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OZET

VAN YYU ENDOKRINOLOJI KLINiGINDE HAZIRAN 2017-HAZIRAN 2018
YILLARI ARASINDA YAPILAN TiROID iNCE iGNE ASPIRASYON BiYOPSi
SONUCLARININ DEGERLENDIRILMESI

Dr Esra Akkus Duyan, Uzmanhk Tezi, VAN, 2019.

Amag: Tiroid kanseri en sik goriilen endokrin bez malignitesidir ve tiroid ince
igne aspirasyon biyopsisi (TIIAB) tiroid nodiilii degerlendirmesinde yaygin olarak
kullanilmaktadir (1). Biz ¢alismamizda; TIIAB patoloji sonuglarin yas, cinsiyet, TSH
degeri, nodiiliin boyutu ve lokalizasyona gore degerlendirmeyi, tekrarlayan TIIAB mn
sonuclara etkisi olup olmadigini arastirmay1 ve opere olan hastalarda cerrahi tani ile

TIIAB sonuglarmnin uyumunu, merkezimizdeki malignite oranini belirlemeyi amagladik.

Gerec¢ ve Yontemler: Haziran 2017-Haziran 2018 yillar1 arasinda Van Yiiziincii
Y1l Universitesi Tip Fakiiltesi Endokrinoloji Polikliniginde tiroidde nodiil nedeniyle
TIIAB yapilmis, yaslar1 18-80 arasinda olan 631 hastanin hastane kayitlar1 retrospektif
olarak incelendi. Yas, cinsiyet, TSH degeri, nodiil boyutu, lokalizasyonu, TiIAB
patoloji sonuglari, tekrarlayan TIIAB varligi ve tekrarlayan TIIAB patoloji sonuglari,
ameliyat geciren hastalarin cerrahi patolojik tanist ve nodiillerin tek mi yoksa

multinodiiler mi oldugu gibi parametreleri analiz ettik.

Bulgular: Calismamizda 559°u (%88,6) kadin, 72’si (%11,4) erkek olmak tizere
yas ortalamasi 45,5+12,8 olan toplamda 631 hasta yer almistir. Ortalama nodiil boyutu
2,091 cm, ortalama TSH degeri 1,34+1,46 mU/mL olarak bulundu. Yas ile nodiil
boyutu arasinda pozitif korelasyon saptandi (p=0,040, r:0,08). TSH ile benign, malign
ve atipik TIIAB patoloji sonucu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski
saptanmistir (p=0,012). Benign, malign ve atipik patolojisi olan hastalarda ortalama
TSH degeri sirasiyla 1.19 + 1.09 mU / mL, 1.4 £ 0.83 mU / mL ve 1.727 £ 2.6196 mU /
mL idi. Buna gore, TSH malign ve atipik sitolojisi olan hastalarda daha yiiksek
bulundu. Total tiroidektomi yapilan 84 hastanin tiroid patoloji sonuclarinin 50’si

(%59,5) malign, 34’1 (%40,5) benign olarak raporlandi. Malign patoloji tanist alan 50



hastanin 39°u (%78) multinodiiler (MNG), 11°1 (%22) tek nodiil icermekteydi. Cerrahi
sonras1 malignite tanis1 almig hastalarda multinodiilerite soliter nodiile kiyasla daha
fazla gorilmiistiir (p=0,031). Cerrahi yapilmis ve sonucu malignite ¢ikmis 50 hastanin
31’1 en son TIIAB da malignite (%62), 13 atipik, 3 ii benign 3 ii yetersiz olarak rapor
edilmistir. Tekrarlayan biyopsiler merkezimizin malignite orani yetersiz olan hastalar
dislandiktan sonra %11, tiim hastalar dahil edildiginde ise %7,7 olarak saptanmuistir.
Calismamizda TIIAB duyarlilig %91,2, 6zgiinliigii %60, Pozitif Prediktif Degeri (PPD)
%83.8, Negatif Prediktif Degeri (NPD) %75, Yanlis Negatiflik Oran1 %8, Yanlis
Pozitiflik Oran1 %40 olarak saptanmistir.

Sonug¢: Cinsiyet, yas, nodiil yeri, nodiil boyutu ile malign ve benign patoloji
sonucu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark goriilmemistir. Calismamizin
duyarliligi, PPD, yanls negatiflik orani literatiire uygun bulunurken, Ozgiillik ve
NPD’nin literatiire gore biraz diisiik oldugu ve yanlis pozitiflik oranin ise yiiksek

oldugu goriilmiistiir.

Anahtar Kelimler: Tiroid nodiilleri, Tiroid Ince igne aspirasyon biyopsisi, Malign,

Benign



ABSTRACT

EVALUATION OF THYROID FINE NEEDLE ASPIRATION BIOPSY
RESULTS BETWEEN JUNE 2017-JUNE 2018 IN VAN YYU
ENDOCRINOLOGY CLINIC

Dr Esra Akkus Duyan, Master Thesis, VAN, 2019.

Objective: Thyroid cancer is the most common endocrine gland malignancy and
thyroid fine needle aspiration biopsy (FNAB) is widely used for the evaluation of
thyroid nodules (1). In this study, we aimed to investigate the demographic and
ultrasonographic characteristics of patients with thyroid nodules, the effect of recurrent
FNAB on results, the comparison of postoperative pathology results with FNAB and the

malignancy rate in our center retrospectively.

Materials and Methods: Between June 2017 and June 2018, the hospital
records of 631 patients aged between 18-80 years who underwent FNAB for thyroid
nodules in the Endocrinology Policlinic of Van Yiiziincii Yil University Medical
Faculty were retrospectively reviewed. We analyzed parameters, including age, gender,
the value of serum TSH, nodule size and localization, FNAB pathology results,
presence of recurrent FNAB and recurrent FNAB pathology results, surgical pathologic
diagnosis of patients underwent surgery and whether their nodules are solitary or

multinodular.

Results: The study comprised of 631 patients with mean age 45,5+12,8 years.
559 (%88,6) of the patients were females and 72 (%11,4) were males. The mean nodule
size was 2.09 £ 1 cm and the mean TSH value was 1.34 + 1.46 mU / mL. There was a
positive correlation between age and nodule size (p = 0.040, r: 0.08). There was a
statistically significant relationship between TSH level and benign, malignant and
atypical FNAB pathology results (p = 0.012). The mean TSH value was 1.19 £ 1.09 mU
/ mL, 1.4 + 0.83 mU / mL and 1.727 + 2,6196 mU / mL in patients with benign,
malignant and atypical pathology, respectively. Accordingly, TSH was found to be



higher in patients with malignant and atypical cytology. Of 84 patients who underwent
total thyroidectomy, thyroid pathology was reported as malignant in 50 (59.5%) and
benign in 34 (40.5%). Of 50 patients diagnosed as malignant pathology, 39 (78%) had
multinodular goiter (MNG) and 11 (22%) had a single nodule. Multinodularity was
found to be higher in patients with malignancy after surgery compared to solitary
nodules (p = 0.031). Of the 50 patients with thyroidectomy who were reported to be
malignant as a result of postoperative pathology, the last FNA result was malignant in
31(%62), atypical in 13, benign in 3, and inadequate in 3. According to the results of
recurrent biopsies, the malignancy rate of our center was found to be 11% after
exclusion of patients with inadequate pathology and 7.7% when all patients were
included. In our study, TIAB sensitivity was 91.2%, specificity was 60%, positive
predictive value (PPD) was 83.8%, negative predictive value (NPD) was 75%, false

negative rate was 8%, false positive rate was 40%.

Conclusion: There was no statistically significant difference between gender,
age, nodule location, nodule size and malign or benign pathology result. In our study
Sensitivity, Positive Predictive Value (PPD), false negative rate were similar to the
literature, but specificity and Negative Predictive Value (NPD) were slightly lower and

false positive rate was higher than the literature.

Keywords: Thyroid nodules, Thyroid Fine needle aspiration biopsy, Malignant, Benign
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GIRIS VE AMAC

Tiroid kanseri diinya ¢apinda tani alan tiim kanserlerin yaklasik %2'sini ve tiim
endokrin kanserlerin %95'ini olusturur. Genelde yavas bir seyir izlediklerinden iyi bir
prognoza sahip olmakla birlikte, diger tiim endokrin organ kanserlerinden daha c¢ok
olime sebep olmaktadirlar. Son raporlar, diinya capinda tiroid kanseri insidansinda
stirekli bir artig1 tanimlamaktadir (2). Tiroid nodiilleri sik goriiliir ve genellikle iyi
huyludur. Bildirilen nodiiler tiroid hastaligi prevalansi, ¢alisilan popiilasyona ve
nodiilleri tespit etmek i¢in kullanilan yontemlere baglidir. Nodiil insidans1 yasla birlikte
artmakta ve kadinlarda, iyot eksikligi olan insanlarda ve radyasyona maruz kaldiktan
sonra artmaktadir. Cok sayida calisma palpasyonla %2-6, ultrasonla %9-35 ve otopsi
verilerinde %38-65 oraninda bir prevalans oldugunu gdstermektedir. Klinik pratikte
hassas goriintiillemenin yaygin kullanimiyla birlikte artan insidental tiroid nodiilleri
kesfedilmektedir. Ultrasonografi (USG), tiroid nodiillerini degerlendirmek i¢in en dogru

ve uygun maliyetli yontemdir (3).

Tiroid nodiillerinin klinik énemi %5-15 malign olmasi nedeniyledir. Bu oran
diisiik olsa da, bu kanserlerin ¢gogunlukla yavas seyirli olmalar1 ve erken tedavilerinde
yasam siirelerinin uzun olmasi nedeniyle erken tanilari ¢ok Onemlidir. Bir tiroid
nodiiliinlin malign potansiyelini tespit etme, hastaligin takibinde ve tedavisinde c¢ok
onemlidir ve tiroid ince igne aspirasyon biyopsisi (TIIAB) bunu belirleyebilecek en
dogru tekniktir (4). TIIAB basitligi, giivenligi ve uygun maliyetli bir yontem olmasi

nedeniyle tiroid lezyonlari i¢in en 6nemli tan1 araci olarak kabul edilir (5, 6).

Uluslararas1 rehberlerde, yiiksek coziiniirliikli USG ve ince igne aspirasyon
biyopsisi tiroid nodiillerinin birinci basamak degerlendirme araci olarak 6nerilmektedir.
Tiroid USG uygun ve non-invaziv olmasia ragmen USG ozellikleri tiroid kanserlerini
belirlemek igin yeterli duyarlilkta degildir. Bu yiizden TIIAB Tiroid kanserini
belirlemek i¢in en dnemli tan1 yontemidir (1). TIIAB da duyarlilik ve dzgiilliik sirastyla
yaklagik olarak %83 ve %92 olarak bulunmustur. Yanlis Negatif oran bununla birlikte
%1 ve %21 arasinda, teknik kaynakli nedenlerden dolay1 olabilir. Bu yiizden baslangi¢

ve sonraki aspirasyon sonuclari arasindaki fark nadir degildir. Yanlis negatif sonug

13



tiroid kanser tedavisinin gecikmesine neden olabilir. Bu yiizden takipler sirasinda

tekrarlayan biyopsi siklikla gerekmektedir (1, 6).

Biz calismamizda; Yiiziincii Y1l Universitesi Tip Fakiiltesi ~ Hastanesi
Endokrinoloji  polikliniginde = Haziran 2017- Haziran 2018 tarihleri arasinda
yapilan TIIAB patoloji sonuglarmi yas, cinsiyet, TSH degeri, nodiilin boyutu,
lokalizasyona gore degerlendirmeyi, tekrarlayan TIiIAB olup olmadigim1  ve
cerrahi olarak TIIAB sonucunun  komfirme olup olmadigma ve
merkezimizin biyopsi sonuglarina gore basart ve malignite  oranini  belirlemeyi

amagladik.
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1.GENEL BILGILER

1.1. Tarihge

Tiroid terimi Grekgedeki kalkan sekilli anlamina gelen thyreoides kelimesinden
koken alir. Tiroid bezi ilk kez ronesans devrinde Italyan'lar tarafindan tanimlanmstir.
Leonardo da Vinci ¢izimlerinde tiroidi, larinksin her iki yaninda iki ayr1 bez olarak
gostermistir. Tiroid bezini ilk kez Thomas Wharton 1656°da kitabinda tanimlamaistir.
Anatomik tanimlamalar 16. ve 17. yiizyilda yapilmis olmasma ragmen, uzun yillar
tiroid fonksiyonlar1 aydinlatilamamis olup kadinlarin boynunu giizellestiren bir yapi

oldugu bile ileri siiriilmiistiir.

Tiroid bezinin salg1 yaptig1 ilk kez 1836 yilinda King tarafindan agiklanmustir.
Gosselin tarafindan ilk kez tiroid hiicresi 1862' de tanimlanmistir. 19.yy." da tiroid
bezinin viicudun olgunlagmasi i¢in gerekli bir endokrin organ oldugu kabul edilmis ve
insan viicudunun kadavralar iizerinde yapilan c¢alismalarla endokrinolojik haritasi
cikarilmistir. 19. yy. sonlarinda ise atrezik kalmis tiroid bezinin biliylime ve gelisme

geriligine sebep oldugu aciklanmistir.

Tiroid bezinin ana hormonu tiroksini Kendall 1915 yilinda kristalize etmis;
Harrington ise 1926 ve 1927 yilinda aktif hormon olan L-triiyodotironin‘i tanimlamistir
(7, 8). 1932 yilinda soliter nodiil ile tiroid kanseri arasindaki iliski anlagilmistir. Timor
cap1, lenf nodu metastazi ve uzak metastaz varligimi gosteren TNM sistemi tiroid

kanseri siniflamasinda kullanilmaya baglanmistir (9).

Tiroid nodiillerinin igne biyopsisi ile teshisi ilk kez 1930'da Martin ve Ellis
tarafindan tanimlanmig ve 18 gauge igne igne aspirasyon teknigi kullanilmistir. Daha
sonra, doku incelemesi i¢in Silverman veya Tru-Cut igneleriyle kesme ignesi biyopsisi
kullanilmistir. Bu tekniklerin higbiri, igne izindeki kotii huylu implant korkusu, yanlis
negatif sonuglar ve ciddi komplikasyonlar nedeniyle genis kabul gérmemistir. Tiroidin
ince igne aspirasyon biyopsisi (TIIAB) ilk kez 1948'de rapor edilmistir. 1970'lerden bu
yana, TIAB, c¢ogu Avrupa merkezindeki Iskandinav arastirmacilar1 tarafindan
gelistirilmigtir (10, 11). Bu teknik 1980'lerde Kuzey Amerika'da yaygin olarak
kullanilmaya baslanmistir (11).
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1.2. Embriyoloji

Tiroid bezi endokrin bezler i¢inde ilk olusan bezdir ve gestasyonun 24. giiniinde

gelismeye baslar (12).

Glandula thyroidea embriyonal hayatin 4. haftasinda 1.-2. yutak cebinin 6n
tarafindaki tomurcuktan gelisir. Burasi farinksin ventral duvarinin ortasina uyar ve
endodermal bir kalinlasma seklinde olugmaya baslar. Bu kalinlasma daha sonra
tiroglossal duktus denilen bir divertikiil seklinde gelisir (13, 14). Normalde tiroglossal
duktus konsepsiyonun ikinci ay1 civarinda fragmante olarak ortadan kaybolur ve sadece
dilin posterior 1/3 ile anterior 2/3’ii arasinda, orta hatta ufak bir girinti seklinde
(foramen ¢ekum) kalir. Duktusun distal ucundaki hiicreler tiroid dokusuna diferansiye
olur ve bezin piramidal lobunu olusturur. Bu sirada loblar ultimobrankial yapi ile temas
eder ve tiroid bezinin i¢inde C hiicrelerini gelistirir. Daha sonra (fetal yasamin 3. ay1
civarinda) bez i¢indeki hiicreler solid ve kompakt bir yapidan tiibiiler bir yapiya
doniiserek organize olur. Bundan kisa bir siire sonra kolloidsiz follikiiler yapilar
goriilmeye ve 12-13. haftalarda folikiiller i¢inde kolloid birikmeye baslar (13). Ayrica
bu donemde primitif hipofiz hiicrelerinden de tiroid stimiile edici hormon salinimi
baslar. Kolloidin ana bileseni, tirosite 6zgl bir protein olan triglobiilindir. Noral krest
dokusundan koken alan ve kalsitonin (KT) tireten parafollikiiller ya da C hiicreleri adi

verilen hiicreler tiroid hiicreleri arasina daginik olarak yerlesmislerdir (15).

Yaklasik otuz-otuzbesinci haftalardan itibaren hipotalamus, hipofiz ve tiroid
ekseni fonksiyonel olarak olgun hale gelir. TSH, triiodotironin (T3) ve tiroksin (T4)

dogumdan sonra birkag hafta i¢inde eriskindeki normal diizeyine ulasir (16).

1.3. Anatomisi

Tiroid endokrin organlarinin en biiyliklerinden biridir, ortalama 20-25 gr
agirhgindadir. Viicut agirlign ve iyot alimina baglh olarak agirligr degismektedir (12).
Kadinlarda daha agir olup menstruasyon ve gebelik doneminde biiylime gosterir (17).
Tiroit bezi, boynun 6n tarafinda, C5-T1 vertebralar arasinda yer alir. Fascia cervicalis
profunda’nin lamina pretrachealis’i ile ortiiliidiir (14). H veya U seklinde olan tiroid

bezi iki lateral lob ve bunlar1 birlestiren istmustan olusur. Istmus ikinci ile dérdiincii
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trakeal halkalar arasinda, yaklasik olarak

12-15 mm yiksekliginde

1,5cm

kalinligindadir ve loblarin alt 1/3’linii orta hatta birbirine baglar. Nadir de olsa isthmus

bulunmayabilir (14, 17, 18).
Sag ve sol loblar koni seklinde olup, tepesi

yukarida tiroid kartilajinin linea obliqua’sina, tabani

ise asagida trakea’nin 4. veya 5. kikirdak halkalari ‘; A\ p;
hizasmma kadar uzanir. Her bir lobun uzunlugu }\. i ‘:1 :\ ; ;( {Lﬁr
ortalama 5 c¢m, transvers ¢ap1 3 cm ve On-arka ¢api 2 l:,ﬁ" _____ ) ,\_\\ ) :,( ‘\
cm'dir (7, 14). Bazi bireylerde, tiroid bezinin \? Bcn\: }:3};% '
istmusundan yukart dogru uzanan koni seklinde bir \ »‘ \T). ‘!{' '

piramidal lob  bulunmaktadir.

Piramidal

lob,

embriyonik tiroglossal duktusun inferior parcasindan

kaynaklanmaktadir = ve  hastalarin

Sekil 1: Tiroid bez boyutlar

%40’1nda

goriilmekte, orta hat disinda, sag veya sol lobtan da

kaynaklanabilmektedir (13, 14).

Sekil 2: Tiroid bezinin onden goriintisii (19)
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Her bir lob trakea lateralinde yer alip siiperiorunda tiroid kartilaji, lateralinde
karotis kilifi ve sternokleidomastoid kasi, anteriorunda strap kaslar (sternotiroid,
sternohiyoid, tirohyoid) bulunur. Tiroid bezi farinks, larinks, 6zefagus ve trakeanin
anterior ve lateral yiizeylerini sarar. Loblarin lateral kenarlarinda posterosuperior
yerlesimli Ust paratiroid bezleri, posteroinferior yerlesimli alt paratiroid bezleri
bulunur (13, 14, 18).

Tiroid bezi

Trakea - ____ Sternotircideus -
L. -

Parctiroid bez _ — Omohiyoideus } ‘Strap’ kaslar

Rekirren laringeal sinir — /. : N _— Sternokleidomastoid kasi

Internal juguler ven -

e Ozofagus

I' = longus koli
|
:E* Vertebra korpusu (C5)

Sekil 3: Tiroid bezi ¢evre vaskiiler ve kas yapilarinin birbirleri ile olan

iliskilerini gosteren tiroid bolgesinin horizontal kesiti (20).

Bag dokusundan olusan bir kapsiil bezi sarar ve organin stromasini yapan
septalar olusturur. Buna tiroidin gercek kapsiili denir. Gergek kapsiiliin disinda
pretrakeal fasyanin devami olan ikinci bir kapsiil vardir ki buna yalanci veya cerrahi
kapsiil adi1 verilir. Tiroidektomide diseksiyon bu iki kapsiil arasindan yapilir. Tiroid
normalde komsu organlardan rahatlikla ayrilabilir durumdadir. Pretrakeal fasya her iki
tiroid lobunun posteriorunda kalinlagarak loblar1 krikoid kartilaja sabitler. Bu kalinlagan
boliime Berry ligamenti adi verilir. Posterior siispansuar ligament (Berry ligamenti)
araciligr ile krikoid kikirdak ve {ist trakeal halkalara sikica yapisiktir. Pretrakeal fasya
tiroid bezinin anterior ve lateralinde kalin ve iyi gelismis olmasina ragmen, posteriorda
ince ve gevsektir (8, 13). Bu yiizden tiroid biiyiimesi ya da guatr siklikla posterior ve

inferiora, hatta siiperior mediastene (substernal guatr) uzanir (21).

1.3.1 Vaskiiler yapisi

Tiroid bezi damarsal agidan zengindir. Dakikada her grami icin aldig1 4-6 ml
kan ile tiroid bezi viicutta adrenal bezden sonra kanlanmasi en yogun olan organdir; bu

kanlanma miktar1 ile bobrek, beyin ve kalp gibi organlardan daha fazla kan almaktadir
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(13). Tiroid bezinin kanlanmasi, siiperior tiroid arter (STA) cifti ve inferior tiroid arter
(ITA) gifti olmak iizere dort ana arter tarafindan saglanir. Nadir olarak trunkus
brakiosefalikus'dan ¢ikip, tiroide giren besinci bir arter olan arteria thyroidea ima da
bulunur (22). Tiim vaskiiler yapilar gergek ve yalanci kapsiil arasinda yer alir ve tiroid

parankimi i¢inde birbirleriyle anastomoz yaparlar (13).

Tiroid bezinin venleri tiroid yilizeyinde bir pleksus olusturarak {ist, orta ve alt
tiroid venlerine dokiiliir. Ust ve orta tiroid venleri internal juguler vene, alt tiroid ven ise
pleksus olusturarak brakiosefalik vene drene olur. Siiperior tiroid ven, siiperior tiroid
artere komsu seyreder. Orta tiroid ven sayica degiskendir; ortalama 1-4 arasindadir,
loblarin lateral yiizeyinden gecer. inferior tiroid ven bilateral alt polden ayrilir ve

genellikle bir pleksus olusturarak brakiosefalik vene drene olur (8, 22).

Lenfatik drenaj subkapsiiler bir pleksus araciligi ile parakapsiiler bolge,
pretrakeal alan, internal juguler ve rekurren sinir komsulugundaki lenf bezlerine olur.
Istmusun iizerinde ve trakeanin &niinde palpe edilen lenf bezine “Delphian Nodu” denir

ve genellikle malignite veya tiroiditle birlikte goriiliir (12, 13, 17).

1.3.2 Sinirler

Tiroid otonom sinir sisteminin sempatik ve parasempatik dallari tarafindan
innerve olur. Sempatik lifler siiperior, orta ve inferior servikal ganglionlardan gelir ve
tiroidi besleyen damarlara eslik ederek dokuya ulagirlar. Parasempatik lifler vagus
kaynakli olup, kardiak ve laringeal dallar ile tiroide ulasirlar (8, 22). Tiroid, inferior
laringeal sinir (reklrren laringeal sinir), superior laringeal sinirin eksternal dali ve
servikal sempatik zincir ile yakin komsuluktadir. Dolayisiyla tiroid cerrahisi
sirasinda travmaya ugrayabilme riski nedeniyle onemlidirler. Rekiirren laringeal
sinir (RLS) larinksin intrinsik kaslarinin innervasyonunu saglar; eger bir taraf
hasarlanirsa ayni tarafta vokal kord paralizisine neden olur. Benzer olarak siiperior
laringeal sinirin eksternal dali krikotiroid kasi innerve eder; bu da tiroid cerrahisi
strasinda risk altindadir. Sinirin zarar gormesi ile fonksiyonda zorluk otaya ¢ikar (8, 17,

23).

1.4. Fizyolojisi
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Tiroid bezi follikiiler hiicreleri tiroksin (T4) ve tri-iyodotironin (T3) olarak
isimlendirilen tiroid hormonlarinin sekresyonunu saglar. Tiroid bezinin en fazla
sentezlenen hormonu T4, en etkin hormonu ise T3'diir. T3 aktif olan formdur.
Dolagimdaki T3’iin %80’1 baglica karaciger ve bobrekte olmak iizere periferik

dokularda T4’tin T3 e deiyodinasyonu sonucu olugsmaktadir (13).

Tiroid bezinden triiyodotronin (T3) ve tiroksin (T4) sekresyonu anterior
hipofizden salgilanan TSH'nin kontrolii altindadir. TSH uyaris1t T3 ve T4 salinimini
uyarirken, kandaki T3 ve T4 artis1 hipofizden TSH salinimini suprese eder (negatif
feed-back). TSH salinimi ise hipotalamustan salgilanan tirotropin releasing hormonun
(TRH) kontrolii altindadir. TRH, hipotalamusun paraventrikiiler niikleuslarinda bulunan
parvoselliiler noronal sistemde yapilir. Aksonlar tarafindan median eminensteki primer
pleksusa tasiman bu hormon, daha sonra portal ven araciligiyla anterior hipofize ulasir
(15, 17). TSH'min yapim ve salinmasina etki eden bir¢ok uyaran vardir. Bunlardan TRH,
alfa reseptor etkili katekolaminler ve vasopressin uyarici iken; somatostatin, dopamin ve

tiroid hormonlar1 baskilayici etkiye sahiptir (13, 24).

TSH'nin salinmast belirli bir ritim i¢indedir. Sabahin erken saatlerinde en
yiiksek bulunan TSH degeri, gece diisme egilimi gosterir. TSH’nin degiskenligi giin
icindeki 2 ila 0,95 mU/mL arasinda olabilir. TSH'nin sirkadiyen ritmi ; Sabah erken
saatlerde hafifce yiiksek olan TSH’nin 6gleden sonra normal siirlarda bulunmasidir

(25).

Tiroid hormonlar1 nerdeyse tiim dokularin normal fonksiyonu i¢in gereklidir.
Normal biiyiime ve gelismeyi saglar. Myokardial kontraktiliteyi ve kalp hizini
diizenler. Hedef dokularin katekolaminlere hassasiyetini artirir, bazal 1s1
regiilasyonunun diizenlenmesini saglar. Renal su klirensini ve gastrointestinal motiliteyi
diizenler. Osteoklast ve osteoblastlarin aktivasyonunu saglayarak iskelet ve kas
sisteminin normal gelisimini saglar. Hamilelik sirasinda, maternal tiroid fonksiyonlari
erken fetal beyin gelisimi i¢in onemli bir belirleyicidir. Kadin fertilite fonksiyonlarini
etkiler (ovulasyon, diisiik riski, 6lii dogum, prematiirite). Tiroid hormonlar1 protein
dongiisiinii, glikojenoliz ve glukoneojenez arasindaki dongiiyii uyarir. Yeni yag
asitlerinin sentezini uyarir (lipojenez), yag dokusundaki katekolaminlerle indiiklenen

hormon-sensitif lipazin uyarilmasini arttirarak lipolizi uyarir. Diisiik yogunluklu
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lipoprotein (LDL) reseptdriiniin ekspresyonunu arttirarak LDL kolesteroliiniin yikimini
hizlandirir. Ayrica parafollikiiler (C hiicreler) hiicrelerden kemik rezorpsiyonunu inhibe

eden kalsitonin salgilar (13, 15).

1.5. Tiroid Nodiilii

Tiroid bezinde yer kaplayan, ¢evresindeki normal tiroid dokusundan kivam
olarak farkli, radyolojik olarak tiroid parankiminden ayrilabilen kiiresel veya ovoid
sekilli lezyonlardir. Nodiiller arasinda normal tiroid dokusu mevcuttur ve tam bir
kapsiilleri yoktur. Cesitli patolojileri icerebilen tiroid nodiilleri, en sik goriilen tiroid

hastaligidir (13, 25).

Tiroid nodiilleri tek olabilirse de ¢ogunlukla birden fazladirlar. Normal
boyutlarda veya hipertrofiye olmus tiroid bezinde tek bir nodiil varsa soliter tiroid
nodiilii, birden ¢ok nodiil varsa multinodiiler guatr (MNG) denir. Guatr terimi, tiroid
bezinin normalden fazla biiylimesi anlamina gelir. Dominant nodiil deyimi ise MNG
vakalarinda boyutu belirgin olarak diger nodiillerden biiyiikk olan nodiilii
tanimlamaktadir. USG ile nodiillerin birden fazla oldugu siklikla saptanabilir. Tiroid
nodiilleri solid, kistik veya karisik yapida, fonksiyonlu ya da fonksiyonsuz olabilir.
Boyutlar1 degiskenlik gosterir ve kiiclik insidentalomalardan semptomatik biiytlik
kitlelere kadar degisik boyutlarda saptanabilirler.

Tiroid nodiilleri tiroid bezine ait rastlanan en sik hastalik grubunu olusturur,

kadinlarda erkeklerden 4 kat daha sik goriiliir ve siklig1 yas ve diisiik iyot alimu ile artar.

Nodiil olusumunun en sik nedeni iyot eksikligidir. Cinsiyet esitsizligi belki de hem
Ostrojen hem de progesteronun hormonal etkileri ile agiklanabilir, ¢ilinkii artan nodiil
blyiikliigi ve yeni nodil gelisiminin gebelik ve multipariteye bagli oldugu
gosterilmistir (26). Nodiil sikli§inin yagla arttigi, 50 yas iizerinde sonografik sikligin
%50’leri buldugu bilinmektedir. Ulkemizde, 18-65 yas arasindaki sonografik prevalans
%23,5 iken, 65 yasin iizerinde bu sikligin %37,4’leri buldugu saptanmistir (25).

Tiroid kanseri diinya ¢apinda tani alan tiim kanserlerin yaklasik %2'sini ve tim
endokrin kanserlerin %95'ini olusturur (2). Tiroid kanseri hastalarinin %70-90’1mnin

tiroid nodiilii ile bagvurdugu unutulmamalidir. Tiim tiroid nodiillerinin yaklasik olarak
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%35-15"1nin tiroid kanseri olmasi nedeni ile tiroid nodiilleri tiroid kanserini diglamak i¢in

mutlaka arastirilmalidir (13).

Bir¢ok tiroid nodiilii asemptomatiktir. Nodiiller, rutin FM’de saptanabilecegi
gibi bazen de hasta boyunda sislik veya agr1 gibi semptomlar ile basvurabilir ya da
baska nedenlerle ile yapilan radyolojik incelemeler sirasinda tamamen rastlantisal
(insidental) olarak da saptanabilirler (25). Seyrek olarak, 6zellikle cocuklarda, servikal
lenf nodlarinda biiylime ilk bulgu olabilir, bu tip hastalarda dikkatli muayenede tiroid
bezi igerisinde kiiclik nodiil palpe edilir. Nadir olarak, akciger veya kemik gibi uzak

organ metastazlari ilk basvuru nedeni olabilir (21).

Bir tiroid nodiilii saptandiginda, ilk degerlendirme her zaman malignite
diistindiiren 6zelliklere odaklanan bir 6ykii ve fizik muayeneyi icermelidir (26). Serum
TSH degerlendirmesi sonrasi nodiil ya da nodiil siiphesi olan tiim hastalara tiroid USG
yapilmali ve nodiiliin kanser olma riskini artirabilecek ultrasonografik ozelliklere ait
degerlendirme yapilmalidir. Birincil oncelikli yaklasim, nodiillerin yaklasik %35’inde
var olan kanser riskinin diglanmasidir (25). Ince igne aspirasyonu biyopsisi, tiroid
malignitesini teshis etmede ve Ozellikle ultrason rehberliginde yapildiginda ameliyat

icin aday se¢mede en dogru ve giivenilir aragtir (26).

Tablo 1: Tiroid Nodiillerinde Etyolojik Malign Nodiiller

Nedenler & Papiller tiroid kanseri

&Follikiiler kanser
Bening Nodiiller

& Kolloid nodiil

& Hurthle hiicreli karsinom

& Mediiller tiroid kanseri

& Hashimoto tiroiditi )
& Anaplastik kanser
& Kist: kolloid, basit, kanamali i o
& Primer tiroid lenfomasi

& Fokal troidit alanlari o o
«Nadir primer maligniteler (sarkom,

& Follikiiler adenom e
teratom ve diger tiimorler

& Hurthle hiicreli adenom
& Metastazlar
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1.5.1. Nodiil belirlenen bir hastada yapilmasi gerekli tamisal islemler

a- Anamnez ve FM

b- TSH

c- USG

d- TIIAB (riskli nodiillere)

e- Tiroid sintigrafisi (yalnizca TSH baskili ve >1,5 cm nodiilii olanlarda 6nerilir)

1.5.1.a. Anamnez ve FM

Bas-boyun bolgesine RT (Radyoterapi), tiim viicut 1sinlamasi, ailede tiroid
kanseri hikayesi (mediiller veya differansiye) veya birinci derece akrabalarin birinde
tiroid kanser sendromu hikayesi (6rn; Cowden Sendromu, familyal polipozis, Gardner
Sendromu, Carney kompleksi, multipl endokrin neoplazi-MEN,Werner sendromu),
akromegali Oykiisii, ¢ocukluk ya da addlesan donemde iyonize radyasyona (niikleer
kazalar) maruziyeti sorgulanmali, nodiiliin hizli bliytimesi ve ses kisikligi, nefes darligi,
yutma gii¢liigli ve oksiiriik gibi bast bulgular1 arastirilmali ve bunlar maligniteyi
diisiindiirmelidir. Malign nodiil nadiren agrili olabilirse de tiroidde agr1 ve hassasiyetin

sik nedenleri, benign nodiiller i¢ine kanama ve subakut tiroiditlerdir (13, 25, 26).

1.5.1.b TSH

TSH 6l¢limil, tiroid nodiilii olan her hastadaki baslangi¢ laboratuar testi olmali
ve daha ileri tedavi i¢in bir rehber olarak kullanilmalidir. Normal veya yiiksek bir TSH
seviyesi, bir nodiilin muhtemel kotii huylu potansiyeline iliskin endiseleri dile
getirirken, diisik TSH c¢ogu durumda iyi huylu bir gostergedir (26). TSH diizeyi
normalse daha ileri kan testine ihtiya¢ yoktur. TSH diisiik ve 6zellikle nodiil 1,5 cm
tizerinde ise nodiiliin fonksiyonunu belirlemek i¢in radyoniiklid tiroid sintigrafisi
yapilmahidir (13, 25). TSH, tiroid nodiillerinde bagimsiz bir malignite belirleyicisi
olarak bulunmustur. Malignite riski, serum TSH'ye paralel olarak, normal aralik i¢inde
bile artmis ve daha yiiksek TSH seviyelerinin, ileri evre tiroid kanseri ile iligkili oldugu

bulunmustur (26).
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Tiroid nodiillerinin takibinde siipheli biyopsilerde, tekrarlayan yetersiz
biyopsilerde ve tiroid cerrahisi dncesinde sitolojik tani bilinmiyorsa kalsitonin (KT)
Olctimii yararhdir. KT diizeyi yiiksek bulunursa tekrarlanmalidir. KT diizeyinin anlaml

olarak yiiksek bulunmas1 mediiller tiroid kanser agisindan tanisal neme sahiptir (25).

1.5.1.c Tiroid USG

Tiroid nodiillerinin tespitinde ve degerlendirilmesinde yaygin olarak kullanilan
onemli bir tekniktir. Nodiil boyutlari, yapisi, tiroid parenkimal degisiklikleri, eko
ozellikleri, cevre dokulara varsa invazyonu ve boyun lenf diigiimleri hakkinda bilgi
saglayan invaziv olmayan, ucuz bir islemdir. Tiroid USG'si dinamik bir goriintiileme
yontemi olup cihazin 6zellikleri ve yapan kisinin deneyimine bagli olmak sartiyla en

fazla yararlanilan radyolojik yontemdir (25, 26).

USG'de tespit edilen nodiiller eko yapisina gore solid nodiil, kistik nodiil ve
mikst yapida nodiil olarak {ige ayrilir. Parenkim ekosu ile ayn1 ekoda olan nodiiller
izoekoik, parankimden daha yliksek ekoda olan nodiiller hiperokoik, parankimden daha
diisiik ekoda olan nodiiller hipoekoik, kistik yapida olan nodiiller ise ekosuz olup
anekoik nodiil olarak goriliirler (25). Nodiillerin malign-benign ayriminda USG fikir
verici olabilir. Belirli USG 6zelliklerinin bulunmasi halinde nodiiliin malignite riskinin

artt1g1 bilinmektedir.

Tablo 2: Benign ve Malign tiroid nodiilleri ayriminda giivenilir ultrasonografi
bulgular

Malign 6zellikler Benign 6zellikler

Hipoekojenite Hiperekojenite

Mikrokalsifikasyon veya kesintili kenar Kenar biitiinligli korunmus kesintisiz

kalsifikasyonu yumurta kabugu kalsifikasyonu

Diizensiz sinirlar Stingerimsi (spongioform) nodiil

Halo yoklugu veya inkomplet halo Halo varlig1 ya da piiriizsiiz kenar

Intranoduler kanlanma artis1 (Tip 3) Vaskiilarite yoklugu (Tip 1) veya periferal
(Tip 2) vaskiilarite

Yiikseklik>genislik (transvers kesitte) Piir kistik nodiil

Anterior boyun kaslarina invazyonu Nodiil boyutlarinda zamanla azalma olmasi

Patolojik servikal LAP varlig Multipl koalesan nodiiller (kaynasmis
nodiiller)
Reaktif 6zellikli servikal LAP
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Sekil 4: Tiroid USG Bening Nodiil Ozellikleri(27)

IZO-HIPEREKOJE

KABA :
KALSIFIKASYON INCE HALO

YOMURTA KABUEU
| KALSIFIKASYON

ANC

- - HIPOEKOJEN

DUZENSIZ SINIR INTRANODAL AKIM

1.5.1.d TIiiAB
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TIIAB tiroid nodiiliiniin malign potansiyelini tespit etme hastaligin takibinde ve
tedavisinde ¢ok Onemlidir ayn1 zamanda bunu belirleyebilecek en dogru tekniktir (4).
TIIAB basitligi, giivenligi ve maliyet etkinligi nedeniyle tiroid nodiilii
degerlendirmesinin temel tasin1 olusturur (5, 26). TIIAB, tiroid nodiillerinin benign-
malign ayriminda altin standart testtir. Yeterli bir 6rnege dayanan TIIAB, tiroid
kanserini teshis etmek igin %95 kesinliktedir. TIIAB sonuglarmin yaklasik %20'si,
ornekleme hatasi ya da kotli hazirlik teknigi nedeniyle teshis edilemez. Boyle
durumlarda, daha 1iyi sitolojik yeterlilik i¢in miimkiinse yerinde sitolojik incelemede
tekrarlanan bir TIIAB yapilmas1 6nerilmektedir. Nodiillerin yaklasik %7'si, tekrarlanan

biyopsilerde nondiagnostik sitolojik sonuglar vermeye devam edecektir (26).

Cap1 1-1.5 cm’den biiyiik solid nodiil ve kompleks kistlerden 6rnek alinmalidir.
Nodiiliin smirlart kolaylikla belirlenebilir oldugunda aspirasyon sadece palpasyon
kilavuzlugunda yapilabilirse de lokalizasyonu saptanamayan lezyonlardan USG
kilavuzlugunda ornek almak gerekebilir, ek olarak USG siklikla degerlendirilmesi
gereken ek nodiilleri de gosterir. TIIAB endikasyonu temel olarak nodiilin USG
ozelliklerine  gore belirlenmelidir. Nodiiliin boyutu goreceli bir endikasyondur (15,

25).
TIiAB Endikasyonlari

e Kuskulu USG bulgulan ile birlikte patolojik lenf nodlar1 ya da ekstratiroidal
yayilmmi olan 5-10 mm ¢apli nodiillerde TIIAB diisiiniilmelidir (28).
¢ Boyunda patolojik LAP eslik ettigi nodiiller

e Mikrokalsifikasyonu olan >1 ¢m nodiiller

e Solid ve hipoekojen >1 cm nodiiller

e Solid ve izo-hiperekojen >1,5 cm nodiiller

e Karisik yapili ve slipheli USG bulgulari olan >1,5-2 cm nodiiller

e Siingerimsi yap1 iceren veya karisik yapili ama siipheli USG bulgular1 olmayan
>2 cm nodiiller
e (Cevre doku invazyonu

e PET goriintiillemede belirlenen nodiiller

e Sintigrafide sicak nodiil tespit edilmisse IIAB &nerilmez.
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Tiroid nodiiliiniin sitolojisi, Bethesda Sistemi’nde belirtilen tan1 gruplarina gore
raporlanmalidir. 2007 yilinda tiroid sitopatoloji raporlamasinda tanimlanmasindan
sonra, Bethesda Sistemi genis serilerde uygulanmis ve uyumlu sonuglar elde edildigi
tespit edilmistir. Uygulayicilarin ortak bir dil kullanmasi, takip ve tedavi Onerilerinin

standardize edilmesi agisindan 6nemlidir (25, 29).

Tablo 3: Bethesda Sistemi, Malignite IThtimali ve Tedavi Secenekleri

Kategori Malignite riski (%) | Tedavi onerisi

Yetersiz materyal <1-4 TIIAB tekrari/US esliginde

Benign <1 Izlem

Onemi belirsiz atipi/follikiiler | ~5-10 Sonografik riske gore hemen veya 3
lezyon ay sonra TIIAB tekrari/USG esliginde
Follikiiler, Hurthle hiicreli 20-30 Lobektomi

neoplazi veya sliphesi

Malignite agisindan siipheli 60-75 Lobektomi veya TTx*

Malign 97-99 Lobektomi veya TTx*

*Total tiroidektomi
1.5.1.e Sintigrafi

Rutin degerlendirmede yeri yoktur. TSH diisiik veya diisiik normal bulundugu
vakalarda hipertiroidi ayirici tanisi i¢in sintigrafi yapilmalidir. Tiroid dokusunun RAI
tutulum yeteneginden faydalanilarak yapilan tiroid sintigrafisinde “'I, I ya da *"Tc
kullanilir. Sicak veya soguk nodil varliginin belirlenmesi i¢in kullanilir.
Nonfonksiyone nodiiller, hipofonksiyone (soguk) olarak goriliirler ve ileri aragtirma
icin TIIAB yapilmas: gerekmektedir. Soguk nodiil olarak nitelendirilmesi i¢in >1 cm
olmas1 ve parenkimaya oranla %20 daha az tutulum gdstermesi gerekir. Bu nodiillerde
karsinom orani yiiksektir. (%12-35). Otonom nodiiller ise  hiperfonksiyone (sicak)
gortliirler. Tim nodiiller icinde goriilme oran1 %2-6’dir. Bu nodiillerde karsinom orani
%1-4’tur. Nodiiliin sicak olmasi durumunda, bu nodiillerde malignite riskinin ihmal
edilebilecek kadar diisiik oldugu varsayilarak TIIAB yapilmasi gerekmez (13, 15, 21,
25).

Sekil 6: Tiroid sintigrafisi (27)
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TIROID SINTIGRAFISI
(Tc 99m veya T 123)

el ARE
WO Q0 - )

Soguk Noddl Ihk Noddl Sicak Noddl
Kanser orani Y16 Y9 Yol1l-4
1.5.1.f MRG ve BT

BT o6zellikle tiroid bezinin konjenital anomalilerini ortaya koymada avantajl bir
tekniktir. Ayrica tiroid kanserlerinin ¢evre dokulara invazyon derecesinin

belirlenmesinde, retrosternal ve planjon guatrlarin tanisinda da kullanilmaktadir.

MRG tiroid kanserli hastalarda servikal lenf nodlarinin degerlendirilmesinde
onemli fayda saglamaktadir. Multiplanar ve genis goriintileme saglamasi Onemli

avantajidir (13, 15, 25).

1.5.2. Tiroid Nodiillerinin Takibi

Tiroid nodiillerinde USG o6zellikleriyle maligniteden siiphelenilir ve tan1 TIIAB
ile belirlenir. Benign sitolojili hastalarda atlanmis malignitelerin yakalanmasinda
sonografik ozellikler, nodiil boyut artisindan daha 6nemlidir. Bu nedenle asil olarak
USG ozelliklerine gore risk degerlendirilmesi yapilmalidir. Benign nodiillerin de zaman
icerisinde boyut artis1 gosterebilecegi unutulmamalidir. Dogal seyir c¢alismalarinda,
nodiillerin 5 yillik izleminde 1/3’linlin boyutunun sabit kaldigi, 1/3’{iniin boyutunun
azaldig1 ve 1/3’linlin boyutunun artig gosterdigi izlenmistir. Nodiil boyut artisi, en az 2
boyutta ve en az 2 mm olmak iizere, bliylime veya voliimde %50°den fazla artis
seklinde tanimlanmalidir (25, 26). TIIAB sonucu benign olan hastalarda USG 6-12 ay
sonra tekrarlanmalidir. Tiroid nodiiliiniin tekrar aspirasyonu i¢in en uygun zaman
cizelgesi iizerinde hala bir fikir birligi yoktur. {lk basta iyi huylu vakalarda, bazilari
takip sirasinda rutin biyopsiyi tekrarlar (30). Nodiilde anlamli boyut artig1 varsa,
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sonografik risk kategorisi degisirse TIIAB tekrarlanmalidir. Hastalarin takip siireleri ve

takipten ¢ikarma kriterleri literatiirde acik degildir (25).

Tablo 4: Rebiyopsi Endikasyonlar

Benign nodiiliin biiylimesi

Tekrarlayan kistler

[k TIIAB tanisal olmayan

Biiyiik (> 4 cm) nodiil

TIIAB benign nodiiliin takibi

1.5.3. Tiroid Nodiillerinin Tedavisi

Tiroid nodiiliiniin tedavisinde serum TSH, klinik risk faktorii degerlendirmesi,
nodiiliin boyutu, ultrason 6zellikleri, hasta tercihleri ve TIIAB sonuglar1 gibi cesitli
faktorler géz oniinde bulundurulmalidir. TIIAB sitolojik tanis1 karar vermede en 6nemli

belirleyicidir (29).

1.5.4.a. Levotroksin (LLT4) Supresyon Tedavisi

Benign lezyonlar spontan regresyona gidebilir. Bazi nodiillerde TSH-
bagimliligi vardir ve T4 tedavisine cevaben kiigiilme gosterebilir. Fakat bircok
calismada, T4 tedavisi sonrast soliter nodiillerde regresyon saptanmamistir, oysa
Ozellikle multinodiiler guatr olmak iizere soliter nodiiller disindaki nodiiller boyutta
%20-30 azalma gosterir. Fakat malign lezyonlar kendiliginden veya T4 tedavisine
cevaben kiigiilmezler (15). Bu yiizden T4 baskilayici tedavi tartigmalidir: iyatrojenik
hipertiroidi riskleri ile iliskilidir, ancak yeni nodiil olusumunu Onleyebilir. T4
baskilayici terapi, 6zellikle postmenopozal kadinlarda kemik yogunlugunun azalmasi,
atriyal fibrilasyon ve kardiyovaskiiler hastaliklara neden olabilir. Kullanilmamasi
gereken durumlar; biiylik nodiil veya MNG varligi, postmenopozal donem, kardiyak
hastaliklardir (15, 25). Italya'da toksik olmayan guatrlarda yapilan yeni bir ¢alismada,
tedavi edilmemis bir popiilasyona kiyasla, T4 alan bir popiilasyonda azalmis guatr
biiylimesi, yeni nodiil olusumunun azalmasi ve PTC gelisme riskinin azaldigi

gosterilmigtir. Dolayisiyla, bu yonetim tekniginin bir faydasi olabilir (26).
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1.5.4.b. Cerrahi

Tiroid nodiillerinin takip ve tedavisinde en 6nemli 6nceliklerden biri hastay1
lizumsuz cerrahiden korumaktir. Risk-yarar iliskisi iyi degerlendirilmeli, uygun
hastalarda cerrahi endikasyon konulmalidir. Tiroid cerrahisinin deneyimli merkezlerde,
deneyimli cerrahlar tarafindan yapilmasi en uygun olanidir. Tiroid kanserinde tedavi

basarisi ilk yapilan cerrahinin yeterliligi ile yakindan iligkilidir (25).

Tablo 5:Tiroid Cerrahisi Yapilmasi1 Gereken Nodiiller

m TIIAB sonucu ile malign veya malignite siiphesi olan nodiillerde

m Basi1 yapan veya biiyiime hizi ile daha ileri yaslarda basi yapabilecegi tahmin edilen, Evre II-

I MNG’de

m Giivenle takip edilemeyecegi diisiiniilen, ¢ok sayida nodiilii olan, 6zellikle geng, orta yas

hastalarda

m Boyuna RT hikayesi olan MNG’de

m Nodiiller hasta i¢in ciddi psisik kaygi yaratiyor ve hasta ikna edilemiyorsa

m Ret protoonkogen mutasyon tasiyicilarinda

1.5.4.c. Girisimsel tedaviler

Secilmis olgularda USG esliginde girisimsel ablatif tedaviler yapilabilir (25).

» PEE (Perkiitan Etanol Enjeksiyonu)
» Lazer frekans ablasyon

» Radyofrekans ablasyon
» RAI tedavisi
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2. GEREC VE YONTEM

2.1.Calisma Dizaym ve Hastalar

Retrospektif dizayn edilmis arastirmamiz i¢in YYU Tip Fakiiltesi Dursun
Odabas Tip Merkezi Etik Kurulu’ndan izin alinmistir (Karar No: 2019/11-10).

Calismamizda Van Yiiziincii Y1l Universitesi Tip Fakiiltesi Endokrinoloji
Polikliniginde Haziran 2017-Haziran 2018 yillar1 aras1 tiroidde nodiil nedeniyle
biyopsi yapilan 18-80 yas arasindaki toplam 631 hastanin dosyalar1 retrospektif olarak
incelenmistir. Klinigimizde nodiillere yaklagimda oncelikle USG ve TSH taramasi
yapilmaktadir. TSH normal veya yiiksek olan hastalara TiIAB, TSH baskili olan
hastalara dncelikle sintigrafi ¢cekilmekte ve soguk nodiil tespit edildikten sonra TIIAB

yapilmaktadir.

Hasta dosyalarindan hastalarin demografik bilgileri incelendi ve buna gore
hastanin yasu, cinsiyeti, TSH degeri, nodiil boyutu, nodiil lokalizasyonu, TIIAB patoloji
sonucu, tekrarlayan TIIAB olup olmadigi varsa tekrarlayan TIIAB patoloji sonucu,
tiroidde nodiil nedeniyle cerrahi uygulanan hastalarin cerrahi patolojik tanisi, cerrahi
uygulanan hastalarin nodiillerinin soliter mi, multinodiiler mi oldugu kaydedildi.
Multinodiiler tiroid bezi olan hastalarda ¢aligsmaya dahil edilen nodiil; biyopsi raporunda

veya Endokrinoloji poliklinik raporunda TiIAB yapildig1 belirtilen nodiildiir.

Nodiillerin boyutu, hastanin USG raporlar1 kullanilarak santimetre olarak
kaydedildi. Ayrica lokalizasyonuna gore sag lob, sol lob ve isthmus olarak

gruplandirildi. Primer TIIAB patoloji sonuglar1 ve tekrarlayan TiIAB patoloji sonuglar
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Bethesda sistemine gore siniflandirildi. Cerrahi uygulanan hastalarin patolojik tanilar

benign ve malign olarak iki gruba ayrildi.

TSH o6l¢timleri 3.jenerasyon immiinoradyometrik (IRMA) yontem veya
immiinokemiluminisans (ICMA) yontemleri ile yapilmaktadir. Bu yontemlerin analitik
ve fonksiyonel hassasiyetleri 0.01 mU/mL’den daha azdir. Birim olarak mU/mL
kullanilmaktadir. TSH, YYU Dursun Odabas Tip Merkezi Biyokimya Laboratuvarinda
ABOTT marka Architect Ci16200 otaanalizoriinde ¢alisilmistir. Biyopsiler 0,7x32 mm
siyah uclu (22G) enjektérlerle yapilmaktadir. TIIAB, USG esliginde ve YYU Tip
Fakiiltesi Endokrinoloji polikliniginde yapilmistir ve alinan biyopsiler de YYU Tip

Fakiiltesi Patoloji Laboratuvarinda ¢aligilmstir.

2.2. istatistiksel Degerlendirme

Uzerinde durulan dzelliklerden siirekli degiskenler igin tanimlayici istatistikler;
Ortalama, Standart Sapma, Minimum ve Maksimum degerler olarak ifade edilirken,
kategorik degiskenler i¢in say1 ve ylizde olarak ifade edilmistir. Siirekli degiskenler
bakimindan kategorik degiskenlere gore yapilacak karsilagtirmalarda; Tek Yonli
Varyans Analizi veya Kruskal-Wallis analizi kullanilmigtir. Varyans analizini takiben
farkl1 gruplar belirlemede Duncan c¢oklu karsilastirma testi kullanilmustir. Siirekli
degiskenler arasindaki iliskiyi belirlemede Pearson korelasyon katsayilar
hesaplanmistir. Kategorik degiskenler arasindaki iliskiyi belirlemede ise Ki-kare testi
kullanilmistir. Hesaplamalarda istatistik anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak alinmis ve

hesaplamalar i¢cin SPSS 20 istatistik paket programindan yararlanilmistir.
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3. BULGULAR

Calismamizda 559°u (%388,6) kadin, 72’si (%]11,4) erkek olmak iizere toplamda
631 hastaya TIIAB yapilmistir. Calisma grubumuzun yas aralign 18-78 idi. Yas
ortalamas1 45,5+12,8 yil olan hastalarin nodiil boyutu en kii¢tik 0,6 cm en biiyiik 8 cm,
ortalama nodiil boyutu 2,1+1 cm idi. TSH degeri en diisiik 0,0 mU/mL en yliksek 24
mU/mL ortalama TSH seviyesi 1,34+1,46 olarak saptandi. Her iki cinsiyette de yas,
TSH ve nodiil boyutunun benzer oldugu goriilmiistiir (Tablo 6).

Tablo 6 : Yas, Nodiil boyutu ve TSH Seviyeleri

N Mean Minimum Maximum P
Yas Kadin 559 45,20+12,949 18 78 0,063
Erkek 72 48,19+11,618 24 74
Toplam 631 45,55+12,831 18 78
TSH Kadin 559 1,384+1,515 ,0 24,0 0,054
Erkek 72 1,030+0,966 ,0 6,3
Toplam 631 1,344+1,467 ,0 24,0
Nodiil boyutu | Kadin 559 2,089+1,021 ,6 8,0 0,83
Erkek 72 2,1154+0,926 1,0 4,5
Toplam 631 2,092+1,010 ,0 8,0

Calismamizda TSH ile yas ve TSH ile nodiil boyutu arasinda anlamli korelasyon
gozlenmemisken yas ile nodiil boyutu arasinda anlamli korelasyon saptanmistir (p:

0,040, r: +0,082) (Tablo 7).

Tablo 7: Yas, TSH ve Nodiil Boyutu arasindaki korelasyon

Yas TSH
TSH | Sig. (2-tailed) 464
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Nodiil boyutu Pearson Correlation ,082° -,037
Sig. (2-tailed) ,040 ,349
*: Korelasyon p<0.05 diizeyinde anlamli

Patolojik inceleme 12 hastada malign (%1,9), 30 hastada malignite i¢in siipheli
(%4.,8), 1 hastada Hurthle Hiicreli Neoplazi siiphesi (%0,2), 2 hastada Follikiiler
Neoplazi siiphesi (%0,3), 103 hastada Onemi Belirsiz Atipi (%16,3), 276 hastada
Benign (%43,7), 207 hastada Yetersiz (%32,8) olarak raporlandi. Biyopsi patoloji
sonuglart ile cinsiyet karsilastirildiginda aralarinda anlamli bir iliski saptanmamistir

(p=0,38) (Tablo 8).

Tablo 8 : Cinsiyete Gére Biyopsi Patoloji Sonuglarinin Karsilastirilmasi

Bxsonug
Hurthle

Onemi | Follikiiler | hiicreli | Malignite

belirsiz | neoplazi | neoplazi icin
Yetersiz | Benign |  atipi stiphesi stiphesi siipheli | Malign | Total
Kadin | Say1 190 242 86 2 1 28 10 559
Erkek |Say1 17 34 17 0 0 2 2 72
Genel | Say1 207 276 103 2 1 30 12 631
Genel % | %32,8| %43,7 %16,3 %0,3 %0,2 %4,8] %1,9] %100
Ki-kare testi: 6,346 p=0,386
Tekrarlayan  biyopsi sonuglart g6z Oniinde bulundurularak yapilan

degerlendirmede 631 hastadan 447°si (%70,9) patolojik tan1 almis, 184’1 yetersiz olarak
(%29,1) raporlanmistir. Tanm1 alan 447 hastanin 390’1 kadin, 57’si erkekti. 390 kadin
hastadan 45’1 (%11,5), 57 erkek hastadan 4’ii (%7) TIIAB da malign nodiil tanisi
almistir. Toplamda 49 malign patoloji tanist konulan hastalarin 45’ini (%91,8) kadin,
4’linl (%8,2) erkek cinsiyet olusturmaktadir. Her ne kadar malign vakalarin ¢ogunu
kadin cinsiyet olusturmus olsa da malign olmayan vakalarla (Yetersiz biyopsiler
dislanmistir ve atipi ile benign biyopsi raporlarint kapsamaktadir) karsilastirildiginda
istatistiksel olarak cinsiyet ile malignite arasinda anlamli bir iliski saptanmamigtir
(p=0,368) (Tablo 9). Malign hastalar i¢inde kadinlarin malignite oraninin fazla
olmasmin sebebi muhtemelen nodiilii olan hastalarin biiylik ¢cogunlugunu kadinlarin
olusturmasidir. Buna gore merkezimizin malignite orani yetersiz olan hastalar

dislandiktan sonra %11 tiim hastalar dahil edildiginde ise %7,7 olarak saptanmustir.
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390 kadin hastanin 262’sinin (%67,2), 57 erkek hastanin 37’sinin (%64,9)
patolojisi benign nodiil olarak raporlanmistir. Buna gore benign olan ve olmayan
nodiiller (sadece yetersizler dislanmis ve atipileri de kapsamaktadir) i¢in cinsiyet

kiyaslandiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir (p=0,307)

(Tablo 10).

Tablo 9 : Cinsiyet ve Malignite Karsilastirilmast

Cinsiyet
Kadin Erkek Total

Malign Degil Say1 345 53 398
% %86,6 %13,4 %100

Malign Say1 45 4 49
% %91,8 %38,2 %100

Cinsiyet I¢i % %11,5 %7 %11

Genel Say1 390 57 447
Ki-kare:1,041 p=0,307

Tablo 10: Cinsiyet ile Benign Nodiillerin Karsilastiriimasi

Cinsiyet

Kadin Erkek Total
Benign degil Say1 128 20 148
% %86,5 %13,5 %100
Benign Say1 262 37 299
% %87,6 %12,4 %100
Cinsiyet Ici % %67,2 %64,9 %66,9
Total Say1 390 57 447
Ki-kare: 0,115 p=0,734

Kadinlarda 559 hastadan 286’sinda (%51,2), erkeklerde 72 hastadan 40’inda
(%55,6) nodiil sagdaydi. Buna gore her iki cinsiyette de nodiiliin en fazla bulundugu
lokalizasyon sag lob, ikinci siklikta bulunma yeri sol lob (kadinlarin 251’inde (%44,9)
erkeklerin 31’inde (%43,1) ), en az bulundugu yer ise isthmustur (kadinlarin 22’si

(%3,9) ve erkeklerin 1’inde (%1,4)). Cinsiyete gore nodiil yerinde istatistiksel olarak

anlamli bir fark saptanmamustir (p=0,49) (Tablo 11).

Tablo 11: Cinsiyete Gore Nodiil Yeri

Nodiil yeri
Cinsiyet Isthmus Sag Sol Genel
Kadin Say1 22 286 251 559
Cinsiyet i¢i (%) 3,9 51,2 44,9 %100
[Erkek Say1 1 40 31 72
Cinsiyet i¢i (%) 1,4 55,6 43,1 %100
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Genel Say1 23 326 282 631
Genel (%) 3,6 51,7 44,7 %100
Ki-kare = 1,422; p=0,491

49 malign nodiil tespit edilen hastalardan 25’inin (%51,0) nodiilii sag lobda,
22’s1 (%44,9) sol lobda ve 2’si (%4,1) isthmustadir (Tablo 12). 299 benign nodiil tespit
edilen hastalarin da 164 liniin (%54,8) nodiilii sag lobda, 125’inin (%41,8) sol lobda ve
10’unun (%3,4) ise isthmustadir (Tablo 13). Nodiil yeri ile malign olan ve olmayan,
benign olan ve olmayan patoloji sonuclari istatistiksel olarak kiyaslandiginda aralarinda

anlamli bir fark saptanmamustir (malign p=0,955 benign p=0,462).

Tablo 12: Nodiil Yeri ile Malign olan ve olmayan patoloji sonuglarinin
kiyaslanmast

Nodiil Yeri
Isthmus Sag Sol Total
Malign degil Say1 14 211 173 398
% %3.5 %353 %43,4 %100
Malign Say1 2 25 22 49
% %4,1 %51,0 %44,9 %100
Genel Say1 16 236 195 447
Genel icinde % %3,6 %352,8 %43,6 %100
Malign i¢in Ki-kare:0,092 p=0,955

Tablo 13: Nodiil Yeri ile Benign olan ve olmayan patoloji sonuglarinin
kiyaslanmasi

Nodiil Yeri
Isthmus Sag Sol Total

Benign Degil Say1 6 72 70 148
% %4,1 %48,6 %47,3 %100

Benign Say1 10 164 125 299
% %3,3 %54,8 %41,8 %100

Genel Say1 16 236 195 447
% %3,6 %52,8 %43,6 %100

Ki-kare: 1,545 p=0,462

49 malign hastadan 40’1 (%81,9) bir biyopsi sonrast malign tanisi alirken 9’u
(%18,4) nihai malign tanist almadan 6nce birden fazla biyopsiye ihtiya¢ duymustur.
Birden fazla biyopsi yapilanlar tek biyopsi yapilanlar ile malignite agisindan

kiyaslandiginda aralarinda anlamli bir fark saptanmamistir (p=0,162).

Tablo 14: Multi Biyopsi ve Malignite kiyaslanmasi
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Multi Biyopsi
Yok Var Total

Malign degil Sayi 307 91 398
% 77,1 22,9 100

Malign Sayi 40 9 49
% 81,6% 18,4% 100,0%

Genel Sayi 347 100 447
Toplam % 77,6% 22,4% 100,0%

Ki-kare:3,644 p=0,162

Total tiroidektomi yapilan 84 hastanin tiroid patoloji sonuclarinin 50°si (%59,5)
malign, 34’1 (%40,5) benign olarak raporlandi. Malign patoloji tanis1 alan 50 hastanin
39°’u (%78) multinodiiler (MNG), 11’1 (%22) tek nodiil icermekteydi (Tablo 15).
Cerrahi olarak malign tanis1 konan grupta cerrahi benign tan1 alanlara gore daha fazla

multinodiilarite saptand1 (p=0,031).

Tablo 15: Cerrahi Malign ve benign tanisi almis vakalarin tek nodiil ve
multinodiilarite acisindan karsilastirilmasi

Tek nodiil MNG Toplam
Cerrahi Benign Say1 15 19 34
sonug Benign i¢inde % %45 %55
Malign Say1 11 39 50
Malign iginde % %22 %78 59,5
Toplam Say1 26 58 84
Ki-kare:4,632 p=0,031

Yas i¢in benign, malign ve atipik patoloji sonuclart kiyaslandiginda aralarinda
anlaml bir fark saptanmamistir (p=0,313). Benzer sekilde nodiil boyutu agisindan da
benign, malign ve atipik patoloji sonuclar1 kiyaslandiginda aralarinda anlamh bir fark
saptanmamustir (p=0,184). Bununla birlikte TSH icin benign, malign ve atipik arasinda
Anova testine gore istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmistir (p=0,012). Benign
olanlarda TSH ortalama 1,196+£1,094 mU/mL iken malign olanlarda bu oran 1,406
+0,8397 mU/mL ve atipik olanlarda 1,727+2,6196 mU/mL bulunmustur. Buna gore
TIIAB sonucunda atipik ve malign gelenlerde TSH daha yiiksekken benign olanlarda
bu oran daha diisiik bulunmustur (Tablo 16).

Tablo 16: Malign, Benign ve Atipik patoloji sonuglarina gére tanimlayict
istatistikler ve karsilastirma sonuclari

N Ort. £ St. Sap Min. | Mak. P
Yas | Benign 299 45,41 +13,082 19 | 76 [0313
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Atipik 99 47,89 +£12,080 18 78
Malign 49 42,59 +12,441 19 68
Toplam 348 45,65 +12,855 18 78
TSH Benign 299 1,196 £1,0944 0,0 8,4 10,012
Atipik 99 1,727 £2,6196 0,0 | 24,0
Malign 49 1,406 +0,8397 0,0 | 3,3
Toplam 348 1,336 +1,5593 0,0 | 24,0
Nodiil Boyutu Benign 299 2,069 £0,9672 0,6 | 7,0 | 0,184
Atipik 99 2,292 +£1,1916 0,8 8,0
Malign 49 2,127 +£1,1802 1,0 8,0
Toplam 348 2,124 £1,0465 0,6 8,0
Anova

Nodiil boyutuna gore <2cm, 2 ile 4cm ve >4cm seklinde yapilan gruplandirma
ile malignite kiyaslandiginda, malign hasta sayimiz gruplar karsilastirmak agisindan
cok da yeterli olamamakla birlikte aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmadi (p=0,806). En yiiksek malignite oraninin 2cm’den kii¢iik nodiillerde
(%53,1) oldugu goriilmiistiir. 2 ile 4cm olanlarda bu oran %42,9 ve 4 cm’den biiyiik

nodiillerde ise bu oranin %4,1 oldugu saptanmistir (Tablo 17).

Tablo 17: Nodiil Boyut Gruplandirmasiyla Malignite arasindaki kiyaslama

Nodulboyut.grup

<2 cm 2-4cm >4 cm Total

Malignite | Malign degil | Sayi 206 173 19 398
% 51,7 %43,4 %4 100

Malign Say1 26 21 2 49

Malignler iginde % 53,1 42,9 4,1 100

Total Say1 232 194 21 447
Genel % 51,9 43,4 4,7 100

Ki-kare:1,615 p=0,806

84 hastaya Total tiroidektomi yapilmis postoperatif patoloji sonuglar1 50 hastada
malign, 34 hastada benign tiroid nodiilii olarak raporlanmistir. Bu hastalara 6nceden
TIIAB yapilmist;; TIIAB patoloji sonuglart 37 malign, 26 atipik, 12 benign, 9
yetersizdir. TIIAB sonucunda 9 yetersiz gelen hastanin cerrahi sonrasi patolojide 3
tanesi malign (%33), 6 tanesi benign olarak saptanmistir. 26 atipi gelen hastanin ise
13°ii benign, 13’{i malign (%50) olarak saptanmustir. TIIAB sonucunda belirlenen 37

malign hastanin cerrahi patoloji sonucuna gére 31 malign (%83,7), 6 benign (%16,3)
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tespit edilmis. Benign gelen 12 hastadan 3’1 operasyon sonrasi malign (%25), 9’u

benign (%75) tan1 almistir (Tablo 18).

Hastalarin ameliyat patoloji sonuglar1 ve TIIAB patoloji sonuglar1 benign ve
malign gruplara ayrilarak karsilastirildi. TIIAB tarafindan bildirilen siipheli vakalar
dislandiktan sonraki degerlendirmede TIIAB duyarlihig1 %91,2, 6zgiinliigii %60, pozitif
prediktif degeri %83,8 Negatif prediktif degeri %75, Yanlis Negatiflik Oran1 %8, yanlis

pozitiflik oran1 %40 oraninda saptanmustir.

Tablo 18: Tiroid IIAB ile ameliyat patoloji sonuglarinin kiyaslanmas (siipheli
TIIAB karsilastirma dist)

Ameliyat malign Ameliyat benign Toplam
TIiIAB malign 31 6 37
TIIAB benign 3 9 12
Toplam 34 15 49
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4. TARTISMA

Tiroid nodiilleri tiroid bezine ait rastlanan en sik hastalik grubunu olusturur (2).
Tiroid nodiilleri ¢ok yaygindir ve genel popiilasyonun %4-7'sinde klinik olarak
bulunabilir (31). Tiroid karsinomu tanilar1 son birka¢ yilda, muhtemelen erisim
kolaylig1 ve yaygin servikal USG kullanimi1 nedeniyle artmaktadir (32). Bununla
birlikte, tiroid nodiillerinin gergek prevalansinin daha yiiksek oldugu goriilmektedir.
Klinik pratikte hassas goriintiilemenin yaygin kullanimiyla birlikte artan insidental
tiroid nodiilleri kesfedilmektedir. Cok sayida ¢alisma palpasyonla %2-6, ultrasonla %9-
35 ve otopsi verilerinde %8-65 oraninda bir prevalans oldugunu gostermektedir (3, 31).

Tiroid kanseri hastalarinin %70-90’1min tiroid nodiilii ile bagvurdugu unutulmamalidir

(13).

Literatiirde kadinlarda erkeklerden 3-4 kat daha sik tiroid nodiilii goriiliir (26).
Bizim ¢alismamizda tiroid nodiilii saptanmast agisindan Kadin/Erkek: 559/72=7,7 olup

literatiir bilgilerinden ¢ok daha yiiksek saptanmustir.

Kadinlarda tiroid kanseri insidansinin erkeklerde oldugundan daha yiiksek
oldugu uzun zamandir bilinmektedir (33). Kadinlarda erkeklerden 3-4 kat daha fazla
goriiliir (34, 35). Kadinlarda daha yaygin olmasina ragmen, tiroid kanseri tipik olarak
daha ileri bir asamada ve erkeklerde daha kotii hastalik prognozu ile kendini

gostermektedir (33, 34). Bizim c¢alismamizda 49 malign hastanin 45’ini (%91,8)
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kadinlar, 4’tnt erkekler olusturmustur. 45/4=11,2 katinda kadinlarda daha fazla tiroid
kanseri tespit edilmis fakat istatistiksel olarak cinsiyet ile tiroid kanseri arasinda anlaml

bir iligki saptanmamastir.

Tiroid malignitesinin bir risk faktorii olarak yasin rolii hakkinda farkli sonuglar
gostermistir. Bazi ¢alismalar tiroid karsinomu prevalansinin yaslilarda digerlerine gore
daha yiiksek oldugunu bildirmistir (25, 36). Bazi ¢alismalar ise, geng hastalarda tiroid
karsinomu prevalansinin daha yiiksek oldugunu ortaya koymustur (37). Bizim
calismamizda malignite ile yas arasinda anlamli bir iligki saptanmamistir. Nodiil
sikligimin  yagla arttigi, 50 yas {lizerinde sonografik sikligin %50’leri buldugu
bilinmektedir. Ulkemizde, 18-65 yas arasindaki sonografik prevalans %23,5 iken, 65
yasin lizerinde bu sikligin %37,4’leri buldugu saptanmistir (25). Bizim ¢alismamizda
tiroid nodiilii olan hastalarin ortalama yas seviyeleri 45,5+12,8 olup bunlarin 589°u
(%93,4) 18-65 yas arasindayken, 42’si (%6,6) 65 yas lstliydii. 65 yas iistii hastalarin
oranlarmin  diigik oldugu goriilmiistir. 18-50 yas ve 50 yas st olarak
gruplandirdigimizda ise 18-50 yas arasinda %63,4 ve 50 yas istii %36,6 sikliginda
tiroid nodili goriilmiistiir. Bizim ¢alismamizda literatiir bilgilerinin aksine 50 yas alti

popiilasyonda daha yiiksek oranda tiroid nodiilii oldugu goriilmiistiir.

Literatiirde tiroid aspirasyon biyopsisi yapilan hastalarin malignite orani
arastirilmis ve malignite orant %5 ile %15 arasinda degismistir (1, 38, 39); Ancak tiroid
kanseri insidansi yasa, cinsiyete, etnik gruba ve cografi bolgeye gore degisebilir (1).
Calismamizda malignite orani yetersiz olan hastalar dislandiktan sonra %11 tiim
hastalar dahil edildiginde ise %7,7 olarak saptanmustir. Her iki oranda da literatiire

uygun oldugu goriilmiistiir.

Ramundo ve ark yaptig1 caligmada malignite oranini isthmus, sag lob ve sol
lobdaki bolgelere gore analiz etmis ve aralarinda fark olmadigini bildirmistir (40).
Calismamizda nodiil yeri ile cinsiyet karsilastirilmis ve hem kadinlarda (%51,2) hem de
erkeklerde (%55,6) en fazla nodiiliin sag lobda oldugu goriilmiistiir. Daha sonra nodiil
yeri ile malignite karsilastirilmis ve her ne kadar toplamda sag lobda (%52,8) nodiil
daha fazla bulunmus olsada nodiil yeri ile malignite arasinda istatistiksel olarak anlaml

bir fark saptanmamustir.
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Genel olarak, MNG’li hastalarda tekli tiroid nodiillerine oranla kanser olma
thtimalinin daha diisiik oldugu diisiiniilmektedir, ancak son caligmalar ¢eliskili sonuglar
bildirmistir. Brito ve arkadaslarinin meta analizinde MNG'li hastanin, tekli tiroid nodiilii
olan hastalarla karsilastirildiginda kanser yapma olasilig1 daha diigiik bulunmustur (41).
Frates ve arkadaslari, kanser olasiliginin nodiil sayisindan bagimsiz oldugunu ancak
nodiil sayis1 arttikca bir nodiil i¢indeki kanser olasiliginin azaldigini tarif etmislerdir
(42). Antonio Rabal ve ark yaptig1 calismada MNG'li hastalara gore tekli nodiillerde
malignite oraninin daha yiiksek oldugunu gostermistir (32) Diger ¢alismalar, MNG ve
tek nodiil hastalarinda benzer malign hastalik insidansini bildirmektedir (43, 44).
Caligmamizda ise cerrahi malign tanili hastalarda MNG (%78), soliter nodiil (%22) ile
karsilastirildiginda anlamli olarak daha fazla idi (p=0,031). Buna gore calismamizda

literatiiren aksine MNG’li hastalarda malignite oran1 artmistir.

Baz1 calismalar serum TSH konsantrasyonu ile tiroid kanseri arasindaki iliskiyi
aragtirmistir. TSH, tiroid nodiillerinde bagimsiz bir malignite belirleyicisi olarak
bulunmustur (45). Normal veya yiiksek bir TSH seviyesi, bir nodiiliin muhtemel malign
potansiyeline iliskin endiseleri dile getirirken, diisik TSH c¢ogu durumda benign bir
gosterge olarak kabul edilmistir (26). Bazi caligmalarda daha yiliksek TSH seviyelerinin,
ileri evre tiroid kanseri ile iliskili oldugu bulunmustur (46). Bizim ¢alismamizda da
TSH ile malignite arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmistir (p=0,012).
Benign olanlarda TSH daha diisiik ortalama 1,19 +£1,09 mU/mL iken malign ve atipik
olanlarda bu oran daha yiiksek ve sirasiyla 1,4+0,83 mU/mL ve 1,7274+2,6196 mU/mL

olarak bulunmustur.

Li-Ying Huang ve ark. yaptig1 calismada 276 tiroid kanseri hastalarinn %61,6’s1
tan1 Oncesi tek bir aspirasyon biyopsisine sahipken %38,4’iine kanser tanis1 konmadan
once birden fazla aspirasyon yapilmistir (1). Bizim Calismamizda ise 49 tiroid kanseri
hastasinin 40’1na (%81,6) bir aspirasyon biyopsisi sonrasi tant konulurken, 9 tanesine
(%18,4) nihayi kanser tanist konulmadan oOnce birden fazla biyopsi yapilmistir.
Yalnizca bir aspirasyon biyopsisi yapilirsa, hastalarin bir kisminin gecikmis veya yanlis
teshisi muhtemeldir. Bu nedenle, genel teshis dogrulugunu arttirmak icin tekrarlanan

biyopsiler gerekli goriilmektedir (47).
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Literatirde baslangicta yetersiz TIIAB oranlart %10-%20 kadar yiiksek
olabilecegi ve tekrarlanan aspirasyon yapildiginda, ilk yetersiz nodiillerin % 38 kadar1
tan1 konmadan kalabilecegi saptanmistir (48). Bu durum; islemi yapan Kkisinin
deneyimine, kullanilan malzemeye, uygun olmayan hedef secimine ve bazi lezyonlarin
TIIAB ile tanm1 konmasinin miimkiin olmamasiyla iliskili olabilir (49). Bizim
calismamizda baslangig yetersiz TIIAB oran1 %33 olarak saptanmis ve literatiire gore
ylksek oranda bulunmustur. Ayrica bir ¢calismada ilk tan1 konulmayan ve yetersiz ince
igne aspirasyon biyopsisi olan olgularda malignite oranlar1 %11.4 ve %11.9 olarak
bildirilmistir (50). Bizim c¢alismamizda ilk tan1 konulmayan 207 hastadan 36’sina
tekrarlayan biyopsi yapilmig ve tekrar biyopsi sonucunda 1 hastada malignite
saptanmistir.  Tekrarlayan biyopsi saymmiz yetersiz oldugu i¢in kiyaslama
yapilamamugtir. Cerrahi uygulanan ve TIIAB’da yetersiz gelen 9 hastanin ise 3’{inde
malignite (%33) saptanmistir. Cerrahi sonucuna bakilirsa yetersiz TIIAB patoloji

sonucuna sahip olan hastalarda malignite oran1 daha yiiksektir.

Tiroid nodiilii boyutu ile tiroid kanseri arasinda literatiirde ¢cok sayida calisma
yapilmistir. Baz1 ¢aligmalar kiiclik nodiillerde tiroid karsinomu prevalansinin yiiksek
oldugunu bildirmistir (51). Bunlar1 destekler nitelikte baska bir ¢alismada 2 cm’nin
altindaki nodiillerde malignite oraninin en yiiksek oldugunu gostermistir (52). Kamran
ve ark. artan tiroid nodiilii boyutunun dogrusal olmayan bir sekilde kanser riski iizerinde
bir etkisi oldugunu ve 1 ile 1,9cm, 2 ile 4cm ve >4cm seklinde yapilan gruplandirmada
stirastyla malignite %10,5, %15 ve %15 oraninda tespit etmistir. Malignite riskinin
1-1,9 cm olan nodiillere kiyasla >2 cm olan nodiillerde daha yiiksek oldugu bulunmus
ve 2 cm esiginin Stesinde riskte bir artis olmadigini bildirmistir (53). Bazi ¢aligmalar
ise >4 cm nodiillerde tiroid karsinomu prevalansinin yiiksek oldugunu gostermistir (54).
Godazandeh ve ark. yaptig1 calismada da malign ve benign nodiil biiytikliigli arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadigini bildirmistir (37). Bizim ¢alismamizda ise
Gholamali Godazandeh ve ark. nin ¢aligmasina benzer sekilde malignite agisindan
nodiil boyutlar1 arasinda anlamli bir fark saptanmamistir. Ayrica Kamran ve ark. gibi
nodiil boyutlar1 <2 cm, 2 ile 4cm ve >4 cm seklinde gruplandirilmis ve sirasiyla
malignite oranlarinin %11, %10,8 ve %9,5 oldugu saptanmistir (Kamran ve ark. yaptigi
calismada kistik nodiiller ¢calisma dis1 birakilmis bizim calismamizda kistik olanlar

belirtilmemis oldugundan tiim nodiiller dahil edilmistir). Calismalarinin aksine bizim
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calismamizda <2 olanlarda malignite oran1 daha yiiksek saptanmistir. Bu celiskili
sonuglar, nodiiliin boyutunun maligniteyi 6ngérmede giivenilir olmadigini ve tibbi karar

vermede uygulanmamasi gerektigini gostermektedir (37).

Farkli calismalarda TIIAB duyarlilign % 65 ile % 98 arasinda, dzgiilliigii % 72
ile % 100 (55, 56) ,Pozitif prediktif Degeri % 35 ile% 100 arasinda, Negatif Prediktif
Degeri % 83 ile% 100, yanls negatif TIIAB oran1 % 0,4 ila 21 (1, 57), yanls pozitif
TIiIAB oran1 % 0-28 arasinda bildirilmistir (58). Bizim calismamizda ise TiIAB
duyarliligt %91,2, ozgiilligi %60 saptanmistir. Duyarlilik literatiirlere uygun fakat
ozgilliiglimiiz biraz diisiik bulunmustur. Pozitif prediktif degeri %83,3 Negatif prediktif
degeri %75 saptanmustir. Pozitif prediktif degerimiz iyi iken negatif prediktif
degerimizin biraz diisiik oldugu goriilmiistiir. Yanlis Negatiflik Orant %8, Yanlis
pozitiflik oran1 %40 olarak saptanmistir. Yanlis negatif tiroid sonuglar1 tiroid kanseri
tedavisini geciktirebilir ve sonuglar1 olumsuz yonde etkileyebilir (1). Yanlis negatiflik
oranimiz literatiire uygun bulunurken yanhs pozitiflik oranimiz biraz yliksek

bulunmustur.
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5. SONUC

Tiroid nodiil boyutu ile yas arasinda pozitif korelasyon saptanmistir. Bunun
disinda cinsiyet, yas, nodiil yeri, nodiil boyutu ile malign ve benign patoloji sonucu
arasinda istatistiksel olarak anlaml bir fark goriilmemistir. TSH ile malignite arasinda
anlamli bir fark saptanmistir. Malign olanlarda TSH degerinin daha yiiksek oldugu
goriilmiistiir. Multinodiiler ile malignite arasinda da anlamli bir iligki saptanmistir.
Literatiiriin aksine multinodiiler olanlarda malignite orani daha yiiksek bulunmustur.
Calismamizin duyarlilifi, PPV, yanlis negatiflik orani literatiire uygun bulunurken,
ozgiilliik ve NPV nin literatiire gore biraz diisiik oldugu ve yanlis pozitiflik oranin ise
yiiksek oldugu gériilmiistiir. Baslangic yetersiz TIIAB oran1 %33 olarak saptanmis ve
literatiire gore yiiksek oranda bulunmustur. Yetersiz TIIAB olanlarda tekrarlayan

biyopsi oranimiz da diisiik bulunmustur.
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