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Anahtar Kelimeler:

Nodiiler guatr

Tiroit nodiilii

Ince igne aspirasyon biyopsisi
Tiroit kanserleri

Nodiiler tiroit hastaligi sik goriilen endokrinolojik bir hastalik olup prevalansi iyot
alimina gore 6nemli 6l¢iide degismektedir. Her iki cinsiyette de yas ile birlikte nodiiler
guatr prevalansinda artig saptanmustir. Tiroit nodiilii ile karsilagildiginda ilk yapilmasi
gereken malign-benign ayirimi, sonrasinda kompresyon belirtileri, tiroit fonksiyonlarinin
degerlendirilmesi ve cerrahi gereken nodiil ile medikal tedavi gereken nodiil ayirimini
yapmak olmalidir. Klinik degerlendirme sonrasindaki ilk degerlendirme serum TSH 6l¢ii-
mii ve ultrasonografik inceleme olmalidir. Preopeartif olarak tiroit kanserinin teshisinde
Tiroit ince igne aspirasyon biyopsisi sitolojik incelemesinin en etkili ve spesifik metod
oldugu ispatlanmstir.

J. Exp. Clin. Med., 2012; 29:5315-S320

ABSTRACT

Nodular thyroid disease is a common endocrinopathy that prevalence varies according to
the iodine uptake. Nodular goiter becomes more prevalent in both gender as the age in-
creases. When patient with a thyroid nodule is seen compression symptoms, thyroid func-
tion and malign-benign separation are the first investigations that should be performed.
The next step should be the evaluation of the nodule to decide whether surgery or medical
treatment is required. After clinical evaluation of a patient with a thyroid nodule, serum
TSH measurement and ultrasonographic evaluation are the first investigations that should

Iyot be performed. Cytological examination of fine needle aspiration biopsy (FNAB) speci-

Guatr mens has been proved to be the most efficient and specific method of diagnosing thyroid
cancer preoperatively.
J. Exp. Clin. Med., 2012; 29:5315-S320
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Giris sinda artig saptanmistir (Reiners ve ark., 2004). Tiirkiye’de

Tiroit nodiil epidemiyolojisi

yapilan arastirmalarda ise palpe edilebilir nodiil sikligr %

Tiroit dokusunun nodiiler olusumu oldukga sik rastlanan
endokrinolojik bir patolojidir. Prevalans ¢alismalar yapildi-
&1 bolgedeki iyot alimina gore 6nemli 6l¢iide degismektedir.
Yeterli iyot alan yetiskinlerde tiroidin nodiiler biiylimesinin
palpasyonla tespiti tiim diinya niifusunun % 4-7’si kadardir.
Almanya’da rolatif olarak iyot eksikliginin oldugu bir bol-
gede yapilan ultrasonografik ¢alismada erkeklerin % 33’1,
kadinlarin % 32’sinde tiroit nodiilii veya guatr, populasyonun
% 11,9’unda bir cm'den biiytik tiroit nodiilii tespit edilmistir.
Her iki cinsiyette de yas ile birlikte nodiiler guatr prevalan-

2,8’den fazla ve guatr prevalansi bolgelere gore degismek
tizere % 5-56 oraninda bulunmustur (Erdogan ve ark., 2002).
Yurtdiginda yapilan otopsi serilerinde tiroit bezlerinin % 30-
60’1nda nodiil saptanmasi ve tek palpe edilebilen nodiilii olan
hastalarin % 20-48’inde ultrasonografi ile tespit edilebilir no-
diiller saptanmas1 nodiiler guatrin ne kadar yaygin oldugunu
belirtmeye yeterlidir (Tan ve Gharib, 1997). Nodiillerin yak-
lasik yarist soliter geri kalani ise multinodiilerdir. Tiim nodiil-
lerin % 5-6,5’1 maligndir. Ancak yapilan bir calismada soliter
ya da multiple nodiillerde malignite prevalanst % 14 olarak
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bulunmustur (Frates ve ark., 2000).

Tiroit nodiilleri genellikle boyunda sislik fark eden has-
talarin bagvurusu ya da rutin muayene veya boyun bolgesine
baska nedenlerle uygulanan tetkikler sirasinda (karotis dopp-
ler utrasonu, boyun BT, PET-BT vs) tesadiifi olarak tespit
edilir. Tiroit nodiillerinin nedenleri Tablo 1’de 6zetlenmistir.
Sigara, alkol, artmis IGF-1 seviyeleri ve uterus tiimorleri art-
mis tiroit nodiilleri ve guatr riski ile iligkili bulunmustur.

Tablo 1. Tiroit nodiillerinin major nedenleri

Benign Malign

Multinodiiler (sporadik) guatr Papiller karsinom

Hashimoto tiroiditi Follikiiler karsinom
Kist: kolloid, basit veya hemorajik Mediiller karsinom
Makrofollikiiler adenom

Mikrofollikiiler veya seliiler adenom

Hirthle hiicreli (oksifilik hiicreli)
adenom

Anaplastik karsinom
Primer tiroit lenfomasi

Metastatik karsinomlar (meme,
renal hiicre, digerleri)

2. Semptom ve bulgular

Cogu kiiciik tiroit nodiilleri semptom vermezler. Biiyiik
nodiiler guatrlar ise kiside kozmetik rahatsizlik olusturmasi
yaninda nodiiliin giderek biiyiimesi ile disfaji ve ses kisikligi-
na neden olabilirler. Multinodiiler guatr retrosternal yerlesim-
li ise trakeal basiya bagl dispneye neden olabilir. Substernal
yerlesen nodiiler guatr ise vena cava siiperior basist ile yilizde
eritem ve juguler vende dolgunluga neden olur. Ayni zamanda
nodiillerin fonksiyonel 6zelligi de semptomlarin olusumuna
katki saglamaktadir. Guatr veya tiroit nodiilleri nedene bagl
olarak hipotiroidizm veya hipertiroidizm ile beraber olabi-
lir. Tiroit nodiilii ile karsilasildiginda ilk yapilmasi gereken
malign-benign ayirimi, sonrasinda kompresyon belirtileri,
tiroit fonksiyonlarmin degerlendirilmesi ve cerrahi gereken
nodiil ile medikal tedavi gereken nodiil ayirimini yapmak ol-
malidir.

Nodiiler guatri olan bir hastanin degerlendirilmesi

Anamnez

flerleyen disfaji, ses kalinlasmasi veya nefes darligi no-
diil biiyiimesini ve kanser invazyonunu diigiindiirebilir. Ya-
vas veya ani baglayan bir agr1 benign adenom veya Kkist igi-
ne hemoraji ya da subakut tiroidit varligina isaret edebilir.
Oykiide kanser icin yiiksek risk olusturan durumlar; bir veya
daha fazla 1. derece akrabada tiroit karsinomu olmasi, gocuk-
lukta eksternal radyasyon uygulanmasi, ¢ocukluk ve adole-
san donemde iyonize radyasyona maruziyet, tiroit karsinomu
nedeni ile 6nceden hemitiroidektomi uygulanmis olmasidir.
Cocukluk déneminde tiroide radyasyon maruziyeti benign ve
malign tiroit tiimorleri ile iliskili belirlenmis en agik ¢evresel
faktordiir. Yapilan bir ¢aligmada ¢ocukluk ¢caginda bas boyun
bolgesine radyoterapi gérmiis palpabl nodiilii olmayan 54
yetiskinde yapilan ultrasonda 47 hastada 157 nodiil saptan-
mistir. Nodiillerin biyiikliigi birkag mm ile 3 cm arasinda
olup 11 hastada 1,5 cm ve daha biiyiik olarak saptanmistir
(Schneider ve ark., 1997). Bu bulgular bu hastalarin ultrason
ile rutin taranmalar1 i¢in bir gerekge olarak kabul edilebilir.

Fizik muayene:

Tiroit hastaliklarinin muayenesi vital dlgiimler ile bagla-
malidir. Tagikardi ve tremor hipertiroidizmi distindiirebilece-
§i gibi nodiiler guatri olan bir hastada multiple endokrin ne-

oplazi (MEN 2)’nin bir komponenti olan feokromasitomaya
da isaret edebilir. Fizik muayene esnasinda nodiillerin loka-
lizasyonlari, ¢aplari, hareketleri ve hassas olup olmadiklari-
na dikkat edilmelidir. Malign nodiiller genellikle kati, fikse,
diizensiz sinirlt ve hassas degildirler. Yumusak, diizgiin sinirlt
ve hareketli nodiiller ise benign olma yoniinden 6nem tasir.
Tiroit bezi yaninda iyi bir servikal lenf nodu muayenesi de
gerekmektedir. Lenfadenopati varligi tiroit kanserini diisiin-
diiriir ancak yoklugu maligniteyi ekarte ettirmez. Vokal kord
paralizisi, lateral servikal lenfadenopatiler ve nodiiliin ¢evre
dokuya fiksasyonu malignite ile iliskili fizik muayene bulgu-
laridir. Benign ve malign tiroit nodiillerinin 6zellikleri Tablo
2’de o6zetlenmistir. Bu bulgular mutlak malignite varligini
gostermemekle birlikte dnemli birer ipuglaridir. Malignite
ayirimi igin en iyi test tiroit ince igne aspirasyon biyopsisidir
(TIIAB). Patolojik inceleme olmadan nodiiliin benign-malign
ozelligi hakkinda kesin karar verilemez.

Tablo 2. Benign ve malign tiroit nodiillerinin 6zellikleri

Benign

Malign

Ailede benign nodiil veya guatr
oykiisii

Nodiilleri < 1 cm olan multinodii-
ler guatr

Nodiil boyutlarmin takipte stabil
kalmasi

Yumusak, diiz ve mobil nodiil

USG ile rastgele saptanan < 1 cm
nodiiller (insidentaloma)

LT4 tedavisi ile nodiiliin kii¢iilmesi
Hashimoto tiroiditi olmas1

Ailede otoimmiin tiroit hastalik
Oykiisii olmast

Soliter, sert ve yumusak dokulara
fikse nodiil

Hizli biiyiime (6zellikle LT4 teda-
visi altinda)

Disfaji, dispne veya disfoni olmast

Vokal kord paralizisi
Cocukta nodiil, erkek cinsiyet

Sintigrafide soguk nodiil

Onceden bas-boyuna radyoterapi
oykiisti

Ailede MEN ve tiroit kanser dykiisii
olmasi

Tiroit fonksiyon testleri

Tiroit nodiilii olan her hastada tiroit fonksiyonlar1 deger-
lendirilmelidir. Baslangi¢ testi olarak serum Tiroit Stimulan
Hormon (TSH) seviyesi 6l¢iilmelidir. TSH konsantrasyonu
normal veya artmissa ve nodiil 6rnekleme yapmak igin ge-
rekli kriterleri karsiliyorsa TIIAB uygulanmalidir. TSH art-
mis bulunursa hasta hipotiroidizm ag¢isindan ileri testler ile
degerlendirilmelidir. Tiroit nodiillerinde serum TSH seviyesi
maligniteyi dngérmede bagimsiz bir risk faktoriidiir. 1500
hastanin alindigi bir ¢alismada malignensi prevalansi TSH
konsantrasyonlar1 <0,4 mU/L, 0,4-0,9 mU/L, 1,0-1,7 mU/L,
1,8-5,5 mU/L ve >5,5 mU/L olan hastalarda sirastyla % 2,8,
3,7, 8,3, 12,3 ve 29,7 olarak bulunmustur (Boelaert ve ark.,
2000).

TSH diisiik bulunursa ikinci basamakta hastalara tiroit
sintigrafisi uygulanmalidir. Nodiiler guatrli hastalarda rutin
kalsitonin 6lglimii yapilmasi tartismalidir. Nodiiler guatrli ol-
gularda kalsitonin 6l¢limii ile mediiller tiroit kanserinin erken
taninmasi tiim hayatta kalma siiresini uzatabilir. 10,864 has-
tanin incelendigi bir raporda 44 hastada ayni zamanda penta-
gastrin ile uyarilmis artmis kalsitonin seviyeleri bulunmustur.
Hastalarin hepsi mediiller tiroit karsinomu tanist almis olup
bu grupta tam remisyon orant % 59 iken, kalsitonin ile rutin
tarama Oncesi tani alan grupta remisyon orani % 2,7 olarak
bulunmustur (Elisei ve ark., 2004). Birg¢ok ¢alisma tiroit no-
diillerinde erken teshis igin rutin kalsitonin 6l¢limiinii 6ner-
mektedir ama bu ¢alismalarin ¢cogunda yiiksek kalsitonin dii-
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zeyleri pentagastrin ile uyarilarak dogrulanmistir. Dolayisiyla
maliyet-etkinlik de g6z oniine alinarak pentagastrin bulunan
iilkelerde rutin kalsitonin dlgtimleri yapilabilir. Bu konuda fi-
kir birligi bulunmamaktadir.

Tiroglobulin seviyeleri birgok tiroit hastaliginda yiikselir,
duyarlilig: diisiik bir test olup tiroit kanserleri i¢in spesifik
degildir (Pacini ve ark., 1980). Tiroit nodiillerinde rutin tirog-
lobulin 6lgiimii 6nerilmemektedir.

Tiroit ultrasonografi

Nodiiler guatrdan siiphelenilen tiim hastalara ve rastlanti-
sal olarak diger goriintiileme yontemleri ile tespit edilen no-
diiler olusumlari olan tiim hastalara uygulanmalidir. USG ile
tiroit nodiiliiniin boyutu, malign ya da benign &zellik igerip
icermedigi, siipheli lenfadenopati varligi, nodiiliin kistik ige-
rigi ve tiroit bezi igerisindeki lokalizasyonu hakkinda bilgi
edinilir. Malignite i¢in siipheli olan ultrasonografik bulgular
Tablo 3’te 6zetlenmistir.

Tablo 3. Tiroit kanseri igin ultrasonografik risk faktorleri

Yiiksek tiroit kanser riski ile iliskili
ultrasonografik bulgular

Diisiik kanser riski ile iliskili
ultrasonografik bulgular

Hiperekojenite veya normal

Hipoekoik ekojenite
Genis, kaba kalsifikasyon
Mikrokalsifikasyon (mediiller tiroit karsinomu

haric)
Santral vaskularite Periferal vaskularite
Diizensiz sinir Ince, iyi belirlenmis halo
Belirsiz halo Invazif biiyiime olmamast
Boyu eninden biiyiik nodiil Lenfadenopati olmamasi

Dékumante edilmis nodiil boyutunda Intranodiiler kan —akimimin
artis diisiik olmas1

Tiroit Sintigrafisi

Nodiillerin fonksiyonel &zelliklerini gostermek igin kul-
lanilir. Asikar ya da subklinik hipertiroidizmle birlikte olan
diistik TSH seviyelerinde hiperfonksiyone tiroit nodiil olasili-
&1 arttigindan tiroit sintigrafisi diisitk TSH seviyesinde uygu-
lanmalidr.

Sintigrafide radyoiodine (siklikla '*T) ve teknesyum 99m-
perteknatat (Tc99m) kullanilmaktadir. Bu radyoizotoplar ti-
roit follikiil hiicrelerince degisik oranlarda kullanilir. Normal
tiroit follikiil hiicreleri her iki izotopu da kullanir ancak yal-
nizca radyoiodine tiroit follikiil liimeninde organifiye tiroglo-
biilin seklinde depolanir. Tiroit nodiillerinin yaklasik % 70’1
radyoaktif iyotu az tutar ve hipofonksiyone (hipoaktif) veya
soguk nodiil olarak isimlendirilir. Bazi nodiiller tiroit dokusu-
na benzer uptake yapar ve 1lik nodiil olarak isimlendirilirken
nodiillerin % 10°u hiperfonksiyone (hiperaktif) veya sicak
nodiil olup iyotu fazla uptake eder ve geri kalan tiroit doku-
sunda supresyona neden olur. Yapilan bir ¢alismada Tc99m
konsantre eden nodiillerin % 5’inin radyoiodine konsantre et-
medigi gézlenmis. Bu nodiiller Tc99m ile yapilan sintigrafide
sicak veya 1lik olarak gozlenirken radyoiodine sintigrafisinde
soguk nodiil olarak tespit edilmislerdir. O nedenle Tc99m ile
sicak olan nodiillerin '[ ile tekrar degerlendirilmesi gerekir.
Nonfonksiyone nodiillerin TIIAB ile degerlendirilmesi gere-
kir. Palpable nodiillerin % 5-10u otonomdur. Otonom nodiil-
ler hiperfonksiyone iseler sicak nodiil olarak ya da TSH’y1
baskilayacak yeterlilikte tiroit hormonu salgilamazlarsa 1lik
nodiil olarak tespit edilebilirler. Otonom nodiilii olan yalnizca

birka¢ vakada tiroit karsinomu tespit edilmistir (Hoving ve
ark., 1981). Hiperfonksiyone nodiillerde nadiren kanser tespit
edilmekle birlikte hiperfonksiyone nodiillere biyopsi oneril-
memektedir. Indetermine nodiiller 1lik veya fonksiyone ola-
rak kabul edilmemelidir ¢iinkii ger¢ekte bu nodiillerin ¢ogu
nonfonksiyonedir dolayistyla indetermine nodiillerin TIIAB
ile degerlendirilmesi gerekir. Ancak TIIAB neticesinde fol-
liikiiler neoplazi (mikrofolikiiler), malignite potansiyeli belli
olmayan folikiiler lezyon gelen ya da TIIAB uygulanmasint
kabul etmeyen hastalara indetermine nodiil varliginda levoti-
roksin supresyonu sonrasinda tarama onerilir (Ramos ve ark.,
2000). Hastalara TSH’y1 suprese edecek dozda tiroit hormonu
verilir ve ikinci bir sintigrafi ¢ekilir. Tkinci sintigrafide nono-
tonom dokularda radyoiyot tutulumu diisiik veya saptanamaz
diizeylerde bulunurken otonom dokuda tutulum devam eder.

Diger goriintiileme teknikleri

Bilgisayarli tomografi veya manyetik rezonans goriin-
tillemenin tiroit nodiiliiniin ilk degerlendirilmesinde 6nemi
yoktur. Substernal guatrin genisligini saptamak ve trakeal
basiy1 degerlendirmede kullanilabilirler. Direkt radyografide
Psammoma cisimcikleri olarak adlandirilan benek seklindeki
kalsifikasyonlar papiller kanseri, yogun kalsifikasyon i¢eren
nodiiller mediiller karsinomu dncelikle akla getirmektedir.

Tiroit ince igne aspirasyon biyopsisi (TIIAB)

Malign tiroit nodiillerinin degerlendirilmesinde en iyi
yontem TIIAB’dir. Palpable olsun olmasin tiroit nodiillerine
yapilan biyopsinin deneyimli bir klinisyen tarafindan, USG
esliginde yapilmas1 ve 6rneklerin iyi bir sitopatolog tarafin-
dan degerlendirilmesi tan1 degerini artirmaktadir. Retrospek-
tif ¢alismalarda palpasyonla yapilan biyopsiye kiyasla USG
esliginde yapilan biyopsilerde daha diisiik oranlarda nondiag-
nostik ve yalanci-negatif sitoloji 6rnekleri oldugu gézlenmis
tir (Carmeci ve ark., 1998; Danese ve ark., 1998). Dolayisiyla
nondiagnostik sitoloji gelme olasilig1 yiiksek nodiillerde (6rn:
% 25-50'den biiyiik kistik komponent igeren nodiiller) veya
ornekleme yapilmasi zor olan nodiiller i¢in (giigliikle palpe
edilen ve posterior yerlesimli nodiiller) USG esliginde TIIAB
onerilmektedir. Dort santimden kiigiik olan nodiillerden USG
esliginde nodiiliin degisik yerlerinden alinan biyopsiler ya-
lanci negatiflik oranini azaltabilir. Palpe edilen nodiiliin USG
sonrasinda dominant nodiil oldugu gozlenirse TIIAB USG
esliginde ya da palpasyonla yapilabilir. TIIAB, lokal anestezi
uygulanmadan 23-27 gauge igneler kullanilarak sitolojik mu-
ayene i¢in doku ornekleri almayi saglayan basit ve giivenilir
bir prosediirdiir. Deneyimler solid nodiillerden uygun 6rnek
alma oranmnin yiiksek oldugunu gosterirken genis kistik no-
diillerden ise uygun 6rnek almak daha zordur. Multiple nodii-
Il olan hastalarda herbir nodiiliin ultrasonografik 6zellikleri
ayrintili incelenmelidir. Eger birgok birlesik nodiil var veya
hicbir nodiil siipheli bulgular igermiyorsa dominant nodiilden
biyopsi yapilmalidir (Takashima ve ark., 1994). Multiple no-
diil varhiginda serum TSH diizeyi de diisiik veya alt sinira ya-
kin ise sintigrafik inceleme yapilip hipofonksiyone nodiilden
biyopsi yapmak gerekir. Biyopsi yapilmayan diger nodiiller
periyodik olarak ultrasonografi ile takip edilmelidir. Tiroit si-
tolojisinde ortak terminoloji olusturmak i¢in standart klinik
yaklagim algoritmasi olusturmak i¢in 2007’de sitopatolog,
cerrahi patolog, endokrinolog, radyolog ve cerrahlardan olu-
san bir komite tarafindan yapilan bir siniflama dnerilmistir
(Baloch ve ark., 2008).
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Tablo 4. Tiroit sitoloji raporlamasi igcin Bethesda sistemi

(BSRTC)

Malignite
Riski (% )
US esliginde [IAS* tekrart

Klinik izlem

Tam Kategorisi Klinik Yaklasim

Tanisal olmayan /Yetersiz
Benign 0-3
Onemi belirsiz atipi/Onemi 515 1IAS tekrar

belirsiz follikiiler lezyon
Follikiiler neoplazi/follikiiler

neoplazi stiphesi
s e . Totale yakin tiroidektomi/
Malignite Siiphesi 60-75 lobektomi*

Malign 97-99  Totale yakin tiroidektomi*
*IIAS: Ince igne aspirasyonu

15-30  Lobektomi

Tiroit sitopatolojisi Bethesda Raporlama Sistemi
(TSBRS)’ne gore oOnerilen tani kriterleri Tablo 4’de yer al-
maktadir (Cibas ve Ali, 2009).

Non-diagnostik veya yetersiz

Yeterlilik hem kalitatif hem kantitatif degerlendirilir. Ye-
terlilik kriteri i¢in tek bir slaytta en az 10 hiicreden olusan iyi
boyanmis ve maskelenmemis en az alt1 grubun varligi gerekir.
Yeterlilik kriterinde follikiiler hiicre varligt 6nemli olup diger
benign hiicreler degerlendirme disinda kalmaktadir. Reaktif
ve reparatif degisikliklerden kaynaklanacak yalanci pozitif
sonuglardan kaginmak igin yetersiz materyallerin aspirasyo-
nu en az U¢ ay sonra yapilmalidir (Layfield ve ark., 2008).
Ozellikle solid nodiillerde aspirasyon tekrari yapilirken hasta
basi yeterlilik degerlendirmesi yapilmalidir. Iki kez nondiag-
nostik tan1 durumunda klinik bulgularin yakin takibi ile hasta
yonetimine karar verilmelidir. Solid nodiillerde cerrahi, kistik
nodiillerde takip oncelikli secenek olarak diisiiniilebilir.

Benign nodiiller

Bu kategori altindaki baslica lezyonlar benign follikiiler
nodiiller ve tiroiditlerdir. Follikiiler nodiiller arasinda histo-
lojik olarak nodiiler guatr, hiperplastik (adenomatoid) nodiil,
kolloidal nodiil ve follikiiler adenomlar yer alir (Cibas ve Ali,
2009).

Benign nodiiller genellikle cerrahi yapilmadan izlen-
mektedirler. Benign tan1 almis vakalarin tanidan 3-5 yil igin-
de 6-18 aylik araliklar ile fizik muayene ve ultrasonografik
olarak incelenmesi onerilmektedir (Layfield ve ark., 2008).
Klinik olarak stabil olan tiroit nodiillerine biyopsi tekrarmin
yapilmasi Onerilmemektedir. Yapilan bir ¢alismada oOnce-
den benign oldugu gosterilen nodiillerde bes yil i¢inde % 89
olguda tiroit nodiil voliimiinde % 15’ten fazla artis oldugu
saptanmustir. Takip edilen 330 nodiilden 74’linde voliim arti-
s1 olmasina ragmen bu olgulara yapilan ikinci biyopside sa-
dece birinde kanser saptanmistir (Alexander ve ark., 2003).
Dolayisiyla ultrasonografik takiplerde nodiil boyutlarindaki
kiigiik degisikliklerde biyopsi tekrar1 gerekmemektedir. An-
cak takiplerde tiroit voliimiinde % 50’den fazla veya nodiil
boyutunda % 20 oraninda artis, nodiil dokusunda degisiklik
veya tiroit nodiiliine baglh yeni semptom eklenmesi durumun-
da nodiiliin biyopsi ile tekrar degerlendirilmesi gerekir.

Onemi belirsiz atipi veya 6nemi belirsiz follikiiler lez-
yon

Bu vakalar ara lezyonlart ifade eder. Benign, kuskulu ya
da malign kategorilerden birine yeterli veri bulunmamasi ne-
deni ile dahil edilemeyen vakalari kapsar. Onemi belirsiz ati-
pi; yapisal ya da niikleer diizeyde atipi bulgular1 i¢eren folli-

kiiler, lenfoid ya da diger hiicrelerden olusan lezyonlar1 ifade
eder. Tiim tiroit aspirasyonlarinda 6dnemi belirsiz atipi siklig
% 3-18 arasinda degismektedir (Yang ve ark., 2007; Nayar ve
Ivanovic, 2009). Bu vakalarda malignite riski % 5-10’dur
(Baloch ve ark., 2008). Erkek cinsiyet, dort santimden kiigiik
nodiil, ileri yas veya atipi varligi gibi sitolojik bulgular belir-
siz sitolojideki vakalarda malignite i¢in teshisi i¢in kullanila-
bilmekle birlikte hepsinin de prediktif degeri halen diistiktiir.
Diagnostik dogrulugu gelistirmek i¢in bazi genetik (BRAF,
Ras, RET/PTC) ve protein (galectin-3) markerlar kullanila-
bilir. Ancak bu molekiillerin ¢ogu referans laboratuarlarinda
calisilmakta olup genel klinik pratikte heniiz kullanilmamak-
tadir (Franco ve ark., 2009). Bu durumda 6nerilen klinik yak-
lagim klinik ve sitolojik bulgularin korelasyonu ve aspirasyo-
nun tekraridir (Layfield ve ark., 2008).

Follikiiler neoplazi/follikiiler neoplazi siiphesi

Bu grupta nonpapiller follikiiler lezyon/neoplazm ve
Hiirthle hiicreli lezyon ve neoplaziler bulunmaktadir. Bu
kategoride tanimlanan morfolojik bulgu mikrofollikiil bas-
kinliginda tek tek dagilan hiicrelerin izlendigi hiicresel bir
aspirattir. Papiller karsinomun niikleer 6zelliklerini gsteren
aspirasyon biyopsileri bu kategoride yer almamaktadir. Hiirt-
hle hiicreleri genis graniiler sitoplazmali, niikleolleri belirgin,
niikleus/sitoplazma orani artmis hiicreler olup eger follikiiler
bir lezyonda Hiirthle hiicre baskinligi varsa Bethesda Siste-
minde bu lezyonlar i¢in ‘follikiiler neoplazi, Hiirthle hiicreli
tip/follikiiler neoplazi siiphesi, "Hiirthle hiicreli tip" terimi
kullanilmaktadir. Sitopatolojistler follikiiler tiroit nodiillerin-
deki degisiklikleri makrofollikiiler, mikrofollikiiler ve seliiler
olarak tariflemektedirler. Ozellikle sitolojik yapisi selliiler
veya mikrofollikiiler olan lezyonlarda Hiirthle (oksifil) hiicre
degisiklikleri siipheli olarak degerlendirilmelidir. Diferansiye
follikiiler tiroit kanserleri sitolojik olarak selliiler veya mikro-
folikiiler adenomlardan ayirt edilemeyebilirler. Tiim biyopsi-
lerin yaklasik olarak % 20’si siipheli veya indetermine (veya
follikiiler neoplazm) olarak smiflandirilirlar. Bu nodiiller cer-
rahi sonrast eger kapsiiler veya vaskiiler invazyon saptanir-
sa follikiiler karsinom olarak smiflandirilir. Makrofollikiiler
Hiirthle hiicre tiimdrlii hastalarin tedavisi tartismalidir. Bazi
yaklagimlarda tiim bu tiimérlerin cerrahi olarak alinmasi tav-
siye edilmektedir, ancak bazi yaklagimlarda da bu tiimorlerin
benign oldugu vurgulanmaktadir. Kronik otoimmun (Hashi-
moto) tiroidit ve dejenere adenomalarda Hiirthle hiicre degi-
sikliklerini tanimak 6nemlidir, ¢iinkii bu nodiillerde cerrahi
girisim gereksizdir. Mikrofollikiiler veya seliiler lezyonlarda
sintigrafi yapilir. Soguk nodiillii olanlar kapsiil invazyonunun
saptanmasi i¢in cerrahiye verilirken sicak nodiillii olanlar
takip edilir. Hipertiroidi mevcudiyetinde ise radyoaktif iyot
tedavisi ya da klinik bulgulara gére cerrahi dnerilebilir.

Malignite kuskusu

Malignite bulgulari olmakla birlikte kesin tan1 konulama-
yan vakalari igerir. Nukleus ve sitoplazmik 6zelliklerin kis-
men varligl kesin malignite tanisi konulmasini sinirlar. Me-
diiller karsinom kuskulu vakalarda kalsitonin diizeyi 6l¢iimii
oldukca 6nemlidir. Ek inceleme olarak immiinohistokimya-
sal ¢aligmalar papiller karsinomda yararli olmamakla birlikte
mediiller karsinom ve lenfomada tan1 koydurucu olabilir. Bu
kategorideki nodiiller % 50-75 malignite riski tasirlar. Dola-
yistyla bu gruptaki hastalar cerrahiye yonlendirilmelidir.
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Bu kategoride papiller kanser, mediiller kanser, tiroit
lenfomasi, anaplastik kanser ve tiroide olan metastazlar yer
almaktadir. Tiroit ince igne aspirasyonlari arasinda % 4-8
oraninda yer alir (Gharib ve ark., 1993; Yang ve ark., 2007).
Tiim hastalar cerrahiye yonlendirilmelidir.

Graves hastaliinda nodiil

Ikiyiiz kirkbes hastanin incelendigi prospektif bir calis-
mada % 35 oraninda ultrasonografik olarak nodiil tespit edil-
mis olup % 3,3’linde malignite tespit edilmis. Hepsi papiller
karsinom olan sekiz hastanin yalnizca bir tanesinde palpe
edilebilir nodiil tespit edilmig (Kim ve ark., 2004). Graves
Hastaliginda rutin ultrasonografik inceleme Onerilmemekle
birlikte 45 yag lstlinde artmis malignite riski de gézoniinde
bulundurulmalidir. Graves hastalarindaki ultrasonografik in-
celeme palpe edilebilir nodiillerde veya sintigrafik inceleme-
de heterojen veya fokal azalmis uptake varligi ile sinirlan-
dirilmalidir. Meveut olan soguk nodiillerde TITAB yapilmast
gerekmektedir.

Kistik nodiiller

Bu nodiillerin kanser riski ile ilgili uyusmazliklar bulun-
maktadir. Siipheli ultrasonografik bulgular igeren 1,5-2 cm'
den biiyiik ya da siipheli USG bulgular1 yoklugunda 2 cm'
den biiylik olan kompleks kistlerde kistik sivinin sitolojik in-
celemesi gerekmektedir. Piir kistik nodiillerde ise terapotik
amach olmadig siirece IIAB gerekmemektedir. Aspirasyon
sonrasinda yapilan ultrasonografik inceleme ile nodiiliin ya-
pist, boyutu ve solid komponentin lokalizasyonu incelenebi-
lir ve gerekirse USG esliginde biyopsi tekrarlanabilir (Takas-
hima ve ark., 1994). Rekiirrens yapan kistler genellikle 4 cm'
den biiyiik olan biiyiik kistlerdir. Bunlarin aspirasyonunda
genellikle hemorajik sivi gelir. Kist sivisi saman sarisi, ¢i-
kolata renginde de olabilir. Bu renk farkliligi malignite y6-
niinde bilgi vermemektedir. Benign sitolojideki rekiirren kis-
tik nodiiller bast semptomlar1 veya kozmetik nedenlere gore
cerrahi olarak ya da perkutan etanol enjeksiyonu ile tedavi
edilebilirler (Cooper ve ark., 2009). Levotiroksin (LT4) teda-
visinin kistik nodiillerde higbir faydasi yoktur. Antikoagulan
kullanan hastalarda hematom riskinden dolay1 ya da TIIAB’yi
reddeden hastalar kistik nodiiller agisindan izlenebilir.

Benign tiroit nodiillerinde medikal tedavinin rolii

LT4 tedavisinin amaci nodiilii yok etmek veya voliimiinii
azaltmaktir. Basar1l1 bir tedavi i¢in alt1 aylik tedavi sonrasin-
da nodiil ¢ap1 veya voliimiinde % 50 azalma saglanmalidir.
TSH seviyesini subnormale baskilayan dozlarda levotiroksin
kullanimi nodiil boyutunda azalma ve diisiik iyot alimi olan
bolgelerde yeni nodiil olusumunu 6nleyebilir. Amerikan Tiro-
it Dernegi (ATA, 2009) iyot alimiin yeterli oldugu bdlgeler-
de nodiiler olusumlarda rutin levotiroksin baskilama tedavisi
onermemektedir. Levotiroksin siipresyon tedavisine cevap
veren nodiillerin 6zellikleri s6yle siralanabilir: Biyopside kol-
loid miktarinin fazla olmast, nodiilde dejeneratif degisiklikler
olmast ve ¢apinin 2-2,5 cm' den kii¢iik olmasi, yeni olusmus
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kiigiik ve otoimmiin zeminde olusan nodiiller (Ozata, 2005).
Nodiiler olusumla ilgili baska tedavi se¢eneginin olmamasi
ve tlkemizde orta derecede iyot yetmezligi varlig1 diisiiniil-
diigiinde segilmis vakalarda levotiroksin tedavisi verilebilir.
Bu tedavi stiresince TSH: 0,3-1,0 U/L arasinda tutulmalidir.
Bir yil sonunda nodiil boyutunda kiigiilme olmazsa tedavi
kesilmeli ve hasta tedavi vermeden takip edilmemelidir. Le-
votiroksin dozlarinin atriyal fibrilasyon, osteoporoza neden
olmayan dozlarda 3-4 ay araliklarla sT3 ve TSH diizeylerine
gore ayarlanmasi gerekmektedir. Levotiroksin tedavisi altin-
da nodiil biiytidiigiinde tekrar biyopsi yapilip cerrahi diisii-
niilmelidir.

Ablasyon teknikleri

Benign, otonom ve kistik tiroit nodiilleri ultrasonografi
esliginde etanol veya sklerozan ajan enjeksiyonu ve ultraso-
und fiziksel enerji ile ablate edilebilir. Ancak tiim bu teknikler
potansiyel yan etkiler ve islem sonrasi uzun siireli agri nedeni
ile tim diinyada yaygin kabul goren teknikler degildir. Segil-
mis vakalarda kullanilabilir.

Gebelik ve tiroit nodiilii

Gebelerde tespit edilen nodiillerin gebe olmayan kadin-
larla karsilastirildiginda malignite potansiyelleri ile ilgili so-
ruya cevap verecek toplum temelli ¢aligmalar bulunmamak-
tadir. Gebelerde nodiil degerlendirmesi radyoniiklid inceleme
haricinde gebe olmayan nodiiler kadinlarla aynidir. Tiroit
nodiilii bulunan 6tiroit ve hipotiroit gebe kadinlar TIIAB ile
degerlendirilmelidir. Birinci trimester sonuna kadar devam
eden TSH supresyonunun oldugu nodiiler olusumlarin deger-
lendirmesi radyoniiklid incelemenin miimkiin oldugu gebelik
sonrasi ve emzirmenin kesildigi doneme birakilmalidir. Tii-
AB sitolojisi papiller tiroit karsinomu ile uyumlu gelen has-
talarda cerrahi dnerilmektedir ancak cerrahinin gebelik siire-
since ya da dogum sonrasi yapilmasit konusunda fikir birligi
yoktur. Diferansiye tiroit karsinomlu gebe kadinlarla yapilan
retrospektif bir ¢aligmada rekiirrens ve sagkalim agisindan
gebeliginde ya da dogumdan sonra cerrahi uygulananlarda
fark bulunmamis (Moosa ve Mazzaferri, 1997). Buna ila-
veten yapilan bir bagka ¢alismada tiroit cerrahisi uygulanan
gebe kadmlarda gebe olmayan kadmlarla kiyaslandiginda
daha yiiksek komplikasyon orani raporlanmistir (Kuy ve ark.,
2009). Erken gebelik déneminde tiroit sitolojisi papiller tiroit
karsinomu olarak raporlanan hastalar ultrasonografik olarak
monitorize edilmelidir. Nodiil voliimiinde % 50' den biiyiik
veya solid nodiilde ve solid-kistik nodiillerin solid kisminda
en az 2 mm ya da nodiiliin en az iki ebatinda % 20' den biiyiik
biliylime olmast durumunda diisiik riskini minimalize etmek
icin hastalar 2. trimesterde 24. gebelik haftasindan 6nce opere
edilmelidirler. Ultrasonografik takiplerde gestasyonun ortala-
rina kadar nodiil stabil seyrederse ya da gebeligin 2. yarisinda
tespit edilirse operasyon dogum sonrasi ertelenebilir. TIIAB
sonucu papiller tiroit karsinomu i¢in siipheli veya diagnostik
gelen gebe hastalarda ise cerrahi gebelik sonuna ertelenecek-
se TSH: 0,1-1 mU/L olacak sekilde levotiroksin tedavisi veri-
lebilir (Cooper ve ark., 2009).
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