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BEYAN
“Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Hastanesi
Cocuk Endokrin Poliklinigine basvuran ve Tiroid Nodulu Saptanan Hastalarin
Demografik Ozellikleri, Klinik izlemleri, Laboratuvar Bulgular;, Radyolojik
Bulgular1 ve Patolojik Bulgularinin Geriye Doniik Degerlendirilmesi” baslikli tez
calismasinin kendi ¢alismam oldugunu, baska bir ¢alismadan kopya edilmedigini,
tezin planlanmasindan yazimina kadar biitiin sathalarda etik dis1 davranisimin
olmadigini, bu tezdeki biitiin bilgileri akademik ve etik kurallar i¢inde elde ettigimi,
bu tez calismasiyla elde edilmeyen biitiin bilgi ve yorumlara kaynak gosterdigimi ve
bu kaynaklar1 da kaynaklar listesine aldigimi, bu tezin ¢aligilmasi ve yazimi sirasinda

patent ve telif haklarini ihlal edici bir davranisimin olmadigini beyan ederim.

Dr. Aylin Kul Tiirkoz



OZET
Amag: Bu calismada poliklinigimize bagvuran ¢ocukluk cagi tiroid nodiilii tanil
hastalarin klinik, laboratuvar, goriintiileme bulgular1 geriye doniik arastirilarak,
hastalik profilinin belirlenmesi ve demografik Ozellikler ile prognoz arasindaki
iligkinin tespit edilmesi amac¢lanmistir.
Gere¢/Hastalar ve Yontem: Poliklinigimize Ocak 2015-Aralik 2019 tarihleri
arasinda bagvuran ve tiroid nodiilii tanisi alan olgular degerlendirmeye alindi.
Hastalarin cinsiyet, tan1 yasi, bagvuru nedeni, aile dykiisii, fizik muayene bulgulari,
laboratuvar sonuglari, goriintiileme ve IIAB sonuglarma iliskin veriler kaydedildi.
Bulgular: Calisma kapsaminda 269 hasta (167 kiz, 102 erkek) incelendi. Ortanca
tan1 alma yas1 12,6 yil olarak belirlendi. Kiz olgular cogunlukla pubertal donemde
tan1 alirken, erkek olgular cogunlukla prepubertal dénemde tani almisti. En sik
goriilen klinik yakimma ciltte kuruluk (n=26, %29,2) olarak belirlendi. ince igne
aspirasyon biyopsisi yapilan olgularda en sik karsilasilan patolojik durum papiller
tiroid karsinomu (n=16, %21,9) olarak belirlendi. Papiller tiroid kanseri olan
olgulardan 11’inin (%68,8) total tiroidektomi gecirdigi saptandi. Malignite agisindan
cinsiyetler arasinda istatistiksel olarak 6nemli bir fark belirlenemedi (p=0,673).
Pubertal donemde malignite insidansinin daha yiiksek oldugu belirlendi (p=0,032).
Ailede nodiil, guatr ve tiroid kanseri Oykiisii olan ve olmayan olgular arasinda
malignite agisindan fark yoktu (p=0,590, p=0,159, p=0,962). Ele gelen nodiil, guatr
ve lenfadenopati tespit edilen ve edilmeyen olgular arasinda da malignite agisindan
fark bulunmadi (p=0,068, p=0,057, p=0,358). Malign nodiillerin ortanca uzun
caplarmin ve tiroid hacim SDS degerlerinin benign nodiillere gore daha biiyiik
oldugu ancak aradaki bu farkin istatistiksel olarak onemli olmadigr tespit edildi
(p>0,05). Tiroid nodiil uzun ¢ap1 1cm’den biiyiik olan olgulardan 30’una (%81,1)
[IAB yapilirken, altisinin (%16,2) tiroidektomi gegirdigi belirlendi.
Sonu¢: Cocukluk cagi tiroid nodiillerine iliskin o6zellikler bolgeler ve iilkeler
arasinda ¢esitlilik gostermektedir. Calismamiz Orta Karadeniz Bolgesi’ndeki tiroid
nodiillii cocuklarin profillerini belirlemek amaciyla yapilan ilk ve en genis 6rneklem
bityiikliigiine sahip c¢alismadir. Ileride yapilacak c¢ok merkezli ve prospektif
caligmalar ile ¢ocukluk cagi tiroid nodiillerinin bolgesel profillerinin belirlenmesi,

erken tan1 ve uygun tedavi stratejilerinin belirlenmesi agisindan 6nemlidir.



Anahtar Kelimeler: Pediatrik, tiroid nodiilii, tiroid kanseri



ABSTRACT
Objective: In this study, we aimed to determine the disease profile and relationship
between demographic features and prognosis by investigating the clinical, laboratory,
and imaging findings of patients with thyroid nodiile admitted to our out patient
clinic in chilhood retrospectively
Methods: Patients who admitted to our out patient clinic between January 2015 and
December 2019 and were diagnosed with thyroid nodules were evaluated. Data
regarding gender, age of diagnosis, reason for presentation, family history, physical
findings, laboratory results, imaging and FNAB results were recorded.
Results: 269 patients (167 females, 102 males) were examined with in the scope of
the study. The median age at diagnosis was 12.6 years. Female cases were mostly
diagnosed in the pubertal period, while male cases were mostly diagnosed in the
prepubertal period. The most common clinical complaint was determined as dryness
of the skin (n=26, 29.2%). The most common pathological condition in patients who
underwent fine needle aspiration biopsy was determined as papillary thyroid
carcinoma (n=16, 21.9%). It was found that 11 (68.8%) of the patients with papillary
thyroid cancer had undergone total thyroidectomy. There was no statistically
significant difference between gender in terms of malignancy (p=0.673). The
incidence of malignancy was higher in the pubertal period (p=0.032). There was no
statistically significant difference for malignancy between cases with and without a
family history of nodule, goiter, and thyroid cancer (p=0.590, p=0.159, p=0.962).
There was also no statistically significant difference respect to malignancy between
cases palpable nodiile, goiter and lymphadenopathy were detected (p=0.068,
p=0,057, p=0,358). It was determined that the median long diameters of malignant
nodiiles and the thyroid voliime SDS values were greater than that of benign nodules,
but this difference was not statistically significant (p>0,05). While 30 (81.1%) of the
cases with a thyroid nodiile longer than 1cm underwent FNAB, it was found that six
(16.2%) underwent thyroidectomy.
Discussion and Conclusion: Characteristics of childhood thyroid nodules vary
between regions and countries. Our study is the first and largest sample size study
conducted to determine the profiles of children with thyroid nodules in the Middle

Black Sea Region of Turkey. Determining the regional profiles of childhood thyroid



nodules with multicenter and prospective studies in the future is important for

determining early diagnosis and appropriate treatment strategies.

Keywords: Pediatric, thyroid nodule, thyroid cancer
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1. GIRIS VE AMAC

Tiroid nodiilleri ¢ocukluk ¢aginda%]1-4 siklikta goriilmektedir(1-3). Ancak malignite
oraninin erigkin popiilasyonla (%5-10) karsilastirildiginda ¢ocuklarda (%20-25) daha
yiiksek oldugu raporlanmistir(4-7). Malign nodiillerde erken tan1 ve tedavi hastaligin

progresyonunun Onlenmesi agisindan ¢ok 6nemlidir.

Tiroid nodiilleri i¢in bilinen risk faktorleri arasinda bas ve boyun bdlgesinden
radyasyona maruz kalmak, iyot eksikligi, kadin cinsiyet, ergenlik donemi, aile

Oykiisii ve genetik faktorler bulunmaktadir.

Benign ve malign tiroid nodiillerinin ayirt edilmesinde ultrasonografi esliginde ince
igne aspirasyon biyopsi (IIAB) altin standart olarak kabul edilmektedir. [IAB’nin
yani sira sintigrafi ve sitolojik tecriibelerin artmasiyla tiroid nodiillerine dogru
yaklagim ve tedavi basari oraninda artis saglanmistir(8). Erken tani konulmasi ve
dogru tedavi yaklasiminin belirlenebilmesi i¢in cinsiyet, pubertal donem, aile
Oykiisli, radyasyon maruziyeti gibi progresyonla ilgili oldugu diistiniilen risk
faktorlerinin tiroid nodiilleri tizerindeki etkilerinin belirlenmesi gerekliligi giindeme
gelmektedir. Bu nedenle bu calismada; Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi
Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Hastanesi Cocuk Endokrin Polikliniginde 1 Ocak
2015- 31 Aralik 2019 tarihleri arasinda tiroid nodul tanisi alan hastalarin klinik,
laboratuvar ve radyolojik bulgular1 retrospektif olarak inceleyerek, tiroid nodiilii olan
olgularin demografik 6zelliklerini tanimlamak ve demografik 6zellikler ile prognoz

arasindaki iligkiyi saptamak amaglanmustir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Tiroid ve Tiroid Anatomisi

Tiroid; boynun alt-6n bélgesinde bulunan, tiroid hormonlarinin {iretiminde ve
viicudun iyot dengesinin diizenlenmesinde goérev alan bir endokrin bezdir(9).
Kelebek seklinde olan tiroid bezi, ortada isthmus adi verilen ince bir bag doku ile
baglanmis iki lobdan olusmaktadir(10-12). Boyunda, C5 ile T1 vertebralar hizasinda
olan tiroid, girtlaktan asagiya dogru anterior trake etrafin1 sarmaktadir (Sekil 1)(11,

12).
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(turned up) b \ 3 >Larynx
Thyroid cartilage —1% Superior 2

_ : thyroid artery \A {
Sternothyroid A
muscle Superior pole
Cricoid cartilage 4

Left parathyrold
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Trachea
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I al
(A) Anterior view s s s

Thyrold

Trachea Pretracheal layer of deep cervical fascia

(muscular and visceral layers)
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Inferior Prevertebral layer of deep cervical fascia
thyroid
artery Anterior scalene
Layers of cervical viscera

== Endocrine layer
== Respiratory layer
==m Alimentary layer

Inferior view
(C) Transverse section at level indicated in part A

Sekil 1. Tiroid bezinin yerlesimi. (A) Anterior gériiniim, (B) Posterior goriiniim ve
(C) Anterior goriiniimde belirtilen seviyeden transvers kesit gortiniimii (Moore ark.
(2013)’ten alinmustir (12)).

Damar bakimindan zengin olan tiroid bezleri, baslica iki farkli kaynak tarafindan
beslenmektedir. Superior tiroid arteri, eksternal karotid arterin ilk dali olup insanlarin

%095’inde tiroidin {ist yarisinin beslenmesinden sorumludur. Tiroidin alt bdlgesi ise



yaygin olarak tiroservikal govdenin bir alt dali olan ve subklavyen arterden dallanan
inferiortiroid arterinden beslenmektedir. Baz1 bireylerde inferiortiroid arterinden iki

adet olarak bulunurken, bazi bireylerde hi¢ bulunmamaktadir(13).

Bunlara ek olarak, tiroid bezinde prelaringeal (veya delphian), pre ve paratrakeal,
retrofarengeal, retro6zofageal ve internal juguler lenf nodlarinin dahil oldugu yiiksek
lenf drenaji mevcuttur. Bu durum, tiroid karsinomlarinin siniflandirilmasinda 6nem
tasimaktadir(14).

2.2 Tiroid Bezi Fizyolojisi ve Hormonlari

Tiroid hormonunun regiilasyonu hipotalamusta saglanmaktadir(15).Hipotalamustan
salinan  tirotropin  saliverici  hormon  (thyrotropin-releasinghormone-TRH),
hipotalamik-hipofizyal portal sistem araciligi ile anterior hipofiz bezine
tasinmaktadir.  TRH, hipotalamusun periventrikiilerniikleus (PVN) hiicrelerinin
govdelerinde tretilen, peptit yapida bir hormondur. Anterior hipofizde bulunan
tirotropin hiicrelerinden tiroid-stimiilan hormon (thyroid-stimulatinghormone-TSH)
salinimint  saglamaktadir. TSH kana salinmakta ve follikiilertiroid hiicrelerinin
bazolateral yiiziinde bulunan tiroid saliverici hormon reseptoriine (thyroid-
releasinghormonereceptor-TSH-R) baglanmaktadir. Ligand baglanmasi sonucu
hiicre i¢i adenilsiklazin ve cAMP'nin hiicre i¢i seviyeleri artis meydana gelmektedir.
CAMP aktivitesi sonucu protein kinaz A (PKA) aktivasyonu gergeklesmektedir. Bu
molekiil farkli proteinleri, fonksiyonlarini modifiye etmek iizere fosforillemektedir.

Tiroid hormon sentez asamalar1 Tablo 1’de 6zetlenmistir (15-19).



Tablo 1. Tiroid hormonlarinin sentez asamalari

1.Tiroglobulin sentezi

Tiroid follikiillerinde bulunan tirositler, tiroglobulin (Tg) adi1 verilen bir protein
iretir. Tg, iyot icermeyen, follikiillerin liimeninde depolanan bir dncii proteindir.
Endoplazmik retikulumda iiretilir. Golgi aparatt bu proteini vezikiiller i¢inde
paketler ve bu vezikiiller ekzositoz yoluyla follikiiler liimene girer.

2.1yot alim

PKA fosforilasyonu bazolateral sodyum/iyot (Na*/I") simporterlarinin aktivitesini
artirir, sonu¢ olarak dolasimdan alman iyortirositlere getirilir. Burada iyot
bazolateral yiizeyden hiicrenin i¢ine taginir ve Pendrin ile kolloide gelir.

3.Tiroglogulinin iyodinasyonu

PKA ayni zamanda tiroid peroksidaz (TPO) enzimini aktive eder. TPO'nun {i¢

islevi vardir: oksidasyon, organifikasyon ve birlestirme reaksiyonu.
Oksidasyon: TPO, hidrojen peroksit araciligr ile iyodiirii (I-) iyoda (12)
oksitler. Apikal enzim olan NADPH-oksidaz, TPO igin hidrojen peroksit
iiretir.
Organifikasyon: TPO, 12 ile tiroglobulin proteininin tirozin rezidiilerini
baglar, monoiyodotirozin (MIT) ve diiyodotirozin (DIT) {iretir. Bu iki
molekiil sirasi ile bir ve iki iyotlu tirozin rezidiisiine sahiptir.
Birlestirme reaksiyonu: TPO, triiyodotironin (T3) ve tetraiodotironin (T4)
iretimi i¢in iyotlu tirozin rezidiilerini birlestirir. MIT ve DIT, T3'i
olusturmak i¢in birlesir ve iki DIT molekiilii T4'li olusturur.

4.Depolama
Tiroid hormonlari, tiroglobuline baglh olarak follikiiler liimen i¢inde depolanir.

S5.Saliverilme

Tiroid hormonlari, agsagidaki adimlarda tirositler tarafindan fenestre edilmis kilcal
aga salinr:

Tirositler iyodinli tiroglobulini endositoz yolu ile igeri alir.

Iyodinli tiroglobulini tagtyan endozom ile bir lizozom birlesir.

Tiroglobulin, endolizozomda bulunan proteolitik enzimlerce MIT, DIT, T3 ve T4’e
yikilir. T3 ve T4 MCTS tastyicisi yoluyla kilcal damarlara salinir(16). Deiyodinaz
enzimleri, iyot molekiillerini DIT ve MIT'den uzaklastirir. Iyot geri alinarak hiicre
ici iyodiir havuzuna yeniden dagitilabilir(17-19).

Tiroid tarafindan tiretilen hormonlarin %90’1n1 tiroksin (T4), %10’unu ise aktif tiroid
hormonu olan antriyodotiyroninden (T3) olusturmaktadir(9). Dolasimdaki T4, tiroid
sekresyonu kaynakli olup T3’iin ¢ogunlugu (%80), T4’lin deiyodinasyonu sonucu
olusmaktadir(20). T4, karaciger ve bobrekler gibi yiiksek kan akigina sahip
dokularda tip 1 deiyodinaz tarafindan periferik olarak T3'e doniistiirilmektedir(9).
Beyinde ise, glial hiicreler tarafindan {iretilen tip 2 deiyodinaz tarafindan aktif T3'e
dontistiirtiliir. Tiroid hormonlari, insan viicudundaki hemen hemen tiim cekirdekli
hiicreler {iizerinde cesitli etkilere yol agmakta olup genel etki mekanizmasi

metabolizmanin tesviki yoniindedir(9).




Pozitif kronotropik ve inotropik etkiler yoluyla tiroid hormonu; kalp debisi, atim
hacmi ve dinlenme kalp hizin1 artirmaktadir(21). Aktif tiroid hormonu miyokardiyal
hiicrelerde  hiicre i¢i kalsiyumu artirarak kasilma kuvvetini ve hizim
yiikseltmektedir(9). Aymi zamanda; deri, kas ve kalpteki damar agini1 genisleterek
periferikvaskiiler direncin azalmasina neden olmakta ve Renin-Anjiyotensin-

Aldosteron sistemini aktive ederek kan hacmini artirmaktadir(22).

Mitokondriyal ayrigma proteinlerinin tiroid hormonu yolu ile aktivasyonu sonucu
bazal metabolizma hizi, 1s1 {retimi ve oksijen tiikketiminde artis meydana

gelmektedir(9).

Glukoz ile yag asidi alimi1 ve oksidasyonunun yiikselmesi, termojenezin artisi ile
sonuglanmakta ve bu durumda artis gosteren 1sinin dagitimi gerekmektedir.
Hipertiroidizm de go6zlenen 1s1 intoleransi, termojenez artisina baglanabilir. Artan
termojenezin etkisiyle yine tiroid hormonu; kan akisi, terleme ve ventilasyonun

artisinda rol oynamaktadir(9).

Oksidasyonun arttigt durumlarda T3, dinlenme solunum hiz1 ve dakika
ventilasyonunu artirarak arteryal oksijen konsantrasyonunu dengelemektedir(9).
T3ln doku oksijenasyonunu baglatan mekanizmalar arasinda eritropoietin ve
hemoglobin iiretiminin stimiilasyonu ile gastrointestinal sistem yoluyla folat ve

kobalamin emiliminin artirimi bulunmaktadir(9).

T3, dogumdan sonra fetal biiyiime merkezlerin, dogrusal kemiklerin lineer

biiyiimesinden ve epifiz kemik merkezi olgunlasmasindan sorumludur(9).

T3, sinir sistemini uyararak uyaniklik hali ve dis uyaranlara kars1 duyarliligin artisini
saglamaktadir. Ayrica periferik sinir sistemini uyararak periferik reflekslerde artisa

ve gastrointestinal tonus ile hareketlilige neden olmaktadir.

Tiroid hormonu ireme ve diger endokrin organ fonksiyonlarinda da rol
oynamaktadir. Hem yumurtlama dongiisiinii hem de spermatogenezi diizenleyerek

normal iireme fonksiyonunun diizenlenmesini saglar.



Bunlara ek olarak tiroid hormonu hipofiz fonksiyonunu da diizenlemektedir. Biiyiime
hormonu {iretimi ve salinimi bu hormon ile uyarilirken prolaktin iiretimini ve
salimin1 inhibe olmaktadir. Ayrica, renal kan akisi ve glomerular filtrasyon hizim
artirarak bazi ilaglar da dahil olmak tizere bircok maddenin renal Klirensini
artirabilmektedir(23,24).

2.3. Tiroid Bezi Embriyolojisi

Tiroid divertikiilii ilk olarak gelisimin doérdiincii haftasinin sonunda, foramen
cekumda, ilerleyen evrelerde dil haline gelecek yapinin {izerinde bir endoderm
kiitlesi olarak olusur(9) Bu endoderm Kkiitlesi, tiroglossal kanal yoluyla gelismekte
olan boyundan asagiya, krikoid kikirdagin hemen altindaki bdlgeye ilerler. Normal
gelisim siirecinde tiroglossal kanal besinci haftanin sonunda ortadan kalkar. Tiroidin
embriyonik gelisimine dair tek kalinti, gelisen dilin tabanindaki foramen ¢ekumdur.
Bu donemde izole tiroid bezi, bag doku ile birbirine bagl iki ayr1 lop olarak gelisir
ve gelisimin yedinci haftas: itibariyle bulunmasi gereken bolgeye yerlesir.
Ultimobrankiyal cisimciklerden gelen hiicreler, gelismekte olan tiroidi sararak
kalsitonin tiretecek parafollikiiler hiicreleri (C hiicreleri) meydana getirir. Tiroid
bezinin ag dokusu, noralkrest hiicrelerinden meydana gelmektedir(9).

2.4. Tiroid Histolojisi

Saglikli tiroid dokusu, septalar olusturarak parankimi ¢ok sayida lobiile ayiran fibroz
bir kapsiille ¢evrili ¢ok sayida follikiilden meydana gelmektedir(11). Septalar ayni
zamanda her lobiile kan damarlar1 ve sinirlerin ulagimini saglamaktadir. Her lobiil;
ortalama 200um capta, fonksiyonel aktivitesine bagli olarak diiz ya da alg¢ak kiibik
epitelden meydana gelen (follikiiler aktivite ne kadar yiiksek ise follikiilerepitel de o
kadar yiiksektir) 20-40 yuvarlak follikiilden olusmaktadir(10,11,14). Follikiiler
hiicrelerin merkezlerinde tiniform, kiigiik gekirdekleri olup bazilarinda sitoplazmada
graniiller mevcuttur. Bu hiicreler Hiirthle hiicresi olarak adlandirilmaktadir(11,14).
Follikiiller esas olarak tiroid hormonu 6nciilii tiroglobulin igerikli kolloid, viskoz bir
materyal ile doludur(11). Tiroid yapisinda bulunan bir diger hiicre tipi ise, noralkrest
kokenli parafollikiiler hiicre ya da C hiicresi olarak adlandirilan; follikiiller arasinda
kiimecikler olusturan ve agirhikli olarak tiroid loblarinin orta-iist kisimlarinda
bulunan hiicrelerdir. Bu hiicreler kalsitonin salarak kalsiyum dengesine katkida

bulunmaktadirlar(11,14).



2.5. Tiroid Nodiilleri

Tiroid nodiilleri, tiroid bezi i¢inde hiicrelerin biiyiiyerek bir kitle haline gelmesini
ifade etmektedir. Bu nodiiller halk arasinda olduk¢a yaygin olup agirlikli olarak
benign bulunmaktadirlar(25). Radyolojik agidan bu lezyonlarin, ¢evresel tiroid
parankiminden oldukca farkli yapida oldugu bilinmektedir. Diinya niifusunun %3-
7’sinin palpe edilebilir bir nodiile sahip oldugu tahmin edilmektedir, ancak hastalar
ultrason ile muayene edilebilmeleri durumunda prevalans %70 oraninda artig
gosterebilmektedir(26). Palpasyondan bagimsiz olarak saptanan tiroid nodiillerinin
yaklagik %5°1 maligndir, ancak PET taramalar1 ile saptanan tiimorler bu orana dahil
degildir. Palpasyon ile saptanamayip PET taramalari sonucu saptanan tiimorlerin
malignite riskinin %33 daha yiiksek oldugu raporlanmistir(27,28). Bu nedenle yeni

saptanan tiroid nodiilleri tiroid kanserini dislamak i¢in klinik dneme sahiptir.

Bilinen risk faktorleri arasinda; bas ve boyun boélgesine radyasyon maruziyeti, ailede
tiroid kanseri veya tiroid hastaliklart oykiistiniin varligi, siipheli ultrason bulgulari,
lenfadenopati, guatr ge¢misi, kadin ve Asyali olmak bulunmaktadir(27,29). Tiroid
nodiillerine ek olarak boynun Oniinde agrisiz sislik, yutkunmada ve nefes almada
zorluk, ses degisimi tiroid kanserlerinin diger semptomlaridir(30). Malignansi
stiphesini artiran diger risk faktorlerinin olmamasi durumunda yalnizca 1 cm {izeri
nodiiller kanser acisindan degerlendirilmektedir. Ultrasonografide
tiroidmalignitesinin teshis edilmesinde kullanilan kriterler; solid yapi, hipoekojenite,
diizensiz smuirlar, halo yoklugu, mikrokalsifikasyonlar, merkezi vaskiilarizasyon,
soliter nodiil, heterojenlik, genis sekle gére daha uzun ve elastikiyet yoklugu olarak

belirlenmistir(31).

Ince igne biyopsisi tiroid nodiillerinin degerlendirilmesindealtin standart olarak kabul
edilen yontemdir. Cogu klinik klavuzu 1 cm c¢apindan daha genis nodiillerin
degerlendirilmesinde ince igne biyopsisini Onermektedir(27,32-34). Ince igne
biyopsisinin hata oran1 %1-3 arasinda degismekte olup nodiiliin gérece biiyiik olmasi
durumlarinda (>4 cm) bu oran %10-15"e kadar yiikselmektedir(34-36).

2.6. Tiroid Kanserleri

Tiroid kanseri, ABD’de en yaygin goriilen endokrin malignansi olup tiim kanserlerin

%1,5’ini olusturmaktadir(10). ABD Ulusal Kanser Enstitiisii’ne gore 2011 yilinda



500.000’den fazla tiroid kanseri vakasi bulunmaktadir(37). Amerikan Kanser Birligi,
2020 y1l1 i¢in 52.890 iizerinde yeni tiroid kanseri vakasi beklemekte ve 2.180 tiroid
kanseri ile iligkili 6liim tahmininde bulunmustur(38).Tiroid kanseri insidansi her yil
%S5 oraninda artis gostermektedir. Ancak bu artisin nedeni olarak, goriintiilleme
tekniklerindeki gelismeler nedeniyle daha kiigiik nodiillerin saptanabilmesi ve ince
igne biyopsilerinin olabilecegi disiiniilmektedir(39-41). Cagli ve ark.tarafindan 2008
yilinda yayinlanan c¢alismada, tiroid malignansilerinin Tiirkiye’deki kanserlerin
yaklasik %1’ine karsilik geldigi ve agirlikli olarak follikiiler hiicre kaynakli iyi
diferansiye tiimorler olup iyi prognoz gosterdikleri bildirilmistir(42). Tiroid kanseri
kadinlarda erkeklere gore daha yaygin goriillmektedir. Ayrica Beyaz ve Asya/Pasifik
irklarinda diger irklara gore daha yaygin goriildigi raporlanmistir(37, 43).Yakin
zamanda yapilan bir ¢alismada beyaz irktaki bireylerde tiroid kanseri insidansinda
artis oldugu bildirilmistir(44). Tiroid kanseri her yas grubunda goriilebilmektedir,
ancak siklikla 45-50 yas arasi bireylerde goriilmekte olup ortalama tani yasi
50°dir(37).

Klinikte tiroid kanserleri papiller/follikiiler kanserleri kapsayan iyi diferansiye
kanserler ve medullar/anaplastik kanserleri kapsayan kotii diferansiye kanserler

olarak iki ana kategoriye ayrilmistir(29).

Papiller tiroid kanserlerinin iyi differansiye, klasik papiller kanserlerden oldukca
agresif anaplastik tiimorlere dek uzanan pek ¢ok farkli alt tipi mevcuttur. lyi
diferansiye tlimorler, agresifliklerine gore derecelendirildikleri zaman gorece az
agresif ~ varyantlar  follikiiler,  oksifilik  ve  sibriform-morular  olarak
smiflandirilmaktadir. Cap1 1 cm’den daha kiigiik olan papiller tiroid karsinomlari
papiller  mikrokarsinomlar  olarak  adlandirilip  otopsilerin ~ %10-30’unda
goriilmektedir(45-48).Mikrokarsinomlarin hastaliga 6zgii 10-15 yillik sagkalim
oranlart  %99’u asmaktadir(49). Genellikle iyi diferansiye papiller tiroid
karsinomlarinda bes yillik sag kalim oranlarinin %90’ iizerinde oldugu
belirtilmistir(50,51). Kiigiik tiimorler, biiylik tiimorlere gore daha iyi prognoz

gostermektedirler.

Follikiiler tiroid karsinomlari, papiller karsinomlara goére daha koti prognoz

gostermektedirler. Mortalite oranlari %5-15 arasinda degismektedir(52). Follikiiler



tiroid karsinomunda prognoz, kapsiiler ve vaskiiler invazyonun derecesine baglidir.
Minimal invaziv timorler makroskopik olarak tiroid i¢inde kalsalar da kapsiilde
mikroskobik invazyon odaklar1 goriilebilir. Invaziv tiiméorler kapsiil ve vaskiiler ag
tutmakta ve daha kétii bir prognoz gdstermektedirler(53-55). Ince igne biyopsisi ile
follikiiler adenom ile follikiiler karsinom arasinda bir ayrim yapilamamakta bu
durumda molekiiler belirteglerin analizine gereksinim duyulmaktadir. Giincel
yaklasim olarak, adenom ile karsinomu ayirt edebilmek i¢in diagnostik lobektomi

yapilmasi 6nerilmektedir(53,56).

Follikiiler veya papiller kanserler ilerledik¢e veya undiferansiye oldukca prognozlari
daha da kotiilesmektedir. Anaplastik kanserler, spektrumun en az farklilasmis ucunda
yer alirlar; %0’a yaklasan bes yillik hastaliksiz sag kalim orani ve etkene 6zgii sag
kalim orani ile en agresif kanserler arasinda yer almaktadirlar(57).Anaplastik tiroid
kanserleri, iyi farklilagmis tiimorlerin dediferansiasyonu sonucu olusabildikleri gibi
de novo da gelisebilirler(57). Anaplastik tiroid karsinomu 6zellikle yaglilarda daha

sik goriilmektedir.

Mediillar tiroid karsinomu, tiroid bezinde dogal olarak bulunan C hiicrelerinin
kanseri olarak tanimlanmaktadir ve tiim tiroid kanserlerinin = %S5-8’ini
olusturmaktadirlar. Genellikle ¢oklu endokrin neoplazileri ile iliskilidirler(58).
Mediiller karsinomlarda artmis kalsitonin miktar1 6nemli bir timdr belirteci olarak
bilinmektedir.

2.7. Tiroid Kanseri Risk Faktorleri

Viicuttaki konumu ve iyot tutabilme potansiyelleri nedeniyle o6zellikle ¢ocukluk
caginda tiroid bezleri, radyasyona karsi daha hassastirlar(59,60). Yirmi yas
oncesinde akut radyasyon maruziyetine (6rne§in atom bombasindan salinan bir
enerji) bagl yiikselen tiroid kanseri riski, takip eden 50 yillik siire boyunca devam

etmektedir(61).

ABD’de bireysel radyasyon maruziyet dozu 2000’11 yillarin ortasina kadar iki katina
yiikselmis ancak sonrasinda bir diisiis oldugu gozlenmistir(62,63). Tiroidle iliskili
radyasyonun medikal kaynaklar1 arasinda ¢esitli tan1 ve tedavi prosediirleri (X-

iginlar, CT taramalar1 ve 131' tedavisi) gosterilebilir. Iyonize radyasyon, DNA



kiriklarina ve somatik mutasyonlara yol agmasi sebebi ile tiim kanserler i¢in bir risk

faktori olarak kabul edilmektedir(64).

Molekiiler seviyede radyasyon kaynakli papiller tiroid karsinomlari, sahip olduklari
kromozomal yeniden diizenlenme mutasyonlar1 ile genellikle BRAF ya da RAS
nokta mutasyonlari tagiyan sporadik papiller karsinomlardan ayrilmaktadirlar(65,66).
Farkli popiilasyonlar arasinda yapilan g¢alismalarda, radyasyon nedenli papiller
karsinomlarda azalma ve sporadik papiller karsinomlarda artis raporlanmustir.

2.7.1. Tyot Alim

Iyot, tiroid hormonlarmin sentezi icin gerekli bir maddedir. Evrensel tuz
iyodizasyonun bagladigi 1990’lu yillardan beri, iyotun artan kanser insidansina
katkida bulunup bulunmadigi tartismali bir konu olarak glindeme gelmektedir.
Fransiz Polinezyasi, Kaliforniya, Hawaii ve Yeni Kaledonya’da ytiriitiilen ¢ok sayida
olgu kontrol ¢alismasinda, tartismali sonuglar bildirilmistir. Fransiz Polinezyasi'nda
diyetle daha yiiksek iyot alimi, tiroid kanseri riskinde anlamli azalma ile
iliskilendirilmistir(67). Kaliforniya'da iyot maruziyetinin, papiller tiroid karsinomu
riski iizerinde zayif bir etkisi oldugu goriilmistiir(68). Hawaii'de yiiksek iyot alimi,
kadinlar arasinda tiroid kanseri i¢in bir risk faktorii olarak gosterilmistir(69). Pasifik
ada tilkesi Yeni Kaledonya'da iyot alimi ile tiroid kanseri riski arasinda énemli bir
iliski saptanamamaistir, ancak iyot bakimindan yetersiz olmayan bolgelerde yiiksek
miktarda balik tiiketenler arasinda tiroid kanseri riskinde hafif bir artis oldugu
belirtilmistir(70). Cin’de yapilmis bazi aragtirmalar, 1996'da zorunlu evrensel tuz
iyodizasyonunun baglamasi ile papiller tiroid karsinomu insidansindaki artis arasinda
zamansal bir iligkiye isaret etmistir(71). Teng ve ark, 1999-2004 yillar1 arasinda
yapilan bes yillik bir prospektif ¢aligmada, asir1 iyot aliminin oldugu bolgede 13 yeni
tiroid kanseri vakasi oldugu belirlenirken, yeterli miktardan biraz daha az veya fazla
iyot alinan bolgelerde herhangi bir yeni tiroid kanseri teshis edilmemistir(72).
Danimarka’da iyot takviyesi Oncesi ve sonrasi tiroid kanseri insidansinin
karsilastirildigi bir caligmada ise insidansin, programin uygulanmasindan once
artmaya basladigini ve daha sonra artmaya devam ettigini, ancak insidans artis

biiyiikliigiiniin uygulamadan 6nceki yillarda daha giiglii oldugu belirtilmistir(73).

10



Iyot aliminin tiroid fonksiyonlarimi etkiledigi bilinmesine karsin tiroid kanseri ile
iligkili mekanizmalar agikliga kavusturulamamaistir. Tiroidstimiilan hormonun kronik
uyarimi ve papiller karsinomda rol oynayan BRAF mutasyonlar1 olas1t mekanizmalar
olarak diistintilmektedir(74,75).

Ayrica bazi ¢aligmalar, iyot aliminin genel tiroid kanseri alt tiplerinin dagilimlarim
etkileyebilecegini ileri siirmektedir. Iyot eksikligi olan alanlarda daha fazla follikiiler
karsinom ve daha az papiller karsinom bildirilirken, iyot bakimindan zengin
alanlarda daha fazla papiller alt tip olabilecegi raporlanmistir(68,76,77).

2.7.2. Obezite ve Diyabet

Son 20-30 yilda artan tiroid kanseri insidansi ile artan obezite ve diyabet egilimi
ortiismekte ancak aralarindaki Kkorelasyon kesin olarak bilinmemektedir(78).
Diyabetin; kolon, pankreas, meme, mesane ve prostat kanserleri dahil olmak tizere
cesitli farkli kanser tiirlerinde artis ile iliskili oldugu belirlenistir(79-81). Ancak
diyabet ile tiroid kanseri riski arasindaki iligki net olarak tanimlanamamigtir. Ondort
kohort ve ti¢ olgu kontrol galismasini igeren bir sistematik derlemede, Onceden
diyabeti olan kadinlarin tiroid kanseri riskinin diyabetik olmayan kadinlara gore
arttig1 gosterilmistir(82). Ancak diyabet teshisinin, kanser insidansinda gergek bir
artisa katki saglamaktan cok, saglik taramalarinin daha sik gergeklesmesine vesile

olarak tiroid kanserinin daha kolay saptanmasina yol agmas1 olasidir(83).

Obezite ve diyabet iletiroid kanseri arasindaki iligkiye ait mekanizmalar arasinda
yiiksek seviyelerde insiilin direnci ve TSH bulunmaktadir. Insiilin direnci, hiicre
proliferasyonu ve apopitoz i¢in 6nemli olan insiilini ve insiilin benzeri biiyiime
faktorti (IGF) yolagmi aktive edebilir(84,85). Kronik yiiksek insiilin seviyeleri,
kanser hiicreleri tarafindan yliksek seviyelerde ifade edilen insiilin reseptorlerinin
aracilik ettigi tiroid kanseri riskini etkileyebilir. Bununla birlikte, hiperinsiilineminin
ve insiilin direncinin tiroid kanseri riskini artirmadaki 6zgiil etkileri tam olarak
bilinmemektedir.

2.7.3. Ostrojen ve Ureme Faktorleri

Kadinlarin tiroid kanseri prevalansinin dortte {iglinden fazlasini olusturdugu goz
Ontine alindiginda, Ostrojen olasi bir risk faktorii olarak kabul edilmektedir(86).

Eksojen Ostrojen maruziyeti; oral kontraseptifler, hormon replasman tedavisi ve
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bliyiime hormonu ihtiva eden yemler ile beslenen hayvan etlerinin tiiketimi gibi
cesitli tibbi ve ¢evresel kaynaklar nedeniyle artis gostermektedir. Bununla birlikte,
bu faktorlerin tiroid kanseri riski ile iliskisi net degildir. Hayvan g¢alismalarinda;
Ostrojen ve reseptorlerinin tiroid kanserinin ¢ogalmasinda, migrasyon ve invazyonda
onemli bir rol oynadigi belirtilmistir(87,88). Ancak bu verilerin gegerliligi, insan
calismalarinda heniiz kanitlanmamastir.

2.7.4. Yasam Tarzi

Iyot alimmin yani sira degisen beslenme tarzi ve artan gida katki maddeleri gesitleri
de tiroid kanseri insidansi ile iliskilendirilebilir. Ornegin, diyet bilesimimizde artan
varligi ile nitratin tiroid kanseri igin bir risk faktorii oldugu kabul gormektedir(89).
Nitrat, tiroidin iyodiir aliminin kompetitif inhibitérii olup potansiyel olarak tiroid

fonksiyonlarini etkilemektedir(90).

Fiziksel aktivitenin kanser riski iizerinde rol oynadigi diisiiniilmekle beraber bir¢ok
kronik durumun giderek inaktif bir yasam tarzi ile iligkili olabilecegi
diistiniilmektedir. Fiziksel aktivitenin tiroid kanseri riskini; endojen DNA onarim
kapasitesini yiikseltme, viicut yag oranmi azaltma, insiilin direncini diisiirme ve
dolasimdaki inflamatuar faktorleri degistirme gibi cesitli mekanizmalar yoluyla

etkiledigi diisiiniilmektedir(91-95).

Literatiirde sigara kullaniminin datiroid kanseri riski ile iliskili olabilecegine dair
bazi kanitlar bulunmaktadir(96,97).

2.7.5. HashimotoTiroiditi

Kronik otoimmiin Hashimototiroiditi (HT) insidansi, tiroid kanseri insidansindaki
artiga paralel olarak son yirmi yilda artmistir(98). Ancak HT ve papiller tiroid

karsinomu arasindaki baglant1 tartismalidir.

Otoimmiin tiroid hastaligt olan hipotiroid hastalarinda bulunan yiiksek TSH
seviyeleri, follikiiler epitel proliferasyonunu uyararak papiller karsinom gelisimini
tesvik edebilmektedir. Otoimmiin tiroidit ayrica proinflamatuvar sitokinlerin tiretimi
ve oksidatif stres yoluyla tiroid timorii olusumunu tetikleyebilmektedir(99).
Histolojik incelemelerde, HT dokularinda follikiiler kolloidden yoksun, daginik
mikrofollikiiller veya diizensiz sekilli follikiiller epitel displazisini isaret etmektedir.

Ayrica sitolojik ve immiin-belirteg profilleri de baz1 acgilardan benzerlik
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tasimaktadir(100). Ancak ince igne aspirasyon sitolojisi ve tiroidektomi
orneklerinden elde edilen sonuglar arasinda tutatsizhiklar mevcuttur. Ince igne
biyopsileri ile yapilan ¢alismalarda, HT hastalarda belirgin bir papiller tiroid
karsinomu artisina neden olmamaktadir(101,102). Tiroidektomi g¢aligsmalarinda ise
aksine HT papiller karsinom varligi i¢in bir risk faktorii olarak
gosterilmektedir(103,104).

2.8. Tiroid Nodiilii Patolojik Degerlendirmesi

Tiroid kanseri tani siireci, ameliyat Ooncesi ve sonrasi yapilan patolojik-molekiiler
degerlendirmeleri igermektedir. Cap1 10mm’den daha kiigiik nodiiller igin ince igne
biyopsisine gerek duyulmamaktadir. Daha biiyiik nodiilleri aspire etme kararlari,
lezyon boyutu ve sonografik goriiniime gore yonlendirilmelidir(4). Sitolojik bulgular,

farkli malignite riskleri ile iligkili tan1 kategorilerine siniflandirilmaktadir(105).

Diferansiye tiroid karsinomlar1 (kotii diferansiye tiirler de dahil olmak {izere) tani
prosediirleri  pre-postoperatif =~ molekiiler ve patolojik  degerlendirmeleri
kapsamaktadir. Capt 10mm altindaki nodiiller i¢in ince igne biyopsisi gerekli
degildir. Daha biiylik nodiillerin aspirasyonuna, lezyon biiyiikliigli ve sonografik
goriinime gore karar verilmelidir(4). Sitoloji bulgulari, farkli malignansi riskleri ile
iliskili tanm kategorilerine gore siiflandiriimaktadir(105). Cogu maligntiroid timorii
sitolojik olarak tanimlanabilmekle beraber istisnalara 6rnek olarak follikiiler tiroid
karsinomlari ile invaziv-olmayan papiller benzeri niikleer 6zellikli follikiiler tiroid
neoplazmi verilebilir. Bu tiimorler farkli tiroid sitoloji raporlama tablolarinda

“belirlenemeyen” olarak siniflandirilmaktadir(106).

Kotii diferansiye karsinomunun ince igne biyopsisi ile tanisi, belirgin derecede artmis
mitotik aktivite ve/veya nekroz izlenmedigi siirece zordur. Morfolojik olarak
kesinlesemeyen tanilarda 06zel olarak tasarlanmis gen panellerinin malignansi
tamimlamasinda faydali olduklar1 kanitlanmistir(107). Rezekte edilen farklilasmis
tiroid karsinomlari, histolojik olarak Diinya Saglik Orgiitii (DSO)’niin Tablo 2’de
belirtilen kriterlerine gore smiflandirilmaktadir(108). Uzun siireli takipte diisiik-
seviyeli davranislart sebebiyle enkapsiile invaziv olmayan follikiiler papiller tiroid

karsinom varyantlari, invaziv olmayan papiller benzeri niikleer 6zellikli follikiiler
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tiroid neoplazmi (NIFTP) olarak adlandirilmakta olup Avrupa’daki tiim vakalarin

yaklasik %20’sini meydana getirmektedirler(109).

Tablo 2. lyi farklilasmus tiroid karsinomlarmim DSO tarafindan belirtilen morfolojik

parametreleri ve molekiiler belirteclerine gore siniflandirilmasi

Tiimor Tipi

Morfoloji

Molekiiler Belirtecler

NIFTP

Kapsiillii, net
cekirdek, papilla yok

RAS, BRAF K601E

Papillerkarsinom

Klasik

Papilla ve net ¢ekirdek

BRAF V600E, RET/PTC fus,
NTRK fus, ALK fus, 1g amp

Follikiiler varyant

Follikiil ve net

BRAF K601E, RAS,

cekirdek PAXB8/PPARCc, EIF1AX,
THADA fus, 22q del
Uzun, kolon hiicreli, | Ozgiil yapisal ve BRAF V600E, 1q amp, TERT

(minimal invaziv),
vaskiilerinvazyon 4>
kan damarlari
(anjiyoinvaziv),
ekstratiroidalinvazyon
(yaygin invaziv)

solid, hobnail hiicresel ozellikler promotor, TP53, PIK3CA,
CTNNB1
Follikiilerkarsinom Kapstilerinvazyon RAS, PAX8/PPARCc, PTEN,

PIK3CA, TSHR, TERT
promotor, CNA

Hiirtle hiicreli

Kapsiilerinvazyon

RAS, EIF1AX, PTEN, TP53,

diferansiyekarsinom

nekroz, karmasik
cekirdek goriintiisii

karsinom (minimal invaziv), CNA, mtDNA
vaskiilerinvazyon 4>
kan damarlar1 (yaygin
invaziv)

Kaotii Invazyon, mitoz >3, RAS, TERT promotor, TP53,

PIK3CA, PTEN, CTNNBL1,
AKT1, EIF1AX, ALK fus,
histonmetiltransferazlar,
SWI/SNF kromatin yeniden
modelleme kompleksi

Amp: Amplifikasyon; CNA: Kopya numarasi degisini; del: Delesyon; fus: fiizyon;

NIFTP:

invaziv-olmayan papiller benzeri niikleer &zellikli follikiler tiroid

neoplazmi; SWI/SNF: Switch/siikroznon-fermentable

2.9. Tiroid Bezinin Radyolojik incelemesi

Ultrasonografi tiroid nodiiliiniin baslangi¢c karakterizasyonu igin tercih edilen bir

yontemdir(110). Bilgisayarli tomografi (BT) ve manyetik rezonans goriintiileme

(MRG) ile tiroid nodiilleri saptanabilmesine ragmen, bu yontemler bir nodiiliin
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karakterizasyonu i¢in yararli degildirler. Pozitron emisyon tomografisi (PET) bazen
tiroid nodiillerinin belirlenmesine yardimci olabilmektedir ancak PET’inbenign
lezyonlarin  malign lezyonlardan ayirt edilmesinde simirli faydasi  oldugu

diistiniilmektedir(111-113).

Tiroid bezinin ultrasonografi ile incelenmesi sirasinda hasta supin pozisyonda
yatirilmakta ve boynun ekstansiyonda tutulmasi saglanmaktadir. Boynun kii¢iik bir
destekle (yastik vb.) desteklenmesi sonucu alt poller daha goriiniir hale gelmektedir.
Transvers ve longitudinal goriintiler alindiktan sonra tiroid volimi
hesaplanmaktadir(114).

2.10. Pediatrik Tiroid Kanserleri

En yaygin pediatrik endokrin kanser olan tiroid kanseri, 2012-2016 yillar1 arasinda
goriilen tim pediatrik kanserlerin = %6’smm1  meydana  getirmektedir(115).
“Surveillance, EpidemiologyandEndResults Program” tarafindan yayinlanan bilgiler
1s51g¢inda; Amerika Birlesik Devletleri’nde saptanan tiim tiroid kanserleri vakalarinin
%1-8’ini geng ve ¢ocuklarin olusturdugu ifade edilmistir(115,116). Nadiren neonatal
tiroid karsinomu bildirilmis olup(117) ¢ogu pediatrik tiroid karsinom vakasinn ikinci
on yillik siirecte meydana geldigi bilinmektedir(115). Yas artist ile kadin ve erkek
hasta oraninda belirgin bir dengesizlik meydana gelmektedir. 15-19 yas arasi
hastalarda kadin erkek orani 6:1 olarak bildirilmistir(115).

Pediatrik  tiroid  kanserlerinin ~ %80-90’mn1  papiller  tiroid  karsinomu
(papillarythyroidcarcinoma-PTC), yaklasik %10’unu follikiler tiroid karsinomu
(follicularthyroidcarcinoma-FTC) ve yaklasik %3-5"ini medullar tiroid karsinomu
(medullarthyroidcarcinoma-MTC) olusturmaktadir(118). Anaplastik tiroid karsinomu

ve kotii diferansiye tiimorler (PDTC) ise nadir goriilmektedir.

1975-1995 yillar arasinda goriilen yillik yiizdesel degisimin pozitif yonde %0,8 iken
bu oranin 1996-2016 yillar1 arasinda pozitif yonde %4,6’ya yiikselmesi, gegtigimiz
kirk yillik siirecte pediatrik tiroid kanserinin insidansinda meydana gelen artis1 géz
Ontline sermektedir. Bu artigin en yiiksek oldugu tiroid kanseri alt tipi, ayn1 zamanda
en yaygin PTC’dir. Ancak follikiiler tiroid karsinomu (FTC) icin de artig
bildirilmistir(119). Pediatrik hastalarda MTC, ATC ve PDTC’nin nadiren izlenmesi
sebebiyle bu artista etkileri minér seviyededir(118).

15



3. GEREC VE YONTEM
3.1. Cahsma Sekli
Calismamiza Ondokuz Mayis Universitesi (OMU) Tip Fakiiltesi Cocuk Saglhigi ve
Hastaliklar1 Anabilim Dali Cocuk Endokrinolojisi Boliimii’ne Ocak 2015-Aralik
2019 tarihleri, arasinda bagvuran ve tiroid nodiilii saptanan 269 hasta dahil edildi.
Tiroid nodiiliitanis1 alan hastalar OMU Tip Fakiiltesi Arsiv’indeki hasta dosyalar
taranarak belirlendi. Hastalara ait cinsiyet, tan1 yasi, basvuru nedeni, ailede tiroid
hastalig1 Oykiisii, fizik muayene bulgulari, laboratuvar sonuglari, goriintiileme
incelemeleri, IIAB sonuglar1, uygulanan tan1 ve tedavi yontemleri retrospektif olarak
degerlendirildi.
3.2. Biyokimyasal ve Hormonal Degerlendirme
Hastalarin tani sirasinda tiroid hormon diizeylerinden trityodotronin (sT3), serbest
tiroksin (sT4) ve tirotropin (TSH) diizeyleri kayit edildi. Tiroid hormonlar1 igin
hastanemiz laboratuvarinin normal referans degerleri; TSH:0,51-4,3ulU/mL;
sT3:2560-5010pg/mL; sT4:0,980-1,630ng/dL idi. Tiroid otoantikorlarindan anti-
tiroidperoksidaz antikoru (Anti-TPO) referans degeri: 0-26 1U/mL, anti-tiroglobulin
antikoru (AntiTg) referans degeri: 0-64 IU/mL idi. Laboratuvarimizda ROCHEG602
ve COBAS 8000 adli cihazlar ve ¢alisma kiti olarak da TSH, FT3 VE FT4 kullanildi.
3.3. Tiroid Gériintiileme Yontemleri
Tiroid ultrasonografi ile tiroid bezi boyutlari, parankim ekojenitesi, doku kanlanmasi,
nodiil varlig1 incelendi. Tiroid hacmi ultrasonografide dlgiilen tiroid bezi boyutlar
kullanilarak; DSO tarafindan 6nerilen formiile gore tiroid voliimii hesaplandi(114).
Voliim (ml) = Derinlik (cm) x Genislik (cm) x Uzunluk (cm) x /6
3.4. Istatistiksel Analiz
Istatistiksel analizler i¢in SPSS-22 yazilim programi kullanildi. Siirekli degiskenler
hem ortalama + standart Sapma hem de ortanca ve minimum/maksimum (dagilim)
olarak verildi. Kategorik degiskenler say1 ve yiizde olarak gosterildi. Parametrik test
varsayimlar1 saglanmadigindan bagimsiz grup farkliliklarin karsilagtirilmasinda
Mann Whitney U testi kullanildi. Kategorik degiskenler arasindaki farkliliklar ise Ki
Kare Analizi ile incelendi. Istatistiksel dnemlilik diizeyi p<0,05 olarak kabul edildi.

Birden fazla bagimsiz degisken analizi i¢in lojistik regresyon yontemi kullanildi.
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3.5. Etik Kurul

Bu tez ¢alismasi, Ondokuz Mayis Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu
Bagkanligi’min 29.01.2021tarihli ve 2021/54 karar numarasiile etik kurul onayi
alindi(Ek-1).
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4. BULGULAR

Calismaya On Dokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar:
Hastanesi Cocuk Endokrin Polikliniginde 1 Ocak 2015- 31 Aralik 2019 tarihleri
arasinda tiroid nodiilii tanis1 alan toplam 269 olgu dahil edildi. Hastalarin klinik,
laboratuvar ve radyolojik bulgular1 degerlendirildi.

4.1. Demografik Ozellikler

Calismamizin verileri incelendiginde 269 olgunun, 167 sinin (%62) kiz, 102’sinin ise

(%38) erkek oldugu saptandi (Sekil 2). K/E orani 1,6:1 olarak belirlendi.

H Kiz HErkek

Sekil 2. Olgularin cinsiyete gore dagilimi

Olgularin tanmi aldiklart medyan yas 12,6 yil (dagilim: 0,1/18,1) olarak saptandi. Kiz
olgularin tan1 alma yas1 (14,0 yil) erkek olgularin tan1 alma yasindan (9,9 yil) 6nemli
sekilde yiiksekti (p<0,001). Erkeklerin daha erken yasta tami aldiklar1 belirlendi
(Tablo 3).

Tablo 3. Tan1 alma yasina iligkin veriler

Cinsiyete gore tan1 alma yas (yil)

Kiz Erkek p

Medyan Medyan
X+SD (Dagilim) X+SD (Dagilim)

12,6+4,0 yil 14,0 (0,1/17,7) 9,7+4.9 yil 9,9 (0,1/18,1) | <0,001*

Mann-Whitney U testi, X: Ortalama, SD: Standartdeviasyon, *: p<0,05
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Alinan anamnezlere gore kizlarda Tanner evrelemesine gore telarsin evre 2 ve
tizerinde olmasi, erkeklerde ise testis voliimiiniin 4 ml ve {izerinde olmasi puberte
olarak kabul edildi. Bu ayrima gore olgularin 99’unun (%36,8) prepubertal donemde,
170’inin (%63,2) pubertal donemde oldugu tespit edildi (Sekil 3). Kiz olgularin 44’1
(%26,3) prepubertal donemde tan1 alirken, 123’1 (%73,7) pubertal donemde, erkek
olgularin ise 55’1 (%53,9) prepubertal donemde tanmi alirken, 47’sinin (%46,1)
pubertal donemde tani aldig1 goriildii (Tablo 4). Prepubertal donemdeki olgularin
K/E oram 0,8:1, pubertal donemdeki olgularin K/E orant ise 2,6:1 olarak hesaplanda.

i Prepubertal dénem H Pubertal donem

Sekil 3.0lgularin prepubertal ve pubertal dagilimi

Cinsiyete gore tan1 alma donemleri arasinda istatistiksel olarak 6nemli fark saptandi
(p<0,001). Kiz olgularin ¢ogunlugu pubertal donemde tani alirken, erkek olgularin

cogunlugunun prepubertal donemde tani aldig1 belirlendi.

Tablo 4. Cinsiyete gore tan1 alma donemlerine iligkin veriler

Cinsiyet Prepubertal Pubertal donem p
donem n (%)
n (%)
Kiz 44 (%26,3) 123 (%73,7)
E <0,001*
rkek 55 (%53,9) 47 (%46,1)

Ki-kare testi, n: Olgu sayisi, %: Yiizde, *: p<0,05

Olgularin medyan boy SDS degeri 0,08 (dagilm: -2,4/2,5), viicut agirhigi
0,3(dagilim: -3,4/3,8) ve viicut kitle indeksi 0,2 (dagilim: -2,7/2,8) olarak hesaplandi.
Cinsiyetler arasinda boy veviicut agirligi agisindan istatistiksel olarak 6nemli fark

saptanmazken, viicut kitle indeksi agisindan istatistiksel olarak 6nemli fark oldugu
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belirlendi(Tablo 5). Boylar1 ve viicut agirliklari -2 SDS ve +2 SDS diginda kalan 11

hasta biiyiime gelisme geriligi nedeni ile poliklinigimizde takip edildi.

Tablo 5. Olgularin cinsiyete gore boy, viicut agirligi, viicut kitle indeksi standart
deviasyon skorlarmin dagilimi

Kiz Erkek p

Medyan X+SD Medyan X+SD
(Dagilim) (Dagilim)

Boy SDS 0,07 -0,03+1,2 0,10 0,11+1,5 | 0,478
(-2,4/2,4) (-2,4/2,5)

Viicut agirhig SDS 0,41 0,35+1,3 0,17 -0,03+1,5 | 0,118
(-2,5/3,3) (-3,4/3,8)

VKI SDS 0,50 0,44+1,3 -0,24 -0,10<1,3 | 0,009*
(-2,7/2,8) (-2,5/2,7)

Mann-Whitney U testi, VKI: Viicut kitle indeksi, SDS: Standart deviasyon skoru, X:
Ortalama, SD: Standart deviasyon, *: p<0,05

4.2. Hastalarin Basvuru Anindaki Yakinmalari

Bagvuru aninda ilk gelislerinde yakinmasi olanolgu sayisi 89’du. Bu olgularin
56’sinin (%63) kiz, 33’iniin (%37) erkek oldugu belirlendi. Yakinma bildiren 89
olgudan 17’sinin (%19,1) birden fazla yakinmaya (kabizlik, ishal, ciltte kuruluk,
soguk intoleransi, ¢arpinti, terleme, kilo kayb1) sahip oldugu saptandi. Sekiz olguda
(%9) ise sinirlilik, tremor, sa¢ dokiimesi gibi diger yakinmalar mecvuttu. Yakinmasi
olan ve olmayan olgular arasinda cinsiyet agisindan istatistiksel olarak 6nemli fark
yoktu (p=0,842). Puberte 6ncesi olgularin 30’unda (%33,7) bagvuru aninda yakinma
varken, puberteye girmis olgularin 59’unun (%66,3) basvuruda yakinma bildirdigi
saptandi. Yakinmasi olan ve olmayan olgular arasinda tan1 yasi agisindan énemli bir
fark olmadig1 tespit edildi (p=0,735). Ayrica pubertal gelisim agisindan yakinma
oraninda 6nemli fark yoktu (p=0,503).

Tim olgular agisindan en sik karsilasilan yakinma ciltte kuruluk olurken (n=26,
%29,2), bunu kabizlik (n=22, %?24,7), soguk intolerans1 (n=19, %21,4) ve terleme
(n=17, %19,1) takip etmekteydi. Prepubertal donemde en sik karsilasilan yakinma
terleme (n=9, %30) olurken bunu kabizlik (n=6, %20) ve soguk intoleransi (n=5,
%16,7) izlemekteydi. Pubertal donemde ise en sik karsilasilan yakinma ciltte kuruluk
(n=23, %39) iken, bunu kabizlik (n=16, %27,1) ve soguk intoleransinin (n=14,
%23,7) takip ettigi goriildii(Tablo 6). Cillte kuruluk ve kilo kayb1 yakinmalar1 olan
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olgularin tan1 alma donemleri arasinda istatistiksel olarak o6nemli fark bulundu
(p<0,05). Hem ciltte kuruluk hem de kilo kaybi pubertal donemde daha yaygin
gorilmekteydi.

Tablo 6. Olgularin pubertal donemlerine gére basvuru anindaki yakinma sikliklari

Prepubertal Pubertal(59) p Toplam(89)
(30) n (%) n (%)
n (%)

Kabizhk 6 (20) 16 (27,1) 0,091 22(24,7)
ishal 2 (6,7) 1(,7) 0,835 3(34)
Ciltte kuruluk 3(10) 23 (39,0) <0,001* 26(29,2)
Soguk 5 (16,7) 14 (23,7) 0,095 19 (21,4)
intoleransi
Terleme 9 (30) 8 (13,6) 0,366 17 (19,1)
Carpimti 1(3,3) 8 (13,6) 0,093 9(10,1)
Kilo kaybi 1(3,3) 9 (15,3) 0,021* 10(11,2)
Diger 3(10) 5(8,5) 0,726 8 (9,0)

Ki-kare testi, *: p<0,05, n: Olgu sayisi, %: Yiizde

4.3. Hastalarin Basvuru Anindaki Ek Hastahklar

Ek hastaliklara iligskin veriler incelendiginde; olgularin dokuzunun (%3,4) Hasimato
tiroditi ile takipli oldugu goriildii. Bir olgu hem Hasimato tiroditi hem de Turner
Sendromu tanis ile takip edilmekteydi. Hagsimato tiroditiden sonra en sik goriilen ek
hastalik Tip 1 diyabetiis mellitus (DM) idi. Ug¢ olgunun (%1,1) Tip 1 DM oldugu
saptandi. Bunlara ek olarak olgularin birinin sakrokoksigeal teratom nedeniyle opere
edildigi, birinde Graves Hastalig1 oldugu, birinde santral hipotiroidi bulundugu ve
birinin ise 2019 yilinda AML M5 tanis1 aldigi tespit edildi.Bir olgu (%0,4)
Metimazol, 23 olgu (%8,6) ise Levotiron kullanmaktaydi. Levotiron kullanan
olgulardan biri Hasimato tiroditi ile takipli, biri sol troidektomi boyun disseksiyonu
gecirmis, ikisi ise radyoaktif iyot tedavisi almigt.

4.4. Aile Oykiisiine Iliskin Verilerin Incelenmesi

Olgularn tiimiiniin aile dykiileri incelendiginde 29 olgunun (%10,8) ailesinde nodiil
hikayesi, 75 olgunun (%27,9) ailesinde guatr hikayesi ve sekiz olgunun (%3)

ailesinde tiroid kanseri hikayesi bulunmaktaydi. Kizlarda toplamda 78 olgunun
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(%46,7) ailesinde hastalik haikayesi varken, erkeklerde bu say1 toplamda 34 (%33,3)
idi. Kizlarda 21 olgunun (%26,9) ailesinde nodiil hikayesi, 54 olgunun (%69,2)
ailesinde guatr hikayesi ve li¢ olgunun (%3,9) hikayesinde ise tiroit kanseri hikayesi
oldugu tespit edildi, erkeklerde ise sekiz olgunun (%23,5) ailesinde nodiil hikayesi,
21 olgunun (%61,8) ailesinde guatr hikayesi ve bes olgunun (%14,7) ailesinde tiroit
kanseri hikayesi oldugu belirlendi.

4.5, Fizik Muayene Bulgular

Fizik muayene bulgularina gore 16 olguda (%6) ele gelen nodiil, 48 olguda (%17,8)
guatr ve 39 olguda (%14,5) ise lenfadenopati (LAP) tespit edildi. Fizik muayene
bulgularinin cinsiyete gore dagilimi incelendiginde; erkek olgularin besinde (%11,6)
ele gelen nodiil, 16’sinda (%37,2) guatr ve 22’sinde (%51,2) LAP tespit edilirken;
kiz olgularin 11’inde (%18,3)ele gelen nodiil, 32’sinde (%53,3) guatr, 17’sinde
(%28,3) LAP saptandi (Sekil 4). Ele gelen nodiil (p=0,791) ve guatr (p=0,515)
acisindan cinsiyetler arasinda istatistiksel olarak 6nemli fark bulunmazken, LAP
varli1 agisindan cinsiyetler arasinda istatistiksel olarak dnemli fark oldugu goriildii

(p=0,012). Lenfadenopatinin erkeklerde daha fazla goriildiigii belirlendi.
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HKiz HErkek & Toplam
Ele gelen nodil Guatr Lenfadenopati

Sekil 4. Fizik muayene bulgularinin cinsiyete gére dagilimi

Ele gelen nodiil tespit edilen erkeklerden tigti (3/5) pubertal, ikisi (2/5) prepubertal
donemdeyken, kizlardan ikisi (2/11) prepubertal, dokuzu (9/11) pubertal
donemdeydi. Guatr tespit edilen erkek olgulardan besi (5/16) prepubertal
donemdeyken 11’1 (11/16) pubertal déonemde olup, kiz olgulardan altis1 (6/32)
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prepubertal donemdeyken 26’s1 (26/32) pubertal donemdeydi. LAP tespit edilen
erkek olgulardan 13°t (13/22) prepubertal donemdeyken dokuzu (9/22) pubertal
dénemde olup, kiz olgulardan besi (5/17) prepubertal donemdeyken 12’°si (12/17)
pubertal donemdeydi.

Ele gelen nodiilii olan kiz ve erkek olgularin yaslar1 arasinda istatistiksel olarak
onemli fark bulunmadi (Erkek=9,3 wyil (dagilim: 24/15,1), Kiz=14,4 il
(dagilim:7,6/16,3) (p=0,062). Guatr tespit edilen erkek olgularin medyan yast (12,1
yil dagilim: 2,4/17,9) kizlarin medyan yasindan (15,2 yil dagilim: 4,0/17,6) 6nemli
olarak daha diisiiktii (p=0,030). LAP tespit edilen erkeklerin medyan yast (9,1 yil
dagilim: 1,9/15,6) kizlarin medyan yasindan (14,2 yil dagilim: 4,0/16,3) 6nemli
olarak daha distiktii (p=0,008).

4.6. Olgularin Biyokimyasal ve Hormonal Degerlendirmelerine Iliskin Veriler
Olgularin tiroid hormon diizeylerine iliskin veriler incelendiginde; serbest
trityodotronin (st3) seviyesinin olgularin 233’iinde (%86,6) normal seyrederken
30’unda (%11,2) yiiksek, altisinda ise diisiik oldugu goriildii. Serbest tiroksin (sT4)
degerleri olgularin 229’unda (%85,2) normal, 27’sinde (%10) yiiksek, 13’linde
(%4,8) disiik seviyedeydi. Tirotropin (TSH) degerlerinin ise 185 (%68,8) olguda
normal, 70 (%26) olguda yiiksek, 14 (%S5,2) olguda diisiik seviyede oldugu tespit
edildi (Tablo 7).
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Tablo 7. Tiroid nodiilii tanili hastalarin hormonal degerlerine iliskin veriler

n (%)
Serbest triiyodotronin (sT3)
Normal (2,560-5,010pg/mL) 233 (86,6)
Diisiik (<2,560pg/mL) 6 (2,2)
Yiksek (>5,010pg/mL) 30 (11,2)
Serbest tiroksin (sT4)
Normal (0,980-1,630ng/dL) 229 (85,2)
Diisiik (<0,980ng/dL) 13 (4,8)
Yiiksek (>1,630ng/dL) 27 (10,0)
Tirotropin (TSH)
Normal (0,51-4,3uIU/mL) 185 (68,8)
Diisiik (<0,51uIU/mL) 14 (5,2)
Yiiksek (>4,3ulU/mL) 70 (26,0)

Olgularin tiroid otoantikorlarina iligskin veriler incelendiginde; 220 (%81,8) olguda

antitiroidperoksidaz antikorunun (anti TPO) degerlendirilmis oldugu goriildii, bu

olgularin 183’{inde (%68) antitiroidperoksidaz antikoru negatifken, 37’sinde (%13,8)

pozitifti. Bir diger tiroidoto antikoru olan antitiroglobulin antikoru (anti Tg) olgularin

215 (%79,9)’unda degerlendirilmisti. Elde edilen verilere gore olgularin 183’linde
(%68) anti-Tg negatif saptanirken, 32’sinde (%11,9) pozitifti (Tablo 8).

Bu parametrelere ek olarak 74 (%27,5) olguda tiroglobiilin diizeylerine iliskin

Ol¢iimlerin yapilmis oldugu belirlendi. Bu verilere gore tiroglobiilin degerleri

olgularin 57’sinde (%21,2) normal diizeyde seyrederken, 14’linde (%5,2) yiiksek,

tictinde (%1,1) diisiik seviyedeydi. Kalsitonin yalnizca ii¢ olguda incelenmis olup

olgularm ikisinde normal, birinde yiiksek seviyede oldugu saptandi (Tablo 8).
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Tablo 8. Tiroid nodiilii tanili olgularin tiroidotoantikorlari, tiroglobiilin ve kalsitonin

degerlerine iligkin veriler

Antitiroidperoksidaz antikoru (anti TPO)n (%)

Normal (0-26 1U/mL) 183 (68)
Yiiksek (>26 TU/mL) 37 (13,8)
Degerlendirilmemis 49 (18,2)
Antitiroglobulin antikoru (anti Tg)

Normal (0-64 1U/mL) 183 (68)
Yiiksek (>64 IU/mL) 32 (11,9)
Degerlendirilmemis 54 (20,1)
Tiroglobulin

Normal (1,6-60 ng/ml) 57 (21,2)
Diisiik (<1,6 ng/ml) 3(1,1)
Yiiksek (>60 ng/ml) 14 (5,2)
Degerlendirilmemis 195 (72,5)
Kalsitonin

Normal (<11,5pg/ml) 2(0,7)
Yiksek (>11,5 pg/ml) 1(0,4)
Degerlendirilmemis 266 (98,9)

4.7. Tiroid Ultrasonografi Bulgular:

Tiroid nodiillerine iliskin veriler incelendiginde; tiroid nodiillerinin 51°1 (%19) solid,
156’s1 (%58) kistik, 41’1 (%]15,2) mikst ve 43 nodiil ise (%16) kolloidal yapidaydi.
Solid tiroid nodiillerinin 28’ine IIAB yapildi ve patoloji sonuglarina gére solid
nodiillerden dokuzunun (%32,1) malign 6zellik, 19’unun (%67,9) bening o6zellik
gosterdigi tespit edildi. Kistik tiroid nodiillerinden 38’ine [IAB yapildi ve patoloji
sonuclar1 incelendiginde kistik nodiillerden altisinin (%15,8) malign, 32’sinin
(%84,2) bening oldugu saptandi. Mikst tip nodiillerin 16’sina 1IAB yapildi ve
bunlardan besinin (%31,3) malign, 11’inin (%68,7) bening o&zellik gosterdigi
belirlendi. Kolloidal yapidaki nodiillerin altistna IIAB yapilmis olup bunlardan
birinin (%16,6) malign, besinin (%83,4) bening oldugu tespit edildi. Tiroid nodiil
yapist ile malignite arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki belirlenemedi

(p>0,05) (Tablo 9).
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Tablo 9. Tiroid nodiil yapisina iliskin veriler

Tiroid nodiil yapisi n (%) p
Solid 51 (19) 0,415
Kistik 156 (58) 0,060
Mikst 41 (15,2) 0,748
Kolloid 43 (16) 0,505

Ki-kare testi, *: p<0,05, n: Nodiil sayis1, %: Yiizde

Olgularin  85’inde (%31,6) nodiil vaskiileritesinde artis oldugu saptandi.
Kanlanmanin belirgin oldugu 43 olguya iIIAB yapilmist1 ve patoloji sonuglarina gore
15 olgu (%34,9) malign, 28 olgu (%65,1) bening nodiil bulgularina sahipti. Bunlara
ek olarak ultrasonografide 221 olguda (%82,2) halo goriilmedi ve 112 olguda
(%41,6) LAP tespit edildi (Tablo 10).

Halo yoklugu saptanan 59 nodiile (%26,7), vaskiilerite artisi olan 43 nodiile (%50,6)
ve LAP tespit edilen 39 nodiile (%34,8) 1IAB uygulandi. Patoloji sonuglari
incelendiginde; halo yoklugu saptanan 59 nodiilden 13’{iniin (%22) malign, 46’sinin
(%78) bening; vaskiilerite artis1 olan 43 nodiilden 15’inin (%34,9) malign, 28’inin
(%65,1) bening; LAP tespit edilen 39 nodiilden 11’inin malign (%28,2), 28’inin
(%71,8) bening 6zellikte oldugu goriildii. Halo yoklugu, vaskiilerite artis1 ve LAP ile

malignite arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmadi (p>0,05).

Tablo10. Tiroid nodiillerine iligkin ultrasonografik veriler

n (%) p
Halo Var 5(1,8) 0,233
Yok 221 (82,2)
Bilgi Verilmemis 43 (16,0)
Kanlanma Var 85 (31,6) 0,160
belirgin Yok 154 (57.2)
Bilgi Verilmemis 30 (11,2)
USG’de LAP | Var 112 (41,6) 0,791
Yok 157 (58,4)

Ki-kare testi, *: p<0,05, n: Olgu sayisi, %: Yiizde
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Olgularin medyan tiroid hacim SDS degerleri 0,8(dagilim: -2,5/19,4) iken, medyan
nodiil uzun ¢aplari 4,0 mm (dagilim: 1,0/60,0) olarak hesaplandi. (Tablo 11).

Tablo 11. Tiroid nodiil biiyiikligiine iliskin veriler

X+SD Medyan (Dagilim)
Tiroid Hacim SDS 1,6+3,1 0,8 (-2,5/19,4)
Tiroid Nodiil Uzun Cap1 (mm) 6,6+7,8 4,0 (1,0/60,0)

X: Ortalama, SD: Standart deviasyon, SDS: Standart deviasyon skoru

Kiz olgularin medyan tiroid hacim SDS degeri 0,8 (dagilim: -2,5/19,4), tiroid nodiil
uzun ¢ap1 ise 4,5 mm (dagilim: 1,0/60,0) idi. Erkek olgularda ise tiroid hacim SDS
degeri 0,8 (dagilim: -2,3/13,3) olarak hesaplanirken, tiroid nodiil uzun ¢apt 4 mm
(dagilim: 1,0/38,0) olarak tespit edildi. Tiroid nodiil uzun g¢ap1 (p=0,250) ve tiroid
hacim SDS degerleri (p=0,329) agisindan cinsiyetler arasinda istatistiksel olarak

onemli fark bulunamadi (Tablo 12).

Tablo 12. Tiroid nodiil biiyiikliiklerinin cinsiyete gore karsilastirilmasi

Kiz Erkek
Medyan X+SD Medyan X+SD p
(Dagilim) (Dagilim)
Tiroid Hacim 0,8 1,9+3,47 0,8 1,144+2.36 0,329
SDS (-2,5/19,4) (-2,3/13,3)
Tiroid nodiil 4,5 7,4+8,8 4,0 5,4+5,5 0,250
uzun gapi (1,0/60,0) (1,0/38,0)
(mm)

Mann Whitney U testi, X: Ortalama, SD: Standart deviasyon, SDS: Standart

deviasyon skoru, *: p<0,05

Prepubertal donemde tan1 alan olgularin medyan tiroid nodiil hacmi SDS degerleri
0,4 (dagilim: -2,3/7,6) iken, tiroid nodiil uzun g¢aplar1 4 mm (dagilim:1,0/37,0)idi.
Pubertal donemde tani alan olgularin ise medyan tiroid nodiil hacmi SDS degerleri
1,2 (dagilim: -2,5/19,4) olarak belirlenirken, tiroid nodiil uzun ¢aplart 5 mm
(dagilim: 1,0/60,0) olarak hesaplandi. Tiroid hacim SDS degerleri ve tiroid nodiilii
uzun capi agisindan prepubertal ve pubertal olgular arasinda istatistiksel olarak
onemli fark bulundu (p=0,002, p=0,027). Pubertal donemdeki olgularin tiroid nodiil
uzun ¢aplar1 daha biiytiktii (Tablo 13).
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Tablo 13. Tiroid nodiil biiyiikliikklerinin prepubertal ve pubertal déneme gore
karsilastirilmast

Prepubertal Pubertal
Medyan X+SD Medyan X+SD p
(Dagilim) (Dagilim)
Tiroid Hacim 0,4 0,7+1,7 1,2 2,243.6 0,002*
SDS (-2,3/7,6) (-2,5/19,4)
Tiroid nodiil uzun 4,0 4,8+4,4 5,0 7,7£9,0 0,027*
¢ap1 (mm) (1,0/37,0) (1,0/60,0)

Mann Whitney U testi, X: Ortalama, SS: Standart deviasyon, SDS: Standart

deviasyon skoru, *: p<0,05

Caligmamizda 37 (%13,8) olgunun tiroid nodiil uzun ¢apinin 1 cm’den biiyiik oldugu
tespit edildi. Cinsiyete gore dagilima bakildiginda kizlarin 31’inde (%18,6),
erkeklerin ise altisinda (%35,9) tiroid nodiil uzun ¢apt 1 cm’den biiyiiktii. Bir cm’den
biiyiik tiroid nodiil varligi agisindan cinsiyetler arasinda istatistiksel olarak énemli bir
fark oldugu goriildii (p=0,003). Kizlarda >1 cm tiroid nodiil uzun ¢apinin daha fazla
goriildiigii saptadi. Cap1 bir cm’den biiylik olan olgularin medyan tani yas1 14,3 yil
(dagilim: 5,3/17,6) olarak belirlendi. Tiroid nodiil uzun ¢ap1 >1 c¢cm olan ve <l cm
olan gruplar arasinda tani alma yasi agisindan istatistiksel olarak onemli bir fark
tespit edildi (p=0,003). Uzun ¢ap1 1 cm’den biiylik tiroid nodiilii olan olgularin
(medyan: 14,3 yil, dagilim: 5,3/17,6), ¢ap1 kii¢iik olan olgulardan (medyan: 12,3 yil,
dagilim: 0,1/18,1) daha ge¢ tan1 aldiklar1 saptandi

4.8. Ince igne Aspirasyon Biyopsisi Bulgular

Olgularm 73’iine (%27,1) ince igne aspirasyon biyopsisi (IIAB) uygulanmis olup, bu
olgulardan 22’si (%30,1) erkek, 51°i (%69,9) kizd1. Ince igne aspirasyon biyopsisi
uygulanan olgularin 70’1 (%95,9)’u boliimiimiize sevk ile geldi. Yakinmasi olan 89
olgunun 36’s1na (%40,5), tesadiifen poliklinigimize bagsvuran 142 olgunun ise 31’ine
(%21,8) 1IAB yapildi. Calismamizda patoloji sonuglarindan papiller tiroid kanseri,
follikiiler adenom ve follikiller karsinom malign nodiill bulgusu olarak
smiflandirilirken; bening, bening lenfosittik tiroidit, non-diagnostik, énemi belirsiz
follikiiler lezyon sonuclar1 ise bening tiroid nodiilii bulgusu olarak kabul edildi.
Patoloji sonuglarina gore olgularin 19’unda (%26) malign nodiil bulgusu (papiller
tiroid kanseri, follikiiler adenom, follikiiler karsinom) tespit edilirken, 54°tinde (%74)

bening nodiil bulgusu saptandi. Ince igne aspirasyon biyopsisi yapilan olgularda en
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sik karsilasilan patolojik durum papiller tiroid karsinomu olurken (n=16, %21,9), bu
olgulardan 11’inin (%68,8) total tiroidektomi gec¢irdigi saptandi. Folikiiler karsinom
saptanan bir olguya sol lob total lobektomi uygulanirken, folikiiler adenom saptanan
iki olguya sag subtotal tiroidektomi uygulandi. Geri kalan hastalar dis merkezde
takip ve tedavi edilmislerdi. Olgularin besinde (%1,9) tiroid sintigrafisi uygulandi.
Ince igne aspirasyon biyopsisi geciren olgularin patolojik bulgularma iliskin veriler

Tablo 14’te verilmistir.

Tablo 14. Ince igne aspirasyon biyopsisi geciren olgularin patolojik bulgulari

Bulgu(n=73) n (%) Subtotal Total
Tiroidektomi  Tiroidektomi
(%) (%)
Non-diagnostik 14 (19,2) 0 0
Onemi belirsiz follikiiler 5 (6,9) 0 0
lezyon
Bening 31(42,4) 0 0
Bening lenfosittik tiroidit 4 (5,5) 0 0
Follikiiler adenom 2(2,7) 2 (2,7) 0
Follikiilerkarsinom 1(1,4) 1(1,4) 0
Papiller tiroit kanseri 16 (21,9) 0 11 (15,1)

Cinsiyete gore malign nodiil dagilimi incelendiginde 14 (14/19) kiz olgunun malign
nodiile sahip oldugu tespit edildi. Diger yandan bes erkek olguda (5/19) malign nodiil
bulgusu saptandi. Malignite agisindan cinsiyetler arasinda istatistiksel olarak dnemli

bir fark belirlenemedi (p=0,673).

Malign nodiil dagilimi incelendiginde; pubertal donemdeki olgularin 18’inde (18/19)
malign nodiil bulgular1 oldugu tespit edildi, prepubertal donemdeki olgularin ise bir
tanesi (1/19) malign nodiil bulgularina sahipti. Olgular prepubertal veya pubertal
donemde tani alma donemine gore iki grupta incelendiginde gruplar arasinda
malignite acisindan istatistiksel olarak onemli fark saptandi (p=0,032) ve pubertal

donemde malignite insidansinin daha yiiksek oldugu belirlendi.

Ailesinde nodiil &ykiisii olan olgulardan 14’iine (14/29) 1IAB yapildi. Bu olgulardan

tigline total tirodiektomi, bir tanesine subtotal tiroidektomi uygulandi. Ailesinde
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nodiil dykiisii olup IIAB yapilan olgularm birinde (1/14) follikiiler adenom, iigiinde
(3/14) papiller tiroid kanseri patolojisi mevcuttu.

Ailede nodiil, guatr ve tiroid kanseri Oykiisii olan ve olmayan olgular arasinda
malignite acisindan istatistiksel olarak onemli fark olmadig gorildii (p=0,590,
p=0,159, p=0,962). Ayrica, ele gelen nodiil (p=0,068), guatr (p=0,057) ve LAP
(p=0,358) tespit edilen ve edilmeyen olgular arasinda da malignite agisindan

istatistiksel olarak dnemli fark yoktu.

Patoloji sonuglar1 bulunan olgularda bening nodiillerin medyan tiroid hacim SDS
degeri 1,5 (dagilim: -1,9/12,6), tiroid nodiil uzun cap1 ise 6,5 mm (dagilim: 2,0/42,0)
olarak belirlendi. Malign nodiillerde ise medyan tiroid hacim SDS degeri 2,9
(dagilim: -1,0/13,3) olarak hesaplanirken, nodiil uzun caplart 10 mm (dagilim:
3,5/60,0) olarak belirlendi. Malign nodiillerin medyan uzun ¢aplarinin ve tiroid
hacim SDS degerlerinin bening nodiillere gore daha biiylik oldugu ancak aradaki bu
farkin istatistiksel olarak 6nemli olmadig tespit edildi (Tablo 15). Bu verilere gore

tiroid nodiil biiyiikliigiiniin malignite riski lizerinde etkisi bulunmamaktaydi.

Tablo 15.Tiroid nodiil bityiikliiklerinin patolojik tiplere gore karsilagtirilmasi

Bening nodiil Malign nodiil
Medyan X+SD Medyan X+SD p
(Dagilim) (Dagilim)
Tiroid Hacim 15 2,343,1 2,9 4,0+4,1 0,109
SDS (-1,9/12,6) (-1,0/13,3)
Tiroid nodiil uzun 6,5 11,3+10,7 10,0 15,1+£14,3 0,136
cap1 (mm) (2,0/42,0) (3,5/60,0)

Mann Whitney U testi, X: Ortalama, SD: Standart deviasyon, mm: Milimetre, SDS:
Standart deviasyon skoru, *: p<0,05

Tiroid nodiil uzun ¢ap1 1 cm’den biiyiik olan olgulardan 30’una (%81,1) iIAB
yapilirken, altisinin  (%16,2) tiroidektomi gecirdigi belirlendi. [IAB yapilan
olgulardan ikisi (2/30) follikiiler adenom, yedisi (7/30) papiller tiroid kanseriydi.
Dort olgunun patoloji sonucu 6nemi belirsiz follikiiler lezyon (4/30), 14 olgunun
(14/30) bening tiroid nodiilii, bir olgunun (1/30) ise bening lenfosittik tiroidit
seklindeydi. iki olguda patoloji olmadigi bulundu. Malign olgulardan dokuzunun
(9/19) uzun capinin 1 cm’den biiyiik oldugu saptandi. Ancak tiroid nodiil ¢ap1 1
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cm’den biiyiik ve kiiciik olgular arasinda malignite agisindan istatistiksel olarak
onemli fark bulunamadi (p=0,592). Tiroidektomi geciren olgulardan ikisinin (2/6)
patoloji sonucunun follikiiler adenom oldugu ve sag subtotal tiroidektomi gegirdigi,
dordiiniin (4/6) ise papiller tiroid kanseri olup total tiroidektomi gecirdigi tespit
edildi.

Calismamizda degerlendirilen parametrelerin malignite a¢isindan dnemini belirlemek
amactyla yapilan regresyon analizi sonucunda; pubertal donemde olmanin (p=0,017),
nodiiliin ele gelecek kadar biiyiik olmasinin (p=0,045), artmis tiroid nodiil uzun gap1
(p=0,013) ve artmus tiroid hacim SDS degerlerinin (p=0,029) malignite ile iligkili
oldugu tespit edildi.
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5. TARTISMA

Tiroid kanseri, endokrin maligniteler igerisinde en sik goriilen ve her iki cinsiyette de
goriilme hizi hizla artan bir kanser tiiriidiir(115).Genellikle tiroid nodiilii olarak
ortaya c¢ikmaktadir. Cocukluk caginda eriskinlere gore daha nadir goriilmesine
ragmen ¢ocukluk c¢aginda goriilen tiroid nodiilleri yiiksek malignite riski
tagimaktadir. Tiroid nodiillerinde malignite riskinin erigkinlerde %5, ¢ocuklarda %25
oldugu bildirilmistir(120-122). Malign nodiillerde erken tan1 ve tedaviyle hastaligin
progresyonu engellenebilir. Bu nedenle ¢ocukluk ¢agi tiroid nodiillerinde dikkatli bir
degerlendirme ve ge¢ kalmadan dogru taninin konulmasi 6nemlidir. Taninin erken ve
dogru bir sekilde konabilmesi amaciyla kadin cinsiyet, pubertal donem, aile dykiisii,
radyasyon maruziyeti gibi bilinen risk faktorlerinin tiroid nodiilleri tizerindeki
etkilerinin belirlenmesi elzemdir. Bu nedenle c¢alismamizda c¢ocukluk c¢ag1
nodiillerinin klinik, laboratuvar ve radyolojik 6zelliklerini tanimlamak ve demografik
verilerin prognoz iizerine etkisini incelemek amaciyla OMU Tip Fakiiltesi Cocuk
Saglhig1 ve Hastaliklar1 Hastanesi Cocuk Endokrin Poliklinigine 1 Ocak 2015-31
Aralik 2019 tarihleri arasinda bagvuran ve tiroid nodul tanisi alan 269 olgunun

verileri retrospektif olarak incelendi. Elde edilen veriler literatiir ile karsilastirildi.

Cocukluk c¢ag1 tiroid nodiillerinin kizlarda erkeklere gore daha sik goriildiigi
bildirilmistir(123). Cinsiyet dagilimi yasa gore degisiklik gdstermektedir.
Erigkinlerde K/E orani 4:1 olarak raporlanirken, 15-20 yas arasi olgularda 3:1, 15
yasin altindaki ¢ocuklarda ise 1,5:1 olarak bildirilmistir(124). Scholz ve ark.(125)
2011 yilinda yaptiklar1 calismada bu oranin 10 yasindan kiigiik ¢ocuklarda 1,25:1°e
diistiigi gosterilmistir. Cocukluk ¢agi tiroid nodiillerinde Taskinlar ve ark.(126)
tarafindan 2017 yilinda Mersin’de yapilan ve olgularin biiyiik bdliimiiniin
addlesanlardan olustugu ¢alismada K/E orant 6:1, Celik ve Anik(127) tarafindan
2020’de yapilan caligmada 1:1, Bas ve ark.(122) tarafindan 2012 yilinda yapilan
calismada 2,5:1 olarak bildirilmistir. Yip ve ark. tarafindan (128)1994 yilinda yapilan
baska bir caligmada K/E orani prepubertal donemdeki olgularin 1,9:1, pubertal
donemdeki olgularda K/E orani 4,2:1 olarak belirlenmistir. Scholz ve ark.(125)
tarafindan 2011 yilinda yapilan baska bir calismada ise K/E orani tiim olgular i¢in
3,7:1 olarak belirlenirken, 10 vyasindan kiiciik olgular i¢in 1,25:1 olarak

hesaplanmistir. Calismamizda ise K/E orani tiim olgular icin 1,6:1, prepubertal
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donemdeki olgular i¢in 0,8:1 ve pubertal donemdeki olgular i¢in 2,6:1 olarak
saptand1. Calismamizin sonuglarina gore Scholz ve ark.nin raporladigi gibi yas
azaldikca K/E oranmin da azaldig1 goriildii. Ancak diger ¢calismalar ile sonuglarimiz
uyumlu degildi. Cinsiyet oranlarina iligkin bu farkli sonuglara ¢alismalarin 6rneklem
biiyiikliigii ve dahil edilen olgularin prepubertal/pubertal donemde olmasinin neden

olabilecegini diisiinmekteyiz.

Tablo 16. Literatiirde ¢ocukluk ¢agi nodiilleri igin bildirilen K/E oranlari

Calismamiz |Taskinlar| Celik(127) | Bas(122) | Yip(128) |Scholz(125)
Samsun,2021| (126) | izmir,2020 |Ankara,2012|Avusturalya,| Boston,2011
n=269 Mersin, n=8 n=111 1994 n=146
2017 n=122
n=14
Kiz 167 12 4 80 95 115
n (%) (%62) | (%85,7) | (%50) %72,1) | (%77,9) | (%78,8)
Erkek 102 2 4 31 27 31
nN) | (%38) | (%14,3)| (%50) %27,9) | (%22,1) | (%21,3)
K/E 1,6:1 6:1 1:1 2,5/1 3,5:1 3,7:1

Tiroid nodiil insidanst pubertal donemde (12-16 yas) pik yapmaktadir(125).
Taskinlar ve ark.nin yaptigt calismada ortanca tam1 yast 14 yil olarak
raporlanmistir(126). Celik ve Anik (127) yaptiklar1 calismada ortanca tani yasinin
9,7 (7,2/13,8) yil oldugunu, Bas ve ark. (122) calismalarindaki olgularin ortalama
tan1 yasinin 13,2+3.7 yil oldugunu belirtmislerdir. Yip ve ark. 122 tiroid nodiillii
olgu ile yaptiklar1 c¢alismada; prepubertal donemdeki olgularin yas ortalamasinin
10,3£2,2 yil oldugunu, pubertal donemdeki olgularin ortalama tani yasinin ise
16,0+1,7 yil oldugunu bildirmistir(128). Corrias ve ark. tarafindan 120 olgu ile
yapilan baska caligmada ise ortalama tan1 yasmin 11,5+£3,2 yil oldugu
saptanmistir(129). Calismamizda olgularin tani aldiklart medyan yasin 12,6 yil
oldugu belirlendi. Erkek olgularin (medyan: 9,9 yil), kiz olgulardan (medyan: 14 yil)
daha erken tani aldiklar1 saptandi. Kiz olgular daha ¢ok pubertal donemde, erkek
olgular ise daha ¢ok prepubertal donemde tani1 almislardi. Kiz olgularin daha sik
pubertal donemde tan1 almasi durumunun ergenlige gegis ile horman seviyelerinde

ortaya ¢ikan degisimlere bagli oldugu diisiiniilebilir.
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Calismamizda kiz olgularin viicut kiitle indeksi SDS degeri erkek olgulara gore daha
yiiksekti. VKI SDS degeri agisindan cinsiyetler arasinda goriilen bu farkin, kiz
olgularin tan1 alma yasinin erkeklere gore biiyiik olmasindan ve ergenlige daha erken
girmelerinden kaynaklandigini diisiinmekteyiz. Calismamizda tan1 alma yas1 yiiksek
oldugu i¢in VKI SDS degeri kiz olgularda erkeklere gore daha yiiksekti. leride tam
yaslart ayni olan ¢ocukluk tiroid nodiillii olgularda VKI degerlerinin cinsiyete gore

karsilastirilmasi baska bir ¢calisma konusu olabilir.

Cocukluk cag tiroid nodiillerinde malignite riski erigkinlere gore daha yiiksektir. Her
dort nodiilden birinin malign 6zellik gostermesi nedeniyle ¢ocukluk ¢aginda erken
taninin 6nemli rolii bulunmaktadir(130). Yip ve ark. tarafindan yapilan calismada 12
yasindan kiigiik prepubertal donemdeki erkek cocuklarda malignite riskinin daha
yiiksek oldugu bildirilmistir(128). Benzer sekilde Scholz ve ark. da 10 yas alti
cocuklarin  (%48), 10 yas tizeri c¢ocuklara kiyasla (%33) daha yiiksek
maligniteinsidansina sahip olduklarini raporlamistir(125). Ancak literatiirde bu
calismalarin aksine tiroid kanserlerinin addlesanlarda kiiclik yas gruplarina gore on
kat daha sik gortildiigli de bildirilmistir(131). Calismamizda 19 olguda malign nodiil
bulgular1 saptandi. Bu olgulardan biri (1/19) prepubertal donemdeyken, 18’1 (18/19)
pubertal donemdeydi. Prepubertal vepubertal olgular arasinda malignite agisindan
onemli fark oldugu goriildii. Pubertal donemde bulunan olgularda maligniteinsidansi
daha yiiksekti. Calismamizda bu sonuglara addlesan donemde cinsiyet hormon
diizeylerinin artarak tiroid karsinogenezine katkida bulunmasinin neden olabilecegini

diistinmekteyiz(123).

Tiroid nodiilleri genellikle diger tiroid hastaliklariyla iliskilidir(132). Corrias ve ark.
juvenil otoimmiin tiroiditli hastalarin %31,5'inde tiroid nodiillerinin bulundugunu ve
bu nodiillerin %9,6'sinda primer histolojik tanmnin papiller karsinom oldugunu
bildirmislerdir(129). Niedziela ve ark. Hashimoto tiroiditindeki bir nodiiliin
karsinomaya, Ozellikle papiller tiroid karsinomuna progrese olabilecegini veya
bening bir neoplazm ile iligkili olabilecegini belirtmislerdir(133). Hasta anamnezinde
yer alan tiroid hastaliklari, tiroid nodiili veya karsinom icin bir risk faktorii
olabilir(134). Dishormonogenez veya iyot tasiyict bir defektin neden oldugu

konjenital hipotiroidizm, ¢ocuklarda follikiiler tipteki tiroid kanserine doniisebilen
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nodiil riskini artirmaktadir(133,135). Iyot eksikliginin tiroid kanserinin gelisiminde
de rol oynayabilecegi unutulmamalidir. iyot eksikligi olan bélgelerde follikiiler tiroid
kanseri prevelansinin yiiksek oldugu bilinmektedir(121).Bas ve ark. tiroid nodiilii
olan 111 cocuktan 10'unda dishormonogenez bildirmistir(122). Bunlara ek olarak
radyasyona maruziyet de tiroid nodilleri i¢in bir risk faktori olarak
tanimlanmaktadir. Radyasyona maruz kalma ile tiroid kanseri gelisimi arasindaki
iligki ilk olarak, tiroid malignitesi olan ¢ocuklarin %36'sinin daha 6nce radyasyon
tedavisi veya radyasyona maruz kaldigi bir ¢alismada bildirilmistir(136). Tiroid
malignitesi olan 878 cocukta yapilan baska bir ¢alismada, olgularin %66'sinda bas ve
boyuna daha 6nce radyasyon uygulandigi ve tiroid karsinomu teshisi ile maruziyet
arasinda ortalama 8,5 yillik bir gecikme siiresi oldugu bildirilmistir(137).
Calismamizda olgularin yalnizca dokuzu Hasimato tiroiditi tanili ile takipliyken bir
olgu hem Hasimato tiroditi hem de Turner sendromu tanisi ile takip edilmekteydi.
Hasimato tiroditinden sonra en sik goriilen ek hastalik Tip 1 DM idi. Olgularin
birinin sakrokoksigeal teratom nedeniyle opere edildigi, birinde Graves Hastaligi
oldugu, birinde santral hipotiroidi bulundugu ve birinde ise AML M5 tanis1 oldugu
tespit edildi. 1ki olgu daha &nce radyoaktif iyot tedavisi almisti. Radyoaktif iyot
tedavisi alan iki olgunun, AML M5 tanis1 bulunan bir olgunun, Graves Hastalig1 olan
bir olgunun ve sakrokoksigeal teratom operasyonu gegiren bir olgunun patoloji
sonuglart malign nodiil bulgusu oldugunu gostermekteydi. Tiroid bezi, diger
maligniteler i¢in radyasyon tedavisi alan ¢ocuklarda sekonder neoplazmlarin en sik
goriilen alanlarindan biri oldugundan ¢alismamizin sonuglarina gore tibbi dykiiniin
bas, boyun ve gogse eksternal 1sinlama yapilmasi ile ilgili sorular1 igermesi

gerektigini diistinmekteyiz(138).

Tiroid nodiilii olan ¢ocuklarin yaklasik %41'inde ailede tiroid bozuklugu Oykiisii
oldugu bildirilmistir(139). Pediatrik popiilasyonda follikiiler hiicre kdkenli tiim tiroid
kanserlerinin yaklasik %5'1 familyal bir iliskiye sahipken, bu say1 parafollikiiler
hiicre kokenli kanserler i¢in yaklasik %25'e yiikselmektedir. Bu nedenle hasta
anamnezinde sorgulanmasi gereken bir diger konu ailesel yatkinliktir(140).
Literatiirde Roy ve ark. 2011 yilinda total tiroidektomi uygulanan 207 cocugu
retrospektif olarak inceledikleri calismada malignitesi bulunan olgularin %26,4'tinde

ailede pozitif tiroid kanseri oykiisii oldugunu ve ailede tiroid kanserine iliskin pozitif
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Oykii varliginin  malignite riskini 1,4 kat artirdigini  bildirmislerdir(141).
Calismamizda 29 olgunun (%10,8) ailesinde nodiil hikayesi, 75 olgunun (%27,9)
ailesinde guatr hikayesi ve sekiz olgunun (%3) ailesinde tiroit kanseri hikayesi
oldugu tespit edildi. Malign tiroid nodiilii bulgusu gosteren bes olguda (5/19) (1
follikiiler adenom, 4 papiller tiroid kanseri) ailede nodiil 6ykiisii, dort olguda (4/19)
(hepsi papiller tiroid kanseri) ailede guatr dykiisii, bir olguda (1/19) ise ailede tiroid
kanseri Oykiisii (papiller tiroid kanseri) bulunmaktaydi. Ancak literatiirden farkli
olarak calismamizda ailede nodiil, guatr ve tiroid kanseri dykiisii olan ve olmayan

olgular arasinda malignite ag¢isindan 6nemli fark olmadig1 saptandi.

Tiroid hormon seviyelerindeki etkilenim sonucu g¢ocuklarda kabizlik, kilo kaybi,
terleme gibi yakinmalar ortaya ¢ikabilmektedir. Calismamizda olgularin geneli i¢in
en sik karsilagilan yakinmalar sirasiyla ciltte kuruluk, kabizlik ve soguk
intoleransiydi. Prepubertal donemde en sik karsilasilan yakinmalarin sirasiyla
terleme, kabizlik, soguk intoleransi oldugu saptandi. Pubertal donemde ise en sik
ortaya ¢ikan yakinmalarin sirastyla ciltte kuruluk, kabizlik ve soguk intoleransi
oldugu belirlendi. Ayrica yakinmalarin pubertal gelisime gore dagilimi
incelendiginde cillte kuruluk ve kilo kaybinin pubertal donemde daha yaygin ortaya

ciktig tespit edildi.

Noninvaziv ve ucuz bir degerlendirme yontemi olan olan ultrasonografi, tiroid
nodiili olan tiim c¢ocuklarda ilk tanisal testlerden biri olarak Onerilmektedir.
Ultrasonografi ile nodiil yapisinin solid veya kistik olusu, nodiil sayisi, servikal lenf
nodlarinin biiyiikliigli ve yapis1 hakkinda bilgi saglanabilmektedir. Solid nodiiller
maligniteye daha yatkindir ancak bir¢ok solid nodiiliin bening 6zellik gdsterdigi de
bilinmektedir. Aym1 zamanda nodiiliin kistik yapida olmast maligniteyi
dislamamaktadir. Yetiskinlerde solid lezyon, multifokal lezyonlar, hipoekojenik
yaptya sahip nodiiller, artmis intranodiiler vaskiilerite, diizensiz infiltratif sinirlar,
mikrokalsifikasyonlar ve nodiile eslik eden bolgesel lenf nodlar1 malignite riski ile
iligkilidir(142-144). Cocuklarda heniiz dogrulanmamis olsa da yetigkin kriterleri
pediatrik nodiillerin degerlendirilmesinde kullanilmaktadir(141,145). Calismamizda
tiroid nodiillerinin 51’inin (%19) solid, 156’smin (%58) kistik, 41’inin (%15,2) ise
mikst yapida oldugu goriildii. Solid tiroid nodiillerinin 28’ine IIAB yapildi ve
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dokuzunun malign (%32,14) tiroid nodiilii bulgusu gosterdigi tespit edildi. USG
verilerine gore olgularin 85’inde (%31,6) nodiil vaskiileritesinde artis oldugu
goriildii. Kanlanmanin belirgin oldugu 43 olguya IIAB yapildi ve patoloji
sonuclarina gore 15 olgu (%34,9) malign nodil bulgularina sahipti. Olgularin
221’inde (%82,2) halo yoklugu, 112 olgunun (%41,6) ultrasonografisinde ise LAP
varlig1 tespit edildi. Halo yoklugu saptanan olgularin 13’1 (%5,9), USG’de LAP

tespit edilen olgularin ise 11°1 (%9,8) malign tiroid nodiilii bulgusuna sahipti.

Erigkin tiroid nodiillii hastalarda Onver ve ark. tarafindan 2013 yilinda yapilan bir
calismada malign nodiillerin ortalama ¢apinin benign nodiillerden daha kii¢iik oldugu
ve aradaki farkin istatistiksel olarak 6nemli bulundugu raporlanmistir(146). Bestepe
ve ark. ise 2019 yilinda tiroid nodiil ¢apt ve hacminin maligniteyi 6ngérmedeki
roliinii inceledikleri ¢alismada malignite riskinin biiylik nodiil ¢ap1 veya hacmi ile
artis gostermedigini, 10 cm®den biiyiik nodiillerin malignite oranin daha az oldugu,
malign ve benign tiimorlerde ortalama nodiil hacminin ise benzer oldugunu
bildirmislerdir(147). Avci tarafindan 2020 yilinda ¢ocukluk c¢agi tiroid nodiillerinde
yapilan baska bir ¢alismada, tiroid nodiil ¢ap1 malign olgularda 3 (0,7-6) cm, bening
olgularda ise 2 (1-5) cm olarak hesaplanmis ancak tiroid nodiil ¢api ile malignite
arasinda 6nemli bir iliski olmadig: tespit edilmistir. Ayrica tiroid nodiil hacimleri
malign olgularda 7,8cm3(0,4-59), bening olgularda 7,8cm3(0,5-52) olarak
belirlenmis, nodiil hacminin artmasi ile malignite riskinin artti§1 goriilmiis ancak bu
iligkinin istatistiksel olarak ©nemli olmadig1 raporlanmistir(148).Calismamizda
malign nodiillerin medyan uzun caplarinin bening nodiillere gore daha biiytiik oldugu

ancak iki grup arasindaki farkin 6nemli olmadig goriildii.

Ardiglt ve Ekinci 2016 yilinda ¢ocukluk ¢agi tiroid kanserleri ilizerine yayinladiklar
caligmalarinda, ultrasonografide tiroid nodiil ¢capinin 1 cm’den biiylik olmasinin
malign olusuma isaret edebilecegini bildirmislerdir(149). Calismamizda 37 (%13,8)
olgunun tiroid nodiil uzun ¢apinin 1 cm’den biiyiiktii. Cinsiyetler arasinda 1cm’den
biiyiik tiroid nodiil varlig1 agisindan 6nemli fark mevcuttu. Kiz olgularda 1cm’den
biiyiik tiroid nodiillerinin daha ¢ok goriildiigii belirlendi. Ayrica tiroid nodiil uzun
cap1 1 cm’den biiylik ve kiiglik gruplar arasinda tani alma yasi agisindan da 6nemli

fark oldugu saptandi. Tiroid nodiil uzun ¢ap1 1 cm’den biiylik olgularin (14,3 yil),
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kiiglik olan olgulardan (12,3 yil) daha ileri yasta tan1 aldiklar tespit edildi. Bunlara
ek olarak tiroid nodiil uzun ¢ap1 lecm’den biiyiik olgularin 30’una (%81,1) iIAB
yapildi, altist ise (9%16,2) tiroidektomi gecirdi. Malign olgulardan dokuzunun (9/19)
tiroid nodiil uzun ¢apinin 1cm’den biiyiik oldugu belirlendi. Patoloji sonuglarina gore
[iIAB yapilan olgularin ikisi (2/30) follikiiler adenom, yedisi ise (7/30) papiller tiroid
kanseriydi. Tiroidektomi gegiren olgulardan olgulardan ikisinin (2/6) follikiiler
adenom oldugu goriiliirken, dordiiniin (4/6) ise papiller tiroid kanseri oldugu

belirlendi.

Calismamizda degerlendirilen parametrelerin  malignite agisindan  Onemini
belirlemek amaciyla yapilan regresyon analizi sonucunda; pubertal donemde olmanin
(p=0,017), ele gelen nodiil varliginin (p=0,045), tiroid nodiil uzun ¢ap1 (p=0,013) ve
tiroid hacim SDS degerlerinin (p=0,029) malignite ile iliskili oldugu tespit edildi.
Ancak cinsiyet, solid/kistik/mikst tip nodiil varligi, ailede nodiil-guatr Gykiisii, kilo
kayb1 ve TSH diizeyleri gibi parametler ile ile malignite arasindaki iliski 6dnemli

bulunmadi.

Hangi parametrelerin malignite yatkinlik yarattig1 arastirildiginda, hastalarin pubertal
donemde olmalarinin, fizik incelemede tiroide nodiil saptanmasinin, tiroid nodiilii
uzun capmin artmis olmasinin malignite riskini arttirdigr goriildi. Artmis tiroid
hacminin de malignite riskini arttirdigi saptandi, ancak bu durum tiroid nodiiliiniin
biiyiik olmasinin bir yansimasi olarak kabul edildi. Bu bulgular olgu sayilari arttikca

daha giiclii olabilecektir.

Buryk ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada, ¢cocuk ve adeldsanlarda fizik muayenede
ele gelen tiroid nodiilii varliginda, nodiiliin malign olma olasiliginin, insidental nodiil
olma olasiligina gore daha yiiksek oldugu saptanmistir(150). Scholz ve ark. 2011
yilinda yapilan ¢aligmada tiroid kanserinin ¢ocuklarda puberte ve 6zellikle 12-16 yas
arasinda pik yaptigini belirtilmistir(125).

Tiroid nodiilii solid veya solid-kistik ve bir cm’den biiyiikse veya USG 6zellikleri
malign hastalik siiphesi uyandiriyorsa tedavi ince igne aspirasyon biyopsisi (1IAB)
sonucuna gore belirlenmektedir(151). Malign tiroid nodiilleri papiller, follikiiler,

mediiller ve anaplastik karsinomlar, primer tiroid lenfomalar1 ve metastatik tiroid
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kanserlerinden olusmaktadir(120). Tiroid kanserleri arasinda en sik tiroid papiller
kanseri goriilmekte, bunu follikiiler kanser izlemektedir(152). En sik yakinma
boyunda sisliktir (>%90), bunu bogazda agri ve ses kisikligi izler(153,154).
Cocuklarda papiller tiroid kanseri tiroid bezinin difiiz olarak biiylimesine yol acan
diffiiz infiltratif bir seyir gosterebilir. Bu nedenle tiroid bezinin biiylimesi, 6zellikle
eslik eden ele gelen boyun lenf diiglimleri de varsa, sliphe uyandirmalidir. Difiiz
infiltratif papiller tiroid kanserinde genellikle mikrokalsifikasyonlar da goriiliir.
Mediiller tiroid kanseri ise daha ender olup, tiim tiroid kanserleri i¢inde %72-8
oraninda goriilmektedir(155). Literatiirde tiroid nodiilleri agisindan en sik goriilen
malign patolojinin papiller karsinom (%22,2) oldugu, bunu follikiiler karsinom
(%4,7) ve mediiller karsinomun (%3,2) izledigi raporlanmistir(156). En sik goriilen
bening nodiil tipi ise nodiiler guatr (%53,4) olup bunu follikiiler adenom (%12,7),
hurtle hiicreli adenom (%3,2) ve bening teratomun (%1,6) izledigi bildirilmistir(156).
Taskinlar ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada malign olgularin %77,7’sinin papiller
karsinom, %22,2’sinin follikiiler karsinom oldugu belirtilmistir(126). Calismamizda
[IAB yapilan olgularm 54’iiniin (%74) bening, 19’unun (%26) malign oldugu tespit
edilmistir. Malign tiroid nodiillerinin 16’sinin (16/19) papiller tiroid kanseri, birinin
(1/19) follikiiler karsinom, ikisinin (2/19) ise follikiiler adenom oldugu belirlenmistir.

Calismamiz bu agidan literatiirle uyumludur.

Literatiirde bildirilen calismalar incelendiginde cocukluk ¢agi tiroid nodiillerinin
ozellikleri agisindan bolgeler ve iilkeler arasinda farkliliklar oldugu goriilmektedir.
Calismamizla benzer sekilde, giliniimilize kadar yapilan ¢alismalarin tek merkezli
Ozellikte olmas1t bolgeler ve ilkeler arasi farkliliklarin  anlasilmasim
giiclestirmektedir. Ayn1 zamanda, tek merkezli 6zellikteki ¢alismalarin sonuglarinin
tiim popiilasyona genellenmesi uygun degildir. Bu tiir ¢aligmalar ancak yapildiklari
iilke veya bolgenin bir kisminin temsili olabilmektedirler. Calismamizin tek merkezli
ve retrospektif Ozellikte olmasinin ¢alismamizin limitasyonlar1  oldugunu
diistinmekteyiz. Bununla birlikte, arastirmalarimiza gore ¢alismamiz Orta Karadeniz
Bolgesi’ndeki tiroid nodiillii ¢ocuklarin profillerini belirlemek amaciyla yapilan ilk
caligmadir. Ayrica literatlirle karsilastirildiginda ¢alismamiz orneklem blytikligi
acisindan g¢ocukluk ¢agr tiroid nodiillerinde yapilan en genis hasta serisine sahip

calismadir. Calismamizin bu Ozelliklerinden dolayr literatiire Onemli katkilar
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sagladigim diisiinmekteyiz. ileride yapilacak cok merkezli ve prospektif ¢alismalar
ile cocukluk ¢agi tiroid nodiillerinin bdlgesel profillerinin belirlenmesi, erken tani ve

uygun tedavi stratejilerinin belirlenmesi agisindan énemlidir.
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6. SONUC

1.

10.

11.

Tiim olgularin K/E oran1 1,6:1 olarak belirlenirken, prepubertal donemdeki
olgularin K/E oraninin 0,8:1, pubertal donemdeki olgularin K/E oraninin ise
2,6:1 oldugu tespit edildi.

Kiz olgularin tani1 alma yas1 (medyan: 14 yil) erkek olgularin tani alma
yasindan (medyan: 9,9 yil) daha yiiksek bulundu.

Kiz olgularin ¢ogunlugunun pubertal donemde tani1 aldig1 saptanirken, erkek
olgularin cogunlugunun prepubertal donemde tan1 aldig1 belirlendi.

En sik karsilasilan yakinma ciltte kuruluktu. Bunu sirastyla kabizlik, soguk
intoleransi ve terleme izlemekteydi.

Olgularin 29’unun (%10,8) ailesinde nodiil hikayesi, 75 olgunun (%27,9)
ailesinde guatr hikayesi ve sekiz olgunun (%3) ailesinde tiroit kanseri
hikayesi bulunmaktaydi.

En sik goriilen fizik muayene bulgusu guatrdi, bunu sirasiyla lenfadenopati
ve ele gelen nodiil varlig: takip etmekteydi.

Uzun ¢ap1 1 ecm’den biiyiik tiroid nodiilii olan olgularin (medyan: 14,3 yil,
dagilim: 5,3/17,6), cap1 kiiciik olan olgulardan (medyan: 12,3 yil, dagilim:
0,1/18,1) daha ge¢ tan1 aldiklar1 saptandi.

[IAB patoloji sonuglarina gore olgularin 19’unda (%26) malign nodiil
bulgusu tespit edilirken, 54’tinde (%74) bening nodiil bulgusu varda.

Ince igne aspirasyon biyopsisi yapilan ve malignansi saptanan olgularda en
stk karsilagilan patolojik durum papiller tiroid karsinomu (16/19) olarak
belirlendi.

Malignite agisindan cinsiyetler arasinda istatistiksel olarak onemli bir fark
bulunmadi.

Prepubertal veya pubertal gruplar arasinda malignite agisindan istatistiksel
olarak onemli fark mevcuttu. Pubertal donemde malignite insidansinin
(18/19), prepubertal donem malignite insidansindan (1/19) daha yiiksek
oldugu belirlendi. IIAB yapilan51 kiz hastanin 13’iinde malignite tespit
edildi. Bu olgulardan birinin (1/13) prepubertal dénemdeyken 12’sinin
(12/13) pubertal dénemde oldugu saptandi. [IAB yapilan 22 erkek hastanin
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besinde malignite oldugu ve bu olgularin tiimiiniin pubertal donemde oldugu
belirlendi.

12. Malign 6zellik gosteren olgulardan dokuzunun (9/19) tiroid nodiil uzun cap1
lcm’den biiyiiktii. Malign nodiillerin ortalama uzun ¢aplar1 bening nodiillere
kiyasla daha biiyiiktii ancak bu fark istatistiksel olarak dnemli degildi.

13. Caligmamizda degerlendirilen parametrelerin malignite agisindan Onemini
belirlemek amaciyla yapilan regresyon analizi sonucunda; pubertal donemde
olmanin, ele gelen nodiil varliginin, tiroid nodiil uzun ¢ap1 ve tiroid hacim

SDS degerlerinin malignite ile iligkili oldugu tespit edildi.
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