T.C.

SAGLIK BAKANLIGI
ISTANBUL EGITIM VE ARASTIRMA HASTANESI

AILE HEKIMLIiGI ANABILIM DALI

TAKIP SIRASINDA MALIGNITE SAPTANAN
BENIGN TIROID NODULLERINDE RiSK FAKTOLERI

DR. HATICE SUMEYRA OZUER GUNES

TIPTA UZMANLIK TEZi

ISTANBUL-2019



T.C.

SAGLIK BAKANLIGI
ISTANBUL EGITIM VE ARASTIRMA HASTANESI

AILE HEKIiMLiGI ANABILIM DALI

TAKIP SIRASINDA MALIGNIiTE SAPTANAN
BENIGN TIiROID NODULLERINDE RiSK FAKTOLERI

DR. HATICE SUMEYRA OZUER GUNES
TIPTA UZMANLIK TEZI
EGITiM GOREVLISi
Doc¢.Dr. Serkan SARI

Yardimci Tez Danismani

Uzm.Dr. Kivilcim Ulusan

ISTANBUL-2019



TESEKKUR

Aile Hekimligi uzmanlik egitimimiz boyunca bilgi ve tecriibeleriyle bize yol gosteren,
akademik agidan kendimizi gelistirmemiz i¢in destegini esirgemeyen,fikirlerimize deger
verip her konuda yanimizda olan kiymetli ve saygideger hocam, Aile Hekimligi Klinigi
Egitim ve Idari eski sorumlusu merhum Uzm.Dr.Ahmet Ciineyt Miiderrisoglu’a, Aile

Hekimligi Klinigi Egitim ve Idari yeni sorumlusu Dog.Dr. Zuhal Aydan Saglam’a,

Tez ¢alismamda basindan itibaren desteklerini esirgemeyen her asamasinda yanimda

bulunan saygideger tez danismanim Dog.Dr.Serkan Sart’a,
Tez calismamda bana katkida bulunan Op.Dr.Kivilcim Ulusan’a,

Asistanligim siiresi boyunca beraber oldugum tiim asistan arkadaslarima,egitimime
katkida bulunan Uzm. Dr. Yal¢in Hacioglu, Uzm.Dr. Yilmaz Sezgin rotasyonlarim

sirasinda yardimcei olan tiim degerli hocalarimiza,

Hayatim boyunca sevgilerini ve desteklerini her zaman hissettigim sevgili esim

annem,babam ve kardeslerime en igten tesekkiirlerimi sunarim.

DR. HATICE SUMEYRA OZUER GUNES



ICINDEKILER

GIRIS e 1
GENEL BILGILER
Tiroid Bezi ANAtOMIST oviieiiiiiiiierrierairrss e s e e e nenas 2
Tiroid Bezi FizyOlOjiSi veveieoiiiiiiiiiii i iecis v vssenvn v vmnenneens 3
Tiroid NoduUlli e v e e e e e rae e 4
Kolloid Nodiul Patogenezi ....ccevevviiiiiieiiiiiiiciiinnnceeennennas 6
Tiroid Nodulunu Klinik Degerlendimesi
L 3T 1 PP 8
FIZIK MUGYENE .. isiiii i iis v e v s s s e s ren snnnn e eaee 9
=1 0 Yo ] = 1 U - 10
Radyolojik Tani Yontemleri
UItrasonografi voeeveeceiicoiiie e i i ces e v vee e senseenanneas 11
SINtIGrafi. e daarii i e 13
Ince Igne ASpirasyon BiyOPSiSi.ueeieeeseorninrnnrnrararnnnns 14
Bilgisayarli Tomografi ve Manyetik Rezonans ............ 15
Tiroid Nodiilli OzelliKIEri ....coevueiieeiiiieiiiieeieeeee e e e e eae e eeeas 17
Tiroid Nodiillerine Giincel Yaklagim...........cccooiiiiiiiiiiie e, 19
Tiroid Nodiullerinde Patoloji.......c.ccovveiiiiiii i 26
Non-neoplastik Noduller..........coooviiiiiiiiii i e 27
Benign Neoplastik Nodiiller..........ccoooiiiiiiiiiiiiiiiiiiieens 28
Malign Neoplastik Nodiller..........ccoiiiiiii s 28
GEREC VE YONTEMLER
= T =1 - U R 31
YoOntemIer.. ... e e 31
istatistiksel YONteM ....cucuiiveiinieieeceieceeeenaeeeenes .32
BULGULAR s rvr e rris e s sr s s enn s s e nn e 33
TARTISMA VE SONUG ... rre s en e e e 44
0.4 = 50
KAYNAKLAR. e ervisr e rrss s e rnsn s s e nnnneen e eenn 58



1. GIRIS

Tiroid bezinin en sik karsilagilan hastaligi, tiroid bezi nodiilleridir. Tiroid
bezinin nodiiler hastalig1 iilkemizde de yaygin olarak goriilmektedir. Ulkemizin
cesitli yorelerinde yapilan galismalarda tiroid nodiilii prevalansi elle muayenede; %2-
6, US goriintiileme ile de, %18 olarak saptanmistir . Bat1 toplumlarinda da bu
oranlara benzer olarak asemptomatik niifusun %4-8’inde palpasyon ile ele gelen
tiroid nodiili oldugu ve kadavra ¢alismalarinda da nodiil prevalansinin %50

civarinda bulundugu bildirilmektedir.

Tiroidin nodiiler hastaliginda duyulan en 6nemli kaygi nodiillerin malign olup
olmadiklaridir . Boyutu ne olursa olsun tiroid nodiillerinde kanser saptanma
prevalansinin %5-15 oldugu gozoniine alindiginda bu kaygi
anlagilabilir.Gliniimiizde gelisen yiiksek teknoloji iriinii gériintiileme cihazlari
sayesinde 6zellikle US‘nin giinliik yasamda daha sik kullanilmasi ile tiroidde nodiil

saptanma oranlar1 artmistir.

Direkt grafi (DG), bilgisayarli tomografi (BT) ve manyetik rezonans
gortintiileme(MR) tiroid incelemeleri i¢in US kadar duyarli ve 6zgiil degildir.
Ultrasonografinin tiroid nodiillerinin malignite agisindan degerlendirilmesinde
duyarliligi %80°ler, 6zgilliigi ise %70'ler civarindadir. Lokal invazyon malignite
hakkinda yorum yapilabilmek i¢in en duyarli bulgudur.

Ultrasonografinin klinik kullaniminin artmasi ile nodiillerde maligniteyi isaret
edecek bulgulari saptamak énemli hale gelmistir. Bugiine kadar nodiiliin boyutu,
sayist, i¢ yapist  (solid- kistik), parankim ekosu, kanlanmasi, sinirlari, etrafinda
halo bulunup bulunmamasi, intranodiiler mikrokalsifikasyon igerip icermedigi gibi
birgok US bulgusunun malignite ile olan iliskisi arastirilmistir.

Tiroid nodiillerinde temel tanisal yontem iIAB dir. Tehlikesiz, az maliyetli ve dogru

sonug veren bir yontem oldugundan tiroid nodiillerinin tanisinda ilk tercihtir.



Tiroid Anatomisi

Tiroid insandaki en biiyiik endokrin bezdir.Tiroid kartilajinin alt
yarisinda,krikoid kartilaj ve iist 5. veya 6. trakeal halka tizerinde uzanir.
Tiroid sag ve sol loblardan olusur ve bu iki lob, trakea ve krikoid kartilajin
oniinde bulunan 0,5 cm. uzunlugunda olabilen istmus ile birbirine baglanir.
Tiroid bezi 6n dis yiizde infratiroid kaslar, arter (A) ve ven (V) tiroidea’lar
ile dista arkada da boyun damar sinir paketi ile arkada 2, 3, 4.’iinci
trakea halkalari, farinks, paratiroid bezleri, 6zefagus ve Nervus (N) laringeus

inferior ile komsudur.

Tiroid bezi baslica iki arterden kanlanir; A. tiroidea siiperior ve A. tiroidea
inferior. V. tiroidea siiperior ve V. tiroidea lateralis V. jugularis

interna’ya, V. tiroidea inferior direkt sol V. brakiosefalika’ya agilir.

Tiroid glandinin lenfatikleri genellikle venlere eslik ederler. Tiroid bezinde
yiksek oranda miiltifokal veya intraglandiiler metastatik karsinom
varligi, karsinomun istmus’a karsi loba yayilmas: ile sag toraksa

yayilma egilimin olmas1 lenfatik anatomi ile agiklanmaktadir.

Tiroid bezi otonom sinir sistemine ait sempatik ve parasempatik sinir
lifleriyle innerve olur. Parasempatik sinir lifleri N. vagus’un yan dallari
olan N. laringeus siiperior ve N.laringeus inferior’dan ayrilan sinir dallariyla

gelir.



Tiroid Fizyolojisi

Tiroid bezi insan organizmasinda metabolizma hizi {izerine biiyiik etkisi
olan iki hormon salgilar. Tiroksin (T4) ve triiyodotironin (T3), ayrica
kalsiyum metabolizmasi i¢in 6nemli olan kalsitonin hormonunu salgilar.
Tiroid sekresyonu baslica hipofiz 6n loundan salgilanan TSH tarafindan

kontrol edilir.

Tiroid bezi ¢ok sayida kapali follikiillerden olusur.Follikiillerin i¢ini
dolduran kolloidin baslica maddesi,molekiilii i¢inde tiroid hormonlarini da

tutan biiyiik bir glikoprotein olan tiroglobulindir.

Gastrointestinal yolla alinan iyot, iyodiir halinde ekstraselliiler mesafeye
gecer. Bunun 4/5°1 idrarla atilir. Kalan 1/5°1 segigi olarak tiroid bezi
tarafindan tutulur.Tiroid hiicrelerinin bazal membrani iyodiirii hiicre igine

tasiyan 6zel bir yetenege sahiptir. Buna iyot tutulmasi denir.

TSH, follikiil hiicresi zarinda bulunan adenozin trifosfataz (ATPase)
enzimini aktive eder, bu enzim adenozin trifosfat’dan 3’-5" siklik
adenozin monofosfat ve enerji olusturur.Bu enerji iyodiiriin hiicre igine

aktif tasinmasinda kullanilir.

Tiroid hormonlarinin sentezinde ilk 6nemli asama iyodiir iyonlarinin
oksidasyonudur. TSH etkisi ile elementel iyot, tiroglobulin molekiiliine
peptid ile bagli olan tirozinin benzen halkasindaki 3 nolu karbon
atomuna baglanir ve monoiyodotirionini (MIT) olusturur. Sonra 5 nolu
karbon atomuna bir iyot daha baglanir ve diiyodotirionin (DIT) meydana

gelir. iki molekiil DIT 1n tiroglobuline bagl sekilde ¢iftlesmesi T4 olusturur.

Monoiyodotirioninin DIT ile birlesmesi T3 meydana getirir. T3, periferik

dokuda T4’iin 5 nolu karbon atomundaki iyodun deiyodinizasyonu ile de



olusur. Meydana gelen T3 ve T4, tiroglobulinde depolanir. Tiroid bezinden
salgilanan hormonlarin yaklasik %90°1 T4, , %10’u da T3 diir.Bu iyodiirlerin
bir kism1 tekrar organik baglanmaya girer; geri kalan kismi1 da bezden

kaybedilir.Buna iyodiir akmas1 denir.

Tiroid hormonlar: kanda {i¢ ¢esit proteinle tasinir. Birincisi Tiroksin
baglayici globulin (TBG), kanda dolasan tiroksinin %60’1n1 baglar.
Ikincisi Tiroksin baglayici prealbumin (TBPA), kanda dolasan tiroksinin
%30’unu baglar. Ugiinciisii de Tiroksin baglayict albiimin, tiroksinin
%10’unu baglar. T3’tiin TBG’ye baglanma giici T4 ten daha zayiftir.
Boylece T3 dokulara T4’ten daha once ulasir ve daha hizli etki gdosterir.
T3, T4’e gore 3-4 kat daha aktiftir. Intraselliiler olarak sadece T3
aktiftir. T3 ve T4 karacigerlerde glukuronik asit ile konjuge olur ve
safrayla atilirlar. Akut hepatitlerde T4’in hepatik turnoveri geriler T4’iin
%0.5°1 serbest halde bulunur;dolayisiyle plazmadaki serbest T3 miktari

serbest T4’ten ¢ok fazladir.

Tiroid hormonlarinin serbest hali etkilidir. Tiroid hormonlarinin etkisi ile
bir¢ok dokunun metabolik aktivitesi artmaktadir.Merkezi sinir sisteminin
gelismesi igin tiroksin gereklidir. Tiroksin, viicudun insiiline karsi

duyarliligini azaltir ve instilin yikimini hizlandirir.

TSH, hipofiz 6n lobunda bazofil hiicrelerden salgilanan, glikoprotein
yapisinda bir hormondur.TSH salgisi, hipotalamustan salgilanan
tirotropin serbestlestirici hormon (TRH) ile saglanir. Hipotalamustan
hipofize gelen portal sistem tam olarak bloke edildigi zaman; hipofizin

TSH salgisi ¢ok azalir fakat sifira diismez



Tiroid Nodiilu

Tiroid adenomlar1 bir kapsiille g¢evrili benign neoplastik biiylimelerdir.
Adenom ve nodiil terimleri literatiirde ¢cogunlukla birbirinin yerine
kullanilir. Bu sekilde bir isimlendirme aslinda hatalidir. Ciinki adenom,
gland benzeri hiicresel yapiyla birlikte 6zel bir benign yeni doku
biiylimesini anlatir. Nodiil ise kist, karsinom, normal doku lobiilii veya

normal glanddan farkli olan diger bir fokal lezyon olabilir.

Tiroid nodiilleri tiroid hiicrelerinin anormal fokal biiyiimesi sonucu tiroid
bezinde olusan ayr1 bir lezyon olarak tanimlanir. Non-neoplastik tiroid
nodiilleri spontan olarak ortaya ¢ikan glandiiler hiperplazi sonucu

gelisirler.

Benign neoplastik nodiiller, embryonel, fetal, follikiiler, hiirthle ve papiller
adenomalar olarak siniflandirilirlar. Pataloglarin ¢ogu papiller adenom
ve hiirthle hiicreli adenomlar1 karsinomatéz lezyonlar olarak
tanimlarlar. Bu nodiiller patologlarin ¢ogu tarafindan kolloid nodiiller
(adenomatdz nodiil) olarak rapor edilirler. Bu tiir nodiiller, gergek

adenomdan ¢ok muhtemelen multinodiiler guatr iliskili fokal yapilardir.

Tiroid nodilleri genellikle benign hiperplastik (kolloid) nodiiller veya
benign follikiiler adenomlardir. Sadece %5-10’u karsinomdur. Genel kani
olarak tiroid adenomlar1 baslangigtan itibaren benigndir. Tiroid kanserleride
cogunlukla malign olarak baslarlar ve adenomdan kaynaklanmazlar.

Ancak nadiren biradenomun karsinoma transformasyonu goériilebilir.



Benign

Malign

-Multinodiiler guatr -Hashimoto
tiroiditi

-Kist (kolloid, basit veya hemorajik) -
Follikiiler adenom (makro veya mikro
follikiiler)

-Subakut tiroidit

-Papiller karsinoma -Follikiiler
karsinoma

-Hiirthle hiicreli karsinoma -Mediiller
karsinoma

-Anaplastik karsinoma -Primer tiroid
lenfoma

-Metastatik karsinoma(ozellikle

meme ve bobrek)

Kolloid Nodiil Patogenezi

Guatr, tiroid bezinin diffiiz ya da nodiiler biiyiimesidir. Guatr olusumu,

genellikle iyot eksikligi veya hormonogenez kusurlar1 sonucu dolasan

kandaki efektif hormon vyetersizligi, guatrojen ajanlarin alinmasi, tirotropin

yapiminin artmasi gibi nedenlere baglidir.

Guatrlarda patolojik olarak hiperplazi, kolloid birikimi ve nodiillesme

safhalar1 goriiliir. Tiroid bezinde goriilen hiperplazi, hipertrofi ve

involiisyonlar aktivite ve inaktivite fazlarinin siklik diizende goériilmesiyle

ortaya ¢ikarlar. Bu durumlar bezde mutlaka hastalik derecesinde

degisiklige neden olmazlar. Baz1 fizyolojik ve patolojik stimuluslara kars1

tiroid glandinda hipertrofi meydana gelir. Aslinda hipertrofi epitelyal

hiperplaziden ibarettir. Bu safhada daha ¢ok tiroid hormonu yapmak igin

bez, hiperemik ve diffiiz olarak gelismis bir hal alir.

Bu donemde nodiillesme yoktur. Stromada follikiillere paralel bir artisin

olmadig1 durumlarda, hiperplastik follikiil hiicreleri follikiil liimenine dogru

cikint1 yaparlar.




Bu c¢ikintilarin gogunun organize vaskiiler uzantilar1 olmadigindan, gergek

papiller neoplazilerden ayirmak gercgekten giigtiir.

Hiperplaziye yol agan stimulus ortadan kalktig1 zaman veya hastaya
farmakolojik iyot verildigi zaman bezde involiisyon goriiliir. Eger bezde
normalin 6tesinde bir gerileme ortaya ¢ikarsa (hiperinvoliisyon)diffiiz
kolloidal guatr meydana gelir. Hiperinvoliisyona ugramis tiroid dokusunun
mikroskobik goriiniimiinde, kolloidle dolu yassi follikiil epitel
hiicreleriyle ¢evrili biiyiik follikiiller goriliir. Bez bu safhada da halen

nodiiler degildir.

Involiisyon olay1 bezde yer yer meydana gelir, aralarinda daha aktif tiroid
follikiilleri bulunursa, nodiiler kolloidal guatr meydana gelir.
Adenomatoz guatrda, makroskopik ve mikroskopik goriintiiler
hiperplazinin siiresi ve derecesine baglidir. Konjenital metabolizma
defektine bagli olarak tiroid hormonlarinin yetmezliginin sz konusu
oldugu hastalarda, TSH stimiilasyonu devamli olacagindan, uzun
kolumnar epitel hiicrelerinin olusturdugu ¢ok az kolloid igeren kiigiik
follikiiller bulunur ve diffiiz hiperplazi meydana gelir.Cocuklarda
goriilen guatrlarin ¢ogu bu nedenle ortaya ¢ikar. Timor nodiilleri genellikle
soliterdir. Histolojik olarak daha homojendirler ve ¢evre dokulara daha fazla
baski yaparlar. Eger nodiil hiicreleri yap1 olarak tiroid hiicrelerine ¢ok
benzerlik gosterirlerse, iyot transportu i¢in yiliksek kapasiteye sahipse ve
hormon yapma yetenegi varsa sicak veya toksik nodiil olusur. Eger

epitel hiicreleri zayif fonksiyon gosterirlerse soguk nodiil olusur.



Tiroid Nodiillerinin Klinik Degerlendirmesi

Oykii
Oykii her hastalikta oldugu gibi tiroid nodiillerin degerlendirilmesinde de ve
yukarida belirtilen sorularin cevaplandirilmasinda da onemlidir. Her ne kadar
benign-malign tiroid nodiillerin ayiriminda O6ykii duyarli bir yontem olmasa da,
oykiide maligniteye isaret eden belirtiler arastiriimalidir. Ilerleyen disfaji, disfoni ve
dispne gibi basi semptomlart var ise nodiiliin malign olma siiphesini artirir. Ancak
benign, biiyik nodiillerin de bu semptomlara neden  olabilecegi
unutulmamalidir.Cocukluk ya da addlesan doneminde bas ve boyuna yonelik
radyoterapi uygulanmasi, tiroid nodiillerinde malignite riskini artirir.Erkeklerde,
cocuk veya adolesan yas grubunda (< 20 yas) veya 60 yasindan sonra gelisen tiroid
nodiillerinin malign olma olasilig1 yiiksektir. Yine var olan nodiiliin hizli biiyiimesi,
ozellikle "L-thyroxine (L-T4)" tedavisi altinda iken,malignite yoniinden siipheyi
artirir.Yavas veya ani baglayan agr1 ve hassasiyet, subakut tiroidit, benign adenom
veya kist gibi benign durumlarin yani sira, nadir de olsa invaziv tiroid
karsinomlarinda da gelisebilecegi unutulmamalidir.Tiroid nodiillii hasta hipotiroidi
veya hipertiroidi semptomlar1 yoniinden sorgulanmalidir.Hashimoto tiroiditi
zemininde gelisen nodiillerde lenfoma gelisme olasilig1 vardir. Yine Graves hastalig
varliginda gelisen soguk tiroid nodiillerin malign olma olasilig1 yiiksektir.Ailede
benign nodiiler tiroid hastaligi, Hashimoto tiroiditi veya diger otoimmiin hastaliklarin
olmast nodiiliin benign olma yoniinden anlam tasir. Ancak tiroid karsinomu bu
hastalarda  da  olabilir.Hasta  ailesel tiroid karsinomu  ydniinden
sorgulanmalidir.Ailede mediiller tiroid karsinomu varligi, tiroid nodiillii hastanin
ailesel mediiller karsinomu veya multipl endokrin neoplazi (MEN) tip 2A-2B

yoniinden degerlendirilmesini gerektirir.



Fizik muayene

Fizik muayene bulgulari tiroid nodiillerinin natiirii ve tiroid disfonksiyonu hakkinda
baz1 ipuglar1 verebilir. Ornegin; artmis nabiz sayis hipertiroidiyi, artmis kan basinci
MEN tip 2'yi destekleyebilir.Palpasyon tiroid nodiillerin belirlenmesinde en kolay ve
en ucuz yontem olmakla birlikte en az hassastir. Palpasyon ile tiroid bezinin
boyutlari,nodiil varligi, sayisi, nodiiliin boyutu, kivami, hareketliligi ve hassasiyeti
degerlendirilmelidir. Sert kivamli, diizensiz kenarli ve fikse nodiillerin malign olma
olasilig1 yiiksektir. Ancak bazen benign kalsifiye nodiillerin de sert olabilecegi,

malign nodiillerin ise her zaman beklenen sert kivamda olmadig1 akilda tutulmalidir.

Hastanin servikal ve supraklavikiiler lenf bezleri de muayene edilmelidir.
Lenfadenopati (LAP) varlig1 tiroid karsinomunu diistindiiriirken,yoklugu karsinomu
ekarte ettirmez. Bir c¢alismada malignite yoniinden siipheli klinik bulgularin
histolojik tani ile karsilagtirilmasi yapilmis, palpabl servikal LAP olan hastalarin
%29'unda, sert nodiilleri olan hastalarin %50'sinde, fikse nodiilii olan hastalarin
%29'unda ve vokal kord paralizi olan hastalarin %17'sinde benign tiroid nodiilleri

saptanmis.

Genellikle 1 cm'den biiyiik nodiiller, retrosternal ve posteriorda yer almadikca palpe
edilir. Palpe edilebilen nodiillerde yukarida belirtilen, maligniteye isaret eden
bulgular1 palpe edilemeyen nodiillerde tespit etmek glictiir.Tiroid nodiillerin
degerlendirilmesinde tiroid USG'nin yaygin kullanimi ile tiroid insidentalomalarinin
goriilme orani artmistir. Yine son yillarda palpe edilemeyen, insidental tiroid
nodiillerinde malignite oraninin palpe edilebilen nodiillerle benzer oldugu

gosterilmistir.



Laboratuar Degerlendirme

Tiroid fonksiyon bozuklugunun degerlendirilmesinde yiiksek sensitiviteye
sahip olmasindan dolay: ilk kullanilan laboratuar test TSH
konsantrasyon él¢timiidiir. TSH normal seviyede ise ileri teste ihtiyac yok.
Eger TSH normal sinirlar disindaysa ikinci basamak, serum serbest tiroid
hormonlari ve Anti TPO diizeyi 6l¢timidiir. AntiTPO artimi ile birlikte
sT4 diizeyinin diisiik ve sert,diffiiz hiperplazik tiroid bezi, siklikla
otoimmun veya Hashimato tiroiditini gosterir Anti-Tg diizeyi 6l¢imi

tartismalidir.

Anti-Tg o6l¢timii, normal serum AntiTPO diizeyi olan kronik lenfositik
tiroiditli hastalarda klinik ve USG esliginde degerlendirilmesi
onerilmektedir. Tiroid nodiillerinin laboratuar degerlendirmesinde,
Tiroglobulin(Tg) 6lgiimii rutin yapilan bir tetkik degildir.Differansiye tiroid
kanserlerinde belirgin sekilde artabilir. Bu bakimdan timor
belirleyicidir.Ancak subakut ve kronik tiroidit, graves hastaligi, IIAB’yi
takiben, hatta sert bir palpasyondan sonra da artabilir. Bu sebeple
maligniteye 6zgii degildir. Fakat malignite saptanip yeterli tedavisi
yapilmis, Tg seviyesi disiiriilmiis ve hasta T4 ile siipresyon tedavisinde ise

Tg diizeyinin kritik limitin tizerine ¢ikmasi1 metastaz gelistigi anlamina gelir.

Mediiller tiroid karsinomunda(MTK kullanilan serum belirtecidir ve timor
yikii ile korelasyon gosterir. Timoriin varligini gosterebilecegi gibi bu tiir
kanserin niiksii ve metastazinin olustugunu da gdsterebilir. Bunun yani
sira proton pompa inhibitori ile tedavi edilen veya bobrek yetmezligi olan

hastalarda yanlis pozitif sonuglar elde edilebilir.

Tiroid nodiili olan hastada serum kalsitonin diizeyinin rutin olarak
bakilmasi Onerilmezken, ailesel MTK veya multipl endokrin neoplazi2

(MEN2)’li hastalarda 6l¢iim yapmak anlamlidir. Bazal serum kalsitonin
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diizeyi 10-100 pikogram/mililitre (pg/ml) arasinda olan degerler ileri tetkik

yapmay1 gerektirmektedir.

Risk altindaki aile bireylerini belirlemede molekiiler ve immiinositokimyasal
yontemlere basvurmak onemli bir yol olmakla birlikte bu yontemlerden de
yararlanma olanagi sinirlidir. Giintimiizde bilinen en gegerli molekiiler
veri MTK’nin degerlendirilmesinde basvurulan Ret protoonkogen
mutasyonunun belirlenmesidir. Bu mutasyonun ortaya ¢ikarilmasi ile
koruyucu tiroidektomi karar1 verilebilmektedir.Bu protoonkojen
mutasyonunun differansiye tiroid kanserlerinde de gosterilmis olmasi

soz konusu olmakla beraber tani ve izlemlerde kullanilir.

Radyolojik Tan1 Yontemleri

TIROID ULTRASONOGRAFISI (US)

US tiroid bezi patolojilerini degerlendirmede ilk tercih edilecek radyolojik tani
yontemidir. Normal tiroid bezi homojen,orta-yiiksek derecede ekojeniteye sahiptir.
Bez ekojenitesinin yiiksek olmasi ¢ogu olguda fokal Kkistik veya hipoekoik
tiroid lezyonlarinin daha kolay tespit edilmesini saglar.Tiroid bezi sonografik
olarak hem transvers hem de sagittal planda incelenir. Tiroid bezi anteriorunda
strep kaslar, posteriorunda longus kolli kaslari, lateralinde karotid arter ve

internal juguler ven mevcuttur.

US tiroidin boyutlari,volume ve parankim 6zellikleri hakkinda bilgi verirken;
tiroiddeki biiylimenin diffiiz veya nodiillere bagl olup olmadigini; nodiillerin
sayilari, boyutlar1, eko 6zelliklerini;gevre dokulara varsa invazyonu ve boyun
lenf nodlar1 hakkinda bilgi verir. Endemik guatr bolgelerinde , en sik goriilen
tiroid patolojisi tiroid nodiilleridir

US’de tespit edilen nodiiller, eko yapisina gore solid nodiil, Kistik nodiil ve mikst
yapida nodiil olarak tige ayrilir. Parankim ekosu ile ayni ekoda olan nodiiller

izoekoik, parankimden daha yiiksek ekoda olan nodiiller hiperekoik, parankimden
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daha diisiik ekoda olan nodiiller hipoekoik, kistik yapida olan nodiiller ise
ekosuz olup anekoik nodiil olarak goriiliirler. Bunlar sinirlar1 diizensiz ve
parankimden net ayrilamayan hipoekoik alanlar seklindedir ve dikkat edilmez ise
gercek nodiiller ile karistirilabilirler. Iginde mikropartikiil olan ve solid yapi
icermeyen anekoik ve 4 cm’den kiiciik nodiillerle, genellikle kenarlar1 diizenli,
etrafinda ince hipoekoik halosu olan nodiiller benign olarak
degerlendirilir.Mikrokalsifikasyon i¢eren ve/veya diizensiz kenar1 olan

nodiillerde malignite ihtimali daha fazladir.

Tiroid Nodiillerinin Ultrasonografik Karakterlerine Gore Malignite Belirtegleri

Malign ozellikler Benign ozellikler

Hipoekojenite Hiperekojenite

Mikrokalsifikasyon veya kesintili Kenar biitlinligii korunmus kesintisiz yumurta
kenar kabugu kalsifikasyon

Diizensiz sinirlar Siingerimsi (spongioform) nodiil

Halo yoklugu veya inkomplethalo  Halo varlig1 ya da piiriizsiiz kenar

Vaskiilarite yoklugu (Tip 1) veya periferal (Tip
2)
Yikseklik>genislik (transvers kesitte) Piir Kistik nodiil

Intranodiiler kanlanma artis1 (Tip 3)

Anterior boyun kaslarina invazyonu Nodiil boyutlarinda zamanla azalma olmasi

Patolojik servikal LAP varlig: Multipl koalesan nodiiller (kaynasmis nodiiller)

Reaktif 6zellikli servikal LAP
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Tiroid Sintigrafisi

Tiroidin sintigrafik incelemesi i¢in pek ¢ok radyofarmasétik ajan
onerilmistir. Tiroid bezinin rutin sintigrafik incelemeleri igin
Technetium-99m pertechnetate kullanilmaktadir. 1-131, yar1 6mriiniin
uzunlugu ve yiiksek diizeylerde radyasyona neden olmasi nedeniyle artik
belirli endikasyonlar disinda kullanilmamaktadir.

Technetium pertechnetate (99mTc), molibdenumun yikim {riinidiir. Yari
omrib6 saattir. Tiroid kanserlerinin iyot tutan uzak organ
metastazlarinin meydana ¢ikarilmasi i¢in yapilan tiim viicut sintigrafisinde
ise 1-131 kullanilmaktadir. Kemik metastazlarinin ve yumusak doku
metastazlarinin degerlendirilmesi i¢in Technetium MDP kompleksi ile tiim

kemik sintigrafisi yapilmaktadir.

Tiroid sintigrafisi endikasyonlari:

Tiroid fonksiyonunun genel degerlendirmesi.

En biyik boyutu 8 mm ve iizeri olan nodiillerin ve
fonksiyonlarinin saptanmasi.

Tirotoksikoz nedeninin saptanmasi

Antitiroid tedavi yaniti

De Quervain,subakut tiroiditi

tanisi.
Ektopik tiroid dokusunun saptanmasi.
Diferansiye tiroid kanserlerinin izlemi ve metastazlarinin saptanmasi.
Tiroid sintigrafisi kontrendikasyonlari:

Giinde 75 pg T4 ve 25 pg T3 hormonu kullaniminda.

Iyot igeren ila¢ kullaniminda (Ornegin amiodaron).
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Ince igne Aspirasyon Biyopsisi

Tiroid ince igne biyopsisi, giiniimiizde tiroidin nodiiler hastaliklarinin
tanisinda kullanilan en degerli ve altin standart olarak kabul edilen

yontemdir.Ucuz, kolay, hizli ve tanisal basarisi yiiksek bir tan1 yontemidir.

Tiroid nodiiliine yonelik ince igne aspirasyon biyopsisi endikasyonlari

soyle 6zetlenmistir:

TSH'nin 0,1 mlU/L'den diisiik olmasi
18F-FDG-PET 'de rastlantisal olarak saptanan nodiil

- Tc 99m-sestamibi sintigrafide rastlantisal olarak saptanan nodiil

Ele gelen nodiil (Yaklasik 1 cm'den biiyiiktiir.)

- 1-1,5 cm'den daha biiyiik nodiil (Malignite agisindan siipheli
sonografik bulgusu yoksa 6-18 aylik periyodik takip de onerilebilir.)

- 1 cm'den kiigiik, ancak malignite agisindan siipheli sonografik
bulgular1 olan nodiil

Ince igne aspirasyon biyopsisine karar verdikten sonra yapilmasi
gereken, biyopsinin konvansiyonel yontemle mi yoksa US
kilavuzlugunda m1 yapilacagidir. Palpasyon ve ultrasonografi
esliginde yapilan tiroid ince igne biyopsilerini karsilastiran pek ¢ok
caligmada, 1 cm'den daha kiigiik ¢apli, kistik yapidaki ve derin yerlesimli
nodiillerde US esliginde yapilan biyopsilerin dogruluk oranlarinin
konvansiyonel yonteme gore daha yiiksek, yetersiz biyopsi

oranlarinin ise daha diisiik oldugu saptanmistir
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Tiroid ince igne aspirasyon biyopsisi simiflandirmasi:

1. Benign

Malignansi riski %1'den daha azdir

Nodiiler guatr, kolloid nodiil ve Hashimoto tiroiditini kapsar.

2. Onemi belirsiz atipi

Malignansi riski %5-10 arasindadar.

ikna edici benign sitolojik bulgularin olmadigi, hiicresel ya da yapisal

atipi derecesinin follikiiller neoplazi tanisi acisindan Yyetersiz oldugu
durumlar1 kapsar.

3. Follikiiler neoplazi (follikiiler neoplazi agisindan siipheli) - Malignite
riski %20-30 arasindadir.

- Follikiiler adenom, follikiiler karsinom gibi nonpapiller, follikiiler paterndeki

lezyonlar1 ve Hurthle hiicreli neoplazileri kapsar.

4. Malignansi agisindan siipheli
- Malignansi riski %50-75 arasindadir.

-Papiller karsinom, mediiller karsinom, anaplastik karsinom ve diger
primer ve sekonder malignansiler agisindan siipheli bulgular mevcuttur
ancak spesimen yeterli degildir.

5. Malign

- Papiller, mediiller, anaplastik ve metastatik karsinom tanisi i¢in yeterli
spesimen mevcuttur.

- Yalanci pozitiflik oran1 %1'den azdir.

6. Nondiagnostik

- Follikiil epitel hiicresi azdir ya da fazla kan, koti fiksasyon nedeniyle
spesimen yeterli degildir.

Yetersiz, benign ve onemi belirsiz atipi olarak yorumlanan biyopsi
sonuglari, hastanin o6ykiisii, klinik durumu, nodiile ka¢ kez biyopsi
yapildigi ve nodiiliin sonografik 6zellikleri ile birlikte
degerlendirilerek,hasta US takibi, biyopsi tekrar1 ya da cerrahiye

yonlendirilmelidir.
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Follikiiler adenom ve karsinom ayrimi, yalnizca tiim nodiiliin histopatolojik
incelemesi ve vaskiiler/kapsiiler invazyonun gosterilmesi ile

yapilabilmektedir.

Bu nedenle, bu nodiillerin mutlaka cerrahi olarak eksizyonu
gerekmektedir. Sitolojik incelemesi malignansi agisindan siipheli ya da
malign olarak yorumlanan nodiillerin ise yiiksek malignansi riskinden

dolayr mutlaka cerrahiye gitmesi gerekmektedir.

Tiroidin Radyografi Ile Degerlendirilmesi

Glintimiizde sik kullanilmamakla birlikte, mikro ve makro kalsifikasyonlar,
toraks igine biiyiimeler, trakea basisi, akciger metastazlar1 direkt grafide

izlenebilir.

Bilgisayarli Tomografi (BT) ve Manyetik Rezonans (MR)
Tiroid nodiiliiniin tanisinda rutin olarak kullanimlar1 yoktur. Intratorasik
uzanan retrosternal lezyonlarda, biyik boyutlu, ¢evre dokulara
invaze anaplastik karsinomlarda, egzoftalmus olgularinda, tiroid
kanserlerinin uzak organ metastazlar1 ve evrelemelerinde bilgisayarli
tomografi kullanilir. Graves oftalmopatisinde manyetik rezonans yonteminden

yararlanilabilir.
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Tiroid nodiiliine ait ozellikler

Tiroid nodiillerinin ¢ogu asemptomatiktir. Fizik muayene ile boyunda tespit edilen
nodiiliin; yeni olarak ortaya ¢ikmasi,hizli bityiimesi,beraberinde lenf bezi
biiylimesinin olmasi, brakial pleksusa basi bulgularinin olmasi,ses kisikligi ve lokal
hassasiyet bu nodiilde malignansi olasiligin1 arttirir.Sert ve fikse nodiiller
cogunlukla maligndir.

Nodiillerin benign-malign olarak sonografi ile ayirt edilmesine yonelik ¢ok sayida
caligma mevcuttur.Benign-malign ayrimini saglayan tek bir kriter olmadigindan
nodiillerin degerlendirilmesi i¢gin i¢ yapilari, sayilari, ekojeniteleri, konturlari,
sekilleri, halosunun olup olmamasi, vaskiilaritesi ve nodiillerde kalsifikasyon

varligi, kalsifikasyonun sekli gibi ¢esitli Kriterler incelenir.

Nodiil sayist
Tiroid kanserleri soliter nodiillerde ortaya ¢ikabilecegi gibi multinodiiler guatr
zemininde de gelisebilir. Ayni tiroid igerisinde hem benign hem de malign
nodiiller bulunabilir. Papiller karsinomlarda multisentrisite, ailesel mediiller

karsinomlarda multisentrisite ve bilateralite izlenebilir.

Nodiillerin i¢ yapist
Piir kistik nodiiller ile kistik komponenti dominant olan miks nodiiller
genellikle kolloid nodiillere ait olup benigndir.Bu tiir nodiillerde kistik alan
icerisindeki mikrokristallere bagli olarak kuyruklu yildiz artefaktina neden olan
punktat ekojeniteler izlenebilir.
Kistik alanlar igerisinde seviyelenme gosteren ekojen kisim hemorajiye bagl
olabilir, bu durumda genellikle hizl1 biiyiime gosteren yumusak bir Kitle lezyonu

mevcufttur.
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Ancak, papiller karsinomlarin nadir de olsa Kistik degisiklik gosterebilecegi
unutulmamalidir. Kistik alan igine uzanim gosteren solid komponentler,
mikrokalsifikasyon varlig gibi ek bulgular bu tiir Kistik dejenerasyonlar igin
uyarict olmalidir. Ayrica, papiller karsinomun lenf nodu metastazlari da Kistik
olabilir, bu nedenle servikal kistik lenfadenopati bulunmasi tiroidin papiller

karsinomu (ya da olas1 nazofarenks karsinomu) varligt agisindan uyarici olmalidir.
Ekojenite

Tiroid kanserleri ¢ogunlukla tiroid parankimine kiyasla hipoekoiktir.
Nitekim tiroid kanserlerinin %80-90’1n1 papiller karsinomlar teskil etmekte olup
papiller karsinomlarin da %90°’1 hipoekoik solid lezyonlardir .Ancak, yine de, say1
olarak daha fazla olmalar1 nedeniyle hipoekoik nodiillerin de biiyiik
bolimiinii benign nodiiller olusturur.

Nodiiliin sekli
Benign nodiiller normal doku planlarina uyarak biiyiime egilimindedir. Buna karsilik
malign lezyonlar normal planlara dik olarak biiyiiyebilir. Bu nedenle transvers
kesitte nodiil AP ¢apinin transvers ¢capindan daha biiyiik olmast malign nodiillerin
ayriminda 6zgiin bir bulgudur.

Halo varhg
Lezyon gevresinde hipoekoik halo, patolojik olarak kapsiil, ¢evre dokularin
kompresyonu ya da vaskiileriteye karsilik geldiginden halo varligi hem benign
hem de malign nodiillerde izlenebilen bir bulgudur.ince, diizgiin ve tam bir halo
varligi benign nodiiller i¢in dogrulugu oldukga yiiksek bir bulgudur. Buna karsilik
halonun kalin ve diizensiz olmasi, Ozellikle folikiiler karsinomlar igin siiphe

uyandirict olmalidir.

Kalsifikasyon varhgi
Kalsifikasyon varligi, tiroid nodiillerinde nispeten sik karsilasilan bir bulgu olup
nodiillerin %10-15’inde goriilebilir .Dolayisiyla benign-malign ayrimimda

kalsifikasyonun varligindan ¢ok yerlesim yeri ve niteligi 6nemlidir.
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Periferik, ya da yumurta kabugu, kalsifikasyonlar nadir olmakla birlikte benign
nodiiller i¢in karakteristiktir, ancak kalin ve kesintili periferik kalsifikasyonlar
malignite i¢in anlamli olabilir .Biiyiik ve kaba makrokalsifikasyonlar genellikle
fibrozis ve dejenerasyona bagl olusur ve benign nodiil lehine degerlendirilir.ince
ve punktat mikrokalsifikasyonlar ise malignite ile iliskili olabilir. Ozellikle papiller
karsinomlarda psammoma cisimciklerine bagli mikrokalsifikasyonlar
izlenebilir.Mediiller karsinomlarda ve bunlarin metastazlarinda amiloid etrafindaki
kalsifikasyona bagli kalsifikasyonlar olabilir, ancak bu kalsifikasyonlar genelde
papiller karsinomdakilerden daha kabadir.Geng hastalarda ve tek nodiil varliginda
kalsifikasyon saptanmasi ile tiroid malignitesi arasinda siki bir iliski mevcut

oldugundan bu hastalarda kalsifikasyon varliginda daha dikkatli olunmalidir.

Nodiil vaskiilaritesi

Hiperplastik nodiiller ¢ogunlukla hipovaskiilerken iyi diferansiye tiroid
karsinomlar1 genellikle hipervaskiilerdir. Kotii  diferansiye karsinomlar ile
anaplastik karsinomlar ise hizli biiyiimeye bagli yogun nekroz igerdiklerinden
hipovaskiiler olma egilimindedir.

Nodiillerin vaskiilaritesi iki temel paternde incelenebilir. Bunlardan ilki
periferik, ikincisi ise internal vaskiilaritedir. Eski ¢alismalarin benign nodiillerin
cevresel, malign nodiillerin internal vaskiilarite gésterme egiliminde oldugunu
bildirmesine ragmen cihazlarin artan hassasiyeti ve Power Doppler US
kullammminin yayginlagsmasi ile vaskiilaritenin kalitatif degerlendirmesi benign-

malign ayriminda yetersiz kalmaktadir.

Tiroid nodiillerine giincel yaklasim

Bir tiroid nodiili, tiroid bezinde meydana gelen ve radyolojik olarak tiroid
parankiminden ayrilan ayr1 bir lezyon olarak tarif edileblir. Tiroid nodiilleri,saglikli
kisilerde yapilan tarama amacli ultrasonografi degerlendirmelerinde %50-%60
oraninda saptanabilmektedir. Epidemiyolojik ¢alismalarda, palpabl tiroid nodiilii
prevalansi kadinlarda yaklagik %35, yeterli iyot aliminin oldugu yerlerde yasayan

erkeklerde de %1 olarak belirtilmektedir . Cogu durumda, 6tiroid kisilerde goriiliirler

19



ve basi semptomlari ya da kozmetik problemlere sebep olmazlar. Tiroid nodiillerinde
ana klinik sorun, bu nodiillerdeki maligniteleri ekarte etmektir. Tiroid nodiillii
hastalarin ¢ogu asemptomatiktir, ancak semptomlarin olmamasi maligniteyi ekarte

ettirmez.

Tiroid malignitesi acisindan diisiik risk iceren hastalarin gereginden fazla tedavisini
engellemek ve yiiksek riskteki hastalara yetersiz takip ve tedavi uygulanmasinin
Oniine gegmek ana hedef olmak iizere, tiroid nodiillerine yaklasimda iki biiyiik
konsensusa ait kilavuzlar hemen hemen tiim diinyada baslica kaynak olarak takip
edilmektedir.

Bu kilavuzlar; “American Thyroid Association” (ATA), “American Association of
Clinical Endocrinologists” (AACE), “American College of Endocrinology” (ACE)
ve “Associazione Medici Endocrinologi Medical” (AME) kilavuzlar1 olarak

bilinmektedir.

Bu kilavuzlar diizenleyen yazarlar ilgili literatiirii inceleyip, bilgi ve tecriibelerini
kanita dayal1 tip yaklasimi i¢inde birlestirerek bir seri spesifik 6neri ve bunlar i¢in
gerekceler gelistirmislerdir.

Tiroid nodiil yonetiminin temelini yiiksek ¢oziintirliiklii ultrasonografi (US), duyarh

tirotropin ince igne aspirasyon biyopsisi (IIAB) ve klinik bulgular olusturur.

Malign hastaliklar i¢in klinik ve US risk faktorleri daima gézden gegirilmelidir.
Palpabl tiroid nodiilii veya klinik risk faktorleri olan tiim hastalar US
degerlendirmesine tabi tutulmalidir. Serum TSH'nin 6l¢limii, tiroid fonksiyonunun en
iyi baglangi¢ laboratuar testidir ve TSH degeri diistiiglinde serbest tiroksin (FT4) ve

serbest trityodotironin (FT3) 6l¢lilmesi onerilmektedir.

AACE/ACE/AME kilavuzlarinda klinik degerlendirmenin tanida 6nemli yer tuttugu
vurgulanmaktadir. Bu degerlendirmede yas, kisisel ya da ailede mevcut olan tiroid
hastalig1 ya da kanseri 6ykiisii, bas-boyuna radyasyon 6ykiisii, boyunda biiyiiyen
kitle durumu, boyun 6n kisimda agr1 varligi,ses bozuklugu, yutma giigliigii, nefes
almada zorlanma, hipohipertiroidizm semptomlarmin varligi, iyot i¢eren ilag

kullanim1 mutlaka sorgulanmalidir.
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Tiroid nodiillerinde ultrasonografi

ATA kilavuzlarinda; bilinen veya siipheli tiroid nodiilleri olan tiim hastalarda
servikal lenf diigtimlerinin de degerlendirildigi tiroid US yapilmalidir ifadesi yer
almaktadir.

US; tiroid bezinde bir nodiiler yapinin varligini, bliylikligiinii, karakteristigini,
nodiile eslik eden servikal bir lenfadenopati olup olmadigini degerlendirebilir. Yine
nodiil bilesimi (solid/kistik ayrimi1 veya siingerimsi yapi1) ve nodiiliin posteriorda

tiroid bezi ile olan iliskisini degerlendirebilir.

Tiroid US, tiroid nodiillerinde malignite riskini degerlendirmek ve [IAB'in endike
olup olmadig1 konusunda karar vermeye yardimci olmak i¢in yaygin sekilde
kullanilmaktadir. AACE/ACE/AME kilavuzlar1 US raporlarinda tiroid nodiillerine
ait pozisyon, sekil, boyut, sinir, igerik, ekojenite ve vaskiiler durum bilgilerinin

mutlaka yer almasini 6nermektedir

USG incelemesinde her ne kadar duyarlilik tek bir 6zellik i¢in disiik olsa da tiroid
kansert i¢in en yiiksek 6zgiillik (medyan>% 90) olan 6zellikler
mikrokalsifikasyonlar, diizensiz kenarlar ve uzun boylu sekil olarak belirtilmektedir.
Ayrica yapilan galismalarda birgok 6zelligin tiroid kanseri ile iligkili oldugu
bildirilmektedir ve ¢ogunlugu papiller tiroid kanseri (PTK) dir. Bunlar,
mikrokalsifikasyonlar, ¢evredeki tiroid veya strep kaslari ile karsilastirildiginda
nodiil hipoekojenitesi, diizensiz kenarlar (infiltratif, mikrolobule ve spikiile) ve
transvers bir goriiniim iizerinde 6l¢iilen nodiil boyunun eninden uzun olmasi olarak

sayilabilir .

Bu tiimorlerin, hiperekoik, kalsifikasyonsuz, yuvarlak (genislik anterioposterior
boyuttan daha biiyiik) nodiiller olup diizenli diizgiin kenar bosluklarina sahip olma
olasilig1 daha yiiksektir . US’de tariflenen bu 6zelliklerin kanseri 6ngérmedeki
duyarhiliklar diisiik oldugundan sadece US 6zellikleri ile malignite tahmini yapmak

uygun degildir. Bu 6zelliklerden iki ya da daha fazlasinin bir arada bulunmas tiroid
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kanseri riskinin artmis oldugunu diistindiirebilir. Tiroid kanserlerinin bilyiik
cogunlugu (% 82-91) soliddir.

Bu nedenle parsiyel kistik tiroid nodiilleri i¢in [IAB karari farkli US bulgular1 da goz
Oniine alinarak verilmelidir. Bu bulgular 6zetle; solid komponentin ekzantrik
yerlesimi, komponentlerde olusan ani agilanmalar ve mikrokalsifikasyonlarin olmasi
olarak sayilabilir.

Bazi tiroid kanserlerinin sonografik goriiniisleri ve kismen kistik nodiillerin getirdigi
zorluklar g6z 6niine alindiginda, baz1 yazarlar, sonografik 6zelliklerin

kiimelestirilmesi temelli risk siniflamasini dnermislerdir .

Bir kistin biiylik ve semptomatik olmasi durumunda, etanol ablasyonu olan ya da
olmayan aspirasyon terapdtik girisim olarak diistintilebilir. Eger aspirasyon yapilirsa
sitoloji yapilmalidir. Tiroid nodiilleri tespit edildiginde anterior servikal lenf nodu
kompartmanlarinin (merkezi ve lateral) sonografik olarak degerlendirilmesi gerekir.
US, tiroid kanseri igin sonografik olarak siipheli servikal lenf diigiimlerini tespit
ederse ,siipheli lenf nodunun IIAB’si yapilmalidir. Tiroid nodiillerinde IIAB, klinik
endikasyonun varliginda tiroid nodiillerinin degerlendirilmesinde se¢ilen

prosediirdiir.

ATA kilavuzlarinda ise tan1 amagli US’de saptanan solid yapidaki nodiil palpasyonla
da saptaniyorsa IIAB nin palpasyon veya US rehberligi kullanilarak yapilabilecegini
belirtmektedir. Yiiksek kuskulu US bulgular1 olan en biiylik boyutu 1 cm’den biiyiik
olan nodiillerde ,orta derece kuskulu US bulgulari olan en biiyiik boyutu 1 cm’den
biiyiik olan nodiillerde , diislik derece kuskulu US bulgular1 olan en biiyiik boyutu 1,5
cm’den biiyiik olan nodiillerde tanisal iIAB énerilmektedir

Cok diisiik derece kuskulu US bulgular1 olan (slingerimsi gibi) nodiillerde ise, en
biiyiik boyut 2 cm’den biiyiik saptandiginda tanisal IIAB diisiiniilebilir. [IAB
yapmaksizin takip etmek de bir secenek olabilir.

Bu gruptaki nodiillerde mutlak {IAB yerine US ile takip daha uygundur. Yukaridaki

kriterleri karsilamayan nodiiller , tamamen kistik olan nodiiller icin IIAB gerekli

22



degildir. Patolojik lenf nodlar1 ya da ekstratiroidal yayilim ile birlikte stipheli US
bulgular1 mevcut oldugunda, <5-10 mm ¢apli nodiillerde de IIAB diisiiniilmelidir.

[IAB, hastanin kisisel ya da aile dykiisii olan veya tiroid kanseri siiphesi bulunan
klinik veya goriintiilleme bulgulari olan durumlarda da uygundur. Yine heniiz stipheli
US ve/veya klinik bulgular1 olmayan, ancak iyi huylu bir goriiniime de sahip

olmayan 10 mm'den biiyiik nodiiller i¢in de iIAB endikasyonu vardur.

Tiroid nodiillii hastalarda IIAB, sitoloji yorumu

AACE/ACE/AME ise sonuglarin bes grupta incelendigi ve belirsiz sitoloji grubunun
iki subgrubta incelendigi siniflamay1 énermektedir . ATA kilavuzlari birinci gruptaki
tamsal olmayan 1IAB’ler ile ilgili; US rehberliginde tekrar IIAB ve yerinde sitolojik
inceleme onermektedir , tekrarlayan iIAB’ye ragmen tan1 konulamayan nodiillerde
US’de yiiksek siiphe olmamas1 durumunda yakin takip ya da histopatolojik tan1 i¢in
cerrahi onerilmektedir ve bu grupta US’de yiiksek siiphe varligi, US takiplerinde iki
boyutta % 20’den fazla biiyiime ve klinik risk faktorleri varliginda cerrahi

onermektedir .

ATA kilavuzlarinda yalanci pozitif yorumlamayi énlemek igin tekrar [IAB'nin ilk
[IAB'den sonra 3 aydan daha kisa bir siirede yapilmamasi 6nerilmektedir.
Literatiirde benign sitolojiye sahip nodiiller incelendiginde >4 cm nodiillerde
malignitenin kesin olarak ekartasyonu belirsizligini korumaktadir. Bu hasta
grubunda daha kiigiik boyutlu nodiillerden farkli tedavi yaklasimlari izlenebilir Bir
sitoloji sonucu primer tiroid kanseri icin tanisal ise, cerrahi genellikle onerilir.
Malign sitoloji sonucuna ragmen cerrahi tedavinin ertelenebilecegi durumlar su
sekilde siralanabilir; ¢cok diisiik riskli timore sahip hastalar ,komorbid hastaliklar
sebebiyle yliksek cerrahi riski tagiyan hastalar, nisbeten kisa yasam beklentisi olan
hastalar ,tiroid cerrahisine gore dncelenmesi gereken bagka medikal ya da cerrahi

patolojik durumlar1 olan hastalar.
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Uciincii gruptaki hastalar karar vermenin oldukca karmasik oldugu hasta grubunu
icerir. ATA kilavuzlar1t AUS / FLUS (follicular lesion of unknown significance)
sitolojisine sahip nodiiller i¢in, klinik ve sonografik 6zelliklerin
degerlendirilmesinden sonra, takip ya da tan1 amagli cerrahi seklinde bir strateji ile
dogrudan ilerleme yerine malignite risk degerlendirmesini desteklemek icin tekrar

[IAB ya da molekiiler test uygulamalarmi dnermektedir .

Onerinin devaminda da tekrarlayan IIAB, molekiiler test ya da her ikisi birden
gerceklestirilmez ya da sonug alinamazsa, klinik risk faktorleri, US ozellikleri ve
hasta tercihine bagli olarak takip ya da tan1 amagli cerrahi yapilabilecegi

belirtilmektedir.

ATA kilavuzlarinda dordiincii gruptaki hastalara tan1 amacl cerrahi eksizyon
onerilmekle birlikte klinik ve sonografik 6zelliklerin degerlendirilmesinden sonra,
malignite riskini degerlendirmede molekiiler testlerin kullanilabildigi ve molekiiler
test uygulanmadig1 durumlarda cerrahinin tercih edilmesi gereken segenek oldugu
belirtilmektedir . Bethesda sisteminin besinci grubunda yer alan sitolojiye sahip
hastalarda ATA kilavuzlari; sitoloji papiller karsinom i¢in kuskulu olarak rapor
ediliyorsa, klinik risk faktorlerine, US 6zelliklerine, hastanin tercihine ve molekiiler
testin sonuglarina (uygulanmissa) bagli olarak malign sitolojinin cerrahi tedavisi gibi
yaklasilmasin1 dnermektedir . IIAB sonuglar1 ncelikle hastalarda tedavinin medikal
mi yoksa cerrahi mi olacagina karar vermede en dnemli belirleyicilerden birisidir.
Cerrahi tedavilerin merkezine IIAB sitolojik sonuglarmnin yerlestirilmesi ile birlikte
yapilan cerrahi sayilarinda azalma ve tiroidektomi piyeslerinde malignite oranlarinda
artis saptanmistt . Bethesda gruplarindan belirsiz sitolojiye sahip soliter nodiillerde
uygulanacak baslangic cerrahi yaklasimi tiroid lobektomi seklinde 6nerilmektedir.
Bu yaklasimda, klinik veya sonografik 6zelliklere, hasta tercihine ve/veya
gergeklestirildiginde molekiiler teste gére modifikasyon yapilabilir .Sitolojik olarak
malignite siiphesi olanlarda, sonografik oarak silipheli bulgular tagiyanlarda, biiyiik
nodiillerde (> 4 cm), ailesel tiroid karsinomu ya da radyasyona maruz kalma oykiisii

bulunan hastalarda total tiroidektomi yapilabilir .
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Bilateral nodiiler hastaligi olan belirsiz sitolojiye sahip nodiillerde; anlamli tibbi
komorbiditeleri olan hastalarda, kontralateral lobda gelecekteki bir ameliyat
yapilmasi olasiligini istemeyen hastalarda, total ya da totale yakin tiroidektomi
uygulanabilir. Bu hasta grubunda da belirsiz sitolojiye sahip nodiiliin histopatolojik
incelemesi malignite lehine gelirse tamamlayici tiroidektomi onerilmektedir

ATA kilavuzlarinda multipl nodiiller i¢in; birden fazla tiroid nodiilii olan hastalar,> 1
cm soliter nodiil olan hastalarla ayn1 sekilde degerlendirilmelidir, ancak> 1 cm olan
her nodiil, bagimsiz bir malignite riski tasirve bu nedenle ¢coklu nodiiller IIAB
gerektirir ifadesi yer almaktadir. IIAB i¢in sonografik paternler goz oniinde

bulundurulmalidir.

Takipler

Benign 1IAB’ye sahip olup US olarak yiiksek siiphe tastyan nodiilii olan hastalarda
kilavuz yillik US ve [IAB takibi 6nermektedir

Bu grupta US olarak diisiik ve orta siiphe tasiyan nodiilii olan hastalar 12-24 ay
araliklarla US takibine alinabilirler. Takiplerde boyutta artis (iki farkli ¢apta >%20
artis ya da hacimsel olarak %350 artis) ya da yeni stipheli nodiil olusumu saptanirsa
tekrar IIAB uygulanmalidir

Iki kez [IAB uygulanmis ve benign sitolojik sonug elde edilmis nodiile sahip
hastalarda US takibi gerekli degildir.
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Tiroid Nodiillerinde Patoloji

Normal tiroid dokusu homojen yapidadir. Tiroid nodiilleri tek veya birden fazla
olabilir ve normal hacimdeki ya da biiylimiis bezin i¢inde bulunabilir veya
diffiiz guatr seklinde olabilir. Multi nodiiler guatrda nodiillerden biri klinik, boyut ve
fonksiyon bakimindan daha baskin olarak biiyiiyebilir .

Tiroid nodiillerinin klinik- patolojik sitmflandirilmasi

A. Non-neoplastik Nodiiller
Hiperplastik (Hiperplazik)
Spontan
Tiroid hemiagenezisi
Parsiyel tiroidektomi sonras1 kompansasyon
Inflamatuar

B. Benign Neoplastik Nodiiller
Fonksiyongdrmeyeler
Adenomlar
Kistler
Tiroglossal kist
Fonksiyon gorenler
Toksik veya pretoksik adenomlar
C. Malign Neoplastik Nodiiller
1.Primer
Papiller
Folikiiler
Anaplastik

Mediller
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2. Lenfomalar

3.Metastatik tiroid kanserleri

Non-Neoplastik Nodiiller

Bu lezyonlar gercek nodiil degildirler.Lokal glandiiler hiperplazilerden
olugmustur. Hiperplastik nodiiller,spontan veya siklikla parsiyel tiroidektomi
sonrasinda gelisirler. Hashimoto tiroiditi ile alakali nodiiller lenfositik infiltrasyon

gosterirler.

a- Nodiiler hiperplazi

En sik goriilen tiroid hastaligidir. Makroskopik olarak, tiroid bezi biiylimiis ve
sekli bozulmustur. Tiroid kapsiilii gergin olup, bozulmamistir. Kesit yiizeylerinde,
birden fazla nodiil goriiliir. Bu nodiillerin etrafinda kapsiil tam olusmamustir.
Nodiillerde sekonder degisiklikler (kanama, kalsifikasyon, Kistik dejenerasyon) de
yaygindir.

Nodiiler guatrda mevcut dominant nodiiliin, adenomdan ayirici tanisi ¢ok
onemlidir. Adenom genellikle tek olup; tam bir kapsiille g¢evrilidir. Nodiiler

hiperplazilerde goriilen dominant nodiilde ise; kapsiil tam degildir.

b- inflamatuar nodiiller

Inflamatuar nodiiller; akut tiroidit, subakut tiroidit ve Hashimoto tiroiditi sonucu
goriiliirler .Akut tiroiditlerde; nétrofil infiltrasyonu ve doku nekrozu

goriiliir. Subakut tiroiditde (granulomat6z, de Quarvain‘s tiroidit) tiroid bezi hafifce
biiyiiktiir.Patolojik olarak degisiklikler bilateral, asimetrik veya fokaldir. Tiroid
bezinde inflamasyon ve yabanci cisim hiicrelerinden meydana gelmis graniilomlar
mevcuttur. Hashimoto tiroiditi, kadinlarda siktir. Tiroid yaygin olarak biiyiimiis ve
serttir. Cevre dokuya bas1 yapabilir.Bu nedenle kanser ile karistirilabilir.
Kesitlerde; folikiiller kii¢iik, atrofik ve kolloidi azalmistir. Lenfositik

infiltrasyon ve folikiiler epitelde oksifilik degisiklik, en belirgin bulgudur .
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Benign Neoplastik Nodiiller

Folikiiler adenomlar,folikiiler epitelden kaynaklandig: diisiiniilen monoclonal
neoplastik

benign natiirde nodiillerdir.Genellikle tek lezyonlardir ve fibroz kapsiille
cevrilidirler veya ¢evre dokuya basi yaparak olusturduklari ince bir zonlari
vardir.Yuvarlak ve benigndirler.Adenomlar genellikle diizenli yap1 ve az mitoz
gosterirler;lenfatik ve damar invazyonu bulunmaz.Folikiiler(siklikla
mikrofolikiiler), trabekiiler veya solid paternde goriiliirler. Folikiiler
adenomlarda,sitolojik yontemler ile folikiiler kanserden ayirim
yapilamaz.Histolopatolojik olarak kapsiil invazyonunun olmadigi gosterilmelidir .
Folikiiler adenomlarin kolloid varyant1 olarak siniflandirilan kolloid (adenomat6z)
nodiiller; kolloid dolu folikiillerden olusmuslardir ve kismen fibr6z bir kapsiille
cevrilidirler.Bityiik bir kismi ise fonksiyon gérmez .Ttim tiroid nodiillerinin
%25’ini kistler olusturur. Basit kistler, hemorajik kolloid nodiiller veya kistik
paratiroid nodiiller olabilirler; ancak %15°1 nekrotik papiller kanser ve %30°u ise

hemorajik adenomlardir papiller kanser ve %30°u ise hemorajik adenomlardir .

Malign Neoplastik Nodiiller
A. Primer Karsinomlar

a. Papiller karsinom
Tiroid kanserlerinin %80’ini olusturur. Cocuklukta ve artan siklikta ti¢iincii ve
dordiinci dekadda goriiliir.Genglerde genellikle benigndir ve 40 yasin altinda
nadiren oliime neden olur.Cesitli tipleri vardir ancak en sik goriileni

mikrokarsinomdur.

Mikrokarsinom 1 cm‘den kiigiiktiir; cevre dokuyu infiltre eden kiigiik milimetrik
kapsiilii olmayan sklerotik nodiiller seklinde goriiliir.Mikrokarsinomlar otopsilerde
%5-35 oraninda bulunurlar.Prognozlar1 ¢ok iyidir.

Gergek papillalarin varligir papiller tiroid kanseri igin tipiktir ve bu papillalar

psodopapilla ve Graves‘de goriilen makropapilladan, benign nodiillerdekilerden
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veya hipotiroidik guatrlardakilerden ayirt edilmelidir. Papiller lezyonun tipik
formunda skleroz alanlar1 ya tiimoriin merkezinde ya da periferinde bulunur
Psammoma cisimcikleri papiller karsinomu belirtir. Multiniikleer histiositik dev
hiicreler siklikla karsinom hiicrelerine eslik eder.Papiller karsinomlarin biiyiik bir

kismu Kistik dejenerasyona ugrar .
b.Folikiiler Karsinomlar

Tiroid kanserlerinin %5’inden azin1 olusturur.ileri yasta ve kadinlarda
sik goriliir.Genellikle yavas biiyiirler. Kasa ve trakeaya direkt invazyon
karakteristiktir. Lezyon akcigere ve kemige metastaz yapabilir.Kemik
metastazlar1 genellikle osteolitiktir. Genellikle soliter olarak goriiliirler.
Kapsiille ¢evrilidirler.Invazyon derecesine gore lokal-minimal invazif
veya yaygin- invazif olarak ikiye ayrilirlar.Minimal invazif formu
%50’den fazlasini olusturur. Sitolojik olarak benign follikiiler adenomdan

ayirt edilemeyebilir .

c¢.Mediiller Tiroid Karsinomu

Tiroidin kalsitonin salgilayan parafolikiiler C hiicrelerinden koken
almistir.Bilinen iyi diferansiye karsinomlar i¢inde en agresif olanidir ve 10
yillik survisi%40-50°dir. Tiroid kanserlerinin %4-10‘nunu olusturur.Yaklasik
%701 sporadik,%30’u ise Multiple endokrin neoplazi (MEN) tip 2A veya MEN
tip 2B ile birlikte ailesel formda goriiliir.Ailesel olanlar geng yasta bulunur ve
cogu bilateral ve multisentriktir.Fibrozis ve amiloid depolanmasi gosterir .
Mediiller kanser; sert, beyaz-sar1 renkte ve infiltratif goriinimdedir. Nekrotik,

kistik, kalsifikasyonlu bolgeleri ve psammoma cisimcikleri goriilebilir.

d. Hiirthle hiicreli (onkositik) tiimorler

Folikiiler hiicrelerden meydana gelirler. Bol miktarda graniillii, eozinofilik
stoplazmali, biiyiik niikleuslu ve belirgin niikleolus iceren biiyiik hiicrelerden
meydana gelirler. Papiller karsinomla birlikte olabilecegi gibi nodiiler guatr,

hipertiroidizm, Hashimoto tiroiditi ile beraber olabilir.
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B.Lenfomalar

Lenfomanin,lenfositik infiltrasyon gosteren tiroiditlerden koken aldigi
disiiniilmektedir. Genellikle diffiiz ve biiyiik hiicrelidir. Klinik olarak, genellikle
hizla biiyiiyen boyun Kitlesinin basiya bagli semptom olusturmasiyla ortaya

cikar.Hashimoto tiroiditi ve hipotiroidizm %30-80’inde mevcuttur.
C.Metastatik tiimorler

Tiroide en ¢ok metastaz yapan tiimorler; malign melanom, akciger, bobrek ve meme

kanseridir.
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GEREC VE YONTEMLER

Hastalar

2012-2018 tarihleri arasinda Istanbul egitim ve arastirma hastanesi Genel
Cerrahi Poliklinigine basvuran muayene ve radyolojik tetkik ile tiroid
nodiilii saptanan ve tiroid nodulii sebebiyle takipli olan 18-80 yas aras1 128
kadin ve erkek hastanin dosyalar1 tarandi. Bu arastirma Istanbul egitim

ve aragtirma hastanesi Etik Kurulu tarafindan onaylandi.

Yontemler

Hastalarin cinsiyet, yas,boy,kilo, ailede guatr veya tiroid hastalig, tiroid
kanseri, baska organ malignitesi, boyun boélgesine radyasyon oykiisii, tiroid
operasyonu oykiileri,kronik hastalik 6ykiisti kaydedildi.

Laboratuar degerlerinden sT3, sT4, TSHve tiroid otoantikorlar1 anti-
TPOanti-tg diizeyleri degerlendirmeye alindi1.sT3 (2.5-3.9 pg/mL), sT4 (0.61-
1.12)ng/dl TSH(0.38-5.33mlU/L)diizeyleri Biyokimya laboratuarinda
elektrokemuluminisans yontemiyle c¢alisildi. TSH referans araliginin
disinda olan hastalar TSH diizeyi< 0,38 mIU/L, sT3 ve sT4 diizeyleri yiiksek
ise asikar hipertiroidili, sT3 ve sT4 diizeyleri normal sinirlarda ise
subklinik hipertiroidili kabul edildi. Yine TSH degeri >5.33mIU/L olan
hastalar sT3 ve sT4 diizeyleri diisiik ise asikar hipotiroidili, sST3 ve sT4
diizeyleri normal sinirlarda ise subklinik hipotiroidili kabul edildi. sT4 ve
TSH diizeyleri normal referans sinirlar1 i¢ginde olan hastalar 6tiroid olarak
degerlendirildi.Tiroid otoantikorlar1 hastane Laboratuarinda makroelisa

yontemiyle calisildi.

Bu yonteme gore anti- TPO>9 IU/ml ve/veya antiTg>4 IU/ml ise

hastalarda antikor pozitifliginin oldugu distintildi.
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Tiroid USG’de her nodiil i¢in su sonografik o6zellikler kaydedildi:parankim
yapisi, ekojenite, ¢evresinde halonun olup olmamasi, kalsifikasyon olup
olmamasi,kalsifikasyon tipi ,Nodiil parankimi solid, Kistik ve karisik
olarak siniflandirildi.Her nodiiliin ekojenitesi tiroid dokusuna gore izoekoik,
hipoekoik ve hiperekoik olarak isimlendirildi.Kalsifikasyonlar kaba ve ince
kalsifikasyonlarolarak siniflandirildi.Nodiiliin boyutu,nodiiliin en uzun ¢api ve
sinir diizensizligi incelendi.

[IAB’ler Girisimsel Cerrahi iinitesinde uzman doktorlar tarafindan USG
esliginde, hasta yatar pozisyonda iken anestezi uygulamadan yapildi. 1
cm’nin lizerindeki ulasilabilen ve ultrasonografik gorinimii  siipheli olan
1 cm’den kiigiik nodiillere biopsi yapildi. Her nodiile 2-4 aspirasyon yapildi.
Aspiratlarin yayildigi lamlarin yarisi alkolde fikse edildi.

Biopsi materyalleri hastanenin Patoloji Laboratuarinda
degerlendirildi.Havada kurutulan preparatlar May-Griinwald-Giemsa
boyasi ile, alkolde fikse edilen preparatlar Papanicolaou boyas: ile
boyanip kapama malzemesi ile kapatilarak 151k mikroskobunda
incelendi. Sitolojik tanida benign, siipheli, malign, yetersiz, selliiler ve

follikiiler neoplazm kategorileri kullanildi.

Nodiillere uygulanan IIAB sayisi, IIAB raporuna gore benign, malign,
yetersiz, siipheli, selliiler, follikiiler neoplazm olup olmamasi, hastaya
bu sonuglara gore cerrahi uygulanmigsa patoloji raporu kayit
edildi.Hastalarin baslangig patolojileri ve sonug patolojileri ve biopsi tekrar

sayilar1 kaydedildi.

Istatistiksel Yontemler

Istatistik analizler Spss21 bilgisayar programi kullanilarak yapildi.
Demografik veriler i¢in tanimlayict istatikler, siirekli degiskenlerin
karsilastirilmasinda ki-kare testi ve Independent-Samples T Test ,Mann-
Whitney U Testi testleri kullanildi.
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BULGULAR

Calismaya 128 hastada bulunan 128 tiroid nodiilii dahil edildi. Hastalardan 99’u
(77,3%) kadin, 29 hasta (22,6%) erkekti. Hatalarin yas ortalamas1 51,2 (+11,1) idi.
128 nodiiliin 83 tanesi benign , 45 tanesi AUS/FLUS lezyondan olusmaktaydi.

Oncelikle hastalar baslangic patolojilerine gore, benign (grup1), AUS/FLUS (grup 2)

olarak iki gruba ayrildi. Gruplar arasinda cinsiyet, yas, boy, kilo, kan grubu, Rh

antijen 6zelligi, klinik bulgu olmasi, sigara kullanimi, kronik hastalik varligi ve tiroid

antikor pozitiflikleri a¢isindan anlamli fark saptanmadi ( p> 0,05). ( Tablo 1)

Tablol: Demografik ozellikler ve 6zelliklerin gruplar arasinda karsilastirilmasi

N1 (Benign) = 83 N2 (AUS/FLUS) = 45|N Toplam = 128(100%) (p
Cinsiyet ,3512
Kadin 63(75,9%) 36(80%) 99(77,3%)
Erkek 20(24,1%) 9(20%) 29(22,6%)
Yas 51,9(x10,3) 50(+11,5) 51,2(x11,1) 6440
Boy 163,5(+9,2) 163,6(+7,5) 163,6(+9,2) ,070°
Kilo 80,8(+19,8) 75,3(x15,6) 78,6(£18,2) ,491b
BMI 30(£7,9) 28,1(£5,5) 29,4(£7,1) ,374°
Kan Grubu 66(79,5%)/83(100%) [37(82,2%)/45(100%) |103(80,5%)/128(100%) |,3652
0 16(24,2%) 12(32,4%) 28(27,1%)
A 35(53%) 16(43,2%) 51(49,5%)
B 11(16,7%) 6(16,2%) 17(16,5%)
AB 4(6,1%) 3(8,1%) 7(6,7%)
Rh ;3992
Negatif 5(7,6%) 4(10,8%) 9(8,7%)
Pozitif 61(92,4%) 33(89,2%) 94(91,2%)
Klinik Bulgu ,155?
Yok 33(39,8%) 18(40%) 51(39,8%)
Bas1 Bulgusu 46(54,4%) 24(53,3%) 70(54,6%)
Ses Kisikligi 4(4,8%) 3(6,7%) 7(5,4%)
Sigara Kullammm |79(95,2%)/83(100%) |44(97,8%)/45(100%) [123(96,1%)/128(100%) |,5062
Yok 53(67,1%) 31(70,5%) 84(68,2%)
Var 26(32,9%) 13(29,5%) 39(31,7%)
Aile OyKiisii 1(1,2%)/83(100%) - 1(0,8%)/128(100%)
Radyoterapi 1(1,2%)/83(100%) 1(2,2%)/45(100%) 2(1,6%)/128(100%)
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Kronik Hastallk  |82(98,8%)/83(100%) |45(100%) 127(99,2%)/128(100%) |,755¢
Yok 46(56,1%) 26(57,8%) 72(56,7%)

Var 36(43,9%) 19(42,2%) 55(43,3%)

DM 10(12,2%) 2(4,4%) 12(9,4%)

KVH 8(9,8%) 8(17,8%) 16(12,5%)

Renal - 1(2,2%) 1(0,7%)

Akciger 4(4,9%) 2(4,4%) 6(4,7%)

Multiple 14(17,1%) 6(13,3%) 20(15,7%)

TSH ,0062
Normal | 29(34,9%) 27(66%) 56(43,7%)

Diisiik 37(44,6%) 8(17,8%) 45(35,1%)

YViksek | 17(20,5%) 10(22,2%) 27(21%)

Antikor | 82(98,4%)/83(100%) | 44(97,8%)/45(100%) | 126(98,4%)/128(100%) | ,196°
Pozitifligi | 58(70,7%) 35(79,5%) 93(73,8%)

Yok 24(29,3%) 9(20,5%) 33(26,1%)

Var

: Ki-kare test, b: independent Samples T Test

TSH diizeylerine gore ¢cok gozlii tabloda karsilastirildiginda bening grupta
TSH’1n anlamli olarak daha diisiik gézlendigi goriildii (p=,006).(Tablo 2)

(Tablo 2) TSH diizeyinin grup arasi karsilagtirmasi

TFT Total
Otiroid | Diisik | Yiiksek
TSH TSH

Benign 29 37 17 83
AUS/FLU 27 10 45
S

56 45 27 128

Ki-kare test
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Value df Asymp. Sig.
(2-sided)
[Pearson Chi-Square 10,192° 2 ,006
Likelihood Ratio 10,717 2 ,005
Linear-by-Linear 2,637 1 ,104
Association
N of Valid Cases 128

Gruplarin radyolojik ve patolojik 6zellikleri karsilastirildiginda, lezyonun USG’deki
en uzun boyutu, mikro ve/veye makro kalsifikasyon igermesi, sinir diizensizligi,
histopatolojik sonuglar1 ve malignite tanis1 alana kadar gegen stirelerde gruplar
arasinda anlami fark saptanmadi ( p> 0,05). ( Tablo 3)

Tablo 3: Lezyonlarin radyolojik ve patolojik bulgular1 ve gruplar arasida

karsilastirilmasi

N1 (Benign) = 83 N2 (AUS/FLUS) = 45N Toplam p
=128(100%0)
US’de Boyut Median:25mm Median:18mm Median:20,5mm ,069¢
(Min:4mm,Max:65mm |(Min:3mm,Max:75m jm,Max:75mm)
) m)
US’de Goriinitm  [66(79,5%)/83(100%) [38(84,4%)/45(100% [104(81,3%)/128(100  |,0092
Kistik 15(22,7%) 4(10,5%) 19(18,2%)
Solid 28(42,4%) 28(73,7%) 56(53,8%)
Mix 23(34,8%) 6(15,8%) 29(27,8%)
US’de 3432
Kalsifikasyon
Yok 82(98,8%)/83(100%) 144(97,8%)/45(100%)3 [126(98,4%)128(100%
Makrokalsifikasyon [72(87,8%) 6(81,8%) 108(85,7%)
Mikrokalsifikasyon [7(8,5%) 5(11,4%) 12(9,5%)
3(3,7%) 3(6,8%) 6(4,7%)
US’de Sinir ,0962
Diizensizligi 81(97,6%)/83(100%) 145(100%) 126(98,4%)/128(100%)
Yok 77(95,1%) 39(86,7%) 116(92%)
\ar 4(4,9%) 6(13,3%) 10(7,9%)
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Biyopsi Tekrar ,0212
Sayisi

1 47(56,6%) 17(37,8%) 64(50%)

2 19(22,9%) 21(46,7%) 40(31,3%)

3 13(15,7%) 7(15,5%) 20(15,6%)

4 3(3,6%) - 3(2,3%)

5 1(1,2%) - 1(0,8%)

Histolojik Sonu¢ ,0512
Papiller 77(92,8%) 43(95,6%) 120(93,7%)

Folikiiler 5(6%0) 1(2,2%) 6(4,6%)

Mix 1(1,2%) 1(2,2%) 2(1,5%)

Tamya Kadar Median:8 ay Median:7 ay Median:7ay ,568¢
Gegen Siire (Min:lay,Max:112ay) ((Min:lay,Max:59ay) |((Min:lay,Max:112ay)

a; Ki-kare test, - Mann-Whitney U Testi

Lezyonlarin USG goriiniimlerine gore solid, kistik ve mix yapida olmalari

degerlendirildiginde, benign tiroid nodiillerinde goriiniimler arasinda anlamli fark

saptand1. Solid, kistik veya mix yapida nodiillerin maligniteye donligme oranlarinda
anlaml fark saptanmadi.
Fakat AUS/FLUS lezyonlar1 grup iginde solid lezyonlarin anlamli olarak daha fazla
oranda maligniteye doniistiigii goriildii. Gruplar arasinda ise yine solid AUS/FLUS
lezyonlarin, solid benign lezyonlara gore anlamli olarak daha fazla maligniteye

doniistigii gézlendi (p=,009). (Tablo4)

Tablo4: USG nodiil goriiniimiiniin gruplar arasi karsilastirilmast.

Baslangi¢ Patoloji | Total
Benign [AUS/FLU
S
Kistik 15 4 19
|Goriinim  Solid 28 28 56
Mix 23 6 29
Total 66 38 104
Ki-kare test
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Value df Asymp. Sig.

(2-sided)
[Pearson Chi-Square 9,483 2 ,009
Likelihood Ratio 9,784 2 ,008
Linear-by-Linear ,248 1 ,618
Association
IN of Valid Cases 104

Gruplar biyopsi tekrar sayisina 1, 2 ve >2. biyopsi olmasina gore
karsilagtirildiginda, AUS/FLUS lezyonlarin anlamli olarak benign lezyonlardan
daha fazla biyopsi sonras1 malignite tanisi aldig1 saptandi.(p=,021) . (Tablo5)

Tablo 5: Biyopsi tekrar sayisi

Baslangig.Patoloji Total
Benign |AUS/FLU
S
47 17 64
Biyopsi Tekrar 2 19 21 40
>2 17 7 24
Total 83 45 128
Ki-kare test
Value df Asymp. Sig.
(2-sided)
[Pearson Chi-Square 7,729 2 ,021
Likelihood Ratio 7,572 2 ,023
Linear-by-Linear ,951 1 ,329
Association
IN of Valid Cases 128




AUS/FLUS lezyonlarin biyopsi sayisi gruplari kendi i¢inde one way anova testlerden
normal dagilim Kabul edilmeyerek Post Hoc Tamhane analiz ile
degerlendirildiginde, lezyonlarin istatistiksel olarak anlamli olarak 1. ve >2. tekrar

biyopsilere gore 2. Tekrar biyopsilerinde malignite tanist almasi yiiksek

bulunmustur. (Tablo6)

Tablo 6: AUS/FLUS lezynlarin {i¢ grup halinde biyopsi tekrar sayilarina gére grup

i¢ci Post Hoc Tamhane analizi testi

Biyopsi Mean Std. Sig. 95% Confidence Interval
tekrar Difference | Error Lower Bound Upper
Bound
100 2,00 -,25938"| ,09742| 028 -,4973 -,0215
3,00 -,02604( ,10990 ,994 -,2999 2479
5 00 1,00 25938"| ,09742 ,028 ,0215 ,4973
’ 3,00 ,23333| ,12400 ,184 -,0726 ,5393
3.00 1,00 ,02604| ,10990 ,994 -,2479 ,2999
2,00 -,23333| ,12400 ,184 -,5393 ,0726

Tiroid nodiilleri benign ve AUS/FLUS lezyon olarak gruplandirildiktan sonra lezyonlar
grup icinde ikici biyopside ve ikinciden sonraki biyopsilerde malignite tani alanlar
seklinde gruplandirildi. (Tablo: 7)
Gruplar kendi arasinda karsilagtirildiginda AUS/FLUS lezyonlarin istatistiksel anlamli
olarak benign lezyonlara gore daha fazla ikiden fazla biyopsi sonrasi malignite tanisi
aldig1 gorildi (p=,032). (Tablo7)

Tablo7: Benign ve AUS/FLUS lezyonlarin kaginci biyopside malignite tanisi aldigini

gosteren tablo
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Biyopsi tekrar sayisi Total
1,00 2,00 3,00 4,00 5,00
Benign 47 19 13 3 1 83
Baslangi¢
- AUS/FLU 17 21 7 0 45
|Patoloji S
Total 64 40 20 3 1 128

Tablo 8:Malignite tanis1 konmasina kadar yapilan biyopsi tekrar sayilarinin

1 ve >1olarak gruplandirilmasini gosteren tablo

Biyopsi tekrar sayis1  |Total
1 >1
B Benign 47 36 83
Baslangi¢ Patoloji
AUS/FLUS 17 28| 45
Total 64 64| 128

Tablo 9:Benign ve AUS/FLUS lezyonlar 1 ve >1.tekrar kez biyopsi yapilmasina gore

gruplar arasi karsilastirma

Value df Asymp. Sig. |Exact Sig. (2- |Exact Sig. (1-
(2-sided) sided) sided)
Pearson Chi-Square 4,147° 1 ,042
Continuity Correction” 3,427 1 064
Likelihood Ratio 4,178 1 ,041
|Fisher's Exact Test ,064 ,032
Linear-by-Linear 4,114 1 ,043
Association
IN of Valid Cases 128
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Baslangi¢ patolojisi benign olup sonraki tekrar biyopsilerinde malign tanis1 alan

nodiiler, 1. tekrarda ve >1. tekrar biyopsiler seklinde gruplandirildiktan sonra

lezyonlarin daha fazla biyopside malignite tanis1 almasindaki demografik ve

radyoloji risk faktorleri grup i¢inde degerlendirildi. (Tablo: 10)

Tablo 10: Benign nodiillerin demografik ve radyolojik 6zelliklerinin biyopsi tekrar

sayisina gore gruplandirildiginda gruplar arasi karsilastirma

Grupl (1 terar biyopsi) Grup?2 (>1 tekrar biyopsi) P
Cinsiyet
Kadin/Erkek 36(76,6%)/11(23,4%) 27(75%)/9(25%) ,866°
Yas Median:51,5 yil Median:52,5 yil ,903¢
(Min:26y1l,Max:76y1l) (Min:33y1l,Max:73y1l)
BMI 29,1(Min:19,Max:39) 27,8(Min:25,Max:62) ,833¢
Kan Grubu
A grubu/ diger 15(40,5%)/22(59,5%) 16(55,2%)/13(44,8%) 2372
Rh
Negatif/Pozitif 5(13,5%)/32(86,5%) 29(100%) ,0492
Klinik Bulgu
Var/Yok 18(38,3%)/29(61,7%) 15(41,7%)/21(58,3%) ,756°
Sigara Kullanim
Var/Y ok 33(71,7%)/13(28,3%) 20(60,6%)/13(39,4%) ,2992
Kronik Hastalik
Var/Y ok 27(57,4%)/20(47,6%) 19(54,3%)/4(45,7%) , 7557
TSH
Normal/Diisiik/Yiiksek 16(34%)/22(46,8%)/9(19,1%)  [13(36,1%)/15(44,7%)/8(22,2) |,877>
Antikor Pozitifligi
Var/Y ok 38(82,6%)/8(17,4%) 20(55,6%)/16(44,4%) ,0082
US’de Boyut Median:24mm Median:21mm
(Min:4mm,Max:65mm) (Min:8mm,Max:50mm) ,181¢
US’de Goriiniim
Kistik/Solid/Mix 6(16,2%)/12(32,4%)/19(51,4%) [9(31%)/16(55,2%)/4(13,8%)  |0062
US’de Smir Diizensizligi
\Var/Yok 4(8,5%)/43(91,5%) 34(100%) -
Tanmiya Kadar Gegen Siire Median:3 ay Median:14 ay
(Min:lay,Max:45ay) (Min:4ay,Max:112ay) ,000¢

Ki-kare test, ¢ Mann-Whitney U Testi

Rh pozitif ve antikor negatif olan hastalarin nodiillerinin, usg’de solid goriiniimde

olan lezyonlarin istatistiksel anlamli daha fazla >1 tekrar biyopsilerde tan1 aldig

goriilmiistiir. (Tablo

:1,2,3)
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Tablo 11: Benign grup i¢i Rh dagilimi ve biyopsi takrar gruplari iginde

karsilastirilmast.
Biyopsi tekrar sayis1 | Total
1 >]1
lxn Neg_a_tlf 5 0 )
Pozitif 32 29 61
Total 37 29 66
Ki-kare test
Value df Asymp. Sig. [Exact Sig. (2- |[Exact Sig. (1-
(2-sided) sided) sided)
Pearson Chi-Square 4,240 1 ,039
Continuity Correction® 2,530 1 112
Likelihood Ratio 6,107 1 ,013
|Fisher's Exact Test ,062 ,049
Linear-by-Linear 4,176 1 ,041
Association
IN of Valid Cases 66

Tablo 12: Benign grup i¢i antikor durum dagilimi ve biyopsi tekrar gruplari i¢inde

karsilastirilmasi.
Biyopsi tekrar sayis1 | Total
1 >1
.. Negatif 38 20 58
Antikor N
Pozitif 8 16 24
Total 46 36 82
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Value df Asymp. Sig. [Exact Sig. (2- |[Exact Sig. (1-
(2-sided) sided) sided)
Pearson Chi-Square 7,140 1 ,008
Continuity Correction® 5,893 1 015
Likelihood Ratio 7,175 1 ,007
|Fisher's Exact Test ,014 ,008
Linear-by-Linear 7,052 1 ,008
Association
IN of Valid Cases 82

Tablo 13: Benign grup i¢i ultrasonografik gériiniim dagilimi ve biyopsi takrar

gruplar1 i¢inde karsilastirilmasi.

Biyopsi tekrar sayis1 | Total
1 >1
Kistik 6 9 15
|Gortinim  Solid 12 16 28
Mix 19 4 23
Total 37 29 66
Ki-kare test
Value df Asymp. Sig.
(2-sided)
|Pearson Chi-Square 10,133° 2 ,006
Likelihood Ratio 10,836 2 ,004
Linear-by-Linear 7,829 1 ,005
Association
IN of Valid Cases 66
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Baslangig patolojisi AUS/FLUS olup sonraki tekrar biyopsilerinde malign tanist alan
nodiiler, 1.tekrarda ve >1. tekrar biyopsiler seklinde gruplandirildiktan sonra
lezyonlarin daha fazla biyopside malignite tanis1 almasindaki demografik ve
radyoloji risk faktorleri grup iginde degerlendirildi. Gruplar arasinda anlamli bir fark

saptanmadi. (Tablo: 14)

Tablo 14: AUS/FLUS nodiillerin demografik ve radyolojik 6zelliklerinin biyopsi
tekrar sayisina gore gruplandirildiginda gruplar arasi karsilastirma

AUS/FLUS Grupl AUS/FLUS Grup2 P
Cinsiyet
Kadin/Erkek 14(82,4%)/3(17,6%) 22(78,6%)/6(21,4%) 5382
Yas Ortalama: 46,1+3,05 Ortalama: 52,3+1,95 ,096°
BMI Ortalama: 25,9+1,58 Ortalama: 29,6+1,60 117"
Kan Grubu
A grubu/ diger 2(16,7%)/10(83,3%) 14(56%)/11(44%) ,0242
Rh
Negatif/Pozitif 3(21%)/9(75%) 1(4%)/24(96%) ,0542
Klinik Bulgu
Var/Y ok 11(64,7%)/6(35,3%) 16(57,1%)/12(42,9%) ,616°
Sigara Kullanim
Var/Y ok 12(70,6%)/5(29,4%) 19(70,4%)/8(29,6%) ,9880
Kronik Hastalik
Var/Y ok 5(29,4%)/12(70,6%) 14(50%)/14(50%) ,175¢
TSH
Normal/Diisiik-Yiiksek 12(70,6%)/5(12,5%) 15(53,6%)/13(46,4%) ,2592
Antikor Pozitifligi
Var/Y ok 16(94,1%)/1(5,9%) 19(70,4%)/8(29,6%) ,0602
US’de Boyut Median:22mm Median:15mm
(Min:3mm,Max:60mm) (Min:9mm,Max:75mm) ,128¢
US’de Goriiniim
Solid/ Kistik -Mix 11(78,6%)/3(21,4%) 17(70,8%)/7(29,2%) ,451»
US’de Smir Diizensizligi
Var/Y ok 2(11,8%)/15(88,2%) 4(14,3%)/24(85,7%) -
Tamya Kadar Gegen Siire Median:2 ay Median:9 ay
(Min:lay,Max:10ay) (Min:3ay,Max:59ay) ,000¢

Ki-kare test, : Independent Samples T Test, . Mann-Whitney U Testi
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TARTISMA

Klinik olarak tiroid nodiillerinin yonetiminde, hangi hastalarda cerrahi
endikasyonun olduguna Kkarar verilebilmesi i¢in nodiiliin benign-malign
ayriminin yapilabilmesi Kritik dnem tasir.Nodiiliin degerlendirilmesinde USG,
pratik, ucuz ve noninvaziv olusu nedeniyle en sik kullanilan radyolojik
tetkiktir. ATA 2015 kilavuzu, tiroid hastalig1 agisindan siipheli, rastlantisal
olarak bilgisayarli tomografi ya da manyetik rezonans goriintiileme gibi
incelemelerde saptanan nodiiller dahil, tiim hastalara USG yapilmasini ve siipheli
bulgularinolmasi halinde IIAB yapilmasini1 énermektedir.IIAB tiroid
nodiillerinin malign ve benign ayriminin yapilmasinda sik kullanilan,dogrulugu
yiiksek,ucuz ve minimal invaziv bir yontemdir.IIAB klinisyenin tiroid nodiillerini
cerrahidengok daha az invaziv sekilde degerlendirmesine olanak saglar,malignite
acisindan sensitivitesi %89-98 ve spesifitesi %92 dogrulukta kabul edilir.ilIAB
sayesinde benign nodiillere yapilabilecek gereksiz tiroidektomilerin oniine
gecilebilir. Tiroid nodiillerinde ana klinik sorun, bu nodiillerdeki maligniteleri ekarte
etmektir. Tiroid nodiilli hastalarin cogu asemptomatiktir, ancak semptomlarin

olmamas1 maligniteyi ekarte ettirmez.

Tiroid malignitesi agisindan diisiik risk igeren hastalarin gereginden fazla
tedavisini engellemek ve yiiksek riskteki hastalara yetersiz takip ve tedavi
uygulanmasinin 6niine ge¢mek ana hedef olmak {izere, tiroid nodiillerine
yaklasimda iki biiyiik konsensusa ait kilavuzlar hemen hemen tiim diinyada
baslica kaynak olarak takip edilmektedir.

Bu kilavuzlar;“American Thyroid Association”(ATA), “AmericanAssociation of
Clinical Endocrinologists” (AACE), “American College of Endocrinology” (ACE)
ve “Associazione Medici Endocrinologi Medical” (AME) kilavuzlari olarak

bilinmektedir.
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Tiroid bezinde saptanan nodiiller endokrin hastaliklar: igerisinde en sik
karsimiza ¢ikan problemlerin arasinda yer almaktadir.Erigkinlerin %4-
7'inde palpasyonla, %10-41'inde US'de, %50'sinde ise otopsi ¢aligsmalarinda
tiroid bezinde nodiil saptanmaktadir(25-35).Son yillarda iistiin teknoloji ile
donatilmis US'nin yaygin olarak kullanima girmesi ile herhangi bir
yakinmasi1 olmayan Kisilerde insidental olarak tiroid bezinde nodiil ya da

nodiiller saptanmaktadir(25).

[IAB, tiroid nodiiliiniin tanisinda US 'den sonra en sik basvurulan tani
yontemidir. 1-1,5 cm'den biiyiik ya da US incelemesinde maligniteyi isaret
eden bulgulara sahip olan nodiillere maligniteyi diglamak amaciyla rutin
olarak IIAB uygulanmaktadir(35,36).Ancak,yukaridada belirtildigi gibi,tiroid
nodiiliiniin malignite olasilig1 ¢ok diisiiktiir ve ¢ogu benign tiroid nodiiliine bu
invaziv islem belki de gereksiz yere uygulanmaktadir(37,38). Ince igne
Aspirasyon Biyopsisi (IIAB) dogrulugu aspirasyonu uygulayan doktorun
becerisine ve degerlendiren sitopatologun tecriibesine baglidir.Basarili
[IAB sonras1 bir nodiil benign, malign, kuskulu olarak
degerlendirilir.Nodiillerin %60-90'1 benign sonug¢ vermesine karsilik bu
nodiillerin %1-6's1 maligndir (yanlis negatif). Yine follikiiler adenom ile
follikiiler karsinom ayrim1 sadece IIAB ile yapilamaz(39).Bu durum,
tiroid nodiillerinin degerlendirilmesinde; ayirict taniya ve ince igne
aspirasyon biyopsisine gidecek nodiil sayisinin sinirlanmasina katkida
bulunacak yeni bir yontem arayisin1 dogurmustur(37,38,40).

Literatiir incelendiginde tiroid nodiillerinin kadinlarda erkeklere oranla 4 kat daha sik
goriildiigii belirtilmektedir (20).Bizim ¢alismamiza katilan hastalarin 99’u (77,3%)
kadin, 29 hasta (22,6%) erkekti ve kadin/erkek orani 3.4 olarak bulundu.Giirel FS’
nin yaptigi ¢aligmada kadinlarda 5 kat fazla bulunmustur(21).

Sclabas GM ve arkadaslarmin 240 hastalik ¢alismasinda kadinlarda 3 kat fazla,
Sangalli G ve arkadaslarinin 5287 hastada yaptig1 caligmada ise kadinlardaki nodiil
siklig1 erkeklerden 4.2 kat fazla saptanmis olup calismamizdaki oran literatiir ile

uyumlu bulunmustur (22,23).
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Yapilan ¢alismalarda <20 ve >60 yas ve erkek cinsiyet grubunda malign
tiroit nodiiliine sahip olma riski yiiksek olarak saptanmistir (24)

Cappelli ve arkadaslarinin galismasinda yas ile malignite arasinda
anlamli iliski saptanmamistir(41). Bakhshaee ve arkadaslarinin
calismasinda ise benign nodiilii olan olgularin yas ortalamasi malign
olgularin ortalamasindan daha biiylik bulunmasina karsin, benign-malign
nodiilii olan olgularin yaslar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
(p=0,004) saptanmistir(42).Bizim ¢alismamizda malign nodiillerin gorildigi
yas ve cinsiyetin, tim hastalarin yas ortalamasindan ve cinsiyet yiizdesinden
farkli olmadigi bulunmustur,ve ¢alismamizda AUS/FLUS lezyonlar grup iginde
karsilastirildiginda hicbir demografik, radyolojik ve patolojik 6zellik 2 den sonraki

biyopsilerinde malignite saptanmasi agisindan risk faktorii olusturmamastir.

Tiroid kanserlerinin biiyiik cogunlugu (% 82-91) soliddir.(1,2,3,4) Mayo
kliniginde yapilan bir galismada malignite nedeniyle opere edilen 360 ardisik
piyesten % 88'i solid veya minimal Kistik (% 5'in altinda kist oran1), % 9'u <%50
kistik ve sadece% 3'i % 50'den fazla kistik saptanmustir .(5) Smith-Bindman ve
ark.’nin (6) yaptiklari arastirmada, tamamen solid i¢ yapiya sahip nodiillerin tiroid
kanser riski ile istatistik olarak dnemli 6l¢iide iliskili oldugu belirtilmis ve kanserli
gruptaki nodiillerin %66,7’si ile kontrol grubundaki nodiillerin %42,7’sinin solid i¢
yaptya sahip olduklari bulunmustur. Yaptiklari ¢alismada kanserli grupta, tamamen
kistik i¢ yapida olan hi¢ nodiil saptanmamais olup bu tip nodiillerin malignite riski
gostermedikleri ve 6rnekleme yapmanin da gereksiz oldugu ifade edilmistir.

Ancak literatiirde, papiller karsinomlarin nadiren de olsa kistik degisiklik
gosterebildigi ve bunlarin benign kistik nodiillerden sonografik olarak ayriminin
yapilamayabilecegini belirten veriler mevcuttur (7,8).

Bizim ¢aligmamizda Solid AUS/FLUS lezyonlarin anlamli olarak benign solid
lezyonlara gore daha fazla oranda maligniteye doniistiigli goriildii. Fakat grup i¢inde
degerlendirildiginde maligniteye doniismesi agisindan bir risk faktorii

olusturmuyordu, kistik ve miks nodiiller ile arasinda anlamli fark saptanmadi.
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Nodiillerin 6(4,7%)'sinda mikrokalsifikasyon izlendi.Mikrokalsifikasyon
igeren nodiillerin 3(3,7%)benign,44 Aus/Flus lezyonun da3(6,8%)
mikrokalsifikasyon igermekteydi. Calismamizda mikrokalsifikasyon varligi
ve malignite riski arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmadi
(p=0,343, Mann-Whitney U Testi) .

Konu ile ilgili caligsmalarin biiylik kesiminde mikrokalsifikasyonun tiroid
kanseri ileyakin iligkili oldugu bildirilmektedir.(10,11)Literatiirde
mikrokalsifikasyonlarin malignite agisindan duyarliligi %64 ile %66,7
arasinda, 6zgillugi ise %72 ile %84,8 arasinda bildirilmektedir.
Appetecchia ve arkadaslarinin g¢alismasinda mikrokalsifikasyonlarin, gri
skala bulgular1 arasinda malignite ile iliskili tek o6zellik oldugunu
(p<0,0001) bulmustur(43). Wang ve arkadaslarinin ¢alismasinda (12) Cap1
<2 mm olan mikro kalsifikasyon hiperekoik ve minik kalsifikasyon odaklar1
olan hastalarda malign oran ,kalsifikasyon olmayan ve diger kalsifikasyon
grubundan anlamli olarak yiiksekti (P <0.001). Tek kalsifikasyon
nodiiliindeki malign oran, ¢oklu nodiil grubundan anlamli derecede yiiksekti (P
<0.01). Lenf nodu kalsifikasyonu olan hastalarin ¢ogu maligndi. Malign
kalsifikasyon ve mikro kalsifikasyon orani, <45 yas aras1 hastalarda yaslilara gore
anlaml1 derecede yiiksekti (P <0.05) Rago ve arkadaslarinin ¢alismasinda da
bizim ¢alismamizda oldugu gibi mikrokalsifikasyon varliginin tek basina
malign nodiili tanimada istatistiksel olarak anlamli olmadigi (p>0,05)

bildirilmistir.

Hong ve arkadaslarinin ¢alismasinda(13) ilk olarak AUS / FLUS tanis1 alan
toplam 687 nodiiliin 248 (% 36) nodiilde tekrar IIAB yapild1 ve 49'una (% 7)
nodiil hemen ameliyat edildi.Tekrarlanan 1IAB maruz kalan 248 nodiil
arasinda 49 (% 20) nodiil tekrar AUS / FLUS, 123 (% 50) benign, 47 (% 19)
folikiiler neoplazm tanisi, malignite siiphesi veya malign ¢ikti. AUS / FLUS tanisi
sonrasi acil operasyon geciren grup ile ilk taninin ardindan tekrar FNA uygulanan

grup arasinda malignite riskinin farkli olmadigini da saptanmadi.
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Allen ve arkadaslarinin ¢aligsmasinda(14), AUS / FLUS sitolojisine sahip
nodiillerdeki malignite oranlari, dnceden tahmin edilenden daha yiiksek saptandi

ve% 26,6-37,8 AUS / FLUS nodiilii kanserli bulundu.

Turkyilmaz ve arkadaslarinin ¢alismasinda (15) AUS / FLUS olarak tanimlanan
nodiiller i¢in genel malignite oran1 ve AUS / FLUS sonrasinda tekrarlayan {IAB
uygulanan nodiiller i¢in malignite orani, Ulusal Kanser Enstitiistiniin beklenen
malignite oranlarindan daha yiiksekti. Bu nedenle, mevcut tavsiyelerin gézden

gecirilmesi gerektigi onerilmistir.

Bizim ¢alismamizda AUS/FLUS lezyonlarda 2. Tekrar biyopsisinde yani 3.

Biyopside malignite tanis1 almas1 anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur.

Hipertiroidizm ve tiroid kanseri arasindaki iliski sonuglari biiyiik dlctide farkl
olabilen bir¢ok arastirmaci tarafindan incelenmistir [16,17]. Baz1 arastirmacilar tiroit
kanseri ve hipertiroidizm birlikteligini %1’den daha diisiik bildirirken, diger bazi
arastirmacilar %19-21’den yiiksek oranda rapor etmislerdir [11,12]. Biz
caligmamizda hipertiroidili hastalarda tiroid kanseri oranini %17,4 olarak bulduk.
Bazi aragtirmacilar tiroit kanseri ve hipertiroidizm birlikteligini %1’den daha diisiik
bildirirken, diger bazi aragtirmacilar %19-21’den yiiksek oranda rapor etmislerdir
[18,19]

Taskesen ve arkadaslarinin ¢alismasinda Hipertiroidili hastalarda malignite
thtimali diisiik olsa da siipheli lezyonlar, nodiiller ve boyunda saptanan lenf

adenopatiler ayrintili olarak incelenmelidir.

Bizim ¢aligmamizda TSH degeri normal degerin altinda olan, patoloji sonucu benign
gelmis hastalarin sonraki biyopsilerinde malignite saptanmast AUS/FLUS lezyonlara
gore anlamli olarak daha yiliksek bulunmustur. Hipertiroidi ve subklinik hipertirodisi
olan benign lezyonlar1 olan hastalarin patoloji sonug¢lart AUS/FLUS lezyonlara gore
daha yetersiz kalmakta, bu lezyonlarin risk faktorii olmasa bile biyopsi tekrar

yapilmasi1 uygun olacaktir
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SONUC

Tiroid nodiillerinde malignite siiphesi diisiik ve benign sitolojik bulgular varsa
[IAB’de 6rnekleme hatalar1 nedeniyle yalanci negatiflik (%35) olabileceginden
hastalar1 ihmal etmemek Ve siki takip edilmelidir .Benign tiroid nodiilleri ¢ok yavas
bliytiyebilir, nodiil hacmindeki artis giivenilir bir bulgu degildir, nodiilde biiyiime
varsa tekrar IIAB yapilmasi1 gerekir .Bu gibi durumlarda nodiiller seri USG ile takip
edilmelidir. Benign tiroid nodiillerinde tekrarlanan IiAB’lerde yalanci negatiflik
orani diistiktiir. Sitolojik bulgular benign olsa bile, klinik olarak malignite siiphesi
yiiksekse tedavi uygulanmalidir. Calismamizda Gruplar arasinda ise yine solid
AUS/FLUS lezyonlarin, solid benign lezyonlara gore anlamli olarak daha fazla
maligniteye donlisligli gozlenmistir. Gruplar biyopsi tekrar sayisina 1, 2 ve >2.
biyopsi olmasina gore karsilastirildiginda, AUS/FLUS lezyonlarin anlamli olarak
benign lezyonlardan daha fazla biyopsi sonrasi malignite tanis1 aldig1 saptandi.
Onemi belirsiz atipi / 6nemi belirsiz folikiiler lezyon (AUS/FLUS) kategorisi,
tartismal1 bir ara grup olup, benign-malign ayriminin yapilamadigi durumlarda
kullanilir. AUS/FLUS kategorisinin malignite oran1 %5-15 olarak bilinmekle beraber
cesitli calismalarda %6 ile %48 arasinda degismektedir. Bu kategorinin heterojen
yapist nedeniyle; uygun risk sinifina gére subklasifikasyonu yapilmasi daha iyi klinik
yonetimin Saglanmasinda katki saglar. AUS/FLUS lezyonlarda tekrarlayan biyopside
malignite tanis1 almas1 anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur.Sonug olarak bize bu

lezyonlarin siki takip edilmesi gerektigini gdstermistir.
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OZET

TAKIP SIRASINDA MALIGNITE SAPTANAN BENIGN TIiROID
NODULLERINDE RiSK FAKTOLERI

Amag: Bu ¢alismanin amaci benign tiroid nodiillerinin malignite riski
tasimasina etki eden faktorleri arastirmak,ve benign tiroid nodiillerinin

takiplerinde yaklagimda bulunmak.

Gerec ve Yontem: 2012-2018 tarihleri arasinda Istanbul egitim ve arastirma
hastanesi Genel Cerrahi Poliklinigine basvuran muayene ve radyolojik
tetkik ile tiroid nodiilii saptanan ve tiroid nodulii sebebiyle takipli olan 18-
80 yas aras1 128 kadin ve erkek hastanin dosyalar1 tarandi. Hastalarin
cinsiyet, yas,boy,kilo, ailede guatr veya tiroid hastaligi, tiroid kanseri,
baska organ malignitesi, boyun bdlgesine radyasyon oykiisii, tiroid
operasyonu oykiileri,kronik hastalik dykiisii kaydedildi.

Laboratuar degerlerinden sT3, sT4, TSHve tiroid otoantikorlar1 anti-TPO
anti-tg diizeyleri degerlendirmeye alindi. TSH referans araliginin disinda
olan hastalar TSH diizeyi< 0,38 mIU/L, sT3 ve sT4 diizeyleri yliksek ise
asikar hipertiroidili, sT3 ve sT4 diizeyleri normal sinirlarda ise
subklinik hipertiroidili kabul edildi. Yine TSH degeri >5.33mIU/L olan
hastalar sT3 ve sT4 diizeyleri diisiik ise asikar hipotiroidili, sST3 ve sT4
diizeyleri normal sinirlarda ise subklinik hipotiroidili kabul edildi. sT4 ve
TSH diizeyleri normal referans sinirlar1 iginde olan hastalar 6tiroid olarak
degerlendirildi. Bu yonteme gore anti- TPO> 9 1U/ml ve/veya antiTg> 4
IU/ml ise hastalarda antikor pozitifliginin oldugu distintldi.

Tiroid USG’de her nodiil i¢in su sonografik 6zellikler kaydedildi:parankim
yapisi, ekojenite, ¢evresinde halonun olup olmamasi, kalsifikasyon olup
olmamasi, kalsifikasyon tipi ,

Nodiil parankimi solid, Kistik ve karisik olarak siniflandirildi.
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Her nodiiliin ekojenitesi tiroid dokusuna gore izoekoik, hipoekoik ve
hiperekoik olarak isimlendirildi. Kalsifikasyonlar kaba ve ince
kalsifikasyonlarolarak siniflandirildi.Nodiiliin boyutu,nodiiliin en uzun ¢ap1 ve
sinir diizensizligi incelendi

[IAB’ler Girisimsel Cerrahi iinitesinde uzman doktorlar tarafindan USG
esliginde, hasta yatar pozisyonda iken anestezi uygulamadan yapildi. 1
cm’nin lizerindeki ulagilabilen ve ultrasonografik goriinimii siipheli
olan 1 cm’den kiigiik nodiillere biopsi yapildi. Biopsi materyalleri
hastanenin Patoloji Laboratuarinda degerlendirildi,Sitolojik tanida benign,
stipheli, malign, yetersiz, selliiler ve follikiiler neoplazm kategorileri
kullanildi.

Nodiillere uygulanan IIAB sayisi, IIAB raporuna gore benign, malign,
yetersiz, siipheli, selliiler, follikiiler neoplazm olup olmamasi, hastaya
bu sonuclara gore cerrahi uygulanmigsa patoloji raporu kayit
edildi.Hastalarin baslangi¢ patolojileri ve sonug patolojileri ve biopsi tekrar

sayilar1 kaydedildi.

Bulgular: Calismaya 128 hastada bulunan 128 tiroid nodiilii dahil edildi.
Hastalardan 99°u (77,3%) kadin, 29 hasta (22,6%) erkekti. Hatalarin yas ortalamasi
51,2 (#11,1) idi. 128 nodiiliin 83 tanesi benign , 45 tanesi AUS/FLUS lezyondan
olusmaktaydi. Oncelikle hastalar baslangig patolojilerine gore, benign (grupl),
AUS/FLUS (grup 2) olarak iki gruba ayrildi. Gruplar arasinda cinsiyet, yas, boy,
kilo, kan grubu, Rh antijen 6zelligi, klinik bulgu olmasi, sigara kullanimi, kronik
hastalik varlig1 ve tiroid antikor pozitiflikleri agisindan anlamli fark saptanmadi ( p>

0,05).
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TSH diizeylerine gore ¢cok gozlii tabloda karsilastirildiginda bening grupta TSH’1n

anlamli olarak daha diisiik gozlendigi goriildi.

Gruplarin radyolojik ve patolojik 6zellikleri karsilastirildiginda, lezyonun USG’deki
en uzun boyutu, mikro ve/veye makro kalsifikasyon igermesi, sinir diizensizligi,
histopatolojik sonuglar1 ve malignite tanisi alana kadar gegen siirelerde gruplar

arasinda anlami fark saptanmadi ( p> 0,05).

Lezyonlarin USG goriiniimlerine gore solid, kistik ve mix yapida olmalari
degerlendirildiginde, benign tiroid nodiillerinde goriiniimler arasinda anlamli fark
saptand1. Solid, kistik veya mix yapida nodiillerin maligniteye donligme oranlarinda
anlaml fark saptanmadi. Fakat AUS/FLUS lezyonlar1 grup i¢inde solid lezyonlarin
anlamli olarak daha fazla oranda maligniteye doniistiigii goriildii. Gruplar arasinda
ise yine solid AUS/FLUS lezyonlarin, solid benign lezyonlara gore anlamli olarak

daha fazla maligniteye doniistigli gozlendi (p=,009).

Gruplar biyopsi tekrar sayisina 1, 2 ve >2. biyopsi olmasina gore

karsilastirildiginda, AUS/FLUS lezyonlarin anlamli olarak benign lezyonlardan daha
fazla biyopsi sonras1 malignite tanis1 aldig1 saptandi.(p=,021) .

AUS/FLUS lezyonlarin biyopsi sayis1 gruplart kendi i¢inde one way anova testlerden
normal dagilim Kabul edilmeyerek Post Hoc Tamhane analiz ile
degerlendirildiginde, lezyonlarin istatistiksel olarak anlamli olarak 1. ve >2. tekrar
biyopsilere gore 2. Tekrar biyopsilerinde malignite tanist almasi yliksek

bulunmustur.

Gruplar kendi arasinda karsilastirildiginda AUS/FLUS lezyonlarin istatistiksel
anlamli olarak benign lezyonlara gore daha fazla ikiden fazla biyopsi sonrasi
malignite tanist aldig1 goriildii (p=,032). Rh pozitif ve antikor negativ olan hastalarin
nodiillerinin, usg’de solid goriiniimde olan lezyonlarin istatistiksel anlamli daha

fazla >1 tekrar biyopsilerde tan1 aldig1 gortilmiistiir.
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Baslangi¢ patolojisi AUS/FLUS olup sonraki tekrar biyopsilerinde malign tanis1 alan
nodiiler, 1. tekrarda ve >1. tekrar biyopsiler seklinde gruplandirildiktan sonra
lezyonlarin daha fazla biyopside malignite tanis1 almasindaki demografik ve
radyoloji risk faktorleri grup i¢inde degerlendirildi. Gruplar arasinda anlamli bir fark

saptanmadi.

Sonug:

Tiroid nodiillerinde malignite sliphesi diisiik ve benign sitolojik bulgular varsa
[IAB’de 6rnekleme hatalar1 nedeniyle yalanci negatiflik (%5) olabileceginden
hastalar1 ihmal etmemek ve siki takip edilmelidir .Benign tiroid nodiilleri ¢ok yavas
bliytiyebilir, nodiil hacmindeki artig giivenilir bir bulgu degildir, nodiilde biiyiime
varsa tekrar IIAB yapilmas1 gerekir .Bu gibi durumlarda nodiiller seri USG ile takip
edilmelidir. Benign tiroid nodiillerinde tekrarlanan IIAB’lerde yalanci negatiflik
orani diisiiktiir. Sitolojik bulgular benign olsa bile, klinik olarak malignite sliphesi
yiiksekse tedavi uygulanmalidir. Calismamizda Gruplar arasinda ise yine solid
AUS/FLUS lezyonlarin, solid benign lezyonlara gore anlamli olarak daha fazla
maligniteye doniisiigli gozlenmistir. Gruplar biyopsi tekrar sayisina 1, 2 ve >2.
biyopsi olmasina gore karsilastirildiginda, AUS/FLUS lezyonlarin anlamli olarak
benign lezyonlardan daha fazla biyopsi sonrasi malignite tanis1 aldig saptandi.
Onemi belirsiz atipi / 5nemi belirsiz folikiiler lezyon (AUS/FLUS) kategorisi,
tartigmal1 bir ara grup olup, benign-malign ayriminin yapilamadigi durumlarda
kullanilir. AUS/FLUS kategorisinin malignite oran1 %5-15 olarak bilinmekle beraber
cesitli caligmalarda %6 ile %48 arasinda degismektedir. Bu kategorinin heterojen
yapist nedeniyle; uygun risk sinifina gore subklasifikasyonu yapilmasi daha iyi klinik
yonetimin saglanmasinda katki saglar. AUS/FLUS lezyonlarda tekrarlayan biyopside
malignite tanis1 almas1 anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur.Sonug olarak bize bu

lezyonlarin siki takip edilmesi gerektigini gostermistir.
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ABSTRACT

RISK FACTORS IN BENIGN THYROID NODULES DETERMINED WITH
MALIGNANCY DURING FOLLOW-UP

Aim: The aim of this study was to investigate the factors affecting the
malignancy risk of benign thyroid nodules, and to approach them in the

follow-up of benign thyroid nodules.

Materials and Methods : The files of 128 women and men aged between
18-80 years who were followed up for thyroid nodule were examined by
examination and radiological examination applied to the General Surgery
Policlinic of Istanbul Training and Research Hospital between 2012-2018.
Gender, age, height, weight, goiter or thyroid disease in the family, thyroid
cancer, other organ malignancy, history of radiation to the neck region,
history of thyroid surgery, and chronic disease history were recorded.
Laboratory values of sT3, sT4, TSH and thyroid autoantibodies anti-TPO
anti-tg levels were evaluated. Subclinical hyperthyroidism was accepted.
Patients with TSH values> 5.33mIU / L were accepted as overt
hypothyroidism if their sT3 and fT4 levels were low, and subclinical
hypothyroidism if their fT3 and fT4 levels were within normal limits.
Patients with fT4 and TSH levels within normal reference limits were
evaluated as euthyroid. According to this method, if anti-TPO> 9 U / ml
and / or antiTg> 4 1U / ml, it was thought that the patients had antibody

positivity.

The following sonographic features were recorded for each nodule on thyroid
ultrasound: parenchymal structure, echogenicity, presence of halon, presence

of calcification, type of calcification,
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The nodule parenchyma was classified as solid, cystic and mixed.

The echogenicity of each nodule was named as isoechoic, hypoechoic and
hyperechoic according to thyroid tissue. Calcifications were classified as
coarse and fine calcifications. The size of the nodule, the longest diameter of
the nodule and the border irregularity were examined.

FNABs were performed by specialist doctors in the Interventional Surgery
Unit under the guidance of USG without anesthesia while the patient was in
the supine position. Biopsies were performed on nodules smaller than 1 cm,
which can be reached more than 1 cm and have suspected ultrasonographic
appearance. Biopsy materials were evaluated in Pathology Laboratory of the
hospital. Benign, suspicious, malignant, inadequate, cellular and follicular

neoplasm categories were used for cytological diagnosis.

The number of FNABs applied to the nodules, the presence of benign,
malignant, inadequate, suspicious, cellular, follicular neoplasms according to
the FNAB report, and if the patient was operated on according to these results,

the pathology report was recorded.

Result: 128 thyroid nodules in 128 patients were included in the study. 99 patients
(77.3%) were female and 29 patients (22.6%) were male. The mean age of the errors
was 51.2 (+ 11.1) years. 83 of 128 nodules were benign and 45 were AUS / FLUS
lesions. Firstly, the patients were divided into two groups according to their initial
pathologies as benign (group 1) and AUS / FLUS (group 2). There was no significant
difference between the groups in terms of sex, age, height, weight, blood group, Rh
antigen characteristics, clinical findings, smoking, chronic disease and thyroid

antibody positivity (p> 0.05).

TSH levels were significantly lower in the bening group when compared with the

multihomed table.When the radiological and pathological characteristics of the
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groups were compared, no significant difference was found between groups in terms
of the longest dimension of the lesion on USG, micro- and / or macro-calcification,
border irregularity, histopathological results and the time until diagnosis of
malignancy (p> 0.05).

When the lesions were solid, cystic and mixed according to USG appearance, a
significant difference was found between the appearances in benign thyroid nodules.
There was no significant difference in the rate of conversion of solid, cystic or mixed
nodules to malignancy. However, AUS / FLUS lesions were found to be significantly
more malignant in the group than solid lesions. Between the groups, solid AUS /

FLUS lesions were significantly more malignant than solid benign lesions (p =, 009).

Groups 1, 2 and> 2 on the number of repeat biopsies. AUS / FLUS lesions were
found to be more malignant than benign lesions when compared with biopsy (p =,
021).

When the number of biopsy groups of AUS / FLUS lesions were evaluated by Post
Hoc Tamhane analysis by not accepting normal distribution from one way anova
tests in itself, the lesions were statistically significant at 1 and> 2. 2. According to
repeat biopsies, it was found that the diagnosis of malignancy was high in repeat
biopsies.

When the groups were compared among themselves, it was found that AUS / FLUS
lesions were diagnosed as malignancy after more than two biopsies statistically
compared to benign lesions (p =, 032). It was seen that nodules of Rh positive and
antibody negative patients were diagnosed with more> 1 repeat biopsies than solid

lesions on usg.
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The initial pathology was AUS / FLUS. demographic and radiological risk factors for
the diagnosis of malignancy in more biopsies were evaluated. There was no

significant difference between the groups.

Conclusion: If there is low suspicion of malignancy in thyroid nodules and benign
cytological findings, it is important to keep the patient under strict observation
because there may be false negativity (5%) due to sampling errors in FNAB. Benign
thyroid nodules may grow very slowly. FNAB should be performed. In such cases,
nodules should be followed by serial USG. The rate of false negativity is low in
repeated FNABs in benign thyroid nodules. Even if the cytological findings are
benign, treatment should be performed if the clinical suspicion of malignancy is
high. In our study, it was observed that solid AUS / FLUS lesions turned into more
malignancy among the groups than solid benign lesions. Groups 1, 2 and> 2 on the
number of repeat biopsies. AUS / FLUS lesions were found to be significantly more
malignant than benign lesions after biopsy. The ambiguous atypia / ambiguous
follicular lesion (AUS / FLUS) category is a controversial intermediate group and is
used when benign-malignant distinction cannot be made. The malignancy rate of the
AUS / FLUS category is known as 5-15%, but it varies between 6% and 48% in
various studies. Due to the heterogeneous structure of this category; subclassification
according to the appropriate risk class contributes to better clinical management. In
AUS / FLUS lesions, the diagnosis of malignancy was found to be significantly
higher in recurrent biopsy. As a result, it showed us that these lesions should be

closely monitored.
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