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OZET

NODULER GUATR OLUP TiROIDEKTOMI YAPILAN
HASTALARDA OPERASYON ONCESi ULTRASONOGRAFI,
TiROID INCE iGNE ASPIRASYON BiYOPSi SONUCLARI iLE
POSTOPERATIF HISTOPATOLOJIK SONUCLARININ
KARSILASTIRILMASI

Tiroid malignitelerinin genellikle yavas seyirli olmalari ve tani sonrasi
hastalarda yasam siirelerinin uzun olmasindan dolay1 erken tani énemlidir. Tiroid
nodillerine genel popilasyonda %4-7 oraninda rastlanmaktadir. Bu nodullerin %5-
10’u malign karakter tagimaktadir. Toplumda bu siklikta saptanan tiroid nodiillerinin
malign-benign ayrimi 6nem tasimaktadir. Tiroid nodillerinin klinik ve tanisal
yaklagiminda rutin kullanilan tiroid fonksiyon testleri ve ultrasonografi ile 6nemli
bilgiler elde edilmekle birlikte, nodullerin benign/malign ayriminda bu tetkikler
kesin olarak bilgi verememektedir (1).

Giliniimiizde tiroid lezyonlarina yaklasimda, ilk basamak tani yontemi olarak
kullanilan tiroid ince igne aspirasyon biyopsisi (TIIAB), malignite/benignite
aymminda ve cerrahi gerekliliginin tespitinde degerli bir yontem olarak kabul
edilmektedir (2). Bu c¢alisma ile TIIAB’in sensivite ve spesifite dizeyi, ayrica
preoperatif donemde yapilan, ultrasonografik incelemede gorilen nodil
Ozelliklerinin malignite tanisindaki yeri incelenmistir.

Calismamizda yapilan istatistiki degerlendirme sonrasinda TIIAB’nin
duyarhiligi %48, ozgiinligii %97 olarak bulunmustur. Ultrasonografik olarak
saptanan mikrokalsifikasyon varligi, diizenli halo yoklugu, lenfadenopati varligi ile
malignite tanis1 arasinda anlamli fark saptanmistir. Tim bu bilgilerin 1s181inda
calismamizda TIIAB’in sensivitesinin diisiik oldugu sonucuna varilmistir. TIIAB
sonuglarinin diger yontemlerle birlikte degerlendirilmesinin tani ve tedavi yonetimi
konusunda daha dogru karar verilmesini saglayabilecegi kanisina varilmistir.

Anahtar Kelimeler: Tiroid ince Igne Apirasyon Biyopsisi, Tiroid Kanserleri

Tiroid Noduld, Tiroid Ultrasonografi



SUMMARY
COMPARISON OF POSTOPERATIVE
HISTOPATOLOGIC RESULTS AND PREOPERATIVE
ULTRASONOGRAPHY, THYROID FINE NEEDLE
ASPIRATION BIOPSY RESULTS OF PATIENTS WITH
THYROIDECTOMY BECAUSE OF NODULAR GOITRE

Early diagnosis is of important because thyroid malignancies are slowly
progressive and their life expectancy after diagnosis is long. Thyroid nodules are
commonly found in 4-7% of the general population. 5-10% of these nodules are
malignant. The malignant-benign distinction of thyroid nodules is important in
society. Although routine tests such as thyroid function tests and obtain important
information, but these tests are not definitive enough for the benign / malign
distinction.

Today, thyroid fine needle aspiration biopsy (FNAB), which is used as the
first step diagnostic method for approach to thyroid lesions, is accepted as a valuable
method for malignant/benign distinction and surgical necessity determination.
This study examined the sensitivity and specificity of FNAB and the value of
preoperative ~ USG  for  the  detection  malignancy  of  nodules.

After the statistical evaluation of the data, sensivitiy of FNAB was 48% and
specificity was 97%. There was a significant difference between malignancy and
presence of microcalcifications detected by ultrasonography, absence of regular state,
presence of lymphadenopathy. In the light of all this information, we concluded that
the sensitivity of the FNAB was low and as a result, we can make a more accurate
decision about the diagnosis and treatment management when the results of FNAB
are evaluated together with other methods.

Keywords: Fine needle aspiration biopsy, Thyroid cancer, Thyroid nodiile,

Thyroid ultrasound.
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1. GIRIS VE AMAC

Tiroid hastaliklari, iilkemizde ve diinyada sik goriilen hastaliklardandir.
Yurtdisinda yapilan otopsi serilerinde tiroid bezlerinde %50 siklikla noddil
saptanmistir. Bu durum; palpasyonla saptanamayan ve radyolojik tani1 yontemleriyle
saptanabilecek nodillerin yayginligin1 gézler Oniine sermektedir. Tiroid nodullerine
genel popilasyonda %4-7 sikilikta rastlanmaktadir. Saptanan bu nodullerin %5-10"u
malign karakter tasimaktadir (1).

Nodiillerin degerlendirilmesinde nodiil sayisi, nodiiliin kivami ve boyutu,
ultrasonografik 0Ozellikleri, tiroid hormon profili yardimer tani faktorlerindendir.
Ancak en degerli tanm1 ydntemi tiroid ince igne aspirasyon biyopsi (TIIAB)
incelemesidir. TIIAB islemi uygulanmasi pratik, komplikasyonu az, maliyeti diisiik
bir yontemdir. Ayrica dogru tani verme orani yiiksek olmakla birlikte; yanlis
pozitiflik ve yanlis negatiflik gibi durumlar da g6zlenebilmektedir. Tiroid
nodullerinin hepsinde cerrahi tedavi yontemi uygulanmasi; gereksiz cerrahi islem
sonucu olusan surekli tiroid hormon replasman tedavisi ihtiyacina, cerrahi
mudahaleye bagli mortalite ve komplikasyon riskinde artisa, gereksiz saglik
harcamalarina neden olacaktir. Bu durum, cerrahi tedavi yapilacak tiroid nodullerinin
seciminin 6nemini gostermektedir (2-4).

Biz bu c¢alismamizda tiroid nodiillerinin sonografik 06zellikleriyle biopsi
sonuglarini kiyaslayarak sonografik olarak benign-malign nodiil ayirim kriterlerinin
belirlenmesi ve ayiriminda bu tetkiklerin birbirine istiinliikleri, benign ve malign
lezyonlarin ayirdedilmesinde ince igne aspirasyon biyopsisinin (IIAB) ne derece

etkili bir tan1 yontemi oldugunu arastirmayi amagladik.



2. GENEL BILGIiLER

2.1.Tiroid Bezinin Genel Ozellikleri

Tiroid kelimesi, Yunanca “threos” (blylk dikddrtgen kalkan) ve “eidos”
(benzeyen) kelimelerinden olusmustur. Yunan savasgilariin kalkanlarinin tiroid

bezine benzemesi nedeniyle bu sekilde isimlendirilmistir (5).

Tiroid bezi sert kivamli, kahverengi renkte, boyun bolgesinde, yanlardan her
iki sternokleidomastoid kas ile Ustte krikoid kikirdak, altta ise suprasternal gentik ile
sinirlandirilmigtir.  Tiroid bez hacmi, bélgenin iyot durumuna gore degismekle
birlikte yaklasik 15-20 gr civardadir. iki lob ve isthmusdan olusan bezin, isthmus
kalinlig1 2-6 mm her bir lobun kalinlig1 ve genisligi 2-2.5cm, uzunlugu ise 4-4.5 cm

civarindadir (6).

Olgunlasmis tiroid bezi etrafinda bezi ¢evreleyen fibroz bir kapsiil mevcuttur.
Kapsiiliin bez i¢i uzantilari, bezi lobiillere ayirmaktadir. Her lobiilde bir arter, bir ven
ve ortalama 2-40 adet folikil hiicresi mevcuttur. Folikil, tiroidin temel yapisini
olusturur. Folikiil tek sirali kiiboidal-kolumnar epitel ile sarili kolloid ve epitel ile
¢evrelenmis bazal membrandan olusmaktadir. Folikil hicresi, tirosit olarak da
adlandirilmaktadir. Ayni1 zamanda tiroid bezinde ndral crest kdkenli parafolikiiler
hiicreler bulunmaktadir. Bazal membranla temas halinde olan parafolikiler hiicreler,
folikiil ve stroma yapisinda bulunmakla beraber bu hicrelerin folikiler limenle
iligkisi bulunmamaktadir. Parafolikiler hicreler kalsitonin salgilanmasindan

sorumludur (7).

Tiroid bezi, periferal dokularin kullanacagi diizeyde hormon sentezi ile
sorumlu bir endokrin bezdir (6). Uretilen tiroid hormonlar1, insan viicudunda biytime
ve gelisme, kalp hizi ve kontraktilitenin dizenlenmesi, gastrointestinal sistem
motilitesinin diizenlenmesi, renal su klirens diizeni, bazal metabolizma hizi, viicut 1s1

dengesi, agirlik kontroliiniin diizenlenmesinde etkin rol oynamaktadir (8).

Tiroid hormonu dolasimda hem serbest hem de proteinlere bagli olarak
tasinmaktadir. T3 ve T4 hormonlari, plazmada 3 temel plazma proteini ile tasinir.

Tiroksin baglayici globulin (TBG), tiroksin baglayici prealbumin veya transtiretin ve



alblimin, kanda tiroid hormonlarini tasiyan temel plazma proteinleridir. TBG, tiroid
hormonlarinin yaklasik %70’ini baglar. Tiroid hormonunun serbest formu, vucuttaki

asil etkilerinden sorumludur (6).

2.2. Tiroid Bezi Bozukluklari

2.2.1. Anomaliler

Tiroid bezi anomalileri, ektopi, aplazi, hipoplazi ve tiroglossal kanal kistleri
olarak karsimiza c¢ikmaktadir. Aplazi etkilenen tarafta bezin kismi yoklugu olarak
adlandirilabilir. Ektopi ise herhangi bir organin normal bulunmasi gercken yerde
degil de, viicudun bagka bir yerinde olmasi durumudur. Ektopik yerlesim lingular
tiroid olarak adlandirilir. Ektopik tiroid dokusu en sik dil posterior ve lateralinde
bulunur. Tiroglossal kanal trasesi, suprahioyidal bdlge, foramen ceaceum ve
epiglottis arasinda yerlesmis olabilir. Tiroglossal kanal Kkistleri embriyolojik
donemde bezin foramen caecumdan migrasyonu esnasinda bu kanalda kalan tiroid
bezi hiicrelerinin olusturdugu kistler sonucu meydana gelmektedir. Bu kistler tiroid
bezi ile hiyoid kemigi arasinda olup boynun en sik goriilen kistik kitleleridir. Siklikla
benigndirler (10).

2.2.2. Endemik Guatr

Belirli bir yerlesim bolgesinde popiilasyonun %5’i ve Uzerinde tiroid bezinde
hiperplazi (guatr) varsa endemik guatr s6z konusudur. Guatrin, folikller hucrelerin
yetersiz tiroid hormon sentezine sekonder olarak olustugu diisiiniilmektedir. Bu
yetersiz hormon uretimi, hormon iiretiminde énemli bir bilesen olan iyot eksikligi ile
karsimiza ¢ikmaktadir. Iyot eksikligi, guatr olusturan bir faktér olmakla birlikte bu
durumdan tek sorumlu olan degildir. Hem genetik hem c¢evresel etkenlerin guatr
patofizyolojisinde rol oynadig: diisiiniilmektedir. Iyot eksikligi sonucu azalan tiroid
hormonlari, TSH Uzerindeki negatif feedback etkisini kaybeder. Bunun sonucunda
TSH seviyesi artar ve tiroid bezini uyarmaya, buna bagh olarak da tiroid bezinde
biylmeye neden olur. Olusan bu hiperplazi, diffiiz veya noduler olabilir. Fonksiyon
acisindan tiroid bezi Otroid olabildigi gibi hipotirodizm de g06zlenebilmektedir.
Kitlesel gelisen hiperplazi, tiroid bezi iginde bez parankiminden ayr1 sekilde

saptandiginda nodiil olarak adlandirilmaktadir. Tiroid nodiilleri; tiroid hormonu



salgilayip salgilamama 6zelligine gore toksik ya da non-toksik ve sayilarina gore
soliter nodul ya da multiple nodiller seklinde siniflandirilabilir. Tiroid nodilleri %5-

15 arasi tiroid kanserine doniisiim riski nedeniyle klinik olarak énemlidir (11).
2.2.3. Hormon Sentez Bozukluklari

2.2.3.1. Tirotoksikoz

Tirotoksikoz, dolasimdaki serbest T3 ve T4 miktarmin artmasi olarak
adlandirtlir.  Genel olarak  smiflandirma  hipertiroidizmli  tirotoksikoz — ve
hipertiroidizmsiz tirotoksikoz olarak ayrilmaktadir. Bu gruplar arasi temel fark
hipertiroidizmli tirotoksikozda, tiroid bezi salgist artmisken, hipertiroidizmsiz
tirotoksikozda bez kaynakli hormon artisi olmamaktadir. Hipertiroidizmle birlikte
olan tirotoksikozlarda, tiroid radyoiyot uptake yuksek iken hipertiroidizm olmayan
tirotoksikozlarda diistiktiir (12).

Tirotoksikozlarin siniflandirmasi

I. Hipertiroidizm ile birlikte olan tirotoksikozlar (Tiroid radyoiyod uptake'i

yuksektir)

1. Basedow-Graves hastaligi
2. Toksik multinodiler guatr
3. Toksik adenom

4. TSH salgilayan hipofiz adenomu
5. Tiroid hormon direnci

I. Hipertiroidizm ile birlikte olmayan tirotoksikozlar (Tiroid radyoiyod uptake

diistiktiir)
1. Tirotoksikoz ile iligkili Hashimato tiroiditi (Hashitoksikoz)
2. Tiroiditler
3. Iyot iliskili tirotoksikoz (Iyot-Basedow)
4. Fazla ekzojen tiroid hormon alim1 (tirotoksikozis factitia)
5. Struma ovarii

6. HCG ile iliskili tirotoksikoz (13).



2.2.3.1.1. Hipertiroidizm ile birlikte olan tirotoksikozlar

2.2.3.1.1.1. Basedow-Graves Hastahgi

Graves hastaligi, tiim tirotoksikozlarin %60-90’ 11  olusturmaktadir.
Kadinlarda, erkeklere nazaran daha sik goriilmektedir. Genetik olarak HLA-DRB1
ve HLA-DQB1 varligi, graves hastaligi ile iliskilendirilmistir. Hastaligin
patofizyolojisinde genetik, immiinolojik ve c¢evresel faktorlerin etkili oldugu
diistiniilmektedir. Graves hastaligina bagli olusan hipertiroidinin sebebi, kemik iligi,
tiroid bezi ve lenf bezlerinde sentezlenen tiroid uyarict immiinglobinlerin (TSI) tiroid
bezini uyarmasi, buna bagl olarak tiroid folikillerinden artmis hormon sentezidir.
Graves hastaliginda toksik diffuz guatr, oftalmopati ve pretibial miksédem klasik
triad olarak tanimlanmis olup hastalar bu 6zelliklerden bir veya daha fazlasini
bulundurabilir. Graves hastaligi denilebilmesi i¢in tiim bulgular hastada aranmaz.
Triadin bileseni olan oftalmopatinin gelisimi hipertiroidizm siddetinden bagimsiz
olabilir. Bu hastalik bircok sistemi etkileyebilir. Tasikardi, tremor, terleme, lid lag
( gbziin Ust kapaklarinin tam kapanmamasina bagli goziin sklerasinin {ist kisminin
digsaridan goriinmesi) ve dik bakis semptomlarin baslicalaridir. Laboratuvarda sT3,
sT4 duzeyleri yuksek, TSH baskilidir. Medikal, cerrahi ve radyoaktif iyot

uygulanmasi tedavi secenekleri arasindadir (14, 15).

2.2.3.1.1.2. Toksik Multinoduler Guatr

Toksik multinoduler guatrda, nodiil boyutlar ve histolojik &zellikleri farklilik
gosterir. Molekiiler diizeyde ¢ogu nodiiliin poliklonal kaynakli oldugu goriilmiistiir.
Lokal olarak salinan buyume faktorleri ve sitokinlere tiroid bezinde hiperplastik
yanit sonucunda nodiillerin olustugu disiinilmektedir. Olusan bu nodiillerin ¢esitli
mekanizmalarla otonomi kazanmasi sonucu nodullerden tiroid hormonu
sentezlenmektedir. Bunun sonucunda hastalarda hipertiroidi olusmaktadir. Tedavide
cerrahi, radyoaktif iyot tedavisi ve antitiroid ila¢ kullanimi segenekler arasindadir
(16).



2.2.3.1.1.3. Toksik Adenom

Otonomi kazanmuis soliter nodiil, plummer hastaligi olarak da adlandirilabilir.
Iyot eksikligi olan bolgelerde, TSH seviyeleri yiiksektir. Buna bagli olarak TSH’1n
uyardig1 tiroid bezinde; uyaranin artmasina bagli olarak nodiiler olusumlarin daha
fazla olustugu goriilmistiir. Boylece nodiillerin otonomi kazanip toksik adenoma
doniisme ihtimali artar. Hastalarda hipertiroidi klinigi mevcuttur. Cerrahi ve

radyoaktif iyot, tedavi seceneklerindendir (17).
2.2.3.1.1.4. TSH Salgilayan Hipofiz Adenomu

Hipertiroidizm yapan nadir sebeplerden olup biitiin hipofizer adenomlarin
%1’inden azinda meydana gelir. Laboratuvar degerlendirilmesinde sT3 ve sT4 ile
birlikte uygunsuz olarak TSH normal ya da artmis bulunabilir. TSH salgilayan
hipofizer adenomun tiroid hormon diren¢ sendromundan ayirt edilmesinde,
glikoprotein hormon a subunitinin yiliksek orani kullanilabilir (18).
2.2.3.1.1.5. Tiroid Hormon Direnci

Tirotoksikozlarin nadir sebeplerindendir. Tiroid hormon direnci, tiroid
hormonuna yaygin diren¢ Ve tiroid hormonuna hipofizer direng seklinde kategorize
edilir. Tiroid hormonuna yaygin direngte, tiroid hormonu reseptdrii olan tiim
dokularda T3’e degisik seviyelerde direng olur. Periferde olan hormon direnci
nedeniyle tirotoksikoz klinigi olusmaz. Hipofizer diren¢ durumunda ise feedback

mekanizmasinin igleyememesi dolayisi ile klinik tirotoksikoz tablosu olusur (19).
2.2.3.1.2. Hipertiroidizm ile birlikte olmayan tirotoksikozlar

2.2.3.1.2.1. Hashitoksikoz

Hashimato tiroiditi, otoimmiin bir hastaliktir. % 2-4 olguda hipertiroidizm
saptanabilir ve buna hashitoksikoz adi verilir. Bu durum yogun bir yikim (destriiktif
tiroidit) sonucu olusmaktadir. Klinik tablo, destriiksiyon ortadan kalkinca 6troidizm
ve sonrasinda hipotiroidizm olarak seyredebilir. Genelde subklinik, ancak zaman

zaman da Klinik tirotoksikoz gozlenebilir. Bu asamada tirotoksikoz klinigi hastaya



hakimdir. Radyoaktif iyot uptake diisiiktiir. Tedavide cogu kez B-bloker yeterli olur.
Hastanin bulundugu klinik déneme goére tedavi verilir (13).

2.2.3.1.2.2. Tiroiditler

Ilgili konu 2.2.4. tiroidin enflamatuvar hastaliklar1 bashg altinda

anlatilmastir.

2.2.3.1.2.3. Iyot Basedow

Iyot eksikligi olan bolgelerde yasayanlarda daha sik goriilen, guatr mevcut
beze fazla iyot alimi sonrasi gelisen bir tirotoksikoz durumudur. Kullanilan gesitli
ilaglarin ve kontrast maddelerin kullanimi sonrasi tirotoksikoz tablosu ile giden bu

durum gorulmektedir (20).
2.2.3.1.2.4. Tirotoksikozis Factitia

Tiroid hormon preparatlarinin sekonder kazang ya da bilingsiz kronik
kullanim1 sonras1 gelisen tirotoksikoz durumudur. Psikotik hastaligi olanlar,
paramedikal personel veya obez hastalarda tirotoksikoz durumlarinda akla gelmelidir
(22).

2.2.3.1.2.5. Struma Ovarii

Struma ovarii bir overyan timordur ve siklikla tiroid dokusuna baskalagim
gosteren Kkistik teratom nedeniyledir. Tirotoksikoz struma ovarii’ye eslik ettiginde
tirotoksikozun asikar belirtileri ve subklinik tirotoksikoz gorilur. Baskilanmis TSH
diizeyi ve artmis T4, T3 diizeyi yaninda, tiroglobulin artmistir. I 123 veya | 131 ile
yapilan goriintiilerde boyunda tutulum goriilmedigi halde tum vicut gorintilemede

pelviste tutulum goérulir (22).

2.2.3.1.2.6. hCG ile iliskili Tirotoksikoz

Insan korionik gonadotropini (hCG) glikoprotein hormon (LH, FSH, TSH)
grubu ile yapisal benzerlik gosteren bir hormondur. Gebelik hiperemezis

gravidarumu gibi hCG artan durumlarda gorulebilen tirotoksikoz durumudur (23).



2.2.3.2. Hipotiroidizm

Tiroid bezinin az ¢alismasidir. Hipotiroidinin en sik nedeni iyot eksikligidir.
Iyotun yeterli oldugu bolgelerde ise Hashimato tiroiditi ve iyatrojenik nedenler
etyolojik neden olarak en sik karsimiza c¢ikmaktadir. Hastalarda ciltte kuruluk,
epidermiste incelme, ciltte artmis glikozaminoglikanlara bagli su tutulumu ve buna
bagl olarak gode birakmayan 6dem goriiliir. Kabizlik, kilo alma, libidoda azalma,
saclarda dokilme, hafiza ve konsantrasyonda bozulma, ses kisikligi baslica goriilen
semptomlardir. Klinik hipotiroidizmde TSH yiiksek, sT4 baskilidir (24).

2.2.3.2.1. Hashimato Tiroiditi

Prevelans: yasla birlikte artan, otoimmiin bir hastalik olan Hashimato
tiroiditine yatkinlik; genetik ve gevresel faktorlerin etkisi ile belirlenir. HLA-DR3, 4,
5 varligi, saptatan genetik risk faktorlerindendir. Diger otoimmiin hastaliklarin da
birlikte gorulme riski artmistir. Otoimmiin hipotirodili hastalarda %20 oraninda
tiroid situmulan hormon reseptér (TSH-R) antikoru saptanmistir. TSH’in reseptore
baglanmasini1 engelleyen TSH-R antikoru pozitif olan hastalarda, TSH etkisizligi
sonucunda hipotiroidi ve buduruma sekonder tiroid bez atrofisi gorilmektedir. TSH-
R ve tiroid stimulan immanglobin (TSI) antikorlar1 bazi1 hastalarda beraber bulunup
baskin olan antikora gore klinik; hipertiroidi ve hipotiroidi arasinda degismektedir.
Tiroid bezinde follikiler atrofi, fibrozis, lenfositik infiltrasyon mevcut olup bezde

destruksiyon olusur. Hipotiroidi semptomlar1 goriiliir (24).
2.2.4. Tiroidin Enflamatuvar Hastahklari

2.2.4.1. Tiroiditler

Tiroid bezinin enflamasyonu sonucu olusur. Klinik kullanim kolayligina

gore asagidaki gibi siniflanir (25).

* Kronik otoimmun tiroidit (Hashimato tiroiditi)
» Agrih tiroidit

Subakut granulomatoz tiroidit

Infeksiyoz tiroidit

Radyasyon tiroiditi

Travmaya bagli tiroidit



* Agrisiz tiroidit

Subakut lenfositik tiroidit (sessiz tiroidit)

Postpartum tiroidit

[laca bagl tiroidit

Fibroz tiroidit (Riedel tiroiditi)

2.2.4.1.1. Kronik Otoimmun Tiroidit (Hashimato tiroiditi)

Bu hastalik ile ilgili bilgi 2.2.3.2.1 bolimunde Hashimato Tiroiditi basligi
altinda bahsedilmistir.

2.2.4.1.2. Agrh Tiroidit

2.2.4.1.2.1. Subakut (Granilamat6z) Tiroidit (de Quervain)

Subakut tiroidit, genellikle gegirilmis bir viral enfeksiyon sonrasi goriilen
tiroid bezinin agrili enflamasyonudur. Konstitlisyonel semptomlar eslik edebilir.
Tiroid bezinin inflamasyonu sonucu bezden tiroid hormonu sizar. Depolanan tiroid
hormonu salinmasi sonucu, 2-8 hafta Kklinik hipertiroidi go6zlenebilir. Nedeni
bilinmeyen ates etyolojisinde arastirilmalidir. Diistik radyoaktif iyot tutulumu,
I0kositoz esliginde yiiksek eritrosit sedimantasyon hizi (100 mm/s), C reaktif protein
ve tiroglobulin yiiksekligi karakteristik bulgularidir. En belirgin 6zelligi eritrosit
sedimentasyon hizinin artirmasidir. Bu sirecte semptomatik ve anti-inflamatuar
tedavi ile Kklinik kontrol altinda tutulmaya calisilir. inflamasyon sonrasi bez
destruksiyonuna bagli olarak 1 aylik bir hipotiroidi donemi olabilir. Sonrasinda bez

fonksiyonlari normale doner (25, 26).
2.2.4.1.2.2. Akut Stpuratif (infeksiyoz) Tiroidit

Tiroid bezinin bakteriyel enfeksiyonu sonucu gelisir. Muayenede hassas,
sicak, deri altinda fluktuasyon gosteren bir tiroid beziyle karakterize enfeksiy6z
durum s6z konusudur. Tiroid fonksiyon testlerinde bozulmaya neden olmaz.

Tedavide genis spektrumlu antibiyotik baslanir (25, 26).



2.2.4.1.2.3. Radyasyon/Travmaya Bagh Tiroidit

Tiroid dokusunun hasarlanmasi sonucu olusan tiroid dokusunun
enflamasyonu ile seyreder. Bu hasarlanma fiziksel travma ya da radyoaktif 1sinlara

maruziyet sonrasinda olusabilir (6).
2.2.4.1.3. Agnsiz Tiroidit

2.2.4.1.3.1. Agnisiz Sporadik Tiroidit (Sessiz Sporadik Tiroidit,
Subakut Lenfositik Tiroidit)

Sessiz tiroidit, agrisiz tiroid destruksiyonu sonucu olusan tirotoksikoz ve
hipotiroidi donemleri ile seyreden, patolojik materyallerde lenfositik inflamasyon
goriilen tiroid hastaligidir. Postpartum tiroidit ile klinik ve patolojik olarak belirgin
benzer Ozellikler gosterir. Tedavide semptomatik tedavi ve aylik kontrol Onerilir
(27).

2.2.4.1.3.2. Postpartum Tiroidit

Gebelikten Once tiroid hastaligi bilinmeyen kadinlarda postpartum 1 yil
icinde tiroid inflamasyonu meydana gelmesidir. Anti-TPO %80 vakada pozitiftir.

Sedimentasyon normaldir. Radyoaktif iyot uptake azalmistir (25).
2.2.4.1.3.3. laca Bagh Tiroidit

Interferon alfa, interlokin 2, amiodaron alan hastalarda agrisiz tiroidit gelistigi

goriilmiistiir (24).
2.2.4.1.3.4. Riedel Tiroiditi

Tiroid dokusunun fibrozisi ile karakterize, 5-6. dekatlardan sonra kadinlarda
daha sik goriilen bir hastaliktir. Tiroid dokusu muayenede serttir. Hasta, Otiroid ya da
hipotiroid olabilir. Eritrosit sedimentasyon hizi normal olup I6kositoz olmayabilir.
MR da gadolinyum tutulumunun az olmas ile graves hastalig1 ve subakut tiroiditten
ayrilir. Tedavide 1mg/kg/giin steroid, steroid yanitsiz olgularda tamoksifen
baslanabilir (28).
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2.2.5. Tiroid Tumorleri

Tiroid bezinde  agresif seyreden anaplastik karsinomdan iyi huylu
adenomlara kadar degisen tiimor gelisimleri gozlenmistir. Tiroid bezinde radyolojik
olarak cevre dokudan ayrilabilen tiim lezyonlar, tiroid nodilu olarak adlandirilir.
Nodiil genel bir adlandirmadir. Modern ultrasonografide tiim yetigkinlerin %50’sinde
tiroid nodiilleri saptanmaktadir. Bunlarin yaklagik %35-10’u maligndir. Tiroid
dokusundaki nodiil yapisindan gelisen metastatik kanserler, tiroid noddllerinin
O6nemini arttirmaktadir. Klinik 6nem tasiyan soliter nodullerden neyse ki sadece %1
oraninda malignite gelistigi goriilmektedir. Cesitli tan1 yontemleriyle malign nodiil

tespiti klinik olarak énemlidir (17, 26, 28, 29) .
2.2.5.1. Adenom

Folikiil epiteli kaynakli iyi huylu, tek tumérlerdir. Genellikle hormon
tiretmezler. Belirgin smirli, diizenli bir kapsiilii mevcut olup bu 6ézellikleri ve folikil
gelisim sekli ile nodiillerden ayrilirlar. Adenomlar histopatolojik olarak folikuler,
papiller olarak kendi iginde ayrilir. Kapsiil ve damar invazyonu saptanmasi folikuler

adenomlar1 karsinomdan ayiran kriterdir (24).
2.2.5.2. Karsinom

Tiroid kanserleri endokrin sistem icinde en sik rastlanan malignitelerdir.
Kanser nedeniyle olan élimlerin %1’ini olusturmaktadir. Kadinlarda daha siktir.
Insidans1 50 yasma kadar her yil artar. Tiroid neoplazileri siklikla tiroid folikuler
hicreleri ya da parafolikiler hicrelerden kaynaklanmakta olup ayni zamanda diger
organ tumorlerinin metastazi sonucu da olusabilir. Tiroid karsinomlarinin alt tipleri
papiller, folikiler, mediller, anaplastik olarak dort ana bashk altinda
incelenmektedir. Papiller ve folikuler tiroid kanseri iyi diferansiye tiroid kanserleri

olarak isimlendirilmektedir (29).

Tiroid kanser patogenezinde, cevresel etkenlerden iyonize radyasyona maruz
kalmanin en 6nemli degisken oldugu anlasilmistir. Ozellikle niikleer patlamalar

sonrasi papiller tiroid kanser sikliginda artig goriilmistiir (24).
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Karsinogenez patofizyolojisinde énemli yer tutan genetik faktorler, tiroid
kanserleri patofizyolojisinde kendisine yer bulmaktadir. Histolojik tlre 6zgt genler

patogenezde etkindir (29).
2.2.5.2.1. Papiller Tiroid Kanseri

Tiroid kanserleri arasinda en sik goriilen tirdiir. Papiller karsinom
ultrasonografide internal kalsifikasyonlar igeren solid nodiil olarak karsimiza
cikabilir (30). Iyonize radyasyon ile iliskilidir. Baslica 2 genetik degisim
patogenezden sorumludur. Bunlardan birincisi olan tirozin kinaz reseptor geni RET
proto-onkogen mutasyonu, papiller karsinomlu hastalarin %20’sinde gorulir. RET
mutasyonu mitojen aktivite protein (MAP) kinaz1 aktiflestirir. Mutasyon sonucu
etkinlesen RET, noéréendokrin hiicre gelisiminde gorevli bir tirozin kinaz
reseptoriidiir. Ikinci olarak BRAF onkogeninde olusan nokta mutasyon MAP kinaz

yolagini etkinlestirir (24).

Papiller karsinomun, folikuler, onkositik, berrak hicreli, diffliz sklerozan
tipleri iyi prognostik 6zelliklere sahip olup; yiksek silendrik hucreli (tall-cell),
insuler, solid, prizmatik (kolumnar) hucreli tipleri ise kotl prognoz gostergesi alt

gruplarini olusturur (24, 28).

Papiller tiroid kanseri yavas biiyiir. Multifokal olup lenfojen yayilir. Kemik,
akciger ve lenf noduna metastaz yapabilir. On yillik sagkalim %90’ Uzerindedir.
Tan1 sitopatoloji ile Kkonur. Psammom cisimcikleri, niikleoluslarla olusturulan

orphian Annie goriiniimii tantya yardimcidir (24, 28, 29).
2.2.5.2.2. Folikuler Tiroid Kanseri

Folikuler tiroid kanseri, tiroid maligniteleri arasinda ikinci en sik tiroid
kanseridir. Iyot eksikligi olan bdlgelerde goriilme sikligi artmustir. Papiller tiroid
kanserine gore hastalar daha ileri yaslarda tan1 alir. Folikiler tiroid kanserlerinin
genetik altyapisina bakildiginda olgularin %50’sinde  RAS onkogen ailesinde
mutasyon oldugu goriilmiistiir. Ayn1 zamanda tiroid bezinin gelisiminde yeri olan
PAXS8 ve farklilasmada etkili peroksizom cogaltici-aktive olmus reseptor gama 1
arasinda olusan translokasyonun, tiroid folikiiler kanseri gelisiminde etkili bir neden

oldugu disiiniilmektedir. Mikroskopide normal tiroid dokusuna benzeyen, tek tip
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folikiil olugturan hiicre yapis1 mevcuttur. Folikiler kanserin, minimal invazif ve kotu
prognozlu yaygin invazif alt gruplar1 vardir. Folikiler tiroid kanserinin; kapsul,
damar ve cevre doku invazyonu olup olmamas: ile folikiiler adenomdan ayrimi
yapilmaktadir. Bu sebeple, diger tiroid nodiillerinde benign-malign ayriminda
kullanilan tiroid ince igne aspirasyon biyopsisi ile tan1 konulmasi zordur. Yayilim
hematojen olup kemik, akciger ve santral sinir sistemi metastazi yapabilir. Folikiler
tiroid kanserinin mortalite hizi, hastaligin papiller tiroid kanserine gore daha gec

semptom vermesi nedeniyle daha yuksektir (24, 29).
2.2.5.2.3. Meduller Tiroid Kanseri

Meduller tiroid kanseri, parafolikiler hiicrelerden koken alan néroendokrin
bir kanserdir. Bu hicreler Kkalsitonin, karsinoembriyonik antijen, histaminaz,
prostaglandin, serotonin salgilar. Ozellikle kalsitonin seviyesinin &lgiimii tan1 ve
tedavi sonrasi takipte onemlidir. %80’i sporadik, %20’si aileseldir. Ailesel formlar
multiple endokrin neoplazi 2A ve 2B’nin komponenti seklinde karsimiza gikabilir.
Reseptor aktivasyonuna neden olan RET mutasyonlart goriilmektedir. Familyal
mediiller tiroid kanserleri daha erken yasta ortaya c¢ikar. Mikroskopik olarak
hiicreleri birbirinden ayiran amiloid birikimi ile karakterizedir. Meduller tiroid

kanseri iyi differansiye kanserlere gére daha malign seyirlidir (29, 30).
2.2.5.2.4. Anaplastik Tiroid Kanseri

Anaplastik tiroid kanserinin biylimesi ¢evre dokulara kisa zamanda invazyon
yapacak kadar hizhidir. Neyse ki seyrek rastlanan bir tiroid kanseridir. Tiroid
karsinomlar1 i¢inde goriilme sikligi % 1-3’diir. Endemik olarak iyot eksikligi olan
bolgelerde sik rastlamir. Ozellikle kadinlarda ve 7. dekadda ani biyiyen bir kitle
klinigi ile semptom verebilir. Buylyen bu kitlenin, trakea ve ¢evre dokulara basisina
bagli genis bir semptomatoloji s6z konusudur. TUmor stpressor gen olan p53’te
nokta mutasyonu varligi karsinogenez asamasindaki 6nemli basamaklardandir. Kisa
zamanda hematojen ve lenfojen yolla metastaz yapar. Tanmin ileri evrede
konulmasina binaen hastalar ¢ogunlukla inoperabl donemdedir. 10 yillik siirvi
yaklagik %5°dir. En ¢ok akcigere metastaz yapar. Klinik tablo diger tiroid
hastaliklariyla benzerdir. Diger tiroid Kkarsinomlarindan farkli olarak beyin

metastazlari siktir (31).

13



2.3. Tiroid Nodiillerine Yaklasim

Daha once de bahsedildigi iizere; tiroid bezinde radyolojik olarak cevre
dokudan ayrilabilen tiim lezyonlar tiroid nodiilii olarak adlandirilir. Tiroid nodulleri,
palpasyonla % 3-7 sikliginda saptanirken tani yontemlerinden ultrasonografi ile
siklik % 20 ile 76 duzeylerine kadar ¢ikmaktadir. Tiroid nodiilleri toplumda klinik
ve radyolojik olarak sik saptanmakta olup tiroid nodiil sikligi yasla birlikte
artmaktadir. Iyot eksikligi olan bélgelerde nodiil sikliginin artmasi nedeniyle tiroid
kanseri siklig1 da orantisal olarak bu bolgelerde artmistir. Tiroid nodulleri sayilarina
gore tek veya cok, naturine gore solid, kistik veya karisik, fonksiyonlu ya da
fonksiyonsuz olabilir. Saptanan bu tiroid nodilleri ¢ogunlukla benign olmakla
birlikte, diisiik oranda malign (%5) olma ihtimallerinden dolay1 klinik olarak 6nem
kazanmaktadir. Ayrica yapilacak gereksiz bir cerrahi, hastayr yasami boyunca ilag
kullanmak zorunda birakacak, saglik harcamalarinda artisa neden olup yapilan
cerrahi operasyonlarda komplikasyon riskinin artmasina sebep olacaktir (28).

Nodili olan hastalarda nodiiliin asagidaki 3 6zelligi, tedavi yaklasimlarinda
belirleyici rol oynayacaktir.
1. Nodil/nodiller malign mi?
2. Nodul/noduller tiroid disfonksiyonuna veya hormon fazla salinimina neden oluyor
mu?

3. Bas1 semptomlar1 var mi? (32)

2.3.1. Anamnez ve Fizik Muayene

Nodilli hastada da diger hastalarda oldugu gibi anamnez ve sistem
sorgulamas1 malign/benign ayrimi yapilmasinda Onemli ipuglart vermektedir.
Malign/ benign ayriminda hastanin ¢ok geng ve ileri yasta olusu, nodulin 4cm ve
istli olmasi, radyoterapi Oykisu, tiroid kanseri aile anamnezi olmasi Onemli
ipuglaridir. Bu ipuglart nodiiliin malign olma ihtimalini artiran durumlardir. Ayrica
seste kabalasma, ilerleyici yutma giigliigii ve nefes darligi, ailede multipl endokrin
neoplazi (MEN) II 6ykiisii malign hastaligin habercisi olabilir. Ayni1 zamanda yapilan
muayenede nodulln sert, fikse, soliter olmasi, yiizeyinin diizensiz olmasi1 ve bolgesel
lenfadenopatilerin varligi malignite lehine yorumlanirken; nodilin palpasyonunda

fluktuasyon hissedilmesi, agri ve hassasiyet varlifi daha c¢ok benign hastalik
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lehinedir. lyi bir anamnez ile %60-80 duyarlilikla malign/benign nodil ayirinmi
yapilabilir (33).
2.3.2. Laboratuvar

Tiroid nodiillii olan ¢ogu hasta laboratuvar olarak otiroiddir. Nodulll
hastalarda TSH o6l¢iimii Onerilmektedir. TSH diizeyleri baskili olan hastalarda
yapilan tiroid sintigrafisi sonucu aktif (sicak) nodiil olmasi malignite olasiligini
distiriir. Genel goriis bu nodiillerin arastirilmasina bile gerek olmadigi yonundedir
(34). Malignitenin gorulme ihtimali tim nodullerde %5 iken, sicak nodiillerde bu
oran %1’in altina inmektedir. Soguk nodullerin malignite ihtimalinin ise %15 oldugu
diistintilmektedir (28). Tiroid nodillnin takibinde en az 1 kez mediiller tiroid
kanserleri ve. MEN 2 acisindan kalsitonin serum dizeyinin 6élgima dnemlidir.

Kalsitonin degerinin 100 pg/dl iizeri olmasi mediiller tiroid kanseri agisindan tani
koydurucudur (28).
2.3.2. Ultrasonografi

Tiroid ultrasonografisi nodiillerin tanisinda ve ayriminda kullanilan ilk
basamak tetkilerdendir. Ultrasonografi palpasyon ile saptanamayan nodillerin
tespitini saglamistir. Ultrasonografi ile nodiil sayisi, boyutlari, ekojenitesi (izoekoik,
hipoekoik, hiperekoik) tiroid volimi, nodulin yapis1 (kistik, solid, miks),
lenfadenopati varligi net olarak degerlendirilirken; tiroid nodulinin malign/benign
ayrnmi tam olarak yapilamamaktadir. Multinodiler guatr varliginda en buyik
(dominant) nodallerin  yanisira malignite siiphesi olan nodiillerin de detayli
ozellikleri incelenmelidir (32). Tiroid nodilinin ultrasonografide ki bazi 6zellikleri
malignite agisindan uyarici olabilir (35).
2.3.2.1. Ultrasonografide Tiroid Noddllerinin Ozellikleri
1) Ekojenite: Nodiller ultrasonografide ekojenitelerine gére hipoekoik, hiperekoik,
izoekoik olarak siiflandirilmigtir. Hiperekoik lezyon, ekolari yansitan, beyaz parlak
tonlart igerirken hipoekoik lezyon ekolari az yansitan siyah koyu tonlar igerir.
Malign hastalar degerlendirildiginde hipoekojen nodiillerin hiperekojen ve izoekoik
nodiillere gore malignite barindirma ihtimalinin daha yiiksek oldugu gorilmiistiir
(36).
2) Periferik Halo: Nodiil etrafindaki kapsiil, baskilanmis atrofik tiroid dokusu, lokal

6dem nedeniyle olusabilecek tiroid dokusu ile arasinda kalan hipoekoik alan nodiil
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halosu olarak adlandirilir. Halonun diizensizligi ya da halonun olmamasi malignite
lehine degerlendirilir (37).

3) Kalsifikasyonlar: Tiroid nodullerindeki kalsifikasyonlar amorfik, globuler,
noduler veya lineer sekillerde olabilir. Papiller tiroid kanseri ve az da olsa meduller
tiroid kanserinde goriilen psammoma kalsifikasyonlar1 patognomonik bir bulgudur.
Ozellikle nodiillerde intrinsik mikrokalsifikasyon gorilmesi malignite ihtimalini
artirir (38).

4) Servikal Lenf Nodu Metastazlar: Servikal lenfadenopati bulunmasi1 malignite
lehine olup;
v" Ovoid seklin yuvarlaklagmasi

On-arka ¢apin transvers ¢apa orani >0.5 olmasi
Ekojenik hilus yoklugu
Bigim bozuklugu

Mikrokalsifikasyon icermesi

NN R

Aralarinda yumusak doku olmadan lenf bezi grubunun konglomere olmasi
malign LAP lehine isaretlerdir (28, 36).
5) Vaskuler Akim ve Hizi: Malign nodillerde renkli doppler ultrasonografi ile
intranoduler kan akimi daha sik saptanir. Nodultn periferinde olan kanlanma benign
lezyonu; nodulin merkezinde olan kanlanma maligniteyi diistindiirmektedir (36).
2.3.3. Tiroid Sintigrafisi ve Radyoaktif Iyot Yakalama

Tiroid patolojilerinin degerlendirilmesinde niikleer tarama testleri olarak
teknesyum 99m (Tc99m) ve iyot 123 (I 123) kullanilmaktadir. Her ikisi de benzer
bilgiler verir. 1 123, Tc99m’e gbre daha fizyolojik fakat tarama siresi daha uzundur;
Tc99m organifiye olmadan uzaklastirilir, 30 dakikada sonuglanir. Yapilan tarama
sonucu bezler sicak (tutulum fazla), soguk (tutulum az) ve ilik olarak belirlenir.
Soguk nodiillerin %14-22’si malign iken, sicak nodiillerin %1’inden az1 maligndir.
Tiroid sintigrafisinin rutin uygulamada yeri yoktur. Tirotoksikozlu hastada otonom
nodiil saptanmasinda kullanilir (39).
2.3.4. Diger Goriintiileme Yontemleri

Direkt grafi blyltk nodillerin 6zellikle trakeaya basisi olup olmadigini
saptamak amaciyla istenebilecek bir tetkiktir. Bilgisayarli tomografi ve manyetik

rezonans goruntileme ilk degerlendirmede kullanilmaz. Tiroidin komsu dokularla
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iligkisi ve retrosternal guatrin genisligini degerlendirmede kullanilan gorintileme
yontemleridir (32).
2.3.5. ince Igne Aspirasyon Biyopsisi (IIAB)

Tiroid nodullerinin benign/malign ayiriminda kullanilan tani yontemleri
arasmnda ince igne aspirasyon biyopsisi (IIAB) altin standart testtir. Cerrahiye gerek
duyulan hastalarin sayisinda azalma olmasina ragmen kanser vaka sayilarinda artis,
tan1 yontemi olarak IIAB nin kullanilmaya baslanmasi ile olmustur (39).

Tiroid kanserlerinin tespitinde TIIAB ortalama duyarliligi % 83 (% 65-98),
Ozgulliglh % 92 (% 72-100), tanisal dogruluk oran1 % 95 olarak saptanmigtir (40).

TIIAB poliklinik sartlarinda basit, ucuz, hasta tarafindan kolay tolere
edilebilen, tekrar1 kolay, komplikasyonlar1 ¢ok az olan bir tan1 yontemidir. [IAB
konusunda yetkin egitim almis deneyimli hekimler tarfindan yapilip deneyimli
sitopatologlar tarafindan degerlendirilmelidir.

TIiAB’nin yeterli denilebilmesi icin, yeterli aspirasyon ile 10-20 iyi
korunmus, follikller epitel hicreleri iceren, en az 6 hlcre toplulugu goérilmelidir
(41).

Tiroid bezindeki nodillerden 1cm tizerinde olanlara TiIAB yapilmalidir. Bir
cm altindaki nodiillerin malignite ihtimali ve biyopsi sans1 diisiiktiir. Ayn1 zamanda
ultrasonografi ile saptanan bazi nodiil Ozelliklerine gore bu durum degisim
gostermektedir.

e Solid: Hipoekoik >1 ¢cm veya >5 mm risk grubunda hasta veya slpheli USG
bulgular
e Izo-hiperekoik: 1-1,5 cm
e Karigik veya sungerimsi: >1,5-2 cm
e Saf kistik: Biyopsi gereksiz, buylkse bosaltilmalidir.
e Multinodiiler: En biyuk nodil ve USG olarak suipheli diger nodiller (28).
Alinan bu tiroid biyopsileri, Bethesda tiroid sitopatoloji siniflama sistemi ile 6 grupta

incelenmektedir (42).

2.3.5.1. Bethesda Tiroid Sitopatoloji Simiflama Sistemi

e Tanisal olmayan
e Benign

e Onemi belirsiz atipi veya énemi belirsiz folikiiler lezyon (AUS/FLUS);
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e Folikiiler neoplazi siiphesi veya folikiiler neoplazi, Hirthle hiicre neoplazi
acisindan stipheli
e Malignite siiphesi
e Malign
2.3.5.1.1. Tamsal olmayan
Her tiroid ince igne biyopsisi yeterlilik agisindan degerlendirilmelidir. Alinan
orneklerde degerlendirme i¢in en az 6 folikiiler hiicre grubu ve bu gruplarin en az 10
hiicreden olusmasi gerekmektedir. Hiicre sayisinin yeterli olmamasi, kalin yayma,
kan iceriginin fazla olmasi gibi nedenlerle yeterli degerlendirme yapilamamaktadir.
Tanisal olmayan sitoloji raporlu bir tiroid noduli, islem yapilmamis olarak kabul
edilmelidir (43). Tanisal olmayan non-diagnostik biyopsi sonug¢larinda ince igne
biyopsi veya ultrasonografi esliginde biyopsi tekrarlanmalidir. Boylece daha fazla
bolgeden yeterli ve uygun materyal elde edilip testin yalanci negatif sonug verme
ihtimali azaltilmis olunur. Sitoloji non-diagnostik olmasina ragmen klinik malignite

stiphesi yiiksekse cerrahi onerilmektedir (44).
2.3.5.1.2. Benign

Yapilan tiroid ince igne aspirasyon biyopsilerinin %60 ile %70’inde benign
sitoloji saptanir. Benign sitoloji saptanan nodiiliin yanlis negatiflik oran1 (% 3)
diisliktiir. Fakat hastalar 6-18 ay aralikla palpasyon ile ya da ultrasonografik olarak
malignite agisindan tekrar degerlendirilmelidir. Eger nodiilde anlamli biiyiime veya
stipheli sonografik degisiklikler goriilirse ince igne aspirasyon biyopsisi
tekrarlanmalidir (44).

2.3.5.1.3. Onemi Belirsiz Atipi veya Onemi Belirsiz Folikiler Lezyon

(Atypia of Undetermined Significance/Follicular Lesion of
Undetermined Significance (AUS/FLUS)

Tanimlanan bu sitolojik grup, benign ya da folikiler neoplazi olarak
simiflandirilmayan olgulardan olusur. Sitopatolojik veriler (seliilarite ve yapisal
atipi), ne benign olarak yorumlamak icin ne de “follikuler neoplazi”’, “malignite
stiphesi” yorumu igin de uygun degildir. Bu grup tanimlanan lezyonlardaki malignite
riskinin % 5-10 oldugu saptanmis olup hastalara ince igne aspirasyon biyopsi tekrari

ve klinik-radyolojik korelasyon dogrultusunda tedavi segcimi gerekebilir (45).
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2.3.5.1.4. Follikiler Neoplazi/ Folikiler Neoplazi Siiphesi

Malignite riski diisiik veya intermediate grup olarak adlandirilip non-papiller
folliktler paternli lezyonlar/neoplaziler, hiirthle hiicreli lezyonlar/neoplazileri igerir.
Yapilan ¢aligmalarin gogunda, bu tiir tan1 alan lezyonlarin postop sitopatolojilerinde,
malignite bulma olasiliginin % 20’den fazla oldugu ve 6zellikle bu oranin Hiirthle
hicreli lezyonlarda ve nodiil ¢apt 3,5 cm veya daha biiyiik olanlarda daha da
yiikseldigi saptanmistir (45).
2.3.5.1.5. Malignite Siiphesi

Bircok tiroid kanseri, 6zellikle de papiller tiroid karsinom (PTC), kesin olarak
ince igne aspirasyon biyopsisi ile teshis edilebilir. Fakat bazi papiller tiroid
karsinomlarin niikleer degisiklikleri yaygm olmayabilir. Bu 06zellikle follikuler
varyant icin gecerlidir. Papiller tiroid karsinomlarin benign bir follikiler nodilden
ay1rt edilmesinin gii¢ olabilecegi varyanti ya da papiller tiroid karsinomlarin sadece 1
veya 2 karakteristik 6zelligi varsa veya Ornek seyrek olarak hucresel ise, malign bir
teshis kesin olarak yapilamaz. Papiller karsinoma i¢in kuskulu olarak adlandirilan
noduller lobektomi veya tiroidektomi ile rezeke edilirler. Cogu (% 60-% 75) papiller
karsinom olarak raporlanmaktadir. Ayn1 genel ilke, meddller karsinom ve lenfoma
gibi diger tiroid maligniteleri i¢in de gegerlidir, ancak bunlarla PTC'den daha az
siklikla karsilasilmaktadir (44).

2.3.5.1.6. Malign

Malignite tanisi, nodilun sitolojik 6zellikleri malignite i¢in kesin oldugunda
kullanilir. Takip eden agiklayici yorumlar, maligniteyi alt grupta siniflandirmak ve
varsa Ozel caligmalarin sonuglarimi 6zetlemek icin kullanilir. Tiroid ince igne
aspirasyon biyopsilerinin yaklasik % 3-7'si habis olarak belirleyici 6zellige sahip
olup ¢ogu papiller karsinomdur. Malign nodiiller genellikle baz istisnalarla (6rnegin
metastatik timaorler, non-Hodgkin lenfomalar ve farklilasmamig karsinomlar)
tiroidektomi ile ¢ikarilirlar. Malign ince igne biyopsilerinin yorumlamasinin pozitif

prediktif degeri % 97 ila % 99 olarak saptanmustir (44).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calismada Erzincan Universtesi Mengiicek Gazi Egitim ve Arastirma
Hastanesi’nde 2014-2017 tarihleri arasinda, tiroid noduli olup herhangi bir nedenle
ince igne aspirasyon biyopsi yapilmis ve sonrasinda tiroidektomi olmus hastalar
retrospektif olarak patoloji arsivinden taranmis ve calisma havuzuna alinmistir.
Calisma dahilinde hastalarin dosyalarindan demografik bilgileri, preoperatif yapilan
tiroid ultrasonografileri, yapilan tiroid ince igne aspirasyon biyopsilerinin
sitopatolojik sonuglar1 degerlendirilmistir.  Tiroid kanseri diginda tiroidektomi
yapilan diger bas boyun maligniteleri ¢alisma dis1 birakilmistir. Yapilan arastirma
sonucu patoloji arsivi taranmis tiroidektomi olan 734 hastadan 138 hastaya ait yeterli
veriler elde edilmis olup calisma baslatilmistir. Hastalarin ameliyat 6ncesi bakilan
tiroid USG’lerindeki tiroid nodiilleri; boyut, yapi ve say1 agisindan
degerlendirilmistir. Tiroid noddllerinin boyutu, en biiyiik nodiilin biiyikligline gore
<15mm, 15-40mm ve >40 mm olmak iizere {i¢ grupta degerlendirilmistir. Nodulun i¢
yapist solid, kistik veya miks olarak li¢ gruba ayrilmistir. Nodiil sayis1 ise tek ve
multi nodiler olmak Uzere iki grupta ele alinmigtir. Yapilan ultrasonografilerde
malignite agisindan uyarici olarak nitelendirilen mikrokalsifikasyon varligi, halo
mevcudiyeti, nodul ekojenitesi, lenfadenopati varligi, nodiil yapisi, sayisi, bliyiikligii
gibi parametreler incelenmis ve bu parametreler {izerinden sitopatolojk sonuclara
gore anlamlilik arastirilmistir. ince igne aspirasyon biyopsi sitoloji materyali dort ana
kategoride siiflandirilmigtir:
1-Benign: Yiksek oranda kolloid iceren, nodiler hiperplazi, regresif degisiklikler,
kolloidal guatr ve tiroiditler, buyik follikiler hicreler, nikleol belirginligi,
pleomorfizm
2- Siipheli: Hurtle hiicre dominansi, folikiiler neoplazi, papiller lezyon, folikuler
lezyon ve folikiiler adenom, atipik hiicreler, intraniikleer psddoinkliizyon, yariklanma
(groove hiicre formasyonu), niikleuslarin tist tiste binmesi gibi 6zelliklerin olmasi
3- Malign: Papiller, mediiller ya da anaplastik karsinom bulgulari, diger malign
bulgular
4- Yetersiz materyal: Patolog tarafindan yetersiz materyal olarak kabul edilen tim
durumlar.

Ameliyat patolojileri benign ve malign olarak 2 kategoride degerlendirildi.
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1-Benign: Adenomatdz hiperplazi, tiroiditler, adenomlar (folikiler adenom, hurtle
hicreli tip,miks tip),
2-Malign: Papiller karsinom ve varyantlari, foliktler karsinom, meduller karsinom,
hurtle hiicreli karsinom, lenfoma, miks tip ve metastatik kanser olgulari

Hastalar ince igne aspirasyon biyopsi Sitoloji ve patoloji sonuglar1 benign ve
malign olarak ayrilip karsilagtirillmistir. Yetersiz tiroid ince igne aspirasyon biyopsi
sonucu olup tekrar edilmeyen preparatlar ¢alismaya dahil edilmemistir. Patoloji
sonuglarima gore operasyon dncesi yapilan ince igne aspirasyon biyopsisinin teshis
tizerindeki duyarlilifi, 6zgilligii, yanlis negatiflik, yanhis pozitiflik ile negatif
prediktif degerleri ve pozitif prediktif degerleri incelenmistir.

3.1. Biyokimyasal Olgtimler

Hastalarin retrospektif olarak TSH, sT4, sT3 degerleri taranmistir. Bahsi
gecen parametrlerden TSH (Kemiliiminesans ¢alismasi, UniCel DXi 800
immdinassay sistemi, Beckman Coulter, Fullerton CA, ABD); serbest T3, serbest T4
olcimleri (Kemilimnesans yontemiyle, Siemens ADVIA Centaur XP immunassay,

Almanya) kitleri kullanilarak hastanemiz merkez laboratuvarinda ¢alisilmistir.
3.2. Istatiksel Olctimler

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler i¢in
SPSS (Statistical Package for Social Sciences) for Windows 15.0 (NCSS 2007)
programi kullanilmistir. Sensitivite ve spesifite degerlerinin hesaplanmasinda
asagidaki formiiller kullanilmigtir.
Sensitivite = GP (Gerg¢ek pozitif)/GP + YN (Yalanci negatif)
Spesivite = GN (Gergek negatif)/GN + YP (Yalanci pozitif)
Ki-kare testi: USG’deki nodiiliin biiytikligl, yapist ve nodil sayist ultrasonografi
malignite kriterleri ile ameliyat patolojilerinin degerlendirilmesinde kullanilmustir.

Pearson Ki-Kare degeri p <0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir (46).
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4. BULGULAR

Calismamizdaki katilimcilarin 98’1 erkek 40’1 kadin olarak saptanmuistir.
Cinsiyetlere gore kadin/erkek dagilimi ile patoloji sonuglarmin malign ve benign
olma  durumuna gore yapilan istatistik sonucunda p: 0.510 bulunmus olup
cinsiyet/histopatoloji karsilastirmasinda anlamli farklilik saptanmamustir (p>0,05)
(tablo 1).

Tablo 1: Cinsiyet malignite tablosu

Cinsiyet Histopatoloji

Malign (%) Benign (%) Toplam (%)
Kadin 30 (21.7) 68 (49.3) 98 (71.0)
Erkek 10 (7.3) 30 (21.7) 40 (29.0)
Toplam 40 (29.0) 98 (71.0) 138 (100)

USG’de nodiiliin sayisina gore hastalarin %72.5’inde multiple, %27.5’inde
soliter nodil saptanmistir. USG’de nodiil sayisi ile ameliyat patolojileri arasinda
yapilan ki-kare testinde istatistiksel olarak anlamli fark elde edilmemistir (p=0.21)
(tablo 2).

Tablo 2: Nodiil sayis1 kanser iliskisi

Nodiil Sayis1 Histopatoloji

Malign (%) Benign (%) Toplam (%)
Multiple 26 (18.9) 74 (53.6) 100 (72.5)
Soliter 14 (10.1) 24 (17.4) 38 (27.5)
Toplam 40 (29.0) 98 (71.0) 138 (100)

USG’de nodiiliin boyutuna gore hastalarin %18.1’inde 15mm veya kuguk,
%63’Unde 15mm-40mm aras1 Ve %18.9’inde 40mm veya biyik nodul saptanmustir.
USG’de nodiiliin boyutu ile ameliyat patolojileri arasinda yapilan ki-kare testinde
istatistiksel olarak anlamli fark elde edilmemistir (p=0.127) (tablo 3).
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Tablo 3: Nodiil boyutu kanser iliskisi

Nodul Boyutu

Histopatoloji

Malign (%) Benign(%) Toplam (%)

15mm veya 10 (7.2) 15 (10.9) 25 (18.1)
kicgik

15mm 40mm 20 (14.6) 67 (48.5) 87 (63.1)
arasi

40mm veya 10 (7.2) 16 (11.6) 26 (18.8)
buyuk

Toplam 40 (29.0) 98 (71.0) 138 (100)

USG’de nodiiliin yapisina gore hastalarin %46.4’linde solid, %23.2’sinde
kistik ve %30.4’linde heterojen yapida nodiil saptandi. USG’de nodiiliin yapisi ile

ameliyat patolojileri arasinda yapilan ki-kare testinde istatistiksel olarak anlamli fark

elde edilmemistir (p=0.94) (tablo 4).

Tablo 4: Nodiil yapis1 malignite iliskisi

Nodiil Yapisi Histopatoloji

Malign (%) Benign(%) Toplam(%)
Miks 9 (6.5) 33(23.9) 42 (30.4)
Solid 17 (12.3) 47 (34.1) 64 (46.4)
Kistik 14 (10.2) 18 (13.0) 32 (23.2)
Toplam 40 (29.0) 98 (71.0) 138 (100)

USG’de nodiil etrafinda diizgiin siirli halo hastalarin %49.3’iinde mevcut
iken, nodiilii olan katilimcilarin %50.7°sinde nodilde halo yoktur. USG’de diizenli

halo mevcudiyeti ve yoklugu ile malignite arasinda yapilan ki-kare testinde anlaml

farklilik saptanmistir (p< 0,001) (tablo 5).
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Tablo 5: Halo mevcudiyeti malignite iliskisi

Halo Histopatoloji
Mevcudiyeti

Malign % Benign % Toplam %
Var 8 (5.8) 60 (43.5) 68 (49.3)
Yok 32 (23.2) 38 (27.5) 70 (50.7)
Toplam 40 (29.0) 98 (71.0) 138 (100)

USG’de nodulde mikrokalsifikasyon mevcudiyeti

nodallerin ~ %26.8’inde  mikrokalsifikasyon ~ mevcut iken,

arasinda yapilan ki-kare testinde anlamli farklilik saptanmistir (p< 0,001) (tablo 6).

Tablo 6: Mikrokalsifikasyon malignite ilskisi

Mikrokalsifikasyon Histopatoloji
Malign (%) Benign (%) Toplam (%)
Var 21 (15.2) 16 (11.6) 37 (26.8)
Yok 19 (13.8) 82 (59.4) 101 (73.2)
Toplam 40 (29.0) 98 (71.0) 138 (100)
USG’de nodil ekojenitesi degerlendirildiginde nodullerin
izoekoik, %42.8’inde hipoekoik ve %25.3"linde

saptanmistir. USG’de nodiiliin ekojenitesi ile ameliyat patolojileri arasinda yapilan

Ki-kare testinde istatistiksel olarak anlamli fark elde edilmemistir (p:0,141) (tablo 7).
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Tablo 7: Nodiil ekojenitesi malignite iliskisi

Ekojenite Histopatoloji

Malign (%) Benign (%) Toplam (%)
[zoekoik 8 (5.8) 36 (26.1) 44 (31.9)
Hipoekoik 19 (13.8) 40 (29.0) 59 (42.8)
Hiperekoik 13 (9.4) 22 (15.9) 35 (25.3)
Toplam 40 (29.0) 98 (71.0) 138 (100)

Klinik duruma gore hastalarin %17.4’iinde hipotiroidizm, %56.5’inde
Otroidizm ve %26.1’inde hipertiroidizm tablosu mevcuttu. Klinik durum ile ameliyat
patolojileri arasinda yapilan ki-kare testinde istatistiksel olarak anlamli fark elde
edilmemistir (p:0.313)(tablo 8).

Tablo 8: Klinik durum malignite ilskisi

Klinik Durum Histopatoloji

Malign (%) Benign (%) Toplam (%)
Hipotiroid 10 (7.2) 14 (10.2) 24 (17.4)
Otiroid 20 (14.5) 58 (42.0) 78 (56.5)
Hipertiroid 10 (7.3) 26 (18.8) 36 (26.1)
Toplam 40 (29.0) 98 (71.0) 138 (100)

Yapilan USG’de nodiilii olan hastalarin %23.2’sinde lenfadenopati saptanmis
olup istatistiksel olarak lenfadenopati ile malignite arasinda anlamli fark saptanmistir
(p:0.03) (tablo 9).

Tablo 9: Lenfadenopati varhg1 malignite iliskisi

Lenfadenopati Histopatoloji

Malign (%) Benign (%) Toplam (%)
Var 14 (10.2) 18 (13.0) 32 (23.2)
Yok 26 (18.8) 80 (58.0) 106 (76.8)
Toplam 40 (29.0) 98 (71.0) 138 (100)
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Calismaya alinan 138 nodiiliin TIIAB sonuglar1 incelendiginde; 97 benign, 10
O6nemi belirsiz atipi, 11 nondiagnostik, 3 malignite siipheli, 17 malign nodul

saptanmuistir (tablo 10).

Tablo 10: Tiroid ince igne aspirasyon sonuclari

Ince igne Say1 %
aspirasyon

sonuclari

Benign 96 70
Onemi 11 7
belirsiz atipi

Nondiagnostik | 11 7
Malignite 3 2
stipheli

Malign 17 14
Toplam 138 100

Hastalarin ameliyat piyesi patoloji sonuglar1 ve IIAB sitoloji sonuglar1 benign
ve malign gruplara ayrilarak karsilastirildig: calismada 31 malign hastanin 15 tanesi
TIIAB ile saptanmistir. Benign olan 2 nodiil malign olarak raporlanmasina ragmen
82 benign nodiiliin 80 tanesi benign olarak raporlanmistir. [IAB nin duyarliligi %48,
ozgiinlik %97, pozitif prediktif degeri %88, negatif prediktif degeri %70, dogruluk
%75.7 olarak bulunmustur (tablo 11).
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Tablo 11: Tiroid ince igne aspirasyon sonuglari ile histopatolojik sonuglarm karsilastiriimasi

Tiroid ince igne aspirasyonu

Malign Benign Toplam
Malign 15 16 31
Patoloji Benign 2 80 82
Toplam 17 96 113

Sensivite:15/31(%48)

Spesivite :80/82(%97)

Pozitif prediktif deger:15/17(%88)

Negatif prediktif deger:80/113(%70)
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5. TARTISMA

Endokrin patolojiler arasinda sik rastlanan tiroid nodiillerine bati
topluluklarinda palpasyon ile %3-8 siklikta rastlanmaktadir (47). Ulkemizde ki
prevelans ise palpasyon ile %2-6, ultrasonografi ile %18 olarak bulunmustur (48,
49). Yapilan postmortem incelemelerde tiroid nodili prevelansinin %50; ylksek
¢OzUn0rlukIG ultrasonografide ise %50-70 oldugu goriilmistiir. Saptanan tiroid
nodiillerinin yaklasik %3-5’i malign olarak raporlanmistir. TUm bu oranlardan
anlasilacagi tizere tiroid nodiilleri yaygin gorllmekte olup; nodil gorilme sikligina
gbre neyse ki tiroid kanserleri daha nadir gorllmektedir. Tum vicut malign
neoplazmlar arasinda, tiroid maligniteleri %1°den azini olusturmaktadir (50). Tiroid
nodull tespiti sonrast malign/benign ayrimi yapilmalidir. Bu ayrim; gereksiz cerrahi
ve cerrahinin getirecegi riskler; hastanin hayat boyu ila¢ kullanimi gibi sonuglar
acisindan degerlidir (51). Nodiillerde malignite ve benignite ayrimi yapmak tek bir
tan1 yontemi ile miimkiin olamamaktadir. Ultrasonografi, fizik muayene, sintigrafik
olarak tamimlanan kriterler dogrultusunda saptanan tiroid nodiillerinin ince igne
aspirasyon biyopsileri sonucu alinan materyalin sitopatolojik degerlendirmesi bir tani

yontemi olarak benimsenilmistir (52).

Yapilan ¢aligmalarda nodiiler tiroid hastaliklarina kadinlarda erkeklere gore 3
kat daha fazla rastlanilmakta oldugu tespit edilmistir (52). Welker ve ark. (53)
yaptig1 bir ¢alismada tiroid nodiillerinin kadinlarda 3-4 kat daha sik goriildiigii
belirtilmistir. Huan ve ark (54) yaptigi ¢alisma da diger ¢alismalarla benzer sekilde
tiroid nodiillerinin kadinlarda ¢ok daha sik oldugu ancak malignite oranlarinda
anlamli farklilik olmadigi yoniindedir. Bizim g¢alismamizda 98 kadin, 40 erkek
nodulli birey mevcut olup diger galismalar ile uyumlu olarak nodiil varlig1 a¢isindan
erkeklere gore kadin orami daha fazla bulunmustur. Erkek cinsiyet ve ileri yas
noduliin malignite olasiligini artirdigi rapor edilmistir (55). Calismamizda hastalarin
yas aralig1 18-76 olarak saptanmistir. Erkek hastalardaki nodullerde malignite orant
diger ¢alismalar ile uyumlu olarak kadin hastalara gére daha fazla bulunmustur.
Fakat calismamizdan elde ettigimiz sonuglarda cinsiyet ile malignite arasinda

istatistiki acidan anlamli bir fark gozlenmemistir. Bunun sebebi de yeterli sayida
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hasta verisine ulagilamamis olup 6rneklemin kiigiik olmasi ve istatistik sonuglarini bu

durumun etkilemesi ile agiklanabilir.

Tiroid nodiilleri soliter veya multiple olmalarina goére degerlendirildiginde
soliter nodiillerin malignite agisindan multiple nodiilii olan hastalara oranla daha
fazla risk tasidigr bulunmustur (56). Bu goriisii destekleyen yazarlar oldugu gibi
soliter ve multiple nodiilii olan hastalarda malignite ag¢isindan anlamli fark
bulamayan yazarlar ve ¢alismalar da mevcuttur (57, 58). Bizim ¢alismamizda ise tek
nodulii bulunan hastalar i¢cinde malign hasta oran1 % 58; multiple nodiilii bulunan
hastalar icinde ise malign hasta oran1 % 26 olup orantisal fark goze garpmaktadir.
Eng ve ark. (59) yaptigi ¢alismada multinodiiler guatrda malignite riskinin diisiik
oldugu; soliter nodiillerde olusan biiylimenin malignite igin riski artirdiginm
bildirmislerdir. Herek ve ark. (60) yaptiklari ¢alismada soliter nodiillii hastalarda
malignite ihtimalinin anlamli diizeyde arttigini gormiislerdir. Bizim g¢alismamizda
100 multiple, 38 soliter nodullii hastanin sitopatolojik sonuglari ile yapilan istatistiki
analiz sonucu nodiil sayis1 ile malignite arasinda anlamli fark bulunamamistir. Elde
edilen bu sonuglar 6rneklem sayisinin daha ¢ok oldugu caligmalar ile bu konu ile

ilgili aragtirma gerekliligini ortaya koymaktadir.

USG’de yapilan incelemelerde, nodil boyutlar1 biyopsi kararinin
verilmesinde Onemli bir bulgudur. Genel goriis 1 cm uzeri nodiillere biyopsi
gerekliligi oldugudur (61). Seng6z ve ark (51) nodiil boyutlarina gére yaptiklar bir
calismada nodiil boyut ile malignite arasinda anlamli bir iliski bulmamiglar. Li ve
ark. (62) yaptig1 baska bir ¢alismada ise boyutu 4cm ve Ustinde olan nodullerde
malignite oraninin % 10 ile 30 arasinda degistigini bildirilmislerdir (63, 64). Wharry
ve ark. (65) ise galismalarinda 4cm ve ilizerinde nodiil varliginda kanser insidansini
%22 olarak saptayip, ek risk faktdr olmamasi halinde bile malign olarak diistiniilmesi
gerektigini bildirmislerdir (61). Kamran ve ark. (66) yapmis oldugu 7348 vakali
baska bir ¢alismada 2cm flizeri nodiillerde riskin daha ¢ok ve anlamli oldugunu
bildirmislerdir. Huang ve ark. (67) ‘nin ¢alismasinda ise diger goriislerin aksine 0.5
cm ve Uzerindeki nodullere saptanilan malign nodiiller dolayisi ile biyopsi yapilmasi

gerekliligini vurgulamiglardir. Peli ve ark. (68) yapmis oldugu ¢alismada ise malign
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olgularin biiyiikk ¢ogunlugunun 30 mm altinda oldugu, 10 mm altindaki malignite
acisindan riskli nodullere biyopsi yapilabilecegini belirtmislerdir. Kihara ve ark. (69)
yaptiklar1 ¢alismada nodiil boyutu ile malignite arasinda anlamli ilgki
bulamamislardir. Bizim c¢aligmamizda ise nodiiller 3 grupta incelenmis ve malign
nodiiller orantisal olarak 15-40 mm arasinda diger gruplara gore daha ¢ok
bulunmustur. Fakat yapilan istatistik sonucu nodiil boyutu ile malignite arasinda
anlamli fark bulunamamustir. Bu durum nodil boyutundan ziyade nodiiliin diger
Ozelliklerinin malignite gelisiminde daha onemli bir belirte¢ olabilecegi diislincesini

akla getirmektedir.

USG’de saptanan noduller, natiiriinde sivi bilesen olup olmamasi ile ayirt
edilmekte olup; bu durum malign/benign nodiil ayrimi agisindan arastirmacilar
tarafindan incelenmistir. Nodiil igerigi incelendiginde miks, solid ve Kistik olarak
gruplandirildiginda ve buna gore degerlendirildiginde Seng6z ve ark. (51) nodil
igerigi ile malignite arasinda anlamli fark saptamamislardir. Bu durum literatlr(
taradigimizda da gozlenmistir (70). Campanella ve arkadaslarinin (71) yaptigi
calismada ise solid nodiillerin malignite ile iliskili oldugu bulunmustur. Ureyen ve
arkadaglarinin (72) yaptig1 ¢alismada da solid nodiil ile malignite arasinda anlamli
iliski bulunmustur. Ayrica Cooper ve arkadaglar1 (73) yapmis olduklar1 ¢alismada,
tamamen kistik nodllerin tim tiroid nodullerinin % 2’sinden azini olusturdugunu ve
ender olarak malign oldugunu saptamislardir. Smith-Bindman ve arkadaslar1 (74) da
yaptiklar1 ¢alismada tamamen solid yapida olan nodiillerin malignite agisindan riskli
oldugunu; piir kistik nodiillerde hi¢ maligniteye rastlamadiklarini bildirmislerdir.
Suvak ve ark. (75) yaptigi c¢alismalarda ise Kkistik nodullerde malignitenin
diglanamayip %8’1 bulan oranda malignite goriilebilecegini bildirilmislerdir. TUm bu
bulgularin 1s1ginda ¢alismamizdaki malign nodillerin %35’i Kistik, %42’si solid,
%23’ miks olarak saptanmistir. Nodiil natiirii ile malignite arasinda yapilan
istatistiksel analizde anlamli fark bulunamamistir. Calismamizin hasta sayisinin
yeterince fazla olmamasi; ya da ultrasonografik incelemenin radyologun tecriibesine
bagli olarak degisebilecegi gdz oniinde bulunduruldugunda olasi sonug ortaya ¢iktig
kanimizca diisiiniilmiis; daha ¢ok hasta sayisi ile daha biiylik merkezlerde arastirma

yapilmasinin daha net sonuglar elde edilebilecegi sonucuna varilmistir.
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Diizensiz sinirli nodiil, mikrolobulasyon sayisinda artis, silik kontir noddlde
malignite isareti iken; keskin siirli halo varligi benignite lehinedir (76, 77). Halo
ultrasonografide nodiil etrafinda nodiilii ¢evreleyen hipoekoik bir alan seklinde
gordlar (78). Her ne kadar benignite lehine olsa da halo malign nodullerde diizensiz
smirli ve ince olarak bulunabilmektedir (39). Kim ve arkadaslar1 (76) nodullerde
dizensiz halo ya da halo yoklugu, mikrokalsifikasyon varligi gibi ultrasonografik
kriterlerin varliginin nodillde malignite lehine oldugunu saptamiglardir. Lew ve
arkadaglar1 (79) yaptiklar1 ¢aligmalarda bu durumu destekleyici sonuclar elde
etmislerdir. Yaptigimiz calismada halo varlig1 ile malignite arasinda anlamli fark

bulunmustur (p:0.001). Bu bulgumuz diger ¢alismalara uyum gostermektedir.

Kalsifikasyon, tiroid nodullerinde 9%10-15 oraninda goriilebilmektedir.
Kalsifikasyon paterni ve yeri malign/benign nodil ayriminda 6nem teskil etmektedir
(37). Multinodiiler guatrin farkli boliimlerinde goriilen genis kalsifikasyonlarin (>
2mm) yanisira periferik, yumurta kabugu benzeri kalsifikasyonlar nispeten iyi huylu
nodullerde goralur (80). Mikrokalsifikasyonlar, nodil icinde 2 mm’den kiguk,
hiperekojen multiple noktaciklar seklinde goriiliir. Mikrokalsifikasyonlar, arkasinda
akustik golge olusturabilir. Mikrokalsifikasyon varligi malignite ve 6zellikle papiller
tiroid kanseri icin patognomonik olarak kabul edilebilmektedir (78). Amodio ve ark.
(80) yaptiklart ¢alismada nodiillerde saptanan mikrokalsifikasyon varliginin
malignite lehine saptanan diger ultrasonografik bulgulardan daha fazla spesifiteye
sahip oldugunu gostermislerdir. Diger literatiir ¢aligmalar1 malignite belirteci olarak
mikrokalsifikasyon varligin1 ultrasonografide saptanan bulgulardan daha iyi
konumlandirmiglardir (70). Gonzales ve ark. (81) 341 tane tiroid nodulliinln
ozelligini degerlendirdigi ¢aligmalarinda mikrokalsifikasyon varliginin tek giivenilir
bulgu oldugunu saptamiglardir. Kar firtinasi seklinde yaygin mikrokalsifikasyon
iceren goérinim % 100 spesifik olup bu 6zellikteki nodullere ince igne aspirasyon
biyopsisi uygulanmalidir (82). Biz ¢alismamizda mikrokalsifikasyon ve malignite
arasinda istatistiki agidan anlamli fark oldugunu bulduk (p:0.141). Bulgumuz,

literatiir arastirmalariyla uyum gosteriyordu.
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Tiroid kanserlerine sebep olan nodullerin ultrasound gorintilerindeki
ekojenitelerine gore degerlendirildiklerinde genellikle etrafindaki tiroid dokusundan
hipoekojen olarak goziikmesine karsin benign lezyonlarin da hipoekojen olabilecegi
bildirilmektedir. Hiperekoik nodiillerin benignite ihtimalinin yiiksek oldugu;
izoekoik noddllerin malignite ihtimalinin diisiik oldugu calismalarla bildirilmistir
(37, 83). Yapilan galismalarda Naoun ve ark. (84), tiroid karsinomalarinin %92'sinin
hipoekoik, benign nodullerin %18'inin hipoekoik oldugunu gozlemislerdir. Lin ve
ark.(85) ise, tiroid karsinomlarinin %76'sinin hipoekoik, benign nodiillerin %23'Uniin
hipoekoik oldugunu yaptiklar1 ¢alismalarda ifade etmislerdir. Onver ve ark. (86)
tiroid nodult bulunan 1420 hastada retrospektif olarak yaptiklar1 ¢alismada
nodullerde ki tek basina hipoekojenite parametresinin malignite olasiliginin %68,6
oldugunu saptamislardir. Hipoekojenite tiroid bezinde Hashimato tiroiditi gibi benign
durumlarda da gorilmekte fakat bu durum nodiillerden farkli olarak tiroid bezinde
genel olarak gorilmektedir (87). Bizim calismamizda ise histopatolojik olarak
saptanan 40 malign olgunun 19 tanesinde hipoekoik nodil olarak nitelendirilmis olup
diger c¢alisma sonuglariyla koreledir. Fakat calismamizda nodiil ekojenitesi ile

malignite arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamuistir.

Tiroid nodulti olup malignite nedeniyle degerlendirilen hastalar hormon
durumlar1 agisindan ele alindiginda hipertiroidisi olan hastalarin ¢ogu zaman
malignite riskinin ¢ok az oldugu gorilmektedir (75, 88). Rieger ve ark. (89),
endemik guatr bolgesindeki hipertiroidili hastalarda ki kanser sikligini tespit etmek
icin yaptiklart 1848 hipertiroidili hastay1 i¢eren g¢aligmalarinda, kanser oranini %
0,76 olarak tespit etmislerdir. Ayrica endemik guatrli bolgelerde hipertiroidizmde
kanser sikliginin azaldigimi ifade etmislerdir. Yine Terzioglu ve ark.nin (90)
tilkemizde yaptiklart ¢aligmada O6tiroid olanlarla kanser sikligi agisindan fark
saptanmamistir.  Bizim c¢alismamizda sitopatolojik olarak malign raporlanan
nodiillerin yarisinin (%56.5) preoperatif olarak o6tiroid, %26.1’inin hipertiroid,
%17.4’Unun hipotiroid oldugu saptanmis olup; malignite ile klinik durum arasinda

istatistiksel olarak anlaml fark saptanmamustir.
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Boyuna lokalize kistik kitlelerin ya da boyunda metastatik lenf nodlarinin
degerlendirilmesinde tiroid mikrokarsinomlar1 6nemli bir yer tutmaktadir. Bu
nedenle lenfadenopati varligi ile malignite arasi iliski 6nemlidir (91). Hay ve ark.
(92) yaptiklar1 ¢alismada preoperatif goriintilemede lenf nodu metastazi tespit
edilmemis bile olsa profilaktik boyun diseksiyonu yapildiginda lenf nodu metastazi
oraninin %30 ile %80 arasinda degistiginden bahsetmislerdir. Bizim ¢alismamizda
lenf nodu tespit edilen 32 hastadan 14’0 sitopatolojik olarak malign raporlanmstir.
Yaptigimiz c¢alismada malignite ile lenfadenopati varligi arasinda anlamli fark
saptanmistir. Ayrica Hay ve ark. yaptigi ¢alismayla uyumlu olarak lenfadenopati
varligr %43 oraninda maligniteyi desteklese de, malignite kaynakli lenfadenopatinin

varlig1 sitopatolojik olarak teyit edilemediginden daha fazla hasta sayisi ile daha

giivenilir oranlarin tespit edilecegi de asikardir.

Tiroid nodullerinde esas yapilmasi gereken noduliin benign yada malign olup
olmadigimi saptamaktir. Bu ayrimin yapilmasi sonucu gereken tedavi segenekleri
dogrultusunda ilerlenecektir. Tiroid ince igne aspirasyon biyopsi incelemesi bu
ayrimin yapilabilmesinde ve tedavi seklinin belirlenmesinde degerli bir yontemdir
(93-95). Tiroid ince igne aspirasyon biyopsisi incelemesi ile gereksiz cerrahi
mudahaleler ve gereksiz saglik harcamalarinin engellenebildigi 6ngoriilmektedir (96,
97). Nodullerin malign/benign ayriminda tiroid ince igne aspirasyon biyopsisi
yonteminin uygulanmasi sonucu tiroid cerrahi operasyon oranlarimin %25-50
azalmistir. Ancak tiroide yapilan cerrahi miidahalelerle ¢ikarilan nodillerde
malignite goriilme orami artmistir (94, 98). Tiroid ince igne aspirasyon biyopsisi
maliyet ve komplikasyonu az, kolay uygulanabilen bir tan1 yontemidir (94). Bu
islemin uygulanmasi esnasinda sitolojik yaymada siipheli alanin 6rneklenememesi,
orneklenilen alandan yetersiz materyal alimi gibi olumsuzluklar tani yonteminin
dezavantajidir (96, 97). Orneklem alimi disinda alman materyalin degerlendirilmesi
sirasinda olusan nedenler, yani patolog deneyimsizligi de yanlis sonuglarin

olusmasina zemin hazirlamaktadir (43).

Yapilan ultrasonografi sonucu saptanan bulgular nodilin malign/benign

ayriminda yonlendirici olmasma ragmen malign nodiil tespitinde TIIAB ile
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desteklenmelidir. Yapilacak olan TIIAB islemi uygulanmasi ve degerlendirilmesi
asamalarinda insan bagiml bir tetkik olup duyarlilik ve 6zgiilliigii degisebilmektedir.
Calismamizda tiroid ince igne aspirasyon biyopsi duyarliliglr %48, ozgiilliigii %97
olarak saptanmistir. Ravetto ve arkadaslarmin 2000 yilinda yayinladiklar1 37895
hastanin retrospektif incelenmesi; Cap ve arkadaslari, Mandell ve arkadaglari,
Sankhla ve arkadaglar1 ile Bennedbaek ve arkadaslarinin ¢alismalar1 sonucunda da
[IAB’nin duyarlihginin %58,3-98, ozgiilliigiinin ise %72-100 arasinda degistigi
degerler bildirilmistir (88, 99-102). Calismamizda tiroid ince igne aspirasyonu
sonucunda 3 olgu malignite siipheli saptanmig, cerrahi sonucu malign olarak
gelmistir. Bu olgularin malign olarak hesaplanmasi sonucu tetkik duyarlilig: artigi
miimkiin olabilmektedir. Buradan cikartilmas1 gereken sonug; IIAB nin daha dikkatli
yapilarak yeterli sitolojik 6rnek elde edilmesi, 6rneklerin uygun sekilde yayilarak en
kisa siirede patoloji laboratuvarina ulastirilmasi ve en 6nemlisi sitolojik 6rneklerin bu
konuda deneyimli patologlar tarafindan titizlikle incelenerek siipheli lezyonlardaki
yalanc1 pozitiflik oraninin literatiirdeki kabul edilebilirlik sinirlarina ¢ekilmesi

gerekliligidir.

Calismamizda yetersiz materyal oran1 %7 olarak saptanmigtir. Literatiirde bu
oran %10-28.2 arasinda belirlenmigtir (58, 103, 104). Hastanemizde yetersiz
materyal oranmn literatiiriin altinda oldugu saptanmistir. Bu da tiroid IIAB
materyalinin USG esliginde radyologlar tarafindan alinmasindan kaynaklandigi
diistincesini dogurmaktadir. Calismamizda saptanan duyarliligimizin diisiik oldugu
diistiniiliirse yetersiz materyallerin benign olarak degerlendirilmis olabilecegi akla

gelmektedir.

Tiroid nodiilleri toplumda sik saptanan patolojilerdendir. Bu nodullerde
malign/benign ayimi yapilabilmesi icin farkli tan1 yontemleri mevcuttur. Malignite
potansiyeli tasiyan nodiillerin ultrasonografi ile tespiti sonrasi ultrasonografi
esliginde yapilan tiroid ince igne aspirasyon biyopsisi olduk¢a degerli bir tani
yontemidir. Yapilan bu islem insan bagimli bir tetkik olup; tecriibeli klinisyen
tarafindan yapilip deneyimli bir sitopatolog tarafindan degerlendirildiginde anlam

kazanabilecegi kanisina varildi.
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6. SONUC VE ONERILER

Bu calismada Erzincan Universtesi Mengiicek Gazi Egitim ve Arastirma
Hastanesi’nde 2014-2017 tarihleri arasinda tiroid nodiilii olan herhangi bir nedenle
ince igne aspirasyon biyopsi yapilmis ve sonrasinda tiroidektomi olmus 138 hasta
retrospektif olarak patoloji arsivinden taranmis ve ¢alisma havuzuna alinmistir.

Calisma sonucu olarak ultrasonografide saptanan mikrokalsifikasyon varligi,
periferik halo yoklugu ya da duzensizligi lenfadenopati varligi malignite iliskisi
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Calismamizda tiroid 1IAB’si malignite
teshisinde literatlire gore yeterli duyarlilikta bir test olmayip; biyopsi yapan ve
degerlendiren hekimlerin bu konuyla ilgili deneyimlerini artirmasi gerektigi, patoloji
laboratuvarinda teknik imkanlarin azligi veya 6rneklem sayisinin azligi bu duruma
etken olarak diisiiniilmiistiir. Ayrica cerrahi ve dahili kliniklerinin farkli yaklagimlari
sonucu olarak 3 wyillik tarama sonucu hastanemize basvuran tlim vakalar
degerlendirilmeye alinamadigindan vaka sayimiz yetersiz kalmstir.

Bu calismada sunulan veriler, tiroit nodiillerine yaklasimda, ameliyat
gerekliliginin belirlenmesinde ve malignitenin dogrulanmasinda USG esliginde
yapilan 1IAB tekniginin giivenilir bir yontem oldugunu gostermekte ve kullanimini

desteklemektedir.
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