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OZET

Tiroidin noduler hastaligi sik géralen bir endokrin patolojidir.

Calismamizda, tiroid nodlli olan hastalarin klinik, radyolojik ve
laboratuar  6zelliklerinin  de@erlendiriimesi ve bu bulgularin  nodullerin
sitopatolojik 6zellikleri ile iligkisinin saptanmasi amagclandi. 2004-2008 tarihleri
arasinda Mersin Universitesi Tip Fakilltesi Hastanesi Endokrinoloji ve
Metabolizma Hastaliklari Poliklinigine bagvuran, muayene ile veya radyolojik
tetkik sirasinda tesadufi olarak tiroid noduli saptanan 18-80 yas arasi 533
kadin ve erkek hastanin dosyalarn tarandi. Yeterli verisi olan 456 hastanin
cinsiyet, yas, ailede guatr veya tiroid hastaligi, tiroid kanseri, bagka organ
malignitesi, boyun bdlgesine radyasyon, tiroid operasyonu oykuleri kaydedildi.
Laboratuar degerlerinden serbest triiyodotironin (sT3), serbest tetraiyodotironin
(sT4), tiroid stimulan hormon (TSH) ve tiroid peroksidaz antikoru (antiTPO),
tiroglobulin antikoru (antiTg) duzeyleri degerlendirmeye alindi. Nodullerin
ultrasonografik 6zellikleri, sintigrafik bulgular kaydedildi. Nodillere uygulanan
ince igne aspirasyon biopsi (lIAB) sayisi, benign, malign, yetersiz, sipheli,
selltler, follikliler neoplazm olup olmamasi, hastaya bu sonuglara gére cerrahi
uygulanmigsa histoloji raporu kayit edildi. Calismamizda histolojik sonuglara
gbre malignite sikh@r %2,7 olarak saptandi ve bu oran istatistiksel olarak
literatirden farkll degildi. Histolojik sonugclarla, noduillerin yapi, ekojenite,
kalsifikasyon icerigi, halo ve kenar dizensizligi gibi ultrasonografi (USG)
parametreleri arasinda anlamh bir iligki saptanmadi. Malign sitopatolojik
sonucun nodul baydkligu ile de iligskisi saptanmadi. Ancak malign nodullerin
USG’de solid yapida, hipoekoik veya mikst ekojeniteye sahip olduklari
gosterildi. iiAB’de yetersizlik orani ilk biopside %37,89 olarak saptandi. Bu oran
literatlire gbre yUksekti. Sonugta klinik ve biyokimyasal degerlendirmeyle birlikte
USG egliginde yapilacak [iAB’si tiroid noddillerinin degerlendiriimesinde ilk
basamak tanisal testtir. iIAB olgularin ¢cogunda daha sonra izlenecek klinik
adimlari netlestirmektedir.

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



ABSTRACT

Nodular disease of thyroid is a common endocrinal pathology.

In our study we aim to evaluate the clinical, radiological and laboratory
findings of patients with thyroid nodules and also to detect the association
between these findings and cytopathological characteristics of nodules. We
searched records of total of 533 male and female patients aged 18-80 having
thyroid nodule diagnosed with physical examination or incidentally during
radiological examination. They admitted Mersin University Faculty of Medicine
Endocrinology and Metabolism Disease outpatient clinic between 2004 and
2008. 456 patients having adequate data were recorded for sex, age, family
history of guatr or thyroid disease, thyroid malignancy, malignancy of other
organs, radiation exposure to neck, history of thyroid operation. Free T3 (FTs),
free T4 (FTa4), thyroid stimulating hormone (TSH), anti-thyroid peroxidase (anti
TPO) and anti-thyroid globulin (anti Tg) levels were noted through biochemical
markers. Ultrasonographic and sintigraphic characteristics of nodules were
recorded. Also we note the number of fine needle aspiration biopsy (FNAB)
performed to nodules, being of nodule as benign, malign, inadequate,
suspicious, cellular, follicular neoplasm or not due to FNAB report, and if
surgery done, the hystology report. In our study malignancy incidence was %2,7
due to histological results and this was similar with the literature. No significant
association was seen between histological results and ultrasonographic (USG)
parameters like structure, echogenicitiy, calcification, halo and side irregularty of
nodules. Also malign cytopathological result was not associated with the size of
the nodule. But it was shown that malign nodules were solid in structure and
having hypoechoic or mixed echogenic apperance ultrasonographically.
Inadequecy rates were %37,89 for first biopsy at FNAB. This was higher than
the reported ones in literature. As a result ultrasonography guided FNAB,
associated with the clinical and biochemical evaluation, is the first step
diagnostic test in management of thyroid nodules. FNAB guides for the next
clinical steps in majority of patients.

Keyword: Fine Needle Aspiration Biopsy, Thyroid nodule,
Ultrasonography
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GIRIS VE AMAC

Tiroid hastaliklarinin bitin dinyada oldugu gibi tlkemizde de siklig
yUksektir. Bu grup icinde yer alan tiroidin nodiler hastaligi sik gorilen bir
endokrin patolojidir. Tiroid nodali gérilme sikhdr bati toplumlarinda %4-7
arasinda degismekte', otopsilerde bu oran %38-50'ye kadar ulasmaktadir®.
Tarkiye’de 1881 hastada yapilan bir galismada gérintileme yéntemleri ile tespit
edilen tiroid noddilii orani %33 olarak bulunmustur®.

Tiroid nodilleri genellikle hastalar boyunlarinda bir sislik fark ettiklerinde
veya rutin muayene sirasinda ya da karotis ultrasonografisi, boyun bilgisayarli
tomografisi gibi radyolojik ¢alismalar sirasinda tesadifen saptanir. Tim tiroid
nodullerinin yaklasik olarak %5-6,5'inin tiroid kanseri olmasi nedeni ile tiroid
nodilll olan hastalar arastirimalidir®. Bu kanserlerin gogunlukla yavas seyirli
olmalari ve erken tedavilerinde yasam surelerinin uzun olmasi nedeniyle erken
tanilari cok dnemlidir.

Tiroid nodullerinde klinik ve diagnostik yaklagimda rutin olarak kullanilan
tiroid fonksiyon testleri, sintigrafi ve ultrasonografi ile 6nemli bilgiler elde
edilmekle birlikte benign ve malign lezyonlarin ayrimi bu tetkiklerle kesin olarak
yapilamamaktadir. [IAB  sonuclari diger tani yodntemleri ile birlikte
degderlendirildiginde tiroid noddllerinin patolojisi hakkinda daha dogru bilgilere
ulasilabildigi icin 1iAB’si tiroid nodllerinin degerlendiriimesinde yaygin olarak
kullaniimaktadir®.

Calismamizda, tiroid nodlli olan hastalarin klinik, radyolojik ve
laboratuar  &zelliklerinin  degerlendirilmesi ve bu bulgularin  nodullerin

sitopatolojik dzellikleri ile iliskisinin saptanmasi amaclanmistir.
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GENEL BILGILER

Tiroid Anatomisi

Tiroid insandaki en blyuk endokrin bezdir. Tiroid kartilajinin alt yarisinda,
krikoid kartilaj ve Ust 5. veya 6. trakeal halka lizerinde uzanir®. Tiroid sag ve sol
loblardan olusur ve bu iki lob, trakea ve krikoid kartilajin éninde bulunan 0,5
cm. uzunlugunda olabilen istmus ile birbirine baglanir.

Tiroid bezi 6n dis ylzde infratiroid kaslar, arter (A) ve ven (V) tiroidea’lar
ile dista arkada da boyun damar sinir paketi ile arkada 2, 3, 4.’UncU trakea
halkalar, farinks, paratiroid bezleri, 6zefagus ve Nervus (N) laringeus inferior ile
komsudur.

Tiroid bezi baslica iki arterden kanlanir; A. tiroidea sUperior ve A. tiroidea
inferior. V. tiroidea superior ve V. tiroidea lateralis V. jugularis interna’ya, V.
tiroidea inferior direkt sol V. brakiosefalika'ya agilir. Kocher, V. tiroidea inferior
arasinda genellikle dért tiroid veninin bulundugunu belirtmistir’21°.

Tiroid glandinin lenfatikleri genellikle venlere eslik ederler. Tiroid bezinde
yUksek oranda mdltifokal veya intraglandiler metastatik karsinom varligi,
karsinomun istmus’a kargl loba yayilmasi ile sag toraksa yayilma egilimin
olmasi lenfatik anatomi ile agiklanmaktadir.

Tiroid bezi otonom sinir sistemine ait sempatik ve parasempatik sinir
lifleriyle innerve olur. Parasempatik sinir lifleri N. vagus’un yan dallar olan N.
laringeus stiperior ve N.laringeus inferiordan ayrilan sinir dallariyla gelir''.

Tiroid Fizyolojisi

Tiroid bezi insan organizmasinda metabolizma hizi Gzerine blyuk etkisi
olan iki hormon salgilar. Tiroksin (T4) ve triiyodotironin (Ts), ayrica kalsiyum
metabolizmasi i¢in énemli olan kalsitonin hormonunu salgilar. Tiroid sekresyonu
baslica hipofiz 6n lobundan salgilanan TSH tarafindan kontrol edilir'2.

Tiroid bezi ¢ok sayida kapal follikillerden olugur. Follikillerin igini
dolduran kolloidin baglica maddesi, molekuli iginde tiroid hormonlarini da tutan
bilyik bir glikoprotein olan tiroglobulindir® ™.

Gastrointestinal yolla alinan iyot, iyodir halinde ekstraselliler mesafeye

gecer. Bunun 4/5’i idrarla atilir. Kalan 1/5'i segigi olarak tiroid bezi tarafindan
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tutulur. Tiroid hlcrelerinin bazal membrani iyodurd hicre icine tasiyan 6zel bir
yetenege sahiptir. Buna iyot tutulmasi denir'®.

TSH, follikGl hicresi zarinda bulunan adenozin trifosfataz (ATPase)
enzimini aktive eder, bu enzim adenozin trifosfatdan 3’-5 siklik adenozin
monofosfat ve enerji olusturur. Bu enerji iyodirin hlcre igine aktif
tasinmasinda kullanihr'34,

Tiroid hormonlarinin sentezinde ilk énemli asama iyodUr iyonlarinin
oksidasyonudur. TSH etkisi ile elementel iyot, tiroglobulin molekuliine peptid ile
bagl olan tirozinin benzen halkasindaki 3 nolu karbon atomuna baglanir ve
monoiyodotirionini (MIT) olusturur. Sonra 5 nolu karbon atomuna bir iyot daha
baglanir ve diiyodotirionin (DIT) meydana gelir. ki molekll DIT’in tiroglobuline
bagl sekilde ciftlesmesi T4 olusturur. Monoiyodotirioninin DIT ile birlesmesi Ts
meydana getirir. Ts, periferik dokuda T4'0n 5 nolu karbon atomundaki iyodun
deiyodinizasyonu ile de olugsur. Meydana gelen Tsve T4 tiroglobulinde depolanir.
Tiroid bezinden salgilanan hormonlarin yaklagik %90’1 Ts, , %10’u da Ts dir. Bu
iyodurlerin bir kismi tekrar organik baglanmaya girer; geri kalan kismi da
bezden kaybedilir. Buna iyodiir akmasi denir'®.

Tiroid hormonlari kanda U¢ cesit proteinle taginir. Birincisi Tiroksin
baglayici globulin (TBG), kanda dolasan tiroksinin %60’in1 baglar. ikincisi
Tiroksin baglayici prealbumin (TBPA), kanda dolasan tiroksinin %30’unu baglar.
Uciinciisii de Tiroksin baglayici albiimin, tiroksinin %10’'unu baglar. Ts'0in
TBG’ye baglanma glcu T<ten daha zayiftir. Béylece Ts dokulara T+'ten daha
Once ulasir ve daha hizli etki gosterir. Ts, Tsde gOre 3-4 kat daha akiiftir.
intrasellller olarak sadece Ts aktiftir. Ts ve Ta karacigerlerde glukuronik asit ile
konjuge olur ve safrayla atilirlar. Akut hepatitlerde T+'(n hepatik turnoveri
geriler'®.

T40n %0.5'i serbest halde bulunur; dolayisiyle plazmadaki serbest Ts
miktari, serbest T4'ten ¢ok fazladir.

Tiroid hormonlarinin serbest hali etkilidir. Tiroid hormonlarinin etkisi ile
bircok dokunun metabolik aktivitesi artmaktadir'®'’. Merkezi sinir sisteminin
gelismesi icin tiroksin gereklidir. Tiroksin, vicudun insuline karsi duyarhihgini

azaltir ve insilin yikimini hizlandirir’.
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TSH, hipofiz 6n lobunda bazofil hicrelerden salgilanan, glikoprotein
yapisinda bir hormondur'®. TSH salgisi, hipotalamustan salgilanan tirotropin
serbestlestirici hormon (TRH) ile saglanir. Hipotalamustan hipofize gelen portal
sistem tam olarak bloke edildigi zaman; hipofizin TSH salgisi ¢cok azalir fakat
sifira diismez'®.

Tiroid Noduli

Tiroid adenomlari bir kapsulle cevrili benign neoplastik blyumelerdir.
Adenom ve nodul terimleri literatirde ¢ogunlukla birbirinin yerine kullanilir. Bu
sekilde bir isimlendirme aslinda hatahdir. Clinki adenom, gland benzeri hiicresel
yapiyla birlikte 6zel bir benign yeni doku buydmesini anlatir. Nodil ise Kist,
karsinom, normal doku lobuli veya normal glanddan farkli olan diger bir fokal
lezyon olabilir (Tablo 1).

Tiroid nodulleri tiroid hlcrelerinin anormal fokal bldylmesi sonucu tiroid
bezinde olusan ayri bir lezyon olarak tanimlanir. Non-neoplastik tiroid nodulleri
spontan olarak ortaya ¢ikan glandller hiperplazi sonucu gelisirler. Hashimato
tiroiditi veya subakut tiroidit gibi non-neoplastik tiroid hastaliklarida tiroid
bezinde bir siglik olarak bulgu verebilirler; fakat bunlar gercek noduller degildir.

Benign neoplastik noduller, embryonel, fetal, follikler, hirthle ve papiller
adenomalar olarak siniflandirilirlar. Pataloglarin ¢ogu papiller adenom ve
harthle hdcreli adenomlari karsinomatéz lezyonlar olarak tanimlarlar. Tek
nodullerin hemen hemen vyarisi makroskobik olarak jelatindz bir yapiya
sahiptirler. Buyuk, kolloid dolu follikGllerden olusurlar ve belirgin fibréz kapstlle
tam olarak cevrelenmezler. Bu nodiller patologlarin ¢ogu tarafindan kolloid
nodiller (adenomatdz nodil) olarak rapor edilirler. Bu tar noduller, gercek
adenomdan c¢ok muhtemelen multinodller guatr iligkili fokal yapilardir. Bu
timorlerin gercek bir kapsuli yoktur ve cogdunlukla parankim dejenerasyonu,
hemosiderozis ve kolloid fagositozu gdsterirler.

Tiroid nodulleri genellikle benign hiperplastik (kolloid) noduller veya
benign follikiler adenomlardir. Sadece %5-10'u karsinomdur. Genel kani olarak
tiroid adenomlari baglangigtan itibaren benigndir. Tiroid kanserleride ¢ogunlukla
malign olarak baglarlar ve adenomdan kaynaklanmazlar. Ancak nadiren bir
adenomun karsinoma transformasyonu gorulebilir, fakat bu alisagelmis bir

olaylar zinciri degildir.
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Tablo 1. Tiroid nodUlU nedenleri

Benign Malign
-Multinoduler guatr -Papiller karsinoma
-Hashimoto tiroiditi -Folliktler karsinoma
-Kist (kolloid, basit veya hemorajik) -Huarthle hiicreli karsinoma

-Follikiler adenom (makro veya mikro | -Mediiller karsinoma

folliktler) -Anaplastik karsinoma

-Subakut tiroidit -Primer tiroid lenfoma

-Metastatik karsinoma(dzellikle meme
ve bdbrek)

Kolloid Nodiil Patogenezi

Guatr, tiroid bezinin diffiz ya da nodiler biyumesidir. Guatr olusumu,
genellikle iyot eksikligi veya hormonogenez kusurlari sonucu dolasan kandaki
efektif hormon yetersizligi, guatrojen ajanlarin alinmasi, tirotropin yapiminin
artmasi gibi nedenlere baghdir. Yani bez, étiroid durumunu koruyabilmek igin
aktivite ve kitlesini arttirmaktadir. Dolagsimdaki immun faktérlerde tiroid
hucrelerinin blyime ve ¢ogalmasinda etkili olabilirler .

Guatrlarda patolojik olarak hiperplazi, kolloid birikimi ve nodillesme
safhalari géraliir’'°. Tiroid bezinde gériilen hiperplazi, hipertrofi ve invollisyonlar
aktivite ve inaktivite fazlarinin siklik diizende goértlmesiyle ortaya c¢ikarlar. Bu
durumlar bezde mutlaka hastalik derecesinde degisiklige neden olmazlar.

Bazi fizyolojik ve patolojik stimuluslara karsi tiroid glandinda hipertrofi
meydana gelir. Aslinda hipertrofi epitelyal hiperplaziden ibarettir. Bu safhada
daha ¢ok tiroid hormonu yapmak i¢in bez, hiperemik ve diffliz olarak gelismis bir
hal alir. Bu dénemde nodullesme yoktur. Stromada folliklllere paralel bir artisin
olmadigi durumlarda, hiperplastik folliktl hicreleri follikil lGmenine dogru ¢ikinti
yaparlar. Bu cikintilarin ¢cogunun organize vaskuller uzantilari olmadigindan,
gercek papiller neoplazilerden ayirmak gercekten gigtiir™'%2°,

Hiperplaziye yol agan stimulus ortadan kalktigi zaman veya hastaya
farmakolojik iyot verildigi zaman bezde invollisyon gérilir. Eger bezde normalin

6tesinde bir gerileme ortaya ¢ikarsa (hiperinvolisyon) diffiz kolloidal guatr
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meydana gelir. Hiperinvolisyona ugramis tiroid dokusunun mikroskobik
gérinimuinde, kolloidle dolu yassi follikil epitel hlcreleriyle cevrili blydk
folliktller géralur. Bez bu safhada da halen nodiler degildir.

involiisyon olayi bezde yer yer meydana gelir, aralarinda daha aktif tiroid
folliktlleri bulunursa, nodiler kolloidal guatr meydana gelir. Adenomat6z
guatrda, makroskopik ve mikroskopik goérUntuler hiperplazinin sdresi ve
derecesine baglidir. Konjenital metabolizma defektine bagli olarak tiroid
hormonlarinin yetmezliginin s6z konusu oldugu hastalarda, TSH stimilasyonu
devamh olacagindan, uzun kolumnar epitel hlcrelerinin olusturdugu cok az
kolloid iceren kucUk follikUller bulunur ve diffiz hiperplazi meydana gelir.
Cocuklarda gériilen guatrlarin cogu bu nedenle ortaya gikar'®. Timér nodiilleri
genellikle soliterdir. Histolojik olarak daha homojendirler ve ¢evre dokulara daha
fazla baski yaparlar?'.

Eger nodul hicreleri yapr olarak tiroid hicrelerine cok benzerlik
gbsterirlerse, iyot transportu igin yiksek kapasiteye sahipse ve hormon yapma
yetenedi varsa sicak veya toksik nodll olusur. Egder epitel hlcreleri zayif
fonksiyon gdsterirlerse soguk nodiil olusur®®.

Tiroid Noduliine Tanisal Yaklagim

Oykii

Oykii ve fizik muayenede o&zellikle tiroid fonksiyon degisikliklerine,
malignite kriterlerine, lokal basi belirtilerine dikkat etmek gerekir. Cogu tiroid
nodulleri asemptomatik oldugundan hastalar doktora oldukga ge¢ basvururlar.
Pek az sayida hasta ses kisikligi veya yutma gucligu ile bagvurur. Nodulin
benign veya malign olduguna klinik olarak karar vermek glc¢ hatta imkansiz
gibidir. Ailede meduller tiroid kanseri veya ¢ocuklukta bas ve boyun radyasyon
uygulamasi anamnezi, 20 yasin alti, 50 yasin Gstindekiler, erkek hastalar, cok
sert, 4 cm’den buyUk, hizla buytuyen noduller, kas veya trakeaya fiksasyon gibi
invazyon belirtileri olanlarda malignite olasiligi daha yilksektir??23242°,
Genellikle gocuk yaslarda timus, tonsillere veya akne tedavisi i¢in bas ve boyun
bdlgesine radyasyon uygulamasi blyik énem tasir. Yaklasik 300 rad Uzerindeki
radyasyon dozu karsinojenik etkiye neden olmakta, 2000 rad Uzerindeki dozda
ise bu risk, hicre replikasyon mekanizmasinin destruksiyonu sonucu daha fazla

olmak (izere artmaktadir?®2"22%  Papiller tiroid kanserlerin %20-40’nda “ret
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gen aktivasyonunda yeniden yapilanma tesbit edilmigtir. Cernobil nlkleer
kazasi sonrasinda ortaya cikan tiroid papiller kanserin nedeni olarak, bu
radyasyon patlamasina bagl “ret” gen aktivasyonunda yeniden yapilanma
gOsterilmistir®. Bir erkekteki tiroid nodilii kadininkinden, genc bir hastadaki
tiroid nodilli yasl hastadakinden daha fazla malignite riski tasir®’. Yash
hastalarda genglere oranla tiroid bezi daha kiguktir ve nodller guatr, Graves’e
oranla daha sik gériiliir'®.

Agr ve hassasiyet genellikle nodil igerisine kanamay! dusunddradr.
Benign bir nodlilde kanamaya bagl sikayetler birkac hafta icerisinde kaybolur.
Agri ve hassasiyetin invazyon belirtisi olabilecegi de hatirdan ¢ikariimamalhdir.
Tiroiddeki nodll, bazen bir bagka organdan kaynaklanan kansere ait metastaz
da olabilir.

Fizik Muayene

Dinya Saghk Orgiti’'nin 1979 yiinda yaptigi siniflamaya gére
inspeksiyonla tiroid bezinin blylime derecesinin degerlendiriimesinde su
kriterler kullanilmaktadir'®:

0: Nonpalpable; normal tiroid,

1a: Palpabl; bas tam ekstansiyona getirilse bile gérilemeyen tiroid,

1b: Palpabl; bas ekstansiyona getirildiginde gérulebilen tiroid,

2: Bas normal pozisyonda iken goérulebilen tiroid,

3: Uzaktan fark edilebilen tiroid.

Klinik muayenede ¢api 1 santimetre (cm)'den kiguk olan noduller fark
edilemeyebilirler. Multinodiler guatirlarin ancak %30’unda muayene ile nodul
sayisinin birden fazla oldugu saptanabilir 2.

Dr. Millerin® 1977'de “yumusak, 3 cm’den kiiciik veya difiiz blytime ile
birlikte veya multinodulli veya ¢ok sert olmayan veya biayimeyen nodullerin,
kanser olmasi ihtimal dahilinde degildir” s6zi bugin gecerliligini kaybetmis
gibidir. Séyle ki; yumusak nodiiller de malign olabilirler. Kendal''n®* 11 malign
nodiil vakasinin 2'si, Gharip®® ve arkadaslarinin, 56 kanserli vakasinin 5'i
yumusak nodulliddr. Diger taraftan bu iki calismadaki sert nodulin yarisi
benigndir. Blyimeyen nodullerin kanser olamamasina gelince, Hamburger'in35

tedavi gérmeyen ve kanserli nodllU olan hastalarinin %70'inde nodl bayuklGgu
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hic degismemis, %10'un da 6-24 ay arasi sUre supresyon tedavisi ile
kigUlmustar.

Batiin  yukarida belirtilenlerle  birlikte, asagidaki tabloda belirtilen
bulgularin varli@ malignensi lehine 6nemli klinik veriler oldugunu dikkate almak
gerekir®.(Tablo 2)

Tablo 2. Oykii ve Fizik muayenede malign tiroid hastaligi diistiniilen durumlar

-Tiroid bezinde 6zellikle tek noddl saptanmasi,

-Hastanin ¢cok genc yasta (<20 yas) veya yash (>60 yas) olusu,
-Erkek cinsiyet,

-Ailede veya hastada multipl endokrin neoplazi anamnezi veya kuskusu,
-Cocuklukta boyuna radyoterapi uygulandiginin saptanmasi,
-Nodulin 4 cm’den blyuk olusu,

-Tiroidde sert veya ¢ok sert kitlesel blyimenin bulunmasi,
-Dokuda hassasiyet, seyrek olarak agri varlgd,

-Mevcut guatrda ani bayime,

-Tiroiddeki kitle veya nodulln ¢evreye invazyonu,

-Ses kisikhgi, stridor, disfaji varligt,

-Vokal kord paralizisinin tesbiti,

-Akciger, kemik ve karacigerde metastatik timor varlgi,

-Kronik tiroidit zemininde nodul olugsmasi.

Laboratuar Degerlendirme

Tiroid fonksiyon bozuklugunun degerlendiriimesinde ylksek sensitiviteye
sahip olmasindan dolay! ilk kullanilan laboratuar test TSH konsantrasyon
6lcimidir®®. TSH normal seviyede ise ileri teste ihtiyag yok. Eger TSH normal
sinirlar digindaysa ikinci basamak, serum serbest tiroid hormonlari ve Anti TPO
dizeyi 6lcimidir. Serum TSH dizeyleri yiksek olan hastalara hipotiroidi ve
santral hipertroidi ayrimini yapmak igin, serbest tiroksin (sT4) ve AntiTPO
bakilmasi 6nerilmektedir*”’. AntiTPO artimi ile birlikte sT4 diizeyinin disik ve
sert, difflz hiperplazik tiroid bezi, siklikla otoimmun veya Hashimato tiroiditini

gbsterir®®,
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Anti-Tg dizeyi 6lcim0 tartismalidir. Anti-Tg &6lgim(, normal serum
AntiTPO dizeyi olan kronik lenfositik tiroiditli hastalarda klinik ve USG esliginde
degerlendiriimesi dnerilmektedir.

Tiroid nodullerinin laboratuar degerlendirmesinde, Tiroglobulin(Tg)
Olcima rutin yapilan bir tetkik degildirsg. Differansiye tiroid kanserlerinde belirgin
sekilde artabilir. Bu bakimdan timér belirleyicidir. Ancak subakut ve kronik
tiroidit, graves hastaligi, 1iAB’yi takiben, hatta sert bir palpasyondan sonra da
artabilir. Bu sebeple maligniteye 6zgu degildir. Fakat malignite saptanip yeterli
tedavisi yapilmig, Tg seviyesi dugtrilmus ve hasta T4 ile sGpresyon tedavisinde
ise Tg duzeyinin kritik limitin Gzerine gikmasi metastaz gelistigi anlamina gelir.

Kalsitonin, tiroidin parafolliktler hlcrelerinden salgilanan bir hormondur.
Meddller tiroid karsinomunda (MTK) kullanilan serum belirtecidir ve timaor yakua
ile korelasyon gésterir®. Timériin varligini gdsterebilecegi gibi bu tiir kanserin
nikst ve metastazinin olustugunu da goésterebilir. Bunun yani sira proton
pompa inhibitérl ile tedavi edilen veya bdbrek yetmezligi olan hastalarda yanlis
pozitif sonuglar elde edilebilir*'. Tiroid nodilii olan hastada serum kalsitonin
dizeyinin rutin olarak bakilmasi ©6nerilmezken, ailesel MTK veya multipl
endokrin neoplazi2 (MENZ2)’li hastalarda 6lgim yapmak anlamlidir. Bazal serum
kalsitonin duzeyi 10-100 pikogram/mililitre (pg/ml) arasinda olan degerler ileri
tetkik yapmayi gerektirmektedir. Serum kalsitonin dliizeyi >100 pg/ml olanlarda
MTK olasiligi yiksektir. Serum kalsitonin normal diizeyi <10 pg/ml dir.

Risk  altindaki  aile  bireylerini  belirlemede  molekller ve
immanositokimyasal yontemlere bagvurmak 6nemli bir yol olmakla birlikte bu
ybntemlerden de yararlanma olanagi sinirlidir. Gindmuzde bilinen en gecerli
molekller veri MTK’nin degerlendiriimesinde basvurulan Ret protoonkogen
mutasyonunun belirlenmesidir*?. Bu mutasyonun ortaya cikarilmasi ile koruyucu
tiroidektomi  karari  verilebilmektedir. Bu protoonkojen mutasyonunun
differansiye tiroid kanserlerinde de gdésterilmis olmasi s6z konusu olmakla
beraber tani ve izlemlerde kullaniimasinin ginimuzde énemli bir degeri yoktur.

Radyolojik Tan1 Yontemleri
Ultrasonografi (USG):
USG tiroid nodullerinin incelenmesinde ¢ok faydalanilan bir yontemdir.

Zararsiz oldugu icin gebeler ve cocuklarda da rahatlikla kullanilir. Gelistirilmis
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yUksek rezonansli modelleriyle 1-3 milimetre ¢apli solid ve kistik lezyonlar dahi

yakalanabilir'2*3.

USG ile nodiliin yapisi (kistik, solid veya semi solid,
semikistik) oldugu, ekojenitesi, nodilin etrafinda ince berrak bir halka olarak
tanimlanan ve bazilarinca iyi huyluluk belirtisi sayilan halo igaretinin var olup
olmadigi, kalsifikasyon olup olmadigi, nodil sayisi ve nodullerin boyutlar ile
ilgili bilgilerde elde edilir. Nodlliin hacmi hesap edilebilir. Sonografi ile dlgilen
boyutlar patolojik anatomik boyutlara kesin uyar®®. Nodiiliin tek veya cok sayida
oldugu USG ile kolayca anlasilir. Klinik muayene ile tek olarak distnullen
nodiillerin, %30-40 vakada miiltipl oldugu gorilmistir?®**. Tiroid noddllerinde
mikst nodiillerin orani oldukga ylksektir®. Yizde elliye kadar varan oranlar
rapor edilmistire.

Malign-benign ayirnmi yapmada her ne kadar USG'yi, halo isareti ve

konulan diger bazi kriterlerle, lIAB ile kiyaslayanlar varsa da'*’

ultrasonografik
metodla bu ayirim mimkiin degildir*®.

USG nodul boyutlarini izliemede yararli olabilir. Bir bagka dnemli nokta da
lIAB uygulamasinda buiylk kolaylik saglamasi, ufak ve ulasiimasi zor nodiillere
sonografi kullanilarak 1/AB'In yapilabilmesidir*?.

USG Parametreleri:

1-Ekojenite: Malignensilerin ¢ogu hipoekoik olmasina ragmen, benign
nodulllerde hipoekoik olabilmektedir. Hiperekoik lezyonlarda malignensi orani
dusUktar.

2-Periferal halo: Nodll ve daha hipoekoik olan tiroid dokusu arasi alani
gosterir. Bu alanda duzensizlik, noktalanma olmasi bazi otérlerce malignensi
acisindan suphelenilmesi gerekli bir bulgu olarak ileri sirmuglerdir.

3-Kalsifikasyon: Kalsifikasyonlar amorf, noduler, lineer, globuler
olabilmektedir. Adenom ve karsinomlarda gorilebilmektedir. Ama papiller tiroid
kanserindeki kalsifikasyon (noktalar seklindeki konsantrik kalsifikasyon)
patagnomoniktir. Tiroid nodullerindeki mikrokalsifikasyon malignensi agisindan
risk tagimaktadir.

4-Metastatik servikal lenf nodu: Tiroid malignensisinden metastaz alan
servikal lenf nodlari USG de daha yuvarlak, sis ve hiler ekosunu kaybetmis
olarak gorlur®.
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5-Vaskuler akim ve hiz: Dopler akim él¢imu tiroid lezyonlarinda kanser
tesbiti agisindan degerli olabilmektedir. Malign nodillerin ¢ok buydk bir
kisminda intranodiler kan akimi tesbit edilmigtir. Ancak malignensi agisindan
spesifik akim paterni gésteren bir calisma yoktur5°.

USG-iIAB igleminin yapilacag tiroid nodiliind belirlemede USG
géruntimleri 6nemlidir. Palpe edilemeyen ¢api <10mm olan tiroid nodullerinde
malign tutulum sik géralmemekle birlikte ¢apr 10-15 mm arasindaki nodillerde
de kanser riski ile ilgili bilgiler agiklayici degildir®".

Kanser teshisinde USG de mikrokalsifikasyonlarin (klglk, punktat ve
hiperekoik noktalar), kenar dizensizliginin, nodul i¢i karigik damarsal yapilarin
goérulmesinin spesifitelerinin ylksek olmasina karsilik sensitivitelerinin disik
olmasi (sirayla %29.0-%52.2, %55.1-%77.5 ve %74.2) bu USG 6zelliklerinin
malign lezyonu go6stermede degerlerini sinirlamisgtir. Bu 6zelliklere ek olarak
hipoekoik gorintl (kendisini cevreleyen parankim ile karsilastirlldiginda azalmis
ekojenitenin gorilmesi), solid lezyonun én-arka boyunun transvers boydan daha
uzun olmasida malign lezyonu belirlemede dnemli kriterlerdir®.

Yukarida bahsedilen sonografik gérintllerden en az ikisinin varligi tiroid
bezindeki birgok neoplastik lezyon olasiligini diisindirmektedir (vakalarin %87-
93'nde) ve bdylece palpe edilemeyen tiroid nodillerine uygulanan USG-iiAB
isleminin sayisi azalmistir®,

Kistik ve karisik olup sivi icerigi baskin lezyonlarda nodullerin ¢cogdu
benigndir ancak papiller tiroid karsinomalarininda (PTK) kistik olabilecegide akla
getirilerek malignite stphesi agisindan bu lezyonlardan da biopsi alinmalidir®,
Duzensiz sinirlh hipoekoik lezyonlar, tiroid kapsull disina dogru genisleme,
cevre tiroid kaslarin invazyonu, posterior ekstrakapsuller blyime ve reklrren
laringeal sinirin tutulumu da sitolojik degerlendirme gerektirmektedir>®.

Supheli servikal lenfadenopati (LAP) varligi yani yuvarlak gérindml,
kistik degisiklikler ve mikrokalsifikasyonlar iceren, karisik hipervaskularite
gosteren bliyiimiis lenf nodlar herhangi bir blyUkllkteki troid noduli icin [1AB
endikasyonu olusturmaktadir®.

Sintigrafi

Bazi radyoaktif maddelerin tiroid dokusu tarafindan muhtelif hastaliklarda

ve bu arada nodiler guatrl hastalarda farkli sekilde tutulmasinin
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degerlendirilmesi olarak bilinen bir yéntemdir. Bu amagla kullanilan belli bash
radyoaktif maddeler iyot-131 (I-131) ve Teknesyum-99 (Tech-99)' dur.
Radyoaktif maddeyi hi¢c tutmuyorsa hipoaktif (soguk), normal tutuyorsa
normoaktif veya Ik, fazlaca tutuyorsa hiperaktif (sicak) nodilden
bahsedilmektedir. Malign noduller cogunlukla soguk nodillerdir. Ancak tiroid
noddillerinin gogu soguktur. Sicak nodiiller nadiren malign olabilir’. Nodiiliin
sicak, soguk oldugunu degerlendirmede 1-131 kullaniimahdir. Gunki Tech-99
bazi malign nodiillerce de tutularak sicak nodiil gériinimi verebilir**. Bundan
bagka retrosternal guatr ve nodiiller igin de 1-131 tercih edilmelidir. Tech-99 bu
tir olusumlari gdstermeyebilir®>. Tech-99 az maliyetli ve hemen bulunabilir
olmasi, daha hizli inceleme olanagdi saglamasi nedeni ile daha ¢ok tercih
edilmektedir. Tech-99 dokular tarafindan tutulur ve orgnifikasyonu yapilmaz®®.
Bu nedenle bazen yanhs pozitif gérinti agisindan risk olugsturur. Tech-99'un
tutulumu az ise zayif goérintileme Kkalitesi olusmaktadir. Gebeler ve
emzirenlerde c¢ocugun radyoizotoptan etkilenmesini 6nleme bakimindan
‘Fluorescent thyroid scanning’ de kullanilan tekniklerden birisidir. Bu usulle
tiroid, radyoaktif americium-241 den kaynaklanan gamma isinlamaya tabi
tutulur. Bu 1ginlar tiroid icerisindeki iyoda gegici olarak radyoaktivite kazandirr
ve bu radyoaktivite dedektdrlerce kaydedilir™®. Sintigrafi, tiroid kanserlerinde
uzak metastazlarin aranmasinda da kullanilabilir.

Tiroid nodullerinin sintigrafide saptanabilmesi igin 1 cm.den buUyuk
olmalarn ve normal fonksiyonel tiroid dokusundan farkli aktivitede olmalan
gereklidir'".

Tiroid sintigrafisi bize tiroid bezi hakkinda su bilgileri saglayabilir:

1-Tiroid nodullerinin anatomik ve fizyolojik olarak degerlendiriimesi,

2- Kronik tiroiditlerin degerlendirilmesi,

3-Tiroid kanserlerinde fonksiyonel metastatik lezyonlarin
degerlendiriimesi,

4-Boyunda, mediastinumda ve bazen overlerde bulunan Kkitlelerin
degerlendiriimesi,

5-Operasyondan veya radyoaktif iyot ile ablasyondan sonra, geride kalan
tiroid dokusunun miktarini tespit etmeyi,
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6-Otonomik tiroid nodullerinde nodulin otonom oldugunu kanitlamak icin
supresyon yapllir.

7-Tek tiroid nodllu veya multinoduler guatr (MNG) ve baskilanmis TSH
dizeyleri,

8-Blyik MNG (6zellikle substernal baski yapan)

9-Ektopik tiroid dokusu arandiginda (struma overi, sublingual doku...)

10-Subklinik hipertroidide okult hiperfonksiyone dokunun tesbitinde
kullanilir.

Sintigrafi ile ortaya cikarilan noduller aktivitelerine gére 4’e ayrilir:

1-Hiperaktif nodiller: Burada nodil radyoaktif maddeyi cevre tiroid
dokusuna gore fazla tutar.

2-Normoaktif noduller: Sintigrafide ¢evre tiroid dokusuna benzer aktivite
gbsteren nodullerdir.

3-Hipoaktif noduller: Tiroidin diger kisimlarina gére daha az aktivite tutan
noddllerdir.

4-Non-fonksiyone noduller: Hi¢ aktivite tutmayan nodullerdir.

Hipoaktif ve non-fonksiyonel nodullere soguk noduller adi da verilir.

Diger Tani Yontemleri

Bilgisayarli tomografi ve Manyetik rezonans yOntemlerine tiroid
hastaliklari tanisinda nadiren gereksinim duyulur. Retrosternal guatr olgularinda
tani icin 6nemli yéntemlerdir. Bunun diginda malign dokunun mediastinal ve
ybresel yayillimi, kartilaj harabiyetinin bulunup bulunmadigini, invazyonlari ve
lenfatik yayilim ile akciger ve karaciger metastazlarini degerlendirme agisindan
gerekli olabilir®.

Pozitron Emisyon Tomografisi (PET)de tiroid patolojilerinde
kullaniimaktadir. Ozellikle son zamanlarda Tg diizeyleri yiiksek olupta 1131
sintigrafisinin negatif oldugu diferansiye tiroid kanserlerinde “F18-2-Floro-2-
Deoksi-D-Glukoz pozitron emisyon Tomografi” ydntemi ile lokalizasyon
yapilabilecegi iddia edilmektedir®’. Bircok kanserin takibinde ve evrelemesinde
kullanilan PET ile tiroid insidentilomalari tesbit edilebilir.

ince igne Aspirasyon Biyopsisi

Nodile 20-25 kalibreli ince igne ile girip aspire edilen hicre ve hicre

topluluklarinin boyanarak incelenmesi esasina dayanir'. Deneyimli ellerde
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%97'ye varan oranda yeterli aspirasyon yapilabilmektedir'. Yeterli aspirasyon
her yaymada 6 kiime hlicre bulunmasi olarak tarif edilmistir. Yeterli aspirasyon
elde edilememesi kistik komponentli lezyonlardan, degenerasyon ve hemorajiye
ugramis olusumlardan veya vaskiller neoplazmlardan kaynaklanabilir’®. Bazen
de timoran kaguklagu, ulasiimasi zor lokalizasyonlarda olmasi yeterli materyal
elde edilememesine neden olabilir. Kiclk ve ulasiimasi zor lokalizasyonlarda
ultrason yardimiyla sonug elde edilebilir 2.

lHAB 0.5-1 cm. ¢apindaki nodiillere rahatlikla uygulanabilir. Uygulamada
genellikle 20-22 no ve dis ¢api 0.6-0.7 mm. olan igneler kullaniimaktadir. Kiguk
nodillerde [IAB’nin basarisi yapan kiginin deneyimine, kitlenin immobilize edilip
edilmemesine, noduliin ylzeyde ya da derinde olup olmamasi gibi faktorlere
baglidir'®. lIAB uygulanisi sirasinda hasta sirtiistli yatirilir, omuz altina bir yastik
konur, bas ekstansiyona getirilir, tiroid glandi ve nodil muayene edilir. Klinisyen
lIAB igin optimal pozisyonu ayarlar. Nodiil nondominan elin parmaklariyla tutulur
ve immobil duruma getirilir. Nodul Gzerindeki deri alkol ile silinir. Hastaya énce
yutkunmasi sonra 10 saniye kadar yutkunmamasi sdylenir. Klinisyen uygun
kalinhkta ince igne ile kitlenin en belirgin yerinden kitleye girer. Enjektére negatif
basing uygulanir ve igne uzun ekseni boyunca cgesitli yonlere hareket ettirilir.
Bdylece kitlenin degisik yerlerinden fazla miktarda materyal alinmasi saglanmis
olur. Negatif basinca son verilerek igne nodilden cikarilir. Béylece materyalin
enjektér icine dagiimasi 6nlenmig olur. Daha sonra igne enjektdrden ayrilir,
enjektdre bir miktar hava gekilir yeniden igneye takilir. igne icindeki materyal bir
lam Gzerine paskurtaltr. Bir diger lam yardimiyla materyelin yaymasi yapilir.
Eger materyal az ise islem birkag kez denenebilir. islemden sonra biopsi
yapilan yere 5 dakika kadar basing uygulanip hemostaz saglanir™®.

ik uygulamalarin yapildigi dénemlerde en énemli komplikasyon olarak
ignenin girdigi yol boyunca, lenf kanallarina ve vendz sistemine timaér yayiimasi
olabilecegi ileri stirtilmuistir®.

lHAB uygulandiginda yanlis negatif sonuglar gérilebilir. Genel olarak bu
durum asagidaki nedenlere bagldir®.

) Biopsi yapilirken yapilan hatalar:

A) Nodulden yetersiz materyal alinmasi:
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1) Hastanin pozisyonu ve kitlenin immobilizasyonunda yapilan hatalar
sonucu nodule ulasamama,

2) Yetersiz negatif basing uygulanmasi ve/veya ignenin uzun ekseni
boyunca yapilan hareketlerin yetersiz olmasi.

B) Hlcreden fakir materyal alinmasi:

1) Tiroid bezinde bulunan kist ya da bagka nedenlere bagli olarak
gorulen sivinin, solit dokudan alinan materyali dille etmesi sonucuna bagh
olabilir.

2) Materyalde pihti kalintilari bulunmasina bagh olabilir.

3) Materyalin aspirasyonundan sonraki hazirlanmasinda yapilan hatalar
sonucu olabilir.

II) Materyalin sitopatolojik yorumunda yapilan hatalar:

a) Deneyimsiz sitopatolojistin yorum hatalarina,

b) Cesitli merkezlerdeki [IAB patolojik yorumlama kriterlerinin birbirinden
farkh olmasina,

c) Aspire edilen materyalin malignite teshisi icin yeterli ayrintiya sahip
olmamasina bagh olabilir.

[ll) TGmorin kendisine bagl olarak da yanlis negatif sonuglar alinabilir:

Belli bagl nedenleri sunlardir:

a) Tumor Kistik yapiya sahiptir ve kist sivisinda sitolojik inceleme igin
yeterli hlicre olmayabilir,

b) TumorlGn iyi diferansiye karsinom ya da mikst lenfoma olmasi
durumunda degerlendirme gug olabilir

c) Tumor lenfositten zengin olabilir ve degerlendirmede kronik tiroidit
tanisi konabilir,

d) Tumorde hemorajik nekroz sonucu malign hicreler kan ile dilie
olabilir.

Yanlis pozitif sonuglar da siklikla sitopatolojistin deneyimsiz olmasina,
tiroide sitolojik degisiklikler ve hiperplastik degisiklikler bulunmasina baghdir.

lIAB uygulamalarinda kitleden yeterli materyel alimi igin ultrasonografi
rehberliginden yararlanilabilir. Béylece kitlenin solit kismindan mataryel alinabilir

ve hematom, kist lezyonlarindan uzaklasiimis olur’.
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Yéntemin sensivitesi igin %85-100, spesifitesi i¢in %47-100 arasi

131821 1iAB ile komplikasyon yok denecek kadar

degisen rakamlar bildirilmistir
azdir’™®. 1IAB'In bir bagka avantaji da cerrahi planlamada frozen kadar aydinlatici
olmasidir®’. 1iAB ile follikiller ve hiirthle hiicreli benign neoplazmlari bu tirlerin
kanserlerinden ayirmak zordur. Malign olup olmadidina karar verilemeyerek
stipheli kategoriye konulan ve cerrahiye verilmesi gereken vakalarin énemli bir
kismini boyle neoplazmlar olusturmaktadir.

lIAB sonuglarini degerlendirmek icin genel olarak kullanilan 4 kategori
vardir: Benign (%70), malign (%5), stipheli( %10), yetersiz (%15)%.

Benign (negatif) sitolojik sonu¢ en sik gérllenidir. Benign sitolojik sonug,
benign kolloid nodul, makrofollikiler adenom, lenfositik tiroidit, grantlomat6z
tiroidit, benign kistleri kapsamaktadir. En sik gérileni kolloid nodiildiir®®.

Malign (pozitif) sitolojik sonug, PTK, MTK, anaplastik karsinom ve
metastatik kanseri icermektedir. Malign sitolojik sonug i¢inde en sik gorileni ise
PTK'dir®. Intraniikleer halo ve psammom hiicreleri, PTK igin patognomaniktir®.
Tiroitteki metastatik lezyonlar yaygin degildir ve c¢ogunlukla primer bdbrek,
akciger, kolon, melanom, meme, prostat kanserlerinden kaynaklanir®®.

Supheli (belirlenemeyen) sonuglar kesin sitolojik taninin yapilamadigi
orneklerdir®™. Genelde bu 6rnekler follikiiler neoplazim, hirthle hiicreli
neoplazm, papiller kanser veya lenfomadir. Bu grup lezyonlarin adenoma veya
karsinoma tanisi kapsul veya lenfovaskller invazyonuna gére olacagindan
kesin tani i¢in lezyonun tamamen ¢ikariimasi gerekmektedir.

Tanimlanamayan (yetersiz) sonuglar ise tani koymak icin yetersiz
follikGller hticre oldugunda olusur. Reaspirasyon, vakalarin %50’nde tatmin edici
sonug verir®. Reaspirasyon icin biyopsiler arasinda en az 4 hafta ara olmalidir.
Cunkd ilk biopsinin  kanamasi ve iltihabi ikinci biopsinin dogru sekilde
yorumlanmasini kisitlar. Kistik nodullerden yapilan érneklemeler sadece sivi
icerip kistin solid pargasini icermediginde 6rnekleme hatasi olarak kabul edilip
yetersiz numune olarak tanimlanir®’.

Takip ve Tedavi

Tiroid nodullerinin  takibi hikayenin, fizik muayenenin, ultrason
degerlendirmesinin ve sitolojik sonuglarinin kombinasyonuna dayanir (Tablo
3)%8,
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1) Benign nodiiller: [IAB ile teghis edilen benign ve biyokimyasal olarak
normal olan noduller spesifik bir tedavi gerektirmezler. Nodil blylk ve basi
semptomlarina neden oluyorsa o zaman cerrahi yaklasim gerekebilir. Toksik
nodillere ise medikal tedavi ve/veya radyoaktif iyot girisi ya da cerrahi
mudahale gerekir.

Benign nodiillerde, [IAB’deki yaklasik <%5 yanlis negatif orandan dolayi
yillik Klinik muayene takibi ve ultrason tekrari gereklidir®®. Birgok benign nodiil,
zamanla yavasca biiyir®®, ancak yeniden biopsi endikasyonu doguran énemli
biylimeyi neyin olusturdugu konusunda bir fikir birligi yoktur®. Biylmenin
tanimi, iki veya daha fazla >2mm bUyUkligindeki minimum artigla, nodul
capindaki %20 artistir’'. Elle muayene veya sonografi ile nodiil biylimesinin
kaniti varsa ultrason rehberliginde tekrar 1IAB yapilmalidir. Ultrasonda goriilen
hertlirli malignite stiphesinde de derhal [IAB tekrarlanmalidir. Eger noddil
biyUklugi sabit kalmissa bir sonraki takibe kadar olan aralik uzatilabilir””.

a) Tartismah uygulama olan levotiroksin (LT4) ile serum TSH’nin
supresyonu palpabl tiroid noddllerinin kiigilmesi ve yeni nodillerin olusumunun
dnlenmesi veya kiigiik olanlarin bliyiimesinin dnlenmesi amaghdir’®,

Bazi raporlar tiroit nodullerinin  kiglUlmesinin  tedavi edilmeyen
hastalardan ziyade uzun zamanh TSH supresyonu uygulanan hastalarda
siklikla gérildtgini géstermistir’®. Ancak nodiiler tiroidi olan hastalarda rutin
LT4 tedavisi tavsiye ediimez’*.

b) Nodul icine alkol enjeksiyonu tiroid nodullerinin tibbi olmayan
tedavisinde kullanilan USG esliginde yapilan, invaziv tedavi yaklasimidir™.
Perkatan etanol enjeksiyonu (PEI), tiroit kistlerinde ve kistik komponentin baskin
oldugu kompleks tiroit noddllerinin tedavisinde etkilidir. ~ Aspirasyon tiroit
kistlerini tedavi edebilir ancak yinelemeler yaygindir’®.Tekrarlayan biyik
kistlerin tedavisi ise operasyondur. PEI ile tadavi edilen vakalarin %90’inda
nodiil hacminde %50°den fazla azalma saptanmistir’’.

PEI cerrahi tedavinin uygun olmadigi goésteriimedikge solid ve soguk
nodullerde, tedavi oraninin digik ve tekrarlama olasihgi yiksek toksik ve biytk
(nodil hacmi>5 ml) nodiillerde, toksik MNG’lerde yapilmamalidir’®,

Eder nodulin PEI i¢in uygun oldugu dusindlirse oOncelikle USG

esliginde biyopsi ile nodiliin kétd huylu tutulumu diglanmalidir”.
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c) Cerrahi tedavi: Tiroid nodllli hastalarda cerrahi tedavi igin
endikasyonlar sunlardir;

Semptomlar: Hastalardaki yutkunma sirasinda takilma hissi, bogulma
hissi, nefesin kesilmesi (6zellikle sirtlstl uzanirken), ses kisikhgdi, boyunda
baski hissi sikayetleri genelde tiroid noduli blylkse veya substernal uzanimi
varsa olusur.

iligkili hipertiroidizim: Bilyilk toksik uninodiler guatr veya multinodiiler
guatr (MNG) cerrahi olarak veya radyoiodin ile tedavi edilebilir. MNG da
tamamina yakin tiroidektomi, toksik nodulli hastada yalniz tiroid lobektomi
uygulanir.

Nodiler bilytime: Bir tiroid nodili 1IAB’da benign bulgularina ragmen
ebatca blylyorsa cerrahi tedavi dastndlmelidir.

Sipheli veya malign 1IAB sonuglari: Slpheli tiroid nodillli hastalar
hastanin hipotiroidizim, irradyasyon gec¢misi veya c¢oklu tiroid noduli olup
olmamasina gore tiroid lobektomi, istmektomi veya total tiroidektomi ile tedavi
edilebilir. Cerrahi islem sdresinde frozen yapilmasi, cerrahiye karar vermede
énemlidir®®.

d) Radyoaktif iyot (RAIl) tedavisi: Radyoaktif iyot tedavisinin amaci,
fonksiyon goésteren alanlarin ablasyonu ve tiroid bezinin normal calismasinin
gerceklestiriimesidir®’. Bagimsiz tiroid nodilleri genellikle toksik guatrlardan gok
daha radyorezistanstir ve basarih bir tedavi icin daha ylksek radyasyon dozuna
ihtiyac gerekebilir®.

Radyoiyodin tedavisi stpheli malign tutulumu olmayan, tiroidektomi
OykusU olan, cerrahi midahale igin risk tasityan kiguk guatri (<100 ml) olan
hastalarda uygulanmaktadir. Bu tedavi basi semptomlari olan, tedaviye direncli
ve yluksek miktarda RAI gerektirecek blylk noddlleri olanlarda, tirotoksikozun
hemen ¢6zimi isteniyorsa ilk uygulanacak tedavi degildir®’. Radyoiyodin
tedavisinin kesin kontrendikasyon olan durumlar hamilelik ve emzirme
dénemidir. Bu nedenle tdreme cagindaki RAI tedavisi uygulanacak kadinlara
tedavi 6ncesinde her zaman gebelik testi yapiimalidir®'.

RAI tedavisi 6zellikle hiperfonksiyonlu tiroid nodulleri veya toksik MNG’li
hastalarda %85-%100 arasinda basarilidir®. Tedaviden sonra tiroid hacmi
6nemli O6lcide azalir; 3 ayda %35, 24 ayda %45. RAIl tedavisi etkili ve
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glvenlidir. Blylk epidemiyolojik arastirmalar, yiksek dozlarda RAI'nin tiroid
kanserine, diger solid timdrlere veya lésemiye yol acgabilecegine dair klinik
olarak dnemli etkisinin oldugunu géstermemistir®?.

RAl uygulamasindan o6nce tiroid radyoiyodin alimini bozmamak igin
yuksek iyot icerikli ilaglarin (amiyodoron, doymus potasyum iyoddr solUsyonu)
alimindan kaginilmahdir. Normal tiroid dokusunun radyoiyodin alimini
engellemek icin mumkdnse antitiroid ilaglar tedaviden en az 3 hafta 6nce
kesilmelidir ve tedavinin etkinliginin azalmasini énlemek icin tedaviden sonra 3-
5 glne kadar uygulanmamalidir.

RAI tedavisi TSH degeri 0,5 plU/mlyi gectiginde genelde basarili olarak
tanimlanmistir. Tirotoksikoz tam olarak tedavi edilememigsse, TSH halen <0,1
ulU/mlise radyoiyodin tedavisi 3-6 ay sonra tekrarlanmalidir.

2) Malign nodil: [IAB'de malign sonug cerrahi midahaleyi
gerektirir®* PTK igin total tiroidektomi tercih edilen tedavi secenegidir. 20 yil
sonra sirasiyla tiroid lobektomiden sonra lokal tekrarlama ve nodal metastaz
%14 ve %19, bilateral rezeksiyondan sonra %2 ve %6 olarak tesbit edilmistir®®.

Follikiler tiroid kanser (FTK), minimal ve genis invaziv olarak
siniflandirnihr. Minimal invaziv FTK, daha yaygin bir tir olup, sadece kapsul
tutulumu mevcuttur ve tiroid lobektomi uygundur. Genis invaziv FTK’da vaskdler
invazyon vardir ve tedavide total tiroidektomi uygulanir®®. PTK ve FTK'li
hastalarin total tiroidektomiyi takiben 1131 uygulamasi, 6zellikle >15 mm ve
ameliyat sonrasi artik hastali§i kalanlarda cok iyi fayda gdstermektedir®’.

MTK total tiroidektomi ve seviye 6 nod incelemesi ile tedavi edilmelidir.
Anaplastik tiroid kanserlerinde kemoterapi ve radyoterapi baslica tedavi
sekilleridir®.

3)Tanimlanamayan: Cerrahi midehalelerde bu gibi belirsiz lezyonlarin
%20’inde malignensi saptanmistir®®. Tanimlanamayan grup follikiller neoplazm,
hartle hacreli timoér ve klasik Ozellikleri tagimayan atipik gérinidmdeki PTK'i
kapsamaktadir®®. Mayo klinik tarafindan yapilan biyiik calisma serilerinde %15
follikller neoplazm, %14 hirtle hiicreli neoplazm ve %65 atipik lezyonlar tesbit
edilmistir®. Sitolojik olarak tanimlanamayan lezyonlarin tedavisinin cerrahi

olmasi konusunda genel olarak mutabik kalinmigtir.
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4)Tanisiz: Yetersiz 6rnek genelde az veya hig follikller hlcre icermeyen
kistik nodiilden kaynaklanir®’. Bu numunelerin tekrar biyopsisi ile %50’inde
yeterli sonu¢ alinir®®>. Ancak iyi teknige, tekrarlanan biopsilere ragmen
numunelerin %5’i tanisiz kalir. Bu noduller cerrahi olarak ¢ikariimalidir.

5) Biopsi tekrari: Rutin biopsi tekrarin gerekliligi agik degildir. Noddlde
blyime, kistik lezyonlarda tekrarlama, 4 cm den biiyiik noddiller, yetersiz 1iAB
sonucu, levotiroksin tedavisinden sonra nodilde kdgllme olmamasi

durumlarinda biopsi tekrari énerilmektedir.

Tiroid Nodild

|

YiksekTSH | —{TSH ve TroidUSG-———— | Diigiik TSH

FAN! .

USG gliphedl degil | USG sliphed /\

Anti TPO Soduk | | Sicak

USG siphel | [USG siphel
vesicakdelill | defil

TillnIfilz takip
Kistk | [ Sobd | i ETH ve giphel USG

Sekil 1. Tiroid nodlline yaklasim
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GEREC VE YONTEMLER

Hastalar

2004-2008 tarihleri arasinda Mersin Universitesi Tip FakUltesi Hastanesi
Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklari Poliklinigine bagvuran muayene ile
veya radyolojik tetkik sirasinda tesadufi olarak tiroid nodull saptanan 18-80 yas
arasl 533 kadin ve erkek hastanin dosyalari tarandi. Bu arastirma Mersin
Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu tarafindan onaylandi.

Yontemler

Hastalarin cinsiyet, yas, ailede guatr veya tiroid hastaligi, tiroid kanseri,
baska organ malignitesi, boyun bélgesine radyasyon, tiroid operasyonu 6yKkileri
kaydedildi.

Laboratuar degerlerinden sT3, sT4, TSH ve tiroid otoantikorlari anti-
TPO, anti-tg diizeyleri degerlendirmeye alindi. sT3 (2,8-7,1 pmol/litre ), sT4 (12-
22 pmol/l), TSH (0,27-4,2 plU/ml ) duzeyleri Tip Fakulltesi Biyokimya
laboratuarinda elektrokemuluminisans ydntemiyle c¢alisildi. TSH referans
araliginin disinda olan hastalar TSH dizeyi< 0,27 plU/ml, sT3 ve sT4 dizeyleri
yUksek ise asikar hipertiroidili, sT3 ve sT4 dizeyleri normal sinirlarda ise
subklinik hipertiroidili kabul edildi. Yine TSH degeri > 4 ulU/ml olan hastalar sT3
ve sT4 dizeyleri distk ise asikar hipotiroidili, sT3 ve sT4 dlzeyleri normal
sinirlarda ise subklinik hipotiroidili kabul edildi. sT4 ve TSH dizeyleri normal
referans sinirlari iginde olan hastalar 6tiroid olarak degerlendirildi.

Tiroid otoantikorlari  Tip Fakulltesi  Mikrobiyoloji  Laboratuarinda
makroelisa (Abbott-Axsym system ) yéntemiyle calisildi. Bu yénteme gbére anti-
TPO> 12 IU/ml ve/veya antiTg>34 IU/ml ise hastalarda antikor pozitifliginin
oldugu dasunulda.

Tiroid USG Tip Fakultesi Radyoloji bdliminde veya Endokrinoloji ve
Metabolizma Hastaliklari ultrasonografi Gnitesinde Ge-Logic 9 USG cihazi ve 12
mHz multifrekans lineer prob kullanilarak yapildi. Tiroid USG’de her nodul igin
su sonografik Ozellikler kaydedildi: parankim yapisi, ekojenite, ¢evresinde
halonun olup olmamasi, kalsifikasyon olup olmamasi, kalsifikasyon tipi. Nodul
boyutlari iki yéonden &lguldi. Nodul parankimi solid, kistik ve karisik olarak

siniflandirildi. Her nodulin ekojenitesi tiroid dokusuna goére izoekoik, hipoekoik
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ve hiperekoik olarak isimlendirildi. Kalsifikasyonlar kaba ve ince kalsifikasyonlar
olarak siniflandirildi.

lIAB’ler Endokrinoloji ve Metabolizma Unitesinde uzman doktorlar
tarafindan USG egsliginde, 0,70*32 mm (25 gauge) kalibresindeki ignelerle,
hasta yatar pozisyonda iken anestezi uygulamadan yapildi. 1 cm’nin Gzerindeki
ulagilabilen ve ultrasonografik gériGnimU sdOpheli olan 1 cm’den kligUk
nodullere biopsi yapildi. Her nodlile 2-4 aspirasyon yapildi. Aspiratlarin yayildigi
lamlarin yarisi alkolde fikse edildi.

Biopsi materyalleri Tip Fakultesi Patoloji Laboratuarinda degerlendirildi.
Havada kurutulan preparatlar May-Griinwald-Giemsa boyasi ile, alkolde fikse
edilen preparatlar Papanicolaou boyasi ile boyanip kapama malzemesi ile
kapatilarak 11k mikroskobunda incelendi. Sitolojik tanida benign, siUpheli,
malign, yetersiz, sellller ve follikiler neoplazm kategorileri kullanildi.

Nodiillere uygulanan iIAB sayisi, lIAB raporuna gére benign, malign,
yetersiz, supheli, selller, follikiler neoplazm olup olmamasi, hastaya bu
sonuglara goére cerrahi uygulanmigsa patoloji raporu kayit edildi.

Tiroid sintigrafileri digtk enerjili yiksek rezolisyonlu kolimator
kullanilarak Tc-99m perteknetat ile yapildi. Tiroid nodulleri radyoaktif madde
tutulumuna goére normoaktif (1lk), hiperaktif (sicak) veya hipoaktif (soguk) olarak
degerlendirildi.

Taranan 533 dosyadan vyeterli verisi olan 456 hastanin bilgileri
kaydedildi.

istatistiksel Yontemler

istatistik analizler SPSS 13.0 paket bilgisayar programi kullanilarak
yapildi. Demografik veriler igin tanimlayici istatikler, slrekli degiskenlerin
karsilastirimasinda student-t testi ve one-way ANOVA-posthoc testler
kullanildi.  Kategorik degiskenlerin  karsilastirlmasinda chi-square testi
uygulandi.
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BULGULAR

Galismaya alinan 456 hastanin 390’1 kadin (%85,5), 66’ erkekti (%14,5).
TOm hastalarin yas ortalamasi 48,13+12,16 ( 14-80) iken, erkeklerin yas
ortalamasi 53,79+12,32 (20-77), kadinlarin yas ortalamasi 47,17+11,88 (14-80)
saptandi.

Daha 6nce tiroid cerrahisi gecirmis hasta sayisi 18’di (%3,8). Ailede tiroid
kanseri, radyasyona maruz kalma 6ykusu hi¢ bir hastada yoktu.

Biopsi yapilan 456 hastanin 89 ‘ine 2. biopsi (%19,51), 16 sina ( %3,5) 3.
biopsi yapildi. ik biopside 177 hastada( %37,89) yetersiz materyal, 259'unda
(%55,3) benign sitoloji saptandi. Kalan hastalarin 7’sinde stUpheli sitoloji,
6’sinda selliler, 3'Unde follikller neoplazi, 2’'sinde hurtle hicreli neoplazm,
2’sinde papiller karsinom rapor edildi. Yetersiz olanlardan alinan (89 hasta) 2.
biopside 44 hastada yetersiz materyal (%50), 41‘inde (%46) benign sitoloji rapor
edildi. 1 hastada sUpheli sonug, 2 hastada sellller sitoloji, 1 hastada hrtle
hicreli neoplazm raporlandi. Yetersiz raporlanan hastalarin (16 hasta) 3.
biopsisinde 9 hastada yine yetersiz sonug, 7 hastada benign sitoloji raporlandi.

Tablo 3. 1, 2, 3. [iAB sonrasI sonuglar.

SONUC 1. BiYOPSIi(n=456) | 2. BIiYOPSIi(n=89) | 3. BIYOPSIi(n=16)
Benign 259 (%56,79) 41 (%46,06) 7(%43,75)
Yetersiz 177 (%38,81) 44 (%49,43) 9(%56,25)
Supheli 7 (%1,53) 1(%1,12) 0
Seliler 6 (%1,31) 2(%2,24) 0
F. Neoplazi 3 (%0,65) 0 0
H. H. Neoplazi 2 (%0,43) 1(%1,12) 0
Papiller Ca 2 (%0,43) 0 0
TOPLAM 456 89 16

F.Neoplazi: Follikiler neoplazi, H.H.Neoplazi: Hurthle hicreli neoplazi,
Papiller Ca: Papiller kanser.
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Sekil 2. 1, 2, 3. [IAB sonrasi sonuglarin dagilimi.

TSH degeri <0,27 ulU/ml olan hastalar laboratuar referans degerlerine
gbre subklinik veya asikar hipertiroidisi olan hastalardi. Bu grupdaki toplam
hasta sayisi 105’di (%23). TSH <0,27 olan 105 hastanin 41‘inde (%39) sintigrafi
ile hiperaktif nodul saptandi. Sicak nodullerin blyik oranda benign olmasi bu
nedenle biopsi yapiimasi 6neriimemesine ragmen hiperaktif nodlllere de biopsi
yapildi. Yetersiz materyal nedeniyle 2. kez yapilan biopsiler dahil 33 (%80)
hastanin biopsisi benign olarak raporlandi. Diger 7 hastanin biopsileri yetersizdi.
Bu hastalardan birine cerrahi uygulandigi ve patolojisinin benign oldugu, diger
hastalarin ileri takibinin olmadigi saptandi.

105 hasta icinde TSH’sI < 0,27 plU/ml olup sintigrafide hipoaktif nodall
olan hasta sayisi 64 (%61)’di. Soguk noduli olan bu 65 hastanin 14’lne 2.
biopsi (%16,9) ve 3’Une (%4,6) 3. biopsi yapildi. Sonugta 45 hastanin biopsisi
benign olarak raporlanirken 19 hastanin biopsisi yetersiz olarak raporlandi. 65
hastanin 3’0 cerrahiye gitti. Bu 3 hastaninda cerrahi sonucu benign olarak
raporlandi (ameliyat 6éncesi 1 hasta yetersiz sonu¢ nedeniyle, 2 hastada benign
sonug olmasina ragmen cerrahiye verilmisti.) .

27 hastaya (%5,9) cerrahi uygulandigi saptandi. Opere edilen
hastalardan 13’0 (%48) benign histoloji, 8’inde (%29,62) papiller karsinom,

5’'inde (%18.5) follikiler adenom, bir hastada (%4) meduller karsinom saptandi.
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Sekil 3. Cerrahi sonrasi patoloji sonuglari dagilimi.

Biopsi sonugclari benign olmasina ragmen opere edilen 7 hastanin 6’inde
histolojinin de benign olarak raporlandigi saptandi. Bir hastada ise biopsi
sonucu benign iken cerrahi sonrasi patoloji papiller kanserdi. 7 hastaya 3 kez
biopsi yapilmasina ragmen yetersiz materyal gelmesi (zerine cerrahi
uygulandigi ve bu hastalardan 5’'inde histolojinin benign oldugu, 2 hastanin
follikler adenom tanisi aldigi saptandi. Tiroid kanseri saptanan 8 hastanin
7’sinde biopsi sonuglari selller, supheli, papiller kanser gibi cerrahi
endikasyonu olan sonuglardi. Bu sonuglara gére uygulanan 1IAB’nin malignite
saptamadaki duyarhligi %88,8 ve 6zgulligu %72,2 saptandi.

Sitoloji sonuglari ile cerrahi sonrasi histoloji sonuglarinin karsilastiriimasi
tabloda verilmigtir (tabloya biopsi sonrasi cerrahi endikasyonu olanlar ve/veya

cerrahi uygulanan toplam 36 olgu dahil edilmigtir).
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Tablo 4. Nodullerin sitoloji ve cerrahi sonrasi histoloji sonuglarinin

karsilastiriimasi.

SITOLOJi
Hurtle hiicreli | Papiller Follikler
neoplazm kanser | Selller | SUpheli [ Benign | Neoplazi | Yetersiz
Mediiller
karsinom 1 2
= Papiller
3 kanser 1 2 1 1 1 2
o Follikuler
¢'Z; adenom 2 2 2
T Benign 6 5
Operasyon
kaydi olmayan 3 5 1

Histolojik tanisi malign olan 9 hastanin (7 kadin, 2 erkek) yas ortalamasi
48+10,17 olarak saptandi.

Aspirasyon biopsisi yeterli olan 332 olgudan supheli, sellliler ve malign
sitoloji nedeniyle opere edilenlerin dokuzunda histopatolojik degerlendirmede
malignite saptandi [%2,7 (9/332)].

Tam hastalarda ortalama nodil sayisi 1,72+0,46 saptandi (1-3 nodul).
TOm nodullerin % 28,2’i tek, %71,8’i multipl noduldd.

Nodul boyutlarinin dagilimi sekil 3’de verilmigtir. Nodul boyutlarinin
ortalamasi 21,7+£10,12 mm (8- 57 mm) olarak saptandi. Nodul boyutlarinin en
fazla oldugu grup birinci biopside folikiler neoplazi rapor edilen hastalardi.
Papiller Ca gelen 2 hastanin ortalama nodul boyutunun (11,50+2,12) en kigUk
oldugu saptandi. Bununla birlikte cerrahiye verilen hastalarin patoloji sonuglari
ile nodul buyUkIigu arasinda iliski saptanmadi (Tablo 5).

Tablo 5. Nodul boyutlari ile patoloji sonuglari arasindaki iligki.

Nodiil biytikligl gruplar ( yizdelik dilimlere gére — median= 20 mm )

8 —14 mm (ilk % 25) >14 - <28 mm (%25-%75) >28 mm (son % 25)

n= 133 n=215 n=108
Yeterli (%) 86 ( %65,2 ) 160 ( %74,8) 78 (% 72,9)
benign 83 (%62,9) 150 (%70,1) 70 (%65,4)
sUpheli 1 (%0,8) 10 (%4.,7) 8(%7,5)
malign 2 (%1,5)
Yetersiz (%) 46 ( %34,8 ) 54 (%25,2) 29 (%27,1)
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Sekil 4. Nodul boyutlarinin dagihmi

Nodlller, %46 hastada karisik ekojen, %32 hastada hipoekojen, %14
hastada hiperekojen ve %8 hastada izokojen eko yapisindaydi.

Ekojenite Yliizdeleri
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oo,
izoekojen ‘;
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Hiperekojen

Sekil 5. Nodul ekojenite dagilimi.
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Nodullerin yapisal olarak % 77’si solid , %6’sI Kistik ve % 17’si mikst

yapidaydi.

Histolojik sonuglarla, nodullerin yapi, ekojenite, kalsifikasyon igerigi, halo

ve kenar dlzensizligi parametreleri arasinda bir iligki saptanmadi.

Noduli olan hastalarin 20’sinde asikar hipotiroidi (%4,4), 22'sinde
subklinik hipotiroidi (%4,8), 43’Unde (%9,4) asikar hipertiroidi ve 62'Unde

(%13,6) subklinik hipertiroidi vardi. Hastalarin 309’'u (%67,8) otiroitti.

Malign

nodul saptanan hastalarin TSH ortalamasi 3,25+4,20 pulU/ml olarak saptandi.

Bu grupta hipertiroidisi olan hasta yokken bir hastada asikar hipotiroidi vardi.

Tablo 6. Laboratuar sonuglari.

LABORATUAR SONUC SAYI
Otroid 309 (%67,8)
Hipotroidi 20 (%4,4)
Subklinik hipotroidi 22 (%4,8)
Hipertroidi 43 (%9,4)
Subklinik hipertroidi 62 (%13,6)

350
300
250
200
150+
100

50+

Laboratuar Sonuclar

Otroid
Hipotroidi
Subklinik
hipotroidi

Hipertroidi
Subklinik
hipertroidi

Sekil 6. Laboratuar sonuglari dagilimi.

Hipertiroidisi olan 105 hastanin 83’nln tiroid sintigrafisi kayitlarina
ulasildi. Bu 83 hastanin 40’inda sicak (%48,2), 36’sinde soduk (%43,4), 1’inde
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(%1,2) 1hk nodull, 4’Gnde (%4,8) diffuz hiperplazi, 1’inde (%1,2) suprese tiroid

glandi ve 1’inde (%1,2) nonhomojen tutulum saptandi.

Tablo 7. Sintigrafi sonugclari.

SINTIGRAFi SONUCU SAYI (%)

Sicak 40 (%48,2)
Soguk 36 (%43,4)
Ik 1(%1,2)
diffiz hiperplazi 4 (%4,8)
slprese tiroid glandi 1(%1,2)
Nonhomojen 1(%1,2)
SAYI
60
50
40
30
20
10. o SAYI
0,
c
() (;:; x £ (9]
=0 F
c
2

Sekil 7. Sintigrafi sonuclari dagilimi.

Nodul bayuklagu ile TSH dizeyi arasinda korelasyon yoktu.

Nodul sayisi ile TSH diizeyi arasinda negatif korelasyon vardi (r: -0,116,
p<0.05). Hipertiroidili hastalardaki ortalama nodul sayisi (1,80+0,40),
hipotiroidili hastalarin ortalama nodil sayisindan (1,45+£0,50) daha fazlaydi
(p<0,05).

NodUll olan hastalarin %25,6’da Anti-TPO ylksekligi, %35’'inde Anti-Tg
yUksekligi vardi. Anti-TPO ve Anti-Tg pozitifligi, hipotiroidili hastalarda 6&tiroid
hastalardan belirgin yUksekti (p<0,05). Anti-TPO ve Anti-Tg arasinda pozitif
korelasyon vardi (r=+0,509, p<0,05).
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TARTISMA

Tiroid hastalklarinin bltin dinyada oldugu gibi Ulkemizdede siklig
yUksektir. Bu grup icinde yer alan tiroidin nodiler hastaligi sik gorilen bir
endokrin patolojidir.

Tiroid USG’nin klinik uygulamaya girmesi fizik muayenede taninamayan
nodullerin saptanmasini ve degerlendiriimesini saglamistir. USG ile toplumda
tiroid nodulu sikliginin %30-50 dizeyinde oldugu ve bu nodillerin %5-6,5’inin
malign oldugu belirtiimigtir. Bizim c¢alismamizda cerrahi sonuglarina gére
malignite sikligi %2,7 olarak saptanmistir. Buldugumuz oranin %99 guvenlik
araliginin (Cl) 1,12- 5,8 olmasi nedeniyle bu oran istatistiksel olarak literatlirden
farkli degildir. Ayrica ¢alismamizda sitoloji sonuglar sellller ve sipheli rapor
edilen 9 hasta cerrahi kayitlari olmadigi icin degerlendirmeye alinmamistir.
Yapilan calismalarda iiAB’de verimliligi azaltan nedenlerin yetersiz érnekleme,
sitopatologun deneyimsizligi ve follikller lezyonlarin ayrimindaki gt¢lik oldugu
belirtilmistir®. Hiperplastik adenomatoid nodill, follikiiler adenom, iyi differansiye
follikller karsinom ve papiller karsinomun follikiler varyantinin birbiri ile benzer
sitolojik kriterlerinin olmasi nedeni ile bu lezyonlarin 1iAB ile ayrimi zor olabilir®.
Hasta grubumuzda hirtle hicreli neoplazm, follikiler neoplazi, stpheli ve
selliler olarak rapor edilen sitolojilerin histolojileri ile arasinda farkhlig
bahsedilen zorluk ile aciklayabiliriz. Literatiirde (iAB’de bildirilen yetersizlik
sikligl %10-32 oraninda degismekle birlikte® bu oran ¢alismamizda ilk biopside
%37,89 olarak saptanmistir. Bu oranin beklenen degerin Uzerinde oldugu
dikkati cekmektedir. Aspirasyonda vyetersiz materyal elde edilmesinin bir
nedeninin nodul buydkligld oldugu oldugu ileri strdlmds, 1 cm’den klgUk
nodillerde yetersizlik oraninin daha ytksek oldugu bildiriimigtir. Hasta
grubumuz noddl boyutlarina gére yizdelik dilimlere ayrildiginda, noddl boyutu
<14 mm (ilk %25’lik grup) olan hastalarda yetersizlik orani, nodul boyutu >14
mm olan hastalardan daha ytksek bulunmustur. Tani igin yetersiz follikiler
hiucre aspire edilmesi yetersizligi tanimlar. Yapilan caligsmalarda reaspirasyonun
vakalarin %50'inde tatmin edici sonu¢ verdigi gdsteriimistir®®. Bizim
calismamizda da yetersizlik rapor edilen hastalardan alinan 2. biopside %51

oraninda yeterli sitoloji materyali elde edilmigtir.
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Tiroid sintigrafisinin tek tiroid nodullerinin degerlendiriimesinde sinirh bir

roli vardir. Yapilan taramalarda sicak nodul %5 oraninda goérGimustir ve
vakalarin %5'i de maligndir®’. Yaklasik olarak nodiillerin %80-85'i soguktur ve
bunlarinda %10-15" maligndir®. Sicak nodiillerde malignite orani oldukca
disUktdr. Muzikami ve arkadaslari otonom nodili olan hastalarin %12’ sinde
tiroid kanseri saptamislardir®®. Ayrica iyi diferansiye tiroid kanser nodiilleri ''I
taramasinda soguk nodul olarak géralirken Tec 99 ile sicak ya da ilik olarak
degerlendirilebilirler. Bizim ¢calismamizda subklinik veya asikar hipertiroidisi olan
hastalarin %39’inda Tec99 sintigrafisi ile hiperaktif noddl saptanmigtir. Bu
hastalarin %80’inin biopsisi benign olarak degerlendirilmigtir. Ancak biopsi
materyalleri yetersiz olarak degerlendirilen diger hastalarin cerrahi kayitlarina
ulasilamamistir.
Sitolojisi benign olarak rapor edilen bir olgunun histolojisinin papiler kanser
oldugu saptanmistir. Bu nedenle ¢alismamizda yanhs negatiflik degeri %7
olarak tesbit edilmistir. LiteratUrde ise bildirilen yanlis negatiflik orani %1-21,3
oraninda degismektedir®. [IAB hassasiyeti cesitli calismalarda %65 ile %98
arasinda, 6zgillilk ise %72 ile %100 arasinda rapor edilmistir'®. Bizim [IAB’nin
hassasiyet ve 6zgulliga sirasiyla %88,8 ve %72,2 bulunmustur.

Nodllin tek veya c¢ok sayida oldugu USG ile kolayca anlasilir.
Calismamizda tek nodulli hasta ylizdesi %28,2, multipl nodilli hasta ylzdesi
%71,8 olarak saptanmistir. Klinik muayene ile tek olarak digstntlen nodullerin
%30-40 vakada multipl oldugu goriilmistiir®?. Bu durum fizik muayenede tiroid
nodull.  saptanan  hastalarin  biopsi  dncesi  ultrasonografik  olarak
degerlendirilmesinin dnemini géstermektedir.

Klinik kriterlerin (tek ya da multipl nodul, dominant noddl, 1cm’den biyuk
nodiill v.b) hicbirinin  maligniteyle dogrudan iliskisi mevcut degildir®®.
Galismamizda nodidl blyUklaginin en fazla oldugu grup birinci biyopside
follikiler neoplazm rapor edilen hastalardir. Papiller karsinom sonucu gelen 2
hastanin ortalama nodul boyutunun ise (11,50+2,12) en ki¢Uk oldugu saptandi.
Bununla birlikte cerrahi uygulanan hastalarin patoloji sonuglari ile nodul
blyUkligu arasinda bir iligkisi saptanmamisgtir.

Gesitli calismalar nodiillerin ultrasonografik gérinimleri ile tiroid kanserleri

arasindaki iligkiyi arastirmiglardir. Bazi ultrason kriterleri kanser riskinde artigi
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gosterse de bu kriterlerin olmamasi 1IAB gerekliligini tam olarak ortadan
kaldirmamaktadir. Calismamizda histolojik sonuglarla, nodullerin yapi,
ekojenite, kalsifikasyon icerigi, halo ve kenar dizensizligi gibi ultrasonografi
parametreleri arasinda anlaml bir iligki saptanmamakla birlikte, histolojik tanisi
malign olan olgularin hepsinin, ultrasonografik olarak solid yapida oldugu ve
hipoekoik veya mikst ekojeniteye sahip olduklari belirlenmistir. Ancak histolojik
sonucu olan hasta sayisinin az olmasi nedeniyle nodul parametreleri ile
histolojik sonuglar arasindaki iligkiler ile ilgili kesin sonuglar vermek dogru
degildir.

Yapilan calismalarda <20 ve >60 yas ve erkek cinsiyet grubunda
malign tiroit nodtilline sahip olma riski yilksek olarak saptanmistir®® Bizim
calismamizda malign nodiillerin géraldigu yas ve cinsiyetin, tim hastalarin yas
ortalamasindan ve cinsiyet ylzdesinden farkl olmadigi bulunmustur.

Serum TSH’un tiroid noddlleri icin blylime faktérl oldugu bilinmektedir.
TSH dizeylerinin tiroid hormonu uygulamasi ile supresyonu, var olan nodullerin
blylimesini ve yeni nodillerin olusumunu engelleyebilir. Diger yandan tiroid
nodullerinin bUyUkliga arttikga otonomi gdsterme 6zellikleri artar. Bu amagla
degerlendirilen hasta grubumuzda nodul buyUklaga ile TSH dlzeyi arasinda bir
iliski saptanmamistir, ancak nodil sayisi ile TSH dizeyi arasinda negatif iligki
vardir. Grubumuzda hipertiroidili hastalardaki ortalama nodul sayisi hipotiroidili
hastalarin ortalama nodil sayisindan daha fazla saptanmistir. TSH diizeyinin
(normal sinirlar iginde olsa dahi) tiroid kanserli hastalarda benign nodili olan
hastalardan daha yiksek oldugu gortlmustir. Bu TSH’in tiroid malignitelerinin
gelisme ve blydmesini uyardigr hipotezini destekleyen bir bulgudur.
Galismamizda tiroid malignitesi saptanan hasta sayisi az oldugu icin bu
degerlendirme yapiimamistir.
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SONUC VE ONERILER

Klinik ve biyokimyasal degerlendirmeyle birlikte ultrasonografi esliginde
yapilan ince igne aspirasyon biopsisi tiroid nodullerinin degerlendiriimesinde ilk
basamak tanisal testtir. ince igne aspirasyon biopsisi olgularin cogunda daha
sonra izlenecek klinik adimlari netlestirmektedir. ik biopside saptanan
yetersizlik izlenmeli biopsi tekrarlari yapilmalidir. Ozellikle 14 mm altindaki
nodlllerde yetersizlik orani artmaktadir. Malign sitopatolojik sonucun nodiil
bayUklugu ile iligkisi saptanmamistir. Ancak malign nodillerin ultrasonografik
olarak solid yapida oldugu hipoekoik veya mikst ekojeniteye sahip olduklar
gOsterilmigtir.

Supheli ve sellller olarak raporlanan sitolojilerde cerrahi endikasyon
konmalidir.

Nodullerin sitolojileri ve histolojileri arasinda uyumsuzluk olabilir. Bu
uyumsuzluk bazi histolojilerin birbiri ile benzer sitolojik kriterleri tasimasi ile
aciklanabilir. Ayrica yalanci negatif sonuglarin olabilecegi unutulmamalidir; bu
nedenle benign olarak degerlendirilen nodiiller periyodik olarak izlenmeli, boyut
ve ultrasonografik 6zelliklerinde degisiklik olan noddller aspirasyon biopsisi ile
yeniden degerlendirilmelidir.

Uygulama ve sitolojinin  degerlendiriimesinde kullanilacak yeni
tekniklerin ince igne aspirasyon Dbiopsisinin  verimliligini  arttiracagi

disUntlmektedir.
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A
AMP
AntiTg
AntiTPO
ATP ase
DIT
FNAB
FTK
1131
lIAB
mm
MTK
MEN
MNG
MIT

N

PET
pmol/L
PTK
RAI
SN
sT4
sT3
Tc
TSH
T4

T3
TBG
TBPA
Tg
UsG
Vv
pU/ml

SIMGELER VE KISALTMALAR

. Arter

: Adenozin Monofostat

: Tiroglobulin Antikoru

: Tiroid Peroksidaz Antikoru

: Adenozin Trifosfataz

: Diiyodotironin

: Fine Needle Aspiration Biopsy
: Folliktler Tiroid Kanser

- iyot 131

- ince igne Aspirasyon Biopsisi
: Milimetre

: Meduller Tiroid Kanser

: Meduller Endokrin Neoplazi

: Multinodler Guatr

: Monoiyodotironin

: Nervus

: Pozitron Emulsyon Tomografisi
: Pikomol/itre

: Papiller Tiroid Kanser

: Radyoaktif iyot

: Soliter nodl

: Serbest tetraiyodotironin
: Serbest triilyodotironin

: Teknesyum

: Tiroid Stimulan Hormon
: Tetraiyodotironin

: Triiyodotironin

: Tiroksin Baglayan Globulin
: Tiroksin Baglayan Prealbumin

: Tiroglobulin

: Ultrasonografi
:Ven
: Mikro international Unite /mililitre
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SEKILLER VE RESIMLER DiziNi

Sekiller

Sekil 1. (Tiroid nodultne yaklagim)

Sekil 2. (1,2,3. [IAB sonrasi sonuglarin dagilimi)

Sekil 3. (Cerrahi sonrasi patoloji sonuglarinin dagilimi)
Sekil 4. (Nodul boyutlarinin dagilimi)

Sekil 5. (Nodul ekojenite dagilimi)

Sekil 6. (Laboratuar sonuglari dagilimi)

Sekil 7. (Sintigrafi sonuclari dagilimi)

Sayfa No

26
30
31
33
34
35
36
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TABLOLAR DiziNi

Tablolar

Tablo 1. (Tiroid nodull nedenleri)

Tablo 2. (Oykii ve fizik muayenede malign tiroid hastaligs
digundlen durumlar)

Tablo 3. (1,2,3. [IAB sonrasi sonuglar)

Tablo 4. (Noddullerin sitoloji ile cerrahi sonrasi histoloji
sonuglarinin kargilastirmasi)

Tablo 5. (Nodl boyutlari ile patoloji sonuglar arasindaki
iliski)

Tablo 6. (Laboratuar sonuglar)

Tablo 7. (Sintigrafi sonuglari)

Sayfa No

11
14

29
32

33

34
35
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