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OZET

Tiroid ince igne aspirasyon biyopsilerinde nondiagnostik tani ile nodiil boyutlar:

arasindaki iliski

Giris ve Amag: Tiroid ince igne aspirasyon biyopsilerinde yapilan sitopatolojik inceleme,
nodiiler tiroid hastaliginin yonetiminde yol gosterici en onemli veridir. Ancak materyal
yetersizligi veya alinmis olan Ornegin uygunsuzlugu nedeniyle nondiagnostik olarak
raporlanan patoloji 6rnekleri malignite de igerebileceklerinden klinik yaklagimda bir ikilem
olusturmaktadir. Bu ¢aligsmanin amaci, tiroid ince igne aspirasyon biyopsilerinde, sitopatolojik
incelemede nondiagnostik olarak tanimlanmis olan hastalarda nondiagnostik taninin; nodiil

boyutu, ultrasonografik 6zellikler ve laboratuvar degerleriyle iliskisinin saptanmasidir.

Gerec¢ ve Yontem: T.C. Saghk Bakanhg Saglik Bilimleri Universitesi Bakirkdy Dr. Sadi
Konuk Egitim ve Arastirma Hastanesi’nde etik kurul onayir alindiktan sonra, hastane
biinyesinde 2012-2016 yillarinda tiroid nodiilinden alinan ince igne aspirasyon
biyopsilerinden sitopatolojik sonucu nondiagnostik olarak tanimlanmis 838 hastanin
retrospektif kayitlart incelenerek, laboratuvar, ultrasonografi ve patoloji sonuglar
degerlendirildi. Bu sonuglar1 arsivlerden elde edilemeyen hastalar, c¢alismanin disinda
birakilarak; 18-85 yas araligindaki 520 hastanin tiimii ¢alismaya dahil edildi. Hastalarin nodiil
boyutlari, ultrasonografik 6zellikleri ve laboratuvar sonuglari (TSH, sT4, ST, Anti-Tg, Anti-
TPO, PTH, kalsitonin) incelendi. Ayrica biyopsinin hangi klinik tarafindan uygulandig;,
birden fazla sayida biyopsi alinmigsa patolojik sonuglart ve ayni nodiile uygulanan biyopsi

say1si incelenerek, gruplar arasindaki iliski istatistiksel olarak degerlendirildi.

Bulgular: Calismamizda nondiagnostik tani ile nodiill boyutlari arasinda anlamli iligki
saptanmadi. Nihai patolojik sonucu belirlenmis hastalarda, sonugla nodiil boyutu arasinda da
anlamli iligskisi bulunmadigi ortaya kondu. Takipte patolojik sonucu malign oldugu
belirlenmis nodiillerin, ultrasonografik incelemelerinin hicbirinde makrokalsifikasyonun
bulunmadig: belirlendi. Biyopsinin yapildigi klinikler incelendiginde nodiil boyutunda en
kii¢iik degerlerin endokrinoloji, en biiyiik degerlerin ise niikleer tip kliniginde oldugu gorildii.
sT3 diizeyinde ylikseklik ile ayni nodiile yapilmis olan toplam biyopsi sayis1 arasinda da
anlamli iligki saptandi. Diger ultrasonografik bulgularla ise anlaml iliski bulunmadigi

belirlendi.
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Sonu¢: Nondiagnostik tani almig biyopsilerin, tiim biyopsilere orani literatiir verileri ile
uyumlu bulundu. Makrokalsifikasyonun malignite agisindan negatif prediktif degerinin
yiiksek oldugu saptandi. Klinikler arasindaki yaklasim farkinin, farkli boyutlardaki nodiillere

biyopsi endikasyonuna kararda etkili olabilecegi diistiniildii.

Anahtar Kelimeler: nodiil boyutu, nondiagnostik, tiroid ince igne aspirasyon biyopsisi,

ultrasonografik ozellikler
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ABSTRACT

Relationship between nondiagnostic result and nodule size in thyroid fine needle

aspiration biopsies

Introduction & Aim: Cytopathological examination of thyroid fine needle aspiration biopsy
is the most important guiding factor in the management of nodular thyroid disease. However,
examples of pathology that are reported nondiagnostic due to material inadequacy or the
incompatibility of the sample taken, may constitute a dilemma in the clinical approach, as
they may involve malignancy. The aim of this study is to investigate the relationship among
nondiagnostic result, nodule size, ultrasonographic features and laboratory findings in
patients, who had cytopathologic examination of thyroid fine needle aspiration biopsies

resulted nondiagnostic.

Material & Methods: After the approval of the ethics committee at Bakirkoy Dr Sadi Konuk
Education and Research Hospital of Ministry of Health of Republic of Turkey, retrospective
records of 838 patients defined as cytopathologic result nondiagnostic from thyroid fine
needle aspiration biopsies taken in the hospital between years 2012-2016, laboratory,
ultrasonography and pathology results were evaluated. Patients whose results cannot be
obtained from the archives are excluded from the study; and all of 520 patients aged 18-85
years were included in the study. Nodule size, ultrasonographical characteristics and
laboratory results (TSH, sT4, sT3, Anti-Tg, Anti-TPO, PTH, Calcitonin) of the patients were
recorded. In addition, if more than one biopsy was taken, the pathologic results and the
number of biopsies applied to the same nodule were also included. The relationship among
the groups was evaluated statistically.

Results: There was no significant relationship between nondiagnostic result and nodule size
in our study. In the final pathologic result, there was no significant relationship between the
diagnosis and the size of the nodule. It was determined that no macrocalcifications were found
in any of the ultrasonographic examinations of the nodules determined to be pathologically
malignant. When the biopsy clinics were evaluated, it was seen that the smallest values in the
nodule size were in endocrinology and the greatest values were in the nuclear medicine clinic.
There was also a significant relationship between the sT3 level and the total number of
biopsies taken from the same nodule. There was no significant relationship with other

ultrasonographic findings.



Conclusion: The ratio of nondiagnostic biopsies to all biopsies was found to be consistent
with the literature data. The negative predictive value of macrocalcification in terms of
malignancy was found to be high. It was thought that the difference of clinical approach
among practitioners might be effective on indications of biopsy of nodules with different

sizes.

Keywords: nodule size, nondiagnostic, thyroid fine needle aspiration biopsy,

ultrasonographic characteristics



|. GIRIS ve AMAC

Tiroid nodiilleri yaygin olup, tiroidin diger hastaliklar1 arasinda onemli bir yer teskil
etmektedir. Palpasyon ile kadmnlarin %6'sinda ve erkeklerin %?2'sinde tespit edilir.
Gliniimiizde yiiksek c¢oziiniirliiklii ultrasonografi sayesinde, tarama yapildiginda tim
yetigkinlerin %50'sinde tiroid nodiilii veya nodiilleri saptanmaktadir. Cogunlugu kiigiik,
benign adenomatoid nodiiller veya kistler olmasina ragmen tiroid nodiillerinin %5 ila 10'u
malign olabilmektedir™®. Tiroid nodiilleri, hasta veya doktoru tarafindan, herhangi bir sikayet
bulunmaksizin ya da karotid ultrasonografi (USG), servikal vertebral bilgisayarli tomografi
(BT) veya manyetik rezonans (MR) gibi goriintileme prosediirlerinde tesadiifen fark
edilebilir™?.

Tiroid nodiilii saptanmis kisilerde yapilan ayrintili ultrasonografik inceleme ve laboratuvar
bulgulari ile noninvaziv olarak nodiil hakkinda degerli bulgular elde etmek miimkiin olmasina
ragmen ince igne aspirasyon biyopsisi, nodiiliin malignite riskini ortaya koymada vazgecilmez
bir yere sahiptir. Sitopatolojik inceleme sonucu, nodiiler tiroid hastaliginin yonetiminde yol
gosterici en onemli veridir. Ancak materyal yetersizligi veya biyopsi sirasinda alinmis olan
ornegin uygunsuzlugu nedeniyle nondiagnostik olarak raporlanan patoloji ornekleri klinik

yaklasimda bir ikilem olusturmaktadir.

The Bethesda System for Reporting Thyroid Cytopathology (TBSRTC), ince igne aspirasyon
biyopsisi (IIAB) ile elde edilen sitopatolojik degerlendirmedeki nondiagnostik (ND)
sonuclarin, ideal olarak tiim sonuclarin %10'undan az olmasimin gerektigini belirtmektedir®,
ancak yine de literatiirde, %21'e varan oranda nondiagnostik sonug elde edildigi, hatta bu
nodiillere uygulanan tekrar biyopsilerinde nondiagnostik sonug¢ elde edilme oraninin %50 ila

%63 arasinda olabildigi rapor edilmistir®®

. Tiroid ince igne aspirasyon biyopsisinde
nondiagnostik sonug¢ elde edilmis olan olgularin malignite riski %1-4 olarak belirtilmis
olmasina ragmen, bu konuda da %?2'den %51'e varan genis bir aralikta malignite riski rapor

edilmistir®*.

Bu calismanin amaci, tiroid ince igne aspirasyon biyopsilerinde, sitopatolojik incelemede

nondiagnostik olarak tanimlanmis olan hastalarda nondiagnostik taninin; nodiil boyutu ile

1



iliskisinin saptanmasidir. Bunun yaninda nondiagnostik nodiillerin ultrasonografik 6zellikleri

ve laboratuvar degerleriyle olan iliskisinin de ortaya konmasi amaglanmistir.



Il. GENEL BIiLGILER

I1.A. Tarihge

Tiroid bezi, Galen’in (130-210) “De Voce” isimli galismasinda tanimlanmistir. Daha sonra
Thomas Whorton (1614-1673) tarafindan tiroid kartilaja yakinligindan &tiirii “tiroid” olarak
adlandimlmistir®®”. Tiroid terimi “kalkan seklinde” anlamindaki Yunanca “Thyreoiedes”
kelimesinden gelmektedir. 16 ve 17. ylizyillarda tiroidin klasik anatomik tanimlamasi
yapilmis, ancak bezin islevi tam anlasilamamustir. 19. yiizyilda tiroidin patolojik biiylimesi
yani guatr tanimlanmis, bu durumun tedavisinde ise iyot acisindan zengin bir deniz yosunu

kullanllmlstlr(ls).

Tiroidden s1v1 aspirasyonu ilk olarak, bundan binyil kadar 6nce Ortacag Ispanyasi'nda, guatrl
hastalardan sivi orneklemesi yapilarak sivinin ve kapsiiliin 6zelliklerine gore nodiiliin
koterizasyonunun gerekip gerekmedigini belirlemek i¢in kullanildiginda, tarif edilmistir™.
Bununla birlikte takip eden 900 yil icinde, anaplastik tiroid kanseri sitolojik degerlendirme ile
tamimlanana kadar, tiroid bezinin aspirasyonu hakkinda ayrintili dokiimantasyon

bulunmamaktadir™”,

Tiroid ince igne aspirasyon biyopsisi, Amerika Birlesik Devletleri’'nde Martin ve Ellis
tarafindan 1930°da bildirilmistir®. Basta Isve¢ olmak iizere diger Iskandinav iilkelerinde de
yaygin olarak 1950’lerde kullanima girmistir(21). Son 20 yildir da tiim diinyada yaygin olarak
kullanilmaktadir®?.

IIAB ile ilgili terminolojiyi belirtmek icin National Cancer Institute (NCI) ev sahipliginde
2007°de “The NCI Thyroid Fine Needle Aspiration State of the Science conference” isimli
toplanti Maryland Bethesda’da yapilmistir. Bu toplanti sonucunda “The Bethesda Thyroid
Atlas Project” ve ardindan “The Bethesda System for Reporting Thyroid Cytology”
(TBSRTC) tanimlanmstir®,



11.B. Anatomi

Yunanca'da ‘kalkan” anlaminda “thyreos”, Almanca’da ‘kalkan bezi” anlaminda
“Schilddriise” seklinde adlandirilmasina ragmen tiroid, iki lateral lobu birlestiren dar bir
isthmus ile karakteristik sekli bir kelebek ya da biiyiikk "H" harfini andirmaktadir. Lateral
loblar, 3-4 cm uzunlugunda ve 15-20 mm genisligindedir. Loblarin medialinde larinks ile

trakea, lateralinde ise karotis kilifi ve sternomastoid kaslar bulunur.

Loblarin ist kutbu tiroid kikirdaginin seviyesine ulasirken, alt kutup 5 ile 6. trakeal halkaya
ulagir. Isthmus 12-20 mm uzunlugunda, 20 mm genisligindedir ve trakea 1 ile 2. halkalari
arasinda kesisir. Normal bir yetiskinin tiroid bezi yaklasik 6-7 cm genisliginde, 3-4 cm
uzunlugunda ve agirligt da 15 ila 25 g arasindadir. Tiroid genellikle asimetriktir: Sag lob, sol
lobun iki kat1 olabilir, boyunda sol lobdan daha yukari veya asag1 dogru uzanabilir. lgingtir ki

dekstorkardiyali hastalarda loblarin pozisyonu tersine gevrilir.

Ince bir bag dokusu kapsiil seklinde tiroidi sarar. Fibroz septalar bazen bu kapsiilden ayrilir ve
kismi bir lobiilasyon iiretmek i¢in parankime niifuz eder. Bu i¢ kapsiil, pretrakeal fasya ile

devam eden bir dis kapsiil (tiroidin psddokapsiilii olarak da adlandirilir) ile baglantilidir.

Damarlar, paratiroid bezler ve rekiirren laringeal sinirler iki kapsiil arasindaki boslukta
bulunur ve tiroidle siki temastadir: Paratiroid bezler, tiroid bezinin arka yiiziindedir ve

rekiirren laringeal sinirler lateral loblarin hemen medialindedir.

Tiroid ¢ok damarli bir organdir; Dort arterle beslenir. Bu arterler arasinda sik¢a goriilen
anastomozlar ve bir arteriyoler ag bezin yiizeyinde bulunur. Kilcal damarlar, interfollikiiler
bag dokusunda lokalizedir ve her follikiilii ¢evreleyen sepet seklinde bir ag olustururlar.
Kilcal endotel hiicreleri, diger endokrin bezlerinkiler kadar fenestrasyona tabi tutulurlar. Her
fenestrasyon yaklagik 50 nm ¢apindadir. Tiroid stimiile edici hormon (TSH) ile uyarilma,
fenestrasyon artisinin sayisini ve yogunlugunu arttirir. Venleri tiroid parankiminden ortaya

¢ikar ve ti¢ damar grubundan bir pleksus olustururlar: iist, orta ve alt tiroid damarlari.

Lenfatik kapillerlerden zengin bir pleksus tiroid follikiilleri ¢evreler ve interlobiiler bag
dokusunda bulunan kiiciik lenfatik damarlara ulasir. Bu derin damarlar bir lenfatik yiizey agi
olusturur ve c¢esitli nodiil gruplarimi drene eder. En istteki nodiil grubu tiroid istmusunun

hemen {izerinde bulunur ve 1 ila 5 nodiilden olusan sabit bir gruptur. Bu nodiiller Delphian

4



nodiilleri olarak adlandirilir. Bunlarda kanser veya Hashimoto tiroiditi gelistiginde kolayca

hissedilirler.

Tiroidin innervasyonu sempatik, parasempatik ve peptiderjik liflerle saglanir, ancak beze ¢ok
az sayida lif girer. Hem sempatik hem de parasempatik lifler, follikiiller arasindaki doku
icerisine girer ve follikiiller hiicrelere yakin bir iliski i¢indedir. Tiroidde tespit edilen
diizenleyici peptidler, hem sinir hiicresi tiirevi parafollikiiler hiicreler hem de intrathyroid
peptiderjik sinir lifleri tarafindan tiretilir. Vazoaktif intestinal peptid, ndropeptid Y, substance
P veya galanin gibi bazi noropeptitler sadece tiroid boyunca dagilmis sinir liflerinde
iiretilmektedir. Bu noropeptidlerin parakrin yolla follikiiller hiicre fonksiyonlarini diizenledigi

diisiiniilmektedir. Tiroid innervasyonu diger endokrin bezlere gore ok daha zayiftir™”,

11.C. Embriyoloji

Tiroid bezi, baslangigta, farinks katinda orta hat divertikiilii olarak bir doku tomurcugu
halinde ortaya ¢ikar. Bu doku ilkel sindirim sisteminden kaynaklanir ve endodermal orijinli
hiicrelerden olusur. Bu bolge eriskin dil tabaninin foramen g¢ekumuna karsilik gelir. Bu
hiicresel yapmin ana kismi, boyuna dogru iner ve biloblu bir organa doniisiir. Bu yap1
genellikle 6 haftadan sonra kaybolan tiroglossal kanal haline gelir. Bu inis yolunun uzak

noktasi, yetigkin tiroidinde piramidal lob olarak persiste olabilir®®.

Gelisimin daha ileri evrelerinde, tiroid bezi hyoid kemigin ve larinks kikirdaklarinin 6niinden
asagl inerek, 7. haftada trakeanin Oniindeki son konumunu kazanir. Bez, kolloid iceren ilk
follikiillerin goriintir hale geldigi 3. ayin sonunda fonksiyon gdrmeye baslar. Follikiiller
hiicreler, tiroksin ve triiodotironin kaynagi olarak gorev yapan kolloidi iiretir. Ultimobrankial
cisimden tiireyen parafollikiiler hiicreler veya diger adiyla C hiicrelerinden de kalsitonin

salgilanir(®.

Kalsitonin tireten C hiicreleri, dordiincii faringeal kese kaynakli olarak ortaya ¢ikar ve noral
krestten tiroid i¢ine gb¢ eder. Bu hiicreler tiroid loblariin lateral ve arka iist ticte ikisine go¢
ederler ve follikiiller arasinda dagilirlar. Yetiskinlerde bezin iist ve orta bolgeleriyle,
genellikle posterior ve medial yonleriyle sinirli kalirlar. Bu C hiicreleri yetigkin bezinin

endodermal kaynakli olmayan tek bilesendir.

Mikroskobik tiroid follikiilleri ilk 6nce yan loblarin gelisimleri sirasinda ortaya cikar.

Embriyo yaklasik 6 cm uzunlugunda oldugunda, bu follikiiller kolloid iiretmeye baslar.
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Ucgiincii ayda, follikiiller hiicrelerde ilk olarak iyot tutulumu izlenir ve tiroid hormonu salgis1

baslar.

Temel embriyoloji bilgisi, tiroidin inis yolu boyunca kalan dokudan kaynaklanan tiroglossal
kanal kistleri ve fistiilleri de igeren belirli kosullar1 anlamak i¢in gereklidir. Baska bir anomali
de lingual tiroiddir. Tiroid dokusunun normal bir sekilde medyan hattaki yerine inmemesi
sonucu olusur. Ektopik tiroid dokusu ayni zamanda boynun orta bélmesinde de bulunabilir.
Az miktarda ektopik doku, normal bir tiroidin alt kutuplarinin altinda ve bazen 0On

mediastende bulunabilir(??.

11.D. Histoloji

Tiroid bezi, zengin bir kilcal ag ile beslenen, follikiiller ad1 verilen, sikica paketlenmis kiire
seklinde birimlerden olusur. Follikiillerin i¢i, toplam tiroid kiitlesinin temel bilesenini
olusturan proteinden yapilmis kolloidle doludur. Tiroid dokusu kesitinde, bir liimeni
cevreleyen, tek bir tiroid hiicresi tabakasindan olusan, sikica paketlenmis halka seklindeki
yapilar goriiniir. Follikiillerin ¢ap1 tek bir bezde bile 6nemli 6l¢iide degiskenlik gosterir, ancak
ortalama 200nm civarindadir. Follikiiller hiicreler, glandiiler uyarilma derecesine bagli olarak
yikseklik bakimindan farklilik gosterirler. Etkin oldugunda kolumnar yapida, aktif
olmadiginda ise kiiboid halde olurlar. Follikiiller hiicreleri, ¢evreleyen kilcal damarlardan
ayiran epitel, glikoproteinler agisindan zengin bir bazal membranin {izerinde konumlanmastir.
Her 20 ila 40 follikiil, tek bir arter tarafindan beslenen bir lobiilii olusturmak igin tek bag

dokusundan olugan septayla siirlandirilmstir.

Elektron mikroskobunda, tiroid follikiiler epitelinin diger salgi yapan hiicrelerle ortak birgok
ozelligi vardir ve ancak bazilar1 da tiroide 6zgiidiir. Follikiiler hiicrenin tepesinden, kolloid
icerige dogru bircok mikrovilli uzanir. Hiicrenin bu yiizeyinde, iyodinasyon, ekzositoz ve
hormon sekresyonunun baslangi¢ safhasi, yani kolloid rezorpsiyonu meydana gelir. Nukleus
ayirt edici Ozelliklere sahip degildir ve sitoplazma, mikrozomlar yiiklenmis genis bir
endoplazmik retikulum (ER) igerir. ER, tiroglobulin prekiirsoriinii igeren genis diizensiz
tiiblillerden olusan bir agdan olusur. Tiroglobulinin karbonhidrat bileseni hiicrede apikal
yerlesimdeki Golgi aygitinda bu prekiirsére eklenir. Lizozomlar ve mitokondriyum
sitoplazma boyunca dagilmistir. TSH ile uyarilma, Golgi aparatinin genislemesine, apikal
yiizeyde psodopodlarin olusumuna ve follikiil limeninden alinan kolloid igeren birgok

kesecigin, hiicrenin apikal kisminda ortaya ¢ikmasina neden olur.
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Tiroide, bilateral olarak noral krestten gdcen ve kalsitoninin kaynagi olan, parafollikiiler
hiicreler veya C hiicreleri bulunmaktadir. Bu hiicreler, embriyonik gelisim sirasinda son
faringeal pos ciftlerinden kaynaklanir, ancak nihayetinde follikiiler epitel hiicreleri arasinda
veya tiroid interstisyumunda yerlesirler. Follikiil epitelinin hiicrelerinden, follikiil liimenine
asla sinirlar1 bulunmamasi ve mitokondriden zengin olmalar1 ile ayrilirlar. Insan dilindeki
tiroidlerde de tespit edilen C hiicreleri, tiroidin ailesel mediiller karsinom sendromunda erken
donemde hiperplaziye maruz kalirlar ve bu tiimoriin hem ailesel hem de sporadik formlarinda
ortaya ¢ikmasina neden olurlar(®®. Lingual tiroidlerde de tespit edilen C hiicreleri(*”, tiroidin
ailesel mediiller karsinom sendromunda erken hiperplaziye (Multipl Endokrin Neoplazi Tip 2-
MEN2) maruz kalirlar ve bu tiimoriin hem ailesel hem de sporadik formlarda ortaya

¢ikmasina neden olurlar(*®.

I1.E. Fizyoloji

Tiroid bezi, her ikisi de enerji kullanimi ve 1s1 iiretimini modiille eden ve bilyiimeyi
kolaylastiran tiroksin (T4) ve triiodotironini (T3) salgilar. Bez, isthmus ile birlestirilen iki yan
lobdan olusur. Yetiskinde bezin agirligi 10 ila 20 g arasindadir. Mikroskobik olarak, tiroid,
tek bir tabaka tiroid epiteli ile gevrelenmis kolloid igeren birgok follikiilden olusur. Follikiiler
hiicreler, kolloid olarak depolanan tiroglobulini sentezler. T, ve Ts'lin biyosentezi,

tiroglobulin iginde tirozin molekiillerinin iyotlanmasi ile olusur.

Diyetle alman iyot, tiroid hormonlarmm sentezi igin gereklidir. Iyodin, midede iyodide
doniistiiriildiikten sonra, gastrointestinal sistemden g¢abucak emilir. Follikiiler hiicre bazal
membrani lizerinden, kan dolagimindan aktif transportundan sonra, iodid tiroid peroksidaz
tarafindan enzimatik olarak oksitlenir ve bu da tiroglobulin tirozin kalintilarinin
iyodinasyonuna aracilik eder. Bu sayede monoiodotirozin ve diiyodotirozin olusturulur.
Iyodotirozin molekiilleri, T, (3,5,3',5'-tetraiodotironin) veya Ts (3,5,3-triiodotironin)
olusturmak iizere eslesirler. Iyotlandiktan sonra, yeni olusan T4 ve T3 iceren tiroglobulin
follikiillerde saklanir. Serum igine serbest T 4 ve T 3'lin salgilanmasi, tiroid stimiile eden
hormon (TSH) tarafindan uyarilmasi ile tiroglobulinin proteolitik sindiriminden sonra olusur.
Monoiyodotirozin ve diodiyotirozinin, iyodotirozin deiyodinaz ile deiyodinasyonu iyodini

serbest birakir ve iyodin tiroid iyod havuzuna tekrar girer.



T 4 ve T 3, serum tasiyici proteinler tiroksin baglama globulini (TBG), tiroksin baglayici
prealbiimin ve albiimine sikica baglidir. Serbest fraksiyonlar biyolojik agidan aktif

fraksiyonlardir; Toplam T,'lin yalnizca %0,04'{inii ve toplam T3'lin %0,4"lini temsil eder.

Hipotalamik-hipofiz portal sistemi yoluyla hipotalamik tirotropin-salgilatici hormon (TRH)
On hipofiz bezi tirotroplarina taginarak TSH sentezi ve salinmasini uyarir. TSH, tiroglobulinin
hidrolizini arttirarak tiroid bezinden iyodiir alimini1 ve iyodinasyonunu arttirir, T3 ve T4'0
serbest birakir ve tiroid hiicresi biiyiimesini uyarir. TSH'nin asir1 sekresyonu, tiroid biiytimesi
ile sonuglanir (guatr). Dolagimdaki T3, TRH ve TSH salinimi {izerine negatif feedback ile

inhibisyon saglar.

Tiroid hormonlari, viicutta gesitli dokularda oksijen tiikketimini ve 1s1 liretimini arttirarak bazal
metabolizma hizinm arttirir. Tiroid hormonlarinin ¢esitli organ sistemleri tizerinde de spesifik
etkileri vardir. Kalp hizinda, kalp debisinde artis, bagirsak motilitesinde artis, kemik
turnoverinda ve rezorpsiyonunda artisa yol agar, ayrica solunum merkezinde normal hipoksik
hiperkapnik durumun korunmasini saglar. Kas proteini turnoverinda artis, kas kasilma hizinda
artis, hepatik glikoneogenezde ve glikojenolizde artis ile bagirsak glikoz emiliminde artisa
neden olur. Lipolizde artis, kolesterol sentezi ve dongiisiinde artisin yaninda, kalp, iskelet
kasinda, lenfositler ve yag hiicrelerinde B-adrenerjik reseptdr sayisinda artist ile alfa-
adrenerjik reseptor sayisinda azalmaya, katekolamin duyarliliginda artisa, eritrositlerde 2,3-
difosfogliserat miktarindaki artis aracilifiyla, hemoglobinden oksijen ayrismasini
kolaylastirarak dokulara oksijen sunumunda artisa neden olmaktadir. Bu etkiler,

hipertiroidizmde abartilidir. Hipotiroidizmde ise eksik veya yetersizdir(?®.

II.F. Tiroid Nodiilleri

Tiroid nodiilleri yaygin olup, palpasyon ile kadinlarin %6'sinda ve erkeklerin %2'sinde tespit
edilir. Gilinlimiizde yiiksek ¢oziiniirliiklii ultrasonografi sayesinde, tarama yapildiginda tim
yetigkinlerin %50'sinde tiroid nodiilii veya nodiilleri saptanmaktadir. Bunlarin g¢ogunlugu
kiiciik, iyi huylu adenomatoid nodiiller veya kistler olsa da, tiroid nodiillerinin %5 ila 10'u
maligndir. Daha seyrek olarak, tiroid nodiilleri, hiperfonksiyone olmasina, lokal basi
semptomlart olusturmasi veya kozmetik memnuniyetsizlige neden olmasi nedeniyle klinik

problemler olarak karsimiza glkmaktadlr(l).

Tiroid nodiilleri, herhangi bir sikdyet bulunmadan hasta veya doktoru tarafindan fark

edilebilir(®. Karotid ultrasonografi, servikal vertebral BT veya MR gibi gériintiileme
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prosediirlerinde tesadiifen tiroid nodiillerinin saptanmasi da yaygindir®. Gerekli goriildiigii

durumlarda nodiilden ince igne aspirasyon biyopsisine karar verilebilir.
11.G. Tamisal Yontemler
11.G.1. Fizik Muayene

Tiroid muayenesi inspeksiyon ile baslar. Tiroidde diffiiz veya asimetrik biiyime, trakeal
deviasyon, lenfadenopati veya juguler vendz dolgunluk varligini kontrol etmek i¢in boynun
alt on kismu dikkatle incelenir. Palpasyon anterior veya posterior yaklasimla yapilabilir.
Anterior palpasyonda, bir elin bagparmagi krikoid kikirdagin altina yerlestirilmesi ile
gerceklestirilebilir. Sol bagparmak trakeanin sol tarafina yerlestirilerek kontralateral lobu
yerinden oynatilir. Sag elin parmak uclarimi kullanarak, isthmus seviyesinde sag
sternokleidomastoid kasin medialinde sag elin parmak pulpalar1 kullanilarak, hasta yutkunma
hareketi yaparken tiroid bezinin sag lobu palpe edilir. Tiroid lobunun boyutu, sekli, konturlari,
eger varsa hassasiyeti ve mobilitesine dikkat edilir. Manevra sol lobu incelemek ig¢in

tekrarlanir.
11.G.2. Laboratuvar Bulgulari
11.G.2.a. TSH ve Tiroid Hormon Seviyeleri

Serum TSH diizeyi primer tiroid disfonksiyonunun hassas bir gostergesidir. Subklinik
hipotiroidizm ve subklinik tirotoksikoz olarak adlandirilan kosullarda kaldiginda bile
hastalarin tiroid hormonu seviyeleri ile TSH diizeyleri anormal hale gelir. Primer tiroid
disfonksiyonu olan ¢ogu hastada, tek bir TSH diizeyinin 6l¢iilmesi, tiroid durumunun dogru
siniflandirilmasima imkén verir. TSH testinin kisith faydali oldugu alanlar; TSH aracili
sekonder tiroid islev bozuklugu, T3 veya TSH'nin biyolojik aktivitesinin azalmasi,
hipotalamik-pitiiiter-tiroid ekseninin gegici dengesizligi veya TSH immiinoassayini etkileyen

analitik problemler oldugunda ortaya ¢ikar®®

. Toplum tabanli bir kohort g¢alismasinda,
yaglanmanin serbest T4 diizeylerinde herhangi bir degisiklik olmadan serum TSH
konsantrasyonlarinda artis ile iliskili oldugu saptanmlstlr(3o). Bu bulgular, bir¢ok yaslt bireyde
TSH artisinin, okkiilt tiroid hastaligindan ziyade yasla iliskili TSH diizeyindeki farkliliktan

veya TSH biyoaktivitesinde azalmadan kaynaklandigini ortaya koymaktadir.

Serum T 4 ve T 3 diizeylerinin 6l¢limii anormal bir TSH diizeyinin isaretlerini teyit eder,
tiroid islev bozuklugunun siddetini tanimlar ve altta yatan nedene dair ipucu verir. Total T4 ve
9



T3 seviyelerinin 6l¢iimii olduk¢a faydali ise de bu hormonlarin serbest fraksiyonlari ve
plazma proteinine bagli genis fraksiyonlar1 arasinda ayrim yapamaz. Sonug olarak, konjenital
veya edinilmis TBG (ve daha nadir olarak transtiretin ve albiimin) seviyesinde degisiklikler
serbest T4 ve T3 seviyelerini degil total seviyeleri degistirebilir. TSH'da uyumsuzluk
olmadig1 veya bu altta yatan durumlardan birinden siiphelenilmedigi takdirde, bu kosullar
anormal tiroid fonksiyonu olarak yanlis teshise neden olabilir. Baglanmamis T4 ve T3
seviyelerini tahmin etmenin ¢esitli yontemleri vardir. Serbest T4 ve serbest T3
immiinoassayler bu amag i¢in yaygin olarak kullanilmaktadir ve 6strojen iliskili TBG artisi
gibi plazma protein seviyelerini degistiren kosullarda giivenilir sonuglar vermektedir. Serum
equalibrum diyalizinden sonra serbest T4 6lgiimii en dogru testtir ancak teknik olarak giigtiir

ve ¢ok az laboratuvar tarafindan yapilabilmektedir®®.

11.G.2.b. Diger Laboratuvar Testleri

Tiroid otoantikor tirelerinin 6lgiilmesi tiroid disfonksiyonunun degerlendirilmesinde yararli
olabilir. Antitroid peroksidaz (Anti-TPO) ve antitiroglobulin (Anti-Tg) antikor titreleri
otoimmiin tiroidit tanisini teyit edebilir. Graves hastalifinin teshisini dogrulamak i¢in TSH
reseptorii baglayict immunoglobulin (TSHRBab) seviyeleri ve TSH reseptorii uyarici
immunoglobulin (TSHRSab) seviyeleri kullanilabilir. Eritrosit sedimantasyon hizi (ESR),
subakut tiroidit teshisinde yardimci olabilir. Diferansiye tiroid kanseri ve mediiller tiroid
kanserleri nedeniyle tedavi edilen hastalarda sirasiyla serum tiroglobulin ve kalsitonin

diizeyleri tiimor belirteci olarak kullanilir®.

11.G.3. Goriintileme
11.G.3.a. Anatomik Goriuntiileme

Cogu tiroid nodiiliiniin degerlendirilmesinin merkezinde ultrasonografik degerlendirme
bulunur. Tim non-tirotoksik nodiiller tan1 amacl ultrasonografiyle degerlendirilmelidir.
Goriintiileme ic¢in 7.5 ila 16 MHz araliginda yiiksek frekansli bir prob kullanir. Taginabilir
olmasi sayesinde radyoloji bdliimiiniin disinda kliniklerde ve ameliyat odalarinda da
kullanilabilir. Radyologlar, cerrahlar ve endokrinologlar tarafindan basartyla kullanilmaktadir.
Ultrasonografik degerlendirmeyi, birgok hekim fizik muayenenin bir uzantis1 olarak goriir ve

genellikle [IAB'ye yardimer olmak igin kullanir.
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Ultrasonun diger goriintiileme yontemlerine gore avantajlari iyonize radyasyon bulunmamasi,
tagiabilirlik ve maliyet etkinligidir. Konservatif yaklasimla takip edilen hastalarda, bir
nodiiliin biiylidiiglinii veya siipheli 6zelliklere sahip olup olmadigini tekrarlanabilir bir sekilde

belirleyebileceginden son derece yararlldlr(31).

Ultrasonografi, tiroid bezinin boyutunu, simetrisini, dokusunu, vaskiilaritesini ve Kkati
nodiiller, basit kistler ve kismen kistik nodiiller gibi yapisal anormalliklerini tanimlayan bir
goriintiileme imkam sunar. Ornegin diffiiz heterojenite otoimmiin tiroiditi diisiindiiriir.
Nodiillerin belirli 06zellikleri (sayilari, ekojenitesi, kapsiil diizenliligi, vaskiilarite ve
kalsifikasyon paternleri dahil olmak iizere) malignite olasiligi konusunda fikir verir, ancak
tiroid kanserini kesin olarak teyit etme veya diglama ihtimali zayiftir. Cevredeki yapilarin
gorlintiilenmesi ile fizik muayene sirasinda saptanamayan bir servikal lenfadenopati

belirlenebilir.

Bilgisayarli1 tomografi (BT) ve manyetik rezonans goriintiileme (MR)nin degeri, tiroidin
mediastene  yayildigi, trakeal deviasyon, daralma veya substernal uzantilarini
tanimlayabilmesine dayanmaktadir. Servikal BT taramasi bolgesel lenfadenopatiyi
tanimlamaya ve lokalize etmeye yardimeci olabilir. Pozitron emisyon tomografisi (PET)

metastatik tiroid kanserinin lokalizasyonunda rol oynar®®®,

11.G.3.b. Fonksiyonel Goriintiileme

Radyoniiklid tarama, sodyum-iyodiir tasiyicisi tarafindan tirositler i¢ine taginan gama igimasi
yapan molekiillerin, tiroid dokusunun bolgesel aktivitesini yansitan imgeler olusturabilecegi
gerceginden yararlanmaktadir. Bu amagla yaygin olarak Teknesyum-99m (*"Tc) ve Iyot-123
(1) kullanilir. *™Tc pertechnetate, tirositler tarafindan hizla yakalanir ve enjeksiyondan 20
ila 30 dakika sonra bu molekiilleri izleyici kullanan taramalar elde edilebilir. **®I ve *3*1 tiroid
taramalari, tiroid doku islevini daha hassas bir sekilde yansitan goriintiiler iiretir. Bir nodiiliin
hipofonksiyone (soguk), hiperfonksiyone (sicak) veya ekstranodiiler dokuya esdeger seklinde
belirtir. Bununla birlikte, radyoniiklid goriintileme artitk ¢ogu tiroid nodiiliiniin ayirici
tanisinda eskisi kadar 6nemli bir rol oynamaz. Hem tiroide hem de tiim viicuda daha diisiik
miktarda radyasyon dozu verdiginden radyoniiklid tarama karar: verildiginde tercih edilen
1 123529

moleki 'tiir
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11.G.4. Tiroid Ince igne Aspirasyon Biyopsisi

Ince igne aspirasyon biyopsisi, nodiil saptanmis ve normal TSH seviyesi olan hastalardaki
malign hastalig1 dislamak veya dogrulamak i¢in en dogru testtir. 1,0-1,5 cm'den biiyiik capta,
kat1 nodiiller ve kompleks kistlerin ¢ogu 6rneklenmelidir. Bir nodiiliin tek basina palpasyon
ile saptanabilecegi durumlarda Orneklenebilmesi miimkiindiir; ancak ultrasonografi,
lokalizasyonu gii¢ lezyonlarin Orneklenmesinde daha kesin bir rehberlik saglamakta ve

degerlendirilmesi gereken muhtemel ek nodiilleri ortaya koyrnaktadlr(l)'

I1.H. Tiroid Nodiillerine Yaklasim

Tiroid nodiillerinin ayirici tanisinda basi semptomlart veya komsu dokularin invazyonu, bir
nodiiliin habis olabilecegini diislindiiriir. Alt 6n boyundaki agri, trakeal basiya bagli oksiiriik
veya nefes darligi, trakea invazyonuna bagli hemoptizi, rekiirren laringeal sinir tutulumuna
bagh disfoni ve 6zofageal basiya bagli disfaji veya odinofaji basi semptomlarina Ornektir.
Belirli baz1 semptomlar ve bulgular, altta yatan spesifik durumlarin irdelenmesine yonlendirir.
Bir tiroid nodiilii olan ve klasik tirotoksikoz bulgular1 saptanan bir hastada toksik adenomdan
stiphelenilmelidir. Hipotiroidi semptom ve bulgular ile asimetrik tiroid genislemesi izlenen
bir hastada otoimmiin tiroiditi diistinilmelidir. Mediller tiroid kanserini metastatik

yayiliminda hiperkalsitoninemi ile iligkili olarak kasinti, kizariklik ve diyare olusturabilir.

Klinik degerlendirme, gogiis agrisi, dispne, kemik agrisi ve norolojik bulgular gibi tiroid
kanserinin siklikla metastaz yapabilecegi alanlarin bulgularini da igermelidir. Tiroid nodiilleri
nadiren diger primer malign neoplazilerin metastazina bagl olabilir'® Klinik pratikte
preoperatif IIAB ile tan1 konmus tiroid kitlelerinin %5,7-7,5 kadar1 metastazdir. Ancak
yapilan postmortem taramalarda insidans %1,25-%24,5'a kadar yiikselmektedir®. Tiroide
metastastaz yapan maligniteler arasinda en sik orijin bobrektir (berrak hiicreli karsinom basta
olmak tizere). Tiroide olan tiim metastazlarin %50'sini olusturur. Bobregi; akciger, meme ve
0zefagus malign neoplazmlari izler. Metastazlar primer kanser ile es zamanli olarak da uzun

bir latent periyodun ardindan da saptanabilir®*3%,

Cocukluk c¢aginda boyun radyoterapisi hikayesi olan kisilerde tiroid kanserine 6zel bir
yatkinlik ongoriilmektedir. Aile hikayesi, mediiller veya papiller tiroid kanserlerinde 6nem
tagimaktadir. Ailesel gegis, mediiller tiroid kanserlerinde %50, papiller tiroid kanserlerinde ise

%10 oraninda goriilmektedir. Hiperparatiroidizm ve feokromasitoma gibi Multipl Endokrin
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Neoplazi Tip-2 (MEN-2) ile iliskili klinik problemlerin hastada veya ailesinde bulunmasi

durumunda, mediiller tiroid kanseri olasilig1 da diisiiniilmelidir®.

Bir tiroid nodiiliniin fizik muayenesinde boyutu, yiizey dokusu, hareket kabiliyeti ve
hassasiyeti belirlenmeye ¢alisilmalidir. Malign hastalik ihtimali; fiksasyon, ayni taraf bolgesel
lenfadenopati veya vokal kord parezisi durumlarinda diisiiniilmelidir. Cogu zaman bezin
multinodiilaritesi benign nodiiler guatr1 yansitabilir, ancak daha ileri tanisal testleri yapmamak
igin yeterince giiven verici degildir®. Bu durum 6zellikle multinodiiler tiroidde bulunan
digerlerinden daha biiyiik, daha hizli biiyiiyen veya daha semptomatik olan dominant bir

nodiil i¢in gegerlidir.

Rutin laboratuvar testleri, hipertiroidizm veya hipotiroidi olan hastalar1 tanimlamak i¢in TSH
diizeylerini 6lgmeyi igerir. TSH diizeyi diisiikse veya ¢ok diisiik oldugundan saptanamiyorsa
benign otonom fonksiyon gosteren toksik adenom ihtimali agisindan radyontiklid tiroid
taramasi yapilmalidir. Yiiksek TSH diizeyi ile primer hipotiroidi saptanirsa, anti tiroid
peroksidaz antikor titreleri hastanin otoimmiin tiroidit olup olmadigi hakkinda fikir verir.
Ultrasonografi, otoimmiin tiroidit sonucu olusmus asimetrik genislemeyi nodiile bagli bir
biiylimeden ayirt edebilir. Kalsitonin diizeyleri, MEN-2 ya da ailesel mediiller tiroid kanseri
oldugu bilinen veya siiphelenilen hastalarda 6l¢iilmelidir. Serum tiroglobulin 6l¢iimii, benign

ve malign tiroid anormalliklerini ayirt etmede yararh degildir.

Radyoiyodin veya teknesyum perteknetat ile radyoniiklid taramasi, yalnizca se¢ilmis bazi
vakalarda yararlidir. Tiroid nodiilii bulunan ve baskilanmig TSH seviyesi olan hastalarda,
tarama, nodiiliin hiperfonksiyone yani “sicak” oldugunu onaylayabilir; bu durumda biyopsi de

genellikle gerekli degildir.

Servikal ultrasonografi, bir kitlenin tiroid i¢inde oldugunun teyit edilmesine, boyutunun dogru
bir sekilde tanimlanmasina, kistik veya solid olarak siniflandirilmasina yardimci olur ve ek
nodiillerin mevcut olup olmadigin1 belirler. Ultrasonografide nodiillerdeki ince
kalsifikasyonlar, diizensiz nodiil sinirlar1 ve servikal lenfadenopati gibi siipheli bulgular da

ortaya konabilir®.

Malignite acisindan  siiphelenilen bir nodiile ait ultrason bulgular1 arasinda

mikrokalsifikasyonlar, hipervaskiilarite, sinirlarda diizensizlik, ¢evresel parankime kiyasla

hipoekoik olma ve enine goriinliimde genisliginden daha uzun bir sekle sahip olmasi

sayllabilir(36). Belirli bir tiroid nodiiliinii malignite siiphesi yiiksek, orta, diisiik veya ¢ok diisitk
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olarak siniflandirmak i¢in sonografik 6zellikleri kullanilabilir. Solid komponenti bulunmayan,
tamamen kistik lezyonlar benign olarak smiflandirilabilir. Nodiiliin biiytikliigl ile kombine

edildiginde, tiim bu 6zellikler, I[IAB ile takibe devam karari almak igin kullanilabilir®®.

I1.1. Bethesda Raporlama Sistemi

Tiroid aspirasyonu Orneklemesinin sitopatolojik incelemesinin cerrahlar, klinisyenler ve
patologlar tarafindan ortak bir dil ile tanimlanmasi, hastanin yonetiminde, 6rneklemenin tiroid
hastaligin1 tanimlamadaki sensitivite ve spesifitesinin artirilmasi amaciyla tanimlamada bir

standardizasyon ihtiyact dogmustur.

Bu sorun “Bethesda Tiroid Sitopatoloji Raporlama Sistemi” (TBSRTC) ile 2007'de biiyiik
Ol¢iide ¢oziilmistir. TBSRTC, onceki sistemlerle karsilagtirildiginda, nondiagnostik / 6nemi
belirlenemeyen vakalarin sayisinda belirgin azalmaya ve TIIAB sonuglarinin klinik
kullanimda daha yararli olmasina olanak tanir. Bunun nedeni muhtemelen, yorumlama ve
raporlama i¢in daha standart oOlgiitlerin getirilmesinden kaynaklanmaktadir. TBSRTC,
sitopatologlar arasindaki iletisimi gelistirir, benign lezyonlarda gereksiz operasyon sayisini
azaltir ve malign lezyonlari olan hastalarda ameliyati zamaninda gergeklestirmeyi ve tiroid
kanseri riskini 6ngérmeyi miimkiin kilar. Sadece ¢esitli laboratuvarlar arasinda degil, aym

zamanda tiim diinyadaki kurumlar arasinda da basit ve giivenilir veri aligverigini saglar(37).

Tiroid ince igne aspirasyonu yapildiktan sonra elde edilen materyalin sitolojik
degerlendirmesine baslamadan once degerlendirme igin yeterli materyalin bulundugu teyit
edilmelidir (Her birinde en az 10 hiicrenin oldugu 5-6 tirosit grubu). Kistik lezyonlarda daha
sik olan yetersiz 6rneklerde biyopsiler tekrar edilmelidir. Ultrasonografik rehberlik biyopsinin
verimini artirabilir™. Orneklenmis bir nodiil, Bethesda Tiroid Sitopatoloji Raporlama
Sistemi'ne gore; benign, atipik, follikiiler neoplazm, silipheli malignite veya malign olarak

kategorize edilebilir (Tablo-1)®®.

Benign nodiiller tipik olarak normal goriinen kolloid igeren follikiiler epitel hiicre kiimelerini
icerir. Saf kolloid kistlerden alinan Orneklerde yetersiz miktarda epitel hiicresi olabilir. Bu
siiflandirma, ultrasonografi kilavuzlugunda yapilan biyopsi i¢in olduk¢a kesin sonuglar verir.
Yalanct negatiflik oranm1  %3'lin altinda olmakla birlikte, cerrahi rezeksiyon
gerektirmemektedir. Cogu vakada, yillik klinik veya sonografik kontrole dayali konservatif

izlem &nerilebilir. Izlem sirasinda nodiilde biiyiime (ii¢ boyuttan ikisinde > %20’lik artis)
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Tablo-1: Bethesda Tiroid Sitopatoloji Raporlama Sistemi, malignite riski ve énerilen yaklasim

; . MALIGNITE
SITOLOJIK TANI RiSKi YAKLASIM
BETHESDA 1: Nondiagnostik ya da Yetersiz %1-4 USG esliginde 1IAB tekrar
BETHESDA 2: Benign %0-3 Klinik takip

BETHESDA 3: Onemi Belirlenemeyen Atipi ve
ya Onemi Belirlenemeyen Follikiiler Lezyon

BETHESDA 4: Follikiiler Neoplazi ya da
Follikiiler Neoplazi Siiphesi

BETHESDA 5: Malignite Siiphesi %60-77

%20-25 [iIAB'yi tekrarla

%15-30 Cerrahi lobektomi

Totale yakin tiroidektomi ya da Cerrahi
lobektomi

BETHESDA 6: Malign %97-99 Totale yakin tiroidektomi

bulunmasi nodiiliin tekrar biyopsi ile degerlendirilmesini gerektirir. Sitolojik olarak iyi huylu
bir nodiil biiyiimeye devam ederse, bast semptomlarina veya kozmetik sekil bozukluguna
neden olursa cerrahi rezeksiyon diisiiniilmelidir™. Glynn N ve ark tarafindan 413 nodiiliin
arastirildig1 ¢alismalarinda hastalarin 258 nodiiliin (%63) benign olarak degerlendirildigi, bu
nodiillerin tekrar biyopsileri veya tiroidektomi sonrasi patolojik incelemeleri yapildiginda
%7’sinin benign tanidan farkli bir tani aldigi, 1 hastanin (%0,8) ise diferansiye papiller
karsinom ¢iktig1 belirtilmigtir®. Malign olarak siiflandirilan sitolojik materyal tipik olarak,
atipik niikleer 6zellikler tasiyan, az miktarda kolloid igeren veya hi¢ kolloid igermeyen, bol
miktarda epiteliyal hiicreler igerir. Bu da son derece giivenilir bir bulgudur ve bu lezyonlarin
%98'inde daha sonra yapilan cerrahi rezeksiyonda tiroid kanseri oldugu bulunmustur. Sonug
olarak, kontrendikasyon bulunmayan hastalarda bilateral tiroidektomi endikasyonu mevcuttur.
Benzer atipik niikleer 6zelliklere sahip daha seyrek miktarda epitel hiicreleri igeren numuneler
malignite acisindan siipheli olarak siniflandirilabilir. Bu kategorideki nodiillerin yaklasik

%75'inde tiroid kanserleri izlenmektedir®.

Bes biyopsiden birinde yeterli, ancak tanisal olarak belirsiz sitolojik materyal elde

edilmektedir®?,

Aspirasyon materyalinin  yetersiz oldugu Ornekler her zaman
nondiagnostiktir, ancak bazi teknik acidan yeterli 6rnekler de, belirli bir taninin kesin olarak
konamadigi nonspesifik oOzellikler gosterdiginde, nondiagnostik olarak degerlendirilir.
TBSRTC, tercihen tek bir kesitte goriilebilen, her birinde en az 10 hiicrenin oldugu net olarak
secilebilen 5-6 tirosit grubu bulunmasini yeterlilik kriteri olarak énermektedir. Nondiagnostik
spesimenlerin ¢ogu sadece makrofaj igeren kist sivilarindan olusur. Bu kategorideki istisnalar,

sitolojik atipi gosteren solid nodiiller, inflamasyon gelismis solid nodiiller ve kolloid

nodiillerdir®. Nondiagnostik ve yetersiz materyal sonuglari vakalarin %2-20'sinde ortaya
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cikar, ancak ideal olarak tiroid IIAB sonuglarinin %10'undan daha fazla olmamasi
gereklidir®*?. Bu vakalarda TBSRTC ultrason rehberliginde biyopsinin tekrarlanmasini
Snermektedir(®. Biyopsinin tekrarlanmasi igin ise yaklasik 3 ay beklenmesi onerilmektedir.
IIk biyopsiye bagli inflamasyon ya da onarimsal siire¢ nedeniyle hatali pozitif ihtimalini

ortadan kaldirmak icin bu siire belirlenmistir™®).

Belirsiz bir nodiiliin follikiiler neoplazm agisindan siipheli olarak siiflandirilmasina iligkin
spesifik bulgular, muhtemelen papiller kanserin gdstergesi olan az miktarda kolloid varlig
veya hi¢ kolloid bulunmamasi ve diisiik dereceli niikleer atipik bulunan mikrofollikiillerde bol
follikiiler hiicreler veya Hiirthle hiicreleri igerir. Az miktarda kolloid varligi veya hig¢ kolloid
bulunmamasi ve diisiik dereceli niikleer atipi izlenen follikiiler neoplazi benzeri, bol miktarda
follikiiler hiicreler veya Hiirthle hiicreleri igermesi gibi spesifik bulgular, belirsiz nodiillerde
papiller kanser icin potansiyel belirtecler olarak tanimlanir. Bu belirsiz nodiillerin ¢ogunlugu
benign follikiiler adenom olmasina ragmen, %15-30'u tiroid karsinomlaridir. Niikleer veya
yapisal olarak anormal olarak degerlendirilen 6zellikler ortaya koyan, ancak malignite veya
follikiiler neoplazi i¢in agik¢a siipheli oldugunu disiindiiren bulgular bulunmayan biyopsi
ornekleri 6nemi belirlenemeyen atipi olarak siiflandirilmistir. Bu kategoriye giren nodiillerin
%5-25 oraninda sinirda malignite barindirdig1 tahmin edilmektedir. Tekrarlanan 6rnekleme,
bu olgularin %75'inde tedavi veya takibe rehberlik etmek igin daha spesifik bir tam
saglayabilir.

Malignite diislindiiren atipik veya siipheli bir nodiiliin kesin olarak tanimlanmasi amaciyla,
tiroidin nodiil bulunan lobunun veya tiim tiroid bezinin patolojik inceleme igin cerrahi olarak
cikarilmasi gereklidir. Tek tarafli tiroid lobektomisinde, lezyon iyi huylu oldugunda cerrahi
komplikasyonlarin ve postoperatif hipotiroidi insidansinin diisiik olmasi avantaji vardir ancak
bu patoloji sonucu kanser oldugu kanitlanan ¢ogu hastada tamamlayici total tiroidektomiyi

zorunlu kilmaktadir.

Sitolojik olarak belirsiz nodiilleri olan hastalarda gerceklestirilen ameliyat sayisim1 azaltmak
icin molekiiler tan1 testleri mevcuttur (bu nodiillerin yaklasik %75'inin histopatolojik olarak
iyi huylu oldugu kanitlanmustir). iki genel strateji vardir: (a) aspire edilen materyalde tiroid
maligniteleri ile iliskili onkojenik mutasyonlarin taranmasi ve (b) benign nodiilleri

tanimlamak i¢in tasarlanmis gen ekspresyon siniflandirici mikrodizilerin taranmasi.
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Tiroid kanseri prevalanst %20 ila 35 arasinda olan sitolojik olarak 6nemi belirlenemeyen
nodiilii bulunan tipik bir hasta popiilasyonu icin, negatif prediktif degerler; onkojenik tarama
icin yaklasik %85, gen ekspresyonu siniflamasi igin ise %95 olarak gosterilmistir. Ozellikle
multinodiiler guatr1 olan orta yas ve istii kadinlarda malignite klinik 6zellikleri yoksa,

malignite prevalansi %5 veya daha azdir. Bu grupta seri ultrasonografi ile dikkatli gézlem de

bir alternatiftir®.
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I1I. GEREC VE YONTEM

Calismaya T.C. Saghik Bakanlhigi Saghk Bilimleri Universitesi Bakirkéy Dr. Sadi Konuk
Egitim ve Arastirma Hastanesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu'ndan onay (Karar No: 2017-
01-02/Tarih: 17.04.2017) alindiktan sonra ¢aligsmayla ilgili kliniklerin kurum onaylar1 alindu.
Calisma T.C. Saglik Bakanlig1 Saglik Bilimleri Universitesi Bakirkdy Dr. Sadi Konuk Egitim
ve Arastirma Hastanesi’nde arsiv dosyalar1 taranmasi seklinde 17.04.2017 — 17.10.2017

tarihleri arasinda yapildi.

Aragtirma 2012-2016 yillarinda, hastanemiz biinyesinde yapilmis olan tiroid ince igne
aspirasyon biyopsi sonuglarini iceren arsiv dosyalarinin geriye doniik olarak taranmasi,
buradan alinan ¢esitli parametrelerin degerlendirilmesi iizerinden yapildi. Arsiv dosyasinda bu
yillarda patolojik inceleme yapilmis olan 12219 hastanin raporlar1 taranarak, hastalar
oncelikle tiroid ince igne aspirasyon biyopsisi (10718 adet) ve tiroidektomi materyalleri (1501
hasta) olarak ayrildi. Ardindan 10718 hastalik grubun TIIAB sonuglari incelenerek 838 adet
hastanin patoloji raporlarinin nondiagnostik olarak degerlendirildigi goriildii. Nondiagnostik
olarak degerlendirilen hastalarin laboratuvar sonuglar1 ve ultrasonografi raporlar1 hastane
laboratuvar sonug sistemi arsivlerinden elde edildi. Laboratuvar sonuglari veya ultrasonografi
sonuglari arsivlerden elde edilemeyen 318 hasta, planlandig1 gibi ¢aligmanin diginda birakildi.
TIIAB sonucu nondiagnostik olarak degerlendirilen, laboratuvar ve ultrasonografi sonucuna

arsivden ulagilabilen, 18-85 yas arasindaki 520 hasta tizerinden ¢alisma yapildi.

Bu hastalarin kayitlar1 retrospektif olarak incelenerek, nodiil boyutu ve ultrasonografik
ozellikleri, serum hormon seviyeleri, eger alinmigsa bu nodiilden yapilmis diger biyopsiler ile
saptanmis olan nihai patoloji tanilar1 ve biyopsiyi yapan klinik ile iligkinin saptanmasi
amaclandi. Hastalarin demografik bilgilerine ek olarak ultrasonografik ozellikler basligt
altinda; nodiil boyutu 2 ¢ap uzunlugu ve ultrasondaki nodiiliin kistik veya soliter olma
durumu, kalsifikasyon, sinir diizensizligi ve vaskiilarizasyon olup olmamasi, halo verip
vermemesi, ekojenite 6zellikleri incelendi. Laboratuvar tahlilleri bashig altinda; serum Tiroid
Stimulan Hormonu (TSH), serbest Triiodotironin (sTs), serbest Tetraiodotironin (sT4), Anti-
Tiroid Peroksidaz (Anti-TPO), Anti-Tiroglobulin (Anti-Tg), Parathormon (PTH), Kalsitonun

diizeyleri tarandi.
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Serum hormon seviyelerinin degerleri yaninda seviyelerin olgiildiigli zamanda laboratuvar
tarafindan belirlenmis olan alt ve st sinirlara gore degerler diisiik / normal / yiiksek olarak
siniflandirilarak, buna gore ayrilmis hasta sonuglarinin da nodiil boyutu, ultrasonografik
ozellikleri ve nihai biyopsi sonucu ile iligkisi incelendi. Ancak hastalarin biiyiik ¢ogunlugunda
PTH ve Kalsitonin seviyeleri 6l¢iilmemis oldugundan (PTH seviyesinin sadece 131 hastada,
Kalsitonin seviyesinin ise sadece 11 hastada 6l¢iilmiis oldugu goriildii) ve istatistiksel olarak

bu hasta sayilar1 yetersiz oldugundan, PTH ve Kalsitonin degerlerine ait iliski incelenemedi.
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III.A. Ornek Olgu Rapor Formu

Ornek olgu rapor formu

Tablo-2
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111.B. istatistik

Calismada ele alinan her bir degisken i¢in normallik testleri yapilmis ve Kolmogorov-
Smirnov ile Shapiro-Wilk testleri uygulanmistir. Degiskenlerin p<0,05 olmasi nedeniyle
normal dagilimli olmadig1 saptanmig ve analizlerde parametrik olmayan yontemler tercih
edilmistir. Ele alman verilerde hem kategorik hem de siirekli veri yapisi bulunmaktadir. ki
kategorik verinin iliskisinin belirlenmesinde ki-kare analizi, iki siirekli veri analizinde
Kendall’s tau-b iligki katsayis1 kullanilmistir. Grup farkliliklar1 analizinde ise 2 grup igin
Mann-Whitney-U testi, 3 ve lizeri grup i¢in Kruskal-Wallis testi uygulanmigtir. Tanimsal
istatistik olarak normal dagilim saglanmadig: i¢in siirekli veriler icin medyan ve degisim
aralig1 (min-max) degerleri verilmistir. Kategorik veriler i¢in frekans (siklik) dagilim tablolar
yorumlanmigtir. Analizler SPSS 22.0 siiriimii ile yapilmis, anlamlilik p<0,01 ve p<0,05

diizeylerinde degerlendirilmistir.
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IV. BULGULAR

Arastirmada 2012-2016 yillarinda, hastanemiz biinyesinde yapilmis olan TIIAB sonucu
nondiagnostik olarak degerlendirilen, laboratuvar ve ultrasonografi sonucuna arsivden
ulagilabilen, 18-85 yas arasindaki hastalarin tamami ¢alismaya dahil edilmistir. Bu Kriterleri

karsilayan 520 hasta oldugu saptanmustir.

Tiim hastalarin %85,2’s1, (443 kisi) kadin, %14,8’1 (77 kisi) erkektir.

257
207
a I15 —
g ]
8
3
E 107
.
Mean =51,68
”-[H Std. Dev. =12,
381
N =520
0 T nm T T
0 20 40 60 80 100
Hasta yas1
Sekil 1: Hastalarin yas dagilim grafigi
Tablo 1: Hastalarin yaslarina gore tammmsal istatistik sonuglari
Degiskenler Istatistik Deger
Yas Medyan 52
Minimum 18
Maximum 85
Degisim Araligi(Range) 67

Yas dagilim incelendiginde medyan ortalama 52, minimum yas 18, maksimum yas 85°dir.
Degisim araligi (Range)= (Xmax-Xmin) 15€, (85-18)=67 olarak belirlenmistir.
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Sekil 2: Nodiil boyutunda daha biiyiik ¢ap degeri icin dagilim grafigi

Tablo 4: Nodiil boyutunda daha biiyiik cap degeri i¢in tamimsal istatistik sonuclar:

Degiskenler Istatistik Deger

Nodiil ¢apl Medyan 15
Minimum 1
Maximum 75
Degisim Araligi(Range) 74

Nodiil ¢aplarinin 2 boyutlu degerlendirmesinde daha biiyiik olan 1.cap degeri i¢in medyan
ortalama 15mm, minimum deger Imm, maksimum deger 75mm’dir. Degisim aralig1
(Range)= (Xmax-Xmin) 1€, (75-1)=74mm olarak belirlenmistir.
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Sekil 3: Nodiil boyutunda daha kiiciik cap degeri icin dagilhim grafigi

Tablo 5: Nodiil boyutunda daha kiiciik ¢ap degeri icin tanimsal istatistik sonuglari

Degiskenler Istatistik Deger

Nodiil ¢ap2 Medyan 10
Minimum 1
Maximum 46
Degisim Araligi(Range) 45

Nodiil ¢aplarinin 2 boyutlu degerlendirmesinde daha kii¢iik olan 2.¢ap degeri i¢in ise medyan
ortalama 10mm, minimum deger 1lmm, maksimum deger 46mm’dir. Degisim araligi
(Range)= (Xmax-Xmin) 1€, (46-1)=45mm olarak belirlenmistir.

Hastalarin nodiil boyutlarindan 1. boyut incelendiginde %16,5 (86 hasta) 1-10mm arasinda,
%47,9 (249 hasta) 11-20mm arasinda, %19,8 (103 hasta) 21-30mm arasinda, %9,8 (51 hasta)
31-40mm arasinda, %6 (31 hasta) 40mm’den biiyiik nodiile sahip oldugu goriildii.

Hastalarin nodiil boyutlarindan 2. boyut incelendiginde ise %43,7 (227 hasta) 1-10mm
arasinda, %41,5 (216 hasta) 11-20mm arasinda, %11,3 (59 hasta) 21-30mm arasinda, %2,3
(12 hasta) 31-40mm arasinda, %1,2 (6 hasta) 40mm'den biiyiik oldugu tespit edildi.
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Yapilan biyopsilerin %49,2’sinin (256 kisi) sag lobdan, %47,5’inin (247 kisi) sol lobdan,
%3,3 linilin (17 kisi) isthmus bolgesinden yapildig: tespit edilmistir.

Biyopsilerin yapildig1 kliniklerin siniflamasinda, %50,8 (264 kisi) ile girisimsel radyoloji
kliniginin ilk sirada, %40,6 (211 kisi) ile endokrinoloji kliniginin 2. sirada oldugu ve kalan
%8,7°nin (45 kisi) niikleer tip klinigi tarafindan alindig1 gériilmiistiir.

o

Girisimsel radyoloji

Endokrinoloji

o =

Hasta sayis1

ni

Nikleer tip

o T T T
1 g 2

Yapildig: Klinik

Sekil 4: Yapildig kliniklere gore biyopsi sayilar1 dagiim grafigi
Calisma dahilindeki ND tanm1 almis sonuglarina ulasilabilinen 520 hastanin biyopsinin
yapildig1 yillara gore dagilimi incelendiginde; %16’simin (83 kisi) 2012 yilinda, %13,1’inin
(68 kisi) 2013 yilinda, %46,5’inin (242 kisi) 2014 yilinda, %7,7’sinin (40 kisi) 2015 yilinda,
%16,7’sinin (87 kisi) 2016 yilinda biyopsi yapildig: tespit edilmistir.

Tablo 6: Yillara gore alinmis 6rneklerin, iiAB sayillarinin, nondiagnostik tanilarin, ND oranlarinin ve
sonug¢larina ulasilabilen hastalarin dagilimi

incelenen ilAB'nin USG ve
toplam ND ¢citkma Laboratuvar

Biyopsinin patoloji Tiroidektomi orani sonuglari

yapildigi yil preparati materyali iiAB Nondiagnostik (% olarak) bulunan
2012 1499 193 1306 117 %8,96 83
2013 2545 262 2283 180 %7,88 68
2014 3596 354 3242 340 %10,49 242
2015 2210 325 1885 73 %3,87 40
2016 2369 367 2002 128 %6,39 87
Toplam 12219 1501 10718 838 %7,82 520
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Tablo 7: Nodiil boyutlari, konumu, biyopsiyi yapan klinik, biyopsinin ahndig1 y1l, USG 6zellikleri ve
ekojenite 6zelliklerini iceren dagilim tablosu

Hasta %
sayis1 oran

- 1-10mm 86 16,5
g‘ 11-20mm 249 47,9
. 21-30mm 103 19,8
:'§ 31-40mm 51 9,8
< >40mm 31 6,0
- 1-10mm 227 43,7
§ 11-20mm 216 41,5
:i 21-30mm 59 11,3
£ |31-40mm 12 23
& >40mm 6 1,2
c sag lob 256 49,2
£ |[sol lob 247 47,5
. isthmus 17 3,3
o endokrinoloji 211 40,6
= girisimsel radyoloji 264 50,8
x niikleer tip 45 8,7

2012 83 16
5 |2013 68 13,1
%‘J 2014 242 46,5
= 2015 40 7,7

2016 87 16,7

kistik komponent 252 48,5
S | mikrokalsifikasyon 82 15,8
% makrokalsifikasyon 55 10,6
N
‘S vaskiilarite 9 1,7
% sinir diizensizligi 47 9

halo 133 25,6
S hipoekojen 197 37,9
E hipo-izoekojen 131 25,2
g |izoekojen 146 28,1
*qé" izo-hiperekojen 16 3,1
:é—" hiperekojen 20 3,8
W Imiks 10 1,9
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Yapilan biyopsilerin ultrasonografik 6zellikleri kistik komponent varligi agisindan
degerlendirildiginde neredeyse yar1 yartya dagilim oldugu goriilmistir. Hastalarin
%15,8’inde (82 kisi) mikrokalsifikasyon saptanmistir. Nodiillerin %10,6’sinda (55 kisi) ise
makrokalsifikasyon izlenmistir. Hastalarin sadece %1,7’sinde (9 kisi) vaskiilarite bulundugu
goriilmiis, geri kalan bliylik cogunlukta (%98,3 - 511 kisi) ise saptanmamistir. Alinmis olan
nodiillerin %91’inde (473 kisi) sinirlarin diizenli oldugu goriilmiis olup, %9’unda (47 kisi)
siir diizensizligi dikkati ¢ekmistir. Nodiil ¢evresinde halo varligi, tiim hastalarin %25,6’sinda
(133 kisi) izlenmistir. Ekojenitesine gore nodiillerin %37,9'unun (197 hasta) hipoekojen,
%25,2'inin (131 hasta) hipo-izoekojen, %28,1'inin (146 hasta) izoekojen, %3,1'inin (16 hasta)
izo-hiperekojen, %3,8'inin (20 hasta) hiperekojen %1,9'unun (10 hasta) ise miks Ozellikte

oldugu goriilmiistiir.

Tablo 8: TSH diizeyi icin tanimsal istatistik sonuclari

Degiskenler Istatistik Deger

TSH Medyan 1,09
Minimum 0,01
Maximum 76,12
Degisim Araligi(Range) 76,11

Incelemede serum TSH diizeyi i¢in medyan ortalama 1,09 , minimum deger 0,01 , maksimum
deger 76,12 olarak, degisim araligi (Range)=(Xmax-Xmin) ise, (76,12-0,01)=76,11 olarak
belirlenmistir. Serum TSH diizeyi, hastalarin %11’inde (57 hasta) yiiksek, %13,8’inde (72
hasta) diisiik, biiylik cogunlugunda (%75,2 - 391 hasta) ise normal sinirlarda bulunmustur.

200 4 Mormal
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TS5H diizeyi
Sekil 5: TSH diizeyi icin dagilhm grafigi
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Tablo 9: sT; diizeyi i¢in tamimsal istatistik sonuclar:

Degiskenler Istatistik Deger

ST Medyan 2,91
Minimum 0,41
Maximum 6,84
Degisim Araligi(Range) 6,43

ST3 diizeyi igin yapilan degerlendirmede medyan ortalama 2,91 , minimum deger 0,41 ,
maksimum deger 6,84 olarak, degisim araligi (Range)=(Xmax-Xmin) ise, (6,84-0,41)=6,43
olarak belirlenmistir.

Serum sTj; diizeyi, hastalarin %18,5’inde (96 hasta) yiiksek, %3,65’inde (19 hasta) diisiik,
biiyiik cogunlugunda (%77,9 - 405 hasta) ise normal sinirlarda bulunmustur.
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Sekil 6: sT; diizeyi icin dagilim grafigi

Tablo 10: sT, diizeyi icin tanimsal istatistik sonuclari

Degiskenler Istatistik Deger

ST, Medyan 0,98
Minimum 0,05
Maximum 9,03
Degisim Araligi(Range) 8,98

ST, diizeyi i¢cin medyan ortalama 0,98 , minimum deger 0,05 , maksimum deger 9,03 tiir.
Degisim araligi (Range)=(Xmax-Xmin) is€, (9,03-0,05)=8,98 olarak hesaplanmustir.

Serum sT, diizeyi, hastalarin %2,31’inde (12 hasta) yiiksek, %30,8’inde (160 hasta) diistk,
%66,9’unda ise (348 hasta) normal sinirlarda bulunmustur.
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Tablo 11: Anti-TPO diizeyi i¢in tamimsal istatistik sonuglari

Degiskenler Istatistik Deger

Anti-TPO Medyan 13,23
Minimum 1,45
Maximum 3000
Degisim Araligi(Range) 2998,55

Serum Anti-TPO diizeyi olgtimlerinde medyan ortalama 13,23 , minimum deger 1,45 ,
maksimum deger 3000’dir. Degisim araligi (Range)=(Xmax-Xmin) ise, (3000-1,45)=2998,55
olarak hesaplanmistir. Serum Anti-TPO diizeyi, hastalarin %79,81’inde (415 hasta) normal

sinirlarda iken, %20,19'unda (105 hasta) yiiksek bulunmustur.
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Sekil 8: Anti-TPO diizeyi i¢in dagilim grafigi
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Tablo 12: Anti-Tg diizeyi icin tanimsal istatistik sonuclari

Degiskenler Istatistik Deger

Anti-Tg Medyan 20
Minimum 10
Maximum 3000
Degisim Araligi(Range) 2990

Serum Anti-Tg diizeyi i¢in medyan ortalama 20, minimum deger 10, maksimum deger
3000’diir. Degisim araligi (Range)= (Xmax-Xmin) 15€, (3000-10)=2990 olarak belirlenmistir.
Serum Anti-Tg diizeyi, hastalarin %79,23’inde (412 hasta) normal siirlarda iken,
%20,77’sinde (108 hasta) yliksek bulunmustur.
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Sekil 9: Anti-Tg diizeyi icin dagilim grafigi

520 biyopsinin %31,2°si materyal yetersizligi nedeniyle, geri kalan %68,8’1 ise diger

nedenlere bagl olarak nondiagnostik olarak raporlanmistir.

Calismada ND tam almis nodiile yapilmis olan toplam IIAB sayisi arastirildiginda,
%51,9’inde (270 kisi) baska bir biyopsi yapilmamis oldugu, %40,8’inde (212 kisi) toplamda 2
kez, %4,8’inde (25 kisi) toplamda 3 kez, %2,3’inde (12 kisi) 4 kez, %2’sinde (1 kisi)
toplamda 5 kez biyopsi uygulanmistir.

270 hastalik bagka biyopsisi bulunmayan hastalar disinda kalan 250 kisilik grup kendi i¢inde
incelendiginde, yapilan biyopsilerden ND ¢ikan sonucun kaginci [IAB’de elde edildigine
bakilmig, ND sonuglanan IIAB nin %40,2’sinin (209 kisi) 1. biyopsisi, %7,5’inin (39 kisi) 2.
biyopsisi, %0,2’sinin (1 kisi) 3. biyopsisi, %0,2’sinin (1 kisi) 4. biyopsisi oldugu saptanmaistir.
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Sekil 10: Birden ¢ok biyopsi yapilmis hastalardan nondiagnostik sonu¢ kacinci biyopsi oldugu istatistiksel
dagilim grafigi

Calismada nondiagnostik tan1 almis hastalardan 270’ine hastanemizde yapilmis baska biyopsi

sonucu bulunmadig1 goriilmuistiir.

Tablo 13: Tekrar biyopsiler ile nihai Bethesda sonuclar: dagilim istatistik sonuglari

N Yiizde

Nondiagnostik O}grak tanimlanmis nodiile 270 .
daha sonra yeni [IAB yapilmamis

Bethesda 1 61 %24,4
Bethesda 2 177 %70,8
Bethesda 3 4 %1,6
Bethesda 4 2 %0,8
Bethesda 5 3 %1,2
Bethesda 6 3 %1,2
Toplam 250 %100

Tekrar biyopsi yapilmis 250 hastanin %24,4°4 (61 kisi) tekrar nondiagnostik tami
almis, %70,8°1 (177 kisi) Bethesda 2, %81 (4 kisi) Bethesda 3, %4t (2 kisi) Bethesda
4, %6°’s1 (3 kisi) Bethesda 5, %6’s1 (3 kisi) Bethesda 6 olarak tani1 almistir.
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Sekil 11: Birden ¢ok biyopsi yapilmis hastalardan Bethesda sonucu dagihim grafigi

Tablo 14: Cinsiyet acisindan Bethesda sonuglara yonelik Mann-Whitney-U testi sonuclari

Cinsiyet N Ortalama sira Mann-Whitney U istatistigi P
Kadin 443 262,32 9,532 0,162
Erkek 77 250,04
Toplam 520

Cinsiyet acisindan nihai Bethesda siniflamasinda anlamli fark bulunmamigtir (p>0,05).

Kadinlar ve erkekler bu siniflamada anlamli farklilik gostermemektedir.

Tablo 15: Nihai Bethesda sonucu acisindan cinsiyete yonelik Kruskal Wallis testi sonuclar:

N Ortalama sira | Kruskal Wallis istatistigi P
Baska biyopsisi olmayan 270 265,33 6,902 0,33
Bethesda 1 61 243,31
Bethesda 2 177 258,72
Bethesda 3 4 222,00
Bethesda 4 2 352,00
Bethesda 5 3 308,67
Bethesda 6 3 222,00
Toplam 520 265,33
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Hastalarda Bethesda smiflamasinin cinsiyet degiskeni agisindan anlamli farkliligi yoktur

(p>0,05). Bu smiflama sonuglar1 kadin ve erkekler i¢in anlamli farklilik gostermemektedir.

Tablo 16: Klinik acisindan Kruskal Wallis Test sonugclari

Klinik N Ortalama sira P
Endokrinoloji 211 270,58
Nodil Girisimsel radyoloji 264 24918 0128
lokalizasyonu
Niikleer tip 45 279,68
Endokrinoloji 211 249,36
Nodilapt | i cel radyoloji 264 25563|  0,001*
biiyiik ¢ap
Niikleer tip 45 341,28
Endokrinoloji 211 257,41
Nodiil ¢ap1 s . *
Kiigiik cap Girigimsel radyoloji 264 249,31 0,001
Niikleer tip 45 340,68
Endokrinoloji 211 261,42
Kistik komponent | ;i\ cel radyoloji 264 254,65 0,23
varligt
Niikleer tip 45 290,5
Endokrinoloji 211 266,6
[IAB Sayist Girigimsel radyoloji 264 259,84 0,371
Niikleer tip 45 235,76
L Endokrinoloji 211 263,64
ND nodiiliin
kaginct biyopsi | Girisimsel radyoloji 264 260,65 0,695
ldug
oldugt Niikleer tip 45 244,89
Endokrinoloji 211 266,95
Nihai Bethesda
Sonucu Girigsimsel radyoloji 264 262,16 0,333
Niikleer tip 45 220,56
*0,05 ve 0,01 igin anlaml farklilik

Anlaml farklilik elde edilen nodiil boyutu ¢aplarindan biiytik ¢ap ve kiiciik ¢cap degerleri icin
kliniklere gore farkin kaynagi ortalama sira degerine gore degerlendirilmistir. Niikleer tip her
iki ¢ap i¢in en biiyiik degere sahip iken, girisimsel radyoloji ikinci sirada ve en kiigiik cap
endokrinoloji  kliniginde izlenmistir. Diger degiskenler i¢in anlamli farklilhik elde

edilememistir (p>0,05).
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Tablo 17: Sonug agisindan nodiil caplarina yonelik Kruskal Wallis Test sonuglari

SONUC N Ortalama sira | Kruskal Wallis Test P
Bethesda 1 61 127,86
Bethesda 2 177 124,05
Bethesda 3 4 98,63
Nodil ¢apt | g cia 4 2 223,75 4812 0432
biiyiik ¢ap ethesaa '
Bethesda 5 3 109,33
Bethesda 6 3 149,67
Toplam 250
Bethesda 1 61 128,16
Bethesda 2 177 123,81
Bethesda 3 4 106,13
i ' 5,793 0,327
Nodil capt | 5o 4 2 233,25
kiiciik ¢ap
Bethesda 5 3 97,67
Bethesda 6 3 152,67
Toplam 250

Bethesda siniflamasi agisindan nodiil boyutu ¢aplarindan biiyiik ¢ap ve kiigiik ¢ap degerleri

icin anlamli farklilik bulunamamistir (p>0,05).

Tablo 18: Bethesda sonucu ile nodiil ¢aplar: igin Kendall's tau_b iliski analizi sonuglari

Analiz Sonug Karar
Korelasyon katsayisi (r) -0.06
Nodiil ¢ap1 biiyiik ¢cap p 0.913| Anlaml iliski yok
N 250
Korelasyon katsayisi (1) -0.05
Nodiil ¢ap1 kiigiik ¢ap p 0.925| Anlamli iligki yok
N 250

250 hastalik nihai Bethesda sonucu belirlenmis grupta; nodiil boyutu ¢aplarindan biiyiik ¢ap

ve kiigiik ¢ap degerleri ile Bethesda sonucu arasinda anlamli iliski yoktur (p>0,05).

250 hastalik nihai Bethesda sonucu belirlenmis bu grupta klinik bazinda yapilan incelemede
bazi alt basliklarda anlamli farklilik elde edilmistir. Nodiil boyutu ¢aplarindan biiyiik ¢ap ve
kiigiik cap degerleri i¢in kliniklere gore farkin kaynagi ortalama sira degerine gore
degerlendirilmistir. Niikleer tip her iki c¢ap i¢in en biiylik degere sahip iken, girisimsel
radyoloji ikinci sirada ve en kiiglik ¢ap endokrinoloji kliniginde bulunmustur. Ayni nodiile
yapilmis olan IIAB sayisinda endokrinoloji en yiiksek degere sahipken, niikleer tip en diisiik

degere sahip oldugu goriilmiistiir. Hastalarin nihai Bethesda sonuglar1 agisindan degerleri
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incelendiginde girisimsel radyoloji daha yiiksek Bethesda sonuglu hasta popiilasyonuna
sahipken, onu endokrinoloji klinigi izlemekte, Bethesda sonuglu en diisiikk hastalarin ise
niikleer tip grubunda oldugu goriilmiistiir. Diger degiskenler i¢in anlamli farklilik elde

edilememistir (p>0,05).

Tablo 19: Nihai Bethesda sonucu bilinen hastalarda klinik agisindan Kruskal Wallis Test sonuclari

Klinik N Ortalama sira | Kruskal Wallis Test P
Endokrinoloji 104 127,94
Nodil = i 4 imsel radyoloji 127 121,82 5.982 0,555
lokalizasyonu
Niikleer tip 19 136,74
Endokrinoloji 104 115,38
Nodil capt | . cicel radyoloji 127 127,56 9526|  0,015*
biiyiik cap
Niikleer tip 19 167,08
Endokrinoloji 104 118,43
Nodil capt | . i cel radyoloji 127 125 10051  0,024*
kiigtik ¢ap
Niikleer tip 19 167,55
o Endokrinoloji 104 123,51
Kistik
komponent | Girisimsel radyoloji 127 124,88 3,782 0,54
varhgi
Niikleer tip 19 140,53
Endokrinoloji 104 134,19
[iIAB Sayis1 | Girigsimsel radyoloji 127 121,22 9,578 0,015*
Niikleer tip 19 106,5
ND nodiiliin | Endokrinoloji 104 125,47
kagmer | 4 imsel radyoloji 127 125,66 5,033 0,995
Biyopside
oldugu | Niikleer tip 19 124,58
o Endokrinoloji 104 123,21
Nihai
Bethesda | Girisimsel radyoloji 127 132,15 11,882 0,021*
Sonucu
Niikleer tip 19 93,63
*0,05 ve 0,01 i¢in anlaml1 farklilik
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Tablo 20: TSH diizeyine gore Kruskal Wallis Test sonuclar:

TSH diizeyi N Ortalama sira | Kruskal Wallis Test p
Diisiik 30 139,13
Nodil o al 195 121,16 4,198 0,123
lokalizasyonu
Yiksek 25 143
Diistik 30 164,15
Nodil gapr |\ a) 195 121,23 10,082 0,006*
biiyiik cap
Yiksek 25 112,4
Diistik 30 162,23
Nodil gapt |\ a) 195 120,57 8,826 0,012*
kiiciik ¢ap
Yiksek 25 119,9
Diisiik 30 115,63
iiAB Sayist Normal 195 126,29 1,894 0,388
Yiiksek 25 131,2
ND nodiiliin | Psiik 30 125,67
kagmer |\ mal 195 124,82 0,349 0,84
Biyopside
oldugu Yiiksek 25 130,64
Diistik 30 133,18
Nihai Bethesda | \ o) 195 126,31 2,402 0,301
Sonucu
Yiiksek 25 109,98
o Diisiik 30 146,67
Kistik
komponent | Normal 195 124,87 6,228 0,032*
varligi
Yiiksek 25 105
*0,05 ve 0,01 i¢in anlaml1 farklilik

250 hastalik nihai Bethesda sonucu bilinen grupta TSH diizeyleri agisindan yapilan
arastirmada Nodiil boyutu ¢aplarindan biiyiik cap ve kiiciik cap degerleri ile kistik komponent
varliginda anlamli farklilik elde edilmistir. TSH diizeyi diisiik olan hastalar her iki ¢ap i¢in en
biiyiik degere sahip iken, TSH seviyesi diisiik olan hastalar en kii¢iik ¢cap degerlerine sahip
bulunmustur. TSH seviyesi diisiik hastalarda kistik komponent istatistiksel olarak anlamli
diizeyde daha sik goriilmekte iken, TSH diizeyi yiiksek olanlarda daha nadir kistik komponent

izlenmistir. Diger degiskenler i¢in anlamli farklilik elde edilememistir (p>0,05).
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Tablo 21: Alinan Kkag¢inci biyopsinin nondiagnostik sonug¢landiginin nodiil ¢aplarina gore Kruskal Wallis

Test sonuglar:

Kaginci ITAB ND sonugland1 N Ortalama sira | Kruskal Wallis Test p
1. biyopsi 209 123.97
Nodil gapi 2. biyopsi 39 132.32 e e
biiyik ¢ap | 3 pivopsi 1 223.50
4. biyopsi 1 80.50
1. biyopsi 209 124.95
Nodiil ¢apt 2. biyopsi 39 127.95
e o T 3,685 0,298
§Uk¢ap | 3 biyopsi 1 232.00
4. biyopsi 1 38.50

250 hastalik nihai Bethesda sonucu bilinen grupta nondiagnostik sonuglanmis olan biyopsinin

kaginct biyopsi oldugu ile nodiill boyutlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik

bulunmadigi sonucuna varilmistir (p>0,05).

Tablo 22: sT; diizeyine gore Kruskal Wallis Test sonuglari

ST3 diizeyi N Ortalama sira | Kruskal Wallis Test p
ND nodiiliin | Disiik 47 129,17
kagmer oo 193 123,74 1,866 0,393
Biyopside
oldugu | yijksek 10 142,2
| Dusik 47 121,72
Nihai
Bethesda | Normal 193 125,77 0,689 0,709
Sonucu
Yiiksek 10 138,1
Diisiik 47 136,6
IIAB Sayis1 | Normall 193 121,75 6,194 0,035*
Yiksek 10 145,75
* 0,05 i¢in anlamli farklilik

sT3 diizeyine gore 250 hastalik Bethesda sonucu bilinen popiilasyon incelendiginde, ayni

nodiile yapilmis olan ince igne aspirasyon biyopsisinin en ¢ok sT3 diizeyi yiiksek hastalarda

uygulandigl, en az ise normal STz diizeyine sahip hastalarda oldugu goriilmiistiir. Diger

ozelliklerde ise gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml fark saptanmamistir (p>0,05).
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Tablo 23: Anti-TPO diizeyine gore Kruskal Wallis Test sonuclari

Anti-TPO diizeyi N Ortalama sira | Kruskal Wallis Test p
Normal 207 123,51
[iIAB Sayis1 | Yiiksek 43 135,07 4,038 0,126
Total 250
ND nodiiliin | Normal 207 121,87
kagmer g ek 43 142,98 3,966 0,007*
Biyopside
oldugu | Total 250
Normal 207 126,49
Nihai
Bethesda | Yiiksek 43 120,73 4,223 0,765
Sonucu
Total 250
* 0,05 i¢in anlamli farklilik

Anti-TPO diizeyine gore 250 hastalik Bethesda sonucu bilinen hasta grubu incelendiginde,
Anti-TPO degeri yiiksek hastalarin nondiagnostik tani almis biyopsi siralamasinin normal
gruba gore siralamada daha yliksek oldugu goriilmiistiir. Gruplar arasinda diger ozellikler

acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamaistir (p>0,05).
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V. TARTISMA

Tiroidin nodiiler hastaligi, sik goriilen bir durumdur. USG ile asemptomatik hastalarin %35-
68'inde tiroid nodiilleri saptanmaktadir. Nodiil goriilme sikligi yasla beraber kadinlarda
artmaktadir. Tipik olarak benign olmalarina ragmen, tiroid nodiiliiniin malign olabilme
ihtimali (%3,9 + 4,1) asla unutulmamalidir. Tiroid nodiiliiniin malignite riskini en kesin ve en
uygun maliyetli olarak ortaya koyan yOntem ince igne aspirasyon biyopsisidir ancak

[IAB'lerin %1-24'tinde nondiagnostik sonug elde edilmektedir®?.

Woo SH ve ark® tarafindan, 1203 hastalik calisma gruplarinda 84 hastanin (%6,98) ND
sitolojik sonucu bulundugu, bunlarm tiimiine tekrar IIAB uygulandig1 belirtilmistir. Bizim
caligmamizda da 5 yil siirecinde yapilmis olan toplam 12219 patolojik degerlendirmenin
10718'inin 1IAB oldugu, bunlarm da ortalama %7,82 oraninda (838 hasta) ND tan1 aldig
goriildii. Literatiir verileri ile uyumlu olan bu degerler i¢inde senelere dagilim incelendiginde
3242 1IAB'nin yapildigi ve ND tani sayisinin 340'a ulastig1, %10,49'lik ND orani ile 2014 yils;
1885 1IAB'nin yapildig1 ve sadece 73'iiniin %3,87 oran ile ND tam aldigi 2015 yilma gore
belirgin diizeyde yiiksektir. 2014 yilinda daha fazla sayida IIAB yapilmis ayrica ND oram da
daha yiiksek saptanmuistir. Calismanin yapildigi hastane egitim arastirma hastanesi
oldugundan ve daha az deneyimli hekimler de hastane biinyesinde gorev yapmakta

oldugundan seneler arasinda belirgin dalgalanmalar izlenebilmektedir.

Woo SH ve ark® 84 hastanin 54'iinde tekrar iIAB yapildiginda yine ND sitolojik sonucu
bulundugu, bunlarin 51'ine de cerrahi karari verildigini rapor etmistir. Ziemianska K ve ark®®
tarafindan 159 ND nodiiliin arastir1ldig, tekrarlayan nondiagnostik [IAB sitoloji sonuglarinin
incelendigi ¢aligmalarinda %20,8 oraninda tekrar ND sonug elde edildigi saptanmistir. Bizim
calismamizda da ND sonug¢ alinmus hastalardan tekrarlayan 1IAB uygulanmis 250 hastanin
61'inde (%24,4) benzer sekilde ND sonug elde edilmistir.

Glynn N ve ark®? tarafindan 413 nodiiliin arastirildigl calismalarinda hastalarin %89'unun

kadin oldugu, hasta yaslarinin medyan degerinin 54 oldugu, nodiil capinin medyan degerinin

25 mm oldugu gozlenmistir. Nondiagnostik nodiillerin incelendigi bizim ¢aligmamizda da

hastalarin %85'inin kadin oldugu, hasta yaslarinin medyan degerinin 52 oldugu, nodiiliin en

biiyiik caplarinin medyan degerinin ise 15 oldugu dikkati ¢cekmektedir. Glynn’in ¢aligmasinda
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sadece nondiagnostik sonuglu nodiillerin degil tiim nodiillerin bulunmasi, bizim ¢alismamizda
ise sadece nondiagnostik nodiillerin incelemeye alinmis olmasi ve 25 mm'ye gore 15 mm'lik
medyan degerine sahip olmasi, daha kiigiik nodiillere biyopsi yapilmis olmasinin muhtemelen

nondiagnostik sonuglarda artisa sebep olabilecegini diistindiirmektedir.

Na Lae Eun ve arkadaslarl(ls) ikinci kez yapilan 1IAB'de de ND sonug¢ almis nodiillerle
caligmistir. Malignite oranlari, hasta Ozellikleri ve USG o6zellikleri karsilastirilmistir. USG
kilavuzlugunda yapilan 13193 [iAB'den 1517 nodiiliin (%11,5) Bethesda sistemine gére ND
olarak degerlendirildigini belirtmislerdir. Bu nodiillerin 772'sinde (%51) tekrar IIAB
yapilarak 477 tanesinde (%61,8) tekrar ND sonug elde edilmis. 477 nodiilden 180 nodiiliin
takip verilerine ulagilamadigindan calisma dis1 birakilmis ve 297 hasta {izerinden ayrintili
inceleme yapilmistir. 297 nodiiliin 68'c (%23) erkek, 229'u (%77) kadin hastalara ait olup,
ortalama yasin 52, ortalama nodiil ¢apinin 9,8 mm oldugu saptanmistir. Cerrahi rezeksiyon
veya tekrarlanan iIAB ile benign veya malign olarak ayrilmistir. 153 hasta tekrar biyopsi
sonuclar1 ile benign olarak degerlendirilmis olup, 12 aylik izlemde 7 hastanin nodiiliinde
kiigiilme izlenmis, 74 hastanin nodiiliinde degisiklik gézlenmemis ve bu yiizden benign olarak
degerlendirilmis, 63 hasta ise cerrahi uygulanmistir. 297 ND nodiilden 44" (%14,8) cerrahi
rezeksiyonla malign olarak (34 malign, 8 follikiiler varyant, 1 kistik varyant, 1 Hiirthle hiicreli
varyant), 253 nodiil (%85,2) ise benign olarak degerlendirilmis. Bizim ¢alismamizda da tiim
[IAB’lerin %7,8'inde ND sonug elde edilmis, bunlarim tekrar ifAB sonuglarinin da ND ¢ikma
oran1 %24,4 olarak gelmisti. Bu ND nodiillerin biiyiik ¢ap ortalama degeri 18,6mm, medyan
degeri de 15mm olarak bulunmustu. Bunlarin takibinde sitopatolojik sonuglarda benign
sitoloji oran1 %70,8 iken, kontrol IIAB sonuglar1 Bethesda 3, 4, 5 ve 6 olan hastalar 250
hastanin sirasiyla %1,6 %0,8 %1,2 ve %1,2 olmak iizere toplamda %#4,8'ini teskil etmekteydi.
520 hastanin 270’inde yapilmis olan baska patolojik incelemeye ulasilamamistir.
Hastanemizdeki randevu yogunlugu nedeniyle bu hastalar baska merkezlerde takip edilmis ve

diger biyopsilerini yaptirmis olabilecegi diisiiniilmektedir.

Tekrarlayan ND 1[IAB'ler yiiksek nondiagnostik oranlari ve malignite oranlari; klinik
yonetimde cerrahi rezeksiyon, USG ile takip veya IIAB tekrar1 kararmm verilmesi,
klinisyenler ve radyologlar i¢in 6nemli bir sorundur. ATA ve AACE kilavuzlarina gore solid
nodiillerde cerrahi rezeksiyon, kistik nodiillerde izlem veya cerrahi rezeksiyon tavsiye
edilmektedir®*”. Ancak tiim solid nodiillerin eksizyonu uygun maliyetli olmayacagindan ve

gereksiz morbidite artisina sebep olacagindan bir¢ok c¢alisma ve kilavuzda belirli USG
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ozelliklerine sahip nodiillerin tekrar biyopsi yerine USG ile takibini énermektedir. Yoon ve
ark®® siipheli USG bulgular1 bulunmayan, ornegin ozellikle tamamen kistik yapidaki
nodiillerin USG ile takibinin daha uygun oldugunu belirtmektedir. Eun ve ark"® da
caligmalarinda %50'den fazla kistik boliimii olan higcbir tiimoriin malign sonuglanmadigini
belirtmistir. Bizim c¢alismamizda da nodiiliin benign 06zellikte oldugunu diisiindiiren
bulgulardan olan makrokalsifikasyon, Bethesda 3, 4, 5, 6 ile sonuglanan toplam 12 hastamizin

hicbirinde izlenmemistir.

Woo ve ark® da calismalarinda tekrarlayan nondiagnostik IIAB'lerinde USG bulgularinda
hipoekojenite saptanmasinin malignite i¢in belirgin risk olarak belirlendigini belirtmistir. Kim
ve ark® calismalarinda mikrokalsifikasyon, irregiiler veya mikrolobiiler nodiil sinirlari,
belirgin hipoekojenite ve genisliginden daha uzun olma 6zelliklerinden en az birini barindiran
nodiilleri pozitif olarak siniflandirmiglardir. Bu 6zelliklerden higbirini igermeyen nodiilleri ise
negatif olarak siniflandirmislardir. 82 pozitif nodiiliin 46'sinda, 73 negatif nodiiliin ise sadece
3'linde malignite saptanmistir. Buna gore sensitivite %93.8, spesifite %56,1, pozitif prediktif
deger %56,1, negatif prediktif deger %95,9 ve dogrulugu %74,8 olarak hesaplanmistir. Bizim
calisgmamizda ise USG goriintlisiinde genisliginden uzun olma verisi toplanmis verilerden biri
olmadigindan bu veri dahil edilmeden diger 6zelliklere gore pozitif ve negatif gruplar benzer
sekilde gruplandirildiginda 196 pozitif nodiiliin 9'unda ve 54 negatif nodiiliin sadece 3'linde
malignite saptandi. Calismamizda negatif prediktif degeri benzer sekilde %94 olarak

bulunmustur.

Richards ML ve ark® 241 hastalik 1IAB ve sonrasinda tiroidektomi olmus hasta ile yaptiklari
calismalarinda USG'nin ND 1IAB ihtimalini azaltmadigi, 3cm'den biiyiikk nodiile sahip
hastalarin daha fazla ND sonu¢ aldigi, 51 ND sonuc almis hastanin 21'inde tekrar [IAB
yapildigin1 bunlarin da %29'unda tekrar ND sonu¢ alindigini, 51 hastanin 7'sinde (%14)
malign sonug¢ geldigini belirtmistir. Hasta yasi, cinsiyeti, tiroid fonksiyon test diizeyleri, tiroid
boyutu, multipl nodiil bulunmasi1 veya kesin patolojik sonucun ise IIAB sonucunun ND

gelmesi arasinda iligkinin bulunmadigini ortaya koymustur.

Woo SH ve ark® tarafindan 1203 hastalik calisma grubunda ikinci [IAB'de ND sonug ¢ikmis
51 hastanin tiroidektomi sonucunda 36'sinin (%70,6) malign nodiile sahip oldugunu,
univariate analizde nodiil ¢ap1, hipoekojenite ve mikrokalsifikasyonun malignite i¢in 6nemli
riskler oldugu belirlenirken, multivariate analizle sadece hipoekojenitenin bagimsiz bir risk

faktorii olarak tekrarlayan ND sonuglu [iAB'lerde bulunduguna dikkat ¢ekmistir. Bizim
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caligmamizda ise malignite i¢in siipheli USG bulgular1 olan mikrokalsifikasyon, nodiil
sinirlarinda diizensizlik ve nodiiliin hipoekoik veya izohipoekoik 6zellikte olmasi tek tek, ikili
gruplar halinde ve 3 6zelligin tamami Bethesda sonuglari ile karsilastirilmig, anlamli bir iligki
saptanamamistir. Ayni sekilde benign nodiillerin karakteristik USG bulgulart olan
makrokalsifikasyon, nodiil smirlarinin diizenli olmasi ve hiperekoik veya izohiperekoik
ozellikte olmasi tek tek, ikili gruplar halinde ve 3 Ozelligin birlikte oldugu gruplar
olusturularak Bethesda sonuglari karsilagtirilmis ancak istatistiksel olarak anlamli bir iliski

saptanamamistir.

Calismamizda ayrica Bethesda sonucu ile cinsiyet ve yas arasinda istatistiksel bir anlam
bulunmadig1 ortaya konmustur. ND ¢ikmig ve sonrasinda tekrar biyopsi yapilarak nihai
Bethesda sonucuna ulasilabilmis olan 250 nodiil; IIAB’ni yapan klinikler acisindan
incelendiginde, ND ¢ikan biyopsinin hastanin bu nodiiliinden alinan kaginci biyopsi oldugu,
bu nodiiliin tiroidin hangi bdliimiinden (sol lob, sag lob, isthmus gibi) alindigi, bu nodiiliin
kistik komponentinin olup olmadig istatistiksel olarak incelenmis, anlamlilik sinirlar i¢inde
bir farklilik bulunamamustir. Ancak klinikler arasindaki farkliliklar 6zellikle nihai Bethesda
sonucu, hastanin ND nodiiliine toplam kag kere IIAB yapildigi ve ND ¢ikmis olan nodiillerin
boyutlar1 arasinda goze c¢arpmistir. Endokrinoloji klinigi tarafindan alinmis olan ND
nodiillerin girisimsel radyoloji ve niikleer tip kliniklerinden alinanlara goére daha kiigiik
oldugu, en biiyiik nodiillerdeki ND sonuglu 1IAB’lerin ise niikleer tip klinigi tarafindan
yapildig: dikkati ¢gekmistir (p<<0,001). Buna gore endokrinoloji tarafindan yapilan biyopsilerde
niikleer tip ve girisimsel radyoloji kliniklerine gore daha kii¢lik nodiillere biyopsi uygulandigi
bu yiizden de nodiil boyutlarindaki anlaml farkin ortaya ¢iktig1 akla gelmektedir. Niikleer tip
tarafindan yapilan biyopsilerin Bethesda sonuclar1 incelendiginde endokrinoloji ve girisimsel
radyolojiye gore daha ¢ok benign sonuglandigi farkedilmistir. Girisimsel radyoloji tarafindan
almmis olan nodiillerde ise daha ¢ok maligniteye rastlanmaktadir. Bu sonug¢ niikleer tip

tarafindan girisim yapilmis nodiillerin daha ¢ok benign natiirde oldugunu diisiindiirmektedir.

[IAB’yi yapan klinikler ile hastanin ND nodiiliine toplam kag kere [IAB yapildig1 arasinda da
farklilik gdze carpmistir. En az sayida [IAB tekrari niikleer tip tarafindan yapilmis olan
biyopsilerde goriilmekle birlikte ayni nodiile en fazla sayida IIAB yapilmasi endokrinoloji
kliniginde goriilmektedir. Bunun nedeni tekrarlayan ND [IAB’lerde cerrahi yerine USG ve
[IAB ile klinik takibin endokrinoloji klinigi tarafindan daha ¢ok tercih edilmesi, hastanin daha

uzun siire klinisyenin takibinde kalmasi ve bu nedenle daha fazla sayida IIAB yapilmis olmasi
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olabilir. Niikleer tipta ise ND sonug¢lanmis bu nodiillere uygulanan tekrar biyopsilerinde ND
sonug elde edilme oraninin literatiirde %50 ila %63'e kadar ulasabildigi ve ND {IAB’lerde
%2'den %51'e varan genis bir aralikta malignite riski rapor edilmis olmasi nedeniyle daha

erken cerrahi rezeksiyon kararina yonelme olabilecegi akla gelmektedir.

Calismamizda TSH degerleri agisindan hastalar diisiik, normal ve yiiksek olarak 3 gruba
ayrildiginda; hastanin ND nodiiliine toplam kac kere IIAB yapildigi, ND ¢ikan biyopsinin
hastanin bu nodiiliinden alinan kaginci biyopsi oldugu, elde edilen nihai Bethesda sonucu ve
bu nodiiliin tiroidin hangi bdlimiinden alindig1 incelendiginde anlamlilik sinirlari iginde bir
farklilik bulunamamstir. Ancak TSH degerlerindeki farkliliklar 6zellikle ND ¢ikmis nodiiliin
kistik komponent i¢cermesi (p<0,05) ve ND ¢ikmis olan nodiillerin boyutlar1 (p<0,01) arasinda
goriilmektedir. Daha biiyiik olan nodiiller daha ¢ok TSH degeri diisiikk olan hastalarda, daha
kiigiik nodiiller ise daha ¢ok TSH degeri yiiksek olan hastalarda goriilmektedir.

Nodiil boyutlar1 ile hastaya yapilan biyopsi sayisim1 ve ND ¢ikan sonucun kagmnci IIAB

oldugunu karsilagtirmali olarak inceledigimizde anlamli bir iligski bulunamamistir.

Calismamizda sTs degerleri agisindan hastalar diisiik, normal ve yiiksek olarak 3 gruba
ayrildiginda; ND ¢ikan biyopsinin hastanin bu nodiilinden alinan kaginci biyopsisi oldugu ve
elde edilen nihai Bethesda sonucu incelendiginde anlamlilik smirlari i¢inde bir farklilik
bulunamamistir. Ancak tek farklilik sT3 degerleri ile hastanin ND nodiiliine yapilmis olan
toplam IIAB sayis1 arasinda goriilmektedir (p<0,05). STz degerlerindeki yiikseklikle hastaya
uygulanan IIAB sayisinin en yiiksek degerde oldugu, normal sT; degerlerinde ise IIAB
sayisinin en az oldugu goriilmektedir. Tiroid maligniteleri ile hipertiroidizmin birlikteligi
nadir goriilmesine ragmen, literatiirde bu birlikteligi gosteren calismalar giin gectikce
artmaktadir® . Bu birlikteligin daha bilinir hale gelmesi sayesinde, artik hipertiroidizm

goriilen hastalarda tiroid malignitesi riski nedeniyle daha fazla [IAB yapilmaya baslanmustir.

Calismamizda anti-TPO degerleri agisindan hastalar normal ve yiiksek olarak 2 gruba
ayrilarak bakildiginda; ND ¢ikan biyopsinin, hastanin bu nodiiliinden alinan kaginct biyopsisi
oldugu ile anti-TPO degeri arasinda anlamli iliski goriilmektedir (p<0,05). Bu nodiile yapilan
toplam biyopsi sayis1 veya elde edilen nihai Bethesda sonucu agisindan anlamli bir fark
bulunamamistir. Anti-TPO degeri yiiksek olan hastalarda ND ¢ikan biyopsinin, hastanin bu

nodiiliinden alinan daha sonraki biyopsilerinden biri oldugu goriilmektedir.
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Wong SL ve ark®® tiroid antikorlarinin (Anti-Tg ve Anti-TPO) tiroid kanseri icin bir
prediktér olup olmadigini inceledikleri arastirmalarinda, tiroid antikorlarmin 6zellikle
lenfositik tiroidit igin bir prediktér sayilmasi gerektigine (p=0,0001), tiroid kanseri icin
dogrudan bir prediktdr olmadigma (p=0,161), ancak tiroid antikorlarinin pozitifliginin II/AB
sonucu benign gelmis hastalarda malignite riskinde artis ile iligkili olduguna (p=0,027) dikkat
cekmis, bu nedenle de tiroid nodiillerine yaklasimda 1iAB ile birlikte tiroid antikorlarinin da
degerlendirilmesini tavsiye etmistir. Bizim ¢aligmamizda da Anti-TPO yiiksekligi saptanan
hastalarda ND elde edilen IIAB sonucunun daha sonraki biyopsilere ait oldugu goriilmiis ve
tiroid antikorlarinin malignite ile direkt iligskisi saptanamamis olsa da belli alt gruplardaki
malignite riskini belirgin diizeyde artirdigindan, klinisyeni bu hastalarda 1IAB tekrar: ile

takipte hastayr daha ayrintili incelemeye yoneltmesinden 6tiirti oldugunu diisiindiirmektedir.
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VI. SONUC

2012-2016 yillar1 arasinda hastanemizde yapilmis olan IIAB'lerde ND sonug¢ almis olan
hastalar nodiil boyutlar1 acisindan geriye doniik olarak degerlendirildiginde belirgin farklar
saptanmamis olup, biyopsi yapan klinikler arasinda nodiil boyutu agisindan anlamli fark
oldugu goriilmiistiir. Klinikler arasindaki yaklasim farkinin, farkli boyutlardaki nodiillere
biyopsi endikasyonuna kararda etkili olabilecegi kanisina varilmigtir. Buna gore endokrinoloji
tarafindan yapilan biyopsilerde niikleer tip ve girisimsel radyoloji kliniklerine goére daha
kiiciik nodiillere biyopsi uygulandigi bu yilizden de nodiil boyutlarindaki anlamli farkin ortaya
ciktig1 akla gelmektedir. Diger klinikler ise muhtemelen hastalarin nodiillerinde USG
ozellikleri ve klinik 6zellikleri nedeniyle biyopsi yapmadan takip ya da cerrahi rezeksiyon
karar1 vermis, bu nedenle de kii¢iik nodiillere IIAB tercih etmemis olabilir. Nondiagnostik
nodiillerde saptanmis olan bu sonug niikleer tip tarafindan girisim yapilmis nodiillerin daha

biiylik boyutlarda ve daha ¢ok benign natiirde oldugunu diisiindiirmektedir.

Nondiagnostik tani almis biyopsilerin, tim biyopsilere oram literatiir verileri ile uyumlu
bulunmustur. Calismanin yapildigi hastane egitim arastirma hastanesi oldugundan ve
deneyimi az olan hekimler de hastanemiz biinyesinde gérev yapmakta oldugundan yapilmis

olan [IAB'lerde ND sonug ihtimali seneler arasinda belirgin dalgalanmalar gostermektedir.

Ultrasonografik degerlendirme sirasinda saptanan 6zelliklerden olan ve literatiir bilgisinde de
nodiiliin benign natiirde olduguna dair fikir veren bulgulardan olan makrokalsifikasyonun,
bizim calismamizda da malignite acisindan negatif prediktif degerinin yiiksek oldugu

saptanmigtir.

sTs degerlerindeki yiikseklikle toplamda hastaya uygulanmis IIAB sayismin daha fazla
oldugu saptanmustir. Tiroid maligniteleri ile hipertiroidizmin birlikteligi nadir goriilmesine
ragmen, literatiirde bu birlikteligi gosteren caligmalar giin gectikge artmaktadir. Artik
hipertiroidizm goriilen hastalarda tiroid malignitesi riski nedeniyle daha fazla IIAB yapilmaya

baslanmasi seklinde yorumlanmustir.

Niikleer tip tarafindan yapilan biyopsilerin Bethesda sonuglari incelendiginde endokrinoloji
ve girisimsel radyolojiye gore daha cok benign sonuclandigi farkedilmistir. Girisimsel

radyoloji tarafindan alinmis olan nodiillerde ise daha ¢ok maligniteye rastlanmaktadir. USG
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ozellikleri ve klinik Ozellikleri nedeniyle muhtemelen benign oldugu diisiiniilen nodiillerin
[IAB yapilmadan klinik ve USG ile takip yoluna gidilmesi, {IAB yapilan hastalarin daha
yiiksek oranda malignite sonucuna sahip olmasina ve bu istatistiksel farkin ortaya ¢ikmasina

neden oldugu seklinde yorumlanmustir.

Tiroid nodiilii saptanmis olan hastalarin benign / malign ayrimi yapmada kilit role sahip olan
ince igne aspirasyon biyopsisinde nondiagnostik tani ile nodiil boyutlar1 arasinda direkt bir
iligki saptanmadigindan, hastanin klinik 6zelliklerinin, ultrasonografi bulgular1 ve laboratuvar
diizeylerinin tiimiiniin birlikte degerlendirilmesinin, klinik izlem, muhtemel tekrar biyopsi
veya cerrahi rezeksiyon kararinda daha dogru sonugclar elde edilmesini saglayacagi kanisina

varilmistir.
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