BOLUM 5

TIROID NODULLERI

Osman MAViS§!

TANIM

Tiroid nodiilleri, tiroid glandinda yerlesen radyolojik olarak ¢evre tiroid paran-
kiminden ayrilabilen lezyonlar olarak tanimlanmigtir (1).

Nodiiller, hastanin kendisi tarafindan saptanabilecegi gibi, bazen de dokto-
run fizik muayenesi esnasinda saptanir. Ayrica baska amaglar i¢in yapilan rad-
yolojik tetkikler esnasinda da (ultrasonografi, bilgisayarli tomografi, manyetik
rezonans goriintilleme ve pozitron emisyon tomografi gibi) tespit edilebilir.
Cogunlukla rastlantisal olarak tespit edilen ve asemptomatik olan bu grup “ti-
roid insidentaloma” olarak adlandirilmaktadir (2).

EPIDEMIiYOLOJI

Tiroid nodiilii toplumda olduk¢a yaygindir. Genis bir popiilasyon ¢aligmasin-
da (Framingham, MA), kadinlarin yiizde 6,4’tinde, erkeklerin yiizde 1,5’inde
klinik olarak belirgin tiroid nodiilleri mevcuttu (3). Palpasyonla tespit edilen
bu rakamlar tiroid nodiiliintin gergek sikligini yansitmamaktadir. Ultrasonog-
rafi kullanilarak rastgele secilmis deneklerle yapilan ¢alismalarda, kadinlarin
yiizde 20 ila 76’sinda en az bir tiroid nodiilii vardi (4,5). Almanyada, goreceli
iyot eksikligi olan bir bolgede, 96.278 olguda ultrasonografi ile yapilan bir tara-
ma ¢aligmasinda erkeklerin ytizde 33’tinde ve kadinlarin yiizde 32’sinde tiroid
nodiilii veya guatr mevcuttu ve 1 cmden biiyiik nodiiller popiilasyonun yiizde
11,9’unda bulundu (6). Cesitli otopsi arastirmalarinda, hastalarin yiizde 37 ila
57’sinde tiroid nodiilii vardi (7,8). Diger bir ¢alismada tek bir palpe edilebilen
nodiilii olan hastalarda, ultrasonografi ile %20-48 ek nodiiller saptandi (9).
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Tiroid nodiillerinin klinik dnemleri, tiim tiroid nodiillerinin %4 ila 6,5’inin
malign karakterde olmasidir (10,11). Bu nedenle tiroid nodiillerinin degerlen-
dirilmesinde ana ama¢ malign tiroid nodiillerinin tespit edilmesidir. Kanser
riski erkeklerde daha yiiksektir.

ETYOLOJI

Tiroid nodiillerinin, tiroid hormon sentez bozukluguna veya iyot eksikligine
bagli olarak tiroid stimiilan hormon (TSH) uyarisinin artmasi ile fokal hiperp-
lazi alanlariin meydana gelmesi sonucunda olustugu ileri siiriilmektedir. Tyot
eksikligi de nodiiler guatr igin bir risk faktorii olmakla birlikte tek bagina etken
degildir. Iyot eksikligi olmayan bolgelerde de nodiiler guatr goriilebilmektedir
(12). Hem gevresel hem de genetik etkenlerin nodiiler guatr olusumunda siner-
jistik rol oynadiklar diisiiniilmektedir (13).

Tiroid nodiilleri solid, kistik veya karisik yapida, fonksiyonlu ya da fonk-
siyonsuz olabilir. Boyutlar: degiskenlik gosterir ve kii¢iik insidentalomalardan
semptomatik biiyiik kitlelere kadar degisik boyutlarda saptanabilirler (14).
Tiroid nodiillerinin etiyolojisinde benign nedenler olabildigi gibi ¢cok agresif
seyreden malign durumlar da bulunmaktadir. Tiroid nodiilii nedenleri Tablo
1 de belirtilmistir.

Tablo 1. Tiroid nodiilii nedenleri

Benign Malign
Multinodiiler guatr Papiller karsinom
Haschimoto tiroiditi Folikiiler karsinom

Kistler (Kolloid, basit veya hemorajik) Mediiller karsinom

Folikiiler adenomlar Anaplastik karsinom

Hurthle hiicreli adenomlar Primer tiroid lenfomasi

Fokal tiroidit alanlar: Metastatik karsinom
KLiNiK DEGERLENDiRME

Tiroid nodiillerinin ¢ogunlugu asemptomatiktir ve ¢ok azi maligndir. Dolayi-
siyla gereksiz ameliyatlardan ve bunlara bagli komplikasyonlardan sakinmak
i¢in degerlendirmede 6nemli olan nokta bu nodiillerden, basi semptomu olus-
turanlarin, tiroid fonksiyon bozukluguna neden olanlarin ve malignite riski
tagtyanlarin tespit edilerek tedavi edilmesidir (1,2).
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Anamnezde ve fizik muayenede malignite riskini artiran faktorler dikkatle
irdelenmelidir.

MALIGNITE RiSKINI ARTIRAN FAKTORLER SUNLARDIR:

o  Erkek cinsiyet

o 20 yas alt1ve 70 yas iistii

o Daha 6nceden bas boyun bolgesi 1s1nlamasi

o Cocukluk ya da adolesan déonemde iyonize radyasyona (niikleer kazalar)
maruziyet

« Kemik iligi transplantasyonu i¢in total viicut 1s1nlamasi yapilmasi

« Nodiilde hizli bityiime, obstriiktif semptomlar ve basi bulgulari

« Ailede tiroid kanser 6ykiisii veya tiroid kanser sendromlar:

» Hodgkin ve nonhodgkin lenfoma &ykiisii

o 4 cmden daha biiyiik nodiil (malignite riski %19.3)

« Palpasyonla nodiiliin sert ve fikse olmasi

o Eslik eden servikal lenfadenopati

o Vokal kord paralizisi tespit edilmesi (2,15,16)

Oykii ve fizik muayene, kanseri éngérmede diisiik bir dogruluga sahip-
tir. [leri yas ve erkek cinsiyet 6nemli risk faktorleridir. Cocukluk veya adolesan
donemde (<20 yas) saptanan nodiillerin malignite riski ti¢ dort kat yiiksektir.
Tiroidde agr1 ve hassasiyetin sik nedenleri, benign nodiiller i¢ine kanama ve
subakut tiroiditlerdir. Malign nodiiller nadiren agrili olabilir (14).

Tiroid nodiilii saptanan her hastada aile 6ykiisii mutlaka arastirilmalidir.
Ebeveynde veya bir kardeste papiller tiroid kanser oykiisii olmasi hastada pa-
piller tiroid kanser gelisme riskini sirasiyla 3 ve 6 kat artirir. Kalsitonin tireten
C hiicrelerinden kaynaklanan ailesel meduller tiroid kanser ve folikiiler hiicre-
lerden koken alan ailesel nonmediiller tiroid kanser nadir fakat 6nemli ailesel
tiroid sendromlaridir. Ailesel mediiller tiroid kanser, multipl endokrin neop-
lazi (MEN) 2A (feokromasitoma, mediiller tiroid kanser ve primer hiperparo-
tiroidizm) ve 2B’nin (feokromasitoma, mediiller tiroid kanser, marfanoid go-
riiniim, mukozal ve sindirim sisteminde ndrofibromatozis) bir parcasi olarak
goriilebilir. Folikiiler hiicrelerden koken alan ailesel tiroid kanserleri izole ola-
rak goriilebildigi gibi Carney kompleksi (otozomal dominant; kardiak ve ku-
tanoz miksomalar, cilt pigmentasyonu, endokrin ve diger orjinli maligniteler),
Cowden hastalig1 (otozomal dominat gegisli; cilt, oral mukoza, gastrointestinal
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sistem, santral sinir sistemi ve genitoiiriner sitemde hamartomoéz neoplazm-
lar, meme ve tiroid kanserleri), familyal polipozis ve Werney sendromu (erken
yaslanmayla karakterizedir) gibi bazi sendromlarla birlikte de goriilebilir (2).

TIROID FONKSIYON TESTLERI

Tiroid nodiilii olan tiim hastalarda tiroid fonksiyonu degerlendirilmelidir. Se-
rum TSH, bir tiroid nodiiliinde maligniteyi 6ngoérmede bagimsiz bir risk fak-
tortiidiir. TSH diizeyi arttik¢a malignite prevalansi da artar. 1500 hastay1 kap-
sayan bir ¢alismada, serum TSH konsantrasyonlar1 <0.4 mU/L, 0.4-0,9 mU/L,
1-1.7 mU/L, 1.8-5.5 mU/L ve >5.5 mU/L olan hastalarda malignite prevalansi
sirastyla ylizde 2.8, 3.7, 8.3, 12.3 ve 29.7 bulunmustur (17). Ayrica kanser tes-
hisi kondugunda daha yiiksek bir TSH daha ileri bir kanser evresi ile iligkilidir
(18,19).

TSH diisiik olan vakalarda hiperfonksiyone nodiil varlig1 géz 6niinde bu-
lundurulmalidir. Eger, TSH diisiik ve 6zellikle nodiil 1,5 cm tizerinde ise nodii-
liin fonksiyonunu belirlemek icin Iyot-123 veya Teknesyum 99-m perteknetat
ile radyoniiklid tiroid sintigrafisi yapilmalidir. Nodiiliin sicak olmas1 durumun-
da, bu nodiillerde malignite riski ihmal edilebilecek kadar diisiiktiir ve TIIAB
yapilmasi gerekmez (1,2).

TSH diizeyi normal veya yiiksek bulunursa ve USGde siipheli bulgular
varsa [IAB yapilmasi énerilmektedir (1,20)

Tiroid otoantikorlar1 ve tiroglobulin tiroid nodiilii degerlendirilmesinde
kullanilmamaktadir. Yine tiroglobulin tiimér belirteci olarak kullanilmamali-
dir (21). 250 nodiilden sadece 1'i mediiller tiroid karsinomunu temsil ettigin-
den, serum kalsitonin testi yiiksek riskli hastalar i¢in ayrilmalidir. Kalsitonin
olgtimii hastanin aile dykiisiinde mediiller tiroid kanseri, hiperparatiroidizm,
feokromasitoma, multipl endokrin neoplazi tip 2A veya B varsa yapilmalidir.
Tiroid ince igne aspirasyon biyopsisi (TIIAB) sonucu mediiller tiroid kanseri
ile uyumlu oldugunda da kalsitonin dl¢tilmelidir (22). Tiroid nodiilii olan tiim
bireylerde rutin kalsitonin 6l¢iimii halen tartigma konusudur.

TIROID ULTRASONOGRAFISI

Fizik muayenede tiroid nodiilii veya nodiiler guatr siiphesi olan veya diger
goriintilleme calismalarinda (BT, MRI veya 18FDG-PET taramasi) tesadiifen
nodiil saptanan tiim hastalarda tiroid ultrasonu yapilmalidir. Bilinen veya siip-
helenilen tiroid nodiilii olmayan hastalarda palpe edilemeyen tiroid kanserle-
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rini saptamak i¢in bir tarama araci olarak tiroid ultrasonunun rutin kullanimi
onerilmemektedir (23,24).

Bir tiroid nodiiliinii ultrasonda degerlendirirken, nodiiliin bez igerisinde
lokalizasyonu, boyutu (ii¢ boyutlu), nodiiliin sekli, goriintii 6zellikleri (ekoje-
nite), kenar diizeni, 6n-arka/mediolateral orani (yiikseklik/genislik), eko yapi-
s1 (solid, kistik, kompleks), kalsifikasyonlar, halo varligi, kan akimi, ekstratiro-
idal yayilim varlig, servikal lenf nodlarinin varlig: tek tek degerlendirilmelidir
(14).

Tiroid nodiiliinde ultrasonografi ile tespit edilen bazi 6zelliklerin malignite
olasiligini artirdig: bildirilmistir (1,2,5,25). Tiroid nodiillerinin ultrasonografik
karakterlerine gore malignite belirtecleri Tablo 2'de belirtilmistir.

Tablo 2. Tiroid Nodiillerinin Ultrasonografik Karakterlerine Gore Malignite

Belirtegleri

Malign Ozellikler Benign Ozellikler

Hipoekojenite Hiperekojenite

Mikrokalsifikasyon veya kesintili Kenar biitiinliigii korunmus kesintisiz
kenar kalsifikasyonu yumurta kabugu kalsifikasyon
Diizensiz sinirlar Siingerimsi (spongioform) nodiil
Halo yoklugu veya inkomplet halo Halo varlig1 ya da ptiriizsiiz kenar

Vaskiilarite yoklugu (Tip 1) veya periferal

Intranodiiler kanlanma artis1 (Tip 3) Gro) ke

Yiikseklik>genislik (transvers kesitte) Piir kistik nodiil

Nodiil boyutlarinda zamanla azalma

Anterior boyun kaslariin invazyonu
olmasi

Multipl koalesan nodiiller (kaynagmis
nodiiller)

Reaktif 6zellikli servikal LAP

Patolojik servikal LAP varligt

Tiim nodiillerin %2’sinden azini olusturan saf tiroid kistlerinin malign olma
olasilig1 son derece disiiktiir. Ayrica siingerimsi goriiniim (nodiil hacminin
yarisindan fazlasinin mikrokistik icerikle dolu olmas1) benign tiroid nodiiliine
isaret eder (1,2). Siipheli ultrasonografi bulgular: varliginda 1 cmden kiigiik
nodiil ile daha biiyiik nodiiliin malignite olasilig1 benzerdir. Tiroid kapsiilii,
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rekiirren larengeal sinir ve tiroid ¢evresi kaslarin tutulumuna yol agan kapsiil
dis1 yayilimin tespit edilmesi malignite agisindan giiclii gostergelerdir (2).

Papiller tiroid kanseri ultrasonda genellikle solid veya biiyiik boliimii solid
ve hipoekoik olup, siklikla infiltratif, diizensiz sinirli, artmis nodiil i¢i kanlan-
ma ve mikrokalsifikasyonlara sahiptir. Folikiiler tiroid kanseri ise tam tersine
genellikle izoekoik ve nadiren hiperekoik olup, kalin ve diizensiz bir halo ice-
rirken, mikrokalsifikasyon i¢ermez (1). Ayrica ultrason multinodiiler guatrda
biyopsi i¢in uygun nodiiliin segiminde ve nodiil igerisinde nereden IIAB yapi-
lacagini gosterme konusunda da faydalidir.

Tiroid nodiillerini iyi yonetebilmek amaciyla risk siniflama sistemleri olus-
turulmustur. Rehberler igerisinde en popiiler olanlar1 American Thyroid Asso-
ciation (ATA) ve American College of Radiology (ACR) tarafindan yayinlanan
TI-RADS siniflamasidir. ATA siniflamasi ve ACR TI-RADS siniflamalari Tab-
lo 3de 6zetlenmistir (26).

Sonogratfik 6zelliklerine gére nodiil risk siniflandirmasi sistemlerinin kul-
lanilmasi 6zendirilmelidir. TIIAB islemi, uygulanacak nodiil boyutundan zi-
yade, agirlikli olarak risk siniflandirmasi sistemlerine uygun olarak risk dere-
cesine gore secilmelidir. Tiroid malignitesi veya yiiksek siiphe nedeni ile opere
edilmesi planlanan hastalarda boyun lenf bezi bolgeleri ultrason ile tekrar de-
gerlendirilmeli ve operasyonel strateji cerrahla birlikte belirlenmelidir. Opere
edilmis olgularda, tiroid yataginin ve boyun lenf bezi bolgelerinin ultrason ile
degerlendirilmesi rezidii ve niikslerin belirlenmesi agisindan tiroglobulin ile
birlikte en degerli testtir (14).

[1A i¢in sonografik kriterleri karsilamayan nodiiller periyodik olarak ultra-
sonografi ile izlenmelidir. Degerlendirme sikligi, nodiillerin sonografik ozel-
liklerine baglidir. Periyodik ultrasonografi:

o Yiiksek riskli 1 cmden kiigiik nodiiller i¢in 6 ila 12 ay

« Disiik ve orta riskli nodiiller i¢in 12 ila 24 ay

»  Cok disiik riskli nodiiller i¢in 2 ila 3 y1l

seklinde planlanabilir. Sonraki ultrasonlar, stabiliteye bagli olarak zamanla
artan araliklarla yapilabilir (27). Klasik yayinlarda nodiil boyutunda anlamli
artis seklinde tanimlanan, 2 mm’nin altinda olmamak kaydi ile en az 2 boyutta
%20’nin veya hacim olarak %50'nin iistiinde artis varlig1 biyopsi endikasyonu
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olarak belirtilmekle birlikte boyut artis1 ile malignite arasinda dogrudan bir
iliski bulunmadigy, yeni gelisen malignite bulgularinin varliginin daha énemli
oldugu goriisii son yillarda 6nem kazanmaktadir (28).

TiROID INCE iGNE ASPiRASYON BiOPSiSi (TiiAB)

Bir tiroid nodiilii saptandiginda, bu nodiiliin benign ya da malign ayriminin
yapilmasi hayati 6nem tagir. Bu durumu ortaya koyabilecek en uygun ucuz ve
giivenilir ydntem TIIABdir. TIIAB, tiroid nodiillerinin benign-malign ayri-
minda altin standart testtir.

[1A, lokal anestezi ile veya lokal anestezi olmadan 23 ila 27 gauge (genelde
25 gauge) igneler kullanilarak sitolojik inceleme i¢in doku drneklerinin alindi-
g1 basit ve giivenli bir prosediirdiir. Tecriibeyle, solid nodiillerin aspirasyonla-
rinin yiizde 90 ila 97’sinde yeterli 6rnekler elde edilebilir.

Tablo 3. Tiroid nodiillerinin degerlendirilmelerinde kullanilan Thyroid

Association (ATA) siniflamasi ve American College of Radiology (ACR)
tarafindan yayinlanmis olan TIRADS siniflamasi

Nodiil ozelligi

. Oneri
veya risk skoru

Smiflamanin Adr  Risk Grubu

1 cmy’nin Gstiinde

ise IIAB

1 cm alt1 lenf nodu(-)
uzak metastaz (-) ise

Hipoekoik solid
Yiiksek risk nodiil+stipheli
(malignite %70-90) ozelliklerden*biri

veya daha fazlas

ATA Siniflamasi

takip
Orta risk Hipoekoik solid 1 cnv’nin tstiinde ise
(malignite %10-20) nodiil [iIAB
Izoekoik veya
hiperekoik
Bt o solid nodiil veya 5 A B .
Disiik risk o . 1,5 cm'nin istiinde ise
(malignite %5-10) Kistik nodiilde [iIAB
izo/hiperekoik
solid komponenti
varligi
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Tablo 3. Tiroid nodiillerinin degerlendirilmelerinde kullanilan Thyroid

Association (ATA) siniflamasi ve American College of Radiology (ACR)
tarafindan yayinlanmis olan TIRADS siiflamasi DEVAMI

Nodiil ozelligi

Smiflamanmin Adi Risk Grubu . Oneri
veya risk skoru
Cok diisiik risk Spor.l.gloform. . ST .
(malignite %3'iin nodiil veya diger 2 cny’nin Ustiinde ise
alty) J ’ siniflara girme-  1IAB
yen kistik nodiil
Benign . &
(malignite %1’in Saf kistik nodiil Sen.iptomatlk 1€
altinda) aspirasyon
TRS Yiksek 1 c;i'nin iistiinde ise
ACR TIRADS stipheli 7 puan veya {istil bivopsi
(malignite > %20) Yop
TR4 Orta stipheli 4-6 puan 1,5 cm'nin istiinde ise
(malignite %5-20) P [iIAB
TR3 Hafif stipheli 3 puan 2,5 cirnin dstiinde ise
(malignite %5) pu iiAB
TR2 Stipheli degil o
(malignite %2) 2 puan ITAB gerekmez
TR1 Benign .
(malignite %2) 0 puan ITAB gerekmez

*ATA smiflamasinda bildiren stipheli 6zellikler nodiilde mikrokalsifikasyon varligi, nodiil
on-arka ¢apinin mediolateral ¢apindan biiyiik olmasi, nodiil konturunda diizensizlik varligi,
nodiilii gevreleyen ve yumusak doku komponentinin eslik ettigi par¢ali yumurta kabugu tar-
zinda kaba kalsifikasyon varlig1 ve nodiiliin tiroid disina uzanim gostermesidir. ACR TIRADS
siniflamasinda skorlamada nodiil i¢ yapisina [mikst (solid-+kistik) i¢ yapiya sahipse 1 puan,
solid ise 2 puan], ekojenitesine (hiper veya izoekoik ise 1 puan, hipoekoik ise 2 puan, belirgin
hipoekoik ise 3 puan), sekline (6n-arka ¢ap1 mediolateral ¢agindan biiyiikse 3 puan), sinir
ozelliklerine (lobiile veya diizensiz konturlara sahipse 2 puan, tiroid digina uzanimi varsa 3
puan) gore puan almaktadir. Nodiiliin ekojen odak igerigine gore makrokalsifikasyonu varsa
1 puan, periferik kalsifikasyonu varsa 2 puan ve mikrokalsifikasyonu varsa 3 puan (birden
fazla ekojen odak tipi igeriyorsa hepsi birden) skora eklenmelidir. Spongioform nodiil 0 puan
akmaktadir. IIAB: ince igne aspirasyon biyopsisi

Yalanci negatiflik ve nondiagnostik sitoloji oraninin daha diisitk olmasi
nedeniyle I[AB'nin palpasyonla yapilmasi yerine ultrason rehberliginde yapil-
mas1 onerilmektedir. Ozellikle palpe edilemeyen nodiiller ve agirlikli olarak
kistik veya posterior yerlesimli nodiiller gibi tek basina palpasyon yontemleri
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kullanilarak aspire edilmesi teknik olarak zor olan nodiiller i¢in ultrason es-
liginde IIA biopsisi daha dogru bir yaklagimdir (1,2). 4 cmden biiyiik nodiilii
olan hastalarda, nodiil icindeki gesitli alanlara yonlendirilen ultrason kilavuz-
lugunda IIA, yanlis negatif biyopsi riskini azaltabilir.

Coklu nodiilii olan bir hastada her bir nodiildeki kanser riski, sadece tek
bir nodiilii olan hastadaki nodiildeki kanser riskinden daha diisiik olmasina
ragmen, ¢oklu nodiilii olan hastalar tek nodiilii olanlarla ayn1 malignite riski-
ne sahiptir (29,30). Bu nedenle, IIA biyopsisi ihtiyacini belirlemek i¢in her bir
nodiiliin sonografik ozellikleri bagimsiz olarak degerlendirilmelidir. Birden
fazla birlesen nodiil varsa ve higbirinin siipheli sonografik 6zellikleri yoksa, en
bityiik nodiiliin ITA biyopsisi mantiklidir (23).

Ince igne aspirasyon biyopsisinin ortalama duyarlilig %83, 6zgilligii %92,
pozitif tahmin degeri %75, yanlis negatiflik oran1 %5 ve yanls pozitiflik orani
%5 olarak bildirilmistir (31).

Tiroid nodiiliiniin sitolojisi, Bethesda Sistemi'nde belirtilen tani gruplarina
gore raporlanmalidir. Bethesda Sistemi genis serilerde uygulanmis ve uyum-
lu sonuglar elde edildigi tespit edilmistir. Uygulayicilarin ortak bir dil kullan-
masl, takip ve tedavi Onerilerinin standardize edilmesi agisindan 6nemlidir.
Nodiiliin sitolojik tani kategorisine gore takip ve tedavi stratejisi Tablo 4de
gosterilmigtir (14,32).

Tablo 4. Sitolojik Tan1, Malignite Thtimali ve Tedavi Segenekleri

(Bethesda Sistemi)

Kategori Malignite riski (%) Tedavi 6nerisi
Yetersiz materyal 5-10 TIIAB tekrari/USG esliginde
Benign 0-3 Izlem

Ol bl il Sonografik riske gore hemen

folikiiler lezvon 10-30 veya 3 ay sonra TIIAB tekrari/
Y USG ESLIGINDE

Folikiiler, Hiirthle

hiicreli neoplazi veya 25-40 Lobektomi

stiphesi

b{[ahgr%lte agisindan 50-75 Lobektomi veya Tiroidektomi

stipheli

Malign 97-99 Lobektomi veya Tiroidektomi
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[1AB sonrasi patoloji sonucu benign olan tiroid nodiillerinin periyodik ult-
rasonografik izlemesi, baslangicta 12 ila 24 ayda, daha sonra zamanla artan
araliklarla (6rnegin, 2 ila 5 y1l) yapilir. Ancak biiyiik veya endise verici ultrason
ozelliklerine sahip nodiiller daha kisa araliklarla ve klasik benign ultrasonog-
rafik 6zelliklere sahip daha kiiciik nodiiller ise daha uzun araliklarla takip edi-
lir. Iyi huylu bir biyopsi sonucuna ragmen nodiilde son derece siipheli ultrason
ozellikleri varsa 1A 12 ay icinde tekrarlanir. IzZlemenin amaci, potansiyel ola-
rak yanlis iyi huylu diye degerlendirilen bir nodiilii belirlemektir. Bununla bir-
likte, iyi huylu bir yorumun yanlis negatif orani diisiiktiir (%0-10) (32,33-35).

Seri ultrasonografide nodiil boyutundaki kiigiik degisiklikler, tekrar aspi-
rasyon gerektirmez. Ancak, asagidakilerden herhangi biri oldugunda yeniden
degerlendirme gereklidir (23,32):

« Nodiilde 6nemli biiyiime (iki veya daha fazla boyutta en az 2 mm’lik mi-
nimum artigla birlikte hacimde yiizde 50den fazla degisiklik veya nodiil
¢apinda yiizde 20'den fazla artis)

« Siipheli ultrason bulgularinin goriiniimii

« Nodiile bagli oldugu diisiiniilen yeni semptomlar

Bir nodiile yeniden IIA yapilir ve ikinci sitoloji de benign ise, bu nodiiliin
olas1 malignite riski agisindan ultrason degerlendirmesi artik gerekli degildir
(23,36).

Tanisal olmayan bir biyopsi sitolojik olarak yetersizdir. Folikiiler doku ye-
tersiz alinmigsa veya hi¢ alinamamigsa malign hiicrelerin yoklugunun negatif
biyopsi olarak yorumlanmamasi ¢ok énemlidir. Tanisal olmayan 1A biyopsisi
olan hastalar igin, ilk IIA i¢cin kullanilmamigsa ultrason rehberliginde [1A’y1
yaklagik dort ila alt1 hafta icinde tekrarlamak gerekir. Palpasyon IIAsindan
sonra tanisal olmayan sitoloji numunesi olan hastalarda yapilan bir ¢alismada,
[IA'nin ultrason rehberliginde tekrarlanmasi hem solid hem de kistik nodiiller
i¢in tanisal verimi 6nemli 6l¢tide iyilestirmistir (37).

Tiroid nodiiliine yaklagim algoritmasi Sekil 1'de 6zetlenmistir.

TIROID SINTIGRAFiSi

Rutin degerlendirmede yeri yoktur. TSH diisiik veya diisiik normal bulundu-
gu vakalarda hipertiroidi ayirici tanisinda kullanilabilir. Tiroid sintigrafisinde
Teknesyum 99m, Iyot 123 ya da Iyot 131 kullanilir (14).
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Cogu tiroid karsinomu iyodu yakalamakta ve organifikasyonunda yetersiz
oldugundan sintigrafi goriintiilerinde hipoaktif olarak goriiliir. Ancak, ¢ogu iyi
huylu nodiil de iyodu konsantre edemez. Bu yiizden soguk nodiil olarak go-
riiliirler. Sintigrafinin maligniteyi makul bir giivenlikle ekarte edebildigi tek
durum toksik adenomlardir. Toksik adenomlarda nodiilde anlamli derecede
artmis tutulum ve kalan dokuda belirgin supresyon izlenir. Bu lezyonlar tiro-
id nodiillerinin %3’tinden daha azin1 olusturur ve hemen daima benigndirler.
Giintimiizde tiroid nodiillerinin degerlendirilmesinde sintigrafinin endikasyo-
nu serum TSH diizeyi normalin altinda olan hastalardir. Ayrica multinodiiler
guatrda ITABden 6nce hipoaktif nodiillerin tespit edilmesinde de kullanilabilir
(15,20,31).

TiROID NODULU

Disik A Fizik Muayene, Normal veya Yiksek
TSH TSH

TSH
‘ Tamisal
UsG

Nonfonksiyone
123] yeya HTc I
Hiperfonksiyone * USG'de Nodil
Yok

USG'de Nodil
l Yiksek Normal
Hipertiroidizmi 1 T T
Degerlendir ve | 1
Tedavi Et 1IAB SONUCLARI Hipotiroidizmi
Degerlendir ve {IAB
| Tedavi Et Gereksiz
] . USG
— | Nondiagnostik Esliginde
IIAB t+| Nondiagnostik Yakin Takip
Tekran veya Cerrahi

—| Malign PTK
Preop USG +— Hiperfonksiyone

Desil
o

Hiirtle Hiicreli
Neoplazm
(oo |
Diigiik-Normal
Folikiiler ise 1

—*| Neoplazm

—o| Benign l_’l Takip | Hiperfonksiyone

Sekil 1. Tiroid nodiiliine yaklagim
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Sintigrafik olarak sicak (hiperaktif) nodiiller, ¢cevre dokuya gore daha yogun
aktivite tutulumu gosteren nodiillerdir. Tiim nodiillerin %5’ini olusturur. Sicak
nodiiller toksik adenom ve toksik multinodiiler guatr olarak goriiliir. Ayrica
hipertiroidiye neden olabilirler. Malignite oranlar1 %1’in altindadir (15,20,31).
Ilik (normoaktif) nodiiller, ¢evre doku ile ayni oranda aktivite tutulumu goste-
ren nodiillerdir ve tiroid nodiillerinin %10’unu olusturmaktadir. Ilik nodiiller
malignite riski agisindan soguk nodiil gibi kabul edilir (20). Soguk (hipoaktif)
nodiiller, aktivite tutulumu gostermeyen nodiillerdir ve tiim tiroid nodiilleri-
nin %80-85’ini olusturur. Soguk nodiillerin yaklasik olarak %10’u maligndir.
Tiroid adenomlari, kistik ve nekrotik nodiiller, kolloid ve dejeneratif nodiil-
ler, inflamatuar degisiklikler ve tiroid kanserleri soguk nodiil niteligindedir
(15,20).

BILGISAYARLI TOMOGRAFI, MANYETiK REZONANS, POZITRON
EMiSYON TOMOGRAFi-BT

Bu yontemler tiroid nodiilii degerlendirmesinde genellikle kullanilmaz. An-
cak; hava yolu basisi, ¢evreye invazyon derecesinin degerlendirilmesi ya da
retrosternal uzanim gosteren tiroid dokularinin tanisinda veya metastatik ti-
roid kanser takibinde yardimci olurlar (15,20,31).

Bilgisayarl1 tomografi veya manyetik rezonans goriintiilemede tespit edilen
tiroid insidentalomalar baglangigta ultrason ile degerlendirilmeli ve tespit edi-
len bulgulara gore daha ileri tetkike karar verilmelidir. Fakat, 18-FDG PET ile
saptanan tiroid nodiilleri yiiksek malignite olasiligina sahip oldugu i¢cin USG
ile degerlendirilmeli ve [TAB yapilmahdir (2,31).

Gebe bir hastada nodiiliin degerlendirilmesi sintigrafinin kontrendike ol-
masi1 disinda diger hastalarla benzerdir. Gebelikte [IAB yapilip sonucu diferan-
siye tiroid kanseri gelen hastalarin tedavisinin dogumdan sonraya ertelenme-
sinin hasta sonuglarini etkilemeyecegi bildirilmistir (1,31).

Cocuklardaki tek veya multipl nodiillerin teshis ve tedavisi yetiskinlerle
ayni sekildedir. Ancak ¢ocuklarda goriilen sicak nodiiller yetiskinlere gore
daha fazla malignite riski tasimaktadir (1,31).

TiROID NODULLERININ TEDAVISI

Levotiroksin Supresyon Tedavisi

Levotiroksin ile TSH baskilayic1 tedavi, bazi hastalarda, 6zellikle diinyanin si-
nirda veya diisiik iyot alim1 olan bolgelerinden gelen hastalarda nodiil hacmini
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azaltmada ve yeni nodiil gelisimini 6nlemede etkilidir. Iyot agisindan yeterli
bolgelerde, soliter nodiilii olan hastalarin sadece yiizde 17 ila 25’inde T4 teda-
visinin bir sonucu olarak nodiil boyutunda bir azalma (ytizde 50den fazla) ola-
caktir (38,39-41). Ayrica bazi hastalarda soliter nodiiller kendiliginden geriler.

T4 tedavisinden sonra tiroid nodiillerinin kiigiik bir ylizdesi gerilediginden
ve tiroid hormonu baskilayici tedavinin potansiyel olumsuz riskleri (atriyal
aritmiler ve kemik yogunlugunda azalma) gozoniine alindiginda, iyot kulla-
niminin yeterli oldugu bélgelerde soliter tiroid nodiilleri igin tiroid hormonu
baskilayici tedavinin rutin kullanimi 6nerilmez (1). Bununla birlikte iyot ek-
sikligi olan bolgelerde diisiik normal veya minimal subnormal TSH konsant-
rasyonlarini hedefleyen bir T4 tedavisi denemesi daha ileri ¢alismalara kadar
makul bir yaklasim olarak goriinmektedir (9,26).

Girisimsel tedaviler

Aspirasyon: Sitolojik olarak iyi huylu kistler, kompresif semptomlara sebep
olursa aspirasyon yapilabilir. Agirlikli olarak kistik nodiillerin yiizde 25 ila
50si aspirasyondan sonra kaybolur, ancak sivi cogunlukla tekrarlayan kanama
veya yavas siv1 birikimi nedeniyle yeniden birikir (42,43). Baz1 hastalar tara-
findan tekrarlayan aspirasyon cerrahiye tercih edilir ve bazi kistler birkag as-
pirasyondan sonra tekrarlamaz. Fizik muayenede gergin ve sert olan kistlerin
aspirasyondan sonra tekrar dolmasi daha olasidir.

Perkiitan etanol enjeksiyonu: Etanol uygulandig nodiillerde koagiilasyon
nekrozu ile kiigiilmeye neden olmaktadir. Ozellikle tekrarlayan kistik nodiil-
lerde son derece bagarilidir. Etanol ablasyonu genellikle ultrason rehberligin-
de miimkiin oldugu kadar ¢ok kist sivisinin ¢ikarilmasini ve ardindan aspire
edilen hacmin ytizde 50’sine esit bir miktarda yiizde 99 etanoliin tiroid kist
bosluguna verilmesini igerir. Bazi serilerde etanol bes dakika sonra ¢ikarilir ve
diger bazi serilerde sivinin kist boglugunda kalmasina izin verilir. Randomize
caligmalarda, etanol ablasyonu iyi huylu kistik tiroid nodiillerinin boyutunu
etkili bir gekilde azaltir. Islem sirasinda ve hemen sonrasinda agri, etanol ab-
lasyonunun en dnemli yan etkisidir (44-46).

Prospektif bir ¢calismada, etanol enjeksiyonlarina yanit veren 92 hastadan
sadece 6's1 dokuz yillik takipten sonra niiks etti (44), ancak diger iki ¢aligmada
niiks oran1 yiizde 24 ila 28 gibi yiiksekti (47,48). 20 mLnin iizerindeki boyut ve
vaskiilarite, rekiirrensin 6ngordiiriiciileriydi (48).
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Lazer ablasyon, radyofrekans ablasyon, yiiksek yogunluklu fokus ultra-
son: Bu tekniklerde prensip ultrason kilavuzlugunda enerjinin nodiil igerisin-
de 1s1iya doniismesi ile agri lifleri icermeyen nodiillerde kapsiille sinirlanmak
tizere bir nekroz olusturmaktadir. Cerrahiye uygun olmayan veya cerrahiyi
kabul etmeyen hastalarda tiroid fonksiyonlarinda degisiklige neden olmadan
kozmetik ve basi semptomlarini rahatlatmak icin secilmis vakalarda ve dene-
yimli ellerde kitle kii¢iiltmek amaciyla kullanilabilir (14).

Radyoaktif iyot tedavisi: Tek sicak nodiilii olan hastalarda segilebilecek
tedavi yontemidir. Ozellikle, TSH baskili ise sicak nodiil radyoaktif maddeyi
selektif olarak tutacag: i¢in hastanin postablatif donemde hipotiroid olma riski
oldukga ditstiktiir. Multinodiiler vakalarda da hasta 6zellikle toksik ise RAT ile
basariyla tedavi edilebilmekte ve anlamli voliim kiigiilmeleri ile bas1 bulgular1
da kismen giderilebilmektedir (14).

Cerrahi

Tiroid nodiillerinin takip ve tedavisinde en 6nemli 6nceliklerden biri hasta-
y1 liizumsuz cerrahiden korumaktir. Risk/yarar iligkisi iyi degerlendirilmeli,
uygun hastalarda cerrahi endikasyon konulmalidir. TIIAB sonucu ile malign
veya malignite siiphesi olan nodiillerde, 6zellikle geng, orta yas hastalarda, bo-
yuna radyoterapi hikayesi olan multinodiiler guatrda, basi yapan veya biiyiime
hiz1 ile daha ileri yaglarda basi yapabilecegi tahmin edilen Evre II-III multi-
nodiiler guatrda, giivenle takip edilemeyecegi diisiiniilen, ¢ok sayida nodiilii
olan, ret protoonkogen mutasyon tastyicilarinda, nodiiller hasta i¢in ciddi psi-
sik kayg1 yaratiyor ve hasta ikna edilemiyorsa tiroid cerrahisi yapilabilir. Ti-
roid cerrahisinin deneyimli merkezlerde, deneyimli endokrin spesifik ¢aligan
cerrahlar (yilda >100 tiroidektomi) tarafindan yapilmas: en uygun olanidir.
Tiroid kanserinde tedavi basaris1 ilk yapilan cerrahinin yeterliligi ile yakindan
iliskilidir (14).

SONUC

Tiroid nodiillerinin degerlendirilmesine tiroid ultrasonografisi ve TSH 6l¢ii-
mii ile baglanmalidir. Boyuna radyoterapi hikéyesi, niikleer kazalar vb neden-
lerle iyonize radyasyona maruziyet, ailesinde birden fazla tiroid kanseri dykiisii
olan ve boyunda lenfadenomegali saptanan her birey mutlaka ultrasonografi
ile degerlendirilmelidir. Tiroid ultrasonografi raporu nodiiliin boyutunu,
seklini, icerigini, sinirlarini, ekojenite ve kanlanma 6zelliklerini i¢ermelidir.
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Multinodiiler guatr varliginda en biiyiik nodiillerin yani sira malignite siiphe-

si olan nodiillerin de detayh ozellikleri verilmelidir. Sonografik 6zelliklerine

gore nodiil risk siniflandirmasi igin ATA ve ACR TIRADS siniflama sistemleri

kullanilmalidir. Ultrasonografik olarak riskli tiroid nodiillerinden mutlaka TI-

IAB yapilmasi énerilir. Tiroid sintigrafisinin rutin nodiil degerlendirmesinde

yeri yoktur. TSH’nin diisiik veya diisiik normal bulundugu vakalarda tirotok-

sikoz ayiric1 tanisinda kullanilabilir.
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