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OZET

TIROID INCE iGNE ASPIRASYON BiYOPSi PATOLOJi RAPORUNDA
“ONEMI BELIRSIZ ATiPi(AUS):KATEGORI 3” OLARAK
DEGERLENDIRILEN HASTALARIN TOTAL TiROIDEKTOMi SONRASI
PATOLOJi SONUCLARININ DEGERLENDIRILMESI

Dr. Derya ATASOY

¢ Hastaliklar1 A.B.D. Sivas, 2023

Amag: Tiroid nodiilii toplumda oldukg¢a yaygin goriilen bir endokrin hadisedir.
Fizik muayenede palpasyonla tiroid nodiil goriilme siklig1 tilkemizde %4-7 civarinda
olmasina ragmen bu oran rastgele yapilan Usg ve diger goriintiileme yontemleri (BT,
PET CT. MRG) ile %70 civarina c¢ikmaktadir. Etiyolojisinde en sik nedenin
Multinodiiler Guatr (MNG) oldugu tiroid nodiilleri, 6zellikle iyot eksikliginin yogun
oldugu bolgelerde daha yaygin olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Tiroid nodiilleri genelde
asemptomatiktir ve biliylimesi yavas seyirlidir, uzun yillar klinik bulgu vermeyebilir.
Ancak tiroid nodiillerinin % 7-15 gibi azda olsa maligniteye doniisme ihtimali vardir.

Bu nedenle tiroid nodiillerinin takip ve tedavisi dnemlidir.

Tiroid nodiilii anamnez, fizik muayene ve ultrasonografi ile degerlendirilir.
Ultrasonografi esliginde yapilan ince igne aspirasyon biyopsisi, tiroid nodiillerinin
tamisinda  kullanilan en onemli ydntemdir. [IAB degerlendirmeleri 2017 de
giincellenen  ‘Bethesda Tani Siniflamasi’na goére yapilmalidir. Bethesda Tam
Siniflamast 6 kategoriden olusmaktadir ve her kategori i¢in atfedilen bir malignite
oran1 mevcuttur. Calismamizin konusu olan kategori 3 : (AUS/ Onemi Belirsiz Atipi)
ile ilgili kaynaklarda malignite oran1 %10-30 olarak belirtilmesine ragmen, malignite
riskinin belirsizligi devam etmektedir. Calismamizda IIAB’de AUS( Onemi Belirsiz
Atipi) tespit edilip cerrahi islem yapilan hastalarda cerrahi sonrasi patoloji sonuglari

karsilastirilarak malignite oranlarinin tespit edilmesi amaglandi.

Gere¢ ve Yontem: Sivas Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi
Endokrinoloji ve Metabolizma hastaliklar1 klinigine 01.01.2016 - 01.01.2022 tarihleri
arasinda basvuran 18 yas iizeri kadin ve erkek hastalardan Cumhuriyet Universitesi
Tip Fakiiltesi Hastanesi Patoloji Ana Bilim Dalinda iIAB sonuglar1 AUS olarak rapor
edilen 567 hasta retrospektif olarak degerlendirildi.
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AUS sonrast tiroidektomi yapilmis olan 114 hasta tespit edilip ¢aligmaya dahil
edildi. Cerrahi sonrasi hastalarin patoloji sonug¢larinin benign ve malign olanlar1 tespit
edildi. Yas, cinsiyet, tiroid fonksiyon testleri, nodiile ait risk faktorleri ve malign

sonuglarm alt tipleri analiz edildi.

Bulgular: Calismaya dahil edilen 114 hastadan 93 tanesi (%81,6) kadindi, 21
‘1 ( %18,4) ise erkekti. Calismaya alinan kadinlarin yas ortalamasi 50.81, erkek
hastalarin yas ortalamasi 48.29 olup aralarin da belirgin bir yas fark: yoktu.

AUS olan 114 hastanin 64’iniin cerrahi sonucu malign olup, malignite orani
%56,1 olarak tespit edildi. Nodiile ait 6zellikler ile malignite arasindaki iliski
incelendiginde; nodiil sinir diizensizliginin malignite riskini 6,9 kat arttirdig1 tespit
edildi. Tiroidektomi 6ncesindeki T4 degerlerinin diigiikk olmasi ile benign sonuglar

arasinda anlamli bir iligki tespit edildi.

Sonu¢: Calismamizda IIAB sonucu AUS (Onemi Belirsiz Atipi) olup
tiroidektomi yapilan vakalarin patoloji sonuglar1 incelendiginde malignite oranlari
literatiire gore yiiksek tespit edilmistir. AUS vakalarinin malignite potansiyelinin
kaynaklarda atfedilenden oldukga yiiksektir. Bethesda 3 kategorisi degerlendirilirken
malignite olasiligl agisindan daha dikkatli olunmalidir. Hastanin anamnez, fizik

muayene, ultrasonografik goriintiilemelerine gore takip tedavi se¢imi yapilmalidir.

Anahtar Kelimeler: Tiroid Nodiili, Onemi Belirsiz Atipi, Ince igne
Aspirasyon Biyopsisi, Bethesda
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ABSTRACT

EVALUATION OF THE PATHOLOGY RESULTS AFTER TOTAL
THYROIDECTOMY OF THE PATIENTS CONSIDERED AS “ATYPY OF
Undetermined Significance (AUS): CATEGORY 3” IN THE THYROID FINE
NEEDLE ASPIRATION BIOPSY PATHOLOGY REPORT

Dr. Derya ATASOY

Department of Internal Medicine, Sivas, 2022

Objective: A Thyroid nodule is a very common endocrine event in society.
Although the incidence of thyroid nodules with palpation is around 4-7 % in our
country, this rate increases to 70 % with random USG and other imaging methods (CT,
PET CT, MRG). Thyroid nodules with multinodular goiter (MNG) are more common
in their etiology, especially in areas where iodine deficiency is intense. Thyroid
nodules are generally asymptomatic and growth is slow, it may not give clinical
findings for many years. However, there is a slight chance of thyroid nodules turning
into malignancy, such as 7-15%. Therefore, follow-up and treatment of thyroid

nodules are important.

A Thyroid nodule is evaluated by anamnesis, physical examination, and
ultrasonography. Ultrasound-guided fine-needle aspiration biopsy is the most
important method used in the diagnosis of thyroid nodules. FNAB evaluations should
be made according to the 'Bethesda Diagnostic Classification' updated in 2017. The
Bethesda Diagnostic Classification consists of 6 categories and there is an attributed
malignancy rate for each category. Although the malignancy rate is reported as 10-
30% in the literature regarding category 3 : (AUS/ Atypia of Undeterminate
Significance), which is the subject of our study, the uncertainty of the malignancy risk
continues. Our study, it was aimed to determine the malignancy rates by comparing
the postoperative pathology results in patients with AUS (Atypia of Uncertain
Significance) detected in FNAB and undergoing surgical procedures.

Materials and Methods: A total of 567 patients with FNAB results from AUS
in Cumhuriyet University Medical Faculty Hospital Pathology Department were

evaluated retrospectively from male and female patients over the age of 18 who
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applied to the Endocrinology and Metabolism Diseases Clinic of Sivas Cumhuriyet
University Faculty of Medicine between 01.01.2016 - 01.01.2022.

114 patients who had undergone thyroidectomy after AUS were identified and
included in the study. Post-surgery malign or benign rates were determined. Age,
gender, thyroid function tests, risk factors for nodules, and subtypes of malignant

outcomes were analyzed.

Results: Of the 114 patients included in the study, 93 (81.6%) were female,
and 21 (18.4%) were male. The mean age of the women included in the study was
50.81, and the mean age of the male patients was 48.29, and there was no significant

age difference between them.

The surgical outcome of 64 of 114 patients with AUS was malignant, and the
malignancy rate was found to be 56.1%. When the relationship between nodule
features and malignancy is examined; It was determined that nodule border irregularity
increased the malignancy risk 6.9 times. A significant correlation was found between

low T4 values before thyroidectomy and benign outcomes.

Conclusion: In our study, the result of FNAB was AUS (Atypia of Uncertain
Significance), and when the pathology results of the cases who underwent
thyroidectomy were examined, the malignancy rates were found to be higher than in

the literature.

The malignant potential of AUS cases is considerably higher than that
attributed to the literature. When evaluating the Bethesda 3 category, more attention
should be paid to the possibility of malignancy. The choice of follow-up treatment
should be made according to the patient's anamnesis, physical examination, and

ultrasonographic imaging.

Keywords: Thyroid Nodule, Atypia of Indeterminate, Fine Needle Aspiration
Biopsy, Bethesda.
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1. GIRIS ve AMAC

Tiroid nodiilleri giintimiizde oldukga sik goriilen endokrinolojik bozukluk olup
toplumda %4-7 oraninda goriilmektedir. (1, 2) Tiroid nodiilleri yaygin bir klinik
problemdir, popiilasyonun % 5 inde palpe edilen nodiiller bulunmakta, ultrason gibi
goriintiileme yontemleri ile tespit edilme orani %70 ‘lere kadar ¢ikmaktadir ve tiroid
nodiillerinin yas artisi ile birlikte goriilme siklig1 artmaktadir .(2) Tespit edilen tiroid
nodiillerinin ¢ogu iyi huyludur ancak tiroid kanser insidansinda da giderek artig
olmaktadir. Tiroid kanseri tiroid nodiillerinin %7-15'inde goriiliir.(2) Tiroid nodiilii
tespitinin amaci, tiroid kanseri (malign nodiiller) olan vakalar1 belirlemektir. Tiroid
kanseri endokrin sitemin en yaygin goriilen malignitesidir ve tiim malign timdrlerin
%1,1 ‘ini igerir.(1) Tespit edilen tiroid nodiillerinin ilk ectapta degerlendirmesi
ultrasonografi ile yapilir. Ultrasonografi gibi degerlendirmesi yapilan nodiillerin
boyut, smir diizeni, nodiil yapisi, ekojenitesi, kalsifikasyon ve kanlanmasi gibi
Ozelliklerine gore malignite agisindan risk durumu belirlenir. Ultrasonografi
bulgularina gore biyopsi yapilacak nodiiller belirlenir her ne kadar ultrasonografi
bulgular1 malignite agisindan siiphe olustursa tan1 koydurucu degildir. Ultrasonografi
esliginde alinan IIAB’nin patolojik degerlendirilmesi sonrasinda kesin tan1 koyulur.(3,
4)IIAB yapilacak olan nodiiller ultrasonografi bulgularma gore secilir. IAB
preoperatif degerlendirme agisindan degerli, maliyeti diisiik, uygulamasi kolay bir
yontemdir. Tiroid nodiilleri tiroid ince igne aspirasyonu (FNA ) sonrasi sinirli sayida
diagnostik kategoriye sahip Bethesda Tiroid Sitopatolojisi Rapor Sistemi (TBSRTC)
standart raporlama sistemiyle siniflandirilmaktadir.(5)Klinik pratikte kabuliinden bu
yana Bethesda Sistemi (TBSRTC) tek tip veri paylasimi sunmakta ve bu siniflama;
tan1 kategorileri (6 Kategori) , uygun yontem ve malignite riskleri yoniinde bilgi
vermektedir.(5) 1IAB yonteminin kullanima girmesinden 6nce operasyon sonrasi
malignite oran1 %14 civarinda iken, IIAB sonrasindaki operasyonlarda malignite
oranlar %50’nin iizerinde tespit edilmistir.(6)IIAB sonrasinda degerlendirilen tiroid
nodiilleri Bethesda Tiroid Sitopatolojisi Rapor Sistemi ile kategorize edilir. Bethesda
Tiroid Sitopatolojisi Rapor Sisteminde; Kategori 1: Yetersiz, Tanisal olmayan 6rnek,
Kategori 2:Benign, Iyi huylu bulgular, Kategori 3:AUS, Onemi Belirsiz Atipi,
Kategori 4:Folikiiler Neoplazi, Folikiiler Neoplazi Siiphesi, Kategori 5:Malignite
Siiphesi, Kategori 6:Malign olmak iizere 6 kategori bulunmaktadir. (5) Bethesda



Tiroid Sitopatolojisi Rapor Sisteminde her kategorinin malignite oranlari risk
calismalari1 ve uzman goriisleriyle belirlenmistir. Bethesda siniflamasinda kategorilere
gore malignite oranlar: Kategori 1’in % 0-5, Kategori 2’nin % 0-3, Kategori 3’iin %
10-30, Kategori 4’tin % 25-40, Kategori 5’in %50-75 ve Kategori 6’nin % 97-99
olabilecegi bildirilmistir.(7) Bethesda siniflamasinda kategori 3:Onemi Belirsiz Atipi
(AUS) hiicrelerin normal yapisinin degismesi, atipik hiicre doniistimii olmasidir.
Hiicre atipik doniisiimii benign ya da malign Kriterlerini tam olarak karsilamayip,
normal hiicre yapisinin bozulmasidir.(5) Bethesda siniflamasi Kategori 3 “lin goriillme
sikligmin arttig1 bu alanda yapilan son c¢alismalarda bildirilmektedir.(8) Tiroid Ince
Igne Aspirayon Biyopsi sonucu Onemi Belirsiz Atipi ( AUS) olarak raporlanan
hastalarin ~ %10-30 oraninda malignite riski bulunmaktadir.(5) Yapilan bazi
calismalarda ayn1 zamanda bu sinifta cerrahi sonras1 malignite goriilme oranin % 6-

48 oranlarinda olup daha fazla oldugu belirtilmektedir.(8)

Tez ¢alismamizda Sivas Cumbhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi
Endokrinoloji ve Metabolizma hastaliklari klinigine 01.01.2016 - 01.01.2022 tarihleri
arasinda basvuran 18 yas iizeri kadin ve erkek hastalardan Tiroid Ince igne Aspirasyon
Biyopsisi yapilmis ve patoloji sonucu Kategori 3: “Onemi Belirsiz Atipi ( AUS)”
olarak raporlanan hastalardan total tiroidektomi yapilmis olanlar dahil edilmis olup,
bu tez ¢alismanin amaci tiroid nodiil ince igne aspirasyon biyopsi degerlendirmesinde
BETHESDA siniflamas1 Kategori 3 Onemi Belirsiz Atipi (AUS) olarak raporlanan
hastalardan takiplerinde tiroidektomi yapilmis olanlarin biyopsi degerlendirmelerini
incelemek ve Onemi Belirsiz Atipilerin total tiroidektomi sonrasindaki benign-malign
oranlarmi Ve alt tiplerini degerlendirmektir. Aynm zamanda “Onemi Belirsiz Atipi (
AUS)” nedeniyle opere edilen nodiillerin malignite oranini belirleyip yas, cinsiyet ve
nodiiliin sayisi, nodiil yapist 6zellikleri, tiroidektomi 6ncesi TFT(Tiroid fonksiyon
testleri)’nin, ilk AUS tarihi ile tiroidektomi tarihi arasinda gegen siirenin malignite
arasindaki iligkinin arastirilmasi planlandi. Ayn1 zamanda tiroidektomi sonrasi
malignite olarak rapor edilenlerin timor boyutu, yapisi, cerrahi sinir, kapsiil varligi ve
kapsiil invazyonu, metastaz gibi 6zellikler degerlendirilerek malign tanilar ve alt tipleri

arasindaki oransal baglantilarin tespiti amag¢lanmistir.



2. GENEL BILGILER
2.1. TARIHCE

Tiroid bezinin tespiti yiizlerce yil &ncesine dayanmaktadir. M.O. 4000 li
yillarda Misir Uygarligmma ait yazitlarda ve tapinaklardaki sekillerde ayrintili
resmedilerek gosterilmistir. M.O 2700 lii yillarda ise Cin tarafindan guatr tanim
yapilmustir. (9, 10)Tiroid bezinin tam anlamiyla resmedilmesi ise Ronesans donemi
ressamlari tarafindan olmustur. Leonardo da Vinci Floransa daki anatomi arastirmalar

sirasinda tiroid bezini resmetmistir.(11)

Ingiliz anatomist Thomas Wharton tarafindan 1656 yilinda ilk defa tiroid bezi
anatomisini Adenographia adli eserinde tanimlanmistir. Caleb Hiltier egzoftalmik
guatr ilk olarak tanimlamistir ve 1768 yilinda ise tiroid bezinin biiyiimesi ve garpinti

ile ilgili caligmalar mevcuttur. (9)

18. ylizyilda tiroid bezinin fizyolojisi Bernard Cortais tarafindan
aydinlatilmistir.18. yiizyilin ortalarinda Aquapendente ise tiroid bezinin biiylimesini
guatr olarak tanimlamustir. Yine 18. Yiizyil ortalarinda tiroid bezinden hormon

salgilandig1 King tarafindan aciklanmistir.

Caleb Hiltier egzoftalmik guatr ilk olarak tanimlamistir ve 1768 yilinda ise
tiroid bezinin biiylimesi ve ¢arpinti ile ilgili ¢aligmalar mevcuttur. 1835 ve 1840'ta
Robert James Graves ve Carl Adolf von Basedow bagimsiz bir ¢alisma yayinlamiglar
ve bu calisma guatr ile egzoftalmi, ¢arpinti, sinirlilik, kilo kaybi, asir1 aglik,
hiperaktivite, sicaklik ve terleme birlikteliginden bahsetmekteydi. (1,10) 18. yiizyilda
her ne kadar tiroid bezinin fizyolojisine yonelik ¢alismalar ve tanimlamalar olsada
tiroid bezinin fonksiyonlar1 19. Yiizyilda aydinlatilmistir. 19. yiizyilda iyod
tedavisinin tiroid fonksiyonlarindaki yeri kesfedilmistir ve biiylime geriligi olanlarda
iyot tedavisi verilmeye baslanmistir. Yine kretenizm ile guatr arasindaki iligkide 19.

Yiizyilda ortaya konulmustur.

[lk tiroid cerrahisi parsiyel tiroidektomi olarak 1791'de Pierre Joseph Desault
tarafindan yapilmistir. Ilk basarili total tiroidektomi ise Guillaume Dupuytren
tarafindan 1808 yilinda gergeklestirilmistir. 18. Yiizyil ve oncesinde tiroid cerrahileri

denense de mortal seyretmeleri sebebiyle cerrahlar tiroid cerrahisi ¢alismalarindan



kagimmustir.19. yiizyillda uygun anestezi ve enfeksiyon profilaksileri ile iyilesme
oranlarinin artmasi ile tiroid cerrahi uygulamalari artis gostermistir.(12) Tiroid
cerrahisi ile ilgili en nemli isimlerden biri 1909 yili Nobel Tip Odiiliinii almay1 hak
eden Theodor Kocher dir. Bez fizyolojisi, fonksiyonlari, bezin operasyonlari ve
operasyon sonrasi komplikasyonlar1 ile ilgili bircok calismasi ve birgok basarili

tiroidektomi operasyonu mevcuttur.(10, 13)

Ultrason, bilgisayarli tomografi gibi radyolojik gorintiileme yontemlerinin
gelismesi ile tiroid hastaliklarinda daha kesin tanilar konulmaya baslanmis ve
fizyoloji, patoloji, radyoloji ve anestezi ile multidisipliner ¢aligmalarla tiroid cerrahisi
gelismeler kaydedilmistir. Ameliyatlart daha az komplikasyonlu gilivenli ve
fonksiyonel yapmanin yani sira daha kozmetik minimal girisimli teknikler de

gelistirilmistir. (14)
2.2. ANATOMI

Tiroid bezi viicut agirligina ve iyot alimina bagh degisiklikler olmakla birlikte
ortalama 15-20 gr agirhginda olan endokrin bir bezdir. Tiroid bezi sert kivamda
kahverengi renktedir ve genellikle 1. ve 4. trakeal halkalar arasinda
konumlanmstir.(15, 16) Sag-sol lob ve bu iki lobu birlestiren isthmustan olusur.%50-
80 civarinda ise piramidal lob da bulunabilir. Piramidal lob tiroglossal katlantinin bir
kalintisidir ve isthmus tizerinden yukariya dogru uzanim gosterir.(17) Tiroid bezi strap
kaslarinin arkasinda konumlanir. Arka medialde ise Ozefagus ve trakea ile
simirlandirilir.(16, 18)Derin servikal fasyadan uzana anterior ve posterior yapraklari ile
sarilidir ve bu yapraklardan olusan kapsiil posteriorda Berry ligamenti olarak uzanim
gosterir. Berry ligamenti tiroid bezini posterior krikoid kikirdaga ve trakeaya baglar.
Tiroid bezinin posterolateral uzantisi ise en arkada ‘Zuckerkandl Tiberkiilleri’ dir.
Zuckerkandl Tiberkiilleri 4. Farengeal postan gelisen tiroid kalinlagmalaridir ve
rekiirren laringeal sinir ile komsulugu bulunmaktadir.(15, 19).Tiroid bezinin
posterolateral kenarlarinda posterosuperior ve posteroinferiorda paratroid bezleri
bulunmaktadir.(18)
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Sekil 1. Tiroid Bez Anatomisi ve Komsuluklari(20)

2.2.1. Troid Bezinin Arterleri

Tiroid bezinin kanlanmasi iki major arter tarafindan saglanir. Bunlardan biri
Eksternal karotid arterden koken alan superior tiroid arterdir ve tiroid bezine tist lobun
en Ustline yakin bir noktadan posteromedial olarak girer. Digeri ise subklavian arterin
dal1 olan tiroservikal turunkustan koken alan inferior tiroid arterdir. inferior tiroid arter
karotis kilifinin posteriorunda yukari dogru ilerleyerek tiroid loblarinin orta kismindan
tiroid beze girer ve rekiirren laringeal sinir ile yakin iligkilidir. Aortadan ya da daha az
siklikla brakiosefalik turunkustan koken alan tiroidea ima arteri ise trakeay1 onden
gecerek isthmus seviyesinden beze girer ve inferior tiroid arter eksikliginde inferior

tiroid arterinin gorevini yerine getirir.(21-23)
2.2.2. Troid Bezinin Venleri

Tirodi bezinin vendz pleksuslari superior, median ve inferior tiroid venlerinden
olusur. Bu venler tiroid kapsiiliiniin altinda birlesir. Superior tiroid ven internal juguler
vene drene olur ve seyri sirasinda superior tiroid artere eslik eder. Median tiroid arteri

bezin portero-lateral orta tigte birlik kismindanda internal juguler vene drene olur.(24,



25)Inferior tiroid ven ise birden ¢ok dali olup bu dallar ortak pleksus yaparak
brakiosefalik vene dokiiliir.(25, 26)
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Sekil 2. Tiroid Damar Yapilar1 Sinirleri

2.2.3. Tiroid Bezinin Lenfatik Sistemi-inervasyonu

Tiroid bezinin lenfatik agi tiroid arter ve venlerinin etrafinda seyrederek
subkapsiiler lenfatik pleksus olusturur ve bu lenfatik pleksus ile tiroidin drenaji ise
prelaringeal, pretrakeal ve paratrakeal lenf nodlarma sonrasinda da servikal lenf
nodlarina olur. Delphan nodu ise isthmus {izerinde bulunur ve paratrakeal yerlesimlidir
genellikle troidit ve malignitelerde palpable olur.(16, 27).Tiroid bezi sempatik ve
parasempatik inervasyona sahiptir. Sempatik inervasyon vazomotor etki ile tiroid
bezinin perfiizyonunu ayarlayarak glandiiler sekresyonu diizenler. Parasempatik
inervasyon vagustan koken alir ve superior-inferior laringeal sinire ulasir ve etki
gosterir.(10, 17, 28)
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Sekil 3. Sag vagus siniri seyri ve dallari

2.2.4. Tiroid Bezinin Onemli Komsuluklar

Tiroid bezi strep kaslarmin arkasinda konumlanmaktadir. Tiroid bezinin
oniinde bulunan strep adi verilen bu kas grubunda: sternohyoid kas, tirohyoid kas ve
omohyoid kas bulunur.(17, 19)Tiroid bezinin lateralinde ise sternokleidomastoid kas1
bulunmaktadir. Tiroid bezinin yakin komsulugunda larinksin motor ve duyusal
inervasyonundan sorumlu olan rekiirren laringeal sinir de yer alir. RLS ayni zamanda
vokal kordlarinda motor inervasyonlarini saglar.(29)Tiroidektemi operasyonlarinda
yaralanmasi sonucu vokal kord paralizisi ve yutma giicliigii goriilebilir. Superior
laringeal sinirin external dali superior tiroid arter ile yakin komsulukta seyreder. Bu
sinirin superior laringeal artere yakin seyretmesi tiroidektomi operasyonlarinda sinir
hasar1 ag¢isindan risk teskil eder.(10, 16, 17)Tiroid bezlerinin bir diger onemli
komsulugu da paratiroid bezleriyledir. Paratiroid bezleri ¢ogunlukla 4 adet, sari-
kahverengi rente yaklasik 35-40 mg agirhiginda endokrin organlardir. Superior

paratiroid bezleri RLS’nin posteriorunda, inferior paratroid bezleri ise RLS’nin



anteriorunde yer alir.(21)Tireoidektomi esnasinda paratiroid bezleri de yakin

komsuluk nedeniyle hasar agisindan risk altindadir.
2.3. HISTOLOJI-EMBRiYOLOJI

Tiroid bezi 3 gestasyonel haftada barsak sisteminin bir uzantisi olarak gelisen
ilk endokrin bezdir. Dordiincii brakial arktan geliserek 1 ve 2. Faringeal pos arasindaki
pirimitif farinks tabanindan baslar dil kokiinden asagiya dogru ilerler ve gelisimini
tamamlar. Tiroid dokusundan bulunan ve kalsitonin salgilayan parafolikiiler c
hiicreleri ektodermden koken alan tek yapidir ve dordiincii faringeal postan kdken alir.
Getasyonun 8.haftasinda tiroid folikiilleri belirginlesir ve gestasyonun 11. Haftasinda
kolloid iiretimine baslar. (30, 31) Tiroid bezi embriyolojik gelisimini tamamladiktan
sonra bir kapsil ile ¢evrelenir. Bu kapsiil fibroz yapidadir ve bez icine yaptigi
uzantilarla bez de lobiilasyonlar yapar. Bu lobiillerde tiroid bezini yapitasi olan
folikiiller bulunur. Her bir lobiilasyonda yaklasik 2-40 folikiil bulunur. Folikiillerin i¢i
-kolloid ile doludur, etrafinda tek sira kolumnar-kuboidal hiicre ile ¢evrilidir ve en
dista da bu epiteli ¢evreleyen bazal membran bulunur.(30, 32) Tiroid bezi tiroaminler
olarak adlandirilan levotiroksin (T4) ve tiriiodotironin (T3) adinda iki hormon salgilar.
Bu hormonlar hiicre igerisinde, niikleustaki resetorlerine baglanir ve protein
salgilanmasini1 regiile ederek bazal metabolizmayi diizenler. Hiicre membrandaki
enzimlerin fonksiyonlarin1 ve mitokondiral oksidasyon olaylarini diizenler. Tiroid
hormonlari beyin sinir sisteminin gelismesi, ¢ocukluk ¢agi biiylime gelisme tizerine
etkilidir ayn1 zamanda her yasta bazal metabolizmanin devam ettirilmesindeki birgok
onemli olay i¢in gereklidir.(33, 34)Tiroid hormon sentezi hipotalomo-hipofiz-tiroid
ekseninde kontrol edilir, diizenlenir. Tiroid hormon sentezinde hipotalamusun
paraventrikiiler nukleusundan salgilanan Tirotropin relasing hormon (TRH) uyarist ile
on hipofiz bezinden tiroid sitlimiile edici hormon (TSH) salgis1 olur ve TSH tiroid
bezini uyarak bezde T3 ve T4 salgilatir. Tiim bu sistem dolasimdaki T3 ve T4 ‘liin
negatif feed back mekanizmasi kotroliiyle devam ettirilir.(10, 33, 35, 36) T3 ve T4
yapimi i¢in iyod gereklidir. Giinliik iyot ihtiyact 120mikrogramdir ve 80 mikrogrami
tiroid hormon sentezi i¢in gereklidir. Tiroid hormon sentezinin ilk basamagi kan yolu
ile tiroid bezine gelen iyotun folikiil hiicre igine alinmasidir. Tiroid hormon ana
proteini olan glikoprotein yapisindaki tiroglobulin apikal membrandan hiicre icine

alinir burada iyot ile organifiye edilir ve iyotlu tiroziller MIT ve DIT olusturulur. MIT



ve DIT inaktif formdadir. MIT ve DIT tiroid-peroksidaz enzim katalizorliigii ile T3 ve
T4 olusturmak {izere birlesir. Iki DIT molekiil birlesmesiyel T4, bir DIT ile bir MIT
molekiil birlesmesiyle T3 olusur. (35-37) Eriskin bireyde giinde 80 ng T4, 6 ng T3
salgilanir ve plazmadaki serbest T3 diizeyi T4’ ten daha yiiksektir. Plazmadaki tiroid
hormonlarin1 serbest formu aktiftir ve T3 hormonu T4’ten daha aktiftir.(38,
39).Periferde deiyonidasyonla T4’iin biiyiik bir kism1 T3’e gevrilir. Kandaki tiroid
hormonlarinin taginimi Tiroid Baglayici Globulin ve Tiroid Baglayici Prealbumin ile
saglanmaktadir. MIT ve DIT gibi iyodotirozinler ve T3, T4 tiroglobuline bagli olarak
kolloidde depo edilir. Bu depo viicudun yaklasik 3 aylik tiroid hormon rezervini

olusturur. Tiroglobulinin normal kandaki seviyesi ¢ok diisiik miktarlardadir.(38)
2.4. TIROID NODULLERINE YAKLASIM

Tiroid bezindeki hipertrofi, hiperplazi gibi olaylara bagli olarak bezin
yapisinda meydana gelen degisiklikler sonucu yuvarlak, oval, ¢evre tiroid dokusundan
farkli kivamda ve yapidaki olusumlara tiroid nodiilii denir. Tiroid nodiilii toplumda
oldukga yaygin goriilen bir endokrin hadisedir.(8, 32, 40) Tiroid nodiili 6zellikle de
iyot eksikliginin yogun oldugu bdlgelerde daha yaygin olarak karsimiza
ctkmaktadir.(40) Iyot eksikligi veya hormon yetersizligi sonucu tiroid bezinde olusan
guatr hastalig1 da tiroid bezindeki diffiiz ya da nodiiler bir biiytimedir. Tiroid bezinin
normal islevlerini yerine getirebilmek, 6troid kalabilmek i¢in troid hiicrelerinde ebat
olarak biiylime ve sayica artis goriilmesidir.(41) Iyot eksikligi, kanda efektif hormon
azalmasi, guatrojen etkenler, tirotiropin yapim artig1 ve bazi immiin faktorler ile tiroid
bezi uyarilir. Bu uyarilar sonucu bezin hipertrofiye ugramasi, tiroid epitelyum
hiicrelerinin hiperplazisi, hiicrelerin kiiboidal yapidan yiiksek kolumnar yapiya
doniismesiyle kolloid miktarinda azalma, folikiil hiicre sitoplazmasinda daralma olur.
Tiroid bezi 6tiroidiyi devam ettirmek i¢in hiperemik ve diffiiz genislemis bir hal alir.
Hiperplaziye neden olan uyaranlarin ortadan kalkmasiyla bezde involiisyon olur.
Involiisyon tiroid bezinin tiimiinde esit oranlarda olursa bez eski normal haline déner.
Tiroid bezinde normalin iizerinde bir gerileme, hiperinvoliisyon, olursa diffiiz
kolloidal guatr olusur ve hiicre sayis1 azalir, follikiiliin biiytikliigli ve kolloid kapsami
artar. Tiroid bezi bu asamada halen nodiiler degildir. Bilinmeyen baz1 mekanizmalarla
involiisyon bezde yer yer, ara ara lokalize olursa ve aralarada aktif tiroid folikiilleri

bulunursa bunun sonucunda nodiiler kolloidal guatr meydana gelir. Bazende bezde
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nedeni bilinmeyen mekanizmalarlarla degisik tiplerde lokalize hiperplaziler olur,
bunun sonucunda hiperplazinin siiresi ve derecesine gore degisik Ozelliklerde

adenomato6z hiperplaziler ve nodiiller ortaya ¢ikar.(42)

Tiroid nodiillerinin neden olan mekanizmalar tam olarak aydinlatilamasa da
iyot eksikligi en 6nemli nedenlerden biridir. Ayrica diyette karalahana, salgam gibi
guatrojen besinlerin yer almasi, sigara-alkol gibi aligkanliklar, gebelik sayisinin ¢ok
olmasi, stres, c¢esitli enfeksiyonlar ve radyasyon maruziyeti nodiil olusumunu

tetikleyebilir.
2.4.1. Tiroid Nodiillerinin Etiyolojisi
TIROIDE AIT BENING PATOLOJILER:
*Multinodiiler Guatr(MNG)
*Kronik Lenfositik Tiroidit
*Basit/Hemorajik Kist
*Folikiiler Adenom
*Subakut Tiroidit
TIROID MALIGNITELERI:
* Tiroid Papiller Karsinom
*Tiroid Follikiiler Karsinom
* Tiroid Kotii Diferansiye Karsinomlari
*Tiroid Mediiller Karsinomu
* Tiroid Anaplastik Karsinom
DIGER MALIGNITELER:
* Bazi Lenfomalar
* Sarkomlar
* Teratom

* Metastatik Timorler
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Tiroid nodiillerinin etiyolojisinde birgok neden yer alsada; multinodiiler guatr

(MNG) en sik nedendir .(43-45)

Iyot yetersizliginin olmadig: bélgelerde ele gelen palpable tiroid nodiilleri
erkeklerde yaklasik %1 kadmlarda ise %5’ tir.(46) Rastgele yapilan USG ile
populasyonda tiroid nodiil gériilme siklig1 %70 ‘lere kadar ¢ikmaktadir. (2, 7, 47) leri
yas kadinlarda tiroid nodiil goriilme siklig1 artmaktadir. Tiroid nodiilleri genellikle
asemptomatik seyreder. Farkli gerekgelerle yapilan MR, USG VE PET
goriintiilemelerde rastlantisal olarak tiroid nodiilleri tespit edilebilir. (48) Cogunlukla
asemptomatik seyretmesine ragmen troid nodiillerinden %7-15 malignite gelisme
thtimali vardir ve bu nedenlede troid nodiilleri ve takibi 6nemlidir. Rastgele yapilan
PET goriintiilemesinde saptanan tiroid nodiillerinde %30 civarinda malignite olasilig1

vardir.(2)
2.4.2. Tiroid Nodiillerinde Malignite Riskini Artiran Nedenler
0Oz Gecmis Kaynakh Nedenler:
*Erkek cinsiyet
*20 yas alt1, 70 yas iizeri
*Biiylik nodiil, hizli biiyiiyen nodiil
*Cocukluk caginda boyuna radyasyon Oykiisii
*K1 Transplantasyonu i¢in tiim viicut 151nlama
*Iyonize radyasyon maruziyeti
*Radyasyon maruziyeti(akne -dogum lekeleri tedavisi,mesleki maruziyet ..)
*Ailede tiroid kanseri oykiisti(1. Derece Akrabalarda)

*Tiroid kanseri sendromu:-Cowden sendromu
-Carney sendromu
-Multiple Endokrin Neoplazi Tip 2
-Werner sendromu
-Familyal polipozis
Muayene Bulgularindan-Tetkiklerden Elde Edilen Nedenler:

* Servikal lenfadenopati
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*Ses kisikligt
*Sert nodiil
*Cevre dokuya fikse nodiil
*Tsh normalin {ist sinirdan yiliksek olmasi
*USG’de:4cm den biiylik
Hipoekoik
Mikrokalsifikasyonlar1 olan
Diizensiz sinirlt
Yiiksekliginin genisliginden biiyiik olmasi

Stipheli LAP eslik etmesi

Tiroid nodiilinden malignite gelisme riski yas, cinsiyet, radyasyon maruziyeti
ve demografik 6zellikler ve yukarida detaylandirlarak belirtilen bir¢ok nedene bagl
olarak degisir.(2, 45, 49) Tiroid nodiillerinde malignite ihtimali olmasina ragmen
nodiillerin ¢ogu Kistik, kolloid nodiil, nodiiler tiroidit gibi iyi huyludur.(46) Tiroid
nodiillerinin takibinde 6nemli olan tiroid hormonegenezisini bozan, boyunda basi
semptomlarina neden olan ve malignite riski tasiyan nodiillerin dogru yonetimi ve
uygun tedavisinin verilmesidir. Multinodiiler guatr semptomatik olabilir ve basi
semptomlarina neden olabilir ve semptomlarin giderilmesi i¢in cerrahi endikasyonu
olabilir. USG ve IIAB takip ve cerrahi endikasyonu acisindan yol gostericidir.(50)
Tiroid nodiilleri tek ya da ¢oklu sayida olabilir her iki durumda da malignite oranlari
benzerdir. Yas, cinsiyet ve viicut kitle indeksi ile orantili olarak tiroid nodiil sikligi,
multinodiilaritesi degisir.(51, 52) Tek tiroid nodiilii olan hastaya USG goriintiileme
yapilinca birden ¢ok nodiil saptanabilir. (53)

Tiroid nodiilleri solid, kistik miks ya da siingerimsi yapida olabilir. Tiroid
nodiillerini degerlendririrken fonksiyone ya da non-fonksiyone, basiya neden olup
semptomlar ve malignite riski agisindan degrlendrimek gerekir. Tiroid nodiillerinin
degerlendirirken anamnez, fizik muayene, Tsh, USG goriintiileme Tiroid [IAB ve

gerekli durumlarda Tiroid sintigrafisi gibi tetkik ve yontemler kullanilabilir
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2.4.3. Tiroid Nodiilleri Klinik

Tiroid nodiilleri genellikle agrisiz olup, semptom vermezler rastlantisal olarak
farkli nedenle yapilan yada check-up olarak yapilan bir goriintiileme yontemi ile tespit
edilirler. Tiroid nodiil muyenesi oncesi dikkatli bir anamnez alinmasi sarttir. Hasta
degerlendirilirken;

Ozgegmis:

*Yas

*Cinsiyet

*Ailede tiroid kanser oykiisl

*Radyasyon maruziyeti, radyoterapi

*Metabolik sendromlar, ek hastaliklar

*Alkol-sigara tiiketimi

*Yutma giicligii

*Ses kisiklig

*Nefes darlig1

*Agr

*Ele gelen lezyon varsa biiyiime hizi

Tiroid nodiilii olan hastalarda fizik muayene ile birlikte Oykii, 6zge¢cmis
ozellikleri ve semptomlar muhakkak sorgulanmalidir.(7, 47) Tiroid nodiilleri genelde
semptom vermez ve agrisizdir. Tirodi nodiiliiniin aniden hizlica biiyiimesi ve nodiil
icine kanama durumlarinda agri1 olabilir. Aniden hizli biiyiime gosteren ve agrili olan
tiroid nodiilleri malignite gdstergesi olabilir fakat bu durumun subakut tiroidit ile de
ayirict tanisinin yapilmasi gerekir. Tiroiditlerde genellikle sert, bir yada iki tarafli
agrili hassas bir tablo goriiliir ve ates de eslik edebilir.(54) Tiroid nodiiliiniin aniden
geniglemesi ve agr1 gelisimi nodiil i¢i kanamay1 da diisiindiirebilir. Tiroid nodiilleri
asemptomatik olmakla birlikte tiroidin biiylimesi ile globus (bogazda yumru hissi,

yabanci cisim hissi), yutma giicligli, agrili yutma, nefes darligir gibi semptomlar

gozlenebilir. Ses kisikligi ile birlikte oldugunda kitlesel basi etkisi, tiroid kanserlerinde
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laringeal sinir infiltrasyonlar1 diistiniilebilir.(2, 47) Tiroid nodiiliinde semptomlarin
varligi nodiiliin yeri ve boyutu ile iligkilidir. Globus hissi genellikle trakeaya yakin

olan ve nodiil boyutunun 3cm’yi gegtigi durumlarada goriiliir.(55)

Tiroid bezinin fizik muayenesini biiylik Ol¢iide inspeksiyon ve palpasyon
olusturmaktadir. Boyun inspeksiyon ve palpasyon ile nodiiliin lokasyonu, boyutu,
kivamu, fiksasyonu ve eslik eden servikal lenfadenopati olup olmadigi tespit edilir (2)
Tiroid muayenesi 6n tarftan yapilir ve bezin 6n tarafi ve isthmustaki lezyonlar daha iyi
tespit edilir. Tiroid nodiillerin boyutu kiigiik oldugunda, nodiil bezin arka tarafinda
oldugunda yada tiroid bezi ile ayn1 kivamda oldugunda palpasyonla fark edilmeyebilir,
muayene normal olabilir.(56) Hizli biiyiiyen, kivami sert, kecelesmis, ¢cevre dokuya
fikse tiroid nodillerinin hizli bir sekilde ileri tetkiklerle degerlendirilmeleri
gerekir.(57)

Diinya Saglik Orgiitiiniin yaptig1 smiflamada tiroid bezin palpayonla biiyiime

derecesinin belirlenmesinde asagidaki krtierler kullanilmaktadir.

Tablo 1. Tiroid Bezi Palpasyon Boyutlarina Gére Smiflamasi

Evre 0 Nonpalpable; inspeksiyon ve palpasyonla normal tiroid bezi

Evre la Palpable; ancak bas tam ekstansiyonunda bile goriilemeyen tiroid
Evre 1b Palpable ve bas ekstansiyon pozisyonundayken goriilebilen tiroid
Evre 2 Bag normal pozisyondayken de goriilebilecek biiyiikliikte tiroid

Evre 3 Uzaktan mesafeden fark edilebilen tiroid

Tiroid hastaliklarinin tanisi i¢in anamnez ve fizik muayenenin yani sira non
invaziv: tiroid fonksiyon testleri ve goriintiilleme yontemlerinden tiroid USG, tiroid
bezi sintigrafisi, baz1 durumlarda bilgisayarli boyun BT ve MR goriintiileme ve invaziv

olarak da [IAB yapilabilmektedir.
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2.4.4. Tiroid Nodiilleri Laboratuvar
2.4.4.1. Tiroid Fonksiyon Testleri

Tiroid fonksiyon bozulup tetkiklere yansimasi toplumda yaklasik %5 civarinda
goriilirken bu oran yasla birlikte artis gosterir. Tiroid homonlar1 ve doku
konsantrasyonlari tiroid fonksiyonlarmin en degerli ve direkt gostergesidir. Tiroid

fonksiyon testlerinde serbest hormon diizeyleri daha giivenilirdir.(58)
2.44.1.1. Serum TSH

Hipotalomo-hipofizer aksin normal fonksiyonlarini yerine getirmesi ile
hipotalamustan salgilanan TRH uyaris ile 6n hipofizden TSH salinir. TSH salinimi
dolasimdaki serbest tiroid hormonlar1 olan T4-T3’iin negatif feedback etkisi ile kontrol
edilir. Kandaki T4 diizeyi arttiginda TSH baskilanir, T4 diisiikliigi goriildiigiinde ise
TSH diizeyi artar(10, 33, 59) Tiroid nodiilii olan tiim hastalarda serum TSH seviyesine
bakilmalidir.(8) Tiroid nodiilii olan hastalarda TSH seviyeleri genellikle normal
gbzlenmektedir. TSH seviyesi diisiik baskilanmis olmasi durumunda multinodiiler
guatr, hiperfonksiyone bir nodiil diisiiniilebilir ve bu durumda T4 ve T3 diizeylerine
bakilmasi gerekir.(56) Hiperfonksiyone nodiil goriilme sikligi %5 civarindadir.(60)
Nadirende olsa MNG hastalarinda Graves hastaligi goriilebilir.(8) Hiperfonksiyone,
hipofonksiyone nodiil ayriminda sintigrafik goriintiilemeler yapilarak tiroid nodiiliiniin
aktivitesi tayin edilebilir.(61) Serum TSH(tirotropin) diizeyi normalden yiiksek ise
bezin hipofonksiyone oldugu diisiiniilebilir ve T4 diizeyi ve ototantikarolar bakilarak

Hashimato troiditi agisindan degerlendrilebilir.(56, 59, 62).
2.4.4.1.2. Serum Serbest ve Total Tiroksin (T4)

Total T4 diizeyi tirod fonksiyonlarmi 6lgmede yetersiz kalmakla birlikte
serbest T4 diizeyinin ise tiroid hastaliklarinda tanisal giivenilirligi %90-100’e kadar
¢ikmaktadir. Total T4 diizeyi T4 baglanma anomalilerini ortaya koymakta yol
gosterici olabilir. Serbest T4 diizeyi hipofiz bezi iizerindeki negatif feedback etkisini
olusturur.(58, 59)

2.4.4.1.3. Serum Serbest ve Total (T3)

Serbest T3 ve Tiroid baglayici globulin (TBG) “ e bagl formda total T3 olmak

tizere iki ayr1 formu vardir. Serbest T3 TBG diizeyinden etkilenmez. T3 diizeyi tiroid
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dis1 bazi nedenlerle de degisebileceginden tiroid replasman tedavilerinin takibinde

kullanilmasi giivenilir degildir.(58, 59)
2.4.4.1.4. Tiroglobulin

Tiroglobulin diizeyi tiroid malignitelerinin yanisira Tiroidit, MNG gibi iyi
huylu tiroid hastaliklarinda da yiikselebilir bu nedenle tiroid nodiillerinde rutin
tiroglobulin 6l¢iimii 6nerilmemektedir.(8) Cok yiiksek diizeydeki tiroglobulin seviyesi

malignite habercisi olabilse de bu test tiroid kanser tanis1 koymada 6zgiil degildir. (63)
2.4.4.1.5. Kalsitonin

Mediiller tiroid kanserinin bir belirteci olan kalsitonin parafolikiiler ¢
hiicrelerinden salgilanir. Tiroid nodiillerinde rutin bakilmas: yoniinde net bir klavuz
Onerisi yoktur.(8) Her ne kadar kalsitonin testinin tanisal performans 6zgiilliikk ve
maliyet etkinligi yetersiz olsada (64) serum kalsitonin seviyesinin 100 pg/mL'nin
tizerinde olmas1 mediiller tiroid kanseri tan1 olasiligini gii¢lendirir.(65) Mediiller tiroid
kanserinin yant1 sira ndroendokrin tiimérler, hiperkalsemi, kronik ototimnin tiroiditler,
kronik bobrek hastaliklar1 ve bazi ilaglarin kullanimi gibi durumlarda da kalsitonin

degeri yiiksek bulunabilir.(66)
2.4.5. Tiroid Nodiillerinde Goriintiileme Yontemleri
2.4.5.1. Tiorid Ultrasound

Ultrasonografi tiroid nodiillerinde kanser riskinin belirlenmesinde ve [IAB
gerekliliginin tayininde ilk sirada yer alir. Ultrasound raporu tiroid bezinin boyutu,
nodiiliin lokasyonu boyutu ve parnakim yapist hakkinda bilgi vermelidir ve ¢evresel
lenf bezlerinin, paratiroid bezlerinin degerlendirilmesini de igermelidir.(67)
Ultrasound goriintiillemedeki baz1 bulgular benign karakterde bazilar1 ise malignite
gostergesidir. Tiroid nodiillerinde tespit edilen diizensiz kenar, yiiksekligi eninden
biiyiikk olmasi, hipoekojen 6zellik, solid karaterde olmasi ve mikrokalsifikasyonlar
maliginite agisindan siipheli bulgulardir.(68, 69)Tiroid nodiiliiniin piir kistik olmasi,
%50den fazla spongioform komponent olmasi diizenli bir haloya sahip olmasi benign

karakterde 6zelliklerdir.(64)
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Tablo 2. Tiroid nodiillerinde benign- malign ayriminda kullanilan kriterler:

Ozellik Benign Malign
Nodiiliin sinir1 Diizenli Diizensiz
Nodiiliin ekosu Hiperekojen Hipoekojen

Yiizeyel Halo
Kanlanmasi
Nodiiliin sekli

Kalsifikasyon

Nodiiliin igerigi
Etraf Doku Invazyonu

Servikal LAP

Diizenli —ince

Tip1 Vaskiilarite yok-Tip 2
Periferal Vaskiilarite
Yiikseklik enine esit ya da
eninden kisa

Kenar biitiinliigii korunmus,
kesintisiz Yumurta Kabugu
Kalsifikasyon

Kolloidal
Mevcut degil

Mevcut degil

Halo yok ya da kesintili
Tip 3 Nodil i¢i kanlanma
olmasi

Yiikseklik eninden fazla

Mikrokalsifikasyon %80-90

Solid
Mevcut

Mevcut

2.4.5.1.1. Nodiil Parankim Yapis1

Tiroid nodiil yapis1 piir kistik, solid, solid-kistik karisim olarak farkli
degerlendrilir. Nodiil yapsisinin tamamu siv1 ise piir kistik, %10 dan az oranda sivi
icerik varsa solid nodiil, %10-90 arasinda sivi varsa solid —kistik nodiil olarak
tanimlanir.(45) Piir kistik olanlarin iyi huylu olma oranlar1 ¢ok yiiksektir(70, 71). Piir
Kistik nodiillerin malignite oranlar1 %2 ‘in altinda iken solid nodiillerde malignite orani

%24.1-%34.7 lere kadar ¢ikmaktadir.(70, 72)
2.4.5.1.2. Nodiil Boyutu

Tiroid nodiillerini degerlendrirken 6n-arka cap, trnasvers ve longtudinal ¢ap
oOlgiileri yazilmalidir. Tiroid nodiil boyutu arttikga malignite oran1 da artamaktadir,
yapilan bir calismada 4 cm iizerindeki nodiillerin troidektomi sonraimnsa malignite
oranlar1%23.8 olarak kaydedilmis.(73)Ayn1 zamanda nodiil boyutu 3-4 c¢m iizeride
malignite oranlart %7.2-%24 olarak bildirildigi kaynaklarda vardir.(74)ATA 2015 de
onerilerine gore 1-1,5 cm ve iizerindeki nodiiller IIAB ile malignite siiphesi yoniimde
ek tetkik edilmeleri gerekmektedir.(8) Her ne kadar bir¢cok ¢alisma nodiil boyutu

arttikca malignite oranmin arttigin1 gostersede nodiil boyutu malignite habercisi
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degildir, siipheli USG bulgular1 varliginda kiigiik bir nodiil ile biiyiik bir nodiiliin
malign hiicre barindrima orani benzerdir.(8) Nodiiliin takibi sirasindaki boyut artist

malignite agisindan daha 6nemlidir.(75)
2.4.5.1.3. Nodiil Ekojenitesi

Tiroid nodiil parankiminin ¢evre tiroid dokusuna gore eko farki, parlaklik
farkinin tiroid dokusundan daha zayif —yiiksek ve esit olmasina gore hipo, hiper ve izo
ekoik olarak degerlendirilir. Anekoik olan nodiillerin eko yansimasi olmayi1p piir kistik
yapidadirlar. Piir kistik olan nodiiller iyi huylu olma egiliminde iken (45) , hipoekojen

olan nodiiller daha malign olma egilimindedir.(76)
2.4.5.1.4. Mikro-Makrokalsifikasyonlar

Mikrokalsifikasyonlar usg de goélgelenmesi olmaya genellikle Imm den daha
kiigtik kalsifik nokta seklindeki hiperekoik alanlardir. Mikrokalsifikasyon malignite
ihtimalinin ¢ok giigli oldugunu belirten bir USG gostergesidir.(77, 78)
Makrokalsifikasyonlar ise 1mm {izerindekihiperekoik kalsifik alanlardir, kaba olan
kalsifikasyonlar usg dalgalarinin ilerlemesini engelleyerek ekustik golgelenme
olusturabilir.(45) Ozelikle dev biiyiik ve diizensiz olan maksokalsifiye alanlar tiroid
bezinin fibrozisi, dejenerasyona ugramasi ve nekroze olmasi sonrasinda olusabilir.
Makrikalsifikasyonlarin ince ve diizenli oldugu zaman genellikle benign nodiillerde
gozlensede genel olarak makrokalsifikasyonlarin malign ya da benign bir 6zellik
oldugu yoniinden kesin bir ayrim yoktur. Makrokalsifikasyonlar benign ve malign
nodiillerde bulunabilir.(79) Kaba kalsifikasyonlar nodiil etrafinda yogunlastigi zaman
ultrasonda yumurta kabugu goriiniimii olusur. Yumurta kabugu gériiniimii diizenli ve

kesintisiz sekiliyle genellikle benign nodiillerde izlenir.(45)
2.4.5.1.5. Cevresel Halo

Halo nodiil etrafinda hipoekoik yada eko vermeyen ince bir ¢izgilenmedir. ince
ve diizenli olmas1 benign bir bulgudur.(64) Diizensiz, kesintili yapida oldugunda ise

daha ¢ok malign nodiillere eslik eder.(80)
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2.4.5.1.6. Kenar Yapisi

Diizenli sinirly, tiroid parankiminden sinirlart net sekilde ayirt edilen nodiiller
benign kerekterdedir.Tiroid parankimden g¢ok net ayirt edilemeyen, etraf dokuya

invaze, diizensiz kesintili sinirli nodiiller malign karakterdedir.(68, 81)
2.4.5.1.7. Nodiil Kanlanmasi

Nodiil kanlanma s1 3 tipe ayrilir.tipl kanlanma olmamasitip2 periferik
kanlanma olmasi tip3 ise merkezi kanlanmanin olmasidir. Tipl ve tip 2 genellikle
benign karakterdeki nodiillerde goriilmekte olmasa malign nodiillerinde bir kisminda
goriildiigii calismalar mevcuttur.(82) Genellikle tip 3 kanlanma tarzi ise malign

karaterde nodiillerde goriilmektedir.(45)
2.4.5.1.8. Cevre Lenf Nodu Degerlendrimesi

Tiroid usg de tiroid bezi, tiroid nodiilleri yani sira boyundaki lenf bezleri de
degerlendirilmelidir. Lenf bezleri oval sekilde, hilusu mevcut, normal boyutta ve hiler
kanlanma gosterdiginde normal olarak degerlendirilir. Bazen ilk bulgunun siipheli bir
lenf nodu oldugu, lenf nodu metastazi ile tiroid kanser tanis1 konulabilir. Siipheli lenf

nodu varliginda 6rneklem yapilmasi biopsi alinmasi onerilir.(45)
2.4.5.2. Tiorid USG Dis1 Radylojik Degerlendirmeler

Tiroid bilgisayarli tomografi ve magnetik rezonans goriintilleme ile
degerlendrilmektedir. Bilgisayarli tomografi konjenital tiroid anomalilerinin
tespitinde ve retrosternal uzanimh nodiilii olan hastalarda tercih edilebilir ve BT ve
MRG tiroid malignite ve siiphesi olan hastalarda ¢evre doku invazyonunu tepitinde
kullanilir.  Ayrica MR goriintiileme  tiroid  kanserlerinde  lenf  nodu

degerlendirilmesinde ve tirotoksikozda da kullanilabilir.(83, 84)
2.4.5.3. Tiroid Sintigrafisi

Tiroid sintigrafisi tiroid bezinin hem yapisal hem de fonksiyonel 6zellikleri
hakkinda bilgi verir. Tiroid sintigrafisi tirotoksikoz vakalarinda ¢ok degerlidir. Normal
fonksiyondaki bir tiroid bezi sintigrafisinde radyoaktif izotop her yere homojen
dagilirken nodiil durumunda her yer esit tutulmaz, ¢evre dokuyla ayni miktarda
radyoaktif iyot tutulumu varsa 1lik nodiil, daha az tutulum varsa soguk nodiil, ¢cevre

tiroid dokusundan daha fazla bir tutulum varsa sicak nodiil olarak degerlendirilir. Tim
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nodiil degerlendrimelerinden siklikla soguk nodiil goriiliir ve soguk nodiillerin

malignite oranlar1 daha yiiksektir.(85)
2.4.6. Tiroid Bezi Ince igne Aspirasyon Biyopsisi

1970 11 yillarda sonra daha yaygin olarak kullanilmaya baslanilan,
ultrasonografi esiliginde yapilan ince igne aspirasyon biyopsisi, tiroid nodiillerinin
tanisinda kullanilan en 6nemli yontemdir ve tiroid bezi hastaliklarinda sitolojik tani
imkan1 saglar. Usg esliginde yapilan IIAB iseminin duyarliligi ve giivenilirligi
deneyimli hekim ve dogru tekniklerler ile oldukg¢a yiikselmektedir.(56) IIAB
uygulamasinin yayginlasmasi sonrasi tiroid kanser tanisi artmakla birlikte malignite
nedenli tiroid operasyon orani azalmustir.(86-88)Tiroid bezi IIAB yanlis negatiflik

orani kesin olarak bilinmesede %5 ten az oldugu diisiiniilmektedir.(89)
ATA klavuzuna gére troid nodiillerinde IIAB endike oldugu durumlar:

A) Yiiksek seviyede siipheli ultrasonografik veriler ve en genis ¢apt >1 cm
nodiiller (Gtiglii 6neri, orta diizey kanit)

B) B) Orta seviyede siipheli ultrasonografik veriler ve en genis ¢apt >1 cm
nodiiller (Giiglii 6neri, diisiik diizey kanit)

C) Disiik seviyede siipheli ultrasonografik veriler ve en genis ¢ap1 >1.5 cm
nodiiller (Zay1f 6neri, diisiik diizey kanit)

D) Cok diisiik diizeyde siipheli ultrasonografik veriler ve >2 c¢cm nodiil (Zayif
Oneri, orta diizey kanit).

[IAB gerekli olmadigi durumlar:

E) Yukaridaki kriterleri tasimayan nodiiller (Giiglii 6neri, orta diizey kanit)
F) Safkistik nodiiller (Giiglii 6neri, orta diizey kanit)(3)

USG verilerine gore yiiksek riskli olan nodiiller: Diizensiz sinirl,
mikrokalsifikasyonlar i¢eren, boyu eninden yiiksek olan, ¢evre dokuya invaze, tiroid
disina uzanim gosteren solid hipoekoik ya da hipekoik-solid komponenti olan parisyel
Kistik nodiillerdir. USG verilerine gore bu yiiksek riskli 6zellikleri tasiyan nodiillerin

malignite siiphesi %70-90 civarindadir.

USG verilerine gore orta riskli olan nodiiller: Mikrokalsifikasyon
igermeyen, boyu eninden yiiksek olmayan ve tiroid disina tasmamis olan diizgiin sinirl
solid hipoekoik nodiillerdir. USG verilerine gére bu orta riskli 6zellikleri tasiyan

nodiillerin malignite siiphesi %10-20 civarindadir.
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USG verilerine gore diisiik riskli olan nodiiller: Mikrokalsifikasyon
icermeyen, boyu eninden yiiksek olmayan ve tiroid digina tasmamais olan diizgiin sinirh
izoekoik/hiperekoik solid nodiil veya kenarinda uniform solid alanlar i¢eren parsiyel
kistik nodiillerdir. USG verilerine gore bu diistik riskli 6zellikleri tasiyan nodiillerin

malignite siiphesi %5-10 civarindadir.

USG verilerine gore ¢ok diisiik riskli olan nodiiller: Diger daha yiiksek riskli
guruplarda bulunmayan spongioform ve kisman kistik nodiillerdir. USG verilerine
gore bu ¢ok diisiik riskli o6zellikleri tasiyan nodiillerin malignite siiphesi %3

civarindadir.

USG verilerine gore ¢ok diisiik riskli olan nodiiller: Solid komponent
icermeyen piir kistik nodiillerdir. Usg verilerine gore bu tip oOzellikleri tasiyan

nodiillerin malignite oran1 %1 civarindadir. (7, 90)

Tiroid bezi sitoloji raporlar1 yeterince detayli anlasilir dilde olmalidir. ATA

klavuz 6nerisine gére tiroid bezi IIAB sonuglar1 2017 de giincellenen ‘Bethesta Tani

(9

Siniflamasma ‘ gore yapilmalidir.(5, 90) Bethesta simiflamasinda 6 farkli kategori

bulunur ve her kategorinin malignite riski c¢alismalar ve uzman gorisleriyle
belirlenmistir.(87, 91)

Bethesta Kategorileri:

Kategori 1: Yetersiz, Tanisal olmayan 6rnek

Kategori 2:Benign, Iyi huylu bulgular

Kategori 3:AUS, Onemi Belirsiz Atipi

Kategori 4:Folikiiler Neoplazi, Folikiiler Neoplazi Siiphesi
Kategori 5:Malignite Siiphesi

Kategori 6:Malign
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Tablo 3. Tiroid nodiillerinin iIAB sonuglarininin Bethesta siniflamasina gore

kategorize edilmesi risk durumu ve yonetimi

Kategori Aciklama Malignite riski  Yonetimi
Kategori 1 Yetersiz-Tanisal 0-5 USG kullanilarak {IAB tekrart
olmayan
Kategori 2 Benign 0-3 Klinik+USG ile takip
Kategori3 ~ Onemi Belirsiz Atipi ~ 10-30 fiab Tekrar1, molekiiler test ya
da lobektomi
Kategori4  Folikiiller =~ Neoplazi 25-40 Molekiiler test, lobektomi
Stiphesi
Kategori 5  Malignite Siiphesi 50-75 Totale yakin tiroidektomi ya da
lobektomi
Kategori 6 Malignite 97-99 Totale yakin tiroidektomi

Kategori 1: Yetersiz, tamsal olmayan sitoloji

Inceleme icin gonderilen materyalde tamamma yakini kist sivisi olmas,
neredeyse hig hiicre diismemesi ve kan hiicresinin gizleyecek artefaktlarin olmasi gibi
durumlarda, nitel ve nicel verileri karsilamayan durumlarda kategori 1 olarak rapor
edilir. (7) Alinan 6rnegi yeterli kabul edebilmek igin diizgin boyanmasi, dogru
saklanmasi, en az 10 hiicre igeren 6 grup bulunmasi gibi sartlar1 saglamalidir(92).
Kategori 1 Usg esiliginde tekrar [IAB almnmasi tekrar degerlendirilmesi Onerilir.
Biyopsi sonrast tiroid bezinde gelisebilecek degisiklisklerin yanlis degerlendrimelere
sebep olmamasi i¢in tekrar biyopsi 3 ay sonrasi igin 6nerilir.(93) Yiiksek USG siiphesi
olan nodiillerde biopsi biraz daha erkene alinabilir. Alinan 6renekte kistik igerigin %50
‘den az oldugu tiroid nodiillerinde %60-80 civarinda bir tanisal sitoloji

raporlanabilmektedir. (94)
Kategori 2:Benign

Tiroid nodiil incelemelerinde %60-70 civarinda benign(kategori 2) tanisi
raporlanmaktadir.(6) Tiroid nodiillerinde IIAB yarar1 Benign olarak yapilan
degerlendrimelerle gereksiz tiroid cerrahi sayisinin azalmasidir. Adenomatoid nodiil,
kolloid nodiil gibi benign folikiiler nodiiller, kronik lenfositik tiroidit (Hashimato
tiroiditi), subakut (graniilomatoz) tiroidit gibi tanilar kategori 2’de yer almaktadir.
Kategori 2 olarak rapor edilen hastalar1 malignite oran1 %0-3 civarindadir.(95) yanlis

negatiflik ya da malignite riski nedenli kategori 2 olarak raporlanan vakalar
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Ultrasonografi ve klinik takibe alinmalidir(96), bu hastalar 6/18 aylik araliklarla
muayene edilerek degerlendrilmeli ve usg yapilmalidir.(4) Bu nodiillerin takibi
esnasinda siipheli Usg bulgusu olmasi ya da hizli biiyiime (en az iki ¢apta %20 ve tizeri
artis olmasi1 yada nodiil hacminin %50’den fazla artmasi gibi) olmast durumunda
hastaya tekrar IIAB o6nerilir. IIAB’si iki kez {ist {iste benign olarak raporlanmis ise

nodiiliin ultrason takibi daha uzun araliklarla yapilabilir.(8)

Kategori 3:Onemi Belirsiz Atipi(AUS)/ Onemi Belirsiz Follikiiler
Lezyon(FLUS

Bu kategori malignite sliphesi olarak adlandirilamayan ama yapisal ve niikleer
atipiler igeren durumlarda rapor edilmektedir. [IAB degerlendrimelerinde sinirh
kullanim1 Onerilmis olmasina ragmen Bethesta tani siteminde %1-27 civarinda
raporlamada kullanilmistir. (97) Fokal niikleer atipiler, baskin Hurtle hiicreleri,
hiposelliiler zeminde mikrofolikiiler patern kategori 3’te yer almaktadir. (7) 1IAB
sonrasi kategori 3 olarak rapor edilen hastalarin yaklasik % 10-30 oraninda malignite
riski tasidigi gesitli calismlarla dogrulanmistir. (98, 99) Kategori 3 igin malignite orani
kurumlar arasinda farklilik géstermekle birlikte bazi ¢alismlara ve kaynaklar kategori
3 malignite oran1 %5-15 olarak da degerlendrimistir.(91, 100, 101).Mevcut atipiye
gore malignite oran1 degismekte olup, yapisal atipiye oranla sitolojik atipilerin
malignite oranlart daha yiiksektir.(102) Kati malignite riskini belirlemek oldukg¢a
glictiir ¢linkli bu ancak opere olmus hastalarin sitopatolojik ¢alismalari ile ortaya
konulabilir.(103, 104) 2015 ATA klavuzunda AUS/FLUS olarak raporlanan tiroid
nodiilleri takibe alinmaksizin IIAB tekrar1, molekiiler testler ya da siipheli usg-klinik
bulgular olan nodiillerde lobektomi dnerilmektedir.(7, 8) Tekrar edilen IIAB ile kesin
tan1 kesinlesebilmekte birlikte sonucun tekrar Kategori 3 veya ilizerinde bir kategori

gelmesi durumunda hastaya cerrahi 6nerilir.
Kategori 4: Follikiiler Neoplazi/Follikiiler Neoplazi Siiphesi

Bu kategori de sitolojik incelemed ¢ogunlukla tist tiste yi1gilmis folikiiler ve
mikrofolikiiler hiicreler yer almaktadir (7), papiller karsinom o&zelligi tagimayan
degismis morfolojide folikiiler hiicreler ve ya da ¢ogunlugu onkositik hiicrelere benze
hiicrelerden yer olusmaktadir.(105) Kategori 4’iin malignite orani ¢esitli kaynaklarda

%35-40 olarak belirtilmis olup(99, 106, 107). Bu yiiksek malignite riski nedeniyle de
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cerrahi yaklasimi hak ettigi diisiiniilmektedir. (108) Folikiiler adenaom ve folikiiler
karsinom ayriminda IIAB yetersiz olup kesin patolojik tani ancak cerrahi ile rapor
edilebilmektedir. IlIAB’de Kategori 4 olarak raporlanan nodiillerde malignite riski
molekiiler testler yapilarak da degerlendirilebilir. Molekiiler test yapma imkan1 yoksa

ya da sonu¢ vermemisse lobektomi 6nerilir.(8)
Kategori 5:Malignite Siiphesi

Bu grup; Papiller tiroid karsinomu igin siipheli, Mediiller tiroid karsinomu i¢in
siipheli, Metastatik karsinom icin siipheli ve Lenfoma silipheli sitoloji sonuglarinm
icermektedir ve yiiksek risk kategorisinde yer almaktadir. Kategori 4 malignite riski
%50-75°dir.(7) Yiksek malignite riski nedeniyle Kategori 4 olarak rapor edilen
nodiillere yaklasim totale yakin /total tiroidektomidir kesin malignite tanisi ancak

cerrahi sonucu ile rapor edilebilmektedir.(8)
Kategori 5: Malign

Kategori 5 olarak rapor edilen biyopsi sayist tiim {IAB lerin yaklasik %3-7 “si
kadardir.(8, 98) Malign kategorisinde; Papiller tiroid karsinomu, Kétii diferansiye
karsinom, Mediiller tiroid karsinomu, Anaplastik karsinom, Skuamoz hiicre
karsinoma, Miks 6zlleige sahip karsinomlar yer almaktadir.(7)Kategor 5 olarak rapor
edilen nodiiliin malignite oran1t %97-99 arasindadir. Metaztazik Tiimerler ve Non-
Hodking lenfoma dis1 tiroid bezine ait olan malign sitoloji raporlamasinda 6nerilen

yaklagim total tiroidektomidir.
2.5. TIROID BEZi KANSERLERI

Tiroid kanserleri tiim kanserlerin %2.1°lik kismim1 olusturup, endokrinolojik
kanserler arasinda ilk sirada yer alir.(109)Kadinlarda erkeklere oranla 3 kat fazla

goriiliir. Kanser oliinlerinin %0.4 i tiroid kanserlerine baglidir.(110)
Tiroid Kanserlerinin etiyolojisi-etkili faktorler:
*iyonize radyasyon
*diyette iyot eksskligi, endemik bolgede yasama
*Guatrojenler (Kimyasal madde, cesitli dietler)

*Yas (genc yasta insidans1 daha yiiksek)
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*Cinsiyet(Kadinlarda daha sik)
*Aile oykiisii

*Obezite

*Multiparite

*Alkolizm

*Altta yatan tiroid hastalig1 olmasi(Kolloidal Nodiiler Guatr, Graves Hastalig1,
Hashimato Troiditi gibi)

*Irk(Yahuddilerde daha sik)
*Cografi bolge(volkanik bolgelerde daha sik)

*Meme kanseri Oykiisii olan, Paratiroid adenomu, Gardner ve Cowden

sendromlari ile tiroid kanser birlikteligi gortliir.

Tiroid kanserlerinde klinik ve prognoz yas, timor alt tipi, astaya ait faktorlere
gore degismekle birlikte genellikle iyi diferansiye tiroid kanserleri uzun siiredir var
olan, yavas ilerleyen, asemptomatik bir seyre sahiptir. Papiller ve Folikiiler kanserlerin

%70’1, Mediiller tiroid kanserlerinin %50°si semptom vermez.
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Tablo 4. Tiroid Kanserlerinin Siniflamas1

Papiller Karsinom

Papiller Tiroid Karsinomu Papiller Tiroid Karsinomu, folikiiler varyant
Papiller Tirioid Karsinomu, enkapsiile
varyant

Papiller Mikrokarsinoma

Papiller Tiroid Karsinomu, kolumnar hiicreli
varyant

Papiller tiroid karsinomu, onkositik varyant

Follikiiler Tiroid Karsinomu, minimal
Folliikiiler Tiroid karsinomu, (Baska tiirlii | invaziv

siniflanmayan) Follikiiler Tirioid Karsinomu, kapsiillii
anjioinvaziv

Follikiiler Tirioid Karsinomu, yaygin invaziv

Hiirtle (Onkositik) Hiicreli Tiimorler

Az Diferansiye Tirioid Karsinomu

Anaplastik Tirioid Karsinomu

Skuamoz Hiicreli Karsinoma

Mediiller Tiroid Karsinomu

Mikst Mediiller ve Follikiiler Tiroid Karsinomu

Mukoepidermoid Karsinomu

Eozinofili Gosteren Sklerozan Tirioid Karsinomu

Musinoz Karsinoma

Ektopik Timoma

Timiis Benzeri Diferansiyasyon Gosteren igsi Hiicreli Tiimor

Intratiroid Timik Karsinoma

Papiller, folikiiler ve az diferansiye tiroid kanserleri tiroidin difernasiye
kanserleridir, tiroid folikiil hiicrelenden gelisirler ve tiroid kanserlerinin 80-90’1n1
olustururlar.(45)Tiroid kanserlerinden; papiler tiroid kanseri en sik goriilen tiptir,

ikinci olarak ise folikiiler tiroid karsinomu en sik goriillmektedir.(111)
2.5.1. Papiller Tiroid Kanseri (PTK)

Tiroid folikiil hiicrelerinden gelisen Papiller Tiroid Kanserleri diferansiye
kanserlerin %90’ olusturur. Tiim tiroid kanserlerinin ise %75 ini olusturur. Siklikla
30-40 yaslarinda geng polpiilasyonda goriiliir. Yavas gelisir ve yavas seyrilidir, uzun
donem lokalize kalabilir prognozu genellikle iyidir. 45 yas altinda sagkalim %100 e
yakinken 45 yas lzerindeki sagkalim %90 {izerindedir.(112-114) Tiroid folikiil
hiicrelerinden kdken alan papiller tiroid kanserinin mikroskopik goriiniimiinde biiyiik

vezikiillerin arasinda diizensiz niikleus yapilar1 yer alir ve % 40-50 oraninda ise



27

tabakalar seklinde kalsifikasyondan olusan ‘Psammoma cisimcigi’ bulunur.
Psammoma cisimcigi Papiller Tiroid Kanseri igin patognomiktir.(113) Papiller tiroid
kanseri yayilim ve metastazlarini lenfatik yolla yapar ve bu nedenli hastalarda
mikroskopik veya klinik, ele gelen lenf nodu olabilir cerrahi 6ncesi tiim boyun usg
yapilmasi Onerilir.(8) Operasyon 6ncesi siipheli lenf nodu tespit edilen hastalarin %20
sinde cerrahi yaklasim sekli degismektedir.(115) Papiller tiroid kanserinin bir¢ok alt
tipi bulunmaktadir, {IAB ile alt tip tayini yapilmasi pek miimkiin olmasa da cerrahi
sonrast tespiti miimkiindiir. Papiller tiroid kanserinin histopatolojik; follikiiler varyant,
enkapsiile varyant, onkositik, yliksek silendirik hiicreli, kolumnar hiicreli, “hobnail”
hiicreli, insiiler, solid, berrak hiicreli, non invaziv, kapsiillii anjioinvaziv, diffiiz
sklerozan tip olmak iizere birgok alt tipi mevcuttur.(3) Papiller tiroid kanserleri timor
boyut ve yayilimina gore; okkiilt, inratroidal, ekstratiroidal seklinde siniflandirilirlar.
tiimor ¢ap1 1cm altinda olanlar okkult papiller karsinom kabul edilir, ayn1 zamanda da
mikrokarsinom olatak adlandirilirlar, goériilme sikligr %2-36 kadardir ve mortalite
oranlar1 oldukga azdir.(113) Papiller tiroid kanserlerinde klinik sessiz seyredebilecegi
gibi nodiil yerlesim yeri ve boyutuna gore klinik bulgular degisebilir; ele gelen sislik,
servikal lenfadenopati, ses kisiklig1, nefeste daralma gibi basi bulgulari yani sira uzak
metastazlara ait klinik bulgular da gdzlemlenebilir. Papiller tiroid kanseri en sik
servikal lenf nodlarina metastaz yapar nadir olarak da akciger ve kemige uzak metastaz
yapar.(116) Papiller tiroid kanserinin tedavi yaklasimi ¢ogunlukla total tiroidektomi
yoniindededir, se¢ilmis vakalarda nodiil tarafinda lobektomi ve isthmusektomi

seklinde yaklagimlarda vardir.(117)
2.5.2.Folikiiler Tiroid Kanseri (FTK)

Tiim tiroid kanserlerinin %5-10 kadarim olusturur tanis1 IIAB ile konulmasi
zordur, tiroidektomi sonrasi histo-patolojik degerlendirme ile tani1 konulur. Tiroid
folikiil hiicrelerinden koken alir. Patolojik tanisi; normal folikiile benzer ancak tek tip
folikiil hiicrelerinin sayica artmasi kalabaliklasip yigin seklinde {ist iiste binmesi,
koloidin azalmas: ile karakterli mikrofolikiillerin gdzlenmesi ile konulur.(91) IIAB
sonucu folikiiler neoplazm olan hastalarin sonuglar1 folikiiler adenom ve folikiiler
karsinom olabilir. IIAB sonucu folikiiler neoplazm olan vakalarmn %20’lik kismi
folikiiler karsinomdur(118) Ayrimi1 damar ve kapsiil invazyonunun gosterilmesi ile

yapilir bu nedenle de tiimor dokusunun kapsiilii ile birlikte ¢evre tiroid dokusu ile
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ilisigi gosterilerek cerrahi ile tamamen ¢ikarilmasi gerekir. Iyi diferansiye bir tiroid
kanseridir yavas seyrili ve asemptomatik olabilir.(8) Folikiiler tiroid kanseri siklikla
kadmlarda goriiliir erkek goriilme orani daha azdir, Ileri yasta ortaya ¢ikar; 50°li
yaslardan sonra, genellikle yavas seyirlidir. Endemik guatr olan bélgelerde siklikla
goriilir. Uzun siireli gutr zemininde hizli ve ani sekilde biiyliyen solid bir nodiille
kendini gosterir.(8)%5-20 uzak metastaz goriiliir, kan yolu ile metastaz yapar siklikla
akciger, karaciger, beyin ve kemige uzak metastaz yapar.(119, 120)folikiiler tiroid
kanserlerinin minimal invaziv, kapsiillii anjioinvaziv, yaygin invaziv alt tipleri vardir.
Minimal invaziv folikiiler kanserlerde mortalite %5 civarindayken, tiroid dis1 ve damar
invazyon derecesinin arttigt yaygin invaziv formda mortalite artar ,%5-30
civarindadir.(8) Folikiiler tiroid karsinomunun tedavisi cerrahidir. Genellikte total
tiroidektomi tercih edilir. Secilmis vakarlarda; 30 yasindan geng, timdr ¢ap1 1 cm
altinda olan ve yalnizca minimal kapsiil invazyonu bulunan hastalarda minimal
cerrahi, lezyonun bulundugu tarafa lobektomi ve istmusektomi yapilabilir. Bu grubun
disinda kalanlara total ve totale yakin tiroidektomi Onerilir. Uzak metastazi olan

hastalara mutlak yaklasim total tiroidektomidir.(121)
2.5.3.Mediiller Tiroid Karsinomu (MTK)

Mediiller tiroid kanserleri tiim tiroid kanserlerinin %5’ini olusturur. Tiroid
Parafolikiiler C hiicrelerinden koken alan ndroendokrin bir timordiir ve ailesel
yatkinlik 4 ‘te bir oraninda goriilebirlir. RET protoonkogenin mutasyonuyla gelisir ve
MTK MEN 2 A, MEN2B ile birliktelik gosterebilir. (122) Mediiller tiroid
karsinomunun klinigi boyunda ele gelen kitle, sislik, siklikla agr1 olur invazyona baglh
disfaji, nefes darligi, ses kisikligi olabilir ayrica kalsitonin salgisina bagli daire,
somatosatatin e bagl flushin ve uzak metastazlara ait klinik bulgularda g6zlenebilir.
Lenfatik yolla 6nce santral lenf nodlarina sonrasinda tiimorle ayni taraf ve sonra karsi
taraf lenf nodlarina metastaz yapabilir. ileri evre MTK kan yolu ile de metastaz
yapabilir.(3) Parafolikiiler C hiicreleri TSH’dan etkilenmez ve tiroid hormonu
salgilamaz,(113) kalsitoinin salgilarlar Mediiller Tiroid Kanseri tanisinda ve takibinde
kalsitonin degerlidir. MTK tanis1 IIAB ile konulabilir ayn1 zamanda serum kalsitonin,
kalsiyum, CEA degerlerine ve RET mutasyonuna da bakilmasi gerekir. Mediiller tiroid
karsinomunun asil tedavisi cerrahidir, parafolikler ¢ hiicreleri RAI tutmaz bu nedenle

tek tedavi yontemi cerrahidir.(118) Cerrahi miidahale O6ncesi MTK’nin
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MEN2A,MEN2B ile birlikteligi arastirilir. Eger feokromasitoma eslik ediyorsa
oncelikli adrenal bez cerrahisi diigtiniiliir.(123)MEN 2B ile birlikte goriilen MTK daha
kotii prognoza sahip olmakla birlikte, Mediiller Tiroid Kanserlerinde 10 yillik
sagkalim evreye gore degismektedir. CEA seviyerlerinin yiliksek seyretmesi

metastazik hastalik lehine yorumlanir. Kalsitonin degerleri niiks ve metastaz takibinde

degerlidir.(113)
2.5.4.Anaplastik Tiroid Karsinomu

Tiroid kanserleri iginde en agresif olan tiptir ve yaklasik tim tiroid
kanserlerinin %21-3’ti kadardir. Anaplastik tiroid karsinomu indiferansiye tiroid
kanseridir. Anaplastik tiroid bezi kanserinin kii¢iik hiicreli, igsi hiicreli ve dev
hiicreleri tipleri vardir. (124) (122-124) Cok hizli biiyiiyerek ¢evre dokuya invazyon
yapar ve genellikle servikal lenfadenopati eslik eder. Cok agresif seyreder, ortalama
sagkalim 6 ay kadardir. Ozellikle iyot eksikligi olan bdlgelerde ve 60’11 yaslardan
sonra goriiliir. Klinik olarak hizli biiyliyen kitle ele gelen kitle ve basi buldulari
trakeaya basi ses kisiklig1 nefes darligi eslik edebilir.(124, 125)

2.5.5. Hurtle Hiicreli Karsinom

Diinya Saglik Orgiitii tarafindan dnceleri Folikiiler Tiroid Kanserinin bir alt tipi
olarak degerlendrilen Hurtle Hiicreli Karsinom son klinik vemolekiiler ¢alismlar
sonrasinda farkli bir timor tipi olarak kabul edilmistir.(126)Hurtle Hiicreli
Karsinomlarin histopatolojik yapist; folikiiler hiicre orijinli olup poligonal sekilli,
asidofilik graniiler sitoplazmali, hiperkromatik nukleuslu ve bol mitokondrili
hiicrelerden olusur. Folikiiler tiroid kanserlerinden vaskiiler ve kapsiiler invazyon
yapmalari, bilateral ve multifokal olmalari, RAI uptake'in diisilk olmasi, uzak organ
metastaz egiliminin daha fazla olmasiyla ayrilir.(122) Hurtle Hiicreli Karsinom Hurtle
Hiicreli Karsinom (HHK) tiim diferansiye tiroid karsinomlarinin %5’inden azim
olusturmaktadir ve diferansiye tiroid kanserlerine gore metastaz egilimi daha ¢ok olup,
daha agresif seyreder. (20) Bes yillik sagkalim oranlari %91 ve 10 yillik sagkalim
oranlar1 %76 civarindadir.(127) Cogunlukla Servikal lenfadenopatinin eslik ettigi,

hizl biiyiiyen sert bir kitle seklinde klinik verir.
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3. GEREC ve YONTEM

Sivas Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi endokrinoloji ve
metabolizma hastaliklar1 klinigine 01.01.2016 - 01.01.2022 tarihleri arasinda basvuran
18 yas iizeri kadin ve erkek hastalardan Tiroid Ince Igne Aspirasyon Biyopsisi
yapilmis ve Cumhuriyet Universite Hastanesi Patoloji Ana Bilim Dalinda patoloji
sonuglar1 degerlendirilip “Onemi Belirsiz Atipi ( AUS)” olarak raporlanan hastalardan

total tiroidektomi yapilmis olan hastalar retrospektif olarak incelendi.

2016- 2021 yillar arasinda yapilan Ince igne Aspirasyon Biyopsi sonuglari
degerlendirildi ve patoloji sonucu Onemi Belirsiz Atipi (AUS) olan say1da hasta geriye
doniik olarak arastirilarak Tiroid ince Igne Aspirasyon Biyopsisi (IIAB) sonucunda
Kategori 3: “Onemi Belirsiz Atipi (AUS) olarak rapor edilen ve sonrasinda
tiroidektomi olan 114 hasta ¢aligmaya dahil edildi. Calismaya dahil edilen hastalarin
tiroidektomi 6ncesindeki tiroid USG’lerinde nodiiliin tek ya da multinodiiler olusu,
nodiillerin en biiyiigliniin boyutu ve karakterleri, sinir diizeni, kalsifikasyon durumu 1.
biyopsi sonuglar1 ve yapildi ise 2. biyopsi sonuglari, operasyon dncesi tiroid fonksiyon
testleri, cerrahinin lobektomi ya da total olup olmadig1 biyopsi ve cerrahi arasinda
gegen siire kaydedildi. Patoloji sonucu malign olan hastalarda tiimériin cinsi, boyutu,
timor kapsiiliiniin olusu, parankim infiltrasyonu, tiimoriin kapsiili agsma durumu,

cerrahi siir pozitifligi, vaskiiler, lenfatik, perinéral invazyon varligi kaydedildi.

Calismamizda tiroid nodiil ince igne aspirasyon biyopsi degerlendirmesinde
BETHESDA siniflamas1 Kategori 3 Onemi Belirsiz Atipi (AUS) olarak raporlanan
hastalardan takiplerinde tiroidektomi yapilmis olanlarin tiroidektomi sonrasi biyopsi
sonuglar1 incelendi. Onemi Belirsiz Atipilerin total tiroidektomi sonrasindaki benign-
malign oranlarm ve alt tiplerini degerlendirildi. Ayni zamanda “Onemi Belirsiz Atipi
( AUS)” nedeniyle opere edilen nodiillerin malignite oranini belirleyip yas, cinsiyet ve
nodiiliin sayisi, nodiil yapisi1 6zellikleri, tiroidektomi dncesi TFT (Tiroid fonksiyon
testleri)’nin, ilk AUS tarihi ile tiroidektomi tarihi arasinda gegen siirenin malignite
arasindaki iliskinin arastirilmasi planlandi. Ayni1 zamanda tiroidektomi sonrasi
malignite olarak rapor edilen hastalarin tiimér boyutu, timor yapisi, cerrahi sinir,
kapsiil varligi ve kapsiil invazyonu, metastaz gibi 6zellikler degerlendirilerek malign

tanilar ve alt tipleri arasindaki oransal baglantilar1 degerlendirildi. Caligma i¢in Sivas
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Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan Etik Kurul’undan
13.01.2022 tarihi, 2022/01-22 numarast ile onay alindu.

3.1. ISTATISTIKSEL YONTEM

Veriler SPSS IBM (VER:22) Paket programina girilmistir. Tanimlayici
istatistiklerden 6l¢lim elde edilen siirekli degiskenleler i¢in aritmetik ortalama standart
sapma ortanca min ve maks degerleri verilmistir. Sayimla elde edilen degiskenler igin
say1 ve yiizde degerleri verilmistir. Normallik varsayimi Kolmogrov-Smirrow ve
Shapiro Wilk testine gore bakilmistir. Normallik varsayimini saglamayan degiskenler
icin Mann Whitney U ve Kruskall Wallis testleri kullanilmistir. Kategorik
degiskenlerin analizlerinde Pearson ki-kare ve Monte Carlo Kki-kare testleri
kullanilmistir. Malign olan sonuclarda risk faktorlerinin belirlenmesinde Lojistik

regresyon analizi kullanilmistir. P<0.05 anlamli kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Cumhuriyet Universite Hastanesi Endokrinoloji ABD’nda degerlendirilmis
2016-2021 yillarinda IIAB sonucu AUS olarak raporlanan 567 hasta degerlendirilmis
olup AUS sonrasi tiroidektomi yapilmis olan 114 hasta calismaya dahil edilmistir.
Calismaya dahil edilen 114 hastadan 93 tanesi kadindi ( n:93 %81,6) 21 ‘i ise erkekti
( n:21 %18,4). Kadin hastalar1 42/93 %54,8 ‘i, erkek hastalarin ise 8/21 %61,9’u
malign olarak tespit edildi ve malignite ile cinsiyet arasindaki baglant1 istatistiksel
olarak anlamsiz kabul edildi( p>0.005).

Tablo 5. Cinsiyet ile malignite arsindaki iligki

CINSIYET BENING n% MALIGN n% TOTAL
ERKEK 8 (%38,1) 13 (%61,9) 21 (%100)
KADIN 42 (%45,2) 51 (%54,8) 93 (%100)

P=0.556 X2=0.347

Calismaya alinan kadinlarin yas ortalamasi 50.81416,043, erkek hastalarin yas
ortalamasi 48.29+11,793 olup aralarin da belirgin bir yas farki yoktu. Mevcut
popiilasyonda en diisiik yas 18, en yiiksek yas 80 yas ortalamasi ise 48.75 “di. Ortalama
yas patoloji sonucu malign olanlarda (49,20+ 13,25),sonucu benign olanlarda ise
48,18+11,92 olarak tespit edildi. Hastalarin yas ortalamalar1 benign ve malign gruplar

arasinda benzerdi ve yasin etkisi istatistiksel olarak anlamli kabul edilmedi (p>0,05).

Tablo 6. Yas Ile Malign Benign Sonuglarin Karsilastirilmas:

MALIGN-BENING n X+S.S t p
MALIGN 64 4920+ 13,25 0,427 0,670
BENING 50 48,18+11,92

Tiroidektomi 6ncesi USG’nodiiller degerlendirildigin 114 hastanin 48 hasta
izoekoik, 40 hasta hipoekoik, 4 hasta hiperekoik, 22 hastada ise nodiil yapis1 heterojen
(hipo-hiperekoik alanlar mevcuttu ve 77 hastada multiple nodiil varken 37 hastada ise

tek nodul izlendi.

Cerrahi islem yapilan hastalardan 91 tanesinde total tiroidektomi 15 hastada
sol lobektomi 8 hastaya ise sag lobektomi islemi uygulandi. Hastalarin islem oncesi

Tsh ve T4 testleri degerlendirildiginde Tsh degerleri 76 (%68,5) hastada normal
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aralikta, 24 (%21,6) hastada yiiksek, 11 (%9,9) hastada ise diisiik olarak

degerlendirildi.

Tablo 7. Tiroidektomi Yapilan Hastalarda Tanimlayict Degisken Analizleri

CINSIYET

T4 DEGERI

TSH DEGERI

PATOLOJI SONUCU

CERRAHI ISLEM
SEKLI

NODUL
LOKALIZASYONU

NODUL YAPISI

NODUL SINIRI

NODUL SAYISI

KALSIFIKASYON

ERKEK

KADIN

NORMAL

YUKSEK

DUSUK

NORMAL

YUKSEK

DUSUK

MALIGN

BENING

TOTAL TIROIDEKTOMI
SAG LOBEKTOMI

SOL LOBEKTOMI

SAG LOB

SOL LOB

SAG VE SOL LOB
ISTHMUS

HIPOEKOIK

[ZOEKOIK
HIPEREKOIK
HETEROJEN

DUZENLI

DUZENSIZ

TEK

MULTIPLE

YOK
MIKROKALSIFIKASYON
MAKROKALSIFIKASYON
MIKRO-
MAKROKALSIFIKASYON
YUMURTA KABUGU

n:21 (%18,4)
n:93 (%81,6)
n:99 (%89,2)
n:1 (%0,9)
n:11 ( %9,9)
n:76 (%68,5)
n:24 (%21,6)
n:11 (%9,9)
n:64 (%56,1)
n:50 (%43,9)
n:91 (%79,8)
n:8 (%7,0)
n:15 (%13,2)
n:33 (%28,9)
n:37 (%32,5)
n:43 (%37,7)
n:1 (%0,9)
n:40 (%35,1)
n:48 (%42,1)
n:4 (%3,5)
n:22 (%19,3)
n:97 (%85,1)
n:17 (%14,9)
n:37 (%32,5)
n:77 ( %67,5)
n:78 (%68,4)
n:25 (%21,99)
n:6 (%5,39)
n:3 (%2,6)

n:2 (%1,8)

Degerlendirdigimiz bu hasta gurubundaki 114 hastadan 64’ malign (n:64

%56,1), 50 hasta ise benign olarak degerlendirildi. Bu hastalarin patoloji sonuglari alt
tipleri ile incelendiginde 34 hasta Nodiiler kolloidal hiperplazi (n:34 %31,29), 7 hasta
Hashimato Tiroiditi ( n:7 %6,4), 5 hasta Folikiiler Hiperplazi (n:5 %4,6), toplamda 57

hasta Tiroid Papiller Karsinomu ve alt tipleri olarak tespit edilmistir (n:57

%52,3).Yalnizca 1 vaka Mediiller Tiroid Karsinomu 1 vaka da Hurtle Hiicreli
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Karsinom olarak tespit edilmistir. Tiim malign sonuglar arasinda 64 vakadan 57’si

(%89’u ) Tiroid Papiller Karsinom ve alt tipleri olarak tespit edilmistir.

Tablo 8. Aus Nedenli Tiroidektomi Yapilan Hastalarin Tiroidektomi Sonrasindaki
Malign Benign Oranlar1 Ve Alt Tipleri

MALIGN BENING TOTAL

Nodiiler kolloidal ~ 0(%0) 34(%100) (n:34

hiperplazi %31,29)

Tiroid papiller 27(%100) 0(%0) (n:27 %24,8)

karsinom

Tiroid papiller 9(%100) 0(%0) (n:9 %8,3)

karsinom klasik

tip

Hashimato 0(%0) 7(%100) (n:7 %6,4)

tiroiditi

folikiiler 0(%0) 5(%100) (n:5 %4,6)

hiperplazi

folikiiler adenom  0(%0 4(%100) (n:4 %3,7)
PATOLOJI Tiroid papiller 9(%100) 0(%0) (n:9 %8,3)
SONUCU karsinom folikiiler

varyant

Tiroid papiller 12(%100) 0(%0) (n:12 %10.9)

karsinom

belirtilmemis tip

mediiller karsinom  1(%100) 0(%0) (n:1 %0,9)

Hurtle hiireli 1(%100) 0(%0) (n:1 %0,9)

karsinom

Hastalardan 91°1 total tiroidektomi (n: 91 %79,8), 15’1 sol lobektomi (n: 15
%13,2), 8’1 sag lobektomi (n: 8 %7,0) islemi yapilmis ve tiroidektomi sonras1 patoloji
sonuglarinin 64’ i malign (n:64%56,1), 5 50’si benign (n:50 %43,9) olarak tespit

edilmistir.

Cerrahi sekli ile benign ve malign sonuglar arasindaki iligski arastirildiginda
istatistiksel olarak 6nemsiz bulunmustur (p>0,05) .Total tiroidektomi yontemi ile
cerrahi islem yapilan hastalarin %60,4’1 malign %39,6’s1 benigndir. Sag lobektomi
islemi yapilan hastalarin %50’si malign, %50’si benigndir. Sol lobektomi yapilan
hastalarin %33,3’ti malign, %66,7’i benign olarak tespit edilmistir.
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Tablo 9. Benign-Malign Olanlarda Uygulanan Cerrahi Teknik Se¢imlerinin

Karsilastirilmasi:
CERRAHI SEKLI MALIGN BENING TOTAL
n % n % n %
TOTAL 55 (60,4) 36 (39,6) 91 (100)
TIROIDEKTOMI
SAG LOBEKTOMI 4 (50) 4 (50) 8 (100)
SOL LOBEKTOMI  5(33,3) 10 (66,7) 15 (100)
TOTAL 64 (56,1) 50 (43,9) 114 (100)

p=0,134 X2=3974

Tiroidektomi sonrasi patoloji sonuglart benign ve malign olanlarin operasyon
oncesindeki tiroid fonksiyon testleri degerlendirildiginde; Tsh degeri normal olanlarda
%46,1 benign, %53,9 ise maligndi. Tsh degerleri yiiksek olanda ise %29,2 benign,
%70,8 maligndi. Tsh degerleri diisiik olanlarda ise %54,5 benign, %45,5 malign olarak
tespit edilmis olup benign ve malign vakalar ile Tsh degerleri arasinda istatistiksel

olarak anlamli baglant1 iliski bulunmamistir(p<0,05).

Tablo 10. Tiroidektomi Oncesindeki Tsh Degerleri Ile Malign - Benign Sonuglar

Arasindaki Baglantinin Degerlendirilmesi:

BENIGN MALIGN TOPLAM p
TSH NORMAL 35 (46,1) 41(53,9) 76
YUKSEK 7(29,2) 17(70,8) 24 0,252
DUSUK 6(54,5) 5(45,5) 11

p=0,252 X?2=2,755

T4 ile benign ve malign durumlar1 karsilastirildiginda istatistiksel olarak
aralarindaki iligki anlamli bulunmustur (p<0,05).T4 normal olan hastalarin %38,4

benign , %61,6 malign olarak tespit edilmistir.

Yalnizca 1 vakada T4 degerimiz yiiksek olarak bulunmustur.T4 yiiksek olan

vakanin patolojik sonucu benign olarak izlenmistir.

T4 degeri diisiik olanlarda ise benign sonu¢ durumu %81,8, malign sonug
durumu%218,2 dir. Istatistiksel farklihk T4 degeri  diisik olanlardan

kaynaklanmaktadir.
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Tablo 11. Tiroidektomi Oncesindeki T4 Degerleri Ile Malign - Benign Sonuglar

Arasindaki Baglantinin Degerlendirilmesi:

MALIGN BENING TOTAL P
n % n %
T4 Normal 61 (61,6) 38 (38,4) 99 0,005*
Yiiksek 0 (0) 1 (100) 1
Diisiik 2(18,2) 9 (81,8) 11

P=0,005* x?= 8,934 p<0,05* monte carlo ki-kare

[IAB sonrasi ilk AUS saptanan hastalarin, tiroidektomi zamanina kadar olan
stire, fark hesaplanarak fark giiniin patoloji sonucunda benign-malign sonuglar iizerine
olan etkisi incelendiginde istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p>0.005). Malign
hastalar i¢in ortanca deger 191,5 iken benin hastalarda aradaki giin sayis1 197,61°di

arada anlamli bir fark izlenmedi.
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Tablo 12. AUS ile Tiroidektomi Arasindaki Giin Farki ile Patoloji Sonucu

Arasindaki Baglanti
Mann-Whitney Test
PATOLOJI SONUC n ORTANCA(MIN-MAKS.) p
MALIGN 64 191.5 (9-1841) 0,236
BENING 50 197,61 (4-197,61)

Tiroidektomi sonrasi patoloji sonuglari incelendiginde; malign ve benign
patoloji  sonuglarin operasyon Oncesi ultrasonografide ki nodiil c¢aplar

karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir(p>0,05).

Malign patoloji sonuglarindaki nodiil ¢apmin ortanca degeri 17,5, benign

sonuclardaki nodiil ¢apinin ortanca degeri ise 22mm olarak tespit edilmistir.
Tablo 13. Benign Malign Sonuglar ile Nodiil Caplar1 Arasindaki Baglanti

Mann-Whitney Test

PATOLOJI SONUCU n ORTANCA(MIN-MAKS.) P
MALIGN 64 17,5(4-43) 0,064
BENING 50 22,0(8-45)

TOTAL 114 19,5(4-45)

Calismaya alinan 114 hastanin tiroidektomi 6ncesi usg verilerine gore nodiile
ait diger degiskenler ile malign benign sonuglar arasindaki iliski incelendiginde
hipoekoik yapida nodiilii olan 40 adet hastanin 24(%60,0) i, izoekoik yapida nodiilii
olan 48 hastanin 27(%56,3)ii malign olarak tespit edilmistir ve nodiil yapisinin
malignite lizerine etkisi istatistiksel olarak anlamsiz kabul edilmistir (P<0.005).77
hastada ise multiple nodiil bulunmaktaydi ve bunlarin 43 tanesi (%55,8) malign olarak
izlendi, tek nodiile sahip olan 37 hastanin ise 21 (%56,8) tanesi malign olarak izlendi
sonug olarak istatistiksel olarak nodiil sayis1 ile malignite arasindaki iligski anlamsiz
bulunmustur (p>0.005). Calisma grubundaki 97 hasta nodiiliinde 97 hastada
mikrokalsifikasyon izlenmis olup mikrokalsifikasyon igerenlerden 16 (%64,0)’
malign, kalsifikasyon icermeyen 78 hastaninsa 41(%52,6)’s1 malign olarak tespit
edilmistir ve nodiile ait kalsifikasyon durumunun malignite {izerine etkisi de

istatistiksel olarak dnemsiz bulunmustur(p>0.005)
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Tablo 14. Nodiile Ait Ozellikler Ile Malign- Benign Sonuglar Arasindaki Baglanti

Nodiil 6zellik Degisken Malign Bening Total p X?
Sonug¢ Sonug
n % n %
Nodiil yapist Hipoekoik 24(60,0) 16(40,0) 40(100)
izoekoik 27(56,3)  21(43,8) 48(100)  0.144 5.440
Hiperekoik 4(100) 0(0) 4(100)
Heterojen 9(40,9) 13(59,1)  22(100)
Nodiil siniri Diizenli 49(50,5) 48(49,5) 97(100) 0,004 8.358
Diizensiz 15(88,2)  2(11,8)  17(100)  *
Nodiil sayst Tek 21(56,8)  16(43,2) 37(100)  0.927 0.008
Multiple 43(55,8)  34(44,2)  77(100)
Kalsifikasyon Yok 41(52,6) 37(47,4)  78(100) 1.283
Mikrokalsifikasyon 16(64,0) 9(36,0) 97(100) 0.526
Mikro ve 7(%63,6)  4(%36,4) 11(100)

makrokalsifikasyon

Nodiile ait sinir diizeni degerlendirildiginde ise 97 hastanin nodiil diizenli

sinirlt olup 49(%50,5)’t malign, diizensiz sinirli nodiile sahip 17 hastanin ise

15(%88,2)’si malign olarak tespit edilmis olup istatistiksel anlamda fark buradan

kaynaklanmaktadir ve nodiil smir diizeni ile malignite arasindaki iliski anlaml

bulunmustur(p<0.005).

Tablo 15. Hastalarda Maligniteyi Etkileyen Faktorlerin Nodiile Ait Cok Degiskenli

Lojistik Regresyon Analizi Ile Belirlenmesi

95% GA OR(B)
B SH Wald p OR alt iist

Nodul lokalizasyonu 2,024 ,364
Nodul lokalizasyonu(1) -,150 ,562 ,071 ,790 ,861 ,286 2,592
Nodul lokalizasyonu(2) -,734 575 1,630 ,202 ,480 ,156 1,481
Nodul yapisi -,166 ,194 ,735 ,391 ,847 ,579 1,238
Nodul smiri(1) 1,902 ,804 5603 ,018* 6,699 1,387 32,360
Nodul sayisi(1) ,079 ,492 ,026 ,872 1,083 412 2,842
Nodul boyut -,019 ,021 ,837 ,360 ,981 ,942 1,022
Yenikasifikasyon ,852 ,653
Yenikasifikasyon(1) 473 ,541 ,763 ,382 1,605 ,556 4,635
Yenikasifikasyon(2) ,340 ,736 ,213 ,644 1,405 ,332 5,948
Constant 187 ,634 1,542 214 2,196

[IAB 6nemi belirsiz atipi olup sonrasinda tiroidektomi olan hasta gurubumuzda

patoloji sonucglarindan malign olanlarda nodiile ait risk faktorlerini belirlemek i¢in

nodiil ile ilgili degisken 6zelliklere bakildiginda diizensiz sinirli olan nodiiller, diizenli

sinirli olanlara gore 6,699 kat daha fazla risk faktorii olusturdugu bulunmustur. Bu risk
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faktorii onemlidir. Calismada degerlendirilen diger degiskenler arasinda herhangi bir

risk faktorii bulunamamustir.

Tablo 16. Malign Sonuglarin Alt Tipleri ile Tiimére Ait Ozellikler Arasindaki

Baglant:
PATOLOJI Tiroid Tiroid Tiroid Tiroid Papiller
SONUCU papiller papiller papiller papiller dis1 P X2
karsinom  karsinom karsinom  karsinom karsinom
klasik tip  folikiiler ~ belirtilmemis
varyant N(%)
Cerrahi Yok 23(%85,2) 8(%88,9) 7 (%77,8) 8(72,7) 2(%100) 0.872 1,697
sinir Var 4(%14,8) 1(%11,1) 2(22,2) 3(27,3) 0(%0)
invazyonu
Timor Yok 11(%40,7) 2% 22,2 6(%66,7) 5(%41,7) 1(%50) 0.551 3.751
Kapsiili ~ Var 16(%57,3) 7%77,8  3(%33,3) 7(%58,3) 1(%50)
Tiroid Yok 23(%85,2) 6(%66,7) 7(%77,8) 8(%66,7) 2(%100) 0.553 2.945
Kapsiil Var  4(%14,8) 3(%33,3) 2(%22,4) 4(%33,4) 0(%0)
Invazyonu
Metastaz Yok 25(%92,6) 8(%88,9) 9(%100) 11(%91,7) 2(%100) 1.000 1.130
Var  2(%7,4) 1(%11,1) 0(%0) 1(%8,3) 0(%0)

Calismaya dahil edilen 114 hastanin 64’{inde ait malign sonu¢ mevcut olup bu

malign sonuglarda tiimoér dokusunda tanimlayici dzellikler incelenmis olup malignite

tizerindeki etkileri ve alt tiplerindeki goriilme sikliklar1 degerlendirilmistir. Cerrahi

sinir invazyonu ile malign patoloji sonuglarimin alt tipleri arasinda oransal olarak

anlamli bir fark olmayip istatistiksel olarak 6nemsiz kabul edilmistir (p=0.872).Tiroid

kapsiil invazyonu (p=0.553),tlimoriin kapsiil igermesi(p=0.551), metastaz varligi

(p=1.000) ile malignite alt tipleri arasindaki iliski degerlendirildiginde ise istatistiksel

anlamda 6nemli bulunmamistir(p<0.005).
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S.TARTISMA

Tiroid de nodiil iilkemizde yaygin goriilen endokrinolojik bir hadisedir.(128)
Fizik muayene ile nodiil tespiti erkeklerde %1 kadinlarda ise % 5°tir.(40) Palpasyonla
fizik muayenede ve guatr seklinde tiroid nodiil goriilme siklig1 lilkemizde %4-7
civarinda olmasina ragmen bu oran rastgele yapilan yiliksek ¢oziiniirlikli Usg ve
goriintiileme yontemleri (BT, PET CT, MRG) ile %70 civarina ¢ikmaktadir.(2, 7, 47)
Otopsi sonuglarinda ise tiroid nodiil goriillme siklig1 yaklasik %50°dir.(129) Kadin
cinsiyet, yas artis1 ve viicut kitle indeksi artisi ile tiroid nodiil sikligi artmaktadir.(51,
52, 130) Erkeklere oranla kadinlarda yaklagik 3-4 kat daha fazla tiroid nodiilii
goriilmektedir. Calismamiza dahil edilen 114 hastamizdan 93 tanesi kadin olup tiim
vakalarin %81,6 erkek hasta sayist ise 21 (%18,4)’tli kadin hasta sayis1 erkek hasta

sayisinin yaklasik 4,4 kati olup literatiir ile uyumlu oldugunu belirtmek isteriz.

Calismamiza alinan vakalardan erkek hastalarin ortalama yas1 48.29 kadin
hastalarin ortalama yas1 50,81°di.Yas ile malignite arasinda baglant: arastirildiginda
malign olanlarda yas ortalamasi 49,20, benign olanlarda ise yas ortalamasi 48,18
olarak tespit edildi. Hastalarin yas ortalamalar1 benign ve malign gruplar arasinda
benzerdi ve yasin etkisi istatistiksel olarak anlamli kabul edilmedi (p=0.670).Gtilyasar
ve arkadaslarinin Tokat ilinde yaptig1 benzer bir calismada da yas ortalamalari mevcut
calismamiza yakin olup yas ile malignite arasinda istatistiksel anlamli bir baglanti
tespit edilmemistir.(131) Daha 6nce mevcut olan Lee ve arkadaslarinin yaptigi bir
calismada da yas ile malignite arasindaki iliski degerlendirdiklerinde bizim
calismamiza paralel sonuglar elde etmislerdir.(132) Hasta popiilasyonunu 75 yas alt1
ve lizeri olarak 2 gruba ayirarak malignite gelisimimi degerlendiren Suh YJ ve
arkadaglar1 tarafindan yapilan ¢alismada ise iki grup arasinda malignite gelisimi
acisindan istatistiksel anlamda fark saptanmamuistir.(133) Bizim ¢alismamiza benzer
sekilde Seo ve arkadaslarinin (134) ve Hong ve arkadaslarinin (135) AUS/FLUS

nodiillerinde malignite goriilme riskinin yas ile iligkili olmadig1 belirtmislerdir.

Calismamizda Onemi Belirsiz Atipi (AUS) sonrasinda tiroidektomi olmus 114
hasta incelenmis ve 64 (%56,1) vakada malignite tespit edilmistir. Calismada
toplamda 93 (%81,6) kadin, 21 (% 18,4) erkek hasta mevcuttu. Kadin hastalarin 51/93
(%54,8) malign, erkek hastalarin 13/21 (%61,9) u maligndi. Her iki cinsiyet malignite
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acisindan  karsilastinlldiginda  istatistiksel ~ olarak  anlamli  bir  fark

bulunamamustir(p=0.556).

Tiroid kanserlerinde erkek cinsiyetin bir risk faktorii olmasi ve tiroid nodiili
olan erkeklerde malignitenin daha sik oldugunu gosteren yayimlar olmasina ragmen
literatiirde bir¢cok calismada bizim ¢alismamizla benzer olarak tiroid nodiillerinde
malignite goriilmesi ile cinsiyet arasinda anlaml bir iliski izlenmemistir.(134-137)
Suh Y] ve arkadaslar tarafindan Onemi Belirsiz Atipi(AUS) sonrasi opere edilen 637
hastanin degerlendirildigi bir calismada cinsiyet ile malignite arasinda anlamli bir
iliski bulmamuslardir. (133) Antalya’da M. Olgiim ve arkadaslar1 tarafindan yapilan
bir ¢caligmada ise malign hastalarda erkek hasta orani (%35,9) benign hastalara gore

(%]14) istatistiksel agidan anlamli derecede yiiksek bulmuslardir.(p=0,002). (138)

Yine Karadeniz bolgesinde yapilan 35 hastadan olusan bir ¢alismada (139) ve
Tokat ve civarini igeren 147 hastadan olusan bir ¢alismada ise (131) cinsiyet ve

malignite arasinda anlaml bir iligki bulunmamastir.

Tiroid nodiilleri genellikle asemptomatik olarak seyreder ve yavas ilerleyip
uzun yillar klinik bulgu vermeyebilir. Azda olsa tiroid nodiillerinin maligniteye
doniligme ihtimali vardir. Tiroid nodiillerinin toplumda yaygin olmasina ragmen tiroid
kanserlerinin goriilme sikliklar1 azdir, %1 civarindadir ve tiroid nodiillerinin biiyiik bir
kismi1 benign olarak izlenmektedir. Tiroid nodiillerinin malignite doniisme ihtimali ise
%7-15 civarindadir.(2)Bu nedenle tiroid nodiillerinin tanisi ve takibi dnemlidir. Tiroid
nodiilii tespit edildiginde Onemli olan nodiilin malign — benign ayrimimnin
yapilabilmesi ve cerrahiye Onerilecek hastalarin dogru tespit edilmesi, gereksiz
operasyonlarin 6nlenmesidir. Bu nedenle nodiil tespiti ve takibinde risk faktorlerinin
belirlenmesi i¢in anamnez, fizik muayene ve ultrasonografik goriintiilleme degerlidir.
Anamnezde yas, cinsiyet, radyasyon hikayesi, aile hikayesi nodiillere ait klinik
belirtiler ve ultrasonografik bulgulari (nodiil boyutu. nodiil yapisi, nodiil sinir diizeni,
nodiilin  kalsifikasyon icerme durumu) malign ve benign  karakter

degerlendirilmesinde yardimci olur.(68, 69)

USG verilerine gore yliksek riskli olan nodiiller: Diizensiz sirls,
mikrokalsifikasyonlar i¢eren, boyu eninden yiiksek olan, ¢evre dokuya invaze, tiroid

disina uzanim gosteren, solid hipoekoik ya da hipekoik-solid komponenti olan parisyel



42

kistik nodiillerdir.(7, 8, 140, 141) Bizim ¢alismamizda toplamda 114 hastanin 64’
malign olup malign ve benign vakalar ile nodiile ait 6zellikler arasinda lojistik
regresyon analizi yapildiginda; nodiil lokalizasyonu (p=0.218), nodiil ¢ap1 (p=0,064),
nodiil yapis1 (p=0.44), nodiil sayis1 (p=0.927), nodiil kalsifikasyon durumu (p=0.526)

degerlendirildiginde istatistiksel olarak anlamli sonug¢ bulunmadi.

Bizim g¢alismamizda tiroidektomi Oncesi Usg verileri incelendiginde nodiil
lokalizasyonu 33 vakada (%28,9) sag lobda, 37 vakada (%32,5) sol lobda, 43 vaka
(%37,7) ise hem sag hem sol lobta olmak {izere multiple sayidaydi, yalnizca tek bir

vakada nodiil isthmusta yerlesmisti.

Malign nodiillerin ¢ogu hipoekojen yapidadir. Bazen benign nodiillerde de
hipoekojenite olabilecegi bazi kaynaklarda belirtilmekte ama genellikle izo ve
hiperekojen nodiiller benign karakterlidir. Levine ve ark.” nin yaptigi calismada,
malignitelerde hipoekoik nodiil goériilme sikligi %62 olarak tespit edilmistir.(142)
Solbiati ve arkadaslarinin yaptigi calismada, 132 olguya Usg esliginde [IAB yapilmus,
14 olgu malign olarak saptanmis ve hi¢birinin hiperekoik olmadig: bildirilmistir.(143)
Kayseride M. Aydemir ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir ¢alismada malign
nodiillerin % 54° i hipoekoik, %21,8’ 1 izoekoik, %2,7° si hiperekoik olarak
saptanmustir.(144) Calismamizda hipoekoik nodiillerin 24/40 (%60,0) ‘1 malign,
izoekoik nodiillerin 27/48 (%56,3)’1i malign, hiperekoik nodiiller ise malign nodiillerin
%06 sin1 kapsamaktaydi ve hiperekoik nodiillerin 4 (%100) hepsi malign olarak tespit
edildi, bizim ¢alismamizdan onceki ¢alismalarla paralel olmayan bir sonug elde edildi.
Hipoekojen nodiillerin daima malign olmadig1 benign de olabilecegi gibi, hiperekojen

nodiillerde de malignite gozlenebilecegi tespit edildi.

Calismamizda 114 hastadan 97’°sinde mikrokalsifikasyon tespit edilmis olup
mikrokalsifikasyon tespit edilen nodiillerin %64’1i malign olarak izlenmistir.
Mikrokalsifikasyon ve ekojenite literatiirde bircok ¢alismada malignite iligkili goriilse
de bizim ¢alismamizda istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir. p<0.005). Papini ve
arkadaglari, diizensiz smirli ve mikrokalsifikasyon igeren hipoekoik nodiillerde

malignite olasiliginin artmis oldugunu tespit etmislerdir.(145)

Bizim ¢alismamizda her ne kadar nodiil yapis1 ve kalsifikasyon ile malignite

birlikteligi istatistiksel olarak anlamli kabul edilmese de; nodiiliin sinir diizeni ile
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malignite arasinda ise istatistiksel olarak anlamli bir iligki tespit edilmistir(p=0,004*)
ve literatiir ile uyumlu gelmistir. Nodiil sinir1 diizensiz olanlarda malignite oranlari
daha yiiksek gozlenmistir. Ryu ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir ¢aligmada ise
malignite acisinda daha fazla risk faktoriine sahip nodiillerin malignite oranlarinin
daha yiiksek oldugu ve belirtilen risk faktorii sayis1 artikga malignite oranlarinda artis
meydana geldigini tespit edilmistir. (137) Ancak bazi kaynaklarda ise bu risk
faktorlerinin malignite riskini arttirmadigini belirtmektedirler.(146, 147)

Calismamiza dahil ettigimiz hastalarda nodiil boyutlar1 incelendiginde malign
nodiillerde nodiil ¢ap1 17,5(4-43), benign nodiillerde ise nodiil ¢ap1 22,0(8-45) olarak
tespit edildi ve malignite ile nodiil boyutu arasinda istatistiksel anlamli bir fark
izlenmedi. Cuhaci ve arkadaslarinin yapmis oldugu bir ¢calisma (148) ve Teixeira ve
arkadaslarmin (149) yaptiklari ¢alismalarda IIAB sonucu AUS (kategori:3) gelen
nodiiliin boyutu ile malignite arasinda anlamli iliski saptamamuslardir. Bizim
calismamizda da benzer sekilde nodiil boyutu ile malignite arasinda bir iliski yoktu.
Ayni zamanda Huang ve arkadaslar1 yaptigi calismada 1 cm’den kiigiik nodiillerde de
artmisg malignite riskini istatistiksel olarak anlamli kabul etmisleridir.(150). Tiroid
nodiil boyutu arttikca malignite oran1 da artigin1 gdsteren kaynaklarda mevcuttur;
yapilan bir ¢alismada 4 cm iizerindeki nodiillerin tiroidektomi sonrasinda malignite
oranlar1 %23,8 olarak kaydedilmistir.(56) Ayni zamanda nodiil boyutu 3-4 cm tizeride
olanlarda malignite oranlarinin %7,2-%24 olarak bildirildigi yaymlarda vardir. (151)

Ultrasonografik ve sintigrafik olarak belirlenen kriterlerin yonlendirilmesiyle
daha dogru ve giivenilir bir sonug i¢in, benign-malign ayriminda en énemli yontem
yaygin olarak kullanilan IIAB’dir.(33) Martin ve Ellis tarafindan tanimlanan {IAB’si
tiroid nodiillerinin incelenmesinde giderek artan oranda kullanilmakta olup, IIAB
sonucuna gore hastada takip ya da cerrahi se¢imi yapilmaktadir. Usg esliginde yapilan
[IAB giivenilirlik ve duyarhligi da hekim deneyimi ile oldukga artar. iIAB
yayginlagsmasi sonrasinda tiroid operasyon oranlari azalmis olup, cerrahi sonrasi
malignite oranlari ise artmistir.(87, 88, 152) Hawkins yaptig1 ¢alismada [IAB’nin tiim
tiroid hastaliklarinda uygulanan cerrahi islem oranint %61°den %14’e diisiirdiigiinii,
preoperatif tiroid karsinomu teshisinin ise %8,3’ten %37,3’¢ ¢ikardigini tespit etmistir.

Yine Griffin’e gore IIAB’si sayesinde tiim tiroid hastaliklarinda uygulanan ameliyat
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oran1 %48’den %?24’e diiserken ve yillik operasyon Oncesi tiroid karsinomu teshis

orani ise %24’den %56’ya yiikselmistir.(153)

[IAB sonuglar1; standardizasyonu, cerrahi karar verirken daha kesin yol
gostermesi ve multi-disipliner agidan fikir birligi olusturmasi amagli ATA kilavuz
Onerisine gore tiroid bezi 2017°de giincellenen ‘Bethesda Tani Siniflamasina ¢ gore
degerlendirilmelidir. Bethesda siniflamasinda 6 kategori mevcuttur ve siniflamanin
mantig1 malignitenin klinik insidansina dayanir. Kategori 1 malignite oran1 %0-5 iken
kategori 5’te bu oran %50-75lere yiikselmektedir.(87, 90) Bununla beraber Kategori
3:AUS i¢in bdyle net bir oran vermek miimkiin olmayabilir. Kategori 3: folikiiler
neoplazi ve malignite siiphesi olarak adlandirilamayan ama yapisal ve niikleer atipiler
iceren durumlarda rapor edilmektedir. AUS I1IAB vakalarin yaklasik %7 sinde
raporlanmaktadir ve AUS nodiilleri genellikle endise verici fizik muayene veya
ultrasonografi bulgular1 varsa ya da tekrarlayan anormal IIAB ve molekiiler test
sonucu varsa opere edilmektedir, bu durumlar disinda genellikle takip edilir. AUS
nodiillerinde operasyon oranlar1 diisiik oldugu i¢in de yalnizca histolojik takibe dayali
malignite risk tahmini, se¢im yanliligindan dolay1 malignite riskini oldugundan fazla
gosterebilmektedir.(5) AUS (kategori:3) ‘iin smiflamadan kaldirilmasmin ise 1IAB
sonrasi yalanci pozitiflik ve negatiflik oranlarin arttirdig1 Shi ve arkadaglari tarafindan

yapilan bir caligmada gosterilmistir.(104)

Mevcut calismamizda [IAB sonucu AUS gelen 567 hasta taranmis ve
bunlardan 114 tanesinin tiroid cerrahisi oldugu izlenmistir. Tiroid cerrahisi olan 114
hastanin patoloji sonuglar1 incelendiginde 64 sonucun malign oldugu tespit edilmistir.
Bizim ¢alismamizda operasyon sonras1 malignite oram %356,1°dir. [IAB sonucu AUS
gelen hastalarin cerrahi sonucu malignite oranlar1 Vander Laan ve arkadaslar
tarafindan yapilan calismada %46 bulunmus (103), Nagarkatti ve arkadaslari
tarafindan yapilan bir ¢aligmada ise bu oran %16(129), E. Giilyasar’in ¢aligmasinda
ise bu oran %34 olarak izlenmistir.(131) Yine Literatiirde yer alan AUS/FLUS
nodiillerinin cerrahi sonrasi malignite oranlarinin degerlendirildigi ¢alismalardan,
Seagrove-Guffey ve arkadaslari %33, Layfield ve arkadaslari %28,3, Chen ve
arkadaslart %19, Broome ve arkadaslar1 bu oran1 %16,5 olarak saptamislardir (154-
157). Bizim calismamizda ise malignite oram %56,1 olarak bulunmustur. Bazi

yayinlar, Kategori 3 (AUS )’a ait malignite oranim1 %210-30 olarak
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belirtilmektedirler.(98, 99, 154, 155) Onemi belirsiz atipi sonrasit malignite oranlarinda
bu degisikligin kaynaginin 6rnek alim sekli, sitolojik degerlendirme ve 6nemi belirsiz
atipi sonrasi cerrahiye yonlendirme sikliklar1 oldugu diisiiniilmektedir. IIAB ve cerrahi
gibi iglemlerim 3 basamak hastanelerde yapilmasi ve sevk yogunlugu nedenli yanh
secimlerin olmasi ve ultrasonografi ve goriintilleme ydntemlerinde yiiksek riskli
goriilen hastalarin cerrahiye yonlendirilmeleri ve [IAB sonucu énemi belirsiz atipi
olan hastalarin cerrahi oranlarmin  diisiik olmasindan kaynakli  oldugu

distintilmektedir.(156, 157)

Calisma grubumuzdaki 114 hastadan malign olan 64 hastanin patoloji sonucu
alt tipleri incelendiginde malign vakalarin %89’u (57 hasta) Tiroid Papiller
Karsinomu ve alt tipleri olarak tespit edilmistir. E. Giilyasar ve arkadaslar: tarafindan
Tokat’ta yapilan benzer bir ¢alismada da en sik tespit edilen malign vakalarin (46/50,
%92) si Papiller karsinom olarak tespit edilmistir. (131) Yapilan farkli bir¢ok
calismada da ¢alismamiza benzer sekilde en sik saptanan malignite Papiller Karsinom
oldugu bulunmustur.(86, 105, 106, 107, 108) Elboga ve arkadaslarinin yapmis oldugu
calismada da en sik tiroid malignitesi ¢alismamiza benzer sekilde Tiroid Papiller
Karsinom olarak bulunmustur. (158) Calismamizda Tiroid papiller karsinomu alt
tipleri degerlendirildiginde en sik goriilen klasik tiroid papiller karsinom 36/57 (%57),
ikinci siklikla ise Folikiiler Varyant Tiroid Papiller Karsinomu 9/57 (%15) olarak
tespit edildi. Karagavus ve arkadaslarinin yapmis oldugu caligmada Papiller Tiroid
Kanserlerinin %78,7 KPTK (Klasik Tip Papiller Tiroid Karsinomu), 2. siklikta %13,3
ile FVPTK (Folikiiler Varyant Papiller Tiroid Karsinomu), tespit edilmistir.(159) S.
Biricik ve arkadaslarinin yaptigi ¢aligmada ise PTK olgularmin %55,5” 1 (273 kisi)
KVPTK, %28,0° 1 (138 kisi) FVPTK olarak tespit edilmistir.(160) Aydemir ve
arkadaslar tarafindan yapilan bir ¢calismada (144) Shi ve arkadaslar1 6282 Papiller
Tiroid Kanserini retrospektif olarak inceledigi bir ¢alismada, KPTK (Klasik Tip
Papiller Tiroid Karsinomu) %74,8, FVPTK (Folikiiler Varyant Papiller Tiroid
Karsinomu) %17,9, TCPTK (Tall Cell Papiller Tiroid Karsinomu) %3,8, diger varyant
tipler %3,4 olarak tespit etmislerdir. (161) Bizim caligmamizda Tiroid Papiller
karsinom ve alt tiplerinin goriilmesi siklifi acisindan literatiir ile benzerlik

gostermektedir.



46

Malign sonuglarin alt tipleri ile tiimor yapisinda ait degismezler arasindaki
baglanti incelendiginde ise tiimdr cerrahi sinir invazyonu (p=0.872), tiimor metastazi
(p=1.000), tiimor kapsiil durumu (p=0.551) ve tiimor tiroid kapsiil invazyonu (0.553)

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunamamustir.

Tiroid karsinomlari siklikla yakin lenf nodlarina komsuluk yolu ile metastazlar
yaparlar, uzak metastazlar ise siklikli akciger ve kemigedir. (8, 45) Bizim
calismamizda 64 malign vakanin alt tipleri ile metastaz arasindaki iliskiye
degerlendirildiginde; tiroid papiller karsinom klasik tipinde 3/36 (%8 ) metastaz
izlendi, Tiroid Papiller Karsinom Folikiiler Varyant da ise 0/9 hi¢ metastaz
gozlenmedi. Tim papiller tiroid karsinomlarinin lenf nodu metastaz orani ise %7
olarak tespit edildi. Aydemir ve arkadaslari tarafindan yapilan bir ¢alismada ise PTK
olgularinda %31 (76/245) oraninda, FTK olgularinda %4,5 (1/22) oraninda lenf nodu
metastazi saptanmistir. (144) Calismamizdaki metastazlar, yakin metastaz lenf nodu

metastazi olarak ele alinmuistir.

Calismamizda IIAB’ de AUS tespit edilen hastalarda tek nodiil olan hastalar
ve multi nodiiler olan hastalarin malignite arasindaki iliski incelendi. 114 hastadan 77
(%67,5)’i multi nodiiler, 37(% 32,5)’1 ise tek nodiil olarak tespit edildi. Tek ve multi
nodiiler guatr ile malignite arasindaki iliski arastirildiginda multi nodiilerlerde
malignite oran1 15(%88,2), tekli nodiil olanlarda malignite oran1 49 (%50,5)’di,
Multinodiiler olan vakalar oransal olarak daha yiiksek malignite egilimi gostermis olsa
da aralarindaki bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0.927). Mumcuoglu ve
arkadaslar1 tarafindan yapilan bir ¢alismada ise multi nodiiler guatr olgularindaki
malignite oranin1 %7,14 olarak bildirilmistir .(162) Gandolfi ve arkadaslarinin
yaptiklar1 retrospektif ¢alismada ise bu oran %13,7 olarak verilmistir.(163) Bizim
calismamizdaki malignite oranlari 6rnek c¢alismalardan yiiksek bulunmustur. Bu
oransal farkliliktan da anlagilacagi lizere AUS sonucu ile maligniteler arasinda hatir
say1lir bir iliski mevcuttur.Yine bizim hasta profilimize benzer iIAB sonucu AUS olan
bir hasta grubunda yapilan c¢aligmada nodiiliin tek yada g¢oklu sayida olmasi ile
malignite arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark izlenmemistir ( p:0.051). S
Tiirkyilmaz ve arkadaglar tarafindan yapilan bir ¢calismada nodiil sayisi ile malignite

arasindaki bag 6nemsiz kabul edilmistir (p:552).
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Calismamizdaki hasta grubunda operasyon oncesi tiroid fonksiyon testlerinin
Tsh ve T4 ile malignite arasindaki iliskisi degerlendirildiginde operasyon 6ncesi Tsh
degeleri ile malignite arasinda istatistiksel olarak bir iligski bulunamamistir (P=0,252 ).
T4 degerleri ile malign ve benign vakalarda ise statiksel anlamli bir fark tespit edilmis
olup (p=0.004) , bu fark T4 diisik olan hastalarin benign olma egiliminde
olmalarindan kaynaklanmaktadir. Literatiire bakildiginda ise Tsh degerleri ile
calismamizda da oldugu gibi malignite arasinda iliski bulunamamistir ve aym
zamanda c¢alismamizda T4 degerleri istatistiksel anlamli fark yaratmasina ragmen
literatiirde, T4 degerleriyle malignite arasinda istatistiksel bir fark bulunduguna dair
veri yoktur.(148, 164)

Calismamizda toplamda 114 hastadan 91°i total tiroidektomi, 8 hastaya sol
lobektomi, 15 hastaya ise sag lobektomi islemi yapildi. Total tiroidektomi yapilan
hastalarin 55/91 (%60,4) i malign olarak tespit edildi. Cerrahi islem sekli ile malignite
arasindaki iliski benign vakalarda total tiroidektomi oranlarini azaltabilme agisindan
degerlendirildi. Malignite ile cerrahi sekli arasinda istatistiksel olarak anlaml1 bir iliski
saptanmadi (p=0,134) . Cerrahi islem se¢iminde sag ya da sol lobektomi ile baslayan
islemlerde frozen sonucuna gore tamamlayici islemler yapilip total tiroidektomiye
dontstiiriildiigiinden dolay: istatistiksel olarak anlamlilik saptanmamasi da beklenen

sonuglar arasindaydi.

Mevcut calismamizda ilk IIAB sonrasi ilk AUS(Kategori:3) patoloji sonucu ile
tiroidektomi arasinda gegen siire degerlendirilmis ve malignite ile arasinda anlaml bir
bag olup olmadig arastirilmistir. AUS ile tiroidektomi arasindaki giin sayis1 artisi ile
malignite arasinda bag olmas1 halinde AUS takip araliklarinin kisaltilmasi veya cerrahi
isleme yonlendirme sikliginin artirilmasi ya da siiresinin kisaltilmasi gibi ¢ikarimlar
hedeflendi. Malign olan 64 vakada 191,5 (9-1841) benign 50 vakada 197,61 (4-
197,61)olarak tespit edilmis olup istatistiksel olarak anlamli
bulunmamistir(p=0,236).Literatiire bakildiginin 1.AUS sonrasi tiroidektomi yapilan
ve 2.AUS sonrasi tiroidektomi yapilan vakalarin malignite oranlar1 kiyaslanmig
anlamali bir sonu¢ bulunamamistir(131), AUS ile tiroidektomi arasinda gegen siirenin

malignite ile iligkisine yonelik bir veriye ise rastlanmamuistir.
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6. SONUCLAR
Tiroid nodiilii toplumda olduk¢a yaygin goriilen bir durumdur

Fizik muayenede palpasyonla tiroid nodiil goriilme siklig1 tilkemizde %4-7
civarinda olmasina ragmen bu oran rastgele yapilan Usg ve diger goriintiileme

yontemleri (BT, PET CT. MRQ) ile %70’lere ¢ikmaktadir.

Tiroid nodiilleri genellikle asemptomatik olarak seyreder ve yavas ilerleyip

uzun yillar klinik bulgu vermeyebilir.

Tiroid nodiillerinin bilyiik bir kismi1 benign olarak izlenmektedir, azda olsa
tiroid nodiillerinin maligniteye donlisme ithtimali vardir. Tiroid nodiillerinin malignite
dontisme ihtimali ise %7-15 civarindadir ve bu nedenle tiroid nodiillerin takip ve

yaklagimi 6nemlidir.

Tiroid nodiillerine yaklasimda 6ncelikle. Anamnezde yas, cinsiyet, radyasyon

hikayesi, aile hikayesi nodiillere ait klinik belirtiler sorgulanmalidir.

Ultrasonografide nodiile ait bulgular (nodiil boyutu. nodiil yapisi, nodiil sinir
diizeni, nodiiliin kalsifikasyon icerme durumu) malign ve benign karakter

degerlendirilmesinde yardimci olur.

USG verilerine gore yiiksek riskli olan nodiiller: Diizensiz sinirli,
mikrokalsifikasyonlar i¢eren, boyu eninden yiiksek olan, ¢evre dokuya invaze, tiroid
disina uzanim gosteren, solid hipoekoik ya da hipekoik-solid komponenti olan parsiyel
Kistik nodiillerdir. Nodiil sinir diizensizliginin malignite oranini artirdig1 ¢alismamizda

ortaya koyulmus olup yaklasik 6,9 kat malignite riskini artirmaktadir.

Ultrasonografik ve sintigrafik olarak belirlenen kriterlerin yonlendirilmesiyle
daha dogru ve giivenilir bir sonu¢ i¢in, benign-malign ayriminda yaygin olarak

kullanilan en 6nemli yontem [IAB’dir.

[IAB sonuglar1; standardizasyonu, cerrahi karar verirken daha kesin yol
gostermesi ve multi-disipliner acgidan fikir birligi olusturmasi amacli ‘Bethesda Tani

Siniflamasina ¢ gére degerlendirilmelidir.

Bethesda Tani Siniflamasinda 6 Kategori’den olusmaktadir ve her kategori i¢in

atfedilen bir malignite oran1 mevcuttur.
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Kategori 3(AUS/Onemi Belirsiz Atipi): Malignite orani kaynaklarda %10-30
arasinda belirtilmekle birlikte bizim ¢alismamizda da oldugu gibi bir¢ok caligsmada
Onemi belirsiz atipilerin malignite oranlar1 daha yiiksek olarak tespit edilmistir. Bu

sonucta

Tiroid nodiilii bulunan biitiin vakalarin tespit edilememesi, tiroid nodiilii olup
histopatolojik tanis1 olmayan hasta sayismin ¢ok olmasi, Onemi Belirsiz Atipi sonrasi
cerrahi islem uygulanmis hasta sayisinin az olmasindan dolayr Onemi Belirsiz

Atipilerin ger¢ek malignite oranlar: tespit edilememektedir.

Mevcut ¢alismamizda Onemi Belirsiz Atipilerin Malignite oranlarmimn
literatiirden ¢ok daha yiiksek oldugu ve takipte tekrarlayan IIAB siirelerinin kisa
tutulmasi, siipheli ve yetersiz goriilen sitopatolojik incelemeler ve nodiile ait riskli
yiiksek bulgularda cerrahi islem siiresinin olabilecek en kisa zamana planlanmasi

gerekliligini ortaya koymaktadir.

Sonu¢ olarak ¢aliymanuz gostermektedir ki Onemi Belirsiz Atipilerin
malignite potansiyeli olduk¢a yiiksektir ve 2. IIAB ve/veya cerrahi karan

geciktirilmemeli ertelenmemelidir.
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