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OZET

Tiroid noddlleri siklikla rastlanan klinik bir so-
rundur. Tanisal degerlendirmedeki énemli nokta
maligniteyi dislamaktir. Genelde tiroid noddlleri
fizik muayene sirasinda veya diger gértntileme
yoéntemleri sirasinda rastlantisal olarak bulunur.
Malign noddller veya cevre dokulara basi yapan
semptomatik noddller cerrahi tedaviyi gerektirir.
Aslinda pek ¢ok nodulin asemptomatik veya be-
ning olmasi cerrahi éncesi tanisal degerlendirmeyi
oncelikli kilar. Ultrason tanisal degerlendirmede en
iyi yéntem iken, doku 6rneklemedeki en iyi ybntem
ultrason esliginde ince igne aspirasyon biyopsisidir.
Bir santimetre ve Ustu noddllerle, sonografik olarak
stpheli nodtillere biyopsi yapilarak malignite riski
aranmalidir. Molekdler belirtecler sitolojik taniya
yardimci yéntemler olup, malignite tespiti halinde
operasyon sirasinda “frozen”a veya tamamlayici ti-
roidektomiye gerek duyulmadan tek seansta total
tiroidektomi yapilmasina olanak verirler. Bu maka-
lede kilavuzlar isiginda tiroid noddllerine yaklasim
degerlendirilecektir.

Anahtar kelimeler: Tiroid nodtilleri, tani, tedavi

SUMMARY
Thyroid nodules and clinical importance

Thyroid nodules are common. Clinicans evalua-
te thyroid nodules because they represent ma-
lignancy. Nodules are typically found on physical
exam or incidentally when other imaging studies
are performed. Malignant or symptomatic nodules
that compress nearby structures warrant surgical
exicision. Yet, the majority of thyroid nodules are
asymptomatic and benign, so the thyroid surgeon
must rely on diagnostic studies to determine when
surgery is indicated. Ultrasound is the preferred
imaging modality for thyroid nodules, and the
ultrasound guided fine needle aspiration biopsy
(FNAB) is preferred method for tissue sampling.
Nodules one centimeter or larger, or nodules with
suspicious sonographic appearance warrant cyto-
logic analysis yo better quantify the risk of malig-
nancy. Molecular biomarkers are powerful adjanct
to cytology, as detecting malignancy preoperati-
vely allows total thyroidectomy in a single operati-
on without the need for frozen section or a second
operation for completion thyroidectomy if malig-
nacy is found during the initial thyroid lobectomy.
In this review the thyroid nodules will be discussed
in the light of guidelines.
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Tiroid nodulleri tim dlnyada artan siklikla
karsilastigimiz klinik bir sorundur. iyot ek-
sikligi olmayan bélgelerde palpasyonla sap-
tanan tiroid nodullu prevalansi kadinlarda
% 5, erkeklerde % 1 olarak belirtilmektedir
(1.2 Tani yontemi yUksek ¢coztnurlakla USG ve
deneyimli eller olunca, bu oran % 19-67'lere
kadar cikabilmektedir ©). Gunumuzde tiroid
nodullerine yaklagim konusunda yayinlanmig
iki 6nemli kilavuz mevcuttur. Birincisi Ame-
rican Thyroid Association'nin (ATA) 2006'da
yayinlayip, 2009'da yeniden gézden gecirdigi
Onerileri icerir ®. Bir digeri ise American As-

sociation of Clinical Endocrinologists (AACE),
Associazione Medici Endocrinologi (AME) ve
European Thyroid Association’nin (ETA) hazir-
ladigi 6nerileri iceren makaledir ©). Bu 6neri-
ler klinisyenlere kendi tecrtbeleri ile birlikte
tiroid nodullerinin teshis ve tedavisindeki yak-
lasimlarina yardimci olmayi amaglamak ve bu
konuda gorus birligi saglamaktir.

Tiroid noduli terimi, tiroid bezi icinde palpas-
yonla veya goruntileme metodlari ile ¢evre
tiroid parankiminden ayri duran lezyonlari
tanimlamak igin kullanilir. Tiroid nodullerine
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yashlarda, kadinlarda, iyot eksikligi olanlarda
ve radyasyona maruz kalanlarda daha sik rast-
lanmaktadir. Tiroid nodullerinin klinikte bu
kadar Gzerinde durulmasinin nedeni altinda
yatan tiroid kanseri tanisini dislamaktir. Kan-
ser riski yas, cinsiyet, aile 6ykus0, radyasyon
maruz kalma ve diger faktorlere bagli olarak
% 5-15 arasindadir ¢”. Hem malign hem de
selim hastaliklar tiroid noduli nedeni olabilir
(Tablo 1) ®.

Tablo 1. Tiroid nodiilii nedenleri.

- Selim noduler guatr - Primer tiroid lenfomasi
- Kronik lenfositik tiroidit - Anaplastik kanser

- Basit veya hemorajik kist - Sarkom, teratom ve diger
tumorler

- Foliktler adenom - Hurthle hucreli kanser

- Subakut tiroidit - Az diferansiye kanser

- Papiller kanser - Metastatik timorler

- Folikuler kanser

Tiroid nodullerinde artmis malignite potansi-
yeline isaret eden faktoérler su sekilde 6zetle-
nebilir ©19,

1-Bas ve boyun bélgesine yapilan radyoterapi
oykusu

2-Ailede medduller tiroid kanseri, papiller ti-
roid kanseri veya multipl endokrin neoplazi 2
oykst

3-14 yas alti veya 70 yas Ustl olmak

4-Erkek cinsiyet

5-Nodulde blylime 6ykusu

6-Sert nodil

7-Fikse nodul

8-Kalici ses kisikhigi, yutma guclagi veya nefes
darhigi

Tiroid bezi icinde palpe edilemeyen ancak ult-
rasonografi veya diger radyolojik yéntemlerle
bulunan nodullere "insidentaloma” adi veri-
lir. Bu noduller ayni captaki palpabl noduller-
le benzer malignite riskine sahiptir . Klinik
olarak belirgin kanser riski 1 cm Ustt nodiller-
de daha fazla oldugu icin, bu noduller deger-
lendirilmelidir. Ender olarak 1 cm’den kuguk

olan, ancak stpheli USG bulgulari, eslik eden
lenfadenopati, bas-boyun isinlanma 6ykus,
birinci derece akrabalardan bir veya daha faz-
lasinda tiroid kanseri 6yk(st olan noduller de
degerlendirilmeli ve arastiriimalidir ®. Tiroid
disi nedenlerle 18FDG-PET ¢ekilen hastalarin
yaklasik % 1-2'sinde rastlantisal olarak tiroid
nodull tespit edilmektedir. Bu nodullerde ma-
lignite riski % 33 civarinda belirtildiginden ve
meydana gelen kanserler daha agresif seyret-
tiginden dolayi, bu tir lezyonlar klinisyen ta-
rafindan daha ciddi degerlendirilmelidir. PET
cekilen hastalarda tiroid dokusunda 18FDG
tutulumu diffuz ise genellikle bunun nedeni
altta yatan otoimmun tiroidittir (2149,

Tiroid noduli tespit edilen hastalarda ayrintili
Oyku ve tiroid bezi ile boyundaki lenfadeno-
patilere yénelik muayene yapilmalidir. Aile-
deki benign ve malign tiroid hastaliklari sor-
gulanmalidir. Cocukluk caginda yapilmis olan
bas-boyun isinlamasi, kemik iligi transplantas-
yonu i¢in yapilan tim vicut isinlamasi, ailede
tiroid kanseri veya tiroid kanser sendromlari
(Cowden sendromu, familyal polipozis, Car-
ney compleksi, MEN 2, Werner sendromu), no-
dalde hizli buylme, ses kisikligi sorgulanacak
6nemli durumlardir @, Tiroid nodull, pek ¢ok
hastada klinik belirti ve bulgu vermeyebilir.
Tiroid nodulleri genellikle fizik muayene sira-
sinda, karotis arterlerinin renkli doppler ince-
lemesi sirasinda veya farkli nedenlerle yapilan
diger gorintileme metodlarinda rastlantisal
olarak bulunabilir @3, Ani olusan agri, kistik
bir noduldeki kanamaya bagl olabilir. ilerle-
yici ve agrili biyUime gosteren tiroid nodulleri
anaplastik kanser veya primer tiroid lenfoma-
si nedeni ile de olabilir.

Tiroid nodUlu veya stphesi olan her hastada
yuksek ¢6zunurluklt ultrasonografi (USG) en
duyarli testtir “. Tiroid palpasyonu normal
olsa bile risk faktorleri olanlar ile klinik olarak
tiroid hastaligi dustintlenlerde USG inceleme
yapilmalidir. Tirod USG'si ile; palpasyonla fark
edilen sorunun gercek bir nodil olup olma-
digi, supheli lenfadenopati ve var olan diger
nodullerin varligi da anlasilir. Standart bir USG
raporunda nodualln yeri, sekli, bayaklagu, si-
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nirlari, icerigi, ekojenitesi, vaskller yapisi ke-
sinlikle belirtilmelidir ©). Soliter tiroid nodul-
lerinde kanser riski multinodiler guatrdan
daha sik degildir “®'". Ayrica palpasyonla so-
liter nodul tespit edilen olgularin % 50'sinde
USG ile daha kicuk nodaller tespit edilmistir
(8 Multinoduler guatrda, ince igne aspiras-
yon biopsisi (Il/AB) yapilacak nodil seciminde,
klinik olarak dominant olan nodilden daha
¢ok USG'de stpheli bulgulari olan nodul ter-
cih edilmelidir %2V, Tiroid nodulintn USG ile
degerlendirilmesinde malignite duasindiren
bulgular; hipoekojenite (normal tiroid paran-
kimine gore), artmis intranodal vaskularizas-
yon, diizensiz sinir, mikrokalsifikasyon varligi,
halo olmamasi, transvers boyutta uzunlugun
genislikten fazla olmasidir. Bunun tersine bazi
USG bulgulari da genellikle selim bir nodule
isaret eder. Tamamen kistik noduller tim ti-
roid nodullerin % 2'sinden azini olusturur
ve ender olarak malign olur ®. Klinik olarak
belirti vermeyen ve palpe edilemeyen ancak
USG ile tespit edilen nodullerde malignite
orani % 5.4-7.7 ile palpabl nodullere benzer
orandadir. Nonpalpabl nodullerin maligniteyi
isaret eden USG bulgulari palpabl noduller
ile aynidir ®. MRI ve BT noduler tiroid hasta-
liginda rutin olarak kullanilan goérantileme
yontemleri degildir. ilerlemis olgular diginda
ender olarak tanisal degeri vardir. Ayrica BT
icin kullanilan kontrast maddelerin iyot iceri-
gi, RAl uptake oranini disUrur ve iyot eksikligi
olan bolgelerde hipertiroidiye neden olabilir ©.

ince igne aspirasyon biyopsisi tiroid nodlleri-
nin operasyon 6ncesi degerlendirilmesindeki
en 6nemli testtir. Sitolojik tanimlama 5 sekilde
olabilir: Tani konulamayan lezyonlar, benign
lezyon, folikuler lezyon, sipheli lezyon ve ma-
lign lezyon ©. Tani koyulamayan biopsilerde
US esliginde biyopsi yinelenmelidir. Biyopsinin
basarili olmadigi durumlar genel olarak ase-
[Gler kistik sivi, kanli olmasi ve lamlarin uygun
olmayan teknikle hazirlanmasidir. Alinan 6r-
nedin uygun olmasi icin iyi korunmus tiroid
epitelyal hicre gruplarindan en az 6 grup
olmasi ve her bir grup incelemede en az 10
hicrenin bulunmasi gerekir. Benign sitoloji
en sik rastlanan bulgu olup, kolloidal nodl,
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makrofoliktler adenom, lenfositik tiroiditis,
granulomatos tiroiditis veya selim kisti isaret
eder @2, Malignite tanisi konulmussa cerrahi
girisim planlanir. Malign lezyonlar icinde en
sik papiller tiroid kanseri goralar. Folikiler
lezyon tanisi konan durumlarda tiroid sintig-
rafisi yapilarak distk malignite riski olan sicak
noduller dislanmalidir. Ayrica molekuler tani
yontemleri (BRAF, RAS, RET/PTC, Pax8-PPARK
veya galectin-3) taniya destek olmasi amaci ile
dusunulebilinir ®. Benign lezyonlarda daha
ileri tan1 ve tedavi rutin olarak dustnilmez.
Genel olarak iiAB sonucunda % 70 selim, % 5
malign, % 10 stpheli ve % 15 yetersiz ma-
teryal olarak gelmektedir @22  [iAB'de ana
sorun yalanc negatiflik durumu olup, kisaca
malign lezyonun atlanmasi olarak tanimlanir.
Bu oran literatirde % 1-11 arasindadir. Dene-
yimli merkezlerde bu oran % 2'nin altindadir
@ [iAB'"de komplikasyon olarak gecici agri
ve kiucuk hematom goérilebilir, timér hicre-
lerinin biyopsi trakti icinde ekimi ile ilgili bir
yayin yoktur 3. Bazi merkezlerde aspire edi-
len nodul veya LAP materyalinde tiroglobulin
bakilmakta olup, yiksek bulunmasi malignite
veya metastaz lehinedir @9,

Tiroid noddllerinin tanisinda kullanilan bir di-
ger goruntileme yéntemi olan tiroid sintigra-
fisi su durumlarda kullaniimahdir ©:
1-TSH'nin baskili oldugu tek bir nodul olan
durumlar; sicak nodllere iiIAB gerekmez
2-TSH baskilanmamis da olsa multinodiler
guatrda iIAB yapilacak soguk alanlari belirle-
mek igin

3-Ozellikle substernal uzanim gésteren buyuk
multinodiler guatrda

4-Ektopik tiroid dokusunu tespit etmek
5-Foliktler lezyon tespit edilen durumlarda si-
cak bir nodil varhgini géstermek

6-RAI tedavisine uygunlugu degerlendirmek
amaci

7-Dastk ve yuksek uptake durumlarini ayirt
edebilmek icin tiroid sintigrafisi yapiimalidir.

Subklinik durumlari ortaya koyabilmesi agisin-
dan yuUksek duyarliliktaki TSH él¢imleri, tiroid
noddlinun tetkikinde yapilabilecek en yararh
ve ilk testtir @, Eger TSH 6lcumu referans de-
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gerlerin disinda gelirse ikinci basamak tanisal

test olarak serbest tiroid hormon dizeyleri,

AntiTPO ve anti-TSH reseptér antikor dizeyle-

ri 6lctlmelidir ©®. Serum TSH duzeyi referans

degerleri icinde ise serbest hormon duzeyle-
rinin 6lctlmesi ilave bir katki saglamaz. Eger

TSH duzeyleri distk ise serbest hormon du-

zeylerinin 6l¢im0 santral hipotiroidi ile hiper-

tiroidi ayiriminin yapilabilmesi icin gereklidir

@9, Tiroid noduli olan hastalarda gereksiz la-

boratuar testi yapilmasinin énlenmesi icin su

konulara dikkat edilmelidir ©829;

- Eger serum TSH dlizeyi normal ise ilave tes-
te gerek yoktur (ancak santral hipotiroidi
kuskusu yok ise).

- TSH artmis ise hipotiroidi degerlendirilmesi
icin serbest T, ve antiTPO yapilmalidir.

- TSH dizeyi dUstk ise hipertiroidi degerlen-
dirilmesi icin serbest T, ve T, bakilmalidir.

AntiTPO 6lcimU serum TSH dizeyi yUksek
hastalarda istenmelidir ?°39. Antitiroglobulin
Olcimu USG ve klinik olarak kronik lenfosi-
tik tiroidit dtsintlen ancak normal AntiTPO
bulunan hastalarda yapilmalidir ©. Tiroid
reseptér antikoru (TRAb) hipertiroidik has-
talarda etiyolojik taninin desteklenmesi icin
yapilmalidir Y. Tiroid nodullerinin tanisal in-
celenmesinde serum tiroglobulin élcimU 6ne-
rilmemektedir 2. Kalsitonin, meduller tiroid
kanserinin serum belirtecidir ve tUmér yaka
ile orantiidir ©3. Tiroid nodullerinde rutin
kalsitonin 6lcima halen tartismalidir. AACE/
AME//ETA kilavuzu bazal kalsitonin 6lcimu-
ndn yararli olabilecegini, noduler guatr icin
yapilacak cerrahi éncesi kalsitoninin dlctlebi-
lecegini belirtmekte iken ©), ATA kilavuzu kal-
sitonin Olcimu icin karsi veya olumlu yénde
bir 6neride bulunmamaktadir @.

TEDAViI

Tiroid noddllerinin tedavisi USG ve iIAB so-
nuglarina goére yoénlendirilmelidir. AACE/AME/
ETA kilavuzu ©® sitolojik olarak benign lezyon-
larin 6-18 ayhk araliklarla klinik, USG ve TSH
ile takibini ve eger siphe varsa veya nodul
hacminde % 50'den fazla blylime varsa USG
esliginde biyopsi yinelenmesini 6nerir. Sipheli

bir durum olmasa bile 6-18 ay sonra biyopsi-
nin yinelenmesi onerilir. Nodul tedavisinde
levotiroksinin supresyon tedavisi olarak rutin
verilmesi 6nerilmez. Levotiroksin verilmesi ba-
zen geng hastalarda, iyot eksikligi boélgesinde
yasayan kucuk nodulleri olan kisilere 6nerile-
bilinir ¢4, Benign nodullerde lokal basi belir-
tileri olmasi, 6nceden yapilmis eksternal rad-
yoterapi, nodllde progresiv bliylime, stpheli
ultrason bulgulari ve kozmetik nedenler cer-
rahi nedenleridir. Benign tek nodulli olgular-
da secilecek cerrahi yontem lobektomi + ist-
hmusektomi iken, multinodiler guatrda near
veya total tiroidektomi onerilir. SGpheli, foli-
kaler lezyon ve malignite gelen durumlarda
cerrahi onerilir. Operasyon 6ncesi stipheli lenf
nodulleri igin ultrasonografi ve vokal kord de-
gerlendirmesi yapilmasi onerilmektedir. Son
yillarda radyofrekans ablasyon tedavisi buyuk
tiroid nodullerinde kullanilmakta olup, rutin
tedavide 6nerilmemektedir ©.
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