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OZET

MALIGNITE RiSKININ DEGERLENDIRILMESINDE
NODULUN SONOGRAFIK PATERNI VE TiROID INCE iGNE ASPIRASYON
SITOLOJILERI
Temel olarak ultrasonografik 6zelliklere gore planlanan tiroid ince igne aspirasyon
biyopsisi (TIIAB); malignitenin erken tanisinin yaninda, cerrahi yapilacak nodiillerin se¢imi
ve gereksiz cerrahi iglemleri 6nlemek adina da klinik 6nem arz etmektedir. Caligmamizda,
ultrasonografi (US) esliginde TIIAB uygulanan hastalarin tammlayic1 dzelliklerinin, tetkik
edilen radyolojik bulgularmin ve biyopsi sitolojilerinin hastalarda malignite riskinin tahmini

ile iligkisinin retrospektif arastirilmasini amagladik.

Calismamz kapsaminda, 2018-2021 arasinda TIIAB yapilmis olan 523 hastaya ait
toplam 659 tiroid nodiilliniin 6zellikleri degerlendirilmistir. Hastalarin demografik verileri,
tiroid hormonu diizeyleri ve nodiillerin ultrasonografik O6zelliklerinin malignite riski ile
korelasyonu incelendi. Avrupa Tiroid Dernegi’nin (ETA) hazirladigit EU-TIRADS (Thyroid
imaging reporting and data system) siniflandirmasinin yaninda Amerikan Tiroid Dernegi
(ATA) ve Tiirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi’nin (TEMD) 6nermis oldugu risk
smiflandirma sistemleri ile sitopatoloji tanisal siiflandirma (Bethesda) sisteminin tanisal

dogruluk performanslar1 karsilastirildi.

Caligmada, biyopsi yapilan 659 tiroid nodiiliiniin 41’1 (%6,2) maligndi. Hipoekojenite
(p<0,011), mikrokalsifikasyon (p<0,005), kenar diizensizligi (p<0,028) ve tiroid nodiiliine
patolojik lenf nodunun eslik etmesi (p<0,002) ile malignite arasinda istatistiksel anlamli iliski
saptanmistir. Merkezimizde endokrinoloji  klinigince yapilan biyopsilerde (toplam
biyopsilerin %43,7’si) tanisal olmayan sonuglarin oraninin %38,3 oldugu goriilmiistiir. Cerrahi
patoloji sonuglart ile kiyasta, Bethesda Sistemine (AUC:0,778) (Area Under Curve) en yakin
dogrulugun EU-TIRADSta (AUC:0,715) oldugu goriilmiistiir.

Sonug olarak; sitolojik yanlis negatif sonuglari yaninda belirsiz veya tanisal olmayan
patolojik bulgular gosterebilen sitolojiler nedeniyle, hastalarin yonetiminde ultrasonografik
nodiil paterninin de énemli oldugu unutulmamalidir. Ancak siniflandirma sistemlerinin zayif

ve giiclii yanlarinin olabilecegi klinisyenlerce goz oniine alinmalidir.

Anahtar kelimeler: Ince Igne Aspirasyon Biyopsisi, Malignite Riski, Sonografik

Patern, Tiroid Nodiilii, Ultrasonografi



ABSTRACT

THYROID FINE NEEDLE ASPIRATION CYTOLOGIES AND SONOGRAPHIC
PATTERN OF THE NODULE IN ESTIMATING RISK OF MALIGNANCY

Thyroid fine-needle aspiration biopsy (FNAB), which is basically planned according
to ultrasonographic features; In addition to the early diagnosis of malignancy, the selection of
the nodules to be operated and the prevention of unnecessary surgical procedures are also of
clinical importance. In our study, we aimed to retrospectively investigate the relationship
between the descriptive features, radiological findings and biopsy cytology of patients who
underwent ultrasonography (USG) guided FNAB and the estimation of malignancy risk in

patients.

Within the scope of our study, the characteristics of 659 thyroid nodules belonging to
523 patients who underwent FNAB between 2018-2021 were evaluated. Demographic data of
the patients, thyroid hormone levels and the correlation of ultrasonographic features of the
nodules with the risk of malignancy were examined. In addition to the EU-TIRADS (Thyroid
imaging reporting and data system) classification prepared by the European Thyroid
Association (ETA), the risk classification systems proposed by the American Thyroid
Association (ATA) and the Turkish Society of Endocrinology and Metabolism (TEMD) and
the diagnosis of cytopathology diagnostic classification system (Bethesda) accuracy

performances were compared.

In the study, 41 (6.2%) of 659 thyroid nodules were malignant. A statistically
significant correlation was found between hypoechogenicity (p<0.011), microcalcification
(p<0.005), irregular margins (p<0.028) and thyroid nodule accompanied by pathological
lymph node (p<0.002) and malignancy. It was observed that the rate of non-diagnostic results
in biopsies performed in the endocrinology clinic (43.7% of all biopsies) in our center was
8.3%. Compared to surgical pathology results, the closest accuracy to the Bethesda System
(AUC:0.778) (Area Under Curve) was found in EU-TIRADS (AUC:0.715).

As a result; It should be kept in mind that ultrasonographic pattern of nodule are also
important in the management of patients, due to cytology that may show ambiguous or non-
diagnostic pathological findings as well as cytological false negative results. However,

clinicians should consider the weaknesses and strengths of classification systems.

Keywords: Fine Needle Aspiration Biopsy, Malignancy Risk, Sonographic Pattern, Thyroid
Nodule, Ultrasonography
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1. GIRIS VE AMAC

Tiroid bezine bagli hastaliklar ile giiniimiizde sik karsilasiimaktadir. Tiroid
bezine ait en sik goriilen endokrin patoloji grubunu tiroid nodiilleri olusturmaktadir.
Klinik olarak ultrasonografi (US) kullannominin artig1 ile tiroid nodiilii insidansi ve

nodiillerin yaklasik %5’inde goriilen kanser insidansinin da arttig1 goriilmektedir (1).

Temel olarak ultrasonografik ozelliklere gore planlanan tiroid ince igne
aspirasyon biyopsisi (TIIAB); malignitenin erken tanisinin yaninda, cerrahi yapilacak
nodiillerin se¢cimi ve gereksiz cerrahi igslemleri 6nlemek adina da klinik 6nem arz
etmektedir. Literatlirdeki verilerin takip edilmesinin yaninda, merkezlerin kendi tiroid
ince igne aspirasyon biyopsisi tanilarini belirli araliklarla gézden gecirerek kontrol

etmeleri gerektigi vurgulanmaktadir (2).

Calismamizda Balikesir Universitesi Tip Fakiiltesi’ne basvuran ve US
esliginde TIIAB uygulanan hastalar ile ilgili arsiv olusturmak, biyopsi yapilan
nodiillerin radyolojik paterninin ortaya konmasi, IIAB tanilarinin patolojik
dagilimlarinin gosterilmesi, tiroidektomi sonrasi sitoloji ve histopatoloji sonuglariin
korelasyonunun retrospektif incelenmesi planlanmistir. Hastanemize ait verilerin
tespit edilmesi ve literatiire katkida bulunmak amaglanmigstir. Hastalarin tanimlayici
ozelliklerinin, tetkik edilen radyolojik ve patolojik bulgularmin malignite riskinin
tahmini ile iligkisi arastirilacaktir. Ayrica ultrasonografik ozelliklere gore
olusturulmus risk siniflandirma sistemleri ve IIAB sonras1 sitopatoloji raporlamasinda
kullanilan ~ Bethesda  Sistemi’nin  performanslar1  karsilagtirmali  olarak

degerlendirilecektir.



2. GENEL BILGILER

2.1 Tiroid Embriyoloji ve Anatomisi

Tiroid bezinin varligt ve hastaliklar1 milattan Onceki zamanlardan beri
bilinmektedir. Modern admin kullanimi ise 1600’lii yillara, anatomist Thomas
Wharton’a dayanmaktadir. Glandula thyroidea tanimi, larinks kikirdagmin seklinin

benzerligi nedeniyle antik yunan kalkani “thyos”tan gelmektedir (3).

Tiroid bezi, sindirim kanali endoderminden kdken alir. Embriyonal dénemin 4.
haftasinda agiz tabaninda olugmaya baslar. Gelisim siirecinde ductus thyroglossus
denilen kanal divertikiil olarak dil kdkiinden asag1 dogru iner. Asagi ve on tarafa dogru
bliyliyen tilipiin alt ucu boyunda ikiye ayrilir. Sonrasinda olusan hiicre siitunlarindan
tiroid lateral loblar1 ve isthmus meydana gelir. Bireylerin yaklasik yarisinda bulundugu
tahmin edilen piramidal lob da kanal migrasyonu sirasinda olugsmaktadir (4). Piramidal
lob, tiroid isthmusu iist kenarindan veya buraya komsu lateral loblarin i¢ kenarindan
yukar1 dogru dil kokiine kadar uzananabilmektedir. Asag1 inis yolunda kanalin tam

kapanmamas1 durumunda tiroglossal kist gelisebilir (5).

Endokrin bezlerin en biiyiigli olan tiroid bezi C5-T1 vertebralar1 hizasinda
trakeanin Oniinde yerlesmistir. Tiroid bezi iki ayr1 lob ve bunlar1 birbirine baglayan
dar bir bant olan isthmustan olusmaktadir. Loblarin {ist ve alt kutuplar1 vardir. Tepe
kismu tiroid kikirdagin orta-alt 1/3 seviyesinde, alt kismi 5-6. trakea halkasi
hizasindadir. Her iki yan loblar1 kabaca koni seklindedir. Loblar trakeay1 anterolateral
sararak li¢ boyutlu bir geometri olusturur. Her bir lob yaklasik 5 cm uzunlugunda olup
eni en genis yerinde 3 cm, kalinlig1 2 cm civarindadir (6). Tiroid bezi ortalama 15-20
gr agirhigindadir (7). Bezin sekli, hacmi ve boyutu anatomik varyasyon gosterebilir.
Ortalama 7-10 mL olan sonografik hacminde, ileri yas ve viicut agirhiginin fazlalhig ile
artma gdzlenmektedir (8). Iyot eksikligi olmayan yetiskinlerde gebelik esnasinda
bezde fizyolojik diizeyde biiylime oldugu bilinmektedir (9). Bu duruma tiroid bezinin

vaskiilaritesinin zengin olmasi katkida bulunmaktadir (10).



Tiroid bezi loblarinin dis yiiziinii sternokleidomastoid, omohyoid, sternohyoid,
sternotiroid kaslar1 drter, pretrakeal fasya sarar. I¢ yiizeyde ise trakea, krikoid kikirdak,
inferior faringeal konstriktor kas grubu ve rekiirren laringeal sinir ile komsudur. Kalin
olan arka kenari, damar-sinir paketi ve paratiroid bezlere yakindir. Tiroid loblarini alt
kismindan birbirine baglayan 2-3. trakea halkalar1 hizasinda bulunan isthmus yaklasik
1,25 em’dir. Boyutu ve konumu degisken olup bazen de bulunmayabilir (6). Piramidal
lob ise tiroid isthmusundan veya lateral loblardan yukar1 dogru uzanan bir olusumdur.
Bireylerin %55’inde ve erkeklerde daha sik bulundugu gosterilmistir (4). Piramidal
lobun sekli anatomik varyasyon gdsterebilir, esas bezden ayr1 birkag¢ boliime ayrilmig
kiimeler seklinde gozlenebilir. Bu varyasyon, total tiroidektomi sirasinda geride doku
birakilmamasi i¢in bolgenin dikkatli anatomik incelenmesini gerektirir. Piramidal
lobun bir uzantisi olan Zuckerkandl Tiberkiili, rekiirren laringeal sinir ile komsulugu
nedeniyle cerrahi sirasinda sinirin tanimlanmasit ve korunmasi adina rehber bir
olusumdur (11). Fibréz bant seklinde veya muskuler yapilanmasi durumunda levator
olarak adlandirilan bir kas, isthmus veya piramidal lob ile hyoid kemigi birbirine
baglamaktadir. Embriyolojik kapanmamasi durumunda, bu fibréz yol tiroglossal kanal
kisti igerebilir (12). Ayrica embriyogenez sirasinda anomali sonucu gelisebilen

ektopik tiroid dokusunun en yaygin goriildiigii bolge bu kanal trasesidir (13).

Tiroid bezinin 2 ayr1 kapsiilii vardir. Pretrakeal fasyanin devami distaki kapsiili
olusturur. Igteki kapsiil trabekiiller olusturacak sekilde bez igerisine girer. iki kapsiil
arasinda inferior tiroid arter, rekiirren laringeal sinir ve paratiroid bezler
bulunmaktadir. Tiroid bezini superior ve inferior tiroid arterler besler. %3 oraninda
bulunabilen arteria thyroidea ima da ozellikle kanama kontrolii yoniinden cerrahi
prosediir i¢in énemlidir (6). Anastomoz bakimindan zengin olan bu arterler ile tiroid
bezi en ¢cok kanlanan endokrin organlardan biridir. Kapsiil icinde inferior tiroid arterin
rekiirren laringeal sinir ile birlikte seyri nedeniyle; cerrahi sirasinda, olast hasara bagl
postoperatif vokal kord paralizi veya disfaji gibi komplikasyonlar gelisebilmektedir
(14). Rekiirren laringeal sinir, vokal kord abduksiyon-adduksiyon hareketini
saglamakta olup krikotiroid kasi hari¢ larinksin tiim kaslarini innerve eder (15).
Superior tiroid arter ise bezin iist kutup kapsiil girisi seviyesinde komsulugu sebebiyle,
superior laringeal sinirin eksternal dalinin tanimlanmasi ic¢in bir yer isaretidir.

Vagustan koken alan superior laringeal sinirlerin eksternal dali, inferior konstriktor ve



krikotiroid kaslar1 uyaran motor bir sinirken, internal dali larinksin duyusunu
almaktadir (16). Bu sinir yaralanmalarinda da ses kalitesinde bozulmaya yol agan
degisiklikler ile karsilasilmaktadir (17). Vendz drenaj, internal juguler vene ve
brakiyosefalik vene drene olan superior, media ve inferior tiroid arterlerden olusur.
Lenfatik drenaj, bag dokusunda, arterlerin etrafinda ve kapsiilde gerceklesmektedir.
Lenfatik ag; prelaringeal, pretrakeal, paratrakeal, derin servikal lenf nodlar1 veya

dogrudan ductus thoracicus’a agilmaktadir (18).
2.2 Tiroid Histoloji ve Fizyolojisi

Tiroid bezi, asidofilik kolloid maddesi igeren farkli caplarda izlenen folikiiller
ile karakterizedir. Endokrin hiicrelerin ¢ogu salgilarim1 stoplazmada depolamaktadir.
Tiroid bezinde ise retikiiler lif ve kapiller damar ag ile sarili folikiil denilen yapilar,
bezin fonksiyonel ve yapisal birimini olusturmaktadir. Tiroid bezi hormonlari, folikiil
hiicrelerinin tirettikleri bir glikoprotein olan tiroglubulinden olusan kolloid seklinde
liimende depolanmaktadir. Tiroid folikiillerinin aralarinda baglantt yapmamasi
nedeniyle hormon iiretimi farkli zamanlarda olabilmektedir. Folikiil hiicrelerinin
yiiksekligi fonksiyonlariyla iligkilidir. Folikiil epiteli genellikle tek katli kiibik
epitelden olugsmaktadir. Tiroid folikiil duvari, hormon aktivitesinin durumuna gore tek
siral1 yass1 veya prizmatik epitel seklinde de izlenebilmektedir. Tiroid bezinde, folikiil
hiicrelerinin disinda bir diger salgi hiicresi olan parafolikiiler hiicreler vardir. Folikiil
epiteli icinde veya periferde interfolikiiler bag dokusunda bulunan bu hiicrelerin
kalsitonin sentez ve salgilama gorevi bulunmaktadir. Bu hiicreler folikiil hiicrelerine

kiyasla daha biiyiik goriilmekte, stoplazmalari ise daha soluk boyanmaktadir (19).

Folikiil hiicrelerinin salgi fonksiyonu, adenohipofizden salinan tiroid stimiilan
hormon (TSH) tarafindan diizenlenmektedir. TSH’a cevap olarak folikiil hiicreleri
dolasimdan iyotu ¢eker, iyot oksitlenir ve folikiil liimenine iletilir. Tiroid peroksidaz
enziminin aracilik ettigi oksitlenen iyotun tiroglobulin tirozin gruplar ile folikiil
liimeninde birlestirilmesi sonucu, trityodotironin (T3) ve tetraiyodotironin (T4)
hormonlarinin ana iirinii olugsmaktadir. Tiroid hormonu salgilanmasi fizyolojisinde;
iyotlanan bu tiroglobulinin liimenden tekrar hiicre i¢ine alinmasi, lizozomal hidrolizi,
T3 ve T4 seklinde kapillerlere verilmesi asamalar1 gozlenmektedir. Tiroid hormonlari

genel dolasima gectiginde; protein, karbonhidrat, yag metabolizmasinda artma,



biiylime, farklilasma ve genel viicut gelisiminde hizlanma gibi etkileri olmaktadir.
Parafolikiiler hiicreler kolloid ile temas halinde degildir. Fonksiyonlar1 hipofiz
hormonlarindan bagimsizdir. Gérevi kalsitonin salgilayarak viicut kalsiyum diizeyini
diistirmektir. Regiilasyon, kemiklerde osteoklast say1 ve aktivasyonunun inhibisyonu
ile saglanmaktadir. Ayn1 zamanda renal kalsiyum ve fosfat atilimi arttirilmaktadir.
Parafolikiiler hiicrelerin uyarimi1 dolagimdaki kalsiyum seviyesi ile dogrudan

baglantilidir (19).
2.3 Tiroid Nodiilii Olusumu
2.3.1 Tanim

Tiroid nodiilleri, tiroid dokusundan ayirt edilebilen ve yer kaplayan kiiresel

veya ovoid sekilli lezyonlar olarak tanimlanmaktadir (1).
2.3.2 Epidemiyoloji

Tiroid bezine ait en sik goriilen endokrin patoloji tiroid nodiilleridir. Genis
caplt bir popiilasyon ¢aligmasinda, kadinlarin %6,4'tinde ve erkeklerin %1,5'inde
gorilmiis olmasma ragmen toplumdaki gercek prevalansinin daha yiiksek oldugu
tahmin edilmektedir (20). Nodiiliin boyut ve lokalizasyonu, klinisyen tecriibesi gibi
faktorlere bagli olarak hastaligin saptanmasi zor olabilmektedir. Klinik olarak
ultrasonografi (US) kullaniminin artis1 ile tiroid nodiili yayginlhiginin da arttig

goriilmektedir.

Iyot eksikligi guatr ve nodiil olusumunun en sik nedenidir. Gérece iyot
eksikligi olan bir bolgede, US ile yapilan bir taramada, kadinlarin %32'sinde ve
erkeklerin %33'"linde tiroid nodiilii oldugu tespit edilmistir. Nodiiler guatr siklig1 yasla
artmaktadir. Prevalansi kadin ve erkeklerde sirasiyla; 26-30 yas aras1 %2,7 ve %2 iken
36-40 yas aras1 %8,7 ve %6,7'ye, 45-50 yas aras1 %14,1 ve %12,4'e, 55 yas lstii %18,0
ve %14,5'e yiikselmektedir (21). Ulkemizde sonografik prevalans %23,5 iken, 65
yasin lizerinde bu sikligin %37,4’leri buldugu goriilmiistiir (1). Yapilan otopsi serileri
calismalar ile yaklasik %37-57 oranlarinda nodiiler tiroid hastaliginin saptanmast,

yaygimliginin daha fazla olabilecegini gostermektedir (22).



2.3.3 Etiyoloji

Tiroid nodiillerinin baglica nedenleri Tablo 2.1°de Ozetlenmistir. Bu
lezyonlari patogenezinde onkogen ve tiimor baskilayici genlerin rolii tartisilmaktadir.
Tedavi ve takipte faydalanilmasi adina, benign ve malign tiroid nodiillerinin molekiiler
patogenezi {izerine arastirmalar siirmektedir. Oniimiizdeki siiregte molekiiler profil
tanimlanmasinin  6neminin artacagi diisiiniilmektedir. En sik goriilen lezyonlar,
multinodiiler guatr nodiilleri ve folikiiler adenomlardir. Bunlar1 olusturan onkogen
degisiklikleri iyi tanimlanmamuistir. Tiroid nodiilleri hormonal yonden fonksiyonlu ya
da fonksiyonsuz olabilir. Otonom fonksiyone tiroid hormonu salgilayan nodiiller
genelde iyi huylu olup ¢ogunda TSH reseptorii baglantili stimiilan protein alt birimini
kodlayan somatik genlerde mutasyonlar vardir. Papiller, folikiiler ve anaplastik tiroid
kanserlerinde ise 6n planda BRAF, RAS, p53 gen mutasyonlarinin etiyolojide rol
oynadigi gosterilmistir (23). Tiroid nodiilii olusumu ile iligkili oldugu gosterilen diger
etkenler sigara, alkol kullanimy, insiilin benzeri biiytime faktorii-1 diizeyleri, metabolik
sendrom ve uterin fibroidlerin varligidir. Statin ve oral kontraseptif kullaniminin ise

tiroid nodiilii riskini azaltabilecek faktorler olabilecegi belirtilmistir (24).

Tablo 2.1. Tiroid Nodiilii Etiyolojisi (24)

Benign Malign

Nodiiler guatr Papiller karsinom

Hashimoto tiroiditi Folikiiler karsinom

Kistler Mediiller karsinom

Folikiiler adenomlar Anaplastik karsinom

Hiirthle hiicreli adenomlar Primer tiroid lenfomasi
Metastatik karsinom

2.3.4 Malignite Oram

Tiroid nodiilii saptandiginda dikkate alinmasi gereken iki temel durum; tiroid
hormon disfonksiyonunun eslik edip etmedigi ve malignite riskinin olup olmadiginin
degerlendirilmesidir. Yapilan ¢aligmalarda nodiildeki malignite riski oranlart yanlilik

nedeniyle degiskendir. Bir merkezde, cogu biyopsiden fayda gérmemis operasyon igin



yonlendirilen hastalarda, cerrahi sonrasi nodiillerdeki malignite oranit %6,5 olarak
bulunmustur (25). Bir tiroid klinigine sevk edilen hastalar i¢inde tiroid nodiilii
malignite oran1 %14 ¢ikarken, bagka bir calismada biyopsi sonucu ameliyat dnerilen
hastalarin (biyopsi yapilan nodiillerin %5°1) cerrahi 6rneklerinde nodiilde kanser
goriilme orami ise %28 olarak saptanmistir (24). Genel olarak, tiroid nodiillerinde
malignite goriilme oranmin %4 ile %6,5 arasinda oldugu bilinmektedir (26). Oncelikli
yaklasim, nodiillerin yaklasik %5’inde var oldugu kabul edilen kanser riskinin
degerlendirilmesidir. Bu lezyonlarin ¢ogu benign olup malignitenin dislanmasi sonrasi
klinik takibe alinabilmektedir (1). Etiyolojide tiroid malignitelerinin siniflamasi da
onemlidir. Malignitelerin yaklasik %90°1 diferansiye tiroid neoplazmlari olan papiller
ve folikiiler tiroid kanserleridir. Ozellikle geng hastalarda belirgin olmak {izere genelde
1yl prognoza sahiptirler (27). Tiroid lenfomalari, anaplastik ve mediiller karsinomlari
ise daha az siklikla goriilmektedir. Ancak bu maligniteler, diferansiye tiroid

kanserlerinin %15’inde de oldugu gibi yiiksek mortalite ile iligkilidir (28).

Mevcut nodiiliin malign olma ihtimalini arttiran cesitli risk faktorleri
sayilabilmektedir. Tiroid nodiilii olusumunun yasla birlikte arttigi bilinmektedir.
Ancak cocukluk ¢aginda saptanmis bir tiroid nodiiliinde, yetiskinlere kiyasla iki kat
fazla malignite gelisim riski vardir (29). Cinsiyetler arasinda da fark
gozlemlenmektedir. Tiroid nodiilii olan hastalar i¢inde, kanser orani erkeklerde %8
olmak iizere, kadinlara gore iki kat daha fazladir. Bu oran 30 yas alt1 ve 60 yas tistiinde
daha belirgindir (30). Ancak genel olarak kadinlarda, erkeklere kiyasla malignite
yaklasik 4 kat daha fazla goriilmektedir. Tiirkiye’de, kadin ve erkekte sirasiyla 20,4 ve

5,5 olmak fizere tiroid kanser insidansi oranlar1 bildirilmistir (1).

Bas ve boyun bdlgesine radyasyon tedavisi, hematopoetik kok hiicre nakli,
ailede tiroid kanseri varlig1 oykiisii diger risk olusturan durumlardir (24). Yapilan
caligmalar tiroid nodiilii boyutlarininin da malignite riskinin artmasiyla baglantili
olabilecegini gostermektedir. 2 cm’den biiyiik nodiillerde, daha kii¢iik boyutlara
kiyasla malignite daha yaygin goriilmektedir (31). Ancak bazi ¢alismalarda, 4 cm’ye
kadar olan nodiillerde riskin giderek ylikseldigini, daha biiylik boyutlarda ise malignite
sikliginin daha fazla artmadigi bulunmustur (32).



2.4 Tiroid Nodiillerine Klinik Yaklasim
2.4.1 Genel Degerlendirme

Nodiillerde malignite oram1 %4 ile %6,5 arasindadir (26). Malignite
prevalansinin daha yaygin oldugu gruplar; ¢ocuklar, 30 yas alti ve 60 yas iistii
yetigkinler, ailede tiroid kanseri varligi, bas ve boyun bdlgesine radyasyon alma
Oykiisli olan hastalardir (33). Lezyonlarin ¢ogu benigndir. Ancak tiroid nodiillerinin
yaklasik %5’inde goriilebilecek malignite riskinin dislanmasi gerekmektedir. Bu

nedenle klinik a¢idan 6nemlidir (1).

Tiroid nodiilleri; hastanin kendisinin fark etmesi, agri veya sislik gibi
semptomlar vermesi sonucu karsimiza c¢ikabilmektedir. Ayn1 zamanda klinisyen
tarafindan rutin fizik muayene (FM) ve istenen tiroid US ile saptanabilirken, bazen de
karotis US, bilgisayarli tomografi (BT), manyetik rezonans goriintiilleme (MRG) veya
fludeoksiglukoz pozitron emisyon tomografisi (FDG-PET/BT) gibi goriintiilemelerde
rastlantisal olarak tespit edilmektedir. Genel popiilasyonda FM’de saptanmamis
nodiiller ile ayn1 boyuttaki palpe edilebilir nodiiller arasinda malignite riski yoniinden
fark olmadig goriilmiistiir (34). Bundan dolay1 herhangi bir nodiil saptanan hastada,
nodiiliin fonksiyon durumu, malignite riski, basi semptomlarmin olup olmadigi
degerlendirilmelidir. ilk asamada tanisal yaklasim; anamnez, FM, serum TSH &l¢iimii
ve US’yi igermektedir. Sonrasinda gerekir ise tiroid sintigrafisi veya TIIAB

planlanmalidir.
2.4.2. Anamnez ve Fizik Muayene

Anamnez ve fizik muayene, malignite riskini 6ngérmede tek basina yeterli
olmamaktadir. Ancak bazi dikkat edilmesi gereken noktalar bulunmaktadir.
Anamnezde c¢ocuklukta radyoterapi Oykiisii, iyonize radyasyona maruziyet,
akromegali, ailede veya birinci derece yakinlarinda tiroid kanseri veya kanser
sendromlar1 hikayesinin varligi sorgulanmalidir. Yas, cinsiyet, nodiiliin yeri, kivama,
boyutlari, biiyiime hizi, agr1 veya basi bulgularinin (6ksiiriik, nefes darligi, yutma
giicliigii) olup olmadig1 6nemlidir. 20 yasin altinda ve ileri yasta malignite riski daha

yiiksektir. Nodiiller kadinlarda daha sik goriilmesine ragmen, erkek cinsiyet malignite



risk faktorlerindendir. Lezyonun hizli biiylimesi malignite lehinedir. Agr ise subakut
tiroidit veya benign nodiil i¢i kanamalarda daha sik goériilmektedir. Fizik muayenede
sert ve sabit bir kitle, obstruktif basi semptomlari, servikal lenfadenopati veya vokal

kord paralizisi gibi bulgular malignite olasiligini diisiindiirmektedir (1).
2.4.3 Serum TSH

Tiroid nodiilii tespit edilen tiim hastalarda tiroid fonksiyonlar
degerlendirilmelidir. TSH maligniteyi 6ngérmede bagimsiz bir risk faktorii olarak
kabul edilmektedir. TSH diizeyleri <0,4 mU/L, 0,4-0,9 mU/L, 1-1,7 mU/L, 1,8-5,5
mU/L ve >5,5 mU/L araliklarinda siniflandirilarak yapilan bir ¢alismada malignite
oranlar1 sirastyla %2.8, %3.7, %8.3, %12.3, %29,7 olarak bulunmustur (35). Ayn
zamanda malignite tanis1 konuldugunda, saptanan daha yliksek TSH diizeylerinin
kanserin ileri evreleri ile iliskili oldugu goriilmiistiir (36). Nodiile yonelik yapilan
US’nin yaninda serum TSH diizeyi diisiik gelirse, hipertiroidi ileri degerlendirmesi
yapilmalidir. Tedavi yoniinden serbest T3, serbest T4 diizeyleri bakilmalidir. Rutin
degerlendirmede yeri olmamakla birlikte, hipertiroidi’nin eslik ettigi 6zellikle 15 mm
tizerinde nodiil boyutlar1 varliginda, ayirici tani i¢in radyontiklid tiroid sintigrafisi ile
nodiiliin fonksiyon durumu ortaya konmalidir. Cogu tiroid kanseri iyodu konsantre
etme yetersizliginden dolayr hipoaktif gorliinim vermektedir. Nodiiliin fonksiyone
olmasi durumunda ise TIIAB gerekmeyebilir. Serum TSH diizeyi normal veya yiiksek
saptandiginda, nodiiliin sonografik paterninin biyopsi endikasyonu kriterlerini

karsilayip karsilamadigi incelenmelidir (1).

Tablo 2.2. NHANES-III TSH Diizeyleri (1)

Genel olarak TSH diizeyi arahig: 0.35 mU/mL — 4.5 mU/mL

Yasa gore TSH iist sinirlar: (97.5’inci persantil)

20-29 yas arasi 3.5 mU/mL
50-70 yas arasi 4.5 mU/mL
80 yas lizeri 7.5 mU/mL




2.4.4 Tiroid Ultrasonografisi

Bilinen tiroid nodiilii veya siiphesi olan tiim hastalara tiroid US yapilmalidir.
Ultrasonografi ile degerlendirme; FM, sintigrafi ve BT den daha fazla anatomik ve
tanisal detay saglamaktadir (37). Fizik muayenede veya diger radyolojik
goriintiilemeler (BT, MRG, FDG-PET/BT) ile insidental olarak saptanan nodiiller,
tiroide yonelik tanisal US ile degerlendirilmelidir. Ancak bilinen tiroid nodiilii ve
siiphesi olmayan hastalarda, palpe edilemeyen malignite taramasi yoniinden US ile

rutin goriintiileme 6nerilmemektedir (38).

Tiroid US ile malignite riskini ortaya koymak amaglanmaktadir. Bazi
ozelliklerin varlig: ile riskin arttig1 bilinmektedir. Prediktif degerinin degiskenligi
nedeniyle malignite ekartasyonunda tek basma US yeterli olmamaktadir. Ancak
ultrasonografik bulgular, ince igne biyopsisi yapilacak nodiillerin se¢iminde yol
gostericidir. Bir tiroid nodiilii tanimlanirken nodiiliin lokalizasyonu, boyutu,
ekojenitesi, kompozisyonu, sekli, kenar diizeni, halo varligi, kanlanmasi, kalsifikasyon

varligi not edilmelidir (1).
2.4.5 Hipertiroidi ve Tiroid Sintigrafisi

Hipertiroidi mevcut hastalarda etiyolojik inceleme yapilmasi gerekmektedir.
Sintigrafi ve radyoaktif iyot yakalama testi yapilmasinin amaci nodiiliin fonksiyonel
durumunu belirlemektir. Hipertiroidi ayirict  tamisinda  6nemli olan tiroid
sintigrafisinde dokunun radyoaktif iyot (RAI) tutulum diizeyi dl¢iilmektedir. Iyodun
radyoizotoplarindan olan 123-I, 131-1 veya teknesyum-99m perteknetat
kullanilmaktadir. RAI tutulumunun yetersiz olmasi tiroid malignitelerinin ¢ogunda
goriilmektedir (33). Tiroid malignitelerinin bir kisminda perteknetat tutulumu vardir.
Bu nedenle basta 123-1 olmak {iizere miimkiinse diger izotoplarin kullanilmasi
onerilmektedir (39). Ayrica bazi1 benign nodiiller de iyodun organifikasyonunda
yetersiz kalarak soguk nodiil goriiniimii verebilirler. Cevre tiroid dokusundan daha az
RAI tutulumu olan soguk nodiillerin degerlendirilmesinde, TIIAB endikasyonu

kriterleri g6z oniine alinmalidir (1).

10



Palpe edilebilenlerin yaklasik %7’sini olusturan otonom hormon {iretiminin
oldugu nodiiller, TSH diizeylerinin baskilanmasina neden olabilmektedir.
Hiperfonksiyone olan “sicak nodiil” varliginda malignite riski diisiik oldugundan
dolay1 TIIAB gerekmeyebilir (40). Sintigrafinin iki boyutlu bir gériintiileme ydntemi
olmast nedeniyle, tiroid dokusundan ayrilamayan kiigiik veya TSH diizeyini
baskilayacak diizeyde hormon {iretimi olmayan nodiillerde, sintigrafide belirsiz
gdriiniim ile karsilasiimaktadir. Bu grupta nodiiliin sonografik &zellikleri TIIAB i¢in
yol gosterici olmalidir (41). Gebelikte radyontiklid tarama yapilmasi kontrendikedir.
Emziren kadinlarda radyoniiklid taramasi yapilacak ise hangi izotopun kullanilacagina

gore belirli bir siire emzirmeye ara verilmelidir (42).
2.4.6 Otiroidi ve Hipotiroidi

Serum TSH diizeyleri normal veya yiiksek olan hastalarda, cerrahi rezeksiyon
gerektiren nodiillerin belirlenmesinde sonografik kriterlere gore planlanan TiIAB
islemi en dogru yontemdir (38). Hipotiroidi mevcut hastalarda ise ek etiyolojik

arastirma yapilmasi gerekmektedir.
2.4.7 Tiroid Ince igne Aspirasyon Biyopsileri

TIIAB, nodiiliin benign-malign ayrimin1 saglayabilecek en uygun ve giivenilir
yontem olup altin standart testtir (43). Nodiiliin US 6zelliklerine gore endikasyon
belirlenmektedir. Malignite tespitinde spesifik oldugu bilinen 6zellikler tek baslarina
degerlendirildiklerinde, sensitivitenin diisiik oldugu goriilmiistiir. Bu nedenle nodiiliin
kapsamli incelenerek, ortaya konulan sonografik paternine gore biyopsi yapilacak
nodiiliin se¢iminin yapilmast daha dogru bir yaklasimdir. Takip ve tedavinin
standardize edilmesi agisindan, uyumlu sonuglar elde edilmis olan Bethesda

Sistemi’nde tanimlanan tani siniflamalarina gore sitoloji raporu diizenlenmektedir (1).
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Tablo 2.3. Tiroid Sitopatoloji Raporlamasinda Bethesda Sistemi (2)

Bethesda simifi Tanisal kategori Malignite riski (%)

I Tamnisal olmayan (yetersiz 5-10
materyal)

I Benign 0-3

11 Onemi belirsiz atipi (AUS) 10-30
veya onemi belirsiz folikiiler
lezyon (FLUS)

v Folikiiler neoplazi (veya 25-40
folikiiler neoplazi siiphesi)

A% Malignite sliphesi 50-75

VI Malign 97-99

2.4.8 Diger Testler

A) Serum Kalsitonin

Kalsitonin diizeyleri, mediiller tiroid kanseri agisindan onemlidir. Tiroid
nodiillerinde rutin Ol¢iimiiniin yapilmast ise tartismalidir (44). Beraberinde
pentagastrin stimiilasyon dogrulayici testine erisimin kisitliligi, gizli mediiller tiroid
karsinomunu ayirabilecek bir esik deger diizeyinin belirlenememesi, yliksek yanlis
pozitiflik orani, kii¢iik boyutlarda Oneminin belirsizligi nedeniyle kalsitoninin
kullanim1 yOniinde ek arastirmalara ihtiya¢ vardir. Kalsitonin ol¢iimii yetersiz

biyopsilerde, mediiller tiroid kanseri veya multipl endokrin neoplazi 2 sendromlari

stiphesi varsa yararli olabilmektedir (33).

B) Serum Tiroglobulin ve Antitiroid Peroksidaz

Tiroglobulin (Tg) ve anti-tiroid peroksidaz (anti-TPO) diizeylerinin benign-

malign ayriminda faydali olmamasi nedeniyle nodiil degerlendirmesinde yeri yoktur

(33).
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C) Manyetik Rezonans Goriintiileme ve Bilgisayarli Tomografi

Rutin nodiil degerlendirmesinde MRG ve BT’nin yeri yoktur. Retrosternal
yayilim gosteren tiroid dokusu, basi bulgular1 varliginda veya metastatik tiroid kanseri

takibinde kullanilabilir (1).
D) Pozitron Emisyon Tomografisi

Tiroid dis1 kanser tanili hastalarda, insidental goriilen nodiillerdeki malignite
insidansinin yiiksek oldugu soylenebilir (45). Hipertiroidi eslik eden, sintigrafide
hiperaktif goriiniimde nodiiller i¢in biyopsi karar1 konusundaki optimal yaklagim net
degildir. FDG-PET/BT taramalarinda fokal FDG tutulumu olan 1 cm ve iizerindeki
rastlantisal saptanan tiroid nodiilleri i¢in ultrason esliginde ince igne aspirasyon
biyopsisinin yapilmasi gerekmektedir (38). Hastada olasi bir hashimoto tiroiditi
varliginda FDG tutulumu tiim bezde goriilebilmektedir. Dolayisiyla bu hastalarda,
FDG tutulumunun nodiile 6zgii olup olmadiginin tespiti i¢in goriintiilerin ayrintili

incelenmesi uygun olacaktir (33).
2.5 Tiroid Nodiiliiniin Degerlendirilmesinde Ultrasonografi
2.5.1 Giris ve Terminoloji

Gorilintiileme yontemlerinin kullaniminin yayginlagmasi ile birlikte tiroid
nodiillerinin prevalansi artmaktadir. Yaklasik %4 ile %6,5 arasinda olan malignite
goriilme orani, nodiiliin klinik olarak degerlendirilmesini zorunlu kilmaktadir (26).
Oncelikli yaklasim, nodiillerdeki bu kanser riskinin ekartasyonudur. Bu amagla tiroid
US, giiniimiizde fizik muayenenin tamamlayicis1 olarak diisiiniilebilir. Mevcut
yontemler ile 2 mm’ye kadar olan yapilar gergek zamanli olarak tanimlanabilmektedir.
Tiroid bezi, nodiil ve komsu anatomik yapilarin 6zelliklerinin karakterizasyonu,
yiiksek riskli gruplarda epidemiyolojik nodiil taramasi, nodiillerin klinik takibi ve
biyopsi sirasinda rehber olarak tiroid US kullanilmaktadir. Palpe edilemeyen nodiiller
ile palpe edilebilen nodiiller arasinda malignite riski yoniinden fark olmadig:

gorilmiistiir (46). Bu nedenle fizik muayenede veya diger radyolojik goriintiilemeler
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ile insidental olarak saptanan nodiiller de tiroide yonelik ultrasonografi ile
degerlendirilmelidir (38). Tiroid US, nodiillerin saptanmasinda en hassas yontemdir.
Ultrasonografik bulgular tam anlamiyla histopatolojik sonuglar ile uyumlu olmasa da
TIIAB ve cerrahi ihtiyacinin dngoriilmesinde yararli klinik bilgiler saglamaktadir.

Tiroid US, TIIAB ile birlikte tiroid nodiilii olan bir hastada klinik 6nem arz etmektedir
(1).

Tablo 2.4. Tiroid Nodiilii Terminolojisi-1 (1)

Homojen eko: Eko dagiliminin benzer olmasi.

Heterojen eko: Eko dagilimi farkli olmasi.

Kistik: Sesi tam olarak tutup geri yansitmayan tamamen siyah goériinen sivi olusum.
Solid: Nodiiliin tama yakininin yumusak dokudan olugmasi (s1v1 kismi %10°dan az).
Kompleks (karisik)(mikst) eko paterni: Hem kistik hem solid yapilar i¢eren yapi.
Mikst baskin olarak solid: S1vi miktarinin %10’dan fazla %50’den az olmasi.
Mikst baskin olarak Kkistik: Sivi miktarinin %50’den fazla %90’dan az olmasi.
Anekoik: Eko yansimasi olmayan yapi.

Hiperekojen: Sesi yansitan yapi. Tiroide gore beyaz, acik ton.

Hipoekoik: Sesi az yansitan yapilar. Tiroide gore siyah, koyu ton.

Belirgin hipoekoik: Boyun 0nii kaslara gore daha siyah, koyu ton.

Izoekoik: Cevre tiroid dokusu ile benzer eko yogunluguna sahip yapi.

Mikrokalsifikasyon: <1 mm kii¢iik yuvarlak kalsifikasyon.
Yumurta kabugu-cizgisel kalsifikasyon: Nodiilii gevreleyen ince ekojenik ¢izgi.

Akustik golge (sonic tail): Sesin lezyon arkasinda kaybina bagli siyah bir kuyruk gériiniimdi.
Kalsifikasyonlar: Dokuda kalsiyum ¢okmesine bagli kuyruklari olan parlak beyaz yapilar.
Makrokalsifikasyon: >1 mm genis, posterior akustik gélgelenmesi olan kaba kalsifikasyon.

Tablo 2.5. Tiroid Nodiilii Terminolojisi-2 (1)

Iyi simrlanms: Tiroid dokusundan keskin olarak ayrilabilen nodiil.

Diizgiin simirh: Tiroid dokusundan ayrilabilen nodiil.

Belirsiz sinirh: Tiroid dokusundan tam olarak ayrilamayan nodiil.

Diizensiz simirh: Tiroid dokusundan ayrilabilen fakat girinti ve ¢ikintilari olan nodiil.
Spikiile: Birden fazla keskin girinti.

Mikrolubiile: Birden fazla keskin olmayan girinti.

Oval: On-arka capu, transvers capindan kiigiik olan nodiiller.

Yuvarlak: On-arka capi, transvers ¢apina esit olan nodiiller.

Irregiiler: Ovoid veya yuvarlak disinda diizensiz sekilli nodiiller.

Tip I Vaskiilarite: Intranodiiler veya perinodiiler akim olmamasi

Tip II Vaskiilarite: Hafif intranodiiler ve belirgin perinodiiler akim olmasi

Tip III Vaskiilarite: Belirgin intranodiiler ve hafif perinodiiler akim olmasi.
Siingerimsi goriiniim: Solid doku igerisinde kiiciik kistik alanlarin septalarla ayrilmasi

kuyruk gibi parlak ekojenik goriiniim vermesi.

Genisliginden uzun: On-arka (AP) gapi, transvers (T) ¢apindan biiyiik olan nodiil (AP/T >1).

Kuyruklu yildiz goriintiisii: Sesin solid doku ve sivi igerisinde farkli iletim hizlarinda
ilerlemesi ve kistik komponent i¢indeki solid debrilerin yankilanma artefaktlarma bagh

14



2.5.2 Ultrasonografik Patern:

Tiroid nodilleri, ¢evre parankimden ayirt edilebilen lezyonlardir. US
raporunda belirtilmesi gereken 6zellikler Tablo 2.6’da verilmistir. Tiroid malignitesi
icin patognomonik bir ultrasonografik bulgu yoktur. Tiroid US 6zelliklerinin benign

ve malign kriterleri Tablo 2.7’de kategorize edilmistir.

Tablo 2.6. Tiroid US Rapor Sistemi: Nodiil Degerlendirmesi (1)

e Nodiil boyutlar1 3 boyutlu ve mm cinsinden belirtilmeli
e Nodiiliin bez igindeki lokasyonu belirtilmeli
e Anterior-posterior/transvers orami (ylkseklik>genislik) not edilmeli

Ekojenite Kompozisyon
Hiperekoik Kistik

Izoekoik Solid

Hipoekoik Kompleks (mikst)
Belirgin hipoekoik

Kalsifikasyon Doppler vaskiilarizasyon
Kalsifikasyon yok Avaskiiler (tip 1)
Makrokalsifikasyon Belirgin periferal (tip 2)

Yumurta kabugu (egg-shell) kalsifikasyon Belirgin nodiil i¢i (tip 3)
Mikrokalsifikasyon

Kenar diizeni Halo
Iyi ayrilabilen diizenli Halo yok
Belirsiz ve diizensiz Kalin veya ince — Siirekli veya kesikli

15



Tablo 2.7. Tiroid Nodiillerinin Benign ve Malign Ozellikleri (1)

Benign Malign

Hiperekojenite Hipoekojenite

Kesintisiz makrokalsifikasyon Mikrokalsifikasyon

Diizenli sinirlar Kenar diizensizligi

Halo varlig: Inkomplet halo veya halo yoklugu

Vaskiilarite yoklugu (Tip 1) veya periferal | Intranodiiler kanlanma (Tip 3)
vaskiilarite (Tip2)

Reaktif servikal lenfadenopati Patolojik servikal lenfadenopati varligi

Spongioform nodiil Transvers kesitte yiikseklik>genislik
seklinde nodiil

Saf kistik nodiil Ekstratiroidal yayilim ve invazyon

Nodiilde zamanla boyut artis1 olmasi

Kriterlerin malignite tahmini biiyiik 6l¢iide degiskenlik gostermektedir. Bir
populasyon ¢alismasinda, 831 hastada teshis edilen 849 nodiiliin retrospektif olarak
degerlendirilmesinde, en az bir malign 6zelligin varligimin duyarlilik ve 6zgilligii
strastyla %83 ve %74 olarak bulunmustur (47). 900 hasta, 1244 nodiilden olusan bagka
bir seride ise ultrasonografik olarak malign olarak degerlendirilen 233 nodiiliin
%76,8'inde TIAB ile malign sitoloji geldigi goriilmiistiir (48). Bulgular
gostermektedir ki, US tek basina tani ve cerrahiye yonlendirilecek hastalarin segimi
icin yeterli olmasa bile, 6zellikle multinodiiler tiroid bezi varliginda, biyopsi i¢in
secilecek nodiillerin tanimlanmasi i¢in faydalidir. Malignitenin ekartasyonunda tek
basina 6zgiilligl ve duyarlilig1 yiiksek bir kriter olmamasi nedeniyle ultrasonografik
Ozellikler goz oniine alinarak “TIRADS (Thyroid imaging reporting and data system)”
risk siniflandirma sistemleri olusturulmustur. Bu siniflamalarin arastirilan hasta grubu

populasyonunda yapildigi ve US ile goriintiilemenin subjektif oldugu bilinmelidir (1).
a) Ekojenite

Nodiiliin ekojenitesi normal tiroid dokusu referans alinarak hiperekoik,
izoekoik ve hipoekoik olarak tanimlanmaktadir. Boyun 6n kaslarina kiyasla daha zayif

eko sinyali olmas1 durumunda ise belirgin hipoekoik olarak belirtilmektedir. Malign
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tiroid nodiilleri genellikle hipoekoik olarak izlenmektedir. Yapilan bir aragtirmada
tiroid kanserlerinin %62’sinin hipoekoik oldugu gosterilmistir (49). Ancak benign
tiroid nodiillerinin yaklasik yarisi da hipoekoiktir (1). Hipoekoik bir goriiniimiin
duyarlilig1 %53, 6zgiilliigii %73 tiir (47). Nodiiliin hipoekoik ekojenitesinin belirgin
olmasimin malignite spesifitesinin daha yiiksek oldugu sdylenebilir. Hiperekoik
nodiillerde malignite riskinin yaklasik %1 olmasi, bu ekojenitedeki nodiillerin biyopsi

endikasyonuna sahip olmayacagi anlamina gelmemektedir (1).
b) Kenar Diizensizligi

Nodiillerin sinirlarinin tanisal degerinin diisiik oldugu bilinmekle birlikte,
malign nodiillerde kenar diizensizligi daha belirgin gozlenmektedir. Ayrica papiller
tiroid kanseri varliginda belirsiz ve iyi sinirli olmayan kenarli yapi, malignite agresiflik

derecesine isaret edebilir (48).
¢) Halo

Doppler ile goriintiillemede genellikle vaskiiler oldugu goriilen, nodiil
etrafindaki damarlarin basisiyla ortaya ¢iktig diisiiniilen, nodiil ¢cevresindeki bezden
daha az ekojenik sonolusent halka; halo olarak tanimlanmaktadir. Halonun
diizensizligi, kalinlig1 veya hi¢ olmamasi1 malignite ile iliskilendirilse de duyarlilig1

%64 ve 0zgiilliigii %61 olup distiktiir (50).
d) Kalsifikasyon

Kalsifikasyon, US’de hiperekoik noktalanmadir. Hem iyi hem de kétii huylu
nodiillerde saptanabilmektedir. Mikro, makro ya da yumurta kabugu seklinde
goriilebilir. Kaba kalsifikasyon adi verilen amorf makrokalsifikasyon en sik goriilen
tiptir. Kaba kalsifikasyonlar, ultrasonda distalde akustik gdlgelenmeye neden
olmaktadir. Makrokalsifikasyonlar nodiil ¢evresinde yogunlasarak yumurta kabugu
seklinde kalsifikasyon goriiniimii de verebilir. Bu tip kalsifikasyonlar ile benign
nodiillerde sik karsilasilmaktadir (1). Ancak kronik siire¢ sonucu dejenerasyon mevcut
baz1 malign tiroid nodiilleri de makrokalsifikasyon igerebilir (51). Tiroid mediiller
kanserlerinde genis kalsifikasyon alanlar1 izlenebilir (46). Aym1 zamanda

kalsifikasyonun diizensiz ve kesikli olmasi malignite bulgusu olabilir. Biyopsi sonrasi
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olusan isleme sekonder gelisen bazi alanlar santral makrokalsifikasyonlar olarak

izlenebilmektedir (1).

Mikrokalsifikasyonlar ise nodiil iginde 1 mm’nin altinda akustik gélgelenmeye
yol agmayan noktasal olusumlardir. Bu noktasal kalsifikasyonlarin papiller
karsinomlarda mikroskobik psammom cisimciklerini diisiindiirmesi, varliginin yiiksek
malignite riski ile iligkili oldugunu gostermektedir. Punktat kalsifikasyon iceren
vakalarin yaklasik 1/3’iinde tiroid kanseri oldugu saptanmistir (46). Hiperekoik alanin
ayni ekojenitede bir kuyruk goriiniimiiniin de eslik etmesi (kuyruklu yildiz goriintiisii)
bir artefakt olarak degerlendirilmektedir. Siklikla kolloid yap1 kaynakli olan bu durum
gercek bir mikrokalsifikasyon olarak kabul edilmemektedir. Bir nodiilde
makrokalsifikasyona mikrokalsifikasyon eslik ettigi durumlarda, mikrokalsifikasyon

oldugu g6z oniine alinarak riskli olarak degerlendirilmektedir (1).
e) Kompozisyon

Solid, mikst, kistik ve saf kist olarak degisen yapida nodiiller
saptanabilmektedir. Mikst nodiiller; i¢indeki solid ve kistik yapinin oranma gore
baskin olarak solid (%10’dan fazla, %50°den az kistik kisim) baskin olarak kistik
(>%50’den fazla, <%90’dan az kistik kisim) olmak iizere alt gruplara
ayrilabilmektedir. En sik karigik yapida nodiiller goériilmektedir. Bu yapr kistik
dejenarasyon veya kanama kaynaklidir. Saf kistik nodiiller ise benign olup nadir

gorilmektedir (1).

Nodiilin  benign oldugunu kuvvetle ihtimal Ongordiirebilecek US
bulgularindan en yaygini, nodiiliin en az %50’sini iceren iceren mikrokistik
bosluklarin bir araya gelmesiyle siingerimsi veya bal petegi nodiil olarak tanimlanan
katmanli goriiniimdiir (47). Mikrokalsifikasyonlardan ayrilmas1 gereken kolloid

birikimine bagli ortaya ¢ikan bu yapiya sahip nodiiller siklikla iyi huyludur (46).

P Sekil

Yiizey alaninin hacime oraninin yiiksek olmasi nedeniyle tiimoér hiicrelerinin
beslenmesinin daha kolay oldugu, genisliginden uzun sferik yapili nodiiller malignite

yoniinden riskli bulunmustur (1). Bir calismada, 6n-arka (AP) ¢apin transvers (T) ¢apa
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oraninin (AP/T) >1 olmasinin; kanseri saptamada mikrokalsifikasyon veya kenar
diizensizligi gibi diger malignite siipheli oOzelliklerden daha faydali oldugu
gorilmistir (52).

g) Vaskiilarizasyon

Doppler US ile akim paterni incelenmektedir. Vaskiilarizasyon 6zelliklerine
gore nodiiller; kanlanma yok (Tip 1), perinodiiler kanlanma (Tip 2), intranodiiler ve
nodiiliin tamaminda kanlanma (Tip 3) olarak kategorize edilmektedir. Su anki bilgiler
15181nda, doppler vaskiilarizasyonun benign-malign patolojiyi giivenilir sekilde ayirt
etmesi yoniindeki ¢alismalar celiskilidir. Nodiil merkezindeki kanlanma fazlaliginin,
malignite yoniinde bir bulgu oldugu ifade edilmistir. Intranodiiler (Tip 3) kanlanma
spesifik bir bulgu degildir (1). Yapilan bir ¢calismada Tip 3 patern, malign nodiillerin
yaklasik %74’linde saptanmistir (53). Malign nodiillerin %?22’sinde ise Tip 2
vaskiilarite oldugu bilinmektedir (1). Ancak baska bir ¢alismada, tiroid malignitelerin
cogunda intranodiiler kanlanma saptanmamustir (54). Bunun yaninda hipervaskiilarite,
papiller tiroid kanserine kiyasla mediiller tiroid kanserlerinde daha sik goriilmektedir

(59).
h) Boyut

Nodiil boyutu ile malignite arasinda dogrudan bir iliski olmamakla birlikte
biiyiik ¢cap ve hacim, yiiksek tiroid kanseri riski ve prognoz ile baglantili olabilir (46).
2 cm’den biiylik nodiillerde daha kiigiik boyutlara kiyasla malignite daha yaygin
gorilmektedir (31). Bazi ¢alismalarda ise 4 cm’ye kadar olan nodiillerde riskin giderek
yiikseldigini, daha biiyiik boyutlarda ise malignite siklifinin daha fazla artmadigi
bulunmustur (32). Nodiil hacmi 6n-arka ¢ap x genislik x uzunluk x 7/6 formiilii ile
hesaplanmaktadir. Nodiil boyut ve hacmi oOzellikle takipte oOnemlidir. Benign
nodiillerin bes yillik takibinde 1/3’iinlin biiytidiigli, 1/3’iinlin degismedigi, 1/3’iiniin
ise kiictildiigii gézlenmistir. Bliylime tanimi; 2 boyutta en az 2 mm, nodiil ¢capinda

%20, nodiil hacminde %50’lik artig olarak ifade edilebilir (1).
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2.6 Nodiil Degerlendirilmesinde Tiroid ince igne Aspirasyon Biyopsisi

Tiroid ince igne aspirasyon biyopsisi, nodiillerin malignite ekartasyonu
acisindan degerlendirilmesi ve cerrahi i¢in hasta seciminin yapilmasi amaciyla

giinlimiizde kullanilan en dogru yontemdir (2).
2.6.1 Teknik ve Materyal Yeterliligi

TIIAB, hastaneye yatis1 gerektirmeyen giivenli bir tam prosediiriidiir. Sitolojik
inceleme veya molekiiler testler icin doku orneklerinin alinmasi amaglanmaktadir.
Yetersiz tan1 oranlarim1 azaltmak amaciyla US esliginde yapilmasi 6nerilmektedir.
Sitoloji sonucunda tanisal olmayan bir sonuca neden olabilecegi ve olasi
komplikasyonlardan dolayi, kanama riski iceren islemlerden kaginilmasi
gerekmektedir. Bu baglamda, aspirin, klopidogrel gibi anti-agregan ilaglarin islemden
5-7 giin once kesilmesi onerilmekle birlikte, eger ilgili komorbidite yoniinde yiiksek
komplikasyon riski olan bir hasta ise ilaglar kesilmeden prosediiriin yapilabilecegi
belirtilmektedir (56). Klinisyenler, antikoagiilan olarak varfarin kullanan bireylerde
ise INR’nin (international normalized ratio) terapotik aralikta olmasi gerektigini ifade
etmektedir (1). Yeni jenerasyon antikoagiilan kullaniminda ise ilag kesilmesine gerek

olmadigina dair gortigler vardir (57).

Lokal anestezi siklikla gerekmemekle birlikte, 1-2 mL %1-2 lidokain
hidroklorid verilerek islem yapilabilir (58). Biyopsi, boyun ekstansiyonunda supin
pozisyonda yapilmaktadir. Lineer prob yardimiyla, 10 mL enjektore takilmig 24-26
gauge ince igne ile nodiil i¢erisinde, nodiiliin tamamindan numune toplama amaciyla
birka¢ defa gecis yapilarak nodiilden 6rnek toplanir. Kistik dejenerasyon mevcudiyeti
yetersiz sonuglara neden olabilmektedir (59). Mikst yapidaki nodiillerde solid
komponentten 6rnekleme yapmak, yetersiz tanisal sonuglar1 azaltacaktir. Tecriibenin
artist ile solid nodiillerin yaklasik %94’iinde yeterli numune materyalleri

alinabilmektedir (60).

Ortak bir terminoloji kullanilmas1 amaciyla biyopsi sonuglarinin raporlanmasi
“Bethesda Sistemi” ile yapilmaktadir. Biyopsi sonrasi izlem ve tedavi protokolii de

onem tasimaktadir. Sitoloji sonuglarmin yetersiz gelmesi durumunda, ikinci bir
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biyopsi yapilmasi gerekebilmektedir. Tekrarlanan biyopsilerin yaklasik %7’sinde de
tan1 konulamamaktadir (1). Bu nodiillerdeki normale gore yiiksek malignite orani
nedeniyle bu durum klinik 6énem tasimaktadir. Beraberinde riskli US 6zelliklerinin
eslik etmesi durumunda hastalara cerrahi 6nerilmelidir. TIIAB’lerin yanlis negatifligi
yaklasik %1,7°dir (1). Zamanla siipheli US o6zelliklerinin goriilmesi veya anlaml
boyut artist durumunda tekrar biyopsiler gerekebilmektedir. Bir calismada ise
tekrarlanan TIIAB sonras1 da benign sitolojinin alindig1 hastalarda, iyi huylu hastalik

varligi oraninin daha ytiksek oldugu goriilmiistiir (61).
2.6.2 Smiflandirma ve Endikasyon:

Sonografik ozelliklerine gore nodiil risk smniflandirmasi bazi farkliliklar
disinda farkli kilavuzlarda benzerdir. Avrupa Tiroid Dernegi (European Thyroid
Association, ETA) ve Amerikan Tiroid Dernegi (American Thyroid Association,
ATA) US smiflamalar1 ve Onerileri sirasiyla tablo 2.8 ve tablo 2.9°da verilmistir.
Ayrica her iki rehber de nodiile eslik eden siipheli lenf nodlari1 olmasit durumunda

TIIAB yapilmasini1 énermektedir.

Tablo 2.8. EU-TIRAD Simiflandirmasi ve ETA’nmin TiiAB Onerileri (62)

Sonografik patern US ozellikleri Oneri
EU-TIRADS 1 Normal Nodiil yok. -
EU-TIRADS 2 Benign Anekoik veya siingerimsi Baski
(Risk ~%0) yapiyorsa
TIIAB
EU-TIRADS 3 Diisiik risk Tamamen izoekoik veya >20 mm ise
(Risk %2-4) hiperekoik TIIAB
EU-TIRADS 4 Orta risk Hafif hipoekoik >15 mm ise
(Risk %6-17) TiiAB
EU-TIRADS 5 Yiiksek risk Yiiksek risk 6zelliklerinden >10 mm ise
(Risk %26-87) en az bir tanesinin olmast: TIIAB
o OYal olmayan sekil <10 mm ise
e Diizensiz sinir TIAB
e Mikrokalsifikasyon Wtif
lirgin hipoekoik veya akti
e Belirgin hip takip
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Tablo 2.9. ATA Sonografik Patern, Malignite Riski ve TITAB Onerileri (38)

10)

olan parsiyel kistik
izo/hiperekoik nodiil
(6zelliklerden* higbiri

olmayan)

Sonografik patern US ozellikleri TIiAB 6neri
Yiiksek siipheli (Risk [ Solid hipoekoik veya solid >10 mm
>%70-90) hipoekoik komponenti olan

parsiyal kistik nodiil ve

ozelliklerden* en az biri olan
Orta  siipheli  (Risk | Solid hipoekoik nodiil >10 mm
<%10-20) (6zelliklerden* hicbiri

olmayan)
Diisiik siipheli (Risk %5- | Solid veya solid komponenti >15 mm

Cok diisiik siipheli (Risk

Spongioform veya parsiyel

>20 mm veya takip

kistik nodiil

<%3) kistik nodiil (tanimlanan
diisiik-orta-yiiksek stipheli
paterne uymayan)
Benign (Risk <%]1) Solid komponenti olmayan saf | Yok (semptomatik aspirasyon)

*Irregiiler smirlar (infiltratif, mikrolobiile), mikrokalsifikasyonlar, yiikseklik>genislik sekil,

periferal kalsifikasyon+yumusak doku komponentinin disa invazyonu, ekstratiroidal yayilim

Tiroid ince igne aspirasyon biyopsisi endikasyonu, temel olarak nodiiliin

ultrasonografik paternine gore belirlenmektedir. Nodiil sayisinin fazla olmasi
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durumunda Oncelikle stipheli sonografik Ozellikleri olan nodiillere biyopsi
planlanmalidir. Tiirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi (TEMD) tarafindan

onerilen endikasyon semasi tablo 2.10’da gosterilmektedir.

Tablo 2.10. TEMD Malignite Riski Tamimlamasi ve TIiAB Onerileri (1)

Risk kategorisi US ozellikleri TIiiAB 6neri
Benign (Risk sirasiyla | ¢  Safkist veya Bosaltma veya perkiitan etanol
%0, <%2-3, <%]1) * Siingerimsi nodil veya | cpjeksiyonu amagli uygulanabilir

e Kanlanan solid
komponente sahip
olmayan kistik nodiiller

Diisiik risk (Risk <%35) e Izo/hiperekoik nodiiller | >20 mm
veya

e Kanlanan solid
komponente sahip olan

kistik nodiiller
Orta risk (Risk %10-20) | e Hipoekoik nodiiller >15 mm
Yiiksek risk (Risk >%60) | o Yiiksek risk >10 mm

ozelliklerinden herhangi
birine sahip nodiiller*

*Yiiksek risk ozellikleri: Mikrokalsifikasyon, diizensiz kenar, yiikseklik>geniglik sekli olan
nodiil, kesintili periferal kalsifikasyon+yumusak doku komponentinin disa invazyonu,

ekstratiroidal yayilim, patolojik LAP varlig:

Biyopsi sonuglarinin raporlanmasi her biri farkli bir yonetim plan1 gerektiren
alt1 ana sitolojik kategori igeren Bethesda Sistemi ile yapilmaktadir. TEMD tarafindan
Onerilen nodiiliin sitolojik tanimlamasima gore malignite riski, takip ve tedavi

segenekleri algoritmasi tablo 2.11°de goriilmektedir.
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Tablo 2.11. Sitolojik Tam Kategorisine Gore Takip ve Tedavi Stratejisi (1)

Kategori Tedavi onerisi
I. Tanisal olmayan (yetersiz materyal, non-diagnostik) TIIAB tekrari/US esliginde
I1. Benign [zlem

IT1. Onemi belirsiz atipi (AUS) veya énemi belirsiz folikiiler | Sonografik riske gore
lezyon (FLUS) hemen veya 3 ay sonra
TIiAB tekrari/US esliginde

IV. Folikiiler neoplazi (veya folikiiler neoplazi siiphesi) Lobektomi
V. Malignite siiphesi Lobektomi veya TTx
VI. Malign Lobektomi veya TTx

1) Tanisal Olmayan

Sitoloji raporunda tanisal olmayan materyaller yetersiz kabul edilmekte olup
goriilme oranlart %3 ile %10 arasinda degigsmektedir (63). Bethesda I sitolojilerde
malignite riskinin %5 ile %10 arasinda oldugu goriilmiistiir (2). Bu kategorideki

biyopsi sonuglar1 sonras1 US esliginde TIIAB nin tekrarlanmasi gerekmektedir (38).
Il) Benign

Normal tiroid dokusu, adenomatoz veya multinodiiler guatr, kronik lenfositik
(Hashimoto) tiroidit, subakut graniilomatdz tiroidit patolojileri; benign raporlanan
sitolojiler olarak 6zetlenebilir (63). Bethesda II sitolojilerde malignite riskinin yaklagik
<%3’lin altinda oldugu gorilmiistiir (2). Papiller tiroid kanserinde de lenfositik

infiltrasyon alanlarmin olmasi, Hashimoto tiroiditi tanilarinda yanlis negatif biyopsi
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sonuclarina yol agabilmektedir (63). Biyopside benign gelen nodiillerde US risk
ozelliklerine gore TEMD takip Onerileri tablo 2.12°de verilmistir (1).

Tablo 2.12. ilk Sitoloji Tamis1 Benign Raporlanan Nodiillerde Takip (1)

Sonografik risk Oneri

Yiiksek risk Hemen veya 3 ay igerisinde TIIAB
tekrar/US esliginde

Benign, diisiik veya orta risk USG’yi 6-12 ay sonrasinda tekrarlanmali;
anlaml1 boyut artis1 varsa, risk kategorisi
degisirse TIIAB tekrarlanmali

111) Onemi Belirsiz Atipi/Follikiiler Lezyon

Onemi Belirsiz Atipi/Follikiiler Lezyon; folikiiler neoplazi veya malignite
stiphesi yiiksek olmayan ancak benign olmayabilecek bulgular goriilen lezyonlar i¢in
tanimlanan bir kategoridir. Onemi belirsiz atipi (OBA, Atypia of undetermined
significance, AUS); niikleer atipi veya Hiirthle hiicreli neoplazm denilmeyecek
diizeyde onkositik atipi mevcut olan sitoloji siniflamasidir. Onemi belirsiz follikiiler
lezyon (OBFL, Follicular lesion of undetermined significance, FLUS) ise karisik

makro-mikrofolikiiler paternin olusturdugu mimari atipi olarak adlandirilabilir (63).

Niikleer atipi (AUS) ve mimari atipi (FLUS) sitolojilerinin; nodiiler guatr,
papiller kanser, folikiiler varyant papiller kanser, folikiiler kanser, folikiiler varyant
papiller kanser ve papiller benzeri niikleer 6zelliklere sahip noninvaziv folikiiler timor
(Noninvasive follicular tumors with papillary-like nuclear features, NIFTP)

patolojilerinde goriilebildigi gosterilmistir (64).

Bethesda konferansinda, preparatlarin %7’sinin OBA/OBFL kategorisine
girmesi amag¢lanmistir. Baz1 merkezlerde degisen oranlarda olmakla birlikte, yaklasik
%29’lara varan 6nemi belirsiz atipi/follikiiler lezyon kategorisinde sonuglarin geldigi

gorilmistiir (65). Kategoride birlikte tanimlanmalarina karsin 6nemi belirsiz atipi’de,
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onemi belirsiz folikiiler lezyona kiyasla daha yiiksek malignite riski oldugunu goésteren
caligmalar vardir (66). Genel olarak Bethesda III sitolojilerde malignite riskinin

yaklasik %S5 ile %32 arasinda degistigi goriilmektedir (67).

OBA/OBFL tanis1 gelen sonuglar, hem benign hem de malign patolojilerde
bulunabilen sitolojiler olmalart nedeniyle genellikle belirsiz olarak tanimlanmaktadir
(2). Tekrar yapilan biyopsilerin yaklasik %32’sinde Bethesda siniflamasinin degistigi
gorilmistiir (68). Bu durum, belirsiz biyopsi sonuglari nedeniyle gereksiz olabilecek
tiroid cerrahilerinin oniine gecilmesi ve tamisal dogrulugun arttirilmasi amaciyla
molekiiler analiz testlerinin kullaniminin 6nemli olabilecegini gostermektedir (64).
Belirsiz sitolojilerde hastanin yasi, malignite risk faktorleri, nodiil boyutu artigi, US
ozellikleri ve miimkiinse molekiiler testler ile tamamlanmis bir klinik degerlendirme
yapilmasi1 gerekmektedir. Bu kategorideki biyopsi sonuclari sonrasi sonografik riske

gdre hemen veya US esliginde 3 ay sonra TIIAB tekrarinin yapilmasi gerekmektedir
(D).

FLUS sitopatolojisinde daha belirgin olmak {izere, beraberinde TSH normal
diizeyin altinda veya alt sinira yakin izlenen hastalarda, nodiil fonksiyon durumunu ve
biyopsi ihtiyacini netlestirmek i¢in tiroid sintigrafisi ¢ekilebilir. Tiroid sintigrafisinde
hiperfonksiyone nodiil saptanan veya tekrar edilen bir biyopsi sonucu benign gelen
olgularda molekiiler test yapilmasina gerek olmayip bu hastalar 12-24 ay sonra
yapilacak US ile takibe alinabilir. Biyopsi sonucu tekrar Bethesda I1I gelen; patolojik
(6zellikle hafif mimari atipi) ve klinik olarak malignite riski yiiksek olmayan
hastalarda, US ile yakin takip bir diger segenektir. Genel olarak, tekrar yapilan
biyopsilerde sitolojisi OBA/OBFL gelen hasta gruplarinda; miimkiinse molekiiler test
yapilmasi, daha once yapilmamis ise tiroid sintigrafisi ile degerlendirilme ve tanisal

tiroid lobektomi cerrahisi yapilmasi nerilmektedir (64).
1V) Folikiiler Neoplazi veya Siiphesi

Hiirthle hiicreli neoplazi veya siiphesi diye de adlandirilan bu kategorideki
mikrofolikiiler neoplazmlar; benign adenomlar, iyi diferansiye folikiiler tiroid
kanserleri, folikiiler varyant papiller tiroid kanserleri ve NIFTP’i igermektedir. Hiirthle

hiicreleri, oksifilik sitoplazmaya sahip poliklonal hiicrelerdir (63). Bu hiicrelerin
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oldugu lezyonlarda malignite riski daha yiliksek bulunmustur (69). Ancak benign
adenomlar, hashimoto tiroiditi gibi benign patolojilerde de fokal olarak
bulunabilmektedir. Nadiren de olsa otonom fonksiyone benign tiroid nodiilleri

folikiiler neoplazm yo6niinden siipheli goriinebilmektedir (70).

Bethesda IV kategorisinin biyopsiler i¢inde goriilme oranlar1 %15 ile %30
arasinda degismektedir (63). Bethesda IV sitolojilerde malignite riskinin ise %25 ile
%40 arasinda degistigi goriilmektedir (2). Bethesda III kategorisinde de oldugu gibi,
folikiiler neoplazi veya siiphesi raporlanan sonuglar genellikle belirsiz olarak
adlandirilmaktadir (2). Biyopsi ile nodiiliin bir kisminin incelenebilmesi nedeniyle
Bethesda IV bir mikrofolikiiler lezyonun invazyon gosterip gostermediginin
dolayisiyla malign olup olmadiginin belirlenmesi icin cerrahi ekzisyon gerekmektedir
(71). Bu kategoride raporlanan biyopsi sonuglar1 sonrasi lobektomi yapilmasi
onerilmektedir (1). Cerrahi histopatolojide folikiiler tiroid kanserleri veya folikiiler

varyant papiller tiroid kanserleri tanis1 alan seg¢ilmis hastalarda, lobektomi sonrasi

tamamlayici tiroidektomi gerekebilmektedir (64).
V) Malignite Siiphesi

Tiroid kanserini diisiindiiren ancak net olmayan 6zelliklere sahip lezyonlar
olarak siniflandirilmaktadir. Bethesda V sitolojilerde malignite riskininin %50 ile %75

arasinda degistigi goriilmektedir (2). Bu kategoride raporlanan biyopsi sonuglari

sonrasi lobektomi veya total tiroidektomi yapilmasi 6nerilmektedir (1).
VI) Malign

Genellikle kapsiil ve vaskiiler invazyon temelinde tan1 konulan folikiiler tiroid
kanserleri diginda kalan papiller tiroid kanseri, mediiller tiroid kanseri, anaplastik
tiroid kanserleri, tiroid lenfomalar1 ve metastazlarin1 iceren biyopsi raporlama
kategorisidir (63). Bethesda VI sitolojilerde malignite riskininin %97 ile %99 arasinda

degistigi goriilmektedir (2). Bu kategoride raporlanan biyopsi sonuglari sonrasi

lobektomi veya total tiroidektomi yapilmasi 6nerilmektedir (1).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Calisma Dizaym

Calismamiza Balikesir Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurul’unun 06.10.2021 tarih ve 2021/227 sayili Karar No’lu onay1 sonrasi baglandi.
Calismamizda Balikesir Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi’ne basvuran, Eyliil 2018-
Eyliil 2021 arasinda TiIAB yapilmis hastalara ait veriler retrospektif olarak incelendi.
Calismada; verileri yeterli olan 18 yas iistii 523 hastada biyopsi yapilan toplam 659

tiroid nodiiliiniin 6zellikleri degerlendirildi.

Hastalarin yas, cinsiyet gibi demografik verileri kaydedildi. TIIAB yapilmadan
onceki en yakin son 6 ay icerisindeki tetkik edilmis tiroid hormon diizeylerine bakildi.
TSH diizeyleri, Beckman Coulter UniCel DxI 800 marka cihazla dl¢lilmiistii. Hastanin
yasina gore NHANES-III TSH iist sinirlart g6z Oniline alinarak hormonal profili
siniflandirildi. Hastada toplamda biyopsi yapilan nodiil sayisi, varsa tekrarlanan
biyopsi sonuglarmin dagilimi, biyopsinin endokrinoloji klinigince yapilip yapilmadigi,
biyopsi yapilan bezin multinodiiler olup olmadigi, biyopsi yapilmis olan tiroid
nodiiliiniin yerlesimi, nodiiliin her {i¢ boyuttaki (varsa) kesit uzunluklar1 ve maksimum
cap1, biyopsi yapilan nodiillerin kompozisyonu, ekojenitesi ve sekli not edildi.
Kalsifikasyon ve vaskiilarite durumu kategorize edildi. Taranan hastalarda
nodiillerdeki halo, kenar diizensizligi, ekstratiroidal yayilim, patolojik lenfadenopati,

AP>T gibi sonografik 6zelliklerin varligi/yoklugu kaydedildi.

Ultrasonografik  6zellikleri dogrultusunda malignite riski tanimlanan
nodiillerin hangi kategori siniflamasinda olduklari, kullanilan farkli risk siniflama
sistemleri ile belirtildi. TIIAB sonrasi raporlanan sitoloji sonuglarmin Bethesda
Sistemine gore hangi kategoride oldugu, biyopsi sonrasi nodiile yonelik cerrahi girigim
varlig1 ve cerrahi girisim yapilanlarin patolojik tanilarinin dagilimlar1 arastirilmistir.
Hastalarin tanimlayici 6zelliklerinin, tetkik edilen laboratuvar, radyolojik ve patolojik
bulgularinin malignite riskinin tahmini ile iligkisi analiz edildi. Ayrica ultrasonografik

ozelliklere gore olusturulmus risk skorlama sistemlerinden EU-TIRADS, TEMD ve
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ATA kilavuzlarinda yer alan smiflandirmalar ile TIIAB sonrasi sitopatoloji
raporlamasinda kullanilan Bethesda Sistemi’nin performanslari, cerrahi patolojinin

benign/malign sonu¢lanma durumuna gore karsilastirmali olarak degerlendirildi.
3.2. Istatistiksel Analiz

Elde edilen veriler istatistiksel olarak SPSS 20.0 (Statistical Package for the
Social Sciences; SPSS Inc. Chicago, IL, USA) programi yardimiyla analiz edildi.
Sayisal degiskenler ortalama ve standart sapma olarak, kategorik degiskenler; n ve %
olarak ifade edildi. Parametrelerin analizinde; Ki-Kare, Fisher’s Exact ve Mann
Whitney-U testleri kullanilmistir. Skorlamalar ile cerrahi patoloji sonuglari arasr iligki
ROC analizleri ile degerlendirilmistir. P<0,05 degeri istatistiksel olarak anlamli deger

olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1 Orneklemin Tanimlayic1 Ozellikleri

Calismaya dahil edilen 523 hastanin 409’u (%78) kadin ve 114’1 (%22)
erkekti. Biyopsi yapilan 659 tiroid nodiiliiniin 514’1 (%78) kadin ve 145’1 (%22) erkek
cinsiyete ait idi. Yaslarinin ortancasi 56 (45-64) olarak saptandi. Hastalarin biyopsi
Oncesi baslangicta; multinodiiler bez varligi, hormonal profilleri ve serum TSH

diizeyleri tablo 4.1°de 6zetlenmistir.

Tablo 4.1. Orneklemin Tamimlayic: Istatistikleri

Parametreler Say1 (n) Yiizde (%)
Yas 56,00* 45,00-64,00*
Cinsiyet Kadin 514 %78

Erkek 145 %22
Multinodiiler bez varhg:1 | Var 537 %81,5

Yok 122 %18,5
Biyopsi yapilan nodiil | 1 411 %62,4
sayis1 2 190 %28,8

3 45 %6,8

4 8 %1,2

5 5 %0,8
Serum TSH (uIU/mL) diizeyleri 1,32* 0,65-2,18*
Hormonal profil Otiroidi 516 %78,3

Hipotiroidi 59 %9,0

Hipertiroidi 84 %12,7

*Qrtanca (25.-75.persantiller) TSH: Tiroid stimulan hormon.
4.2 Orneklemin Ultrasonografik Ozellikleri

Calisma igerisindeki biyopsi yapilmig toplam 659 nodiiliin ultrasonografik
degerlendirme sonuglar1 tablo 4.2’de sunulmustur. Buna gore hastalarda en sik sag
lobda (%49,4) ve solid natiirde (%52,7), izoekoik (%54,8) nodiil saptandi.
Kalsifikasyon varligi, kenar diizensizligi, AP>T varlig1 ve vaskiilarizasyonun olmasi

durumu gibi maligniteyi diisiindiirebilecek bulgular daha az saptandi (Tablo 4.2).

30



Tablo 4.2. Orneklemin Ultrasonografik Ol¢iimlerin Sonuglar

Ultrasonografik parametreler Sayi(n) Yiizde(%)
Nodiil maksimum c¢api (mm 20,00%* 15,00-29,00%*
Lokalizasyon Sag lob 325 %49,3
Sol lob 293 %44,5
Isthmus 41 %6,2
Nodiil yapisi Solid 347 %52,7
Mikst 295 %44.,8
Kistik 17 %2,6
Nodiil ekojenitesi [zoekoik 361 %54,8
Hipoekoik 241 %36,6
Hiperekoik 24 %3,6
Anekoik 19 %2.9
Belirgin hipoekoik 14 %2,1
Halo varhg: Yok 598 %90,7
Var 61 %9,3
Kalsifikasyon varhgi Yok 486 %73,7
Mikrokalsifikasyon 89 %13,5
Makrokalsifikasyon 74 %11,2
Yumurta kabugu k. 10 %1,5
Kenar diizensizligi Yok 602 %91,4
Var 57 %38,6
AP>T varhg Yok 623 %94,5
Var 36 %35.,5
Vaskiilarite Tip 1 (yok) 512 %77,7
Tip 2 (periferal) 55 %8,3
Tip 3 (nodiil i¢i) 92 %14,0

*QOrtanca (25.-75.persantiller) AP: On-arka cap. T: Transvers cap.

Yapilan ultrasonografi iglemi ile tiroid ¢evresi dokularin durumu da incelendi.
Buna gore 652’sinde (%98,9) ekstratiroidal yayilim izlenmezken 7’sinde (%1,1)
izlenmisti. Yine 639 (%97) tiroid nodiiliinde ek olarak patolojik lenf nodu varligi

izlenmezken, 20 (%3) tanesinde izlendi.

Yapilan ultrasonografik degerlendirmelere dayanarak ETA’nin gelistirmis
oldugu EU-TIRAD sistemi, TEMD ve ATA kilavuzlarinda yer alan siniflandirmalara

gore hastalar kategorize edildi. Siniflamalara gore dagilimlar tablo 4.3’te sunuldu.
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Tablo 4.3. Ultrasonografik Malignite Siniflamalarinin Dagilimlari

Siniflandirmalar Sayi(n) Yiizde(%)
EU-TIRADS 2 (benign) 17 %2,6
3 (diisiik risk) 308 %46,7
4 (orta risk) 170 %25,8
5 (yliksek risk) 164 %249
TEMD Benign 17 %2,6
Diisiik risk 300 %45,5
Orta risk 169 %25,6
Yiiksek risk 173 %26,3
ATA Benign 17 %2,6
Cok diisiik siipheli 53 %38.0
Diisiik siipheli 305 %46,3
Orta stipheli 121 %18.,4
Yiiksek stipheli 81 %12.,3
Siniflandirilamayan 82 %124

TIRADS: Thyroid

imaging reporting and data system. TEMD: Tiirkiye Endokrinoloji ve
Metabolizma Dernegi. ATA: Amerikan Tiroid Dernegi.

4.3 Biyopsi Sonug¢larinin Dagilimlar:

Nodiillerin 288’ine (%43,7) tiroid ince igne aspirasyon biyopsisi endokrinoloji

klinigince yapilmigken, 371’ine (%56,3) diger klinikler tarafinca yapilmisti. Tiim

biyopsiler genelinde ilk biyopside %20 oraninda yetersiz sitoloji sonucu raporlanirken,

bu oran diger klinikler i¢in %29,1 olarak saptanmis olup endokrinoloji klinigince

yapilan biyopsiler i¢in ise yetersizlik oraninin %8,3 oldugu goriilmiistiir. Hastalarin
584’iine (%88,61) 1 kez TIIAB islemi uygulanmisken, 75’ine (%11,38) 2 kez, 19’una
(%2,88) 3 kez ve 1’ine (%0,15) 4 kez uygulanmists. Yapilan TIIAB sonucunda

incelenen biyopsi materyallerinin sonuglar1 Bethesda siniflamasi ile tablo 4.4’de

sunulmustur.

Tablo 4.4. Biyopsi Sonu¢larinin Dagilimi

Bethesta Siniflamasi 1. Biyopsi 2. Biyopsi 3. Biyopsi 4. Biyopsi
Tanisal olmayan (1) 132(%20,00) 33(%34,7) 6(%30,00) -

Benign (1II) 344(%52,2) 36(%37,9) 10(%50,00) 1(%100)
AUS/FLUS (I1I) 86(%13,1) 17(%17.,9) 2(%10.00) -
Folikiiler neoplazi | 47(%7,1) 3(%3,2) 1(%5,00) -

veya siiphesi (I1V)

Malignite siiphesi (V) | 34(%S5,2) 6(%6,3) 1(%5,00) -

Malign ( VI) 16(%2,4) - - -

Toplam 659 95 20 1

AUS: Onemi belirsiz atipi.
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4.4 Cerrahi Yapilan Olgularin Dagilim

Hastalarin biyopsi sonuglarina gore cerrahiye gonderilen popiilasyon ve cerrahi

biyopsi sonuglarinin dagilimlan sekil 4.1°de gosterilmistir.

Biyopsi Yapilan Total Popiilasyon

N:659
Cerrahiye Cerrahiye
Gonderilmeyenler Gonderilenler
N:532 (%80,7) N:127 (%19,3)
Benign Malign
N:86 (%13,1) N:41 (%6,2)

Multinodiiler Guatr:55 (%8,3) Papiller Karsinom:33 (%5)
Folikiiler Adenom:23 (%3,5) Folikiiler Karsinom:4 (%0,6)
Hashimoto Tiroiditi:3 (%0,5) Papiller Mikrokarsinom:4 (%0,6)

Hiirthle Hiicreli Adenom:4 (%0,6)
Kolloidal Kist:1 (%0,2)

Sekil 4.1. Cerrahi Yapilan Olgularin Dagilimlar:

Cerrahi patoloji sonucu malign gelen nodiillerin biyopsi yapilan nodiiller
icindeki oran1 %6,2 olarak saptandi. Cinsiyete gore ayrica degerlendirildiginde, hem
erkek hem de kadin cinsiyete ait nodiillerin malignite oraninin yine %6,2 oldugu
gorildii. Toplam biyopsi yapilan hasta bazinda incelendiginde ise bu oran, genelde

%7,7 iken kadin ve erkekte sirasiyla %7,6 ve %7,9 olarak saptandi.
4.5 Cerrahi Patoloji ile Parametreler Arasi iliski

Operasyona verilen hastalardaki 127 nodiilin 86’s1 (%67,7) benign, 41’1
(%32,3) malign olarak gozlendi. Cerrahi patoloji sonuglar1 ile hastanin tanimlayici

Ozellikleri arasinda yapilan iligki analizleri tablo 4.5’de 6zetlenmistir.
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Tablo 4.5. Cerrahi Patoloji Sonucu ile Tanimlayici1 Parametreler iliski Analizleri

Parametreler Cerrahi Patoloji Sonucu D
Benign Malign
Yas 55,0(44,0-61,0)* | 54,00(39,5-64,0)* | 0,583**
Nodiil maksimum ¢ap (mm) 23,0(15,0-36,25)* | 19,0(12,0-35,0)* 0,142**
Serum TSH diizeyi (nIU/mL) | 1,48(0,6-2,28)* 1,57(0,69-1,80)* 0,648%*
Cinsiyet Erkek 17(%19,8) 9(%22,0) 0,776%**
Kadin 69(%80,2) 32(%78,0)
Multinodiiler bez varhg 76(%88.,4) 31(%75,6) 0,065***
Lokalizasyon | Sag Lob 38(%44,2) 22(%53,7) 0,229%**
Sol Lob 44(%51,2) 15(%36,6)
Isthmus 4(%4,7) 4(%9,8)
Hormon Otiroidi 70(%81.,4) 31(%75,6) 0,681 **+*
Diizeyi Hipotiroidi 3(%3,5) 2(%4,9)
Hipertiroidi 13(%15,1) 8(%19.,5)

*Median (25.-75. Persantil) **Mann Whitney-U test ***Ki-Kare testi ****Fisher’s Exact test

Buna gore cerrahiye verilen hastalarin yasi, biyopsi yapilmis olan nodiiliin
maksimum ¢api1 ve hastanin baslangi¢ serum TSH diizeyleri ile cerrahi patoloji sonucu
arasinda  istatistiksel anlamli  farklilik izlenmedi. Hastalarin cinsiyetleri
kiyaslandiginda vaka sayisinin biiytik kismi1 (%79,5) kadinlardan olusmaktaydi. Ancak
her iki cinsiyette de cerrahi patolojinin benign veya malign gelme oranlar1 benzer
bulundu. Erkeklerde malign gelme oram1 %34,6 iken kadinlarda bu oran %31,7 idi.
Yapilan analizde arada istatistiksel anlamli fark olmadigi izlendi. Yine hastanin
baslangigta multinodiiler bez varligi, nodiiliin lokalizasyonu ve hormon profilleri

degerlendirildiginde istatistiksel anlamli farklilik izlenmedi.

Hastalarin ultrasonografik 6zellikleri ile cerrahi patoloji sonuclar1 arasi iligki
analizleri tablo 4.6’da sunulmustur. Buna gore nodiill yapisi, AP>T varligi,
ekstratiroidal yayilim ve vaskiilarite parametreleri ile cerrahi patoloji sonucu arasinda
istatistiksel anlamli iliski saptanmadi. Ancak ekojenite agisindan degerlendirildiginde,
gruplar arasi istatistiksel anlamli farklilik izlendi. Alt gruplara baktigimizda belirgin
hipoekoik nodiil izlenen 7 hastanin 6’sinda (%85,7) cerrahi patoloji malign olarak
izlendi. Hipoekoik ve belirgin hipoekoik gruplar birlestirilip diger ekojenite formlari
da kendi arasinda birlestirilerek iki gruplu yeni analiz yapildiginda, hipoekojenite
bulgusunun malign cerrahi patoloji sonucunda istatistiksel olarak anlamli yiiksek

oldugu izlendi (p:0.011). Yine mikrokalsifikasyon, kenar diizensizligi veya patolojik
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lenf nodu izlenen hastalarda cerrahi patolojinin istatistiksel olarak daha ¢ok malign

ozellikte oldugu izlendi (p:0,005) (tablo 4.6).

Tablo 4.6. US Degerlendirmesi ile Cerrahi Patoloji Sonucu Arasindaki liski

Ultrasonografik Parametreler Cerrahi patoloji sonucu D
Benign Malign
Nodiil yapisi Solid 56(%65,1) | 32(%78,0) 0,317*
Mikst 29(%33,7) | 9(%22,0)
Kistik 1(%1,2) -
Ekojenite Izoekoik 53(%61,6) | 17(%41,5) 0,009*
Hipoekoik 27(%31,4) | 17(%41,5)
Hiperekoik 4(%4.,7) 1(%2,4)
Anekoik 1(%1,2) -
Belirgin Hipoekoik | 1(%1,2) 6(%14,6)
Mikrokalsifikasyon | Var 7(%38,1) 11(%26,8) 0,005
Yok 79(%91,9) | 30(%73.2)
Kenar diizensizligi | Var 7(%8,1) 9(%22,0) 0,028
Yok 79(%91,9) | 32(%78.0)
AP>T varh@ Var 4(%4,7) 3(%7,3) 0,680%*
Yok 82(%95,3) | 38(%92,7)
Ekstratiroidal Var 1(%1,2) 1(%2,4) 0,543*
yaylhim Yok 85(%98,8) | 40(%97,6)
Patolojik lenf nodu | Var 1(%1,2) 7(%17,1) 0,002*
Yok 85(%98,8) | 34(%82,9)
Vaskiilarite Tip 1 (yok) 68(%79,1) | 28(%68.,3) 0,116
Tip 2 (periferal) 9(%10,5) 3(%7,3)
Tip 3 (nodiil ici) 9(%10.,5) 10(%24,4)

*Fisher’s exact test. AP: On-arka ¢ap. T: Transvers ¢ap.

ETA’nin  gelistirmis oldugu EU-TIRAD sistemi, TEMD ve ATA
kilavuzlarinda yer alan skorlamalar1 ve TIIAB sonucu incelenen biyopsi materyali
skorlamas1 (Bethesda) ile cerrahi patoloji sonuglar1 arasi tanimlayict ve ki-kare
analizleri tablo 4.7°de sunulmustur. Buna gore tiim skorlamalardaki alt gruplar ile

cerrahi patoloji sonucu arasinda istatistiksel farklilik izlenmistir.

Biyopsilerde TIIAB kategorileri kendi iginde incelendiginde, Bethesda
siiflamasi sirastyla malignite goriilme oranlart; %16,7 - %14,3 - %17,7 - %22,2 -

%54,2 - %100 olarak saptanmuistir.
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Tablo 4.7. Skorlama Modelleri ile Cerrahi Patoloji Sonucu Arasi Iliski

Parametreler Cerrahi Patoloji Sonucu y
Benign Malign
EU-TIRADS 2 (benign) 1(%1,2) - 0,001
3 (diistik risk) 50(%58,1) 10(%24,4)
4 (orta risk) 19(%22,1) 9(%22,0)
5 (yiiksek risk) 16(%18,6) 22(%53,7)
TEMD Benign 1(%1,2) - 0,002
Disiik risk 48(%55,8) 10(%24,4)
Orta risk 19(%22,1) 11(%26,8)
Yiiksek risk 18(%20,9) 20(%48,8)
ATA Benign 1(%1,2) - 0,002
Cok diisiik siipheli | 2(%2,3) -
Diisiik siipheli 49(%57,0) 10(%24,4)
Orta siipheli 17(%19,8) 11(%26,8)
Yiiksek stipheli 9(%10,5) 12(%29,3)
Siniflandirilamayan | 8(%9,3) 8(%19.5)
Bethesda l. 10(%11,6) 2(%4.,9) <0,001
Kategorisi 1. 30(%34,9) 5(%12,2)
. 14(%16,3) 3(%7,3)
IV. 21(%24,4) 6(%14,6)
V. 11(%12,8) 13(%31,7)
VI. - 12(%29,3)

TIRADS: Thyroid imaging reporting and data system. TEMD: Tiirkiye Endokrinoloji ve
Metabolizma Dernegi. ATA: Amerikan Tiroid Dernegi.

Skorlamalarin maligniteyi gésterme giicleri ROC analizi ile incelenerek tablo

4.8’de 0zetlendi. Buna gore Bethesda Sistemi’nde AUC degeri en yiiksek saptanirken,
ona en yakin deger EU-TIRADS skorlamasinda izlendi. (Sekil 4.2)

Tablo 4.8. Skorlamalar ile Cerrahi Patoloji Sonucu Aras1t ROC Analizleri

AUC Standart p %95 Giiven Arahigi

Hata Alt Deger | Ust Deger
Bethesda 0,778 0,049 <0,001 0,682 0,873
TEMD 0,690 0,050 0,001 0,592 0,789
EUTIRADS | 0,715 0,050 <0,001 0,617 0,812
ATA 0,703 0,049 <0,001 0,607 0,799

AUC: Area under curve. TIRADS: Thyroid imaging reporting and data system. TEMD:
Tiirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi. ATA: Amerikan Tiroid Dernegi.
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5. TARTISMA

Bu calismada, biyopsi yapilan nodiillerin cogunlukla kadin cinsiyete ait oldugu
saptandi. Cerrahiye yonlendirilen hastalarin yasi, cinsiyeti, biyopsi yapilmis olan
nodiiliin maksimum c¢ap1, hastanin baslangigta multinodiiler bez varligi, baslangic
serum TSH diizeyleri, hormon profili kategorisi, nodiiliin lokalizasyonu, nodiiliin
yapisi, AP>T varligi, ekstratiroidal yayilim ve vaskiilarite durumu parametreleri ile
cerrahi  patoloji sonucu arasinda istatistiksel anlamli farklilik izlenmedi.
Mikrokalsifikasyon, kenar diizensizligi veya patolojik lenf nodu varlig1 bulgularinin
izlendigi hastalarda, patolojinin istatistiksel olarak daha ¢ok malign 6zellikte oldugu
gortldii. Hipoekojenite bulgusunun ise malign cerrahi patoloji sonucunda istatistiksel
olarak anlaml yiiksek oldugu saptandi. EU-TIRADS, TEMD, ATA kilavuzlarinda yer
alan skorlamalar ve Bethesda Sistemi’ndeki tiim alt gruplar ile cerrahi patoloji sonucu
arasinda istatistiksel farklilik izlenmistir. Skorlamalar arasinda en yiiksek dogrulugun
Bethesda Sistemi’ne ait oldugu goriiliirken, noninvazif ultrasonografik skorlama
sistemlerinden EU-TIRADS’ta biyopsi siniflamasina en yakin dogruluk degerleri

saptanmistir.

Tiroid nodiilleri kadinlarda erkeklere kiyasla yaklasik dort kat daha fazla
gortilmektedir (72). Vander ve arkadaglarinin yapmis oldugu 15 yil siiren genis caplh
bir popiilasyon ¢alismasinda, nodiillerin kadinlarda 4,3 kat daha fazla izlendigi
saptanmistir (20). Bizim c¢alismamizda, literatiirde belirtilen prevalans verileriyle
uyumlu olarak, biyopsi yapilan hastalar arasinda, kadin cinsiyet 3,6 kat daha fazla
olmak {izere cogunluktaydi. Malignite riski yOniinden ise cinsiyetler arasi fark
gozlemlendigine dair ¢alismalar vardir. Belfiore ve arkadaslar1 kanser oraninin
erkeklerde kadinlara gore iki kat daha fazla oldugunu belirtmislerdir (30). Ancak gerek
tilkemizde gerek diinya genelinde kadinlarda malignite daha sik goriilmektedir (1).
Yaptigimiz ¢alismada, her iki cinsiyette de malignite oranlar1 benzer bulunmus ve
arada istatistiksel anlaml fark olmadig1 goriilmiistiir. Ayn1 zamanda biyopsi yapilan
hastalarin yaglarinin ortancasi 56 (45-64) olarak saptanmis, yas faktorii ile malignite
riski arasinda ise istatistiksel anlamli fark olmadigr goriilmiistii. Erkeklerdeki
malignite riskinin fazla olmasi durumunun 6zellikle geng ve ileri yas grubunda daha

belirgin olabilecegine dair veriler, kadinlarda tiroid nodiilii sikliginin gérece daha fazla
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olmasi, c¢alismada cinsiyetler arasindaki malignite oranlarmin benzer olmasini

aciklayabilir.

Yapilan ¢alismalarda nodiildeki malignite riski oranlar1 yanlilik nedeniyle
degiskendir. Miller ve arkadaslar1 cerrahi sonrasi nodiillerdeki malignite oranini %6,5
olarak bulmustur (25). Belfiore ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢aligmada, toplam biyopsi
yapilan nodiillerin %5°1 malign olarak saptanmis. Biyopsi sonucu ameliyat 6nerilen
hastalarin cerrahi Orneklerinde, nodiilde kanser goriillme orami ise %28 olarak
bulunmustur (29). Bizim ¢alismamizda, operasyona yonlendirilen hastalarda, nodiil
patolojilerinde malignite oraninin %32,3 oldugu goriilmistiir. Cerrahi patoloji sonucu
malign gelen nodiillerin, biyopsi yapilan nodiiller igindeki oran1 %6,2 olarak saptandi.
Cinsiyete gore ayrica degerlendirildiginde, hem erkek hem de kadin cinsiyete ait
nodiillerin malignite oraninin yine %6,2 oldugu goriilmiistiir. Toplam biyopsi yapilan
hasta bazinda incelendiginde ise bu oran, genelde %7,7 iken kadin ve erkekte sirasiyla

%7,6 ve %7,9 olarak saptandi.

Nodiil boyutu ile malignite arasinda dogrudan bir iliski yoktur. Bu konuda
farkli sonuglar alinan ¢aligmalar vardir. Shin ve arkadaglar1 2 cm’den biiyiik nodiillerde
daha kiiciik boyutlara kiyasla malignitenin daha yaygin goriildiiglini belirtmislerdir
(31). Kamran ve arkadaslar1 tarafindan ise 4 cm’ye kadar olan nodiillerde riskin
giderek ylikseldigini, daha biiylik boyutlarda ise malignite sikliginin daha fazla
artmadigini sdylenmektedir (32). Nodiillerin maksimum boyutlar1 g6z oniine alinarak
yapilan c¢alismamizda, boyut ile malignite arasinda istatistiksel anlamli iligki
saptanmamustir. Nodiil boyutlariin biiylik olmasinin daha ¢ok artmis tiroid kanseri
riski ve malignitenin kotii prognozu ile baglantili olabilecegine dair kanitlar daha

giicliidiir (46).

Calismamizda nodiil yapisi incelendiginde, biyopsi yapilan hastalarda en sik
solid natiirde (%52,7) nodiil saptandi. Nodiiliin benign oldugunu 6éngdérdiirebilecek US
bulgularindan en yaygini, nodiil yapisinin genelinde izlenen kistik bosluklarin
olusturdugu siingerimsi nodiil olarak tanimlanan katmanli goriiniimdiir (47). Solid
komponentin az veya hi¢ olmadig1 nodiillerin benign olma ihtimalinin daha fazla
olabilecegine dair goriisler dogrultusunda, nodiil paterni tanimlamasinda solid yap1

g6z Oniline alinmistir (62). Yaptigimiz calismada malign nodiillerin ¢ogunun solid
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natiirde (%78) oldugu ancak malignite ile arasinda istatistiksel anlamli iligki
saptanmadigl bulunmustur. Bu durum, cerrahi patoloji Orneklem sayisina bagh

olabilir.

TSH diizeyleri maligniteyi ongdérmede bagimsiz bir risk faktorii olarak kabul
edilmektedir. Haymart ve arkadaslari tarafindan yapilan bir ¢calismada saptanan daha
yiiksek TSH diizeylerinin kanserin ileri evreleri ile iligkili oldugu belirtilmistir (36).
Calismamizda, biyopsi yapilan hastalarin ¢cogu (%78,3) 6tiroid olup TSH diizeyleri ve
yasa gore kategorize edilmis hormonal profil ile malignite riski arasinda istatistiksel

anlamli iligki saptanmamustir.

US’deki nodiil sekli 6nem arz etmektedir. Cappelli ve arkadaslar tarafindan
yapilan bir ¢calismada AP/T >1 olmasinin; kanseri saptamada, mikrokalsifikasyon veya
kenar diizensizligi gibi diger malignite siipheli 6zelliklerden daha faydali olabilecegi
gosterilmistir (52). Calismamizda literatiir genelinden farkli olarak, nodiil seklinin
transvers kesitte yilikseklik>genislik seklinde olmasi ile malignite riski arasinda
istatistiksel anlamli iligki saptanmamistir. Bu durum, calismamizdaki nodiillerin
sadece %>5,5’inde AP/T =1 bulgusunun goriilmesi ve raporlamadaki kayit

eksikliklerine bagli olabilir.

Su anki bilgiler 15181nda doppler vaskiilarizasyonun benign-malign patolojiyi
giivenilir sekilde ayirt etmesi yoniindeki calismalar celigkilidir. Papini ve arkadaglar
Tip 3 paterni, malign nodiillerin yaklasik %74’linde saptamistir (53). Yang ve
arkadaglarinin yaptig1 bir calismada ise tiroid malignitelerin ¢ogunda intranodiiler
kanlanma saptanmamustir (54). Bizim c¢alismamizda, Tip 3 patern, malign nodiillerin
yaklasik 9%24,4’linde izlenmis olup, malignite ile arasinda istatistiksel anlamli iligki

olmadig1 goriilmiistiir.

Malign tiroid nodiilleri genellikle hipoekoik olarak izlenmektedir. Solbiati ve
arkadaglan tarafindan tiroid kanserlerinin %62’sinin hipoekoik oldugu gosterilmistir
(49). Moon ve arkadaslar1 hipoekoik bir goriinimiin duyarliligint %53, 6zgiilliiglini
%73 olarak bulmuslardir (47). Calismamizda nodiil ekojenitesi incelendiginde, malign
nodiillerin ¢ogunun hipoekoik (%56,1) oldugu goriilmiis, bu goriiniim ile malignite

arasinda p<0,011 diizeyinde istatistiksel anlamli iligki saptanmistir. Calismada, alt
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gruplara bakildiginda belirgin hipoekoik nodiil izlenen hastalarin ¢ogunda (%85,7)
cerrahi patoloji malign olarak izlenmistir. Nodiiliin hipoekoik ekojenitesinin belirgin
olmasi ile malignite spesifitesinin daha yliksek oldugu sdylenebilir (62). Hipoekoik

ekojenitenin malignite ile iliskilisinin literatiir ile uyumlu oldugu goriildi.

Mikrokalsifikasyon igeren nodiiller yiiksek malignite riski ile iliskilidir.
Malignite vakalarinin yaklasik 1/3’iinde izlendigi goriilmiistiir (46). Calismamizda
malign nodiillerin %26,8’inde izlenmis olup malignite ile arasinda p<0,005 diizeyinde
istatistiksel anlamli iligki saptanmistir. Aym1 zamanda nodiiliin malign US
Ozelliklerinden biri olan kenar diizensizligi varligi ile malignite arasinda ise p<0,028
diizeyinde istatistiksel anlamli iligki saptanmistir. Hemen hemen tiim kilavuzlarda
tiroid nodiiliiniin paterninden bagimsiz olarak siipheli lenf nodlarinin varliginda, tiroid
nodiiliine biyopsi yapilmasi Onerilmektedir (62). Bizim calismamizda da tiroid
nodiiliine patolojik lenf nodunun eslik etmesi ile malignite arasinda ise p<0,002

diizeyinde istatistiksel anlamli iliski saptanmaistir.

Ik biyopside, tanisal olmayan patolojik bulgular nedeniyle yetersiz olarak
raporlanan Bethesda I kategorisi sitoloji sonucu oraninin yapilan biyopsiler i¢inde
goriilme oranlar1 deneyimli merkezlerde %3 ile %10 arasinda degismektedir (63).
Calisgmamizda tiim biyopsi yapilan nodiiller igin yetersizlik oraninin %20 oldugu
goriilmiistiir. Hastanemizde nodiillerin %43,7’sine tiroid ince igne aspirasyon
biyopsisi endokrinoloji klinigince yapilmisti. Endokrinoloji ve diger klinikler ayri
olarak degerlendirildiginde, diger klinikler i¢cin %29,1 olarak izlenen yetersizlik oranin
endokrinoloji klinigince yapilan biyopsiler i¢in %8,3 oldugu goriilmiistiir. Farkliliga
endokrinoloji tarafindan yapilan US ve 1IAB’lerin tek klinisyen tarafindan yapilmasi
da katkida bulunmus olabilir. Ancak bu durum, biyopside tanisal sonuglarin
alinmasinda, sitopatolog rolii oldugu kadar endokrinoloji klinigi deneyiminin 6nemine

de isaret etmektedir.

Bethesda 1 sitolojilerde malignite riski %5 ile %10 arasindadir (2).
Calismamizda literatiirden yliksek olmak iizere, malignite gdriilme oranit %16,7 olarak
saptanmistir. Bethesda II sitolojilerde malignite riskinin %0 ile %3 arasinda oldugu
goriilmiistiir (2). TIIAB’lerin yanls negatifligi yaklasik %1,7’dir (1). Calismamizda

literatiirden yiiksek olmak iizere, malignite goriilme oran1 %14,3 olarak saptanmuistir.
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Bethesda III sitolojilerde malignite riski %10 ile %30 arasindadir (2). Calismamizda
literatiirle benzer sekilde malignite goriilme oranit %17,7 olarak saptanmistir. Bethesda
IV sitolojilerde malignite riskinin %25 ile %40 arasinda oldugu goriilmiistiir (2).
Calismamizda literatiirden diisiik izlenmekle birlikte benzer oranlarda izlenmis ve
%22,2 olarak saptanmistir. Bethesda V sitolojilerde malignite riski %50 ile %75
arasindadir (2). Calismamizda literatiirle benzer sekilde malignite goriilme oram
%54,2 olarak saptanmistir. Bethesda VI sitolojilerde malignite riskinin %97 ile %99
arasinda oldugu goriilmiistiir (2). Calismamizda literatiirle benzer sekilde malignite
goriilme orani %100 olarak saptanmistir. Yapilan ¢aligmada biyopsi yapilan nodiillerin
cerrahi patoloji sonuclarinin 4’iinde (%0,6) papiller mikrokarsinom saptanmistir. Bu
nodiillerin sitoloji kategorileri incelendiginde, ikisinin Bethesda I, diger ikisinin ise
Bethesda II kategorisinde oldugu goézlenmistir. Cerrahiye verilen patoloji sonucu
malign gelen 41 nodiiliin maksimum ¢aplarinin ortancasi 19 mm olarak saptanmuisti.
Bethesda II olup yanlis negatif raporlanan 5 (malign nodiillerin 12,2’si) nodiiliin
maksimum ¢aplarmin ise mm cinsinden 20,21,36,46 ve 60 oldugu saptanmustir.
Calismamizda; Bethesda 1 ve Bethesda II sitoloji raporlarinda literatiirden yiiksek
malignite oranlar1 goriilmiis olmasina; nodiil ¢apinin biiyiikliigli nedeniyle nodiiliin
tamamindan yeterli 6rnekleme yapilamamis olmasi ve papiller mikrokarsinom tanisi
alan sitolojilerin bu kategorilerde yer almasinin katkida bulunabilecegi

diistiniilmektedir.

Calismamizda ultrasonografik 6zelliklere gore olusturulmus risk siniflandirma
sistemleri ve TIIAB sonrasi sitopatoloji raporlamasinda kullanilan Bethesda
Sistemi’nin performanslart karsilastirmali olarak degerlendirilmistir. Literatiirde,
Grani ve arkadaslan tarafindan yapilan 477 hasta - 502 nodiilii iceren bir ¢calismada,
ATA kilavuzunda 6nerilen siniflandirma sisteminde 0,6 (0.51-0,69) AUC degeri, EU-
TIRADS’ta 0,59 (0,5-0,68) AUC degeri saptanmistir (73). Koc ve arkadaslari
tarafindan yapilan 540 hasta - 597 nodiilii kapsayan bir ¢calismada, ATA kilavuzunda
onerilen siniflandirma sisteminde 0,74 (0.70-0,78) AUC degeri, EU-TIRADS’ta ise
0,73 (0,69-0,77) AUC degeri saptanmistir (74). 523 hasta - 659 nodiil incelemesinden
olusan bizim ¢alismamiza dahil edilen EU-TIRADS ve TEMD, ATA kilavuzlarinda
yer alan skorlamalar, Bethesda Sistemi ile beraber kiyaslanmistir. Bethesda

Sistemi’nde 0,778 (0,682-0,873) AUC degeri gozlenmistir. IIAB biyopsi
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kategorizasyon sistemine en yakin degerler sirasiyla; EU-TIRADS 0,715 (0,617-
0,812) AUC degeri, ATA kilavuzunda belirtilen skorlama sistemi 0,703 (0,607-0,799)
AUC degeri, TEMD kilavuzunda belirtilen siniflandirma sisteminde 0,690 (0.592-
0,789) AUC degeri saptanmaistir.

Arastirmanin retrospektif 6zelliginin katkida bulundugu kayit eksiklikleri,
endokrinoloji klinigince yapilmamis olan US-IIAB islemlerinin tek klinisyen
tarafindan gergeklestirilmemis olmasit ve degerlendirilen hasta sayisinin toplum
genelini  yansitmayabilecek diizeyde olmasi ¢alismanin smirliliklart  olarak

Ozetlenebilir.

Bu bulgular 1s181nda ¢aligmamiz, karsilastirdigimiz noninvazif ultrasonografik
skorlama metodlar1 igerisinde malignite riskinin degerlendirilmesi ve biyopsi
yapilacak olan nodiillerin belirlenmesinde EU-TIRADS’in goérece daha etkili
olabilecegini gdstermektedir. Biyopside tanisal sonuglarin alinmasinda, endokrinoloji
klinigi deneyiminin de 6énemli oldugu sdylenebilir. Sitolojik yanlis negatif sonuglarin
yaninda belirsiz veya tanisal olmayan patolojik bulgular gdsterebilen sitolojiler
nedeniyle, hastalarin yonetiminde ultrasonografik nodiil 6zelliklerinin de Snemli
oldugu unutulmamalidir. Ancak siniflandirma sistemlerinin zayif ve gii¢lii yanlarinin

olabilecegi klinisyenlerce gz dniine alinmalidir.
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