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'The Management of Thyroid Nodules

Tiroid Nodiillerine Yaklasim

Biilent Ulusoy

Ankara Atattirk Egitim Arastirma Hastanesi, Kulak Burun Bogaz Hastaliklar1 Klinigi, Ankara, Tiirkiye

Thyroid nodules are extremely common and are detect-
ed in 3%—7% of the general population by palpation and
in 70% of the population by ultrasonography (USG).
Approximately 5%—15% of these nodules are malignant.
Therefore, in nodule examination, our primary aim is to
detect malignant nodules. Besides the medical histo-
ry and the findings of the physical examination, USG
and fine-needle aspiration biopsy (FNAB) are the most
commonly used methods to examine these nodules. Ul-
trasound-guided FNAB and on-site assessment of FNA

specimens are suggested to decrease false negative and

Tiroid nodilleri sik rastlanan sorunlardan biridir. Pal-
pasyonla %3-7 ultrasonografi (USG) ile ise %70 oranin-
da goriilmektedir. Bu nodillerin yaklagik olarak %5-15’1
malign karakterdedir. Dolayisiyla tiroid nodillerinin
degerlendirilmesindeki primer ama¢ malign olanlari
tespit etmektir. Anamnez ve fizik muayene bulgularina
ek olarak bu konuda en fazla USG ve ince igne aspiras-
yon biyopsisi (IIAB) kullanilmaktadir. Yanls negatiflik
orant ve nondiagnostik sonu¢ orami daha disik oldu-
gu icin IIAB’nin USG esliginde yapilmas: ve hasta bag
sitolojik degerlendirme onerilmektedir. Nodiil takip ve

Giris

Tiroid nodlleri, tiroid glandinda yerlesen radyo-
lojik olarak ¢evre tiroid parakiminden ayrilabilen
lezyonlar olarak tanimlanmugtir (1). Fizik muayene
esnasinda veya diger hastaliklar i¢in yapilan tetkik-
ler esnasinda (ultrasonografi (USG), bilgisayarli
tomografi (BT), manyetik rezonans gériintiileme
(MRG) ve pozitron emisyon tomografi (PET) gibi)
tespit edilebilir. Rastlantisal olarak tespit edilen bu
ikinci grup ¢ogunlukla asemptomatik olup “tiroid
insidentaloma” olarak adlandirilmaktadir (2).

Tiroid nodilleri sik kargilagilan klinik sorunlar-
dan biridir. Iyot aliminin yeterli oldugu bélgeler-
de yagayan kadinlarda yaklasik olarak %5, erkek-
lerde ise yaklagik %1 oraninda palpabl nodillere
rastlanildig1 rapor edilmistir. Klinik olarak ti-
roid hastalifi olmayan bireylerin otopsilerinde
1 cmden biyik nodillerin sikligi %50 olarak
bildirilmistir. Ultrasonografi palpasyondan daha
duyarl:s olup 6zellikle yiiksek rezolusyonlu USG
cihazlarinin kullanimiyla yetiskin popiilasyon-
da USG ile saptanan nodil prevalans: yaklagik
olarak %70 oranina yukselmigtir (1-3). Tiroid

non-diagnostic test results. FNAB results in the “atypia
of undetermined significance” group is challenging in
the follow-up or treatment of the nodule. In this group,
to differentiate the malignant nodules, other developing
methods, such as analyzing molecular genetic markers,
protein markers, and elastography, are generally studied.
However, these methods are not used in a routine nod-
ule examination because of cost-benefit analysis.

Keywords: Thyroid nodule, fine-needle aspiration biop-
sy, ultrasonography, thyroid cancer

tedavisinde ITAB sonucu 6nemi belirsiz atipi olan grup-
ta problem yaganmaktadir. Bu grupta malign olanlarin
ayirt edilmesi i¢in molekiler genetik belirtegler, protein
belirtegleri ve elastografi gibi gelismekte olan yontem-
lerle ¢aligmalar yapilmaktadir. Ancak su an i¢in maliyet
de dikkate alindiginda rutin klinik kullanimda yer al-

mamaktadir.

Anahtar Kelimeler: Tiroid nodiild, ince igne aspirasyon
biyopsisi, ultrasonografi, tiroid kanseri

insidentalomalari ile ilgili bir derlemede yaklagik
olarak %67’sinin USG, %16’s1inin BT ve MRG,
%9.4'niin karotis doppler USG ve %2-3'niin ise
PET veya pozitron emisyon tomografi/bilgisa-
yarli tomografi (PET/BT) ile goriintileme esna-
sinda saptandig bildirilmistir (4).

Tiroid nodiilleri kadinlarda erkeklerden 4 kat
daha fazla gérilmekte olup prevalans: yas ve di-
suk iyot alimiyla artig gostermektedir. Kadinlar-
da daha sik goriilmesi muhtemelen 8strojen ve
progesteronun etkileriyle aciklanabilir. Erkekler-
de kanser riski daha ytiksektir. 1yonize radyasyon
maruziyetinin yilda %2 tiroid nodilid gelisimine
neden oldugu ve 15-20 yilda bu oranin pik yap-
tig1 bildirilmigtir (2, 5).

Tiroid nodillerinin ¢ogunlugu asemptomatiktir.
Yas, cinsiyet, radyasyona maruziyet 6ykiisii ve aile
oykiisii gibi faktorlere bagh olarak bu nodillerin
sadece %5-15’1 maligndir. Dolayisiyla gereksiz
ameliyatlardan ve bunlara bagli komplikasyonlar-
dan sakinmak icin degerlendirmede 6nemli olan
nokta bu nodillerden tiroid disfonksiyonuna ne-
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den olanlarin, basi semptomu olusturanlarin ve malignite riski
tagtyanlarin tespit edilerek tedavi edilmesidir. USG bulgular: ve
ince igne aspirasyon biyopsisi (IIAB) sonuglart tiroid nodiilii-
niin cerrahi tedavi gerektirip gerektirmeyecegi konusundaki ka-
rart vermede bize yardimei olacak en 6nemli iki faktordir. Ay-
rica molekiiler genetik belirte¢ analizlerinin ITAB sonuglarinin
dogrulugunu artirmak i¢in kullanilabilecegi bildirilmigtir (1-3).

Anamnez ve Fizik Muayene

Tiroid nodillerinin etiyolojisinde benign nedenler olabildigi
gibi ¢ok agresif seyreden malign durumlar da bulunmaktadir
(Tablo 1). Bu nedenle anamnez ve fizik muayene 6zellikle ma-
lignite digtiindiiren 6zelliklerin tespit edilmesine odaklanmali-
dir (2, 6). Genellikle hastalar boyunda palpabl buyik bir noduil
ile veya diger nedenlerle yapilan tetkikler esnasinda rastlantisal
olarak saptanan nodil ile bagvururlar (3). Fizik muayenede tek
nodiil palpe edilen hastalarin %50-60"1nda USG ile birden fazla
nodil belirlenmektedir. Ultrasonografi ile saptanan nodillerin
sadece %5'1 palpe edilebilir (5). Dominant tek nodil veya soliter
nodiliin (%2.7-30) malignite olasiligi multinoduler glanddaki
tek nodiilden (%1.4-10) daha fazladir. Fakat, tek soliter nodiil
iceren bir glanddaki total malignite riski multinodiiler glanddaki
(her bir nodiile ait risklerin toplami sonucunda) malignite riski
ile yaklagik olarak aynidir (3-5). Pozitron emisyon tomografi go-
riintiilemede rastlantisal olarak saptanan nodillerin orani %1-
2dir. Ancak, bu nodillerin malignite riski %27 gibi yiiksek bir
orandadir. Dolayisiyla bu nodillerin hemen degerlendirilmesi
cok onemlidir (2).

Anamnez ve fizik muayenede malignite olasiligini artiran
o6nemli faktérler sunlardir:
* Daha 6nceden bag-boyun bdlgesine radyasyon maruziyeti
* Kemik iligi transplantasyonu i¢in total viicut irradyasyonu
yapilmas:
* Nodiilde hizl: biiytime, disfaji ve disfoni sikayeti
* Erkek cinsiyet
* 20 yas alt1 ve 70 yas Gstd
* Ailede meduller tiroid kanser veya multiple endokrin ne-
oplazi 6ykiisti
* Ailede diferansiye tiroid kanser 6ykiist
* Hodgkin ve nonhodgkin lenfoma 6ykiisu
* 4 cmden daha biiyiik nodil (malignite riski %19.3)
* Palpasyonla nodiliin sert ve fikse olmas:
* Eslik eden servikal lenfadenopati
* Vokal kord paralizisi tespit edilmesidir (2, 3, 7).

Tiroid hastaliklarinda aile Sykiisti mutlaka aragtirilmalidir. Ai-
lesel meduller tiroid kanser (kalsitonin iireten C hiicrelerinden
kaynaklanir) ve ailesel nonmediiller tiroid kanser (follikiler hiic-
relerden koken alir) nadir fakat énemli ailesel tiroid sendromla-
ridir. Ebeveynde veya bir kardeste papiller tiroid kanser oykusi
olmas: hastada papiller tiroid kanser gelisme riskini sirasiyla 3
ve 6 kat artirir. Ailesel mediiller tiroid kanser, multipl endokrin
neoplazi (MEN) II-A (feokromasitoma, mediller tiroid kanser

ve primer hiperparotiroidizm) ve II-B’nin (feokromasitoma,
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Tablo 1. Tiroid nodili nedenleri
Benign nodiiler guatr
Kronik lenfositik tiroidit
Kistler

Follikiiler adenoma
Subakut tiroidit

Papiller karsinom
Follikiiler karsinom
Hurthle hiicreli karsinom
Mediller karsinom
Anaplastik karsinom

Primer tiroid lenfomas1

Metastatik tiimorler

mediiller tiroid kanser, marfanoid goriinim, mukozal ve sindi-
rim sisteminde nérofibromatozis) bir pargas: olarak gorilebilir.
Follikiiler hiicrelerden koken alan ailesel tiroid kanserleri izole
olarak gorulebildigi gibi Cowden hastaligi (otozomal dominat
gegisli; cilt, oral mukoza, gastrointestinal sistem, santral sinir sis-
temi ve genitotiriner sitemde hamartoméz neoplazmlar, meme
ve tiroid kanserleri), Carney kompleksi (otozomal dominant;
kardiak ve kutan6z miksomalar, cilt pigmentasyonu, endokrin ve
diger orjinli maligniteler), Werney sendromu (erken yaglanmay-
la karakterizedir) ve Familyal polipozis gibi bazi sendromlarla
birlikte de gortilebildigi bildirilmistir (2).

Raza ve ark. (8) yaptiklar: ¢aligmada, servikal 2-5. bolgelerde 1
cmden biiyik tek veya multipl lenfadenopati veya vokal kord
paralizisi tespit edilmesinin nodiiliin malign oldugunu géster-
mesi agisindan pozitif prediktif degerinin %100 oldugunu bil-
dirmistir. Vokal kord paralizisini tespit etmede hastalarin sadece
sesinin degerlendirilmesi yeterli degildir. Hanna ve ark. (9) sade-
ce ses degerlendirildiginde kord vokal paralizisini tespit etmek
agisindan pozitif prediktif degerin %55 oldugunu bildirmistir.
Bu nedenle tiroid nodilii olan hastalarda baglangicta tam bir
bag-boyun muayenesi ile birlikte kord vokal hareketlerinin iyi
degerlendirilmesi son derece 6nemlidir.

Tam Testleri

Tiroid nodili ile bagvuran bir hastanin degerlendirmesinde
kullanilabilecek bir¢ok inceleme yontemi mevcuttur. Tiroid sti-
mulan hormon 6lgiimii, USG ve gereken hastalarda 1IAB en
onemli ve temel inceleme yontemleridir. Bunun disinda sintig-
rafi, genetik testler (BRAF, RAS gibi), immiinohistokimyasal
testler (galektin-3 gibi), elastografi, MRG, BT ve PET goriin-
tileme gibi ek tan1 araglar1 da bulunmaktadir (2).

Kan Tetkikleri

Tiroid nodili tespit edilen bir hastada nodil fonksiyonlarinin
degerlendirilmesi amaciyla ilk olarak tiroid stimulan hormon
(TSH) dizeyine bakilir. Eger T'SH diizeyi diisik ise hiperti-
roidi durumunu daha iyi degerlendirmek i¢in total veya serbest
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tiroksin (T4) ve total triiyodotronin (T3) dizeylerine bakilir.
Bu durum soliter tiroid nodiili olan hastalarin yaklagik olarak
%10’unda gorilir ve benign hiperfonksiyon gésteren bir ade-
nomu disindirtr (3). Tiroid stimulan hormon diizeyi digiik
bulunan hastalarda, nodiliin fonksiyonunu degerlendirmek i¢in
Teknesyum 99-m perteknetat veya Iyot-123 ile tiroid sintigrafisi
yapilmalidir. Hiperfonksiyon gosteren bir nodil (sicak nodul)
nadiren malignite barindirdig: i¢in sitolojik degerlendirme ge-
rekli degildir (1, 2, 6). Sintigrafide soguk veya ilik nodil tespit
edilirse USG yapilir ve siipheli bulgular varliginda ITAB 6nerilir
(1, 5). Yiiksek serum T'SH diizeyinin (iist sinira yakin olanlar-
da dahil olmak tizere) tiroid nodiliindeki artmig malignite riski
ile iligkili oldugu bildirilmistir (1). Nodil bulunan bir hastada
serum TSH diizeyi normal veya yiiksek bulunursa ve USG'de
siipheli bulgular varsa IIAB yapilmas: 6nerilmektedir (1, 5). Ti-
roid nodiillerinde rutin kalsitonin 6l¢timii tartigmali olup ailesel
mediller tiroid karsinomu, MEN II-A veya B, feokromasito-
ma veya hiperparotiroidizm 6ykisii olanlarda istenmelidir. Se-
rum kalsitonin diizeyi tek bagina benign-malign ayirimi yapma
konusunda yeterli degildir (3, 5). Serum kalsitonin diizeyi (sti-
miilasyon yapilmamas: durumunda) 100pg/mLden yiiksek ise
medller kanser olasilig1 vardur (1).

Tiroglobulin ve tiroid antikorlari nodil degerlendirilmesinde
kullanilmamaktadir. Tiroglobulin dizeyi papiller tiroid kanser-
lerinin izleminde kullanilir (1-3, 5).

Tiroid Ultrasonografisi

Tiroid nodillerinin saptanmasinda ve degerlendirilmesinde
yaygin olarak kullanilan énemli bir goriintileme yontemidir.
Nodiiliin ¢ap1, sayist, lokalizasyonu, solid/kistik ayrimi, santral
veya lateral boyun bolgesindeki eslik eden lenfadenopatiler, tiro-
id voliimiintin belirlenmesi ve tiroid parenkimindeki degisiklik-
ler hakkinda bilgi veren non-invaziv, kolay ulagilabilen ve ucuz
bir yéntemdir. Dezavantajlar: olarak kullanilan aygita ve uygula-
yiciya bagimliligi, retrosternal guatrlarin goriintilenememesi ve
malignite icin kesin 6l¢iitlerin olmamas: sayilabilir. Giinimiizde
kullanilan USG cihazlar ile 2-3 mm’lik nodiller bile tespit edi-
lebilmektedir. Burada 6nemli olan konu hangi nodulin klinik
olarak daha ileri tetkiklerle incelenmesi gerektiginin belirlen-
mesidir (2, 3,5, 6).

Tiroid nodiliinde USG ile tespit edilen bazi 6zelliklerin malig-
nite olasthigini artirdif bildirilmigtir. Normal tiroid parankimi ile
kargilagtirildiginda nodiiliin hipoekojen olmasi, nodil i¢i kan-
lanmanin artmis olmasi, dizensiz sinur, ¢evre dokuya invazyon,
mikrokalsifikasyon varlig1, kalin diizensiz halo veya halo yoklugu,
nodiiliin boyunun genisliginden biytik olmasi, boyunda lenfade-
nopati varlig gibi ozellikler malignite agisindan risk faktorleri
olarak tamimlanmistir (1-3, 5, 6, 10, 11). Tim malign nodilleri
tanimlamak i¢in gtipheli servikal lenfadenopati disindaki ult-
rasonografik bulgularin duyarliligs ve 6zgulligi yeterli degildir
(Tablo 2) (1, 8). Bununla beraber bazi 6zelliklerin kombinasyonu
malignensi agisindan yiiksek prediktif degere sahiptir. Hipoekoik
gortiniim ve diger siipheli bulgulardan birinin birlikte bulundugu
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Tablo 2. Nodildeki stipheli ultrasonografi bulgularinin duyarlilik ve

ozgullugy®

Stiipheli ultrasonografi Ortalama duyarliik =~ Ortalama 6zgiilliik
bulgusu % %
Mikrokalsifikasyon 52 83
Halo yoklugu 66 54
Diizensiz sinir 55 79
Hipoekojenite 81 53
Nodil i¢i artmis kanlanma 67 81

a: (3)

nodiiller daha ileri sitolojik inceleme gerektiren nodiillerdir (1, 2).
Yapilan bagka bir ¢alismada ise es zamanli olarak yagin 39 veya
tizeri olmasi, sinir diizensizligi, mikrokalsifikasyon ve nodiliin 2
cden biiytik olmasinin %81.7 dogrulukla maligniteyi tahmin
ettigi bildirilmistir (11). Spongioform gortinimin (nodilin
%50den fazlasinda multipl mikrokistlerin agregasyonunun go-
rilmesi olarak tanimlanmakta) nodiiliin benign oldugunu gos-
termedeki spesifitesi %99.7 olarak malignite agisindan negatif
tahmin degeri ise %98.5 olarak bildirilmistir. Saf tiroid kistlerinin
(tim nodiillerin %2’sinden azini olusturur) malign olma olasili-
g1 son derece distktir (1, 2). Stipheli USG bulgular: varliginda
lemden kiigiik nodiil ile daha biiyiik nodiilin malignite olasilif
benzerdir. Tiroid kapstld, peritiroid kaslar ve rekiirren larengeal
sinirin tutulumuna yol agan kapsil dis1 yayihmin tespit edilmesi
malignite agisindan glicli gostergelerdir (2).

Papiller tiroid kanserinde USG'de genellikle solid veya biiyiik
bolimi solid, hipoekoik, infiltratif ve artmis nodil i¢i kanlan-
ma gibi bulgular tespit edilir. Ayrica, mikrokalsifikasyon varli-
g1 papiller tiroid kanseri i¢in yiiksek oranda spesifiktir. Aksine
follikiiler kanserde siklikla mikrokalsifikasyonun eslik etmedigi
izoekoik/hiperekoik, kalin ve diizensiz halo bulgular: saptan-
maktadir (1).

Ayrica USG multinodiler guatrda biyopsi i¢in uygun noduilin
se¢iminde ve nodil i¢erisinde nereden IIAB yapilacagini goster-
me konusunda da faydalidir.

Elastografi

Elastografi, tiroid nodiillerinin malignite potansiyelini belirle-
mede yeni gelistirilen umut veren bir yontemdir (Resim 1, 2:
US elastografik incelemeler Hitachi EUB 7500 elastosonografi
kullanilarak yapildi. Hitachi Medical Corporation 4-14-1; So-
to-Kanda, Chiyoda-ku,Tokyo, Japan). Elastografi, malignitenin
bir gdstergesi olan doku sertligini degerlendirmede kullanilan
bir tekniktir (12, 13). Elastografide kullanilan renk skalasin-
da kirmuzi en ytiksek elastikiyeti mavi en sert icerigi gosterir.
Renk skalas: kalitatif bir yontem olup kantitatif parametre ola-
rak ‘strain index” 6lgimi kullanilmaya baglanmistir (13). Nodiil
buytiklugi ve yerlesiminden bagimsiz olarak tiroid nodiillerinin
degerlendirilmesinde elastografinin 6zgilliginin (%96-100)
ve duyarliliginin (%82-97) yiksek oldugunu bildiren ¢aligmalar
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Resim 1. Malign nodil o6rnegi; Gri Skala: Izo-hipoekoik,
mikrokalsifikasyonlar igeriyor, Transvers/ Longitudinal aks orani >0.5
Elastografi: Nodiilin 6zellikle posterior kesimi koyu mavi izleniyor.
Skor: 4. (Yildirim Beyazit Universitesi Tip Fakiiltesi, Endokrinoloji

ve Metabolizma Hastaliklar: Bilim Dali Gortntii Argivi).

Resim 2. Benign nodiil 6rnegi; Gri Skala: Tzoekoik, Sinirlar diizenli,
hipoekoik ve diizgin halosu var, Transvers/ Longitudinal aks orani
<0.5 Elastografi: Nodilin geneli sari-yesil. Skor: 1-2. (Yildirim
Beyazit Universitesi Tip Fakiiltesi, Endokrinoloji ve Metabolizma
Hastaliklar: Bilim Dali Gériinti Arsivi).

oldugu gibi duyarliligin %15.7-%98 ve 6zgtlliginin %58.2-
%100 arasinda oldugunu bildiren galigmalar da vardir. Ozellikle
follikiiler lezyonlarda ve TIAB sonucu belirsiz olarak bildirilen
olgularda yararli olabilir. Elastografinin degeri ¢eperi kalsifiye
nodiillerde, kistik lezyonlarda ve nodiillerin birlestigi multino-
diler guatrlarda azalmaktadir. Dezavantajlar1 olarak teknigin
standardizasyonu konusundaki problemler, karotis pulsasyo-
nundan etkilenebilmesi, uygulayan kisinin uyguladig: basincin
degisken olabilmesi, nodil ¢ap1 3 cm'den biiyiikse nodiile yeterli
basing uygulanamamas: gibi durumlar séylenebilir. Uygulayici
bagimlhiliginin Shear Wave Elastografi icin gegerli olmadig: bil-
dirilmigtir. Elastografi i¢cin daha biiyiik ileriye doniik ¢alismalara
ihtiyag olmasina ragmen 1IAB yapilacak nodiiliin segilmesinde
umut vadeden bir tan: yontemidir (2, 5, 6,12, 13).

Tiroid Sintigrafisi

Tiroid sintigrafisi tiroid bezini ve viicudun herhangi bir yerinde
fonksiyon gosteren tiroid dokusunu géruntileyen bir inceleme
yontemidir. Tiroid sintigrafisinde rutin olarak Teknesyum-99m
ve 1yot 123 kullanilirken bazi 6zel durumlarda 1yot—131 kullani-
lir. Sintigrafi nodil biiyikligiinin 6l¢iimiinden ziyade nodilin
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fonksiyonunu saptamak icin kullanilabilir. Tiroid nodillerinde
sintigrafi diginda nodil fonksiyonu hakkinda bilgi veren bagka
bir gérintileme yontemi yoktur. Ginimizde tiroid nodiilleri-
nin degerlendirilmesinde sintigrafinin endikasyonu serum TSH
diizeyi normalin altinda olan hastalardir. Ayrica multinodiler
guatrda IIAB'den 6nce hipoaktif nodiillerin tespit edilmesinde
de kullanilabilir. Tiroid nodiilleri sintigrafik gériinimlerine gore

sicak, soguk ve 1lik nodil olarak adlandirilir (3, 5, 6).

Sicak (hiperaktif) nodiil, ¢evre dokuya gore daha yogun aktivite
tutulumu gosteren nodiillerdir. Tim nodiillerin %5’ini olugtu-
rur. Sicak nodiller toksik adenom ve toksik multinodiiler guatr
olarak goriilir. Ayrica hipertiroidiye neden olabilirler. Malignite
oranlar1 %1’in altindadir (3, 5, 6).

Soguk (hipoaktif) nodiil, etraf dokuya gére aktivite tutulumu
gostermeyen nodillerdir ve tim tiroid nodillerinin %80-85’ini
olugturur. Soguk nodiillerin yaklagik olarak %10’u maligndir. Ti-
roid adenomlari, kolloid ve dejeneratif nodiller, kistik ve nekro-
tik nodiiller, enflamatuar degisiklikler ve tiroid kanserleri soguk
nodil niteligindedir (3, 5).

Ilik (normoaktif) nodiil, nodiil dist doku ile ayn: oranda aktivite
tutulumu gosteren nodiillerdir ve tiroid nodillerinin %10’unu

olugturmaktadir. Ilik nodiiller malignite riski agisindan soguk
nodiil gibi kabul edilir (5).

Bilgisayarli Tomografi ve Manyetik Rezonans Gériintiileme
Tiroid nodiillerinin baslangic degerlendirmesinde her iki yon-
tem de nadiren kullanilmaktadir. Bilgisayarli tomografi, tiroid
bezinin ¢ boyutlu goriintilenmesinde yardimei olur. Bununla
beraber, her iki yontemin de substernal bolgeye uzanan gevre
yapilara bas:t yapabilen guatrlarin degerlendirilmesinde duyar-
Liliginin %100 oldugu bildirilmigtir. Ayrica tiroid kanserlerinin
cevre yapilara invazyonunun degerlendirilmesinde kullanilabilir.
Bilgisayarli tomografide iyot i¢eren kontrast maddelerin kul-
laniminin 6zellikle iyot eksikligi olan bolgelerde yasayanlarda
kullanildiginda hipertiroidizmi tetikleyebilecegi, sintigrafi kul-
lanimini ve radyoaktif iyot tedavisini 1-2 ay siireyle engelleye-
bilecegi one stirilmektedir. Manyetik rezonans goriintilemede
kullanilan gadolinyum radyoizotoplarin tiroid dokusu tarafin-
dan tutulumunu etkilememektedir (3, 5, 6).

Pozitron Emisyon Tomografi-Bilgisayarli Tomografi

Pozitron Emisyon Tomografi-Bilgisayarli Tomografi, onkolo-
jide evrelemede, tedaviye cevabin degerlendirilmesinde, rekiir-
renslerin saptanmasinda yaygin olarak kullanilmaktadir. Benign
ve malign nodiiller arasinda ‘maksimum standart uptake degeri”
(SUV max) agisindan anlaml bir farklibk tespit edilmemigtir.
Bununla beraber PET’in negatif tahmin degerinin (%95-100)
yiksek olmasi nedeniyle IIAB sonucu belirsiz olan lezyonlar-
da diagnostik lobektomi ihtiyacini azaltabilecegini bildiren ¢a-
lismalar vardir. Diger nedenlerle yapilan PET esnasinda %1-3
arasinda degisen tiroid bezine ait fokal veya diffiz aktivite tu-
tulumu bildirilmigtir. Fokal tutulum durumunda yaklagik %30
oraninda malignite riski tagimakta olup, diffiz tutulum tiroidit

ve Graves hastalig: ile iligkilidir (3, 5). Bu nedenle, nodiiliin bag-
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langi¢ degerlendirmesinde yeri olmamasina kargin rastlantisal
olarak PET te tutulum gosteren nodil tespit edilirse malignite
agisindan dikkatle incelenmesi USG ve 11AB'si yapilmasi 6ne-
rilmektedir (3, 5, 14).

nce igne Aspirasyon Biyopsisi

Ince Igne Aspirasyon Biyopsisi, tiroid nodillerinin degerlen-
dirilmesinde USG ile birlikte en énemli tani yontemidir. Ince
igne aspirasyon biyopsisinin ortalama duyarlilizi %83, 6zgilli-
gunin %92, pozitif tahmin degeri %75, yanls negatiflik orani
%5 ve yanhs pozitiflik orani %5 olarak bildirilmigtir (6). Yalanct
negatiflik ve nondiagnostik sitoloji oraninin daha diigik olmasi
nedeniyle IIAB’nin palpasyonla yapilmas: yerine USG rehberli-
ginde yapilmas: 6nerilmektedir. Ozellikle nodiil palpabl degilse,
derin yerlesimli ise veya agirlikli olarak kistik ise USG rehberli-
ginde biyopsi daha dogru bir yaklagimdur (1, 2).

Oykii, USG bulgulari ve nodiil biiyiikliigii gibi durumlar dikkate
alinarak ITAB karar: verilmelidir (Tablo 3). Bir santimetrenin
altindaki bir nodiilde bir veya daha fazla stipheli USG bulgusu
varsa, ekstrakapstiler bilylime varsa, anormal servikal lenf nodu
varsa veya Gykiide yiiksek risk diigtindiiren bir 6zellik varsa [IAB
yaptlmalidir. Ayrica solid nodillerde USGde sadece bir tane
supheli bulgu varsa (mikrokalsifikasyon ve hipoekojenite gibi)
nodiil biiyikligi agisindan 1 cm degeri ITAB igin kriter olarak
kullanilabilir. Mikst (kistik-solid) nodiillerde nodiil 1.5 cmden
biiyiikse solid komponentten biyopsi yapilmas: dnerilmektedir.
Malignensi riski diisiik oldugu i¢in spongioform lezyonlar takip
edilebilir veya 2 cmi'den buytikse biyopsi yapilabilir (2, 5, 6).

Ince igne aspirasyon biyopsisi sonuglari, Bethesda sistemine gére
benign, yetersiz (nondiagnostik), 6nemi belirsiz atipi, neoplazm
(follikiiler veya hurthle hiicreli neoplazm), malignite stiphesi ve
malign olmak tizere 6 kategoriye ayrilmaktadir (15).
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En sik goriilen benign lezyonlar kolloid nodiil, makrofollikiiler
adenom ve lenfositik tiroidittir. En stk goriilen malign lezyonlar
ise papiller tiroid kanseri, follikiler tiroid kanseri, mediiller tiro-
id kanseri, anaplastik tiroid kanseri ve yiiksek dereceli metastatik
neoplazmlardir. Stipheli lezyonlar tanimlayic diagnostik kriter-
lerin eksikligi nedeniyle papiller tiriod kanser, follikiler neop-
lazm, Hurthle hiicreli neoplazm, lenfoma veya papiller tiroid
karsinomu follikiiler varyant olabilir (2).

Nodiil biyiikligi arttikca [IABde 6rnekleme hatasi oram
artmaktadir. Ug cm veya daha biiyiik solid tiroid nodiillerinde
yanhs negatiflik oran1 %17 iken 3 cm veya daha buyik kistik
nodiller i¢in yanlis negatiflik oran1 %30'dur. Bu nedenle 3 cm
ve Uzerindeki herhangi bir nodil i¢in diagnostik lobektomi 6ne-
rilmektedir. Son donemdeki ¢aligmalarda modern USG cihazla-
1 esliginde yapilan IIAB’nin tani degeri arttig1 igin diagnostik
lobektomi i¢in sinirin 4 cm olabilecegi bildirilmistir (3). Dért
cm'lik bir nodiil igin TTABnin yanlis negatiflik orani %12.7 ola-
rak malignite orani ise %19 olarak rapor edilmistir. Sadece no-
dul biytikligiine bakarak cerrahi tavsiye etmek tartigmalidir. Bu
kararda hastaya ait risk faktorleri dikkate alinmalidir. Hastanin
yast mutlaka goz 6niinde bulundurulmalidir. Ornegin geng bir
hastada bir nodiiliin takibinde multipl IIAB yapilmas: gerekece-
gi i¢in bu hastalara tanisal lobektomi siklikla 6nerilir (3).

I1AB yikama 6rneklerinde tiroglobulin diizeyi 6lgimii, diferan-
siye tiroid karsinomlarinin lenf nodu metastazlarinin aragtiril-
masinda IIAB’nin degerini artirmaktadir. Tiroglobulin diize-
yinin 10 ng/mDUnin Uzerinde olmasinin lenf nodu metastazim
dugtindiirdigi bildirilmigtir. Bununla beraber teknigin standar-
dizasyonunun olmamasi, tam olarak hangi dizeyin maligniteyi
gosterdigi konusunun net olmamasi ve tiroidektomi yapilmamig
hastalarda sonuglarinin dogrulugu konusundaki tartigmalarin
devam ediyor olmas: dezavantajlar: olarak rapor edilmistir (16).

Tablo 3. Ultrasonografi ve Klinik Bulgulara Gore 1IAB Onerileri (Amerikan Tiroid Birligi)

USG ve klinik bulgular I1AB icin 6nerilen nodiil biyikligi Oneri giicii
Oykiide yiiksek risk
Stpheli USG bulgular meveut >5 mm Kesinlikle énerilir (A)
Stipheli USG bulgular: yok >5 mm Tartismals ()
Anormal servikal lenf nodu Tim nodiiller Kesinlikle onerilir (A)
Nodiilde mikrokalsifikasyon >1 cm Onerilir (B)
Solid nodiil
Hipoekoik >1 cm Onerilir (B)
Izo veya Hiperekoik 21-1.5 cm Onerilir (C)
Mikst kistik-solid nodiil
Stpheli USG bulgular: meveut 21.5-2 cm Onerilir (B)
Siipheli USG bulgular: yok 22 cm Onerilir (C)
Spongioform Nodiil >2 cm Onerilir (C)
Saf kistik nodiil 11AB endikasyonu yok (terapotik amagli olmadik¢a) Onerilmez (E)

11AB: ince igne aspirasyon biyopsisi; USG: ultrasonografi



1 78 Ulusoy B. Thyroid Nodules

Ince Igne Aspirasyon Biyopsisinde Molekiiler Belirtegler
Klinik uygulamada heniiz erken olmasina ragmen genetik be-
lirteglerin sitoloji ile birlikte kullanimi tiroid nodillerinde be-
nign malign ayirimi konusunda faydali olabilir. Giinimiizde
IIAB 6rneklerinde molekiiler testler yapilmasinda kullanilan 2
ticari panel mevcuttur. Bunlardan biri 142 gen i¢in mRNA di-
zeylerini degerlendirmektedir. Bu panel 1IABde énemi belirsiz
olarak tespit edilen 6rneklerde kullanildiginda negatif tahmin
degerinin %96 oldugu bildirilmigtir (2). Dolayisiyla benign lez-
yonu olan hastalara gereksiz cerrahi girisimi engelleme konu-
sunda yardimcr olabilir. Diger mevcut olan ticari panel ise tiroid
kanserlerinde en sik kargilagilan 7 molekiiler belirteci (BRAF,
KRAS, HRAS, NRAS, RET/PTC1, RET/PTC3, PPAXS8/
PPARY) degerlendirmektedir. Bu panel digerinin aksine II-
ABde 6nemi belirsiz grupta malignite olasiligini degerlendir-
mektedir (2,17, 18).

Genetik mutasyonlar diferansiye tiroid karsinomlarinin gelisi-
minden sorumludur. Papiller tiroid kanserde en stk BRAF mu-
tasyonlar: goriliirken RAS mutasyonlari daha ¢ok papiller tiroid
kanser follikiler varyant, follikiler hiperplazi, follikiiler adeno-
ma ve follikiler karsinomda gorilir. RET protoonkogeni klasik
olarak mediller tiroid kanser ve multipl endokrin neoplazi send-
romlari ile iligkili olmasina ragmen, papiller tiroid kanseri ile de
iligkisi vardir. BRAF V600E mutasyonu papiller karsinomun
daha agresiv formu ile iligkilidir. RET/PTC ve PAX-8-PPARy
mutasyonlari ile ilgili ¢calismalar umut verici olmasina ragmen su
andaki ¢aligmalar yetersizdir (3, 19).

Donuk Kesit (Frozen) inceleme

Donuk Kesit inceleme konusunda farkl gériisler vardir. Tkinci bir
ameliyatla tamamlayici tiroidektomi gereksinimini ortadan kal-
dirmak igin IIAB sonucu belirsiz gelen olgularda siklikla diag-
nostik lobektomi intraoperatif donuk kesit inceleme ile birlikte
yapilir. intraoperatif donuk kesit incelemenin o6zellikle follikiiler
neoplazmlarda kullanildiginda tamamlayic tiroidektomi sayisini
azalttg1 ve maliyeti diigiirdligi bildirilmistir (20). Cheng ve ark.
(21), IIAB sonucu supheli veya follikiler lezyon olan hastalarda
donuk kesit incelemenin 6zellikle papiller kanser tanisi koymada
ve tek agamada total tiroidektomi karar verilmesinde yararh oldu-
gunu rapor etmiglerdir. Ozellikle ITAB sonucu yetersiz materyal
veya benign olarak degerlendirilen, ancak klinik olarak risk fak-
torlerinin oldugu hastalarda donuk kesit incelemenin kullanilma-
stun faydali oldugu bildirilmistir (22).

Buna kargin, Richards ve ark. (23) yaptiklar: caligmada 155 has-
taya IIAB, 140 hastaya donuk kesit inceleme ve 103 hastaya da
her iki incelemeyi yapmuslar ve sonugta IIAB’nin duyarliiginin
%50, 6zgilliginin %99 oldugunu donuk kesit incelemenin ise
duyarhiliginin %50, 6zgtlliginin %100 oldugunu ve 103 hasta-
nin birinde donuk kesit incelemenin tiroidektomi genisligi ko-
nusundaki karar1 degistirdigini bildirmislerdir. Hasta sonuglar:
agisindan 6nemli bir avantaj saglamadig: gibi operasyon siiresi-
nin uzamasi ve donuk kesit inceleme i¢in patolog gerekliligi ne-
deniyle maliyetin arttigini rapor etmiglerdir. Dolayisiyla donuk
kesit inceleme kullanimi kigiler ve kurumlar arasinda degisiklik
gostermektedir.
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Klinik ve Aragtirma Etkileri

Nodiillerin degerlendirilmesinde ilk olarak USG ve TSH 6l-
¢imi yapilmalidir ($ekil 1, 2). Ultrasonografi, bilinen veya no-
dilden giiphelenilen tim hastalara yapilmalidir. Ultrasonografi
incelemesi nodilin buyikligi, gorinimi ve sayist hakkinda
bilgiler verir. Multinodiiler guatrdaki malignite riski tek soliter
nodiildeki ile aynidir. Bununla beraber nodillerin sayis: arttikca
nodiil bagina diisen malignite olasilif1 azalmaktadir. Bir cm'den
biiyiik iki veya daha fazla nodiil varhginda IIAB yapilacak no-
diilin se¢iminde USG'de supheli bulgularin gérildagi nodiller
dikkate alinmalidir. Ayrica en buytik nodilin de biyopsi i¢in se-
cilebilecegi bildirilmektedir (1-3, 6).

Bilgisayarli tomografi veya MRGde tespit edilen tiroid insiden-
talomalar baglangicta USG ile degerlendirilmeli ve tespit edilen
bulgulara gére daha ileri tetkike karar verilmelidir. Fakat, 18-
FDG PET ile saptanan tiroid nodiilleri yiiksek malignite ola-
siligina sahip oldugu igin USG ile degerlendirilmeli ve ITAB
yapilmalidir (2, 6).

Tiroid stimulan hormon diizeyi normal olan hastada, 1 cm'den
kiigiik nodiller yillik USG ile takip edilebilir. Nodilde buyii-
me veya goriintide degisiklik olursa IIAB ile degerlendirilir. Bir
cmden kiictik olup 6ykiide radyasyon maruziyeti, ailede tiroid
kanseri anamnezi veya siipheli USG bulgular: tespit edilen has-
talara 1TAB yapilir. Tiroid stimulan hormon degerinin diisiik
veya normalin alt sinirinda oldugu hastalarda nodiil fonksiyo-
nunu degerlendirmek i¢in I-123 veya Tc-99m ile sintigrafi ya-
pilmalidir. Sicak nodil ise malignite olasiligi ¢cok disiik oldugu
icin (%1'den daha az) IIAB 6nerilmez (1-3). Sintigrafide sicak
nodil tespit edilirse, radyoaktif iyot tedavisi (RAT) veya cerrahi
tedavi onerilir. Cap1 3 c;i'den biiyiik toksik adenomlarda ve geng
hastalarda ilk segenek cerrahi tedavidir (5). Soguk nodiillerde ise
malignite olasilig1 %5-15 arasinda oldugu i¢in IIAB 6nerilmek-
tedir (2). Sintigrafide soguk nodil saptanan hastalarda malignite
agisindan USG egliginde yapilan IIAB’nin duyarliliginin %73.9,
ozgulliginin %99.2, pozitif tahmin degerinin %89.5 ve nega-
tif tahmin degerinin ise %97.7 oldugu bildirilmistir (24). Bir
cmden daha kiiglik lezyonlarda nodiil fonksiyonunu degerlen-
dirmek i¢in sintigrafi yapilmas: genellikle sinirh bilgi vermekte-
dir. Tiroid stimulan hormon diizeyi yiiksek (referans araliginin
iist stnirinda olanlarda dahil) bulunursa, bu durum nodiildeki
artrg malignite riski ile iligkilidir (1, 2, 6).

Nodiillerin ¢ogu (%70) sitolojik incelemede benign olarak sonug-
lanir. Benign nodiillerde malignite olasilig1 %1’in altindadir. Bu
nedenle ¢ogu benign tiroid nodilinde herhangi bir spesifik gi-
risim gerekmez. Dért cden biiyiik benign nodiiller veya disfaji,
nefes darlify, ses kisiklig1 veya agri gibi lokal basi bulgularina yol
acan nodillerde lobektomi veya total tiroidektomi yapilmalidir.
Benign tiroid nodiilleri IIABnin yaklagik %5 olan yanls nega-
tiflik oram1 nedeniyle uzun dénem takip gerektirir. Nodiil boyu-
tundaki ve goriintisindeki anlaml degisiklikleri saptamak icin
seri USG ile 6-18 ay araliklarla takip 6nerilir. Seri USG takiple-
rinde anlamh bir biiyiime tespit edilmeyen nodiller 3-5 yilda bir
USG ile takip edilebilir (1-3, 5, 15). Nodildeki buyiime miktar:
ve nodiil biiyikligii agisindan hangi durumlarda TIABnin tekrar
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Sekil 1. Tiroid nodiillerine yaklasim algoritmasi-1 (Amerikan Tiroid Birligi).
TSH: tiroid stimulan hormon; USG: ultrasonografi; IIAB: ince igne aspirasyon biyopsisi

edilmesi gerektigi konusunda fikir birligi yoktur. Bununla beraber,
cogu otdr nodil boyutundaki %50’lik biyiimeyi veya solid nodiil-
lerde ve mikst nodiillerin solid béliimiinde en az iki ¢apta %20den
fazla artig olmasini kriter olarak 6nermektedir. Nodil biyiimesi
IIAB tekrari igin bir endikasyon olmasina ragmen, malignite igin
patognomonik degildir. Ince igne aspirasyon biyopsisi tekrarimnin
yanls negatiflik oran1 daha dasiik oldugu icin USG egliginde ya-
ptlmas: onerilmektedir (1,2, 15).

Biyopsi sonucu sitolojik inceleme i¢in daha 6nceden tanimlanmig
olan kriteri (bir nodiilden yapilan en az iki aspirasyon sonucunda
her biri 10-15 hiicre igeren en az 6 follikiler hiicre grubu) kar-
stlamayan [IABleri yetersiz (nondiagnostik) olarak tanimlan-
maktadir. Ince igne aspirasyon biyopsilerinin yaklagik %20’sini
olugturmaktadir (1, 2). Radyolojik ve patolojik degerlendirmeyi
yapan kisinin deneyimi, nodiilin niteligi (solid, kistik, sklerotik,
hipervaskuler veya nekrotik) ve aspirasyon sayis yetersiz materyal
sonucunu etkiler. Ince igne aspirasyon biyopsisi sonucu nondiag-
nostik gelirse, klinik olarak malignite siiphesi yiiksek degilse ITAB
tekrarimin 3 ay sonra yapilmas: onerilir (6, 15). 1k IIAB sonucu
yetersiz gelen bir nodiilden yapilacak ikinci IIAB'nin USG reh-
berliginde yapilmasi, solid nodillerin %75’inde, kistik nodiillerin

%50’sinde tan1 koyma olasiligini artirir. Bu nedenle, USG rehberli-
ginde biyopsi yapmayi gerektiren bu nodiillerde, yerinde patolojik
inceleme yapilmasi nondiagnostik sitoloji olasihigini 6nemli él¢iide
azaltmaktadir. Bununla birlikte olgularin %7’sinde nondiagnostik
sitoloji tespit edilebilir (1, 5, 15). Nondiagnostik sitolojide PET
tutulumu negatif ise malignitenin kesin olarak ekarte edilebilece-
gini bildiren ¢aligmalar mevcuttur (14). Parsiyel kistik nodillerde
tekrarlanan ITAB sonucu nondiagnostik gelirse yakin g6zlem veya
cerrahi Gnerilirken, solid nodiilde TIAB tekrarlandiginda sonug
nondiagnostik olarak gelirse cerrahi énerilmektedir (1, 2).

Ince igne aspirasyon biyopsilerinin sonucu malignite siiphesi
tespit edildiginde malignite riski %50-75 olarak bildirilmistir.
Tiim tiroid IIABlerinin %3-9’unu olugturmaktadir. Bu grupta
follikiiler adenom veya follikiiler tiroid karsinomu veya papiller
tiroid karsinomu follikiler varyant bulunmaktadir. Kapsiler ve
vazkiiler invazyonu tespit etmek i¢in en az lobektomi yapilmas:
gerekmektedir. Bu nedenle, IIAB sonucu malign veya malignite
stuphesi var ise cerrahi tedavi onerilmektedir (1-3 ,5, 19).

Ince igne aspirasyon biyopsi sonucu 6nemi belirsiz atipi oldugun-

da malignite riski %5-10'dur. Bu grup benign veya follikiiler ne-
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Sekil 2. Tiroid nodiillerine yaklasim algoritmasi-2 (Amerikan Tiroid Birligi).
'TSH.: tiroid stimulan hormon; USG: ultrasonografi; IIAB: ince igne aspirasyon biyopsisi; PTK: papiller tiroid karsinomu

oplazm ayirimi yapilamayan heterojen bir gruptur. Hucresel atipi
follikiiler neoplazm veya malignensi siphesi demek i¢in yeterli
olmayan ancak tam olarak benign oldugu da séylenemeyen bir
kategoridir. Bu grupta klinik ve radyolojik bulgularda dikkate ali-
narak ITAB tekrar: 6nerilebilir. Erkek cinsiyet, nodiilin 4 cmden
biiyiik olmasi, atipi varligy, ileri yag gibi durumlarin malignensi-
yi digiindiiren bulgular olmasina ragmen malignite i¢in tahmin
degerinin hala dugtik oldugu bildirilmistir (1, 3, 15). Molekiiler
belirteglerin (BRAF, RAS, RET/PTC gibi genetik belirtegler
ve galectin-3 gibi protein belirtecleri) 6zellikle IIAB sonucu
onemi belirsiz lezyon oldugu nodiillerde kullanilmasinin faydal
olabilecegi bildirilmigtir (2, 17, 18). Kore'de yapilan bir ¢aligma-
da T1AB sitolojisi ve BRAF mutasyonu birlikte degerlendirildi-
ginde sadece [IAB’ye gére dzgilligiiniin %36dan %95 ciktigi
bildirilmigtir. Ayrica bu grup hastalarda (6nemi belirsiz sitoloji)
herhangi bir gen mutasyonu tespit edilirse malignite olasiliginin
artt1f1, buna karsin gen mutasyonu tespit edilmedi ise malignite
riskinin azaldig: rapor edilmistir (2,17). Onemi belirsiz [IAB 6r-
neklerinde BRAF mutasyonu, RET/PTC veya PAX-8-PPARy
rearanjmani bulunmasinin tiroid kanseri agisindan %100 6zgiil-
liginiin oldugu ve benzer olarak herhangi bir IIAB 6rneginde
RAS mutasyonu gérilmesi durumunda malignite riskinin %83-
87 oldugu bildirilmistir (3). Buna benzer olarak Armstrong ve
ark. (25), yaptiklari calismada PAX8/PPARy'nin diferansiye ti-
roid karsinomlari i¢in %100 prediktif oldugunu rapor etmiglerdir.
Galectin-3 papiller tiroid kanserinin teghisinde follikiiler tiroid
kanseri teshisine gore daha faydali olabilir. Ayrica, TSH reseptor

mRNA diizeyinin (dolagimda bulunan tiroid kanser hiicrelerinin
bir gostergesi olan) onemi belirsiz grupta malign olanlari ayirt
etmede faydali olabilecegi bildirilmigtir. Tiroid stimulan hormon
reseptor mRNA diizeyi 1 ng/pg'dan yiiksekse, malignite i¢in po-
zitif tahmin degerinin %90'dan fazla oldugu rapor edilmistir. Bu
tetkikler referans merkezlerde bulunmasina ragmen heniz rutin
klinik kullanima girmemistir. Molekiiler testlerin tiim ITAB’ler-
de rutin kullanimi maliyet agisindan ginimizde mimkin go-
riinmemekle beraber, IIAB sonucu énemi belirsiz olan durum-
larda kullanilabilir (2, 3, 6, 19). Bu grupta benign malign ayirim1
icin PET gortintileme kullanilmig olup sonuglar ¢aligmalar ara-
sinda degiskenlik gostermekle beraber malignite icin duyarliligi-
nin rolatif olarak yiiksek oldugu 6zgiilliigiinin ise diigtik oldugu
bildirilmistir. Fakat PET gériintilemenin bu konudaki kullanimi
stnirlidir (1, 2). Sonug olarak, IIAB sonucu énemi belirsiz folli-
kiler lezyon geldiginde molekiiler testler yapilabiliyorsa, BRAF
veya RAS mutasyonu negatif olanlarda IIAB tekrari BRAF veya
RAS mutasyonu pozitif olanlarda ise total tiroidektomi yapila-
bilir (3, 19).

Ince igne aspirasyon biyopsi sonucu neoplazm olanlarda ma-
lignite riski %15-30'dur. Bu grupta follikiler hiicreli neoplazm
ve Hurthle hicreli neoplazm bulunmaktadir (1, 15). Ince igne
aspirasyon biyopsisinde follikiler neoplazm tespit edildiginde
ozellikle TSH diizeyi diigiik veya normal ise sintigrafi dnerilir
ve nodil fonksiyonel degilse, lobektomi veya total tiroidektomi
yapilir. Nodiil fonksiyonel ise hasta izlenir (1, 2, 5, 6). Molekiiler
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testler yapilabiliyorsa, follikiiler neoplazmda BRAF veya RAS
mutasyonu varliginda total tiroidektomi, yoklugunda ise lobek-
tomi yapilmasinin uygun olacagini bildiren ¢aligmalar mevcut-
tur (3). Fakat Hurthle hiicreli neoplazmda sintigrafi gerekli ol-
may1p lezyonun biiyiikligiine ve risk faktorlerinin varhigina gore
lobektomi veya total tiroidektomi dnerilmektedir (1, 15).

Total kistik lezyonlar genellikle benigndir ve solid komponent
icermedikce daha ileri aragtirmaya gerek yoktur. Tiroid kistle-
rinde aspirasyon, tedavi seceneklerinden biri olup niiks aspiras-
yon sayisina ve kistin voliimiine bagli olarak %10-80 arasinda
degismektedir (26). Ince igne aspirasyon biyopsi sonucu benign
olan, kistik komponentin dominant oldugu nodiillerde perkutan
etanol enjeksiyonunun cerrahiye alternatif olabilecegi bildiril-
mistir (27). Perkutan etanol enjeksiyonu sonrasinda basiya baglh
sikayetlerin ve kozmetik sorunlarin %74-80 oraninda ortadan
kayboldugu rapor edilmigtir (28). Perkutan etanol enjeksiyonu
guvenli bir islem olup lokal agri, disfoni, sersemlik hissi gibi stk
goriilen yan etkiler yaninda nadiren rekirren larengeal sinir pa-
ralizisi gibi komplikasyonlara da yol agabilir (26-28).

Secilmis olgularda USG esliginde perkutan laser ablasyon kulla-
niminin minimal invaziv bir yaklagim oldugu bildirilmigtir. Cer-
rahiyi kabul etmeyen veya cerrahiye uygun olmayan hastalarda
tiroid fonksiyonlarinda degisiklige neden olmadan kozmetik ve
bast semptomlarini rahatlatmak i¢in etkin bir sekilde kullanila-
bilecegi rapor edilmistir (29, 30).

Gebe bir hastada nodiiliin degerlendirilmesi sintigrafinin kont-
rendike olmas: diginda diger hastalarla benzerdir. Gebelikte
IIAB yapilip sonucu diferansiye tiroid kanseri gelen hastalarin
tedavisinin dogumdan sonraya ertelenmesinin hasta sonuglarin

etkilemeyecegi bildirilmistir (1, 6).

Cocuklardaki tek veya multipl nodiillerin teghis ve tedavisi yetis-
kinlerle ayn: sekildedir. Ancak ¢ocuklarda goriilen sicak nodiller
yetigkinlere gore daha fazla malignite riski tagimaktadir (1, 6).

Sonug

Guntimizde gérintileme yontemlerindeki gelismeler ve goriin-
tiileme yontemlerinin daha sik kullamlmastyla tiroid nodilleri stk
kargilagilan sorunlardan biri haline gelmistir. Bu nodiillerin bii-
yiik kisminin benign oldugu distinildugiinde hastalarin gereksiz
ameliyatlara maruz kalmamas i¢in malign nodiillerin tespit edil-
mesi konusunda yogun aragtirmalar sirmektedir. Ancak su an i¢in
anamnez, fizik muayene, TSH diizeyi bakilmas, ultrasonografi ve
11AB nodiil degerlendirilmesindeki temel basamaklardir. Ozel-
likle TIAB sonucu 6nemi belirsiz atipi gelen olgulara yaklagim
konusu su an icin aragtirmaya en acik nokta olarak goziikmekte-
dir. Elastografi ve molekiler genetik belirtecler ile ilgili gelismeler
umut vaad etmekle beraber giinimizde heniz rutin kullanima
girmemistir.

Peer-review: Externally peer-reviewed.

Acknowledgements: The author would like to thank to Prof. Dr. Rey-
han Ersoy from the Department of Endocrinology and Metabolic Dis-
eases of our hospital for their help on USG images.

Ulusoy B. Thyroid Nodules ] 81

Conflict of Interest: No conflict of interest was declared by the authors.

Financial Disclosure: The authors declared that this study has re-
ceived no financial support.

Hakem Degerlendirmesi: Dig bagimsiz.

Tesekkiir: Yazar, USG gortintiileri konusundaki yardimi nedeniyle
hastanemiz Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar1 Bilim Dalin-
dan Prof. Dr. Reyhan Ersoy’a tegekkiir eder.

Cikar Catigmasi: Yazarlar ¢ikar catigmasi bildirmemiglerdir.

Finansal Destek: Yazarlar bu ¢aligma i¢in finansal destek almadiklarini
beyan etmislerdir.

Kaynaklar

1. Cooper DS, Doherty GM, Haugen BR, Kloos RT, Lee SL, Man-
del §J, et al. American Thyroid Association (ATA) Guidelines
Taskforce on Thyroid Nodules and Differentiated Thyroid Cancer.
Revised American Thyroid Association management guidelines
for patients with thyroid nodules and differentiated thyroid cancer.
Thyroid 2009; 19: 1167-214. [ CrossRef |

2. Popoveniuc G, Jonklaas J. Thyroid nodules. Med Clin North Am
2012; 96: 329-49. [ CrossRef |

3. Bomeli SR, LeBeau SO, Ferris RL. Evaluation of a thyroid nodule.
Otolaryngol Clin North Am 2010; 43: 229-38. [CrossRef]

4. Jin J, McHenry CR. Thyroid incidentaloma. Best Pract Res Clin
Endocrinol Metab 2012; 26: 83-96. [ CrossRef ]

5. Ozarmagan S, Erbil Y, Unalp H, editorler. Tiroid ve Paratiroid
Cerrahisi Atlasi. Istanbul: Ekspres Basimevi; 2010.

6.  Gharib H, Papini E, Paschke R, Duick DS, Valcavi R, Hegedis L,
et al. AACE/AME/ETA Task Force on Thyroid Nodules. American
Association of Clinical Endocrinologists, Associazione Medici En-
docrinologi, and EuropeanThyroid Association Medical Guidelines
for Clinical Practice for the Diagnosis and Management of Thyroid
Nodules. Endocr Pract 2010; 16: 1-43. [CrossRef ]

7. Curtis RE, Rowlings PA, Deeg HJ, Shriner DA, Socie G, Travis
LB, et al. Solid cancers after bone marrow transplantation. N Engl
J Med 1997; 336: 897-904. [ CrossRef |

8. Raza SN, Shah MD, Palme CE, Hall FT, Eski S, Freeman JL.
Risk factors for well-differentiated thyroid carcinoma in patients
with thyroid nodular disease. Otolaryngol Head Neck Surg 2008;
139: 21-6. [CrossRef ]

9. Hanna BC, Brooker DS. A preliminary study of simple voice assess-
ment in a routine clinical setting to predict vocal cord paralysis af-
ter thyroid or parathyroid surgery. Clin Otolaryngol 2008; 33: 63-6.
[CrossRef]

10. Maia FF, Zantut-Wittmann DE. Thyroid nodule management:
clinical, ultrasound and cytopathological parameters for predicting
malignancy. Clinics (Sao Paulo) 2012; 67: 945-54. [ CrossRef]

11. Maia FF, Matos PS, Silva BP, Pallone AT, Pavin EJ, Vassallo ], et
al. Role of ultrasound, clinical and scintigraphyc parameters to pre-
dict malignancy in thyroid nodule. Head Neck Oncol 2011; 3: 17.
[CrossRef]

12. Cantisani V, Lodise P, Grazhdani H, Mancuso E, Maggini E, Di
Rocco G, et al. Ultrasound elastography in the evaluation of thyroid
pathology. Current status. Eur ] Radiol 2014; 83: 420-8. [CrossRef ]|

13. Cakur B, Ersoy R. Tiroid nodiillerinin ayirici tanisinda elastoso-
nografi. Endokrinolojide Diyalog 2012; 9: 71-6.

14. Treglia G, Muoio B, Giovanella L, Salvatori M. The role of pos-
itron emission tomography and positron emission tomography/


http://dx.doi.org/10.1089/thy.2009.0110
http://dx.doi.org/10.1016/j.mcna.2012.02.002
http://dx.doi.org/10.1016/j.otc.2010.01.002
http://dx.doi.org/10.1016/j.beem.2011.06.004
http://dx.doi.org/10.4158/EP.16.3.468
http://dx.doi.org/10.1056/NEJM199703273361301
http://dx.doi.org/10.1016/j.otohns.2007.10.021
http://dx.doi.org/10.1111/j.1749-4486.2007.01592.x
http://dx.doi.org/10.6061/clinics/2012(08)15
http://dx.doi.org/10.1186/1758-3284-3-17
http://dx.doi.org/10.1016/j.ejrad.2013.05.008

182 Ulusoy B. Thyroid Nodules

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

computed tomography in thyroid tumours: an overview. Eur Arch
Otorhinolaryngol 2013; 270: 1783-7. [CrossRef ]

Baloch ZW, LiVolsi VA, Asa SL, Rosai J, Merino MJ, Randolph G,
et al. Diagnostic terminology and morphologic criteria for cytologic
diagnosis of thyroid lesions: a synopsis of the National Cancer Insti-
tute Thyroid Fine-Needle Aspiration State of the Science Confer-
ence. Diagn Cytopathol 2008; 36: 425-37. [ CrossRef]

Torres MR, Nébrega Neto SH, Rosas R], Martins AL, Ramos AL,
da Cruz TR. Thyroglobulin in the washout fluid of lymph-node
biopsy: what is its role in the follow-up of differentiated thyroid
carcinoma? Thyroid 2014; 24: 7-18. [CrossRef ]

Hsiao SJ, Nikiforov YE. Molecular approaches to thyroid cancer
diagnosis. Endocr Relat Cancer 2014; 21: 301-13. [CrossRef ]
Yip L. Molecular diagnostic testing and the indeterminate thyroid
nodule. Curr Opin Oncol 2014; 26: 8-13. [CrossRef]

Mehta V, Nikiforov YE, Ferris RL. Use of molecular biomarkers
in FNA specimens to personalize treatment for thyroid surgery.
Head Neck 2013; 35: 1499-506.

Miller MC, Rubin CJ, Cunnane M, Bibbo M, Miller JL, Keane
WM, et al. Intraoperative pathologic examination: cost effective-
ness and clinical value in patients with cytologic diagnosis of cellu-
lar follicular thyroid lesion. Thyroid 2007; 17: 557-65. [ CrossRef]
Cheng MS, Morgan JL, Serpell JW. Does frozen section have a
role in the intraoperative management of thyroid nodules? ANZ J
Surg 2002; 72: 570-2. [CrossRef]

Saydam L, Kalcioglu MT, Kizilay A, Bozkurt MK. The evaluation
of thyroid nodules: is routine use of frozen-section examination
necessary following preoperative fine-needle aspiration biopsy?

Kulak Burun Bogaz Ihtis Derg 2003; 11: 80-4.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

Turk Arch Otorhinolaryngol 2015; 53: 173-82

Richards ML, Chisholm R, Bruder JM, Strodel WE. Is thyroid frozen
section too much for too little? Am J Surg 2002; 184: 510-4. [ CrossRef ]
Rossing M, Nygaard B, Nielsen FC, Bennedbaek FN. High prevalence
of papillary thyroid microcarcinoma in Danish patients: a prospective
study of 854 consecutive patients with a cold thyroid nodule undergo-
ing fine-needle aspiration. Eur Thyroid J 2012; 1: 110-7. [ CrossRef]
Armstrong MJ, Yang H, Yip L, Ohori NP, McCoy KL, Stang MT et
al. PAX8/PPARY rearrangement in thyroid nodules predicts follicu-
lar-pattern carcinomas, in particular the encapsulated follicular vari-
ant of papillary carcinoma. Thyroid 2014; 24: 1369-74. [ CrossRef |
Bennedbaek FN, Hegediis L. Treatment of recurrent thyroid cysts
with ethanol: a randomized double-blind controlled trial. J Clin
Endocrinol Metab 2003; 88: 5773-7. | CrossRef |

Cakir B, Ucler R, Arpaci D, Balkan F, Dirikog¢ A, Ersoy R. Kistik
tiroid nodiillerinde perkutan etanol enjeksiyonu ile tedavi. En-
dokrinolojide Diyalog 2011; 8: 162-65.

Valcavi R, Frasoldati A. Ultrasound-guided percutaneous ethanol
injection therapy in thyroid cystic nodules. Endocr Pract 2004; 10:
269-75.[CrossRef]

Achille G, Zizzi S, Di Stasio E, Grammatica A, Grammatica L.
Ultrasound-guided percutaneous laser ablation (LA) in treating
symptomatic solid benign thyroid nodules: Our experience in 45
patients. Head Neck 2014 Dec 18. doi: 10.1002/hed.23957. [Epub
ahead of print]. [CrossRef]

Papini E, Rago T, Gambelunghe G, Valcavi R, Bizzarri G, Vitti P,
et al. Long-term efficacy of ultrasound-guided laser ablation for
benign solid thyroid nodules. Results of a three-year multicenter
prospective randomized trial. ] Clin Endocrinol Metab 2014; 99:
3653-9. [CrossRef]


http://dx.doi.org/10.1007/s00405-012-2205-2
http://dx.doi.org/10.1002/dc.20830
http://dx.doi.org/10.1089/thy.2013.0244
http://dx.doi.org/10.1530/erc-14-0166
http://dx.doi.org/10.1097/CCO.0000000000000023
http://dx.doi.org/10.1089/thy.2006.0166
http://dx.doi.org/10.1046/j.1445-2197.2002.02474.x
http://dx.doi.org/10.1016/S0002-9610(02)01074-7
http://dx.doi.org/10.1159/000338921
http://dx.doi.org/10.1089/thy.2014.0067
http://dx.doi.org/10.1210/jc.2003-031000
http://dx.doi.org/10.4158/EP.10.3.269
http://dx.doi.org/10.1002/hed.23957
http://dx.doi.org/10.1210/jc.2014-1826

