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TiIROID NODULLERINDE GUNCEL YAKLASIM

Current Management of Thyroid Nodules
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OzeT

Tiroid nodiilleri tiroid bezinin sik gorilen hastaligidir.
Prevalansi yagla ve iyot eksikligi ile artar. Ayrica son yillarda
baska nedenlerle yapilan goriintiileme tekniklerinde sikca
saptanir olmasi farkindaligi da arttirmistir. Tiroid nodillerinin
taninip  arastirimasindaki  gereklilik bunlarin - malignite
potansiyellerinin olmasidir. Hastalar genellikle boyunda fark
ettikleri sislik nedeniyle basvururlar. Tiroid fonksiyon testleri
degerlendirilmeli beraberinde ultrasonografi ile nodiliin
ozellikleri (boyutu, sayisi, ekojenitesi, kenar &zellikleri,
kanlanma duzeni) ortaya konulmalidir. Nodilin klinik ve
morfolojik ozelliklerine gére tiroid ince igne aspirasyon
biyopsisi (TIIAB) gerekliligi degerlendirilir. intiyag halinde
diger  goruntileme  tekniklerinden  (Elastosonografi,
Bilgisayarli Tomografi, Magnetik Rezonans, Radyonuklid
gorintileme) faydalanilabilir. Klinik, radyolojk ve TiiAB
sonucu, birlikte degerlendirilerek nodilin tedavisine ya da
izlenmesine karar verilir.

Anahtar kelimeler: Tiroid nodiilleri, guatr, gériintiileme.

ABSTRACT

Thyroid nodules are frequently seen lesions of thyroid gland.
Prevalence of thyroid nodules increased in recent years and
also increased diagnostic procedures for the neck region got
higher awareness about the thyroid nodules. Thyroid
nodules should be evaluated carefully because of the
malignancy potential. Patients apply for induration at the
neck in general. Thyroid functions should be evaluated and
ultrasonography should be performed for revealing features
of thyroid nodule (number of nodules, echogenecity, border
properties, and blood flow pattern). According to
morphological and clinic features of nodule fine needle
aspiration biopsy (FNAB) can be performed. Other
diagnostic  procedures such as elastosonography,
computerized tomography, magnetic resonance imaging,
radionuclide scan might be profited. Surgery, follow up or
other therapeutic procedures are decided with clinical,
radiological and FNAB results.
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GIRiS

Nodiler guatr tiroid bezinin sik gorilen bir
hastaligidir. Son yillarda da sikligi giderek artan
bu hastaliga gincel yaklasimi degerlendirmek
amaciyla bu derlemeyi hazirladik. Goriilme
sikhgl, icinde bulunan toplum ve calisiima
metoduna gore degismektedir. Poplilasyondaki
siklik palpasyonla %3-7, ultrasonografi (USG) ile
%20-70, otopside ise %50 oranindadir (1-3).
Prevalansi yasla ve iyot eksikligi ile artmaktadir.
Tiroid nodiliintn klinik olarak énemi ise %5-15
arasinda bulunan tiroid kanseri olma olasiligidir
(Tablo 1). Tiroid noddilleri solid, kistik, tek veya
coklu olabilmektedir. Benign nodiler guatr,
kronik lenfositik tiroidit, basit ya da hemorajik
kistler, foliktiler adenomlar, subakut tiroidit gibi
benign durumlar ve primer ya da sekonder
tiroid bezi malign timorleri karsimiza nodiil
olarak cikabilirler (4).

Etyoloji

Tiroid nodullerinin, hormon sentez bozuklugu
veya iyot eksikligine bagli olarak Tiroid Stimilan
Hormon (TSH) uyarisinin artmasi ile fokal
hiperplazi  alanlarinin  meydana gelmesi
sonucunda olustugu ileri siriilmektedir. iyot
eksikligi de guatr icin bir risk faktori olmakla
birlikte tek basina etken degildir. iyot eksikligi
olmayan bolgelerde de nodiler guatr
gorilebilmektedir (5). Hem cevresel hem de
genetik etkenlerin nodiler guatr olusumunda
sinerjistik rol oynadiklari disinilmektedir (6).
Ayni aile bireylerinde sik goridlmesi, bazi
bolgelerde iyot profilaksisinin yapilmasina
ragmen guatr gorilme sikliginda azalma

olmamasi, monozigotik ikizlerde dizigotik
ikizlere gore daha sk gorilmesi, sporadik
olgularda endemik olanlara gore kadin/erkek
oraninda artis saptanmasi guatrin genetik
gecisli oldugunu goésteren bulgular arasinda yer

alir (5).
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Guatri olan aileler incelendiginde bazi
proteinlerin; TSH reseptor genleri (TSHR),
sodyum/iodine simporter (NIS), tiroglobulin
(Tg), tiroid peroksidaz (TPO)

mutasyonlar saptanmistir (6,7). Bircok ailede

genlerinde

otozomal dominant bir gecis gosterilmisse de
hastaligin gecisinde bircok genin rol oynadigi
dustintlmektedir.

TSH salgilayan adenomlarda uzun streli TSH
uyarisina bagh ve Graves hastaliginda da TSHR
antikoruna bagli olarak tiroid bezinin blayudigu
bilinmektedir (7). TSH dizeyleri normal olsa bile
bez icerindeki iyot eksikligi durumlarinda da
tiroid bezi bliylyebilmektedir.

Bazi yiyecekler fazla tliketildiginde guatra yol
acabilmektedir. Bu vyiyecekler arasinda turp,
lahana, brokoli, yer fistigl, soya fasulyesi yer
almaktadir. Lahana gibi tiyosiyanat iceren
besinlerin iyot transportunu engelleyerek
guatra yol actigl gosterilmistir. Sigara icenlerde
de tiyosiyanat miktarinin arttigi ve bunun da
iyodun tiroid bezinde organifikasyonunu ve
alimini

tiroid  bezine iyot engelledigi

gosterilmistir (8,9).

TANI

Oykii

Tiroid kanseri agisindan aile dyklsi énemli olup
ailede tiroid malignite 6ykiisi (MEN 2, familyal
papiller tiroid kanseri) mutlaka sorgulanmalidir
(10, 11). Bas ve boyuna radyasyon oykisi
ogrenilmelidir. Nodllerin cocukluk ve adélesan
doneminde var olup olmadigi bilinmelidir (12).
Semptom ve Bulgular

Son yillarda yapilan gorintileme tetkiklerinde
artis olmasi nedeniyle semptomu olmadan
basvuran  hasta sayisi  azimsanmayacak
dizeydedir. Herhangi bir nedenle boyun

gorlntilemesi yapilan hastalarda insidental
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olarak tespit edilmektedir (13). Hastalar
genellikle boyunda fark ettikleri sislik nedeniyle
basvururlar. Ani baslayan agr kist icerisine
kanamayi duslindirebilir. Trakea, 6zofagus ve
boyun damarlarina basi yapan biylk guatrlar,
disfaji, nefes darligi ve bogulma semptom ve
olurlar  (14).

retrosternal guatrlarda her iki kolun yukar

bulgularina  neden Blyuk
kaldirilmasi sonucunda ylizde kizarma, boyun
ve ylzdeki ylzeyel venlerde belirginlesme ve
inspiratuar stridorun gorilmesine Pemberton
bulgusu adi verilir. Laringeal sinire basi sonucu
ses kisikhgr genellikle malignitelere sekonder
goralur fakat vokal kord paralizi nadiren benign
nodiler guatrda da karsimiza ¢ikabilir. Fizik
muayenede sert, diizensiz sinirll bir nodil ve
lenfadenopati varligi maligniteyi dislndurir

(15) (Tablo 1).

Tablo 1. Oykii ve fizik muayenede maligniteyi
diisiindiiren bulgular
Bas ve boyuna radyasyon alim oykiisii

Aile 6ykiisiinde mediiller tiroid kanseri, MEN 2
veya papiller tiroid kanseri bulunmasi

<20 yas veya >70 yas
Erkek cinsiyet

Zamanla biiyliyen nodiil
Sert ve fiske olmus nodiil

Nodiil tarafinda lenfadenopati

Vokal kord paralizisi

Dispne, disfaji

Laboratuar Bulgulari
TSH ilk bakilmasi gereken testtir ve normal
sinirlarda ise serbest T3 ve T4 6l¢imi ek bir
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katki saglamaz. Ancak serbest T3 ve T4, anti
TPO, Anti TSH reseptor antikor (TRAb) TSH'nin
anormal oldugu durumlarda ayirici tani igin
Olculur (16). TSH disikse serbest T3 ve T4
Olgimi tirotoksikoz veya santral hipotiroidinin
ayirimi igin gereklidir. Santral hipotiroidide TSH
normal veya disik, T3 ve T4 ise azalmistir. TSH
artmis ise serbest T4 ve anti TPO bakilmasi
otoimmiin tiroidit tanisi agisindan vyeterlidir.
guatrda
onerilmemektedir (17). Antitiroglobulin antikor

Noddler tiroglobulin Olglima
ise klinik ve USG bulgulari otoimmdin tiroiditi
dislindiriyor fakat anti TPO normalse
yapilmalidir (18). Kalsitonin 6lglim ise hastanin
aile oykisinde meddller tiroid kanseri veya
MEN 2 varsa yapilmahldir. Tiroid ince igne
aspirasyon biyopsisi (TiIAB) sonucu mediiller
tiroid kanseri ile uyumlu oldugunda da
kalsitonin 6lgilmelidir (19). Tiroid nodili olan
tim bireylerde rutin kalsitonin 6lgimi halen

tartisma konusudur.

GORUNTULEME YONTEMLERI

Ultrasonografi

Tiroid USG uygulamas! kolay, pratik, ucuz ve
tiroid bezinin goérintilemesinde en duyarl
yontemdir. Tiroid USG ile tiroid bezinin
transvers ve vertikal boyutlari, nodiliin boyutu,
yapisi (kistik, solid veya karisik) ve ekojenitesi
(hipoekoik veya hiperekoik), doppler ile bezin
timindn ve nodilin vaskilaritesi, tiroid
parankiminin ekojenitesi, kalsifikasyonlar, lenf
nodlarinin durumu goériuntilenir (Resim 1,2).
Ayrica USG esliginde tiroid noddllerine biyopsi
yapilabilir. USG tiroid bezinin ve nodillerinin
boyutunu takipte de yararhdir (20). USG’deki
bazi bulgular maligniteyi dislindirebilir fakat
taniicin ince TIIAB gereklidir (21) (Tablo 2).

Resim 1. Cesitli 6zellikte nodiiller
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1a. Duzensiz sinirli hipoekoik, periferik halosu bulunmayan
nodil (Papiller karsinom), 1b. Mikrokalsifikasyonlari olan,
dizensiz sinirh periferik halosu bulunmayan nodul (Papiller
karsinom), 1c. Dizensiz sinirh i¢ ice gegmis solid noduller
(Papiller karsinom), 1d. Papiller karsinom, 1e. Duzenli sinirh
izoekoik solid nodul (Folikiiler adenom), 1f. Sinirlar yer yer
diizensiz izoekoik nodul (Folikiler adenom).

Resim 2. Kistik komponentleri bulunan

izoekoik nodiil (Patolojisi benign)

Tablo 2.
diisiindiiren bulgular

Hipoekoik olmasi

Ultrasonografide malignite

Mikrokalsifikasyon varhigi
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Sinirlarinin diizensiz olmasi

intranodiiler irregiiler kanlanma varligi

Periferik halo bulunmamasi
Solid olmasi

Uzun gapinin transvers ¢apindan biiyiik olmasi

Elastosonografi
Tiroid nodilinin sert olmasi malign olma

ihtimalini artirmaktadir. Elastosonografi ile
palpe edilen veya edilemeyen nodillerin
elastisiteleri konusunda derecelendirme

yapilabilmektedir. Bu ydntem benign-malign
ayriminda yardimci bir tetkiktir. TiIAB yapilacak
kistik ve kalsifik
elastosonografi ile degerlendirmek icin uygun
degildir (22).

noddller igin noddller,

Radyoniiklid Gériintiileme

Tiroid sintigrafisi, tiroid bezinde fonksiyone
veya nonfonksiyone alanlar
gorintilenebilmesine olanak veren radyonuklid
gorintileme metodudur (23). Bu teknikte
sikhikla Teknesyum-99 m kullanilir. Yari dmri 6
saattir ve intravendz olarak verilmesini takiben
30 dakika

Radyasyon orani

icerisinde  gorianti  alinabilir.
dusliktir. Tiroid bezinde
tutulur fakat organifiye olmaz. Uptake disik
iken gorintl kalitesinin azalmasi, 6zofagus ve
vaskller yapilardaki tutulum nedeniyle yanhs
degerlendirmeye neden olmasi dezavantajlari
arasinda yer alir. jyot 131 ise yari émrinin
uzun olmasi (8 giin) ve gama Isininin fazla
olmasi nedeniyle artik tercih edilmemektedir.
fyot 123’tin kisa yari émirli olmasi (0.55 giin)
uptake duslikken iyi gorinti  vermesi,
retrosternal tiroid dokusunu iyi gostermesi

avantajlari arasinda yer alirken, pahali olmasi,



24 saat sonra gorintl alinmasinin gerekliligi
dezavantajlari arasinda yer alir.

Nodiler guatrda en ©6nemli endikasyonu
nodullerin aktivitelerinin kalan dokuya gore
artmis veya azalmis oldugunu (sicak veya
soguk) gostermektir. Tiroid sintigrafisi nodula
tanimlayamaz sadece aktivitesini gOsterir.
Dolayisiyla nodil varhiginin palpasyon veya USG
ile tespit ettikten sonra sintigrafi ile
korelasyonu gerekir. Malign nodillerin tama
yakini  soguk olmasina ragmen benign
nodillerin  de %80’i soguk olabilir. Sicak
nodlllerin  ise  %1’'inden azinda malignite
goralur (24). Sintigrafi intratorasik tiroid
dokusunun gosterilmesinde, boyundaki ektopik
tiroid dokusunun gosterilmesinde ve tiroid
kanserinin fonksiyon gosteren metastazlarinin
da tespitinde kullanilir (25). Tiroid sintigrafisi
sadece TSH distik veya baskili ise, fonksiyone
otonom nodilleri gostermek amaci ile
cekilmelidir (26). TSH normal sinirlardayken
sintigrafi yararh bir tetkik degildir. Diger yandan
TiIAB sonucu folikiiler lezyon olarak raporlanan
hastalarda nodiliin sicak ya da soguk olmasi
tedavi acisindan 6nemlidir. Cogunlukla soguk
olarak bulunan bu nodiillerde tedavi cerrahidir

(27).

Bilgisayarli Tomografi

Bilgisayarli tomografinin (BT) tiroid noddllerinin
gosterilmesinde  sensitivite ve  spesifitesi
duslktir. BT, retrosternal uzanim gosteren
guatr varliginda, trakeaya basinin varliginda,
lenfadenopatinin, metastazlarin lokal ve
mediastinal yayillimin gosterilmesinde yararhdir
(28). BT ¢ekiminde kullanilan kontrast ajanlar
iyot icerdiginden radyoaktif tedavisi ile
kontrasth cekim arasinda en az 4 hafta ara

olmalidir.
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Manyetik Rezonans

Manyetik rezonans, nodillerin benign veya
malign olup olmadigini ve fonksiyon gosterip
gostermedigi hakkinda bilgi vermez. Tiroid bezi
icerisindeki nodullerin gosterilmesinde USG
daha degerlidir. Tiroidin malign tlimorlerinde
retrosternal ve

lenf bezi tutulumunda,

mediastinal yayilimi géstermede yararhdir (29).

Pozitron Emisyon Tomografisi

Pozitron Emisyon Tomografisi/ Bilgisayarli
Tomografi ~ (PET/BT), pozitron  emisyon
tomografisi ve bilgisayarli tomografinin

birlesiminden olusan ve pozitron vyayici

radyofarmasotikler  kullanarak gorintileme
yapan bir tekniktir. PET/BT'nin en onemli
endikasyonu papiller ve folikller tiroid
kanserlerinde yliksek tiroglobulin (>10ng/mL)
diizeyine ragmen tim viicut radyoaktif iyot ile
olgulardir (30).

Gunlmuzde, ylksek riskli az diferansiasyon

tutulum gostermeyen
gosteren tiroid kanserlerinde ve Hirthle hiicreli
karsinomlarda oOzellikle radyoaktif iyot ve
konvansiyonel gorintileme tetkikleriyle
gorlntilenemiyorsa, evrelendirme ve takipte
PET/BT kullanilabilir. Mediastinal lenf nodu ve
uzak metastazlari goéstermede de yararhdir.
PET/BT tiroid nodullerinin benign veya malign
ayirimi yapilmasinda kullanilmaz. inflamasyona
bagli ortaya cikan lenfadenopatilerde ve artmis
kas aktivitesi sonrasinda vyalanci pozitiflik
verebilir (31).

Tiroid nodulleri acgisindan PET/BT'nin 6nemli
oldugu bir diger nokta ise baska nedenlerle
PET/BT vyapilanlarda tesadifi goruntilenen
nodillerin ¢ogunun malign olma olasiigidir.
PET/BT'de insidental tiroid nodili saptanan
hastalarin %27-42'sinde  tiroid kanseri

gorulmuistir (32). Bu nedenle PET/BT'de
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insidental olarak saptanan nodiillere TiiAB
yapilmasi gerekmektedir.

Tiroid ince igne Aspirasyon Biyopsisi

TiIAB nodiiler guatrda kanser tanisini koymada
%90 oraninda sensitive ve spesifiteye sahip en
iyi tekniktir (33). Bu teknik basit ve glvenlidir.
Lokal anestezili veya anestezisiz yapilabilir. Son
yillarda siklikla USG esliginde yapilmaktadir.
Tiroid USG’sinde hipoekoik gériinimde ve solid
olan 1 cm {Uzerindeki her nodiile, boyutu ne
olursa olsun dizensiz kenarli, boyunda
lenfadenopati ile birlikte olan nodiillere TiIAB
yaptimalidir. Bunun disinda cocukluk c¢aginda
boyuna radyasyon almis kisilerdeki nodiillere,
aile 6ykdisu olanlara, tiroid karsinomu nedeniyle
tiroidektomi yapilmis olan ve baska bir sebebi
olmaksizin kalsitonin seviyesi ylksek olan
kisilere nodiil boyutu ne olursa olsun TilAB
yaptimalidir. Bunun disinda 1 cm den kiclk
olup ultrasonografik olarak en az 2 malignite
kriteri olan nodiillere de TiiAB yapilmaldir (27).
Ozellikle gen¢ hastalarda 4 cm’den biiyiik
nodillerde ince igne aspirasyon biyopsisinin
glvenirliligi azaldigindan ameliyat daha 6n
planda disiundlmelidir (34). Kistik nodillerde,
kistik sividan ziyade kistin kenarindan alinan
ornek daha degerlidir (35). Her nodl icin en az
3 biyopsi Onerilmektedir. Biyopsinin vyeterli
olarak kabul edilebilmesi i¢cin en az 5 veya 6’li
gruplar halinde 10-15 hiicre bulunmalidir (36).
Sonug¢ National Cancer Instute 2008 kriterlerine
gore asagidaki sekillerde rapor edilebilir (37):
1.Nondiagnostik: Tanisal olmayan biyopsi
2.Benign: Makrofolikiler ya da adenomatoid/
kolloid

nodiler guatr ve Hashimoto tiroiditi bu

hiperplastik  noddller, adenomlar,

gruptadir.
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3.Folikller lezyon ya da 6nemi belirsiz atipi
(FLUS ya da AUS): Atipik hiicre iceren lezyonlari
ya da miks makro/ mikrofolikiler nodulleri
icerir.

4.Folikilerneoplazm: Mikrofolikiler nodilleri
ve Hurthle hiicreli lezyonlari igerir.

5.Malignite stiphesi

6.Malign

TiiAB’de en énemli sorunlardan birisi yetersiz
materyaldir. Bu durumda TiiAB tekrarlanabilir
ve bazen tekrarlar da yetersiz gelebilir.
Tekrarlar da yetersiz geldiginde nodil ya yakin
takibe alinir veya ameliyat Onerilir, c¢lnki
yetersiz TiIAB sonrasi ameliyat edilen vakalarin
%10-20 arasinda tiroid kanseri saptanmistir
(38). Ameliyat 6ncesi yapilan TiAB’ler kanser
tanisint  koymada givenilir oldugu icin ve
folikller neoplazi 6n tanili hastalarda patologun
karar verebilmesi icin tim dokuyu gormesi
gerektiginden dolayl artik ameliyat sirasinda
yapitlan frozen biyopsiler bircok merkez
tarafindan vyapilmamaktadir. Bazi deneyimli
merkezler slipheli diye rapor edilen vakalarda
ameliyat sirasinda frozen vyaparak benign
vakalarda gereksiz total tiroidektomilerin
ontline gecilebilecegini ve ayni zamanda malign
vakalarda

hastaylr ikinci kez ameliyattan

(tamamlayici tirodektomiden)

kurtarilabilecegini belirtmektedirler (39).

TEDAVI

Klinik ya da ultrasonografik olarak benign
bulgulari olan ve sitolojisi benign olarak
degerlendirilen noddiller klinik olarak takip
edilmelidir (2,4). Klinik ve USG degerlendirme
6-18 ayda bir yapiimalidir. Bu stireyi belirleyen
sey nodilin klinik ve USG ozellikleridir. Klinik
izlem sirasinda nodiilde biylime, kistik icerigin



kaybolmasi ya da slipheli ultrasonografik
degisim olursa TilAB tekrari gereklidir (4). Noddil
boyutunda kiictik degisiklikler, biyopsi tekrari
gerektirmez ancak nodil voliminde %50 artis
olmasi, 2 ya da 3 boyutta en az 2 mm (%20)
artis varsa bu durum nodilin blylimesi olarak
kabul edilir ve TiiAB gerektirir (40).

Nodiler guatri olan hastalara levotiroksin ile
supresyon tedavisinin yeni tespit edilmis kigulk
nodillerde, gen¢ hastalarda, iyot eksikligi
bolgelerinde uygulanmasi 6nerilmektedir (41).
Nodiler guatr diffliz guatra goére supresyon
tedavisine daha az yanit vermektedir. Noddler
guatrda supresyon tedavisi kesildikten sonra
noduller eski boyutlarina déndigiinden dolayi
surekli bir tedavi gerekmektedir. Uzun siireli
supresyon tedavisinin de 6zellikle menopozdaki
kadinlarda kemik kaybina neden oldugu
gosterilmistir. Kalp (zerine olumsuz etkileri
olabilecegi 6ne sirilmektedir (42).

Cerrahi tedavi, toksik olmayan benign nodiiler
guatrlarda basi semptomlari varsa onerilir (2).
Totale yakin veya total tiroidektomi
onerilmektedir, ¢tinkl niiks orani 10 yilda %10
ile 20 arasinda degismektedir. Ameliyat sonrasi
supresyon tedavisi niks oranini
azaltmamaktadir. Ozellikle biyiik guatrlarda ve
niks ameliyatlarinda
artmaktadir (43).

Tiroid nodillerinin USG esliginde noninvaziv

komplikasyonlar

teknik olarak perkiitan etanol enjeksiyonundan
faydalanilabilir. Perkiitan etanol enjeksiyonu
tekrarlayan semptomatik kistik nodillerde
uygulanabilir. Saf kistik ve kist icerigi fazla olan
tiroid noddllerinin bosaltimindan sonra niks
gorilme orani oldukca yuksektir (44). Buyik
tekrarlayan kistlerde birka¢ kez yapilan etanol
enjeksiyonlarinin  ardindan

olabilmektedir (45).

kiicilme  kalici
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USG esliginde lazer ile termal ablasyon, tiroid
nodillerinin tedavisinde kullanilan bir diger
noninvaziv tekniktir. Biylk solid nodilleri
kGclltmek amaciyla kullanilmistir (46). Ayni
zamanda secilmis semptomatik nodiler
guatrlarda ameliyat uygun olmadigi durumlarda
bazi merkezlerde yapilmaktadir (47).

Disik iyot alimi olan bazi bolgelerde RAl
toksik olmayan nodiler guatr
kullaniimaktadir ~ (48). Bazi
calismalarda tiroid bezinin iyot alimini arttirmak
icin rekombinant TSH (rTSH) kullanilmistir (49).
RAI tedavisi ile birlikte rTSH kullanimi guatr

volimuni azaltmaktadir (50).

tedavisi
tedavisinde
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