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OZET

Amac :Tiroidin nodiiler hastalig1 sik goriilen bir endokrin patolojidir.Tiroid nodiilii
saptanmasindan sonra takibi, benign malign ayriminin yapilmasi énem tasimaktadir.Bu
caligmada, tiroid nodiilii olan hastalarin klinik, radyolojik ve laboratuar ozellikleri
degerlendirilerek, bu bulgular 1s18inda  nodiillerin ultrason goéruntdlerinin sitolojik

ozellikleri ile iligkisinin saptanmasi amaglandi.

Yontemler:Endokrinoloji ve  Metabolizma Hastaliklari ve I¢  Hastaliklari
Polikliniklerine 2012-2014 tarihleri arasinda basvuran, 18-83 yas arast 225 hasta
calismaya alindi.Hastalarin cinsiyet ve yas verileri, laboratuar degerleri, nodiillerin
ultrasonografik ozellikleri, sitopatolojik bulgular1 kaydedildi. Hastaya cerrahi

uygulanmigsa histoloji raporu kaydedildi.istatistiksel degerlendirmede p<0.05 anlaml
olarak kabul edildi.

Bulgular: Sitolojik sonuglarla, nodiillerin yap1, boyut, ekojenite, vaskiilarite, halo isareti
ve kenar diizensizligi gibi ultrasonografik (USG) parametreleri arasinda korelasyon
saptanmadi. USG 'de mikrokalsifikasyon tesbit edilmeyen hastalarin daha ¢ok benign
sitolojisi vardi. Malign ve malignite siiphesi olan gruplar birlestirildiginde sitolojik
sonuclara gore malignite sikligt %3,5 olarak saptandi . Bu oran istatistiksel olarak
literatiirden farkli degildi. USG goriintiisii ile 1IAB sonuglar1 karsilastirildiginda
duyarhilik %75, secicilik %44, yanlis negatiflik %25, yanhs pozitiflik %56 , dogruluk
%45, pozitif prediktif deger %4,7 ve negatif prediktif deger %97 olarak tesbit edildi.

Sonug: Klinik ve biyokimyasal bulgularla birlikte ince igne aspirasyon biyopsisi (1IAB)
tiroid nodiillerinin degerlendirilmesinde ilk basamak tanisal test olarak kabul edilebilir.
[IAB oldukea yiiksek duyarlilik ve dogruluk oranlarina sahiptir. Bu nedenle endikasyonu
olan tiim nodiillere kesin tan1 i¢in IIAB yapilmahidir. USG'de maligniteyi destekleyen

bulgulari olan nodiillerin IIAB i¢in se¢ilmesi 6nem tasimaktadir.

Anahtar kelimeler: Tiroid Ince Igne Aspirasyon Biyopsisi, Tiroid nodlii, Ultrason
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1.GIRIS VE AMAC

Tiroid nodilleri; toplumda sik goriilen bir klinik sorundur.Epidemiyolojik ¢aligsmalar
gostermistir ki palpasyonla genel toplumun %3-7’sinde saptanmaktadir.(1). Klinik
olarak palpe edilemeyen ve USG sonucunda tani konulan tiroid nodiillerinin genel
popiilasyondaki oran1 %20-76 arasinda degismektedir (2,3). Nodullerin tesbitinden sonra
takibinde 6nemli olan sik goriilmeyen bast semptomlart veya nodiiliin malign olup
olmadigidir. Nodullerde malignite goriilme ihtimali %5-15°dir (4,5).Tiroid kanserlerinin
cogunun yavas seyirli olmalar1 ve tedavi sonrasi hastalarin beklenen yasam siirelerinin

uzun olmasi sebebiyle erken tanilar1 6nem tasimaktadir (6,7).

Tiroid nodiillerinin takibi hikayenin, fizik muayenenin, ultrason degerlendirmesinin,
laboratuar ve sitolojik sonuglarinin kombinasyonuna dayanir. Tiroid ince igne
aspirasyon biyopsisi (TIIAB) ile tiroid nodiillerinin patolojisi hakkinda dogru bilgilere
ulagilabildiginden tiroid nodiillerinin degerlendirilmesinde genellikle tercih edilen
onemli bir diagnostik tekniktir.Diger tanm1 yontemleri ile TIIAB birlikte
degerlendirilmelidir(8). TIIAB  sayesinde = uygulanacak  cerrahiye de  karar
verilebilmektedir(9).

Her nodiile TIIAB yapilmasi maliyetli ve hasta icin invaziv bir islem olacagindan
malignite iliskili sonografik bulgular belirlenmeye calisilmistir. Mikrokalsifikasyon,
solid veya solid agirlikli i¢ yapi, diizensiz kontur, hipoekoik i¢ yapi, kalin kesintili
periferik halonun olmasi yada hi¢ bulunmamas1 sonografik olarak malignite yoniinden
siipheli bulgular olarak degerlendirilmektedir ve bu bulgularin oldugu nodiillere 1IAB
yapilmasi 6nerilmektedir (10,11).

Calismamizda tiroid nodiilii olan hastalarin klinik, radyolojik ve laboratuar 6zelliklerini
degerlendirerek, bu bulgular 1s18inda nodiillerin ultrason goriintiilerinin sitopatolojik
ozellikleri ile iligkisinin saptanmasini amagladik. Bugiine kadar USG ile sitolojik

sonuglar arasindaki korelasyonu arastiran az sayida ¢alisma olmustur(12).



2. GENEL BILGILER
2.1.Tiroid Bezi

Tiroid bezi sag lob, sol lob, bunlar birlestiren istmus ve %50-80 oraninda bulunan,
tiroglossal kanalin bir kalintist olan piramidal lobdan olusmaktadir. Her bir tiroid
lobunun boyu 4-5 santimetre (cm), eni 2-3 c¢m, kalinlig1 1-2 cm’dir. Tiroid bezi C5-T1
vertebra seviyesinde uzanir. Tiroid bezi, eriskinde yasanilan bélgenin iyot durumuna

gore degisebilse de yaklasik 15-20 gram agirligindadir(13).

Tiroidi cevreleyen fibroz bir kapsili vardir.Bez igine septalar gondererek bezde
lobiilasyonlara neden olur ve bu lobiilasyonlar folikiillerden olusur. Her lobiilde
ortalama 2-40 folikiil bulunmaktadir. Erigkin tiroid bezinde ortalama 3 milyon folikiil
bulunmaktadir.Bir tiroid folikiiliinde esas olarak ii¢ tip hiicre bulunmaktadir.Bunlar;
normal folikdl hucresi (A hucresi,tirosit), oksifilik hicreler (Hurthle,Onkosit,Askanazy
hiicresi,B htcresi) ve parafollikiler hucrelerdir.Follikil hacresi tiroksin (T4) ve
trityodotironin (T3) hormonlar1 salgilanir ve hipofizden salgilanan tiroid stimiilan
hormonun (TSH) kontrolii altindadir. Oksifilik hiicreler ¢ok miktarda serotonin
toplamaktadir. TSH reseptorii icermesi, tiroglobulin sentezi yapabilmesine ragmen
fonksiyonu tam olarak bilinmemektedir.Parafolikiler hiicre esas olarak kalsitonin

hormonunun yapim ve salinmasindan sorumludur ve TSH’nin kontroliinde degildir (14).

Tiroid bezi viicuttaki en biiyiik endokrin organdir. Tiroid bezi arterlerden ¢ok zengindir.
Arterleri superior tiroidal arter ve inferior tiroidal arterdir. A. tiroidea superior,
A Karotis eksterna’dan, A.tiroidea inferior truncus tiroservikalis’ten kaynaklanir.Venleri
ise V. tiroidea siiperior ve V. tiroidea lateralis V. jugularis interna’ya, V.tiroidea inferior
direkt sol V. brakiosefalika’ya agilir. Tiroidin innervasyonunu saglayan vagus sinirinin
dallart olan nervus laringeus siiperior ve nervus laringeus inferiordur. Sempatik sinir
lifleri servikal sempatik ganglionlardan c¢ikarlar. Lenfatik kapiller ag tiim tiroid

folikiillerinin drenajin1 alarak yiizeyel subkapsuler lenf pleksusuna drene olur (15,16).



2.2. Tiroid Noduli

Cevre tiroid parankiminden palpasyon veya goriintiileme yontemleri ile ayrilabilen
lezyonlara tiroid nodilu denir. Nodiiller solid ,kistik ve karigik yapida, tek veya ¢ok
sayida, fonksiyonel veya nonfonksiyonel olabilir. Tiroid nodilleri, radyasyona maruz
kalan veya iilkemizde oldugu gibi iyot eksikligi bulunan bolgelerde daha fazla olmak
uzere, palpasyonla genel toplumun %3-7’sinde saptanmaktadir (1). Klinik olarak palpe
edilemeyen ve USG sonucunda tani konulan tiroid nodiillerinin genel popiilasyondaki

oran1 %20-76 arasinda degismektedir (2)(3).

Bagka nedenle yapilan goriintiilleme yoOntemleri sonucu tesadiifen rastlanan kitlesel
lezyonlara "tiroid insidentaloma™ denir.Amerika birlesik devletlerinde(ABD) yapilan bir
caligmada tiroid insidentalomalarinin yaklasik %67'si USG, %16's1 manyetik rezonans
goriintiileme (MRG) ve bilgisayarli tomografi (BT) , %9.4'Uniin karotis doppler USG ve
%?2-3"inilin de pozitron emisyon tomografisi (PET) sirasinda ortaya ciktig1 bildirilmistir

(18).

Yasla birlikte nodiil goriilme siklig1 artar.Kadinlarda erkeklere gore dort kat daha sik
tiroid nodilu gorulmektedir (19). Nodillerin tesbitinden sonra takibinde 6nemli olan
nadir goriilen basi semptomlart veya nodiiliin malign olup olmadigidir. Nodullerde

malignite gorilme ihtimali %5-15tir (4)(5).
2.3. Tiroid Nodiiliiniin Olusumu

Nodiiler tiroid hastaliklar tiroid bezi igerisindeki folikuler hilicre gruplarmin anormal
biliylime potansiyeli gostermesiyle olusur. Giiniimiizde hangi molekiiler mekanizmalarin
tiroid folikiilleri igerisinde sadece bazi folikiil hiicrelerinin biiylimesini uyardigi net
olarak agiklanamamaktadir.Tiroid nodili TSH artis1 ve diger bazi biiylimeyi uyarici
faktorlerin uyaris1 ile olustugu kabul goren hipotezlerden biridir. TSH’nin normal
oldugu  vakalarda  nodiil  gelisimi  farkli  mekanizmalarla  agiklanmaya

calisilmistir.Genetik mutasyonlar, kalitsal faktdrler ve guatrojenler folikul hucrelerinin



intrensek veya anormal biyume potansiyeline etki ederek nodiler biiyiimeyi hizlandirir
(20-22).

Tiroid nodiillesmesini uyaran mekanizmalardan biri de tiroid igerisinde folikiiler nekroz
ve kanama sonucu fibréz doku olusumudur. Nodul olusumu oksidatif hasarla gelisebilen
somatik mutasyonlar sonucu da olusabilir. Tiroid folikiil hiicresinde gelisebilecegi
bilinen somatik mutasyonlar1 Ras onkogeni, guanin niikleotid proteinleri ve TSH

reseptor geni mutasyonlari olusturabilir (21,23).
2.4. Tiroid Nodullerinde Klinik

Oyku ve fizik muayenede lokal basi belirtilerine, malignite kriterlerine dikkat etmek
gerekir. Tiroid nodllleri genellikle herhangi bir belirti ve bulguya yol acmazlar. Az
sayida hastada ses kisiklig1 veya yutma giigliigli gortliir. Nodulin benign veya malign
olduguna klinik olarak karar vermek zordur. Erkek hastalar, 20 yasin alti-50 yasin
ustlindeki hastalar, ¢ok sert, 4 cm’den biiyiik, hizli buyiyen nodiller, ailede meddller
tiroid kanseri(MEN), c¢ocuklukta bas ve boyuna radyasyon uygulamasi anamnezi ve
cevre dokulara fiksasyon gibi invazyon belirtileri olanlarda malignite olasiligi daha
ylksektir(16-19). Ozellikle cocuk yaslarda bas ve boyun bdlgesine radyasyon
uygulamasi biiyiik 6nem tasir. Yaklasik 300 rad tizerindeki radyasyon dozu karsinojenik
etkiye neden olmakta, 2000 rad lizerindeki dozda ise, hiicre replikasyon mekanizmasinin

zarar gormesi sonucu daha fazla risk artmaktadir (29).

Tiroid nodullerinde benign malign ayrimini yapmak i¢in ayirici taninin da yapilmasi
onemlidir. Asagidaki tabloda tiroid nodiillerinin ayirici tanisindan
bahsedilmektedir.(Tablo 1).



Tablo 1: Tiroid nodiillerinde ayirici tan1 (24)

Benign Malign
-Benign noduler guatr -Papiller karsinom
-Fokal tiroiditler -Follikdler karsinom

-Kist (kolloid, basit veya hemorajik) | -Hurthle hiicreli karsinom

-Folliktler adenom -Meddller karsinom

(makro veya mikrofollikiler) -Anaplastik karsinom

-Primer tiroid lenfom

-Metastatik karsinom ( meme ve bobrek)

-Nadir primer maligniteler (Sarkom, teratom)

2.5. Laboratuvar Degerlendirme

2.5.1. Tiroid Fonksiyon Testleri

Tiroid bezi insan organizmasinda metabolizma hizi {izerine biiyiik etkisi olan iki hormon
olan T4 ve T3 ayrica kalsiyum metabolizmasi igin 6nemli olan kalsitonin hormonunu
salgilar.Tiroid hormonlarinin ana yapisi iyottur. Tiroid follikiilleri tarafindan sentezlenen
tiroglobulin icerisinde diodotirozin (DIT) ve monoiyodotirozin (MIT) denilen tirozin
rezidiilerinin birlesmesi sonucu T4 ve T3 hormonlari sentezlenir. Tiroid bezi baslica T4,
az miktarda da T3 sentezler, aktif form olan dolasan T3'lin 6nemli bir kism1 T4'{in
periferik deiyodinizasyonundan kaynaklanir. Tiroid hormon salinimi baglica hipofiz 6n
lobundan salgilanan TSH tarafindan kontrol edilir (17,30) TSH ise hipotalamustan

salgilanan tirotropin salgilatict hormonun (TRH) kontrolii altindadir .

TSH Ol¢limii hastanin tiroid fonksiyonlarini gdstermesinin yaninda malignite riski
acisindan da fikir verir. Boelaert ve arkadaslar1 1000'in lizerinde hasta ile yaptiklar1 bir
calismada, TSH yiikseldikce hastada tiroid kanseri goriilme sikliginin arttigin
gostermislerdir. TSH < 0.4 mIU/L olan hastalarda tiroid kanseri goriilme siklig1 %5'in
altindayken, TSH yiikseldikge bu oran da yiikselmekte, TSH > 5.5 mIU/L oldugunda
neredeyse %30'a ulagsmaktadir (6).



2.5.2. Tiroid Otoantikorlar:

Tiroid dokusunun kendi antijenine kars1 gelisen otoantikorlarin Olglimii tiroid
hastaliginin ~ otoimmiin yapist hakkinda bilgi vericidir.En sik  kullanilanlar
antitiroglobulin (Anti-Tg) ve antitiroid peroksidaz antikorlari (Anti-TPO)'dir. Anti-Tg
otoimmin tiroiditlerde % 60-70, Graves hastaliginda ise % 20-40 oraninda
saptanmaktadir. Anti-TPO ile kiyaslandiginda duyarlili@inin diisiik olmasi nedeniyle
klinik degeri sinirhidir (31).

Anti-Tg pozitifligi nontoksik nodiiler guatrda % 5-50, tiroid kanserinde ise % 20
bildirilmistir. Anti-TPO, noduler guatrda % 2-8, tiroid kanserinde ise % 6-20 oraninda

pozitif saptanmustir. (32,33).
2.5.3. Tiroglobulin

Tiroid nodiillerinin tanisinda, Tiroglobulin (Tg) Ol¢iimii rutin bakilmasi onerilen bir
tetkik degildir (34). Diferansiye tiroid kanserlerinde timor markirt olarak
kullanilmaktadir. Ancak TiIAB’ni takiben, subakut ve kronik tiroidit, graves hastalig1,
gebelik, hatta sert bir palpasyondan sonra bile artabilir. Bu sebeple maligniteye 6zgi
degildir. Fakat malignite tesbit edilip , cerrahi ve Radyoaktif Iyot (RAI) ablasyon
tedavisi sonras1 Tg seviyesi diisliriilmiis ve T4 ile siipresyon tedavisi alan hastada Tg
saptanabilir diizeyde olmasi niikks veya metastaz gelistigini gosterebilir. Ancak subtotal
tiroidektomi yapilan hastalarda ve supresif dozda L-tiroksin alan kisilerde Tg tayininin
degeri sinirlidir (35,36).

2.5.4.Kalsitonin

Kalsitonin, tiroidin parafollikiiler hiicrelerinden salgilanan bir hormondur. Mediiller
tiroid karsinomunda (MTK) kullanilan tiimor belirleyicidir ve tiimor yiiki ile korelasyon
gosterir (37). Serum kalsitonin normal diizeyi <10 pikogram/mililitre (pg/ml) dir.10-100
pg/ml arasinda olan degerler ileri tetkik yapmay1 gerektirmektedir. Serum kalsitonin

diizeyi >100 pg/ml olanlarda MTK olasilig1 yiiksektir.Risk altindaki aile bireylerini



belirlemede ileri tetkik olarak molekiiler ve immiinositokimyasal yontemlere bagvurmak
gerekebilir.  Giiniimiizde bilinen en gegerli molekiiler yontem MTK’nin

degerlendirilmesinde bagvurulan Ret protoonkogen mutasyonunun belirlenmesidir (38).
2.6. Tiroid Bezinin Radyolojik Tam Yoéntemleri
2.6.1. Direkt Grafi

Tiroid hastaliklarinin ve nodiillerinin degerlendirilmesinde kullanilan basit, ucuz ,fakat
fazla tan1 degeri olmayan bir yoOntemdir. Herhangi bir nedenle ¢ekilmis boyun
grafilerinde veya posteroanterior akciger grafilerinde retrosternal bolgeye uzanan opasite
artis1 guatr akla getirir. Yine tiroid lojundaki yumurta seklinde kalsifikasyon kalsifiye
bir kisti, kiiciik kalsifikasyonlar ise psammoma cisimciklerini diislindiirebilir. Hava
yolunda daralma ve deviasyon da hem anestezist hem de cerrah igin yol gdsterici olabilir
(39).

2.6.2. Ultrasonografi

Gunlmuizde tiroid nodillerinin degerlendirilmesinde en degerli ve ilk uygulanmasi
gereken yontem tiroid USG'dir.USG kolay ulasilabilmesi,kolay yapilabilmesi,
noninvaziv olmasi, diisiik maliyetli ve tan1 igin yol gosterici olmasi agisindan énemli bir

inceleme yontemidir.Tek dezavantaji yapan kisiye bagimli olmasidir.

USG ile nodiiliin yapis1 (kistik, solid veya karisik), ekojenitesi, nodiiliin etrafinda ince
bir halka olarak tanimlanan ve ¢ogunlukla benign nodiil belirtisi sayilan halo isaretinin
var olup olmadigi, kalsifikasyon olup olmadigi, nodiil sayist ve nodiillerin boyutlar ile
ilgili bilgiler elde edilir.Nodiiliin tek veya ¢ok sayida oldugu USG ile kolayca anlasilir.
Klinik muayene ile tek olarak diisiiniilen nodiillerin, %30-40 vakada c¢ogul oldugu

gorilmistiir (25,26).

Palpabl nodiller icin; nodllin USG karakteristiklerinin belirlenmesi, karisik yapidaki
(solid ve kistik komponentleri olan) nodiillerde TIIAB gereken bdlgenin secilmesi, eslik

eden nonpalpabl nodiillerin saptanmasi ve Multi Noduler Guatr (MNG) 'li hastalarda



TIIAB gerekli nodiiliin se¢imi acgisindan onemlidir. Fizik muayenede saptanamayan
nonpalpabl nodiillerin tespiti, bunlardan TiIAB gerektirenlerin belirlenmesi ve bunlara

TIIAB uygulanmasi sirasinda tiroid USG yardimcidir (40).

Tiroid USG'de saptanan bazi bulgular nodiilin malign olma riski yoniinden klinisyene
bilgi verir. Solid, hipockojen, kenarlar1 diizensiz, etrafinda halosu olmayan, icerisinde
mikrokalsifikasyonlar bulunduran ve nodiil i¢i kanlanmanin artmis olarak izlendigi
nodiiller malignite yoniinden yiiksek risklidir. Bunlarin disinda; nodiiliin tiroid bez
kapsuluni gegmesi, pretiroid kas invazyonu, rekirren laringeal sinir infiltrasyonu ve
atipik lenf nodu varligi diger malignite diisiindiiren bulgulardir (41,42). Tiroid
nodlllerinde malignite yonlnden risk faktori olan Klinik, fizik muayene ne USG

Ozellikleri asagidaki tabloda 6zetlenmistir(24).

Tablo 2: Tiroid Nodilunde malignite risk faktorleri

Klinik Fizik Bulgu Sonografik Ozellikler
Ailede tiroid kanser hikayesi | Sert kivam Buyuk nodul (>4 cm)
(6zellikle meduller) Cevre dokulara fiksasyon | Mikrokalsifikasyon
Bas-boyun radyasyon Ses kisiklig Intranoduler hipervaskularite
hikayesi (vokal kord paralizisi) Hipoekojenite
Hizl: bityityen kitle Bélgesel Lenfadenopati Diizensiz smnir

Bas1 bulgular Halo olmamas:

(disfaji, dispne, oksurik) Bdlgesel Lenfadenopati

Sert nodul

Malignite i¢in spesifik olmakla birlikte sensitif olmayan siipheli servikal lenfadenopati
disinda, higbir sonografik bulgu tek basina veya birlikte tiim malign nodiilleri saptamaya

yeterli degildir.

Baz1 sonografik goriintimler de benign nodiiller icin ileri derecede tani koydurucu

olabilir. Nadir goriilen tamamen kistik bir nodiil (tim nodiillerin <%2’si) biiyiik



ihtimalle malign degildir. Buna ek olarak nodiil hacminin yarisindan fazlasinin multipl
mikrokistik icerikle dolu olmasi seklinde tanimlanan slingerimsi goérlnim %99.7

oraninda benign tiroid nodlliinii isaret eder (43).
2.6.2.1 Ultrasonografik ozellikler:

-Ekojenite: Kendisini ¢evreleyen tiroid parankimi ile karsilastirildiginda azalmis
ekojenitenin gorilmesi hipoekoik gorunti olarak degerlendirilir. Malign nodiillerin ¢ogu
hipoekoik olmasina ragmen, benign nodiillerde hipoekoik olabilmektedir. Hipoekojenite
malign noddller icin % 92-94 spesifiteye sahiptir (44). Hipoekojenite malignite
yoniinden %80 duyarlilik, %45 6zgiillige sahiptir. (45). Hiperekoik lezyonlarda biyik

ihtimalle benigndir.

-Periferal halo: Nodiil ve daha hipoekoik olan tiroid dokusu arasi alani1 gosterir.Halo
varlig1 nodiiliin benign oldugunu diistindiiriir. Fakat nadir de olsa malignitelerde de halo
saptanabilir. Malignite ile iligskili halo daha kalin olarak izlenir (46). Halo benign
nodullerin %60-%80’inde, malign nodiillerin ise %15’inde bulunmaktadir (47,48).

-Kalsifikasyon: Kalsifikasyonlar hem benign hem de malign nodallerde
gorilebilir.USG'de tiroid nodillerinde kaba ve mikrokalsifikasyonlar gorilebilir.
Mikrokalsifikasyonlar akustik gdlgelenme gdstermeyen, hiperekoik noktalar olup
psammoma cisimlerini g0Osterdikleri  distiniiliir.Papiller tiroid kanserleri igin
patagnomoniktir. Tiroid nodiillerindeki mikrokalsifikasyon kanser agisindan risk
tagimaktadir. Mikrokalsifiasyon malignite i¢in % 86-95 0zgullik, %42-94 pozitif
prediktif degere sahiptir (44).Tiroid nodullerinin degisik sonografik 6zellikleri tizerinde
yapilan bir ¢ok c¢aligmada mikrokalsifikasyonlarin malignite agisindan en yiiksek
dogruluk oranmna (%76), spesifiteye (%93) ve pozitif prediktif degere (%70) sahip
oldugu saptanmistir. Ancak sensitivitesi diisiik oldugu tesbit edilmistir( %36). (49,50).

-Nodul boyutu: Benign nodiil ile malign nodiil ayriminda nodiil boyutu yararsizdir. Bir

noduldeki kanser riski nodiil boyutundan bagimsizdir.(46).



-Nodiil i¢ Yapis1 : Nodiiller solid, kistik veya karisik olarak adlandirilir. Saf kistik
nodiiller olduk¢a nadirdir, benzer sekilde bir¢ok solid nodiil kistik bilesen igerir (46).
Tiroid nodiillerinde mikst nodiillerin orani oldukg¢a yiiksektir. %50’ye varan oranlar

rapor edilmistir (51).

-Nodiil Sekli : Benign tiroid nodiilleri keskin ve i1yi sinirli, malign nodiiller ise diizensiz
yada kot sinirli olma egilimindedir. Ancak bu genelleme disinda kalan bir ¢ok nodiil de
saptanmistir (52). ilk olarak Kim ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismadan bu zamana kadar
benign nodil yada malign nodiil ayriminda nodiil sekli 6nem kazanmistir. Malign

nodiillerde goriilen diizensiz sekil benign fokal tiroiditlerde de gordlebilir (44).

-Vaskularizasyon: Doppler akim 6lgliimii tiroid nodiillerinde kanser tesbiti agisindan
degerlidir. Malign nodiillerin ¢ok biiyiikk bir kisminda intranodiiler kan akimi tesbit
edilmistir. Ancak kanser ac¢isindan spesifik akim paternini gosteren bir caligma
yoktur(53). Gegmis yillarda hiperplastik, guatréz ve adenomatoz nodiillerin %80-95’inin
periferal vaskiilarite gosterdigi, tiroid malignitelerinin ise %70-90’min periferal

komponenti olan yada olmayan internal vaskiilarite gosterdigi bulunmustur (54-57).

-Metastatik servikal lenf nodu: Servikal lenf nodlar1 USG’de daha yuvarlak ve hiler
ekosunu kaybetmis olarak gorilir(58). USG'de malign 06zellikte lenfadenopatilerin

izlenmesi durumunda hem nodul hem de lenfadenopatiden IIAB yapilmalidir.
2.6.3. Renkli Doppler USG

Tiroid noddlleri USG'de kanlanma 0Ozelliklerine gore U¢ tipe ayrilir. Tip 1; nodil
icerisinde kanlanma goérilmez. Tip 2; perinodiler kanlanma izlenir. Tip 3; intranodiler
kanlanma izlenir. Ozellikle internal vaskiilaritesi artmis olarak izlenen nodiiller tiroid

kanseri yoniinden risk tasir.(40)
2.6.4. Bilgisayarh Tomografi ve Manyetik Rezonans Goruntileme

Bilgisayarlt tomografi ve manyetik rezonans gorintulemelerine tiroid hastaliklari

tanisinda gok fazla gereksinim duyulmaz. Retrosternal guatr olgularinda tani igin
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kullanilabilir.Malign dokunun mediastinal veya bolgesel yayilimi, invazyonlari, lenfatik

yayilimi ile akciger ve karaciger metastazlarini arastirmak i¢in de gerek duyulabilir.(19).
2.6.5. Tiroid Sintigrafisi

Tiroid Sintigrafisi, benign-malign ayiriminda kullanilmamakta, USG ve TIIAB gibi
tanisal testlere yardimci olmaktadir. Tiroid sintigrafisi nodiil fonksiyonu hakkinda bilgi
verir.Sintigrafide hipoaktif nodiil goriiniimiiniin tiroid kanseri agisindan duyarlilig
yiksek (% 85-90), ancak ozgiilliigii oldukca diisiiktiir (% 5-10). Sintigrafi gekimi;
serum TSH diuzeyi diisik ve nodiil mevcutsa ya da sitoloji folikller neoplazi veya
stipheli olarak yorumlanmigsa (Sicak-1lik nodiiliin tespiti ile kanserden uzaklasilabilir.)

onerilmektedir (59).
2.7. Tiroid Ince igne Aspirasyon Biyopsisi (TIIAB) :

Tiroid nodilunde ilk yapilmasi gereken testler olan TSH ve tiroid USG sonucunda
malignite siiphesi olan hastalara bir sonraki basamakta TIIAB uygulanir.Kolay, ucuz ve
komplikasyonlar1 az olan bir ydntemdir. TIIAB tiroid nodiillerinin operasyon oncesi
degerlendirilmesi i¢in en 6nemli testtir.Malignite tespit edildiginde operasyon sirasinda
yapilan frozen veya sonradan yapilmasi gereken tamamlayici tiroidektomiye gerek
duyulmadan tek operasyonla total tiroidektomi yapilmasina olanak saglar. 10 milimetre
(mm) ve Gzeri solid komponenti olan tum nodiillere en az bir kez uygulanmalidir. Tiroid
USG'de veya hastanin oykiisiinde malignite yoniinden siipheli bulgularin varliginda ve
takiplerde biiylime gosteren nodiillerde de uygulanmalidir. Takiplerde nodiil hacminde
%50'lik artis olmasi veya oOlgiilen {i¢ captan ikisinde %20'den daha fazla veya en az 2

mm lizeri artig izlenmesi nodiilde bitylime olarak yorumlanir (60).

Biyopsi yapilmasi onerilen tiroid nodiilleri:

-Solid: Hipoekoik > 1 cm , >5 mm risk grubunda hasta, siipheli USG bulgular1 olanlar
Izo-hiperekoik: 1-1,5 cm boyutundaki noduiller

-Karisik veya slingerimsi: > 1,5-2 cm boyutundaki noddller

-Multinodiler: En buyiik nodil ve USG'de slpheli diger nodillerdir.
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Erigkinlerde sicak nodillere, saf kistik nodllere ve bir santimetreden kuclk nodillere
biyopsi onerilmemektedir.1 cm.den kiiciik nodiillerde TIIAB diisiiniilmesi i¢in malignite
acisindan yliksek risk tasimasi gereklidir (Tablo 2). PET-CT ile saptanan nodiller ve
yiksek kalsitonin dlzeyi saptananlarda nodill boyutu ne olursa olsun biyopsi
yapilmalidir(24). Risk faktori olmasa da yine ultrasonografik olarak maligniteyi
diistindiiren iki veya daha fazla siipheli USG ozelliklerine sahip nodill olanlarda da

boyut 1 cm’den kiicuk olsada biyopsi yapilir. (24,43).

Tiroid ince igne aspirasyon biyopsisi yaparken 20-27 Gauge(G) (genellikle 25 G), dis
capt 0,4-0,9 mm olan ince igneler kullanilir. Bu metod tiroidin sitolojik olarak
incelemesine olanak saglar.Lokal anesteziye gerek yoktur. Bu sayede biyopsi alma
stiresi kisalir, kiiclik nodiiller anestetik madde infitrasyonu sonucu kaybolmamis olurlar
ve cilde uygulanan ila¢ reaksiyonlarindan kaginilmis olur (61,62).Uygulamanin dnemli
sayilabilecek komplikasyonu yoktur. TIIAB’den sonra gereksiz tiroid operasyonu sayist

azalmig, bu nedenle de operasyon sonrasi kanser saptanma orani artmistir (9).

Giiniimiizde TiIAB sonuglarmin sitopatolojik degerlendirilmesinde; endokrinologlar,
cerrahlar ve sitopatologlar tarafindan birlikte hazirlanan "Bethesda Sistemi"
kullanilmaktadir.(Tablo 3). Bu sistemde biyopsi sonuglari alti tanisal kategoriye

ayrilmistir.
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Tablo 3 :Tiroid Sitopatolojisini Raporlamada Bethesda Siniflama Sistemi (63)

I- Tam icin yetersiz
Sadece kist s1vis1
Aselller spesmen

Diger (yogun kanama, piht1 artefakti, vb.)

I1- Benign

Benign follikiler nodil ile uyumlu (adenomatoid nodiil, kolloidal nodiil, vb.)
Lenfositik (Hashimoto) tiroidit ile uyumlu

Granulomattz (subakut) tiroidit ile uyumlu

Diger

I11- Onemi belirlenemeyen atipi ya da énemi belirlenemeyen follikiler lezyon
(AUS/FLUS)

IV- Follikiiler neoplazm ya da Follikiiler neoplazm icin siipheli

Hurthle hicreli (Onkositik) tip ise belirtilmeli

V- Malignite i¢in siipheli
Papiller karsinom i¢in siipheli
Mediiller karsinom i¢in siipheli
Metastatik karsinom igin slipheli
Lenfoma igin siipheli

Diger

VI- Malign

Papiller tiroid karsinomu

Az differansiye karsinom

Medller tiroid karsinomu
Andifferansiye (Anaplastik) karsinom
Skuamdz hucreli karsinom

Mikst Ozellikleri olan karsinom (belirtin)
Metastatik karsinom

Non-Hodgkin lenfoma

Diger
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Bethesda sistemine gore siniflandirilan tiroid nodiillerinin malignite riski ve tedavi

secenekleri tablo 4 'de 6zetlenmistir.

Tablo 4: Sitolojik Tani, Malignite Riski ve Tedavi Segenekleri (64)

Sitolojik tani Malignite Riski (%0) Tedavi secenekleri
1. Yetersiz /nondiagnostik 1-4 [1AB tekrar

2. Benign 0-3 Izle

3. Onemi belirsiz atipi veya 5-15 [IAB tekrar

-Onemi belirsiz folikiiler lezyon

4. Folikiler neoplazi veya 15-30 Lobektomi
-Folikiiler Neoplazi sliphesi

5. Malignite siiphesi 60-75 Lobektomi veya
Total tiroidektomi

6. Malign 97-99 Total tiroidektomi

Stipheli sitoloji sonuglarmin USG o6zellikleri cerrahi planlamada yararlidir.USG
bulgular1 benign olan sonuglar isaret ediyorsa intraopereatif frozen gereklidir.Eger USG

bulgular da siipheli ise hasta bilgilendirilip operasyona yonlendirilmelidir(65).

Tiroid [IAB’de en &nemli problem elde edilen aspirasyon materyalinin sitolojik
degerlendirme agisindan yetersiz olmasidir. Literatiirde c¢esitli yayinlarda, farkh
oranlarda belirtilmesine ragmen yetersiz materyal gelme orani yaklagik %10-20 olarak
belirtilmektedir (66,67). Yetersiz érneklemede klinik siipheye gore 1-3 ay sonra [IAB
tekrarlanmalidir. Yeterli sitopatolojik yorum yapilabilmesi i¢in her birinde 1015 tirosit

olan en az 6 tirosit gurubu olmalidir.(68).

[IAB’de bir diger ana sorun yalanci negatiflik durumu olup, kisaca malign lezyonun
atlanmas1 olarak tanimlanir. Bu oran literatiirde % 1-11 arasindadir. Deneyimli
merkezlerde bu oran % 2'nin altindadir (69). Genel olarak yalanci negatiflik tablo 5
‘deki nedenlere baglidir (61).
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Tablo 5: TiIAB yalanci negatif nedenleri:

I) Biopsi yapilirken yapilan hatalar:

a) Nodiilden yetersiz materyal alinmasi: | 1)Hastanin pozisyonu ve kitlenin
immobilizasyonunda yapilan hatalar
sonucu nodiile ulagilamamasi

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

b) Hiicreden fakir materyal alinmasi: 1) Tiroid bezinde bulunan kist ya da baska
nedenlere bagl olarak goriilen sivinin, solit
dokudan alinan materyali diliie etmesi

2) Materyalde piht1 kalintilar1 bulunmast

3)Materyalin aspirasyonundan sonra
hazirlanmasinda yapilan hatalar

IT) Materyalin sitopatolojik yorumunda yapilan hatalar:

a) Deneyimsiz sitopatologun yorum hatalar1

b) Cesitli merkezlerdeki TIIAB patolojik yorumlama kriterlerinin birbirinden farkli
olmasi

c) Aspire edilen materyalin malignite teshisi igin yeterli ayrintiya sahip olmamasi

III) Tiimériin kendisine bagh nedenler:

a) Timoriin kistik yapida olmasi ve kist sivisinda sitolojik inceleme i¢in yeterli hiicre
olmamast

b) Timoriin iyi diferansiye karsinom ya da mikst lenfoma olmasi durumu
c¢) Tiimor lenfositten zengin olmasi ve degerlendirmede kronik tiroidit tanis1 konulmasi

d) Tiimorde hemorajik nekroz sonucu malign hiicreler kan ile diliie olmasi
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TIiAB'de yalanc1 pozitiflik ise (benign olan nodiiliin biyopsisinin malign, siipheli yada
yetersiz ¢ikma olasiligi) %1- 7 ortalama %5 arasindadir (60,69).

Yontemin sensivitesi igin %85-100, spesifitesi igin %47-100 arasi degisen rakamlar
bildirilmistir (70-72).

Tiroid nodiillerinden IIAB ile papiller, mediiller ve anaplastik karsinom taninirken,
follikiiler karsinom tanis1 konamaz. Follikiiler karsinom tanisi i¢in vaskiiler veya kapsiil
invazyonu gosterilmelidir. IIAB materyalinde ise bunlarin gériilmesi miimkiin degildir
ve materyal ‘follikiiler neoplazm’ olarak tanimlanir. Follikiiler neoplazm olarak
tanimlanan nodiiller malignite yoniinden silipheli gruba girenlerdir. Bu hastalarda cerrahi
tedavi Onerilir. Bu gereksiz operasyonlar1 onlemek i¢in follikiiller neoplazm veya
malignite yoniinden siipheli sitoloji sonucu olan nodiillerde benign-malign ayrimi igin

sitopatologlar immunositokimyasal ve genetik belirtegler kullanmaktadir (69).

[1AB sitoloji raporunda folikiiler neoplazm veya folikiiler neoplazm siiphesi biyopsilerin
% 6 -12'sini olusturulur.(73,74). Bir nodiiliin IIAB raporunda folikiiler neoplazm
oldugu bildirildiginde, onun % 70 -85 bir folikiiler adenom olma sans1 veya %15 -30

malign olma riski vardir (75,76).

2.8. Tiroidin Nodiiler Hastaliklari

Benign ve malign olmak Gzere iki grupta incelenirler.
2.8.1. Benign Tiroid Nodulleri

IIAB gergeklestirilen tiroid nodiillerinin yaklasik %60-70'inin  benign oldugu
bildirilmistir ve en yaygin benign folikiiler nodiil veya tiroidit olarak rapor edilmistir.Bu
nodlller icin Kklinik izlem Onerilir.Benign nodillerin malignite riski %0-3 olarak

bildirilmistir.Bas1 bulgular1 olmadig siirece cerrahi girisim gerekli degildir (73,74,76).

Benign tiroid lezyonlarindan olan adenomlar kapsullidurler. Neoplazm dokusu kapsilu

infiltre etmemistir. Etyolojileri hususunda kesin  bilgi yoktur. Tiroid hormonu
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verildiginde adenomanin kii¢lilmesinden dolayr TSH’nin adenom olusmasinda ve
biliyiimesinde etkili oldugu tahmin edilmektedir. Patolojik anatomik olarak papiller,

foliktler ve Hurthle hicreli adenomalar olarak siniflandirilirlar (77).

Benign noduler tiroidi olan hastalarda rutin levotiroksin (LT4) tedavisi tavsiye edilmez
(78). Benign nodiillerde cerrahi endikasyonlari; siipheli USG o6zellikleri, lokal basi
bulgusu olan biiyiik guatr olmasi, siirekli biiyliyen nodiil, radyasyona maruz kalmis
bireyde multinodiiler guatr varligi veya kozmetik nedenlerdir. Tek nodul varsa
lobektomi ve istmusektomi yapilmali, multinodiiler guatrda ise total veya totale yakin

tiroidektomi tercih edilmelidir (24).
2.8.2. Malign Tiroid nodulleri

Tiroid kanserleri endokrin maligniteler iginde en sik goriilenlerdir (79). IIAB yapilan
nodullerin %3-7 malign, %3-5 malignite siiphesi oldugu tesbit edilmistir (73,74).
Diferansiye tiroid kanserleri daha gen¢ yaslarda goriiliir ve daha selim bir seyir izlerler.
Kot diferansiye kanserler ileri yaslarda goriiliirler ve daha malign bir seyir izlerler.
Ayrica, diferansiyasyon bozulduk¢a daha ¢ok uzak metastaz ve lenf nodu metastazi
goraldr (80). Tiroid kanseri etyolojisinde; intrinsik hormon Uretiminde rol oynayan
proteinlerde genetik anormallikler, cevresel guatrojenler, tiroid hucrelerindeki selller
heterojenite, iyot eksikligi, sigara kullanimi, infeksiyonlar, ilaglar, radyasyona
maruziyet, lenfositik tiroidit, hormonal nedenler, aile dykisu ve selenyum eksikligi gibi
faktorlerin rol oynadigi disiiniilmektedir (81-83)

2.8.2.1.Papiller Karsinom:

En sik gorlleni papiller tiroid karsinomlardir (PTK). TUm primer tiroid malignitelerinin
% 80 'ini olusturmaktadir(75,76). IIAB papiller karsinom tanis1 konuldugunda, total
tiroidektomi ve/veya cerrahiyi takip eden radyoaktif iyot ablasyonu yapilir.Papiller
karsinomun prognozu genellikle ¢ok iyidir. 10 yillik sagkalim orant % 93' dir. (75).
Papiller kanserler genellikle kapsiillii degildirler. Her yasta goriilebilir ama g¢ocuklar ve

geng erigskinlerde daha sik rastlanir. Yaslilarda nadiren anaplastik tipe doniisebilir
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(84,85). PTK USG'de genellikle solid veya predominant solid ve hipoekoik olup, siklikla
infiltratif diizensiz siirli ve artmis nodiiler vaskiilariteye sahiptir. Kolloidden ayirt

etmek gii¢ olsa da, eger varsa, mikrokalsifikasyonlar PTK i¢in oldukga spesifiktir ( 43).
2.8.2.2.Folikuler Karsinom:

Tiroid kanserlerinin degisik kaynaklara gore % 11-35’ini olustururlar (84-86). Cogu kez
kapsulltdurler ve mikroskopide kapstl veya vaskiler invazyon veya her ikisi birden
goralur (69). Papiller karsinomalilara gore daha yaslh hastalarda sik rastlanir. En sik 40-
50 yas grubunda goriilir. Kadinlarda 2-3 kat fazladir. Hurthle hicreli karsinoma
folikiller kanserin bir varyantidir (85). Follikiler tiroid kanseri USG'de izo veya
hiperekoik olup, kalin ve diizensiz bir halo igerirken, mikrokalsifikasyon icermez. 2

cm.nin altindaki follikiiler kanserlerde metastaz yoktur (43).

Folikuler karsinomun 2 varyantt bulunmaktadir (87). Minimal invaziv folikiler
karsinom; iyi siirhdir, kapstler ve vaskiler minimal invazyon sadece histolojik olarak
saptanabilmektedir.Olgularin  %5-10’unda metastaz goriilmektedir.Belirgin invaziv
folikiler karsinom; kotii sinirhidir, vaskiiler ve komsu tiroid dokusuna invazyon daha
kolay gosterilebilmektedir. Olgularin %20-40’inda metastaz goriulmektedir. Metastaz
genellikle hematojen yolla olmaktadir (88,89). Invaziv folikiiler karsinomun primer
tedavisi total tiroidektomi ve/veya daha sonra radyoaktif iyot ablasyon
tedavisidir.Minimal invaziv kanser igin alternatif primer tedavi lobektomi ve
istmusektomidir.Folikiler karsinom igin prognoz genellikle iyidir. 10 yillik sagkalim
%85' dir (75).

Hurtle hiicreli karsinom primer tiroid karsinomlarmin %3 iinii olusturur .Tedavisi
folikiller karsinoma benzerdir.Hurthle hiicreli karsinom igin prognoz folikiler

karsinomdan daha kottdur. 10 yillik sagkalim% 76 oranindadir.(75).
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2.8.2.3.Mediller Karsinom:

Tim primer tiroid malignitelerinin %4 intii  olusturur. Cogunlukla 50 yasin istiindeki
kigilerde gorilir. Kadin ve erkekte gorilme orani esittir. Meduller karsinom
parafolikiiler hiicrelerden kaynaklanir ve kalsitonin salgilar. Vakalarin % 20'si aileseldir.
Multipl endokrin neoplazi tipi 2a en yaygimn ailesel durumdur ve hipertansiyon,
hiperkalsemi tablosu ile karsimiza ¢ikabilir. Hematolojik ve lenfatik yolla yayilirlar.
(75,85).

USG’de goriintimii genellikle papiller karsinoma benzer ve ¢ogunlukla hipoekoik solid
kitle seklindedir. Genellikle kalsifikasyonlar vardir. Kalsifikasyonlar papiller
karsinomada gorilen tipik mikrokalsifikasyonlardan ziyade kaba kalsifikasyonlar
seklinde olma egilimindedir (90). Primer tedavisi genellikle total tiroidektomidir. (76).
10 y1llik sagkalim orant %75 'dir. (75).

2.8.2.4.Anaplastik Karsinom :

Tim primer tiroid maligniteler inin % 2'sini olusturur ve kotii prognozludur, ortalama
sag kalim 5 aydir (76). Hastalar 50 yasin Gistiindedirler. Kadin ve erkekte goriilme orani
esit gibidir.Iyot eksikligi olan bolgelerde daha sik goriiliir. Uzak metastazlar1 ¢ok siktir.
Timoériin kivam serttir. Lenfadenopati bulunabilir (85).USG'de cevre kas ve boyun

damarlarini invaze eden hipoekoik kitle seklinde gorulir (91).
2.8.2.5.Lenfoma

Tiroid lenfomasi primer olarak non-Hodgkin tiptir. TUmaor tum tiroid malignensilerinin
%4 linli olusturur ve yash kadinlarda goriiliir. Klinik olarak hastalar boyun bélgesinde
hizla biiyliyen bir kitle nedeni ile doktora basvururlar.Olgularin %70-80’1 kronik
lenfositik tiroidit (Hashimoto hastaligi) zemininde gelisir (10,91).

USG’de lenfomanin sonografik goriiniimii nonvaskiiler, hipoekoik ve lobule Kitle
seklindedir. Tiimoriin i¢inde genis kistik nekroz alanlart bulunabilir. Komsu tiroid

parankimi kronik tiroidite sekonder heterojen goériinimde olabilir (10).
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2.9. D Vitamininin Degerlendirilmesi ve Tiroid Kanseri ile iliskisi

Ultraviyole 1sinlarin etkisiyle deride 7-dehidrokolesterolden kolekalsiferol yapilir (92).
Kolekalsiferol karacigerde metabolize edilerek 25-hidroksi vitamin D’ye (25(OH)D3),
daha sonrada bobrekte metabolize edilerek D vitaminin bilinen en aktif metaboliti olan
1-25-dihidroksikolekalsiferol'e (1-25(0OH)2D3) dontsiir.Aktif D vitaminin esas gorevi
intestinal kalsiyum ve fosfor emilimini saglayarak Parathormon (PTH) ile birlikte
vicudun kalsiyum ve fosfor dengesini saglamaktir. D vitamini yoklugunda kalsiyum
emilimi %210-15 iken, D vitamini varliginda %30-80’¢ ¢ikar (93).

Endojen vitamin D seviyesi, serum 25(0OH)D3 seviyesine gore belirlenmektedir.
25(0OH)D3 diizeyi, vitamin D eksikligi ve yetersizligini tanimlamak i¢in en iyi
gostergedir (94-97). Serum 25(OH)D3 <10 ng/ml ise ciddi eksiklik, 10-20 ng/ml ise D
vitamini eksikligi, 20-30 ng/ml ise D vitamini yetmezligi ve >30 ng/ml ise yeterli olarak
kabul edilmektedir (98).

Son yillarda yapilan arastirmalarla insan viicudunda 30 kadar degisik hiicre ve dokuda D
vitamini reseptorlerinin (VDR) oldugu tesbit edilmistir (99). D vitamininin hticreler
uzerindeki antiproliferatif etkileri olmasi nedeniyle D vitamini eksikligi tiroid kanseri
icin bir risk faktorudir (100-105).

Roskies ve arkadaslarinin yaptiklar retrospektif ¢alismada tiroid kanseri siliphesi ile
opere edilen 212 hasta ele alindi. Bu hastalar1 preoperatif 25(OH)D3 diizeyine gore D
vitamini eksik olan ve D vitamini yeterli olan olmak {izere iki gruba ayrildi. Hastalarin
postoperatif patoloji sonuglart incelendiginde D vitamini eksikligi olan grubun %75’ inde
(9/12) diferansiye tiroid kanseri saptanirken, D vitamini yeterli grubun %37,5’inde
(33/88) diferansiye tiroid kanseri saptandi. Bu calismaya dayanarak D vitamini
eksikliginin tiroid kanseri gelisiminde degistirilebilir bir risk faktorii olabilecegini iddia
edildi (105).
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3.GEREC VE YONTEM

Bu tez ¢alismamiz Kafkas Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu' nun onayi alinarak

yapild.
3.1.Hastalar

Kafkas Universitesi Tip Fakiiltesi Endokrinoloji ve Metabolizma poliklinigi ve I¢
hastaliklar1 polikliniklerinde Kasim 2012 — Kasim 2014 tarihleri arasinda izlenen 17-83
yas arasi, 225 nodiiler tiroid hastasi retrospektif olarak incelendi.Hastalarin yasi,

cinsiyeti degerlendirilmeye alind1.

Bu 225 kisilik hasta grubuna endokrinoloji ve radyoloji bolimlerinde USG esliginde
[IAB yapildi.Hastalarin USG sonuglari, Tiroid hormonlari, Tiroid antikolari, D vitamini
diizeyleri, TIIAB sitoloji sonuglar1 ve bu hasta grubundan operasyona yénlendirilenlerin

cerrahi histopatoloji sonuclari karsilastirildi.

TSH, sT3 ve sT4 dizeyleri normal referans smirlari i¢inde olan hastalar 6tiroid olarak
degerlendirildi. TSH referans araliginin disinda olan hastalar TSH diizeyi diisiik, sT3 ve
sT4 diizeyleri yiiksek ise asikar hipertiroidili, sT3 ve sT4 diizeyleri normal sinirlarda ise
subklinik hipertiroidili kabul edildi. Yine TSH degeri yiiksek olan hastalar sT3 ve sT4
diizeyleri diisiik ise asikar hipotiroidili, sT3 ve sT4 diizeyleri normal siirlarda ise
subklinik hipotiroidili kabul edildi.

Ayni1 hastada birden ¢ok nodiil varliginda, 6zellikle bir nodiil belirtilmemigse en biiylik
boyutlu nodiilden IIAB yapildi. IIAB yapilacak nodiilii secerken boyut yaninda
malignite riski tasiyan, mikrokalsifikasyon igeren, hipoekoik, konturu diizensiz nodiiller

tercih edildi.

Malignite disiiniilen tek bir Ozellik mevcut olan olgular siipheli grup olarak

siniflandirildi. Higbir siipheli 6zellik olmayan olgular benign olarak siniflandirildi (12).
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3.2. Klinik Yonetimde Kullanilan Tam1 Yontemleri ve Degerlendirme Kriterleri
3.2.1. Tiroid USG

Tiim olgulara dncelikli olarak tiroid USG yapildi. Toshiba marka Apliox6 model ultrason
ve 12 MHz probe kullanilarak gerceklestirildi.Hasta supin pozisyonda yatirilarak boyun
ekstansiyona getirildi. Tiroid dokusunun yapisi,boyutu, nodiil varligir bakildi. Tespit

edilen tiroid nodiillerin parankim yapisi (solid, Kistik, karisik), sayis1 degerlendirildi ve
kaydedildi.

Tiroid nodulleri; boyutu, ekojenitesi, kalsifikasyonu, vaskularitesi, ¢evre diizeni, halo
bulgusu agisindan degerlendirildi.Her nodiiliin ekojenitesi tiroid dokusuna gore
izoekoik, hipoekoik ve hiperekoik olarak isimlendirildi. Kalsifikasyonlar kaba ve mikro
kalsifikasyonlar ~ olarak  siniflandirildi.Doppler  incelemede  vaskularizasyon
degerlendirildi, intranodiiler ve periferik vaskiilarizasyon olarak siniflandirildi.Nodulln

Uc boyutu dlcllerek en buyuk ¢ap belirlendi.
3.2.2. Ince igne Aspirasyon Biyopsisi (IIAB)

USG esliginde 1IAB islemi deneyimli endokrinolog ve radyolog tarafindan Toshiba
marka Apliox6 model ultrason ve 12 MHz probe kullanilarak gerceklestirildi. Hastalar
islem i¢in sirt Ustii yatirilip omuzlarmin altna bir yastik yerlestirilerek boyun
olabildigince ekstansiyon haline getirildi. Islem yapilacak bdlge alkol ile temizlendi ve
gazli bez ile kurulandi. Herhangi bir lokal anestezik ajan kullanilmadi. Ucuna 22 G igne
takilmis olan 10 cc’lik enjektor ile aspirasyon islemi bir veya gerekli goriildiigiinde iki
kez wuygulandi. Biyopsi materyalleri Tip Fakiiltesi Patoloji Laboratuarinda
degerlendirildi. Preparatlar May-Grunwald-Giemsa, Hemotoksilen - Eozin ve Periodic
Acid Schiff boyalar1 ile boyanip kapama malzemesi ile kapatilarak 1s1k mikroskobunda
incelendi. Artefakt igermeyen en az 10 hiicreden olusan en az 6 grup folikiil hiicresinin
gorulmesi yeterlilik kriteri olarak kabul edildi.Tiroid ince igne aspirasyon biyopsi

sonuglar1 Bethesda Sistemine gore yetersiz, benign, dnemi belirsiz atipik hiicre ya da
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onemi belirsiz folikiiler lezyon, siipheli folikiiler neoplazm ya da folikiiler neoplazm,

stipheli malignite ve malignite olmak lzere 6 grupta incelendi.
3.2.3. Serum sT3, sT4, TSH, Anti-TPO, Anti-Tg ve 25(OH)D3 Duizeyleri

Tiim invitro analizler yapilirken TSH, sT3 ,sT4 ve 25(0OH)D3 diizeyleri Tip Fakiiltesi
Biyokimya laboratuarinda Beckman Coulter DX1600 marka cihaz kullanilarak access
immunoassay yontemiyle c¢alisildi. Anti-TPO ve Anti-Tg Cobas 4001 marka cihaz ile

kemiluminesent immunassay yontemi kullanilarak caligildu.

Calisilan parametrelerin referans araligi ve birimi Tablo 6’da belirtildi.

Tablo 6. Parametrelerin Degerlendirilmesi

Parametreler Referans arahg Birim
TSH 0,34-5,6 ulu/ml
sT3 2,5-3,9 Pg/ml
sT4 0,61-1,12 ng/dl
AntiTPO 0-34: negatif IU/ml
>34 pozitif
AntiTg 0-115: negatif IU/ml
>115: pozitif
Serum 25(0OH)D3 <20:Eksik ng/mi
20-30:Yetersiz
30-100:normal

3.2.4.Istatistiksel Yontemler

Calismada elde edilen sayisal Olgiimlere ait tanimlayici degerler ortalama, standart
sapma, ortanca (medyan), minimum, maksimum olarak, kategorik yapidaki verilere ait
degiskenlerin tanimlayici istatistikleri ise say1 ve yiizde olarak verilmistir. Kategorik

degiskenler arasindaki iliskiler Pearson Ki-kare ve Fisher kesin ki-kare, Fisher Freeman

23



Halton testleri ile incelenmistir. Sayisal 6l¢iimlerin normal dagilim dagilmadigi Shapiro
Wilk testi ile incelenmistir. Sayisal degiskenlerin ortalamalari bakimindan gruplarin (iki
kategoriden olusan) karsilastirilmasinda independet t testi (student t testi) , ortancalarin
karsilagtirilmasinda ise Mann Whitney U testi kullanmilmistir. Sayisal degiskenlerin
ortalamalar1 bakimindan gruplarin (ikiden fazla kategoriden olusan) karsilastirilmasinda
tek yonlii varyans analizi ve Kruskall Wallis testlerinden yararlanilmistir. Arastirmada
kullanilan yontemlerin gold standart test olarak bilinen biyopsi sonuglari ile
karsilagtirmak amaciyla duyarlilik, secicilik, yanlis pozitiflik ve nagatiflik oranlarina
bakilmistir. Sayisal degiskenler arasindaki iliskiler ise Sperman ve Pearson korelasyon
katsayilari ile arastirilmistir. Istatistik anlamlilik diizeyi olarak 0.05 almmis ve p<0,05
istatistiksel olarak anlamli kabul edilmis ve hesaplamalarda SPSS (PASW 18) programi

kullanilmistir.
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4. BULGULAR

Calismaya alian 225 hastanin 189’u (% 84) kadin, 36’s1 (% 16) erkek oldugu goézlendi
(K/E: 5,2). Olgularin yaglar1 17-83 arasinda degismekte olup , tiim hastalarin yas
ortalamast 49,66 + 12,63°diir. Kadinlarin yas ortalamasi1 48,90 + 12,797, erkeklerin yas
ortalamas1 53,64 £ 11,095 olarak saptandi.Kadin ve erkekler arasinda yas ortalamalari
bakimindan anlamli farklilik olup olmadigi incelenmis ve p degeri elde edilmistir. Tablo
incelendiginde erkeklerin yas ortalamasi kadinlardan anlamli derecede yiiksek ¢ikmistir

(p=0,039).Hastalarin demografik 6zellikleri tablo 7'de 6zetlenmistir.

Tablo 7. Hastalarin demografik ozellikleri

Say1 | % Yas ortalamasi

Cinsiyet —|Erkek |36 |16 4890+ 12,797

Kadin 189 |84 53,64 + 11,095

Total 225 | 100 |49,66+ 12,63

Calismaya dahil edilen olgularin ¢ogu (% 79) 6tiroiddir. Olgularin antikor durumlari
incelendiginde Anti-TPO %22,9 , Anti-Tg %22,3 pozitif saptandigr gozlendi. Noddl
boyutu ile Anti-TPO degiskeni arasinda anlamli iliski gézlenmezken (p>0,05), nodiil
boyutu arttikca Anti-Tg degeri anlamli derecede azalmaktaydi ve bu iliski zayif
diizeydeydi (r=-0,223, p=0,05). AntiTPO ve Anti-Tg arasinda pozitif korelasyon
vard1.(r:0,606 , p<0,001).

Nodiil boyutu ile TSH diizeyi karsilastirildi.Nodiil boyutu ile TSH diizeyi arasinda
negatif korelasyon vardi (r:-0,276 , p<0,001).

D vitamini 60 hastaya bakildi.Bunlarin %76,6's1 eksik,%15,2'si yetersiz, %15,2'si

normal olarak bulundu.
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Calismaya alinan tiroid nodiillerin boyutlar1 5-61 mm arasinda degismekte olup ortalama
boyut 19,47+ 10,32 mm ’dir. Nodiillerin ¢ogunun boyutu 0,5-1,5 cm arasindadir. 14
olguda nodul boyutu 4 cm 'in tzerindedir.

tilab sonucu

M benign

B malign

[Otanisal olmayan, yetersiz

o onemi belirsiz atipi veya
belirsiz folikuler lezyon

0 folikiller neoplazm veya
folikiler neoplazm guphesi
W malignite gtphesi

Grafik 1: TIIAB sonuglari

Calismaya katilan tiim hastalara TIIAB yapildi. TIIAB islemi sirasinda ve sonrasinda
herhangi bir komplikasyon goriilmedi. Olgularin %25,3"iniin TIIAB sonucu yetersiz
olarak geldi. %63,6 olguda benign, % 2,7 olguda siipheli malign, %0,4 olguda malign
ve %0,4 olguda folikiler neoplazm veya siipheli folikiiler neoplazm ve %7,6 Gnemi
belirsiz atipi veya belirsiz folikiler lezyon olarak rapor edildigi gozlendi (grafik 1).
Stipheli folikiiler neoplazm ve siipheli malignite grubunda yer alan olgular malign gruba

alindiginda TIIAB sonucu malign olan olgularin oran1 % 3,5 (8 /225) olarak gozlendi.

Erkek ve kadinlar arasinda TIIAB dagilimlari bakimindan anlamli farklibk olup
olmadigi incelenmis ve p degeri elde edilmistir. Tablo incelendiginde, erkek ve
kadinlarda tiaab dagilimlari benzer ¢ikmustir (p:0,214).Kadinlardaki malignite orani
%3,2 (6/189) , erkeklerdeki oran ise %5,6 (2/36) idi.
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Nodiil boyutlar1 ile IIAB sonuglarin1 karsilastirdigimizda 4 cm ve iizerindeki boyutlari
olan hasta grubunda ve diger nodiil boyutlarinda malignite lehine anlamli fark tesbit
edilmedi (p:0,593).Nodiil boyutu ile yetersiz IiAB sonuglar1 arasinda da herhangi bir
iliski gozlenmemistir (p:0,171).

Calismaya alinan olgularin yas, tiroid fonksiyon testleri ve tiroid antikor degerleri
ortalamalar1 bakimindan biyopsi sonuglar1 arasinda malignite lehine anlamli farklilik
tespit edilmemistir ( her biri i¢in p>0,05).

Hastalarin USG 6zellikleri ile TIIAB sonuglari tablo 8 'de 6zetlenmistir.
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Tablo 8: Hastalarin USG ozellikleri ile TIIAB sonuclarimin ozeti:

TIIAB
Malign ve |Benign ve
stipheli diger
Say1 | % Say1 % Say1 (% P degeri
Y apisi Solid 111 493 [6 75 |105 484
Kistik 8 36 [0 0 8 3,7 10,464
Karisik 106 47,1 2 25 104 47,9
Sayisi Tek nodul 88 39,1 | 62,5 [83 (38,2
Multinodul 137 60,9 [3 37,5 |134 61,8 10,268
|[Ekojenite Izoekoik 89 39,7 13 37,5 186 39,8
Hiperekoik 11 49 |0 0 11 p1
Hipoekoik |64 28,6 |2 25 |62 28,7 10,640
Karisik 39 174 |1 12,5 (38 17,6
Belirtilmemis 21 94 2 25 |19 B8
|[Kalsifikasyon Yok 168 |75,0 {4 50 |164 [75,9
Kaba 32 143 (1 125 [31 14,4 [<0,001
Mikro 24 10,7 3 37,5 21 9,7
\Vaskularite Yok 186 (83,4 [6 75 [180 83,7
Periferik 18 8,1 |[1 125 (17 7,9 0,394
Intranodiiler 19 85 |[L 125 |18 B84
|Cevre diizeni Duzenli 192 86,5 [7 87,5 |185 86,4
Dizensiz 30 135 [1 125 [29 13,6 0,705
[Halo isareti  Halo var veya 222 1991 18 100 214 99,1
Belirtiimemis 2 b9 b 0 P b9 [0930
Yok

28




Tablo 8 incelendiginde hastalarin USG incelemesinde %49,3 solid, %3,6 kistik, %47,1
karisik yapida izlendigi gozlendi. Malign ve malignite siiphesi olan grupta solid nodiil
goriilme oran1 %75 idi.Biyopsi sonucu ile nodiil yapist arasinda malignite lehine anlaml

bir iligki gézlenmemistir (p>0,05).

Nodiil ekojenitesine gore olgularin  %28,6 ’s1 hipoekoik, % 17,4’ karisik ekojenite,
%39,7 ’si izoekoik, %4,9 ’u hiperekoik olarak gdzlendi. Olgularin TIIAB sonuglari ile
USG ekojeniteleri karsilastiritlmis aralarinda anlamli bir iliski gézlenmemistir (p>0,05).
TiIAB sonucunda malign ve malignite siiphesi olanlarm %37,5’inin (3/8) ekojenitesi
izoekoik ve %25 'inin ekojenitesi hipoekoiktir (2/8).

Nodiil sayilar1 degerlendirildiginde %39,1 tek nodiil, % 60,9 multinodiil izlendigi
gozlendi. Malign ve malignite siiphesi olan gruptaki hastalarin %62,5 'i tek nodiil,
%38,2'si multinodiil, benign gruptaki hastalarin % 61,8 'i multinodiil, %37,5'1 tek nodiil
olarak saptanmustir. Biyopsi sonucu ile tek veya multibl nodil goriilmesi arasinda
anlamli bir iliski goézlenmemistir (p:0,268). Fakat malign grupta tek nodiil orani

yiksektir.

Nodillerin USG o6zelliklerinde kalsifikasyon olmayanlar (%75), vaskilarizasyon
olmayanlar (%83,4) ve cevresi diuzenli olanlar (%86,5) yuksek oranda bulundu.
%10,7'sinde mikrokalsifikasyon,%8,5 'inde intranoduler vaskularizasyon ve %13,5 'inde

cevre diizensizligi mevcuttu.

TIIAB sonucunda malign ve malignite siiphesi olanlarin %37,5'inde mikrokalsifikasyon
izlenmistir.Malign ve malignite siiphesi olmayanlarda ise %75,9'unda kalsifikasyon
izlenmemistir. TIIAB sonuglari ile USG'deki kalsifikasyon oranlar1 bakimindan anlamli
farklilik tespit edilmistir. Farkliliklar detayli olarak incelendiginde, benign olan grupta

mikrokalsifikasyon olma olasiligi anlamli derecede diistik ¢ikmustir.(p<0,001)

Biyopsi sonucu ile vaskilarite arasinda anlamli bir iliski goézlenmemistir (p>0,05).

TIIAB sonucunda malign ve malignite siiphesi olmayanlarda %83,7'sinde
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vaskiilarizasyon izlenmemisken, %12,5 intranodiiler %12,5 periferik vaskiilarizasyon

go6zlendi.

Malign ve malignite siiphesi olan grupta cevre diizensizligi oram1 %12,5 dir. 1IAB
sonucunda malign ve malignite siiphesi olan grup ile diger grupta ¢evre diizeni yapisi
oranlar1 benzerdir. Biyopsi sonucu ile c¢evre dizeni arasinda anlamli bir iligski

gbdzlenmemistir (p>0,05).

Hastalarin %0,9'unda halo isareti goriilmemistir. Biyopsi sonucu ile halo isareti arasinda

anlamli bir iligki gézlenmemistir(p>0,05)

Tablo 9 .Olgularin USG goriintiisii ile iIAB sonuclarimin karsilastirilmasi

[IAB
Malign ve  |Benign ve

Supheli Diger Total

Usg Stipheli Say1 6 121 127
gortintuist % usg 4,7 95,3 100
% tiiab 75 56 56,7

Benign Say1 2 95 97

% usg 2,1 97,9 100

% tiiab 25 44 43,3

Total Say1 8 216 224
% usg 3,6 96,4 100

% tiiab 100 100 100

Tiim olgularin ultrason goriintiisii degerlendirildiginde (tablo 9) ve tek siipheli USG
goruntist olan olgular siipheli gruba alindiginda, %43,3 (97 hasta)'liniin benign

gorinimde , %56,7 (127 hasta)'sinin siipheli goriiniimde oldugu tesbit edildi.

Olgularm ultrason goriintiisii sonucu ile IIAB sonucu arasindaki iliskiler incelenmistir.

Ultrason sonucu benign olanlarin %72,2’sinin (70 kisi) tiaab sonucuda benign
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bulunmugtur.Ultrason goriintiisii slipheli olanlarin %4,7 'si malign ve malignite siiphesi
olarak bulunmustur.USG goriintiisii benign olup TIIAB malign olan hastalar (2/97 %2,1)
ve USG goriintiisii siipheli olup TIIAB sonucu benign olan hastalarda(73/127, %57,5)
mevcuttur.Ancak aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik gdézlenmemistir

(p:0,075).

Biyopsi sonucunda malign veya malignite siiphesi ¢ikanlarin %75’inin (6 kisi) USG
tanisida siipheli idi. Biyopsi sonucunda benign olanlarin %44’ tniin (95 kisi) USG
sonucu da benign olarak tesbit edilmistir.USG degerlendirilmesinde benign grupta
olanlarin %97,9 'u benign, siipheli grupta olanlarin %95,3 'U benign ,%4,7 'si malign ve

malignite siiphesi olarak tesbit edilmistir.

Tiroid nodllerinin USG gorintisu ile IIAB sonuglar karsilastirildiginda duyarlilik
%75, secicilik %44, yanlis negatiflik %25, yanlis pozitiflik %56 , dogruluk %45, pozitif
prediktif deger %4,7 ve negatif prediktif deger %97 olarak tesbit edildi.

Hastalarin cerrahi histopatoloji sonucuna bakildiginda 225 olgunun 25'inin (%11,1 )
opere edildigi goriilmektedir.Opere olan 25 olgunun cerrahi histopatoloji sonucu
incelendiginde 10'u malign (tiim olgularin %4,44 °ii 10/225), 15'1 benign (tiim olgularin
% 6,66°s1 15/225) olarak gozlendi.Tablo 10 'da USG 0zellikleri ile cerrahi histopatoloji

sonuglar1 karsilastirililmistir.

Tablo 10 .USG ozellikleri ile cerrahi histopatoloji sonug¢larimin karsilastirilmasi

USG ozellikleri Benign Malign/ Siipheli p degeri
Benign 7 (%50) 2 (%20) 0,210
Siipheli 7 (%50) 8 (%80) 0,210
Hipoekoik nodiil 1 (%7,1) 3 (%30) 0.120
Mikrokalsifikasyon 2 (%14,3) 3 (%30) 0,777
Diizensiz sinir 0 (%0) 1 (%10) 0,417
Santral vaskularite 0 (%0) 2 (%22,2) 0,047
Tek nodiil 6 (%40) 4 (%40) 0,659
Multinodul 9 (%60) 6 (%60) 0,659
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Calismamizda olgularin nodiillerin hipoekojenite, mikrokalsifikasyon, intranodiiler
vaskiilarizasyon, diizensiz ¢evre, atipik lenf nodu ve halo yoklugu ile cerrahi
histopatoloji sonuglarinin benign, malign olmas1 acisindan anlamli farkliliklar

saptanmadi (her biri i¢in p>0.05).

Calismaya katilan ve opere edilen olgularin 5’inin tiroid USG’sinde mikrokalsifikasyon
izlendi. Olgularin cerrahi histopatoloji sonucuna baktigimizda 3’ malign (% 30) , 2’si
benign (% 14,3) olarak saptandi. Histopatoloji sonucu malign gelen hastalarin patoloji
sonuclar1 papiller karsinom olarak saptandigi gozlendi.Cerrahi histopatoloji sonucu
malign olarak saptanan 10 hastanin tiroid USG’sini inceledigimizde 9%30’unda
mikrokalsifikasyon izlendi. Calismaya katilan olgulardan tiroid USG’sindeki nodiil
goriniimu hipoekoik izlenen 4 olgunun cerrahi histopatoloji sonucu 3 malign (%30), 1
benign (%7,1) olarak tesbit edildi.

Nodiil sayisi ile cerrahi histopatoloji sonucu arasindaki iliskiyi inceledigimizde nodiiliin
tek ya da multinodiil olmasimin cerrahi histopatoloji sonucunun malign ya da benign

olmas1 bakimindan anlamli farklilik saptanmadi (p>0,05).
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Tablo12: Hastalarm TIIAB sitoloji ve cerrahi histopatoloji sonuclariin
karsilastirilmasi

Cerrahi Histopatoloji
|Benign Malign Total
Say1 % Say1 % Sayt %
TIIAB sitoloji [Benign 11 73,3 P 50 16 |64
Tanisal olmayan, 3 20 1 10 4 16
yetersiz
Onemi belirsiz atipi 1 6,7 |1 10 P 8
\veya belirsiz
folikiler lezyon
Folikuler neoplazm 0 0,0 1 10 1 4
veya folikiler
neoplazm siiphesi
Malignite siiphesi 0 0,0 2 20 2 8
Total 15 100 (10 100 [25 |100

Calismaya katilan olgularin TIIAB sitoloji sonuglar1 ile cerrahi histopatoloji sonuglarini
gozden gecirdigimizde TIIAB sitoloji sonucu yetersiz saptanan 4 olgunun 3'U (%20)
benign , 1'i ( %10) malign oldugu gozlendi.

Bethesda smiflamasina gére TIIAB sonucu siipheli folikiiler neoplazm grubunda yer
alan 1 olgunun histopatoloji sonucu malign ( %10) saptandig1 gozlendi.Bu olgunun

patolojisinin papiller karsinom folikiiler varyant olarak saptandigi gozlendi.

Bethesda sistemine gére TIIAB sitoloji sonucu siipheli malignite grubuna giren olgunun
2’sinin de cerrahi histopatoloji sonucu malign ( %20 ) olarak saptandigi gozlendi.
TIIAB sitoloji sonucu benign saptanan 16 olgunun 11'i (%73) benign, 5'i(%50) malign
olarak go6zlendi.
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TIiAB sitoloji sonucu 6nemi belirsiz atipi veya belirsiz folikiler lezyon grubuna giren
olgularin 1’inin cerrahi histopatoloji sonucu malign ( %10) , 1'inin histopatoloji sonucu

benign (%6,7) olarak saptandig1 gozlendi.

Histopatoloji sonucu malignite ile uyumlu gelen hastalarin malignite tipi %100 papiller
karsinomdu. TIIAB sitolojisi sonucu malignite siiphesi olup patoloji sonucu benign olan

hasta yoktu.

Cerrahi histopatoloji sonuglari ile TIIAB sonuglar1 karsilastirildiginda duyarlilik %100,
secicilik %68,2, yanlis negatiflik %0 , yanlis pozitiflik %31,8, dogruluk %72, pozitif
prediktif deger %30 ve negatif prediktif deger %1 olarak tesbit edildi.

Calismamizda olgularin cinsiyetlerine, yas ortalamalarina, nodiil boyutlarina gore
cerrahi histopatoloji sonuglarinin benign-malign olmasi agisindan anlamli farklilik

saptanmadi (p>0.05).

Yapilan calismada 60 hastaya D vitamini bakildi. 46 hastanin D vitamini seviyesi diisiik,
7 hastanin yetersiz, 7 hastanin ise normal seviyede bulundu. Hastalarda yiiksek oranda D
vitamini distkligi vardi. D vitamini eksikligi i¢in esik deger 20 ng/ml baz alindiginda
D vitamini eksikligi %76,6 gibi ¢ok yliksek oranlarda saptandi. D vitamini yeterlilik alt
sinirmin 30 ng/ml oldugu gobz oniine alinirsa bu oran %88,3 olup daha da yiiksek

cikmaktadir.

Tiroid nodiilii olan hastalarin 60'inda D vitamini ortalama diizeyi 16,08+17,63
idi.Kadinlardaki ortalama 16,20+18,22 iken .erkeklerdeki oran 14,39+4,91 idi. D

vitamini ortalamasi ile olgularin yas1 arasinda anlamli bir iligski bulunamadi.(p:0,29)

D vitamini diizeyi ile tiroid nodiillerinin yapisi degerlendirildiginde D vitamininin
diisiik, yetersiz veya normal olmasi ile nodiil yapisinin solid ,kistik ve karisik yapida
olmasi arasinda anlamli farklilik tesbit edilmedi (p=0,632). Diisiik D vitamin diizeyi

olanlarin %54,3'i , yetersiz olanlarin %28,6's1 ve normal olanlarinda %42,9'u solid
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yapida idi. D vitamini diizeyi diisiik olanlarin %41,3', yetersiz olanlarin %71,4'i,

normal olanlarin %46,7's1 karisik yapida idi.

D vitamini duzeyi ile tiroid noddllerinin sayisi degerlendirildiginde D vitamininin distik,
yetersiz veya normal olmasi ile nodiil sayisinin tek veya multibl olmasi arasinda anlaml

farklilik tesbit edilmedi (p=0,209).

Tablo 12: D vitamini diizeyi ile TITAB sonuclariin karsilastiriimasi

D Vitamini Total

Disiik [Yetersiz [Normal

Say1% |Say1% |Say1% [Say1%

TIiAB sonucu [Benign 33 71,7 711,44 [57,1442 [70
Tanisal olmayan, yetersiz 8 (17,42 28,61 [14,3|]11 |18,3
Onemi belirsiz atipi 4 8,710 0011 }243p B3

veya belirsiz folikuler lezyon

Folikuler neoplazm 1 2210 00@ (43R 333

veya folikiiler neoplazm siiphesi

Total 46 (100 [7 100 [7  [100 [60 [100

D vitamini diizeyi ile TIIAB sonucu tablo 12' de degerlendirildi. D vitamininin diisiik ,

yetersiz veya normal olmasi ile TIIAB sonuglari arasinda anlamli farklilik tesbit

edilmedi. (p=0,562).

D vitamini diizeylerinin diisiikk ,yetersiz ve normal olarak gruplara ayrilarak tiroid
hormonlan ile karsilastirildiginda aralarinda anlamli farklilik bulunmadi ( p>0,05). D
vitamini degerleri azaldikga, tiroid nodiillerinin boyutlar1 anlamli derecede artmaktadir

ve bu iliskiler zayif diizeydedir (p:0,02 , r: -0,299).
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D vitamini dizeyi ile cerrahi histopatoloji sonucu degerlendirildiginde D vitamininin

diisiik ,yetersiz veya normal olmasi ile cerrahi histopatoloji sonucunun malign olmasi

bakimindan anlamli farklilik tesbit edilmedi (p=0,405).
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5. TARTISMA

Tiroid bezi hastaliklar1 igerisinde tiroid nodiilleri iilkemizde yaygin olarak
goriilmektedir. Son yillarda utrasonografinin yayginlagsmasi ile palpabl olmayan tiroid
nodullerinin tespiti de artmigtir.Palpasyonla niifusun yaklasik % 3-7' sinde tiroid noduli
tesbit edilirken, USG ile % 20-76 oraninda tespit edilmektedir (42). Malignite tiroid
nodullerinin % 5-15 'inde gorilmektedir (43).

Tiroid nodulleri, kadinlarda erkeklere gore dort kat daha sik  goriilmektedir (19).
Calismamizda yaglart 17-83 aras1 degisen, 225 tiroid nodiilii olan olgularin 189u (%
84) kadin, 36’s1 (% 16) erkek oldugu gdzlendi.Kadin erkek orani 5,2 olarak bulundu.

Diindar E. ve arkadaslarinin 570 hastadan olusan ¢alismasinda bu oran; 6,5 iken, Tuttle
RM. ve arkadaglarinin ¢aligmasinda bu oran 4:1 idi. Yang J. ve arkadaslarinin 4703
hastalik c¢alismasinda kadinlarda nodiil sikligi 5,4 kat, Giirel FS.'in ¢aligmasinda nodl
siklig1 kadinlarda 5,2 kat fazla saptanmis olup ¢aligmamizdaki oran literatiir ile uyumlu

bulunmustur.(74,75,106,107)

Calismamizda tiim hastalarin ortalama yaslar1 49,66 , erkeklerin yas ortalamasi
kadinlardan anlamli derecede yiiksek bulunmustur.(0,039). Scott ve arkadaslarinin

calismalarinda yas ortalamasi 53'dil. Calismamizdaki yas ortalamasi ile benzerdi.

Tam1 sirasinda tiroid fonksiyon durumuna gore hastada hipertiroidizm veya
hipotiroidizm belirti ve bulgular1 gézlenebilirse de; siklikla bu hastalar 6tiroiddir (17).

Bu ¢alismada da 225 hastanin 167 'si (%79,1) 6tiroiddi.

TSH konsantrasyonunun tiroid kanseri 0ngortlebilmesi icin bir marker olarak kullanilip
kullanilmayacagimi hususunda yapilan bir ¢alismada; 3206 o6tiroid, farkli bethesda
kategorilerindeki hastalar karsilastirildi.Siipheli malignite ve malign grup ile diger
kategoriler karsilastirildiginda siipheli malign ve malign sitoloji olanlarin daha ytiksek
TSH seviyeleri oldugu tesbit edildi. Benign sitoloji grubunun diger gruplara gore

anlamli derecede daha diisiik TSH seviyeleri vardi.Calismanin sonucunda ; sitolojiye ek
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olarak yiiksek TSH'nin malignite tahmininde bethesda kategorilerine ek bir belirtec

olarak kullanilabilecegi ileri stiriilmiistiir.(109).

Bizim calismamizda TIiIAB sonuglar1 ve TSH seviyesi arasinda sayisal degisken
ortalamalar1 bakimindan farkliliklarin incelenmesi sonucunda elde edilen tanimlayici
istatistikler ve p degerleri sonucunda TSH ile sitoloji sonucu malign ve malignite

stiphesi olanlar arasinda anlamli farklilik gozlenmemistir (p:0,921).

Tiroid nodiilii degerlendirmesinde, ince igne aspirasyon biyopsisinin 6nemi yiksek
oldugu kabul edilse de, ultrasonografi (USG) bulgular1 gozardi edilmemelidir. Amerikan
Tiroid Birligi (ATA) tiroid nodiillerini "Palpasyon veya ultrason yontemleri kullanilarak,
cevredeki tiroid parankiminden ayirt edilebilen tiroid bozukluklar1" olarak tanimlamistir.
Bu tanim tiroid nodilleri tesbitinde ultrason yodntemlerinin 6nemini gostermektedir.
ATA ayrica tiroid kanserinde USG bulgularimin  yiiksek tanisal 6nemi oldugunu
belirtmistir. Tiroid USG; non-invaziv, diisiik maliyetli ve nodiillerin sayisi, boyutu ve
sekillerini tesbit edebilmesi, operasyon kolaylig1 saglamasi gibi avantajlar1 olmasi
nedeniyle tiroid nodiilii teshisinin ve ayirt edici 6zelliklerinin belirlenebilmesi igin ilk

secenek olarak kullanilabilmektedir (110-112).

Her nodiile IIAB yapilamayacagindan, ¢alismalarin cogunda malignite iliskili sonografik
bulgular belirlenmeye c¢aligilmistir.Literatirde mikrokalsifikasyon, solid yapi, dizensiz
kontur, hipoekoik i¢ yapi, kalin kesintili periferik halonun olmasi yada hi¢ bulunmamasi
sonografik olarak malignite yoniinden siipheli bulgular olarak degerlendirilmektedir ve

bu bulgularm oldugu nodiillere IIAB yapilmas1 énerilmektedir (10,11).

Nodiillerin yapisinin 111'1 (%49,3) solid , 8'1 (%3,6) kistik, 106 's1 (%47,1) karisik
yapidadir.Nodiillerin yapisinin 88'i (%39,1) tek nodul , 137 'si (%60,9) multinodler
yapidadir. Sharen ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada tiroid nodiilleri % 38.7 soliter, %

61.3 multinodiler idi.Bizim ¢alismamiz ile bu oranlar benzerdi (113).

Tiroid nodiillerinin taranmasinda TIIAB wucuz, dogru sonuca gétiiren bir

yontemdir.Malignite teshisini tanimlamaya imkan saglamasiyla operasyon sayisini
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azaltmistir. TIIAB sayesinde uygulanacak cerrahiyede karar verilebilmektedir. Siipheli
USG bulgular1 olan veya takiplerde bu bulgular ortaya ¢ikan hastalar TIIAB ile kesin
sitopatolojik karakterizasyon ic¢in yonlendirilmelidir (9).

[iABmin kullanim1 cerrahi tedavi uygulanan hastalar1 %25-50 azaltirken, opere

edilenlerde malignite ¢ikma yiizdesini %100 arttirmistir (114-116).

Calismamizda olgularin [IAB sonugclar1 bethesda sistemine gore ; %63,6 benign, % 2,7
stipheli malign, %0,4 malign ve %0,4 folikiiler neoplazm veya siipheli folikiiler
neoplazm, %25,3 yetersiz, %7,6 's1 6nemi belirsiz atipi olarak tesbit edildi.

Stipheli folikiiler neoplazm ve siipheli malignite grubunda yer alan olgular malign gruba
dahil edildiginde TIIAB sonucu malign olan olgularin oram1 % 3.5 (8 /225) olarak
g6zlendi. Hepsinin patoloji sonucuda papiller karsinomdu. Malignite g¢alismalarda
TIIAB sonuglarmimn %3-8 'sini olusturur(74,115,119). Calismamizda malignite orani

literatlr ile benzerdi.

TIIAB 'de sonuglarim etkinligini azaltan nedenler arasinda yetersiz materyal aspirasyonu,
patologun deneyimsizligi ve folikiiler lezyonlarin ayrimindaki guglik olarak
bildirilmistir(117). Bizim ¢alismamizda yetersiz olgular 57 kisi olup hasta sayisinin %
25,3 'iinii olusturmaktadir. Calismalarda TiIAB'de yetersizlik oram1 Giirel ve
arkadaglarinda % 21.85, bir diger ¢alismada ise %26,8 dir (106,107). Calismamizdaki

yetersizlik orani litaratiir ile uyumlu idi.

Accurso ve arkadaslar1 2009 yilinda yaptiklar1 bir ¢calismada nodiil boyutu ile yetersiz
sitoloji elde etme orani arasinda iligki saptamamigslardir(118). Bizim ¢alismamizda da

nodiil boyutu ile yetersiz sitoloji arasinda iliski saptanmamistir.(p:0,171)

Benign TIIAB sitoloji sonucuda literatiir ile benzerdi.Literatiirde bu oran % 60-70
arasinda idi (120). Diindar ve arkadaslarinda %68.,8 ,baser ve arkadaslarinda %51,9,
yang ve arkadaslarinda %64,6 idi.Literatiirdeki siipheli TIIAB sonuglarida 2,6-4,1
arasinda idi (74,106,109 ).Calismamizla benzerdi.
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Literatiir gozden gegirildiginde calismamizdaki malignite orani ve diger bethesda

kategorilerinin oranlarinin benzer olduklar1 gériilmektedir.

Calismamizda 4 cm {iizerindeki hasta grubunda malignite orani yiiksek olup olmadigi
bakildiginda fark olmadigi tesbit edilmistir.4 cm tiizeri olgularin hepsinin (14/225)
TIiIAB benign olarak sonuclanmustir. Scott N. ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada 4 cm
ve lizerinde olan nodiillerin cerrahi ve biyopsi patoloji sonuglar karsilastirilmis ve
sonuclart malignite lehine anlamli bulunmustur.Cerrahi sonrast 4 ¢cm in iizerinde tiroid
nodiilii olan hastalarin %14'{inde tiroid karsinomu tesbit edilmistir.Bu sebeple bu
calismada TIIAB ne olursa olsun >4 cm tiroid nodiilii olan hastalara diagnostik

lobektomi yapilmasi onerilmektedir (108).

Calismanin bulgularma gore ; duyarlilik %75 , 6zgullik %44, yanlis negatiflik % 25,
yanlis pozitiflik %56, dogruluk %45, pozitif prediktif deger %4,7 , negatif prediktif
deger %97, dogruluk %45 olarak tesbit edildi.

Kim ve arkadaslarinin yapmis oldugu calismada duyarlilik % 93.8 , 6zgiillik % 66 ,
pozitif prediktif degeri %56.1 , negatif prediktif deger %95.9 , dogruluk %74.8 olarak
tesbit edildi(45). Son yillarda yapilan bir ¢ahismada ise dogruluk % 83,8, pozitif
prediktif deger %59,1, negatif prediktif deger %97, yanlis negatiflik %3,2 ve yanlis
pozitiflik %1,9 dur(12).

Bizim ¢alismamiz ile literatlr karsilastirildiginda ¢alismamizda duyarlilik, 6zgilliik,
dogruluk, pozitif prediktif deger literatiire gore diisiik, yanlis pozitiflik ve yanls

negatiflik oranlar1 yiiksek ve negatif prediktif degerde benzerdi.

Yapilan ¢aligmalarda; tiroid bezinde tek veya birden ¢ok nodiilii olan hastalarda tiroid
kanseri olasiliginin, nodiil sayisindan bagimsiz oldugu saptanmistir (123-126).
Calismamizda da nodiill sayis1 ile TIIAB sonuglar1 ve cerrahi sonuglari

karsilastirildiginda malignite lehine anlamli iligki saptanmamustir.
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TIIAB 'den sonra cerrahi rezeksiyona yonlendirilen hastalardaki malignite olasilig1 %14
‘den %50'ye yiikselmistir (120-122). Bir erkekteki tiroid nodiilii kadininkinden, geng bir
hastadaki tiroid nodiilii yasl hastadakinden daha fazla malignite riski tasimaktadir(127).
Sangalli G. ve arkadaslarinin ¢alismasinda malignite oran1 % 19,5 dir. (123). Bizim
calismamizda opere olmus hasta sayisi az olmakla birlikte malignite oran1 %40 idi.
Erkeklerdeki malignite oran1 daha fazla idi. Fakat cinsiyet ile malignite arasinda anlaml

iligki yoktu (p:0,267).Malignitenin yas ortalamalari ile de iliskisi yoktu (p:0,876).

Yapilan galismalarda siipheli sonuglarin %10-50'sinin histopatolojik olarak malign
oldugu tesbit edilmistir (9,12,106,114, 128,129 ). Bizim ¢alismamizda ise tiim siipheli

olgularmn histopatoloji sonucunun malign oldugu tesbit edilmistir (%100).

Bizim c¢alismamizda sitoloji ve cerrahi histopatoloji sonuglarinin literatlirden farkli
olmasinin nedeni operasyon uygulanan hasta sayisinin az olmasindan kaynaklanmis

olabilecegi diisiintildii. Bu calismamizin zayif yoniiydii.

Literatiirde tiroid malignensileri icin TIIAB’nin duyarlilig1 %65-98 , 6zgiilliigii %72-
100, tan1 degeri % 53-98, yanlis pozitiflik oran1 % 0-7,7 , yanlis negatiflik oran1 %1,3-
11,5 degismektedir (5,12,23,115). Son zamanlarda yapilan bir ¢alismada TIIAB sitoloji
pozitif prediktif deger %93,7, negatif prediktif deger %98,9, dogruluk %34,7 idi (12).

Calismamizda siipheli biyopsi sonuglarida malign gruba dahil edilerek hesaplanan
TIIAB duyarlihig %100 , 6zgiilliigii %68,2 ve yanlis negatiflik oram1 %0 idi. TIIAB
benign olupta cerrahi histopatoloji sonucu malign olan hasta yoktu. Bu oranlar literattrle
benzerdi. Yanhs pozitiflik oran1 %31,8 idi. Biyopsi sonucu malign olup cerrahi
histopatoloji sonucu benign olan hasta sayis1 literatiire gore fazla idi. Calismamizda
TIIAB sitoloji pozitif prediktif deger %30, negatif prediktif deger %1 olup literatlre
gore diistik, dogruluk %72 olup literatiire gore yuksek idi.

Malign sonuglarin az olmasi nedeniyle sonografik bulgular ile patolojik sonuclar

arasinda kesin bir iliskiden bahsedilemez.
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D vitamini eksikligi i¢in esik deger 20 ng/ml baz alindiginda D vitamini eksikligi %76,6
gibi ¢ok yiiksek oranlarda saptandi. D vitamini yeterlilik alt sinirinin 30 ng/ml oldugu
g0z Oniine alinirsa bu oran %88,3 olup daha da yiiksek ¢ikmaktadir. Bu %88,3"' ik oran
tiroid nodiilii gelisiminde D vitamini eksikliginin rolii olabilecegini diigiindiirmekle
birlikte bulundugumuz bolgede D vitamini eksikliginin yiiksek oranda olmas1 bulgularin

bu sekilde yorumlanmasini engellemektedir.

Erkal ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada erkek hastalarin serum 25(OH)D3
seviyeleri ortalamasi 18,8 ng/ml, kadin hastalarin serum 25(OH)D3 seviyelerinin
ortalamasi ise 14,4 ng/ml olarak bildirilmistir (135).

Bizim ¢alismamizda 25(OH)D3 ortalamasi: 16,08 £ 17,63 idi. Erkeklerde 14,39+4,91
ng/ml, kadinlarda ise 16,2+18,22 ng/ml olup literatir ile benzer idi. Kars ili ve
cevresinin cografi konumunun, iklim sartlarinin ve kisilerin yasam tarzlarinin diisiik

25(0OH)D3 diizeyine katkisi olabilir.

D vitamini diizeyleri ile TIIAB sonuglari ve cerrahi histopatoloji sonuglari
karsilastirildiginda, gruplar arasinda 25(OH)D3 diizeyi acisindan anlamli fark tesbit
edilmedi. Laney ve arkadaslari da calismalarinda tiroid noddlleri, remisyon tiroid
kanseri, aktif tiroid kanseri arasinda 25(OH)D3 diizeyi ag¢isindan anlamli fark
saptamadilar(130).

Yakin tarihli ¢calismalarda yliksek D vitamini seviyesinin diisiik TSH seviyesi ile iligkili
oldugu bildirilmistir.Smith ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada ise eksojen kaynakli
D vitamininin O6nemli Olgiide hipofiz TSH salgilanmasini  bastirdigi tesbit
edilmistir.Calismalarda D vitamini seviyesi ile tiroid otoantikorlar1 arasinda iliskili tesbit
edilememistir (133,134).

Bizim ¢alismamizda serum TSH, AntiTPO ile D vitamini karsilastirildiginda aralarinda
anlamli iligski gozlenmemistir. (p>0,05). Fakat Anti-Tg ile D vitamini arasinda negatif
korelasyon tesbit edilmistir. D vitamini degerleri azaldik¢a Anti-Tg diizeyleri anlaml

derecede artmaktadir ve bu iliski zayif diizeydedir (p:0,038 r:-0,425).
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Yasuda ve arkadaslarinin calismasinda D vitamini dlzeyi ile tiroid volimi negatif
korele idi (p<0,001) (134). Bizim ¢alismamizda da bu ¢alismada oldugu gibi olgularin D
vitamini  ortalamalar1 ile nodiil boyutlar1 karsilagtirildiginda D vitamini dulzeyi
azaldik¢a, nodul boyutu anlamli derecede artmakta oldugu ve bu iliskilerin zayif
diizeyde oldugu tesbit edildi (r :-0,299, p:0,020).
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6.SONUCLAR

-Nodiiler tiroid hastaligi lilkemizde yaygin olarak goriilmekte olup erken tani gok
onemlidir. Tiroid kanserlerinin erken evrede saptanmasi mortalite ve tekrarlama riski

azaltmasi a¢isindan 6nem tasimaktadir.

-Tiroid nodillerinde tiroid USG'nin takip ve tedavi yontemlerinin belirlenmesi icin

onemli bir yeri vardir.

-Litaratiir bilgileri ile bizim calismamiz incelendiginde [IAB 'nin duyarlilik ,6zgiilliik,
dogruluk oranlar yiiksekligi, komplikasyonlarinin az olmasi, uygulamasinin kolay ve
ucuz olmasi, operasyon gerektiren hasta sayisini azaltmasi, operason sonrasi karsinom

oraninin arttirmasi sebebiyle IIAB tamda ilk siralarda yer almalidir.

-IIAB hastanin &ykiisii, klinigi, USG bulgular: ile birlikte degerlendirilmelidir.Biz bu
calismada USG ile IIAB arasindaki korelasyonu degerlendiren calismalara katki
saglamay1 amacladik.Cerrahiye yonlendirilen hasta sayisinin az olmasi ¢aligmamizin

zay1f yoniiydii.

-USG 'de siipheli bulgular olup, sitolojide de siipheli olan tiroid nodiillerinin cerrahi
histoloji  sonucu malign ¢ikma ihtimali yiiksektir.Bu hastalar cerrahiye
yonlendirilmelidir.(8). USG de siipheli bulgular1 olup ,sitoloji sonucu benign olan

nodiillerde IiAB tekrar1 yararli olabilir.

-Hem USG ,hem sitoloji sonucu benign sonuglart olan hastalar bile mutlaka malignite
acisindan takip edilmelidir. Boyut ve ultrasonografik o6zelliklerinde degisiklik olan
noduller aspirasyon biyopsisi ile yeniden degerlendirilmelidir. Yalanci negatif

sonuclarin olabilecegi unutulmamalidir.

-TIIAB sonucunda %3,5, tiroid operasyonu sonucunda %40 malignite saptand1 ve bu

oranlar literatdr ile uyumlu bulundu.
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-Calismamizda literatiir ile benzer bulgular elde edilmis olmasiyla birlikte USG ile
sitoloji sonuglar1 arasinda anlamli bir iliski gézlenmedi. Daha fazla hasta grubu dahil
edilen c¢aligmalar, tiroid USG ile sitoloji sonuglar1 arasindaki iliskiyi agiklamak igin
gereklidir.

-Tiroid nodull olan hastalarda D vitamini eksikligi oranlart yiksek bulundu. Bu durum
literatlir ile uyumlu idi.D vitamini eksikligi prevalansinin yiiksek oldugu bir bolgede
yapilmis olmasi ¢aligmanin zayif yoniiydii. Daha fazla sayida hasta ile ve D vitamini
eksikligi prevalansinin  daha diisik oldugu bolgelerde yapilmasi sonuglarin

genellenebilmesi icin gereklidir.
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