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OZET

Tiroid Nodiillerinin Degerlendirilmesinde Klinik, Ultrasonografik ve Sitopatolojik Bulgularin Yeri

iyot eksikligi olan bolgelerde yasayan kadinlarda tiroid nodilil insidansi artmistir. Cocukluk caginda veya
adolesan dénemde iyonize radyasyona maruz kalmis bireylerde ise hem tiroid nodiilii hem de tiroid kanseri
riskinin arttigr gosterilmistir. Tiroid nodili varlifinda; hastanin yasi, nodiilin boyutu, serum tirotiropin
diizeyleri, tiroid otoimmiin hastaligi dykiisti, nodiilin sicak ya da soguk olmasi, nodiiliin ultrasonografi bulgulari
degerlendiriimeli ve tiroid kanseri riski ortaya konmalidir. Tiroid nodillerinin incelenmesi igin ince igne
aspirasyon biyopsisi yontemi énerilmektedir. Ancak, sitolojik degerlendirme olgularin %10-30’unda kesin sonuc
verememektedir. Belirsiz sitolojiye sahip nodiillere yaklagim ve baslangictaki ince igne aspirasyon biyopsisi
incelemesi sonucu benign olan nodillerin izlem sireci tartismalidir. Bethesda sitolojik sistemi ve tiroid
naddllerinin sitolojik drneklerinde cesitli molekiiler belirteglerin degerlendirilmesi tiroid malignitesi tanisinda
dogruluk oramini  arttirmaktadir. Bu derlemede, tiroid nodiillerinin  degerlendirilmesi  siirecinde
yararlanilabilecek degiskenler ve bunlarin uygulamaya yansimalari incelenmistir.
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ABSTRACT
The Role of Clinical, Ultrasonographic and Cytopathologic Findings in the Evaluation of Thyroid Nodules

Incidence of thyroid nodules in women living in iodine poor areas has been established to be high. Also it has
been shown that; there has been increase in the risk of of thyroid nodules and thyroid cancer in patients
exposed to radiation during childhood and adolescence. In the presence of thyroid nodule; parameters such as
the age of the patient, the size of the nodule, thyrotropin levels in the serum, the history of autoimmune
thyroid disease, functional analyzes of the nodule (hot/cold), and ultrasonographic findings must be considered
and thyroid cancer risk must be determined. Fine needle aspiration biopsy has been proposed as a method for
the evaluation of thyroid nodules. However, conclusive results cannot be obtained in 10-30% of the cases
obtained by cytological evaluation. The approaches to the nodules with indeterminate cytology and the
duration of observation of the diagnosed to be benign nodules after the fine needle aspiration biopsy should
be debated upon. The accuracy in thyroid cancer diagnosis has been increased by the cytological classification
of Bethesda and evaluation of several markers in cytological specimens. In this review we have focused on the
parameters that could be employed in the evaluation of thyroid nodules and their clinical reflections.
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saptanamayan ancak ultrasonografide tespit edilen
nodiil siklig %20-76 arasinda rapor edilmektedir.*™
Tiroid hastaligi icin genetik vyatkinlik, steroid
hormonlarinin etkisi tartisiimaktadir. in vitro olarak
sicanlardaki FRTL-5 hlcrelerde ve tiroid kanser
hiicre hatlarinda 6strojenin blyiimeyi uyarici etkisi
tanimlanmistir.  Ayrica 17B-dstradiol’in  normal
tiroid dokusunda ve tiroid timérlerinde bliyiime
faktori  bagimli sinyal yolagini aktive ettigi
gosterilmistir.”

Neoplazi ve hiperplazinin etiyolojisinin
saptanmasinda timarin klonal biyimesi dnemli
bir aractir. Hiperplazi; iyot eksikligi gibi geri
dondsimli dig uyaranlarla meydana gelirken,
neoplazi; genetik degisimler gibi geri déniisiimsiiz
hiicre i¢i hasarlanma ile olusur. Dis guatrojenik
uyaranlar (iyot eksikligi, tiroid uyarici hormon [TSH]
etkisi vb.) tiroid kitlesini nadiren 3-5 kattan fazla
blydtiirken, hiicre i¢i uyaricilar 100 kat kadar artis
olusturabilir.*” Yapilan calismalarda otonom tiroid
nodiilleri ve soliter soguk tiroid nodiillerinin klonal
orijini incelenmis ve tiroid nodillerinde klonal
orijinli  somatik mutasyonlar tespit edilmis,
mutasyon olmayan vakalarin %50’sinden fazlasinda
maonoklonal orijin  saptanmistir. Bdylece gen
mutasyonlarinin da (Gsa proteini, ras onkogeni)
neoplastik siirece katkida bulunabilecegi
distnilmektedir.**°

Tiroid  noddlleri;  makroskopik,  mikroskopik
histopatolojik dzelliklerine gére adenom, karsinom,
hiperplastik lezyonlar olarak
siniflandirimaktadirlar,”*  Adenomlar, follikiiler
epitelyumdan kaynaklanan enkapsiile lezyonlardir.
izole, makrofollikiiler (kolleid), mikrofollikiler
(fetal), trabekiiler/solid (embriyonik) formda
ortaya r;rkabilirler.n Fonksiyonel  (otonom)
adenomlar, asin hormon sentezi ile klinige
yansirken non-fonksiyonel adenomlarda hormon
diizeylerinde  degisiklik olmayabilir. Otonom
adenomlar herhangi bir yasta ortaya cikabilirken,
60 yas alt bireylerde nadiren toksik olabilirler.’® Bu
nodiiller genel olarak benign olmakla birlikte nadir
olgularda malignite bildirilmistir.**

Noduler hiperplastik lezyonlar multinodiler
guatrda  karakteristiktir ve follikiiler hiicre
hiperplazisinden kaynaklanmaktadir. Papiller ve
follikiiler karsinomlari kapsayan differansiye tiroid
karsinomlarin yillik insidansi 1-10/100.000'dir ve
genellikle iyi prognoza sahiptirler. Diinyadaki en
yaygin neoplazmlardan olup tim kanserlerin
yalnizca %1'ini olustururlar,'"*>18 Ultrasonografinin
artmig kullanimi ve ultrasonografi esliginde yapilan
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ince igne aspirasyon biopsisi ile sitolojik
incelemenin yapilmasi, pek cok ulkede kigiik
boyutiu tiroid bez karsinomlarinin tani almasini
kolaylastirmistir.>**  Béylece 1 cm’den kiiclk
karsinomlar daha sik olarak saptanabilmektedir.

Ultrason esliginde ince igne aspirasyon biyopsisi; 1
cm’den biyiik ve 1 cm’den kiigiik olmasina karsin
supheli ozelliklere sahip (hipoekojenite,
mikrokalsifikasyon, dizensiz sinir) nodiiller igin
onerilmektedir.'”*®  Fonksiyonel tiroid nodiilii
varliginda sintigrafiye ek olarak serum TSH
degerlendirilmesi yapiimalidir.”® Tiroid nodiillerinin
%90-95’i fonksiyonel degildir ve benign tiroid
nodilleri ile iliskili mortalite orani %1’den daha az
bildirilmistir.”'" Kadin cinsiyet, 20-45 yas, 2 cm’den
kicik nodul varligi, birden fazla kadrana dagilim
olmamasi, kapsil yoklugu, lokalize lenf bezlerinin
varligi  dasuk  malignite  riski  ile  iliskili
faktorlerdir.'®*%2° Yapilan calismalarda 16 yas alti
ve 45 yas Ustu bireylerde malignite riskinin
yiikseldigi bildirilmistir.** Baz calismalarda soliter
(tek) nodiliin, multipl nodiil varligina gére daha
fazla malignite oranina sahip oldugu
vurgulanmistir.”**>  Papiller karsinomu papiller
hiperplaziden, follikiiler karsinomu follikiiler
adenomdan ayirmak icin genetik ve
immiinohistokimyasal helirteclerden
yararlanilabilir.

Tiroid nodiillerinde TSH diizeyleri ve otoimmiin
hastahk

Yapilan calismalarda nodiler guatrli hastalarda
artmig serum TSH dizeyleri ve artmis tiroid kanser
riski arasinda iliski olabilecegi bildirilmistir. TSH
dizeyi normal araliklarda olsa bile TSH dizeyleri
arttikca tiroid malignite riskinde artig
gozlenebilir. 2 Tiroid islev bozuklugu olmayan
1500 hasta ile yapilan bir ¢alismada, TSH dizeyleri
1.0-1.7 mU/L olan hastalarin, <0.4 mU/L olanlara
gore kanser riskinde artis oldugu vurgulanmrstlr.n
Yapilan diger bir calismada; papiller tiroid
karsinomu ve serum TSH diizeyleri arasinda iligki
saptamis olup, levotiroksin tedavisi alan ve disiik
serum TSH diizeyleri olan hastalarda papiller tiroid
karsinomu prevalansinda azalma gdzlenmistir.”®
Anil ve arkadaslarinin yaptig) calismada Hashimoto
tiroiditi tanisi alan hastalarda malignite orani %1
iken kontrol grubunda %2.7 olarak saptanmis fakat
istatiksel olarak anlamh fark bulunmam|§t|r.27
Musaka ve arkadaslarinin yaptig bir calismada ise
Hashimoto tiroiditi ve Graves hastaligi olan tiroid
nodlliine sahip hastalarda kanser oraninin arttigs
5a|:;tanm|§t|r.28 Boylece, son vyaymnlarda tiroid
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nodili arastirilirken anti-tiroid peroksidaz (anti-
TPO), anti-tiroglobulin (anti-Tg) ve TSH diizeylerinin
incelenmesi énerilmektedir. >’

Tiroid nodiillerinde tanisal yaklasimlar

Nodiler tiroid hastaligina sahip bireylerin
degerlendirilmesinde; tiroid kanseri olasiliginin
dislanmasi, islevsel degerlendirme yapilmasi, eger
mimkin ise en iyi tedavi yaklasiminin
uygulanabilmesi igin nodilin  patomorfolojik
ozelliklerinin  aydinlatiimasi  amacglanmaktadir.
Tiroid  malignitesinin ~ tanisi  temel  olarak
histopatolojik incelemeye dayandirnimakta olup
klinik olarak glglu kanitlarin varliginda (noddliin
hizli biylimesi, ultrasonografik bakinin maligniteyi
isaret etmesi, servikal lenf bezlerinin varlig, ani
baslayan ses kisikhigi vb.) tiroid nodiliinden ince
igne aspirasyon biyopsisi ile elde edilen dokularin
sitolojik incelemesini gF_-rektirir.29 Yapilacak diger
incelemeler konusunda ultrasonografi ve tiroid
sintigrafi agisindan goéris birligine vanilmistir. Tiroid
malignitesinin preoperatif tanisi igin en sensitif ve
spesifik yontem ince igne aspirasyonu ile elde
edilen dokunun sitolojik incelemesidir.* iyot
eksikligi olan bdlgelerde etkilenmis eriskin sayisinin
yiksek olmasi nedeniyle nodiler tiroid hastalhg
olan tim bireylere ince igne aspirasyon biyopsisi
yapmak mimkin olmayabilir. Kilavuzlara goére ince
igne aspirasyon biyopsisi igin endikasyonlar;
nodilin hipoaktif dzellik tagimasi, boyutlarinin en
az 10-15 mm olmasi seklinde belirlemistir.”® ince
igne aspirasyon biyopsisi en iyi kosullarda yapilmis
olsa bile olgularin %20'sinden fazlasinda tani
konulamaz ya da supheli olabilir. Bu durumda
biyopsi  tekrarlanmalidir.®®  Tim ince igne
aspirasyon biyopsilerinin  %10-20'sinde stpheli
sitoloji ile karsilasilabilir. Bu olgularda kanserden
Hurtle hiicreli adenomun; papiller kanserin
follikiiler varyantindan follikiler kanserin; follikiler
kanserden follikiler adenomun ayrimini yapmak
gnemlidir.>* Bu ayrimlarin yapilmasinda heniz
rutin kullanimda yer almamasina ragmen galectin-
3, tiroperoksidaz (MoAbh47), PAX8/PPARy yeniden
diuzenlemesi, BRAF mutasyonu gibi gesitli
belirtegler kullanilabilmektedir.*®

Tiroid nodillerinde sintigrafi, manyetik rezonans
ve flor18-deoksi-glukoz  pozitron  emisyon
tomografinin kullanimi

Tiroid sintigrafisi; destriktif tiroidit, ektopik tiroidit,
hiperfonksiyon  gdsteren  tiroid  noddllerinin
arastirilmasi igin uzun yildir kullanilan bir yontem
olmakla birlikte izofonksiyon ve hipofonksiyon
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gosteren tiroid nodllerinin  tanisinda  yeri
sinirhdir. ™ Sintigrafi, fonksiyonel nodiillerin
degerlendiriimesinde énerilmektedir.”’
Nonfonksiyonel tiroid noddlleri %10-20 oraninda
malignite riski tasirken hiperfonksiyonel timérler
gogunlukla benigndir.”**"” Ayrica sintigrafi belirsiz
sitolojiye sahip noddllerin fonksiyonel durumunu
saptamak igin ek vyarar saglayabilir. Dinamik
nikleer manyetik rezonans gérintileme metodu
kullanilarak vyapilan incelemeler giderek artan
sikhkla kullanilmaktadir. Gupta ve arkadaslari tiroid
follikiler  neoplazmlarinin  ayrit  edilmesinde
dinamik nikleer manyetik rezonans spektroskopi
tekniklerini kullarwmlg;lardlr.!‘1 Ayrica, Kim ve
arkadasglari  tiroid nodillerindeki malignitenin
saptanmasi igin flor18-deoksi-glukoz pozitron
emisyon tomografi (PET) yontemini kullanmislar ve
dusiik etkinlikte bir ydntem oldugu sonucuna
\Jrarm|§lard|r.35

Tiroid nodiilleri ve ultrasonografi

Boyun  ultrasonografisi;  tiroid  nodillerinin
karakteristik ozellikleri, bayutu, yerlesimiyle ile ilgili
bilgi vermesi agisindan en sk kullanilan
gorintiileme  yéntemidir.”**®  Leenhardt ve
arkadaslan tiroid nodillerinde malignite acisindan
hipoekojen gorlinimin orta dereceli pozitif
kestirim degerine (%50-63) sahip oldugunu ve
ultrasonografik incelemenin yiiksek duyarlilk (%75)
ve dzgiilliik (%61-83) gdsterdigini bildirmislerdir.
Li ve arkadaslan papiller tiroid karsinom tanili 104
hastayl incelemisler, 115 nodiliin ultrasonografik
dzelliklerini degerlendirmisler ve
mikrokalsifikasyon, santral kanlanma, dlzensiz
sinirin~ tiroid  malignitesi  ile  direkt iliskini
bildirmislerdir.*” Tiroid nodiillerinin incelemesinde
kullamlan ultrasonografi parametreleri Tablo 1'de
gosterilmistir.

Baier ve arkadaslan tiroid nodili olan 944 hastada
yaptiklari  gcalismada laboratuvar, klinik ve
ultrasonografi verilerini incelemis; 45 yasin altinda
olan bireylerde malignite olasihginin  arttig
saptanmlgtlr.38 Choi ve arkadaslari ise yas ve
malignite arasinda iliski saptamamislardir.39
Literatlire gore, 4 cm’den blylk ve belirsiz
sitolojiye sahip timérlerde %10°dan %30’a varan
malignite oram bildirilmistir."”***” Rosario ve
arkadaslan belirsiz sitolojiye sahip olgularda
malignite oranint %23,5 olarak bildirmiglf.-:‘rdir.‘m
Bazi g¢alismalarda, ultrasonografi bulgularina
bakmaksizin yas ve erkek cinsiyetin prognostik
faktor olarak énemi vurgulanmistir. Nodil boyutu
biyiidikee her 1 cm’lik biylime icin kanser riski
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%39 oraninda artmaktadir. Papiller tiroid karsinom
icin yapilan sitolojik inceleme sonucu sipheli

: 7 7-9,16,41
olanlarda malignite arani artmistir.

ince igne aspirasyon sitolojisi

ince igne aspirasyon biyopsisi, tiroid nodiillerinin
incelenmesinde kullanilan en énemli yéntemdir.
Ozgullugi (%72-100) ve duyarllig (%65-98)
yiksektir.”* Kanser saptanmasinda kullanilan bu
yontemin yanhs pozitiflik orani %0-7 iken yanls
negatiflik orani %1-11’dir.? Ultrasonografi esliginde
yapilmasi tercih edilmektedir. Choi ve ark.,
ultrasonografi  esliginde vyapilan ince igne
aspirasyon  biyopsilerinin = %16,1'inde  yetersiz
materyal elde edildigini; bunun deneyimsizlik, kistik
lezyonlarin ve makrokalsifikasyonlarin  varligina
bagh olabilecegini ifade etmiglerdir.* Akgul ve ark.
yaptiklari galismada; klinik, nodil boyutu ve
malignite arasinda anlamli iligki saptamam;slardrr.“
Sitoloji sonucu belirsiz olan hastalarda nodiil
malignite orani  %12.6 olarak bulunmustur.
Konunun uzmanlari olasi dért sitopatolojik sonug
(benign, malign, supheli, nondiagnostik)
tanimlamistir.’®  Belirsiz  lezyonlarin ~ %70-80'i
histopatolojik incelemede benign olarak
saptanmistir.” Sitopatolojik tani icin “Bethesta”
siniflama sistemi kullaniimaktadir (Tablo 2)*. Bu
siniflama  sistemi,  patolog-klinisyen-cerrahlar
tarafindan ortak dili konusma adina tercih
edilmektedir.

Bazi calismalarda, belirsiz sitolojisi olan nodiillerde

selliiler atipi oldugunda malignite olasiliginin arttig

ifade edilmistir. Bununla birlikte, malign noddllerin

%66’sinda, benign nodillerin ise % 78’inde selliiler
—_— 45,46

atipi saptanmaktadir.

Tiroid sitolojisi ile timor belirteglerinin iliskisi ve
klinik uygulamalan

Bethesta siniflama  sisteminin = lll, IV, V.
kategorilerinde molekiiler imminositokimyasal
belirteclerden yararlanilabilir. Galektin-3 (Gal-3),
belirsiz sitolojiye sahip follikiler lezyonlarda
kullanilan en vyaygin belirtectir."”*® Bartolazzi ve
ark. ile Pennelli ve ark., ince igne aspirasyon
biyopsisi sitolojik incelemelerinde Gal-
ekspresyonlarini incelemisler ve yiiksek sensitivite
ile spesifite oranlari saptamislardir,***°

BRAF (V600E) mutasyonu, papiller tiroid kanserde
karakteristik olup slOpheli olgularda tanisal
dogrulama  igin  énerilmektedir.’®*'  Cesitli
calismalarda; BRAF, RAS, RET/PTC, PAX8/PPAR
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gama mutasyonlarinin kanser tanisinda onemli
oldugu bildirilmi,stir.s‘51 Cerruti ve ark., membran
protein 1 ve kromozom 1 den elde edilen
proteinlerin de tamisal dogruluga katkida
bulundugunu belirtmislerdir.

Benign sitolojiye sahip tiroid nodiillerinin izlemi

Baslangigta  benign  sitolojiye  sahip  tiroid
nodiillerinin tekrarlayan ince igne aspirasyon
biopsilerinde %5 oraninda yanlis-negatif sonuglarla
karsilagilabilecegi  ifade  edilmigtir.”*®  Solid
komponent barindiran miks nodiillerde nodiil
boyut acisindan yapilan iki élglim arasinda %20’den
az oranda biiylime varsa 3-5 yilda bir ultrasonografi
ile izlem o6nerilmektedir.”"” Yapilan calismalarda,
stpheli ultrasonografi bulgularina sahip baslangig
sitolojisi benign olan noddllerin izleminde artmis
malignite oranlan bildirilmistir. Bu nodiillerin
izleminde her 12-18 ayda bir ultrasonografi
yapilmasi ve ince igne aspirasyon biopsilerinin en
az {i¢ kez tekrarlanmas: gerektigi vurgulanmistir.”®

Sonug

Yapilan ¢alismalarda baslangig sitolojisi benign olan
nodiillerde tekrarlayan ince igne aspirasyon
biopsisi ve ultrasonografi ile 12-18 ay arayla
yapilan incelemelerinin malignite tanisinin kesinligi
agisindan 6nemli oldugu vurgulanmistir. Bethesda
kategori Il ve IV sitolojisi olan ultrasonografik
olarak malignite kriterlerine sahip nodillerde
cerrahi girisim ve histopatolojik korelasyon
Onerilmektedir. Belirsiz sitolojiye sahip olgularin
uzun dénem izleminde ince igne aspirasyon biyopsi
materyallerinin immunohistokimyasal belirtegler
acisindan incelenmesi gerektigi ifade edilmektedir.
BRAF V600E mutasyonu olan ve HBME-1, Gal-3, CK-
19 sitolojik ekspresyonlar sergileyen Bethesda
kategori Ill ve IV olgulanin artmis kanser riskinden
dolayi cerrahi igin iyi adaylar olduklari bildirilmistir.
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Tablo 1: Tiroid nodiillerinin incelemesinde kullanilan ultrason parametreleri’

Benign

Malign

izo ve hiperekoik

Hipoekoik

Makrokalsifikasyon

Mikrokalsifikasyon

Dizgiin sinirlt olmasi

Dizensiz sinirli olmasi

Nodil kenarinda infiltrasyon olmamasi

Nodil kenarinda infiltrasyon olmasi

Anormal servikal lenf bezi yoklugu

Anormal servikal lenf bezi varligi

Periferik nodiler vaskdilarite artis

intranodiiler vaskiilarite artisi

Tablo 2. Tiroid sitopatolojilerinin tanimlanmasinda kullanilan “Bethesda” sistemi*

Kanser riski
Nondiagnostik yada yetersiz (kist sivisi, aselliler érnek)
% 1-4
Benign follikiiler nodiil
Lenfositik tiroidit (Hashimot
iti ( o) %0-3

Benign

Granllomato6z (subakut) tiroidit

Anlami tamimlanamayan atipi ya da anlami belirlemeyen follikiiler lezyon (Ne | %5-15

benign ne de malign)

Follikiiler neoplazm yada follikiiler neoplazm stiphesi

%15-30

Papiller karsinom sliphesi

Medullar karsinom sliphesi

Malignensi stiphesi

Metastatik karsinom siphesi

%60-75

Lenfoma sliphesi

Digerleri

Papiller tiroid kanseri

K&t diferansiye karsinom

Tiroid medullar karsinom

%97-99

Malignensi

Anaplastik karsinom

Metastatik karsinom

Digerleri
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