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KISALTMALAR:

AACE: Amerika Klinik Endokrinologlar Dernegi
ABD: Amerika Birlesik Devletleri
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cm: Santimetre

CRH: Kortikotropin Saliverici Hormon
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HD: Hodgkin Hastalig1
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OZET:

iki Farkh Biiylime Kriterine Goére Biiyiiyen Benign Nodiillerin Bilyumeyenlerle
Sitolojik Karsilastirmas

Dr.Mehmet Muhittin YALCIN
Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi i¢ Hastaliklar: A.D.
Adres: Dokuz Eyliil Universitesi Hastanesi I¢ Hastaliklar: A.D. 35340 inciralty/ Izmir

Amag: Tiroid nodull eriskinlerde sik gorultr. Tiroid nodilunin klinik olarak en buyuk
Onemi %5-10 oramnda kanser varligidir. Tiroid ince igne aspirasyon biyopsisi tiroid
nodulinin kanser varligim arastirmak amagli ilk tercih edilen yontemdir. Biyopsi ile benign
olduklar1 saptanan nodullerin klinik olarak izlenmesi, blyime tespit edildiginde yeniden
biyopsi alinmasi 6nerilmektedir. Fakat net bir blyime kriteri belirlenmemistir. Farkli buyime
kriterleri kullanilarak yapilan calismalarda biylyen nodillerde kanser igin anlamli bir risk
artis1 saptanmamustir.

Y ontem: Dokuz Eylil Universitesi Hastanesi’ nde Ocak 2006 - Haziran 2009 tarihleri
arasinda uygulanan TiIAB kayitlar: geriye donik olarak incelendi. ikinci bir TIIAB yapilms
olan benign nodullerin izlemdeki blytmeleri iki farkli blytme kriteri kullanilarak (en buyik
nodul ¢apinda %50 ve ya Uzerinde artis, noduliin en az iki ¢apinda -2 mm'den az olmamak
Uzere- %20 ve ya Uzerinde artis) degerlendirildi. Buyuyenlerle buyumeyenlerin sitolojik
sonuglari iki farkl kritere gore ayr1 ayr1 karsilastirildi.

Bulgular: ince igne aspirasyon biyopsisi yapilan 4217 tiroid nodiilden izlem biyopsileri
olan benign nodiiller incelemeye alind:. 1zlemde maximum capta %50 ve Uzerinde artisa gore
buylyenle (n: 43), bu kritere gore blyumeyen (n:136) benign nodiller incelendiginde
aralarinda anlamli sitolojik fark saptanmadi(p:1,00). Benzer sekilde noduliin en az iki
capinda —iki mm’den az olmamak Uzere %20 ve Uzerinde boyut artisi saptanan nodillerle
(n:47), bu kritere gbre blyumeyenler (n:70) arasinda anlamli sitolojik  fark
saptanmadi(p:0,70).



Sonug: Calismada kullanmilan iki farkl: blytme kriterine gore benign nodillerin izlemde

blyUmesi kanser varligi icin ek risk olusturmamustir.

Anahtar Kelimeler: Tiroid nodulii, Blyiime, Tiroid Ince igne Aspirasyon Biyopsisi



SUMMARY:

Cytologic Comparison Between Growing and Non-growing Benign Thyroid
Nodules Evaluated Using Two Different Growth Criteria

Dr. Mehmet Muhittin Yalgin
Department of Internal Medicine, School of Medicine, Dokuz Eylul University
Address for correspondence: DEUTF Ic Hastaliklari AD Inciralti / 1zmir 35340

Aim: Thyroid nodules are frequent in the adult population. They are clinicaly
important because of 5-10% risk of cancer. Thyroid fine needle aspiration biopsy is the first
choice for diagnosing cancer in the nodule. It is suggested that biopsy-proven benign thyroid
nodules should be followed up clinically and if they grow, re-biopsy should be performed.
However, certain growth criteria have not been defined yet. In many studies using different

growth criteria, significant risk for cancer in growing thyroid nodules was not demonstrated.

Method: We retrospectively reviewed thyroid fine needle aspiration records of all
patients seen in Dokuz Eylul University Hospital between January 2006 and June 2009.
Growth follow-up of the nodules which had second thyroid fine needle aspiration biopsy were
evaluted using two different growth criteria (at least 50% increase in nodule maximal
diameter and at least 20% increase in nodule diameter with a minimum increase in two or
more dimensions of at least two milimeter). Cytologic results were compared using two

different criteria

Results: From atota of 4217 thyroid nodules, we evaluated the cytologic results of the
benign thyroid nodules which had follow up biyopsies. There is no significant difference in
cytological results between the growing group (n:43) which have at least 50% increase in
maximal nodule diameter and the non growing group (n:136)(p:1,00). Likewise, using the
growth criteria of at least 20% increase in nodule diameter with a minimum increase in two or
more dimensions of at least two milimeter, there was no significant difference in cytological
results between growing (n:47) and non growing (n:70) benign thyroid nodules(p:0,7).



Conclusion: According to two different growth criteria used in our study, growth of a

benign nodule is not an additional risk factor for cancer.

Key words: Tyroid nodule, growth, thyroid fine needle aspiration biyopsy.



GIiRIS VE AMAC:

Fizik muayene esnasinda ya da tiroid bezi goérintilemeleri esnasinda saptanan; tiroid
parankimi iginde fakat parankim dokusundan farkli yapidaki lezyonlar tiroid nodult olarak
adlandirilir. Tiroid nodulleri toplumda sik gorilen bir saglik sorunudur. Elle muayenede %4

oraminda saptanirken, ultrasonografi ile saptanma sikliklar1 %67’ ye ulasmaktadir.

Tiroid noddllerinin en biytk klinik 6énemi %5-10 oraminda kanser olma ihtimalidir.
Tiroid nodilune klinik yaklasim prensipleri bu kanser vakalarim saptayabilmeye yoneliktir.
Gunumuzde en kolay ve en guvenilir sekilde kanser varligim arastirmak icin tiroid
nodultinden ince igne aspirasyon biyopsisi alinmaktadir.

Tiroid ince igne aspirasyon biyopsisi (TiIAB) sonucu benign saptanmis nodllerin
periyodik olarak fizik muayene ya da ultrasonografi ile izlenmesi énerilmektedir[1]. izlem
esnasinda degerlendiriimesi gereken en Onemli parametrelerden biriss de nodulin
blyUmesidir. Blyume saptanan benign nodilden kanser varligini arastirmak icin yeniden
TIIAB yapiimasi 6nerilmektedir. Y apilan calismalarda benign nodillerin bir kisminin dogal
izlemlerinde de biyudugt gosterilmistir[2-4]. Fakat farkli calismalarda farkli blyime
kriterleri (noddl en blyuk ¢apinda %50 ve lzerinde artis, nodil hacminde %15 ve Uzerinde
artig, nodil hacminde %30 ve Uzerinde artig) kullamlmustir. Benign nodul izlemindeki
blytme kriterinin ne olmasi gerektigi halen bilinmemektedir. Amerika Tiroid Birligi (ATA)
nodultin en az iki ¢capinda -2 milimetreden az olmamak kosulu ile- %20 ve fazla artis1 kabul
edilebilir bir buylime kriteri olarak belirlemistir. Fakat su ana kadar izlemde biytyen benign
nodullerde kanser riskinin arttigina dair bir kamit bulunmamaktadir.

Bu calismada iki farkli blyidme kriteri kullanilarak ( en buytk nodul ¢apinda %50 ve ya
Uzerinde artig, nodulin en az iki ¢apinda -2 mm’'den az olmamak kosulu ile- %20 ve ya
Uzerinde artis) izlemde biytyen nodullerin kanser gelisme riskinin blydmeyenlere oranla
artip artmadiginin arastirilmast planlanmustur.



GENEL BIiL GiL ER:

Tiroid bezi insan vicudundaki hormon salgilayan en biytk bezdir. En 6nemli goérevi
tiroid hormonlari sentezini ve salgilanmasim saglamaktir.

Tiroid Bez Fizik Muayene Bulgular::

Tiroid bezi muayenesi, boyun muayenesi icinde yer aimalidir. Hastanin arkasina gegilir
ve her iki el parmaklari ile tiroid kikirdagimin altinda tiroid bezi hissedilmeye calisilir. Zayif
insanlardatiroid bezi normal olarak ele gelebilir. Muayene ile tiroid bezinin boyutlari, kivam,
noduler yapiya sahip olup olmamasi hissedilir. Hastaya yutkunmasi sdylenerek bezin sinirlart
belirlenmeye ve varsa nodillerin boyutlar: anlasilmaya ¢alisilir. Yine boyun muayenesi igcinde
yer alan lenf bezi muayenesi ile de ele gelen lenf bezeleri arastirilir.

Tiroid Nodili:

Elle muayenede ya da tiroid bezi goruntilemeleri esnasinda saptanan; tiroid parankimi
icinde fakat parankim dokusundan farkli yapidaki lezyonlar tiroid nodult olarak adlandirilir.

Epidemiyol oji:

Tiroid nodull saptanma sikligi, tam metoduna ve ele alinan popilasyona gore degisir.
Artan yas, kadin cinsiyet, iyot yetersizligi, bas-boyun bolgesine radyasyon alma hikayesi
tiroid nodult saptanma riskini arttirmaktadir[5]. Kadinlarda tiroid nodilt erkeklere nazaran
daha sik gorilmektedir[6]. En azindan 70 yasina kadar yasla tiroid nodult sikligr artmaktadir.
Daha ileri yaslar icin yeterli bilgi bulunmamaktachr. Tyot yetersizligi, tiroid nodilii goriilme
sikligim arttirmaktadir[7]. Iyot alim: yetersiz olan toplumlarda iyot aliminin az miktarda bile
arttirnlmas: ile tiroid nodilt sikhigr azalmaktadir[8]. Japonya’'da atom bombasi sonrasi
yasayan kisilerde yapilan calismalarda maruz kalinan radyasyon dozu arttikga tiroid noddlt
varliginin arttig1 gosterilmistir. Sigara icenlerde de tiroid nodult siklig: artmis bulunmaktadir.

Sigaramn metabolitlerinden biri olan tiyosiyanatin tiroid bezinin iyot alimim engellemek yolu



ile guatr ve tiroid noduli sikligini arttirdigi distntlmektedir. Sigara icenlerde noduller

0zellikle birden gok olma egilimindedir[6].

Tiroid nodilleri elle muayenede ya da herhangi bir nedenle yapilan boyun

goruntulemesi esnasinda saptanabilir.

Fizik inceleme esnasinda tiroid parankimi igerisinde tiroid dokusundan farkli sertlikte
ele gelen kitleler tiroid nodull olarak adlandirilir. Whickham calismasinda elle muayenede
tiroid noduli sikligi erkeklerde %0,8, kadinlarda %05,3 saptanmustir[9]. Framingham
calismasinda da elle muayene ile tarama yapilmis ve tiroid noduli sikhigi % 4,2
saptanmustir[ 10].

Boyun bolgesi gorintilemeleri esnasinda da tiroid nodiilleri saptanabilir. Ozellikle
ultrasonografi (USG), tiroid nodillerinin saptanmasinda oldukc¢a duyarli bir yontemdir.
USG'nin yaygin olarak kullamlmaya baglamasindan sonra elle muayenede saptanamayan
tiroid nodulleri (kicuk olmalar1 ya da yerlesim yerleri nedeni ile), herhangi bir nedenle
yapilan boyun USG’si esnasinda saptanmaya baslanmistir. Nitekim USG taramasi ile tiroid
nodul siklig1 % 30-67 arasinda degismektedir[11, 12].

Tiroid nodullerinin gergek sikligi yapilan otops calismalarindan yararlanilarak
belirlenmistir. Bilinen tiroid hastaligi olmayan kisilerin otopsi sonuglarinda tiroid nodult
siklig1 % 50 olarak saptanmistir[13].

Tiroid nodilt gelisme insidans: tam olarak bilinmemektedir. Tiroid nodil insidansina
yonelik toplum bazli en 6nemli calismalardan bir tanesi Framingham calismasidir. Bu
calismada, tiroid nodul insidans: %0.09 olarak saptanmistir[10].

Patofizyoloji:

Tiroid nodult nedenleri cok gesitlidir. Genel olarak kolloid noduller ve kolloid olmayan
noduller olarak ayrilabilirler.



Kolloid noduller tim nodullerin %50-80’ini olusturmaktadir. Literatlrdeki bu siklik
farklilig1 genel olarak iyot alim ile iliskilendirilir. Tyot alimi yetersiz olan bolgelerde tim
nodullerin % 80’ ine yakini kolloid tipte saptanirken, iyot alimi yeterli olan bolgelerde bu oran
% 50’ ye dismektedir. Kolloid nodiller endemik ya da sporadik patogenezli olabilir. Endemik
bolgelerde klasik gelisme Oncelikle tiroid bezinin diffiz olarak buylumesi, bunu izleyen
donemde bir ya da daha fazla sayida nodul olusmasi seklinde olmaktadir. Bu bolgelerde
diffiiz guatr gelisimini takiben ortalama 2 yil icinde nodullesmenin basladigi belirlenmistir.
Nodullerin tek bir hiicre dizisinden mi kaynaklandig: yoksa poliklonal yap1 mi gosterdigi agik
degildir. Endemik multinodillerde poliklonalite daha agirliktayken, sporadik gelisen
nodullerde monoklonalite daha sik gozlenir. Tiroid folliktllerini olusturan tirositler heterojen
yapidadirlar. Her bir hticrenin iyot alim yetenegi ya datiroksin stimulan hormona (TSH) yanit
derecesi degiskendir. Nodullerin TSH ve ya baska uyar1 faktorlerine hassas olan tirosit
kumelerinin asir1 gogalmasi ile meydana geldigi dustinilmektedir. Bir diger hipotez ise zaman
icinde gelisen mutasyonlar sonucu baz: tirositlerin otonom ¢ogalma 6zelligi kazanmasina
bagl1 tiroid nodullerinin olustugu seklindedir. Endemik olmayan bolgelerde noduler guatr’in
%80'lere varan oranda ailesel Ozellik gOostermesi genetik yatkinhigin da varligin
desteklemektedir.

Follikdl iginde bir yandan kolloid salgilamrken bir yandan da kolloid fagosite edilir. Bu
dengenin bozulmas: asirt kolloid birikmesi ve bu kolloidin buyuyerek kist olusturmasi ile
sonuglanir. Tiroid nodullerinin %1'i kistlerdir ve hemen daima benign Ozelliktedirler. Bazi
solid nodtiller icinde erime odaklarinin olmasi nedeni ile kistik ya da kistik-solid karisik
noduller gorulebilirler. Bu noduller Kkistlerden ayirt edilmeli ve kanser yoninden
arastirilmalidir.

Tiroiditlerde de nodullere oldukca sik rastlanmaktadir. Artmis olan gevresel bilyime
faktorleri, sitokinler ve zaman zaman artan TSH'nin bu nodullerin gelismesinden sorumlu
oldugu dustunilmektedir.

Daha 0Once tiroid nodili nedeni ile operasyon gecirmis hastalarda da kalan tiroid
dokusunda nodul gelisebilmektedir. Bu nodillerin kalan tiroid dokusunda mevcut olan nodul
odaklarindan gelistigi distinilmektedir.



Nadir de olsa tiroid icine kanama sonrasinda akut olarak nodil gelisebilir. Kanama
genelde TIIAB ya da sert bir tiroid muayenesi sonrasi gortlebilirse de bazen herhangi bir
sebep olmaksizin da gordlebilir.

Tiroid bezinden gelisen kanserler ya datiroid bezine olan metastazlar da nodil olusumu
ile birliktedir.

Tiroid Nodillerinin Klinik Onemi:

Tiroid nodulleri ile ilgili en 6nemli risk tiroid kanseri varligidir. Tiroid nodullerinin %
5-10'unda tiroid kanseri saptanmaktadir[5, 14]. Tiroid nodullerinde tiroid kanseri gelisme
riski; erkek hastada, ileri yasta, radyasyon maruziyeti varsa, ailede tiroid kanseri hikayesi
varsa artmaktadir[5]. Tiroid noduliine yaklasim prensipleri nodilin kanser olma olasiligin

saptamak Uzerine kurulmustur.

Tiroid nodulleri genelde bulgu vermezlerse de 6zellikle biyik boyuttaki noddller cevre
dokuya basi olusturarak nefes darligi, horlama, yutma gicligl, ses kisikligr ya da seste
kalinlasmaya yol acabilir. Genellikle agri1 beklenmez, fakat nadiren nodul igine kanama,
subakut tiroidit, tiroid absesi, anaplastik tiroid kanseri ya da lenfoma gibi hizl1 blylyen

tumarler nedeni ile tiroid nodultinde agr1 olabilir.

Tiroid nodullerinin otonomi kazanmasi sonucu hasta hipertiroidizm klinigi ile gelebilir.
Otonom tiroid nodullerinin kanser olasiligi oldukga disuktir( %00.34)[15]. Otonom noddl
saptanmasi halinde hipertiroidinin tedavisi agisindan radyoaktif iyot ya da cerrahi tedavi
secenekleri dustnulebilir.

Ozellikle biiyik yiizeysel nodiiller boyun bolgesinde estetik rahatsizliza neden olabilir.



Tiroid Nodiilii-K anser Tliskisi:

Tiroid Nodul i-Kanser fliskisinde Goz Oniine Al:nmas: Gereken Epidemiyolojik Parametreler:

Bir tiroid noduliinde kanser saptanma olasiligi, hastamn ve nodilin 6zelliklerine gore
degisebilmektedir.

Yasla beraber tiroid kanser sikligi artmaktadir. Aym zamanda yasla beraber tiroid
nodult sikhgr da artmaktadir. Genel olarak 20 yasindan kigik ve 60 yasindan buyuk
hastalarda saptanan tiroid nodillerinin kanser olma olasilig: diger yas gruplarina gére daha
yuksektir. Kadinlarda tiroid kanseri daha ¢ok gorilmesine karsin, tiroid noduli olan
erkeklerde tiroid kanseri olma olasiligi daha yuksektir. Tiroid kanseri agisindan aile 6ykist
(Multipl Endokrin Neoplazi 2A (MEN2A), Multipl Endokrin Neoplazi 2B (MEN2B), ailesel
meduller tiroid kanseri (FMC) ya da ailesel mediiller dis1 differansiye tiroid kanseri), nodulin
kanser olma ihtimalini arttirir. Onceki yillarda bazi benign hastaliklar ve ya Hodgkin Hastalig1
(HD) ig¢in kullanilan radyoterapi (RT), tiroid bolgesini kapsamasi halinde tiroid kanser
sikligint arttirmaktadir. Benzer olarak Cernobil kazasi sonrasi bolgede nukleer etkilenmeye
maruz kalan ¢ocuklarda ileri yillarda tiroid kanser sikligr artrmigtir. Kemik iligi naklinde tim
vicut 1sinlamast yapilan kisiler de tiroid kanseri gelisimi agisindan risk altindadir[16].
Hastamin ses kisiklig1 ya da sesinde degisiklik olmasi, fizik muayenede vokal kord paralizisi
saptanmasi, lateral servikal lenf nodlarinin saptanmasi ya da noduliin gevre dokuya yapisik
halde hareketsiz olmasi da nodullerin kanser olma riskini arttirmaktachr. iyot alimu ile tiroid
kanser siklig1 degismemekte, kanserin tipi degisebilmektedir. Ozellikle iyot destesi yapilan
Ulkelerde iyot destegi 6ncesi ve sonrast yapilan calismalarda, papiller kanserin follikuler
kansere oram iyot destegi ile artmaktadir[17]. Genel kam iyot durumu ile kanser sikliginin
degismedigi lehine olsa da bazi ¢calismalarda aksi sonuclar bulunmustur[ 18].

Tiroid Nodil i-Kanser fliskisinde Goz Oniine Al:nmas: Gereken Ultrasonografik Bulgular:
USG, tiroid nodullerini saptamada en hassas yontemdir. USG ile tiroid nodulinin

boyutlar1, yapisi (Kistik, solid ya da karisik), ekojenitesi (hipoekoik, izoekoik, hiperekoik),
kalsifikasyon varligi (mikrokalsifikasyon, kaba kalsifikasyon), halo varhgi, kenar
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duzensizligi, kanlanmasi, kivami disinda tiroid bezi boyutlari, tiroid parankiminin yapist,
boyundaki lenf bezleri de degerlendirilmektedir. USG, elle muayenede soliter tiroid nodult
saptanan hastalarin yarisina yakimmin takip ve tedavi seklini degistirebilmektedir[19].
USG' nin yapan kisiye gore degiskenlik gosteren, subjektivitesi yuksek bir test olmasi nedeni
ile tiroid nodilt degerlendirmesinin deneyimli ellerde yapilmasi testin kanser 6ngbrme

degerini arttirmaktadhr.

ATA’nin 2006 yilina ait tiroid nodult olan hastaya yaklasim kilavuzunda 10-15 mm ve
daha blyik nodillerden TiIAB yapilmas: 6nerilmektedir[20]. Fakat son dénemde yapilan
calisgmalarda bir santimetreden kictk nodillerde de kanser riski bir santimetreden buyuk
nodullerle benzerdir[21]. Bir santimetreden kiguk nodullerde saptanan tiroid kanserleri de
tam aminda kapsil invazyonu hatta uzak metastaz yapabilirler[22]. Bu nedenle ATA’nin
yeniden gdzden gegirilmis tiroid nodilt olan hastaya yaklasim kilavuzunda, hikayesinde
tiroid kanseri acisindan supheli 6zellikler gosteren hastalarin bes milimetrenin Uzerindeki
tiroid nodullerinden biyopsi alinmasi 6nerilmektedir[1]. Dort santimetreden blyik nodullerde
kanser riski diger gruplara gore daha yiksek bulunmustur. Yine bu grupta TIIAB’nin yalanci
negatiflik oram da yuksektir[23].

Tiroid nodulleri kistik yapida, solid yapida ya da kistik ve solid karigik halde
bulunabilir. Nodllerin 6nce solid oldugu, zaman i¢inde Kistik nekroz ya da kanama alanlari
gelistigi varsayilmaktadir[24]. Nodultn kistik icerigi ne kadar fazla ise benign olma olasiligi
0 kadar yuksektir. Daha ¢ok kistik nodullerde gozlenen, kolloid kristal varligim gosteren
kuyruklu yildiz artefaktli noktasal hiperekojen odaklar genellikle benign nodillerde
gorilmektedir..

Tiroid parankiminden daha yogun eko sinyali veren noduller hiperekoik, daha az eko
sinyali veren noduller ise hipoekoik olarak siniflandirilirlar. Genel olarak hiperekoik

nodullerin kanser riski hipoekoik nodullere gbre daha disuktir.

Benign tiroid nodulleri daha ¢ok tiroid parankimine paralel planda yerlesmis, eliptik

sekildedirler. Aksine malign lezyonlar daha sert ve yogun yapilari nedeni ile o6n-arka
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dogrultuda blyime egilimi gostermekte, bu da nodulin yuvarlak sekil almasina neden
olmaktadr.

Benign noduller genelde diizenli kenarli olusumlar iken malign lezyonlarda hiicrelerin
kontrolsiiz ve dizensiz gcogalmalar: nedeni ile nodulde kenar diizensizligi veya kdselenmeler
izlenebilir[25]. Papiller kanser cogunlukla kapsilsiiz olup cevre dokuya invazyon yapma
egilimindedir.

Nodulli gevreleyen hipoekoik cizgilenme halo olarak isimlendirilir. Halonun genel
olarak nodul etrafinda gevre dokuya komprese olmus damarsal yapilar, bag dokular1 veya
kronik inflamatuar infiltratlarin ultrasonografik goruntisii oldugu dustnulir.  Benign
nodullerde genel olarak tim nodull saran ince bir hipoekoik halo gorultr. Malign noddllerin
de bir kisminda tariflenen tarzda halo izlense de asir1 kalin halo ya da halonun araliklarla

kesintiye ugramasi nodilin malign olma olasiligint akla getirmelidir.

Nodul igerisinde birkag sekilde kalsifikasyonlar tamumlanabilir. Bunlar, birkag
milimetreyi bulan kaba kalsifikasyonlar, iki milimetreden kigik mikrokalsifikasyonlar,
nodulti gepegevre saran “yumurta kabugu” kalsifikasyonlardir. Kaba kalsifikasyonlar noddil
icerisinde akustik golgelenmeye yol acan kalsifikasyonlardir. Distrofik kalsifikasyona bagli
gelistikleri dustinulmektedir. Genellikle benign lezyonlarda gorulmelerine ragmen papiller
kanserde santrale toplanmis halde bulunabilir ya da mediller kanserde amiloid birikimlerin
ikincil kalsifikasyonlar1 benzer goruntlye yol acabilirler. Kalsifikasyonlar zaman zaman
nodult ¢epecevre sararak, yumurta kabugu kalsifikasyonu adh verilen goriinime neden olur,
benign bir bulgu olarak kabul edilirler. Mikrokalsifikasyonlar ise nodul igerisinde akustik
golgelenmeye yol acmayan iki milimetreden kicik kalsifikasyonlardir. Bu gorinimi
“Psammoma cisimcikleri’ nin yarattigi disuntlmektedir. Mikrokalsifikasyon varligi nodilin

malign olabilecegine dair ipucu verir[26].

Nodulin gevresel kanlanmasi benign nodllt dustndrirken, merkezden kanlanan
nodullerde malignite olasiligi daha yuksektir[21]. Nodul gevresinde dairesel ve bunlardan
ayrilarak nodultin merkezine uzanan dallar iceren “araba tekerlegi” goruntist follikuler
neoplazilerde gorulebilir.
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Son zamanlarda gelismis ultrasonografik yontemler ile nodultin kivarm dlgulebilir hale
gelmistir. Elastografi adi verilen bu teknik ile nodiller sertlik-yumusakligina gore
siniflandirilabilmektedir. Ozelikle TIIAB sonucu kuskulu sitoloji olan nodillerde yapilan
calismalarda elastografide sert saptanan nodillerde %100'e yakin oranda kanser

saptanmstir[27].

Tiroid bezinde bir ya da birden fazla nodil olmasi kanser riskini degistirmemektedir[18,
28-30]. Multinoduler guatrlarda her bir nodil malign potansiyel agisindan ayri ayri
degerlendirilmelidir.

Tiroid Nodul ii-Kanser fliskisinde Goz 6niine Al:nmas: Gereken Sintigrafik Bulgular:

Tiroid nodullerinin hormon aktivitesine gore sintigrafide hiperaktif (sicak), hipoaktif
(soguk) ya da normoaktif (1l1k) olarak gorilebilirler. Hiperaktif nodullerin kanser olasiliginin
oldukga dusiik oldugu bilinmektedir (<%1). Normoaktif ve hipoaktif nodullerde ise kanser
orant %520 arasinda degismektedir.

Tiroid Nodul i-Kanser fliskisinde Goz 6niine Al:nmas: Gereken Biyokimyasal Bulgular::

Serum TSH dizeyinin normal araligin st yarisinda ya da normalden yiksek olmasi ile
tiroid nodulunin malign olma olasilig: artar. Bu bulgu TSH’nin tiroid bezi igin bir biyime
faktorl olmasi, artmig dizeylerinin de kanser hiicre gelisimini tetikleyebilecegi hipotezi ile
aciklanabilir[31].

Serum kalsitonin dizeyi yuksek olan hastalarin tamaminda tiroid mediller kanseri
saptanmustir[32]. Bu nedenle bazi arastirmacilarca meduller tiroid kanseri sUphesi olan her
hastaya kalsitonin 6lcimi yapilmas: 6nerilmektedir. ATA, noduli olan her hastaya kalsitonin
Olctlmesinin lehinde ya da aleyhinde 6neride bulunmamaktadir.

Rastlant:sal Saptanan Tiroid Nodiili- Kanser fliskisi:

Herhangi bir nedenle yapilan boyun ultrasonografisi esnasinda saptanan tiroid
nodullerinin kanser olma ihtimali % 10-15 civarindadir[20, 33]. 2-F18 Floro - 2 - deoks - D
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— glikoz ile Pozitron Emulsiyon Tomografisi (FDG-PET) ile rastlantisal saptanan tiroid
nodullerinde kanser oram ise %14-50 arasinda bulunmustur[34-37]. Tiroid bezinde fokal
olarak FDG-PET tutulumu olan hastalarda genellikle primer tiroid kanserlerine rastlanirken,
tiroid bezinin metastatik lezyonlarina pek rastlanmamaktadir. Bu nedenle bu lezyonlardan
ince igne aspirasyon biyopsisi alinmast Onerilmektedir. Sestamibi gorintulerinde fokal olarak
sicak goruntilenen tiroid nodullerinin de yiksek kanser riski oldugu bilinmektedir[38-40]. Bu
lezyonlar ultrasonografik olarak bir nodule karsilik geliyorsa, bu nodilden biyopsi alinmasi
onerilmektedir. Ozellikle kanser metastazi taramalar1 igin gekilen Bilgisayarli Tomografi (BT)
ya da Manyetik Rezonans Gorintileme (MRG) lerde siklikla tiroid nodillerine
rastlanmaktadir. Bu nodullerin kanser riski % 10'a kadar ¢ikmaktadir. Bu lezyonlarin
ultrasonografik degerlendirilmesinin yapilmas: ve izlem plaminin ultrasonografik verilere gore
cgizilmesi Onerilmektedir[41].

Tiroid Nodullerine Klinik Yaklasim:

Tiroid nodultine klinik yaklasim prensipleri, nodilin kanser olasiligim belirlemeye
yoneliktir. Tiroid nodull saptanmis hastalarda TSH dizeyi bakilmasi 6nerilmektedir. TSH
duzeyi baskili hastalarda nodllin otonomisini belirlemek amaci ile tiroid sintigrafisi
cekilmelidir. Tiroid nodult sintigrafide hiperaktif (sicak) saptanmus ise klinik bulgular aksini
desteklemedikce kanser olasiligi dusuktar, bu nedenle ileri sitolojik inceleme gereksizdir.
TSH dizeyi normal ya da yuksek saptanmis hastalarda tiroid bezi ultrasonografi ile
degerlendirilmelidir. Ultrasonografi sonuglarina gére nodultin sitolojik inceleme gerekliligi
degerlendirilmelidir. Tablo 1'de klinik ve ultrasonografik bulgulara gore TIIAB icin 6nerilen
esik nodul boyutlar: 6zetlenmistir.
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Tablo 1. ATA tiroid nodilu ve diferansiye tiroid kanserine yaklas:m 2009 k:lavuzunda klinik

ve ultrasonografik bulgulara gore T//AB icin dnerilen esik nodil boyutlar:

Nodiiliin  ultrasonografik ya da klinik TIIAB icin énerilen esik nodiil boyutu
ozellikleri

Hikayede yuksek risk saptanan nodulde*

SUpheli  ultrasonografik ~ gdrinim  >5 mm

varsar*
Supheli ultrasonografik gorinim yoksa >5 mm
Anormal servikal lenf nodu varsa TUmine***
Mikrokalsifikasyonlar varsa >10 mm
Solid nodluil
Hipoekoik yapidaise >10mm
Izoekoik ya da hiperekoik ise >10-15 mm

Solid ve kistik komponent igeren karisik nodulde
Supheli ultrasonografik gériniimvarsa >15-20 mm

Supheli  ultrasonografik ~ gorinim >20 mm

yoksa
Sungerimsi nodul ise >20 M ***
Saf kistik nodul ise Biyopsi gerektirmez

* Hikayede yiksek risk: bir ya da daha fazla birinci derece akrabasinda tiroid kanseri Gykisti bulunmak,
cocuklukta disaridan 1s1n RT alma 6ykisii bulunmak, gocukluk ya da ergenlik déneminde iyonize radyasyona
maruz kalmak, tiroid kanseri patolojisine sahip hemitiroidektomi dykusti olmak, PET gorintilemesinde tiroidde
atmis FDG tutulumu saptanms olmak, MEN2/FMTC iliskili RET protoonkogen mutasyonu olmas,
kalsitonin>1000 pg/ ml olmasi

** Supheli ultrasonografik bulgular: mikrokasifikasyonlar, hipoekojenite, nodiler kanlanma artisi, simirlarin
infiltratif olmasi, transvers goruntiide yiksekligin genislikten fazla olmasi

***tiroid nodll U yerine lenf nodundan dainceigne biyopsisi anabilir

**** hiyops almadan ultrasonografik izlem de bir alternatif olabilir
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Tiroid Ince Igne Aspirasyon Biyopsisi:

TIIAB Tan:mu ve Yapilugi:

Tiroid nodullerinden ince igne biyopsisi ile 6rnek alinmaya baslamasi; tiroidektomiye
giden hasta sayisint yari yartya azaltmis, kanseri ongormeyi iki kat arttirmus, bu nedenle de
saglik harcamalarim azaltmistir. Bu nedenlerden dolayr ATA ve Avrupa Endokrinoloji
Cemiyeti TIIAB'yi ilk tarm metodu olarak énermektedir.

Tiroid ince igne aspirasyon biyopsisi tiroid nodulli igerisine palpasyon ya da
ultrasonografi kilavuzlugunda 25-27 g igne ile girilerek yapilir. Nodulin icine girildiginde 2-
5 saniye ileri-geri hareketlerle aspirasyon yapilmalidir. Her nodul igin bu islem 2-5 kez
tekrarlanmalidir[42]. Eger nodil karisik yapida ise ( solid ve kistik igerige sahipse) noddl
icerisindeki solid alanlardan Ornekleme yapmak gerekir. Ultrasonografik olarak kanser
sUphesi tasiyan nodil varsa ( hipoekojenik yapidaki, mikrokalsifikasyon iceren, dizensiz
sinirli, hipoekoik halosu bulunmayan, nodul i¢i kanlanmast artmis olan, transvers dlgimde
yiksekligi genisliginden fazla olan nodiil) bu nodilden TiIAB yapilmalidir. Tiroid bezinde
birden cok, birbirine benzer, benign karakterde nodil varliginda;, boyut olarak en blyuk
nodilden biyopsi aliir. Farkli karakterde bir nodil eslik ediyorsa, bu nodul de
orneklenmelidir. Alinan materyalle hizli inceleme icin direkt yayma yapilabilir, bir kismi
havada kurutulurken bir kismi da alkolle sabitlenir. Hizli incelemenin yeterlilik oranint % 20
oraninda arttirdig1 gosterilmistir[43].

Palpasyonla ya da ultrasonografi kilavuzlugunda TIIAB yapilabilir. Palpasyonla diisik
maliyetle ve ek cihaza gereksinim olmadan biyopsi yapilabilir. USG ile ise muayenede ele
gelmeyen ek noduller saptanabilir, nodillerin ultrasonografik 6zellikleri belirlenebilir, eslik
eden lenf nodu degerlendirmesi yapilabilir. Tablo 2'de gunumizde daha siklikla
ultrasonografi esliginde biyopsi yapilmasinin nedenleri 6zetlenmistir.
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Tablo 2. Ultrasonografi Kilavuzlugunda T//AB’ nin gerekges

Palpe edilemeyen nodullerden biyopsi ailmak icin

%25’ den fazla oranda kistik igerige sahip nodillerden aspirasyon yapmak icin

Posterior yerlesimli nodullerden biyopsi almak igin

Onceki [1AB sonucunda yeterli materyal elde edilememisse biyopsiyi tekrar ederken

Nodultn lokalizasyonu hakkinda daha net bilgiler verir,
- Direkt goruntileme ile hedeflenen nodilden biyopsi alindigim kesin olarak
degerlendirmek
- agpirasyon 6ncesi ayr1 bir nodul varligindan emin olmak
- 1gneyi boyundaki kritik bolgelere batirmaktan sakinmak

Stolgjik Sniflandirma:

TiiAB'ler konusunda deneyimli bir sitopatolog tarafindan degerlendirilmelidir.
Sitolojik siniflandirma gesitli sekillerde yapilmaktadir (Tablo 3).

ATA'min 2006 yil1 Onerilerine gdre tiroid ince igne aspirasyonu benign, kuskulu,

malign, yetersiz sitoloji olarak simiflandirilir.

Kist igerigi yogun olan, solid bileseni olmayan tiroid nodullerinde belirli bir yeterlilik
sinirt aranmazken solid igerigi olan nodullerde en az iki aspiratta, en az 10 hticre igeren 6
hiicre grubunun varligi materyalin yeterliligi icin gereklidir[5, 44]. TiIAB'lerinin yetersiz
gelme olasihig1 %5-21 arasindachr[45]. Palpasyonla yapilan TIiAB ile USG kilavuzlugunda
TIIAB kiyaslandiginda, USG kilavuzlugunda yapilan TIIAB’lerde yetersiz materyal gelme
olasilig1 daha dusukttir[46]. %50’ den fazlasi kistik yapi iceren karisik yapidaki nodullerde,
posterior yerlesimli nodullerde, ya da bir santimetreden kiigtik nodullerde palpasyonla yapilan
TIIAB'nin yetersiz gelme olasiligr daha yiksektir[47, 48]. Yetersiz materyal durumunda
biyopss USG kilavuzlugunda tekrarlanmalidir. Tekrarlanan biyopsilere ragmen yetersiz
materyal saptanmasi halinde cerrahi olarak nodulun ¢ikarilmasi dnerilmektedir[1].
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Tablo 3. Farkl: derneklerin [IAB icin 6nerdikleri sniflamalar ve yillar:

Oneren Oneri Y1l Onerilen siniflama
Amerika Tiroid Dernegi 2006 1)Yetersiz
2)malign
3)Kuskulu
neoplazi kuskusu
karsinom kuskusu
4)benign
Amerika Klinik | 2006 1)Benign
Endokrinologlar Dernegi 2)Malign ya da kuskulu
(AACE) 3)Follikuler neoplazi
4)Tamsal olmayan
Ulusal Kanser Engtitusi | 2007 1)Benign
(NCI) 2)Onemi belirsiz follikler lezyon
3)Neoplazm
Follikller neoplazm
Hurthle hiicreli neoplazm
4)Malignite icin kuskulu
5)Malign
6) Tanisal olmayan
Amerika Tiroid Dernegi 2009 1)Yetersiz
2)Malign

3)Papiller tiroid kanseri icin kuskulu
4)Belirsiz
Follikller neoplazm
Hurthle hiicreli neoplazm

5)Benign

Hucresel atipi icermeyen yaymalar, benign olarak degerlendirilir. Benign sitoloji;

noduler guatr, multinoduler guatr, kolloid guatr, Hashimoto tiroiditi’ ni kapsar. Benign sitoloji

kanser agisindan dusuk riski temsil eder. Benign sitolojik sonucunun yalanc: negatiflik oram

18




%0,7- 4 olarak saptanmustir[49, 50]. Blyuk nodullerde (6zellikle >3cm) yalanct negatiflik
oram daha yuksektir[51]. Yalanc: negatiflik palpasyonla yapilan TiiAB’lerde ultrasonografi
kilavuzlugunda yapilanlara kiyasla daha yiksek oranda saptanmstir[52].

Hucresel atipi iceren fakat kanser icin tamsal olmayan sitolojiler kuskulu sitoloji olarak
tanmmlanir. Follikiler neoplazi igin kuskulu sitolojiler follikuler adenom ya da follikiler
kansere bagli olabilir. Bu iki durum sitolojik olarak ayrilamaz cunki follikiler kanser ancak
kapsil ya da damar invazyonu oldugunda tammlanabilir. Follikiler neoplazilerin %20-30
kanser riski vardir. Mikroskopisinde arka planda az miktarda kolloid varliginda tekdiize
folliktl hticre populasyonu gozlenir. Hucreler ¢ boyutlu gruplar ve mikrofollikiller
olusturacak sekilde dizilmislerdir. Mikrofolliktl varligi, follikiler neoplazi igin tamsaldir.
15'den az sayidaki hicrenin, bir halkamn en az Ucte ikisini cevreleyecek sekilde
siralanmasina mikrofolliktl adh verilir. Hicrelerde niikleer birikim ve Ust tUste binme dikkat
ceker. Bazi hiicrelerde nikleer atipi gozlense de bu kanser Iehine degerlendirilmemelidir, zira
folliktler adenomlarda da nukleer atipi gozlenebilmektedir. Daha 6nce yapilmamissa bu
nodullerin sintigrafisi ¢ekilmeli, nodul hiperaktif degilse lobektomi ya da tiroidektomi
dustnulmelidir. Cunkd bu nodullerin malignite riski yuksektir.

Eozinofilik sitoplazmaya, belirgin bir gekirdekgik yapisina sahip genislemis, yuvarlak
cekirdege sahip follikdl hicrelerine Hurthle hicreleri (HH) adhi verilir. Bu hicreler
sitoplazmay: dolduran birgok genislemis mitokondriye sahiptirler. immiinohistokimyasal
olarak bakildiginda bu hicrelerin  tiroglobulin  salgiladigi, kalsitonin  salgilamadigi
gorulmistur. HH herhangi bir tiroid patolojisine 0zgun degildir. Noduler guatr, kronik
lenfositik tiroidit, uzun stirecli hipertiroidizm, yasli kisilerin tiroid dokusu ve daha 6nce boyun
bdlgesine radyasyon almis hastalarin tiroidleri gibi benign durumlarda da gorulebilirler. Bu
gibi durumlarda HH cogunlukla birkag folliktlU etkileyen az sayida hiicreden olusmaktadir.
Az miktarda kolloid zemininde sadece HH’ nin gorulmesi, Hurthle hiicreli neoplazisi (HHN)
olarak tammlanir. Bu htcreler tek sira halinde, follikiler gruplar halinde ya da daginik olarak
bulunabilirler. Etrafa daginik halde bulunan HH; Hurthle hiicreli adenomdan ziyade Hurthle
hicreli kanserde gozlenirse de bu bulguya daha cok beklemis materyallerde rastlanir.
Hucresel atipiye sik olarak rastlamr. HHN saptanan nodilin boyutu biyikse (>4cm) kanser
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olma olasilig1 yuksektir[53, 54]. HHN saptanmus ise sintigrafiye gerek duyulmaz. Lobektomi
yadatiroidektomi onerilir.

2009 yilinda g6zden gegirilmis tiroid kanser kilavuzunda yukarida bahsedilen follikuler
neoplazi (FN) ve HHN “belirsiz sitoloji” adi altinda ayr1 bir grup olarak siniflandiriimis ve
“kuskulu sitoloji” simifindan cikarilmigtir. Bahsedilen belirsiz sitolojiye sahip nodillerin
kanser riski %15-25'tir.

Eger sitolojik bulgular herhangi bir kanser tirt icin tarmsal 6zellikler tagiyorsa malign
sitoloji olarak siniflandirilir. Bu grupta yalanci pozitiflik oram %21 den azdir. Malign
sitolojiye sahip nodillerin yiksek kanser oram nedeni ile cerrahi olarak c¢ikarilmasi
Onerilmektedir[1]. Primer tUmor ¢capr 1-1,5 cm’ den biytikse, kontralateral tiroid nodull varsa,
lenf nodu ya da diger organ metastazlar1 varsa, boyuna RT oOyklsl varsa, birinci derece
akrabasinda differansiye tiroid kanseri Oykusl varsa total ya da totale yakin tiroidektomi
Onerilir[1].

Papiller tiroid kanseri hiicrelerin ¢ekirdek yapisina gore tam alir. Cekirdek uzamus,
membran kalinlasmis, kromatini seffaflasmis, oluklar ve inklizyonlar icermektedir. Cogu
vakada oluklar c¢ekirdegin uzun aksina paralel uzanir. Cekirdek ici inklizyonlar tamamen
seffaf degil, sitoplazmaya benzer renktedirler. Cekirdek i¢i oluk ve inkluzyonlar Hashimoto
hastalig1, noduler guatr, Hurthle hticreli timorler, mediller kanserde de gorulebilirler.

Meduller tiroid kanseri tum tiroid kanserlerinin %210 unu temsil eder, C hticrelerinden
koken alir. Hicreler tek tek ya da gevsek olarak baglanmis gruplar halinde bulunur.
Eozinofilik grantler sitoplazmaya sahiptir. Cekirdek ¢ogu zaman eksantrik yerlesimlidir, bu
da hticreye plazma hiicresine benzer gortnim verir. Kromatin néroendokrin timérlerdekine

benzer olarak tuz- biber gérinumindedir.

Anaplastik kanserlerde, epiteloid ya da igsi tumor hicreleri ve osteoklast benzeri
hicreler belirgin nikleer atipi icerir halde bulunurlar. Arka planda nekroz ve inflamasyon
gorulur. Bazen nekroz ve skleroz o kadar fazla olur ki materyal yetersiz samlabilir.
Immiinohistokimyasal olarak tiroglobulin negatif ve vimentin pozitif olarak boyanirlar.
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Kontraendikasyon ve Komplikasyonlar:

TIiAB kontraendikasyonlar: oldukga azdir. Hastanin uyum problemi olmasi ya da ciddi
kanama diatezi olmasi TIIAB yapiimasina engel olacaktir. Bu durumlarda islem oncesi
gerekli boltimlere danmsiimas: gerekmektedir.

TiiAB'den sonra en sk agri ve kiglk hematom gibi kendi kendini simirlayan
komplikasyonlar gorultr[55]. Masif hematom, enfeksiyon ve timér yayilimi oldukga nadir
gorilen komplikasyonlardir. Kiguk boyutta igne kullammi, gerektiginde lokal anestezik
kullamm, ultrasonografi  kilavuzlugunda biyops alinmast TIiIAB’ye bagh agriy:
azaltmaktadir. Dusuk molekuler agirlikli heparin kullanan hastalarda hematom riskini
azaltmak icin islemden sekiz saat 6nce tedavinin kesilmesi gerekmektedir. Tedavi dozunda
heparin ve ya warfarin alan hastalarda TiIAB yapilmas! tartismalidir[56, 57]. Asetil salisilik
asit ya da klopidogrel gibi antiagregan tedavi alan hastalarda islem 6ncesi 3-5 giin 6nce
tedaviyi kesmek gerekmektedir[58].

Her ne kadar biyopsi islemi basit ve komplikasyonlar: oldukc¢a az olsa da dogru yerden
yeterli Ornek alabilmek ve alinan drnegi uygun hazirlayabilmek adina islem bu konuda
egitimli ve tecribeli personel tarafindan yapilmalidir[59].

Tiroid Kanserleri:

Tiroid kanserleri iyi differansiye tiroid kanserleri (papiller ve follikiler kanserler),
meduller tiroid kanseri, anaplastik kanser, primer tiroid lenfomas: ve metastatik lezyonlar
olarak simiflandhirilabilirler.

Papiller Tiroid Kanseri:

Papiller kanserler tim tiroid kanserlerinin % 75-80'ini olusturmaktadir. Yasla sikligi

artmakta, 70 yasindan sonra azalmaktadir. Kadinlarda erkeklere gore daha sik gorilmektedir.

Boyun bolgesine RT alanlarda ya da herhangi bir nedenle dis radyasyona maruz kalanlarda
siklig1 artmaktadir. Tyot eksikligi olan bolgelerde iyot eksikligi olmayan bolgelere gére daha
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az gorulmektedir. iyot eksikligi olan bolgede iyotlama politikalar1 sonrasi papiller tiroid
kanseri siklig1 artmaktadr.

On milimetreden kiguk papiller kanserlere mikrokarsinom ach verilir. Blyik bolumu
rastlantisal olarak saptanan tumérlerdir. Ugte biri multisentrik iken %27 oraninda da lenf nodu
metastazi ile birliktedir. Mikropapiller kanserin dogal seyri tam olarak bilinmemektedir. Cogu
sessiz olarak devam eder. Amerika Birlesik Devletleri (A.B.D.)'de 'de otopsi ¢calismalarinda
mikropapiller kanser sikligi % 13 olarak bulunmustur[60]. Mikropapiller kanserlerin gok
kicuk bir kismu agresif seyreder. Bu hasta grubunu saptamak igin ultrasonografik olarak
nodultin degerlendirilmesi ve multifokal kanser, servikal lenf nodu metastazi, tiroid disina
yayilimt distindiren bulgularin arastirilmas: gerekmektedir.

Papiller kanserler tek odakta saptanabildikleri gibi birden cok odakta da saptanabilirler.
%25 olarak multisentrik papiller kanserlere rastlanabilir. Multisentrisite tiroid bezi igindeki
lenfatik yayilim sonucu olabilecegi gibi ayr1 ayr1 gelisen birincil kanserler sonucu da
gordlebilir.

Papiller tiroid kanserleri tiroid nodull olarak gorulirler. Genelde herhangi bir semptom
vermezler. Cok ilerlemis olgulardatiroid disina yayilim nedeni ile dispne, ses kisikligi, yutma
guclugl gibi semptomlar gordlebilir. Nodll fizik muayenede sert ya da yumusak kivamda
olabilir. Sert olmasi papiller kanseri dustndirdr, fakat yumusak olmasi papiller kanser
olasiligim dislamaz. Kanser kapsil disina invazyon yapmamissa, fizik muayenede hareketli
bir nodll olarak hissedilir. Yavas bytyen bir kanserdir. Blytme hizi agresif alt tipler disinda
yilda 1-2 mm'yi gegmez. Ultrasonografik olarak genellikle solid ya da baskin olarak solid
yapida ve hipoekojenik bir nodul olarak gorulir. Cogunlukla gevre dokuya yayilimi nedeni ile
dizensiz sinrlara  sahip ve atmig damarlanmaya sahip olarak  gorundrler.
Mikrokalsifikasyonlara da sikga rastlamir[61]. Farkli alttiplerinin farkli Ozellikleri vardir
(Tablo 4).
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Tablo 4. Papiller tiroid kanseri alt tipleri, 6zellikleri ve gorilme yuzdeleri

Klask tip Genelde kapsulstizdur %70
Prognozu iyidir

Follikuler tip Psammom cisimlerinin  varligr follikdler | %10
kanserden ayiriminm yapar

Prognozu iyidir

Enkapsiletip Prognozu iyidir %10

Tall hucreli tip Hizl1 bayur %4
Tiroid dis1 yayilim siktir
Prognoz, klasik tipe gore katudur

Diffliz sklerozan tip Y ogun skleroz ve bol psammom cismi icerir | %3

Erken lenf dugimi ve akciger metastazi

Diger(silindirik hiicreli, | Ozellikle silindirik tipin prognozu oldukca | %1
seffaf hcreli tip, insular tip, | kotudur.
lipamat6z tip, trabekuller

tip)

Papiller tiroid kanserleri lokal invazyon, lenfojen ya da hematojen yolla yayilabilirler.
En sik tercih ettigi yayilma yolu lenfojen metastazdir. Lenfojen metastazlar 6ncelikle ayni
taraf servikal lenf nodlarina, ardindan kars: taraf servikal lenf nodlarina olur. En sik uzak
metastaz yaptig1 organ akcigerlerdir. Lokal invazyon agresif alt tiplerde ve nodul kapsiiline
yakin yerlesim gosteren kanserlerde sik gorultr. Hematojen yayilim %7 oraminda gorultr. En

sik akciger, beyin ve kemik dokuya yayilir.

Papiller kanserlerin prognozu gayet iyidir. Lokal hastalik durumunda 10 yillik yasam
%100 iken, uzak metastazi olan olgularda bile %80 nin Uzerindedir. 60 yas Ustinde daha
agresif seyreder. Mikroskobik lenfatik metastazlar prognoz Uzerine etkili degil iken cevre
dokulara yayilim olumsuz prognostik belirteg olarak goralmektedir.
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Follikiler Tiroid Kanseri:

Tum tiroid kanserlerinin %10-20'sini olustururlar. Kadinlarda erkeklere nazaran daha
sk gorulirler. Yasla birlikte sikhigi artarken 40-50 yaslarda insidans: en yiksektir. Iyot
eksikligi olan bolgelerde siklig1 daha fazladir.

Follikuler kanserler de agrisiz, genellikle hareketli nodiller seklinde kendini gosterir.
Ultrasonografide genellikle izoekoik ya da hiperekoik olarak gordlirler. Kalin, dizensiz bir
haloya sahiptir. Genellikle mikrokalsifikasyonlar igermezler[61]. Doppler USG'de merkezi
kanlanma paterni gorulebilir. Tyotu kullanabilen hiicreler icermesine karsin normal tirositlere

nazaran iyot alimi daha azdir. Bu nedenle sintigrafide 1l1ik ya da soguk goraltrler.

Follikller kanserler gogunlukla monoklonal kokenlidir. Basamakli bir gelisim slreci
sonrasinda kanserin ortaya ¢iktig1 distntlmektedir. Bu gorus follikller adenomlarin bir siire
sonrafarklilasarak follikiler kansere yol agabilecegini savunur. Fakat su an itibari ile elimizde
bu gorust destekleyen yeterli kanit bulunmamaktadir.

Histopatolojik olarak minimal invaziv ve yaygin invaziv olarak ayrilabilir. En sik
minimal invaziv tipi gorulur. Minimal invaziv tipini follikiler adenomdan ayirmak zordur.
Follikller adenomdan ayirimi igin kapsil ya da damar invazyonu gosterilmelidir. Genelde
kapsulludir, bu nedenle enkapsiile tip olarak adlandirilir. Prognozu oldukga iyidir Yaygin
invaziv tipi ise erken uzak metastaz yapmasi ile karakterizedir.

Yaygin invaziv tipte daha sik olmakla birlikte folliktler kanserler hematojen yolla uzak
metastaz yapabilirler. En sik akciger ve kemik; daha az siklikta da beyine yayilim gorulebilir.
Lenfatik metastazlar daha seyrektir.

Dunya Saghk Orgit, Hurthle hicreli kanseri follikiler tiroid kanseri icinde
siniflandirmistir[62]. Hurthle hicreli kanser tarusi koyabilmek igin Hurthle hicrelerinin
artmis olmasi yamnda damarsal ya da kapsiler invazyon gosterilmelidir. Hurthle hicreli
kanserler, diger follikiler kanserlerden daha agresif seyrederler ve tedaviye yanitlari daha
azdir. Radyoaktif iyot tedavisine direnclidirler.
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Meduller Tiroid Kanseri:

Tdm tiroid kanserlerinin % 5'ini olusturmaktadirlar. Noral ¢ikinti kaynakli olan C
hiicrelerinden koken alirlar. Bu nedenle néroendokrin tumor gibi davrams gosterirler. TUm
meduller tiroid kanserlerinin %75’ sporadik, %25'i ailesel olarak gorulurler. Ailesel olanlar
da MEN-2A, MEN-2B ya da FMTC olabilir. Ailesel formlar otozomal dominant 6zellik
gogerirler. C htcrelerinden koken alan medller tiroid kanseri hicreleri kalsitonin ve
karsinoembriyolojik antijen salgilarlar. Ayrica bu hicrelerin nadiren vazoaktif intestinal
peptid (VIP), Adrenokortikotrofik hormon (ACTH), kortikotrofik hormon (CRH) ve bazi
biyolojik aminleri de salgilachg: bildirilmistir.

Mediller tiroid kanserleri lokal invazyon, lenfatik ya da hematojen yolla yayilim
gogterebilirken baskin olarak lenfatik yolu tercih ederler. Uzak metastazlar karaciger, akciger,
kemik, beyin ve deriye olabilir.

100’10k buyutme ile bakildiginda her alanda 50’ den fazla C hiicresi gorulirse C hiicre
hiperplazisinden bahsedilir. Hiperplazinin ardindan nodiler hiperplazi ve ardindan kanser
gelisimi olmaktadir (Sekil 1).

Agrisiz sert ele gelen bir nodll seklinde kendini gosterir. Sporadik vakalarda noduller
tiroid bezi icinde herhangi bir yerde bulunabilirken ailesel vakalarda genelde tst 1/3'luk
boltimde ve her iki lobda birden ¢ok nodul halinde yer alir.

Meduller tiroid kanserinin tedavisi cerrahidir. MEN sendromlarinda eslik eden diger
endokrinopatiler de taranmalidir. Ailesinde MEN sendromu bulunan bireyler de hem klinik
hem de genetik olarak taranmalidirlar. MEN-2B agisindan genetik mutasyonu olanlar 6
ayliktan itibaren, MEN-2A ve FMTC acisindan genetik mutasyonlar: olanlar ise 5 yasindan
Once tiroidektomi yapilmalidir[63].

Meduller tiroid kanseri tedavisinde radyoaktif iyot tedavisinin yeri yoktur.
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Sekil 1. Meduller tiroid kanser gelisim evreleri

C hicre Noduler Mikro Makro
hiperplazisi hiperplazi kanser kanser

Anaplastik Tiroid Kanseri:

Tdm tiroid kanserlerinin %2-5'ini anaplastik kanserler olusturmaktadir. Yas ilerledikge
bu oran artmaktadir. insidansi 60-70 yasinda en yiiksektir. Kadinlarda erkeklere gore daha

fazla gorullr.

Papiller ya da follikller yapidaki timorlerin anaplastik dontsimi ile gozlenirler.
Ozellikle p53 mutasyonun gelismesinin follikiiler neoplaziler ve papiller kanserlerin
anaplastik kansere donismesine neden oldugu disuntlmektedir. Daha az siklikta ise primer
olarak anaplastik baslangi¢ gozlenebilir.

Klinik olarak diger tiroid kanserlerinin aksine hizli biyime gosteren sert bir kitle ile
karakterizedir. Baslagicta agrisizken blyumenin cevre dokulara etkisi ile agri1 gelisebilir.
Nodulin gelistigi lob daha belirgin olmak tzere tiim tiroidi yaygin olarak buyutir. Birkag ay
icinde gevre dokuya ve uzak dokulara yayilir.

Tiroid igine sinirli halde yakalanmalari oldukga nadirdir. Tiroid igine sinirl ise cerrahi
ile yasam siiresi uzatilabilmektedir. Eksternal radyoterapiden kismi yarar gorurler. Yaygin
hastalikta ise sag kalim sliresi 2-6 ay kadardir. Solunum gucligi en sik 6lum nedenidir.

Primer Tiroid Lenfomas:
Oldukga nadir gordlir. Her yasta gorulebilirse de insidans: altinci dekatta en yuksektir.
Kadinlarda erkeklerden bes kat daha fazla gordldr. Primer tiroid dokusundan

kaynaklanabilecegi gibi genel lenfomanin tiroid tutulumu seklinde de olabilirler. Hashimoto
hastaliginda siklig: artar.
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Hizli blytyen tiroid kitles seklinde kendini gosterir. Hastalarin  yarisinda
lenfadenopatiler de bulunur. Ultrasonografide heterojen, sinirlari belirsiz, hipoekoik bir kitle

gorulur.

Kuctk timorlerde cerrahi dustunulirken biyik, cevre dokuya invaze timdrlerde

kemoterapi ve RT tedavi secenekleri arasindadir.

Benign Tiroid Nodulunun Dogal Seyri Ve Bluyuyen Nodul K avram:

ATAmin yakin zamanda yayinlanan, tiroid nodultine yaklasim kilavuzunda palpasyonla
ya da ultrasonografi ile bilylime saptanan benign nodilllerde TIIAB’nin tekrarlanmasi
Onerilmektedir. Fakat kilavuzda da belirtildigi Uizere nodul blytmesinin tamminda fikir birligi
yoktur. Kilavuzda nodultin en az iki boyutunda -2 milimetreden az olmamak kosulu ile- %20
ve ya uUzerinde artis olmast blydme olarak nitelendirilmis ve yaklasik olarak nodul
hacminin%50 ve ya Uzerinde blyimesine es anlam ifade ettigi belirtilmistir. Literattrde noddl
hacminde artisa, ortalama nodul capindaki artisa ya da en biytk nodil ¢apinda artisa dayanan

tammlar ve calismalar vardir.

Kuma K ve arkadaslar: tiroid nodilt olan hastalar1 ortalama 15 yil takip etmisler ve
%13 nodulun biyudiglint saptamislardir (bu ¢alismada tiroid nodaliiniin blytdme kriteri
belirtilmemistir)[64]. Aynmi calismacilarin 2 yil sonra yayinladiklar: galismada daha Once
benign sitoloji sonucu oldugu bilinen 134 hastaya 9-11 yillik izlem sonrasi yeniden ince igne
aspirasyon biyopsisi yapilmistir[4]. izlem siresinde soliter nodullerin %21’inin, multipl
nodullerin %23 Gnin biyudugl gosterilmistir (bu calismada da tiroid nodulintn blyime
kriteri belirtilmemistir). Oncesinde benign sitolojiye sahip bu nodiillerin izlem sonras: sadece
bir tanesinde malign doénisiim gozlenmis, bu noduliin de zaman icinde biyume gosterdigi
belirtilmistir.

Papini ve arkadaslarimin yaptigi, levotiroksin ile tiroid nodilt baskilama tedavisinin
etkinligine dair 5 yillik randomize kontrollii ¢alismada kontrol grubunun ortalama nodul
hacminin 5 yillik izlemde anlamli olarak arttigi, tedavi grubunda ise anlamli olmayan bir
azalma oldugu saptanmustir[65]. Her iki grupta daizlemde kanser gelisimine rastlanmamustir.
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Alexander ve arkadaslarimin 2003’te yayinlanan calismalarinda geriye donik olarak
tiroid nodulli hastalar incelenmistir[3]. Calismamn metodolojisinde nodil biytimesi olarak
uc farkl: kriter baz alinmistir( en biyik nodil ¢capinda % 50’ den fazla artis, en biiytk nodul
capinda 3 mm ve Uzerinde artis ve nodul hacminde %15 ve Uzerinde artis).Ultrasonografik
izlemde en biylk nodul ¢apinda %50 nin Uzerinde artis olan nodil orant %4 (14 nodul), en
blyik nodul ¢apinda 3 mm ve Uzerinde artis olan nodul oram %26 (86 nodul), nodil
hacminde %15 ve Uzerinde artis olan nodul oran %39 (129 nodul) olarak belirtilmistir.

Brander ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada benign nodullerin % 35'inin 4,9-5,6
yillik izlemde buyldiugt saptanmustir[33]. Fakat bu calismada nodulin blyldme kriteri
belirtilmemistir. Makalede nodullerin baslangic ve 5 yil sonraki izlemdeki en buyuk caplart
verilmistir, boyutlar tekrar degerlendirildiginde blytme belirtilen 12 nodulden 8'inin en
blylk capimin %50 ve Uzerinde buyddigi gordlmistir. Soz konusu calismada 5 yillik

izlemde en buyuk ¢ap1 % 50 ve lGizerinde artan nodul oram %22 olarak hesaplanabilir.

Nodul buyumesini, nodil maksimal ¢apinda %50 ve Uzeri artis olarak tammmlayan bir
calismada levotiroksin baskilama alan ve almayan gruplar karsilastirilmisg, tedavi alan 37
hastadan 4’ iinde, tedavi almayan 37 hastadan 7’ sinde (%19) en biyik nodul ¢capinda %50 ve
Uzerinde artis saptanmistir[66]. Her iki grupta da birer adet kanser gbzlenmis ve kanserlerin
ikisi de bulyume kriterlerini karsilayan nodillerde saptanmustir.

Hodgkin hastaligi nedeni ile bas-boyun bolgesine RT alma hikayesi olan hastalarda
yapilan bir caligmada 33 hastanin tiroid nodullerine ultrasonografik takip yapilmis,
nodillerden 12'sinde biytme saptanmistir (blytme kriteri belirtilmemis)[67]. Blyume
olmayan 21 hastada kanser saptanmazken, blylime gosteren 12 nodilden birinde differansiye
tiroid kanseri saptanmustir.

Tarkiye'den tiroid nodul seyrine dair yapilan geriye donik bir ¢calisma metodolojisinde
nodul biytme kriteri olarak nodil hacminin %15 ve lzerinde artmasi, nodil hacminin %30
ve Uzerinde artmast ve nodul en buyuk capimin % 50 ve Uzerinde artis1 belirlenmistir[2].
Tiroid nodulti hacminin %15 ve tzerinde artis1 kriterine gore nodllerin % 32(170 noddl)’ s,
tiroid nodul hacminin % 30 artis1 kriterine gore nodullerin %24,1(128 nodul)’i, tiroid nodull

en buylk capimin %50 ve Uzerinde artis1 kriterine gore nodullerin %4,1( 22 nodil)’sinde
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blyime saptanmustir. Tiroid nodlli hacminde %30'dan fazla artis saptanan nodillerden

tekrar edilen ince igne aspirasyon biyopsilerinin hepsi benign olarak belirtilmistir.

Y ukaridaki ¢alismalarin isiginda noddllerin bir kisminin dogal seyri itibari ile blyudigu
sOylenebilir. Fakat bu oran farkli bluyime kriterleri alinarak yapilmis calismalarda farkl
olarak saptanmistir. Bu daha 6nce benign oldugu bilinen nodiller icin de gegerlidir. Su ana
kadar yapilan ¢alismalarda benign nodultin blyimesinin kanser riskini arttirdigina dair bir

sonu¢ bulunmamustir.
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GEREC VE YONTEMLER

Ocak 2006 — Mayis 2009 tarihleri arasinda Dokuz Eylil Universitesi Hastanesinde
herhangi bir nedenle ultrasonografi esliginde yapilan tim tiroid ince igne aspirasyon
biyopsileri; Dokuz Eyliil Universitesi Hastanesi bilgi islem sistemi, Dokuz Eyliil Universitesi
Endokrinoloji Bilim Dal1 poliklinik hasta kayit sistemi ve gerektiginde hasta dosyalarinin
incelenmesi ile geriye donuk olarak tarandi.

Hastalarin demografik verileri; yas, cinsiyet, boyuna RT 0Oykusi, ek kanser Gykisi,

tiroid cerrahisi 6ykusl, birinci derece yakinlarinda tiroid kanseri 6ykusi taranarak kaydedildi.

Biyopsi alinmatarihinden dnceki son 6 ay icerisindeki serbest T3, serbest T4, TSH, anti
tiroglobulin antikor (ATG), anti myeloperoksidaz antikor ( ATPO), tiroid stimulan antikor
(TRAB) duzeyleri tarand: ve biyopsi tarihinde en yakin olan veriler kaydedildi.

Tiroid bezinin varsa biyopsi 6ncesine ait ultrasonografik verileri tarandi. Tiroid sag ve sol
lobunun her U¢ boyuttaki en uzun kesitleri degerlendirilerek ¢ boyuta ait uzunluklar
kaydedildi. istmus kalinlig1 not edildi.

Ince igne aspirasyon biyopsisi alinan tiroid nodiluniin yerlesimi sagital ( sag- sol-
istmus) ve vertikal ( Ust-orta-alt) olarak iki boyutlu olarak kaydedildi. Nodulin her Ug
boyuttaki en uzun kesit uzunluklar1 kaydedildi.

Ultrasonografik olarak biyopsi alinan nodile eslik eden herhangi boyutta baska bir
nodul olmasi durumunda multinodiler olarak kaydedildi, baska bir nodul eslik etmiyor ise
soliter nodul olarak kaydedildi.

Biyopsi dncesi Teknesyum 99m tiroid sintigrafisi yapilmissa; biyopsi alinan nodulin
sintigrafik aktivitesi sicak (sintigrafik aktivite tiroid parankimine gore artmis ise), soguk
(sintigrafik aktivite tiroid parankimine gbre azalmis ise ), ve normoaktif (sintigrafik aktivite
tiroid parankimi ile benzer ise) olarak kaydedildi.
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Alinan biyopsi 0Ornegi patolojik tant icin yetersiz ise; aym nodulden alinan seri
biyopsilerden sonuncusu nihai biyopsi sonucu olarak kaydedildi, uygun alinan ve yetersiz
sonuclanan biyopsilerin sayisi kaydedildi.

Biyopsi sonuclar1 benign, kuskulu ve ya malign olarak siniflandirildi.

Ayni nodilden yeterli bir biyopsi sonucu sonrasinda herhangi bir nedenle tekrarlanan
biyopsi ikinci biyopsi verisi olarak kaydedildi. ikinci biyopsi éncesi tiroid fonksiyon testleri
ve tiroid otoantikorlar1 ilk biyopsi Oncesinde tarif edilen sekilde kaydedildi. Yine ikinci
biyopsi Oncesinde varsa tiroide ve biyopsi alinan nodile ait ultrasonografik veriler ve
sintigrafik veriler ilk biyopsi 6ncesinde belirtilen sekilde kaydedildi.

Ikinci biyopsiye ait patolojik veriler de ilk biyopsi sonuclarina benzer sekilde yetersiz,
benign, kuskulu, malign olarak simiflandirildh.

Birinci yadaikinci ince igne aspirasyon biyopsisi sonrasi nodule yonelik cerrahi girisim
varligr arastirildi. Cerrahi girisim yapilmigsa noduliin patolojik tarmisi benign, papiller tiroid
kanseri, folliktler tiroid kanseri, mediller tiroid kanseri, anaplastik tiroid kanseri, tiroid
lenfomasi, baska bir malignitenin tiroid metastaz: olarak siniflandirilarak kaydedildi.

Ilk biyopsi sonucu benign olan ve herhangi bir nedenle ikinci kez biyopsi alinan nodiiller
ayrildi. Belirlenen bu nodul grubundan, boyutunda biyime nedeni ile biyopsi alinmis olan
nodiller ayrilarak incelendi. iki ayr1 biytime kriteri belirlendi.

1)Nodul en buyik boyutunda %50 ve Uizerinde artis saptanmasi
2)En az iki boyutta -2 mm’'den az olmamak kosulu ile- %20 ve Uzerinde biyume
saptanmasi

Noduller her iki blytme kriteri ile ayr1 ayr1 degerlendirildi. Yukaridaki kriterlere uyan

(izlemde buiytyen) nodiller ile kriterlere uymayan (izlemde blyimeyen ) nodillerin ikinci
biyopsi sonuglar1 karsilastirildi.
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Istatistiksel degerlendirme SPSS V15.0 ile yapildi. Nominal veriler ki-kare testi ile
degerlendirildi, siirekli degiskenler independent Samples T-test veya Mann Whitney U testi
ile degerlendirildi. Belirli bir degsikenin diger parametreler Uzerindeki bagimsiz etkisi
arastirilirken lineer ve yalojistik analiz kullanildh.
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SONUCLAR:

Dokuz Eylil Universitesi Tip Fakultesi’nde Ocak 2006- Haziran 2009 tarihleri arasinda
3202 hastamin 4217 tiroid nodulinden yapilmis olan tiroid ince igne aspirasyon biyopsileri
geriye donuk olarak incelendi (Sekil 2). Nodullerin genel 6zellikleri Tablo 5’ de 6zetlendi.

Tablo 5. Ocak 2006- Haziran 2009 tarihleri arasnda tiroid ince igne aspirasyon
biyopsis yap:lan nodillerin 6zellikleri

Toplam Nodul Sayisi 4217
Kadin Sayisi (%) 3463 (%80.0)
Yas (YIL) Ortaama+ SD 53.62 + 13.16

Ilk Biyopsi Oncesi Nodil En Blyik Capr 16.90 + 9.01
(mm) Ortalama + SD

Ilk Biyopsi Oncesi Serum TSH Diizeyi 1.80+8.02
(MW/ml) Ortalama = SD

En Buyuk Nodil Capinda %50 veya Uzerinde Artis Olan Grup:

Benign tiroid nodullerinden herhangi bir nedenle ikinci biyopsi alinan 395 nodul tekrar
incelendi. Verileri yeterli olan 179 nodul calismaya alindi. En blyik capinda %50 veya
Uzerinde artis olan 43 nodul “%50 buytyen”, kalan 136 nodul ise “%50 blyimeyen” olarak
adlandirildh (Sekil 1).

Her iki grubun yas ortalamasi, ilk TiIAB oOncesi TSH diizeyleri arasinda fark
saptanmazken, “%50 blylimeyen” grubunda nodllin baslangigtaki boyutu anlamli olarak
daha buyUk saptandi(Tablo 6).



Tablo 6. En biylk nodul cap:nda %50 veya Uzerinde artis kriterine gbre izemde
buytyen ve biylmeyen benign noddllerin baslang:¢ verileri

%50 BUYUYEN | %50 P
BUYUMEYEN

YAS (YIL) | 53.65 + 10.04 54.49 + 11.45 666
ORTALAMA * SD

NODULUN 11.79 + 4.95 16.74 + 5.85 .000
BASLANGICTAKI

EN BUY UK

BOYUTU  (MM)

ORTALAMA + SD

ILK TSH (uU/ml) | 1.70 £ 2.07 122+122 242

“9%50 buyuyen” grubunda ikinci biyopsilerde %5 oraminda malignite agisindan kuskulu
nodul saptanmirken, “%50 blylmeyen” grubunda %6 oramnda malignite agisindan kuskulu
sitoloji saptandi. Aradaki fark istatistiksel olarak anlamli saptanmach ( Tablo 7). Her iki
grupta da malign sitoloji sonucuna rastlanmadi.

Tablo 7. “ %50 bilyiyen” ile* %50 bilyimeyen” gruplarzn:n T//AB sonuclar:

BEN/GN KUSKULU MAL/GN TOPLAM

STOLOJ/ STOLOJ/ STOLOJ/
“%50 41 (%95) 2 (%5) 0(%0) 47(%100)
Buyuyen” P:1,00
say1s1*
“%50 128 (%94) 8 (%6) 0(%0) 136(%100)
Blylmeyen”
say1si**

* ilk biyopsisi benign olup izlemde en bilyuk ¢apinda %50 ve tizerinde artis olan noduller
** jlk biyopsis benign olup yukaridaki biiyiime kriterine uymayan hastalar
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“%50 buytyen” grubunda saptanan malignite agisindan kuskulu sitolojiye sahip

nodullerin operasyonla ¢ikarilmasi sonrasi her iki nodulde de papiller tiroid kanseri saptandi.

“9%50 blylumeyen” grubunda saptanan malignite agisindan kuskulu sitolojiye sahip noddllerin

bes tanesine cerrahi uyguland,

kanseri saptand: (Tablo 8).

ikisi benign patolojiye sahipken, tcunde papiller tiroid

Tablo 8. Kuskulu sitolojiye sahip olup nodulin cerrahi olarak c¢ikar:ldig: “ %50

buytyen” ve * %50 blylumeyen” gruplarzn:n nihai patoloji sonuclar:

Benign | Papiller | Folliktler | Mediller | Anaplastik | Diger | Toplam

Tiroid Tiroid Tiroid Tiroid

Kanseri | Kanseri Kanseri | Kanseri
“%50 0(%0) | 2(%100) | 0(%0) 0(%0) 0(%0) 0(%0) | 2(%100)
blylyen”
nodul sayist
“%50 2(%40) | 3(%60) | 0(%0) 0(%0) 0(%0) 0(%0) | 5(%100)
blyimeyen”
nodul sayist

Lineer regresyon analizi ile veriler degerlendirildiginde benign nodullerde, izlemde en

blylk nodul capinda %50 ve ya Uzerinde artis saptanmasini ongordirebilecek faktorler

degerlendirildi. Yas, cinsiyet, baslangictaki TSH dizeyi, nodulin izlem siresinin bu

nodullerdeki blyimeyi dngordirmedigi saptandi

Tablo 9: En biyik nodil ¢cap:nda %50 veya tizerinde buytimeyi 6ngordiren faktorler

ODDS ORANI %295 ClI P DEGERI
YAS 0.986 0.95-1.02 443
CINSIYET 1.630 0.50-5.30 416
iIZLEM SURESI 1.208 0.90-1.62 205
TSH 1.217 0.96-1.54 107
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En Az iki Boyutta -iki Milimetreden Az Olmamak Kosulu ile- %20 ve ya Uzerinde
Artis Olan Grup:

Benign tiroid nodullerinden herhangi bir nedenle ikinci biyopsi alinan 395 nodul tekrar
incelendi. Verileri yeterli olan 117 nodul ¢alismaya alindi. ATA’ min dnerdigi en az iki boyutta
-2 mm'den az olmamak kosulu ile- %20 ve ya Uzerinde artis kriterine uyanlar ayrildi. Bu
kriterlere uyan 47 nodule “ATA’ya gore blylyen” adi verildi, bu kriterleri saglayamayan 70
nodile de “ATA’ya gore blytimeyen” adi verildi (Sekil 1).

Biyuyenlerle buyumeyenlerin baslangic verileri karsilastirildiginda anlamli  fark
saptanmadi( Tablo 10).

Tablo 10. “ ATA'ya gore buylyen” ve* ATA’ya gore buyimeyen” gruplar:n:n baslang:¢

verileri
ATA'’YA GORE | ATA'YA GORE | P
BUYUYEN BUYUMEYEN
YAS (YIL) | 5294+ 11.73 55.64 + 12.05 231
ORTALAMA £ SD
NODULUN 15.38 + 6.39 17.60 £ 6.25 .065
BASLANGICTAKI
EN BUYUK
BOYUTU (MM)
ORTALAMA £ SD
ILK TSH (uuU/ml) 1.23+1.70 1.38+ 1.42 625

Biyuyenlerle biyimeyenlerin izlemde yapilan TiiAB’leri Karsilastirilch. Biyiyen
grupta iki, buyumeyen grupta ise bes adet kuskulu sitolojiye rastlandi. Her iki grupta da
malign sitolojiye rastlanmadi( Tablo 11). Her iki grup arasinda anlamli sitolojik farklilik
saptanmadh (p:0.70). Blyuyen grupta saptanan iki malignite agisindan kuskulu sitolojiye sahip
noduliin cerrahi sonrasi tams papiller kanser olarak saptandi. Blytimeyen grupta ise kuskulu
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sitolojiye sahip nodllerden G¢ tanesinin nihai patoloji sonucuna ulasilabildi. Cerrahi olan l¢

nodulin iki tanesi papiller kanser, bir tanesi ise benign olarak saptandi(Tablo 12)

Tablo 11. “ ATA'ya gore biylyen” ve “ ATA'ya gore bilyimeyen” gruplar:mn T//AB

sonuglar:
BEN/GN KUSKULU MAL/GN TOPLAM
STOLOJ/ STOLOJ/ STOLOJ/

“ATA’ya gore | 45 (%96) 2 (%4) 0(%0) 47 (%100)

blytyen”* P:0,7(

“ATA’ya gore | 65 (%93) 5 (%7) 0(%0) 70 (%100)

blyUmeyen”**
*ATA 2006 kilavuzunda bilytiyen nodul tamnunda yer alan, ilk biyopsisi benign olup izlemde nodiltin en az iki
¢capinda 2 milimetreden az olmamak kosulu ile %20 den daha fazla bilyiime olan noddl kriterine uyan noddiller
**jlk biyopsisi benign olup yukaridaki biytime kriterine uymayan noduiller

Tablo 12. Kuskulu sitolojiye sahip olup nodullin cerrahi olarak ¢ikar:dig: “ ATA ya
gore buyuyen” ve“ ATA'ya gore blyumeyen” gruplar:n:n nihai patoloji sonuglar:
Benign | Papiller | Folliktler | Mediller | Anaplastik | Diger | Toplam
Tiroid Tiroid Tiroid Tiroid
Kanseri | Kanseri Kanseri | Kanseri

ATA’ya gore | 0(%0) | 2(%100) | 0(%0) 0(%0) 0(%0) 0(%0) | 2(%100)
buyltyen+kuskulu
sitoloji
ATA’ya gore | 1(%33) | 2(%66) | 0(%0) 0(%0) 0(%0) 0(%0) | 3(%100)
blyimeyen+kuskulu
sitoloji
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Veriler lineer regresyonanalizi kullamlarak tekrar degerlendirildiginde izlem siresinin
blylyen grupta daha uzun oldugu saptandi. Diger parametreler blyimeyi 6ngordirme adina
anlaml1 guice sahip saptanmad: (Tablo 13).

Tablo 13. Nodulin en az iki ¢cap:nda -iki mm’ den az olmamak kosulu ile- %20 ve ya

Uzerinde artus: Gngorduren faktorler

ODDS ORANI %295 ClI P DEGERI
YAS 967 0.93-1.01 .100
CINSIYET 1.240 0.38-4.10 724
IZLEM SURESI | 1.537 1.07-2.20 .02+
TSH 921 0.68-1.24 588

* istatiksel olarak anlamli
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TARTISMA:

Tiroid nodilleri sik karsilasilan bir medikal sorundur. Elle muayene ile toplumdaki
sikliklart % 4-5 iken gunimiizde ultrasonografinin sik¢a kullanilmas: sonucu bu oran %30-
67'ye kadar cikmustir[7]. Iyot yetersizligi, kadin cinsiyet, ileri yas, yiksek TSH diizeyi ve

sigara kullanimi durumunda siklig1 artmaktadir.

Tiroid nodullerinin klinik olarak en biyuk 6nemi, nodullerde % 5-10 oramnda tiroid
kanseri saptanabilmesidir. Bu nedenle saptanan her tiroid nodullt kanser varligi agisindan
sorgulanmal1 ve gerektiginde sitolojik inceleme ile degerlendirilmelidir. Bu amacla en
guvenilir yontem TIIAB’dir. TIIAB' nin deneyimli uygulamalarda yalanci negatiflik oram %5
civarindadir. Bu nedenle benign sitolojiye sahip nodllerin aralikli takibi onerilmektedir.

Benign tiroid nodullerinin dogal seyri tam olarak aydinlatilmis degildir. Genel olarak bu
nodullerin bir kismimin dogal seyrinin bir pargast olarak buyudugl distnulmektedir.
Literatirde farklt buylme kriterleri benign nodullerin dogal seyrini anlamak amagl

kullanilmastur.

Buyume tammnin verilmedigi bir calismada Kuma K. ve arkadaslart 134 benign
nodulti 9-11 yil takip etmisler ve bu sire zarfinda soliter nodillerin %21’ inin, multipl
nodullerin ise %23 ‘Unin biyuduglint saptamislardir [4]. Zaman iginde buylime gosteren
nodillerden sadece bir tanesinde malign dontisim gozlenmistir.

Papini ve arkadaslarimin gergeklestirdigi, levotiroksin ile tiroid nodulti baskilama
tedavisinin etkinligine dair yapilan 5 yillik randomize kontrolli ¢alismada tedavi verilmeyen
41 benign soguk nodultin zaman igindeki izlemi, benign nodullerin dogal seyrine dair ipuglar:
verebilir[65]. Bu nodullerin hacmi 5 yillik izlem boyunca yillar igerisinde anlaml1 olarak
artmustir, fakat calisma sonunda TIIAB tekrarlandiginda hic yeni kanser vakasi
saptanmamistir. Calismada levotiroksin ile baskilama tedavisi alan grupta yeni nodul
olusumunun ve tiroid nodultinde blyimenin daha az oranda oldugu saptanmustir.
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Brander ve arkadaglarimin yaptigi bir ¢alismada benign nodillerin % 35'inin 4,9-5,6
oraninda yillik izlemde buyudigt saptanmistir[33]. Fakat bu galismada da nodulin biyume

kriteri belirtilmemistir.

Y ukaridaki galismalar benign tiroid nodullerinin zaman icinde dogal seyirleri itibari ile
blyuduklerini gostermektedir. Noduller anlaml: olarak buylmesine ragmen kanser gelisme
riski artmamustir. Ote yandan noduiliin izlemde bilyimesinin malign doniisuimii yansitabilecegi
uzun zamandir kabul edilmektedir. 2009 yilinda yayinlanan ATA kilavuzunda, izlemde
bilyllyen benign nodiillerin yeniden TIIAB araciligi ile sitolojik degerlendirmelerinin

yapilmast Onerilmektedir[1].

Bir calismada papiller tiroid kanseri oldugu bilinen noduller ve benign noddillerin geriye
donik olarak ultrasonografileri degerlendirilmis ve her iki grup arasinda izlemde nodl

blytmesi agisindan fark saptanmamustir[68].

Alexander ve arkadaslarimin 2003’te yayinlanan calismalarinda geriye donik olarak
benign tiroid nodulti olan hastalar incelenmistir[3]. Calismanin yonteminde nodul blydmesi
olarak Ug farkli kriter baz alinmistir( en biiytk nodul ¢apinda % 50’ den fazla artis, en buyuk
nodil capinda 3 mm ve Uzerinde artis ve nodil hacminde %15 ve Uzerinde artis).
Ultrasonografik izlemde en blyUk nodil ¢apinda %50’ nin Uzerinde artis olan nodil orant %4
(14 noddl), en buytk nodil ¢apinda 3 mm ve Uzerinde artis olan nodil oranm %26 (86 nodul),
nodul hacminde %15 ve Uzerinde artis olan nodul oramt %39 (129 nodul) saptanmustir.
Calismada nodul hacminde %15 ve Uzerinde artis olan noduller ileri incelemeye alinmis, bu
nodullerden ikinci biyopsisi yapilan 74 nodulden sadece bir tanesinde malignite agisindan
kuskulu sitoloji saptandigi belirtilmistir. Bu nodultin nihai patolojisi follikller kanser
saptanmustir. Calismada bu nodiltin ¢alisma tasariminda bahsedilen diger iki biyume kriterini
tasiy1p tasimadigi belirtilmemistir.

Nodul buyumesini, nodil en biyik capinda %50 ve Uzeri artis olarak tammlayan bir

calismada levotiroksin baskilama alan ve almayan gruplar karsilastirilmisg, tedavi alan 37
hastadan 4 (inde, tedavi almayan 37 hastadan 7'sinde bilyiime saptanmustir[66]. izlemde
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blylyen ( tedavi altinda ya da tedavisiz grupta) toplam 11 nodulin 2'sinde kanser

saptanmustir.

Hodgkin hastaligi nedeni ile radyoterapi maruziyeti olan 33 noduiliin takibinde 12’ sinin
blyudugl gozlenmistir (biyume kriteri belirtilmemis)[67]. Blyume olmayanlarda hi¢ kanser
saptanmazken, biylime gosteren 12 nodulden birinde kanser saptanmustir. Blylime olup
olmamasi kanser gelisimi agisindan anlamli bulunmamustir.

Tarkiye'den tiroid nodil seyrine dair yapilan geriye donuk bir c¢alismamn
metodolojisinde nodul biytime kriteri olarak nodil hacminin %15 ve Uzerinde artmasi, nodul
hacminin %30 ve Uzerinde artmasi ve nodul en blytk capinin % 50 ve Uzerinde artisi
tammlanmustir[2]. Nodul hacminin %15 ve Gzerinde artisi kriterine gore nodullerin %32 (170
nodul)’ si, nodul hacminin % 30 artis1 kriterine gore nodullerin %24,1(128 nodul)’i, nodll en
blyutk capinin %50 ve Uzerinde artis1 kriterine gore nodillerin %4,1(22 nodul)’ inde biyltme
saptanmustir. Hacminde %30'dan fazla artis saptanan nodullerden tekrar edilen ince igne
aspirasyon biyopsilerinin hepsi benign bulunmustur.

Y ukaridaki calismalar disinda literatiirde nodulin hacmindeki degisikligi (%15 ya da
%30), nodil en buyuk capinda tic mm artisi, en biytk nodil ¢capinin %50 ve tzerinde artisin,
ortalama nodul capini kullanan calismalar bulunmaktadir. Fakat farkli biyume kriterleri
kullanilsa da hichir calismada izlemde buylyen benign nodillerde artrus kanser oran

Ssaptanmamuistir.

ATA 2009 kilavuzunda benign nodulin en az iki boyutunda —iki milimetreden az
olmamak kosulu ile- %20 ve ya Uzerinde artisin makul bir biyume Kkriteri oldugu
belirtilmistir. Yine bu kriterin yaklasik olarak hacimde %50 artis ile uyumlu oldugu
belirtilmistir. Ultrasonografi yapan kisiler arasi degiskenlik gz 6ntine alindiginda, nodullin
blyltdigl ya da kuguldigunt belirlemek icin ancak nodul hacimdeki %50 ve Uzerindeki
degisikliklerin kullanilabilecegi savunulmaktadir[69].

Calismamizda, iki farkli blytime kriteri kullamlarak benign tiroid nodullerinin izlem
verileri degerlendirildi.
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Daha once farkli calismalarda kullanilmis olan, nodil en biyuk capinda %50 ve
Uzerinde artis ilk blyume kriteri olarak belirlendi. ikinci biyopsisi yapilan 179 benign
nodultin 43 tanesi bu kritere gore bilyuimis, kalani bilyimemis olarak saptandi. Her iki grubun
yas ortalamasi ve ilk TSH duzeyleri arasinda anlamli fark bulunmazken, baslangi¢ nodil ¢ap:
blyimeyen grupta daha fazlaydi. Bu bulgu, boyut olarak biytk nodillerin dogal buyime
seyrini tamamladiklart ve bu nedenle de izlemde daha az blyddikleri hipoteziyle
aciklanabilir. Sitolojik sonuglarda ise her iki grup arasinda anlamli bir fark yoktu. Yas,
cinsiyet, baslangic TSH dizeyi, takip siresinin nodul biydmesini 6éngdérmede anlamli
olmadig1 goraldu.

Bilytme kriteri olarak en buytk nodil ¢apinda %50 ve Uzerinde artis tanimlamast,
cogunlukla tiroid nodilllerinde TSH baskilama tedavisinin  etkinliginin  arastirildigi
calismalarda kullanilmistir. Benign nodullerin dogal seyrine yonelik planlanan iki ¢alismada
[2, 3] bu kriter kullanilmis ve her iki calismada da noddllerin %4 Gnin bu kritere uygun
olarak buyudugu belirtilmistir. Ancak her iki calismada da nodul sayisi azligi nedeni ile
calismalarda belirtilen diger buyume kriterleri (nodil hacminde %15 ve Uzerinde artis, noddl
hacminde %30 ve Uzerinde artig) ileri istatistiksel inceleme icin kullamlmistir. Erdogan ve
arkadaglarinin galismasinda biyuyen nodullerin sitolojik sonuglarina yer verilmezken,
Alexander ve arkadaglarinin ¢alismasinda nodul hacminde %15 ve Uzerinde artis olan 74
nodulin bir tanesinde malignite kuskusu olan sitolojiye rastlanmigtir. Bu nodilin nihai
patolojisinin folliktler karsinom oldugu belirtilmis ve tiroid nodilindeki bluylimenin kanseri
predikte etmedigi vurgulanmistir. Bizim calismamizda, olasilikla hasta azligi nedeni ile
yukaridaki ¢aligmalarda kullanilmamis olan, nodul en buyik capinda %50 ve Uzerinde artis
kriteri bizim kullamld: ve bu kritere gore degerlendirmeler yapildiginda nodul biyumesinin
kanser risk artis1 ileiliskisi gosterilemedi.

ATA, benign nodullerin izleminde, nodllin en az iki boyutunda -iki milimetreden az
olmamak kosulu ile- %20 ve Uzerinde artisin buylime kriteri olarak kullamlabilecegini
belirtmistir. Pubmed arama motorunda “thyroid nodule” anahtar kelimesi kullamlarak literatr
tarandiginda, bu buyime kriterinin kullamildigi bir ¢alisma bulunamach. Fakat bu biytme
kriterinin yaklasik olarak denk geldigi nodul hacmindeki %50 ve Uzerindeki artisi kriter
olarak alan calismalar bulunmustur. ¢alismamizda benign noduillerden ikinci biyopsisi
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yapilanlar yukaridaki kritere gore biytimis-bliyimemis olarak siniflandirilch. Her iki grup
arasinda yas ortalamasi, ilk TSH dizeyi, baslangic nodul boyutlart arasinda fark
saptanmazken, takip slresi biyidyen nodul grubunda daha uzun bulundu. Her iki grup
arasinda sitolojik fark saptanmadi. ilk TSH duzeyi, yas ortalamas: ve cinsiyetin nodiil
blyimesine etki etmedigi, izlem slresinin ise nodul blylimesi Uzerine etki eden tek faktor
oldugu saptandi. Boylelikle benign nodilin en az iki boyutunda —iki milimetreden az
olmamak kosulu ile- %20 ve Uzerinde artis olmasimin kanser risk artisi ile birlikte olmachg:
goserildi.

TIiAB'nin yalanct negatiflik oram %2-5 arasindadir. Fakat yakin tarihli bazi
calismalarda bu oran daha yuksek bulunmustur. Blyumenin bir parametre olarak
kullanilmadhigi, benign nodtillerden izlemde tekrarlanan biyopsilerin irdelendigi bir ¢alismada
benign nodullerin %13,2'sinde tekrarlanan biyopsilerde kuskulu ya da malign sitolojiye
rastlanmistir. Farkli bir calismada benzer sekilde benign nodullerin tekrarlanan biyopsilerle
%12,5'inde supheli ya da malign sitolojiye rastlanmistir. Bu nedenle calismalarda benign
tiroid nodullerinden izlemde tekrar TIIAB alinmasi Onerilmektedir. Calismamizda
blylyenlerle beraber blyimeyen benign noddllerin izleminde de kuskulu sitolojik sonuclar
saptanmast; izlemdeki bliyiimenin malignite riskini arttrmasindan ok ilk TIIAB’nin
yukarida bahsedilen yalanci negatifligi nedeni ile olabilir.

Calismamizda her iki kriterle de buylyen nodillerde saptanan kuskulu sitolojilerin
hepsinde operasyon sonrasi papiller kanser saptanch. TIIAB’ lerinde kuskulu sitoloji saptanan
nodullerin kanser olma olasilig1 %25-%75 arasindadir. Hasta sayisimiz az olmakla beraber
bilyliyen benign nodullerin izlemdeki TiIAB’lerinde saptanan kuskulu sitolojilerin kanser
olmaolasilig: yuksek olabilir.

Nodullerin dogal seyirlerinde buyuyebildikleri bilinmektedir. Fakat benign noduldeki
blyUmenin ne zaman dogal oldugu ne zaman patolojik oldugu bilinmemektedir. Bu nedenle
farkli calismalarda farkl: biydme kriterleri kullamlmstir. Fakat su ana kadar hicbir calismada
noduldeki biytmenin kanser ile iliskisi gosterilememistir. Bizim calismamizda benign
nodillerden izlemde alinan ikinci biyopsiler degerlendirilmis ve iki farkli blyume kriteri
kullanilarak analiz edilmistir. Calismamizda biytmeyen nodillerde de bulyiyenlere benzer



oranda kanser saptanmustir. Bu da benign tiroid nodillerinin dogal seyirlerinde buyuduiklerini,

blytmenin kanser riskini arttirmadigini gostermektedir.

Daha 6nce yapilan calismalarda izlemde biytyen noduillerden biyopsiler alinmis ve bu
biyopsi sonuclarindaki kanser oranlar1  hesaplanmistir.  Kontrol grubu  alinmamustir.
Calismamizda ise orijinal olarak izlemde biytmeyen noduller kontrol olarak kullamlmis, bu
da buyuyen nodullerle sitolojik kiyaslama imkam dogurmustur.

Calismamizin gesitli kisithliklar: vardi. Ilk olarak geriye donikk olarak diizenlenmis
olmasi caligmamn guclni azaltmaktadir. Calismamizda izlemde biiyimeyen nodullerden
alinan biyopsiler kontrol grubu olarak kullanildi. Fakat izlemde buylmeyen nodillerden
neden biyopsi alindigina dair verilere ulasilamadi. Boyutsal blylime olmasa da klinik olarak
kanser suphesi yuksek olan bir gruptan ikinci biyopsiler alinmig olabilir. Bu nedenle kontrol
grubumuz normalden daha yiksek riske sahip bir grup olabilir. Calisma nodullerin
ultrasonografik boyutlart temel alminarak yapildi. Fakat hastalarin  ultrasonografik
degerlendirilmesi tek bir radyolog tarafindan degil farkl: radyologlar tarafindan yapildi. Bazi
hastalarda noduliin G¢ boyutu yerine sadece en buytk noddl boyutu verildigi icin veri
kaybimiz fazla oldu.
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SONUC VE ONERIL ER:

Tiroid nodllinin en 6nde gelen klinik dnemi kanser riskidir. Calismamizda iki farkl
blytme kriteri kullamld: ve blylyen benign nodullerin kanser riskinin blylmeyenlere oranla
fazla olmadig1 gozlendi.

Her ne kadar calismamiz ve iliskili literatir verileri benign nodillerin izlemde

blytmesinin, nodiltin kanser riskine ek katkida bulunmadigint desteklese de bu bulgularin
dahagenis ve ileriye donuk calismalarla desteklenmesi gereklidir.
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