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OZET

Giris: Ince Igne Aspirasyon Biyopsisi (IIAB), tiroid nodiillerinin
degerlendirilmesinde hizli, giivenli, minimal invaziv, ucuz ve biiyiik oranda
kabul gdren bir metoddur. 1IAB ile tiroid nodiiler hastalig1 olanlarin cerrahi
tedavisinde dramatik bir azalmaya neden olmus ve opere edilen hastalardaki
malignite oranin1 %50 artirmistir. [IAB’nin tanisal kategorisindeki en celiskili
kategori Onemi Belirlenemeyen Atipi (OBA) / Onemi Belirlenemeyen
Follikiiler Lezyon (OBFL)’dur. Bu kategori malignansi icin diisiik risk (%5-15)
icerdeigi icin Bethesda Sistemi (BS) bu kategorideki nodiillerde biyopsi
tekrarin1 dnermektedir. Biz bu ¢alismamizda, sitolojisi OBA ve OBFL tanisi
olan tiroid nodiillerindeki malignansi oranin1 degerlendirmeyi ve malignansi ile

iligkili ultrasonografik, klinik, laboratuar 6zelliklerini arastirmay1 amagladik.

Gereg¢ ve Yontem: Calismamiz sitolojisi OBA ve/veya OBFL tanisi ile
opere olan 268 hastanin bilgilerinin retrospektif olarak taranmasi ile
gerceklestirildi. Standart ultrasonografi (USG) kullanilarak yapilmis olan
Olctim kayitlar1 retrospektif olarak tarandi. Nodiil lokalizasyonu, capi, halo
varlig1, ekojenitesi, kenar diizeni, nodiil igerigi, kalsifikasyon varligi, hastalarin
tiroid fonksiyon testleri, tiroid otoantikorlari, sintigrafik ve histopatolojik

bulgular1 degerlendirildi.

Bulgular: Toplam 268 hastanin 276 nodiliine ait sonuglar
degerlendirildi. Nodiillerin 188’i OBA grubunda, 91’i OBFL grubunda idi.
Malign histopatolojik sonug oranlari sirastyla OBA grubunda %24.3, OBFL
grubunda %19.8, her iki grubun toplaminda ise %22.8 olarak bulundu.
Maligniteyi ongdrmede belirleyici ozellikler, tim nodiiller
degerlendirildiginde, nodiiliin hipoekoik olmasi ve cidar kanlanmasinin artmis
olmast idi. Gruplar ayr1 ayr1 degerlendirildiginde nodiiliin hipoekoik olmasi
OBA grubunda, cidar kanlanmasinin artmis olmasi ise OBFL grubunda

maligniteyi 6ngdérmede belirleyici bir 6zellik olarak belirlendi.
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Sonuc: Calismamizda sitolojik olarak OBA ve OBFL olarak
tanimlanan nodiillerdeki malignansi oraninin literatiirde bildirilen oranlardan
daha yiliksek oldugunu belirledik. Bu nedenle, bu kategorideki nodiillere
Onerilen biyopsi tekrarinin hastanin klinik, ultrasonografik 6zelliklerinin de goz

oniinde bulundurularak tekrar gézden gegirilmesi gerektigini diisinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Tiroid nodiili, tiroid ince igne aspirasyon

biyopsisi, Bethesda sistemi, ultrasonografi, histopatoloji
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ABSTRACT

Introduction: In the evaluation of thyroid nodules, fine-needle
aspiration cytology (FNAC) is the widely accepted and safe, simple, rapid and
minimally invazive method. FNAC has allowed a dramatic decrease in surgical
treatment of patients with thyroid nodular disease, enhancing the percentage of
malignant operated nodules over 50 %. The most controversial category in the
FNAC is ‘atypia of undetermined significance’(AUS) or alternatively
‘follicular lesion of undetermined significance’(FLUS). As this cathegory
imply low malignancy risk (5 %- 15 %), Bethesda System recommend repeat
FNAC to these nodules. In our study, we aimed to investigate the malignancy
rate of thyrioid nodules of AUS and FLUS and also to evaluate the presence of
biochemical, clinical and echographic features possibly predictive of
malignancy related to AUS and FLUS.

Material and Methods: Data of 268 patients operated for AUS and
FLUS cytology were screened retrospectively. Records of standard
ultrasonography (USG) data were obtained. Nodule localization, diameter,
presence of halo, echogenicity, margin regularity, texture and calcification,
thyroid function tests, thyroid antibodies scintigraphy and histopathological

results were evaluated.

Results: Total 276 nodules of 268 patient’s results are evaluated. 188
of these nodules rae in AUS group, whereas 91 are in the FLUS group.
Malignancy rates were 24.3 %in the AUS group, 19.8 %in FLUS group and
22.8 %in both group. In the evaluation of all nodules the predictive features of
malignancy are hypoechogenicity and peripheral vascularisation of the nodule.
In the AUS group the predictive feature of malignancy is only

hypoechogenicity, and peripheral vascularisation in the FLUS group

Conclusion: In our study, we determined that the malignancy rate in

the nodules which are diagnosed as AUS and FLUS in the cytology are higher

viii



than the anticipated litherature rate. Therefore, we think that, the recommended
management of rpeat FNAC in these groups must be reconsidered with the
clinical and ultrasonographic features.

Key Words: Thyroid nodule, fine-needle aspiration cytology,
Bedhesda System, ultrasonography, histopathology
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1. GIRIS VE AMAC

Nodiiler guatr, ozellikle iyot eksikliginin oldugu bdolgelerde tiroid
bezinin en sik goriilen hastaligidir (1,2). Tiroid nodiilleri, eriskinlerde
palpasyon ile %4-8 oraninda saptanirken, tiroid ultrasonografi (USG) ile %41,
otopsi serilerinde ise %50 oraninda bulunmaktadir (3). Tiroid nodiillerinin
saptanmasinda USG yararli bir yontemdir ancak malign ve benign lezyonlarin

ay1rici tanisinda ¢ok dogru bilgiler vermeyebilir (1).

Malign tiroid nodiillerinin ultrasonografik 6zellikleri ¢esitli caligmalarda,
hipoekojenite, mikrokalsifikasyon varligi, kenar diizensizligi, halo yoklugu,
nodiil i¢i artmis akim, lokal invazyon ve bolgesel lenfadenopati olarak
saptanmugtir (1,2). Bu kriterlerin duyarlilik ve 6zgiilliigii ¢alismadan ¢alismaya
degismektedir (3). Ayrica yas, cinsiyet, boyun bolgesine radyoterapi Oykiisi,
ailede tiroid kanseri Oykiisii de tiroid malignensisi ile iliskili klinik 6zelliklerdir.
Fizik muayene bulgularindan nodiiliin sert olmasi, hizli biiyiimesi, etraf dokuya
fiksasyonu, vokal kord paralizisi malignite olasiligini arttirmaktadir (4,5).
Tartismali olmasina ragmen, nodiil boyutunun biiyiik olmasi1 da, benzer sekilde

tiroid karsinomu varlig ile iligkili géziikmektedir (6,7).

Glinlimiizde tiroid nodiillerinin malign- benign ayiriminda, en sik
kullanilan, hizli, basit, en az invaziv, ucuz ve giivenilir olan yontem ince igne
aspirasyon materyallerinin sitolojik incelemesidir ~ (8-13). Cogu vakada,
sitolojik inceleme benign veya malign tiroid hastaliginda tanisal bilgi saglar (8)
ve halen operasyon Oncesi tanida ve kanser riskinin belirlenmesinde altin
standarttir (10,14). Deneyimli ellerde tiroid ince igne aspirasyomn biyopsisinin
(TIIAB) tanisal dogrulugu %80-95’e kadar ¢ikar (15). TIIAB tanisal duyarlili
%89-98, ozgiilliigii %92 olarak bildirilmektedir (6,16-19).

TIIAB’de yeterli hiicresel 6rneklemede bile baz1 kisithiliklar vardir ve
bu durum %4-15 oraninda belirsiz sonuglara neden olmaktadir (20). Bu

kategori merkezlere gére, TIIAB sonuglarinin %6-55’ini kapsamaktadir (21) ve



klinisyenler icin tanisal karigikliga neden olmaktadir. Tiroid sitopatolojisini
raporlayan Bethesda Sistemi (BS), sitolojik tanimlamalar1 diizeltmek ve klinik
tartisma ve tedaviyi diizenlemek amaci ile gelistirilmistir (14). Her kategori,
malignite riski ile iligskisine dayanilarak siniflandirilmis ve klinisyenlere kanita
dayali tedavi kilavuzlart saglamistir (22). BS’e gore, 6nemi belirlenemeyen
atipi (OBA) / énemi belirlenemeyen follikiiler lezyon (OBFL) heterojen bir
kategori olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Bu sonuglar non-neoplastik tanimi igin
beklenenden daha fazla belirsiz sitolojik bulgu igeren, follikiiler neoplazi veya
malignensi sliphesi i¢in hiicresel veya yapisal atipinin yeterli olmadigi
vakalardir. Bu nedenle esas hedefi, tiroid lezyonlarina dogru yaklasimi
belirlemek olan klinisyenler icin belirsiz sitoloji gri bir zon olusturmaktadir
(20). BS’nin olusturuldugu ¢alisma grubunda tek bir terminoloji tizerinde fikir
birligine ulasilamamis ve bu kategorilerden bir tanesinin segilmesi 6nerilmistir
(13). Pratik olarak bu lezyonlarin ¢ogu cerrahi olarak ¢ikarilir ve sadece az bir
kism1 maligndir (8,13). Bu belirsiz sitolojideki lezyonlarin, ger¢cek malignensi
siklig1 tam olarak bilinmemektedir, cilinkii hepsi histolojik olarak kontrol

edilmemektedir. Literatiirdeki veriler de heterojendir(14).

Literatirde OBA olarak degerlendirilen sitolojiye sahip tiroid
nodiillerinde malignensi orani opere olan hastalarda %25 olarak bildirilmistir.
Opere olmayan grup da goz Oniinde tutulursa bu oranin %5-15 araliginda
oldugu tahmin edilmektedir (8,13-14). Histopatolojik olarak en sik rastlanan
timor ise papiller tiroid kanseridir (PTK) (13).

OBFL’daki malignensi sikligi ile ilgili OBA’ya gore farkli oranlar
bildirilmistir (20). Tim follikiiler lezyonlardaki kanser orani1 (opere olan ve
olmayanlarda) bazi ¢alismalarda %20 civarinda iken, tiim literatiir g6z oniinde

tutuldugunda bu oranin %4.9-35 araliginda degistigi goriilmektedir (13,23-25).

Biz bu calismada, kendi hasta grubumuzda TIIAB sonucunda, OBA ve
OBFL olarak tanimlanan lezyonlardaki malignensi sikligmi belirlemeyi ayrica
OBA ve OBFL ile iliskili malignensinin muhtemel belirleyicileri olarak klinik,

biyokimyasal ve sonografik 6zellikleri degerlendirmeyi amagladik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. NODULER GUATR

Otiroid guatr, inflamasyon veya neoplazi ile iliskili olmayan tiroid
dokusu biiytimesi ile karekterli tiroid genislemesidir (19). Tiroid nodiilleri ise,
tiroid hiicrelerinin anormal biiylimesine bagl, tiroid bezinin i¢inde, kendini
cevreleyen tiroid parankiminden ayirt edilebilen kiiresel veya elipsoid yapida

olusumlardir.

2.1.1. Epidemiyoloji

Nodiiler guatr, giinlimiizde sik rastlanan bir endokrin patolojidir ve
prevalanst 6nemli Olciide caligmanin yapildigi bolgedeki iyot alimina bagh
olarak degismektedir (19). Guatrin endemik oldugu, iyot eksikliginin orta veya
siddetli derecede oldugu iilkelerde prevalans daha yiiksektir. Iyot proflaksisi
yapilan bolgelerde ise palpabl tiroid nodiilleri genel populasyonda %4-5
oraninda goriilmektedir. Otopsi serilerinde tiroid nodiillerinin insidansi1 olduk¢a
yiiksektir. Mayo klinik verilerine gore yapilan 1000 otopside tiroid agirliginin
ve nodiilaritesinin arttigr bulunmustur. %350’sinde bir veya birden fazla nodiil
saptanirken, %12’sinde soliter nodiil izlenmistir. Tiroid karsinom orani ise
%2,1 bulunmustur. Nonpalpabl nodiillerin tiroid ultasonografisi ile insidansinin

saptanmasi farkli ¢alismalara gore %10-60 olarak bulunmustur (26).

2.1.2. Etyopatogenez

Non-neoplastik tiroid nodiilleri spontan olarak ortaya ¢ikan glandiiler
hiperplazi sonucu gelisirler. Tiroid nodiilleri tek veya birden fazla olabilir.

Soliter tiroid nodiilii ile multinodiiler guatrin (MNG) ayn1 patogeneze sahip



olduklar1 goriisii giderek yayginlik kazanmaktadir. Diffiiz olarak biiyliyen
basit guatrlarda oldugu gibi nodiil olusumunda da tiroid bezinin herhangi bir
nedenle asir1 uyarilmas: s6z konusudur. Bazi follikiillerin bu uyariya daha
duyarli olduklar1 ve hiperplazi ile cevap verdikleri gosterilmistir. Hiperplaziye
ugrayan bu follikiiller bir araya gelerek soliter bir nodiil olusturabilirler ya da
bu hiperplazik follikiiller yaygin olarak tiroid i¢ine dagilmislardir ve birleserek

birden ¢ok nodiil meydana getirirler.

Tiroid hormon sentezini bozan herhangi bir faktdére karsi tiroid bezi
biiyiimesinden sorumlu major faktor tiroid stimule edici hormon (TSH)’dir.
Serum TSH seviyesi non-toksik guatri olan ¢ogu hastada normaldir. Deneysel
olarak, iyot eksikliginin, sicanlarda normal TSH diizeylerine ragmen tiroid
biiylimesine sebep oldugu saptanmistir. Boylece, tiroid bezindeki iyot diizeyini
degistirecek biitiin faktorler, normal TSH diizeyine cevaben guatr gelisimine

neden olabilmektedir (19).

TSH salgilayan hipofiz adenomunda, kanda artmig TSH diizeyi tipik
olarak tiroid bezinde biiyiimeye neden olur. Benzer sekilde, Graves
hastaliginda da TSH reseptor uyarici antikor (TRAD) etkisine bagli olarak guatr
goriiliir. Bunlarin yan1 sira TSH reseptor geninde aktive edici mutasyon ile
iliskili otozomal dominant non-otoimmiin hipertiroidizmde de toksik tiroid
hiperplazisi saptanabilir. Bu durum, tiroid hiperplazisi gelisiminde TSH- TSH

reseptor etkilesiminin 6nemine igaret etmektedir (19).

TSH bagimli ve bagimsiz biitlin yolaklar, tiroid follikiil hiicrelerinin
biiyiime ve islevlerinde rol alarak guatrojen siiregte rol oynarlar. Ozellikle de
kan akimi ya da otokrin- parakrin yolla gelen bazi biiyiime faktorleri tiroid
hiicrelerinin  proliferasyon ve farklilasma siirecinde diizenleyici etki

gosterirler (19).

Tiroid follikiil hiicrelerinin uyarilmasi diginda, patogenezde rol alan
ikinci bir faktdr, mutasyonlardir. Bir hiicrede somatik bir mutasyon ve hiicrenin
asir1 proliferasyon yetenegi kazanarak c¢ogalmasi, monoklonal bir nodiil

olusmasina yol agabilir. Bu tip nodiillerde, daha benzer yapida follikiiller ve de



agirlikli olarak mikrofollikiiller 6zellik olabilmektedir. Mutasyon, tirositteki
farkli sinyal sisteminde olabilir. Agirlikli bir mutasyon veya daha fazla
kademeli mutasyonlarda benign veya malign bir neoplazi olusabilir. Agirlikli
olmayan bir mutasyonda ise monoklonal bir neoplazik anlam tasimayan nodiil
geligir. Mutasyonlar ¢ogunlukla doku biiylime faktorii sinyal sisteminde olur.
TSH reseptor, Gs suniiniti gsp protein mutasyonu arastirmalarda nodiillerde
%7-38 oraninda bildirilmistir. Epitelyal growth faktér (EGF), proliferatif
Ozellige sahip bir doku biliylime faktoriidir ve mutasyonu genellikle
neoplazilere neden olmaktadir. Ayrica, hiperplastik tiroid dokusunda da EGF
reseptorii artmistir, bu durumda EGF’nin dokuda daha agirlikli algilanmasina
ve sonucta nodiil olusumuna yol acabilmektedir. Transforming growth faktor-a
(TGF-a)’da potent bir proliferatif faktordiir ve benign ve malign neoplazilerde
ve multinodiiler guatrlar da ekspresyonu artmistir. Ozellikle otonom biiyiimede
onemlidir. TGF-B biiylimeyi baskilayan bir faktordiir. TGF-B etkinliginin
azalmasi veya cevapsizlik durumunda tirosit proliferasyonu
engellenemeyecektir.  Tirositlerde somostatin  cevapsizligt da  nodiil
olusumunda bir basgka faktordiir (27).

Soliter nodiillerin yaklagik yarist kolloidal nodiil adi verilen kolloid
doku follikiillerinden olusur ve belirgin bir fibroz kapsiille tam olarak
cevrelenemezler. Bunlar daha ¢ok fokal yapilardir. Bu tiimorlerin gercek bir
kapsiilleri yoktur ve cogunlukla parankim dejenerasyonu, hemosiderozis ve

kolloid fagositozu gosterirler.

Nodiiller histolojik olarak diizensiz bi¢imde bliylimiis ve ice dogru
kivrim yapmus follikiiller ile daha uzun epitelle ¢evrelenmis ve kiiciik kolloid
damlaciklari igeren kolloid kiimeleri igerirler. Inkomplet bir kapsiile sahip olma
egilimindedirler ve genellikle tiroid parankimi ile sinirlari net ayrilmamistir.
Ancak bazen nodiiller normal parankimden belirgin olarak lokalize olma

egilimindedirler.



2.1.3. Klinik Bulgular

Genellikle tiroid nodiilleri normal tiroid hormon sekresyonu gosterirler.
Ciinkii nodiillerin %85-90’1 iyot konsantrasyonu yapamaz ve tiroid hormonu
sentezleyemezler. Otonom nodiillerde de artmis tiroid hormon salinimi ve
takiben subklinik ya da asikar tirotoksikoz olabilir. Tiroid fonksiyonlar1 normal
olanlarda klinik bulgular genellikle tiroid biyiikligi ile iliskilidir. Biiyiik
gutarlarda; trakeayi, 6zefagusu ve boyun damarlarini iterek veya baskilayarak
cesitli semptomlara neden olurlar; inspratuar stridor, disfaji, bogulma hissi.
Rekiiren laringeal sinire basi ses kisikligina neden olabilir ve daha ¢ok
karsinomla iligkilidir. Nodiil yada kist i¢ine kanama, akut ve agrili lokalize bir

sislige neden olarak tikanma bulgusu olusturabilir (19).

2.2. TIROID NODULLERINE YAKLASIM

Nodiiler tiroid hastaligi, 6zellikle iyot eksikliginin oldugu bdlgelerde,
tiroid bezinin en sik hastaligidir (1,2). Tiroid nodiillerinin palpasyon ile
yaklasik %5’1 saptanabilirken, ultrasonografi (USG) ile bu oran %50’lere kadar
cikmaktadir (2). Palpasyonla bir tiroid nodiilii saptanan hastalarin %20-48’de
USG ile daha fazla nodiil saptanmistir (28). Palpasyonla en az 1 cm
boyutundaki nodiiller saptanabilirken, USG ile 2 mm’e kadar olan nodiiller

saptanabilir (29).

Hem benign hem de malign durumlar tiroid nodiiline neden olabilir
(28). Tiroid nodiiliine neden olan durumlar Tablo 2.1’de listelenmistir. Tiroid
nodiilleri genellikle benign hiperplastik (veya koloidal) nodiiller veya benign
follikiiler adenomlardir (19). Tiroid nodiillerinin ¢ogu benign iken, %5-7

maligndir (3,14).

Gergek neoplazileri, hiperplastik nodiillerden ayirt etmek ve benign-
malign nodiil ayrimi1 yapmak zordur (19). Normal bireylerde yapilan saglik

taramalarinin artmasi ve gorlintiileme yOntemlerinin artan kullanimi ile bu



sorun daha da yaygin hale gelmektedir. Baska nedenlerle yapilan bilgisayarli
tomografi (BT) veya magnetik rezonans goriintileme (MRI) ile tesadiifen
saptanan tiroid insidentalomalar1 da malignensi riski tasirlar. USG ve gerekirse
TIIAB ile degerlendirilmelidirler (28). Nodiiller nadiren 18 Fluorine-
Fluorodeoksiglikoz- Pozitron Emisyon Tomografisi (18F-FDG-PET) sirasinda
da saptanabilirler (%2), bu durumda yiiksek malignensi riski tasirlar (28,30,31).
Bu sekilde saptanan nodiiller USG ile degerlendirildikten sonra TIIAB
yapilmalidir. Tc 99 MIBI ile yapilan tiroid sintigrafisinde saptanan lezyonlar

yiiksek malignensi riski tasirlar ve USG ile degerlendirilmelidirler (28).

Tablo 2.1. Tiroid nodiillerine neden olan durumlar

e Benign nodiiler guatr

e Kronik lenfositik tiroidit

e Basit veya hemorajik kist
e Folliikiiler adenoma

e Subakut tiroidit

o Papiller karsinoma

e Follikiiler karsinoma

e Hurtle hiicreli karsinoma
e Az diferansiye karsinoma
e Mediiller karsinoma

e Anaplastik karsinoma

e Primer tiroid lenfomasi

e Sarkoma, teratoma

e Metastatik timorler

2.2.1. Oykii ve Fizik Muayene

Tiroid nodiilii ile karsilasildiginda cerrahi tedavi, medikal tedavi veya
takip karar1 oyki, fizik muayene, laboratuar tetkikleri, goriintiileme bulgulari

ve sitolojik veriler birlikte degerlendirilerek verilmelidir.



Hastanin hikayesinde, ailede benign veya malign tiroid hastalig1 varligi
mutlaka sorgulanmalidir (28). Anamnezde, maligniteyi diisiindiirecek faktorler
arasinda; ¢ocukluk doneminde bas-boyun bdlgesine 1s1n alma veya kemik iligi
nakli icin tiim viicut 1sinlama Oykiisii, iyonize radyasyona maruz kalma,
1.derece akrabalarda tiroid kanseri veya ailesel mediiller tiroid kanseri, Multipl
Endokrin Neoplazi tip-2 (MEN-2), ailesel PTK, ailesel polipozis coli, Cowden
sendromu ve Gardner sendromu sayilabilir (32). Malignensiyi diisiindiiren
diger 6zellikler ise geng yas (<20 yas) veya ileri yas (>60 yas), erkek cinsiyeti,
nodiilliin hizli biiyiimesi, konusma, yutkunma ya da nefes almada son

zamanlarda olan giicliiklerdir (19,28).

Oykiide benign hastalign diisiindiiren 6zellikler ise ailede Hashimoto
tiroiditi, benign tiroid nodiillii Oykiisii olmasi, hipo veya hipertiroidi
semptomlari, nodiilde agr1 ve hassasiyet olusturan ani boyut artis1 (kistik nodiil

veya subakut tiroidit gostergesi) olarak sayilabilir (19).

Tiroid nodiilleri olan ¢ogu hastada, semptom yoktur ya da ¢ok azdir.
Genellikle fizik muayenede veya herhangi baska bir nedenle yapilan
goriintlileme yontemlerinde saptanirlar (28). Fizik muayenede; nodiiliin
lokalizasyonu, yapisi, hareketli olup olmadigi, hassasiyet olup olmadigi ve
servikal lenf nodlar1 da mutlaka degerlendirilmelidir. Sert, fikse lenfadenopati
varligi, vokal kord paralizisi, obstriiktif semptomlar maligniteyi diisiindiirtir.
Bununla birlikte, bir ¢alismada rekiiren laringeal sinir paralizi olan hastalarin
%40’nda benign hastalik saptanmistir (33). Differansiye tiroid kanserleri
(DTK) nadiren tam1 aninda obstriiksiyona, vokal kord paralizisine veya
Ozefagial semptomlara neden olurlar. Bu nedenle, bu semptomlarin olmamasi,
malignensiyi diglamaz. Nodiilde aniden gelisen agri, genlikle kistik nodiildeki
kanamaya baglidir. Bununla birlikte, nodiilde progresif bir agrili biiyiime de
anaplastik karsinoma veya tiroidin primer lenfomasi da diisiiniilmelidir (28).
Tiroid bezi yakininda, supraklavikular bolgede veya servikal zincirde biiyiimiis
lenf bezleri, ipsilateral biiyiik lenf nodiilleri tiroid kanserini diisiiniiren bulgular

arasindadir.



Cogu calismada, insidental ya da non-palpabl tiroid nodiillerindeki
malignite oraninin palpabl nodiillerle ayn1 oldugu gosterilmistir (19). Boyutu 1
cm’den kiigiik olan papiller tiroid mikrokarsinomlari (PTMK) ¢ok iyi prognoza
sahip oldugu icin ¢ogu arastiric1 sadece 1 cm’den biiyiik olan nodiillerin ve
klinik ya da sonografik siipheli olan nodiillerin arastiritlmasini 6nermektedir

(4,9,34,35).

Calismalarda, birden c¢ok nodiil varligimin tiroid kanseri olasiligini
azaltmadig1 gosterilmistir. Birden ¢ok nodiilii olan hastalarda, nodiil basina
malignite olasiligt azalmaktadir ancak bu azalma ortalama olarak nodiil
sayistyla orantilidir ve bu nedenle hasta basma diisen oran, tek nodiilii olan
hastalarla aymidir. Tiroid kanserleri siklikla dominant nodiildedir, ancak

ortalama 1/3 vakada kanser dominant olmayan nodiilde ortaya ¢ikar (19).

Prospektif ve retrospektif caligmalarda, Oykii ve fizik muayenede
malignite Kararinin sensivite ve spesifitesi sirasiyla %60 ve %80°dir (19). Tablo

2.2’°de tiroid nodiillerinde malignite riski tagtyan durumlar belirtilmistir (28).

Tablo 2.2. Tiroid nodiillerinde malignite riski tastyan durumlar:

e Boyun ve bas bolgesine radyasyon oykiisii

o Ailede Mediiller tiroid kanseri, MEN-2 veya PTK 6ykiisii
e <14 yas veya >70 yas

o Erkek cinsiyet

e Biiyiiyen nodiil

e Sert nodiil

e Servikal lenfadenopati varlig:

e Fikse nodiil

o Disfoni, disfaji, dispne

2.2.2. Laboratuar Testleri

Tiroid nodiilii olan hastanin baslangi¢ laboratuar degerlendirilmesinde

ilk test yiiksek duyarlilikli yontem ile serum TSH o6l¢limiidiir. TSH diizeyi,



referans araliginin diginda ise ikinci asamada serbest tiroid hormonlari, Anti
Tiroid Peroksidaz Antikoru (Anti-TPO Ab) veya TRAD gereginde Olgiilmesi
gereken testlerdir (28).

TSH diizeyi diisiik ise, serbest tiroksin (sT4) ve serbest triiyodotironin
(ST3) diizeyleri  hipertiroidi  veya  santral  hipotiroidi  agisindan
degerlendirilmelidir (28). Diisiik TSH diizeyi varliginda, serbest tiroid hormon
diizeyi normal olsa bile, toksik veya otonom fonksiyonel nodiiller agisindan

%Tem veya lyot 123 (*1) ile tiroid sintigrafisi yapiimalidir (19).

Sintigrafi ile nodiil hiperfonksiyone (tutulum nodiilii ¢evreleyen normal
parankimden daha fazla) saptandiginda, Amerikan Tiroid Birligi (American
Thyroid Association- ATA) onerisi, malignite riskinin diigiikk olmasi nedeni ile

sitolojik incelemeye gereksinim duyulmadigi yoniindedir.

TSH diizeyi yiiksek ise, hipotiroidi agisindan sT4 ve Anti-TPO Ab
antikoru oOlgiilmelidir. Yiiksek serum antikor diizeyleri ile birlikte difiiz
bliylimiis veya kiiclik tiroid bez varliginda kronik otoimmiin tiroidit
(Hashimoto tiroiditi) diistintiliir (28). Hashimoto tiroiditinde, malignite riskinin
yiiksek oldugunu bildiren ¢aligmalarda bu hastalarda nodiil saptandiginda
TIIAB yapilmasi dnerilmektedir. (26,36). TSH ile malignite iliskisini inceleyen
bir calismada, TSH ile malignite arasinda pozitif korelasyon saptanmistir.

Ayrica, yiiksek TSH ile daha ileri kanser evresi iligkili bulunmustur.

Anti-tiroglobulin antikoru (Anti-Tg Ab), USG ve klinik bulgulart
kronik lenfositik tiroiditi diisindiiren normal Anti-TPO Ab diizeyleri oldugu
zaman Olglilmelidir. TRAb ise, hipertiroidisi olan hastalarda -etiyolojiyi
aydinlatmada 6nemlidir. Tiroid nodiillerinin tanisinda tiroglobulin (Tg) diizeyi
Olclimii, onerilmemektedir. Malignensi nedeni ile cerrahiye giden hastalarda

potansiyel yanlis negatif sonuglarin saptanmasi agisindan yararl olabilir (28).

Kalsitonin diizeyi, mediiller tiroid kanseri (MTK) igin bir belirtegtir ve
tiimor yiikii ile koreledir. Ailesel MTK veya MEN-2 6ykiisii olan hastalarda

kalsitonin &l¢iimii zorunludur. TIIAB sonucu MTK saptanan durumlarda
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cerrahiye gidecek vakalarda yetersiz cerrahiden kaginmak ve takip igin
kalsitonin 6l¢iimii onerilmektedir (28). Tiroid nodiilii olan hastalarda MTK i¢in
kalsitoninin rutin 6l¢imii ise halen tartismalidir (37). Nodiiler tiroid hastaligi
ile yapilan ¢alismalarda, MTK sikligi %0.4-1.4 arasinda bulunmustur (28).
Kalsitonin diizeyleri, pulmoner veya pankreatik endokrin tiimérlerde, bobrek
yetmezliginde, ototimmiin tiroid hastlaiginda, hipergastrinemide, alkol
tilketiminde, sigara kullananlarda sepsis ve heterojenik antikalsitonin antikor
varhiginda artmaktadir. Ayrica, yas, cinsiyet, kilo, artmis kalsiyum diizeyleri,
kullanilan teknik de kalsitonin diizeylerini etkiler (38-40). Yanlis pozitif
sonuclar; artmis cut-off degerleri ile azaltilabilir. Bu nedenle en az bir kez
kalsitonin Ol¢limii yararli olabilir (28). Eger yiiksek saptanirsa test
tekrarlanmal1 ve gene yukarida bahsedilen faktorlerin yoklugunda pentagastrin
stimuasyon testi ile tani dogrulanmalidir (41,42). Pentagastrin yoklugunda,
uyart kalsiyum ile yapilabilir. Uyarilmamis serum kalsitonin diizeyi 100

pg/ml’nin tizerinde ise MTK riski mevcuttur.

2.2.3. Goriintilleme Yontemleri
2.2.3.1. Tiroid Ultrasonografisi

Tiroid lezyonlarin1 ve bunlarin ¢aplarini, yapilari ve tiroid bezindeki
degisiklikleri degerlendirmede yiiksek rezoliisyonlu USG en duyarli yontemdir
(43,44). 10 mHzlik yiiksek rezoliisyonlu USG ile 2 mm’ye kadar olan tiroid

Kistleri ve 3-4 mm’lik solid lezyonlar saptanabilir (33).

Kistik nodiillerin takibi, USG’nun kullanildig1 bir diger alandir. Piir
Kistik nodiiller son derece nadirdir. Hemen hemen tiim kistler, sonografide
siklikla kist duvarinda kiigiik lezyon olarak goriilen solid lezyonlarin hemoraji
veya dejenerasyonunu yansitirlar. Bu lezyonlarin ¢ogu solid ve kistik alanlarla
kompleks yapidadir. Literatiirde kistik lezyonlarin malignensi riski ile ilgili
celigkili veriler vardir. Bazi1 c¢alismalarda malignensi yok ya da ¢ok az

saptanirken (%0.5-3), bazilarinda ise solid olanlara gére malignensi riski daha
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az bulunmustur. Sitolojik inceleme i¢in, kist stvisinin aspirasyonu yapilmalidir,
clinkii, papiller tiroid kanseri de kistik yapida olabilir. Kistik lezyonlarda
malignensi riski olan durumlar; 3 cm’den biiyiik olmasi, kanli aspirat olmasi ve

tekrarlayan aspirasyonlardan sonra tekrar birikmesidir (33).
USG ile tiroid bezinin hacmi hesaplanabilir. Her bir lobun hacmi igin;
Voliim= transvers x sagital x anteroposterior uzunluk x (n/6)

formiilii kullanilir. Her iki lob i¢in bulunan degerler toplanarak toplam

tiroid hacmi hesaplanir (45).

USG, nodiillerin morfolojik 6zelliklein belirlenmesi ve takibinde, geri
kalan tiroid bezinin ve lenf nodu bdlgelerinin degerlendirilmesinde ve

TIiAB’ne rehberlik amaci ile kullanilan son derece yararli bir yontemdir (19).

Vaskiilarite, renkli dopler veya power dopler USG ile goriintiilenebilir.
Renkli dopler ile kan akiminin yoniine gore degerlendirme yapilir (yaklagan
akim; kirmizi, uzaklasan akim; mavi). Bu degerlendirme probun durus
acisindan etkilenir. Power dopler ise, akim yoniinden ve probun durus
acgisindan etkilenmez. Kiiclik damarlar da dahil, dokunun kanlanmasini daha

duyarli olarak gosterir.

Morfolojik 6zellikler olarak, tiroid USG’de nodiiliin yeri, sekli, boyutu,
smirlari, komponenti, ekojenitesi ve kanlanma paterni mutlaka belirtilmelidir.
Amerikan Radyoloji Birligi, tiroid nodiillerinin malignensi ile iliskili USG
ozelliklerini; ¢evre parankime gore nodiiliin hipoekojen olmasi, halo yoklugu,
mikrokalsifikasyon varligi, smirlarin diizensiz olmasi ve anteroposterior
capimnin transvers capindan biiylik olmasi, nodiil i¢in kan akiminin artmig
olmast olarak tanimlamistir (46). Bu Kriterlerin, sensivite, spesifite ve

dogrulugu ¢alismadan ¢aligmaya degismektedir.

Benign ve malign nodiillerin ayriminda, yeni ve noninvaziv bir yontem

olan elastosonografi de (ESG) son yillarda giderek yaygin bir sekilde
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kullanilmaya baglamistir. Sert veya kati bir tiroid nodiilii, artmis malignensi
riski ile iligkilidir (1,28). ESG, malignite belirteci olarak doku sertligini
degerlendirir ve benign-malign ayriminda fikir verir (3). Disardan kuvvet
uygulanarak, basi altinda kalan dokularin yumusak kisimlarimin sert kisimlara
oranla daha fazla deforme olmasi prensibine dayanan dinamik bir tekniktir
(1,3). Renkli bir skala yardimi ile skorlama yapilir. Kirmiz1 en yiiksek elastik
gerilmeye (daha yumusak igerikli), mavi ise hi¢ gerilme olmamasina (daha sert
igerik) isaret eder (47). ESG ile yapilan skorlama, kalitatif bir metoddur (1).
Son zamanlarda gelistirilen 2.kusak ESG aletleri ile, renkli skalaya dayanan
skorlamanin yani sira dokunun sertligini kantitatif olarak degerlendiren strain

indeks (strain orani) tanimlanmustir (1,48,49).

2.2.3.1.1. Tiroid Nodiiliiniin Boyutu

Tiroid nodiiliiniin boyutu benign ve malign nodil ayirimi igin yeterli
degildir. Sadece ultrasonografi ile belirlenebilen ancak palpe edilemeyen
lezyon rastlantisal olarak saptandigindan dolay1r “insidenteloma” olarak
tanimlanir. Insidentolamalarin ayn1 boyutta palpabl nodiillerle malignite riski
esittir. Genelde 1 cm’den biiyiik olan nodiillerin malignite riski tasidiginin
diisiiniilmesi nedeniyle bu nodiiller degerlendirmeye alinmaktadir. Ancak
nodiil boyutu 1 cm’in altinda ise, hastanin anamnezinde bas ve boyuna
radyoterapi Oykiisii varsa, nodiile eslik eden lenfadenopati varsa, ailede tiroid
kanseri Oykiisii varsa, nodiilde siipheli ultrasonografi 6zellikleri mevcutsa
(solid, hipoekoik, diizensiz smirli, punktat mikrokalsifikasyon iceren, internal
vaskiilarizasyonu olan nodiiller), 18F-FDG-PET te tutulum saptandi ise bu

nodiiller de degerlendirmeye alinmalidir (26).

Nodiil boyutu izlem ag¢isindan 6nemlidir. Nodiil boyutunda hizli ve
anlamli biliylime olmasi maligniteye isaret etse de benign nodiillerde de
biiyiime olabilecegi bilinmelidir. Ulkemizden yapilan 420 benign nodiilii igeren
bir caligmada nodiillerin %15-30’unda nodiil voliimiinde artis gdzlenirken,

nodiillerin 1/3’{ stabil kalmis, diger 1/3’tinde ise kii¢iilme gozlenmistir (50).
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Kistik nodiillerin solid nodiillere gore biiylimesinin daha yavas oldugu
bildirilmigtir. Tiroid nodiiliinde hizli biiylime anaplastik tiroid kanserinde,
tiroid lenfomasinda, sarkomada ve nadiren yliksek gradeli karsinomada
gozlenmektedir (5). Nodiil boyutundaki biiyiime taniminda net bir konsensus
olmamasina ragmen ATA’nin Onerisi en az iki 6l¢iimde nodiil boyutunda %20
ya da en az 2 mm artis olmasi ya da nodiil voliimiinde %50 artig olmasi tiroid
nodiiliiniin biiylime yoniinde degerlendirilmesi i¢in Onemlidir (26). Buna

ragmen tiroid voliimiindeki artis1 %15 kabul eden gruplar da mevcuttur (5).

2.2.3.1.2. Tiroid Nodiiliiniin I¢erigi

Nodiiliin igerigi, kistik kismin solid kisma oranina gore kategorize

edilmistir (Sekil 2.1) (5):

1. Solid: Kistik kisim <%10

2. Predominant (baskin) solid: Kistik kism1 %10 - 50
3. Predominant kistik: Kistik kistm %50 - 90

4. Kistik: Kistik kisim >%90

Genel olarak kistik nodiillerde tiroid kanseri riski diisiik olmasina
ragmen tim tiroid kanserlerinin  %13-26’sinda  kistik komponent
bulunmaktadir. Kistik nodiillerin yaklasik %35’inde malignite bildirilmistir.
Kistik nodiilde vaskiilarite ile birlikte solid komponent varligi, solid kisminin
eksantrik lokalizasyonu, solid kisminda mikrokalsifikasyon varligi malignite

varhigina, 6zellikle de PTK ’ne isaret etmektedir (5,51).

Ince septalarla ya da izoekoik parankimle ayrilmis multipl mikrokistik
alanlar igeren bir nodiil (spongioform goriintii) benign nodiil olarak adlandirilir

ve USG’nin spesifitesi %99.7-100 araliginda bildirilmistir (5,26).

Piir kistik nodiillerin malignite ihtimalinin diisiik (<%2) olmasi
nedeniyle ATA kilavuzu rutin TIIAB 6nermemektedir (26). Spongioform

nodiil tanimi ise nodiiliin voliimiinin %50’sinden fazlasinin multipl
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mikrokistik igerikle dolu olmasi seklinde tanimlanir (Sekil 2.2). Mikst solid
kistik nodiillere TIIAB solid komponentten yapilmalidir.

Sekil 2.1. Tiroid nodiillerinin internal icerigi

A: Solid nodiil; B: Predominant solid nodiil; C: Predominant kistik nodiil; D: Kistik
nodiil.(S.B. Ankara Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi, Endokrinoloji ve Metabolizma
Hastaliklar1 Klinigi arsivinden)

Sekil 2.2. Spongioform nodiill o6rnegi (S.B. Ankara Atatiirk Egitim ve

Arastirma Hastanesi, Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklari

Klinigi arsivinden)
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2.2.3.1.3. Tiroid Nodiiliiniin Sekli

Nodiiliin sekli kavrami Kim ve arkadaslarinin yaptigi caligsmadan sonra
olduk¢a o6nem kazanmistir. Kim ve arkadaslarinin calismasinda nodiiliin
yiiksekliginin genisliginden fazla olmasi (anteroposterior ¢apin tranvers ¢aptan
biliyiik olmasi) durumunun malignite i¢in %93 oraninda spesifik oldugu
bildirilmistir (52). Daha biiyiik multisentrik c¢alismalar da bu calismay1
dogrular niteliktedir ve yiiksekligin genislikten biiylik olmasi malignite
acisindan %89 spesifik bulunmustur (Pozitif prediktif deger: %86) (53).

Sekil 2.3. Nodiil sekilleri

A,B: Ovoid ve yuvarlak sekilli; C: Yiiksekligi genisliginden biiyiik; D: Diizensiz sekilli (S.B.
Ankara Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi, Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar1
Klinigi arsivinden)

Nodiillerin sekilleri: 1) Ovoid —yuvarlak sekilli (yiiksekligi genisligine
esit ya da kiiciik), 2) Yiiksekligi genisliginden biiyiik, 3) Diizensiz sekilli
olabilir (Sekil 2.3).
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Bir caligmada anteroposterior ve tranvers c¢ap oraninin 1’in {istiinde
olmasinin kanseri belirlemede, santral kan akimi, mikrokalsifikasyon ve

diizensiz siirdan daha olasi oldugu bildirilmistir (52).

2.2.3.1.4. Nodiil Sinir1

Nodiil siirlarinin diizeni de malignite icin belirleyici 6zelliklerdendir.
Bununla birlikte diizensiz sekilli bir nodiil malign bir duruma isaret edebilecegi

gibi fokal tiroidit gibi benign bir duruma da isaret edebilir (5).

Sekil 2.4. Sinirlarina gore tiroid nodiilleri,

A: Diizgiin sinirli; B: Spikiile uzantilart olan; C: Diizensiz sinirli. (S.B. Ankara Atatiirk Egitim
ve Aragtirma Hastanesi, Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar1 Klinigi arsivinden)

Nodiilin smirlarmin  kotli  olmasi, mikrolobiile ya da spikiile
uzantilarinin olmast malignite ile iligkilidir (5,26). Ancak benign nodiillerin
tamamlanmamis kapstilii oldugu bu nedenle sinirlarinin tam belirli olmadig1 ve

normal parankimden net ayirt edilemedigi de belirtilmistir (5). Spikiile

17



uzantilarinin  olmasmin malignite i¢in %92 spesifik ve pozitif prediktif

degerininde %81 oldugu belirtilmistir (53).

Nodiiller sinirlarina gore; diizgiin siirli, mikrolobiile/spikiile uzantilar
olan ve kot smirli olarak tanimlanmistir (5) (Sekil 2.4). Diizensiz kenarli,
mikrolobiile, ¢evre parankime invazyon yapan kapsiilsiiz nodiillerde PTK
izlenebilir. Kapsiilli follikiiler tiroid kanseri (FTK) veya Hurtle hiicreli

kanserler de gdzlenmektedir (54).

2.2.3.1.5. Ekojenite

Normal tiroid glandinin parankimal ekojenitesi bireyler arasinda
degisiklik gostermesine ragmen nodiil ekojenitesine parankime gore karar
verilir. Diger bir tanimlama da ¢evre kas dokuya gore yapilabilir. Buna gore

nodiil hipoekoik, izoekoik, hiperekoik ya da anekoik olabilir (Sekil 2.5).

Normal parankim ile karsilagtirnldiginda nodiilin ekojenitesinin
hipoekoik olmasi durumunda malignite olasilig1 c¢esitli calismalarda %9-94
araliginda bildirilmistir (26,53). Izoekoik bir nodiiliin benign bir nodiilii
gbstermesine ragmen %14 oranda malign nodiiller de izoekoik olabilmektedir
(53). 202 hastalik bir seride kanser saptanan olgularin %62’sinin hipoekoik
oldugu bildirilmistir (55). 132 hastalik bagka bir seride de 14 malignite olgusu
saptanmigs ve higbirinde hiperekojen nodiil  saptanmamistir  (56).
Hipoekojenitenin malignite agisindan sensitivitesi yaklasik olarak %53 ve

spesifitesi ise %73 olarak bildirilmistir (57).
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Sekil 2.5. Tiroid nodiillerinin ekojenitesi

A: 1zoekoik; B: Hipoekoik; C: Hiperekoik; D: Anekoik nodiil. (S.B. Ankara Atatiirk Egitim ve
Arastirma Hastanesi, Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar1 Klinigi arsivinden)

2.2.3.1.6. Kalsifikasyon

Tiroid nodiil kalsifikasyonu boyutlarina gore smiflandiriimaktadir.

Buna gore kalsifikasyon;

1. Mikrokalsifikasyon: <2 mm ve posteriorda golge vermeyen
2. Makrokalsifikasyon: >2 mm,

3. Kenar kalsifikasyonu (eggshell) olabilir.

Makrokalsifikasyonlar periferal ya da nodiil igi olabilir (Sekil 2.6).
Kalsifikasyonlar hem benign hem de malign nodiillerde goriilebilir. Patolojik
olarak mikrokalsifikasyon 10-200 pum yuvarlak, diizgiin, parlak, kalsifik
birikimler ihtiva eden bir psammoma cisimcigi olup tiroid karsinomu igin

ozellikle PTK i¢in 6zgiilliigi yiiksektir (5).
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Tiroid USG’de mikrokalsifikasyonlar %86-95 bir 6zgiillik ve %42-94
pozitif prediktif deger ile malignite i¢in oldukg¢a anlamli bulgulardir (5). Biiyiik
ve diizensiz sinirli kalsifikasyon tiimor nekrozuna sekonder gelisebilir ve hem

benign hem de malign nodiillerde goriilebilir (5,53).

Solid bir nodiilde >2 mm makrokalsifikasyon varligi benign nodiilden
ziyade malign nodiile isaret etmektedir (5,53). Periferal, eggshell ya da kenar
kalsifikasyonunun anlami benign ya da malign nodiil acgisindan tartismalidir.
Eggshell kalsifikasyonun kronik dejeneratif degisikliklere isaret ettigi ve bu
nedenle benign duruma isaret ettigi de belirtilmektedir. Ancak son caligmalar
gostermistir ki; nodiilde eggshell kalsifikasyon varligi, hipoekoik halo ve/veya
diizensiz eggshell kalsifikasyon varligi maligniteye isaret etmektedir (53,58-60).

Kalsifikasyon ultrasonografide posterior golgelenme ile birlikte olan ya
da olmayan belirgin ekojenik odaklar olarak goriinmektedir. Posterior
golgelenme yoklugu kalsifikasyon olmadigina isaret etmez. Ciinkii bazi
kalsifikasyonlar golge vermeyecek kadar kiigiik olabilir. Punktat ekojenik
odaklar varliginda kolloidal materyale bagl artefact yansimalar1 da olabilir.

Ancak real time ultrasonografik olarak kolayca ayrilabilmektedir (5).

Benign tiroid lezyonlarinda kalsifikasyon fibréz tiroid dokunun
hiperplazisi sonucu meydana gelmektedir. Bu, hemoraji ve nekrozla
sonuclanan follikiiler kan akimini etkiler. Hematom absorbe oldugu zaman,
nodiilde kistik dejenerasyon goriiliir ve kist duvarinda ve fibr6z yapinin
duvarinda kalsifikasyona neden olur. Bu da eggshell ya da kaba kalsifikasyon
olarak organize olmaktadir (61). Bazi calismalarda kalsifikasyon varliginin
yasla iligkili olacag: belirtilmis ve tiroidde kalsifikasyonu olan hastalarin daha
yash oldugu gosterilmistir (62). Bununla birlikte yasla iligkisi olmadigini

belirten ¢alismalarda mevcuttur.
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Sekil 2.6. Tiroid nodiiliinde kalsifikasyonlar

A: Mikrokalsifikasyon; B: Periferik makrokalsifikasyon; C: Nodiil i¢i makrokalsifikasyon.
(S.B. Ankara Atatirk Egitim ve Arastirma Hastanesi, Endokrinoloji ve Metabolizma
Hastaliklar1 Klinigi arsivinden)

Kaba kalsifikasyon genelde 2 mm’den biiylik ve arkasinda akustik
golgelenme  olan  kalsifikasyonlardir.  Eger  kaba  kalsifikasyon
mikrokalsifikasyonla birlikte veya hipoekoik nodiiliin ortasinda ise maligniteyi

diistindtirmektedir (63).

Nodiili ~ ¢epecevre  saran  kalsifikasyon  benignite  lehine
degerlendirilmekle birlikte malign nodiillerde de goriilmektedir. Eggshell
kalsifikasyonun kesintiye ugradigi noktadan invazyon yapan malign nodiiller
tarif edilmistir (64). Yoon ve ark. yaptigi calismada periferal kalsifikasyonu
olan 65 nodiiliin %18.5’inde malignite saptanmistir (59). Park ve arkadaslar
ise periferal kalsifikasyon varliginda %70 malignite orani bildirmislerdir (65).
Soe ve arkadaslar1 follikiiler karsinomada mikrokalsifikasyon ya da kenar

kalsifikasyon varligina isaret etmislerdir (66).
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2.2.3.1.7. Ekstrakapsiiler invazyon

Cerrahi sirasinda tiim tiroid kanserlerinde ekstrakapsiiler invazyon
yaklasik %36 olguda bulunmaktadir. Agresif lokal invazyon anaplastik

karsinoma, lenfoma ve sarkomlarda goriilmektedir (5).

2.2.3.1.8. Hipoekoik Halo

Halo, bazi nodiilleri kismen ya da tamamen gevreleyen sonolusent
(hipoekoik-ses dalgalarinin gelmesini engeleyen) bir yapidir. Kapsiil, lokal
inflamasyon veya 6deme bagli olabilir. Renkli doppler USG ile halonun
siklikla vaskiiler oldugu gortliir (Sekil 2.7) (5,53,57). Bir ¢alismada hipoekoik
halonun benign nodiil i¢in %95 spesifik oldugu séylenmistir. Ancak PTK’de
%42-88 komplet ya da inkomplet halo varligi soylenmistir (67). Halo
yoklugunun malignite ig¢in sensitivitesi %64 ve spesifitesi %61 olarak
bildirilmistir (57). Kapsiilsiiz PTK veya MTK’de halo izlenmez. Kalin,
diizensiz hipoekoik halo ise follikiiler ya da Hurtle hiicreli neoplazilerde

(benign ya da malign) izlenen bir 6zelliktir (54).

Sekil 2.7. A: Sag lobda hipoekoik halosu olan izoekoik nodiil; B: Kolor
doppler ile halonun olustugu vaskiiler yap1 (S.B. Ankara Atatiirk
Egitim ve Arastirma Hastanesi, Endokrinoloji ve Metabolizma

Hastaliklar1 Klinigi arsivinden)
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2.2.3.1.9. Tumor Vaskiilaritesi

Tiroid nodiiliiniin intratimoral vaskiilaritesini degerlendirmek i¢in
renkli doppler USG veya power doppler USG kullanilmaktadir. Tiroid
nodiiliinde  vaskiilarite  perinodiiler, intranodiiler veya yok olarak
siiflanmaktadir. intranodiiler hipervaskiilarite tiroid karsinomalarinda %69-74
oraninda gozlenmesine ragmen nonspesifik bir bulgu olarak yorumlanmustir.
Nodiil ¢evresinde kan akimi artis1 ise benign nodiile isaret etmesine ragmen
malign nodiillerin de %22’sinde gozlendigi bildirilmistir (50). Ayrica rezidivite
indeksi, maksimal sistolik velosite ve vaskiiler paternin de benign ve malign
nodiil ayiriminda yardimci olmadigi bildirilmistir. Bu sonuglarla benign ve

malign nodiil ayrimi igin rutin doppler USG 6nerilmemektedir (5).

Sonug olarak tek basina USG maligniteyi teshis etmede ya da ekarte
etmede yeterli diizeyde sensitif ya da spefisik degildir. Bununla birlikte normal
tiroid parankimine gore nodiiliin hipoekoik olmasi, diizensiz infiltratif sinirlar,
mikrokalsifikasyon varligi, nodiil i¢i vaskiilarite artisi, halo yoklugu ve
nodiiliin yiiksekliginin transvers boyutundan daha fazla olmasi gibi morfolojik
Ozellikler nodiilde kanser olasiligini artirmaktadir (5,26). Bu karakteristik
ultrasonografik bulgularinin kombinasyonu ile nodiiliin malignite agisindan
yiiksek ya da diisiik riskli olmasi 6ngoriilebilir. En az iki siipheli USG bulgusu
olan nodiillerde malignite belirgin olarak yiiksek olmasina ragmen siipheli
USG bulgusu olmayan nodiillerde malignite riski diistiktiir (<%2). Ayrica PTK
ve FTK’nun sonografik gériintiisii de birbirinden farklidir. PTK genelde solid
veya predominant solid ve hipoekoik olup siklikla infiltratif diizensiz sinirl ve
artmus vaskdilarite ile iligkilidir. Mikrokalsifikasyon varlig1 PTK i¢in spesifiktir.
FTK ise tam tersi izoekoik veya hiperekoik olup kalin ve diizensiz bir halo
icerirken mikrokalsifikasyon icermez. Genelde 2 cm altinda FTK’de metastaz
yoktur. Giincel kilavuzlar da TIIAB icin uygun hasta segiminde USG

ozelliklerinin degerlendirilmesini dnermektedirler (26,36).
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2.2.3.2. Tiroid Sintigrafisi

Cogu tiroid kanseri, iyodu tutma ve organifiye etmede yetersizdir.
Taramalarda soguk nodiiller olarak gbze carparlar. Bu 6zellik tlimorogenez
stirecinde sodyum-iyot tasiyicisi (NIS) ekspresyonundaki erken azalmayi
yansitmaktadir (68). Ancak ¢ogu benign nodiilde iyodu konsantre etmeyen
soguk nodiillerdir. ', iyot 131 (1'*}) veya Tc*™ ile tiroid nodiillerinin
yaklagik %701 radyoaktif iyodu (RAI) az tutar ve hipofonksiyone (hipoaktif-
soguk) nodiil olarak tanimlanir (Sekil 2.8) (33). Soguk nodiillerin %3-15’inde
malignensi riski vardir (28). Nodiillerin %20’sinin ise fonksiyonu sinirdadir ve
tiroid dokusuna benzer iyot uptake’i yapar ve normofonksiyone (normoaktif-
1lik) nodiil olarak tanimlanir. Normal tiroid follikiiler hiicreleri hem Tc®™ hem
de radyoiyodu tutarlar, sadece radyoiyot organifiye olur (33). %10 yada daha
az nodiil ise hiperfonksiyone (hiperaktif-sicak) nodiil olarak tanimlanir (Sekil

2.9). Sicak nodiil geri kalan tiroid dokusunda supresyona neden olur.

Sekil 2.8. Hipoaktif nodiil

Sekil 2.9. Hiperaktif nodiil
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Tiroid nodiillerinin %3-8’i Tc*™u konsantre eder ama organifikasyonu

99m

yapamazlar. Bu nodiiller Tc™" ile sicak nodiil iken, RAI ile soguk nodiil olarak

%M jle sicak olan nodiiller, radyoiyot ile tekrar

gortliirler. Bu nedenle Tc
degerlendirilmelidirler (33). Tiroid nodiillerinin sintigrafide saptanabilmesi i¢in
1 cm’den biiyiik olmasi ve normal fonksiyonel tiroid dokusundan farkl
aktivitede olmalar1 gerekir (69). Tiroid sintigrafisi endikasyonlari tablo 2.3’de

gosterilmistir (28).

2.2.3.3. Diger Goriintilleme Yontemleri

Bilgisayarli tomografi (BT) veya magnetik rezonans incelemesinin
(MRI), nodiiler tiroid hastaliginda kullanim1 énerilmemektedir (28). Substernal

guatrda ve lenf nodlarinin degerlendirilmesinde yararlidirlar.

Tablo 2.3. Tiroid sintigrafisi endikasyonlari

e Suprese TSH varliginda tek nodiil

e TSH suprfesyonu olmayan, MNG olanlarda, nodiiliin iIA’u i¢in soguk veya belirsiz
olanlariin degerlendirilmesi

e Biiyilkk MNG’1 olanlarda, substernal yayilimin degerlendirilmesi

e Ektopik tiroid dokusunun tanisi

e Subklinik hipertiroidide gizli hiperfonksiyone dokunun saptanmasi
e Follikiiler lezyonlarda, fonksiyone seliiler adenoma belirleme

e Radyoaktif iyot tedavisinin uygun olup olmadiginin belirlenmesi

e Diisiik ve yiiksek uptake’li tirotoksikozlarin ayrimi

2.2.4. Tiroid Ince igne Aspirasyon Biyopsisi

TIIAB, tiroid kanseri tamsinda diger tiim tekniklerin Oniine geg¢mis
durumdadir. Iyot vyeterli bélgelerde, duyarlilk ve ozgiilliigii %90’larin
tizerindedir (19). Yanlis negatif sitolojik sonug¢larin en sik nedeni 6rnekleme
hatasi oldugu igin, TIIAB, USG esliginde yapildign zaman, sitolojik tan1 daha

giivenilir ve yetersiz oranlar daha diisiiktiir (28). Yontem, nodiile 20-27
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kalibreli igne ile girilerek aspire edilen hiicre ve hiicre topluluklarinin
boyanarak incelenmesi esasina dayanir. Yeterli aspirasyon, bir nodiilden en az
2 aspiratta elde edilen ve her birinde 10-15 hiicre bulunan en az 6 follikiiler
hiicre grubu bulunmasidir. Yeterli aspirasyon elde edilememesi Kkistik
kompanentli lezyonlardan, dejenerasyon ve hemorajiye ugramis lezyonlardan

veya vaskiiler neoplazmlardan kaynaklanabilir (2,70).

Islem sirasinda genellikle 20-22 numarali ve dis ¢ap1 0.6- 0.7 mm olan
igneler kullanilmaktadir. Kiigiik nodiillerde TIIAB’nin basaris1 yapan kisinin
deneyimine, lezyonun mobilize olup olmamasina, nodiiliin ylizeyde ya da

derinde yerlesip yerlesmedigi ile iligkilidir.

Bir cm’den kii¢iik nodiiller icin rutin TiIAB gereksizdir. Ancak
mikrokalsifikasyon igeren, solid, hipoekoik nodiiliin varligi yiiksek ihtimalle
PTK disiindiiriir. Cogu PTMK tesadiifen saptansa da, ozellikle 5 mm’den
biiyiik lezyonlar klinik olarak anlamli olabilir. Bu tiir nodiillerin beraberinde
klinik veya goriintilleme ile saptanmis anormal lenf nodlar1 olabilir. Bu
nedenle, 1 cm’den kiigiik siipheli bir nodiil goriintiilendiginde, lateral ve santral
boyun lenf nodlar1 da sonografik olarak degerlendirilmelidir. Anormal bir lenf
nodu saptanmast durumunda ince igne aspirasyon biyopsisi ile
degerlendirilmesi gerekir. Bunlarin disinda, 1 cm’den kiigiik nodiillerde TIIAB
diisiiniilmesi i¢in, malignite agisindan yiiksek risk tasimasi gereklidir. Bu
riskler; ailede PTK 6ykiisii, cocukluk doneminde eksternal radyasyona maruz
kalma, ¢ocukluk veya adolesan doneminde iyonize radyasyona maruz kalma,
tiroid kanseri nedeni ile hemitiroidektomi 6ykiisii, 18F-FDG-PET pozitif tiroid
nodiilleridir (32).

Miks solid-kistik nodiiller ve 6zellikle %50’den fazla kistik kompanenti
olan nodiillere TIIAB genellikle solid kompanente yapilir. Bu yolla 6zellikle
semptomatik hastalarda kist drenaji1 da saglanabilir (32).

Tablo 2.4’de ATA’nin nodiiliin sonografik ve klinik 6zelliklerine gore

TIIAB 6nerileri gosterilmektedir.
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Tablo 2.4. Nodiiliin sonografik veya klinik dzelliklerine gore TIIAB onerileri

TiiAB icin Oneri
Nodiiliin sonografik veya klinik 6zellikleri onerilen nodiil diizeyi
esigi
Sonografik olarak siipheli nodiil >5 mm A
Yiiksck risk oyktist,.  onostafik olamak suphels >5 mm |
olmayan nodiil
Anormal servikal lenf nodlar Tamanmu A
Nodiilde mikrokalsifikasyon varligi >1 cm B
Ve hipoekoik >1cm B
Solid nodiil o ]
Ve izohiperekoik >1-1,5¢cm C
. o ) Sonografik olarak siipheli nodiil >1,5-2 cm B
Mikst kistik solid
nodiil Sonografik olarak siipheli > em C
olmayan nodiil =
Stingerimsi nodiil >2 cm
Tamamen kistik nodiil TIIAB gerekmez E

(ATA 2009 Kilavuzundan almmustir)
Onerilme agirhk derecelendirilmesi
A: Kuvvetle 6nerilir (Oneri giiglii kanitlara dayanmaktadir)
B: Onerilir (Oneri orta derecede giiclii kanitlara dayanmaktadir)
C: Onerilir (Oneri uzman gériisiine dayanmaktadir)
D: Onerilmez (Oneri uzman gériisiine dayanmaktadir)
E: Onerilmez (Oneri orta derecede giiclii kanitlara dayanmaktadir)
F: Kuvvetle dnerilmez (Oneri giiclii kanitlara dayanmaktadir)
I: Oneride bulunmak igin yeterli kanit yok

Tiroid nodiilii olan hastaya yaklasimda ATA’nin 6nerileri Sekil 2.10°da

gosterilmistir.
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Sekil 2.10. Tiroid nodiillerine yaklasim (ATA 2009 Tiroid Klavuzundan

alinmistir)

2.2.4.1. Tiroid Ince Igne Aspirasyon Biyopsisi Sonuglarinin

Degerlendirilmesi

TiIAB, tiroid nodiilii olan hastanin degerlendirilmesinde, ucuz, basit,

giivenli ve biiyiik oranda kabul géren bir metoddur. TIIAB tiroid nodiilii olan




hastalar1, cerrahi gereksinimi olanlar ve daha ileri arastirmaya gerek
olmayanlar seklinde ayirt ederek tedaviye rehberlik eder. Ancak, ornekler,
neoplastik bir olay1 glivenilir bir sekilde dislayamadigi zaman, tanisal giicliikler
olabilir (10). Bu tip lezyonlarda, evrensel terminolojinin eksik olmasi da olayi
daha karmasik hale getirir (71). Tiroid sitopatolojisi, pratikte patolog,
klinisyen, endokrinolog, radyolog ve cerrah arasinda iletisim ve igbirligi

gerektirmektedir (10).

Uluslararas1 Kanser Enstitiisii (NCI) tarafindan Ekim 2007°de TIIAB
Bilim Konferansi’'nda, TIIAB farkli yonleri ile tartistlmistir (72). Bu
konferansta, tiroid sitopatolojisinin raporlanmasinda, “Bethesda Sistemi”
ortaya ¢ikmustir (10). Bu terminolojiye gore, TIIAB sitoloji sonuglari alti

kategoriye ayrilmistir;
1) Tani i¢in yetersiz,

2) Benign,

3) Onemi belirlenemeyen atipi (OBA)/ énemi belirlenemeyen follikiiler

lezyon (OBFL),
4) Follikiiler neoplazi (FN) / follikiiler neoplazi siiphesi (FNS),
5) Malignensi siiphesi (MS), 6) Malignensi (10, 73).
BS’den once, tiroid sitolojisi; yetersiz, benign, follikiiler neoplazi,
malignensi sliphesi ve malign olarak siniflandirilmakta idi (Papanicolaou

sistemi) (74). BS’ne gore tiroid sitopatolojisindeki tanisal kategoriler tablo

2.5’de, malignansi riskleri ve Oneriler ise tablo 2.6’da gosterilmistir.
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Tablo 2.5. Tiroid sitopatoloji tanimlamasinda Bethesda Sistemi:

ONERILEN TANISAL KATEGORILER

I.  Yetersiz veya giivenilir degil
e Sadece kist s1vis1
e Hiicre igermeyen 6rnek

e Diger (kanli olmasi, piht1 artefaktr)

Il.  Benign
. Benign follikiiler nodiil ile uyumlu (adenomatoid nodiil, kolloid nodiil, vs)
. Klinik ile uyumlu lenfositik (Hashimoto) tiroidit
. Graniilamat6z (subakut) tiroidit ile uyumlu

I11. Onemi belirlenemeyen atipi / Onemi belirlenemeyen follikiiler lezyon
IV. Follikiiler neoplazm / Follikiiler neoplazm siiphesi

Eger Hurtle hiicre tipinde ise belirtilmeli
V. Malignensi siiphesi

. Papiller karsinom siiphesi
3 Mediiller karsinom siiphesi
. Metastatik karsinom siiphesi
. Lenfoma siiphesi

V1. Malign

e Papiller tiroid karsinoma

e Az diferansiye karsinoma

e Mediiller tiroid karsinoma

o Andiferansiye (anaplastik) karsinoma
e Skuamoz hiicreli karsinoma

o Mikst tipte karsinoma

Tablo 2.6. Bethesda Sistemine gore malignensi riskleri ve onerilen klinik

yaklagim
Tamsal Kategori Malignite Riski (%0) Genel Yaklasim
Yetersiz - USG esliginde biyopsi tekrari
Benign 0-3 Klinik takip
Onemi belirlenemeyen o Ince igne aspirasyon biyopsisinin
follikiiler lezyon tekrar
Follikiiler neoplazi siiphesi 15-30 Cerrahi lobektomi
Nl 60-75 Tama yakin tiroidektomi veya

cerrahi lobektomi

Malign 97-99 Tama yakin tiroidektomi
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2.2.4.1.1. Non-diagnostik

Non-diagnostik biyopsi sonuglar1 genellikle ¢ok az ya da hig¢ follikiil
hiicresi igermeyen kistik nodiil, benign veya malign sklerotik lezyon, kalin
veya kalsifiye kapsiilii olan nodiil ve hipervaskiiler veya nekrotik lezyon nedeni
ile olabilir. Ornek hazirlanmasi sirasindaki hatalar, yaymanin kanl olmas1 da
yetersiz sonuglara neden olabilmektedir. Aspirasyonun tekrar1 ile %50-62
vakada sonug elde edilir. Aspirasyon tekrari i¢in siire malignensi agisindan
yiiksek siiphe olmadik¢a en az 3 ay olmalidir (28). Yeterli teknik ile biyopsi
tekrarina ragmen %5-30 oranda lezyonun 6zelliginden dolay: tekrar yetersiz

sonug almabilir. Yetersiz drneklerde malignensi orani1 %2-12dir (75).

Yetersiz sitoloji 6rnegi, eger USG’de, tamamen kistik olan nodiilden
alimmis ve saf kolloid igeriyorsa, klinik ve USG takibi yapilir (28). Kan ve
histiyosit iceren kompleks lezyonlardaki, yetersiz sonuglarda, aile Oykiisi,
klinik ve USG bulgulart g6z oniinde tutularak cerrahi rezeksiyon diistiniilebilir
(75). Cogu non-diagnostik solid nodiiller, cerrahi olarak ¢ikartilir, ama uygun

klinik ve USG bulgular olanlarda, yakin klinik ve USG takibi yapilabilir (28).

2.2.4.1.2. Benign

Benign sitolojik bulgular; kolloid nodiil, hiperplastik nodiil, lenfositik
veya graniilamatoz tiroidit ve benign kistleri igermektedir (28). Malignite riski,
%1°den azdir. Bu grupta, ATA Onerileri, ileri tanisal aragtirma ve tedavinin

rutin olarak gerekmedigi yoniindedir (Oneri A) (9).

2.2.4.1.3. Onemi Belirsiz Atipi (OBA) / Onemi Belirsiz Follikiiler
Lezyon (OBFL)

Tamim olarak, OBA/OBFL degisen oranlarda yapisal, hiicresel ve
niikleer atipiyi iceren heterojen bir kategoriyi kapsar (20). Nayar ve ark., tim

TIIAB o6rneklerinde OBFL oranin1 %18, malignensi oranimi %6 bulmuslardir
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(76). Bir baska calismada ise, OBFL siklig1, tiim tiroid nodiillerinin %3.4’1i,
malignensi orani ise %17 bulunmustur (10). BS; bu kategorinin kisith
kullanimimni ve total taninin %7 ve daha azin1 onermektedir (10, 77). Bu

kategorideki malignensi oranit %5-15tir (73).

Bu kategorinin amaci, follikiiler karsinoma igin, tam olarak siipheli
olmayan (yiiksek seliilarite/ az kolloid, mikrofollikiiler/ trabekiiler dizim), ama
benign ve malign kriterleri de tasimayan lezyonlar1 gruplamaktir. BS’deki bu
yeni kategori, benign, siipheli veya malign kolayca siniflandirilamayan
lezyonlar1 kapsar (14). Bu sistem, fokal atipi gdsteren hastalarin aspirasyon
tekrarina izin verir, bununla birlikte OBA/OBFL tanilarmin tekrarlanmasi
durumunda genellikle cerrahi o6nerilir. Bu durumda malignensi oraninin
%?20’ye yiikseldigi bildirilmistir (73).

TiiAB’de en sik karsilasilan lezyonlar, follikiiler paterndeki
lezyonlardir. Follikiiler paterndeki lezyonlar, benign tiroid nodiillerini
(adenomatéz nodiil, hipoerplastik nodiil, follikiiler adenoma), FTK ve
follikiiler varyant PTK’ni igerir. Cogu follikiiler paterndeki lezyonlar, TIIAB
ile dogru bir sekilde degerlendirilmekle birlikte kii¢iikk bir grupta benign ve
neoplazi arasinda belirsiz sitolojik 6zellik gosterirler. BS’de “atipik hiicreler”
veya “belirsiz” Kkategorisi, sitolojik veya yapisal atipinin Oneminin
belirlenemedigi zamanlarda (stipheli veya malign kategorisine sokmak igin),
kullanilmak iizere tanimlanmistir. OBA hiicrelerinin tanismin en ¢ok

kullanildigi durumlar (77);
o Mikrofollikiillerinin predominant oldugu, hiicresel atipinin az oldugu
durumlar
e Preparatin hazirlanmasindaki artefakta bagh atipi varligi,

e Makrofollikiil ve mikrofollikiilleri hemen hemen esit oranda i¢eren

mikst sitolojik yap1 varligi (Sekil 2.11),

e Benign goziiken ornekle papiller karsinomu diigiindiiren fokal atipi

varhgidir (Sekil 2.12).
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Sekil 2.11. OBA sinifinda bulunan belirsiz yapisal paterndeki Tiroid 1IAB

ornegi (Papanicolaou boyasi)

Sekil 2.12. Biiyiik, soluk, groove yapan cekirdekler igeren seyrek follikiiler
hiicreler iceren benign gériiniimde Tiroid IIAB ve bu nedenle de

OBA smifinda yer almakta (Papanicolaou boyas1)

OBA’nin tanimlandig aspiratlarda énerilen yaklasim; klinikoradyolojik
korelasyon ve c¢ogu vakada biyopsinin tekraridir. Tekrarlayan biyopsilerde
siklikla daha tanimlayict sonuglar elde edilir. Ancak %20-25 vaka ikinci kez
ayni tantyr alir (77). Cerrahi sonrasinda, bu tip lezyonlarin yaklasik %20’si
maligndir. Daha once bahsedilen, malignensi riski ile iliskili klinik 6zellikler
ve USG ozellikleri, bu tip lezyonlarda malignensi riskinin degerlendirilmesinde

yararli olabilir ancak spesifitesi ve uygulanabilirligi kisitlidir (28).
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Molekiiler ve immiinohistokimyasal belirtegler, sitolojik taninin
dogruluguna yardimci olabilir ancak malignensi icin prediktif degerler tutarli
degildir. Bunun yani sira, pahali yontemlerdir ve belirli merkezlerde
uygulanabilmektedir. Bu nedenle, bu belirteclerin klinik pratikte kullanimlari
onerilmemektedir ve secili vakalar i¢in degerlendirilmelidirler. Cogu vakada
lezyonun, cerrahi ¢ikarimi ve histolojik incelemesi yapilmaktadir. Klinik
durum ve hastanin tercihine gore, follikiiler tiroid lezyonu olan hastalarda,
tiroid lobektomisi ve istmektomi veya total tiroidektomi yapilir (28).

OBA/OBFL tanimlayan sitolojik durumlar Tablo 2.7°de gésterilmistir (22).

Belirsiz sitolojik 6zellikleri olan nodiiliin tan1 ve tedavide ATA Onerisi,

“BRAF, RAS, RET/ PTC, PAX 8- PPAR-y veya galaktin 3 gibi molekiiler

belirteglerin kullanim diisiiniilmelidir” seklindedir (Oneri C) (9).

Tablo 2.7. Onemi belirlenemeyen atipi ve onemi belirlenemeyen folikiiler

lezyonu tanimlayan sitolojik durumlar

e Az koloidi olan, seyrek hiicresel aspiratlarda mikrofollikiillerin predominant olmasi
e Az koloidi olan, seyrek hiicresel aspiratlarda, hurtle hiicrelerinin predominant olmast

e Preparatin hazirlanmasindaki artefakta bagli (havada kurumasi veya kan pihtist) follikiiler
hiicresel atipi

e Kronik lenfositik tiroidit veya MNG’yi disiindiiren klinik durumda hiicresel aspiratin
hemen hemen hepsinin Hurtle hiicreleri olmasi

e Benign gozilkken ornekte papiller karsinomun fokal ozellikleri (6zellikle fokal niikleer
ozellikler)

e Predominant benign aspiratda niikleer oluk (Groove), biiziisen c¢ekirdek ve/veya
intraniikleer inkliizyon gibi atipi gosteren kistik hiicreler

e Radyoaktif iyot dykiisii olan veya kistik lezyondaki yaslanmaya bagli degisiklikler nedeni
ile fokal follikiiler hiicresel atipi (niikleer genigleme, niikleolde belirginlesme)

e Malignensi siiphesi i¢in yetersiz atipik lenfoidlerin olmasi

2.2.4.1.4. Follikiiler Neoplazi Siiphesi

Minimal kolloid, hiicreden zengin, belirgin yapisal atipi,

mikrofollikiiler patern igerir. Kesin tani i¢in, cerrahi gereklidir.
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2.2.4.1.5. Hurtle hiicreli Neoplazi Siiphesi

Minimal kolloid, hiicreden zengin, belirgin yapisal atipi,
mikrofollikiiler patern igerir. Kesin tanmi igin, cerrahi gereklidir. Sitolojide
adenom, karsinom ayrimi yapilamaz. Cerrahi sonrasinda vaskiiler ve kapsiiler
invazyon gosterirse, karsinom tanist konur. Malignite riskleri %20-30’dur.
ATA’nin oOnerisi; bu lezyonlarda eger daha oOnce yapilmamigssa ve TSH

123

degerleri normal yada diisiik olsa da, I"*" ile tiroid sintigrafisinin diigtiniilmesi

ve sonu¢ otonom bir nodiil ile uyumlu degilse, lobektomi ya da tiroidektomi
diisiiniilmesidir (Oneri C) (9).

2.2.4.1.6. Malignite Kuskusu

PTK stiphesi, MTK siiphesi, metastatik karsinom siiphesi ve lenfoma
stiphesini kapsar. Malignite riski %50-75"tir.

2.2.4.1.7. Malign

PTK, kot diferansiye karsinom, MTK, anaplastik karsinom, squamoz
hiicreli karsinom, mikst Ozellikleri olan karsinom, metastatik karsinom, non-

hodgkin lenfomay: kapsar. Malignite riski %100’djir.

ATA onerisi; sitolojisinde malignite bulgular1 veya malignite sliphesi
olan hasta grubuna radyoniiklid taramaya gerek olmadigi ve lezyonun
biytikligii ve diger risk faktorlerine bagli olarak lobektomi veya total

tiroidektomi yapilmas1 yoniindedir (Oneri A) (9).

2.2.5. Tiroid Nodiilii Olan Hastalarin Takibi
Takip sirasindaki amaglar (26);

1. Nodiilde meydana gelecek ilerleyici biliylimeyi ve onun yaratacagi

bas1 komplikasyonlarini veya malignlesme isaretlerini saptamak
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2. Olusgabilecek klinik veya subklinik tiroid disfonksiyonunu tanimak

3. Tanm1 konamamis veya sonradan gelismis malignensisi olan hastalari

saptamak

Periyodik degerlendirmeler sirasinda, dykiide dikkat edilmesi gereken

noktalar ise sunlardir (26):

1. ilerleyici nodiil veya guatr biiyiimesi

2. Lokal basi veya invazyon semptomlari (disfaji, dispne, oksiiriik, agri,

ses kalinlagmasi)

3. Diger boyun, akciger veya iskelet semptomlarina dikkat etmek

(saptanmamus tiroid kanserinin metastatik belirtileri olabilir)

4. Fonksiyone (sicak) nodiilii veya Hashimoto tiroiditi olanlarda, hipo
veya hipertiroidizm semptomlarmin gelisip gelismedigine dikkat

etmek

Izlem sirasinda fizik muayene yapilmali, nodiil veya bezin biiyiikliigii
Olgiilip kaydedilmelidir. Ayrica, trakea deviasyonu veya bolgesel
lenfadenopati  olup olmadigmma dikkat edilmelidir. Periyodik klinik
degerlendirme, hastadan hastaya degiskenlik gostermekle birlikte, genlikle 6
aydan kisa olmayan araliklarla olmalidir. Kontrol sirasinda, tiroid fonksiyon
testlerini yapmak, fonksiyone adenomlu veya otoimmiin tiroiditli hastalarda
gereklidir. L-tiroksin tedavisi alanlarda da periyodik tiroid fonksiyon testlerine
bakilmalidir. Antikor 6l¢iimii, hasta ilk bagvurdugunda bakilmalidir, seri olarak

takip etmek uygun degildir.

Benign olarak rapor edilen tiroid nodiilleri, 6zellikle de 4 cm’den
bliyiiklerse, diisiikte olsa goz ardi edilemeyecek bir orande (%5) yanlis
negatiflik thtimali nedeni ile takip gerektirirler. Benign nodiillerin boyutlarinda
azalma olabilirse de, yavas bir artig s6z konusudur. Nodiil biiyiimesinin kendisi

malignite agisindan patognomik olmamakla birlikte, biyopsi tekrart igin bir
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endikasyondur. Mikst solid-kistik nodiillerde, biyopsi tekrarma solid

kompanentteki biiyiimeye bakilarak karar verilmelidir.

Nodiil boyutunun USG ile takibi, fizik muayeneye gore daha uygun bir
yaklagimdir. Nodiil biliylimesi tanimi veya esik deger i¢in fikir birligi yoktur.
Bazi gruplar, bu sinir i¢in nodiil hacmindeki %15°lik artig1 6nerirken, digerleri
nodiil boyutundaki ortalama degisikligin Ol¢iilmesini Onermektedir. Kabul
edilebilir bir bliylime tanimi; 2 veya 3 boyuttaki en az 2 mm’lik artisla birlikte
nodiil boyutundaki %?20’lik artistir. Birgok caligmada, esik degeri olarak
kullanilan nodiiliin %50’den fazla kiigiilmesi veya biiylimesinin uygun ve
giivenli oldugudur ve bu olgulardaki malign tiimorlerde biyopsi tekrarlari
sonucu gelisen yanlis negatiflik oranlarinin diisiik oldugu goriilmektedir (32).
Ik TIiAB sonras1 benign saptanan nodiiller, 6-18 ay seri USG takibine alinmali
ve boyut stabil ise, bir sonraki takip araligi daha uzun (3-5 yil) olmalidir. Eger

nodiilde, sonografik biiyiime saptanmissa, TIIAB’si tekrarlanmalidir.

2.3. NODULER GUATR TEDAVISi

Guatrda supresyon tedavisi, 1950’11 yillardan beri kullanilmaktadir.
Ancak nodiiler guatrda, diffiiz guatra oranla T4 supresyon tedavisinden daha
az yarar saglanmaktadir. 2002°de yayinlanan bir meta-analizde T4
tedavisinden belirgin yarar goriildiigi saptanamamistir (ortalama relatif

kiigilme orani:1.9) (19).

L-tiroksin tedavisi ile nodiil hacminde kii¢iilme, TIIAB’de kolloid
ozelligi olan kiigiik tiroid nodiillerinde daha efektif goziikkmektedir. Uzun stireli
TSH supresyon tedavisi, tiroid nodiil boyutunda ve tiroid bezinin kendisinde
boyut artisini Onleyebilir. Ancak tedavi kesildikten sonra, nodiilde tekrar

biiyiime olur, bu nedenle uzun siireli tedavi kaginilmaz olur (28).

Benign tiroid nodiilii olan hastalarda, cerrahi endikasyonlar disfaji,

bogulma hissi, solunum sikintisi, dispne, horlama veya agr1 gibi basi
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bulgularidir (78). Ancak bu semptomlarin, pulmoner, kardiyak, oOzefagial
hastaliklar veya diger bas-boyun, akciger tiimorleri ile iligkili olmadigi, nodiil
veya guatr ile iliskili oldugu dogrulanmalidir (79). Benign TiIAB’ne ragmen,
nodiiliin hacminde anlamli artis olursa veya sonografik oOzelliklerinde
degisiklik olursa, cerrahi rezeksiyon disiiniilmelidir (28). Cerrahi
komplikasyonlarin orant %7-10 arasindadir ve komplikasyonlar tekrarlayan

cerrahi ve biiyiik guatrlarda daha fazladir (19).

Perkutan sivi drenaji, tiroid kistlerini tedavi edebilir, ancak rekiirens
siktir ve sonunda siklikla cerrahi gerekir (80). Prospektif, randomize ve uzun
siiren calismalar sonucunda, kistik nodiillerin hacminin kiigiiltiilmesinde ve
dominant s1v1 igerikli kompleks nodiillerde perkiitan etanol enjeksiyonu (PEI),
aspirasyona iistiin bulunmustur (28). Kistik lezyonlarda, rekiirens oran1 PET’u
ile disiiktiir, ancak biiyiik veya multinodiiler tiroid kistlerinde birkag
enjeksiyon gerekebilir (81). PEI’u, hiperfonksiyone nodiillerde yiiksek
rekiirens oran1 ve eldeki diger efektif tedavi secenekleri nedeni ile endike

degildir (28).

Radyofrekans ile termal ablasyon, biiylik, benign tiroid nodiillerinin
kiictiltiilmesinde Oenrilmektedir (82,83). Bazi dezavantajlar1 ve prospektif
randomize ¢aligmalarin eksikligi nedeni ile benign tiroid nodiillerin tedavisinde
rutin Onerilmemektedir (28). USG esliginde, lazer ile termal ablasyon
(perkutan lazer ablasyon: PLA), minimal invazif bir yontemdir (84). Tiroid
nodiilii olan ¢ogu hastada, 1-3 seans PLA veya multipl fiberlerle tekli tedavi,
nodiil hacminde klinik anlamli azalmaya ve lokal semptomlarin diizelmesine
neden olur (85). Iki randomize ¢aligmada, giivenligi ve etkinligi dogrulanmigtir
(86,87). Yeni bir teknik oldugu i¢in, uzun siireli ¢aligmalar yoktur. Bu nedenle,
PLA, basi semptomlar1 ve kozmetik kaygilar1 olup cerrahiyi istemeyen veya
cerrahi riski olan hastalarla kisitlanmalidir. Potansiyel komplikasyonlart nedeni

ile, termal ablasyon deneyimli kisilerce yapilmalidir (28).

RAI tedavisi, hiperfonksiyone nodiile veya toksik multinodiiler guatra
(TMNG) bagli hipertiroidide de endikedir (88). RAI tedavisinin hedefi, otonom
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olarak fonksiyon gdren bdolgelerin ablasyonu, otiroidinin saglanmasi ve guatr
boyutunun kiigiiltiilmesidir (88-90). Otonom fonksiyon tiroid nodiilleri, toksik
difiiz guatrdan (TDG) daha radyoiyot direnglidir ve basarili bir tedavi i¢in daha
yiiksek dozlar gerekir (89,91). RAI tedavisi ile, toksik nodiiler guatr (TNG)
veya TMNG olan hastalarin %85-100’nde tiroid fonksiyonlar1 normale gelir
(91). Tedavi sonrasi, tiroid hacmi genellikle 6nemli oranda azalir (3 ayda %35,

24 ayda %45) (90).

Bazi aragtirmacilar, RAI tedavisinin, artmis kardiyovaskiiler ve kanser
mortalitesi ile iligkili oldugunu raporlamis (92), bazi biiyiik epidemiyolojik
caligmalarda ise bununla uyumsuz sonuglar bulunmustur (93). Kullanilan RAI
dozuna bagl olarak ve muhtemelen otoimmiin tiroidit varlifina bagh olarak,
tiroid fonksiyonlarmin takibinde, RAI tedavisi sonrasi hipotiroidinin 20 yil
sonra %60’a kadar varan oranlarda goriilebilir (94,95). Yaklasik %5 kadar
hastada, TRAb’in indiiksiyonuna bagli toksik veya non-toksik nodiiler guatrin
radyoiyot tedavisinden sonra, immiinojenik hipertiroidizm olabilir (28). Bu
durum, RAI tedavisinden 3-6 ay sonra olur ve Graves hastaliginda baslangigta
tespit edilemeyen TRADb’a baghdir (96). RAI tedavisi, en iyi, kii¢iik-orta
boyutlu benign guatrlarda, daha dénceden cerrahi gegirenlerde, ciddi co-morbid
durumlar olanlarda veya cerrahi tedaviyi istemeyenler i¢in uygundur. Bununla
birlikte, yiiksek doz RAI gerektiren biiyiik nodiiller i¢cin uygun degildir ve
tedaviye cevap vermeyebilir (97). RAI tedavisinin mutlak kontrendikasyonlart;

gebelik ve emzirmedir (28).

2.4. FOLLIKULER ADENOM

Follikiiler adenom; benign, kapsiillii, follikiiler hiicrelerden farklilastigi
kanitlanmis bir tiimordiir. En yaygin tiroid neoplazisidir ve otopsi serilerinde
%4-20 sikliginda saptanmaktadir. Mikroskopik ve makroskopik olarak komplet
yapida olan 1yi sinirh fibroz bir kapsiilii vardir. Kapsiil net bir sinira sahiptir ve
tiimor dokusunu etrafini1 ¢cevreleyen parankimden kesin bir sinirla ayirmaktadir.

Adenomlarin boyutu ¢ok degisken olmakla beraber ¢ogu 1-3 cm arasindadir.
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Nekroz, kanama, 6dem, fibrozis ve kalsifikasyon gibi dejeneratif degisiklikler

ozellikle biiyiik adenomlarda yaygin goriilen 6zelliklerdir (19)

Follikiiler adenomlar, boyutlarina veya follikiillerin varhigina ve
selliilaritesine gore alt tiplere ayrilabilir. Her adenomun kendine 6zgii bir yapisi
vardir. Mikrofollikiiler, normofollikiiler ve makrofollikiiler adenomlar; normal
komsu dokuya kiyasla folikiillerinin biiyiikliigiine gore isimlendirilmislerdir.
Trabekiiler adenomlar; hiicreseldir ve siki kordonlar i¢inde bulunan hiicre
kolonlarindan olusmaktadir. Cok az follikiil olusumu gosterirler ve nadiren
kolloid igeririler. Hyalinize trabekiiler adenom; uzun goriiniimde hiicrelere ve
baskin olarak ekstraselliiler alanda hyalin degisikliklere sahiptir (98). Bu alt
tipler arasindaki histolojik farklar ilgi ¢ekicidir ancak bunun klinik bir énemi
yoktur. Smiflamanin pratik uygulamadaki tek yeri; follikiiler bir nodiil ne kadar
cok hiicreselse, malignite bulgusu olan kapsiil ve damar damar invazyonu

ihtimali de o kadar fazladir (19,99).

Atipik adenomlar; hiperselliller ve heterojen bir yapiya sahiptir.
Makroskopik ve mikroskopik olarak malignite siiphesi uyandirirlar ancak
invazyon bulgusu mevcut degildir. Tiim follikiiler adenomlarin neredeyse
%3’linli  olustururlar. Takip edildiginde bu lezyonlarin benign karakterde
oldugu goriilmektedir. Aslinda tiimor ¢ikarildiktan sonra tekrar etmemesi ya da
metastaz yapmamasi benign oldugunu kanitlamaz ¢iinkii cerrahi tedavi
invazyon ve metastazla sonlanabilecek dogal bir seyri kesintiye ugratmis

olabilir. Bunlara “tanimlanmamig malignite” denmesinin nedeni de budur (19).

En 6nemli histolojik varyant oksifilik ya da onkositik (Hurthle hiicreli)
adenom’dur. Baskin olarak (en az %75) veya tamamen graniiler ve eozinofilik
sitoplazmali biiyiik hiicrelerden olusmaktadir (100). Bu hiicreler mitokondriden
zengindir ve niikleer pleomorfizm gosterebilir. Bu tarz neoplazilerin hemen
hepsinin malignite potansiyelleri oldugu diisiiniilmesine ragmen, onkositik
timorlerin  biyolojik davraniglar1 ve klinik seyir, histoloji ve lezyonun
boyutuyla yakindan iligkilidir. Invazyon yoklugu benign bir sonucu

ongormektedir ama daha biiylik timorler nadiren ge¢ niiks ya da metastazla
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iligkili olabilir. Neyse ki bdyle bir niiks nadirdir ve "benign Hurthle hiicreli

adenom" tanis1 genellikle giivenilirdir (19,101).

Bazi normofollikiiler adenomlarda, yalanci papiller yapilar olabilir ve
PTK’nin papillalariyla karisabilir. Bu yapilar muhtemelen lokal bir asir
hiperaktivitenin gostergesi olup otonom fonksiyon gosteren adenomlarda

yaygindir.

Cogu hiperfonksiyonel follikiiler adenomda, TSH reseptor ya da
stimiile edici guanil niikleotid proteinin alfa alt biriminde (Gsa), aktive edici
nokta mutasyonlar1 gosterilmistir. Bu gibi mutasyonlar, aktive durumdaki G
protenini tuzaklayip siklik AMP (CAMP) iiretimini hizlandirir ve hiicrelerin

biiylimesini asir1 bigimde uyarir (19).

2.5. TIROIDIN MALIGN TUMORLERI
2.5.1. Genel Bilgiler

Tiroid kanserleri; tiim kanserlerin %1°nden azinmi olusturur (29). En sik
goriilen endokrin neoplazilerdendir (19). Cocuklarda nadir goriiliirken, yasla
birlikte siklig1 artmaktadir. Yasamin 2, 3 ve 4. dekatlarinda en sik goriilen, 5
kanserden biridir.

DTK, kadinlarda erkeklere gore 2-4 kat daha fazladir, bununla birlikte,
kadinlardaki bu baskinlik prepubertal ve postmenapozal donemde azalir, bu
durum patogenezde seks hormonlarinin rol aldigimi diisiindiirmektedir. Diger
kanserlerle karsilastirildiginda, en azindan iyi diferansiye tipleri i¢in, uzun
siireli yasam orani ile muhtemelen en kiiratif kanserdir (29). Iyi prognozu
nedeni ile kanserden oOlumlerin erkeklerde %0.16, kadinlarda %0.24’ni

olusturur (102).

Tiroid kanserlerinin %80 gibi biiyiik bir boliimii diferansiye olup, daha

cok geng ve orta yaslarda goriiliir. Oldukga yavas seyirlidir. Diferansiyasyonu
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kot tiroid kanserleri ise, genellikle ileri yaslarda gozlenir ve gelismeleri ¢ok
hizlidir (102).

Tiroid tiimérlerinin, Diinya Saglik Orgiitii (DSO) ve AFID’den (Armed
Forces Institude of Pathology) uyarlanan histolojik siniflandirmasi tablo 2.8’de
gosterilmistir. Follikiiler hiicre kdkenli lezyonlar, vakalarin %95°nden fazlasini
olustururken, geri kalan %5’ini biiyiikk Olciide C-hiicre kokenli tiimorler

olusturmaktadir (19).
Tiroid kanserlerinin alt tiplerine gore sikligi sirasiyla;

PTK: %75-80,
FTK: %10-20,
MTK: %5,

Anaplastik karsinom: <%5 (103).

Tablo 2.8. Tiroid neoplazilerinin siniflamasi (19)

PRIMER EPITELYAL TUMORLER

Follikiiler Hiicre Kokenli

Benign: 4 Follikiiler Adenom

Malign: 4 Diferansiye

* Papiller

e Follikiiler

4 Az differansiye

* Insiiler

4 Andiferansiye (Anaplastik)

C hiicre kokenli

Mediiller Tiroid Kanseri

Follikiiler ve C hiicre kokenli

Mikst mediiller-follikiiler kanser

PRIMER NON-EPIiTELYAL TUMORLER

Malign Lenfoma

Sarkom

Digerleri

SEKONDER TUMORLER
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2.6. MALIGN TiROID TUMORLERI
2.6.1. Papiller Tiroid Kanseri

PTK; follikiiler hiicre farklilasmasi kanitt bulunan, papilla olusumu
ve/veya ayirt edici ¢ekirdek degisiklikleri ile karekterize malign epitelyal
tiimordir. En sik goriilen tiroid malignensisi olup, follikiiler hiicre kaynakli

tiroid kanserlerinin %50-90’1n1 olusturur (19).

Bir cm ve alti PTK’lar, DSO tarafindan papiller tiroid mikrokarsinomu
(PTMK) olarak tanimlanmistir. ABD’de, klinik olarak tan1 konmus PTK siklig1
5/100 000, PTMK siklig1 ise 1/100 000’dir. Son yillarda artan PTMK sikligiin
muhtemel nedeni, daha genis kapsamli taramalar uygulanmasidir (19). PTK
herhangi bir yasta goriilebilirse de, en sik 20-50 yas arasi kadinlarda siktir
(103,104).

PTK tek bir lobta olustugunda siklikla tek odaklidir ve vakalarin %20-
80’de ¢ift taraflidir. Tipik olarak lenf bezlerini invaze eder. Ancak yasam
stiresi uzundur. Tiimorlerin ¢ogu 1-4 cm arasindadir. Tan1 sirasinda hastalarin
1/3’iinde klinik lenfadenopati (LAP) vardir. Cogu multifokal ve bilateraldir
(102). Hastalarin %15°nde relaps gozlenir ve mortalite %5 civarindadir (102).

Etyoloji:
Etyolojide farkl: hiicresel ve genetik faktorler rol oynar.

1. Iyot: Iyot alimmin yeterli oldugu iilkelerde, PTK en sik (%60-80)
olmakla birlikte, DTK tiim tiroid kanserlerinin %80’ininden fazlasini
olusturmaktadir. Iyot eksikliginin oldugu bélgelerde ise, FTK ve
anaplastik tiroid kanserlerinde relatif bir artig vardir. Az miktarda
yikselmis TSH diizeylerinin  kronik  stimulasyonu, tiroid
hiperplazisinin altta yatan mekanizmasi olabilir ve muhtemelen iyot

eksik bolgelerde, karsinomat6z dejenerasyona neden olabilir (29).
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2. Radyasyona maruziyet: Cocukluk doneminde bas-boyun bolgesinin
disaridan radyasyona maruz kalmasi PTK riskini arttirir. Radyasyona
maruziyet ile tan1 arasinda gegen siire genellikle 5 yil, maksimum 20
yildir. Radyasyon dozu ile de iligkilidir. Cocuklarda 1 Gy (100 rad)
maruziyet, tiroid kanser riskini 7.7 kat arttirir. Erigkinlerde tanisal
veya tedavi amacl uygulanan I**" artmus tiroid kanser riski ile iliskili
gozilkkmemektedir.  Bununla  birlikte, c¢ocuklarda  Marshall
adalarindaki atom bombalama testi ve Cernobil niikleer kazasindan
sonra, Belarus ve Ukrayna’da PTK sikligmin artmasi, radyoaktif

izotoplarin karsinojenik etkilerine isaret etmektedir (29).

3. Otoimmiin hastaliklar: Tiimdr hiicrelerinde TSH reseptor anomalileri
saptanmistir. DTK’de normal reseptorler vardir. Bu durum, bu
timorlerin - TSH bagimli  biiyiimelerini  agiklayabilir. Bununla
birlikte, anaplastik kanserlerin reseptorler igin yiiksek afinitesinin
olmamasi, TSH’ya zayif cevap vermesine neden olur. Otoimmiin
tiroid hastaligi olan hastalarda, mevcut olan tiroidi uyarici
immiinglobulinler (TSIg), timdr biliyiimesine ve nadiren tiimdriin
daha agresif davranmasina neden olabilirler. Bununla birlikte,
TSIg’lerin malignensiye neden olduguna dair kanit yoktur ve
ilginctir ki, Graves nedeni ile opere olan hastalarin %6’sinda

karsinom saptanmugtir (29).

4. Hormonal faktorler: PTK’da ¢esitli hormonal faktorlerin rol
oynadigina dair ¢alismalar vardir. Bunlar arasinda; artmis parite, ilk
gebelik yasinin ge¢ olmasi, fertilite sorunlar ve oral kontraseptifler

sayilabilir.

5. Paratiroid adenomu: Baz1 ¢alismalarda, paratiroid hiperplazisi veya

adenomunun PTK ile birlikteligi gosterilmistir (105).

6. Genetik sendromlar: Cowden sendromu, ailesel adenomatdz
polipozis koli ve Gardner sendromu gibi, bazi ailesel sendromlarda,
tiroid kanseri mevcuttur. Intestinal polipozisi olan hastalarda, tiroid

kanser sikliginin 100 kat arttigi tahmin edilmektedir. Bununla
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birlikte, bu sendromda ailesel DTK nadirdir (29). Ailesel kanserlerin
hemen hepsi papiller tiptir ve biiyik bir kismi izole ve non-

sendromiktir.

7. Onkojenlerde tiimor supresor genler: REarranged during transfection
(RET) veya TRK’1 igeren gen calismalarinda, bu protoonkogenlerin
PTK igin spesifik oldugu saptanmistir (29). PTK ile iligkili bir diger
spesifik onkogen, BRAF’tir. Cocuklukta boyun bélgesine radyasyon
Oykiisii olmayan eriskinlerin yaklasik %40’nda (%29-69) kodon
600’de BRAF geninde aktive edici nokta mutasyonu bulunmustur
(19). RAS geninde aktive edici mutasyon, PTK’lilarin %10°nda,
ozellikle de follikiiler alt tipinde bulunur (19). RAS mutasyonlari,
malign lezyonlara spesifik degildir, benign tiroide nodiillerinde de
goriilebilir (29). RAS genindeki mutasyonlar, tiroid timéogenezdeki

erken olaylar1 yansitabilir.

Bir tirozin kinaz parcacigr ile noral biliylime faktdr reseptoriini
kodlayan, PTK’lilarin %10’nda bulunan NTRK1 (TRKA), genide PTK ile
iliskili olabilmektedir (19).

Hepatik biiylime faktor reseptorii, MET onkogeni tarafindan kodlanan
bir transmembran tirozin kinazdir. Baz1 PTK lilarda asir1 {iretimi vardir. Diisiik

tiretimi, uzak metastaz ile iliskilidir (19).

p53 timor supresor geninde, inaktive edici mutasyon, diferansiye tiroid

kanserlerinde nadir iken, undiferansiye tiroide kanserlerinde siktir (29).

c-myc ve c-fos ekspresyonu, normal tiroid dokusunda TSH ile stimule
olur ve adenom ve karsinomlarda bulunur. 11q13°de lokalize timor supresor

gen, bazi follikiiler adenom ve karsinomlarda kaybolmustur (29).

Farid ve arkadaglari, Rb tiimor supresor geninin tiroid tiimdrlerinin

biiyiik bir kisminda mutasyona veya delesyona ugradigini saptamislardir (29).
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Epidermal biiyiime faktor reseptoriinde (EGFR) aktive edici mutasyon
bazi PTK’l1 hastalarda bildirilmistir (29).

Sonug olarak; mitojen-aktive protein (MAP) kinaz (RET/PTK, RAS,
BRAF) yolagi, sporadik veya radyasyon kaynakli PTK’lerin ortalama
%80’inde aktiflesmistir. Bu yolagi etkileyen mutasyonlarin PTKyi baglatan ve

mitojenik fenotipe aracilik eden mutasyonlar oldugu diistiniilmektedir (106).

Morfoloji

PTK, sert, kapsiilsiiz ya da kismen kapsiillii, kismen nekrotik ve kistik
alanlar igerebilen bir tiimordiir. Tipik olarak baskin papiller yapilara sahiptir.
Papiller yapilar, fibrovaskiiler stromay1 6ren bir ya da birkag sirali, kalabalik,
oval ¢ekirdekli hiicrelerden olusur. Papillalar, genellikle karekteristik ¢ekirdek
ozelliklerine sahip, neoplastik follikiiller ile birliktedir. Bu ¢ekirdek ozellikleri;
iri nukleuslar, oval ya da diizensiz sekil, niikleer ¢erceve, iist liste binme,
uzunlamasina niikleer yariklar, intraniikleer sitoplazmik psddoinkliizyon varligi
(INSI), tozsu kromatin iceren soluk nukleus (Orphian nukleus), nukleus
kenarina yerlesmis tek ya da birden ¢ok mikroniikleol olarak sayilabilir.
Psammoma cisimcikleri bazen goriilebilir ve bunlar tiimor stromasinda ya da
papillalarin  arasinda siklikla bulunan kalsifiye katmanlardan olusan
mikroskobik yapilardir. Multintikleer dev hiicreler siktir. Kolloid miktar
degiskendir, ipliksi ve yapiskan olabilir. Nukleuslarda kalabaliklik, {ist iiste
binme ve niikleer cergeve, benign follikiil epitel hiicrelerinden ayirt etmeye
yardimct Onemli tanisal oOzelliklerdir (107). Seffaf nukleuslar, olgularin
%80’ininde, INSI’ler %80-85’inde, niikleer yariklar hemen hemen tamaminda

gériiliir (103,105,108).
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2.6.1.1. Papiller Tiroid Karsinom Varyantlari
Follikiiler Varyant

Papiller tiroid karsinomun (PTK) en sik varyantidir. Makroskopik
olarak enkapsiiledir ve kolloid igeren follikiillerde, difiiz paternde follikiiler
biiyiime vardir (29). PTK, niikleer 6zelliklerine sahip hiicreler ile dizili kiigiik-
orta biyiiklikteki follikiillerden olusur (107). Multisentrisite, vaskiiler
invazyon, nodal yayilim yani sira, akciger, kemik gibi uzak metastazlarda siktir
(104,109). Prognozu klasik varyanta benzer sekildedir (29). HBMF-1, galektin-
3, CK-19 pozitifligi, follikiiler adenomun, papiller karsinomdan ayriminda en

etkili kombinasyondur (110).

Makrofollikiiler Varyant

Follikiillerin %50’sinden fazlasinin makrofollikiiller halinde bulundugu

PTK varyantidir (107).

Onkositik Varyant

Niikleer ozellikleri, PTK i¢in karekteristik olan ancak esas olarak

onkositik olan (bol graniiler sitoplazmali poligonal) hiicrelerden olusur (107).

Difiiz Sklerozan Varyant

Nadir bir varyanttir ve ¢ocuk ve geng erigkinlerde siktir. Bir ya da iki
tiroid lobunun difiiz tutulumu, yaygin lenfatik yayilim, baskin fibrozis ve
lenfosit infiltrasyonu ile karakterizedir. Multisentriktir. Vakalarin %100°’nde
lenf nodu metastazi vardir. Uzak metastazlar da siktir. Prognoz, klasik tipe gore

daha katiidiir ama tedaviye cevap iyi olabilir (29).
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Yiiksek Silendirik Hiicreli (Tall Cell) Varyant

Uzun hiicreli varyant, tek sira elonge hiicreler ile doseli papillalardan
olusan agresif bir tiptir. Hiicrelerin uzunlugu, genisliklerinin en az 3 katidir.
Sitoplazmalari, genis graniilerdir ve hiicreler PTK’nin tipik niikleer
ozelliklerini icerir. Bu tanimin verilebilmesi i¢in, genis sitoplazmali uzun
hiicreler, timdriin en az %50’sini olusturmahidir (107). Diger PTK ’lara gore,
daha ileri yasta ortaya ¢ikma egilimindedir. Siklikla biiyiik ve kabarik kitle
olusturan, ekstatiroidal yayilim ve vaskiiler invazyon yapmis timor seklinde
kendini gosterir. Klasik PTK’dan daha agresif olup, lokal rekiirens ve uzak

metastaz siklig1 daha fazladir (107).

Prizmatik Hiicreli (Columnar Cell) Varyant

Nadir goriilen agresif bir PTK tipidir. Hiicreler kolumnar nitelikte olup,
hiperkromatik, oval ve ¢ok katli nukleuslara ve supraniikleer ya da subniikleer
sitoplazmik vakuollere sahiptir (107). Hem tall cell hem de kolumnar hiicreli
varyantta, timor genellikle biiyiiktiir ve tiroid disina yayilma egilimi vardir.

Vaskiiler invazyon siktir ve yasli hastalarda daha sik goriiliirler (29).

Kistik Varyant

Baskin olarak, ince sulu kolloid, bol makrofaj ve hipervakuollii timor

hiicrelerinden olusan bir kist ile karekterli PTK’dir (107).

Warthin Benzeri Varyant

Parotis bezinin Warthin timériine benzeyen, iyi sinirli, papiller yapilar
olusturan ve lenfoid follikiilleri igeren tiroid tiimoriidiir. Neoplastik hiicreler,

bol graniiler sitoplazmali ve PTK nin niikleer 6zelliklerini tasir (107).
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Solid Varyant
Kribroform Karsinom Tipinde Varyant
Nodiiler Fasiitis Tipinde Stromah Papiller Karsinom

Fokal insiiler Kompanentli Papiller Karsinom

2.6.1.2. Papiller Mikrokarsinom

Bir cm ve daha kiigiik captaki PTK’lardir. Cogu kez tiroid kapsiiliine
yakin yerlesimlidir. Lenf bezi metastazi saptanan vakalar da bulunmaktadir.
Mikroodak 1-2 mm ¢apinda oldugunda non-sklerotik ve kapsiilsiizdiir. 1 cm’in
altinda biiylik servikal lenf bezi metastazi yapan vakalarda p27 kaybi ve
cycinD1 up-regiilasyonu saptanmistir (104,109,111). Ailesel formu da
tanimlanmis olup bu tiimoérlerde multifokaldir. Vaskiiler, lenfatik invazyon ve

metastaz yapma egilimleri yiiksektir (112).

2.6.1.3. Papiller Karsinomda Prognostik Faktorler (29)

1. Yas: En 6nemli prognostik parametredir. 40 yas iistii erkeklerde, 50
yas iistii kadinlarda daha kétii prognozludur. Oliim vakalarinin
cogu 40 yas listiinde bildirilmistir.

2. Cinsiyet: Kadinlarda tiroid kanserleri daha sik olmakla birlikte

prognozu kadinlarda erkeklerden daha iyidir.

3. Ekstra tiroidal yayilim: Prognozu kétii yonde etkileyen faktorlerin
basinda gelmektedir.

4. Mikroskopik varyant
5. Oncesinde radyasyon hikayesi: Kotii prognoz gostergesidir.

6. Tumor boyutu: Capr 1,5 cm ve altindaki tiimor boyutunda prognoz
daha iyidir. 5 cm’in tizerindeki tiimorlerde rekiirrens siktir.
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10.

11.

12.
13.

14.
15.
16.

17.
18.
19.
20.

21.

Kapsiil ve cerrahi siirlar: Enkapsiile tiimorler, cerrahi sinirt infiltre

eden timorlerden daha iyi prognoza sahiptir.

Multisentrisite: Lenf bezi ve akciger metastazi daha sik

goriilmektedir.

Uzak Metastaz: Akciger ve kemik metastazlar1i nisbeten sik

rastlanilan metastazlar olup, kotli prognoz gostergesidir.

Az Differansiye, skuamo6z ve anaplastik alanlarin varligi: Bu

komponentlerin olmasi prognozu kétii yonde etkilemektedir.

Grade: Papiller karsinomlarda tiimor derecelendirmesinin onemi
yoktur. Vakalarin yaklagik %95 iyi differansiye tiptedir. Ancak
mitoz artisi, nekroz, vaskiiler invazyon prognostik yonden daha

degerli kriterlerdir.
EMA ve Leu-M1 (CD 15) pozitifligi: Daha agressif seyirlidir.

Anoploidi: Siklikla yas, cinsiyet, tiimor tipi agisindan yiiksek risk

grubunda olan vakalardir.
Rb proteini: Artis1 rekiirrensi tetiklemektedir.
Sirkiile olan tiimor hiicreleri: Metastaz riski bunlarda ¢ok yiiksektir.

Papilla ve follikiil yapilari, fibrozis varligi, skuaméz metaplazi

varligi, servikal lenf bezi varlig

ras geninde nokta mutasyonu: Kotii prognoz gostergesidir
p21°de asir1 ekspresyon: Kotii prognoz gostergesidir

C- myc ekspresyonu: Daha agressif seyirlidir

Histolojik tiplerden; yiiksek silendirik hiicreli (tall cell) varyant,
prizmatik hiicreli (columnar cell) varyant ve onkositik varyant kotii

prognoz isaretidir

BRAF mutasyonu: Kétii prognoz gostergesidir

Prognozu degerlendirmek icin, AGES (yas, evre, timoér yayilimi,

boyutu) ve MACIS (metastaz, yas, rezeksiyon yeterliligi, invazyon ve boyut)

skorlama sistemleri gelistirilmistir.
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2.6.1.4. Papiller Karsinomda Niiks ve Mortalite

PTK’li hastalarda ii¢ tip tiimor niiksii gozlenmistir; ameliyat sonrasi

lenf nodu metastazlari, lokal niiks ve ameliyat sonras1 uzak metastaz.

Lokal niiks, primer tiimoriin cerrahi olarak tam ¢ikarilmasindan sonra
“rezeke edilmis tiroid yataginda, rezidii tiroid dokuda ya da boyundaki ¢evre
dokularda (lenf nodlar1 hari¢) olustugu histolojik olarak kanitlanmis” timor
olarak tanimlanmaktadir (113). Ameliyat sonrasi, 30 giin i¢inde saptanan nodal
ve 180 giin i¢inde saptanan uzak metastazlar; ameliyat sonrasi nodal ve uzak
metastazlar olarak tanimlanir (114). Ideal olani, baslangicta uzak metastazi
olmayan ve tam bir cerrahi rezeksiyon yapilan hastalarda goriilen niiksiin,

timor niiksl olarak kabul edilmesidir.

Mayo Klinik' te 1940’tan 1997°ye kadar tedavi edilen 2150 hastanin
verilerine gore; 20 yillik takipte LN metastazlar1 %9, lokal niiks %5 ve uzak
metastaz da %4 oraninda gozlenmistir. Hem lokal niikks hem de uzak metastaz
PTK’de FTK’den daha azdir. Ancak, ameliyat sonrasi lenf nodu metastazi
PTK’de FTK’den daha sik bulunmustur. PTK i¢in nedene 6zgiil 6liim oranlart;
5 yilda %2, 10 yilda %4 ve 20 yilda %S5 bulunmustur. Agresif seyirli
PTK’lerde, tan1 sonrasi ilk yilda o6lim %20, 10 yilda ise %80 oraninda
gozlenmistir. 25 yillik nedene 6zgiil sagkalim orani; PTK (%95)’de, MTK
(%79), Hurtle hiicreli karsinom (HHK) (%71) ve FTK (%66)’den belirgin
bi¢gimde daha yiiksektir (19). PTK hastalarinin sadece bir kisminda (yaklasik

%15) relaps goriiliirken, daha azinda da (yaklasik %35) sonug¢ 6liimciildiir.

2.6.2. Follikiiler Tiroid Karsinomu

Follikiiler Tiroid Karsinomu (FTK), “follikiiler hiicre farklilagmasi
gosteren ancak, PTK tanisal Ozelliklerini igermeyen, malign epitelyal bir
tiimor” olarak tanimlanir. Boyle bir tanimlama, follikiiler varyant PTK’y1, kotii

diferansiye karsinom ve nadir mikst mediiller- follikiiler karsinomu dislar (19).
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Epidemiyolojik ¢alismalarda, FTK iyi diferansiye tiroid kanserlerinin
%5-50’sini olsuturur ve iyot eksikligi olan bolgelerde daha yaygin goriilme

egilimindedir (19). Kapsiil invazyonu ve vaskiiler invazyon karakteristik

Ozellikleridir (104,115).

Invazyon derecesine gore; miniaml invaziv (enkapsiile) ve yaygin
invaziv olmak tizere iki gruba ayrilirlar. Bu ayrimin prognostik 6énemi vardir,

¢linkii vaskiiler invazyon yaygin oldugu zaman prognoz daha kotiidiir (29).

FTK, yash kisilerde olmaya egilimlidir, cogu ¢alismada ortalama hasta
yast 50 yasin iizerindedir. Oksifilik FTK’da ortalama yas 60 civarindadir.
Birgok tiroid malignensisinde oldugu gibi, kadinlar erkeklerden 2 kat daha
fazla etkilenmektedir (19).

FTK’lu ¢cogu hasta, agrisiz bir tiroid nodiilii ile bagvurur. Nadiren (%4-
6) klinik olarak belirgin LAP vardir (116). FTK’da boyun lenf nodu metastazi
nadir bir durumdur ve hastalik lenf nodu metastazi ile saptanirsa, PTK
follikiiler varyant, onkositik karsinom ve az diferansiye kanser olasikliklar
diisiiniilmelidir. FTK’da ortalama tiimoér boyutu PTK’daki ortalamadan daha
fazladir. FTK’Iu hastalarin %5-20’sinde, tan1 aninda uzak metastaz mevcuttur.
Cogu zamanda metastaz yeri akciger ya da kemiktir. Tutulan kemikler siklikla
uzun kemikler (femur), diiz kemikler (6zellikle pelvis, sternum ve kafatasi) ve
vertebralardir (19).

Etyoloji

Iyot eksikligi: Iyot eksikligi olan bolgelerde FTK ve anaplastik tiroid

kanserinde relatif bir artis mevcuttur (29).

Otoimmiin hastaliklar: DTK’de normal TSH reseptorii vardir ve bu

durum bu tiimérlerin TSH bagimli biiyiimelerini agiklayabilir (29).
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Genetik faktorler: Bir grup arastirmaci, DTK’de HLA DR1’in sikligimin
artmig oldugunu bildirmislerdir. Daha once bas-boyun bolgesine radyasyon
Oykiisii olmayan hastalarda, HLA DR7 ile FTK arasinda iligki saptanmistir (29).

Onkogenler: FTK’nun patogenezinde kabul edilmis bir Orneklem
mevcut degildir. Ancak, FTK patogenezinde birgok faktor bildirilmistir (19).
Bunlardan birincisi; ¢ogu follikiiler adenom ve tiim FTK’lar1 muhtemelen
monoklonal kékenlidir. Ikincisi; dzellikle RAS geninde nokta mutasyonlar ile
olusan onkogen aktivasyonu, hem follikiiler adenomlarda (%?20), hem de
FTK’larda (ortalama %40), erken tlimorogenezdeki roliinii destekleyecek
bi¢imde goriinmektedir (117,118). RET onkogeni, follikiiler timdrlerde
etkilenmiyor gibi goriinmektedir. PTK’da 06zellikle de follikiiler varyantta,
yaklasik %10 oraninda goriilebilir. Ucgiinciisii; sitogenetik anomaliler ve
genetik kayip kaniti, FTK’da PTK’dan daha sik olup, ayrica folllikiiler

adenomlarda da olusmaktadir (19)

FTK’nin en 6nemli molekiiler 6zeligi; anaploidi, yliksek oranda RAS
nokta mutasyonlar1 ve translokasyonlar t(2,3) (q13;p25) sonucu olusan PAX-8-
PPAR gamma (Peroxisome Proliferator —Activated Receptor Gamma) gen
rearranjmanlaridir. PAX 8-PPAR gamma gen rearranjmanlart FTK’da %25-50
oranindadir (104,119).

Morfoloji

Iyi smirly, infiltratif tek nodiildiir. Iyi smurli nodiillerin follikiiler
adenomdan ayirt edilmesi zordur. Biiyiikk lezyonlar kapsiile penetre, ¢evre
dokuya infiltre olabilir. Mikroskopik olarak, FTK’nin ¢ogu normal tiroid
dokusuna benzer. Bazen de tiimorde, bol, graniiler eozinofilik sitoplazmali
hiicreler (Hurtle hiicreleri) hakimdir. Kapsiil ve damar invazyonu karakteristik
bulgudur. Yavas gelisen agrisiz nodiil seklinde goriiliir. Vaskiiler invazyon
siktir, ama nadiren lenfatik yayilim olur. Hematojen olarak; akciger, kemik,
daha az siklikla da beyin ve karacigere yayilir. Metastaz yaygin invaziv

varyantta daha siktir (29).
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2.6.2.1. invazyon Derecesine Gore Follikiiler Tiroid Karsinomu

Tipleri
2.6.2.1.1. Kapsiillii, Minimal Invazif Tip

Kapsiillii FTK tanisi alan vakalar; 1) sadece minimal kapsiil invazyonu
olanlar, 2) minimal kapsiil ile vaskiiler invazyonlu olanlar ve 3) yaygin
vaskiiler invazyonlu olanlar olmak iizere {i¢ grupta goriiliir. Sadece minimal
kapsiil invazyonu olanlarin, minimal niiks riski vardir. Sadece minimal
vaskiiler invazyonu olan tiimorlerde diisiik oranda niiks ve metastaz riski
vardir. Vaskiiler invazyon yaygin olup damar boyutlar1 degisken ise bu tip
‘Makroskopik kapsiillii, anjioinvaziv FTK’olarak adlandirilir ve metastaz riski
yiiksektir. Invaze vaskiiler yapilarn sayilar1 ve tipleri, invazyonun tiirii
belirtilmeli, slipheli durumlarda endotel belirleyicilerinden olan CD31, CD34
ile immunohistokimyasal kontrol yapilmalidir. Vakalarin %50’sinden fazlasini

olusturur (29).

2.6.2.1.2. Kapsiilsiiz, Yaygin invaziv Tip

Bilateralite gosteren invaziv tiimorlerdir. Mikroskopik ve makroskopik
olarak invazyon goriiliir. Ayiric1 tanida az differansiye tip dikkate alinmalidir

(104,115).

2.6.2.2. Hiicre Tiplerine Gore Follikiiler Tiroid Karsinomu

Varyantlan
2.6.2.2.1. Onkositik Varyant

Hurthle ya da oksifilik hiicreli olarak da adlandirilirlar. En az %75’i
onkositik tip hiicrelerden olugsmalidir. Follikiil epitelinden koken alan
hiicrelerden olusan, biiyiik graniiler, eozinofilik sitoplazmali, biiyiik ¢ekirdekli,
cekirdekeigi belirgin hiicrelerden olusur. Sitoplazmanin graniiler goriiniimi,

hiicre i¢indeki ¢ok sayidaki mitokondri nedeniyledir (29).
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2.6.2.2.2. Berrak Hiicreli Varyant

Nadir bir varyanttir. Intrasitoplazmik vezikiillerde glikojen, yag
depolanmas1 yada hiicre i¢inde Tg depolanmasina bagl olarak hiicreler berrak
goriiniirler. Bu tiimorler, berrak hiicreli adenomdan, paratiroid adenomu veya
karsinomundan ve metastatik berrak hiicreli renal karsinomdan ayirt

edilmelidir (29).

2.6.2.3. Follikiiler Tiroid Karsinomunda Prognoz

FTK’da prognostik risk faktorleri PTK ile biiyiilk oranda aynidir. Tan
aninda uzak metastaz, ileri hasta yasi, timor boyutunun biiyiik olmasi, tiroid
dis1 invazyon varligi, erkek cinsiyet ve yiiksek grade kotli prognozu gosterir.
Ek olarak, damar invazyonu, baslangigtaki lenfatik tutulum, DNA anapldidisi

ve onkositik histoloji, FTK’ya 6zgii prognostik faktorlerdir (19).

2.6.2.4. Follikiiler Tiroid Karsinomunda Niiks ve Mortalite

Tipik FTK’da lenf nodu metastazi nadirdir ve cerrahiden 20 yil sonraki
lenf nodu niiks orant DTK’leri arasinda en azdir ve ortalama sadece %2
civarindadir. 20 y1l i¢inde goriilen bdlgesel niiksler, FTK larin %20’sinde vardir.
Mortalite oranlari, uzak metastazlarin goriilme oranina paralel seyretmektedir

(19). Tanidan 10-15 yil sonra olgularin %30-40’1 kaybedilir (102).

2.6.3. Az Differansiye (insiiler, Solid veya Trabekiiler) Karsinom

Insiiler, solid ya da trabekiiler patern ile karakterize follikiil hiicre
kokenli bir tiroid karsinomudur. En Klasik tipi, insiiler tiptir ve ince
fibrovaskiiler kenarlara sahip “hiicre yuvalar1” ya da insiiler hiicre gruplari ile

karakterizedir (107).
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Az differansiye tiroid kanserinde yeni tani kriterleri Onerilmistir: (1)
solid, trabekiiler ve insiiler biiyiime paterni; (2) PTK c¢ekirdek o6zelliklerinin
yoklugu; (3) Her 10 luk biiyiitme alaninda kivrimli niikleuslu 3 mitotik

figlirden daha fazla mitotik aktivite ve tiimor nekrozunun bulunmasi (120).

Az differansiye tiimoérlerin ¢ogunda tani aninda boyut 5 cm’den
biiyiiktiir, tiroid dis1 yayilim ve damar invazyonu vardir. DSO, bu tiimérleri
FTK’nin morfolojik bir varyant1 olarak kabul etmektedir ancak digerleri PTK
ya da FTK’nin kot differansiye bir varyanti olarak tanimlamaktadir (99). RET
rearanjmant ve BRAF mutasyonu koti differansiye kanserde sik
goriilmemektedir, %25’inde ise NRAS mutasyonu bulunmaktadir ayrica TP53
mutasyonunun bu tiimorlerde 6nemli oraninda bulundugu gosterilmistir. P13
kinaz yolaginin aktivasyonu ve vaskiiler endotel biiylime faktorii reseptoriiniin

asir1 tiretimi de sik goriilmektedir (121,122).

Tan1 anindaki ortalama yas 55 ve kadin: erkek orani yaklasik 2:1°dir
(99). Az differansiye kanser, agresif ve ¢ogu zaman 6limciildiir. RAI tutulumu
nadiren bulunur ama 18F-FDG-PET te FDG alimi siklikla yiiksektir. Kanda Tg
tiretimi, farklilasmis kanserlerden daha diisiik olabilir. Bolgesel lenf nodu ve

uzak bolge (akciger, kemik, beyin) metastazlar1 yaygindir.

2.6.4. Indifferansiye (Anaplastik) Karsinom

Tiim tiroid kanserlerinin %1-2’sini olusturur ve genellikle 60 yasindan
sonra goriiliir. Kadinlarda hafifce yiiksektir (Kadin/ Erkek orani:1.3:1-1.5:1)
(19).

Follikiil epitelinden koken alir ve yiiksek derecedeki indifferansiasyon
nedeni ile tiroid bezinin higbir 6zelliginin taninmasina izin vermez (29).
Yiiksek derecede maligndir. Kapsiilsiizdiir ve ciddi yayilim yapar. Cilt, kaslar,

sinirler, kan damarlari, larinks ve 6zefagus gibi yakin dokularda invazyon sik¢a
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goriiliir. Akciger, karaciger, kemik ve beyin metastazlari hastaligin erken

evrelerinde baslar (19). Insanlardaki en agresif kanserlerden biridir (29).

Epiteloid ve/veya igsi hiicreli 6zellikler gosteren yiiksek dereceli,
pleomorfik, epitel kokenli bir malignitedir (107). Histopatolojik incelemede;
cesitli sekiller olusturan ve mitoz artist gosteren atipik hiicrelerden
olusmaktadir. igsi sekilli hiicreler, cok ¢ekirdekli dev hiicreler ve skuamoid
hiicreler genellikle baskindir (19). PTK veya FTK mevcudiyeti, bunlarin
tiroidde var olan timorleri, bir veya daha ¢ok genetik degisiklikler,
muhtemelen p53 timoér supresdr gen kaybiyla gelistigi diisiincesini ortaya
cikarmustir (123). 1gsi, pleomorfik hiicreli, skuamdz hiicreli, arkomatoid tip
(anjiosarkom ve malign fibroz histiositoma benzeri) ve osteoklastik dev hiicreli
olmak iizere mikroskobik tipleri vardir (104). immiinohistokimyasal profilinde;

pansitokeratin ve vimentin pozitif, TTF-1 veT9 siklikla negatiftir (107).

Hastalar genelde hizli ve agrili tiroid biiylimesinden sikayetcidirler.
Tiimor ¢evre dokulara yayildikca (kas, trakea, 6zefagus, komsu deri, kikirdak,
kemik), ses kisikligi, inspratuar stridor, yutma giicliigli, boyunda kalinlagsma
olur. Kitle hassasdir, kaya sertligindedir. Muayene sirasinda tiroidin {istiindeki
dokuda siklikla 1s1 artig1 vardir ve renk bozukluklart mevcuttur. Hastalarin 1/4-

1/2°sinde LAP ve/veya en sik akciger olmak {lizere uzak metastaz vardir.

Anaplastik kanserler, iyot tutmaz ve Tg iiretmezler. 18F-FDG-PET de
yogun FDG tutulumu vardir. Bu nedenle 18F-FDG-PET tiimor evrelemesi ve

tedavi etkinliginin kontrolii igin en iyi aragtir (124).

Lokal invaziv hastalik ve olast bir bogulmadan dolayr Olimii
engellemek icin acilen tedaviye baslanmalidir. Tedavi, boyundaki tiimor
dokusunun cerrahi eksizyonundan ve eger uygunsa takiben radyoterapi ve

kemoterapi kombinasyonundan olusur (19).
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2.6.5. Mediiller Tiroid Karsinomu

Tiroidin  kalsitonin  salgilayan parafollikiiler C hiicrelerinden

kaynaklanirlar. Tiroid timdrlerinin %10°ndan azini olustururlar (19,29).

Sporadik (%80-85) veya kalitsal (%15-20) olabilir. Kalitsal formlari
sunlardir; MEN Tip 2A (Sipple sendromu, feokromositoma ve hiperparatiroidi
ile karakterli), MEN Tip 2B (mukozal ndroma sendromu yada Garin
sendromu) (mukozal néromalar ve somatik marfanoid habitus ile karakterize)
ve ailesel MTK (107). Kalitsal sekli tipik olarak, ¢ift taraflidir ve genellikle
malignite Onciilii C-hiicre hiperplazisinden koken alir. C-hiicre hiperplazisini
fizyolojik C-hiicre artisindan ayirt etmek igin kiigiik biiylitme alaninda 50 veya
daha fazla C-hiicresi gormek gerekir. C-hiicre hiperplazisi reaktif veya
neoplastik olabilir (125). Bu premalign evrede total tiroidektomi yapilmasi
hastalarin %90’mninda hastaligi tedavi edebilir. Kalitsal formlar, otozomal
dominant gecislidir ve 10.kromozomda bulunan RET protoonkogenin nokta
mutasyonlart ile iligkilidir. Genellikle MTK’u MEN 2B’de MEN 2A’dan ve
familyal olan1 da sporadikten daha agresiftir (126). RET protoonkogen testi,
MTK’li tim hastalarda yapilmalidir ve bu gende nokta muatsyonu

bulundugunda tiim 1.derece akrabalarda genetik tarama diistiniilmelidir (19).

Sporadik ve ailesel MTK’lu vakalarda en sik 40-60 yaslarinda, MEN ile
iliskili vakalar ise en sik 20-40 yaslarinda goriiliir (103). Sporadik olanlar, tek

tarafli, ailesel olanlar ise multisentrik ve ¢ift taraflidir.

Hematojen ve lenfojen yolla yayilan agresif bir tiimdrdiir. Sik goriilen
metastaz odaklari; akciger, karaciger, kemik, servikal lenf nodlar1 ve adrenal
bezlerdir. Ik olarak tiroid bezinde sert bir kitle veya nodiil yada bolgesel lenf
nodlarinda biliylime olarak goriiliir. Bazen, uzak bir bdlgede metastatik bir
lezyon olarak kendini gosterebilir. Boyun kitleleri cogu zaman, agrilidir, bazen,
cift atarflidir ve parafollikiiler hiicrelerin anatomik lokalizasyonunu yansitir

sekilde siklikla her bir lobun {ist 2/3’liik kisminda yer alir (19).
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Sert ve genellikle kapsiilsiizdiir. Patolojik incelemede, morfolojisi ve
dizilimi farkli hiicrelerden olustugu goriiliir. Yuvarlak, ¢ok koseli ve ig sekilli
hiicreler, solid ve trabekiiler bir dizi sekil olusturur. Yaygin olarak amiloid bir
stroma mevcuttur. Baz1 vakalarda, timor hiicreleri, karsinoembriyonik antijen
(CEA), somotostatin, seratonin ve vazoaktif intestinal peptid (VIP) gibi diger
polipeptid hormonlar1 salgilayabilir. Tiimdr boyutu arttikca, sekrete edilen
peptid iirlinler ve aminlere bagli olarak klinik tablo gelisir, paraneoplastik

sendromlar gozlenir. Kalsitonin artisi, diyare ve flushing saptanir (19).

Papiller ve/veya psodopapiller, glandiiler (tiibiiler-follikiiler), dev
hiicreli, igsi hiicreli, paragangliyomaya benzer, onkositik hiicreli/berrak
hiicreli, anjiosarkomaya benzer, skuaméz hiicreli ve melanin yapan

mikroskobik varyantlari bulunur (104).

MTK’daki prognostik faktorler; tan1 anindaki yas, erkek cinsiyet,
hastaligin baglangictaki yayilimi, kalsitonin immiin reaktifligi ve amiloid
pozitif boyanma, ameliyet sonrasi biiyiik rezidii hastalik varligi ve ameliyat

sonrasi plazma kalsitonin diizeyidir (19).

Kalsitonin pozitif boyanma taniyr dogrulamada yararli olabilir. Bazal
kan kalsitonin diizeyleri klinik MTK’li hemen tiim hastalarda yiikselmektedir
(127). Pentagastrin ya da kalsiyum infiizyonu kalsitonin salinimini uyarir ve
bu cevap MTK’li ve C hiicre hiperplazili hastalarda asir1 olabilir; bu testlerin
kullanim1 tespit edilemeyen ya da smirda kalsitonin diizeyi olan hastalarla

sinirlandirilmalidir.

MTK tanis1 kalsitonin dl¢iimii ya da TIIAB ile kondugunda, hastalar
hiperparatiroidi ve feokromositoma yoniinden taranmalidir. Eger bu tanilar
tatmin edici bi¢imde dislandiysa, total tioridektomi ve bdlgesel lenf nodlarinin
¢ikarilmasi islemi giivenli bi¢imde uygulanabilir (128). MEN sendromlu
hastalarda, feokromositoma cerrahisi MTK cerrahisinden once yapilmalidir.
MEN’li ya da ailevi MTK’li hastalarin birinci derece akrabalari, mutant RET
geninin varligi acisindan taranmalidir. Gen tasiyicilarinda, MEN2B’li
hastalarda hayatin ilk yilinda, 634 RET mutasyonlu (en yaygin mutasyon)
hastalarda 5 yasindan Once profilaktik tiroidektomi yapilmalidir (127,128).
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Diger mutasyon tasiyicilarinda profilaktik total tiroidektomi; normal bazal
kalsitonin diizeyi (stimiilasyon dahil), normal boyun USG bulgulari, daha az
agresif bir MTK aile Oykiisii ve ailenin tercihi de varsa 5 yas sonrasina
ertelenebilir (129).

2.6.6. Tiroidin Primer Malign Lenfomasi

Primer malign tiroid lenfomalari, tim non-Hodgkin lenfomalarin %2.5
kadarim1 ve tiim malign tiroid tiimoérlerinin de %2’den daha azini olusturan
nadir goriilen tiimorlerdir. En yiliksek siklik yedinci dekatta goriilmektedir ve

kadin: erkek orani 3:1°dir (19).

Primer tiroid lenfomasi hemen her zaman B hiicre kokenlidir (130).
Cogu, Hashimoto tiroiditi zemininde gelisen MALT-omadir. Bu kiiglik hiicreli
lenfomalar; diisiik grade, yavas biiyiime hiz1 ve gastrointestinal kanal, solunum
yolu, timus ya da tiikriik bezleri gibi diger mukoza iligkili lenfoid doku
(MALT) bolgelerinde niiks etme egilimiyle karakterizedir. Tiimérlerin %70-80
sebebi diffiiz biiyilk hiicreli lenfomalardir. Kiiglik bir kismi diigiik grade
MALT-omanin yiiksek garede’li B hiicreli lenfomaya doniismesiyle ortaya

cikmaktadir. Diger histolojik tipler ise nadirdir.

Tiroid lenfomalarinin hemen hepsi, hizli biiyliyen agrisiz boyun kitleleri
seklinde kendini gostermektedir. Hastalarin {icte birinde basi semptomlari
vardir. Kitle ¢ogu zaman ¢evre dokulara yapisiktir ve hastalarin yarisinda tek
ya da ¢ift tarafli servikal lenf nodu biiylimesi vardir. Uzak metastaz klinigi
nadir goriiliir. Hastalarin yaklasik %20’sinde uzun siireli guatr anamnezi vardir
ve vakalarin %40’1nda hipotiroidi bildirilmektedir. Ele gelen solid kitle vardir
ve ultrasonografik olarak ise hipoekoik, siklikla asimetrik ve psddokistik bir
paterne sahiptir. Cogu hastada serum anti-TPO ve anti-Tg antikorlar pozitiftir.

Sintigrafide ise fonksiyon gdstermezler.

Cogu primer tiroid lenfomasi kronik otoimmiin tiroiditi olan hastalarda

gelisir, ancak hastalik Hashimoto tiroiditinin nadir bir komplikasyonudur.
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Tedavi planlamasinda dogru evreleme kritik basamaktir. Evrelemede;
fizik muayene, tam kan sayimi, kan laktat dehidrojenaz diizeyi, karaciger
fonksiyon testleri, kemik iligi biyopsisi, boyun BT ya da MRI, toraks ve tiim
batin BT ve tiimor siiphesi olan diger tiim bdlgelerin uygun biyopsisi
gerekmektedir. Tiroid lenfomalariyla iligkili Waldeyer halkasi ve sindirim
kanal1 tutulumu gortilebildiginden, iist gastrointestinal sistem radyografisi veya

endoskopisi ile taramalar da uygulanmalidir.

Tedavi; histolojik alt tip, hastalik yaygmlig: ve diffiiz genis B-hiicreli
lenfoma durumunda yasa gore uluslararasi prognoz indeksine gore diizenlenir
(131). Kiigiik tiimorlerin tedavisine, primer tiroid karsinomlarinda oldugu gibi
cerrahiyle baslanmali ve "indolent lenfoma" durumunda ek radyoterapi de

disiiniilmelidir.

Yiiksek gradeli B hiicreli lenfomada; Rituksimabla kombine kemoterapi
standart tedavi semas1 haline gelmistir (132). Tek basina RT, sadece medikal
tedavi alamayan yagl hastalarda kullanilmalidir ¢linkii hastalarin {i¢te birinde

genellikle de tedavi sonrasi 1 yil i¢inde uzak bolge metastazi goriilmektedir.

MALT-omada dogru bir evreleme sonrasi hastaligin tiroide lokalize
oldugu anlasilirsa, total tiroidektomi (5 yillik hastaliksiz siire ve sagkalim
%100) ya da tutulan alana tek basina radyoterapi (2 Gy / fraksiyon, haftada 5
giin, toplam doz 30-40 Gy; 5 yillik sagkalim %90) yeterli olabilir (133).
Yaygin MALT-omada, sadece kemoterapi (sadece klorambusil gibi tek bir

ajan) ya da kombine kemo-radyoterapi onerilebilir.

2.6.7. Metastatik Tiroid Tiimorleri

Tiroid bezine metastaz siklig1, otopsi serilerinde %1.25-24 arasindadir.
En sik primer tiimorler olarak; bobrek, akciger, meme, 6zefagus ve uterus
kanseri gozlenmektedir. Kotli prognoza ragmen, agresif cerrahi ve medikal

yaklagim, kii¢iik oranda hastalarda yararli olabilir (102).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. CALISMA PROTOKOLU

Bu c¢alismada, Ocak 2010- Mart 2012 tarihleri arasinda Saglik
Bakanligi Ankara Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi Endokrinoloji ve
Metabolizma Hastaliklar1 poliklinigine basvuran, tiroid USG’de en az bir
nodiilii saptanan, TIIAB sitolojisinde en az bir nodiiliinde BS’ne gére OBA
veya OBFL tanis1 konularak Endokrinoloji, Genel Cerrahi ve Patoloji
uzmanlarindan olusan multidisipliner bir konsey tarafindan degerlendirilip
operasyon karar1 verilen ve ayni cerrahi ekip tarafindan tiroidektomi yapilan

268 hastanin 276 nodiiliine ait verileri retrospektif olarak degerlendirildi.

Tim hastalarin Oykiisii alinmig ve tiroid muayeneleri yapilmisti.
Hastalar tiroid fonksiyon testlerine gore; Otiroid, hipotiroid, hipertiroid,
subklinik hipotiroid ve subklinik hipertiroid olarak gruplara ayrildi. Asikar
hipertiroidisi olanlar sintigrafi sonuglarina gore aktivite artis1 nodiilden
kaynaklananlar (TNG/TMNG) veya parankimal aktivite artigindan
kaynaklananlar (TDNG/TDMNG) olarak ikiye ayrildi.

Calismaya Alinmama Kriterleri: Multidisipliner konseye sunulan ve
tiroidektomi Onerilen hastalardan 15 yasindan kiiciik hastalar, daha 6nceden
tiroid cerrahisi geciren veya tiroid nodiiliine perkiitan invaziv islem yapilanlar

veya bas- boyun bolgesine radyoterapi alan hastalar ¢alismaya dahil edilmedi.

3.1.1. Laboratuar

Hastalarin kan Ornekleri sabah 08:00-10:00 arasinda, tiroid
fonksiyonlar1 (T3, sT4, TSH, Anti-TPO Ab, Anti-Tg Ab ve Tg) i¢in alinmisti.

Hormon analizleri chemiluminescence enzyme immunoassay (Immulite 2000,
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Diagnostic products Corporation, Los Angles, CA, USA ve UniCel DxI 800,
Beckman Coulter, CA, USA) ticari kitleri kullanilarak c¢aligildi.

Laboratuvarimizdaki normal degerler; TSH: 0,4-4,0 uIlU/mL, sT3: 1,57-
4,71 pg/mL, sT4: 0,61-1,12 ng/dL, Tg: 0-55 ng/mL, anti-Tg <30 U/mL, anti-
TPO <10 U/mL idi. TSH diizeyi baskili iken serbest tiroid hormonlarinin
yiiksekligi durumu “asikar hipertiroidi”, TSH diizeyi baskili iken serbest
hormon degerlerinin normal sinirlarda olmasi durumu “subklinik hipertiroidi”
olarak kabul edildi. Benzer sekilde TSH diizeyi yiiksek iken serbest tiroid
hormonlarinin diistikliigii durumu “asikar hipotiroidi”, TSH diizeyi yiiksek iken
serbest hormon degerlerinin normal simnirlarda olmasi durumu “subklinik
hipotiroidi” olarak kabul edildi. Tiroid otoantikorlari, pozitif veya negatif

olarak degerlendirildi.

3.1.2. Konvansiyonel Ultrasonografi (USG)

Calismada, Esaote color doppler USG (MAG Tecnology Co, Ltd.
Model: 796FDII Yung-ho City, Taipei; Taiwan) ve yiizeyel prob (Model No:
LAS523 13-4, 5.5- 12.5 MHz) standart ultrasonografi (USG) kullanilmigti.
Nodiil lokalizasyonu, ¢apt (mm), halo varligi, ekojenitesi, kenar diizeni, nodiil
icerigi ve kalsifikasyon tipi degerlendirildi. Tiroid bezinin parankimi homojen
veya heterojen olarak degerlendirildi. Ekojenite; hipoekoik, izoekoik, izo-
hipoekoik, hiperekoik ve anekoik (piir kistik olanlar) olarak gruplandirildi.
Nodiil igerigi; solid (hi¢ kistik komponenti olmayan), mikst (kistik komponenti
olan) veya piir kistik (sadece kiiciik bir alanda mural solid komponent iceren
veya tamamen Kkistik) olarak belirtildi. Kalsifikasyon tipi; mikrokalsifikasyon,
makrokalsifikasyon, mikro-makrokalsifikasyon, veya hi¢ kalsifikasyon

olmamasina gore ayrildi.

Toplam 276 hastadan, OBFL grubunda 71 hastaya (%80.6), OBA
grubunda ise 57 hastaya (%12.1) sintigrafi yapilmisti. Sintigrafik bulgulara

gore nodiiller hipoaktif, hiperaktif ve normoaktif olarak siniflandirildu.
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3.1.3. Tiroid Ince igne Aspirasyon Biyopsisi (TIIAB)

Calismaya alman tiim hastalarin nodiillerine deneyimli bir uzman
tarafindan TIIAB yapilmisti. Biyopsi islemi, ignenin ucu direk goriilerek, tiroid
kitlesi i¢indeki solid goriinen bolgeden veya kitlenin biyiik kismi kistik
komponentten olusuyorsa biyopsi 6ncesinde sivi kisim aspire edilip geri kalan
kisimdaki solid bolge hedef alinarak, biiyiik nodiillerde ise nodiiliin en az iki
farkli bolgesinden USG esliginde uygulanmisti. Islemde General Electric
Logiqg pro 200 (Model number: 2270968, GE Healthcare Korea, Seongnam-SlI,
Gyeon GGI-DO, Korea) ultrasonografisi, 5.5-7.5 MHz prob, 23 Gauge igne ve
20 mL lik tek kullanimlik enjektor kullanilmisti. Tiim hastalardan islem oncesi
bilgilendirilmis onam almmusti. Islemler igin herhangi bir anestezik

uygulanmamisti.

3.1.4. Sitolojik Degerlendirme

USG esliginde 1IAB ile alman materyaller, lam iizerine konulup,
yayilarak ve havada kurutularak May-Griinwald-Giemsa boyasi ile boyanmig
ve degerlendirmeleri hastanemiz Patoloji Klinigi uzman doktorlar tarafindan

BS’ne gore yapilmist.

3.1.5. Histopatolojik Degerlendirme

Cerrahi ekip tarafindan nodiil veya nodiiller cerrahi olarak ¢ikarildiktan
sonra, tiroidektomi spesimenleri hastanemiz Patoloji Klinigi uzman doktorlari
tarafindan makroskopik ve mikroskopik olarak degerlendirildi. Histopatolojik

degerlendirme, Diinya Saglik Orgiitii siniflandirmasi kullanilarak yapildi (109).

64



3.2. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Verilerin analizi SPSS for Windows 11.5 paket programinda yapildi.
Stirekli degiskenlerin dagiliminin normale yakin olup olmadigi Shapiro Wilk
testiyle arastirildi. Tanimlayici istatistikler siirekli degiskenler i¢in ortalama +
standart sapma veya ortanca (minimum-maksimum) olarak kategorik

degiskenler ise olgu sayis1 ve (%) seklinde gosterildi.

Gruplar arasinda ortalamalar yoniinden farkin 6nemliligi Student’s t
testi ile ortanca degerler yoniinden farkin 6nemliligi ise Mann Whitney U
testiyle arastirildi. Kategorik degiskenler Pearson’un Ki-Kare veya Fisher’in
Kesin Sonuglu Ki-Kare testiyle incelendi. Malignite tizerinde etkili olabilecek

olasi tiim faktorlerine ait odds oranlar1 ve %95 giiven araliklar1 hesaplandi.

Tek degiskenli istatistiksel analizler sonucunda p<0,025 olarak
saptanan risk faktorleri, ¢oklu degiskenli analizlerde malignite tizerinde etkili
olabilecekleri diigtiniilerek aday risk faktorii olarak ¢oklu degiskenli modele
alindi. Ileriye Déniik Adimsal Elemeli Lojistik Regresyon analizine gore

malignite tizerinde en fazla belirleyiciligi olan risk faktorii(leri) tespit edildi.

p<0,05 i¢in sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calisma; 219°u (%81.7) kadin, 49°u (%18.3) erkek olmak iizere toplam

268 hasta dosyasi lizerinden yiiriitildi.

Hastalarin yaglar1 15-74 aralifinda degisirken, genel yas ortalamasi

47.85+11.64 yil olarak belirlendi.

Bedhesda sistemine gore tiroid ince igne aspirasyon materyallerinin
sitolojik bulgular1 degerlendirilmis olan nodiiller; 6nemi belirlenemeyen atipi
(OBA) ve énemi belirlenemeyen follikiiler lezyon (OBFL) olarak iki gruba
ayrildi. OBA grubundaki hastalarin 150’si kadi (%83.3), 30’u erkek (%16.7),
OBFL grubundaki hastalarin 69°u kadin (%78.4), 19°u erkek (%21.6) idi. OBA
grubundaki hastalarin yas ortalamas: 48.38+11.41 (15-74) yil, OBFL
grubundaki hastalarin ise yas ortalamast 46.76+12.10 (17-74) yil olarak
hesaplandi. Hasta gruplar1 arasinda yas ortalamasi acisindan anlamli farklilik
saptanmadi (p>0.05). Benzer sekilde, her 2 grup arasinda cinsiyet dagilim

oranlar istatistiksel olarak benzer bulundu (p>0.05).

Tiroid fonksiyon testleri ve ultrasonografi sonuglaria goére konulan tanilar
incelendiginde; hastalarimizin 179’unda (%66.7) Otiroid multinodiiler guatr
(OMNG) en sik konulan tam olarak dikkat ¢ekmekte iken, gruplar arasi tami
dagilimlar1 agisindan anlamli farklilik saptanmadi. Tanilarin gruplara gore

dagilimi sekil 4.1°de gosterilmistir.

Calisma grubundaki toplam 268 hastadan, OBA grubundaki 180
hastanin 185 nodiilii, OBFL grubunbdaki 88 hastanin 91 nodiilii olmak iizere

toplamda 276 nodiil degerlendirmeye alindi.
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Sekil 4.1. Tiroid fonksiyon testleri ve ultrasonografi sonuglarma gére OBA ve

OBFL gruplarinda tam dagilimlari

4.1. LABORATUAR VE SINTIGRAFI SONUCLARI

OBA ve OBFL grubundaki hastalarin tiroid fonksiyonlari ve tiroid

antikoru varligina gore dagilimlar1 Tablo 4.1 ve Tablo 4.2’de verilmistir.

Tablo 4.1. Hasta grubunun tiroid fonksiyonlarina gére dagilimi

OBA n=180 (%) OBFL n=88 (%)  Toplam n=268 (%)

Otiroid 154 (66.1) 79 (33.9) 233 (86.9)
Hipotiroid 2 (100) 0 (0) 2 (0.74)
Hipertiroid 3 (60) 2 (40) 5(1.8)
Subklinik hipotiroidi 4 (100) 0 (0) 4 (1.5)
Subklinik hipertiroidi 17 (70.8) 7(29.2) 24 (8.9)
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Tablo 4.2. Hasta grubunun tiroid antikoru varligina gére dagilimi

OBA n=180 (%) OBFL n=88 (%) Toplam n=268 (%)

ANti-TPO (+) 56 (76.7) 17 (23.3) 73 (100)
ANti-TG (+) 55 (73.3) 20 (26.7) 75 (100)
(AS“'TPO VAR AT 74 (74.7) 25 (25.3) 99 (100)

OBA grubundaki 57 hastanin (%12.1), OBFL grubunda ise 71 hastanin
(%80.6) sintigrafik incelemesi mevcuttu. Sintigrafik olarak incelenen
nodiillerin 87’si (%68)’1 hipoaktif, 21 (%16.4)’1 aktif ve 20 (%15.6)’i
normoaktif olarak siniflandirildi. Gruplara gore sintigrafi sonuglari Tablo
4.3°de verilmistir. OBFL grubundaki hastalarda OBA grubundan daha yiiksek
oranda hipoaktif nodiil bulunmasina ragmen, gruplar arasindaki farklilik

istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p>0.05).

Tablo 4.3. Sintigrafi ile degerlendirilmis nodiillerin aktivite durumuna gore

dagilim1
Sintigrafi sonucu OBA n=57 (%) OBFL n=71 (%) Toplam n=128 (%)
Hipoaktif 35 (40.2) 52 (59.8) 87 (68)
Aktif 12 (60) 8 (40) 20 (15.6)
Normoaktif 10 (47.6) 11 (52.4) 21 (16.4)

Toplam 276 nodiiliin USG ile belirlenmis morfolojik 6zellikleri tablo
4.4°de verilmistir. Nodiil 6zellikleri agisindan, OBA ve OBFL gruplari arasinda

istatistiksel agidan anlaml farkliklik saptanmadi.

OBA grubunda yer alan nodiillerin %58.91’i (n=109) sag lobda,
%38.37’si (n=71) sol lobda ve %2.72’si (n=5) istmusta yerlesmis idi. OBFL
grubunda yer alan nodiillerin %45’1 (n=41) sag lobda, %46.15’1 (n=42) sol

lobda ve %8.79’u ise (n=8) istmusta saptandi.
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OBA grubunda yer alan ve histopatoloji sonucu benign oldugu

belirlenen nodiillerin biiylik boyutlarinin ortalamast 21.73+13.50 mm, malign

nodiillerin biiyiik boyutlarinin ortalamast 19.09+9.79 mm idi. OBFL grubunda

yer alan ve histopatoloji sonucu benign oldugu belirlenen nodiillerin biiyiik

boyutlarinin ortalamasi 21.98+11.02 mm, malign nodiillerin ise 27.65+18.40

mm bulundu. Gruplar arasinda istatistiksel ag¢idan anlamli fark bulunmadi

(sirasiyla p=0.471, p=0.567).

Tablo 4.4. Gruplarin USG ile Dbelirlenmis morfolojik  &zelliklerinin
karsilastirmast
OBA OBFL Toplam
Nodiil ozelligi
N=185 (%) N=91(%) N=276 p
Kistik 3 (1.6) 4 (4.4) 7 (2.5)
icerik Solid 79 (42.7)  32(35.4) 111 (40.2)
Mikst 103 (55.7) 103 (55.7) 158 (57.2)
Izoekoik 106 (57.3) 55(60.4) 161 (58.3)
o Hipoekoik 18 (9.7) 9 (9.9) 27 (9.8)
Ekojenite . . .
izo-hipoekoik 59 (31.3)  25(27.5) 89 (30.4)
izo-hiperekoik 2 (1.1) 2(2.2) 4(1.4)
Diizenli 84 (45.4)  44(48.4) 128 (46.4)
Kenar diizeni
Diizensiz 101 (54.6) 47 (51.6) 148 (53.6)
Yok 129 (69.7)  65(71.4) 194 (70.3) >0.05
- Mikro 23(12.4)  13(143)  36(13)
Kalsifikasyon
Makro 12 (6.5) 6 (6.6) 18 (6.5)
Mikro-makro 21 (11.4) 7(7.7) 28 (10.1)
ol var 81(43.8)  37(40.7) 118 (42.8)
alo
Yok 104 (56.2) 54 (59.3) 158 (57.2)
Var 38(205)  22(24.2) 60 (21.7)
Cidar kanlanmasi
Yok 144 (795) 69 (75.8) 216 (78.3)
ik Var 1(0.5) 1(0.4)
makrokalsifikasyonu vk 184 (99.5) 91 (100) 275 (99.6)

4.2. HISTOPATOLOJi SONUCLARI

Calisma grubunun histopatolojik sonuglari Tablo 4.5’te gosterilmistir.

OBA grubundaki hastalarda malign histopatolojik sonu¢ orani, OBFL
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grubundaki hastalara gore daha yiliksek bulunmasina ragmen (sirasiyla %24.3,
%19.8) gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamaistir
(p=0.398).

Tablo 4.5. Calisma grubunun histopatoloji sonuglarinin karsilastirmasi

Histopatoloji sonucu

Benign n (%) Malign n (%) p
OBA 140 (75.7) 45 (24.3)
OBFL 73 (80.2) 18 (19.8) 0.398
Toplam 213 (77.2) 63 (22.8)

Nodiillerin histopatolojik sonuglarna goére alt gruplara dagilimi Tablo

4.6’da izlenmektedir.

Malign histopatolojik sonuglar icerisinde yer alan PTK ve PTMK’a ait
alt gruplar tablo 4.7°de gosterilmistir.

Tablo 4.6. Nodiillerin histopatolojik sonuglarina gére alt gruplara dagilimi

Histopatoloji Sonuglar: OBA OBFL Toplam
n % n % n %
MNG 53 379 27 37 80 37.6
Follikiiler adenom 11 79 10 13.7 21 9.9
Hiperplastik nodiil 24 171 14 19.2 38 178
Seliiler adenomato6z nodiil 1 0.7 = = 1 0.5
Kronik lenfositik tiroidit 14 10 11 151 25 117
Benign Dejenere kolloidal nodiil 20 143 6 8.2 26 122
Hurtle hiicreli nodiil 9 6.4 = = 9 4.2
Adenomatoid nodiil 6 4.3 3 4.1 9 4.2
Hurtle hiicreli adenom 2 1.4 2 2.7 4 1.9
PTK 25 55.6 4 222 29 46
FTK 1 2.2 - - 1 1.6
Malign HHK 1 2.2 5.6 2 3.2

22.2 4 6.3
50 27 429

Iyi diferansiye tiroid neoplazm

PTMK 18 40

.
'
© N~ B
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Tablo 4.7. Histopatolojide PTK ve PTMK olarak belirlenen nodiillerde alt

histopatolojik gruplar

OBA OBFL Toplam
n % n % n %
Klasik 5 20 1 25 6 20.7
Follikiiler 13 52 2 50 15 51.7
Solid trabekiiler 1 4 - - 1 34
PTK varyant  Onkositik 1 4 - - 1 3.4
Tall cell 2 8 - = 2 6.9
Makrofollikiiler 3 12 1 25 4 13.8
Toplam 25 100 4 100 29 100
Klasik 17 94.4 9 100 26 96.3
PTMK Follikiiler 1 5.6 - - 1 3.7
Toplam 18 100 9 100 27 100
FTK varyant  Onkositik 1 100 - - 1 100

Patolojisi malign ¢ikan hastalarin, gruplara gore vaskiiler, kapsiil ve kapsiil

dis1 invazyonlari, lenf nodu metastazlari ve multisentrite 6zellikleri karsilagtiriimis

ve gruplar arasinda anlamli istatistiksel farklilik g6zlenmemistir (Tablo 4.8).

Tablo 4.8. Gruplara gore tiimor 6zelliklerinin karsilagtirilmasi

OBA OBFL Toplam p

n % n % n %

Vaskiiler Var 1 2.2 3 16.7 4 6.3
invazyon Yok m 918 15 83  so  ea7

Kapsiil Var 15 333 4 222 19 302
invazyonu Yok 0 67 14 778 44 eos o

LN metastazi Var 1 2.2 - - 1 1.6
Yok w978 18 100 e g4 X

Multisentrisite ~ Var 17 37.8 6 33.3 23 36.5
Yok 28 62.2 12 66.7 40 63.5 0.1

Kapsiil dist Var 8 17.8 2 111 10 159
invazyon Yok 37 s22 16 889 53 sa1 o0
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Tim grupta histopatolojisi malign ¢ikan hastalardaki ortalama timor
boyutu 1.64+1.39 (0.1-6) cm bulundu. OBA grubundaki ortalama timér
boyutu 1.47+1.10 (0.1-5) cm iken, OBFL grubunda ortalama tiimér boyutu
2.05£1.91 (0.1-6) cm idi. Gruplar arasinda istatistiksel agidan anlamli fark
bulunmadi (p>0.05).

Tekrarlanan TIIAB sayisina gore, histopatoloji sonucu benign ve
malign ¢ikan nodiiller karsilastirildiginda, bir kez TIIAB yapilanlar ile birden
fazla sayida TIIAB yapilan nodiil sayis1 arasinda istatistiksel agidan anlamli

fark saptanmadi (p=0.182).

4.3. HISTOPATOLOJIK SONUCLARA GORE DEMOGRAFIK,
LABORATUAR VE SINTIGRAFi VERILERININ
DEGERLENDIRILMESI

Benign ve malign histopatolojideki hastalarin yas ortalamalari Tablo
4.9°da gosterilmistir. Buna gore histopatolojik olarak malignite saptanan
hastalarin ortalama yaslari, benign sonu¢ alinan hastalara gore anlamli olarak

diisiik bulundu (p=0.010).

Benign ve malign histopatolojideki hastalarin cinsiyetleri, laboratuar
sonuclart ve nodiillerin sintigrafik o6zellikleri agisindan anlamli farklilik

saptanmadi (Tablo 4.10-4.12)

Tablo 4.9. Histopatolojik olarak alt gruplarda yas ortalamalari

Benign Malign
Yas (y1) Ortalama+SS* Ortalama+SS* t p
OBA 49.35+11.23 45.22+11.80 2.12 0.035
OBFL 47.83+11.55 42.83+12.96 1.606 0.112
Tiim hastalar 48.83+11.33 44.53+12.08 2.602 0.010

* SS: standart sapma
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Tablo 4.10. Histopatolojik olarak alt gruplarda cinsiyet dagilimi

Benign Malign
Cinsiyet Kadin / Erkek Kadin / Erkek
n % n % b
OBA 113/27 80.7/19.3 41/4 91.1/8.9
OBFL 57/16 78.1/21.9 15/3 83.3/16.7 >0.05
Tiim hastalar 170/43 79.8/20.2 56/7 88.9/11.1

Tiim hastalar degerlendirildiginde histopatoloji sonucu benign olan
hastalardaki ortalama Tg diizeyi 75.65+102.68 ng/mL (0.2-590) iken,
malignensi bulunan hastalardaki ortalama Tg diizeyi 98.46+122.14 ng/mL (0.1-
474) idi. OBA grubundaki hastalarda ortalama Tg diizeyi, histopatolojisi
benign olan grupta, 87.13+114.57 ng/mL (0.2-590) iken, histopatolojisi malign
grupta 108.76+135.57 ng/mL (0.1-474) bulundu. Ayn1 oranlar OBFL grubunda
sirasiyla 53.65+70.42 ng/mL (0.2-300) ve 72.72+76.52 ng/mL (0.2-300) idi.
Gruplar arasinda Tg diizeyleri ag¢isindan istatistiksel acidan anlamli fark

bulunmadi (p>0.05).

Anti-Tg Ab pozitifligi sikligi histopatoloji sonucu benign olan grupta
anlamli olarak daha ytiksek bulundu (p=0.035).

Tablo 4.11. Histopatolojik olarak alt gruplarda tiroid fonksiyonlart

OBA OBFL Tiim hastalar
Benignn Malign  Benign  Malign  Benign Malign
(%) N%) n(%) n@%)  n(%)  n(%)

Otiroid 122 (87.1) 36(80) 65(89) 17 (94.4) 187 (87.8) 53 (84.1)
Hipotiroid 1(0.7) 1(2.2) - - 1(0.5) 1(1.6)
Hipertiroid 3(2.1) - 2 (2.7) - 5 (2.3)

Subklinik hipotiroid 2(14) 2(4.4) - - 2(0.9) 2(32) >0.05
Subklinik hipertiroid 12(86) 6(133) 6(8.2) 1(5.6) 18(85) 7(11.1)
Anti-TPO (+) 41(29.3) 17 (37.8) 15(20.5) 3(16.7) 56(26.3) 20(31.7)
Anti-TG (+) 47(336) 10(222) 19(26) 1(5.6) 66(31)* 11(17.5)

*p: 0.035
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Tablo 4.12. Histopatolojik olarak alt gruplara gore nodiillerin sintigrafi

sonuglari
OBA OBFL Tiim hastalar
Sintigrafi Benign  Malign  Benign  Malign  Benign Malign n p
sonucu n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) (%)
Hipoaktif ~ 24 (36.9) 11(50) 41(63.1) 11(50) 65(74.7) 22 (25.3)
Aktif 10(55.6) 3(75) 8(44.4) 1(25) 18(81.8) 4 (18.2) >0.05

Normoaktif 7(41.2) 3(60) 10(58.8) 2(40) 17(77.3) 5(22.7)

4.4, BENIGN VE MALIGN HiSTOPATOLOJIYE SAHIP
NODULLERIN ULTRASONOGRAFIK OZELLIKLERININ
KARSILASTIRILMASI

Benign ve malign patolojiye sahip hastalarin USG o&zellikleri Tablo

4.13’de 6zetlenmistir.

USG’fik 6zelliklerine gore, OBFL grubunda, izoekoik nodiillerin orani
(%77.8), OBA grubuna gore (%48.9) anlamli olarak yiiksek bulundu
(p=0.036). Kalsifakasyon varligi, malign nodiillerde (%50), benign nodiillere
(%23.3) gore anlamli olarak daha sik idi (p=0.039).
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Tablo 4.13. Benign ve malign histopatolojiye sahip nodiillerde USG bulgulari

USG ozellikleri OBA OBFL Tiim hastalar p
Benign n (%0) Malign n (%) Benign n (%0) Malign n (%) Benign n (%) Malign n (%)
Kistik 3(2.1) - 4 (5.5) - 7(3.3) -
Icerik Solid 54 (38.6) 55* (55.6) 26 (35.6) 6 (33.3) 80 (37.6) 31(49.2)
Mikst 83 (59.3) 20 (44.4) 43 (58.9) 12 (66.7) 126 (59.2) 32 (50.8)
izoekoik 84 (79.2) 22 (20.8) 41 (74.5) 14 (25.5) 125 (77.6) 36 (22.4)
Ekojenite Hipoekoik 8 (44.4) 10%* (55.6) 8 (88.9) 1(11.1) 16 (59.3) 11%%* (40.7)
Izo-hipoekoik 46 (78) 13 (22) 22 (88) 3(12) 68 (81) 16 (19)
izo-hiperekoik 2 (100) - 2 (100) - 4 (100) -
. Diizenli 66 (47.1) 18 (40) 36 (49.3) 8 (44.4) 102 (47.9) 26 (41.3)
Kenar diizeni . .
Diizensiz 74 (52.9) 27 (60) 27 (50.7) 10 (55.6) 111 (52.1) 37 (58.7)
Yok 98 (70.9) 31 (68.9) 56 (76.7) 9 (50) 154 (72.3) 40 (63.5)
n Mikro 18 (12.9) 5(11.1) 8 (11) 5(27.8) 26 (12.2) 10 (15.9)
Kalsifikasyon >0.05
Makro 7 (59) 5(11.1) 4 (5.5) 2 (11.1) 11 (5.2) 7 (11.1)
Mikro-makro 17 (12.1) 5(8.9) 5(6.8) 2(11.1) 22 (10.3) 6 (9.5)
Halo Var 60 (42.9) 21 (46.7) 29 (39.7) 8 (44.4) 89 (41.8) 29 (46)
Yok 80 (57.1) 24 (53.3) 44 (60.3) 10 (55.6) 124 (58.2) 34 (54)
Var 24 (17.1) 14 (31.1) 15 (20.5) 7(38.9) 39 (18.3) 21 (33.3)
Cidar kanlanmasi
Yok 116 (82.9) 31%*** (68.9) 58 (79.5) 11 (61.1) 174 (81.7) 42 (66.7)*****
Cidar Var 1(0.7) - - - 1 (0.5) -
makrokalsifikasyonu Yok 139 (99.3) 45 (100) 73 (100) 18 (100) 212 (99.5) 63 (100)
Sag 84 (60) 25 (55.6) 31 (42.59) 10 (55.6) 115 (54) 35 (54.3)
Nodiil lokalizasyonu Sol 51 (36.4) 20 (44.4) 34 (46.6) 8 (44.4) 85 (39.9) 28 (44.4)
Istmus 5 (3.6) - 8 (11) - 13%Hxxx (6 1) -

*p: 0.045, **p: 0.003, ***p:0.02, ****p:

0.04, *****p: 0.011, ******p:0.044
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45. MALIGN VE BENIGN HISTOPATOLOJIYE SAHIP
NODULLERDE PARANKIMDE KRONIK TiROIDIT VARLIGI

Parankimde histopatolojik olarak kanitlanmis kronik tiroidit varhigi,
benign nodiil grubunda daha sik goriilmesine ragmen, gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (Tablo 4.14).

Malign nodiil grubunda PTK tespit edilen ve edilmeyen hastalar
histopatolojik  olarak  kanitlanmig kronik tiroidit varligt ag¢isindan
degerlendirildiginde, gruplar arasinda istatistiksel agidan anlamli farklilik

saptanmadi (p=0.666).

Tablo 4.14. Benign ve malign nodiillerde parankimde histopatolojik olarak

kanitlanmis kronik tiroidit varligi

Beni Mali
Kronik Tiroidit engn algn
n % n % p
Yok 135 7538 43 24.2
0.478
Var 78 79.6 20 20.4

4.6. HISTOPATOLOJI SONUCLARINA GORE BENIGN VE MALIGN
GRUPLARI AYIRT ETMEDE BELIRLEYiCi OLAN
FAKTORLER

Histopatoloji sonuglaria gore benign ve malign gruplar ayirt etmede
belirleyici olan faktdrler, tiim hasta grubunda, c¢oklu degiskenli lojistik

regresyon analizi ile degerlendirildi. Bulgular tablo 4.15°de izlenmektedir.

Tablo 4.15. Benign ve malign histopatoloji sonuglarini belirlemede etkili

faktorler
Degiskenler Odds Oram %95 Giiven Arahg: p
Alt Simir Ust Simir
Yas 0.963 0.939 0.989 0.005
Anti-Tg Pozitifligi 0.466 0.220 0.984 0.045
Hipoekoik 2.461 1.034 5.859 0.042
Cidar Kanlanmasi 2.198 1.133 4.266 0.020
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Histopatoloji sonuglarina gore benign ve malign gruplar ayirt etmede
belirleyici olan faktorler, OBA grubunda, coklu degiskenli lojistik regresyon

analizi ile degerlendirildi. Bulgular tablo 4.16’de gosterilmistir.

OBA grubu icerisinde ¢oklu degiskenli ileriye doniik adimsal elemeli
lojistik regresyon analizine gore patoloji sonuglar1 yoniinden benign ve malign
gruplarin1 ayirt etmede nodiiliin sadece hipoekoik olmasi en fazla belirleyici
olan risk faktorli olarak saptandi [Odds Orani: 4.714 (%95 Giiven Aralig::
1.732-12.835), p=0.004].

Tablo 4.16. OBA grubu igerisinde ¢oklu degiskenli lojistik regresyon
analizinde, patoloji sonuclarina gére benign ve malign gruplarini
ayirt etmede etkili olabilecek risk faktorlerinin tek degiskenli

analiz sonuglari

Degiskenler Benign (n=140)  Malign (n=45) p 00 (%95 GA)
Yas 49.4+11.2 45.2+11.8 0.035 0.969 (0.941-0.998)
Cinsiyet

Erkek 27 (9%19.3) 4 (%8.9) - 1.000

Kadin 113 (%80.7) 41 (%91.1) 0.104 2.449 (0.808-7.426)
Otiroid 122 (%87.1) 36 (%80.0) 0.238 0.590 (0.244-1.426)
Anti TPO 5.3 (0-1000) 10 (0-1000) 0.101 1.000 (0.999-1.001)
Anti TG Pozitifligi 47 (%33.6) 10 (%22.2) 0.151 0.565 (0.258-1.240)
Hipoekoik 8 (%5.7) 10 (%22.2) 0.003  4.714(1.732-12.835)
Cidar Kanlanmasi 24 (%17.1) 14 (%31.1) 0.044 2.183 (1.012-4.710)
Solid 54 (%38.6) 25 (%55.6) 0.045 1.991 (1.009-3.927)
Mikst 83 (%59.3) 20 (%44.4) 0.081 0.549 (0.279-1.082)

0O0: Odds Orani, GA: Giiven Aralig1

Histopatoloji sonuglarina gére benign ve malign gruplar1 ayirt etmede
belirleyici olan faktdrler, OBFL grubunda, ¢oklu degiskenli lojistik regresyon

analizi ile degerlendirilerek tablo 4.17°de gosterildi.

OBFL grubu icerisinde ¢oklu degiskenli ileriye déniik adimsal elemeli

lojistik regresyon analizine gore patoloji sonuglar1 yoniinden benign ve malign
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gruplarmi ayirt etmede en fazla OMNG tamisinm etkili oldugu [Odds Orani:

9.998 (%95

Giliven Araligt:

1.676-59.510),

p=0.011] ardindan cidar

kanlanmasinin malignite riskini artirdigi [Odds Orant: 3.460 (%95 Giiven
Araligt: 1.0007-11.886), p=0.049] saptandi.

Tablo 4.17. OBFL grubu igerisinde coklu degiskenli lojistik regresyon

analizinde patoloji sonuglarina goére benign ve malign gruplar

ayirt etmede etkili

olabilecek

degiskenli analiz sonuglari

aday risk faktorlerinin tek

_Degiskenler Benign (n=73) Malign (n=18) p 00 (%95 GA)
Yas 47.8£11.5 42.8+13.0 0.112 0.964 (0.922-1.009)
OMNG 45 (%61.6) 16 (%88.9) 0.028  4.978 (1.063-23.308)
TG Diizeyi 26.9 (0.2-300)  51.2(0.2-300)  0.081  1.003 (0.997-1.010)
Anti- Tg Pozitifligi 19 (%26.0) 1 (%5.6) 0.108  0.167 (0.021-1.343)
izoekoik 41 (%56.2) 14 (%77.8) 0.093  2.732(0.820-9.102)
Cidar Kanlanmasi 15 (%20.5) 7 (%38.9) 0.128  2.461 (0.815-7.427)
Kalsifikasyon 17 (%23.3) 9 (%50.0) 0.025  3.294 (1.128-9.619)

00: Odds Orani, GA

: Gliven Aralig1.

78



5. TARTISMA

Nodiiler guatr, ozellikle iyot eksikliginin oldugu bdolgelerde tiroid
bezinin en sik gorilen hastaligidir (1,2). Tiroid nodiilleri, eriskinlerde
palpasyon ile %4-8 oraninda saptanirken bu oranin tiroid USG ile %41’e,
otopsi serilerinde ise %50’ye ¢iktig1 bilinmektedir (3). Bu yiiksek prevelansa
ragmen tiroid malignitesi, cerrahi ile ¢ikarilan nodiillerin %5-7’sinde
gorilmektedir (3,14,21,77). Tiroid nodiillerinin az bir kism1 malign olmasina
ragmen tiroid nodiillerinin artan insidansi, bunlarin tiroid kanseri agisindan

tanimlanmasindaki klinik kargasay1 artirmaktadir (11).

Ince igne apirasyon biyopsi materyallerinin sitolojik incelemesi tiroid
nodiillerinin ayirici tanisinda kullanilan basit, ucuz, giivenli bir yontemdir (10).
Sitolojik incelemede ¢ogunlukla benign ve asikar malign lezyonlarin tanisinda
cok az zorluk yasanmaktadir. Bununla birlikte, drnekler neoplastik bir olay1
giivenli bir sekilde dislayamadigi zaman tanisal giigliikler de artar (10). Yeterli
hiicresel Orneklemede bile tiim vakalarin %4-15’de belirsiz sonuglar
saptanabilir (13). Bu vakalarda radyolojik bulgularin ve bazi hiicresel
belirteclerin nodiillerin ayirict tanisinda yardimci araglar olabilecegi One
stirilmektedir (134). Son yillarda tiroid sitopatolojisinde Bedhesda sistemi
(BS) kullanilmaya baslanmustir. BS’i ile gelistirilen OBA/OBFL kategorisi
kolaylikla benign, malignite i¢in siipheli veya malign tanis1 konamayan bir
grubu kapsamaktadir. Bu kategoride beklenen malignansi orani c¢esitli

caligmalarda %5-15 araliginda bildirilmistir (14).

Biz bu ¢alismada, kendi hasta grubumuzda sitolojik inceleme sonucu
OBA ve OBFL olarak tanimlanan nodiillerdeki malignansi oranini belirlemeyi
ve malignansinin  muhtemel belirleyicileri olan biyokimyasal, klinik ve

sonografik 6zellikleri degerlendirmeyi amacladik.

Calismamizda malignansi oran1 OBA grubunda %24.3, OBFL
grubunda %19.8 ve toplamda %22.8 olarak belirlendi. OBA ve OBFL gruplari
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arasinda malignite sikligi acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmadi. OBA grubunda en sik goriilen malign alt grup PTK, OBFL
grubunda ise PTK ve iyi differansiye tiroid neoplazm idi. Her iki grupta da en

sik goriilen PTK alt grubu ise PTK- follikiiler varyant olarak belirlendi.

Literatirde OBA/OBFL’deki malignansi orani %5-15 aralifinda
degisen oranlarda bildirilmistir (20). Ancak bu gruptaki gercek malignansi
siklig1, nodillerin tamami histopatolojik olarak degerlendirilmedigi i¢in tam
olarak bilinmemektedir. Sadece sitolojik takibi igeren galismalarda malignansi
orani diisiikk iken genis serili bir calismada oran %27.5 olarak bildirilmistir
(135). Operasyon igin hastalarin segildigi durumlarda ise bu oran %6-48
arasinda degismektedir (20,136). Bir c¢alismada sitolojisi belirsiz  olarak
saptanan nodiillerdeki malignansi oran1 %25 bulunmus (137) ve en sik goriilen
tiroid kanseri tiiri PTK- follikiiler varyant olarak bildirilmistir (2). Bir baska
calismada ise belirsiz sitolojideki hastalarda malignite oran1 %21.8 bulunmus,
en sik goriilen histolojik alt grup ise klasik tip PTK olarak bildirilmistir (2).
Baska bir calismada OBA/OBFL grubunda malignansi orani son literatiir
verilerine benzer sekilde %20 bulunmustur (14).(Tablo 5.1) En sik goriilen
timor alt tipinin PTK ve PTK- follikiiler varyant oldugu bildirilmistir (14).

OBFL vakalarindaki malignansinin gercek insidansi cerrahiye giden
hasta sayisinin az olmasi nedeni ile tahminidir ve ¢aligmalarda bu oran %0-35
araliginda bildirilmistir (13,134). Nayar ve ark.’nin yaptig1 ¢alismada OBFL’li
hastalardaki malignansi oran1 %6 (76), Yassa ve ark.’nin ¢alismasinda %24

(24), Yang ve ark.’nin ¢alismasinda ise %19 (15) olarak bildirilmistir.

Tablo 5.1. Literatiirde OBA/OBFL saptanan hastalardaki malignansi oranlari

Calisma Malignansi Oram
Theoris ve ark, Thyroid, 2009 (138) %48
Layfield ve ark, Cytopathology, 2009 (139) %28
Deandrea ve ark, Thyroid, 2010 (140) %5
Rabaglia ve ark, Surgery, 2010 (141) %13
Faquin ve Baloch, Diagnostic Cytopathology, 2010 (142) %18-22
Broome ve ark, Surgery, 2011 (14) %20
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OBA grubunda malignansi oran1 operasyon igin secilmis olan
hastalarda %25 olarak bildirilmistir. Bir ¢alismada ise OBA’daki malignansi
oran1 %45.7 bulunmustur (135). Bununla birlikte opere olmayan hastalar da
g6z Oniinde tutuldugunda gercek insidansin %5-10 arasinda oldugu tahmin
edilmektedir (13). Sitolojide OBA saptanan nodiillerde en sik rastlanan timéor
alt tipi PTK dir (13).

Bizim c¢alismamizda OBA/OBFL grubunda bulunan %22.8’lik
malignansi orani literatiirdeki bazi1 c¢alismalarla (2,14,137,142) benzer
bulunmakla birlikte BS’de bildirilen oranlara gore yiiksektir. OBFL grubunda
saptadigimiz %19.8’lik malignansi orani ise Nayar ve ark’nin ¢aligsmasina gore
yiksek (76), Yassa ve ark.nin calismasimna goére diisik (24), Yang ve
arkadaslarinin ¢alismasi ile (15) benzer bulunmustur. Calismamizda malignite
oranlarinin BS’ne gore beklenenden yiiksek olmasinin nedeni cerrahi igin
secilmis bir hasta grubunun alinmasi olabilir. Bu yiikseklige katkida bulunan
bir faktér OBA/OBFL’nin igerigindeki heterojenite olabilir. Ayrica
literatlirdeki ¢alismalardan bazilarinda ilk sitolojik degerlendirmede BS’den
onceki tanisal kategori kullanilmis daha sonra bu raporlar BS’e uyarlanmistir
(135). Bir diger faktor sitoloji preparatlarinin hazirlanmasinda kullanilan
teknigin farklilig: olabilir (135). Ayrica OBA ve OBFL’nin farkli paternlerinin
farkli malignansi riski tasiyabilecegi de bildirilmistir (20). Tiim bu faktorler
birlikte degerlendirildiginde BS’de yer alan bu kategori ile ilgili tanimlamada
patologlar tarafindan da fikir birligine ulasilamadigi sonucu ortaya

¢cikmaktadir.

Calismamizda TIIAB sayisma gore histopatoloji sonucu benign ve
malign ¢ikan nodiil oranlar1 karsilastirildiginda bir kez TIIAB yapilanlar ile
birden fazla sayida TIIAB yapilanlar arasinda istatistiksel agidan anlaml
farklilik saptanmamustir. Yapilan bir ¢alismada da bir kez OBA tanis1 alan ve
opere edilen hastalardaki malignansi oran1 iki kez ard arda yapilan TIIAB ile
OBA tanis1 alanlarla benzer bulunmustur (135). Bir baska calismada OBA ve
OBFL’de toplam malignansi oran1 %19 iken biyopsi tekrari yapilanlarda oran

%27 olarak belirlenmis, biyopsi tekrar1 yapilmayanlarda ise bu oran %15
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bulunmustur (142). Nayar ve ark. nin yaptigi ¢alismada ilk biyopsilerinde
belirsiz tanist alan hastalarin biyopsi tekrarinda malignensi oran1 %12
bulunmustur (142). Bu durum otorler tarafindan lezyonun orneklenmesinde

hataya veya lezyonun yapisal 6zelliklerine baglanmistir (142).

Calismamizda patoloji sonucu malign ¢ikan hastalarin ortalama yaslari
tiim hasta grubunda ve OBA grubunda patoloji sonucu benign ¢ikanlara gore
anlamli olarak daha diisiik bulundu. OBFL grubunda ise anlamli farklilik
saptanmadi. Ayrica OBA, OBFL ve her iki grup bir arada degerlendirildiginde
patoloji sonuglari ile cinsiyet, tiroid fonksiyonlari, Tg diizeyi ve nodiillerin
sintigrafik ozellikleri agisindan anlamli farklilik olmadig: goriildii. Daha 6nce
yapilan bir ¢alismada da bizim calismamiza benzer sekilde benign ve malign
patoloji sonuglart agisindan cinsiyet ve tiroid fonksiyonlari agisindan anlamli
farklilik saptanmamistir (13). Bununla birlikte yasin degerlendirmeye alindigi
calismalarda  fikir  birligi ~ bulunmamaktadir.  OBFL’li  hastalarin
degerlendirildigi birkag¢ ¢aligmada cinsiyet ve yas ile malignansi arasinda iliski
bulunmamistir (17,25,134). Bir baska calismada malignansi orani, 40 yasin
altinda olan hastalarda bizim calismamizla benzer sekilde daha yiiksek
bulunmustur (143). Bu sonucun tersine, birka¢ ¢alismada malignansinin yasla
birlikte anlamli artis gésterdigi bildirilmistir (7,144). Calismada cinsiyet ve yas

ile malignansi arasinda iliski bulunmamistir

Calismamizda Anti-Tg antikor pozitifligi OBA/OBFL grubunda nihai
patolojisi benign ¢ikan grupta malign ¢ikan gruba gére anlamli olarak yiiksek
bulundu. Bu bulgumuz Kim ve ark.nin saptadigi Anti-Tg antikor pozitifliginin
otoimmiin tiroidit varligindan bagimsiz olarak tiroid malignensisi i¢in bagimsiz
bir belirleyici oldugu bulgusu ile ¢atigmaktadir (13). Ayrica Bonzanini ve ark.
nin yaptig1 ¢alisgmada da Anti-Tg antikoru belirsiz sitolojide nodiilii saptanan ve

nihai patolojisi malign olan hastalarda yiiksek siklikla pozitif bulunmustur (13).

Kronik tiroidit ile PTK birlikteligi degisik ¢aligsmalarda farkli oranlarda
bildirilmistir (13,22). Bununla birlikte bu durum ortak bir etyolojiyi mi

paylasmaktadir veya tiroidit konagin immiin cevabini mi yansitmaktadir, bu
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durum net degildir (13). Bir ¢alismada belirsiz kategorisindeki 48 PTK’li
vakanin 18’nin (%56.2) kronik tiroidit zemininde gelistigi bulunmustur (22).
Bizim c¢alisgmamizda ise 29 PTK’li hastanin 10 tanesinde (%?34.4)
histopatolojik olarak da dogrulanan kronik tiroidit varlig1 mevcuttu. Patolojide
PTK saptanan ve saptanmayan hastalar kronik tiroidit varligi agisindan

karsilagtirildiginda ise gruplar arasinda anlamli farklilik saptanmadi.

Nodiil ¢apt malignansinin bir baska muhtemel belirleyicisidir (143).
Bununla birlikte, bizim ¢alismamizda da nodiil ¢apinin daha 6nceki ¢alismalara
benzer sekilde malignansi {lizerine anlamli etkisi olmadig1 saptandi

(13,134,137,143,145,146).

Malign tiroid nodiiliiniin ultrasonografik 6zellikleri ¢esitli ¢aligmalarda
hipoekojenite, mikrokalsifikasyon varligi, kenar diizensizligi, halo yoklugu,
soli2d yap1 ve nodiiligi artmig kan akimi olarak bildirilmistir (1). Calismamizda
OBA/OBFL grubunda ultrasonografik ozelliklerden hipoekojenite ve cidar
kanlanmasi1 patolojisi malign olanlarda anlamli olarak daha yiiksek bulundu.
Sadece OBA grubu incelendiginde; hipoekojenite, nodiiliin cidar kanlanmasi
ve solid dzellik malign patolojilerde anlamli olarak daha fazla idi. Ayrica OBA
ve OBFL gruplan karsilastirildiginda, OBFL grubunda izoekoik nodiil orani
OBA grubuna gore daha fazla bulundu. Kalsifikayon varligi da OBFL
grubunda OBA grubuna gdre malign nodiillerde anlamli olarak daha fazla idi.
Literatiir gozden gegirildiginde, 142 belirsiz sitolojisi olan nodiiliin alindig1 bir
calismada malignite oran1 %21.8 saptanmis ve tek basina konvansiyonel USG
Ozelliklerinin malignansinin belirleyicisi olmadigi bildirilmistir (2). Bu
caligmada tiroid karsinom tanisi alanlarin %23.3’de halo yoklugu, %22.1°de
hipoekojenite ve %20°de mikrokalsifikasyon varligi belirleyici o6zellikler
olarak saptanmistir (2). Belirsiz sitolojisi olan nodiillerin degerlendirildigi
bagska bir ¢alismada ise benign ve malign patolojiler arasinda sonografik 6zellik

acisindan farklilik bildirilmemistir (13).

Calismamizda benign-malign gruplar1 ayirt etmede belirleyici olan

faktdrler degerlendirildiginde tiim OBA/OBFL grubunda malignite yoniinden

83



en belirleyici olan ultrasonografik 6zelligin hipoekojenite ve cidar kanlanmasi
oldugu, OBA grubunda sadece hipoekojenite, OBFL grubunda ise sadece cidar
kanlanmasi oldugu soylenebilir. Bu bulgular ultrasonografik 6zelliklerin tek
basina maligniteyi ongérmede yetersiz kalabildigi, tim tanisal ve klinik

Ozelliklerin bir arada degerlendirilmesi gerektigi sonucunu desteklemektedir.

Calismamizi sinirlayan faktorler; ¢alismanin retrospektif olmasi ve

sadece operasyona giren hastalarin incelenmesidir.

OBA/OBFL tanist olan vakalardaki diisiik malignansi riski nedeni ile,
plir onkositik vakalar hari¢, biyopsi tekrar1 6nerilmektedir (20). Bu yaklagimin
bu lezyonlarin tedavisinde giivenli ve ucuz oldugu diistiniilmektedir (20).
Ayrica klinik ve radyolojik korelasyon da 6nemlidir (20). Ancak ¢aligmamizda
biyopsi tekrar1t yapilan nodiiller ile yapilmayan nodiiller arasinda malignite
siklig1 agisindan anlamli bir farklilik saptanmamasi ve ¢aligmanin biitiinii géz
Online alindiginda beklenenden daha yiiksek malignite oranimiz nedeni ile

biyopsi tekrari yerine cerrahi karar daha erken alinabilir goriisiindeyiz.
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6. SONUC VE ONERILER

Tiroid nodiilii olan hastalarin baslangi¢ degerlendirmesinde TIIAB
basit, ucuz, giivenli ve biiyiik oranda kabul géren bir metoddur. TIIAB’de en
celiskili noktalardan biri sitolojisi belirsiz veya siipheli olan hastalar icin tedavi

seceneginin belirlenmesidir.

Tiroid sitopatoloji raporlamasindaki BS’i diger tanisal kategorilere
uymayan sinirda vakalar i¢in OBA/OBFL kategorisini gelistirmistir. Bu
kategori non-neoplastik tanimi i¢in beklenenden daha fazla belirsiz sitolojik
bulgu iceren ve follikiiler neoplazi veya malignansi siiphesi i¢cinde hiicresel ve
yapisal atipinin yeterli olmadig1 vakalar1 kapsamaktadir. Bu nedenle esas
hedefi tiroid nodiillerine dogru yaklasimi belirlemek olan klinisyenler igin
belirsiz sitoloji gri bir zon olusturmaktadir. Bu kategorideki malignansi
oraninin %5-15 oldugu tahmin edilmektedir. Bununla birlikte, bu lezyonlarin
gercek malignansi insidansi tam olarak bilinmemektedir. Ciinkii tiim nodiiller
histolojik olarak kontrol edilememektedir. Bu konuda literatiirde de heterojen
veriler mevcuttur. BS’inde ise diisiik malignansi riski nedeni ile bu nodiillere

biyopsi tekrar1 dnerilmektedir.

Calismamizda, OBA grubu, OBFL grubu ve tiim grupta buldugumuz
malignansi oranlar1 sirasiyla; %24.3, %19.8 ve %22.8 olup beklenenden
yiksekdir. Malign bulunan nodiillerin  ultrasonografik  6zelliklerine
bakildiginda hipoekojenite ve cidar kanlanmasi malignite lehine bulgular
olarak izlenmektedir. Sitolojik olarak OBA ve OBFL olarak tanimlanan
nodiillerde belirledigimiz yiiksek malignansi oranit nedeni ile bu hastalarda
biyopsi tekrar1 ve klinik takip yerine cerrahi karar daha erken alinabilir

goriisiindeyiz.
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