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SIMGE ve KISALTMALAR

BT: Bilgisayarl1 Tomografi

TilAB: Tiroid ince igne aspirasyon biyopsi

ITAB: Ince igne aspirasyon biyopsi
MEN: Multiple endokrin neoplazi
MR: Manyetik Rezonans

TBG: Tiroid baglayici globulin
TBPA: Tiroksin baglayan prealbiimin
TRH: Tirotropin saliveren hormon
TSH: Tiroid sitiimiilan hormon

US: Ultrasonografi

RDUS: Renkli Doppler ultrasonografi
T3: Triiodotironin

T4 : Tiroksin

MIT: Monoiodotirionin

DIT: Diiyototironin

anti-TPO: Antitiroid peroksidaz

anti-Tg: Antitiroglobulin
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1.GIRIS VE AMAC

Tiroid bezinin en sik karsilasilan hastaligi, tiroid bezi nodiilleridir.
Tiroid bezinin nodiiler hastaligi iilkemizde de yaygin goriilmektedir. Hastalarin
cogunda belirgin klinik bulgular yoktur. Elle veya Kklinik olarak saptanan
nodillere baghh hastalar, hipertiroidik, hipotiroidik veya 6tiroidik olabilir.
Ayrica nodiillere bagh nefes darligi, yutkunma giighigii gibi basi sonucu olusan
semptomlar ve distan goriinen biyik nodiillere bagli kozmetik sorunlar

gozlenebilir.

Tiroidin nodiiler hastaliginda neoplastik veya non-neoplastik nodiiller
olabilir. Hastalarda nodiillerden o6tiirii duyulan en onemli kayg: kanser olup
olmadiklaridir. Boyutu ne olursa olsun tiroid nodiillerinde kanser saptanma
prevalansinin  %5-15 oldugu tespit edilmistir (1,2). Ayrica tiroid bezinde tek bir
nodiilii olan hastalarla birden fazla nodiilii olanlar arasinda kanser prevalansi
acisindan bir fark bulunamamistir. Bu kanserlerin ¢ogunlukla yavas seyirli
olmalar1 ve erken tedavilerinde yasam siirelerinin uzun olmasi nedeniyle erken
tanilart ¢ok onemlidir. Giintimiizde tiroid nodillerinde temel tanisal yontem
ince igne aspirasyon biopsisidir (TIIAB). Tehlikesiz, az maliyetli ve dogru
sonug veren bir yontem oldugundan tiroid nodiillerinin tanisinda ilk tercihtir. US
rehberliginde ve sitopatolog ile beraber yapilmast dogru tam1  oranim
attirmaktadir (3,4,5). Soliter tiroid nodiillerinin degerlendirilmesinde ince igne
aspirasyon biopsisi (IIAB), duyarlilig1 (sensitivite) ve seciciligi (spesivite) yiiksek
bir metod olup preoperatif tanida sik kullanilan bir yontem haline gelmistir. Pek
¢ok nodiler tiroid lezyonunun karakterini ortaya koyarak cerrahi tedavi
uygulanacak hastalarin belirlenmesinde yardimcidir. Ancak follikiiler lezyonlarin
degerlendirilmesinde duyarliligi diisiiktiir (6,7,8). Follikiiler neoplazilerin yalnizca
%15-25’i maligndir (9,10,11). Dolayisiyla follikiiler neoplazi ve varyantlari (hurtle
hiicreli ve onkositik ) olarak rapor edilen olgularin %80°i histolojik incelemede

benign lezyonlardir ve gereksiz cerrahi girisme maruz kalmaktadir (11).



Calismamizda hastanemizde TIIAB sonucu; follikiiler neoplazm,
onkositik degisiklik ve hurtle hiicreli neoplazm olarak raporlanan ve opere edilen
hastalarin tiroid US bulgulari, yas, cinsiyet, guatr Oykiisii, guatr tipi, kanser,
sigara ve boyuna radyasyon oOykiisli, uygun hastalarda nodiillerin sintigrafik

ozellikleri ile postoperatif histopatolojik inceleme sonuglarini degerlendirdik.

2.GENEL BILGILER

2.1. TARIHCE

Tiroid terimi Grekce‘deki kalkan sekilli anlamina gelen thyreoides
kelimesinden koken alir. Tarihte ilk olarak Galen (129-198) bezi tarif etmistir (12).
Tiroid bezi admi tarihte ilk kez Bartholomeus Eustachius kullanmistir. Yazili
kayitlarda tiroid ad1 ilk kez Thomas Wharton‘un Adenographia adli eserinde (1656)
gecmektedir (12,13). Tarihte ilk defa tiroid bezine cerrahi girisimi Egina‘li Paulus, ilk
tiroidektomiyi ise M.S. 952 senesinde Albucasis adindaki Fas’li  hekim
gerceklestirmistir. Tiroid hastaliklarinin tani ve tedavisinde ise 19.yiizyila kadar

biyiik bir ilerleme goriillmemistir (14).

Kocher, 1909 yilinda tiroid bezinin fizyolojisi, patoloji ve cerrahisine
yaptig1 katkilar nedeniyle Nobel Tip Odiilii almaya hak kazanmistir (11). Tiroid
bezinin ana hormonu tiroksini Kendall 1915 yilinda kristalize etmis; Harrington ise

1926 yilinda aktif hormon olan L-trityodotironin‘i tantmlamistir (12,13).

1932 yilinda soliter nodiil ile tiroid kanseri arasindaki iligski anlagilmistir.
Tiimor ¢api, lenf nodu metastazi ve uzak metastaz varligin1 gésteren TNM sistemi
tiroid kanseri siiflamasinda kullanilmaya baslanmistir. Tiroid dokusundan 1IAB
ise ilk olarak 20.yy’in ortalarinda tanimlanmis, ancak klinik kullanima 1970°1i

yillarin ikinci yarisindan sonra yaygin olarak girmistir (14).



2.2.EMBRIYOLOJi

Embriyolojik hayatin yaklasik 24. giinde primitif farinksin tabaninda
orta hatta, birinci ve ikinci poslar arasinda kalan bolgede, tiroid bezi bir divertikiil
seklinde gelismeye baslar ve ventrale dogru biiyiir. Embriyolojik olarak primitif
mide barsak sisteminin bir uzantis1 olan ve foramen ceacum adi verilen bu
divertikiiler olusum, dil kokiine agilir. Divertikiiliin distal liimeni hiicrelerin hizla
cogalmasiyla kapanirken hem ventrale hem de her iki laterale dogru biiyiimeye
devam ederek iki loblu tiroid haline doner ve boyun orta hattinda hyoid kemik ve
larinksi olusturacak yapilarin 6niinden asagiya dogru inmeye baslar (15). Altinci
haftadan itibaren; {igiincii faringeal posun dorsal bolgeleri alt paratiroidlere,
ventral bolgeleri ise primitif timusa doner. Dordiincii faringeal pos da dorsal ve
ventral olarak iki kisma ayrilir. Dorsal kisim {ist paratiroidleri, ventral kisimlar
noral kristadan gelen hiicrelerle beraber ultimobrankial cismi olusturur. Tiroid
asagr dogru inerken dordiincii ve besinci faringeal poslarin ultimobrankial
cisimlerinden koken alan lateral komponentler katilir. Bu lateral komponentler

tiroidin kalsitonin salgilayan C hiicrelerini olusturur (15,16).

Tiroid kaudale dogru inerken, divertikiilin agik kalan kismi uzayarak
tiroglossal kanal adin1 alir. Kanal, ¢ogunlukla dejenerasyona ugrayarak kaybolur
ve iist agzi eriskinlerde foremen caecum olarak kalir. Yedinci hafta sonunda tiroid
son seklini alir. Tiroid gelisimindeki kritik devre yedinci hafta sonuna kadar olan

devre olup, gelisim anomalilerinin ¢cogu bu siralarda ortaya ¢ikar (15,16).

Gebeligin onuncu haftasinin sonunda tiroidde folikiiller olusur, onikinci
haftanin sonunda da tiroid iyot tutmaya ve kolloid tiretmeye baslar. Oniigiincii
haftadan itibaren serumda tiroid stimulan hormon (TSH) belirlenebilir. Yaklasik
otuz-otuzbesinci haftalardan itibaren hipotalamus, hipofiz ve tiroid ekseni
fonksiyonel olarak olgun hale gelir. TSH, triiodotironin (T3) ve tiroksin (T4)
dogumdan sonra birkag hafta i¢inde eriskindeki normal diizeyine ulasir (15).



2.3. ANATOMI

2.3.1. Makroskopik anatomi:

Tiroid bezi endokrin bezlerin en biyiigiidiir. Normal erigkin tiroid bezi
sert, kirmizi-kahverengi renkte ve olduk¢a vaskiler bir organdir. Normal
bireylerde tiroidin agirligr yas, viicut agirligl, diyetle alinan iyot miktar1 gibi
faktorlere bagli olmakla birlikte yaklasik 12-20 gramdir. Kadmlarda biraz daha
biiyiik ve agirdir. Menstriiasyon ve gebelik sirasinda biraz daha biiyiir. Ustte tiroid
kikirdagina, altta 6.trakeal kartilaj seviyesine kadar uzanir. Genelde 1 ile 4.trakeal
halkalar arasina yerlesim gosterir. Ortada 2-3 trakeal halkalar diizeyinde isthmus ile
birlesen sag ve sol loblardan olusur. Loblar ortalama 4-5 cm uzunlugunda, 2-3 cm

eninde ve 2-4 cm kalinhgindadir (17,18).

Tiroid, normalde komsu organlardan rahatlikla ayrilabilir konumdadir.
Ancak posterior stispansatuar ligaman (Berry ligamani) aracilig ile krikoid kikirdak
ve st trakeal halkalara sikica yapisiktir. Bu yiizden yutkunma esnasinda asagi ve

yukar1 dogru hareket eder (17,18).

Tiroid bezinin birisi igte birisi dista olmak tizere 2 tane kapsiilii vardir.
Dista derin servikal fasyanin pretrakeal fasyasinin bir pargasi olan yalanci kapsiilii
vardir. Bu yalanci kapsiil, icteki esas kapsiile gevsek olarak baglanir. Bu nedenle
bezden kolayca siyrilabilir. Igte tiroid bezini saran fibroz kapsiil bulunur. Ince bag
dokusu yapisinda olan bu kapsiil, bez dokusuna sikica yapisiktir ve bez dokusunu,
igerisine bolmeler gondererek kiigiik lobiillere ayirir. Lobiiller stroma ig¢ine gomiili

follikiillerden olusur (18).

2.3.2. Mikroskobik anatomi

Mikroskopik olarak tiroid; 20-40 folikiilden olusan lobiillere bolinmiistiir.



Her bir folikiil, kiiboidal epitel ile ¢evrilidir ve merkezinde epitelyal hiicrelerden
salinan Kkolloid igerir. Epitelyal hticreler, pituiter bir hormon olan TSH etkisi ile
tiroksin hormonunu salgilar. Tiroidin, ikinci bir sekretuar hiicre grubu da C
hiicreleri ya da parafolikiiler hiicrelerdir. Interfolikiiler stromada veya follikiiler

hiicrelerin arasinda bulunurlar. Bu hiicreler; kalsitonin igerirler ve salgilarlar (17).

2.3.3. Arteriyel sistem

Tiroid bezinin olduk¢a zengin bir damarlanmasi mevcuttur. Hatta
boyutlar1 dikkate alindiginda, damarlanmasi viicudun en zengin organlarindan
bir tanesidir (17,18). Tiroid bezinin kanlanmasi iki biiyiik arter; siiperior ve
inferior tiroid arterleri ile olur. Biitiin tiroid arterleri tiroid dokusu iginde
anastomoz yaparlar. Tiroid bezlerinin arterlerine ek olarak thyroidea ima arteri,
asendan servikal arter, trakeal, faringeal, 6zefageal arterler ile inferior laringeal

arterden gelen kiiciik damarlarda vardir (17,18).

2.3.4. VVenoz ve lenfatik sistem

Tiroid bezi kapsiilii altinda zengin bir venéz pleksus mevcuttur.
Genellikle bezin 6n tarafindaki venoz pleksusu ¢ ¢ift ven drene eder. Siiperior
tiroid veni, bezin st kismini drene eder. Orta tiroid veni bezin lateral kisimini
drene eder. inferior tiroid venleri bezin alt kismini drene ederler. Siiperior ve orta
tiroid venleri internal juguler venlere drene olurlar. Inferior tiroid ven bilateral
alt polden ayrilir ve genellikle bir pleksus olusturarak brakiosefalik vene drene

olur. Bazen hepsi tek bir ven olusturup brakiosefalik venlerden birine dokiiliir (17).

Lenf damarlar1 tiroid bezi interlobuler bag dokusunda ve siklikla da

arterlerin etrafinda uzanirlar. Lenfatik damarlar subkapsiiler bir pleksus aracilig



ile prelaringeal, pretrakeal ve paratrakeal lenf nodlarina drene olurlar. Yanlarda
stiperior tiroid venine komsu lenf damarlar1 derin servikal lenf nodlarina drene
olur. Baz1 lenf damarlar1 brakiosefalik lenf nodlarma veya dogrudan torasik

duktusa drene olabilirler (17).

2.3.5. Tiroid bezi sinir sistemi

Tiroidin innervasyonu; otonom sinir sisteminin sempatik ve parasempatik
dallar1 tarafindan saglanir. Sempatik lifler siiperior, orta ve inferior servikal
sempatik ganglionlardan olusur. Bunlar tiroidi besleyen arterler ile beraber
seyrederler ve tiroid bezine ulasirlar. Parasempatik lifler, nervus vagus kaynakli
olup kardiak ve laringeal dallar1 ile tiroide ulasirlar. Bu sinirler vasomotor

ozellikte olup, kan damarlarina olan etkileri ile bezi indirekt olarak etkilerler
(15,18)
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Sekil 1. Tiroid bezinin anatomisi

2.4. TIROID FiZYOLOJiSi

Tiroid bezi insan organizmasinda metabolizma hizi iizerinde biiyiik etkisi
olan iki hormon salgilar. Tiroksin (T4) ve triiodotironin (T3), ayrica kalsiyum
metabolizmas: i¢in onemli olan kalsitonin hormonunu salgilar. Tiroid hormon
sekresyonu baslica hipofiz 6n lobundan salgilanan Tiroid Stimiilan Hormon (TSH)
tarafindan kontrol edilir (19). Tiroid hormonlarinin yapimi tamamen gastrointestinal
yolla aliman eksojen iyotun varligina baglidir. Diyetle alinan miktar1 da su ve

topraktaki iyot oranina baghdir (20). Tiroid bezi ¢ok sayida kapali follikiillerden



olusur. Follikiillerin igini dolduran kolloidin baslica maddesi, molekiilii i¢inde tiroid
hormonlarint da tutan biiyiik bir glikoprotein olan tiroglobulindir (2021).
Gastrointestinal yolla alinan iyot iyodiir halinde ekstraselliiler mesafeye gecer.
Bunun 4/5°1 idrarla atilir. Kalan 1/5°1 segi¢i olarak tiroid bezi tarafindan tutulur.
Tiroid hiicrelerinin bazal membrani iyodiirii hiicre i¢ine tasiyan 6zel bir yetenege
sahiptir. Buna iyot tutulmasi denir (20). Iyodiir pompasi denen ve aktif olup enerji

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

Tiroid hiicrelerinin endoplazmik retikulum ve golgi aparatlarinda
660.000 mol. agirhiginda olan tiroglobulin yapilir. Her tiroglobulin molekiilii 140
tirozin aminoasiti igerir. Bu aminoasitler, tiroid hormonlarini olusturmak iizere
iyotla birlesen baslica substratlardir. Tiroid hormonlarinin sentezinde ilk Snemli
asama iyodiir iyonlarinin oksidasyonudur. Iyodun oksidasyonu follikiil hiicresi
mikrozomlarinda bulunan peroksidaz ile saglanir. Boylece elementer iyot olusur
Ikinci 6nemli asama tiroglobulinin iyotla birlesmesi yani organifikasyonudur.
Elementer iyot TSH etkisi ile tiroglobulin molekiiliine peptid ile bagli olan tirozinin
benzen halkasindaki 3 nolu C atomuna baglanir ve monoiodotirionini (MIT)
olusturur. Sonra 5 nolu C atomuna bir iyot daha baglanir ve diiyototironin  (DIT)
olusur. Okside iyodun tirozine baglanmasi ¢ok yavas seyreder, ancak tiroid hiicreleri
icinde bulunan iyodinaz enzimi baglanma isleminin birka¢ saniye ya da dakika
icinde tamamlanmasimi saglar. iki molekiil DIT’in tiroglobuline bagh sekilde
ciftlesmesi tiroksini (T4) olusturur. Monoiodotiroininin DIT ile birlesmesi
triiodotironini  (T3) meydana getirir. T3 periferik dokuda T4’tin 5 nolu C
atomundaki iyodun deiodinizasyonu ile de olusur. Meydana gelen T3 ve T4
tiroglobulinde depolanir. Bu depo viicudun 1-3 aylik hormon gereksimini
karsilamaya yeterlidir. Tiroid glandindan salgilanan hormonlarin yaklasik %90°1
tiroksin, %10’u da triiodotironindir. T3 ve T4’iin tiroglobulinden ayrilmasi,

proteaz enzimleri vasitasi ile olusur (20).
Tiroid hormonlar1 kanda ii¢ ¢esit proteinle taginir:

1- Tiroksin Baglayici Globulin (TBG); kanda dolasan tiroksinin %60’1n1 baglar.



2- Tiroksin Baglayict Prealbumin (TBPA); kanda dolasan tiroksinin %30’unu
baglar.

3- Tiroksin baglayici albiimin; tiroksinin %10’unu baglar.

T3’in TBG’ye baglanma giicii T4’ten daha zayiftir. Boylece T3 dokulara T4’ten
daha once ulasir ve daha hizli etki gosterir. T3, T4’e gore 3-4 kat daha aktiftir.
T3’tin yar1 omrii 2-3 giin T4’tin yar1 Omri ise 6-11 giindir (22). Tiroid
hormonlarinin plazmada serbest halde bulunanlar1 viicut lizerinde etkilidir. En
onemli etkisi oksijen kullanimi ile ortaya ¢ikan Kkalorijenik etkidir. Cok miktarda
tiroid hormonu salgilarsa metabolizma hizi normalin  60-100 kat1 kadar
yiikselebilir. Besinlerin enerji i¢in kullanimi hizlanir. Proteinin katabolizma hizi
arttig1 gibi sentez hiz1 da artar. Geng sahislarda biiyiime ¢ok hizlanir. T3 ve T4’iin
intraselliiler baglanti yeri DNA, muhtemelen de mitokondrial DNA’dir. Bu
hormonlarin etkisi ile mitokondrilerin hem sayis1 hem de kristalar artar. Bu yiizden
de tiroid hormonlarmin etkisiyle pek ¢ok dokunun metabolik aktivitesi artmaktadir

(23,24).

2.4.1.Tiroid hormon salgilanmasinin diizenlenmesi

TSH; tiroid bezinin iyotu tutmasi, hormon haline getirmesi ve kana
salmmasinda dogrudan etkilidir. Eksikliginde sekonder hipotiroidi olusur.
Hipofizden TSH salinimi; TRH, dopamin ve somatostatin tarafindan diizenlenir.
TRH, TSH sekresyonunu, TSH da tiroid bezinden triiodotironin ve tiroksin
salgilanmasini arttirir. Bu hormonlarin, 6zellikle de T3'lin "feed back" etkileri hipofiz
diizeyinde TRH'ya TSH cevabini inhibe etmek seklinde gozlenir (Negatif feed back).
Dolagimdaki tiroid hormon diizeyindeki azalma TSH'da ani artisa neden olur (Pozitif
feed back). Bu akut cevap i¢cin TRH gerekli degildir. Buna ilaveten TRH bazal TSH

sekresyonunun idamesi i¢in gereklidir (25,26).



2.5.TiROIiD NODULLERI

Nodiiler tiroid hastaligi, tiroid bezi iginde, bir ya da birden fazla nodiil
ile karakterize, sik goriilen bir endokrin sistem hastaligidir (27). En sik nedeni iyot
eksikligidir (28). Kadinlarda, iyonize radyasyona maruz kalmis toplumlarda ve ileri
yaslarda daha siktir (29). Tiroid nodiillerinin sikhik ve yaygmhg: kullanilan tani
yontemine ve popiilasyona bagl olarak degisir (28). Genel popiilasyonda tiroid
nodiilleri palpasyon ile %3-5, otopsi ile %40-50, US ile %30-40 oranminda
goriilmektedirler (28,30,31). Palpasyon en kolay, en ucuz ve en az duyarl yontemdir
31). Tiroid nodiilleri tipik olarak asemptomatiktir (28). Palpasyon ile 1cm ve tizeri

boyutlardaki tiroid nodiilleri palpe edilebilir (32).

2.5.1.Tiroid nodiillerinin olusumu

Tiroid bezinde goriilen hiperplazi, hipertrofi ve involiisyonlar aktivite ve
inaktivite fazlarinin siklik seklinde goriilmesiyle ortaya ¢ikarlar. Guatr; tiroid bezinin
diffiiz yada nodiiler genislemesidir. Genellikle guatr olusumu, iyot eksikligi veya
hormonogenez kusurlari sonucu dolasan kandaki etkili hormon yetersizligi, guatrojen
ajanlar, tirotropin yapiminin artmasi gibi nedenlere baghdir. Dolagimdaki immun
faktorlerde tiroid hiicrelerinin genisleme ve g¢ogalmasinda etkili olabilirler. Basit
nontoksik guatrlarda patolojik olarak hiperplazi, kolloid birikimi ve nodiillesme

safhalar1 goriiliir (33).

Hiperplaziye yol agan stimulus ortadan kalktii zaman veya hastaya
farmakolojik iyot verildigi zaman bezde involiisyon goriiliir. Eger involiisyon biitiin
bezde aymi diizeyde meydana gelirse bez eski normal haline doner. Eger bezde
normalin Otesinde bir gerileme ortaya c¢ikarsa (Hiperinvoliisyon) diffiiz kolloidal
guatr meydana gelir ve hiicre sayis1 azalir. Folikiil epitel hiicreleri kiiboidal hatta diiz
hale gelirler. Folikiiliin biiyiikliigii ve kolloid kapsamu artar. Involiisyon olay1 bezde

yer yer meydana gelir, aralarinda daha aktif tiroid folikiilleri bulunursa, nodiiler
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kolloidal guatr meydana gelir. Bazen folikiil epitel hiicrelerinde nedeni tam olarak
bilinmeyen bir mekanizmayla degisik tiplerde lokalize hiperplazi olusabilir. Boylece
adenomato6z hiperplaziler ve nodiiller ortaya ¢ikar. Bu sirada bag doku yapimi da
artar. Bu yeni olusan folikiillerin kaynaklandiklar1 epitel hiicre grubuna gore,
biiyiime ve fonksiyon kapasiteleri ile tirotropine cevaplart farklilik gosterir. Nodiil
hiicreleri yapt olarak tiroid hiicrelerine ¢ok benzer, iyot tasinmasi i¢in yliksek
kapasiteye sahip ve hormon yapma yetenegi varsa sicak veya toksik nodiil olusur.

Eger epitel hiicreleri zayif fonksiyon gosterirlerse soguk nodiil olusur (34).

Tiroid adenomlar1 bir kapsiille ¢evrili benign neoplastik biiyiimelerdir.
Adenom ve nodiil terimleri literatliirde ¢ogunlukla birbirinin yerine kullanilir. Bu
sekilde bir isimlendirme aslinda hatalidir. Ciinkii adenom, bez benzeri hiicresel
yaptyla birlikte 6zel bir benign yeni doku biiyiimesini anlatir. Nodiil ise kist,
karsinom, normal doku lobiilii veya normal bezden farkli olan diger bir fokal lezyon
olabilir. Tiroid nodiilleri genellikle benign hiperplastik (kolloid) nodiiller veya
benign follikiiler adenomlardir. Sadece %5-15"1 karsinomdur. Genel kani olarak
tiroid adenomlar1 baslangigtan itibaren benigndir. Tiroid kanserleride ¢ogunlukla
malign olarak baslarlar ve adenomdan kaynaklanmazlar. Ancak nadiren bir
adenomun karsinoma transformasyonu goriilebilir, fakat bu alisilagelmis bir

olaylar zinciri degildir (33,34).

2.5.2.Tiroid nodiillerinin klinik-patolojik siniflandirilmasi

A.Non-neoplastik nodiiller
1. Hiperplastik (Hiperplazik)
Spontan Tiroid hemiagenezisi
Parsiyel tiroidektomi sonras1t kompansasyon
2. Inflamatuar

Akut bakteriyel tiroidit
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Subakut tiroidit
Hashimoto tiroiditi
B. Benign neoplastik nodiiller
1-Fonksiyon gdrmeyenler
Adenomlar
Kistler
Tiroglossal kist
2. Fonksiyon goérenler
Toksik veya pretoksik adenomlar
C. Malign Neoplastik Nodiiller
1- Primer karsinom
Papiller
Follikiiler
Mediiller
Anaplastik
2- Lenfomalar

3- Metastatik tiroid kanserleri

2.5.3.Non-Neoplastik Nodiiller

Bu lezyonlar gercek nodiil degildirler. Lokal glandiiler hiperplazilerden
olugsmuslardir. Hiperplastik nodiiller, spontan veya siklikla parsiyel tiroidektomi
sonrasinda gelisirler (28). Hashimoto tiroiditi ile alakali nodiiller lenfositik
infiltrasyon gosterirler. Subakut tiroiditin baslangic fazi boyunca goriilen nodiiller

inflamatuar siirecin sonucudur (28).
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Nodiiler hiperplazi (nodiiler guatr veya multinodiiler guatr, adenomatoid nodiil,
adenomatéz nodiil)

En sik goriilen tiroid hastalifidir. Makroskopik olarak, tiroid bezi
biiylimiis ve sekli bozulmustur. Tiroid kapsiilii gergin olup bozulmamistir. Kesit
yiizeylerinde birden fazla nodiil goriiliir. Bu nodiillerin etrafinda kapsiil tam
olusmamistir. Nodiillerde sekonder degisiklikler (kanama, kalsifikasyon, kistik
dejenerasyon) de yaygindir (3536). Nodiiler guatrda mevcut dominant nodiiliin
adenomdan ayirici tanisi ¢ok dnemlidir. Adenom genellikle tek olup tam bir kapsiille
cevrilidir. Cevre dokudan farklidir ve buraya basi yapar. Nodiiler hiperplazilerde
goriilen dominant nodiilde ise; kapsiil tam degildir. Folikiil biiyiikliikleri farklidir ve

cevre dokuya basi1 yapmazlar (37).

inflamatuar nodiiller

Inflamatuar nodiiller; akut tiroidit, subakut tiroidit ve Hashimoto tiroiditi
sonucu goriiliirler (28). Akut tiroiditlerde; notrofil infiltrasyonu ve doku nekrozu
gortliir (38). Subakut tiroiditte (granulomatéz, de Quarvain‘s tiroidit) tiroid bezi
hafifge biiytiktiir. Patolojik olarak degisiklikler bilateral, asimetrik veya fokaldir (36).
Tiroid bezinde inflamasyon ve yabanci cisim hiicrelerinden meydana gelmis
graniilomlar mevcuttur (38). Hashimoto tiroiditi, kadinlarda siktir. Hipotiroidizmden
hipertiroidizme kadar genis bir klinik seyir gosterir. Tiroid yaygin olarak biiylimiis
ve serttir. Cevre dokuya basi yapabilir. Bu nedenle kanser ile karistirilabilir.
Kesitlerde; follikiiller kiiciik, atrofiktir, ve kolloid azalmistir. Lenfositik infiltrasyon
ve follikiiler epitelde oksifilik degisiklik, en belirgin bulgudur (38).
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2.5.4. Benign Neoplastik Nodiiller

Follikiiler adenomlar, follikiiler epitelden kaynaklandig1 diisiiniilen
monoklonal neoplastik, benign natiirde nodiillerdir. Genellikle tek lezyonlardir ve
fibroz kapsiille gevrilidirler veya ¢evre dokuya basi yaparak olusturduklar: ince bir
zonlar1 vardir. Yuvarlak ve benigndirler. Adenomlarda genellikle diizenli yap1 ve az
mitoz gozlenir; lenfatik ve damar invazyonu bulunmaz (28,29,36). Follikiiler (siklikla
mikrofolikiiler), trabekiiler veya solid paternde goriiliirler (36,39). Follikiiler
adenomlarda, sitolojik yoOntemler ile follikiiler kanserden ayirim yapilamaz.

Histolopatolojik olarak kapsiil invazyonunun olmadig1 gosterilmelidir (40).

Bazi atipik adenomlar hiperselliiler olup mitotik aktivite gosterirler. Bu
adenomlar follikiiler karsinom ile karistirilabilir (36,39). Follikiiler —adenomlarin
kolloid varyant1 olarak siniflandirilan kolloid (adenomatdz) nodiiller; kolloid dolu
folikiillerden olusmuslardir ve kismen fibréz bir kapsiille ¢evrilidirler. Bu nodiiller
siklikla parankim dejenerasyonu, hemosiderozis ve kolloid fagositoz gosterirler.

Biiyiik bir kismi ise fonksiyon gormez (41,42).

Tiim tiroid nodiillerinin %25°ini kistler olusturur. Basit kistler, hemorajik
kolloid nodiiller veya kistik paratiroid nodiiller olabilirler; ancak %151 nekrotik

papiller kanser ve %30°u ise hemorajik adenomlardir (29).

2.5.5.Malign Neoplastik Nodiiller
1. Primer Karsinomlar

a- Papiller karsinom

Tiroid kanserlerinin %80°‘ini olusturur (28). Cocuklukta ve artan siklikta
ticiincii ve dordiincii dekadda goriliir. Genglerde genellikle benigndir ve 40 yasin
altinda nadiren 6liime neden olur. Yaslilarda daha invazivdir ve bazi durumlarda

indiferansiye karsinomlar gibi davranir (28). Cesitli tipleri vardir ancak en sik
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goriileni mikrokarsinomdur. Mikrokarsinom 1 cm‘den kiigiiktiir; ¢evre dokuyu
infiltre eden kiiciik milimetrik kapsiilii olmayan sklerotik nodiiller seklinde goriiliir.
Mikrokarsinomlar otopsilerde %5-35 oraninda bulunurlar. Prognozlar: ¢ok iyidir
(28). Gergek papillalarin varligi papiller tiroid kanseri i¢in tipiktir ve bu papillalar
psodopapilla ve Graves‘de goriilen makropapilladan, benign nodiillerdekilerden
veya hipotiroidik guatrdakilerden ayirt edilmelidir. Papiller lezyonun tipik
formunda skleroz alanlar1 ya tiimoriin merkezinde ya da periferinde bulunur (28).
Psammoma cisimcikleri papiller karsinomu belirtir. Multiniikleer histiositik dev
hiicreler siklikla karsinom hiicrelerine eslik eder. Papiller karsinomlarin biiyiik bir

kismu Kistik dejenerasyona ugrar (43).

b- Follikiiler Karsinomlar

Tiroid malignitelerinin %10-15"ini olustururlar. Ileri yasta ve kadimlarda
daha sik goriiliir. Genellikle yavas biiyiirler. Kadin-erkek goriilme orani 3’e 1 ve
ortalama goriilme yas1 50°dir (44). Cogunlukla iyottan fakir cografyalarda goriiliir.
Ailesel veya Cowden Sendromu (Otozomal dominant olarak aktarilan, karakteristik
cilt lezyonlarinin ve meme kanseri egiliminin bulundugu bir sendrom)’nun bir
parcas1 olarak da goriilebilir. Radyasyon ve ras onkogen aktivasyonu ile
indiiklenebilir (a33). On yillik sagkalim orani papiller tiroid kanserinden daha
diisiik olup ortalama olarak %60-70’dir (45). Papiller tiroid kanserinin aksine
vaskiiler yolla yayillim goriiliir. En sik metastaz odaklar1 kemik, karaciger ve
akcigerlerdir. Bolgesel lenf nodu metastazlar1 enderdir. Multifokalite sik goriilmez,
kalsifikasyon pek olmaz ve desmoplastik reaksiyon gostermez. Olgun, saglikh
tirold  dokusuna benzedigi i¢in  follikiiler =~ adenomdan ayrimi1  giigtiir.
Malignensi teshisi ancak vaskiiler invazyonun veya metastazlarin saptanmasi ile

konur (46).

Histopatolojik olarak follikiiler adenomdan ayrimi i¢in daha kalin ve
diizensiz kapsiile sahip olmas1 ve kapsiil invazyonunun goriilmesi gerekmektedir.

Follikiiler kanserler invazivliklerinin derecesine gore 2 gruba ayrilir. Minimal
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invaziv follikiiler kanserlerde sinirli kapsiiler ve/veya vaskiiler invazyon goriiliir.
Yaygin invaziv follikiiler kanserlerde ise kapsiil/vaskiiler invazyonun haricinde
cevre yumusak dokulara  ve/veya kan damarlarina da invazyon goriiliir.
Tiumorlerdeki agresiflik vaskiiler invazyon derecesinin artmasiyla artis gosterir (46).
Daha 6nceden oksifilik veya Hiirtle hiicreli olarak adlandirilan kanser tipi, WHO
simiflamasinda follikiiler kanserin onkositik varyant1 olarak adlandirilmaktadir. Tiim
tiroid kanserlerinin %3-4’tinii olusturur. Ortalama tan1 konma yas1 61, kadin-erkek
goriilme orani ise 6.5’a 3.5’tur. Genellikle soliter, tam ya da tama yakin kapstlli
bir tiimdrdiir. Malignite potansiyeli follikiiler tiroid kanseri gibi vaskiiler veya
kapsiil invazyonu ile Oolgiiliir. Ektratiroidal yayilim, uzak organ ve lenf bezi
metastazi follikiiler tiroid kanserinden daha sik goriiliir (46). Tiroglobulin {iretmesine

ragmen iyot yakalamasi klasik iyi diferansiye tiroid kanserleri gibi yliksek degildir
(45).

c- Hiirthle hiicreli (onkositik) tiimérler

Follikiiler hiicrelerden meydana gelirler. Bol miktarda graniilld,
eozinofilik sitoplazmali, biiyiik niikleuslu ve belirgin niikleolus igeren biiyiik
hiicrelerden meydana gelirler. Papiller karsinomla birlikte olabilecegi gibi
nodiiler guatr, hipertiroidizm, Hashimoto tiroiditi, benign nodiiller ile birlikte de

bulunabilir (41).

d- Mediiller tiroid karsinomu (MTK)

Tiroidin kalsitonin salgilayan parafolikiiler C hiicrelerinden koken
almistir. 10 yillik survisi % 40-50°dir. Tiroid kanserlerinin % 4-10‘nunu olusturur.
Yaklasik %701 sporadik, %30‘u ise Multiple endokrin neoplazi (MEN) tip 2A veya
MEN tip 2B ile birlikte ailesel formda goriiliir. Ailesel olanlar gen¢ yasta bulunur ve

cogu bilateral ve multisentriktir (28,36). Hiicreler genis niikleusludur. Fibrozis ve
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amiloid depolanmasi gosterir (28). Mediiller kanser; sert, beyaz-sar1 renkte ve
infiltratif goriinimdedir (35,36). Nekrotik, kistik, kalsifikasyonlu bolgeleri ve
psammoma cisimcikleri goriilebilir (28). Mediiller tiimorlerin ¢ogu kalsitonin salgilar.
Serum kalsitonin diizeyi, mediiller tiroid kanserleri i¢in preoperatif tam1 ve takipte

hem spesifik hem de sensitif gostergedir (28).

e- Indifferansiye (anaplastik) tiroid karsinomu

Tiroidin anaplastik karsinomu tiroid follikiil epitelinin farklilasmamais
tiimoriidiir ve biitiin tiroid karsinomlarmin %5’ inden daha azini olusturur. Yash
insanlarda goriiliir. Kadinlarda daha siktir. Agressiftir ve mortalite orant % 100’diir.
Hastalarin yarisinda multinodiiler guatr hikayesi, % 20’sinde ise farklilagmis tiroid

karsinomu, siklikla papiller karsinom hikayesi vardir (47).

2. Lenfomalar

Lenfomanin, lenfositik infiltrasyon gosteren tiroiditlerden koken aldigi
diistiniilmektedir. Genellikle diffiiz ve biiyiik hiicrelidir. Klinik olarak, genellikle
hizla biiyiiyen boyun Kitlesinin basiya bagli semptom olusturmasiyla ortaya ¢ikar.

Hashimoto tiroiditi ve hipotiroidizm %30-80°inde mevcuttur (28).

3. Metastatik neoplaziler

Tiroide en ¢cok metastaz yapan tiimorler; malign melanom, akciger, bobrek

ve meme kanseridir (36).
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2.5.6.Tiroid Nodiillerinin Klinik Degerlendirmesi

Tiroidin nodiiler hastalig1 tanis1 organin yilizeysel olmasi ve kolay palpe
edilebilmesi nedeniyle ¢ogunlukla kolaydir. Giinlimiiziin gelismis ve gelismekte olan
tan1 yontemleri yardimi ile tan1 daha da kolaylikla konulmaktadir (48). En 6nemli
sorun ise lezyonun benign veya malign olup olmadigidir. Klinik degerlendirmede en

Oonemli adim malignansiye ait risk faktdrlerinin belirlenmesidir.
Tiroid nodiillerinde klinik degerlendirme;

1-Oykii

2-Fizik muayene

3-Tiroid fonksiyon testleri

4-Gorlntlileme yontemleri ile yapilir

1-Oykii
a- Yas

Benign tiroid nodiillerinin ¢ogu, 30-50 yas arasinda goriiliir . Cocukluk-
adolesan donemde ve 60 yasindan biiylik kisilerde goriilen tiroid nodiillerinde,

malignensi riski daha yiiksektir (28,49).

b- Cinsiyet

Tiroid nodiilleri kadinlarda sik goriiliir. Erkeklerde goriilen tiroid

nodiillerinde malignansi riski daha yiiksektir (28,50).
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c- Ailede kanser oykiisii

Multiple Endokrin Neoplazi (MEN) Tip 1; pituiter adenom, paratiroid
adenomu ve adacik hiicreli tiimorlerden olusan bir neoplazik sendromdur. MEN Tip
2 ve 3 ise; feokromositoma, mediiller tiroid kanseri, hiperparatiroidizm ve mukozal
néromlardan olusur. Ailesel papiller tiroid kanseri tek basina goriilebildigi gibi;
Cowden hastalig1 ve familial polipozis coli sendromlar1 ile beraber goriilebilir. Aile

Oykiisiiniin pozitif olmasi, tiroid nodiillerinde malignensi kriterlerinden biridir (28).

d- Bas-Boyun bélgesine radyasyon oyKkiisii

Cocukluk c¢aginda goriilen tiroid kanserlerinin ¢ogunda radyasyon
Oykiisii mevcuttur. Nagasaki, Hirosima ve Cernobil gibi niikleer kazalarda akut
radyasyona maruz kalma, kanser riskini arttirmistir (28).

e- Tiroid nodiiliine ait ozellikler

Tiroid nodiillerinin ¢ogu asemptomatiktir. Fizik muayene ile boyunda
tespit edilen nodiiliin; yeni olarak ortaya ¢ikmasi, hizli biiylimesi, beraberinde lenf
bezi biiylimesinin olmasi, brakial pleksusa basi bulgularinin olmasi, ses kisiklig1 ve
lokal hassasiyet bu nodiilde malignansi olasiligini arttirir (28,49). Sert ve fikse nodiiller

cogunlukla maligndir. Benign nodiiller ise genellikle yumusaktir (49).

2- Fizik muayene

Tiroid glandinin muayenesinde inspeksiyon, palpasyon ve oskiiltasyon

birlikte yapilarak bezin genislemesi, nodiillerin varligi ve o6zellikleri, trill ya da
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{ifiirimler arastirilir. Ufiiriimlerin sistolik olup olmadigi, tek yada iki tarafli olup
olmadig1 onemlidir. Tiroid nodiiliiniin degerlendirilmesinde, palpasyon Onemlidir.
Her iki lobun ve isthmusun iyi bir sekilde palpasyonu ile bezin boyutlari, biiyiimenin
diffiiz ya da lokalize mi oldugu, simetrik olup olmadigi, nodiil bulunup bulunmadig,
trakeanin itilip itilmedigi, tiroid bezinin intratorasik uzanim gosterip gdostermedigi
boyun cildine fikse olup olmadigi, bezin sert veya yumusak olup olmadigi, boyunda
LAP olup olmadig: saptanabilir. Soliter nodiiliin malign olma ihtimali mutinodiiler
olandan daha fazladir (51). Nodiiliin kas veya trakeaya fiksasyonu, servikal ve
supraklavikiiler lenf nodlarmin varligi malignansi riskini arttirir. Agri, hassasiyet ve
tiroid nodiiliinde ani biiyiime nodiil igine kanamay: gosterir. Ancak malignenside de
bu bulgular olabilir. Agri, ses kisikligi, yutma giigliigii ve nefes darligi malignensi

olasiligini arttirir (28).

3- Tiroid Fonksiyon Testleri

Nodiil fonksiyonu tiroid fonksiyon testleri ile gosterilebilir. Toksik
adenomlar disinda hastalarin ¢ogu Otiroiddir. Otoimmun tiroid hastaliklarinin
belirlenmesinde, antitiroid peroksidaz (anti-TPO) ve antitiroglobulin (anti-Tg)
Ol¢iilmesi Onemlidir. Tiroid nodiillerinde kalsitonin diizeylerinin yiliksek bulunmasi,
mediiller tiroid kanser tanisinit dogrular (28). Tiroglobulin, tiroid hormonlarin sentez
ve sekresyonunda etkili rol oynayan en 6nemli tiroid hiicre proteinidir. Glikoprotein
yapisindaki tiroglobulin ancak hiicre zarmin yaralanmasi sonucu periferik kana
karigabilir. Papiller ve folikiiler tlimorler, tiroglobulin salgilarken anaplastik

timorlerde ve zayif mediiller tiimdrlerde tirogloblin salinimi yoktur (28).
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4-Gorintileme Yontemleri

a- Radyolojik goriintiileme

1- Direkt grafi (DG)

Tiroid hastaliklarmin ve nodiillerinin degerlendirilmesinde fazla bir tani
degeri olmasa da indirekt bulgular yol gosterici olabilir. Herhangi bir nedenle
¢ekilmis boyun anteroposterior (AP) ve lateral grafilerde opasite artisi veya
posteroanterior akciger grafilerinde retrosternal bolgeye uzanan opasite artigi guatri
akla getirir. Yine tiroid lojundaki yumurta seklinde kalsifikasyon kalsifiye nodiil

veya Kisti, kii¢iik kalsifikasyonlar ise psammoma cisimciklerini diisiindiirebilir (51).

2- Bilgisayarh Tomografi (BT)

Tiroid bezi yiksek miktarda iyot icerdiginden  kontrastsiz
incelemelerde hiperdens izlenir. Tiroid patolojilerinin evrelendirilmesinde BT
onemli rol oynar. Tiroid dokusunun c¢evre organ ve vyapilara olan invazyonu
hakkinda ayrintili bilgi verir. Ayrica tiroid bezinin biyiikligii kolaylikla lgiilebilir
(52). Malign ve benign tiroid lezyonlanin ayiriminda tiroiddeki kitlenin i¢ yapi
ozellikleri, etraf dokulara invazyonu, lenf ganglionlarinin biyiikligi 6nemlidir.
Kesin ayirici tanm1 yapilamaz ancak onemli ipuglart verir. Retrosternal veya
retrotrakeal tiroid bezinin ameliyat 6ncesi saptanarak, ameliyat programinin uygun
bir sekilde planlanmasini saglayabilir. Tomografi kesitleri iginde kalan diger
viicut  bolimlerindeki (boyun ve akciger) metastatik odaklart da gérmek
mimkiindiir. Ameliyat endikasyonu i¢in 6nemli olan, boyun damarlarina
invazyon ve etraf doku ile organlarina infiltrasyonu konusunda BT ‘nin bize degerli

bilgiler vermesidir (52).
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3- Magnetik Rezonans (MR) Gériintiileme

Bilgisayarl1 tomografi gibi tiroid kanserinden siiphe edilen segilmis
hastalarda uygulanmaktadir. Ince kesitli T1 ve T2 agirhikli sekanslar alinarak
yapilir. inceleme alam1 hyoid kemikten iist mediastene kadar devam etmelidir.
Magnetik Rezonans gorintiillemede kontrast maddesi iyot  igermediginden
hipertiroidili hastalarda rahathikli kullanilabilir (52). Tiroid i¢i ve dis1 tiimoral
gelisimi, retrotrakeal veya substernal alanlart ve bu bolgelerdeki vaskiiler
yapilari, kontrast maddeye gereksinim duymadan incelemede ve metastatik
odaklar1 saptamada faydahdir. Multiplanar tetkik o6zelligi, kontrast maddeye her
zaman gereksinim duymayisi ve hastayr X 1sinina maruz tutmayisi, yontemin BT*

ye olan istiinliikleri arasindadir (53).

4- Ultrasonografi (US) ve Renkli Doppler ultrasonografi (RDUS)

Tiroid bezinin ylizeyel yerlesimi nedeniyle US ve RDUS normal tiroid
anatomisini ve patolojik yapilari oldukga iyi gésterir. Gliniimiiz modern teknolojisi
ile gelistirilen US cihazlan ile tiroid bezi goriintilemesinde Onemli noktaya
gelinmistir. Bugiin i¢in tiroid bezinin ayrintili incelenmesi ve nodiillerin ayirici tanisi
icin kullanilmas1 tavsiye edilen yontem US‘dir (54). Ultrasonografinin tiroid
nodiillerinin malignite acisindan degerlendirilmesinde duyarliligt %80°ler, 6zgiilliigi
ise %70'ler civarindadir (55). Ultrasonografinin klinikte kullaniminin artmas: ile ele
gelmeyen tiroid nodiillerindeki kanserlerin daha erken donemde tespit edildigi
belirtilmektedir. Bu amagla; nodiiliin en biiylik boyutu, adedi, i¢ yapisi (solid-Kistik),
parankim ekosu, nodiil kanlanma tipi, kenar yapisi, etrafinda hipoekoik halo
bulunup bulunmamasi, intranodiiler mikrokalsifikasyon igerip icermedigi gibi bir¢cok

US bulgusunun malignite ile olan iliskisi arastirilmistir (54,56). Ultrasonografi ile
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nodiillerde malignite ile uyumlu olabilecek biitiin veriler degerlendirildiginde; higbir
US bulgusu tek basina maligniteyi ekarte ettirmemektedir (57). Bugiin US ile
maligniteyi isaret edebilecek genel kabul gormiis kriterler heniliz ortaya
konamamuistir. Bu belirsizligi giderebilmek amaci ile US bulgularinin ayr1 ayr1 degil
kombinasyon seklinde birarada kullanilmasi ile test edilmeleri tavsiye edilmistir.
Buna gore tiroid nodiillerinin US esliginde degerlendirilmesinde kullanilacak
kriterlerin birarada kullanilabilmesi i¢in bazi temel standartlar belirlenmistir. Bu
sekilde hem yapilacak prospektif caligmalarda g¢alisma Olgeklerinin standardize
edilmesi hem de sonuglarin daha iyi analiz edilebilmesinin miimkiin olabilecegi 6ne
stiriilmiistiir. Standart degerlendirme i¢in genis katilimli Amerikan Ulusal Radyoloji

Toplulugu‘nun konsensus panelinde tavsiye amagl asagidaki oneriler yapilmistir (58);

1- Boyut Olgiimii: US‘de 6lgiim isareti halonun gériinen kismmin disia
yerlestirilmeli ve biyopsi esigi i¢in degerlendirme en uzun (maksimum) capa gore

planlanmalidir.

2- Kalsifikasyon: Nodiilde kalsifikasyon varliginin malignite riskini arttirdigi
diistiniilmektedir. Ancak nodiil i¢inde kalsifikasyonun degerlendirilmesi zordur.
Nodiilde hiperekojenite, arkasinda golge olsun veya olmasin, kalsifikasyon olarak

degerlendirilmelidir.

3- Kompozisyon (igyap1): Her nodiil i¢in kistik ve solid komponentler yiizde olarak

ya da baskin/az olarak belirtilmelidir.

4- Renkli Doppler US Ozellikleri: Nodiil i¢i akim maligniteyi diisiindiirtmektedir.
Nodiiliin ¢evre tiroid parankimine gore daha fazla kanlanip kanlanmadigina ve
nodiilin merkezinde kanlanma olup olmadigina dikkat edilmelidir. Kanlanma kriteri
nodiillerin malign/benign ayirirminda tek basina kullanilmamalidir. Ayrica kistik
nodiillerde solid komponent varligi tam olarak ayirt edilemedigi durumda RDUS
yardimi ile bu alanlarin kanlanmasi kontrol edilerek gergekten solid bir alan olup

olmadig anlasilabilmektedir.
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5- Takipte Biiyiime: Belirgin biliylimenin kriterleri konusunda heniiz goriisbirligi
saglanamamigtir. Ayrica takibin hangi siklikla yapilmasi gerektigi konusunda da bir

uzlas1 yoktur.

6- Birden Cok Nodiil Olmasi: Cogu hastada birden fazla nodiil vardir. Her bir nodiil

ayr1 ayr1 bahsedilen kriterler agisindan degerlendirilmelidir.

7- Biiylimiis Servikal Lenf Nodlar1 (Submandibuler olanlar hari¢): Goriilen lenf
nodlarmin boyutu, sekli, kanlanmasi ve i¢ yapisi (heterojenite, kistik komponent ve

kalsifikasyon varlig1) incelenmeli ve not edilmelidir.

Tiroid bezinin sonografik degerlendirilmesinde yiiksek frekansl (7,5-15.0
Mhz) ve ozellikle lineer transducerlar kullanilmaktadir. Yaklasik 5 cm derinlige
kadar ve 0.7-1 mm ¢oziiniirlikte goriintii saglar. Hastalar supin pozisyonda ve boyun
ekstansiyonda iken inceleme yapilir. Kiiclik bir yastik omuzlarin altina konularak
boynun daha iyi goriintiilenmesi saglanir. Mutlaka hem longitudinal hem de transvers
pozisyonda gériintiileme yapilmalidir. Inceleme ayrica laterale dogru karotis arteri ve
juguler veni, siiperiorda submandibuler lenf nodlarin1 ve inferiorda supraklavikular

lenf nodlarin1 kapsayacak sekilde genisletilmelidir (58).

sekil 2; Sag lobda punktat kalsifikasyon i¢eren hipoekoik nodiil
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5- US Elastografi

Elle muayenede ele gelen sert tiroid nodiillerinin malignite ile iliskili
oldugu uzun zamandir bilinmektedir. US nodiiliin malignite ile uyumlu olabilecek
karakteristik 6zelliklerini tanimlar, ama sertligi ile ilgili bilgi vermez. Elastografi;
US'yi kullanan, dokunun sertligini degerlendirmeyi saglayan yeni gelistirilen bir
tekniktir. Doku sertligini; distan bir basi yaparak dokunun distorsiyon derecesini
Olcerek yapar. Tiroid kanseri tanisinda, oOzellikle sitolojide tanimlanamamis

nodiillerde yardimei bir yontem olarak degerlendirilmektedir (59,60).

Sekil 3; US elastografi (Basing uygun oldugunda nodiiller artan sertlik derecelerine

gore mordan kirmiziya dogru kodlanmaktadir).
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b- Radyoizotop goriintiileme

Tiroid sintigrafisi

Sintigrafik goriintiileme, radyoaktif maddelerden yayilan 1sinlarin
ozel tarayicilar tarafindan algilanip, ¢esitli sistemlerden gegirildikten sonra 6zel
bir yazic1 ile film veya kagit iizerinde c¢izilen noktaciklar halinde ya da
bilgisayar ekraninda gosterilmesidir. Ozellikle gama kameralarla yapilan iki
boyutlu goriintillemede alinan bilgiler ¢cogu zaman yeterlidir. Tiroid sintigrafisi
tiroidin hem fonksiyonel durumunu hem de morfolojik ozelliklerini ortaya
koymasi bakimindan 6zellikle hipertiroidi olgularinda vazgegilemeyecek bir tan:
aracidir (61,62). Tiroid sintigrafisi ile 5 mm<den biiyiik nodiller gériintiilenebilir.
Sik kullanilan radioizotoplar; teknesyum-perteknetat ve radyoaktif iyottur (63).
Radyasyonu az yaymasi, ucuz oldugu ve daha kolay bulundugu i¢in; teknesyum-
perteknetat en ¢ok tercih edilen radioizotoptur (63). Tiroid sintigrafisi; tiroid
fonksiyonunun genel degerlendirilmesi, en biiyiilk capt 8 mm ve daha fazla
olan  nodiillerin ~ fonksiyonel  durumunun  belirlenmesi, hipertiroidizm
nedeninin belirlenmesi (6zellikle Graves hastaligi ile sicak nodiil ayirimi),
Basedow-Graves hastaliginin tanisinda ve izlenmesinde, antitiroid ilag tedavisi
goren hastalarda tiroid aktivitesinin devam edip etmediginin belirlenmesi, sicak
nodiillerin otonomi kazanip kazanmadiginin belirlenmesinde, De Quervain
subakut tiroiditinin tanisinda, bezin organifikasyon bozukluklarinda, ektopik
tiroid aranmasinda, retrosternal guatrlarin belirlenmesinde, iyi diferansiye tiroid

karsinomlu hastalarin izlenmesi ve metastazlarin saptanmasinda kullanilmaktadir
(61,62,63).
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Sekil 4: Tiroid sol lobunda soguk
nodil goriilmektedir.

Sekil 5: Tiroid sol lobunda sicak
nodiil goriilmektedir.

5- Tiroid Ince igne Aspirasyon Biyopsisi (TIIAB)

Tiroid dokusundan ince igne aspirasyon biyopsisi ilk olarak 20.yy‘in
ortalarinda tanimlanmis, ancak klinik kullanima 1970°li yillarin ikinci yarisindan

sonra yaygm olarak girmistir. Ince igne aspirasyon biyopsisinde amag, 0,7
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mm‘den daha kiigiik ¢apli ignelerle hedef kitlede hiicreleri ya da ¢ok kiigiik
doku pargalarini, igne liimeni ve ignenin enjektorle birlestigi seffaf bolimiiniin

(_hub*) igine almaktir (64).

Tiroid hastaliklarinin tanisinda diger yontemler daha ¢ok tiroidin
fonksiyonel ve morfolojik 6zelliklerini belirlerken, TiIAB ile doku tanis1t %90
tizerinde duyarlilik ve 6zgiilliikle yapilabilmektedir (64). Basit ve giivenli bir tetkiktir
ayrica deneyimli ellerde yeterli materyal, solid nodiil aspirasyonlarinin %90-
97’sinde elde edilebilmektedir (65). Malign nodiillerin saptanmasinda ortalama
duyarliligi % 83 (%65-98), 6zgilligi %92 (%72-100), tamsal dogruluk oran1 %95
olarak saptanmistir (56). Yalanci negatiflik (malign olan nodiiliin biyopsinin benign
¢ikma olasihigil) %5-11 ortalama %5, yalanci pozitiflik (benign olan nodiiliin
biyopsisinin malign, siipheli yada yetersiz ¢ikma olasiligi) %1-7 ortalama %5
arasindachr (65.66). Tiroid [IAB’de en &nemli problem elde edilen aspirasyon
materyalinin sitolojik degerlendirme agisindan yetersiz olmasidir. Literatiirde gesitli
yayinlarda, farkli oranlarda belirtilmesine ragmen yetersiz materyal gelme oram
yaklasik  %10-20 olarak belirtilmektedir (67,68). Biyopsilerin US esliginde
yapilmasinin yetersiz materyal gelme oranmi azalttigi bildirilmektedir (69,70).
Tiroidin nodiiler hastaliginin tanisinda 6nemli sorunlardan biri kimlere veya hangi
nodiillere 1IAB yapilacagidir. Gereksiz yapilan IiAB'ler is giicii kaybina ve
hastada gereksiz kaygilara yol agmaktadir. Bu nedenle IIAB yapilacak hasta segimi
onemlidir. Bu secimde hastanin 6zge¢misi, fizik muayene bulgulart ve US
ozellikleri degerlendirilmelidir (71). Kisinin 6zgeg¢misinde iyonize radyasyona maruz
kalma veya yakin akrabasinda tiroid kanseri/MEN o6ykiisii olmasi durumunda
nodiillere diger ozellikleri malignite kriterlerini tasimasa dahi IIAB yapilmas:
onerilmektedir. Genis katilimli Amerikan Ulusal Radyoloji Toplulugu‘nun
konsensus panelinin tavsiye kararlari ile bu konuda bir standart yaklagim saglamaya
calisilmistir (58). Buna gdre nodiillerde biyopsi kriterleri nodiiliin ¢capina ve degisik
risk faktorlerine gore belirlenmistir. Bir cm‘lik nodiil ¢ap1 biyopsi i¢in alt sinir
olarak belirlenmistir. Bu  konsensusa gore Tablo 1'de belirtilen biyopsi

endikasyonlarina gére IIAB yapilan ancak yetersiz materyel elde edilen nodiillere
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ikinci bir IIAB girisimi yapilmasi énerilmektedir (58).

US Ozellik

Tavsiye

Mikrokalsifikasyonu olan nodiil

1 cm ve iizeri ise US eslikli [IAB‘yi
siddetle diisiin

Tamamina Yyakini solid ise yada kaba

kalsifikasyon iceriyorsa

1,5 cm ve iizeri ise US eslikli [IAB*yi

siddetle diisiin

Mikst veya tamamina yakini1 mural solid

2 cm ve iizeri ise US eslikli 1IAB

komponenti olan kistik nodiil ise diistin

Yukardakilerin higbiri degil, fakat nceki US eslikli IIAB diisiin

US*‘ye gore biiyiime varsa

Tama yakin Kistik ve yukaridakilerin hicbiri | US eslikli ITTAB bilyiik ihtimalle
gereksiz

yok ve biiyiimede yoksa

Multipl Nodiil varsa

Bir yada birden fazla nodiile,
ozelliklekriterleri tasiyana US eslikli
[IAB diisiin

Tablol: 1cm ve iizeri nodiillerde IIAB agisindan tavsiyeler

Nodiilin ele gelmesi durumunda maligniteyi diisiindiiren muayene

bulgular1 (sert, fikse nodiil, servikal lenfadenopati ele gelmesi) var ise yine US

uygun
Hastanin 6ykiisiinde ve fizik muayenesinde herhangi olumsuz bir 6zellik olmamasi

bulgusu ne olursa olsun nodiile IIAB yapilmas: goriilmektedir.
durumunda hangi nodiillere IIAB gerekip gerekmedigini belirlerken, nodiiliin
biiyiikliigii serum TSH diizeyi, nodiiliin US 6zellikleri yol gostericidir. Serum TSH

diizeyi baskili hastalarda tiroid sintigrafisi yapilarak hipoaktif nodiilden biyopsi
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yapilir. Serum TSH diizeyi normal ve yiiksek hastalarda ise nodiil biiyiikliigiine gore
biyopsi veya takip Onerilir. 1 cm den biiyiilk nodiillerden biyopsi yapilmasi
onerilirken, 1 cm den kiiciik nodiillerde ise US goriintiilemede malignite lehine
bulgu saptanmazsa 6 aylik aralarla takip Onerilir. US goriintiilemede malignite
lehine yorumlanan bulgular; Hipoekoik solid nodiil, mikrokalsifikasyon, diizensiz
siir, intranodiiler vaskiilarite, 6n-arka/genis ¢ap orani biiyiikk nodiil ve kapsiile
uzanim olarak siralanir. Malign olma olasihigi yiiksek olan nodiillere 1IAB
yapilmas1 gereklidir. Ancak celiskili sonuglar elde edildiginden herkesin hem
fikir oldugu net kriterler s6z konusu degildir (72,73).

Biyopsi uygulanacak hastaya dikkatli bir sekilde tiroid palpasyonu
yapilmali ve biyopsi yapilacak nodiil belirlenmelidir. Hasta uygulanilacak
islem hususunda detayli bir sekilde bilgilendirilip lokal anestezi isteyip
istemedigi sorulmali, islemin birkag dakika siirebilecegi belirtilmeli ve islem
sirasinda ve sonrasinda hafif bir agri olabilecegi, bunun yaninda hafif bir
hematom veya uygulama sahasinda islem sonrast minimal bir sislik
olusabilecegi belirtilmelidir. Genellikle 25-27 gauge igneler kullanilir. Vizkoz,
kolloid kist drenaj1 i¢in 22-23 gauge igneler tercih edilir (74,75).

Hasta sirtiistii yatirihr, omuz altina bir yastik konur, bas ekstansiyona
getirilir, tiroid gland: ve nodiil muayene edilir. Klinisyen IIAB icin optimal
pozisyonu ayarlar. Nodiil non-dominan elin parmaklariyla tutulur ve immobil
duruma getirilir. Nodiil iizerindeki deri alkol ile silinir. Hastaya once yutkunmasi
sonra 10 saniye kadar yutkunmamasi soylenir. Klinisyen uygun kalinlikta ince
igne ile kitlenin en belirgin yerinden kitleye girer. Enjektore negatif basing
uygulanir ve igne uzun ekseni boyunca ileri geri hareket ettirilir. Boylece
kitlenin degisik yerlerinden fazla miktarda materyal alinmasi saglanmis olur.
Negatif basinca son verilerek igne nodiilden c¢ikarihir. Boylece materyalin
enjektor igine dagilmasi onlenmis olur. Daha sonra igne enjektorden ayrilir,
enjektore bir miktar hava cekilir yeniden igneye takilir. igne icindeki materyal
bir lam f{izerine piskirtilir. Bir diger lam yardimiyla materyelin yaymasi

yapilir. Eger materyal az ise islem birkag kez denenebilir. Aspirasyon
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materyalleri, % 95 lik alkolle fikse edilip yada alkolle muamele edilmeden
kurutulabilir. Yeterli materyal tanimi igin 10-15 follikiiler hiicre iceren en az 6
hiicre grubunun goriildiigii en az 2 yayma gerekir (76). Yetersiz materyalin en
onemli nedeni nodiillerin %30 unun Kist ve solid komponent i¢cermesidir (77).
Islemden sonra biyopsi yapilan yere 5 dakika kadar basing uygulanip hemostaz
saglanir (77).

TiiIAB‘nin basarili olabilmesi iki faktore baglanmaktadir. Birincisi
sitolojik analiz igin yeterli &rnegin alinabilmesidir. Ikincisi ise bu aspiratlari
degerlendirecek deneyimli bir sitopatologun var olmasidir. Biyopsi yapilirken
alinan 6rnegin yeterliligini belirleyecek bir sitolog veya sitopatologun bulunmasi
yetersiz biyopsi oranini belirgin olarak azaltmaktadir. Yetersiz materyal alma
olasiligini azaltan bir baska onemli faktér ise II/AB‘nin US yardimu ile yapiliyor
olmasidir. Ultrasonografi kilavuzlugunda yapilan 1IAB girisimlerinde yetersiz
biyopsi oran1 %10°‘nun altinda tutulabilmektedir (78).

TIIAB giivenilir bir yontem olup tiimér ekimi, sinir hasari, doku
travmasi Ve vaskiiler hasar gibi ciddi komplikasyonlar go6zlenmez (79,80).
Aspirasyon sahasinda hafif agri1 ve sahada hafif renk degisimi goriilebilir. Ayrica
nadir olarak mindr bir hematom gériilebilir. Islem oéncesinde antikoagulan ve
salisilat kullanim: mutlaka sorgulanmalidir. Igne yoluna malign hiicre ekimi son
derece nadir bir durum olup goz ardi edilebilecek sikliktadir. Aspirasyon sonrasi
kist icine kanama birkag saat icinde meydana gelebilir ve bu ciddi agrili durum

cerrahi miidahaleyi gerektirebilir (81).

2.5.7.Sitopatolojik Degerlendirme

Standart tan1 ve iletisim birligi acisindan  tiroid  sitopatoloji
degerlendirmelerinde Bethesda sisteminin kullanilmasi dnerilmektedir. Bethesda
tiroid sitopatolojik degerlendirme sistemi 6 ana kategori ve alt tipleri igin

kullanilacak terminoloji tablo 2’ de goriilmektedir. Her tiroid biyosi preparati
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oncelikle yeterlilik acisindan degelendirilmelidir. Biyopsi preparatinin yeterli
degerlendirilebilmesi icin, her gruptan en az 10 hiicre bulunan 6 adet folikiiler hiicre
grubu goriilmelidir (82,83). TIIAB sonucu yetersiz numune yaklasik % 2-20 oraninda
goriilmektedir. ideal olan bu oranin % 10> dan daha diisiik seviyelerde olmasidir
(84,85). Yetersiz olarak degerlendirilen numuneler igin US esliginde TIIAB tekrari
yapilmalidir ancak bazi nodiillerden yapilan TIIAB 1srarla yetersiz numune
olabilmektedir. Bu nodiillerde % 10 oraninda malignite riski olmasi nedeniyle

eksizyon Onerilmektedir (86).

ITablo 21
Tiroid sitopatoloji degerlendirme icin Bethesda sistemine gére onerilen tanisal

kategoriler ve alt tipleri

. Yetersiz numune

Kist sivisi
Aseliler numune

Diger (kan, artefakt vb.)
Il. Benign

Benign follikller nodul ile uyumlu ( adenomatoid nodul, kolloid nodul, vb.)
Lenfositik yapi ile uyumlu (Hashimoto) tiroiditler
Granilomato6z yapi ile uyumlu (subakut) tiroiditler
Diger
lll. Onemi belirsiz atipi veya folikiiler lezyon

IV. Follikiiler neoplazm veya follikiiler neoplazm siiphesi
Hirthle hicreli (onkositik) tip
V. Malignite Siipheli

Papiller karsinom stiphesi

Medailler karsinom siiphesi

Metastatik karsinom sliphesi

Lenfoma siiphesi

Diger
VI. Malign

Papiller tiroid karsinomu

Kotu diferansiye karsinom

Mediller tiroid karsinomu

Andiferansiye (anaplastik) karsinom

Squamoz hiicreli karsinom

Karisik 6zelliklere sahip karsinom

Metastatik karsinom

Non hodgkin lenfoma

Diger
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Tablo 31
Bethesda sistemine gore yapilan sitopatolojik degerlendirmede malignite riski ve klinik dneri

Sitopatoloji Malignite riski (%) Oneri

Nondiagnostik veya Yetersiz 1-4 Us esliginde biyopsi tekrari
Benign 0-3 Takip

Folikiler neoplazm sliphesi veya folikller neoplazm 15-30 Cerrahi lobektomi

Malignite kuskulu 60-75 Totale yakin tiroidektomi veya
Malignite 97-99 Total/totale yakin tiroidektomi

TIIAB yapilan olgularin % 60-70° inde benign sonuc alinir. Benign
sonuglarin yanlis negatiflik orami dusiiktir (%0-3) ancak hastalar takipten
cikartilmamalidir, 6-18 aylik aralarla palpasyon ve USG kontrolleri yapilmalidir
(87,88). Biiyime veya US o0zelliginde degisiklik, tekrar biyopsi kontrolii
gerektirmektedir (89). Follikiiler neoplazm ve follikiiler neoplazm siiphesi olan
olgularda %15-30 malignite gelisme riski vardir (86). Gerek Follikiiler gerekse
Hiirthle hiicreli lezyonlar sorun yaratir, ¢iinkii bu lezyonlarda malign oldugunu
belirten en énemli bulgu damar ve/veya kapsiil invazyonunun tespitidir. iIAB
bu ozellikleri belirlemede yetersizdir. IIAB sonucunda follikiiler neoplazm veya
Hurthle hiicreli lezyon saptanan nodiillerde, histolojik olarak damar ve /veya
kapsiil invazyonunun olup, olmadigi gosterilmelidir. Diinya saglik orgiitiiniin
siniflamasinda hurhtle hiicreli adenom ve hurthle hiicreli karsinom, follikiiler
neoplazm ve follikiiler karsinomun onkositik varyantlar1 olarak tanimlanmaistir (90).
Calismalar follikiiler ve hurthle hiicreli timdrlerin genetik altyapilarinin farkli

oldugunu gostermektedir (91,92).
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3.GEREC VE YONTEM

Hasta secimi

Bu calismaya 2009-2012 tarihleri arasinda Diizce Universitesi Tip
Fakiiltesi Hastanesi Endokrinoloji ve Dahiliye polikliniklerine bagvuran, tanisal
amagcl TIIAB yapilan ve TiIAB sonucu follikiiler neoplazm, onkositik degisiklik ve
hurthle hiicreli neoplazm olarak raporlanan ve tiroidektomi yapilan hastalar alindi.
TIIAB sonucu malign sitoloji ve malignite kuskulu olarak raporlanan hastalar

calismaya alinmada.

Diizce Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Endokrinoloji ve Dahiliye
polikliniklerinde 2009-2012 tarihleri arasinda tanisal amach TIIAB yapilan hasta
dosyalari retrospektif olarak tarandi. Poliklinik degerlendirmelerinde hastalarin fizik
muayenesinde tiroid bezinde biiylime veya nodiil tespit edilen hastalarin tiimiine

tiroid US ile dogrulama yapildi, tiroid fonksiyon testleri istendi.

US islemi tiim hastalar i¢in Endokrinoloji polikliniginde 4-10 mHz lineer
yiizeyel prob (GE LOGIQ 3 10L) cihazi kullanilarak ayni endokrinolog tarafindan
gerceklestirildi. US yapilirken tiroid lobu ve isthmus boyutlari, nodiil yapisi,
ekojenite (hipoekoik, izoekoik, hiperekoik, kistik, karisik), nodiil uzun boyutu-kisa
boyutu, kalsifikasyon varligi ve kalsifikasyon tipi (mikrokalsifikasyon, c¢eper
kalsifikasyonu, kaba kalsifikasyon) seklinde kaydedildi. TSH baskili tespit edilen
hastalarin tiroid sintigrafileri yapildi, nodiillerin sintigrafik ozellikleri hipoaktif,
izoaktif, hiperaktif olmak iizere kaydedildi. Tiim nodiillerden ayni kisi tarafindan US
esliginde TIIAB yapildi.

TIIAB islemi; US esliginde hastalar sirt {istii yatirilip bas hafif
ekstansiyona getirilerek cilt temizligi yapildiktan sonra 21 gauge igne ve 5-10
ml siringa ile gergeklestirildi. Islem sirasinda anestezik madde kullanilmasina

gerek olmadi. Aspirasyon sirasinda igne ucu nodiil igerisinde cesitli pozisyonlara
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ilerletilerek ileri-geri hareketlerle vakum islemi uygulandi. Alinan materyal lamlara
yayilarak hava ile kurumas: sagland: ve sitolojik degerlendirme amaciyla patoloji
tinitesine gonderildi. Preparatlar boyanma isleminden sonra ayni patolog tarafindan
degerlendirildi. Sitoloji sonuglar1 atipisiz, malign, malignite kuskulu, follikiiler
neoplazm, hurthle hiicreli neoplazm, onkositik degisiklik ve yetersiz sitoloji olarak
simiflandirildi. Yetersiz sitoloji olarak degerlendirilen vakalarda islem tekrarlandi.
TIIAB sitoloji sonucu follikiiler neoplazm, onkositik degisiklik ve hurthle hiicreli
noplazm tespit edilen hastalar tiroidektomi yapilmak iizere genel cerrahi {initesine
yonlendirildi. Operasyon sonrasi tiroidektomi materyali ayni patolog tarafindan
degerlendirildi. Patolojik degerlendirme sonuglari; benign, papiller kanser, follikiiler

kanser, mediiller kanser, anaplastik kanser olarak belirtildi.

TIIAB sitoloji sonucu follikiiler neoplazm, onkositik degisiklik ve hurthle
hiicreli neoplazm olarak raporlanan ve opere edilen hastalar tespit edildi. 26-78
yaslar1 arasinda 81 bayan, 22 erkek olmak iizere toplam 103 hasta calisma icin
uygun bulundu. Hastalarin; Yas, cinsiyet, guatr Oykiisii, kanser Oykiisii, boyuna
radyasyon, sigara dykiisii, guatr tipi (soliter nodiiler, multinodiiler guatr), nodiillerin
ultrasonografik o6zellikleri (ekojenite, uzun boyut, UB/KB, kalsifikasyon), nodiillerin
sintigrafik 6zellikleri, TIIAB sonucu (her bir nodiil i¢in) ve tiroidektomi materyali

postoperatif histopatolojik inceleme sonuglar1 kayit edildi.

TIIAB sitoloji sonucu atipisiz, malign ve malignite kuskulu olarak

raporlanan hastalar ¢alismaya alinmad.

Istatistiksel analizler yapilirken SPSS bilgisayar programi (ver. 18.0 for
Windows; SPSS Inc, Chicago, IL, USA) kullanildi. Malignite i¢in bagimsiz
ongordiirticii faktorler arastirilirken lojistik regresyon analizi kullanildi. Nitelik ifade
eden kategorik veriler gruplar arasinda karsilagtirtlirken ki-kare testi kullanildi ve
sonuglar1 siklik (%) olarak ifade edildi. Istatistiksel olarak, 0.05°den kii¢iik p

degerleri anlaml kabul edildi.
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4 BULGULAR

Calismaya 81 (%78,6) bayan, 22 (%21,4) erkek olmak iizere toplam 103

hasta dahil edildi. Yas ortalamasi; tiim hastalar i¢in 48,6+11,1 bayanlar ig¢in

47,5£11,1 erkekler i¢in 52,9+10,3 olarak hesaplandi. Daha 6nceden bilinen tiroid

hastaligr 68 (%66) hastada vardi. Tiim hastalar i¢in sigara igme orani %16,5 (n=17)

olarak tespit edildi. Kanser oykiisii ve boyuna radyasyon Oykiisii hi¢ bir hastada

yoktu. Yapilan tiroid US inceleme sonucunda 33 (%32) hastada soliter nodiiler guatr,

70 (%68) hastada multinodiiler guatr tespit edildi. Hastalara iliskin demografik

bulgular tablo 4° te gosterilmistir.

Tablo 4: Demografik 6zelliklerin dagilimi

Min-Max Ort.+SD
Yas 26-78 46,6+11,1
Cinsiyet N %
Kadin 81 78,6
Erkek 22 21,4
Toplam 103 100,0
Var Yok Toplam
Guatr oykusu n=68 (%66) n=35 (%34) 103
Sigara oykusu n=17 (%16,5) n=86 (%83,5) 103
Kanser dykusi n=0 n=103 103
Boyuna radyasyon oykisii n=0 n=103 103
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Tablo 5: Multinodiiler guatr ve Soliter nodiil vaka dagilimi

N %
Multinoduler guatr(MNG) 70 68,0
Soliter nodiler guatr 33 32,0
Toplam 103 100

Yapilan TIIAB sitolojik degerlendirmelerinde %68,9 (n=71) follikiiler
neoplazm, %9,7 (n=10) hurtle hiicreli neoplazm, %21,4 (n=22) onkositik degisiklik
olarak yorumlandi. Follikiiler neoplazm olarak yorumlanan hastalarin %78,9
(n=56)’u bayan, %21,1 (n=15)’i erkek idi, %73,2 (n=52)’sinde guatr dykiisii vardi,
%69 (n=49)’u MNG ve %16,9 (n=12)’unda sigara 6ykiisii mevcuttu. Hurthle hiicreli
neoplazm olarak yorumlanan hastalarin %60 (n=6)’1 bayan, %40 (n=4)"1 erkek , %40
(n=4)’inda guatr oykiisii vardi, %80 (n=8)’i MNG ve %20 (n=2)’sinde sigara
Oykiisii mevcuttu. Onkositik degisiklik olarak yorumlanan hastalarin % 86,4
(n=19)’ii bayan, %13,6 (n=3)s1 erkek , %54,5 (n=12)’inde guatr Sykiisii vardi,
%59,1 (n=13)’i MNG ve %13,6 (n=3)’sinda sigara Oykiisii mevcuttu. TIIAB

sitolojik degerlendirme ve hastalara ait 6zellikler Tablo 6’ da sunulmustur.
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Tablo 6: TIIAB sonuglar1 ve hasta dzellikleri

Follikiiler Neoplazm Hurtle hiicreli neoplazm | Onkositik degisiklik P
(%68,9 n=71) (%9,7 n=10) (%21,4 n=22)
Cinsiyet Bayan |%78,9 n=56 %60 n=6 % 86,4 n=19
0,240
Erkek |%21,1 n=15 %40 n=4 % 13,6 n=3
Soliter
Guatr tipi nodil | %31 n=22 %20 n=2 % 40,9 n=9
0,473
MNG | %69 n=49 %80 n=8 % 59,1 n=13
Guatr 6ykusu %73,2 n=52 %40 n=4 % 54,5 n=12 0,051
Sigara oykiisu % 16,9 n=12 %20 n=2 % 13,6 n=3 0,892

TIIAB sitolojik degerlendirme sonuglari; cinsiyet ile karsilastirildiginda
anlaml iliski saptanmadi (p=0,240), guatr Oykiisii ile karsilagtirildiginda anlamli
fark yoktu (p=0,051), sigara oykiisii ile karsilastirildiginda anlamli fark saptanmadi
(p=0,892), guatr tipi ile karsilagtirildiginda (p=0,473) istatistik agidan anlamli fark

bulunmadi.

TIIAB sitolojik degerlendirme sonuglari nodiil US o6zellikleri ile

karsilagtirildiginda; Follikiiler neoplazm olarak degerlendirilen nodiillerin %22,5
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(n=16)’1 hipoekoik, %7 (n=5)’si hiperekoik, %25,4 (n=18)’ii izoekoik, %45,1
(n=32)’1 karisik ekodaydi. Olgularin %76,1 (n=54)’inde Kkalsifikasyon yoktu, %11,6
(n=8)’sinda kaba kalsifikasyon, %2,8 (n=2)’inde c¢eper kalsifikasyonu, %9,9
(n=7)’unda  mikrokalsifikasyon vardi. Hurthle hiicreli neoplazm olarak
degerlendirilen nodiillerin %20 (n=2)’si hipoekoik, %0 (n=0) hiperekoik, % 30
(n=3)’u izoekoik, %50 (n=5)’si karisik ekodaydi. %70 (n=7)" inde kalsifikasyon
yoktu, %30 (n=3)’unda kaba Kkalsifikasyon vardi. Onkositik degisiklik olarak
degerlendirilen nodiillerin %27,3 (n=6)’l hipoekoik, %18,2 (n=4)’si izoekoik, %54,5
(n=12)’1 karisik ekodaydi. %63,6 (n=14)’ sinda kalsifikasyon yoktu, %9,1 (n=2)’inde
kaba kalsifikasyon, %27,3 (n=6)’sinda mikrokalsifikasyon vardi. Veriler tablo 7°de

sunuldu

Tablo 7. TIiAB sitolojik degerlendirme ve nodiil US &zellikleri arasindaki iliski

Nodil US ozellikleri
Ekojenite* Kalsifikasyon*
Hipoekoik |Hiperekoik |izoekoik |Karisik |Yok Kaba |[Ceper |Mikro
kals. kals. [kals.
% 22,5 % 7 %254 |%451 |%76,1|%11,6 |%2,8 |%9,9
Follikiiler
neoplazm [n=16 n=5 n=18 n=32 n=54 |n=8 n=2 n=7
B Hurthle | % 20 %0 % 30 % 50 %70 |%30 |%O0 %0
TIIAB
hicreli
n=2 n=0 n=3 n=5 n=7 n=3 n=0 n=0
neoplazm
% 27,3 %0 % 18,2 |%54,5 |%63,6 |%9,1 |%0 % 27,3
Onkositik |n=6 n=0 n=4 n=12 n=14 |n=2 n=0 n=6
degisiklik
*P>0,05
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TIiIAB sonuglar1 ile nodiil ekojenite ozellikleri karsilastirildiginda anlamli fark
saptanmadi1  (P=0,770), TIIAB sonuglar1 ile nodiil kalsifikasyon ozellikleri
karsilastinldiginda  anlamli  fark saptanmadi (P=0,152). TIiIAB sitolojik
degerlendirme sonuglar1 ile nodiil ultrasonografik ozellikleri (ekojenite ve

kalsifikasyon) arasinda istatistiksel agidan anlamli iligki yoktu.

TIIAB sitolojik degerlendirme sonuglar1 nodiillerin sintigrafik 6zellikleri ile
karsilastirildiginda; Follikiiler neoplazm olarak degerlendirilen nodiillerin %40,8
(n=29)’1 hipoaktif, %5,6 (n=4)’s1 izoaktif, %14,1 (n=10)’1 hiperaktif nodiillerden
olugsmaktaydi. %39,4 (n=28) hasta icin sintigrafi yapilmamisti. Hurthle hiicreli
neoplazm olarak degerlendirilen nodiillerin %30 (n=3)’l hipoaktif, %10 (n=1)u
izoaktif, %210 (n=1)’u hiperaktif nodiillerden olusmaktaydi. %50 (n=5) hasta i¢in
sintigrafi yapilmamigti. Onkositik degisiklik olarak degerlendirilen nodiillerin %40,9
(n=9)’u hipoaktif, %18,2 (n=4)’si hiperaktif nodiillerden olusmaktaydi. Veriler

tablo 8’ de sunuldu.

Tablo 8. TIIAB sonuglar ile nodiil sintigrafi 6zellikleri arasindaki iligki

Nodiil sintigrafi 6zellikleri*
Yok Hipoaktif izoaktif Hiperaktif
Follikuler 28 (%39,4) 29 (%40,8) 4 (%5,6) 10 (%14,1)
neoplazm
Hirthle hicreli |5 (%50) 3 (%30) 1 (%10) 1 (%10)
neoplazm
TiiAB
Onkositik 9 (%40,9) 9 (%40,9) 0 (%0) 4 (%18,2)
degisiklik
42 (40,8) 41 (%39,8) |5 (%4,9) 15 (%14,6)
Total
* P>0,05
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TIIAB sonuglar1 ile nodiillerin sintigrafik ozellikleri arasinda istatistiksel agidan
anlaml ilisiki saptanmad: (p=0.861). Ayrica TIIAB sonuglari ile nodiil uzun boyut,
nodiil uzun boyut-kisa boyut oran1 ve hasta yas gruplar1 arasinda yapilan istatistiksel

analizlerde anlamli iliski bulunmadi (p=0,523).

TIIAB sitolojik degerlendirme ve postoperatif histopatolojik sonuglar
karsilastirildiginda; follikiiler neoplazm olarak degerlendirilen hastalarin %11,3
(n=8)’1i papiller karsinom, %8,5 (n=6) hastada follikiiler karsinom, %80,3 (n=57)
hastada benign histopatoloji saptandi. Hurthle hiicreli neoplazm olarak
degerlendirilen sitolojilerin %10 (n=1)’u papiller karsinom, %90 (n=9)’1 benign
histopatoloji olarak yorumlandi. Sitoloji sonucu onkositik degisiklik olarak
degerlendirilen hastalarin %27,3 (n=6)’li papiller karsinom, %72 (n=16)’si benign
histopatoloji olarak yorumlandi. Tiim olgular igin postoperatif histopatoloji sonuglari
degerlendirildiginde %14,6 (n=15) papiller karsinom, %5,8 (n=6) follikiiler
karsinom, % 79,6 (n=82) benign histopatoloji oldugu goriildii. TIIAB ve

postoperatif histopatoloji sonuglart arasindaki ilisiki tablo 9’da sunuldu.

Tablo 9. TIIAB ve Postoperatif histopatoloji sonuglar1 (P>0.05)

Postoperatif histopatoloji
Papiller Folliktiler karsinom Benign Total
karsinom
Follikiler |8 (%11,3) 6 (%8,5) 57 (%80,3) 71 (%100)
neoplazm
TiiAB
Hirthle 1 (%10) 0 (%0) 9 (%90) 10 (%100)
hiicreli
neoplazm
Onkositik |6 (%27,3) 0 (%0) 16 (%72,7) 22 (%100)
degisiklik
Total 15 (%14,6) 6 (%5,8) 82 (%79,6 103 (%100)
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TIIAB  sonuglar1 ile postoperatif histopatoloji sonuglar1 degerlendirildiginde
malignite agisindan anlamli fark saptanmadi (p=0.193).

Postoperatif histopatolojik degerlendirme sonuglari ile hasta 6zellikleri
karsilastirildiginda; Papiller karsinom olarak dergerlendirilen hastalarin %13,3
(n=2)"1 erkek, %86,7 (n=13)’s1 bayan, %53,3 (n=8)’linde guatr dykiisii vardi. %13,3
(n=2)’linde sigara icme Oykiisii vardi, boyuna radyasyon ve kanser oykiisii hi¢bir
hastada yoktu, %26,7 (n=4)’sinde soliter nodiiler guatr varken, %73,3 (n=11)’linde
multinodiiler guatr vardi. Follikiiler karsinom olarak degerlendirlen hastalarin %50
(n=3)’si erkek, %50 (n=3)’si bayandi, %66,7 (n=4)’sinde guatr Oykiisii vardi.
Follikiiler kanser saptanan hastalarda sigara igme, boyuna radyasyon ve kanser
Oykiisii yoktu, %16,7 (n=1)’sinde soliter nodiiler guatr varken, %83,3 (n=5)’linde

multinodiiler guatr vardi. Veriler tablo 10° da sunulmustur.

Tablo 10. Postoperatif histopatoloji sonuglari ve hasta 6zellikleri (P>0,05)

Cinsiyet Guatr tipi Guatr Sigara

oykisu oykusi

POSTOPERATIF Bayan Erkek | Soliter MNG

HISTOPATOLOJI nodiiler guatr

Papiller karsinom | % 86,7 % 13,3 | % 26,7 % 73,3 % 53,3 % 13,3

(% 14,6 n=15) n=13 n=2 n=4 n=11 n=8 n=2

Follikiler karsinom | % 50 % 50 % 16,7 % 83,3 % 66,7 %0

(% 5,8 n=6) n=3 n=3 n=1 n=5 n=4 n=0

Benign % 79,3 |% 20,7 |%34,1 % 65,9 |%68,3 % 18,3

(% 79,6 n=82) n=65 n=17 n=28 n=54 n=56 n=15
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Postoperatif histopatoloji ve cinsiyet arasinda yapilan istatistiksel analizde
anlaml iligki saptanmadi (p=0,172). Postoperatif histopatoloji ile guatr tipi arasinda
anlaml iliski yoktu (P=0,601), postoperatif histopatoloji ile guatr dykiisii arasinda
anlaml iliski yoktu (P=0,531), postoperatif histopatoloji ile sigara Gykiisii arasinda
anlamli iliski yoktu (P=0,476).

Postoperatif histopatoloji sonuglar1 ile TIIAB sitolojisi follikiiler, hurtle
hiicreli neoplazm ve onkositik degisiklik olarak degerlendirilen nodiillerin, US
ozellikleri (ekojenite, uzun boyut, uzun boyut-kisa boyut oranlari, kalsifikasyon) ve
sintigrafi  6zellikleri karsilastirildi.  Papiller karsinom olarak degerlendirilen
nodiillerin; %53,3 (n=8)’li hipoekoik, %0 (n=0) hiperekoik, %20 (n=3)’si izoekoik,
%26,7 (n=4) karisik ekoda, %73,3 (n=11)’linde kalsifikasyon yok, %20 (n=3)
mikrokalsifikasyon, %6,7 (n=1) kaba kalsifikasyon vardi. Papiller karsinom olan
nodiillerin %46,7 (n=7)’si hipoaktif, %6,7 (n=1) hiperaktif nodiillerdi, %46,7

(n=7)’si i¢in sintigrafi yapilmamisti.

Follikiiler karsinom olarak degerlendirilen nodiillerin; %50 (n=3)’si
hipoekoik, %0 (n=0) hiperekoik, %16,7 (n=1)’si izoekoik, %33,3 (n=2)"1i karigik
ekoda, %83,3 (n=5)’linde kalsifikasyon yok, %16,7 (n=1)’sinde ¢eper kalsifikasyonu
vardi. Follikiiler karsinom olan nodiillerin %33,3 (n=2)’ii hipoaktif, %16,7 (n=1)’si
hiperaktif, %16,7 (n=1)’si izoaktif nodillerdi, %33,3 (n=2)’i i¢in sintigrafi
yapilmamisti. Postoperatif histopatoloji ve nodiil US 6zellikleri tablo 11°de,
Postoperatif histopatoloji ve nodiil sintigrafi 6zellikleri tablo 12 de sunuldu.
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Tablo 11. Postoperatif patoloji ve nodiil US 6zellikleri

Nodul US ozellikleri

Ekojenite Kalsifikasyon
Hipoekoik | Hiperekoik |izoekoik |Karisik |Yok Kaba |Ceper |Mikro
kals. |kals. [kals.
% 53,3 % 0 % 20 %26,7 |%73,3 |%6,7 |%0 % 20
Papiller
karsinom |n=8 n=0 n=3 n=4 n=11 ([n=1 n=0 n=3
Postoperatif
histopatoloji | Follikiiler |% 50 % 0 % 16,7 |% 33,3 |%83,3 |%0 %16,7 |% 0
karsinom
n=3 n=0 n=1 n=2 n=5 n=0 n=1 n=0
Benign % 15,9 % 6,1 % 25,6 |%52,4 (%72 %14,6 (% 1,2 |%12,2
n=13 n=5 n=21 n=43 n=59 n=12 |n=1 n=10
Postoperatif  histopatoloji  sonuglar1 ile nodiillerin US 6zellikleri

karsilagtirildiginda; ekojenite agisindan istatistiksel anlamli iligski vardir (P=0,039).

Malign nodiillerin US’de c¢ogunlukla hipoekoik karakterde oldugu

Kalsifikasyon agisindan anlamli iligki yoktu (P=0,118).

izlendi
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Tablo 12. Postoperatif histopatoloji sonuglar1 ile nodiil sintigrafi 6zellikleri

Sintigrafi
, Total
Yok Hipoaktif Izoaktif Hiperaktif
Papiller
karsinom |7 (%46,7) |7 (%46,7) 0 (%0) 1(%6,7) 15(%100)
.. | Follikiler
Postoperatif .
patoloji karsinom |2 (%33,3) |2(%33,3) 1(%16,7) 1(%16,7) 6(%100)
Benign
33(%40,2) |32 (%39) 4 (%4,9) 13 (%15,9) 82(%100)
Total 42(%40,8) |41(%39,8) 5 (%4,9) 15 (%14,6) 103(%100)

Postoperatif histopatoloji sonuglar1 ile nodiil sintigrafi ozellikleri arasinda
istatistiksel acidan anlamli iliski yoktu (P=0,721). Tim hipoaktif nodiillerde

malignite oran1 % 21,9 olarak hesaplandi.

Postoperatif histopatoloji sonuglari; nodiil uzun boyutu, nodiil uzun
boyut-kisa boyut orani ve yas araliklari ile karsilastirildi. Yas gruplari 45 yas alti, 46-
60 yas grubu, 61-75 yas grubu ve 75 yas lstii olarak kategorilere ayrildi. Nodiil uzun
boyutu <15 mm ve 15 mm {istii olarak kategorize edildi. Uzun boyut-kisa boyut orani
<15, 1.5-2.5 ve 2.5 iistii olmak {izere kategorilere ayrildi. Analiz sonuglar1 tablolar

halinde tablo 13, 14 ve 15 te sunuldu.
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Tablo 13. Postoperatif hitopatoloji ve yas gruplari arasindaki iligki

Yas gruplarn*
Total
<45 46-60 61-75 >75
Papiller
karsinom |7 (%17,5) |6(%12,8) 1(%6,7) 1(%100) 15 (%14,6)
Folliktler
Postoperatif karsinom |3 (%7,5) 2 (%4,3) 1 (%6,7) 0 (%0) 6 (%5,8)
Patoloji
Benign
30 (%75) 39 (%83) 13 (%86,7) 0 (%0) 82 (%79,6)
Total 40 (%100) |47 (%100) 15 (%100) 1(%100) 103(%100)
*p>0,05

Postoperatif histopatoloji sonuglar1 ile yas gurplart arasinda anlamh iliski yoktu
(P=0,275).
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Tablo 14. Postoperatif histopatoloji sonuglari ile nodiil uzun boyutu arasindaki iligki

Nodil uzun boyutu*
Total
<15 mm 216 mm

Papiller 5 (%22,7) 10 (%12,3) 15 (%14,6)

karsinom
Postoperatif
Patoloji Follikuler 1 (%4,5) 5 (%6,2) 6 (%5,8)

karsinom

Benign 16 (72,7) 66 (%81,5) 82 (%79,6)

Total 22 (%100) 81 (%100) 103 (%100)

*p>0,05

Postoperatif histopatoloji sonuglar1 ile nodiil uzun boyutu arasinda istatistiksel

acidan anlamli fark yoktu (P=0,466).
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Tablo 15. Postoperatif histopatoloji sonuglari ile nodiil uzun boyut-kisa boyut orani

arasindaki iligki

Nodul uzun boyut-kisa boyut orani (UB/KB)*
Total
<1,5 1,6-2,5 >2,5
Papiller 12 (%16,4) 3(%11,1) 0 (%0) 15 (%14,6)
karsinom
Postoperatif
patoloji Follikiiler 5 (%6,8) 1(%3,7) 0 (%0) 6 (%5,8)
karsinom
Benign 56 (%76,7) 23 (%85,2 3 (%100) 82 (%79,6)
Total 73 (%100) 27 (%100) 3 (%100) 103(%100)

*p>0,05

Postoperatif histopatoloji sonuglari ile nodiillerin uzun boyut/kisa boyut (UB/KB)

orani arasinda istatistiksel agidan anlamli fark yoktu (P=0,793).

Malignite ongordiiriicii faktorler agisindan yapilan regresyon analizinde;

Ultrasonografide nodiiliin hipoekoik izlenmesi malignite i¢in bagimsiz 6ngordiiriicii

faktor olarak tespit edildi. ( odds orani=5,77

%95 giiven araligr 2.007-16.607,

p=0,001). Yas, cinsiyet, kalsifikasyon, nodiil boyutu ve sintigrafik ozellikler

bagimsiz Ongordiiriicii faktorler olarak tespit edilmedi. Bulgular Tablo 16’ da

sunuldu.
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Tablo 16. Malignite i¢in bagimsiz 6ngordiiriicti faktorler (regresyon analizi)

Odds orani %95 Given araligi P
Yas 0,999 0,954-1,046 0,959
Cinsiyet 1.362 0,380-4,874 0,635
Boyut 0,596 0,174-2,038 0,409
Ekojenite 5,774 2.007-16.607 0,001
Kalsifikasyon 1,080 0,644-1,810 0,771
Sintigrafi 0,843 0,484-1,466 0,545

Olgular; yapilan operasyonun sekli agisindan degerlendirildiginde tiim
olgular igin, 89 olguya total tiroidektomi, 1 olguya subtotal tiroidektomi, 11 olguya
tek tarafli tiroidektomi, 2 olguya toltale yakin tiroidektomi yapilmisti. Malignite
saptanan olgular i¢in; 19 olguya total tiroidektomi, 1 olguya subtotal tiroidektomi ve
1 olguya tek tarafli tiroidektomi uygulanmisti. Postoperatif histopatolojik incelemede
malignite saptanan olgularin hi¢ birinde komsu doku metastazi, lenf nodu metastazi
veya uzak metastaz saptanmadi. Postoperatif histopatolojik incelemede malignite
saptanan olgulardan 8 olguda mikrokarsinom, 13 olguda makrokarsinom tespit
edildi. Veriler tablo 17, 18, 19 ve 20 de sunuldu.
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Tablo 17. Tiim olgularda tercih edilen operasyon sekilleri

Malign-Benign
Total
Malign Benign
Total tiroidektomi 19 70 89
.| Subtotal tiroidektomi 1 0 1
Operasyon sekli
Tek tarafl tiroidektomi 1 10 11
Totale yakin tiroidektomi 0 2 2
Total 21 82 103
Tablo 18. TIIAB sitoloji sonuglar1 ve yapilan operasyon sekilleri
Operasyon sekli
Total Subtotal Totale yakin | Tek tarafh
tiroidektomi tiroidektomi tiroidektomi | tiroidektomi
Follikiller | 57 (%80.3) 1(%1.4) 2 (%2.8) 11 (%15.5)
neoplazm
) Hurthle |10 (%100) 0 0 0
TIIAB

hicreli
neoplazm
Onkositik |22 (%100) 0 0 0
degisiklik




Tablo 19. Operasyon sekli ve postoperatif histopatoloji sonuglar

Operasyon
sekli

Postoperatif patoloji

Papiller Follikuler Benign Total
karsinom karsinom
Total tiroidektomi 15 (%14.6) 4 (%3.9) 70 (%68) 89 (%86.4)
Subtotal tiroidektomi 0 (%0) 1(%1) 0 (%0) 1(%1)
Totale yakin 0 (%0) 0 (%0) 2 (%1.9) 2 (%1.9)
tiroidektomi
Tek tarafl tiroidektomi 0 (%0) 1(%1) 10 (%9.7) 11 (%10.7)

Tablo 20. Kanser tipi ve postoperatif histopatoloji sonuglari

Postoperatif patoloji

Papiller karsinom

Follikiiler karsinom

Kanser

tipi

Mikrokarsinom

6 (%75)

2 (%25)

Makrokarsinom

9 (%69.2)

4 (%30.8)

Kanser tipi (mikro/makrokarsinom) ile postoperatif patoloji, cinsiyet,

nodiil US 6zellikleri, nodiil sintigrafik 6zellikleri ile karsilastirildiginda istatistiksel

acidan anlamli fark yoktu (p>0.05)
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5. TARTISMA

Diinya genelinde popiilasyonun %6,6’sinda tiroid ile ilgili bir problem
bildirilmistir (93). Klinik ¢calismalarda ise genel populasyonda dikkatli bir muayene
ile %4-7 arasinda nodiil tespit edilebilecegi gosterilmistir (94,95,96). 60 yas tizerinde
bu oran %5 olarak belirtilmis, cocukluk ve adolesan donemde ise yaklasik
olarak %21,5 oraninda bulunmustur (97). Tirkiye’de yapilan arastirmalarda ise
bu oran %2,8 ‘den fazla olarak bildirilmistir (98). US ile %30-40 oranininda
goriilmektedirler (30,31). Yurtdisinda yapilan otopsi serilerinde tiroid bezlerinin
%35-50" sinden fazlasinda nodiil saptanmis olmasi ve palpasyonla normal olan
tiroid bezlerin ¢ogunda ultrasonografi ile kiigiik nodiillerin saptanabilmesi,
nodiiler guatrin yayginlik ve 6nemini gostermektedir (99,100,101 ).

Nodiiler tiroid hastaliklar1 nispeten daha yaygin olmasina ragmen tiroid
kanserleri daha nadirdir ve tim malign neoplazmlarin %1’inden azint olusturur.
Endokrin sistemin en sik rastlanan malignitesini teskil eder. Tiroid nodiillerinin
%35°1 maligndir (102,103,104). Tiroid bezinde nodiil tespit edildiginde esas problem,
gereksiz cerrahi girisimleri onlemek ve TIIAB sonucuna gore cerrahi teknige
karar verebilmek i¢in nodiiliin benign-malign ayrimimi yapmaktir. Anamnez, yas,
cinsiyet, radyasyon hikayesi, aile hikayesi nodiillerin degerlendirilmesinde yardimci
olsa da kesin tan1 koydurucu degildir. Malign ve benign tiroid nodillerinin
aynminda ultrasonografik ve sintigrafik olarak belirlenen kesin kriterler yoktur
ancak ultrasonografik ve sintigrafik olarak belirlenen kriterler 1s1ginda daha
dogru ve giivenilir bir sonug igin, benign-malign ayriminda en 6nemli yontem olan

TiIAB yaygin olarak kullaniimaktadir (105,106). Muayenede Kitlenin klinigi, sertligi,
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fikse olup olmadigi, kordlarin durumu, basi bulgularinin  varligi, boyun
lenfatiklerinin durumu belirlendikten sonra TIIAB yapilmalidir. Yapilmis olan
ultrasonda (US) veya elle muayenede saptanan tiroid nodiillerinin ince igne
biyosileri ile aspirasyonu (IIA) ve materyalin sitolojik degerlendirmesi bu yapidaki
lezyonlarin tanisinda standart bir tan1 yontemi haline gelmistir (107) .

1930 yilinda Martin ve Ellis tarafindan tanimlandigindan beri
TIIAB tiroid nodiillerinin incelenmesinde giderek artan oranda kullaniimaktadir.
Yontemin basit, komplikasyonunun az olmasi, ucuz ve hiicre seviyesinde
bilgi  vermesi en  &nemli ozellikleridir. TIIAB’nin kullanima girmesi ile
preoperatif olarak teshis edilen tiroid karsinomu orani artmis ve birgok gereksiz
tiroid ameliyatindan kaginmak miimkiin olmustur. Griffin’e gére TIIAB’si
sayesinde yillik preoperatif olarak tiroid karsinomu teshis oran1 %24’den %56’ya
c¢ikmigtir. Tim tiroid hastaliklarinda uygulanan ameliyat orani %48’den %24’e
distirmistiir. Hawkins tiim tiroid hastaliklarinda uygulanan cerrahi islem oraninin
%61°den %14’e disirdigint, preoperatif tiroid karsinomu teshisinin %8.3’ten
%37,3’e ¢iktigim  bildirmistir. Bu sonuglar TIIAB nin klinikte uygulamasinin
sagladig: yararlar agisindan oldukga 6nemlidir (108,109).

Yapilan calismalarda TIIAB'nin yanhs negatiflik oranmin % 0-1 aras,
yanhs pozitiflik oranmin %5'den az oldugu gosterilmistir (110,111). TIIAB'nin tanisal
olmasi;  yeterli materyal elde edilmesi ve tecriibeli sitopatolog tarafindan
degerlendirilmesi ile artar. 1IAB‘nin US esliginde yapilmasi; palpe edilemeyen
nodiillerde dogru nodiilden yapilmasini saglamakta ve tan1 koyma oranimi
arttirmaktadir (112,113).

Follikiiler neoplazi ifadesi tiroid follikiil epitelinden koken alip, follikiiler
gelisim gosteren benign ve malign lezyonlar grubunu kapsar. Malignite oram
diisiik olmasina ragmen nodiillerin ayirict tams: mutlaka yapiimahdir. TIIAB

ile follikiiler ve hiirthle/onkositik hiicreli benign neoplazmlari bu tiirlerin
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kanserlerinden ayirmak zordur. Operasyon sonrasi histopatolojik incelemede
kapsiil ve/veya vaskiiler invazyonun gosterilmesi ile malign olduguna karar verilir.
Malign olup olmadigina karar verilemeyerek siipheli kategoriye konulan ve
cerrahiye verilmesi gereken vakalarin onemli bir kismini boyle neoplazmlar
olusturmaktadir (112,113,114).

Calismamizda 81 bayan, 22 erkek olmak iizere toplam 103 hastanin
verileri retrospektif inceledik. Calisma grubumuzda postoperatif kanser oraninin %
20,4 oldugu goriilmektedir. Sitolojik degerlendirmede follikiiler neoplazm olarak
degerlendirilen olgularin postoperatif malignite orani literatiirde %20 olarak

belirtilmektedir. Literatiirde tiim tiroid nodiillerinde kanser sikligt % 5 tir

(114,115,116). Veriler degerlendirildiginde TIIAB sonucu hurtle hiicreli neoplazm ve
onkositik degisiklik olarak yorumlanan olgularin postoperatif patolojilerinde hig
follikiiler kanser saptanmadig1 dikkati ¢ekmektedir. Nodiler tiroid hastaliklarinda
oldugu gibi tiroid kanserleri de kadinlarda erkeklere oranla 3-4 kat daha sik
goriilir (117). Bizim ¢alismamizda istatistiksel agidan anlamli fark olmamakla
birlikte kanser olgular1 goz 6niine alindiginda 16’s1 kadin, 5°i erkekti, kadin/erkek
oraninin 3,2/1 oldugu goriilmektedir. Tyler ve arkadaglarinin yaptig1 bir calismada
sitoloji sonucu follikiiler/hiirthle hiicreli neoplazm olarak degerlendirilen 50 yas iistii
olgularda malignite riskinin, 50 yas alt1 olgulara gore % 40 oraninda artmis oldugu
tespit edilmistir (118). Bizim ¢aligmamizda hastalarin yaslari 26 ile 78 arasinda
degismektedir. Yaptigimiz calismada yas ile beraber malignite ihtimalinde artis
goriilmesine karsin yas Ve cinsiyetle malignite arasinda anlamli iligki
saptanmamistir. Aymi sekilde postoperatif kanser saptanan olgular; guatr oykiisii,
guatr tipi (soliter nodiil/multinodiiler), sigara dykiisli agisindan degerlendirildiginde
istatistiksel agidan anlamli fark saptanmadi. Aydin Y. ve arkadaslarinin yapmis
oldugu bir ¢aligmada agir sigara iciciliginin nodiiler guatr gelisiminde bagimsiz bir

ongordiiriicii faktor oldugu tespit edilmistir (119). Nodiil ekojenitesinin normal tiroid
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parankimine gore hipoekojen olmasinin, izo veya hiperekojen olanlara gore daha
fazla maligniteyi isaret ettigi belirtilmektedir (120,121,122). Bizim ¢alismamizda da
literatlir ile uyumlu olarak hipoekojenite malignite ile istatistiksel agidan iligkili
bulunmustur. Calismamizda nodiiliin hipoekoik izlenmesi malignite i¢cin bagimsiz
ongordiiriici faktor olarak tespit edimistir (odds orani=5,77 %095 giliven araligi
2.007-16.607, p=0,001). Calismamizda papiller kanser olgularinin % 53,3’{inde,
follikiiler kanser olgularinin % 50’ sinde nodiiller, hipoekojen karakterde izlendi,
hipoekojen olarak degerlendirilen nodiillerde malignite oran1 % 45,8 olarak tespit
edildi, hiperekojen nodiillerin hi¢ birinde kanser saptanmadi.

Nodiil i¢erisinde mikrokalsifikasyon bulunmas literatiirde malignite i¢in

en yiiksek pozitif 6ngorii degerine sahip kriter oldugu bildirilmektedir (123,124,125).
Sonografik  kriterler arasinda en yiiksek spesifiteye(%93) ancak diisiik
sensitiviteye(%36) sahip bulunmustur (126). Mikrokalsifikasyon igeren solid
nodiillerde kalsifikasyon icermeyenlere gére malignite riskinin 2 ila 3 kat arttig
saptanmistir (127,128,129). Nodiiliin duvarini saran kalsifikasyon varliginin ise malign-
benign ayirrminda ayirici olduguna dair yeterli veri elde edilememistir (130). Bizim
calismamizda, papiller kanser olgularinda %20 mikrokalsifikasyon izlendi, follikiiler
kanser olgularinda mikrokalsifikasyon saptanmadi. Malignite acisindan nodiilde
mikrokalsifikasyon varhg Karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli iliski
saptanmadi.

Yapilan aragtirmalarda sintigrafide hipoaktif nodiil olarak tespit
edilen nodiillerin yaklasik %10-25’inde karsinoma saptanmis; Rojeski bu orani
%16 olarak bildirmis (129,131). Baz1 ¢alismalarda ise bildirilen bu oran %35’e
dek ulasmistir (132,133). Greenspan ve arkadaslart da orami %15-20 olarak
vermislerdir (134). Bizim c¢alismamizda hipoaktif nodiillerde malignite orani
%21.9 olarak saptandi ancak nodiillerin sintigrafi 6zellikleri ile malignite

arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmadi.
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Hamming ve arkadaslari, soliter nodiilii olan ve dominant nodiiliin
uzun ¢apinin en az 40 mm, solid komponentinin %75 ve tizeri oldugu MNG’li
olgularda yaptiklar: ¢alismada malignite oranin1 %27 olarak bulmuslardir (135).
Ayrica Bildik ve arkadaslari, malignite oranlarin1 3 cm ve tizerindeki nodiillerde
%14.9, 3 cm’den kiigiik nodiillerde %3.2 olarak bulmuslar ve malignite oranini
3 cm ve tzerindeki nodiillerde yaklasik 4,6 kat daha fazla bulmuslardir (136).
Bizim c¢alismamizda ise Hamming ve arkadaslari ile Bildik ve arkadaslarindan
farkli olarak nodiil boyutu ile malignite arasinda anlamli iliski saptamadik. Birgok
arastirmact da bizim g¢alismamizda oldugu gibi nodiil boyutu ile malignite
arasinda anlamli iliski saptamamistir. Bayrak ve arkadaslarmin yaptiklar
calismada MNG’1i hastalarda dominant nodiilden ve nonspesifik nodiilden alinan
TiIAB sonuglar agisindan farklilik olmadigi sonucuna varmislardir (137). Sengoz
ve arkadaslarinin  yaptigi calismada da nodiil boyutu ile malignite arasinda
anlamli iliski yoktu (138). Unel ve arkadaslarinin yaptig1 ¢calismada ise IIAB yapilan
nodiillerde nodiil boyutunun artmas: ile benign sonu¢ elde etme olasiligi da
artmaktaydi (139). Papini ve arkadaslarina gore ise; tiroid bezinde tek ya da
multipl nodiil olmasi, dominant nodiil olmasi;, 1 cm’den biyiik nodil olmasi
gibi hicbir parametre maligniteyle dogrudan iliskili degildi (140). Ceresini ve
arkadaslarinin 2004 yilinda yayinlanan caligmalarinda ¢ap ve malignite arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulamamislardir (141). Berker ve arkadaslarinin
yaptiklar: ¢alismada da nodiil boyutu ile malignite arasindaki iliski bulunmamistir
(142). Yapilan bu ¢alismalardaki sonuglar gibi bizim ¢alismamizda da malignite ile
nodiil boyutu arasinda istatistiksel agidan anlamli iliski saptanmadi. Ayrica nodiil

uzun boyut-kisa boyut orani ila malignite arasinda anlamli iligki saptanmadi.
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6.SONUC

Calismamizda 2009-1012 yillar1 arasinda Diizce Universitesi Tip
fakiiltesi Endokrinoloji polikliniginde yapilan TIIAB sonucu follikiiler neoplazm,
hurthle hiicreli neoplazm ve onkositik degilsiklik olarak raporlanan ve tiroidektomi
uygulanan 81 bayan, 22 erkek olmak {izere toplam 103 hastanin verilerini
retrospektif olarak degerlendirdik. Yas ortalamasi; tiim hastalar i¢in 48,6+11,1
bayanlar i¢in 47,5+11,1 erkekler i¢in 52,94+10,3 olarak hesaplandi. Hastalarin tiroid
US bulgulari, yas, cinsiyet, guatr oykiisii, guatr tipi, kanser, sigara ve boyuna
radyasyon Oykiisii, uygun hastalarda nodiillerin sintigrafik ozellikleri ile

postoperatif histopatolojik inceleme sonuglari karsilastirildi.

Postoperatif histopatoloji sonuglari ile nodiillerin US o6zellikleri
karsilastirildiginda; ekojenite agisindan istatistiksel anlamli iligki vardi (P=0,039),
kalsifikasyon agisindan anlamli iliski yoktu (P=0,118). Ultrasonografide nodiiliin
hipoekoik izlenmesi malignite i¢in bagimsiz 6ngdrdiiriicii faktor olarak tespit edildi. (
odds oranmi=5,77 %95 giiven araligi 2.007-16.607, p=0,001). Yas, cinsiyet,
kalsifikasyon, nodiil boyutu ve sintigrafik ozellikler bagimsiz 6ngordiiriicii faktorler
olarak tespit edilmedi. Postoperatif histopatoloji sonuglart ile nodiil uzun boyutu
arasinda istatistiksel agidan anlamli fark yoktu (P=0,466). Hipoaktif nodiillerde
malignite oran1 %21.9 olarak saptandi ancak nodiillerin sintigrafi 6zellikleri ile
malignite arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmadi. Calisma
grubumuzda nodiil TIIAB sonuglar1 ile postoperatif histopatoloji sonuglari

arasinda istatistiksel acidan anlamli fark saptanmadi.

Nodiillerin sitolojileri ve histolojileri arasinda uyumsuzluk olabilir.
Bu uyumsuzluk bazi histolojilerin birbiri ile benzer sitolojik kriterleri tasimasi
ile acgiklanabilir. Tiroid nodillerinin tan1 ve tedavisinde ince igne aspirasyonu

giiniimiizde altin standardini halen korumaktadir. Malign, benign lezyon ayrim
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yapilarak uygun cerrahi teknigin belirlenmesi saglanip; mortalite ve morbidite
azaltilmakta boylece toplam maliyet diismektedir. Ayrica TIIAB, operasyon
planlanmayan hastalarin takip programlarinin ayrilmaz bir parcasidir. Teknigin
gerekli durumlarda tekrarlanabilir olmasi avantajlarindan biridir. US esliginde
TIIAB yapilarak drnekleme hatalarinin azaltilmasi, hazirlanan  sitolojik materyalin
uzman patologlar tarafindan degerlendirilmesi saglanarak duyarliligin artiriimasi

mumkindir.
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OZET

Amac:

Tiroid bezinin en sik Karsilagilan hastaligi, tiroid bezi nodiilleridir.
Hastalarda nodiillerden otiirii duyulan en 6nemli kayg: kanser olup olmadiklaridir.
Boyutu ne olursa olsun tiroid nodiillerinde kanser saptanma prevalansinin  %5-15
oldugu tespit edilmistir. Giintimiizde tiroid nodillerinde temel tanisal yontem
ince  igne  aspirasyon  biopsisidir (TiIAB). Ancak follikiiler lezyonlarin
degerlendirilmesinde duyarhiligi diisiiktiir. Calismamizda hastanemizde TIIAB
sonucu; follikiiler neoplazm, onkositik degisiklik ve hurthle hiicreli neoplazm
olarak raporlanan ve opere edilen hastalarin tiroid US bulgulari, yas, cinsiyet,
guatr Oykilisii, guatr tipi, kanser, sigara ve boyuna radyasyon Oykiisii, uygun
hastalarda nodiillerin sintigrafik 06zellikleri ile postoperatif histopatolojik

inceleme sonuglarini degerlendirdik.

Gerec ve yontem:

Calismaya 2009-2012 tarihleri arasinda Diizce Universitesi Tip
Fakiiltesi Hastanesi Endokrinoloji ve Dabhiliye polikliniklerine basvuran, tanisal
amagclh TIIAB yapilan ve TIIAB sonucu follikiiler neoplazm, onkositik degisiklik ve
hurthle hiicreli neoplazm olarak raporlanan ve tiroidektomi yapilan hastalar alindi.
TIIAB sonucu malign sitoloji ve malignite kuskulu olarak raporlanan hastalar
calismaya alinmadi. Hasta dosyalar1 retrospektif olarak tarandi. 26-78 yaslar
arasinda 81 bayan, 22 erkek olmak {izere toplam 103 hasta calisma i¢in uygun
bulundu. Hastalarin; Yas, cinsiyet, guatr oykiisii, kanser 0ykiisii, boyuna radyasyon,
sigara Oykiisli, guatr tipi (soliter nodiiler, multinodiiler guatr), nodiillerin

ultrasonografik 6zellikleri (ekojenite, uzun boyut, UB/KB, kalsifikasyon), nodiillerin
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sintigrafik 6zellikleri, TIIAB sonucu (her bir nodiil i¢in) ve tiroidektomi materyali

postoperatif histopatolojik inceleme sonuglari kayit edildi.

Bulgular ve Sonug:

Yas ortalamasi; tiim hastalar i¢in 48,6+11,1 bayanlar igin 47,5+11,1
erkekler icin  52,9+10,3 olarak hesaplandi. Yapilan TIIAB sitolojik
degerlendirmelerinde 71 olguda follikiiler neoplazm, 10 olguda hurtle hiicreli
neoplazm, 22 olguda onkositik degisiklik saptandi. Tiim olgular icin postoperatif
histopatoloji sonuclar1 degerlendirildiginde; 15 olguda papiller karsinom, 6 olguda
follikiiler karsinom, 82 olguda benign histopatoloji tespit edildi. TIIAB sonuglar1 ile
postoperatif histopatoloji sonuglar1 arasinda istatistiksel ac¢idan anlamli fark
saptanmadi. Postoperatif histopatoloji sonuglar1 ile nodiillerin US ozellikleri
karsilastirildiginda; ekojenite agisindan istatistiksel anlamli iligki vardi. Yas, cinsiyet,
kalsifikasyon, nodiil uzun boyutu, nodiil uzun boyut-kisa boyut orani, nodiil
sintigrafik ozellikleri agisindan anlamli fark saptanmadi. Ultrasonografide nodiiliin
hipoekoik izlenmesi malignite i¢in bagimsiz ongdrdiiriicii faktor olarak tespit edildi. (

odds oran1=5,77 %95 giiven aralig1 2.007-16.607, p=0,001)

Anahtar kelimeler; Tiroid ince igne aspirasyon biyopsisi (TIIAB), Follikiiler

neoplazm, onkositik degisiklik, Hurthle hiicreli neoplazm
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ABSTRACT

Objective:

Thyroid gland nodules are the most common disease of the thyroid gland .
The most important concern for patients that have nodules is that if they have cancer
or not. The prevalence of the detection of cancer in thyroid nodules is 5-15%. Today,
fine-needle aspiration biopsy is the basic diagnostic method (FNAB). However,
FNAB has low sensitivity in the evaluation of follicular lesions. We evaluated
patients whose nodules were reported as follicular neoplasm, Hurthle cell neoplasm
and have oncocytic changes in FNAB results. We compared the patients’
ultrasonographic findings, age, gender, history of goiter, goiter type, cancer, smoking
and a history of neck irradiation, scintigraphic features of nodules with postoperative

histopathologic examination results.

Materials and Methods:

Our study included the patients that applied to University Hospital of
Diizce Medical Faculty’s Endocrinology Clinics and Internal Medicine Clinics
between the years 2009 and 2012. All the patients that were included had underwent
FNAB and diagnosted as having folicular neoplasm, oncocytic changes and Hurthle
cell neoplasm. These patients had underwent thyroidectomy operation.
Malignant and suspiciously malignant cytology results were excluded. Patient files
were retrospectively reviewed. 81 women and 22 men, a total of 103 patients,
between the ages of 26-78 were eligible fort he study. The age, gender, history of
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goiter, a history of cancer, neck radiation, smoking history, goiter type (solitary
nodular, multinodular goiter), nodules’ ultrasonographic features (echogenicity,
long size, calcification), scintigraphic features of the nodules, FNAB results (for each
nodule) and postoperative histopathological examination of thyroidectomy material

results were recorded.

Results and Conclusion:

The mean age calculated for all patients was 48.6+11.1 ; 47.5+11.1 for
women only; 52.9+10 for men only. Follicular neoplasm in 71 cases, Hurthle cell
neoplasm in 10 cases, oncocytic changes in 22 cases were reported in FNAB
cytologic evaluation. All patients were evaluated for the postoperative
histopathological results. 15 cases were papillary carcinoma, 6 cases were follicular
carcinoma and 82 cases’ histopathological results were benign. The difference
between the results of postoperative histopathology and the results of FNAB were
not statistically significant. Ultrasonographic features of nodules and postoperative
histopathology results were compared. There was a statistically significant relation
between the histopatology results and echogenicity of nodules. As for age, gender,
calcification, nodules’ long size and short-and long-aspect ratio, scintigraphic
features there was no significant difference. We concluded that for a thyroid nodule,
being sonographically hypoechoic is an independent predictive factor for

malignancy.

Key words: Thyroid fine needle aspiration biopsy (FNAB), follicular neoplasm,

oncocytic change, Hurthle cell neoplasm
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