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Oz

Amag: Tiroid nodtllerinde operasyon kararmin en 6nemli belirleyicisi ultrason 6zellikleri ile birlikte
altin standart olarak kabul edilen sitolojidir. Dev nodiiller sitoloji benign ise takip mi edilmeli yoksa
sitoloji sonucundan bagimsiz olarak opere mi edilmeli hentiz netlestirilmemistir. Bu ¢alismanin amaci
opere olmus dev nodiillerde malignite ve [IAB'in yanlis negatiflik oranlarini belirlemektir.

Materyal ve Metot: Bu calismaya Haziran 2015- Nisan 2019 tarihleri arasinda = 4 cm ¢apli nodiilii olan
675 hasta dahil edilmistir. Bu hastalarin 226 's1 opere edilmis ve verileri retrospektif olarak
incelenmistir.

Bulgular: Histopatolojik incelemede bu nodillerin 37'si (14,40%) malign, 220’si (85,60%) benigndi.
Benign ve malign nodtllerin ultrasonografik o6zellikleri ve nodul caplari arasinda anlamli farklilik
saptanmadi. Iki grup demografik o6zellikler acisindan benzer bulunurken, TSH diizeyi malign
nodiillerde daha ytiksekti. Sitolojinin yanlis negatiflik oran1 dev nodiiller i¢in %11,65'di.

Sonug¢: Sonu¢ olarak dev nodiillerde cerrahi karar verirken sitoloji ve ultrason o6zellikleri ve basi
semptomu varligi veya kozmetik problem varligi goz oniinde bulundurulmalidir. Sitolojide yanlis
negatiflik orami1 kiiciik nodiillerden yiiksek olabilir bu nedenle takipte ultrason ve gerektiginde
tekrarlayan biyopsi yapmak gerekir. Bu bulgular rutin cerrahi 6nermek icin yeterli degildir.

Anahtar kelimeler: Dev nodil, sitoloji, malignite orani

Abstract

Objectives: The main determinants of surgery decision for thyroid nodules are cytology and
ultrasonography. It is still debated in the literature if the giant nodules should be routinely operated
despite benign cytology reports. This study aimed to determine the malignancy rate in operated giant
nodules and calculate the false negativity of cytology in that group.

Materials and Methods: We enrolled 675 patients with giant nodules who were followed in our clinics
between the dates of June 2015 and April 2019. We evaluated the malignancy rates and other hormonal
and demographic parameters of 226 patients who underwent an operation and had histopathology
result, retrospectively.

Results: According to the histopathology results; 37 (14.40%) of the giant nodules were malignant
whereas 220 (85.60%) were benign. There was no statistically significant difference between malign and
benign groups regarding preoperative ultrasonographic features, nodule size and demographic
properties. TSH was higher in the malignant group. False negativity of the cytology was calculated as
11.65%.

Conclusion: Decision of surgery should be based on ultrasonography findings and FNAC in giant
thyroid nodules. Routine surgery is not recommended. Repeated biopsies and sampling the different
parts of the nodule during a biopsy can decrease the false negative results.
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Giris

Tiroid nodullerinin siklig1 iodinizasyon durumuna ve kullanilan tarama
yontemine gore degiskenlik gostermekle birlikte palpasyonla ortalama %6, otopsi veya
ultrasonla %65-68 'dir.' Giincel kilavuzlarda, tiroid nodiillerine yaklasima yonelik
biyopsi kararinin nodiill ¢apina ve ultrason oOzelliklerine dayanilarak verilmesi
onerilmektedir. Ultrasonografik olarak hipoekoikpatern, mikrokalsifikasyon varligi,
anteroposterior c¢apimn artmis olmasi, diizensiz smir, vaskilarite artisi ve
elastosonografide ytiksek strain indeks maligniteyi 6ngoren ozelliklerdir.?

Tiroid kanseri en sik goriilen endokrin malignitedir ve tiim diinya genelinde
kanserlerin %2,1'ni olusturmaktadir3 Ince igne aspirayon biyopsisinin (IIAB) amaci
nodiilinmalignite riskini degerlendirmek ve buna gore cerrahi veya takip karari
vermektir. [IAB sonucu Bethesda smniflandirma sistemine gore raporlanmaktadir. Bu
siniflandirmada yer alan alt1 sitoloji kategorisi sirasi ile; I-tanisal olmayan, II-benign,
I1I-Onemi belirsiz atipi (OBA) veya 6nemi belirsiz folikiiler lezyon (OBFL), IV- folikiiler
neoplazi (FN) veya siiphesi, V- malignite sliphesi ve VI-maligndir.# Kategori II, IIL,IV,V
ve VI icin ongoriilen malignite oranlar sirasiyla %3, %15, %30, %75 ve %99'dur.>7
Mevcut kilavuzlar [IAB sonucu malign gelen nodiillere cerrahi 6nermekle birlikte
bunun istisnasi opere olmak istemeyen, komorbid durumu nedeni ile opere edilemeyen,
beklenen yasam siiresi kisa olan veya mikrokarsinomu olup takip isteyen hastalardir.
[IAB'1 benign gelen asemptomatiknodiillere genel olarak operasyon énerilmez. Sitolojisi
benign olan nodiillerin takibi yilda bir kez ultrason ve eger nodiil boyutunda biiytime
veya karakterinde degisiklik olursa IIAB tekrar: ile yapilir. Bazi ¢alismalarda nodiil
boyutu ile malignite arasinda korelasyon oldugu ileri siiriilmektedir.® Literatiirde 4 cm
ve tizeri dev nodiillerde yanlis negatiflik oraninin 6ngoriilenden daha ytiksek olduguna
dair yayinlar bulunmaktadir.® *©

Dev nodiillerde sitoloji sonucu dikkate alinmaksizin operasyon onerilmeli mi
yoksa benign ¢ikmasi durumunda sadece yutma gii¢liigii, nefes darligi, boyunda hareket
kisitliligr gibi basi semptomlarinin varliginda mi operasyon yapilmali hentiz netlik
kazanmamustir. Bu ¢alismanin amaci opere olmus dev nodiillerde malignite ve [IAB'n
yanlis negatiflik oranini belirlemektir.

Materyal ve Metot

Bu ¢alismaya Haziran 2015- Nisan 2019 tarihleri arasinda = 4 cm ¢apl nodili
olan 675 hasta dahil edilmistir. Bu hastalarin 226 's1 opere edilmis ve verileri retrospektif
olarak incelenmistir. Calisma icin Yildirim Beyazit Universitesinden etik kurul onay:
alinmistir. Pediatrik yas grubunda olanlar (<18 yas), sitoloji veya histopatoloji sonucuna
ulasilamayanlar ¢alisma dis1 birakilmigtir. Hastalarin yaslari, tiroid stimulan hormon
(TSH)veserbest tetraiyodotironin (sT4) diizeyleri degerlendirilmigtir. Ayrica tiroid
antikorlar1 olan anti-tiroid peroksidaz (anti-TPO) ve anti-tiroglobulin (anti-Tg)
degerleri de pozitif ya da negatif olarak kaydedilmistir. Tiim hastalarin preoperatif
donemde yapilan tiroid ultrasonlar1 incelenmis ve dev nodiillerin ultrason 6zellikleri ve
boyutlar1 kaydedilmistir. Preoperatif ultrason i¢in Esaote renkli Doppler US (Model 796
FDII; MAG Technology Co. Ltd.,Yung-Ho City, Taipei, Taiwan) ve yiizeyel prob (Model
LA523 13-4 5.5-12.5 MHz) kullanilmis olup nodiiller icin anteroposterior (AP), transvers
(T) ve longitudinal (L) olmak tiizere ti¢ ¢ap boyutu mm olarak 6l¢iilmistiir. Nodiil
voliimii; APxTxLxo,524 formulii kullanilarak hesaplanmistir. AP/T ¢ap orani da AP
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¢apinin T ¢apina boliinmesiyle bulunmustur.

Bazi hastalarin dev noduliine takip siiresince birden fazla kezIIAB yapilmustur.
Birden fazla sitoloji sonucu olan dev nodiillerinoperasyon 6ncesi son sitoloji raporu
dikkate alinmistir. Dev nodiillere ait sitoloji sonuclar1 Bethesda sistemine gore
siniflandirilmis ve kaydedilmistir. Her bir dev nodiil i¢in sitoloji ve post operatif histoloji
eslestirmesi birebir olarak yapilmis ve histopatolojiye gore nodiiller benign ve malign
olmak iizere iki grupta smiflandirlmustir. Yanhs negatiflik, IIAB sitolojisi benign
olmasina ragmen histopatolojide tiroid kanseri saptanmasi durumu i¢in tanimlanmuisgtir.

Bu ¢alismaya dahil edilen hastalarda nodiiller i¢cin operasyon karar1 endokrinoloji
ve cerrahi ortak konseyinde verilmistir. Merkezimizde 4 cm ve lizeri nodiiller rutin
olarak opere edilmemekte, cerrahi karar sitoloji sonucuna, hipertiroidi birlikteligine ve
hastanin semptomlarina gore verilmektedir.

Istatistiksel analiz

Istatistiksel analiz icin SPSS24 paketi (IBM Corp.,Armonk, NY, USA)
kullanilmistir.

Tanimlayic istatistikler normal dagildiginda ortalama + standart sapmaolarak,
normal dagilmadiginda ortanca (en kiiglik-en biiyiik) deger olarak, nominal degiskenler
ise yiizde ve vaka sayist olarak verilmistir. Kategorik degiskenler karsilastirilirken Ki
kare testi kullanilmistir. Sayisal verilerin kargilastirilmasinda, parametrik degiskenler
icin Student t test, nonparametrik degiskenler icin Mann Whitney U test kullanilmistir.
P degerinin <0,05 olmasi anlamli kabul edilmistir.

Bulgular

2016-2019 yillar arasinda saptanan 675 dev nodilli hastanin 226's1 (33,50%)
opere edilmistir. ki yiiz yirmi altihastada capi= 4 cm olan tiroidnodiil sayis1 257'di.
Histopatolojik incelemede bu nodillerin 37’si (14,40%) malign, 220’si (85,60%)
benigndi. Histopatolojisi benign ve malign ¢ikan dev nodillerin preoperatif
ultrasondaki boyut ve voliimlerine gore karsilastirilmasi Tablo 1'de gosterilmistir. Buna
gore malign ve benign nodiillerin boyutlar: arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmadi.

Tablo 1. Benign ve malign tiroid nodiillerinin ¢ap ve voliim karsilastirmasi

Benign Malign P

Anteroposterior (AP) ¢ap

(mm)(ortanca) 27,30 (11,20-57,80) 28,60 (18,40-46,20) 0,220
Transvers(T) ¢ap

(mm)(ortanca) 42,40 (22,60-78,80) 39,80 (25,90-72,90) 0,440
Longitudinal ¢ap

(mm)(ortanca) 50,50 (37,30-100,60) 47,50 (40,10-82) 0,410
AP/T ¢ap orani (ortanca) 0,64 (0,31-1,12) 0,69 (0,51-0,98) 0,055
Voliim (mm3) (ortanca) 30,18 (8,60-171,90) 28,70 (12,27-143,60) 0,870

Benign c¢ikan hastalarin yas ortalamasi 48,70+12,37, malign ¢ikanlarin yas
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ortalamasi 49,51+13,46 idi ve iki grup arasinda anlamli fark saptanmadi (p=0,070).

Histopatolojisi benign grupta ortanca TSH 0,85 mU/L (0,01-9,37), malign
¢ikanlarda 1,2omU/L (0,01-5,64) idi ve malign ¢ikanlarda anlamli olarak daha yiiksek
saptandi (p=0,046).

Benign hastalarda ortancast T4 1,19 ng/dl (0,08-1,77) iken, malign grupta 1,24
(0,87-1,63) idi ve iki grup arasinda anlaml farklilik saptanmadi (p=0,270). Benign
(%70,90) ve malign (%73) grupta kadinlar daha fazla olmakla beraber kadin/erkek orani
iki grup arasinda benzerdi (p=0,840).

Benign grubun %i2,30'undamalign grubun %g9,40'inda anti-TPOpozitifti ve
antikor pozitifligi iki grup arasinda benzerdi (p=0,570). Benign grubun %s5,90’1nda,
malign grubun %9,40'inda anti-TG pozitifti ve gruplar arasinda anlamhli farklilik
saptanmadi  (p=0,412). Benign grubun %31,21'inde malign grubun %:24,31'inde
preoperatif ultrasonda makrokalsifikasyon mevcuttu ve bu ultrasonografik ozellik
agisindan gruplar arasinda fark yoktu (p=0,413). Benign grupta dev nodiillerin %17’sinde,
malign grupta ise %13,50’sindehalo mevcuttu (p=0,641). Benign grupta dev nodiillerin
%15,60'inda, malign grupta %:16,20’'sinde mikrokalsifikasyon mevcuttu (p=0.091).
Sitolojisi benign gelen 19 hastanin postoperatif histopatolojisi maligndi. Gruplarin
preoperatif sitoloji sonuglarinin dagilimi Tablo 2'de 6zetlenmistir.

Tablo 2. Histopatoloji sonucu benign ve malign gelen nodiillerin preoperatif sitoloji
sonuclarinin dagilimi

Benign Malign Toplam
Nondiagnostik 66 (%84,60) 12 (%15,40) 78
Benign 144 (%88,30) 19 %11,70) 163
OBA 9 (%75) 3 (%25) 12
Folikiiler neoplazi o (%o0) 1 (%0100) 1
Malignite siiphesi o (%o0) 1 (%100) 1
Malign 1 (%50) 1 (%50) 2
Toplam 220 37 257

OBA; 6nemi belirsiz atipi, bu tablo i¢in p degeri o,014diir.

Histopatolojisi malign gelen nodillerin 20’si (%54,05) mikrokanser (<1 cm) idi.
Hastalarin ikisi papiller kanser benzeri niikleer yapilar olusturan non-invaziv follikiiler
kanser (NIFTP), ikisi follikiiler kanser geri kalani ise klasik tipte papiller kanserdi.

Tartisma

Literatiirde dev nodiillere yaklasim tartismalidir. Dev nodil tanimlamasi
c¢alismadan c¢aligmaya farklilik gostermekle birlikte genel olarak literatiirde = 4 cm
nodiiller bu isimle adlandirilmaktadir.” Bizim bu ¢alismadaki amacimiz opere edilen
dev nodiillerde malignite oranini hesaplamak ve sitolojinin yanlis negatiflik oranini
belirlemekti.

Literatlirde nodil ¢ap1 ve malignite riski arasindaki iligkiyi arastiran ¢ok sayida
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c¢alisma mevcuttur. Dev nodiillerde malignite oran1 %7,8 ile 58,6 arasinda
degismektedir.> Bu araligin bu kadar genis olmasinin sebebi ¢alisma popiilasyonlarinin
heterojen olmasi, merkezden merkeze operasyon endikasyonunun degismesi ve hasta
secimindeki yanliliklardir. Bizim ¢alismamizda opere edilen dev nodiillerde malignite
orani %14,40 bulunmustur. Calismalarin biiyiik bir kisminda dev nodiillerde malignite
orani daha kii¢iik ¢aptaki nodiillere benzer bulunurken,>* bir kisminda daha digik® '
bir kisminda ise daha fazla olarak raporlanmigtir’” ® Yakin zamanda yapilmis 14
¢alismanin ele alindig1 bir meta analizde <4 ¢cm 16778 hastada malignite orani = 4 cm
4660 hasta ile kargilastirildiginda anlaml farklilik saptanmamistir (%019’a kargilik 20,9 p
=0,87 %5 CI 0,62-1,22)."

Tiroid nodiillerinde operasyon kararinin en o6nemli belirleyicisi ultrason
ozellikleri ile birlikte altin standart olarak kabul edilen sitolojidir. Sitolojisi benign ¢ikan
nodiillerde yanlis negatiflik orani yaklasik %3, sitoloji iki kez benign olanlarda ise sifira
yakindir. Dev nodiillerde sitolojinin giivenilirliginin azalip azalmadigina dair literatiirde
celigkili yayinlar mevcuttur. Dev nodiiller sitoloji benignse takip mi edilmeli yoksa
sitoloji sonucundan bagimsiz olarak opere mi edilmeli heniiz netlestirilmemistir.
Bugiine kadar yapilmis genis Olgekli calismalarda genel olarak sitolojinin yanlis
negatiflik oranlar1 %o0-7 arasinda degismektedir.’ Bizim ¢alismamizda sitolojisi benign
oldugu halde histopatolojimaligngikan 19 hasta mevcuttur ve yanlis negatiflik orani
%11,65'dir. Bizim calismamiza benzer olarak Wharry ve arkadaslarinin calismasinda
yanlis negatiflik oranlar1 biiyiik nodiillerde %13 saptanmustir.>°IIAB duyarliliginin 4 cm
tizeri nodullerde azaldig: tespit edilmistir (p=0,006). Nodil ¢ap1 arttikga duyarlilik
azalmaktadir (p=0,042). Bu ¢alismada otérlerdev nodiillere tanisal amagli lobektomin
onerilebilecegini savunmustur. Bizim c¢alismamizdan elde edilen sonuglar hasta
sayisinin az olmasi nedeniyle dikkatli degerlendirilmelidir.  Bizim ¢alismamizda
sitolojisi yanlis negatif gelen 19 hastanin tiiminin timord 1 cm altinda olup
mikrokarsinom olarak raporlanmistirMikrokarsinomlarin yavas seyirli oldugu goz
oniinde tutulacak olursa dev nodiillere rutin cerrahi 6nermek akilci olmayacaktir. Bu
calismada sitolojisi OBA gelen dev nodiillerin %25'i malign olarak raporlanmustur.
OBA'damalignite orani1 %s5-15 olmakla birlikte cerrahi serilerde bu oran %s0'e
¢ikmaktadir'> * ve bizim sonuglarimiz da literatiirle uyumludur. Her merkezin
indetermine sitolojiler icin kendi malignite oranlarini belirlemesi 6nemlidir. Ctinkii bu
veriler 1s1¢inda doktor kararini verecek, hastayr izleyecek ya da operasyona
yonlendirecektir.

Bizim g¢alismamizda ultrasonografik ozellikler benign ve malignnodiillerde
benzer ¢ikmustir. ki grup arasinda mikro/makro kalsifikasyon ve halo varligi arasinda
istatistiksel fark saptanmamuigtir. Ultrasonografinin tiroid nodiillerinde maligniteyi
ongormede duyarliligi farkli risk siniflandirmalarina gore degismekle birlikte
ortalama%y7o'dir. Bu c¢alismada ultrasonlarin farkli kisiler tarafindan rapor edilmis
olmasi ve sonuglarin es zamanli degil retrospektif olarak degerlendirilmis olmasi
kisitlayic1 faktorlerdir.>

Sonug olarak dev nodiillerde cerrahi karar1 verirken; sitoloji, ultrason ozellikleri,
basi semptomu ya da kozmetik problem varligi goz ontinde bulundurulmalidir. Dev
nodiillerde yanlis negatiflik oranlar1 hafif artmistir, bu nedenle takiplerde tekrarlayan
biyopsiler yapmak veya 6rnek alirken nodiiliin farkl yerlerine ponksiyon yapmak olasi
maligniteyi atlama ihtimalini azaltabilir.
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