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OZET

Noduler tiroid hastaliklar, toplumda sikhkla gorilen bir endokrin patolojilerdir.
Calismamizda, tiroid nodiilii olan ve ince igne aspirasyon biyopsisi (IiAB) sonucunda
malignite saptanmis hastalarda, klinik, sonografik ve laboratuar risk faktorlerinin
tanimlanmasi amaclandi. 2010 Ocak — 2014 Ocak tarihleri arasinda T.C.S.B izmir
Tepecik Egitim ve Arastirma Hastanesi Polikliniklerine basvuran, muayene ile veya
tesadifi olarak radyolojik tetkik sirasinda tiroid noduli saptanan 18-80 yas arasi 2350
kadin ve erkek hastanin dosyalar tarandi. Laboratuar degerlerinden serbest
trilyodotironin (sT3), serbest tetraiyodotironin (sT4), tiroid stimulan hormon (TSH), tiroid
peroksidaz antikoru (anti TPO) ve tiroglobulin antikoru (anti Tg) dizeylerinin
degerlendirmeye alinmasi planlandigindan bu kayitlari yeterli olan 1928 hastanin verileri
kaydedildi. Nodullerin ultrasonografik 6zellikleri yanisira nodillere uygulanan ince igne
aspirasyon biopsi (llAB) sayisi, benign, malign, yetersiz, supheli, selliiler, follikiiler
neoplazm olup olmamasi, hastaya bu sonuglara gore cerrahi uygulanmigsa histoloji
raporlari da kayit edildi. Calismamizda histolojik sonuglara gére malignite sikhgi % 4,25
olarak saptandi ve bu oran istatistiksel olarak literatiirden farkli degildi. Histolojik
sonuglarla, nodillerin ekojenite (hipoekoik), malign karakterli kalsifikasyon igerigi, kenar
dizensizligi gibi ultrasonografi (USG) parametrelerinin her biri tiroid kanseri igin ayri
bagimsiz belirleyiciler olarak saptandi. Malign sitopatolojik sonucun nodul boyutu ve
soliter olmasiyla iligkisi saptanmadi. Mikrokalsifikasyonun malign lezyon ile agikga iligkili
oldugu goézlendi. Sonug olarak, klinik ve biyokimyasal degerlendirmeyle birlikte USG
esliginde yapilacak [iAB’sisi malignite siiphesi olan tiroid nodillerinin
degerlendiriimesinde ilk basamak tanisal testtir ve daha sonra izlenecek klinik adimlari

netlestirmektedir.

Anahtar kelimeler: ince igne Aspirasyon Biyopsisi, Tiroid nodiilii, Ultrasonografi



ABSTRACT

Nodular diseases of thyroid are commonly seen endocrine pathologies in the
society. In our study we aim to evaluate the clinical, radiological and laboratory risk
factors in patients with thyroid nodules who have the diagnosis of thyroid malignancy.

We searched records of total of 2350 male and female patients aged 18-80 who
admitted T.C.S.B izmir Tepecik Education and Research Hospital Outpatient Clinics
between January 2010 and January 2014 and having thyroid nodule diagnosed with
physical examination or incidentally during radiological examination. . Because we
were planning to evaluate free T3 (FT3), free T4 (FT4), thyroid stimulating
hormone(TSH), anti-thyroid peroxidase (anti TPO) and anti-thyroglobulin (anti Tg) levels
through biochemical markers, 1928 patients having adequate data were recorded..
Ultrasonographic findings, the number of fine needle aspiration biopsy (FNAB)
performed to nodules, being benign, malign, inadequate, suspicious, cellular, follicular
neoplasm or not due to FNAB report, and if surgery done, the histology report were also
recorded. In our study, malignancy incidence was 4,25 % due to histological results and
this was similar with the literature. There was a significant association between
histological results and ultrasonographic (USG) parameters like echogenicity
(hypoechoic), malign calcification and side irregularity of nodules. Malign
cytopathological result was not associated with the size of the nodule and being
solitary. It is pointed out that malign microcalcifications were closely linked to
neoplastic lesions. As a conclusion, ultrasonography guided FNAB, associated with the
clinical and biochemical evaluation, is the first step diagnostic test in management of
thyroid nodules which are suspected with thyroid malignancy and guides for the next clinical

steps in majority of patients.

Keywords: Fine Needle Aspiration Biopsy, Thyroid nodule, Ultrasonography
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1. GIRIS VE AMAC

Tiroid hastaliklari tim endokrin patolojilerin icinde en sik gdruleniolup sikliklari
dinyada ve Uulkemizde giderek artmaktadir. Eriskinlerde tiroid noddllerinin yayginhigi
yaklasik %5-20 kadardir. Otopsi c¢alismalari bu oranin ¢ok daha yiksek oldugunu
gOstermektedir (%30-50). Tum tiroid nodullerinin yaklasik %4-5 inde tiroid kanserine
rastlanir. Tiroid kanserleri tim endokrin kanserler arasinda en sik gorileni olup,
populasyonda %0,1 oraninda gorullr, tim kanserlerin %1’inden azini olugturur, tim kanser
Olumlerinin de %0,5’'inden azindan sorumludur.

Tiroid nodulleri hastanin kendisi tarafindan veya hekimin fizik muayenesi sirasinda
boyunda kitle ele gelmesi ile, bazen yapilan gérintileme incelemesi sirasinda tesadifen
bulunur. Genellikle asemptomatiktirler. Nodul gorulme sikhgi yasla birlikte artig gOsterir.
Tiroid nodulleri tek veya ¢ok sayida, solid, kistik veya karisik yapida, fonksiyonlu ya da
fonksiyonsuz olabilir. Boyutlari degigkenlik gosterir ve kuguk insidentalomalardan
semptomatik blyUk kitlelere kadar degisik boyutlarda saptanabilirler. Tiroid nodullerine
klinik ve tanisal yaklasimda tiroid fonksiyon testleri, sintigrafi ve ultrasonografi ile
onemli bilgiler elde edilmekle birlikte benign ve malign lezyonlarin ayrimi bu tetkiklerle
kesin olarak yapilamamaktadir. ince igne aspirasyon biyopsisi (ii/AB), diger tani yéntemleri
ile birlikte degerlendirildiginde tiroid nodullerinin patolojisi hakkinda daha dogru bilgiler
verebilmektedir. GuUnumuzde tiroid nodullerinin tanisinda kullanilan en degerli yontem
[IAB’dir.

Calismamizda, noduler guatrli hastalarda tiroid kanserleri igin klinik, radyolojik ve
laboratuar risk faktorlerinin degerlendiriimesi ve bu bulgularin tiroid [IAB sonucunda elde

edilen sitopatolojik 6zellikler ile iliskisinin saptanmasi amaglanmistir.



2.2. Tiroid Bezi Histolojisi

Tiroid bezinin ana yapisi yaklasik 20-30 milyon follikil tarafindan olusturulur. Bezi
cevreleyen konnektif doku bezin icine septalar vererek bu follikulleri sararak lobullere
ayirir.Her lobul yaklagik 20-40 follikdl igerir. Tiroid folikullerinin bayuklugu oldukca 6nemli
degisiklikler gdsterir. Ortalama folikll ¢apinin 200 mikron oldugu hesaplanmistir. Folikdl
hucrelerinin salgisi olan kolloid, tiroid hormonunun sentez edildigi yerdir. Bilinen diger tum
endokrin bezlerden farkli olarak, tiroid hormonu ekstraselller aralikta, folikillerin iginde
sentez edilir (7).

Follikil yapilari genelde 1sik mikroskopisi ile gorulmeyen bazal membran Uzerine
dizilmis, tek sira kolumnar epitelle doseli, oval-yuvarlak gérinimdedir. Follikdl epitelinin
cekirdekleri buyuk ve vezikuler olup, hiicrenin santralinde ya da bazal membrana yakindir.
Genellikle kolumnar olan hicreler hiperfonksiyon durumunda yuksek pirizmatik olur.
Follikil hucrelerinin yiksekligi TSH tarafindan saptanan bir 6zelliktir. TSH dizeyinin
fizyolojik sinirlar iginde kaldigi durumlarda folikil htcreleri kibiktir. TSH kan dizeyinin
arttigi durumlarda ise, folikil hicreleri blytyerek, silindirik bir nitelik kazanirlar. Bu
hicrelerde folikll limenine doénlk bir sekretuvar polaritenin olduguna inanilmaktadir. Bu
polarite olmadan folikdl hicrelerinin iyotu tutmasina olanak yoktur (7).

Follikdl limenini dolduran kolloid aktif sekrete bezlerde zayif eozinofilik daha ¢ok
bazofilik, inaktif bezlerde ise zayif bazofilik daha ¢ok eozinofilik boyanir. Kolloid igerdigi
glikoprotein materyalden dolayr PAS ve AB (Alcian blue) ile boyanir, tiroglobulin ile

de immunreaktivite gosterir(7).

Tiroid bezinde ayrica Parafollikiler C hucreleri bulunur. Bu hucreler tahmini olarak
bezin % 1’denaz kismiini olusturur. Bu hiicreler tek tek ya da kigik gruplar halinde
bulunurlar ve 1sik mikroskopunda ayird edilmeleri zordur. Follikil hdcrelerinden daha
biaylk, H&E ile daha soluk boyanan, nikleusu ekzantrik yerlesimli, mitokondrilerden

zengin hucrelerdir. GimuUgleme ile sitoplazmalarinda siyah renkli granuller goralebilir (7).



2.3. Tiroid Bezi Fizyolojisi

Tiroid hormonlari hipotalamus ve hipofiz tarafindan kontrol edilir. Hipotalamusta
preoptik bdlgede peptiderjik noéronlar tarafindan tirotiropik hormon (TRH) salgilanarak
hipofizer portal sisteme verilir. TRH salgilanmasinin sirkadyen siklusa goére episodik olarak
salgilandigi ve TSH vyi uyardigi gézlenerek, TSH’nin zirve dizeyinin gece uykuya dalistan
onceki zamanda olustugu ve gece boyunca TSH diizeyinin disust, TSH nin TRH Uzerine
baski etkisini distndirmektedir. TRH’nin non spesifik streste (anestezi, travma gibi) inhibe
oldugu bilinmektedir. Sogugun da ayni sekilde etki yaptigi gosterilmistir. Hipotalamustaki isi
dizenleyici merkez, TRH (reten néronlara yakindir. TSH cevabinin soguk ile artigi
insanlarda yalniz, bebeklerde ve klguk cocuklarda gosterilmistir. Thyrotrophin release
inhibiting faktorin kesin olarak bilinmemekle beraber somatostatininle ayni fizyolojik
fonksiyonu yaptigina dair deliller mevcuttur. Dopamin ile TSH salgilanmasinin inhibisyonu
ve dopamin bloke edici ilaglar (metoklopramid) verildiginde, TSH salgilanmasinin artigy,
dopaminin TSH salgilanmasinin inhibisyonunda roli oldugunu géstermektedir (8).

Tiroid bezi, genellikle T4 ve T3 olarak adlandirnlan tiroksin ve trilyodotironin
hormonlarini salgilar. Bu hormonlar vicutta metabolizma hizini artirmada 6nemli rol
oynarlar. Tiroid salgisinin tam yoklugu, genellikle bazal metabolizma hizinin normalin
yuzde 40-50’si kadar dugmesine ve tiroid salgisinin asiri fazlahg: bazal metabolizma
hizinin normalin yizde 60-100’G kadar artmasina yol agar. Tiroid bezi ayni zamanda,
kalsiyum metabolizmasinda 6nemli bir hormon olan kalsitonini salgilar (8). Tiroid bezi
tarafindan salgilanan metabolik olarak aktif hormonlarin yaklagik % 93’U tiroksin (T4),

% 7’si triiyodotironin (T3)'dir. Fakat tiroksinin hemen hemen tamami sonunda dokularda
trilyodotironine donuasturultr. Bu ylzden islevsel olarak ikiside énemlidir. Bu iki hormonun
islevleri nitelik olarak aynidir, ancak etkinin hizi ve siddeti yoninden farklihk g0sterir.
Triiyodotironin, tiroksinin yaklagik doért kati gugtedir, fakat kanda tiroksinden ¢ok daha az
miktarlarda bulunur ve kanda kalis stresi ¢cok daha kisadir (8).

Normal bir insanin gunlik iyod ihtiyacinin 100 - 150 mcg oldugu bilinmektedir ve bu
miktar gunlik diyetle alinir. Diyetle alinan iyodun % 30-40’1 tiroid bezinde tutulur ve % 60-
70’i idrarla atilir. Fekal yol ile atiim ¢ok az miktardadir ve insanda enterohepatik tiroid
hormonu sirkiilasyonu son derece azdir (8-9). lyot yetersizligini énlemek igin basit sofra
tuzu, yaklasik olarak 100.000’de bir oraninda sodyum iyodur katilarak iyotlanir.
Gastrointestinal yolla alinan iyot, iyodlr halinde ekstraselliler mesafeye gecger. Bunun

4/5’i idrarla atilir. Kalan 1/5’i segici olarak tiroid bezi tarafindan tutulur (8-9).



Tiroid hormonlarinin yapimindaki ilk asama iyodurlerin kandan tiroidin glanddler
hucrelerine ve folliktllerine tasinmasidir. Tiroid hdcrelerinin bazal zarinin iyodurt aktif
olarak hucre icine pompalamak gibi 6zel bir yeteneg@i vardir. Bu olay iyodur tutulmasi
olarak adlandirilir. Normal bezde iyodir pompasi, iyodirt kandaki dizeyinin yaklagik 30
katina kadar yogunlastirir. Tiroid bezi en aktif oldugu zaman, bu oran 250 katina kadar
yikselebilir. fyodir tutulmasinin hizi, gesitli faktérlerin etkisi ile degisebilir. Bunlardan en
onemlisi TSH duzeyidir(8-9).

Hormon sentezi sirasinda iyodir aktif transportla dolagimdan tirositlere gecer ve
peroksidaz enzimleri ile (apikal membrandaki tiroid peroksidaz [TPO] ve hidrojen peroksit
[H202]) ile organik forma okside edilir. Organik iyodur tiroglobulin (Tg) molekullindeki
tirozin ile baglanarak, monoiyodotirozin (MiT) ve diiyodotirozinleri (DiT) meydana getirir.
iki DIT birleserek T4, bir DIT ve bir MIT birleserek T3 olusur. Bu reaksiyon da TPO ve
H202 tarafindan gercgeklestirilir(8-9).

Kolloidde Tg molekuliine bagh olarak depolanan T3 ve T4 follikll hiicresine endositoz
yolu ile alinir. Tg-hormon kompleksine sahip vakuollerin lizozomlarla birleserek hidroliziyle
serbestlesen T3 ve T4 dolagsima katilir. Tiroglobulinden ayrilan iyodotirozinler deiyoidine
olarak hormon yapimi icin tekrar donglye girerler (5). Dolasimdaki tiroid hormonlari
tiroksin baglayan globulin (TBG), tiroksin baglayan prealbumin ve albumine baglanarak
tasinir. Tiroksin baglayici globulin (TBG), kanda dolagan tiroksinin %60’in1 baglar. Tiroksin
baglayici prealbumin (TBPA), kanda dolasan tiroksinin %30’unu baglar. Tiroksin baglayici
albimin, tiroksinin %10’'unu bagdlar. T3 ’in TBG’ye baglanma glcu T4 ’ten daha zayiftir.
Bdylece T3 dokulara T4 'ten daha 6nce ulasir ve daha hizli etki gosterir. T3, T4’e gore 3-4
kat daha aktiftir (8-10).

T3 ve T4 karacigerlerde glukuronik asit ile konjuge olur ve safrayla atilirlar. Akut
hepatitlerde T4 ’iGn hepatik turnoveri geriler (6). Az miktarda T4 ve T3 hormonlari serbest
halde (sT3-sT4) dolasir. Proteine bagli hormonlar gerektiginde serbest hale gecger ve
dokularin hormon gereksinimi karsilanir. Metabolik aktiviteden serbest T3 sorumludur.
Periferdeki T3’ln ¢ogu T4’den deiyoidinizasyon yoluyla olusur (4). T4 —T 3 dénusimi
tiroid disi hastaliklarda ve bazi ilaglarin etkisi ile inhibe olabilir. T4 *Gn yari dmri ortalama
7 gun, T3 ’Un ise 1-3 gundur (8-10).

Tiroid hormonlarinin birgok viicut dokusunda fizyolojik etkisi olup (Tablo 1) baslica etkisi
metabolik aktiviteyi arttirmaktir. Ayrica nukleer reseptérlere baglanarak buyime faktorleri,

enzimler ve hormonlarin tretimini de uyarirlar (9-10).



o Endokrin etkiler

o Kardiyovaskuler etkiler

o Gastrointestinal etkiler

o Vitamin metabolizmasi Uzerine etkiler

o Oksijen tuketimi, 1s1 Uretimi ve serbest radikal olusumu Gzerine etkiler
o Lipid, karbonhidrat ve protein metabolizmasi Uzerine etkiler

. iskelet sistemi ve ndromuskdler etkiler
o Hematopoetik etkiler
. Pulmoner sistem etkileri

o Sempatik sistem etkiler i

Tablo 1: Tiroid bezi hormonlarinin fizyolojik etkileri

2.4. Tiroid Nodulu

Cevre tiroid parankiminden farkli ve radyolojik olarak ayrilabilen lezyonlara tiroid
nodulu denir. En sik nedeni iyot eksikligidir. Tiroid nodulleri sik rastlanan ve klinik olarak
tani guglugu olan lezyonlardir. Palpasyonla muayenede normal olan glandlarin ¢gogunda
ultrasonografi (USG) ile kiiglk nodiillerin saptanmasi nodiler guatrin yayginlik ve énemini
gosterir. Tiroid noddlleri ¢ok sik gorllmesine karsin, tiroid maligniteleri nadirdir ve tim
malign neoplazmlarin %1 ini olusturur (11). Tiroid malignitelerinin gogunlukla yavas seyirli
olmalari ve tani sonrasi yasam surelerinin uzun olmasindan dolay! erken tani 6nem
tasimaktadir. Derin yerlesimli veya kiUguk boyutlu olmasi nedeniyle palpe edilemeyen
nodullerin saptanmasinda USG’ nin duyarhhdi ¢ok yulksektir. USG’nin kullaniminin
yayginlasmasi ile asemptomatik hastalarda saptanan tiroid nodul sayisi artmaktadir (11-
12). Kadinlarda, iyonize radyasyona maruz kalmis toplumlarda ve ileri yaslarda tiroid
nodull daha sik géraltr.

Tiroid nodilleri tek veya ¢ok sayida, solid, kistik veya karisik yapida, fonksiyonlu ya da
fonksiyonsuz olabilir. Boyutlari degiskenlik gOsterir ve kuguk insidentalomalardan
semptomatik blyuUk kitlelere kadar degisik boyutlarda saptanabilirler (11).

Otopsi ile saptanan nodullerin %401 2 cm ve Uzerindedir. Palpasyonda nodulin
belirlenmesi; nodilin blayUkligd, yeri ve hastanin boyun yapisi ile ilgilidir. Ancak 10-15
mm veya daha buyuk noduller palpasyon ile belirlenebilmektedir. Nodul tiroidin arka
bélumundeyse veya intratoraksik yerlesmisse palpasyon ile belirlenemeyebilir. Ayrica
boyun yapisi kisa ve yagh kisilerde veya mastoid adelesi kalin kisilerde de nodl

palpasyonu basarili olmayabilir (11).



Palpabl nodul orani endemik olmayan bdlgelerde %4-7 civarinda, endemik bolgelerde ise
%20’ ye cikabilmektedir. Ultrasonografi ise 1-2 mm’lik noddll belirleyebilmekte, hatta titiz
bir  ultrasonografi cihazi ile 5,4x6,3 gibi ondalik kesirlerle ifade edilen boyutlar
verilebilmektedir. Palpasyon ile tek nodul saptanan olgularin %50°den fazlasinin
ultrasonografi ile multinoduler guatr oldugu gorulmustur. Bu baglamda tiroid
ultrasonografisi, tiroid hastaliklarindaklinik pratigin vazgecilmez bir pargasi ve tamamlayicisi
olmustur (11-13).

Tiroid nodillerinin nedenleri Tablo 2'de 6zetlenmistir.

Tiroid nodulinde ayirici tani

Benign noduler guatr

Fokal tiroiditler

Basit veya hemorajik kistler
Follikiler adenom

Papiller karsinom

Follikiler karsinom

Hurthle hiicreli karsinom
Kotl diferansiye karsinom
Meduller karsinom
Anaplastik karsinom
Primer tiroid lenfomasi
Nadir primer maligniteler (Sarkom, teratom ve diger timorler)
Metastatik timorler

Tablo 2: Tiroid nodullerinin ayirici tanisi

Bir tiroid noduli saptandiginda en oOnemli yaklasim nodulin benign ya da malign
oldugunun tespit edilmesidir. Tek nodllli ya da ¢ok nodidl igeren guatrda malignite
prevalansi benzerdir. Cocuklarda, radyasyona maruz kalmis kigilerde, ailede tiroid kanseri
varliinda mevcut nodulin malign olma ihtimali artar. Soguk nodullerde malignite olasilgi
%15’lere ulasirken, sicak noduller benign olarak kabul edilirler. Sicak nodillerde malignite
orani < %1 dir.(14).

Nodul saptanan bir hastada yapilmasi gerekli tanisal islemler sunlardir:

e Oykl ve fizik muayene

e Laboratuvar (Tiroid Fonksiyon Testleri)

e Radyolojik tani yontemleri

e Tiroid ince igne aspirasyon biopsisi (TIAB) (riskli nodiillere)

e Tiroid sintigrafisi (yanlizca TSH baskili olanlarda)



2.4.1 Oykii ve fizik muayene

Tiroid nodullerinin gogu asemptomatiktir ve hastalar hekime ge¢ basvururlar. Boyunda
sislik, ses kisikligi, yutmada guclik sik basvuru sikayetleridir. Hastalarda mutlaka
ailede mediiller tiroid kanseri bulunup bulunmadigi veya bas boyun bdlgesine

radyasyon alip almadigi anamnezi sorgulanmalidir.

Ozellikle cocuklarda timusa, tonsillere veya akne tedavisi i¢in bas ve boyun
bdlgesine radyasyon uygulamasi blytk 6nem tasir. Ayrica yas, cinsiyet, yasadigi yer,
beslenme, aliskanliklari, kullandigi ilaglar, tlketilen su, kronik hastaliklari da

sorgulanmasi gereken hususlardir (11).

Tiroid nodulinin malign olabilecegini dusunduren ipuglari genellikle; yasin 15'ten
kiguk, 60'tan blyuk olmasi, erkek cinsiyet, boyun bdlgesine radyasyon o6ykusd,
ailesinde tiroid, bobrek, meme ve kolon karsinomu &ykusl, Gardner sendromu,
Familyal polipozis koli, Carney kompleksi, Cowden hastali§i, basi ve invazyon ile ilgili
olabilecek ses kisikhgi, solunum guglugu, oksurdk, yutma gugligl gibi bulgularin
olmasidir (11). Nagasaki, Hirosima ve Cernobil gibi nikleer kazalarda akut radyasyona
maruz kalma, kanser riskini arttirmigtir (11-14).

Dinya Saglik Orgiti’niin 1979 yilinda yaptigi siniflamaya gére inspeksiyonla tiroid

bezinin buyime derecesinin degerlendiriimesinde su kriterler kullaniimaktadir.

0: Nonpalpable; normal tiroid,

la: Palpabl; bas tam ekstansiyona getirilse bile gérilemeyen tiroid,
1b: Palpabl; bas ekstansiyona getirildiginde goérilebilen tiroid,

2: Bas normal pozisyonda iken gorulebilen tiroid,

3: Uzaktan fark edilebilen tiroid.

Fizik muayenede tiroid hastaliklarinin muayene bulgular dikkatli bir gekilde
aranmaldir. Tiroid bezinin fizik muayenesi eriskinlerde %90 oraninda duyarhdir (11).

Palpasyon tiroid muayenesinin en o6nemli kismidir. Tiroid bezinin muayenesinde
inspeksiyon, palpasyon ve oskiltasyon birlikte yapilarak bezin genigslemesi, nodullerin
varligi ve dzellikleri, trill ya da Gftrimler arastirihr. UfGriimlerin sistolik olup olmadigi, tek
yada iki tarafli olup olmadigi énemlidir. Tiroid nodulinin degerlendiriimesinde, palpasyon
onemlidir. Her iki lob ve isthmusun iyi bir sekilde palpasyonu ile bez boyutlari, bliyimenin
diffiz ya da lokalize mi oldugu, simetrik olup olmadigi, nodul varhdi, trakea’ nin itilip
itiimedigi, intratorasik uzanimi, boyun cildine sabit (fiksasyon) olup olmadigi boyunda
lenfadenopati varlgi saptanabilir (11). Nodulin kas veya trakeaya fiksasyonu, servikal

ve supraklavikiler lenf nodlarinin varhid1 malignansi riskini arttirir (11-14).



o Tiroid bezinde 6zellikle tek nodul saptanmasi,

¢ Hastanin ¢ok geng yasta (<20 yas) veya yasl (>60 yas) olusu,
o Erkek cinsiyet,

¢ Ailede veya hastada multipl endokrin neoplazi anamnezi veya kuskusu,
¢ Cocuklukta boyuna radyoterapi uygulandiginin saptanmasi,

e Nodulin 4 cm’den biyudk olusu,

¢ Tiroidde sert veya ¢ok sert kitlesel blylmenin bulunmasi,

e Dokuda hassasiyet, seyrek olarak agri varligi,

e Mevcut guatrda ani blyime,

o Tiroiddeki kitle veya nodllln ¢evreye invazyonu,

e Ses kisikhdi, stridor, disfaji varhg,

¢ Vokal kord paralizisinin teshiti,

o Akciger, kemik ve karacigerde metastatik tumaor varhgi,

e Kronik tiroidit zemininde nodul olugsmasi.

Tablo 3: Oykii ve fizik muayenede malign tiroid hastahdi diisiiniilmesi gereken durumlar

2.4.2. Laboratuvar

ilk kullanilan test TSH élgiimidiir. TSH normal seviyede ise ileri teste ihtiyag yoktur.
Eger TSH anormal ise ikinci basamak, serum serbest tiroid hormonlari ve Anti TPO
dizeyi olgimuaduar. Serum TSH dizeyleri yuksek olan hastalara hipotiroidi ve santral
hipertiroidi ayrimini  yapmak igin, serbest tiroksin (sT4) ve AntiTPO bakilmasi
Onerilmektedir (15). AntiTPO artisi ile birlikte sT4 duzeyinin disuk olmasi diffiz
hiperplazik tiroid bezi, siklikla otoimmun veya Hashimato tiroiditini gésterir (15).

Tiroid nodullerinin laboratuar degerlendirmesinde, Tiroglobulin (Tg) olcimua rutin
yapilan bir tetkik dedildir. Differansiye tiroid kanserlerinde belirgin sekilde artabilir. Bu
bakimdan tumoér Dbelirleyicidir. Ancak subakut tiroidit, kronik tiroidit ve graves
hastaliginda, [IABni takiben, palpasyondan sonra yiikselebilir. Bu sebeple maligniteye
6zgu degildir. Fakat malignite saptanip tedavi sonrasinda T4 ile slpresyon tedavisinde
ise Tg duzeyinin kritik limitin Gzerine ¢lkmasi metastaz gelistigi anlamina gelir( 16).

Kalsitonin, tiroidin parafollikiler hicrelerinden salgilanan bir hormondur. Meduller
tiroid karsinomunda (MTK) kullanilan serum belirtecidir ve timoér yuku ile korelasyon

goOsterir (16). Tumoérdn varligini gdsterebilecegi gibi bu tlr kanserin niksl ve
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metastazinin olustugunu da gdésterebilir. Tiroid nodlli olan hastada serum Kkalsitonin
dizeyinin rutin olarak bakilmasi 6nerilmezken, ailesel MTK veya multipl endokrin
neoplazi2 (MENZ2) li hastalarda o6lgim yapmak anlamhdir. Bazal serum Kkalsitonin
dizeyi 10-100 pikogram/mililitre (pg/ml) arasinda olan degerler ileri tetkik yapmayi
gerektirmektedir. Serum kalsitonin duzeyi >100 pg/ml olanlarda MTK olasiligi yuksektir.
Serum kalsitonin normal dizeyi <10 pg/ml dir (16).

2.4.3. Radyolojik Tani Yontemleri

2.4.3.1 Ultrasonografi

Tiroid bezinin morfolojisi, boyutlari kisiden kisiye vicut yapisinin sekline gére degisiklik
gosterir. Uzun boylularda lateral loblar sagittal incelemelerde daha uzun iken, kisa
bireylerde bez daha ovaldir (17).

Ultrasonografi (USG) tiroid bezi patolojilerini degerlendirmede ilk tercih edilecek
radyolojik tani ydntemidir. Tiroid inceleme igin 5-12 mHz yuksek frekansh lineer
problar tercih edilir. Yiksek frekansli ses dalgalarn ile tiroid dokusunda yuksek
¢ozunurlik saglanir. Gonderilen ekolarin, yogunluk ve empedanslari degisik olan
dokulardan farkli miktarda yansimasi, dokularin farkli ekojenitede gérintli vermesine
neden olur (17-18).

USG, fizik muayenede palpe edilen lezyonlarin tiroid bezine ait olup olmadigini ve
varsa lezyon lokalizasyonunu belirler. Tiroid bezi boyutlarini ve hacmini, ¢ok buyik ve
mediastene uzanan tiroid dokusu haricinde, ortaya koyan en hassas radyolojik tani
yontemidir. Bu nedenle tiroidektomi sonrasi takipler icin en uygun yontemdir. Tiroid bezi
patolojilerinin diffiz veya noduler oldugunu ortaya koyar. Noduler patolojilerde nodil
sayisini ve nodullerin 6zelliklerini gdsterir. USG tiroid bezi incelemesinde duyarlihgi
yuksek bir inceleme yontemi olup, ylksek frekansli prob (5-12 MHz) kullanimi ile 3 mm
boyutundaki nodiller bile saptanabilir. USG'de tiroid noddllerinin anatomik &zellikleri ve
USG karakteristikleri incelenir. Bunlar, nodul i¢ yapisi (solid, kistik, karisik), ekojenite,
nodul kenar 6zelligi, kalsifikasyon varligi, periferik hipoekoik halodur (17-19).

USG, Multinodiler guatrda (MNG) biyopsi yapilmasi gereken malignite slphesi
tasiyan nodulleri belirler ve yapilacak biyopsi sayisini azaltir. USG ileri derecede
buyumus retrosternal uzanim gosteren bezlerde boyut hesaplamada yetersiz olup,
benign-malign lezyonlari ayirmada sinirl bilgiler verir. Nodullerin veya tiroid dokusunun

fonksiyonu hakkinda bilgi vermez (20).
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4- Kenar ozellikleri: Guvenilir bir kriter olmamakla birlikte, benign nodillerde duvar
keskin, iyi sinirlh iken, malign lezyonlarda ise kenar dizensiz olup, sinirlari zor
secilir. Nodulun tiroid kapsuline invazyonu ve cevre dokulara uzanimi malignite
kriteridir.

5- Metastatik servikal lenf nodu: Tiroid malignitesinden kaynaklanan metastazlarda
servikal lenf nodlari USG de daha yuvarlak, sis ve hiler ekosunu kaybetmis olarak
gorulurler (20) .

6- Vaskiler akim ve hiz: Doppler akim 6lcima tiroid lezyonlarinda kanser tespiti
acisindan degerli olabilmektedir. Malign nodillerin  ¢ok buylk bir kisminda
intranoduler kan akimi tesbit edilmis olup, malignite agisindan spesifik akim paterni

gOsteren bir galisma yoktur (21) .

Yuksek frekansl problarla (7,5-10 mHz) yapilan USG ile anatomik detaylar, hacim
Olgumleri ve Renkli Doppler Ultrasonografi (RDUS) ile tiroid bezinin kanlanmasi
gOsterilir. Tiroid arterleri yuzeyel organlar arasinda en hizli kan akimina (20-40 cm/sn)
sahiptir. Tiroid patolojilerinde akim hizlari 70-90 cm/sn’ye ulasirlar (22).

Renkli doppler USG’ de tiroid nodulleri 3 degigik kanlanma paterni gosterir. Tip 1 (%10-
15)' de hi¢ akim izlenmez. Tip 2'de sadece perinodiler akim saptanir (6zellikle benign
lezyonlar icin tariflenmistir). Tip 3'te ise hem periferik hem de santral akim mevcuttur
(malign lezyonlarin genellikle bu paterni goésterdikleri bilinmektedir. Ancak benign
lezyonlarda da izlenebilir) (22).

Cevresinde esit kalinlikta hipoekoik halosu bulunan, tiroid parankimi ile izoekoik
nodduller benign tiroid nodulleri igin en tipik gérintidir. Tamamen anekoik kistik noddillerin
%100’ U, hiperekojen nodullerin %96’s1 benigndir. Yumurta kabugdu tarzinda kalsifikasyon
benign lezyonlar icin patognomoniktir. Benign nodillerin RDUS bulgulari hi¢ kanlanmama
(Tip 1), sadece perinodiler arteryel kanlanma (Tip 1) seklindedir. Noddller lezyon otonomi
kazanirsa perinodiler damarlarin kalinhk ve akim hizlari artar, intranodiler akim da
bunlara eklenir (Tip 1l1) (22).

Papiller karsinomlar cogunlukla hipoekoik, sinirlari irregller, mikro kalsifikasyonlar

iceren nodullerdir. Ayrica kistin igine dogru uzanan solid lezyon kistik papiller karsinom

icin tipiktir. FollikGler karsinom dizensiz konturlu, lobule, hipoekoik lezyon olarak izlenir.
Meduller karsinomlar ise hipo veya izoekoik irregller halkasi bulunan noduler lezyon
seklindedir, karakteristik bulgulari %80-90 mikro kalsifikasyon igermeleridir. RDUS’de
intranoduiler akim (Tiplll) izlenir (20).

Maligniteye isaret eden USG o&zellikleri ve tiroid kanseri risk faktorleri Tablo-4’de

verilmistir (20).
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Malignite suphesi uyandiran USG o6zellikleri Tiroid kanseri risk faktorleri

Mikrokalsifikasyon Aile oykisu

Hipoekojenite Bas ve boyun radyasyon maruziyeti
Dizensiz veya mikro lobile kontur Erkek cinsiyet

Longitadinal uzunlugun vertikal uzunluktan genis olmasi < 20 yas, > 60 yasinda olmak
intranodiler vaskiilarite Tip 2 MEN

Komsu yumusak dokulara direkt timor invazyonu
Bir veya daha fazla lenf nodu metastazi

Tablo 4 : Maligniteye isaret eden USG 6zellikleri ve tiroid kanseri risk faktorleri

Nodullerin malign olma ihtimalini arttiran ultrasonografi bulgulari hipoekojenik yapi,
dizensiz sinirlar, mikrokalsifikasyonlar, kaotik intranoduler vaskdiler alanlar ve transvers
pozisyonda nodulin yiksekliginin eninden fazla olmasidir. Multinodller guatr varliginda en
blylk nodullerin yani sira malignite suphesi olan nodullerin de detayli 06zellikleri
incelenmelidir (20).

2.4.3.2. Sintigrafi

Tiroid sintigrafisinde kullanilan ydntem hastaya verilen radyonuklidlerden yayilan
Isinlarin  gama kamera tarafindan algilanip sekilsel hale doénusturiimesidir. Tiroid
sintigrafisi tiroidin hem fonksiyonel durumunu hem de morfolojik 6zelliklerini ortaya

koymasi bakimindan hipertiroidili olgularda dnemli bir tani aracidir (23).

Nukleer tip merkezlerinde tiroid sintigrafisinde en sik kullanilan radyofarmasoétikler Tc-
99m perteknetat, 1-123 ve 1-131’dir. Bu U¢ maddeden yarilanma 6émri en kisa olan |-
123’ddr. 1-131 ise uzun yari dGmru ve fazla radyasyon yayma 6zelliginden dolayi yaygin
kullanilmamaktadir. Tc-99m ise yari dmrindn kisalidl, az radyasyon yaymasl ve ucuz

olusu nedeni ile ginUmuzde en yaygin kullanilan tiroid radyofarmasoétik ajandir (24).

Tiroid sintigrafisi; tiroid fonksiyonunun genel degerlendirmesi, en blyuk capt 8 mm ve
daha fazla olan nodullerin fonksiyonel durumunun belirlenmesi, hipertiroidizm nedeninin
belirlenmesi, sicak nodullerin otonomi kazanip kazanmadiginin belirlenmesinde, ektopik
tiroid aranmasinda, retrosternal guatrlarin belirlenmesinde, iyi diferansiye tiroid karsinomlu

hastalarin izlenmesi ve metastazlarin saptanmasinda kullaniimaktadir (24).

Noduler guatrlarda sintigrafi ile elde edilen géruntuler; soguk (nodil radyoaktif izotopu
hi¢ tutmuyorsa), ilik (noddl radyoaktif izotopu etraf tiroid dokusu kadar tutuyorsa) ve sicak
(nodll radyoaktif izotopu etraf tiroid dokusundan daha fazla tutuyorsa) nodul seklinde

yorumlanmaktadir.
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Soguk noduldeki (hipoaktif) malignite insidansi % 6-20’dir. Ilik (normoaktif)
noduldeki malignite insidansi % 2- 8'dir. Sicak (hiperaktif) nodilde ise % 1- 2'dir. Nodul
tespit etmede, 1-131, Tc-99’a gbére daha duyarhdir (25-26).

Nodulin sicak, soguk oldugunu degerlendirmede 1-131 kullanilmahdir. Cunkd Tc-99
bazi malign nodulllerce de tutularak sicak nodul gérinimu verebilir (24). Bundan bagka
retrosternal guatr ve noduller icin de 1-131 tercih edilmelidir. Ayrica 1-131 farkli olarak
tedavi amacli da kullanilabilmektedir. lyi diferansiye tiroid kanseri metastazlarinin

tespitinde ve tedavisinde kullanilir.

Tiroid sintigrafisinde siklikla kullanilan bu ¢ ajan disinda 6zellikle tiroid kanserlerinin
ve metastazlarinin arastiriimasinda Talyum 201 (TI-201) kullanilimaktadir. TI-201 malign
tiroid nodullerinde daha fazla tutulur. I-131 ile yapilan sintigrafide tespit edilemeyen tiroid
kanserleri TI-201 ile tespit edilebilir ( 25).

Tc-99m methoxy-isobutyl-isonitrile (MIBI) de tiroid kanseri metastazlarinin tanisinda
kullanilan bir radyonuklittir. Bunlarin disinda 6zellikle indiferansiye tiroid kanserlerinin
tespitinde lezyonda tutulum goésteren Ga-67 ve Tc (V) DMSA da kullaniimaktadir (26).

Tiroid sintigrafisi bize tiroid bezi hakkinda su bilgileri saglayabilir:

1- Tiroid noddllerinin anatomik ve fizyolojik degerlendirilmesi,

2- Kronik tiroiditlerin degerlendirilmesi,

3- Tiroid kanserlerinde fonksiyonel metastatik lezyonlarin degerlendiriimesi,

4- Boyunda, mediastinumda kitlelerin degerlendiriimesi,

5- Operasyondan veya radyoaktif iyot ile ablasyondan sonra, geride kalan tiroid
dokusunun tespit edilmesi,

6- Otonomik tiroid nodullerinde nodulin otonom oldugunu kanitlamak igin supresyon
yapilmasi,

7- Buyuk MNG (6zellikle substernal baski yapan),

8- Ektopik tiroid dokusu aranmasi (struma overi, sublingual doku),

9- Subklinik hipertroidide okult hiperfonksiyone dokunun tesbiti.
2.4.3.3. Diger Tani Yontemleri

Bilgisayarh Tomografi (BT)

Tiroid dokusunun c¢evre organ ve yapilara olan invazyonu hakkinda bilgi verir.
Retrosternal veya retrotrakeal tiroid bezinin ameliyat Oncesi saptanarak, ameliyat
programinin planlanmasini saglayabilir. Ameliyat endikasyonu ic¢in dnemli olan, boyun

damarlarina invazyon ve etraf doku ile organlarina infiltrasyonu konusunda BT bize degerli
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bilgiler verir (27).

Magnetik Rezonans Goruntiileme (MRG)

MRG’nin kullanim endikasyonlari BT ile aynidir. Multiplanar tetkik o6zelligi, kontrast
maddeye her zaman gereksinim duyulmamasi ve hastanin X isinina maruz kalmamasi
yontemin BT‘ye olan UstunlUkleri arasindadir. Manyetik rezonans (MR) goruntileme ve
bilgisayarli tomografi (BT) rutin olarak tiroid nodllinin saptanmasi amaci ile
kullanilmamalidir. Cinku bu yéntemler nodiler tiroid hastaligi tanisini nadir olarak koydurur.
MR ve BT, daha ¢ok guatrin substernal uzanimi ve bu kitlenin buyukligini gostermede
degerli yontemlerdir. BT cekilirken kullanilan 19 radyokontrast maddenin iyot icerdigi ve daha

sonra yapilacak radyoaktif iyot alimini azaltabilecegi unutulmamalidir. (27)

Pozitron Emisyon Tomografisi (PET)

Pozitron Emisyon Tomografisi (PET) tiroid nodiillerinin degerlendiriimesinde preoperatif
dénemde o6nerilmemektedir. Almanya’da, 220 diferansiye tiroid kanserli hastada yapilan
¢ok merkezli bir calismada, secilmemis hasta grubunda F18-2-Floro-2-Deoksi-D-Glukoz
Pozitron Emisyon Tomografinin (FDG-PET) metastaz saptanmasindaki duyarliigi %75
iken, sadece I-131 sintigrafisi negatif olan hasta grubunda bu oran %85’e ylkselmektedir.
Bu calismanin sonucu; Tiroglobulin seviyesi ylksek ve 1-131 sintigrafisi negatif olan
diferansiye tiroid kanserli hastalarda FDG-PET’in diger yontemlerinden (BT, MR, 1-131, TlI-
201, Tc-99m, Tc-99m-MIBI sintigrafileri gibi) daha ustiun oldugudur (28).

2.4.4 Tiroid ince igne Aspirasyon Biopsisi (iiAB)

Noduler tiroid hastaliklarinin tanisinda ve cerrahi uygulanacak hastalarin segiminde
lIAB basit, ucuz ve glvenilir bir yoéntemdir. Diger tani yontemleri ile Dbirlikte
degerlendirildiginde tiroid nodullerinin patolojisi hakkinda daha dogru bilgiler elde
edilmektedir. Giniumizde tiroid nodullerinin tanisinda kullanilan en degerli yéntemin 1iAB
oldugu kabul edilmektedir, bu nedenle tiroid nodullerinin malign-benign ayiriminda rutin
kullanilir hale gelmistir. Ozellikle USG’de malign kriterleri olan nodiillerde USG egliginde 1iAB
yapmak gerekir. lIAB’nin sensitivitesi %68 ile %98 (ortalama %83), spesifisitesi %72 ile
%100 (ortalama %92) arasinda degismektedir (29).

lIAB yapilacak hasta segimi énemlidir. Bu segimde hastanin dzgegmisi, fizik muayene
bulgulari ve USG degerlendirilmelidir. Ozgegmiginde iyonize radyasyona maruz kalma veya
birinci derece akrabasinda tiroid kanseri/MEN o6yklisu olan kisilerin noddlleri malignite

kriterlerini tagimasa da [IAB yapiimasi dnerilmektedir (29).
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Nodulin ele gelmesi durumunda maligniteyi distindiren muayene bulgulari (sert, fikse
nodul, servikal lenfadenopati ele gelmesi) var ise yine USG bulgusu ne olursa olsun nodile
lIAB yapiimasi uygun gorilmektedir. Oykisi ve fizik muayenesi normal olan bir hastanin
tiroid noddllerine [IAB gerekip gerekmedigini belirleyen tek yéntem USG‘dir. Malign olma
olasiligi yiiksek olan nodiillere [IAB yapilmasi gereklidir. Ancak celigkili sonuclar elde
edildiginden herkesin hem fikir oldugu net kriterler s6z konusu degildir (29).

lIAB'nin 6nemli bir eksigi, benign follikiler adenom ile follikiiler tiroid karsinomu ve
follikiler varyant papiller tiroid karsinomu ayrimini yapamamasidir. Bir diger sorun, bazi
biyopsilerde tani icin yeterli materyal elde edilememesi ve islemin sonucunun biyopsiyi
yapan hekim ve sitopatologun deneyim ve yetenegi ile degisebilmesidir (29).

lIAB’nde 20-27 numarali, dis ¢api 0.4-0.9 mm. olan ince igneler kullanilir, bu tiroidin
histolojik incelenmesine olanak verir. Anestezi gerekli degildir, 0.5-1 cm c¢apindaki
nodullere rahatlikla uygulanabilir. Uygulamada genellikle 20-22 no ve dis ¢api 0.6-0.7
mm. olan igneler kullaniimaktadir (30). Hasta sirtlstli yatirihr, omuz altina bir yastik
konur, bas ekstansiyona getirilir, tiroid glandi ve nodil muayene edilir. Klinisyen iAB
icin optimal pozisyonu ayarlar. Nodil non-dominant elin parmaklariyla tutulur ve immobil
duruma getirilir. Nodul Gzerindeki deri alkol ile silinir. Hastaya énce yutkunmasi sonra 10 sn.
kadar yutkunmamasi sdylenir. Klinisyen uygun kalinlikta ince igne ile kitlenin en belirgin
yerinden kitleye girer. Enjektére negatif basin¢ uygulanir ve igne uzun ekseni boyunca
cesitli yonlere hareket ettirilir. Boylece kitlenin degigik yerlerinden fazla miktarda materyal
alinmasi saglanmis olur. Negatif basinca son verilerek igne nodilden gikarilir. Béylece
materyalin enjektdr icine dagilmasi énlenmis olur. Daha sonra igne enjektérden ayrilir,
enjektdre bir miktar hava gekilir yeniden igneye takilir. igne igindeki materyal bir lam
Uzerine puUskartuldr. Bir diger lam yardimiyla materyelin yaymasi yapilir. Eger materyal az
ise islem birkag kez denenebilir. islemden sonra biopsi yapilan yere 5 dk. kadar basing
uygulanip hemostaz saglanir (30). iiAB’nin en énemli komplikasyonu olarak ignenin girdigi
trakt boyunca, lenf kanallarina ve vendz sistemine tiumoér yayilmasi olabilecegi ileri
surtlmagstir. Fakat yapilan ylzbinlerce igne aspirasyon biopsisinde bunun klinik olarak
onemli olmadigi sonucuna varilmigtir. Zajicek ve arkadaslari, tiroid ince igne aspirasyon
biyopsisi uyguladiklari 1023 olguda sadece subkutan hematoma rastladiklarini ve bagka

hicbir komplikasyon gormediklerini bildirmislerdir (31).
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National Cancer Institute (NCI) Ekim 2007'de Bethesda'da 154 katilimci ile birlikte

toplandi ve Bethesda Terminolojisini olusturdu (32). Bu terminolojiye gore tiroid ince

igne aspirasyon sitolojileri 7 kategoriye ayrildi:

1-

Tani icin yetersiz, 2- Benign, 3- Onemi belirsiz follikiler lezyon, 4- Follikiiler

neoplazi/kuskusu, 5- Hurthle hicreli neoplazi/kuskusu, 6- Malignite kuskusu, 7-Malign.

Buna gore;

1-

Tani i¢in yetersiz: En az 6 grup, her birinde en az 10 iyi korunmus benign
hicre yeterlilik kriteri olarak degerlendirilir. Bu kriterin disinda kalanlar; tiroidit
(benign), bol kolloid (benign), atipi, yeterliligi sinirh olarak degerlendirilir.

Benign: Malignite riski ¢ok dusik (%1’den az), bu kategoriye girenler: Noduler
guatr, kronik lenfositik tiroidit, hiperplastik/adenomatoid nodul, kolloidal nodl.
Onemi belirsiz follikiiler lezyon: Diger Kkategorilere uymayan olgulardir,
hiposelller ancak mikrofollikiler pattern iceren &rnek, atipik kist epiteli ve
degerlendirme glcligu yaratan orneklerdir. Beklenen malignite orani % 5-10°dur.
Bu grupta dénerilen yaklasim tekrar [iAB ve tekrarlayan énemi belirsiz olanlarda
cerrahi yaklagimdir.

Follikiiler neoplazi kugskusu: Hicreden zengin, kolloid minimal, belirgin yapisal
atipi/mikrofolliktler patern, adenom-karsinom ayirimi yapilamaz, malignite riski %
30, cerrahi kesin tani igin gereklidir.

Hiirthle hiicreli neoplazi kuskusu: Hicreden zengin, kolloid minimal, belirgin
yapisal atipi/mikrofollikiler patern (tumuyle Hurthle htcreleri), adenom-karsinom
ayinmi yapilamaz. Malignite riski % 30cerrahi kesin tani igin gereklidir .

Malignite kuskusu: Bu gruptaki olgularin ¢ogunlugunu papiller karsinom
olusturmaktadir (%50-75). Bu olgularda operasyon sirasinda konsultasyon (frozen
kesit veya intraoperatif sitoloji) dnerilmektedir. Diger malignite olasiklari; meduller
karsinom suphesi, lenfoma slphesi, metastatik/sekonder tiroid timér suphesi
seklinde raporlanmaktadir.

Malign: Bu grupta papiller karsinom ve alt tipleri, meduiller karsinom, anaplastik
karsinom, malign lenfoma, koti diferansiye karsinom ve metastazlar

olusturmaktadir.
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2.4.5. Tiroid Noduliinin Ayirici Tanisi ve Takibi

Cevre tiroid parankiminden farkli ve radyolojik olarak ayrilabilen lezyonlara tiroid
nodull denir. Tiroid adenomlari bir kapstlle cevrili benign neoplastik biytmelerdir. Adenom
ve nodul terimleri literatirde c¢ogunlukla birbirinin yerine kullanilir. Bu sekilde bir
isimlendirme aslinda hatalidir. Cinku adenom, bez benzeri hicresel yapiyla birlikte 6zel bir
benign yeni doku buydmesini anlatir. Nodul ise kist, karsinom, normal doku lobulu veya
normal bezden farkli olan diger bir fokal lezyon olabilir (30).

Palpe edilebilen nodil sayisi %3 ile 7 iken, klinik olarak saptanamayan ancak
ultrasonografide tespit edilen nodll sikligi %20 ila 76 arasindadir. Bu rakam otopsi
¢alismalarindaki rakamlara c¢ok yakindir. Bu kadar sik olan bir patolojinin klinik
degerlendirmesi ve yonetimi bu nedenle ¢ok énemli ve degerlidir. Bir tiroid nodull
saptandiginda en O6nemli yaklasim nodulin benign ya da malign oldugunun tespit
edilmesidir. Nodillerde malignite goriime ihtimali %4-5’ tir. Tek nodulli ya da ¢ok nodul
iceren guatrda malignite prevalansi benzerdir (33).

Cocuklarda, radyasyona maruz kalmis kisilerde, ailede tiroid kanseri varliginda mevcut
noduliin malign olma ihtimali artar. Soguk nodullerde malignite olasiligi %15’ lere ulasirken,
sicak noduller benign olarak kabul edilirler. Sicak nodullerde malignite orani < %1’dir (35).

Bening nodiller [IAB sonucu benign ve TSH diizeyi genellikle normal olan,
sonografik olarak malignite riski tasimayan lezyonlar olarak tarif edilir ve takip disinda
herhangi bir tedavi gerektirmezler. Basi belirtileri varsa cerrahi tedavi gerekebilir.
Toksik nodillere medikal tedavi ve/veya radyoaktif iyot tedavisi veya cerrahi tedavi
uygulanabilir. 1IAB’ de benign saptanan nodiillerde yaklasik % 5 oraninda yanhs negatif
sonuglar olabilecegi igin yillik olarak USG ile takibi dnerilmektedir (36).

Tiroid nodulindn blyUmesi tekrar biyopsi yapilmasini gerektirir. Buyumenin Kkriterleri
sunlardir:

1) Iki veya daha fazla élgimde en az 2mm artisla beraber nodiil gapinda %20
artisg,

2) Nodiul hacminde %215 artis. Fakat birgok calismada cut off deder olarak nodil
hacminde %50 artis baz alinmistir (36).

Yeni kilavuzda benign tiroid nodillerinin en az 6-18 ay takibi 6énerilmektedir. Bliylime
kriterleri mevcut oldugu taktirde ve nodul hacminde %50 den fazla biyimede mevcut
ise tekrar biyopsi endikasyonu mevcuttur. Biyume kriterlerini tam kargilamayan tiroid

nodul buyimelerinde ise takip 3-5 yila kadar uzatilabilir (37).
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PALPASYONLA VEYA GORUNTULEME iLE SAPTANAN TiROID NODULLERINDE TANISAL CALISMALAR
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yer alan algoritma (37)
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Tiroid noddullerinin genellikle %90’ 1 benign hiperplastik (kolloid) noduller veya
benign folliktler adenomlardir. Tiroid adenomlari baslangigtan itibaren benigndir. Tiroid
kanserleri de ¢ogunlukla malign olarak baglarlar ve adenomdan kaynaklanmazlar. Ancak

nadiren bir adenomun karsinoma transformasyonu goérulebilir (35).

2.4.6. Tiroid Nodulunun Tedavisi

Levotiroksin (LT4) ile serum TSH’nin baskilanmasi, palpabl tiroid nodullerinin kigulmesi
ve yeni noddllerin olusumunun O&nlenmesi amaglanir. Bircok kontrolli randomize
calismada ve U¢ meta-analizde baskilayici dozda LT4 kullaniminin tiroid noddllerinin
boyutunu azalttigi, yeni nodul olusumunu engelledigi gosterilmistir (54,55). Ancak ATA
2009 klavuzunda da belirtildigi tzere rutin olarak benign tiroid noddullerinin tedavisinde

onerilmemektedir (38-40).

PerkGtan etanol enjeksiyonu (PEE), tiroid noddllerinin tibbi olmayan tedavisinde
kullanilan USG egsliginde yapilan, invaziv bir yaklasimidir. Tiroid kistlerinde ve Kistik
komponentin baskin oldugu kompleks tiroid nodullerinin tedavisinde etkilidir. Cerrahi
tedavinin uygun olmadigi secilmis vakalarda uygulanabilmekle birlikte malignitenin USG

esliginde biyopsi ile mutlaka ekarte edilmesi gerekmektedir (41).

Cerrahi Tedavi, hastalarda eger basi semptomlari (bogulma hissi, takilma hissi, ses
kisikligi, nefesin kesilmesi) mevcutsa, buyuk toksik tek nodil veya multinodller guatr
mevcutsa, nodullerde gerek hacimsel gerekse cap olarak blyime devam ediyorsa
nodullerin cerrahi yol ile gikariimasi 6nerilmektedir. Malign veya kuskulu nodulti olan hastalarda

ise cerrahi tedavi uygulanmasi gereken esas tedavi yontemidir (42).

Radyoaktif iyot (RAI) tedavisinde fonksiyon gdésteren alanlarin ablasyonu amaglanir.
Toksik guatr ile karsilastirildiginda toksik nodullerin daha radyorezistan oldugu ve basarili
bir tedavi icin daha ylksek radyasyon dozuna ihtiya¢ duyuldugu calismalarda belirtiimigstir.
Radyoiyodin tedavisi stpheli malign tutulumu olmayan, tiroidektomi éykisu olan, cerrahi
mudahale igin risk tasiyan kuguk guatri (<100 ml) olan hastalarda uygulanmaktadir. RAI

tedavisi uygulanacak kadinlara tedavi 6ncesinde mutlaka gebelik testi yapiimalidir.
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RAI tedavisi hiperfonksiyonlu tiroid nodulleri veya toksik MNG’li hastalarda %85-%100
arasinda basarilidir. RAI uygulamasindan 6nce tiroid radyoiyodin alimini bozmamak igin
yuksek iyot icerikli ilaglarin (amiodaron, doymus potasyum iyodur solisyonu) alimindan
kaciniimahdir. Antitiroid ilaglar tedaviden en az 3 hafta 6énce kesilmelidir ve tedavinin
etkinliginin azalmasini 6nlemek igin tedaviden sonra 3-5 gine kadar uygulanmamalidir (43,
44).

Malign nodillerde ilk bagvurulacak tedavi sekli cerrahi girisimdir. Girisimden 6nce
lIAB sonucu, lenfadenopati varligi ve ultrasonografik olarak oélgiilmis timér capi
gozden gegciriimelidir. Cerrahi tedavisinde total veya totale yakin tiroidektomi
uygulanir. Total tiroidektomide her iki lob ve isthmus gikartilir. Totale yakin tiroidektomide
ise her iki lob ve istmus cikarilarak kargi lobun posterolateral kisminda %10'luk (<3 gr)
bir kisim birakilir. Lenf metastazi olan vakalarda metastaz bdlgesine modifiye radikal
boyun disseksiyonu uygulanir. Tiroidektomiden sonra fazla miktarda rezidi dokunun
kalmasi RAI ablasyonunu giiglestirmektedir. Tiroid cerrahisinin amaci, tanisal olmayan
veya belirsiz biyopsiler sonrasi tani konulmasi, tiroid kanserinin eksize edilmesi,

evreleme, serumTg seviyesi takibi ve RAI ablasyonu igin hazirliktir (38,45).

Tiroid folliklil epitel htcrelerinden kaynaklanan diferansiye tiroid kanserleri, tiroid
kanserlerinin buyuk ¢ogunlugunu olusturmaktadir. Diferansiye tiroid kanserlerinin yaklasik
%85'i papiller, %10’u folliktler sitolojide ve %3’U Hurthle hucreli veya oksifilik timdorlerdir.
Genellikle papiller ve folliktler kanserlerin prognozu benzerdir. Papiller tiroid kanserlerin
belli sitolojik alt tipleri (tall hicre varyant, kolumnar hicreli varyant, diffliz sklerozan
varyant gibi), folliktler kanserin ylksek invaziv varyantlari gibi daha kotu prognoza sahiptir
(38).

Diferansiye tiroid kanserlerinde dogru evreleme prognozun ve uygun tedavinin
belirlenmesi igin gereklidir. Bununla birlikte metastatik hastaligin varligi, diger bir ¢ok
tumar tipinin tersine diferansiye tiroid kanserlerinde primer tumoérin eksizyon gerekliligini
dnlemez. Ciinkii metastatik hastallk RAI tedavisine cevap verebilir. Primer timér ve
ulasilabilen metastazlarin tiroid dokusu ile birlikte ¢ikarilmasi metastatik hastalikta bile ilk

tedavinin dnemli bir bilesenidir (38).

Belirsiz sitolojiye sahip bilateral nodiler hastaligi olanlarda veya bilateral total
tiroidektomi tercih eden hastalarda (ileride nuks nedeniyle tekrar cerrahi gerektirmemesi

icin ), total veya totale yakin tiroidektomi uygulanmalidir (38).
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3. GEREG VE YONTEM

Hastalar

2010 Ocak — 2014 Ocak tarihleri arasinda T.C.S.B izmir Tepecik Egitim ve Arastirma
Hastanesi Polikliniklerine basvuran, muayene ile veya radyolojik tetkik sirasinda
tesadufi olarak tiroid nodlli saptanan 18-80 yas arasi 2350 kadin ve erkek hastanin
dosyalari geriye dénlk olarak tarandi. Verileri yeterli olan 1928 hasta arastirmaya
alindi. Bu arastirma izmir Katip Celebi Universitesi Etik Kurulu'na basvurularak

calismamaizaonay aldl.

Yontemler

Hastalarin cinsiyet, yas, ek hastalik, otoimmunite gibi 6zellikleri kaydedildi. Laboratuar
degerlerinden sT3, sT4, TSH ve tiroid otoantikorlari anti-TPO, anti-Tg dizeyleri tam olan
hastalarin verileri retrospektif olarak degerlendirmeye alindi. sT3 (pmol/litre), sT4 (pmol/l),
TSH (0,4-4,0ulU/ml) diizeyleri izmir Tepecik Egitim ve Arastirma Hastanesi Biyokimya
laboratuvarinda elektrokemoluminisans yontemiyle calisiimistir. TSH referans araliginin
disinda olan hastalar TSH dizeyi< 0,4 ylU/ml ise hipertiroidi, TSH degeri > 4 plU/ml ise
hipotiroidi olarak kabul edildi. sT3 ve sT4 degerleri de degerlendirilerek subklinik hipertiroidi
ve hipotiroidi ayrimi yapilmadi. sT4 ve TSH duzeyleri normal referans sinirlari iginde olan

hastalar 6tiroid olarak degerlendirildi.

Tiroid otoantikorlari izmir Tepecik Egitim ve Arastirma Hastanesi Mikrobiyoloji
Laboratuarinda makroelisa (Abbott-Axsym system ) yontemiyle ¢alisiimistir. Bu yonteme
gore anti-TPO> 12 IU/ml velveya anti-Tg>20 IU/ml ise hastalarda antikor pozitifliginin

varlig1 dasunalda.

Tiroid USG izmir Tepecik Egitim ve Arastirma Hastanesi Radyoloji bélimiinde veya
Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklari ultrasonografi nitesinde Ge-Logic 9 USG
cihazi ve 12 mHz multifrekans lineer prob kullanilarak yapildi.

Tiroid USG’de her nodil igin su sonografik o6zellikler kaydedildi: Soliter veya
multinoduler guatr olup olmamasi, nodul boyutu, nodul i¢ yapisi, ekojenitesi,
kalsifikasyon olup olmamasi, kalsifikasyon tipi, purkistik yapi veya kistik igerik. Nodul
boyutlari iki veya ¢ boyuttan oélglldd ve en genis caplar kaydedildi. Nodul i¢ yapisi
homojen, heterojen olarak siniflandirildi. Her nodulin ekojenitesi tiroid dokusuna gore
izoekoik, hipoekoik ve hiperekoik olarak isimlendirildi. Kalsifikasyonlar kaba ve

mikrokalsifikasyonlar olarak siniflandirildi. Tiroid dokusunun heterojen veya pseudonoduler
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gbranimad, ultrasonografide saptanan tiroid otoimminite bulgular olarak kaydedildi.

iiAB’leri izmir Tepecik Egitim ve Arastrma Hastanesi Radyoloji Balimi uzman
doktorlar tarafindan USG egliginde, 0,70*32 mm (25 gauge) kalibresindeki ignelerle,
hasta yatar pozisyonda iken anestezi uygulamadan yapildi. Bir cm’nin GUzerindeki
ulasilabilen ve ultrasonografik gérinimad sdpheli olan 1 cm’den klgUk nodullere biopsi
yapildi. Her nodile 2-4 aspirasyon yapildi. Aspiratlarin yayilldigi lamlarin yarisi alkolde
fikse edildi.

Biyopsi materyalleri hastanemizin Patoloji Laboratuvarinda degerlendirildi. Havada
kurutulan preparatlar May-Grinwald-Giemsa boyasi ile alkolde fikse edildi ve
Papanicolaou boyasi ile boyanip kapama malzemesi ile kapatilarak 1sik mikroskobunda
incelendi. Sitolojik tanida benign, sUpheli, malign, yetersiz materyal, sellller ve follikler
neoplazm kategorileri kullanildi. Nodiillere uygulanan i[iAB raporuna gére benign, malign,
yetersiz, supheli, sellller, follikiiler neoplazm olup olmamasi, hastaya bu sonuglara gore

cerrahi uygulanip uygulanmadigi ve postoperatif patoloji raporu kayit edildi.

Taranan 2350 dosyadan yeterli verisi olan 1928 hastanin bilgileri kaydedildi.

istatistiksel Yontemler

istatistik analizler SPSS 15.0 paket bilgisayar programi kullanilarak yapildi. Kategorik
degigkenlerin karsilagtirimasinda chi-square testi uygulandi. Demografik veriler igin
tanimlayici istatistikler, strekli degiskenlerin karsilastiriimasinda student-t testi ve one-way
ANOVA-posthoc testleri kulanildi.
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4. BULGULAR

Calismaya dahil edilen 1928 hastanin 1655’ i kadin (%85,8), 273" U erkekti (%14,2).
Erkek hastalarin yaslarinin arahgi 14-91 arasinda olup ortalamasi 50,241£13,90 olarak
hesaplandi. Kadin hastalarin yas araligi 24-89 arasinda ve ortalama yas 58,69113,33
olarak hesaplandi. Tum hastalarin yas ortalamasi 51,44114,13 (14-91) saptandi.

cinsiyet N Minimum Maximum Mean Std. Deviation

kadin yas 1655 14,00 91,00 50,2435 13,90973
Valid N (Iistwise) 1655

erkek yas 273 24,00 89,00 58,6996 13,33027
valid N (listwise) 273

Tablo 5: Kadin ve erkek hastalarin yas istatistikleri

Hastalarin ortalama FT3 degeri 3,47+1,16 (1-30), ortalama FT4 degeri 1,11+0,32
(0,1-6), ortalama TSH degeri 2,03+5,06 plU/mI (0,0-100 plU/ml ) saptandi.

TSH degeri < 0,4 plU/ml olan hastalar laboratuar referans degerlerine gore hipertroidi
kabul edildi. Bu gruptaki toplam hasta sayisi 261" di (%13,5). TSH degeri >4 plU/ml
olanlar ise hipotroidi olarak kabul edildi. Bu gruptaki hasta sayisi 191" di (%9,9).
Yukarida belirtilen referans araliklari arasinda kalan hastalar 6tiroid olarak kabul edildi.
Otiroid hasta sayisi 1476° ydi (%76,6).

Nodduler guatrli 1928 hastanin tiroid ultrasonu neticesinde 1109’ unda (%57,5) MNG
(multinodiler guatr), 819’ unda (%42,5) tek soliter nodul saptandi. Dominant nodil ¢api

degerlendirildiginde ortalama ¢gap 19,98+9,73 mm (4,5-80mm) saptandi.

Otoimmunite; Anti-tiroglobulin / Anti-tiroid peroksidaz antikor pozitifligi veya
ultrasonografide parankimde otoimmunite bulgularinin varliindan biri varsa, pozitif kabul
edildi. Buna goére hastalarin 1186’ sinda (%61,5) otoimmun tiroidit bulgulari saptanmadi,
742’ sinde (%38,5) eslik eden otoimmun tiroidit bulgulari saptandi. Calismaya katilan
butin hastalar yasa bakilmaksizin degerlendirildiginde ortalama 1/3 otoimmunite varlig
dikkat cekti (Sekil 4).
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Nodillerin histopatolojik sonuglari ile anlamh iliski kurulabilecek parametreleri

gosterebilmek icin benign ve malign olarak iki grup sonuglari ayri ayri degerlendirilecektir.

Benign Sonuglar

Benign sonucu olan hastalarin %86 si kadin %13,9° u ise erkek hastalardan
olusmaktadir. Nodillerin 67’ si (%4) isthmusta, 880’ i (%52,4) sag lobda, 731’ i (%43,6) sol
lobda saptanmistir. Benign sonug gelen nodullerin 983’ U (%58,6) MNG, 695 i (%41,4)
soliter nodul olarak saptanmistir. Tiroid fonksiyon testlerinin sonuglarinin dagilimi; 6étiroid
1286 (%76,6) hasta, hipotiroid165 (%9,8) hasta ve hipertiroid 227 (%13,5) hasta olarak
bulunmustur. Otoimmdan tiroidit saptanan 636 (%37,9) hasta, saptanmayan 1042 (%62,1)
hasta vardir. Genel otoimmiunite ylzdesi benign grupta degismemistir. Benign nodullerdeki
fT3, fT4, TSH ve dominant nodul minimum maximum deger ve ortalamalari Tablo 6’ da

gOrulmektedir.

N Minimum Maximum Mean Std. Deviation
Yas 1678 14,00 90,00 51,5697 14,14065
ft3 1368 1,00 30,00 3,4670 1,17114
ft4 1614 .10 6,00 1,1098 ,31833
TSH 1675 ,00 100,00 1,9876 4,85821
dominant nodul ¢api 1678 4,50 80,00 19,9982 9,73160
Valid N (listwise) 1365

Tablo 6: Benign nodullerde yas, fT3, fT4, TSH ve dominant nodul ¢apinin dagihmi

Nodullerin 778’ i (%46,4) homojen, 900’ U (%53,6) heterojen saptanmistir. Nodul
ekojenitelerine bakildiginda; 942 (%56,1) izoekoik, 594 (%35,4) hipoekoik ve 142 (%8,5)
hiperekoik nodul saptanmistir. Sinir 6zellikleri degerlendirildiginde 1601 (%95,4) hastanin
nodullerinin sinirlart dizenli, 77 (%4,6) hastanin noddllerinin sinirlari  dizensiz olarak
saptandi. Nodul sinirlarinin dizenli olmasinin benign nodul lehine istatistiki bir anlamlihgi
saptanmadi (p>0,05).

Noduillerin kistik icerikleri degerlendirildiginde 15 (%0,9) nodulin pir kistik oldugu, 556
(%33,1) nodulin Kistik icerik icerdigi goruldu. Kistik icerigin veya pur kistik nodul varliginin
benign nodul lehine istatistiki anlamliligi yoktu (p>0,05)

Nodullerin kalsifikasyon igerigi ve kalsifikasyon tipine bakildiginda; Benign sonucu olan
55 (%3,3) hastada malign (punktat) kalsifikasyon, 197 (%11,7) hastada ise benign (kaba)
kalsifikasyon saptandi. Benign kalsifikasyon iceridi ile sitolojik sonug¢ arasinda anlamli bir

istatistiksel iligki saptanmadi (p>0,05).
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Benign grup ozelliklerini 6zetlemek gerekirse; yapilan istatistiksel analizlerde yas,
cinsiyet, tiroid fonksiyon testleri sonuglari (hipotiroidi, o6tiroidi,hipertiroidi), otoimmunite
(Anti-tiroglobulin/Anti-tiroid  peroksidaz pozitifli§i veya ultrasonografide parankimde
otoimmunite bulgularinin varhdi), soliter nodul veya multinoduler guatr zemini, dominant
nodulin ¢api, dominant nodulin yeri (sag-sol lob, isthmus), nodil i¢ yapisi (homojen,
heterojen), benign kalsifikasyon (lineer-kaba kalsifikasyon), malign kalsifikasyon, nodulin
kistik icerikli olmasi veya pur kistik olmasi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki
saptanmadi (p>0,05).

Nodulin izoekoik olmasinin ise benign nodul lehine istatistiksel olarak anlamli oldugu
saptandi (p<0,05). Ayni sonu¢ hiperekojenite icin de anlamli saptandi ancak p degeri
sinirdaydi (p=0,043) (Tablo 7).

nodul ekojenitesi
izoekoik hipoekoik hiperekoik Total
sonu¢  benign 942 594 142 1678
malign 30 49 3 82
Total 972 643 145 1760
Chi-Square Tests
Asymp. Sig. (2-
Value Df sided)
Pearson Chi-Square 20,297(a) 2 ,000
Likelihood Ratio 19,589 2 ,000
Linear-by-Linear 4107 1 043
Association ' '
N of Valid Cases 1760

a 0 cells (,0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is 6,76.

Tablo 7: Nodul ekojenitelerinin sitolojik sonug ile anlamlilik iligkileri: Hipoekojenitenin
malign nodul lehine, izoekojenitenin benign nodul lehine istatistiksel anlamli oldugu
gorulmektedir. Hiperekojenite ise sinirda bir p degeri ile benign nodul lehine bir bulgu
olarak degerlendirilebilir.
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Malign Sonuglar

Calismaya alinan 1928 hastanin 82’ sinde (%4,25) malign nodul tespit edilmigtir. Bu
tespit iIAB sonucu malign raporu verilen ve/veya cerrahi operasyon sonucu histopatolojik
raporu malign olarak gelen hastalardan olusmaktadir. Malign olgularin 74’ U (%86,58)
papiller, 3’ U (%3,65) folliktler, 2’ si (%2,43) meddller, 2’si (%2,43) hurtle hicreli karsinom
ve 11 (%1,21) lenfoma metastazi olarak gelmistir. Malign nodullerdeki fT3, fT4, TSH ve

dominant nodul minimum maximum deger ve ortalamalari tablo 8’de gorilmektedir.

Minimum Maximum Mean Std. Deviation
yas 82 18,00 82,00 48,0976 13,55429
ft3 75 1,35 6,40 3,4491 ,94148
ft4 82 70 2,58 1,1105 ,25651
tsh 82 ,01 6,37 1,4926 1,32683
dominant nodul ¢api 82 9,00 56,00 20,6341 9,60904
Valid N (listwise) 75

Tablo 8: Malign nodullerde yas, fT3, fT4, TSH ve dominant nodudl ¢gapinin dagihmi

Malign sonucu olan hastalarin 68’ i (%82,9) kadin 14’ i (%17,1) ise erkek hastalardan
olugsmaktadir. Nodullerin 1" i (%1,2) isthmusta, 43’ U (%52,4) sag lobda, 38’ i (%46,3) sol
lobda saptanmistir. Bu hastalardan 45’ inde (%54,9) MNG, 37 sinde (%45,1) ise soliter
noddl saptanmistir. Tiroid fonksiyon testlerinin sonuglarinin dagilimi; 6tiroid 63 (%76,8)
hasta, hipotiroid 6 (%7,3) hasta ve hipertiroid 13 (%15,9) hasta olarak bulunmustur.
Otoimmun tiroidit saptanan 32 (%39) hasta, saptanmayan 50 (%61) hasta vardir. Genel
otoimmunite ylzdesi malign grupta da benign grupta oldugu gibi degismemigtir.

Nodullerin 31" i (%37,8) homojen, 51’ i (%62,2) heterojen saptanmistir. Nodul
ekojenitelerine bakildiginda; 30 (%36,6) izoekoik, 49 (%59,8) hipoekoik ve 3 (%3,7)
hiperekoik nodul saptanmigtir. Sinir 6zellikleri dederlendirildiginde 70 (%85,4) hastanin
nodullerinin sinirlar dizenli, 12 (%14,6) hastanin nodullerinin sinirlari  dlzensiz olarak
saptandi. Benign gruba gore sinir dizensizligi oraninin belirli bir sekilde yutkseldigi fark
edildi. Nodulde sinir duzensizligi olmasinin, malignite lehine yuksek anlamlilik tagiyan bir

parametre oldugu saptandi (p<0,01) (Tablo 9).
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sinir ozellikleri Total
dizenli Diizensiz dizenli
sonu¢  benign 1601 77 1678
malign 70 12 82
Total 1671 89 1760
Asymp. Sig. Exact Sig. Exact Sig.
Value df (2-sided) (2-sided) (1-sided)
Pearson Chi-Square 16,432(b) 1 ,000
Continuity
Correction(a) 14,406 1 000
Likelihood Ratio 11,405 1 ,001
Fisher's Exact Test ,001 ,001
Linear-by-Linear
Association 16,422 1 ,000
N of Valid Cases 1760

Tablo 9: Sinir duzensizliginin malignite lehine ylksek anlamlilik tagididini gosteren

istatistiksel analiz sonuglari

Nodullerin kistik icerikleri degerlendirildiginde, malign saptanan nodullerde hig¢ pUr kistik
olusumun olmadig§i gérildi. Istatistiksel olarak anlamli bir sonug elde edilemese de pir
kistik icerigin nodulin benign o6zellikte oldugunu gosterebilecek bir parametre oldugu

disUnalda. Nodulun igerisinde kistik icerik olan 17 (%20,7) hasta saptandi.

Nodullerin kalsifikasyon igerigi ve kalsifikasyon tipine bakildiginda; Malign sonucu olan
18 (%22) hastada malign (punktat) kalsifikasyon, 8 (%9,8) hastada ise benign (kaba-
amorf) kalsifikasyon saptandi. Malign kalsifikasyon icerigi ile malign sitolojik sonug

arasinda gugclu bir istatistiksel iligki saptandi (p<0,01) (Tablo 10).

Malign grupta yapilan istatistiksel anlamlilik analizlerinde yas, cinsiyet, tiroid fonksiyon
testleri sonuclari (hipotiroidi, 6tiroidi,hipertiroidi), otoimmunite (Anti-tiroglobulin/Anti-tiroid
peroksidaz pozitifligi ve/veya ultrasonografide parankimde otoimminite bulgularinin
varligi), soliter nodul veya multinoduler guatr zemini, dominant nodulin ¢api, dominant
nodulin yeri (sag-sol lob, isthmus), nodul i¢c yapisi (homojen, heterojen), benign
kalsifikasyon (lineer-kaba kalsifikasyon), nodulin kistik icerikli olmasi veya pur kistik
olmasi arasinda istatistiksel olarak anlamh bir iligki saptanmadi (p>0,05). Nodulin iginde
punktat, milimetrik kalsifikasyon olarak tanimlanan malign kalsifikasyon 6zellik icermesi ve
nodilin sinir duzensizligi, malignite lehine yuksek anlamhhk (p<0,01) gosteren birer
parametre olarak bulundu. Yine noddlin hipoekoik olmasinin malign nodil lehine

istatistiksel olarak anlamli oldugu saptandi(p<0,05).
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malign kalsifikasyon Total

yok var yok
sonug  benign 1623 55 1678
malign 64 18 82
Total 1687 73 1760

Asymp. Sig. Exact Sig. Exact Sig.
Value df (2-sided) (2-sided) (1-sided)
Pearson Chi-Square 68,570(b) 1 ,000
Continuity
Correction(a) 63,953 1 000
Likelihood Ratio 37,119 1 ,000
Fisher's Exact Test ,000 ,000
Linear-by-Linear
Association 68,531 1 ,000
N of Valid Cases 1760

Tablo 10: Malign kalsifikasyonun malignite lehine yuksek anlamlilik tasidigini gosteren

istatistiksel analiz sonuglari

Malign noddllerin laboratuvar risk faktérleri incelendiginde c¢alismamizda bakilan
laboratuvar parametrelerinden higbirinin malign noduli predikte edici, anlamli istatistiksel
deger tasimadigi gorildi. Ancak sonografik risk faktérlerinden hipoekojenite, nodulin sinir
dizensizligi ve malign kalsifikasyon igcermesi malignite lehine istatistiksel olarak anlamli
deger tasiyan parametreler olarak bulundu. ileri yas, erkek cinsiyet, hipotiroidi, soliter
nodil, otoimmdunite gibi yapilan c¢alismalarda tiroid malignitesi ile iligkili olabilecek kafa
karistiran faktorlerle regresyon analizleri yapilarak saptadigimiz risk faktorlerinin

calismamiz verileri icinde gercek degeri degerlendirildi.

Yapilan regresyon analizlerinde yas, cinsiyet, tiroid fonksiyon testi, nodul c¢api,
otoimmunite, nodllin multinoduler veya soliter olmasi gibi kafa karistirici faktérlerle
malignite igin anlamli istatistiksel degerleri olan sinir duzensizligi, hipoekojenite ve malign
kalsifikasyon igerigi ayri ayri karsilastirildiginda bu G¢ parametre de anlamliliklarini korudu
(p<0,005). Ayni kafa karistiran faktorlerle yapilan regresyon analizine sinir dizensizligi,
hipoekojenite ve malign kalsifikasyon icerigi parametrelerinin Ggu de konuldugunda sinir
duzensizligi anlamhhgini yitirdi (p=0,083), ancak hipoekojenite ve malign kalsifikasyon
icerigi anlamhhklarini korudu (p<0,001) (Tablo 11).
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B S.E. Wald df Sig. Exp(B)
Step  yas -,014 ,009 2,809 1 ,094 ,986
1@ cins 242 327 549 1 459 1,274
tt ,057 ,163 124 1 725 1,059
cap ,011 ,012 ,846 1 358 1,011
otomerge ,031 243 ,017 1 ,897 1,032
mng 117 238 240 1 624 1,124
hipo ,852 241 12,497 1 ,000 2,345
malign 1,848 319 33,537 1 ,000 6,349
sinir ,643 371 3,006 1 ,083 1,902
Constant -3,288 547 36,121 1 ,000 ,037
Tablo 11: Coklu dediskenli regresyon analizi sonuglari
Regresyon analizinde degiskenler ve sinir duzensizligi, hipoekojenite,
kalsifikasyon igerigi parametrelerinin  Gg¢Undn  birlikte  degerlendiriimesiyle

malign
sinir

dizensizliginin anlamhligini yitirdigi, hipoekojenite ve malign kalsifikasyon igeriginin
anlamhliklarini korudugu gorulmektedir.
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5. TARTISMA

Tiroid nodulleri klinikte sik rastlanmakla birlikte, tani gug¢ligu olan ve asemptomatik
hastalarda genellikle atlanabilen bir patolojidir. Palpasyonla muayenede normal olan
glandlarin gogunda ultrasonografi (USG) ile kiguk nodullerin saptanmasi nodiler guatrin
yayginlik ve ©Onemini go6sterir. Bu ylzden Kklinik muayene ile saptanan noduller ile
ultrasonografi taramalari ile saptanan nodillerin prevelansi arasinda ciddi farkhliklar vardir.
Tiroid nodulleri ¢ok sik gorulmesine karsin, tiroid maligniteleri nadirdir ve tum malign
neoplazmlarin %1'ini olugturur (46).

Tiroid nodulleri ve tiroid kanserleri kadin hastalarda erkeklere gore daha sik
gorulmektedir (11,34,37). Prevelans yasla birlikte artmaktadir ve spontan nodul gelisiminin
yilhk orani % 0.08 olarak saptanmigtir. Ortalama 60 yas civarindaki insanlarin % 5’inde tiroid
nodull bulunmaktadir (47). Tiroid glandinda nodul tespit edildiginde esas problem; nodulin
benign/malign ayrimini yapmak ve gereksiz cerrahi girisimleri énlemektir. Tiroid noddllerinin
tanisinda tiroid fonksiyon testleri, sintigrafi ve ultrasonografi rutin olarak kullaniimaktadir.
Fakat benign/malign ayrimi bu yontemler ile kesin olarak yapilamamaktadir. ince igne
aspirasyon biyopsisi (IiAB), diger tani ydntemleri ile birlikte degerlendirildiginde tiroid
nodullerinin patolojisi hakkinda daha dogru bilgiler elde edilmektedir. Glinumuzde tiroid
nodillerinin benign/malign ayriminda kullanilan en degerli ydntem [iAB’dir (48).

Anamnez, vyas, cinsiyet, radyasyon hikayesi, aile hikayesi nodiillerin
degerlendirimesinde yardimci olsa da kesin tani koydurucu degildir. Malign ve benign
tiroid nodullerinin ayriminda ultrasonografik ve sintigrafik olarak belirlenen kesin kriterler
yoktur ancak ultrasonografik ve sintigrafik olarak belirlenen kriterler 1giginda daha dogru
ve glvenilir bir sonug igin, benign-malign ayriminda en énemli yéntem olan iiAB yaygin
olarak kullanilmaktadir (48,49). liAB, soliter tiroid nodiil yénetiminde giivenlik, dogruluk ve
maliyet etkinlik gibi 6zellikleri ile neredeyse baslangi¢ araci haline gelmistir. Yapilan
calismalar [IAB yanlis pozitiflik sonucu yiiziinden opere olan benign tiroid hastalarinin
sayisinin ¢ok az oldugunu gostermistir ve [IAB'de verimliligi azaltan nedenlerin yetersiz
ornekleme, sitopatologun deneyimsizligi ve follikiler lezyonlarin ayrimindaki gugluk
oldugu belirtilmigtir (50,51).
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CGalismamizda toplam 2350 hasta taranmis ve verileri yeterli olan 1928 hasta galismaya
dahil edildi. Calismanin istatistiki power analizinde hasta sayisinin yeterli oldugu goraldua.

Bu hasta sayisi literatiirde yapilan blytk ¢calismalara benzer demografik 6zelliklere sahipti.

Nodduler tiroid hastaliklarinda oldugu gibi tiroid kanserleri de kadinlarda erkeklere
oranla 3-4 kat daha sik goérulir (11,34,37). Calismamizin sonuglarina gore, hasta grubu
kadin dominansi Ozellik gostermekteydi. Kadin hastalar tim ¢alisma grubu icinde %85,8
olarak bulunmustur. Yine malign hasta grubunda da kadin dominansi saptanmistir (%82,9).
Yapilan c¢alismalarda, oranlar degismekle birlikte tiroid hastaliklarinda kadin cinsiyet
hakimiyeti bilinmektedir ve literatlirde bu sekilde gegcmektedir (52,53).

Yapilan c¢alismalarda tiroid otoimmdinitesinin  prevalansinin, yas ve tiroid
nodularitesindeki artis ile korele oldugu gdsterilmigtir. (54). Bizim calismamizda % 38,5
otoimmunite (Anti-tiroglobulin-Anti-tiroid peroksidaz pozitifligi ve/veya tiroid
ultrasonografisinde parankim heterojenitesi/pseudonodiler gérinim) varhigi saptanmistir.
Bizim calismamizda, otoimmunite ile tiroid malignitesi arasinda anlamli bir istatistiksel
baglanti gortlmedi (p>0,05). Oysa literature bakildiginda otoimminitenin tiroid malignite
riskini arttiran bir faktér oldugunu gdsteren ¢ok sayida galisma vardir (55, 56, 57).

Literatiirde 11AB’de bildirilen yetersizlik sikligi %10-32 oraninda degismektedir. Tani igin
yetersiz follikiler hucre aspire edilmesi yetersizligi tanimlar. Caligmamizda sitoloji
sonugclar yetersiz/kuskulu olarak rapor edilen, 168 (%8,71) hasta cerrahi kayitlar
olmadigi igin benign veya malign gruba dahil edilememistir. Calismalarda iiAB’de
verimliligi azaltan nedenlerin yetersiz 6érnekleme, sitopatologun deneyimsizligi ve folliktler
lezyonlarin ayrimindaki guglik oldugu belirtiimigtir. Hiperplastik adenomatoid noddl,
follikiler adenom, iyi differansiye follikiler karsinom ve papiller karsinomun follikiler
varyantinin birbiri ile benzer sitolojik kriterlerinin olmasi nedeni ile bu lezyonlarin iiAB ile
ayrimi zor olabilir (59).

Calismamizin amaci malignite saptanan tiroid nodullerinde klinik ve sonografik risk
faktorlerini  ortaya koymak oldugu icin benign nodillerin istatistik sonuglarina
deginilmeyecektir. Ancak ¢alismamizda benign nodullerde izoekojenite ve hiperekojenitenin
benign nodull predikte edici etkisinin oldugu istatistiksel olarak gdsterildi (p<0,05).
Hiperekojenite p degeri olarak sinirda anlamhlik tasimaktaydi p=0,048. Literatlr
incelendiginde hipoekojenitenin malign nodul lehine bir bulgu hiperekojenitenin ise benign
nodul lehine bir bulgu oldugu gosterilmis, ancak ultrasonografinin yapan kisi tarafindan
yorumlandi§i ve her seferinde ayni kisi tarafindan yapilma sansinin yiksek olmamasi

sebebiyle gucli bir predikte edici faktor olarak kabul edilemeyecegi de belirtiimistir (57).
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lIAB vel/veya cerrahi sonrasi patoloji raporu sonucu malignite lehine degerlendirilen 82
olgunun 74’0 (%86,58) papiller, 3'U (%3,65) follikiler, 2’si (%2,43) mediiller, 2’si (%2,43)
hurtle hdcreli karsinom ve 1'i (%1,21) lenfoma metastazi olarak gelmistir. Bunun yani sira
sonucu malignite agisindan kuskulu olarak degerlendirilen 18 vakanin tekrarlanan iiAB
veya operasyon sonrasi sonuglarina gére 8'inde (%44,4) malignite ile uyumlu rapor elde
edilmistir. Literatiire bakacak olursak malignensi acisindan kugkulu tiroid nodulli hastalarda
tiroid kanser riski %10-50 olarak saptanmistir (58,59). Bizim c¢alismamizda da [iAB’si
kuskulu olgulardaki malignite orani %45,4 olup literatirdeki oranlarla benzerdir.
Malignensi agisindan kugskulu kategorisi; folliktler karsinom disindaki malignensiler igin
kullanilmalidir (59). Kuskulu sitolojiye sahip nodiler mutlaka opere edilmelidir.

Malign kategorisinde yanlg negatif sonuglar nadirdir. Cogu raporda % O0-1
arasindadir.. [IAB sonucu benign olan nodiillerin % 99'unun 10 yil igerisinde benign kaldig!
g6sterilmistir (60). Bizim galismamizda lIAB ‘de yanlis negatif 15 olgu saptanmis olup malign
hasta grubu iginde % 18,29 luk bir orani kapsamaktadir. Yanlis negatif sonuglarimiz
literatlir verilerinden cok uzak gdziikmektedir. Bu vakalarin [iAB sonuclari benign gelmis
ancak ultrasonografik olarak riskli sonografik bulgulari olmasi ve/veya nodul boyutunun
blylk olmasi nedeniyle yapilan total tiroidektomi sonrasi papiller karsinom tanisi
almiglardir. iiAB yorumlanmasinda patologun tecriibesi ve konuya hakimiyeti cok dnemlidir.
Tiroid sitolojisinde uzmanlasmis bir patolog tarafindan bu preparatlar incelenmelidir (59).
Bizim calismamizda yanlis negatif sonuclarin bu denli yliksek gelmesi blyik nodillerde
lIAB ile alinan materyallerin malign odak veya odaklara denk gelmemesine bagli olabilir.
Gok buyuk nodullerde yanhs negatif sonug gelmesi riski nedeniyle cerrahi operasyon
Onerilmektedir (37). Ayrica hastanemiz patoloji bélimuinde, materyallerin tiroid sitolojisinde
uzmanlasmamis patologlar tarafindan yorumlanabiliyor olmasi riski de géz o6ninde
bulundurulmalidir.

iIAB’de yanls pozitif sonugclar, yanlis negatiflige oranla biraz daha sik gériilmekle
birlikte %2 den az gdzikmektedir (59). Bizim ¢alismamizda yanhs pozitifik 3 hastada
saptanmis olup oran %,3,65 olarak saptanmistir. Bu {i¢c hastanin da iIAB sonugclari malign
olarak yorumlanmig ancak cerrahi sonucu bir hastada nodiler guatr, diger hastada follikiler
adenom ve bir diger hastada ise hurtle hiicreli adenom olarak raporlanmistir. Buradaki
yanlis pozitiflik oranimizi da yine hastanemizde tiroid alaninda uzmanlasmamis patoloji
doktorlari tarafindan iiAB’lerin yorumlanmasina baglayabiliriz

Bugune kadar nodulin en buyuk boyutu, adedi, ic yapisi (solid-kistik), parankim
ekosu, nodul kanlanma tipi, kenar yapisi, etrafinda hipoekoik halo bulunup bulunmamasi,
intranoduler mikrokalsifikasyon igerip icermedigi gibi birgok ultrason bulgusunun malignite
ile olan iligkisi arastinlmistir. Bu calismalarda amag¢ maligniteyi kesin tespit ettirmekle
birlikte benign noddlleri de ekarte etmede kullanilabilecek tiroid bezine ve nodulle ait bir

takim ultrason bulgularini ortaya koyabilmektir. Bu sekilde hangi nodule ileri tetkik olarak
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biyopsi yapilmasinin uygun olacadi saptanabilecektir. Bdylece benign olmasi beklenen

¢ogu nodile de gereksiz biyopsi yapilmasindan kaginilabilecektir.

Literatirde nodilin bulundugu lobun malignite ile anlamli iliskisinin gosterildigi
¢alisma gordlmemistir. Calismamizda benign ve malign nodulller sag lobta daha fazla
izlenmistir. Nodulin bulundugu lob ile sitolojik sonucu kargilastinidiginda istatistiksel
olarak anlamli farklilik izlenmedi (p>0,05).

Yapilan calismalarin blyltk kisminda nodil boyutunun malignite ile iligkisi ortaya
konamamistir. Ayrica blyuk nodullerde daha fazla maligniteye rastlandigina dair bir bulgu
saptanmamis olsa da, saptanan bir nodilin izlem sekline, biyopsisine yada cerrahi
tedavisine karar verilmesinde nodul boyutlari klinisyen igin blyik énem tasimaktadir (37).
Ote yandan konservatif izleme alinmig bir nodilde anlamli boyut artigi saptanmasi,
daha agresif bir klinik yaklasimi giindeme getirecektir. Bu nedenlerle, nodillerin, 6zellikle
de, 10 mm ve Ustundeki uzunluga sahip olanlarin boyutsal dlgimlerinin titizlikle yapilmasi
gerekmektedir (34). Burada temel olarak alinan eksen, 6zellikle nodulin uzun eksenidir.
Nodulin 6n-arka capinin transvers c¢apa orani 1’den bulyik ise bu malignite acisindan
onemli bir gosterge oldugu calismalarla kanitlanmistir (62). Bizim calismamizda ise tim
olgularda noddliin boyutu karsilastirildiginda malignite ile arasinda istatistiksel olarak anlamh
bir iligki izlenmedi (p=0,18).

Nodul ekojenitesinin normal tiroid parankimine gore hipoekojen olmasinin, izo veya
hiperekojen olanlara gére daha fazla maligniteyi isaret ettigi belirtimektedir. Ozellikle tiroid
o6nlu (omohyoid,tirohyoid) kaslarla esit yada daha disuk bir nodil ekosu mutlaka radyolog
tarafindan not edilmeli ve dikkat ¢ekilmesi saglanmaldir (57,60,63,64). Fakat Appetecchia
ve ark. yaptigi calismada benign ve malign nodillerde hipoekojenite ve hiperekojeniteye
sik rastlaniimis (63). Jeh ve ark.yaptigi calismada nodil hipoekojenitesi papiller
kanserlerde ylksek oranda izlenirken (%72), folikiler kanserlerde az (%35) goriimus
ve bu bulguyu folikiller kanserlerde nodul igi kolloidin az olmasina baglamiglardir (65).
Bizim galismamizda benign nodullerde hipoekojenite %35,4 ve malign nodullerde %59,8
oraninda goéruldi. Malign hasta grubunda 3(%3,7) hiperekojen nodulle rastlandi.
Ekojenite ile malignite arasindaki iliski karsilastirildiginda hipoekojenite ile malign nodl
arasinda istatiksel olarak anlamh farklilik izlendi (p<0,05). Yine benign nodiller ile
hiperekojenite ve izoekojenite arasinda istatistiksel olarak da anlamli oldugu gdrtlen bir
ilski saptandi (p<0,05) Bu bulgular literatir ile karsilastirildiginda korelasyon gosterdi.

Nodulun i¢ yapisinin da malignite agisindan yol gosterici olabilecegi belirtiimektedir.
Kistik yapi olarak nodullerde %75 Uzerinde kistik komponentin olmasi agirlikh kistik nodul
olarak siniflamamizi saglayabilir. Tuma ile kistik veya agirlkli olarak kistik olan noduller

siklikla beningn dodada olup, izlem ve biyopsi ile ilgili protokolleri daha konservatiftir (11).
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Solid veya blyuk oranda solid olan nodillerde kistik nodillere gére daha fazla
maligniteye rastlandigi rapor edilmistir (60,61,66). Nodulin i¢ yapisinin solid olmasinin
malignite acisindan en yiksek duyarlilia sahip o6zellik oldugunu gdsteren calismalar
mevcuttur (61,67). Appetecchia ve ark, lannuccilli ve ark. yaptiklari ¢galismalarda noddlin
ic yapisi ile malignite arasinda iligki bulunmamis (63, 68). Bizim g¢aligmamizda malign
nodullerin %20,7’sinde Kkistik icerik saptandi. Kistik igerik ile nodulin malign veya
benign olusu arasindaki iliski karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli farklilk izlenmedi
(p>0,05). Nodulin pur kistik olup olmamasi ayri bir parametre olarak ¢alismamizda
incelendi. Malign nodullerde pur kistik icerik saptanmadi (%0). Benign nodullerde pur
Kistik icerik %0,9 saptandi, %99,1 saptanmadi. Nodulin pur kistik olmasi ile malign
veya benign olusu arasinda istatistiksel anlamli bir baglanti goértilmedi (p>0,05).
Nodudl i¢ yapisinin malign-benign ayiriminda anlamli farklhihk izlenmemesine ragmen,
%50 Uzerinde kistik olan nodiillerde ve kistik nodillerde malignite gorilmemesi bu tip
lezyonlarin [iAB igin degerlendirimesinde benign olus agisindan énemli bir kriter oldugu
kanaatindeyiz. istatistiksel olarak anlamli bir sonu¢ bulamamamizin nedenini, yapilan
ultrasonlarin bir kisminin radyoloji bélimunce bir kisminin endokrinoloji bélimlerince
yapilip standart olmadidina bagladik. Ultrasonografik olarak saptanan tim nodullerde kistik
icerigin ylzdesi net olarak belirtimemektedir. Yogun hasta kabul eden bir hastanede tiroid
ultrasonografisine optimum sirenin ayrilamamasi (en az 30 dk.) ultrasonografi sonuglarinin
standardize ve optimize edilememesine yol agcmaktadir. Tek merkezde yapilan ve optimum
zaman ayrilarak, tiroid ultrasonografisinde uzmanlasmis kisilerce yazilan raporlar ile daha
saglikh ve degerli sonuglara varilabileceg@i kanatindeyiz.

Nodulin multinodiler dzellik géstermesi veya soliter nodil olmasi ile malignite arasinda
iliskinin gosterildigi calismalar mevcuttur. Bunlardan biri Gul ve ark. yaptigi 2082 hastanin
3404 nodulinden yaptigi calismada gosterilmistir (60). Soliter nodullerde multipl nodullere
gore malignite oraninin daha fazla (%11.7, %6.5) olduju goézlenmis ve bu iligkinin
istatistiksel olarak anlamli degerde (P <0.001) oldugu saptanmistir. Arastirmacilar
retrospektif yaptiklari bu analizde yapilan ultrasonografilerin tek bir birimde ve endokrinoloji
uzmanlarinca yapildigini ve sonografik parametrelerin malignite ile olan ylksek anlamlilik
iligkilerini buna bagladiklarini belirtmiglerdir. Bizim c¢alismamizda benign grupta MNG
%58,6 , malign grupta %54,9 olarak bulunmus ve her iki grupta da MNG ile istatistiksel
anlamli sonug¢ saptanmamistir. Soliter nodll benign grupta %41,4 malign grupta %45,1
olarak bulunmus ve burada da istatistiksel bir sonug elde edilememistir. Soliter nodulin
literatirde bir ¢cok calismada malignite lehine bir sonografik bulgu oldugu yazilmistir
(57,60,61,63,64). Bizim calismamizda soliter nodil ile malignite arasinda iliski

saptanmamasi yine ultrasonografilerin standardize edilememesine baglanmistir.
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Tiroid nodulleri icerisinde ve cevresinde farkl tiplerde kalsifikasyonlar gozlenebilir.
Bunlar arasinda birka¢g milimetrelik ve amorf sekilli kaba kalsifikasyonlar, milimetre
boyutunda ya da daha kigik mikrokalsifikasyonlar, noduli c¢epegevre saran yumurta
kabugu kalsifikasyonlar ya da tiumi ile kalsifikasyondan olugsmus tiroid nodiler yapilari
sayilabilir. Literatirde tam kalsifiye noduller ve yumurta kabugu kalsifikasyonlarin benign
noddl lehine bulgular oldugu bilinmektedir (11). Bunlar diginda kalan noddl igi
kalsifikasyonlarin, ©6zellikle punktat gorGnimlt olanlarin  malignite riskini arttirdigi
bilinmektedir (11, 46). Mikrokalsifikasyon (punktat kalsifikasyon) daha c¢ok papiller
karsinomada, nadiren de meddiller karsinomada gérultrler (69). Bu gérinimi psammoma
cisimciklerinin yarattigi disunulmektedir (11).

Wang Z. ve ark. yapti§i bir calismada tiroid cerrahisi gecirmis 577 malign, 3434 benign
tiroid hastasi calismaya alinmis ve ultrasonografi ile saptanan kalsifikasyonun diyagnostik
degerinin  saptanmasi amaclanmistir. Malign hastalarda 2mm ve altinda saptanan
mikrokalsifikasyonlarin ciddi yuksek oldugu ve istatistiksel olarak gugli bir anlamlilik
gosterdigi bulunmustur (p<0,001). Yine lenf nodunda kalsifikasyon saptanan hastalarin
%98’inin malign tiroid hastasi oldugu goérulmus, bu da istatistiksel olarak anlamlilik dizeyi
yuksek bir deger vermistir (p<0,001). Yas bir cok calismada anlamli bulunmasa da, bu
calismada 45 yas altindaki hastalarda kalsifikasyon ve malign kalsifikasyon anlaml
derecede yuksek bulunmustur (p<0,05). Sonu¢ olarak bu calismada tek
mikrokalsifikasyonlu noddlin, ézellikle lenf nodu kalsifikasyonu varsa ve 45 yasindan daha
geng bir hasta ise tiroid karsinomasi igin ylksek risk faktorleri oldugu goésterilmistir. Hasta
sayisi ve guvenilir veri kayiti ile, bu galisma kalsifikasyonun dnemini gosteren degerli bir
arastirmadir. Mikrokalsifikasyon ve malignite arasindaki gUglu iliskiyi gosteren literatlirde bir
¢ok ¢alisma bulunmaktadir (57, 60, 61, 63, 65-70).

Bizim calismamizda malign sonuglanan grupta mikrokalsifikasyon %22 saptanmistir
(18/82 hasta). Benign grupta ise mikrokalsifikasyon %3,3 saptanmistir (55/1678 hasta).
istatistiksel analizlerde her iki grup arasinda malign kalsifikasyon olarak very tabanina
kaydettigimiz mikrokalsifikasyonun malign noduil lehine glglu bir prediktif degeri oldugu
saptandi (p<0,01). Mikrokalsifikasyon saptanan noddullerde, literaturle uyumlu olarak %94,5
(70/74 nodul) oraninda papiller karsinoma saptanmis oldugu goézlendi. Cok yonli
regresyon analizlerinde anlamhhgini yitrmeyen (p<0,001) mikrokalsifikasyon, tiroid
malignitesi icin bagimsiz bir risk faktori olup genel literatir bilgileri ile ayni sonuglari

gOsterdi.
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Park YJ ve ark. tarafindan yapilan makrokalsifikasyonun malignite agisindan prediktif
degerini arastiran calismada 854 makrokalsifikasyon saptanan ve [IAB yapilan noddl
retrospektif olarak incelenmis. 205 nodl IIAB sonucu yetersiz ve non-diagnostik geldigi icin
calismaya alinmamig. Kalan 649 nodulun 179'u (%27,6) malign, 470'i (%72.4) benign
saptanmis. Makrokalsifikasyonun o6zelliklerinden irregller kalinlik artigi, kalsifikasyonun
yarida kesilmesi, kenar yumusak dokuda Kkalsifikasyonun gorulmesi gibi sonografik
Ozelliklerin malignite ile guglu iligkisi oldugu saptanmis (p<0,01) (71). Lee J. ve ark.
tarafindan yapilan bir baska arastirmada ise malignite ile makrokalsifikasyon alt tipleri
arasinda anlamh iligki saptanmamis (p>0,05). Tiroid nodulleri ile iligkili
makrokalsifikasyonun malignite kriteri olarak guvenilir olmadigi, malignite degerlendirmede
en degerli aracin [iAB olduguna deginilmistir (72). Moon WJ. ve ark. tarafindan yapilan 831
hastalik retrospektif caligmada mikrokalsifikasyon (sensitivite, 44.2%; spesifite, 90.8%) ve
makrokalsifikasyon (sensitivite, 9.7%; spesifite, 96.1%) malignite lehine istatistiksel olarak
anlaml iki ayri parametre olarak saptanmis (p<0,05) (73).

Burada 6nemli olan bu calismalarda gecen makrokalsifikasyonun niteligi ve tanimidir.
Dizensiz ve kalin Kkalsifikasyonlar, nodil kenarinda kalsifikasyon, lenf nodunda
kalsifikasyon ve nodil kenarinda yumusak dokuda gorilen kalsifikasyonlar ¢alismalarda
makrokalsifikasyon olarak degerlendiriimistir. Bu ise bir ¢ok galismada malignite lehine
anlamli istatistiki sonug veren bir deger olmustur.

Periferal, yumurta kabugu seklinde duizgun kenarh kalsifikasyonlar benign nodullerde
bulunur (11). Bizim g¢alismamizda bu sekilde olan 22 nodil saptanmis ve bu nodullerin
hepsinin [I/AB sonucu benign olarak gelmistir (p<0,01). Bu sonug literatiir verileri ile
uyumludur. Yumurta kabugu seklinde ince ve duzgun kalsifikasyon ve mikrokalsifikasyon
disi kalsifikasyonlar calismamizda makrokalsifikasyon olarak degerlendiriimis ve veri
tabanina kaydedilmistir. Yapilan analizlerde malign grupta % 9,8 (8/82 hasta), benign grupta
% 11,7 (197/1678 hasta) oldugu bulunmustur. Her iki grupta da malign kalsifikasyon ile
aralarinda istatistiksel iliski gdsterilememistir (p>0,05). Sonug itibariyle literatlrdeki
calismalarda goésterilen malignite ve makrokalsifikasyon arasindaki iliski bizim ¢alismamizda
gosterilememistir. Bu iliskinin g0sterilebilmesi i¢in standardize edilmis ultrasonografi
sonuglari ile daha fazla sayida hasta analiz edilerek yapilacak ¢alismalarin daha anlamli ve

guclu sonuglar verebilecegi kanatindeyiz.
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Nodullerin genel sekli ve kenar yapisi ile ilgili bazi 6zellikleri 6nem tagimaktadir.
Yumusak ve duzgun bir sekle sahip noduller daha ¢ok benign dogada iken, neoplastik
hicrelerin belli bir dizenden yoksun biyimeleri, nodlllere lobile ve kigik désemelerden
olusan bir sekil vermektedir (11). Nodullerde sinir diizensizligi lokal yayilim i¢in énemli bir
bulgudur. Malignite i¢in 6nemli risk faktorleri arasinda sayillmaktadir (57,60,61,63,65-
70). Bizim ¢ahismamizda malign grupta sinir dizensizligi % 14,6 (12/82 hasta), benign
grupta % 4,6 (77/1678 hasta) olarak bulunmustur. Malign grupta ylzde olarak goérilen bu
fark, istatistik sonuclarinda da anlamli dizeye ulasmistir( p<0,01). Bircok calismada
gosterildigi gibi bizim calismamizda da noddlun sinirlarinin dizensiz olmasi malignite

lehine anlamli iligki gosteren énemli bir parametre olmustur.

20 yas alti, 60 yas Ustu ve erkek cinsiyet grubunda malign tiroid noduline sahip olma
riski yiksek olarak bilinmektedir (11). Bizim ¢alismamizda malign nodullerin géruldagu
yas ve cinsiyetin, tim hastalarin yas ortalamasindan ve cinsiyet yuzdesinden farkl
olmadigi bulunmustur. Yas ortalamalari;; malign ve benign grupta birbirine ¢ok yakin
saptanmistir. Malign ve benign grubun her ikisinde de kadin cinsiyet hakimiyeti tespit

edilmistir, bu ise literatur bilgisi ile drtigmektedir.

Serum TSH’ nin tiroid noduilleri igin blyime faktéri oldugu bilinmektedir. TSH
dizeylerinin tiroid hormonu uygulamasi ile supresyonu, var olan nodullerin bliyimesini ve
yeni nodullerin olusumunu engelleyebilir. Diger yandan tiroid nodullerinin bayuklugu
artttkga otonomi gosterme Ozellikleri artar. Bu amagla degerlendirilen hasta grubumuzda
nodul buyukligu ile TSH dizeyi arasinda bir iligki saptanmamistir. Ayrica TSH yuksekligi
ile malignite arasinda da bir iliski saptanmamistir (p>0,05). Gerek benign nodili olan
grupta gerekse malign noduli olan grupta o6tiroid hastalar oldukga ylksek oranda
saptanmistir (malign grupta %76,8 , benign grupta %76,6). Bu durum da literatur ile
benzerdir (13).

Calismamizda malignite ile arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski gdsterilen Ug¢
parametre saptanmis olup bunlar; malign kalsifikasyon (p<0,01), sinir dizensizligi (p<0,01)
ve hipoekojenite (p<0,05) olmustur. Literattrde tiroid noddlleri ile yapilan bir ¢cok galismada
da bu faktérler malignite ile iligkili bulunmustur. ATA 2009 kilavuzunda slpheli sonografik
Ozellikler; mikrokalsifikasyon, hipoekojenite, artmis kaotik intranodiler vaskiilarite,
transvers pozisyonda nodulin yiksekliginin eninden fazla olmasi ve sinir dizensizligi
(infiltratif sinir) olarak belirtilmistir (37).
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Teorik olarak bilinen ve bazi c¢aligmalarda ortaya konmus ileri yas, erkek cinsiyet,
otoimminite, noddl c¢api, hipotiroidi, soliter nodil gibi kafa karigtirici faktorlerin,
¢alismamizda malignite lehine istatistiksel olarak anlamli olan mikrokalsifikasyon, kenar
duzensizligi ve hipoekojeniteyi ne derecede etkiledigini gdsterebilmek igin ¢ok degiskenli
regresyon analizleri yapildi.

Regresyon analizlerinde yas, cinsiyet, tiroid fonksiyon testi , nodul ¢api, otoimmunite,
nodulun multinodller veya soliter olmasi ile sinir duzensizligi, hipoekojenite ve malign
kalsifikasyon icerigi ayri ayri kargilastirildiginda bu tu¢ parametre de anlamhliklarini korudu
(p<0,005). Ayni kafa karistiran faktorlerle yapilan regresyon analizine sinir dizensizligi,
hipoekojenite ve malign kalsifikasyon igerigi parametrelerinin tGg¢l de konuldugunda sinir
dizensizligi anlamhhgini vyitirdi (p=0,083), ancak hipoekojenite ve malign kalsifikasyon
icerigi anlamhliklarini korudu (p<0,001). Bu analiz sinir dizensizliginin hipoekojeniteden
daha degersiz bir malignite bulgusu oldugunu gésteremez c¢lnku ¢oklu analizlerde diger
faktorler istatistik sonucunu bazen burada oldugu gibi etkileyebilir. Burada verilerdeki
tutarsizliklar, ultrasonografi sonuclarindaki farkhliklar rol oynamis olabilir.

Calismamizin hasta sayisi literatlirdeki calismalarla karsilastirildiginda yeterli
g6zikmektedir  (59,60,73,74,75,76). Calisma deseni retrospektif oldugu igin,
ultrasonografilerin farkh kigiler ve farkh iki brans (radyoloji- endokrinoloji) tarafindan
yapilmasinin, olasilikla ¢alismamizi kisitlayan ve sonuglarimizi etkileyen en énemli faktor
oldugu kanatindeyiz.

Sonu¢ olarak klinik, biyokimyasal ve ultrasonografik degerlendirmeyle birlikte
ultrasonografi esliginde yapilan [iAB, tiroid nodiillerinin degerlendiriimesinde ilk basamak
tanisal testtir. Ultrasonografik risk faktoérlerinden hipoekojenite, sinir dizensizligi ve malign
(punktat) kalsifikasyon tiroid nodulinidn malign olabilecedini gdsteren, istatistiksel olarak
anlamlihgi olan Gg¢ 6nemli parametredir. [IAB tekrari veya diger risk faktorleri olan
hastalarin cerrahiye yonlendirilmesi kararlarinda, bu parametrelerin dnemli ve yol goésterici

olabilecegini digunuyoruz.

41



6. SONUG VE ONERILER

Klinik, biyokimyasal ve sonografik degerlendirmeyle birlikte ultrasonografi egliginde
yapilan ince igne aspirasyon biopsisi tiroid nodullerinin degerlendiriimesinde ilk basamak
tanisal testtir. ince igne aspirasyon biopsisi olgularin gogunda daha sonra izlenecek

klinik adimlari netlestirmektedir.

Risk faktdri olan hastada sonografik olarak siUpheli nodulller (mikrokalsifikasyon,
hipoekojenite, artmis kaotik intranodller vaskularite, transvers pozisyonda nodilin
yuksekliginin eninden fazla olmasi ve sinir duzensizligi) saptandiginda nodul boyutu 5 mm
izerinde ise [IAB’ ne ydnlendiriimelidir. Yapilan bir ¢cok galismada bu sonografik risk
faktorlerinin maligniteyi predikte edici degderlerinin yuksek oldugu gosterilmigtir.

IIAB’ ne yénlendirilecek kriterleri olan hastalarda ilk biopside saptanan yetersizlik
izlenmeli, biyopsi tekrarlari yapiimahdir.

Malign sitopatolojik sonucun nodul buyudkliagu ile iligkisi saptanmamistir. Ancak malign
nodullerin ultrasonografik olarak solid yapida oldugu hipoekoik veya mikst ekojeniteye

sahip olduklari gésterilmistir.

Ayrica mikrokalsifikasyon ve sinir duzensizliginin de malign nodulin belirlenmesinde
onemli gdstergeler oldugu bildirilmistir. Bu ve benzeri ultrasonografi kriterleri kanser
riskinde artigi gosterse de bu kriterlerin olmamasi IAB gerekliligini tam olarak

ortadan kaldirmamaktadir.

Kuskulu, folikiler lezyon ve sellller olarak raporlanan sitolojilerde cerrahi endikasyon
konmalidir. Nodullerin sitolojileri ve histolojileri arasinda uyumsuzluk olabilir. Bu
uyumsuzluk bazi histolojilerin birbiri ile benzer sitolojik kriterleri tagimasi ile agiklanabilir.
Ayrica yalanci negatif sonuclarin olabilecedi unutulmamalidir, bu nedenle benign olarak
degerlendirilen noduller periyodik olarak izlenmeli, boyut ve ultrasonografik 6zelliklerinde

degisiklik olan noduller aspirasyon biopsisi ile yeniden degerlendiriimelidir.

Sonug olarak calismamizin da gdsterdigi gibi ginimuzde halen tiroid malignitelerinin

tanisinda en giivenilir ydntem iiAB’dir.
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8. SIMGELER VE KISALTMALAR DiZziNi

. Arter

: Alcian Blue boyasi

: Adenozin Monofostat

: Tiroglobulin Antikoru

: Tiroid Peroksidaz Antikoru

: Adenozin Trifosfataz

: American Thyroid Association
: Bilgisayarli Tomografi

: Siklik Adenozin Monofosfat

: Diiyodotironin

: Dimerkaptosuksinik Asit

: Epidermal growth factor

: Hematoksilen-Eozin

: Hidrojen Peroksit
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: F18-2-Floro-2-Deoksi-D-Glukoz
: Fine Needle Aspiration Biopsy
: Folliktler Tiroid Kanser
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- fyot 131

- ince igne Aspirasyon Biopsisi
: Levotiroksin

: Miligram

: Methoxy-isobutyl-isonitrile

: Milimetre

: Meduller Tiroid Kanser
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