goriintiilemeleri pahali olmalari nedeniyle rutin kullanilmaz, ancak BT ve MR
retrosternal tiroid dokusunu ve tiroid bezinin ¢evre dokularla iliskisini oldukca iyi
gosterebilir. Bu yoniiyle retrosternal tiroid dokusu ve tiroid bezinin ¢evre dokularla
iliskisi hekimlerce arastirilirken nu yontemlere sik bagvurulabilmektedir (82). Ayrica
bu iki yontem malign tiroid nodiillerin metastazlarini (mediasten, ¢evre doku,
lenfatik  yayilim,  akciger, karaciger vb. dokulara) degerlendirmede
kullanilabilmektedir(42).

Kanser ¢esitlerinin evrelemesinde temel goriintiileme yontemi olarak kabul
edilen Pozitron Emisyon Tomografisi ( PET) ’in son yillarda tiroid bezi
patolojilerinde de kullanimi artmustir. 1 cm’den kiiglik olan tiroid nodiilerini de
saptayabilen PET; tiroglobiilin seviyesi yiiksek, sintigrafisi (I-131) negatif olan
olgularda lokalizasyonu belirlemede etkin oldugu gosterilmistir. Primeri bilinmeyen

LAP’larda ve malignite metastazlarinin gosterilmesinde 6nemlidir (87).

2.4.2.5. Ince Igne Aspirasyon Biyopsisi

Tiroid nodiiliiniin benign mi malign mi degerlendirmesinde en 6nemli yontem
[IAB’dir. Tiroid nodiiliiniin sitolojik yapisi; tecriibeli hekimlerce nodiile yapilan
[IAB sonucunda elde edilen materyalin, pataloglar tarafindan degerlendirilmesi ile

anlasilir. Tiroid IIAB’si poliklinilerde de yapilabilen, hastalarca tolerasyonu kolay
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olan, gerektiginde takrarlanabilen, gayet ucuz ve kolay bir yontemdir. USG esliginde
yapilan 1IAB’nin komplikasyonu c¢ok az gelisir, bu komplikasyonlar da siklikla
hematom ve biyopsi yapilan bolgede olan agridir(93,94).

[IAB’nin yaygm olarak yapilmaya baslanmasi ile tiroid nodiilii kaynakli
operasyona giden hasta sayilarinda % 35-75 seviyesinde azalma olmustur. IIAB
sayesinde tiroid nodiiliinin malignite durumu daha iyi anlasilmis olup tiroid
nodiiliiniin ameliyatlarinda saptanan tiroid maligniteleri oran1 2-3 kat artmistir(96-
97).

[iAB’nin tiroid karsinomu tanmisinda ortalama duyarliligi % 83 (% 65- 98),
ozgilligi % 92 (% 72-100), tanida dogruluk orani % 95 olarak bilinmektedir(93).

Yapilan galigmalara gore tiroid IIAB sonuglarina gore biyopsilerin:
--- %701 (%53- 90) benign nodiil,
--- %4°1i (%1-10) malign nodiil,

--- %10’u (%5-23) silipheli veya belirsiz (folikiiler veya Hiirthle hiicreli tlimor

yoniinden) nodiil,

---%17’s1(%15-20) yetersiz materyal (non-diagnostik) olarak
degerlendirilmistir(95,96).

Yapilan [IAB’ye yeterli diyebilmek icin alinan materyalin %10-20 sinin iyi
korunmus, follikiiler epitel hiicreleri bulundurmasi, en az 6 hiicre toplulugu
barindirmas1 gerekmektedir(94). Ince igne aspirasyon biyopsisinin yalanci negatif
olarak degerlendirilmenin en sik nedeni yetersiz materyaldir, bu yiizden tiroid
[IAB’nin USG ile yapilmasi &nerilir. Ultrasonografi esliginde yapilan 11AB’lerde

non-diagnostik gelen sonuglarin %15 ten % 3 e indigi saptanmugtir(94).

Ince igne aspirasyon biyopsisi sonucu benign olanlari; benign kolloid nodiil,
makrofollikiiler adenom, lenfositik tiroidit, graniilomatdz tiroidit, benign Kistlerdir ve

bunlardan en sik karsilagilan1 benign kolloid nodiillerdir(89).
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Malign olanlar; papiller tiroid karsinomu, mediiller tiroid karsinomu,
anaplastik karsinom ve metastatik kanserlerdir ve bunlardan en sik karsilagilani
papiller tiroid karsinomudur (90). Tiroid bezine olan metastazlara sik rastlanilmaz;
karsilasilan metastazlar da genelde bobrek, akciger, kolon, malign melanom, meme,

prostat kanserlerinin metastazi olurlar(91).

Malignite siiphesi olanlar; tanis1 tam koyulamamis olup genelde follikiiler
neoplazm, hiirthle hiicreli neoplazm, papiller karsinom ve lenfomadir. Bunlarin kesin
sonucunda kapsiil yayilimi ve vaskiiler yayilimi 6nemli oldugu igin nodiil tiimiiyle

cikarilarak degerlendirilir(88).

Yetersiz (non-diognastik) olanlar; taniya elverissiz olup genelde folikiiler
hiicre igerir. Biyopsi tekrari, 4 hafta ara ile yapilmalidir(92). Hasta degerlendirirken
stk stk non-diagnostik sonu¢ veren nodiillerin tekrar degerlendirilmesinde, bu
nodiillerin %50 sinin malign nodiil oldugu goriilmistiir. Bu yiizden non-diagnostik

nodiiller goz ardi edilmemeli, gerekirse opere edilmeli ve siki takip edilmelidir(96).

Muayenede non-palpabl (<1cm) olan tiroid nodiillerin, Kistik veya mikst
yapili olanlaria USG esliginde IIAB uygulanmalidir. Kistik veya mikst yapili tirid
nodiillerin kist duvarindan ve solid doku igeren yerlerinden 6rnek alinmalidir, kist

stvist ise tiimiiyle alinarak degerlendirmeye gonderilmelidir.

Multinodiiler tiroidlerde USG’nin biyopsi igin yol gostericidir.
Multinodiiler tiroidlerde 6ncelikle USG degerlendirmesinde malign Kkriterlere uygun
olan nodiiliinden &rnek alinmalidir, hatta miimkiinse USG esliginde [IAB ile

ulasilabilen tiim nodiillerden 6rnek alinilmalidir.(94)

Ince igne aspirasyon biyopsisi degerlendirilmesi ile tiroid papiller ca, tiroid
mediller ca, tiroid anaplastik ca tanilar1 koyulabilirken; tiroid folikiiler ca tanisi
koymak zordur. Bunun igin vaskiiler veya kapsiil yayilimi gostermek gerekir ve bu
durumun biyopsi ile gosterilmesi zor oldugu igin bu 6rnekler biyopside genelde

“follikiiler neoplazm” olarak adlandirilir.

Folikiiler neoplazmlar malignite siiphesi icerdigi i¢in operasyon Onerilir.
Opere vakalarm % 20-25’inde follikiiler karsinom, % 75-80’inde benign nodiil

oldugu ortaya c¢ikmistir. Bu liizumsuz ameliyatlar1 onlemek icin patologlar bu
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nodiillerde immunositokimyasal olarak “Human bone marrow endothelial cell

[HBME-1]” ve galektin-3 ¢aligsmaktadir.

Bu belirtegler (HBME-1, galektin-3) malign nodiillerde (papiller ve follikiiler
karsinom) genelde pozitifken, benign nodiillerde genelde negatiftir; Ama bu

durumun kesinlik belirtmedigi unutulmamalidir(94).

Tiroid nodiiliine yapilan IIAB sonuglarmin degerlendirilip ortak takip ve tedavi

uygulanabilmesi i¢in 2007 yilinda ‘Bethesda Sistemi’ gelistirilmistir (Tablo-5) (98).

Tablo-5: Bethesda Sistemi ve tedavi Onerileri

Kategori Malignite riski (%) Tedavi Onerisi

Yetersiz materyal <% 1-4 TIiAB tekrari/US esliginde

(non-diagnostik)

Benign <%1 Izlem

Onemi belirsiz % 5-10 Sonografik riske gore

atipi/follikiiler lezyon hemen veya 3 ay sonra
TIiAB tekrari/US esliginde

Follikiiler, Hiirthle hiicreli | % 20-30 Lobektomi

neoplazi veya siiphesi

Malignite agisindan siipheli | % 60-75 Lobektomi veya TTx

Malign % 97-99 Lobektomi veya TTx

4.2.6. Tiroid Nodiilii Takip ve Tedavisi

Tiroid nodiillerin tani, tedavi ve takibinde; USG ve IIAB cok 6nemlidir. Yapilan
[IAB sonucu benign nodiil olup USG de yiiksek malignite riski olanlarda hemen
veya 3 ay sonrasinda USG tekrar1 6nerilir. Orta veya diisiik risklerde 6-12 ay ara ile
USG tekrar1 ve TSH takibi uygulanir. Yapilan USG takiplerinde malignite bulgulari

saptanmaya baslamasi veya nodiildeki biiyiime ileri derece olursa IIAB tekrarlanir.

Siipheli bir olay gelismese dahi 6-18 ay sonra IIAB yeniden yapilmalidir. Tiroid
USG sonuglari, nodiil bitylimesinden daha 6nemli oldugu bilinmektedir (98,99).

Tiroid nodiillerinde genelde malign olma durumlarinda cerrahi yoOnteme
bagvurulur, ancak bazi1 durumlarda benign nodiillerde de hekimlerce cerrahi yonteme
bagvurulabilir. Bu durumlar; nodiiliin lokal bas1 yapip semptom vermesi, hastanin

daha Once boyuna radyoterapi tedavisi almis olmasi, nodiiliin agresif biliylime
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gostermesi, yapilan ultrasonda yiiksek malignite belirtilerin goriilmesi ve boyunda

goriintii olarak hastayi rahatsiz edecek derecede olan estetik nedenlerdir (99).

Benign sonug veren tekli nodiillerde cerrahi olarak lobektomi + isthmusektomi

yapilirken, ¢coklu nodiile sahip tiroidlerde total veya totale yakin tiroidektomi yapilir.

Tiroid nodiiliine yapilan IIAB’nin sonucu; folikiiler lezyon, malignite siipheli

veya malign olmasi durumlarda cerrahi yontem uygulanir.

Tiroid nodiiliine cerrahi uygulanmadan Once; goriintiileme yontemleri ile
cevre bolgede siipheli LAP olup olmadigi ve vokal kord invazyonu olup olmadig
bakilmalidir.

Son zamanlarda hacimce biiyiik olan nodiillerde radyofrekans ablasyon

uygulanmaktadir, ancak bu heniiz alisagelmis bir tedavi degildir (99).

Nodiil tedavisinde levotiroksinin supresyon tedavisi, cerrahi yontem ve son

zamanlarda girisimsel yontemler kullanilmaktadir.

Cerrahi yontem olarak lobektomi, isthmusektomi, total veya totale yakin

tiroidektomi uygulanir. Cerrahi dnerilen nodiiller sunlardir.
-- Tiroid nodiiliiniin IIAB sonucunda malign ya da malignite siipheli ¢tkmasi

-- Progresif biiyiiyen nodiiller, ¢evreye basi yapan nodiiller ve yaslh hasta olup basi

bulgusu 6ngerilebilebilen multinodiiler tiroitlerde
-- Geng veya orta yasl hasta olup takibi zor olacagi 6ngoriilen hastalarda

-- Boyun bolgesine radyoterapi tedavi dykiisii olan multinodiiler tiroitlerde

RET protoonkogen mutasyonu bulunduran hastalarda

-- Nodiil varlig1 hasta i¢in estetik kaygi yaratmasi veya ikna edilemeyen bir psikolik

kaygi olusturuyorsa cerrahi yontemlere bagvurulur(98).

Son zamanlarda girisimsel yontem olarak rutin tedavide olmasa da; tiroid
nodiillerine perkiitan etanol enjeksiyonu, radyofrekans ablasyon, RAI tedavisi

uygulanabilmektedir.
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Etanol yardimiyla tiroid nodiiliinii nekroza ugratilarak nodiilii kiigiilten yontem
perkiitan etanol enjeksiyonu yontemidir. Tecriibeli hekimlerce yapilan bu tedavi,
siirekli yenileyen kistik nodiillerde oldukga etkilidir. Bunun uygulanabilmesi igin,
anlagilabilir hasta olmasi, nodiiliin etanolii barindiracak yapis1 bulunmasi, arkadan

kagagi engelleyecek uygun tiroid dokusu olmas1 gerekmektedir.(98)

Is1 yardimiyla tiroid nodiiliinii nekroza ugratilarak nodiilii kiigiilten yontem
radyofrekans veya lazer ablasyon yontemidir. Tecriibeli hekimlerce yapilan tedavide

¢ok basarili bir yontemdir (98).

Radyoaktif iyot tedavisi ise sintigrafide goriilen tekli hiperaktif (sicak)
nodiillerde kullanilabilir bir uygulamadir. Multinodiiler tiroitler toksik 6zellikli
oldugunda bu yontem olduk¢a uygundur. Sintigrafide tiroidin kelebek seklini
kaybettigi ve TSH degerinin diisilk oldugu durumlarda; sicak nodiillerde RAI’y1
secici olarak tutar ve bu durum hipotiroidi olma ihtimalini azaltir. Bu yontemde

nodiiller anlamli derecede kiigiilebilir ve basi bulgulari azalabilir (98).

Tiroid nodiillerine karsi iilkemizde uygulanan tani, tedavi ve takip Sekil-3’te
bilirtilmistir (98).
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Sekil-3: Tiirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Derneginin Tiroit Klavuzuna gore tiroit

~

nodiilii olan hastalara yaklagim
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3. GEREC VE YONTEMLER

3.1. HASTALAR

Ekim 2019-Ekim 2021 tarihleri arasinda Saglik Bilimler Universitesi Kanuni
Sultan Siileyman Egitim ve Arastirma Hastanesi i¢ Hastaliklar1 Polikliniklerine
bagvurup tiroid nodiilii saptanan; ¢alismanin dahil olma kriterlerine sahip , 18 yas
iistli toplamda 764 hastanin (kadin ve erkek) verileri tarandi. Bu arastirma Saglik
Bilimler Universitesi Kanuni Sultan Siileyman Hastanesi Etik Kurulu tarafindan

onaylandi. (Say1: 2022.02.284 Konu no: KAEK/2022.02.284)

3.2. YONTEMLER

Omeklem grubunun segilecegi tarih araliginda tiroit nodiilii tespit edilmis
olan ve bu nodiilden [IAB yapilmis olan hastalarin verisine hastane otomasyon
sistemi lizerinden erisildi. Calismaya dahil olma kriterlerine sahip olan ve g¢aligma
kapsaminda kullanilacak olan verilere ulasilabilen uygun hasta sayisi 764 olarak
hesaplandi ve bu hastalarin tamami ¢aligsmaya dahil edildi. Calismamizda retrospektif

yontem kullanilmistir.

Hastalarin yas ve cinsiyeti kaydedildi. Hastane otomasyon sisteminden
laboratuvar parametreleri olan serbest T3 (sT3), serbest T4 (sT4), TSH, anti-TPO,
Anti-TG degerleri kaydedildi. Hastanemizde TSH normal araligi: 0,27-4,2 plU/ml
olarak kabul edilmektedir. TSH deger olarak 4.8 ulU/ml-0.48 ulU/ml olanlar 6tirodi,
TSH deger olarak >4.8 ulU/ml olan hastalar hipotiroidi, TSH degeri 4.8 ulU/ml - 10
ulU/ml arasinda olup sT4 degeri normal aralikta olanlar subklinik hipotiroidi, TSH
degeri >10 ulU/ml olan hastalar ise agikar hipotiroidi olarak gruplandirildi. Hastalare
hem otiroid ve hipotiroid hastalar seklinde iki gruba ayrilarak; hem de 6tiroidi,
subklinik hipotiroidi ve agikar hipotiroidi seklinde 3 gruba ayrilarak degerlendirildi.
Anti-TPO degeri >9 1U/ml olmasi anti-TPO yiiksek, antiTG: >10 IU/ml oldugunda
ise Anti-TG yiiksek olarak degerlendirildi.

Sistemde kayitlh USG bulgulart kaydedildi. Nodiile ait nodiil boyutu, nodiil en,
nodiil boyu, nodiil en/boy orani, nodiil hacmi (nodiil eni * nodiil boyu), nodiil

kontiirti, parankim yapisi, kalsifikasyon varligi ve tipi, kanlanma durumu, ekojenite
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durumu ve halo varligi kaydedildi. Nodiil boyutlar1 en ve boy olarak mm cinsinden
degerlendirildi. Nodiil kontiirii diizenli/diizensiz olarak siniflandirildi. Nodiil
parankimi  solid, kistik ve miks olarak smiflandirildi.  Kalsifikasyonlar
makrokalsifikasyon, mikrokalsifikasyonlar ve miks (makro+mikro) olarak
smiflandirildi.  Nodiil kanlanmasi1 yok, periferik kanlanma ve santral kanlanma
olarak siniflandirildi. Nodiiliin ekojenitesi tiroid dokusuna gore izoekoik, hipoekoik,
hiperekoik izo-hipoekoik olarak isimlendirildi. Nodiil hala durumu var ve yok olarak

siiflandirildi.

Tiroit IIAB sitoloji sonuglar1 Patoloji anabilim dalindan alinan izin sonrasi
otomasyon sisteminden elde edildi. Patoloji sonuglar1; sitolojik olarak benign, 6nemi
bilinmeyen atipi, folikiiler neoplazm, malignite siiphesi, malign ve non-diagnostik

seklinde gruplandirilarak degerlendirildi.

3.3. ISTATISTIiKSEL iNCELEMELER

Istatistiksel analizler i¢in R vers. 2.15.3 programi (R Core Team, 2013)
kullanildi. Calisma verilerinin raporlanmasinda minimum, maksimum, ortalama,
standart sapma, medyan, birinci c¢eyreklik, iiclincii g¢eyreklik, siklik ve ylizde
kullanildi. Nicel verilerin normal dagilima uygunluklart Shapiro-Wilk testi ve
grafiksel incelemeler ile degerlendirilmistir. Normal dagilim gosteren degiskenlerin
iki grup aras1 degerlendirmelerinde Bagimsiz gruplar t testi kullanildi. Normal
dagilim gostermeyen degiskenlerin iki grup arast degerlendirmelerinde Mann-
Whitney U test kullanildi. Normal dagilim gosteren degiskenlerin ikiden fazla grup
aras1 degerlendirmelerinde tek yonlii varyans analizi kullanildi. Normal dagilim
gostermeyen degiskenlerin ikiden fazla grup arasi degerlendirmelerinde Kruskal-
Wallis test kullanildi. Nitel degiskenlerin karsilastirilmasinda Pearson ki-kare test,
Fisher’s exact test ve Fisher-Freeman-Halton exact test kullanildi. Istatistiksel
anlamlilik p<0.05 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismamizda 18 yas iistii 764 hasta hasta bulunmakta olup bunlarin 672’si kadin
(%88) ve 92’si(%12) erkekti. Hastalarin yas ortalamasi1 49,87+12,76 yil olup, 18-88
arast degismekte idi ve medyan yas 49 idi. Erkek hastalarin yas ortalamasi
52,97+12.9 iken kadinlarin yas ortalamasi 49,44+12.69 dir. Bu hastalarin 388
1(%50,8) 50 yas alt1, 376 s1(%49,2) 50 yas ve istiidiir. 653 i (%85,5) 65 yas alt1, 111
1(%14,5) 65 yas ve lstiidiir.

Tablo-6: Hastalarin cinsiyet ve yasa gore dagilimi

Sayisi (n) Yiizdesi (%)
Kadin 672 88,0
Erkek 92 12,0
<50 388 50,8
>50 376 49,2
<65 653 85,5
>65 111 14,5
CINSIYET YAS GRUBU

H KADIN M 65 yas alti

B ERKEK B 65 yas velstu

Sekil-4: Hastalarin cinsiyet ve yasa gore dagilimi

Calismamizda labaratuvar olarak hastalarda TSH, T3, T4, ANTI-TPO, ANTI-

TG degerlendirmeye alinmistir. Bu veriler medyan ve ortalama olarak su sekildedir.



Tablo-7: Hastalarin labaratuvar degerlerinin medyan ve ortalama degerleri

Min-Maks (Medyan) Ort+ss
TSH 0,35-93,1 (1,74) 2,64+4,49
T3 0,5-5,79 (3,15) 3,15+0,51
T4 0,12-4,61 (1,19) 1,21+0,29
Anti-TPO 5-600 (11,96) 75,05+139,59
Anti-TG 10-879 (13,05) 88,07+163,57

Olgularin TSH degerleri 0,35 ile 93,1 birim arasinda degismekte olup ortalama
2,64+4,49 birimdir. Olgularin %90,3’liniin (n=690) TSH degeri <4,8 birim iken,
%6,9’unun (n=53) 4,8-10 birim arast, %2,7’sinin (n=21) ise >10 birimdir.

Olgularin T3 degerleri 0,5 ile 5,79 birim arasinda degigsmekte olup ortalama
3,15+0,51 birimdir.

Olgularin T4 degerleri 0,12 ile 4,61 birim arasinda degismekte olup ortalama
1,21+0,29 birimdir.

Olgularin anti-TPO degerleri 5 ile 600 birim arasinda degismekte olup
ortalama 75,05+139,59 birimdir. Olgularin %34,6’simin (n=75) anti-TPO degeri <9
birim iken, %65,4 {iniin (n=142) >9 birimdir.

Olgularin anti-TG degerleri 10 ile 879 birim arasinda degigsmekte olup
ortalama 88,07+163,57 birimdir. Olgularin %29,1’inin (n=75) anti-TG degeri <10
birim iken, %70,9’unun (n=122) >10 birimdir.

Hastalar laboratuvar bulgularima goére o6tirodi, subklinik hipotiroidi ve
hipotroidi olarak smiflandirilmistir. Hipertiroidi hastalar1 ¢aligmamiza alinmamastir.
Bunlarin ¢alisma hastalarimizdaki toplam sayr ve ylizdesi asagidaki tabloda
belirtilmigtir. Calisma sonuglarimiza gore tiroid nodiilii olan hastalarin ¢ogunun

otiroid oldugu sonucuna ulasilmistir.
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Tablo-8: Hastalarin TSH degerlerine gore gruplandirilmasi ve dagilimi

TSH grup-1 Sayis1 (n) Yiizdesi (%0)
Otiroidi (0,48-4,8) 690 90,3
Subklinlik hipotiroidi (4,8-10) 53 6,9
Asikar hipotiroidi (>10) 21 2,7
TSH grup-2 Sayisi (n) Yiizdesi (%0)
Otirodi (0,48-4,8) 690 90,3
Hipotiroidi (>4,8) 74 9,7
TSH GRUP-1 TSH GRUP-2
100 100
80
60 80
40
60
20 = OTIROIDI
0 m TSH GRUP-1 N
40 m HiPOTIROIDI
& 20
0

OTIRBIBOTIROIDI

Sekil-5: Hastalarin TSH degerlerine gore gruplandirilmasi ve dagilim

Calismamizda antikor verilerine ulasilabilen hasta sayist 389 dur. Bunlarin
217 sinin ANT-TPO degerlendirmesi yapilmis olup 142si (%65,4) ANTI-TPO
pozitif (9 IU/ml iistii) olarak 75’1 (%34,6) ANTI-TPO (9 IU/ml alt1) negatif olarak
degerlendirilmistir. 172 hastanmn ise ANTI-TG degerine ulasilmistir. Bunlarin 122 si
(%70,9) ANTI-TG (10 IU/ml iistii) pozitif olarak 50 si (%29,1) ANTI-TG (10 1U/ml

alt1) negatif olarak degerlendirilmistir.

Tablo-9: Hastalarin ANTI-TPO ve ANTI-TG dagilimi

Anti-TPO Sayisi(n) Yiizdesi(%)
<9 75 34,6
>9 142 65,4
Anti-TG Sayisi(n) Yiizdesi(%)
<10 50 29,1
>10 122 70,9
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Calismamizda USG bulgulart olarak tiroit nodiiliiniin kontiir, nodiil boyutu,
nodiil yapisi, kalsifikasyon, kanlanma, ekojenite, halo varligi degerlendirilmistir.
USG sonuglarina ulagilabilen ve tiroid USG si degerlendirilebilen hasta sayisi ve

detaylar1 asagidaki tabloda belirtilmistir.

Tablo-10: Hastalarin USG bulgulart ve dagilimi

USG bulgulan Min-Maks (Medyan) Ort+ss

En 3-65 (11) 13,04+7,77

Boy 4,5-72 (15) 18,53+£10,38

En/Boy 0,25-2,17 (0,67) 0,72+0,21

En*Boy 15-3250 (160) 311,91+404,68
Sayisi(n) Yiizdesi(%)

Diizensiz 70 48,6

Diizenli 74 51,4

Kistik 272 48,9

Solid 128 23,0

Miks 156 28,1

Mikro 63 38,2

Makro 91 55,2

Makro-Mikro 11 6,7
Sayisi(n) Yiizdesi(%)

Difflz 1 16,7

Periferik 3 50,0

Periferik + santral 2 33,3

Hiper 28 4,5
Hipo 230 37,2
Izo 132 21,3
Izo-Hipo 229 37,0
|HALO 0 e [
Yok 724 94,8
Var 40 5,2

Tiim olgularda nodiil boyutu en ve boy olarak degerendirilmis olup 764
olgunun “en” degerleri 3 ile 65 mm arasinda degismekte olup ortalama 13,04+7,77

birim iken, “boy” degerleri 4,5 ile 72 birim arasinda degismekte olup ortalama
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18,53+£10,38 birim, en/boy oran1 0,25 ile 2,17 arasinda degismekte olup ortalama
0,72+0,21, en*boy degeri 15 ile 3250 arasinda degismekte olup ortalama
311,91+404,68°dir.

Kontiir verisi bulunan 74 olgunun %>51,4’{inlin (n=74) kontiirli diizenlidir.

Nodiil yapist verisi olan olgularin %48,9’unun (n=272) nodiilii kistik

yapidayken, %23 linlin (n=128) solid, %28,1’inin (n=156) miks yapidadir.

Kalsifikasyon verisi olan olgularin %38,2’sinde (n=63) kalsifikasyon mikro
iken, %55,2’sinde (n=91) makro, %6,7’sinde (n=11) makro-mikrodur.

Kanlanma verisi olan olgularin %16,7’sinde (n=1) diffiiz, %50’sinde (n=3)

periferik, %33,3’iinde (n=2) periferik + santral kanlanma mevcuttur.

Ekojenite verisi olan olgularin %4,5’inde (n=28) ekojenite hiper iken,
%37,2’sinde (n=230) hipo, %21,3’tinde (n=132) izo, %37’sinde (n=229) izo-
hipodur.

Halo verisi olan olgularin %5,2’sinde (n=40) HALO vardir.

KONTUR NODUL YAPISI KALSIFIKASYON
60 60
50
40 40
48 20 I 20
0 0
46 NODUL YAPISI KALSIFIKASYON
KONTUR ) .
m DUZENSIZ = DUZENLI B KiSTIK mSOLID m MiKS ® MiKRO ® MAKRO m MiKS
60 . o
KANLANMA EKOJENITE HALO VARLIGI
40
40 100
30
20 I 20 0
0 10
KANLANMA i 0o =
- P 0 HALO
mDiFFUZ  m PERIFERIK EKOJENITE
MIKS ® HiPER miZO m HiPO mizZO-HiPO mVAR mYOK

Sekil-6: Hastalarin USG bulgular1 ve dagilimu
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Calismanmizda [IAB yapilarak ulasilan sitoloji sonuglar1 degerlendirilmistir.
Bunlar; benign, onemi bilinmeyen atipi, folikiiler neoplazm, malignite siiphesi,
malign, non-diagnostik olarak siniflandirilmistir. ilk IIAB sonucu non-diagnostik
olarak raporlanan hastalarda yapilan tekrarli biyopsilerde anlamli bir patoloji
saptanmigsa o sitoloji dikkate alinmistir, yeniden yapilan biyopsilerde de non-
diagnostik seklinde raporlandiysa bu hasta non-diagnostik grubuna dahil edilmistir.
Bu sonuglarin sayist ve yiizdesi asagida belitilmistir. Calismamizda 27 kiside (%3,5)

malignite olup tiroit IIAB sonuglarinin ¢ogunun benign oldugu gériilmiistiir.

Tablo-11: Hastalarin IIAB sitoloji sonuglar1 ve dagilimi

Sitoloji Sayisi(n) Yiizdesi(%)
Non-Diagnostik 36 47

Benign 560 73,3

Onemi belirsiz atipi 90 11,8
Folikiiler neoplazm 28 3,7
Malignite siiphesi 23 3,0

Malign 27 3,5
Malignite Sayisi(n) Yiizdesi(%)
Hayir 737 96,5

Evet 27 3,5

Olgularin  %4,7’sinin (n=36) sitolojisi non-diagnostik iken, %73,3’{iniin
(n=560) benign, %11,8’inin (n=90) dnemi belirsiz atipi, %3,7’sinin (n=28) folikiiler

neoplazm, %3’{inlin (n=23) malignite sliphesi, %3,5’inin (n=27) ise maligndir.

MALIGN SITOLOJI SONUCLARI
96,5 73,3
80
100 . pou
80 % a7 Mg S,
e ;3
0 o | 3,5
60 N “° - a
R A e
0 S L& & s
3,5 S ¥ LS
0 RO <
VAR yoK
B MALIGN

B PATOLOJI SONUGLARI

Sekil-6: Hastalarin IIAB sitoloji sonuglar1 ve dagilimi
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Sitolojik incelemede malignite saptanan 27 hastanin tanilari; 26 tanesi

papiller tiroid karsinomu iken, sadece 1 tanesi ise mediiller tiroid karsinom oldugu

goriildii. Yani ¢alismamizda malignite agisindan en sik papiller tiroid karsinomu

saptanmustir.

Tiroid nodiillerinin takip ve tedavisi dnemlidir. Clinkii ¢ogu benign sonug

verse de malign sonuglar1 vardir. Bu durum erken tedavi acgisindan 6nemli bir yer

tutar. Bu yiizden ¢alismamizda sitoloji sonuglar1 diger taranan tiim kriterlerle iligkisi

ve P degeri ile istatistiksel olarak anlamli olup olmadig1 degerlendirilmistir.

Tablo-12: Hastalarin [IAB sitoloji sonuglarinin yas ve cinsiyet ile iliskisi

30 (4,5)

496 (73,8)

79 (11,8)

24 (3,6)

19 (2.,8)

Non- ] Onemi Folikiiler Malignite ]
. . Benign A Malign
Diagnostik belirsiz atipi neoplazm siiphesi
(n:560) (n=27) p
(n=36) (n=90) (n=28) (n=23)
Ort+ss Ort+ss Orttss Ort+ss Ort+ss Ort+ss
51,75416,25 | 50,23+12,34 | 50,36+13,52 | 43,82+13,42 | 49,17+10,61 | 45,3+13,03

24 (3,6)

6(6,5)

17 (4,4)

64 (69,6)

286 (73,7)

11 (12)

40 (10,3)

4(4,3)

17 (4,4)

4(4,3)

14 (3,6)

3(3.3)

14 (3,6)

>50

<65

19 (5,1)

26 (4)

274 (72,9)

480 (73,5)

50 (13,3)

75 (11,5)

11(29)

26 (4)

9(2,4)

20 (3,1)

13 (35)

26 (4)

>65

10 (9)

80 (72.1)

15 (13,5)

2(18)

3(2,7)

1(0,9)

0,593

0,122

Yas, yas gruplari (yas g-1(50 yas sinira gore olan yas grubu-1),yas g-2(65 yas

sinira gore olan yas grubu-2)) ve cinsiyete gore Sitoloji grubu yiizdeleri bakimindan

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamaistir (p>0,05).
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Tiroid IIAB sonuglarinin laboratuvar verileri ile iliskisi tabloda belirtilmistir.

Tablo-13: Hastalarin IIAB sitoloji sonuglarinin laboratuvar parametleriyle olan iligkisi

Non- ) Onemi Folikiiler | Malignite )
. . Benign o Malign
Diagnostik belirsiz atipi | neoplazm siiphesi
(n:560) (n=27) p
(n=36) (n=90) (n=28) (n=23)
Orttss Orttss Orttss Orttss Orttss Orttss
1,89 1,69 1,75 1,68 2,39 1,91
TSH 0,535
(1,19-3,30) (1,09-2,84) | (1,13-2,68) (0,97-3,42) | (1,45-3,28) (1,1-2,79)
3,04 3,17 3,12 3,14 31 31
T3 0,221
(2,72-3,34) (2,9-3,45) (2,84-3,42) (2,95-3,48) (2,79-3,4) (2,85-3,26)
1,19 1,19 1,17 1,26 1,18 1,23
T4 0,475
(1,06-1,34) (1,07-1,3) (1,03-1,3) (1,11-1,35) | (1,03-1,46) (1,05-1,36)
. 11,9 13,59 10,66 136 12,8
Anti-TPO 9 (9-15,15) 0,614
(9-41,4) (9,38-61,71) (9-193,7) (5-516) (9,51-19,2)
. 15,25 (10- 12,86 35,46 12,6 220,55 14,83
Anti-TG ( 0,975
142,5) (10-62,89) (10-112,9) (10,1-17,7) (10-431,1) (11,7-25,04)

Sitoloji gruplar1 arasinda TSH, T3, T4, Anti-TPO, Anti-Tg degerleri

bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (p>0,05).

Tiroid [IAB sonuglarinin TSH degerine gére 6tiroidi, subklinik hipotiroidi ve
asikar hipotiroidi ile iligkisi asagidaki tabloda belirtilmistir.

Tablo-14: Hastalarin {IAB sitoloji sonuglarinin TSH gruplarina gore iliskisi

Non- . Onemi belirsiz | Folikiiler Malignite .
. . Benign o Malign
Diagnostik atipi neoplazm siiphesi
(n:560) (n=27) P
(n=36) (n=90) (n=28) (n=23)
Orttss Orttss Orttss Orttss Orttss Orttss
TSH grup-1
Otiroidi 34 (4,9) 508 (73,6) 82 (11,9) 22(3,2) 20(2,9) 24 (3,5)
Subklinlik
o 1(1,9) 41 (77,4) 3(5,7) 5(9,4) 2(3,8) 1(1,9)
hipotiroidi
0,069
Asikar hipotiroidi 1(4,8) 11 (52,4) 5 (23,8) 1(4,8) 1(4,8) 2(9,5)
TSH grup-2
Otirodi 34 (4,9) 508 (73,6) 82 (11,9) 22(3,2) 20(2,9) 24 (3,5)
Hipotiroidi 2(2,7) 52 (70,3) 8(10,8) 6(8,1) 3(4,1) 341 0,350

TSH gruplan sitoloji grubu yiizdeleri bakimindan istatistiksel olarak anlaml

fark saptanmamuistir (p>0,05).
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Tiroid IIAB sonuglarmin tiroit antikor pozitiflikleri ile iliskisi asagidaki tabloda

belirtilmistir.

Tablo-15: Hastalarm IIAB sitoloji sonuglarimin tiroid antikorlari ile iliskisi

Non- . Onemi Folikiiler Malignite )
. . Benign o Malign
Diagnostik belirsiz atipi | neoplazm siiphesi
(n:560) (n=27) p
(n=36) (n=90) (n=28) (n=23)
Orttss Orttss Orttss Orttss Orttss Orttss

<9 7(9,3) 54 (72) 7(9,3) 5(6,7) 1(1,3) 1(1,3)
>9 5 (3,5) 101 (71,1) 21 (14,8) 7(4,9) 2(1,4) 6 (4.2)
<10 3(6) 37 (74) 612 | 20 10 | 10

>10 5 (4,1) 91 (74,6) 13 (10,7) 7(5,7) 1(08) 5 (4,1)

0,346

0,919

Anti-TPO gruplar1 ve Anti-TG gruplari sitoloji grubu yiizdeleri bakimindan

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamaistir (p>0,05).

Tiroid IIAB

belirtilmistir.

sonuglarinin  USG  bulgulari

ile

iligkisi

asagidaki

tabloda



Tablo-16: Hastalarin IIAB sitoloji sonuglarinin USG bulgular ile iliskisi

Non- Beni On.e“.'i Folikiiler | Malignite .
. . enign belirsiz .. . Malign
Diagnostik (n:560) atipi neoplazm | siiphesi (n=27)
(n=36) : (n=90) (n=28) (n=23) P
Orttss Orttss Orttss Orttss Orttss Orttss
En 11 11 11 12,6 75 10
(7,5-(15) (7,85-16) (8-19) (7-19,5) (6-10,8) (8-13) 0,068
Bo 15,5 (10- 14 16 11 12 -
Y 20,5) 60129 | (11300 | (12265 | (@135 | (8648 | 0001
En/Bo 0,71 0,67 0,7 0,65 0,74 0,81
y (0,61-087) | (0,58-08) | (0,57-0,85) | (0,59-0,84) | (0,64-0,92) | (0,64-0,92) °0,030*
En*Bo 172 170 1415 189,5 77 126 -
y (75-294) (88-387) | (91,35-520) | (86-455) | (54-144,5) | (70-220) 0,012
Kontiir
Dii i 2 48 1 6 9
tlzens.lz 2.9 (68,6) 467) (1.4) (8.,6) 129 | 0,006*
Diizenli (5"‘4) ( 6%?8) 16 (21,6) 4 (5,4) 1(1,4) 4(5,4)
Nodiil yapist
Kistik 10 213 28 12 6 3
(3.7) (78,3) (10,3) (4,4) (2,2) (1,1
Solid 55 85 20 4 6 6 0,023*
(55) (66,4) (15,6) (3.1) @41 41
Miks 5(32) 128 14 2 1 6
(82,1) 9) (1,3) (0,6) (3,8)
Kalsifikasyon
Mikro 701 29 (46) 6(9,5) 1(16) (1213) (117%5) -
Makro 3 3 ,001*
4(4,9) 68 (74,7) 10 (11) 3(3.3) (3.3) (33)
Makro-Mikro 0 0
0(0) 7 (63,6) 4 (36,4) 0(0) ©) 5
Kanlanma
Diffiiz 0 0 0 0 1 0
_ (0) (0) (0) (0) (100) (0) 0.459
Periferik (g) @ 3}'3) 0(0) (657) 0(0) (8) '
Periferik+santral 0 1 0
) 0(0) 1 (50) 0(0) (50) )
Ekojenite
Hiper (3%6) (7?6) 2(7.1) 2(7.) (3%6) 0(0)
Hipo 14 142 13 22
P (6.1) (61.7) 30(13) 9(3.9) 5.7) ©9.6) | <0,001*
i 10 108 12 2 0
7 7.6) (818) ©.1) L5) 0@ ©
izo-Hipo 2 183 10 5 1
Zo-HiIp 0,9) (79.9) 28 (122) (4.4) 2.2) (0.4)
HALO
Yok 34 537 82 23 23 25
4,7 (74,2) (11,3 (3,2) (3,2) (3,5) 0,021*
Var (g) (527?5) 8 (20) 5 (12,5) 0(0) (g)

Sitoloji gruplar arasinda tiimor eni degerleri bakimindan istatistiksel olarak

anlaml fark saptanmamustir (p>0,05).

Sitoloji gruplari arasinda timdr boy degerleri bakimindan istatistiksel olarak
anlamli fark oldugu saptanmistir (p=0,001). Dunn-Bonferroni testi kullanilarak

gerceklestirilen degerlendirmeler sonucunda; malignite siiphesi olan grubu olgularin
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degerlerinin benign, 6nemi belirsiz atipi ve folikiiler neoplazm grubu olgularin

degerlerinden daha kisa oldugu goézlenmistir (sirasiyla, p=0,003, p=0,007, p=0,023).

Sitoloji gruplar1 arasinda tiimoér en/boy degerleri bakimindan istatistiksel
olarak anlamli fark oldugu saptanmistir (p=0,030). Dunn-Bonferroni testi
kullanilarak gerceklestirilen degerlendirmeler sonucunda; malign grubu olgularin

degerlerinin benign grubu olgularin degerlerinden daha yiiksek oldugu gozlenmistir
(p=0,049).

Sitoloji gruplart arasinda tiimoér en*boy degerleri bakimindan istatistiksel
olarak anlamli fark oldugu saptanmistir (p=0,012). Dunn-Bonferroni testi
kullanilarak gerceklestirilen degerlendirmeler sonucunda; malignite siiphesi olan
grubu olgularin degerlerinin benign ve Onemi belirsiz atipi grubu olgularin

degerlerinden daha diisiik oldugu gézlenmistir (sirastyla, p=0,016, p=0,014).

Kontiire gore sitoloji grubu yiizdeleri bakimindan istatistiksel olarak anlamli
fark oldugu saptanmistir (p=0,006). Gergeklestirilen ileri degerlendirmeler
sonucunda kontiirli diizenli olgularda ©nemi belirsiz atipi yiizdesinin kontiirii

diizensiz olanlardan daha yiiksek oldugu saptanmistir (p=0,036).

Nodiil yapisina gore sitoloji grubu yiizdeleri bakimindan istatistiksel olarak
anlaml fark oldugu saptanmistir (p=0,023). Nodiil yapis1 solid olanlar ile kistik ve
miks olanlar arasinda fark oldugu gozlenmistir (sirasiyla, p=0,042, p=0,040). Kistik
ve miks olanlar arasinda ise anlamli fark saptanmamistir (p>0,05). Solid olanlarda
benign yiizdesi kistik olanlardan diisiik iken malign yiizdesinin daha yiiksek oldugu
saptanmistir (sirastyla, p=0,011, p=0,024). Solid olanlarda benign yiizdesi kistik
olanlardan diisiik iken malignite siliphesi yilizdesinin daha yiiksek oldugu saptanmistir

(strastyla, p=0,002, p=0,029).

Kalsifikasyona gore sitoloji grubu yiizdeleri bakimindan istatistiksel olarak
anlaml fark oldugu saptanmistir (p=0,001). Mikro olanlar ile makro olanlar arasinda
fark oldugu goézlenmistir (p=0,001). Makro-mikro ile mikro ya da makro olanlar
arasinda ise anlaml fark saptanmamistir (p>0,05). Mikro olanlarda benign yiizdesi
makro olanlardan diigiik iken malign sliphesi ve malign yilizdesinin daha yiiksek

oldugu saptanmistir (sirasiyla, p<0,001, p=0,012, p=0,003).
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Ekojeniteye gore sitoloji grubu yiizdeleri bakimindan istatistiksel olarak
anlaml fark oldugu saptanmistir (p=0,023). Hipo olanlar ile izo ve izo-hipo olanlar
arasinda ve izo olanlar ile izo-hipo olanlar arasinda fark oldugu gozlenmistir
(swrastyla, p<0,001, p<0,001, p=0,003). Hiper olanlar ile hipo, izo ya da izo-hipo
olanlar arasinda ise anlamli fark saptanmamistir (p>0,05). Hipo olanlarda benign
yiizdesi izo olanlardan diisiik iken malign siiphesi ve malign yiizdesinin daha ytiksek
oldugu saptanmistir (sirasiyla, p<0,001, p=0,005, p<0,001). Hipo olanlarda benign
yiizdesi izo-hipo olanlardan diisiik iken non-diagnostik ve malign yiizdesinin daha
yiiksek oldugu saptanmustir (sirasiyla, p<0,001, p=0,002, p<0,001). izo olanlarda
non-diagnostik ylizdesinin izo-hipo olanlardan daha yiiksek oldugu saptanmistir
(p=0,001).

Halo varligina gore sitoloji grubu yiizdeleri bakimindan istatistiksel olarak
anlaml fark oldugu saptanmistir (p=0,021). Gergeklestirilen ileri degerlendirmeler
sonucunda HALO var olan olgularda folikiiler neoplazm yiizdesinin halo

olmayanlardan daha yiiksek oldugu saptanmistir (p=0.012).

Timor boyu degerleri ve kanlanmaya gore sitoloji grubu yiizdeleri

bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (p>0,05).

Tim bu degerlendirmeler sitoloji sonucuna gore sadece malignitenin varligi

ve yoklugu arasindaki iliski de ¢alismamizda degerlendirmeye alinmistir.

Tablo-17: Hastalarin tiroid nodiiliinde malignite varligi ile yas arasindaki iliski

Malignite

Hayir (n=737) Evet (n=27) p

Orttss Orttss
Yas 50,04+12,73 45,3£13,03 0,058
Yas Grubu-1
<50 374 (50,7) 14 (51,9) 0,910
>50 363 (49,3) 13 (48,1)
Yas Grubu-2
<65 627 (85,1) 26 (96,3) 90,159
>65 110 (14,9) 1(3,7)

Pearson ki-kare test, ®Bagimsiz gruplar t testi, Fisher’s exact test, *p<0,05
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Malignite varligina gore yas ve yas gruplari bakimindan istatistiksel olarak

anlamli fark saptanmamustir (p>0,05).

Tablo-18: Hastalarin tiroid nodiiliinde malignite varlig: ile labaratuvar degerleri arasindaki

iliski
Malignite

Hayir (n=737) Evet (n=27) p

Orttss Ortxss
TSH 1,74 (1,09-2,84) 1,91 (1,1-2,79) 0,657
T3 3,15 (2,89-3,43) 3,1(2,85-3,26) 0,164
T4 1,19 (1,07-1,31) 1,23 (1,05-1,36) f0,511
Anti-TPO 11,93 (9-52) 12,8 (9,51-19,2) 0,808
Anti-TG 13 (10-67,35) 14,83 (11,7-25,04) | 0,983

fMann-Whitney U test,

Malignite varligmna gore TSH, T3, T4, Anti-TPO ve Anti-Tg degerleri

bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (p>0,05).

Tablo-19: Hastalarin tiroid nodiilinde malignite varligi ile cinsiyet farki arasindaki iliski

Malignite
Hayir (n=737) Evet (n=27) p
n (%) n (%)
Cinsiyet
Kadin 648 (87,9) 24 (88,9) 90,999
Erkek 89 (12,1) 3(11,1)

9Fisher’s exact test, *p<0,05

Malignite varligina goére cinsiyet farki bakimindan istatistiksel olarak anlamli

fark saptanmamustir (p>0,05).
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Tablo-20: Hastalarin tiroid nodiilinde malignite varligi ile TSH gruplar arasindaki iliski

Malignite

Hayir (n=737) Evet (n=27) p

n (%) n (%)
TSH grup
<4,8 666 (90,4) 24 (88,9)
4,8-10 52 (7,1) 1(3,7) 40,264
>10 19 (2,6) 2 (7,4
TSH grup-2
<4,8 666 (90,4) 24 (88,9) 90,739
>4,8 71 (9,6) 3(11,1)

dFjsher-Freeman-Halton exact test,

9Fisher’s exact test, *p<0,05

Malignite varligina gére TSH gruplar1 bakimindan istatistiksel olarak anlaml

fark saptanmamaistir (p>0,05).

Tablo-21: Hastalarin tiroid nodiiliinde malignite varlig ile tiroid antikor gruplari arasindaki

iligki
Malignite

Hayir (n=737) Evet (n=27) P

n (%) n (%)
Anti-TPO
<9 74 (35,2) 1(14,3) 90,426
>9 136 (64,8) 6 (85,7)
Anti-TG
<10 49 (29,5 1(16,7) 90,673
>10 117 (70,5) 5(83,3)

9Fisher’s exact test, *p<0,05

Malignite varligina gére Anti-TPO gruplart ve Anti-TG gruplar1 bakimindan

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (p>0,05).

Tablo-22: Hastalarin tiroid nodiiliinde malignite varligi ile en-boy arasindaki iliski

Malignite
Hayir (n=737) Evet (n=27) p
Orttss Orttss
En 11 (7,5-17) 10 (8-13) 0,443
Boy 15 (11-23) 12 (8,6-18) f0,024*
En/Boy 0,67 (0,59-0,82) 0,81 (0,64-0,92) f0,012*
En*Boy 162 (84-396) 126 (70-220) 0,129

"Mann-Whitney U test

Malignite varligina gore timor eni ve en*boy degerleri bakimindan

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (p>0,05).
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Malignite varligina gore timor boy degerleri bakimindan istatistiksel olarak
anlamli fark oldugu saptanmistir (p=0,024). Malign grubu olgularin degerleri daha

kisadir.

Malignite varligmna gore timdr en/boy degerleri bakimindan istatistiksel
olarak anlamli fark oldugu saptanmistir (p=0,012). Malign grubu olgularin degerleri
daha yiiksektir.

Tablo-23: Hastalarin tiroid nodiilinde malignite varligi ile USG bulgular1 arasindaki iligki

Malignite

Hayir (n=737) Evet (n=27) P

n (%) n (%)
Kontiir
Diizensiz 61 (46,6) 9 (69,2) 0,119
Diizenli 70 (53,4) 4 (30,8)
Nodiil yapisi
Kistik 269 (49,7) 3 (20)
Solid 122 (22,6) 6 (40) 90,053
Miks 150 (27,7) 6 (40)
Kalsifikasyon
Mikro 52 (34,4) 11 (78,6)
Makro 88 (58,3) 3(21,4) ¢0,005*
Makro-Mikro 11 (7,3) 0 (0)
Kanlanma
Diffiiz 1(16,7) 0(0)
Periferik 3 (50) 0(0) _
Periferik + santral 2 (33,3) 0 (0)
Ekojenite
Hiper 28 (4,7) 0 (0)
Hipo 208 (34,9) 22 (95,7) 4<0,001*
izo 132 (22,1) 0(0)
Izo-Hipo 228 (38,3) 1(4,3)
HALO
Yok 699 (94,8) 25 (92,6) 90,647
Var 38 (5,2 2(74

°Pearson Ki-Kare test, “Fisher-Freeman-Halton exact test, 9Fisher’s exact test, *p<0,05

Malignite varligina gore kontiir, nodiil yapisi, kanlanma ve HALO varlig

bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamaigstir (p>0,05).

Malignite varligina gore kalsifikasyon yiizdeleri bakimindan istatistiksel
olarak anlamli fark oldugu saptanmistir (p=0,005). Malign olanlarda mikro ytizdesi
malign olmayanlardan daha yiiksek iken, makro ylizdesi daha diisiiktiir (sirasiyla,
p=0,003, p=0,024).
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Malignite varligina gore ekojenite yiizdeleri bakimindan istatistiksel olarak
anlaml fark oldugu saptanmistir (p<<0,001). Malign olanlarda hipo ylizdesi malign
olmayanlardan daha yiiksek iken, izo ve izo-hipo yiizdeleri daha diisiiktiir (sirasiyla,

p<0,001, p=0,044, p=0,004).

Malignite iizerine etki eden faktorlerin incelenmesi

Malignite tizerine etki eden faktorleri birlikte inceleyerek bagimsiz risk
faktorlerini belirlemek amaglanmistir. Ilk asamada maliginite ile degiskenler
arasindaki iligki tek degiskenli modellemeler ile stnanmistir. Tek degiskenli analizler
sonucunda malignite lizerine anlamli etkileri oldugu gozlenen degiskenler cok
degiskenli modele dahil edilmistir. Analizler Genellestirilmis Lineer Karma

Modelleme kullanilarak gerceklestirilmistir.
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Tablo-24: Hastalarin tiroid nodiilinde malignite

degiskenli ve ¢cok degiskenli analizle incelenmesi

iizerine etki eden degiskenlerin tek

OR (%95 GA) P OR (%95 GA) P

Yas 0,970 (0,942 - 0,999) 0,048* 0,979 (0,947 - 1,013) 0,221
T3 0,480 (0,243 - 0,946) 0,034* 0,874 (0,237 - 3,227) 0,800
T4 1,117 (0,311 — 4,007) 0,864

Anti-TPO 0,997 (0,988 — 1,007) 0,570

Anti-TG 0,991 (0,967 — 1,014) 0,434

En/Bo 4,917 (1.172 — 20.632 0,030* 0,626 (0,195 - 2,009 0,687
<50 Referans -

<65

Referans

>50 0,978 i0,561 — 1,705i 0,939

>65 0,622 (0334 — 1,158 0,134
Kadin Referans -

<48

Referans

Erkek 0,956 (0,408 — 2,240 0,917
<48 Referans -

4,8-10 0,785 (0,284 — 2,175) 0,642
>10 2,089 (0,487 — 8,956) 0,321

>4,8 1,085 (0,424 — 2,775) 0,864

<9 Referans -

>9 1,548 (0,573 — 4,179) 0,387

<10 Referans -

>10 1,366 (0,396 — 4,712 0,620

Diizensiz 2,196 (0,676 - 7,134) 0,189

Diizenli Referans -

Kistik Referans -

Solid 1,713 (0,793 - 3,699) 0,170

Miks 1,525 (0,743 - 3,132 0,250

Mikro 4,190 (1,481 — 11,855) 0,007* 2,874 (0,990 — 8,342) 0,052
Makro Referans - Referans -
Makro-Mikro 0,586 (0,261 — 1.315 0,194 0,702 (0,267 — 1,845 0,470
Hiper 1 - - -
Hipo 3,675 (2,390 — 5,651) <0,001* 7,180 (3,750 — 13,748) | <0,001*
izo Referans - Referans -
izo-Hipo 1,080 (0,812 — 1,436 0,595 2,206 (0,756 — 6,438 0,146
Yok Referans -

Var 1,239 (0,362 — 4,239) 0,733

*p<0,05

Genellestirilmis Lineer Karma Modelleme, OR (%95 GA) = Odds Ratio (%95 Giiven Araligi),
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Tablo-24 (devami)

Tek degiskenli Cok degiskenli
Analizler Analizler

OR (%95 GA) p OR (%95 GA) p
Nodiil yapis1 0,275
Kistik Referans -
Solid 1,713 (0,793 - 3,699) 0,170
Miks 1,525 (0,743 - 3,132) 0,250
Kalsifikasyon <0,001* 0,007*
Mikro 4,190 (1,481 — 11,855) 0,007* 2,874 (0,990 - 8,342) | 0,052
Makro Referans - Referans -
Makro-Mikro 0,586 (0,261 — 1.315) 0,194 0,702 (0,267 —1,845) | 0,470
Ekojenite <0,001* <0,001*
Hiper 1 - - -
Hipo 3,675 (2,390 — 5,651) <0,001* 7,180 (3,750 — 13,748) | <0,001*
zo Referans - Referans -
Izo-Hipo 1,080 (0,812 — 1,436) 0,595 2,206 (0,756 — 6,438) | 0,146
HALO
Yok Referans -
Var 1,239 (0,362 — 4,239) 0,733

Genellestirilmis Lineer Karma Modelleme, OR (%95 GA) = Odds Ratio (%95 Giiven Aralig1), *p<0,05

Tek degiskenli analizler sonucunda yas, T3, en/boy, kalsifikasyon ve ekojenite
degiskenlerinin malignite {izerine anlamli etkileri oldugu saptanmistir (sirasiyla,
p=0,048, p=0,034, p=0,030, p<0,001, p<0,001). Bu degiskenler kullanilarak
gerceklestirilen ¢cok degiskenli analiz sonucunda elde edilen modelin istatistiksel
olarak anlamli oldugu saptanmistir (F=5,668, p<0,001). Tek degiskenli analizlerde
istatistiksel olarak anlamli etkileri oldugu gozlenen yas, T3 ve en/boy degiskenlerinin
cok degiskenli analizde anlamsiz hale geldigi saptanmistir. Modelde kalsifikasyon ve
ekojenitenin etkileri ise istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (sirasiyla, p=0,007,

p<0,001).

Kalsifikasyonda ¢ok degiskenli analizlerde ana p degeri anlamli olmasina
ragmen, makroyu referans aldigimizda bu kategori ile diger kategorilerin
karsilagtirmalarina iligkin p degerleri anlamsiz goziikmektedir. Bunun nedeni
anlamliligin mikro ile makro-mikro arasinda olmasidir. Bu iki grup arasinda anlamh
fark oldugu icin ana p degeri anlamli ¢ikmaktadir, fakat makroyu referans aldigimiz

icin bu iki grup aras1 p degeri tabloda goriinmeyecektir.

Ekojenitesi hipo olanlarda malignite gériilme ihtimalinin, referans kategori
olan izo olanlarin 7,180 kat1 oldugu saptanmistir [OR (%95 GA) = 7,180 (3,750 —
13,748), p<0,001].
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5. TARTISMA

Calismamiza dahil edilen olgularin biiyiik bir kismmin kadin ve o&tiroid
oldugu, otoantikor pozitifligi oraninin yiiksek oldugu goriilmistiir. Ultrasonografik
bulgular incelendiginde lezyonlarin yarisina yakininin kistik karakterde oldugu,
cogunda halo belirtisinin olmadigi, periferik kanlanma ve makrokalsifikasyonun
hastalarin yaklasik yarisinda tespit edildigi gozlenmistir. Sitolojik incelemelerinde
ise hastalarin %73.3’linde benign bir sonu¢ rapor edildigi, %3.5’inde ise malignite
tespit edildigi ve bu hastalarin biiyiik bir kisminin papiller tiroit karsinomu oldugu
tespit edilmistir. Sitolojik inceleme sonuglarinin yas, cinsiyet ve laboratuvar
parametreleri diizeylerine gore bir degiskenlik olmadigi ve hastanin hipotiroidi veya
otiroidi olmast durumunda bir farklilik gostermedigi ama c¢ogu ultrasonografik
bulgunun bu sitolojik inceleme sonucu {lizerine etkisinin oldugu tespit edildi.
Calismamizda malignite tespit edilen hastalar ile malignite tespit edilmeyen hastalar
arasinda yas, cinsiyet, laboratuvar test diizeyleri ve hipotiroidi veya 6tiroidi olma
durumlan agisindan bir farklilik olmadigi goriilmiistiir. Malign hasta grubunda
ultrasonografik incelemelerde nodiiliin boyunun daha kisa, en/boy oraninin daha
yiiksek, mikrokalsifikasyon ve hipoekojenite tespit edilme oranlarinin ise daha

yiiksek oldugu bulunmustur.

Tiroid nodiilleri kadmnlarda sik goriliir (44). Bizim ¢alismamizda da
hastalarimizin %88 1 kadindir ve literatiirle uygumluydu. Sangalli G ve
arkadaglarinin 5469 kisiyle yaptigi c¢aligmada nodiillerin %80.8’i, N.Ram ve
arkadaglarinin 101 hastayla yaptig1 ¢alismasinda nodiillerinin %80.1 1 kadinlarda
bulunmustur (102-103). Nina D. ve arkadaslarinin 944 nodiil sahibi hastayla yaptig
calismada %78 i kadin olmustur (105). Ulkemizde Cetin I. ve arkadaslarmin 1089
hastayla yaptig1 ¢alismada nodiillerin %81.6 s1 kadinlarda goriilmistiir (108).

Tiroid nodiillerinin yashlarda daha sik oldugu, literatiirde gegmektedir (44). Biz
caligmamizda 18 yas iistii insalar1 degerlendirmeye aldik ve bizim g¢alismamizda
hastalarin %85.5 1 65 yas alt1 ,%50.8 1 50 yas alt1 oldugu goriildii. Bu durum yagh
insanlarin diger kronik hastaliklarin1 oncelikli alip tiroid hastaligin1 6nemsemeyerek

hastaneye tiroid hastaligi kaynakli basvurmamasina dayandirilda.
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Kadin olmak ve 20-50 yas aras1 gen¢ olmak tiroid nodiillerinin siklikla benign
oldugunu diisiindiiriir (41,46,48,49). Bizim ¢alismamizda cinsiyet ve yas gruplarinin
malignite varlik-yoklugu ile baglantisina bakildiginda, istatiksel olarak anlamlilik
saptanmamustir. Ayrica yine bu degerlerin sitoloji sonuglariyla(non-diagnostik,
benign, onemi belirsiz atipi, folikiiler neoplazm, malignite sliphesi, malignite)
iliskisine bakildiginda, istatiksel olarak anlamlilik saptanmamistir. Koike ve

arkadaslarin ¢alismasinda hastalarin %90 1 kadindir (115).

Tiroid nodiilii sitoloji sonuglarinin, labaratuvar verisi olan tiroid fonksiyon
testleri ve tiroid antikorlar1 arasindaki iliski hakkinda, kesin bir bilgi yoktur. Biz de
calismamizda bdyle bir baglanti olup olmadigini degerlendirdik. Calismamizda tiroid
nodiilii olan hastalarin genelde oOtiroidik hasta oldugu goriildi. Calismamizda
hastalarin %90.3 6troid, %6.9 subklinik hipotiroidi, %2.7 asikar hipotiroidi oldugu
goriildii. Isfahan’da yapilan bir calismada 263 hastanin 59 hastasinda nodiil olup
tiroid fonsiyon testlerine gore bakilmis %74.6 6troid, %10.2 subklinik hipotiroidi,
%10.2 agikar hipotiroidi, %3.4 hipertiroidi bulunmus (104). Calismamizda TSH, T3,
T4, ANTI-TPO, ANTI-TG labaratuar degerlerinin, antikorlarin pozitiflik-negatiflik
durumunun, TSH gruplarinin (6tiroid, subklinik hipotiroid, asikar hipotiroidi)
nodiiliiniin malignite varlik-yoklugu ile baglantisina bakildiginda, istatiksel olarak
anlamlilik saptanmamistir. Ayrica yine bu degerlerin sitoloji sonuglariyla iliskisine
bakildiginda istatiksel olarak anlamlilik saptanmamistir. Boelaert ve arkadaslarinin
calismasinda malignite riski agisindan TSH degeri ile dogru orantili oldugu ve 6tiroid
hastalarda da bu durumun goriildiigii belirtilmistir (117). Fiore ve arkadaslarinin
arastirmalarinda [IAB sonucu ile TSH diizeyi arasinda iliski bulunmustur. TSH
diizeyi 0.4 microU/ml den kiiciik olanlarin daha ¢ok benign oldugu saptanmistir
(118). Nina D ve arkadaslarinin 944 nodiil sahibi hastayla yaptigi ¢alismada TSH
icin anlamlilik bulamazken, izole TgAb pozitifligi (tek degiskenli analizde anlamli,
cok degiskenlide anlamsiz) malignite riskini artirabildigi sonucuna ulagmistir (105).
Cho YA ve arastirmacilarinin aragtirmasinda Anti-TPO degeri ile malignite arasinda

iliskili oldugu sonucuna ulasilmistir (153).

Tiroid nodiillerinin 1IAB ile elde edilen sitoloji sonuglar1 genelde benign olarak
bulunmustur. Bunun disinda %701 (% 53- 90) benign nodiil, % 4’i (% 1-10) malign
nodiil, % 10’u (% 5-23) siipheli veya belirsiz (folikiiler veya Hiirthle hiicreli tiimor
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yoniinden) nodiil, % 17’si (% 15-20) yetersiz materyal(non-diagnostik) olarak
degerlendirilmistir. (95,96) Bizim c¢alismamizda ise %73.3’li benign nodiil, % 3.5’1
malign nodiil, % 11.8’1 6nemi belirsiz atipi, %3.7’si folikiiler neoplazm, %3’i
malignite siiphesi, % 4.7’si yetersiz materyal(non-diagnostik) olarak bulunmustur.
Genel olarak literatiire uygun ¢ikan sonucumuzda non-diagnostik degerlerimizin az
olma sebebi, son 2 yilda yapilan biyopsi sonuglari ¢alismaya alinmis olup non-
diagnostik sonucu olan hastalara bu siirecte tekrar iIAB yapilmis olmas1 halinde ayn1
hastanin anlamli sonuglarinin ¢alismamiza alinmis olmasi olarak yorumlandi.
Sangalli G ve arkadaglarinin 5469 kisiyle yaptig1 ¢alismada %61.5 benign , %20,2
stipheli, %14,2 kotii huylu malignite ve %4,1 yetersiz sonu¢ alinmigtir (102). N.Ram
ve arkadaslarinin 101 hastayla yaptigi c¢alismasinda nodiillerin %4.9 malign
bulunmustur (103). Ulkemizde Cetin I. ve arkadaslarinin yaptif1 c¢alismada
nodiillerin %86.5 benign, % 7.1 siipheli, % 2.3 malign ve % 4.1 yetersiz ¢ikmistir
(108).

Tiroid nodiil degerlendirilmesinde, nodiiliin malign-benign ayriminda tiroid USG

degerlendirmesi ve USG ile elde edilen sonuglar 6nemlidir.

Tiroid nodiillerinin USG bulgularinda nodiiliin en/boy orani 1’e yakin ve
tizerinde olmasi nodiiliin malign olam ihtimali yiiksek olarak yorumlanir (78-79).
Calismamizda en, boy, en/boy ve en*boy degerlerinin malignite ile iligkisi
arasgtirillmistir.  Calismamizda ‘en’ degerlerinin  malignite varlik-yoklugu ile
baglantisina bakildiginda, istatiksel olarak anlamlilik saptanmamustir. Ayrica yine bu
degerin sitoloji sonuglariyla iliskisine bakildiginda, istatiksel olarak anlamlilik
saptanmamustir. Calismamizda ‘boy’ degerlerinin malignite varlik-yoklugu ile
baglantisina bakildiginda, istatiksel olarak anlamlilik olup malign olanlarda boyun
kisa oldugu gorildii. Ayrica yine bu degerin sitoloji sonuglariyla iliskisine
bakildiginda, istatiksel olarak anlamlilik olup malign siiphesi olanlarda digerlerine
gore boyun kisa oldugu goriildii. Peccin S. ve arkadaslarinin yaptigi ¢alisma ve Nam
Goong ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada nodiil boyutunun malignite riski agisindan
Oonemsiz oldugunu belirtmistir (120,121). Calismamizda ‘en/boy’ degerlerinin
malignite varlik-yoklugu ile baglantisina bakildiginda, istatiksel olarak anlamlilik
olup malign olanlarda en/boy orami yiiksek oldugu bulunmustur. Ayrica yine bu

degerin sitoloji sonuglariyla iliskisine bakildiginda, istatiksel olarak anlamlilik olup
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malign olanlarda benignlere gore en/boy orani yiiksek oldugu goriildii. Calismamiz
bu yoéniiyle literatiirle uyumluluk godstermistir. Ulkemizde Ankara’da Ogmen ve
arkadaslar1 tarafindan yapilan ¢alismada benignlerde ortalama en/boy orani 0.64
cikarken, malignlerde ortalama en/boy orant 0.69 olarak sonu¢ bulundugu
belirtilmistir.(122) Kan ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada AP(en)>T (boy) olmasi
malignite riski agisindan anlamli oldugu sonucuna ulasilmistir (123). Morris LF ve
arkadaslarinin ¢alismasinda AP/T yiisek olmasi malignite riski agisindan anlamli
oldugu gosterilmistir (124). Chen ve arkadaslarmin yaptigi ¢alismada AP/T orani 1
ve lzerinde olmasi malignite riski agisindan anlamli oldugu goriilmistiir (125).
Calismamizda ‘en*boy’ malignite varlik-yoklugu ile baglantisina bakildiginda,
istatiksel olarak anlamlilik saptanmamigtir. Ayrica yine bu degerin sitoloji
sonuclariyla iliskisine bakildiginda, istatiksel olarak anlamlilik olup malignite
stiphesi olanlarda benign ve dnemi belirsiz atipiye gore en*boy degerinin daha kiiciik
oldugu goriildii. Ginat D ve arkadaslarinin ¢alismasinda nodiillerin benign-malign

ayriminda boyutun énemli olmadigi belirtilmistir (109).

Tiroid nodiillerinin USG bulgularinda nodiiliin kontiir durumuna (diizenli-
diizensiz) bakildiginda, diizensiz olanlar daha ¢ok malignite disiindiiriir (78-79).
Calismamizda kontiir durumunun malignite varlik-yoklugu ile baglantisina
bakildiginda, istatiksel olarak anlamlilik saptanmamistir. Bu yoniiyle calismamiz
literatiirle uyumlu olmamistir. Ayrica yine bu degerin sitoloji sonuglariyla iligkisine
bakildiginda istatiksel olarak anlamlilik olup Onemi belirsiz atipi diizenlilerde
diizensizlere gore gore daha sik goriildiigli sonucuna ulagilmigtir. Moon ve
arkadaslarinin ¢alismasinda benign nodiillerin daha ¢ok diizenli kontiirlii oldugu

belirtilmistir (109).

Tiroid nodiillerinin USG bulgularinda nodiil yapisia (Kistik-solid-miks)
bakildiginda, solid olanlar daha ¢ok malignite diistindiiriir (78-79). Calismamizda
nodiil yapisinin malignite varlik-yoklugu ile baglantisina bakildiginda, istatiksel
olarak anlamlilik saptanmamistir. Ayrica yine bu degerin sitoloji sonuglariyla
iliskisine bakildiginda istatiksel olarak anlamlilik olup solid olanlarda benign ylizdesi
kistige gore daha diisiik oldugu ve yine solid olanlarda malign ve malign siiphesi
yiizdesi yiiksek oldugu sonucuna ulagilmistir. Calismamiz bu yOniiyle literatiirle

uyumluluk gostermistir. Moon ve arkadaslarinin ¢alismasinda malign nodiillerin
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cogu solid goriilmiis ancak izole solid olmanin benign-malign ayrimida anlaml
olmadigi belirtilmistir (109). Phuttharak ve arkadaslarinin g¢alismasinda malign

nodiillerin daha ¢ok solid nodiil oldugu saptanmistir (112).

Tiroid  nodillerinin  USG  bulgularinda  kalsifikasyon  durumuna
[(mikrokalsifikasyon-mikrokalsifikasyon-miks (makro+mikro)] bakildiginda
mikrokalsifikasyon i¢erenler daha ¢ok malignite diisiindiiriir (78-79). Calismamizda
kalsifikasyon durumunun malignite varlik-yoklugu ile baglantisina bakildiginda,
istatiksel olarak anlamlilik olup malign olanlarda mikrokalsifikasyon yiizdesi yiiksek
oldugu bulunmustur. Ayrica yine bu degerin sitoloji sonuglariyla iligkisine
bakildiginda, istatiksel olarak anlamlilik olup mikrokalsifikasyon icerenlerde benign
yiizdesi diisiik, malign yiizdesi ise yiiksek olarak saptanmistir. Calismamiz bu
yoniiyle literatiir ile uyumluluk gostermistir. Calismamizda kalsifikasyon olarak miks
(makro+mikro) olmanin malignite varlik-yoklugu ve sitoloji sonuclartyla
baglantisina bakildiginda istatiksel olarak anlamlilik saptanmamistir. Ginat D ve
arkadaglarinin ¢alismasinda mikrokalsifikasyon igermek malign riski agisindan
anlamli oldugu sonucuna ulasilmistir (110). Kim ve arkadaslarinin ¢aligmasinda
mikrokalsifikasyon icermek malign riski acisindan anlamli oldugu sonucuna

ulagilmistir (116).

Tiroid nodiillerinin USG bulgularinda ekojenite durumuna [izoekojenite-
hipoekojenite-hiperekojenite-miks (izo+hipo)] bakildiginda, hipoekojenite olanlar
daha ¢ok malignite disiindirir (78-79). Calismamizda ekojenite durumunun
malignite varlik-yoklugu ile baglantisina bakildiginda, istatiksel olarak anlamlilik
olup malign olanlarda hipoekojenite yiizdesi digerlerine gore yiiksek oldugu
goriilmistir. Calismamiz bu yoniiyle literatiirle uyumluluk gostermistir. Ayrica yine
bu degerin sitoloji sonuglartyla iliskisine bakildiginda istatiksel olarak anlamlilik
olup hipoekojenite olanlarda benign yiizdesi izoekojeniteye gore diisiik oldugu ve
yine hipoekojenite olanlarda malign-malign siiphesi yiizdesi yiiksek oldugu
goriilmiistiir. Ginat D ve arkadaslarinin ¢alismasinda hipoekojenitenin nodiil
malignite riski a¢isindan anlamli oldugu belirtilmistir (110). Papini ve arkadaslarinin
hipoekojenite malignitelerde sik goriilmiis ancak izole hipoekojenite malignite

acisindan anlamlilik olmadigi belirtilmistir (107).
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Tiroid nodiillerinin USG bulgularinda halo durumu bakildiginda, kalin halo
varligi ve halo yoklugu daha ¢ok malignite diistindiiriir (78-79). Biz ¢alismamizda
USG verilerimizde halonun detay1 verilmedigi igin halo var-yok seklinde
degerlendirme yapildi. Calismamizda halo varliginin malignite varlik-yoklugu ile
baglantisina bakildiginda istatiksel olarak anlamlilik saptanmamistir. Calismamiz bu
yoniiyle literatiirle uyumluluk bulunmmamistir. Ayrica yine bu degerin Sitoloji
sonuglartyla 1iliskisine bakildiginda, istatiksel olarak anlamlilik olup folikiiler
neoplazm halo olanlarda olmayanlara gore daha yiiksek oranda bulundugu
saptanmistir. Rahmani ve arkadaslarinin ¢alismasinda malign nodiillerin %78,9 unda
halo olmadig: belirtilmistir ve malignite riski agisindan halo yoklugunun anlaml
oldugu sonucuna ulasilmigtir (111). Frates ve arkadaslarinin g¢alismasinda ise halo
yoklugunun malignite riski acisindan anlamlilik igermedigi sonucuna ulasilmistir

(113).

Tiroid nodiillerinin USG bulgularinda nodiil kanlanmasina (santral-periferik-miks
(santral+periferik)) bakildiginda, santral kanlanma olanlar daha ¢ok malignite
distindiiriir (78-79). Calismamizda USG verilerimizde sadece 6 USG de kanlanma
verileri bulunmasi nedeniyle bu parametrenin malignite varlik-yoklugu ve sitoloji
sonuclartyla iliskisine bakilamadi. Fukunari ve arkaaslariin c¢aligmasinda

intranodiiler kanlanmanin malignite riski acisindan anlamli oldugu sdylenmistir

(114).

C.Cappelli ve arkadaglarinin yaptig1 ¢alisma 1 cm'nin {istii veya 1 cm alt1 olmasi
malignite riski agisindan anlamlilik bulunmazken; mikrokalsifikasyon igermesi,
diizensiz kontlir ve hipoekojenite goériinim malignite riski agisindan anlamlilikk
gostermistir (106). Papini E ve arkadaslar1 ¢alismasinda diizensiz kontiir olmak,
intranodiiler kanlanma olmasi, mikrokalsifikasyon i¢ermek, hipoekojenite goriiniim
olmast malignite riski agisindan anlamli oldugu goriilmistiir (107). Morris LF ve
arkadaglarinin g¢alismasinda AP/T yiisek olmasi, solid olma, mikrokalsifikasyon
icerme, diizensiz kontiir malignite riski agisindan anlamli oldugu gosterilmistir (124)
Chen ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada AP/T orani 1 nodiil boyutu, AP/T 1 ve
tizerinde olmasi, solid olma, mikrokalsifikasyon igerme, hipoekojenite goriiniim,
halo varligi, diizensiz sinir, ve santral kanlanma malignite riski agisindan anlaml

oldugu goriilmiistiir (125).
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Caligmamizda yukarida belirtilen tiim parametrelerin maligiteye olan etkisi tek
degiskenli analizle ve c¢oklu degiskenli analizle degelendirmeye alindi. Tek
degiskenli analizde yas, T3, en/boy, kalsifikasyon durumuve ekojenite anlamli sonug
verip ¢oklu deiskenli analizle degerlendirilmistir. Coklu degiskenli analizde yas, T3,
en/boy parameterleri anlamsiz hale gelmistir. Coklu degiskenli analizde
kalsifikasyon durumu incelendiginde makrokalsifikasyon referans olarak alininca
kalsifikasyon durumunun malignite etkisi anlamsiz hale gelmekte ancak
miks(makro+mikro) referans alininca mikrokalsifikasyon olanlarda goriilme orani
mikse(makro+mikro) gore 3.722 kat arttig1 gozlenmistir. Coklu degiskenli analizde
ekojenite durumu incelendiginde izoekojenite referans olarak alininca hipoekojenite
olanlarda malignite goriilmesi izoekojeniteye gore 7.18 kat arttig1 goriilmekte ancak
hipoekojenite referans alininca izoekojenite olanlarda malignite goriilme olasiligi

hipoekojenite olanlardan %70.1 daha az oldugu gozlenmistir.
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6. SONUC VE ONERILER

Tiroid hastaliklar1 polikliniklerimizde sik karsilasilan hastaliklardandir ve
bunlarda siklikla tiroid nodiilleri ile karsilasilir. Tiroid nodiilleri klinik, labaratuvar
degerleri, tiroid USG ve 1IAB ile degerlendirilir. Genelde poliklinik galisma sartlari
yiiziinden hasta tiroidlerinin muayene edilememesi ve muayene edilse de nodiiliin ele
gelmeme ihtimalinden dolay1, tiroid bezi hastalifina sahip kisilerde tiroid USG
sonucu onemlidir. USG de saptanan nodiil, nodiiliin USG bulgularina gore
gerektiginde 1IAB ile degerlendirilmelidir. IIAB sonucu ile elde edilen sitolojik
sonuglari nodiiliin takip ve tedavisinde yol gostericidir. Biyopsi sonucu yetersiz olan

kisilerde biyopsi tekrarlanmalidir.

Yaptigimiz ¢alismada tiroid nodiiliiniin IIAB sonuglarmin tiroid fonksiyon
testleri ve antikor degerleri iliskisi saptanmamuistir. Literatiirde de boyle bir baglanti

olmadig1 bildirilmistir.

Calismamiza dahil edilen olgularin biiyiikk bir kismmin kadin ve o6tiroid
oldugu, otoantikor pozitifligi oraninin yiiksek oldugu goriilmiistiir. Ultrasonografik
bulgular incelendiginde lezyonlarin yarisina yakininin kistik karakterde oldugu,
cogunda halo belirtisinin olmadigi, periferik kanlanma ve makrokalsifikasyonun
hastalarin yaklagik yarisinda tespit edildigi gozlenmistir. Sitolojik incelemelerinde
ise hastalarin %73.3’linde benign bir sonug rapor edildigi, %3.5’inde ise malignite
tespit edildigi ve bu hastalarin biiyiik bir kisminin papiller tiroit karsinomu oldugu
tespit edilmistir. Sitolojik inceleme sonuglarimin yas, cinsiyet ve laboratuvar
parametreleri diizeylerine gore bir degiskenlik olmadig1 ve hastanin hipotiroidi veya
otiroidi olmasi durumunda bir farklilik gdstermedigi ama c¢ogu ultrasonografik
bulgunun bu sitolojik inceleme sonucu {izerine etkisinin oldugu tespit edildi.
Caligmamizda malignite tespit edilen hastalar ile malignite tespit edilmeyen hastalar
arasinda yas, cinsiyet, laboratuvar test diizeyleri ve hipotiroidi veya o6tiroidi olma
durumlart agisindan bir farklilik olmadigi goriilmiistiir. Malign hasta grubunda
ultrasonografik incelemelerde nodiiliin boyunun daha kisa, en/boy oraninin daha
yiiksek, mikrokalsifikasyon ve hipoekojenite tespit edilme oranlarmin ise daha

yiiksek oldugu bulunmustur.
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Ayrica ¢alismamiza gore, nodiiliin IIAB sonucuna gére dnemi belirsiz atipilerin
nodiiliin kontiiriine gore diizensizlerde diizenliye gére daha sik oldugu, nodiiliin IIAB
sonucuna gore folikiiler neoplazmin halo olanlarda olmayana goére daha sik
gorildiigii, solid olanlarda benign yiizdesi kistige gore daha diisiik oldugu ve yine
solid olanlarda malign ve malign siiphesi ylizdesi yiliksek oldugu sonucuna

ulastlmistir.

Tiroit nodiilii tespit edilen hastalarin takibinde yas, cinsiyet, tiroit fonksiyon
testleri ve otoantikor diizeylerinin sitolojik inceleme iizerine bir etkisinin olmadigi
ama ultrasonografik incelemelerde ele alinan o6zelliklerin (6zellikle boyut,
mikrokalsifikasyon ve hipoekojenite varligi) dikkate alinmasi gerektigi sonucuna
ulagilmistir. Bu hastalarin takibinde yakin ultrasonografik incelemeler ve detayl

analizler hangi nodiillerden siiphe edilmesi noktasinda erken birer uyarici olabilirler
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