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Oz

Amag: Toksik nodiller (TNG) ve toksik multinodiiler guatr (TMNG), bir veya birden fazla otonom
fonksiyone tiroid nodiiliiniin varlig ile karakterize hipertiroidiye yol acan hastaliklardir. Hipertiroidinin
tiroid kanserine karsi koruyucu oldugu inancina karsin son yillarda bu hastalarda da tiroid kanser
riskinin azimsanmayacak kadar oldugu ve nodiillerin diger hastalarda oldugu gibi degerlendirilmesi
gerektigi yontinde yaymnlar c¢ogalmaktadir. Bu calismanin amact TNG/TMNG nedeniyle cerrahi
uygulanan hastalarda tiroid kanser sikligini belirlemek ve kanser ile iligkili olabilecek preoperatif
ozellikleri degerlendirmektir.

Materyal ve Metot: Calismaya Ocak 2017 ile Aralik 2014 arasinda TNG veya TMNG nedeniyle
tiroidektomi yapilan hastalar alinmisgtir. Retrospektif olarak taranan hastalarin klinik 6zellikleri,
laboratuar ve ultrasonografi (US) sonuglari, sitolojik ve histopatolojik bulgular kayit edilmistir.
Histopatolojik sonucu benign ve malign saptanan hastalarin klinik 6zellikleri, nodiillerin preoperatif US
ozellikleri ve sitolojik sonuglar: karsilagtirilmistr.

Bulgular: Calismaya alinan 482 hastanin 335'i (%69,50) kadin, 147’si (%30,50) erkekti ve ortanca yas 56
(18-79) idi. 74 (%15,35) hastada TNG, 408 (%84,65) hastada TMNG vardi. Histopatolojik olarak 380
(%78,84) hastada benign, 102 (%21,16) hastada malign patoloji saptandi. Benign ve malign hastalarda yas,
cinsiyet dagilimi, antitiroid kullanimi, antikor pozitifligi, nodiil sayisi agisindan fark yoktu. Malign
hastalarda ultrasonografik olarak parankimde tiroidit varligi anlamh sekilde yiiksekti (%75,26 ve %87,24;
p<o,001). Malign hastalarda sitoloji sonuglar1 nedeniyle tiroidektomi uygulanan hasta orani benign
hastalara oranla yiiksekti. Benign hastalarda ise dev nodiil nedeniyle tiroidektomi yapilan hasta orani
malign hastalara oranla yiiksekti. Preoperatif US verileri incelenen 1263 tiroid nodiiliiniin 1222’si
(%96,75) histopatolojik olarak benign, 411 (%3,25) malign idi. Malign nodillerde hipoekojenite oran
benign nodiillere gore anlaml sekilde yiiksekti. Benign ve malign nodiiller arasinda diger US o6zellikleri
acisindan fark saptanmadi. Sintigrafik degerlendirmesi olan nodiillerden benign olanlarin 406’st
(%71,99), malign olanlarin 19'u (%67,86) sintigrafik olarak aktifti (p=0,853).

Sonug: Bu calismada TNG/TMNG nedeniyle cerrahi uygun goriilen hastalarda tiroid kanser sikligi ihmal
edilemeyecek oranda saptanmigtir. Bu hastalarda malign ve benign nodillerin US o6zellikleri benzer
bulunmustur. TNG/TMNG’l1 hastalardaki nodiillerde, nodiil aktif dahi olsa, ince igne aspirasyon biyopsi
endikasyonunun diger hastalarda oldugu gibi konulmasi, cerrahi planlandiginda o6zellikle TMNG
varliginda total veya totale yakin tiroidektomi tercih edilmesi 6nerilir.

Anahtar kelimeler: Toksik nodiiler guatr, toksik multinodiiler guatr, tiroid kanseri

Abstract

Objectives: Toxic nodular goiter (TNG) and toxic multinodular goiter (TMNG) are characterized by the

presence of one or more autonomously functinoning thyroid nodules that causes hyperthyroidism. In

contrary to the previous thought that hyperthyroidism is protective against thyroid cancer, there is

increasing evidence that the risk of thyroid cancer should not be underestimated in these patients and

nodules should be assessed as being in other patients. We aimed to determine the prevalence of thyroid

cancer in TNG/TMNG patients that underwent thyroidectomy and evaluate preoperative features that <

might be associated with cancer. o)
\O
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Materials and Methods: Patients diagnosed with TNG or TMNG and operated between January 2017
and December 2014 were included. The patients were scanned retropectively and clinical features,
laboratuary findings, ultrasonography (US) reports, cytological and histopathological results were
recorded. Clinical features of patients with benign and malignant histopathology, and preoperative US
features and cytological results of benign and malignant nodules were compared.

Results: There were 482 patients of which 335 (69.50%) were female and 147 (30.50%) were male and
the median age was 56 (18-79). Preoperative diagnosis was TNG in 74 (15.35%) and TMNG in 408
(84.65%) patients. Histopathologically, 380 (78.84%) had benign and 102 (21.16%) had malignant disease.
There was no significant difference in age, sex distribution, antithyroid usage, antibody positivity and
median nodule number in benign and malignant patients. Ultrasonographically presence of thyroiditis
in parenchyma was higher in malignant compared to benign patients (87.24% vs 75.26%. p<o0.001). Ratio
of patients operated for cytological diagnosis was higher in malignant, while patients operated for giant
nodule was higher in benign patients. Among 1263 nodules with preoperative US data, 1222 (96.75%)
were benign, 41 (3.25%) were malignant histopathologically. Rate of hypoechogenity was significantly
higher in malignant than benign nodules. Other US features were similar in two groups. Among nodules
with preoperative scintigraphy results, 406 (71.99%) of benign and 19 (67.86%) of malignant nodules
were hot (p=0.853).

Conclusion: In this study, the incidence of thyroid cancer in TNG/TMNG patients who underwent
surgery was too high to be ignored. Preoperative US features of benign and malignant nodules were
similar in these patients. We recommend that nodules in patients with TNG/TMNG should be evaluated
by fine needle aspiration biopsy according to the same indications as for other nodules and when
surgery is planned; total or near total thyroidectomy can be preferred particularly in the presence of
TMNG.
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Tiroid kanseri en sik goriilen endokrin tiimordiir ve tiim diinyada siklig: gittikge
artmaktadir. Tiroid kanserlerinin ilk bulgusu ¢ogunlukla fizik muayene veya
goriintiileme yontemleriyle saptanan tiroid nodiilleridir. Yagsam boyu tiroid kanser riski
yaklasik %1,1 olsa da 5 yillik yasam siiresi %98’e yakindir.! Tiroid kanser sikligindaki bu
artisin gercek bir artis olmasi yaninda goriintiileme yontemlerinin kullaniminda artis
ve histopatolojik degerlendirmedeki degisikliklere de bagl oldugu diistintilmektedir.>
Hem tiroid nodiillerinde hem de kanserlerinde goriilen bu artis aile hekimlerinin de
nodilii olan hastalara yaklagim konusunda daha fazla bilgi sahibi olmalarini
gerektirmektedir. Tiroid nodillerinde benign ve malign ayriminin yapilmasinda altin
standart yontem ince igne aspirasyon biyopsisidir (IIAB).

Toksik nodiler (TNG) ve toksik multinodiler guatr (TMNG), Graves
hastaligindan sonra hipertiroidinin en sik nedenleridir. Yasla birlikte sikliklar1 artar ve
ozellikle iyot eksikligi bolgelerinde Graves hastaligindan daha sik gorilebilirler.3
TNG/TMNG’de altta yatan patoloji tirotiropin (TSH) etkisinden bagimsiz olarak tiroid
folikiil hticrelerinin fokal ve/veya difiiz hiperplazisi ve fonksiyonel kapasitesinin
artmasidir. Subklinik veya klinik tirotoksikoz ile birlikte fizik muayene veya
ultrasonografide (US) nodil varligt TNG/TMNG akla getirmelidir. Diger tirotoksikoz
nedenlerinden ayrimu igin tiroid antikorlarin yoklugu ve tiroid sintigrafide nodil veya
nodiillere uyan alanlarda artmis radyoaktivite tutulumu yardimcit olur. TMNGh
hastalarda aktif nodiiller yaninda sintigrafi ile fonksiyone olmayan yani soguk nodiiller
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de saptanabilir. TNG/TMNG’li hastalarda radyoaktif iyot (RAI) tedavi ve tiroidektomi
kesin tedavi yontemleridir, fakat bu kalici tedaviler uygulanmadan once o6zellikle
cerrahi yapilacaksa otiroidi saglanincaya kadar antiroid tedavi Onerilir.4 Geng,
asemptomatik, hafif hipertiroidisi olan vakalar antitiroid tedavi almadan RAI tedavisi
alabilirler. Nadiren bu tedavi yontemleri uygulanamayan hastalarda disiik doz
antitiroid, tercihen metimazol uzun siireli kullanilabilir. Kesin tedavi yontemi olarak
RAI ile tiroidektomi arasinda tercih yapilirken hastanin demografik ve klinik
ozellikleri, tercihi ve saglik merkezinin imkanlar1 goz 6niinde bulundurulur. Tirkiye
Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi tarafinda hazirlanan Tiroid Hastaliklar: Tani ve
Tedavi Klavuzunda da belirtildigi gibi gen¢ ve orta yash hastalarda, basi semptomlar:
olanlarda, multiple nodilleri olanlarda, evre II-IIl guatr veya intratorasik uzanim
gosteren tiroid bezi olanlarda, kanser kuskusu ekarte edilemiyorsa ve tirotoksik
durumun ¢abuk diizeltilmesi gerekiyorsa cerrahi tedavi segilmesi daha uygundur.>
Yasli, cerrahi tedavi icin riskli olan, ciddi komorbiditesi olan, boyun bolgesine daha
once cerrahi gecirmis, kiigiik guatrli, RAI tedavisinin yeterli olacagi, cerrahi tedaviyi
kabul etmeyen hastalarda ve deneyimli bir cerraha ulasimin mimkin olmadig:
durumlarda nodiillerin benign oldugu [IAB ile dogrulandiktan sonra RAI verilebilir.

TNG/TMNG’da tiroid kanser riskinin olduk¢a diisiik oldugunu bildiren eski
calismalara karsin son yillarda yapilan ¢alismalar bu riskin disiiniildigu kadar distik
olmadigini gostermistir.®7 Literatiirde TNG'da %z2,5-15, TMNG’da ise %1,6-16,0 arasinda
degisen  oranlarda  tiroid kanseri  bildirilmistir.8>  Tiroid nodiillerinin
degerlendirilmesinde ilk basamak yontem, kolay, erisilebilir, ucuz ve giivenilir olmasi
nedeniyle US'dir. Baz1 klinik 6zellikler ve US bulgularinin malignite ile iligkili oldugu
bilinmektedir. Geng¢ yas, erkek cinsiyet, ailede tiroid kanser oOykiisii, bas boyuna
radyoterapi hikayesi artmis kanser riski ile iligkili bulunmustur.34 Ultrasonografik
olarak higbir oOzelligin tek basina maligniteyi benign nodiillerden ayirabilmesi
mimkin degilse de hipoekoik goriiniim, solid yapi, mikrokalsifikasyon varligi, kenar
dizensizligi, artmis vaskiilarite ve elastosonografide artmis strain indeksi malignite
i¢in stipheli bulgulardir.’>'® Bu ¢alismada TNG/TMNG nedeniyle tiroidektomi yapilan
hastalarda tiroid kanser sikliginin ve kanser ile iligkili olabilecek klinik ve
ultrasonografik 6zelliklerin belirlenmesi amaglanmistir.

Materyal ve Metot

Calismada Ocak 2007 ile Aralik 2014 arasinda TNG veya TMNG olup
tiroidektomi yapilan hastalar retrospektif olarak tarandi. 18 yas alti, ailede tiroid
kanseri varligi, bas boyuna radyoterapi Oykiisii olanlar ve daha 6nce RAI tedavisi
alanlar ¢aligma digi birakildi. Operasyon 6ncesi US sonucuna ulasilamayan veya
histopatolojik sonucu olmayan hastalar ¢aligmaya alinmadi. Hastalarin demografik
ozellikleri, laboratuar bulgulari, US ve sintigrafi raporlari, kullandiklar1 antitiroid
tedavi ve siiresi, [IAB sonuglar1 ve histopatolojik bulgular kayit edildi.

TNG/TMNG tanisi, subklinik veya klinik hipertiroidi varliginda US’de nodiil ve
sintigrafide nodil veya nodiillere uyan alanlarda aktivite tutulumda artig ile birlikte
bezin diger kisimlarinda supresyon saptanmasi ile kondu. Hastalara beta bloker
ve/veya antitiroid tedavi verilerek otiroidi saglandiktan sonra endikasyon konulan
nodiillere [IAB vyapildi. Endokrinoloji, genel cerrahi, niikleer tip béliimlerince
olusturulan konseyde cerrahi ve RAI tedavileri tartisildi ve hastanin klinik 6zelliklerine
ve tercihine gore karar verildi. Sitolojik olarak indetermine veya malign nodiil, siipheli
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US bulgular1 ve basi semptomlarina neden olan dev nodiil varliginda cerrahi tercih
edildi. Geng hasta, US ile takip edilmesi uygun olmayan multiple nodil varligi, ¢ok
biiyiik guatr, substernal/retrosternal uzanim gosteren tiroid bezi, gebelik veya gebelik
istemi, eslik eden paratiroid adenomu ve hasta tercihi, kesin tedavi i¢cin RAI yerine
cerrahi segilmesinde rol oynadi. Bunlara gore cerrahi endikasyonlar, sitoloji sonuclarri,
dev nodiil, hipertiroidi, stipheli US bulgular1 ve diger olarak ayrildi.

Preoperatif US, Esaote color doppler US (MAG Technology Co. LTD.
Model:796FDII Yung-ho City, Taipei,Taiwan) ve ylizeyel prob (Model LA523 13-4 5.5-
12.5 Mhz) ile yapilmisti. Tiroid parankim 6zellikleri (normal, hafif-orta tiroidit, ciddi
tiroidit), nodiil sayis1, IIAB yapilan nodiillerin boyutlari, yapisi, ekojenitesi, periferik
halo varligi, mikrokalsifikasyon ve makrokalsifikasyon varligi, 6n arka cap/transvers
¢ap orant ve kenar diizeni kayit edildi. Tiroid sintigrafisi Tc-g9m perteknetat ile
pinhole kolimatér ve gama kamera kullanilarak yapilmisti. Islem sirasinda 185 MBq Tc-
9om perteknatat intravenoz verildikten 20 dakika sonra 6n ve sag/sol 6n oblik grafiler
gortintillemeler alinmisti. Nodillerin US’deki yerlesimleri ile sintigrafik bulgular
eslestirilerek aktif, normoaktif ve hipoaktif olarak belirlendi.

1 cm ve uzerindeki nodiiller ve 1 cm altinda olup stipheli US bulgular1 olan
nodiller (hipoekoik, solid, mikrokalsifikasyon, kenar diizensizligi, halo olmamasi)
otiroidi saglandiktan sonra US esliginde [iAB ile degerlendirilmisti. Sitolojik olarak
sonuglar Bethesda siniflamasina gore yetersiz, benign, 6nemi belirsiz atipi/onemi
belirsiz folikiiler lezyon (OBA/OBFL), folikiiler neoplazi/folikiiler neoplazi siiphesi
(FN/FNS), malignite siiphesi ve malign olarak ayrildi.”7 Bir nodiilden en az 2 kere
yapilan [IAB sonucunda tani elde edilemedigine yetersiz kabul edildi. OBA/OBFL ve
FN/FNS olarak sonuclanan sitolojiler indetermine olarak degerlendirildi.

Postoperatif histopatolojik incelemede lenfositik tiroidit varligi belirlendi.
Histopatolojik olarak sonuglar benign (nodiler hiperplazi, koloidal guatr, folikiiler
adenom, Hurthle hiicreli adenom) ve malign olarak ayrildi. Benign nedenlerle
tiroidektomi yapilan ve patolojik incelemede beklenmedik sekilde tiroid kanseri
saptanan hastalar insidental tiroid kanseri olarak adlandirild:.

Istatistik analiz

Istatistiksel analiz icin SPSS Statistics for Windows, Version 21.0 (Armonk, NY,
USA: IBM Corp, 2012) kullanildi. Siirekli degiskenlerin normal dagilip dagilmadig:
Shapiro-Wilk test ile analiz edildi. Tanimlayici istatistik icin normal dagilmayan siirekli
degiskenlerde ortanca (minimum-maksimum) kullanildi ve gruplar arasinda bu
degiskenlerin karsilastirilmasi icin Mann-Whitney U test kullanildi. Kategorik
degiskenler say1 (n) ve yiizde (%) olarak ifade edildi ve karsilastirma i¢in Ki-kare testi
kullanildi. p degerinin <o0.05 olmasi istatistiksel anlamlilik olarak kabul edildi.

Bulgular

Calismaya 335 (%69,50) kadin, 147 (%30,50) erkek olmak tizere toplam 482 hasta
alind1 ve ortanca yas 56 (18-79) idi (Tablo 1). Histopatolojik olarak 102 (%21.16) hastada
malignite saptandi. 74 (%15,35) hastada TNG, 408 (%84,65) hastada TMNG vardi. TNG
ve TMNG'li hastalar karsilastirildiginda ortanca yasin TNG’l1 hastalarda anlamli sekilde
disiik oldugu (p<o,001) ve cinsiyet dagilimi agisindan iki grup arasinda fark oldugu
goriildi (p=o,010) (Tablo 1).
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Tablo 1. Tum hastalarda ve TNG ve TMNG'li hastalarda

histopatolojik 6zellikler

klinik, laboratuar ve

Toplam TNG TMNG
n=482 n=74 n=408 P
Yas 56 (18-79) 49 (18-74) 57 (23-79) | <0,001
Cinsiyet
Kadin 335 (%69,50) | 42 (%56,76) | 293 (%71.81) |
Erkek 147 (%30,50) | 32 (%43,24) | 15(%28,19) ’
Ilag¢ kullanimi
Yok/Betabloker 102 (%21,16) 19 (%25,68) 83 (%20,34)
Propiltiourasil 284 (%58,92) | 41 (%55,41) | 243(%59,56) 0.586
Metimazol 96 (%19,92) 14 (%18,01) 82 (%20,10) &
Antitiroid kullanma stiresi
(n=226) 6 (1-312) 6 (1-72) 6 (1-312) 0,447
. e 0 0 37/369
AntiTPO pozitifligi (n=434) 40 (%9,22) 3/65 (%4,62) (%10.03) 0,164
AntiTg pozitifligi (n=433) 50 (%u1,55) 4/67 (%5,97) (éol/fl/;g; 0,120
Tiroid hacmi (mL) 59,33+40,41 46,50%31,46 61,67+41,43 | 0,003
Parankim gorinimii
Normal 107 (%22,20) 25 (%33,78) 82 (%20,10)
Hafif-orta tiroidit 343(%71,16) 48 (%64,86) | 295 (%72,30) 0.00
Ciddi tiroidit 32 (%6,64) 1 (%1,34) 31 (%7,60) /009
Cerrahi endikasyonlar
Sitoloji 96 (%19,92) 1 (%14,86) 85 (%20,83)
Dev nodiil 185 (%38,38) 22 (%29,72) | 163 (%39,95)
Hipertiroidi 173 (%35,89) | 37 (%50,00) | 136 (%33,33) | | o
tipheli US 11 (%2,28) 1 (%1,35) 10 (%2,45) 099
p 35 5
Diger 17 (%3,53) 3 (%4,05) 14 (%3,44)
Tiroidektomi tipi
Total/Totale yakin
Subtotal/ Y 450 (%93,36) | 47 (%63,51) | 403 (%98,77) | __
0 0 0 )
Hemitiroidektomi 32 (%6,64) 27 (%36,49) 5 (%1,23)
Sintigrafide soguk nodiil 0 0 78/221
varhig (n=278) 78 (%28,06) | o/57 (%0,00) (%35,20) -
Lenfositik tiroidit
Yok 415 (%86,10) | 67(%90,54) | 348 (%85,29) |
Var 67 (%13,90) 7 (%9,46) 60 (%14,71) 23
Histopatoloji
Benign 380 (%78,84) 61 (%82,43) | 319 (%78,19) oL
Malign 102 (%21,16) 13 (%17,57) 89 (%21,81) 4
o . . 64/102 o 56/89
Insidental tiroid kanseri (%62,7) 8/13 (%61,54) (%62,92) 0,923

TNG: Toksik nodiiler guatr, TMNG: Toksik multinodiiler guatr, AntiTPO: Antitiroid peroksidaz, AntiTg:

Antitiroglobulin, US: Ultrasonografi
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Antitiroid kullanim1 ve siiresi, antitiroid peroksidaz (antiTPO) pozitifligi,
antitiroglobulin (antiTg) pozitifligi ve cerrahi endikasyonlart TNG ve TMNG'i
hastalarda benzerken, TNG’l1 hastalarda ultrasonografik olarak normal parankim
varliginin daha ytiksek oranda oldugu goriildii. TNG’l1 hastalarda subtotal tiroidektomi
orani, TMNG’l1 hastalardan anlaml sekilde ytiksekti. Malignite oran1 TNG’l1 hastalarda
%17,57, TMNG’I1 hastalarda %21,81 idi (p=0,411) ve insidental kanser saptanma orani her
iki grupta benzer bulundu.

Tablo 2. Histopatolojik olarak benign ve malign hastalarda klinik, laboratuar ve

ultrasonografik 6zelliklerin karsilastirilmasi

Benign Malign
n=380 (%78,84) | n=102 (%21,16) p
Yas 56 (18-78) 55,5 (23-79) 0,989
Cinsiyet
Kadin 270 (%71,05) 65 (%63,73) 0,154
Erkek 110 (%28,95) 37 (%36,27)
Ila¢ kullanimi

Yok/Betabloker 80 (%21,05) 22 (%21,57)

Propiltiourasil 224 (%58,95) 60 (%58,82)

Metimazol 76 (%20,00) 20 (%19,61) 0,992
I(Anrltitzlgc))ld kullanma siiresi 6,5 (1-312) 6 (1-36) 0,150
AntiTPO pozitifligi (n=434) 30/343 (8,75) 10/91 (%10,99) 0,511
AntiTg pozitifligi (n=433) 41/341 (%12,02) 9/92 (%9,78) 0,551
Tiroid hacmi 61,18+41,49 52,45+35,40 0,053
Parankim goriinimii

Normal 94 (%24,74) 13 (%012,76)

Hafif-orta tiroidit 270 (%71,05) 73 (%71,57)

Ciddi tiroidit 16 (%4,21) 16 (%15,67) <0001
Nodiil sayisi 4 (1-22) 5 (1-23) 0,334
Cerrahi endikasyonlar

Sitoloji 53 (%013,95) 43 (%42,16)

Dev nodil 166 (%43,68) 19 (%18,63)

Hipertiroidi 137 (%36,05) 36 (%35,29)

Stipheli US 8 (%2,11) 3 (%2,94) <0,001

Diger 16 (%4,21) 1 (%0,98)

?Hitlgraﬁde soguk nodil varlig: 53/203 (%26,11) 25/75 (%33,33) 0,234
n=278)
Tiroidektomi tipi

Total/Totale yakin 353 (%92,89) 97 (%95,10)

Subtotal/ Hemitiroidektomi 27 (%7,11) 5 (%4,90) 0,427
Lenfositik tiroidit

Yok 326 (%85,79) 89 (%87,25)

Var 54 (%14,21) 13 (%12,75) 0704

AntiTPO: Antitiroid peroksidaz , AntiTg: Antitiroglobulin, US: Ultrasonografi
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Hastalar histopatolojik sonuclara gore benign ve malign olarak ayrildiginda yas
ortalamasinin, cinsiyet dagiliminin, ila¢ kullanim siiresinin, antitiroid kullaniminin,
antikor pozitifliginin, US’de ortalama nodiil sayisinin benzer oldugu goriildi (Tablo 2).

Ultrasonografik olarak parankim gortinimii agisindan malign ve benign
hastalarda anlamli fark vardi. Malign hastalarda sitoloji sonuglar1 nedeniyle
tiroidektomi uygulanan hasta orani benign hastalara gore daha yiiksekti. Dev nodil
nedeniyle tiroidektomi yapilan hasta orani ise benign hastalarda daha yiiksekti.

Caligmaya alinan 482 hastanin 1263 nodiiliintin preoperatif US verileri mevcuttu.
Bu nodiillerin 1222’si (%96,75) histopatolojik olarak benign iken 41i (%3,25) malign
saptandi. Benign ve malign nodiller arasinda ortalama wuzun c¢ap, yapy,
mikrokalsifikasyon ve makrokalsifikasyon varligi, periferik halo varlig1 ve kenar diizeni
acgisindan fark yoktu (Tablo 3). Malign nodiillerin 6’s1 (%15,38) hipoekoik iken, benign
nodiillerin 74’4 (%6,20) hipoekoik saptandi(p=0,019). Preoperatif sitoloji sonuglarinin
dagilimi benign ve malign nodiillerde anlaml sekilde farkliydi (p<o,001). Sintigrafik
degerlendirme yapilmis olan ve US ile sintigrafi sonuglarina gore eslestirilebilmis 592
nodiilden, benign nodillerin 406’s1t (%71,99), malign nodiillerin 19'u (%67,86)
sintigrafik olarak aktifti (p=0,853).

Tartisma

Hipertiroidinin tiroid kanserine karsi koruyucu oldugu diisiincesi son yillarda
hem Graves hem de TNG/TMNG’l1 hastalarda kanser sikliginin goz ardi edilemeyecek
siklikta oldugunu gosteren ¢alismalarla yikilmaya baslamistir. TMNG ve nontoksik
multinodiiler guatr1 olan hastalarin alindig1 bir metaanalizde insidental tiroid kanser
sikliginin benzer oldugu gosterilmistir.'®Biz ¢alismamizda TNG/TMNG nedeniyle farkl
endikasyonlarla cerrahi uygulanan hastalarin, 6nemli bir kismi insidental saptanmakla
birlikte, %21,16’sinda tiroid malignitesi oldugunu gosterdik. Ayrica benign ve malign
nodiillerde hipoekojenite disinda US ozellikleri ve sintigrafik tutulum agisindan
belirgin fark yoktu.

Caligmalarda TNG’da tiroid kanser siklig1 %2,5-15, TMNG’da ise %1,6-16 arasinda
degismektedir.2>* Oranlardaki bu farklihgin nedeni ¢alismalardaki hasta segimi ve
metodlardaki farkliliklar yaninda cografi ve etnik farkliliklar, ¢alismanin yapildig:
popiilasyonun iyot durumu olabilir. Cjoong ve ark tarafindan yapilan ¢alismada 25
yillik bir siire igerinde tiroidektomi uygulanan 148 TNG’li hastanin 7’sinde (%4,7)
insidental tiroid kanseri rapor edilmistir.>® Bir bagka ¢alismada da TMNG'da %21,
TNG'da %4,5 tiroid kanseri bildirilmistir.*Fakat, bahsedilen her iki calismada da iIAB
sonucu indetermine veya malignite ile uyumlu gelen hastalar ¢alisma dis1 birakilmustir.
Bizim ¢alismamizda her iki grupta da tiroid kanser siklig1 literatiirden ytiksekti. Bunun
nedenlerinden en o6nemlisi ¢alismamizin cerrahi bir seriyi icermesi olabilir. Ayrica
klinigimizde TNGh veya TMNGlh hastalardaki nodiillerde IIAB endikasyonlar
sintigrafik olarak aktif dahi olsalar diger nodiiler guatrli hastalarda oldugu gibi
konmaktadir. Bu hastalarda 1 cm {tizerindeki tiim nodiiller ve ultrasonografik olarak
siipheli olan 1 cm altindaki nodiillere 6tiroidi saglandiktan sonra IIAB yapilmustir. Bu
yaklagim sitolojik olarak siipheli veya malign nodiillerin preoperatif olarak daha
siklikla saptanmasina ve daha fazla cerrahi karari1 alinmasina neden olmus olabilir.
Nitekim cerrahi endikasyonlarin %20’sinden fazlasinin sitoloji veya siipheli US
bulgular1 olmasi bu durumu desteklemektedir.
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Tablo 3. Histopatolojik olarak benign ve malign nodiillerde ultrasonografik, sitolojik
ve sintigrafik 6zelliklerin karsilastirilmasi

Tiim nodiiller Benign Malign
n=1263 n=1222 (%96,75) | n=41(%3,25) P
Uzun ¢ap (mm) 23,10 (4,70- 23,20 (4,70- 19,40 (6,80-
169,00) 169,00) 92,80) 0,053

Yap1

Solid 1212 (%95,96) 172 (%95,91) 40 (%97,56) | 0,597

Kistik 22 (%1,74) 21 (%1,72) 1(%2,44) 0,729

Karisik 29 (%2,30) 29 (%2,37) 0 (%0,00) -
Ekojenite

Izoekoik 664 (%53,85) 648 (%54,27) 16 (%41,03) 0,102

izo-hipoekoik 484 (%39,25) 467 (%39,11) 17 (%43,59) | 0,573

Hipoekoik 80 (%6,49) 74 (%6,20) 6 (%15,38) 0,019

Hiperekoik 5 (%0,41) 5 (%0,42) 0 (%0,00) -
Mikrokalsifikasyon

Var 524 (%41,49) 502 (%41,08) 22 (%53,66)

Yok 739 (%058,51) 720 (%58,92) 19 (%46,34) 0108
Makrokalsifikasyon

Var 388 (%30,72) 370 (%30,28) 18 (%43,90)

Yok 875 (%69,28) 852 (%69,72) 23 (%56,10) 0,063
Periferik halo

Var 430 (%34,04) 15 (%33,96) 15 (%36,59)

Yok 833 (%65,95) 807 (%66,04) 26 (%63,41) 0727
Kenar diizeni

Diizenli 577 (%45,68) 561 (%45,91) 16 (%39,02)

Diizensiz 686 (%54,32) 661 (%54,09) 25 (%60,98) 0,384
On arka/transvers cap n=1236 n=1196 n=40

<1 973 (%78,72) 944 (%78,93) 29 (%72,50) | o

>1 263 (%21,28) 252 (%21,07) 11 (%27,50) 3
IIAB

Yetersiz 303 (%23,99) 293 (%23,97) 10 (%24,39)

Benign 879 (%69,60) 870 (%71,19) 9 (%21,95)

Indetermine 65 (%5,15) 54 (%4,42) 1 (%26,83)

Malignite stiphesi 7 (%0,55) 3 (%0,26) 4 (%9,76) <00

Malign 9 (%0,71) 2 (%0,16) 7 (%17,07) o1
Sintigrafi (n=592)

Aktif 425 (%71,79) 406 (%71,98) 19 (%67,86)

Normoaktif 24 (%4,05) 23 (%4,08) 1 (%3,57) g

Hipoaktif 143 (%24,16) 135 (%23,94) 8 (%28,57) 0953

[IAB: Ince igne aspirasyon biyopsisi

Calismamizdaki yliksek kanser sikliginin bir diger nedeni tlkemizin iyot
durumu olabilir. Tiroid nodiil ve guatr prevalansini arttirdig: bilinen iyot eksikliginin,
folikiiler ve anaplastik tiroid kanseri basta olmak tizere tiroid malignitesi icin de risk
faktorii oldugu diisiiniilmektedir.>> Onceleri ciddi iyot eksikligi bolgesi olan iilkemiz
1999’dan beri uygulanan iyot profilaksisi ile orta-hafif iyot eksikligi bolgesi olarak kabul
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edilmektedir. Ulkemizde yapilan ve 2008'de yayimlanan bir ¢alismada da tiroid kanser
orant TNG'li hastalarda %12,0 iken TMNG'l1 hastalarda %6,4 bulunmustur.23Bu
calismada TNG’l1 hastalarin %48inde, TMNG’l1 hastalarin %31'inde total veya totale
yakin tiroidektomi uygulanmigtir. Buna karsin klinigimizde cerrahi planlanan
hastalarda ozellikle multiple nodiil varsa ikinci bir cerrahinin komplikasyonlarindan
kacinmak icin Oncelikle total veya totale yakin tiroidektomi yapilmaktadir.
Calismamizda total tiroidektomi oraninin TNG’da %63,51, TMNG’da %98,77 olmasi da
bu yaklasimin bir sonucudur ve o6zellikle insidental kanserlerin saptanmasinda ve
kanser oraninda artisa yol agmis olabilir. Ayrica klinigimizin bir {iglincii basamak
referans merkezi olmasi ve ¢ok blylik guatrli, tedavisi zor ve sitolojik olarak
indetermine veya malign sonuglar1 olan hastalarin yonlendirildigi bir merkez olmasi
malignite sikliginin yiiksek olmasina katkida bulunmus olabilir.

Calismamizda tiroid kanser odaklarinin 6nemli bir kismini insidental tiimorler
olusturmaktadir. Senytirek ve ark. tarafindan yapilan bir calismada da TMNG ve tiroid
kanseri olan 19 hastanin 17’sinde, TNG ve tiroid kanseri olan 21 hastanin 18’inde timor
insidental olarak saptanmustir.? Bir bagka ¢alismada da hipertiroidi ve malignitesi olan
hastalarin %62,9’'unda tiroid kanserinin insidental oldugu bildirilmistir."

Tiroid nodili olan bir hastada erkek cinsiyet, 30 yas alt1 ve 60 yas istii, ailede
tiroid kanser 6ykiisii, bas boyuna radyoterapi Gykiisii ve basi semptomlar1 kanser riski
ile iliskili olabilecek klinik ozellikler olarak tanimlanmistir.4# Bununla birlikte 41
¢alismanin alindig1 bir metaanalizde klinik 6zelliklerden erkek cinsiyet, aile hikayesi ve
bas boyuna radyoterapi 6ykiisii malignite icin risk faktorii olarak belirlenmis fakat yas
ile tiroid kanser iligkisi saptanmamistir.>> Bu risk faktorlerinin TNG/TMNG’
hastalarda da gecerli olup olmadigi konusunda fazla veri bulunmamaktadir. 299
TMNG, 176 TNG’l1 hastanin alindig1 bir ¢alismada TMNG grubunda benign ve malign
histopatolojisi olanlar arasinda yas acisindan fark yokken, TNG grubunda malign
hastalarin benign hastalara gore daha yagli oldugu bildirilmistir.3 Calismamizda
TNG/TMNGli hastalarda yas ve cinsiyet ile tiroid kanser arasinda iligki saptanmamus,
ailede tiroid kanser oykiisii olanlar ve bas boyuna radyoterapi alanlar diglandigindan
bunlarin etkisi incelenememistir. Ek olarak antitiroid ila¢ kullanimi ve antikor
pozitifligi ile de kanser arasinda iliski bulunmamustir.

Tiroid nodiillerinde maligniteyi predikte edebilecek bazi US o6zellikleri
tanimlanmistir. Bunlar hipoekoik goriiniim, solid yapi, mikrokalsifikayon varligi, kenar
diizensizligi, artmis vaskiilarite ve elastosonografide artmis strain indeksidir.’>
TNG/TMNG’da bu 6zelliklerin malign veya benign nodiilleri ayirt etmede yararli olup
olmadig1 bilinmemektedir. Hipertiroidili hastalarda 1 cm altindaki nodiillerin
degerlendirildigi bir ¢calismada mikrokalsifikasyon varliginin ve 6n arka cap/transvers
¢ap oraninin =1 olmasinin insidental tiroid kanseri ile iligkili oldugu gosterilmigtir.26
Fakat bu calisma sadece 1 cm altindaki nodiilleri ve insidental tiimoérleri icermektedir.
Galismamizda TNG/TMNG’l1 hastalarda malign ve benign nodiillerin US 6zelliklerinin
genel olarak benzer oldugunu gordiik. Bu durum TNG/TMNG’]1 hastalarda maligniteyi
dusiindiirebilecek herhangi bir US bulgusu olmadigini distindiirmektedir.

TMNG/TNG'da sintigrafik bulgu temel olarak aktif nodiil varlig1 olsa da soguk
veya 1lik nodiiller de eslik edebilir. Soguk nodiillerde malignite riskinin sicak nodiillere
oranla daha yiiksek oldugu bilinmektedir. Bununla birlikte aktif nodiillerde malignite
riskinin hi¢ olmadig1 soylenemez. Literatiirde sitolojik ve histopatolojik olarak tiroid
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kanser tanisi konmus aktif tiroid nodiilleri rapor edilmistir.?’3' Tiroid kanserli
hastalarin alindig1 bir calismada preoperatif taninin hastalarin 29’'unda TMNG, 17'sinde
TNG oldugu ve TNG olan 17 hastanin 10'unda kanser odaginin aktif nodil oldugu
saptanmuistir.3* Bir bagka calismada da TNG nedeniyle opere edilen ve tiroid kanseri
saptanan 21 hastanin 4iinde malign odagin aktif nodil oldugu ve tiim TNG’l1 hastalar
alindiginda toksik adenomun malign olma riskinin %2,3 oldugu bildirilmistir.?3 Bizim
c¢alismamizda da sintigrafik verisi olan 28 malign odagin %67,86’sinin aktif oldugu,
tersinden bakildiginda ise 425 aktif nodilin 19'unun (%4,47) malign oldugu
saptanmuigtir.

Calismamizin retrospektif olmasi ve tek merkezde yapilmasi en 6nemli kisitlilig
olarak kabul edilebilir. Bir diger kisitlilik US bulgularindan kanlanma paterninin
degerlendirilmemis olmasidir. Calismamiz cerrahi bir seriyi igerdiginden tiim
TNG/TMNG’]1 hastalar: temsil edemez. Bununla birlikte bu hastalarda da tiroid kanser
riskinin ihmal edilemez diizeyde oldugunu gostermesi a¢isindan 6nemlidir.

Sonug olarak TNG/TMNG nedeniyle farkli endikasyonlarla cerrahi tercih edilen
hastalarda tiroid kanser siklig1 bu calismada %21,16 olarak bulunmustur. Bu hastalarda
benign ve malign nodiillerin hipoekojenite disinda US 6zelliklerinin benzer oldugu
gortilmistir. TNG/TMNG’l1 hastalardaki nodiillere diger tiroid nodiillerinde oldugu
gibi yaklagilmasi, sintigrafik olarak aktif olsa bile 6tiroidi saglandiktan sonra IIAB
yapilmasi ve kalic1 tedavi seceneginin buna gore degerlendirilmesi onerilir. Ayrica,
insidental tiroid kanserlerin klinik 6nemi tartigmali olsa da, siklig1 g6z oniine alarak,
daha sonra gerekebilecek ikinci bir cerrahinin komplikasyonlarindan ka¢inmak igin
ozellikle TMNG varliginda total veya totale yakin tiroidektomi tercih edilmesi uygun
olabilir.
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