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OZET

Tiroid kanserleri genellikle nodull olarak kargimiza ¢gikmaktadir. Tiroid nodullerinin
degerlendiriimesinde en sik kullanilan yontemler ince igne aspirasyon biyopsisi
(IAB) ve ultrasonografidir. Klinik yaklasimin degiskenlik géstermesi ve net bir
rehberin bulunmamasi nedeniyle, [IAB sonucu belirsiz sitoloji ile raporlanan
olgularda ultrasonografinin 6nemi vurgulanmaktadir. Bu galismada, iiAB sonucu
‘onemi belirsiz atipi (AUS)” olarak raporlanan olgularda, ultrasonografik
siniflandirma sistemlerinden ACR TI-RADS ve sitopatolojik incelemenin malignite
ongorusune katkisi prospektif galisma tasarlanarak arastiriimigtir. Calismaya, iki
yil boyunca [IAB sonucu AUS olarak raporlanan, ameliyat déncesi TIRADS
sistemine gore ultrasonografik parametrelerine bakilan ve postoperatif patoloji
sonucu mevcut olan hastalar dahil edilmigtir. Toplamda 52 hastaya ait 55 nodulun
degerlendirildigi ¢aligmamizda, TIRADS sisteminin, AUS olgularinda veya
nukleer atipi, diger atipi ayrimi yapilan alt gruplarda yapilan analizlerde malignite
ongorusunde faydasi gosterilememistir. Ancak ultrasonografik parametrelerden
ekojenik odak sayisi ile mikrokalsifikasyon ve periferik kalsifikasyon varhginin
malignite 6ngorusunde anlamli oldugu gosterilmistir (sirasiyla p degerleri: 0,047;
0,049; 0,025). Calismada olgularin malignite orani %20 olup, bunlar arasinda
foliktler ve papiller tiroid karsinomu %36 olarak bulunmustur. TR3 nodullerin
malignite orani %23, TR4 i¢in %11 ve TR5 igin %44 olarak tespit edilmigtir. Sonug
olarak, AUS olgularinda TIRADS sisteminin malignite Ongorusune katkisi
sagladigl gosterilememistir. Ancak daha kesin sonuglara ulasabilmek igin daha
genis hasta serilerinde yapilacak ileri galismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Anahtar Sézciikler: Tiroid kanseri, ince igne aspirasyon biyopsisi, Tiroid nodiili,

Ultrasonografi, Atipi



INGILiZCE OZET (ABSTRACT)

Thyroid cancers often present as nodules, with fine-needle aspiration biopsy
(FNAB) and ultrasonography being the primary diagnostic tools. Due to variability
in clinical approaches and the lack of a clear guideline, the role of ultrasonography
has gained prominence in cases where FNAB yields indeterminate cytology
results. This prospective study aimed to assess the utility of the ACR TIRADS
ultrasonographic classification system and cytopathological subtypes in
predicting malignancy in atypia of undetermined significance (AUS) cases. The
study included 52 patients with 55 nodules diagnosed as AUS over a two-year
period. All cases underwent preoperative ultrasonographic evaluation using the
TI-RADS system and had available postoperative histopathological results.

The TI-RADS system did not significantly contribute to malignancy prediction
in the overall AUS cohort or in subgroups with nuclear atypia and other atypia.
However, the numerical value from echogenic foci, the presence of
microcalcifications, and peripheral calcifications were found to be significantly
associated with malignancy (p-values: 0.047, 0.049, and 0.025, respectively). The
overall malignancy rate was 20%, with follicular and papillary thyroid carcinoma
constituted 36% of the malignant cases. The malignancy rates for TR3, TR4, and

TRS nodules were 23%, 11%, and 44% respectively.

In conclusion, the TIRADS system did not demonstrate a significant
contribution to malignancy prediction in AUS cases. However, further studies with

larger patient cohorts are needed to reach more definitive conclusions.

Keywords: Thyroid cancer, fine-needle aspiration biopsy, Thyroid nodule,

Ultrasonography, Atypia
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1.GIRIS VE AMAG

Tiroid kanseri, endokrin maligniteleri arasinda en sik gorulenidir ve son yillarda
insidansi uU¢ kata kadar artmistir(1). Bu artista, tiroid bezinin ultrasonografi ve
diger tanisal testlerle daha ayrintili incelenmesinin buyuk payi vardir(2). Tiroid
patolojilerine yonelik tani testlerinin artmasi ve bu testlerin kombinasyonu,
olgularin dogru sekilde degerlendiriimesinde buyuk dneme sahiptir.

Tiroid kanserleri genellikle tiroid nodulleri olarak karsimiza ¢ikmaktadir ve bu
nodullerin incelenmesinde kullanilan en sik tani yontemi ince igne aspirasyon
biyopsisidir (IIAB)(3). lIAB sonrasi elde edilen sitolojik érneklerin siniflandiriimasi
icin alti kategoriye ayrilan Bethesda Sistemi kullaniimaktadir(4). Bethesda
Sistemindeki 6nemi belirsiz atipi (kategori 3)(AUS), foliktler neoplazm (kategori
4) ve malignite stuphesilezyon (kategori 5) kesin olarak malign veya benign ayrimi
yapilamayan, “belirsiz” olarak tanimlanan sitopatolojik kategorilerdir(3). Bu
lezyonlarin dogru sekilde degerlendiriimesi igin diger tani yontemleriyle birlikte
kullanilmasi tanisal guvenilirligi  artirabilir. Diger tani testleri arasinda
ultrasonografik degerlendirme, molekuler testler ve radyonuklid taramalar yer
almaktadir.

Literatirdeki calismalar, sitolojik degerlendirmenin ultrasonografi ile
entegrasyonunun klinisyenleri hasta yonetiminde yonlendirdigini
vurgulamaktadir(5, 6). Tiroid ultrasonografisinde risk degerlendirmesi amaciyla
birgok siniflandirma yontemi kullaniimakta olup bunlar arasinda diagnostik etkisi
en yuksek olani American College of Radiology Thyroid Imaging Reporting and
Data System (ACR TI-RADS) siniflamasidir(7). Bu calismada, tiroid iiAB sonucu
AUS gelen hastalarda, ACR TI-RADS sisteminin malignite ongoéruisunde ne
oranda etkili oldugu arastiriimigtir. Ayrica, AUS gelen hastalarin patolojik alt tipleri

ile ACR TI-RADS sisteminde yer alan parametreler ayri ayri istatistiksel olarak



analiz edilerek malignite ongorusunde anlaml iligkiler olup olmadigi, gincel

literatur esliginde detayli sekilde degerlendirilmistir.



2.GENEL BILGILER

2.1. Tiroid Bezi Tumorleri

Diinya Saglk Orgiti'nin (WHO) 2022 yilinda yayinladigi 5.baski Endokrin ve
Noroendokrin Tumor Siniflandirmasina gore, tiroid tumorleri sekiz alt kisma
ayrilmisgtir(8) (Tablo 1).

Foliktler hucre kokenli neoplaziler ug gruba ayrilmigtir. Benign tumorler
arasinda folikuler noduler hastalik, folikuler adenom, papiller yapisal 6zellikler
gOsteren folikiler adenom ve onkositik adenom yer almaktadir. Dusuk dereceli
neoplaziler grubunda ise papiller benzeri nukleer 6zellikler gosteren non-invaziv
folikuler tiroid neoplazisi (NIFTP), malignite potansiyeli belirsiz tiroid tamorleri (TT-
UMP), hiyalinize trabekuler tumorler bulunmaktadir. Dasuk dereceli neoplaziler
borderline tumor olarak kabul edilmigtir, klinik ve morfolojik olarak malign ve
benign tumorler arasinda yer almaktadir. Teorik olarak metastaz yapma
potansiyeline sahiptir; ancak bu olasilik olduk¢a dusuk kabul edilmistir(8). Malign
tiroid neoplazileri arasinda en sik karsilasilan tipler papiller tiroid karsinomu (PTC)
ve folikuler tiroid karsinomu (FTC) olup, bunlari tiroid C hicrelerinden
kaynaklanan meduller tiroid karsinomu (MTC) izlemektedir(9).



Tablo 1. Tiroid Neoplazileri.*

Gelisimsel Anomaliler
e Tiroglossal duktus Kisti
o Diger konjenital tiroid anomalileri

Folikuler hiicre kokenli neoplaziler
e Benign timorler
o Tiroid folikiler nodiler hastalik
e Folikiler adenom
o Papiller yapisal 6zellikler gésteren folikiler adenom
¢ Tiroidin onkositik adenomu
o Dusuk riskli neoplaziler

o Malignite potansiyeli belirsiz tiroid timorleri
e Hiyalinize trabekuler timor
e Malign neoplaziler
Folikdler tiroid karsinomu
invaziv kapsiile folikiiler varyant papiller karsinom
Papiller tiroid karsinomu
Tiroidin onkositik karsinomu
Yiksek dereceli folikiiler kokenli karsinomlar
o Diferansiye yuksek dereceli tiroid karsinomu
o Kotu diferansiye tiroid karsinomu
o Anaplastik folikiiler hiicre kdkenli tiroid karsinomu

o Papiller benzeri nikleer 6zellikler gésteren non-invaziv folikiler tiroid neoplazisi

Tiroid C hucre kokenli neoplaziler
e Mediller tiroid karsinomu

Meduller ve Folikiler hiicre kokenli neoplaziler

Tiroid bezinde tukriik bezi karsinomlari
o Tiroid bezi mukoepidermoid karsinomu
e Tukrik bezi sekretuar karsinomu

Tiroid bezi kesin olmayan histogeneze sahip neoplaziler
e Eozinofilinin eglik ettigi sklerozan mukoepidermoid karsinom
e Kribriform morular tiroid karsinomu

Tiroid bezinde timik neoplaziler
e Timoma
o Timus benzeri yapilar iceren igsi epitelyal timor
e Timik karsinom

Embriyonel tiroid neoplazileri
o Tiroblastom

*Dinya Saghk Orgiti'nin tiroid neoplazi siniflamasi,

yararlanilarak hazirlanmigtir(8).

5. baskisindan



2.1.1. Papiller benzeri niikleer o6zellikler gosteren non-invaziv folikiiler tiroid

neoplazisi

NIFTP, daha 6nce papiller tiroid karsinomunun non-invaziv enkapsule foliktler
varyanti olarak taninmaktaydi. Folikuler varyant papiller tiroid karsinomu
(FVPTC), PTClerin %9 ile %23’4nu olusturmaktadir. FVPTC, non-
enkapsule/infiltratif (IFVPTC) ve enkapsule (EFVPTC) olarak iki alt morfolojiye
ayrilir. IFVPTC ile EFVPTC, biyolojik ve molekuler agidan belirgin farkhliklar
gOstermektedir. IFVPTC olgularinda lenf nodu metastazi goérulurken, EFVPTC
olgularinin gogunda hastalik tiroid bezine sinirli kalmaktadir(10).

Uluslararasi endokrinoloji paneli tarafindan, daha énce EFVPTC tanisi almig
ancak invaziv buyime paterni gostermeyen ve benzer morfolojik 6zellikler tagiyan
tumorler NIFTP olarak yeniden adlandiriimistir. Bu timor grubunda neredeyse hig

nuks veya metastaz gorulmemistir(11).

NIFTP, Bethesda Sistemi'nin tim kategorilerinden tani alabilse de, en sik
Bethesda Kategori 3, 4 ve 5 olarak degerlendirilien olgularda bu taniya
ulagilmaktadir(12). Bu nedenle, Bethesda sisteminin 2023 yilindaki son
duzenlemesinde, NITFP hastalari malign gruba dahil edilmediginde tahmini
malignite riskinde azalma gorulmustur(4). Ayrica NIFTP’nin ¢ok iyi prognoz
gOstermesi, tedavi yaklagiminda da degisiklige neden olmus; bu hastalarda genis
cerrahi girigsimlerin ya da radyoaktif iyot (RAI) tedavisinin gerekli olmadigi
varsayilmigtir(12).



2.1.2. Malignite potansiyeli belirsiz tiroid tiimori

TT-UMP, WHO 2022 siniflamasinda; folikuler yapida kapsulli veya kapsulsuz
ancak iyi sinirh, iyi diferansiye tiroid tumorleri olarak tanimlanmakta olup,
kapsamli 6rnekleme ve ayrintili incelemeye ragmen invazyonun supheli kaldigi
lezyonlardir(8). Bu timorler nikleer 6zelliklerine gore iki alt gruba ayrilir: Papiller
tiroid karsinomu benzeri nikleer ozellikler tagimayan tipi “malignite potansiyeli
belirsiz folikuler tiroid karsinomu” olarak adlandirilirken, PTC’ye ait az ya da ¢ok
belirgin nukleer oOzelliklerini gdOsteren tipi “malignite potansiyeli belirsiz iyi
diferansiye tumor” olarak adlandirilir. Ayrica bu tumorler, belirsiz kapsuler veya
damar invazyonu nedeniyle folikiler adenom ve NIFTP’den ayrilir. Prevelansi bu
terimin rutin tani pratiginde kullanilip kullanilmadigina gore degismekte olup;
1078 hastaya bakilan retrospektif calismada yaklasik %3 civarinda
bulunmustur(13). Biyolojik davraniglarinin kesin olarak bilinmemesi nedeniyle
standart bir tedavi protokoli mevcut degildir. Bununla birlikte, cogu yazar bu
tumorlerin  genellikle iyi seyir goOstermesi nedeniyle lobektomi veya
lobeistmektomi sonrasi yakin takibi seklinde konservatif bir yaklagimi
onermektedir(14).

2.1.3. Papiller tiroid karsinomu

PTC, diferansiye tiroid karsinomlari arasinda en sik gorulen histolojik alt tiptir(9).
Risk faktorleri arasinda radyasyon maruziyeti ve aile oykusu oOnemli yer
tutmaktadir. Ozellikle 45 yas alti hastalarda prognoz genellikle iyidir. PTC, lenfatik



sistem araciligiyla yayilma egilimindedir; ancak nadiren de olsa hematojen

yayllim da gorulebilir.

Vakalarda gogunlukla sporadik gelisim izlenirken, daha nadir olarak bazi
herediter sendromlarla birlikte ortaya ¢ikabilir. Histopatolojik incelemede
intranUkleer inkluzyonlar ve nukleer c¢entiklenmeler karakteristiktir; ayrica

psammoma cisimcikleri, PTC igin patognomonik bulgulardan biridir(15).

PTC’nin klinik ve biyolojik davraniglari farkhlik gosteren cesgitli histolojik
varyantlari bulunmaktadir. En sik gorulen formu klasik varyanttir; bunu folikuler
varyant ve tall-cell varyant takip etmektedir. Molekuler duzeyde en sik gorulen
mutasyon BRAF V600E mutasyonudur; bunu RET/PTC, PI3KCA, RAS ve PTEN
mutasyonlari takip eder(15). Risk faktorlerine gore cerrahi tedavi ve RAIl tedavileri

uygulanmaktadir(16).

2.1.4. Folikiuler tiroid karsinomu

FTC, diferansiye tiroid karsinomlari arasinda PTC’den sonra en sik gorulen ikinci
malign timérdir. Iyot eksikligi ile FTC arasinda giglii bir iliski oldugu
bilinmektedir(17). Bu tUmorin prognozu, sahip oldugu histolojik alt tipe gore
farklihk gostermektedir.

Klasik tip FTC olgularin %83 ile %90’ in1 olustururken, bunu kotu diferansiye
varyant ve Hurtle hucreli karsinom izlemektedir. FTC'nin folikiler adenomdan
ayirt edilmesinde en 6nemli kriter kapsuler ve/veya vaskuler invazyon varhgidir.

Bu nedenle, iIAB ile kesin tani koymak genellikle mimkiin degildir(17).

Molekuler dizeyde, RAS mutasyonlari ve PAX8-PPARG gen flzyonlari,

FTC'de sik rastlanan genetik degisiklikler arasinda yer almaktadir(18). Hastanin



risk faktorlerine bagli olarak, cerrahi tedavi ve RAIl tedavisi uygulanabilir.
Angioinvazyonun sikligi nedeniyle ileri evre hastalarda anti-anjiogenik ajanlar
tedavi protokolune dahil edilebilmektedir(18).

2.1.5. Anaplastik tiroid karsinomu

Anaplastik tiroid karsinomu, diferansiye tiroid kanserleri gibi folikiler hiicre kdkenli
olmasina ragmen, iyot tutma ve tiroglobulin sentezi gibi foliktler hucrelerin

ozelliklerini tagimayan nadir, agresif seyirli bir tumaordar.

Tipik klinik prezentasyonu, boyunda hizla buyuyen bir kitle seklindedir ve
genellikle bolgesel lenf nodu metastazi ile seyreder. Tani aninda hastalarin 6nemili
bir kisminda lokal yayilim veya uzak metastaz mevcuttur(19).

Hastahidin hizli ilerlemesi ve tedaviye direncli dogasi nedeniyle yaklasim
genellikle palyatiftir, ancak hedefe yonelik tedaviler umut vadetmektedir(19).

2.1.6. Mediller tiroid karsinomu

MTC, tiroidin parafolikiler C hucrelerinden kdken alan ve kalsitonin salgilayan

noroendokrin bir neoplazidir.

MTC olgularinin yaklasik %75’i sporadik ya da izole olarak gorultrken, geri
kalan %25'i RET protoonkogenindeki germline mutasyonlar sonucu gelisen



otozomal dominant gegisli Multiple Endokrin Neoplazi tip 2 (MEN 2) sendromu

kapsaminda degerlendirilir(20).

Cerrahi yaklasim standart tedavi yontemidir. Bu tumorler iyot tutma 6zelligine
sahip olmadigindan, tiroid hormon tedavisi diferansiye tiroid kanserlerinde oldugu
kadar etkili degildir. Lokal ileri hastalikta radyoterapi etkili olabilmektedir;
metastatik hastalikta tirozin kinaz inhibitorleri ve sitotoksik ajanlar tedavi

secgenekleri arasinda yer alir(21).

2.2. Tiroid Bezi Nodiullerine Yaklagimda Kullanilan Tanisal Testler

Tiroid nodullerine tanisal yaklagimda hem goéruntileme yontemleri hem de
laboratuvar testleri 5nemli rol oynamaktadir. Ozellikle 1 cm’den blyik nodillerde
ileri inceleme yapilmasi onerilmektedir(16).

Laboratuvar testleri arasinda serum TSH (Tiroid Uyarici Hormon), serbest T3
(Triiyodotironin) ve T4 (Tiroksin), serum kalsitonin ve serum tiroglobulin duzeyleri
bakilabilir. Goéruntileme teknikleri arasinda ise en sik kullanilan yontem
ultrasonografidir; daha az siklikla radyonuklid tarama, sintigrafi, bilgisayarli

tomografi ve magnetik rezonans gorunttleme gibi yontemler de kullaniimaktadir.

Nodulun ileri degerlendirmesinde, goruntlileme ve laboratuvar bulgular ile
birlikte hastanin klinik risk faktérleri de dikkate alinarak iIAB yapilmasina karar
verilir. 1IAB, gereksiz tiroid cerrahilerinin énemli olclide azaltiimasina katki
saglamistir(22). Ayrica sitolojik degerlendirmenin yetersiz oldugu durumlarda
molekuler testlere basvurulabilir. Bu testler arasinda tek gen mutasyonlarinin
incelendigi analizler ile c¢oklu gen paneli taramasi yapabilen kitler yer
almaktadir(1, 22).



2.2.1. Ultrasonografi

Ultrasonografi, tiroid bezi ve c¢evre dokularin degerlendiriimesinde en sik
basvurulan, guvenli ve maliyet agisindan uygun bir goruntileme yontemidir. Bu
yontemle hem tiroid bezine ait yapilar hem de boyundaki lenf nodlari detayl bir
sekilde incelenebilir. Ayrica, tiroid nodullerinin i¢ yapisi, ekojenitesi, sinirlari,

kalsifikasyon duzeyi, sekli ve vaskularizasyonu degerlendirilebilmektedir.

Tiroid patolojilerinin malignite potansiyelini 6ngdrmede, ultrasonografik
bulgulara dayal gesitli risk siniflandirma sistemleri ve rehberleri olusturulmustur.
Bu sistemler arasinda American Thyroid Association (ATA) (16), ACR TI-RADS
(23), The Korean Thyroid Imaging Reporting and Data System (K-TIRADS) (24),
European Thyroid Imaging and Reporting Data System (EU-TIRADS) (25), Kwak
TIRADS (26) yer almaktadir. Bu risk siniflandirma sistemleri, ozellikle sitolojisi

belirsiz gelen hastalarda klinik yaklagima onemli katki saglamaktadir(27).

2.2.1.1. American college of radiology tiroid goruntileme raporlama ve veri

sistemi

Tiroid nodullerinde biyopsi veya ultrasonografik takip gereksinimini belirlemek
amaciyla 2009 yilindan beri, birgok arastirmaci tarafindan ultrason temelli risk
siniflandirma sistemleri onerilmistir(23). Ultrasonografi ile yapilan siniflandirma
sistemlerinin temelinde, nodullerin bircogunun benign karakterde olmasi ve 1
cm’den kuguk malign nodullerin bile ¢ogunlukla sessiz ve agresif olmayan bir
seyir gostermesi yer almaktadir. Bu baglamda, yalnizca klinik olarak anlamli
maligniteleri tespit etmekle kalmayip, ayni zamanda benign ya da dusuk riskli
yavas seyirli tUmorlerde gereksiz biyopsi ve tedaviye maruz kalmayi onlemek
Uzerine bir denge kurulmasi hedeflenmigtir. Tum bunlar dikkate alindiginda,
Amerika Radyoloji Koleji'nin 2015 yilinda yayinladigi raporda; tiroid nodullerinin
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ultrasonografik o6zellikleri nodul yapisi, ekojenite, sekil, kenar Ozellikleri ve
ekojenik odak bulundurmasi olarak 5 alt grupta puanlanip risk degerlendirmesi
yapilmis ve klinik yonetim tavsiyeleri gosterilmigtir(23).

ACR TI-RADS sisteminde ultrason bulgularina gore noduller benign (TR1),
suphe duyulmayan (TR2), hafif sipheli (TR3), orta derecede supheli (TR4) ve
yuksek derecede supheli (TR5) olmak Uzere bes kategoriye ayrilmigtir (Sekil 1).
Her kategori igin, nodiilin maksimum boyutuna bagh olarak takip ya da iiAB

onerileri sunulmustur (Sekil 2).

TR1 TR2 TR3 TR4 TR5

TR1: Kistik yapida, anekoik, transvers eksende daha uzun, diizglin sinirli, ekojenik odak barindirmayan nodul

TR2: Mikst kistik ve solid yapida, izoekoik, transvers eksende daha uzun, dtzgln sinirli, ekojenik odak barindirmayan
nodul

TR3: Tamamina yakin solid yapida, izoekoik, transvers eksende daha uzun, iyi sinirli, ekojenik odak barindirmayan
nodul

TR4: Solid yapida, hipoekoik, transvers eksende daha uzun, iyi sinirli, makrokalsifikasyon igeren nodul

TR5: Solid yapida, hipoekoik, vertikal eksende daha uzun, iyi sinirli, ekojenik odak barindirmayan nodul

Sekil 1. ACR TI-RADS* siniflandirmasina gore tiroid nodull ultrasonografi

ornekleri.

*ACR TI-RADS: American College of Radiology Thyroid Imaging Reporting and
Data System.

Amerikan Radyoloji Koleji'nin yayinladigi rapora gore, TR1 ve TR2 nodullerin
malignite riski %2’den, TR3 igin %5, TR4 icin %5-20, TR5 igin en az %20 olarak
bildirilmistir(23). Alsibani ve ark.in yaptigi ¢alismada TR1 nodullerin malignite
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ongorusu %0, T2 i¢in %33, TR3 i¢in %39, TR4 icin %73, TR5 i¢in %76 civarinda

bulunmustur(28). Bu yuksek oranlarin ¢ikmasinin bir nedeni de sadece ameliyat

edilmis hastalarin galismaya dahil edilmesidir. Bagka bir galismada TR1, 2, 3, 4

ve 5'in malignite oranlari sirasiyla %0, %1.3, %9.1,

bulunmustur(29).
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Anoekoik 0 puan

NODUL YAPISI
« Kistik veya
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EN YUKSEK PUAN SEGILECEK EN YUKSEK PUAN SECILECEK
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Makrokalsifikas 1 pyan
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nik fol
TUM PUANLAR TOPLANACAK

|

TUM KATEGORILERDEN GELEN PUANLAR TOPLANIR VE TI-RADS KATEGORISI BELIRLENIR

[

4

TR1 TR2 TR3
Bening Stipheli duyulmayan Hafif siipheli

iiAB gerekmez iiAB gerekmez 2,5cm< ise iIAB
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Sekil 2. American College of Radiology Tiroid Goruntuleme Raporlama ve Veri

Sistemi* (ACR TI-RADS).

* American College of Radiology’nin 2017 yilinda yayinladigi

yararlanarak hazirlanmistir(23).

**5-9 mm arasti TRS5 nodiller
degerlendiriimelidir.

lIAB: ince igne aspirasyon biyopsisi.
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mikrokarsinom

rapordan

acisindan
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2.2.1.1.1. Composition, nodul yapisi

Tiroid nodullerinin  yapisal Ozelliklerii ACR TI-RADS sisteminde risk
puanlamasinin ilk adimini olugturur. Kistik veya tamamina yakin kistik yapida olan
noduller, genel olarak benign kabul edildiginden 0 puan ile degerlendirilir.
Spongiform yapida noduller de benign sitolojik sonuglarla korele oldugundan 0
puan almaktadir. Mikst kistik ve solid komponentin olmasi 1 puan almaktadir ve
solid komponentin olmasi solid/kistik komponent oranindan veya nodul
boyutundan daha onemlidir. Solid veya tamamina yakin solid noduller yuksek
supheli 6zellik gosterir ve 2 puan almaktadir. Kalsifikasyondan dolay! yapisal
0zelligi degerlendirilemeyen noduller 2 puan almaktadir(23).

2.2.1.1.2. Ekojenite

Ekojenite, bir nodulin  ultrasonografide ¢evre tiroid parankimiyle
kargilastinldiginda ses dalgalarini yansitma kapasitesini (reflektivite) ifade eder;
ancak cok hipoekoik nodullerin degerlendiriimesinde karsilagtirma igin strap

kaslar referans alinmalidir.

Nodul yapisi ¢ok hipoekoik gorulmeleri nedeniyle 3 puan alacak olan kistik
veya tamamina yakin kistik 0zellik gosteren noduller igin “anekoik” kategorisi
olusturulmustur(23) ve 0 puan ile degerlendirilir. Tiroid parankimine gore
hiperekoik veya izoekoik gorulen noduller 1 puan almaktadir. Tiroid parankimine
gore hipoekoik olan noduller 2 puan almaktadir. Strap kaslara gore hipoekoik olan
noduller ¢ok hipoekoik kabul edilir ve 3 puan verilmektedir. Ekojenitesi
degerlendirilemeyen noduller i¢cin 1 puan verilmektedir(23).

2.2.1.1.3. Sekil

Nodulun sekli, aksiyel planda nodulin uzunlugu ile genigliginin, ultrason probu
ISinina paralel ve dik olacak sekilde karsilastiriimasiyla degerlendirilir. Genellikle
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Olgum yapmadan inspeksiyonla degerlendirilebilir. Genigliginin uzunlugundan
fazla olmasi (transvers eksende daha uzun olmasi) 0O puan, uzunlugunun
genigliginden fazla olmasi (vertikal eksende daha uzun olmasi) 3 puan
almaktadir(23).

2.2.1.1.4. Kenar ozellikleri

Bir nodul net sinirlarla tanimlanamiyorsa, kenar (margin) ile ilgili alanin bosg
kalmamasi icin belirsiz sinir (ill-defined) kategorisi tanimlanmistir ve 0 puan
almaktadir. Lobule kenar ¢evre parankime protrizyon yapan; duzensiz kenar ise
dikenli, girintili ¢cikintili veya keskin acili kenar yapisini ifade eder ve 2 puan
almaktadir. Ekstratiroidal yayilim, nodulun tiroid kapsuluna agarak gevre yumusak
dokulara veya vaskuler yapilara belirgin invazyon gostermesi durumudur ve 3
puan almaktadir. Degerlendirme sirasinda birden fazla kenar 6zelligi mevcutsa,
en yuksek puani alan 6zellik esas alinir. Kenar 6zellikleri degerlendirilemeyen

noduller igin O puan verilmektedir(23).

2.2.1.1.5. Ekojenik odak

Ekojenik odaklar, tiroid nodulu igerisinde ultrasonografide parlak yansimalar
seklinde gorulen yapilardir. Buyuk kuyruklu yildiz (comet-tail) artefaktlari, 1
mm'den daha derin V seklinde yansimalarla birlikte gorulen ekojenik odaklardir.
Bu yapilar kolloid ile iligkilidir ve tiroid nodullerinin kistik bilesenlerinde
goruldugunde benign bulgular agisindan guglu bir géstergedir(30). Ekojenik odak
yoksa veya comet-tail artefaktlari goérdlurse O puan verilmektedir.
Makrokalsifikasyon akustik golgelenmenin eglik ettigi kaba ekojenik odaklardir.
Makrokalsifikasyon varligi, eger nodul diger supheli Ozelliklerle birlikte
goruldigunde malignite riskini arttirabili, 1 puan almaktadir. Periferik
kalsifikasyon, nodul kenarinda tam (komplet) veya tam olmayan (inkomplet) halka
sekilde gorulebili, 2 puan almaktadir. Punktat ekojenik odaklar
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(mikrokalsifikasyon) nodul icinde golgelenme gostermeyen, kuguk odaklardir.
Nodulun solid komponentinde kiguk comet-tail artefaktlar olarak gorulebilirler, bu
nedenle buyuk comet-tail artefaktlardan farkl olarak dagunulmelidir. Bu
kategoride, nodulde birden fazla ekojenik odak mevcutsa her biri i¢in puanlar ayri
ayri toplanir (23).

2.2.2. ince igne aspirasyon biyopsisi

lIAB, tiroid nodiillerinin sitolojik incelenmesi amaciyla uygulanan, minimal invaziv
ve guvenilir bir tani yontemidir. Bu teknikte, genellikle 22—27 gauge inceliginde
igneler kullanilarak, tiroid nodulinden hucre veya sivi aspirasyonu gergeklestirilir.
Lokal anestezi ile ya da bazi durumlarda anestezi uygulanmaksizin ultrasonografi
rehberliginde ornekleme yapilir. Alinan ornekler histopatolojik degerlendirme

amaciyla uygun sekilde saklanir ve laboratuvara gonderilir.

lIAB sonuglarinin standardizasyonunu saglamak amaciyla, The Bethesda
System for Reporting Thyroid Cytopathology (TBSRTC) adi verilen, alti
kategoriden olusan basitlestiriimis bir raporlama sistemi geligtiriimistir(31). Bu
sistem ilk kez 2010 yilinda yayimlanmig, ardindan 2017 ve 2023 yillarinda
guncellenerek tanisal yaklagimlarla uyumlu hale getirilmistir(4).

2.2.2.1. The bethesda system for reporting thyroid cytopathology

En son yayimlanan 2023 TBSRTC kilavuzunda, onceki versiyonlarda yer alan
bazi terminolojik belirsizlikler ve siniflandirma limitasyonlari, guncellenmig veriler
Isiginda yenilenmigtir. Bu guncellemeler yorumlarin daha standardize hale

gelmesini ve klinik yonlendirmelerin daha net yapilabilmesini amacglamaktadir.
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TBSRTC 2023 kilavuzunda, onceki kilavuzlarda kategori 1 igin kullanilan
“istenilen duzeyde olmayan, yetersiz (unsatisfactory)” ifadesi, kategori 3 igin
kullanilan “6nemi belirsiz folikiler lezyon (follicular lesion of undetermined
significance)” ifadesi ve kategori 4 ic¢in kullanilan “folikiler neoplazi guphesi
(suspicious for a follicular neoplasm)” ifadesi kaldiriimis, her bir kategori tek ifade
ile tanimlanmistir (Tablo 2).

Her bir Bethesda kategorisine ait malignite riski, 2023 TBSRTC kilavuzunda,
prospektif olarak takip edilmis genis serilerden elde edilen veriler dogrultusunda
guncellenmigtir (Tablo 3).

Ayrica, 2023 raporunda molekuler testlerin klinik karar verme surecindeki
artan rolu 6zellikle vurgulanmigtir. Ek olarak, TBSRTC’nin pediatrik olgularda da
guvenli ve uygulanabilir bir siniflandirma sistemi oldugu ifade edilmis; bu yas
grubundaki hastalar i¢in de her bir kategoriye karsilik gelen malignite risk oranlari
hesaplanmistir.
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Tablo 2. The Bethesda System for Reporting Thyroid Cytopathology (TBSRTC).*

Kategori 1: Tanisal olmayan
o Yalnizca kistik sivi iceren érnekler
e Aselluler 6rnekler
o Diger (gorinurligu engelleyen kan, pihtilasma artefakti, kuruma artefakti vb.)
Kategori 2: Benign sitoloji
o Folikuler nodiler hastalik (adenomatdz nodul, kolloid nodul vb.)
e Uygun klinik durumda kronik lenfositik tiroidit (Hashimoto) ile uyumlu bulgular
e Granulomat6z (subakut) tiroidit ile uyumlu bulgular
o Diger
Kategori 3: Onemi belirsiz atipi
o Nukleer atipi ve diger atipi varhgini belirtiniz
Kategori 4: Folikller neoplazi
o Onkositik tip (Hurtle hiicreli) varsa belirtiniz
Kategori 5: Malignite suiphesi
o Papiller tiroid karsinomu stphesi
Meddller tiroid karsinomu slphesi
Metastatik karsinom siphesi
Lenfoma slphesi
Diger
Kategori 6: Malign sitoloji
o Papiller tiroid karsinomu
Yiksek dereceli foliktler kokenli karsinom
Meduller tiroid karsinomu
indiferensiye karsinom (anaplastik)
Skuamdz hucreli karsinom
Mikst 6zellikli karsinom (belirtiniz)
Metastatik malignite
Non-Hodgkin lenfoma
Diger
* Ali ve arkadaglarinin 2023 yilinda yayinladigi rapordan yararlanilarak
hazirlanmigtir(4).
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Tablo 3. Bethesda sisteminin 2010, 2017 ve 2023 yillarinda yayinlanan
raporlarda her bir kategori icin malignite risk oranlari.*

ROM(2010) | ROM(2017) ROM(2023)
Tanisal NIFTP NIFTP NIFTP NIFTP
K . % malign malign malign malign
ategori . .
sayilirsa | sayllmazsa | sayilirsa; sayllmazsa;
(%) (%) ortalama % | ortalama(%)
(arahk)

Kategori 1]11-4 5-10 5-10 13(5-20) 12

Kategori 2 | 0-3 0-3 0-3 4(2-7) 2

Kategori 3]5-15 10-30 6-18 22(13-30) | 16

Kategori 41 15-30 25-40 10-40 30(23-34) |23

Kategori 5 | 60-75 50-75 45-60 74(67-83) |65

Kategori 6] 97-99 97-99 94-96 97(97-100) | 94

* The Bethesda System for Reporting Thyroid Cytopathology kilavuzlarindan
yararlanilarak hazirlanmistir(4, 31, 32).

ROM: Malignite riski, NIFTP: Papiller benzeri nukleer 6zellikler gosteren non-

invaziv folikuler tiroid neoplazisi.

2.2.2.1.1. Kateqgori 1: tanisal olmayan

Tanisal olmayan sitoloji, yeterli hicresel ya da kolloid materyal igermeyen
ornekler igin kullanilir. TBSRTC 2023 kilavuzunda, [IAB drneklerinin yeterlilik
kriterleri hem niceliksel hem de niteliksel 6zellikler bakimindan ayrintili sekilde
tanimlanmisgtir. Niceliksel olarak, taninin yeterli sayilmasi i¢in 6rnekte, her biri en
az 10 hucre igeren, iyi korunmus ve net sekilde izlenebilen en az 6 grup folikuler
hdcre bulunmasi gerekmektedir. Niteliksel olarak ise, hucrelerin iyi korunmus,
uygun sekilde boyanmis ve mikroskop altinda kolaylikla degerlendirilebilir
dzellikte olmasi beklenir(4). Tanisal olmayan sitoloji, tim iiAB’lerin %2-%16
kadarini olusturmaktadir(16). Bu kategori icin ATA 2015 rehberinde tekrar iIAB

onerilmektedir(16).
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2.2.2.1.2. Kateqgori 2: benign sitoloji

Benign sitoloji grubunda; folikuler noduler hastalik, kronik lenfositik tiroidit ve
granulomatoz tiroidit gibi iyi huylu tiroid patolojileri ile uyumlu sitolojik bulgular yer
almaktadir.

Benign karakterdeki noddllerin malignite risk orani ortalama %4
civarindadir(4). Bu nedenle bu lezyonlar ic¢in klinik ve ultrasonografik takip
Onerilir(16). Ancak 4 cm’den buyuk nodullerle ilgili olarak literatirde net bir
konsensus bulunmamasi nedeniyle bu buyuklukteki noduillerde takip ya da
cerrahiye  yonlendirme  karar klinik ~ baglamda bireysel  olarak
degerlendirilmelidir(16).

2.2.2.1.3. Kategori 3: onemi belirsiz atipi

TBSRCT 2017 raporunda(32), “Onemi belirsiz atipi” ifadesi altinda yer alan
sitolojik varyasyonlar, beg alt kategori halinde tanimlanmigstir. Bu kategorizasyon,
sitolojik degerlendirmede gozlenen ancak kesin benign ya da malign taniya
yonlendiremeyen atipilerin daha iyi anlagilmasini ve raporlanmasini

amaclamaktadir.

Sitolojik atipide fokal belirgin nukleer degisiklikler, yaygin ancak hafif nakleer
degisiklikler veya histiyositoid gorulebilir. Yapisal atipide, hlcre sayisi azdir ancak
buayuk olgude mikrofolikiller bulunur. Sitolojik ve yapisal atipi varligi ayni ornekte
hem sitolojik hem de yapisal atipi bulgularinin birlikte gériimesidir. Hurtle htcreli
atipi, hucreden fakir ancak sadece Hurtle hucrelerin bulundugu atipidir. Ayrica
materyal sadece Hurtle hucreleri iceriyorsa ve kronik lenfositik tiroidit veya
multinoduler guatr gibi klinigin benign tablolar dugindirmesi durumunda hucre
yogunlugu orta ve fazla dahi olsa bu terim kullanilabilir. Baska sekilde
tanimlanamayan atipi ise diger dort gruptaki Ozelliklere uymayan atipiler igin
kullanihr(32).
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TBSRCT 2023 kilavuzunda, AUS lezyonlarinin “nukleer atipi” (daha once
sitolojik atipi olarak adlandiriimistir) ve “diger atipi” seklinde ayriminin yapilmasi
onerilmistir. Bu yeni alt siniflama, nukleer atipinin (goreceli olarak daha yuksek
malignite riski tagiyan) diger tum AUS morfolojik paternlerinden (goreceli olarak
daha dusuk risk tagiyan) ayirt edilmesinin 6nemine vurgu yapmaktadir(4).

ATA 2015 kilavuzuna gére, tim iiAB’lerin arasinda AUS olgularinin beklenen
sikh@l %7 civarinda bildirilmistir ve klinik yaklagimda tekrar iIAB, molekdiler test
veya bunlar yapilamazsa risk faktorleri, ultrasonografik ozellikler ve hasta

tercihine gore takip veya diagnostik cerrahi onerilmektedir(16).

2.2.2.1.4. Kateqgori 4: folikiller neoplazi

Kategori 4, en az orta derecede hucresel yogunluk gosteren ve ¢cogunlugu
mikrofolikuler ve/veya hucre kimeleri, trabekul yapilar ya da tek hicreler seklinde
belirgin yapisal anormallik gosteren folikuler hicrelerden olusan érnekleri temsil
etmektedir. Tim IiAB’lerin ortalama %10'u Bethesda Kategori 4 seklinde
bildirilmistir(16). Onerilen tedavi hemitiroidektomi veya lobektomidir(4).

2.2.2.1.5. Kategori 5: malignite siiphesi

lIAB érneginde papiller tiroid karsinomu, mediiller tiroid karsinomu, lenfoma
veya bagka bir malign neoplazm agisindan endige verici sitomorfolojik 6zellikler
bulundugunda, ancak bu bulgularin niceliksel ve/veya niteliksel olarak kesin
malignite tanisi koymak igin yetersiz oldugu durumlarda kullanilir. Tim iiAB’lerin
%1-%6 kadari malignite sliphesi olarak raporlanmaktadir(16). Onerilen tedavi
hemitiroidektomi veya total tiroidektomidir(4).
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2.2.2.1.6. Kategori 6: malign sitoloji

Malign sitoloji, bulgularin net bir gekilde malignite ile uyumlu oldugunu
gostermektedir. [IAB’lerin %3-7 kadari kesin malignite sonucu vermektedir ve

bunlarin gogunlugu papiller karsinomdur(31). Tedavisi genellikle cerrahidir.
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3. GEREG VE YONTEM

3.1. Hasta Segimi

Bu calisma, insanlarda yapilan tibbi arastirmalarla ilgili Helsinki Bildirgesi
ilkelerine uygun olarak yurutilmistir ve Marmara Universitesi Tip Fakdiltesi Klinik
Aragtirmalar Etik Kurulu tarafindan 30.05.2023 tarihinde, 09.2023.557 sayili
protokol numarasi ile onaylanmistir. Tek merkezli prospektif olarak planlanmis
calismaya, 2 yil boyunca IIAB sonucu AUS olarak raporlanan ve nihai patolojik
tani amaciyla ameliyat edilen; ayrica ameliyat 6ncesi ACR TI-RADS
siniflandirmasina gore ultrasonografik degerlendirmesi yapilmis hastalar dahil
edilmistir.

Dis merkezde [iAB alinip sonucu AUS olarak raporlanan hastalarin érnekleri,
kurumumuz patoloji bolimu tarafindan yeniden degerlendirilmig; sonucu ayni
sekilde teyit edilmeyen hastalar ¢alismaya dahil edilmemigtir. Ameliyat 6ncesinde,
calismay! planladigimiz radyologlar digindaki hekimler tarafindan yapilan
ultrasonografik degerlendirmelere sahip hastalar galismadan gikariimistir.

Bir hastada farkh nodiillerden [IAB sonucu AUS olarak bildiriimisse, bu
sonuglar ayri veriler olarak degerlendirilmistir. Ayni nodule ait birden fazla AUS

sonucu varsa en guncel alinan ornek dikkate alinmistir.

Hastalarin yas, cinsiyet gibi dzellikleri, detayl ultrasonografi verileri, [i/AB
sonuglari, tedavi planlamasi ve nihai patoloji sonuglari toplanarak analiz

edilmistir.

Calismaya dahil edilen hastalara detayh bilgi verilmig; aydinlatiimig onam
kendilerinden veya ¢ocuk hastalar i¢in ebeveynlerinden alinmistir.
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3.2. Ultrasonografi ve Patolojik Degerlendirme

Ultrason incelemesi, lineer 2-14 MHz frekansli prob kullanilarak kurumumuzda
tiroid ve ultrason goruntulemesiyle ilgilenen iki radyolog tarafindan yapilmistir.
Noduller ACR TI-RADS(23) kilavuzuna uygun sekilde degerlendiriimis ve

skorlanmistir.

IIAB sonucu AUS olarak raporlanan olgularda, giincel kilavuzlara bakilarak ve
endokrin konseyinden ¢ikan kararlar dogrultusunda cerrahi tedavi Onerilen
hastalara total tiroidektomi, sag veya sol lobeistmektomi yapiimig; ameliyat
sonras! nihai patoloji sonucu igin cerrahi spesimen uygun sekilde saklanarak
patoloji laboratuvarina gonderilmistir.

Sitolojik ve cerrahi sonrasi patoloji degerlendirmeleri, Marmara Universitesi
Patoloji Anabilim Dali’'nda tiroid sitolojisiyle ilgilenen patologlar tarafindan
yapilmistir. AUS olarak raporlanan olgular, ek olarak guncel kilavuzlar 1g1ginda
“nukleer atipi” ve “diger atipi” seklinde alt gruplara ayriimigtir.

lIAB preparatlari mikroskop altinda incelenirken; niikleer psddoinkliizyon,
nukleer centiklenme, nukleer irilesme, soluk kromatin/nukleer berraklagsma,
nukleer kontur duzensizligi, belirgin nukleol varhigi ve histiyositoid hucreler varligi
gOzlemlenmesi durumunda, ilgili olgular “nukleer atipi” grubuna dahil edilmistir.

Bu 6zellikleri icermeyen olgular “diger atipi” grubuna eklenmistir (Sekil 3).

lIAB sirasinda bildirilen nodiiliin lokalizasyonu ve boyutu, cerrahi spesimen
Uzerinde patolojik inceleme sirasinda karsilastirilarak eslestirme yapilmistir.

23



x> ' 4

% S

. * 2 .
s 5 ¥
". * 5 ®
%
o

.08
..,

Sekil 3. Onemi Belirsiz Atipi olgularinda “niikleer atipi” ve “diger atipi” drneklerinin

sitopatolojik gorunumu.

A (Nukleer Atipi 6rnegi): Yaymalarda nukleer irilesme, berraklagsma, hafif kontur
duzensizligi gozlenen tirosit hucre gruplar izlenmigtir (Papanicolaou boyamasi,
400X buyutme). B (Diger Atipi ornegi): Yaymalarda c¢ogunlukla mikrofolikuler
arkitektur olusturan, belirgin nukleer atipi gostermeyen az sayida tirosit hucre

grubu izlenmistir (Papanicolaou boyamasi, 400X buyutme).
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3.3. istatistiksel Analiz

Kategorik degigkenlerin sunumunda yuzde ve frekans kullaniimigtir. Surekli
verilerin normal dagilima uygunlugu Kolmogorov Smirnov ve Shapiro Wilk testleri
ile degerlendirilmistir. Normal dagilima uygun olanlar, ortalama * standart sapma;
asimetrik dagilanlar ise medyan, minimum ve maksimum degerler ile verilmigtir.
Tek degigkenli analizlerde, bagimsiz gruplarda kategorik degdiskenlerin
kargilagtirnimasi icin Pearson, Ki-kare ve gereginde Fisher's Exact testi
kullaniimigtir. Surekli degiskenlerin analizinde iki grup varliginda veriler normal
dagilima uymadigi igin Mann Whitney-u testi, ikiden fazla grup varliginda ise
Kruskal Wallis testleri kullaniimistir. Strekli degiskenlerin korelasyonunda veriler
normal dagihma uymadigi icin Sperman korelasyon testi kullaniimistir. Duyarlilik
ve ozglllik degerlerinin hesaplanmasinda ROC (islem Karakteristik Egrisi)
analizi kullanilmigtir. istatistiksel analiz igin IBM SPSS yazilimi (Statistical
Package for the Social Sciences) (versiyon 25.0; IBM Corporation, Armonk, NY,
ABD) ve Microsoft 365 Excel (Microsoft Corporation, Redmond, WA, ABD)
programlari kullaniimigtir. P degerinin <0,05 olmasi istatistiksel anlamlilik dizeyi
olarak belirlenmistir.
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4. BULGULAR

52 hastanin yer aldigi toplamda 55 nodul galismaya dahil edilmigtir. Olgularin
medyan yasi 52 (aralik: 13-71), Kadin/Erkek orani 3,2:1 olarak bulunmustur.
Nodul boyutu medyan degeri 18 mm (aralik: 6-60)’dir.

Olgularin genel malignite orani %20 iken dusuk dereceli neoplaziler malignite
grubuna eklendiginde oran %29 olarak bulunmustur. incelenen 55 nodiilden 21’
(%38) nukleer atipi, 34’U (%62) diger atipi grubunda yer almaktadir. Nukleer atipi
grubunda malignite orani %33, dusuk dereceli neoplaziler malign olarak kabul
edildiginde %38 iken, diger atipi grubunda malignite orani %12, dusuk dereceli
neoplaziler malign olarak degerlendirildiginde %24 olarak bulunmustur.

Malign patolojiler arasinda en sik gozlenenler, 4 (%36) hasta ile PTC ve FTC
iken; 2 (%18) hastada EFVPTC ve 1 hastada OTC saptanmigtir. DUguk dereceli
neoplaziler grubunda ise 3 (%5,5) hastada NIFTP ve 2 (%3,6) hastada TT-UMP
izlenmigstir. Sekil 4'te hastalarin [IAB sonuglari ve ameliyat sonrasi histopatolojik

tanilari gosterilmistir.
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Sekil 4. Olgularin [iAB ve postoperatif patolojik sonuglari.

lIAB: ince igne Aspirasyon Biyopsisi, NIFTP: Papiller benzeri niikleer dzellikler
gOsteren non-invaziv folikuler tiroid neoplazisi, PTC: Papiller tiroid karsinomu,
FTC: Folikuler tiroid karsinomu, EFVPTC: Enkapsule folikuler varyant papiller
tiroid karsinomu, TT-UMP: Malignite potansiyeli belirsiz tiroid tumortu, OTC:

Onkositik tiroid karsinomu.

Nodullerin boyutu ve ACR TI-RADS skoruna goére dagilimlart Sekil S'te
gosterilmig; her bir nodulun atipi 6zelligi ve histopatolojik sonucunun malign ve
benign seklinde ayrimi yapilmigtir. En sik gozlenen grup, 22 nodul ile TR3
duzeyinde olup; bunu 19 olgu ile TR4 ve 9 nodul ile TR5 takip etmektedir. TRS
nodullerin malignite orani %44 olup; bu oran TR4 icin %11, dusuk dereceli
neoplaziler dahil edildiginde %21 iken; TR3 igin %23, duguk dereceli neoplaziler
dahil edildiginde %36 olarak bulunmustur. TR2 ve TR1 nodullerde ise malignite
izlenmemigtir. Nodullerin ACR TI-RADS skoru ile postoperatif malignite sonuglari

kargilastirimis ve Tablo 4’te gOsterilmisgtir.
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Sekil 5. Olgularin ACR TI-RADS skoru, nodul boyutu ve malignite sonucuna gore
dagilhmi.*

ACR TI-RADS: American College of Radiology Tiroid Gortuntuleme Raporlama ve
Veri Sistemi, TIRADS: Tiroid Goéruntuleme Raporlama ve Veri Sistemi

* Grafikte sola bakan mavi ok malignite negatif, saga bakan mavi ok malignite
pozitif nodulleri temsil etmektedir (DUsuk dereceli tiroid neoplazileri malignite
grubuna dahil edilmemistir). TIRADS skoru 4 ve boyutu 15 mm ve 16 mm olan
nukleer atipili olgu sayisi ikiser tane oldugu igin kirmizi yuvarlak figurler daha
blyuk boyutta yapiimistir ve ¢gikan ok sayisi iki tanedir. TIRADS skoru 5 ve boyutu
7 mm olan nukleer atipili olgu sayisi u¢ tane oldugu igin kirmizi yuvarlak figur iki
adet olanlara gore biraz daha buyuk boyutta yapilmistir ve ¢ikan ok sayisi Ug¢
tanedir. TIRADS skoru 3, boyutu 21 mm ve 8 mm; TIRADS skoru 4, boyutu 37
mm olan ikiser olgu oldugundan siyah t¢gen figur daha buyuk boyutta yapilmistir

ve ¢ikan ok sayisi iki tanedir.
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Tablo 4. Nodullerin ACR TI-RADS skoru ve histopatolojik sonuglarinin
kargilastiriimasi.

ACR TI-RADS | Malign Benign | Toplam | ROM % ROM %
(n) (n) (n) (dustik fierefzeli (dustik fiereqeli
neoplazi hari¢g) | neoplazi dahil)
TR1 0 2 2 0 0
TR2 0 3 3 0 0
TR3 5 17 22 23 36
TR4 2 17 19 11 21
TR5 4 5 9 44 44
Toplam 11 44 55

ACR TI-RADS: American College of Radiology Thyroid Imaging Reporting and
Data System, n: nodul sayisi, ROM: Malignite riski.

Tablo 5’te olgularin demografik ve ultrasonografik ozellikleri malignite
bulgusuna goére karsilastinimistir. Tek degiskenli analizler sonucunda, ekojenik
odak bulgularinin malignite ile iligkisine bakildiginda, bu odaklarin varligi ve turu
malignite acgisindan anlamh fark yaratmaktadir (p= 0,014). Yapilan post-hoc
analizlerde anlamliligi, odak olmamasi ile periferik kalsifikasyon (p= 0,025) veya
mikrokalsifikasyon (p= 0,049) bulunmasi saglamaktadir. Ekojenik odak
bulunmayan nodullerin %12’sinde malignite saptanirken, periferik kalsifikasyon
bulunan tum olgular, mikrokalsifikasyon bulunan olgularin %44°G malign patoloji
citkmistir. Ayrica malign olgular ile benign+dusuk dereceli neoplazilerin
kargilastinldigi analizde, ekojenik odaktan elde edilen sayisal puanin istatistiksel
olarak anlamli oldugu bulunmustur (p= 0,047).
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Tablo 5. Benign ve Malign Noduller Arasindaki Demografik ve Ultrasonografik
Ozelliklerin Karsilastiriimasi.

Demografik ve Ultrasonografik | Histopatolojik Sonug
Ozellikler Malign Benign+Diisiik
dereceli neoplazi
Sayi Medyan Sayi Medyan o]
(n) (min-max) (n) (min-max) degeri |
Yas 11 51(13-71) 44 53(15-68) 0,858
Nodiil boyutu (mm) 11 25(7-60) 44 16,5(6-48) 0,096
TIRADS Puani 11 6 (3-13) 44 4 (0-12) 0,127
Sayi Yiizde Sayi Yizde (%) | p
(n) (%) (n) degeri
Cinsiyet Erkek 3 23,1% 10 76,9% 0,709*
Kadin 8 19,0% 34 81,0%
Atipi Nikleer Atipi 7 33,3% 14 66,7% 0,082*
Aynmi Diger Atipi 4 11,8% 30 88,2%
TIRADS TR1 0 0,0% 2 100,0% 0,266*
S TR2 0 0.0% 3 100,0%
TR3 5 22,7% 17 77,3%
TR4 2 10,5% 17 89,5%
TR5 4 44.4% 5 55,6%
Nodul Spongiform 0 0,0% 2 100,0% 0,662*
Yapisi Mikst* 2 11,8% 15 88,2%
Solid** 9 25,0% 27 75,0%
Ekojenite | Anoekoik 0 0,0% 2 100,0% 0,369*
Hiperekoik 1 33,3% 2 66,7%
izoekoik 4 14,3% 24 85,7%
Hipoekoik 6 33,3% 12 66,7%
Gok hipoekoik 0 0,0% 4 100,0%
Sekil Genig*** 10 19,6% 41 80,4% >0,05*
Uzun**** 1 25,0% 3 75,0%
Kenar Pirizsiz 7 16,3% 36 83,7% 0,297*
ozellikleri I=7"chiie 1 25.0% 3 75.0%
Diizensiz 1 33,3% 2 66,7%
Ekstratiroidal 2 40,0% 3 60,0%
yayillim
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Tablo 5 Devami. Benign ve Malign Nodiller Arasindaki Demografik ve
Ultrasonografik Ozelliklerin Karsilastiriimasi.

Ekojenik Odak yok 4 12,1% 29 87,9% 0,014*
*kkkk
odak Genis _cornet-tail | 1 50,0% 1 50,0%
artefakt
Makrokalsifikasyon | 4 28,6% 10 71,4%
Periferik 2 100,0% 0 0,0%
kalsifikasyon
Punktuat ekojenik | 4 44,4% 5 55,6%
odak

mm: milimetre, TIRADS: Tiroid Goruntiuleme Raporlama ve Veri Sistemi

*  Mikst kistik ve solid, ** : Mikst kistik ve solid, *** : Genisligi uzunlugundan fazla,

*kk%k

: Genigligi uzunlugundan fazla

*****Ekojenik odak kategorisinde 5 olgunun iki farkh 6zelligi mevcut oldugu igin

toplam 60 olgu olarak degerlendirilerek analiz yapiimigtir.

Sekil 6'da, ROC analizi ile yapilan degerlendirme sonucunda Oolgulen
ekojenik odak sayisal degerinin malignite ongdrmede tanisal degeri oldugu
gorulmustar. (AUC:0,74, 95% C1:0,58-0,91, p=0,005). Bu parametre igin onerilen
sinir de@erleri Tablo 6°da belirtilmistir. Sinir degeri 1,5 alindiginda sensivitive %60,
spesifisite 86,7 olarak hesaplanmistir.
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Sekil 6. Ekojenik odak degerinin malignite agisindan duyarlilik ve 6zgullGgu.

Tablo 6. Ekojenik odak sayisal verisinin onerilen sinir degerlerine gore sensitivite
ve spesifisitesi.

Ozellik AUC (95% CI) P degeri | Sinir deger | Sensitivite (%) | Spesifisite (%)
-1,00 100,0 0,0
0,50 66,7 33,3
Ekojenik 1,50 60,0 86,7
odak degeri 0,74 (0,58-0,91) | 0,005 2.50 533 867
3,50 53,3 95,6
4,50 13,3 100,0
6,00 0,0 100,0

AUC: Area under Curve (Egri Altindaki Alan), Cl: Confidence Interval (Guven
Araligr).
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Nukleer atipi ve diger atipi gruplar arasinda yas, cinsiyet ve nodul boyutu
acisindan anlamh bir fark izlenmemistir. NUkleer atipi ve diger atipi olgularinin
kendi iclerinde yapilan analizlerde, TIRADS skoru ile malignite arasinda anlamli
iligki bulunmamistir (Tablo 7). Ancak nukleer atipi grubunda dugsuk dereceli
neoplaziler malign gruba dahil edilmesi durumunda, TIRADS skoru ile malignite
arasinda anlamli iligkili oldugu gorulmuagtur (p= 0,026).
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Tablo 7. Nukleer atipi ve diger atipi olgularinda demografik ve ultrasonografik

Ozelliklerin kargilagtiriimasi.

Atipi Ayrimi
Nukleer Atipi Diger Atipi
Malign Bening+Dusulk Malign Bening+Duslk
dereceli neoplazi dereceli neoplazi
(%) (%) p (%) (%) p
Cinsiyet Erkek 50,0 50,0 0,354 0,0 100,0 0,559
Kadin 26,7 73,3 14,8 85,2
Nodl <2 cm 27,3 72,7 0,029 0,0 100,0 0,057
boyutu 2-4 cm 0,0 100,0 26,7 73,3
>4 cm 80,0 20,0 0,0 100,0
TIRADS TR1 0,0 0,0 0,095 0,0 100,0 0,515
TR2 0,0 100,0 0,0 100,0
TR3 571 429 6,7 93,3
TR4 0,0 100,0 15,4 84,6
TR5 50,0 50,0 33,3 66,7
Nodl Spongiform 0,0 0,0 0,613 0,0 100,0 >0,05
yapisi
Mikst* 16,7 83,3 9,1 90,9
Solid** 40,0 60,0 14,3 85,7
Ekojenite Anoekoik 0,0 0,0 >0,05 0,0 100,0 0,394
Hiperekoik 50,0 50,0 0,0 100,0
izoekoik 33,3 66,7 5,3 94,7
Hipoekoik 37,5 62,5 30,0 70,0
Cok 0,0 100,0 0,0 100,0
hipoekoik
Sekil Genig*** 33,3 66,7 >0,05 12,1 87,9 >0,05
Uzun**** 33,3 66,7 0,0 100,0
Kenar Piriizsiiz 30,8 69,2 >0,05 10,0 90,0 0,409
ozellikleri I"| obiile 33,3 66,7 0,0 100,0
irregiiler 33,3 66,7 0,0 0,0
Ekstratiro- 50,0 50,0 33,3 66,7
idal yayilim
Ekojenik Var 20,0 80,0 0,120 5,6 94,4 0,323
odak Yok 66,7 33,3 18,8 81,3
Genisg Var 0,0 0,0 - 50,0 50,0 0,225
comet® Yok 33,3 66,7 9,4 90,6
2’:;:;2;21; Var 100,0 0,0 0,025 9,1 90,9 >0,05
Yok 22,2 77,8 13,0 87,0
E;Zifﬁ_fik Var 100,0 0,0 0,333 100,0 0,0 0,118
kasyon Yok 30,0 70,0 9,1 90,9
Mikrokal- Var 60,0 40,0 0,280 25,0 75,0 0,409
sifikasyon I yok 25,0 75,0 10,0 90,0

TIRADS: Tiroid Goéruntuleme Raporlama ve Veri Sistemi, * :Mikst kistik ve solid,

**: Solid veya tamamina yakin solid, ***: Genisligi uzunlugundan daha fazla, ****:

Genigligi uzunlugundan daha fazla. *: Genig comet tail artefakt
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Tablo 8'de postoperatif patoloji sonucu malign tumor olan hastalarin TIRADS

skorlari kargilagtiriimistir. Bu analize gore, FTC ve FVPTC olgulan ile PTC

olgularinin TIRADS skorlarinin anlamli dizeyde farkl oldugu goérulmustur (p=

0,003). PTC olgularinda yuksek riskli ultrasonografik nodul 6zellikleri izlenirken,

FTC ve FVPTC olgularinda daha dusuk riskli nodul 6zellikleri goraimustur.

Tablo 8. Malign Nodullerin Patolojik Tiplerine Gore TIRADS Dduzeylerinin

Karsilastiriimasi.

Patoloji Sonucu Toplam | P degeri
PTC FTC FVPTC OoTC
TIRADS | TR3 Sayi 0 3 2 0 5 0,003
(n)
Yiizde 0 60 40 0 100
TR4 Sayi 0 1 0 1 2
(n)
Yiizde 0 50 0 50 100
TR5 Sayi 4 0 0 0 4
(n)
Yiizde 100 0 0 100
Toplam Sayi 4 2 1 11
(n)
Yiizde | 364 | 36,4 18,2 9,1 100,0

PTC: Papiller tiroid karsinomu, FTC: Folikuler tiroid karsinomu, FVPTC: Folikuler
varyant papiller tiroid karsinomu, OTC: Onkositik tiroid karsinomu, TIRADS: Tiroid

Goruntuleme Raporlama ve Veri Sistemi.
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5. TARTISMA VE SONUCLAR

Tiroid nodulleri, toplumda yaygin olarak goérulmektedir. Bazi c¢aligmalarda,
toplumun %20 ile %76’sinda en az bir tiroid nodulinin bulundugu tahmin
edilmektedir(33). Tiroid kanserleri siklikla tiroid nodulu olarak kargimiza ¢gikmakla
birlikte, nodullerin %40’a kadar oranda insidental olarak saptandigi, bu nodullerin
de %1,5 ile %17 arasinda malign oldugu belirtiimektedir(34).

Nodullerin tanisal degerlendiriimesinde en sik kullanilan yontemlerden biri
iIAB’dir(3). lIAB sonuclari, Bethesda sistemi ile kategorize ediimekte olup(4), bu
sistemde kategori 3, 4, 5 “belirsiz sitoloji” olarak kabul edilmektedir ve bu grupta
klinik yaklagimlar degigskenlik gostermektedir(3, 16). Mevcut goérilen bu
degiskenligi azaltmak ve tanisal kesinligi arttirmak amaciyla, ultrasonografik
Ozellikler ile sitolojik bulgularin birlikte degerlendiriimesini 6neren c¢alismalar

mevcuttur(5, 6).

Tiroid nodullerinin ultrasonografik incelemesinde birgok risk siniflandirma
sistemi kullaniimaktadir. Bu risk siniflandirma sistemleri, 6zellikle sitolojisi belirsiz
hastalarin klinik yonetiminde onemli yer tutmaktadir(27). ACR TI-RADS, K-
TIRADS, EU-TIRADS, ATA ultrason siniflandirma sistemleri en bilinen
yontemlerdendir. Sitolojisi belirsiz hastalarda malignite riskini daha kesin olarak
degerlendirmek amaciyla, bu sistemlerin kullanildigi ¢esitli calismalar yapilmigtir.
Nitekim, tim 1IAB érneklerinin yaklasik %7’sinin AUS sitolojisi ile sonuclandigi ve
bu gruptaki olgularin yonetiminde belirsizliklerin varhdr g6z o6nunde
bulunduruldugunda, malignite 6ngortusunu guglendiren galismalarin gerekliligi

ortaya ¢ikmistir(16).
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Bu dogrultuda, K-TIRADS sistemi kullanilarak yapilan retrospektif bir
calismada 113 AUS hastasi de@erlendiriimis ve K-TIRADS sisteminin AUS
olgularinda malignite 6ngorusunde yardimci olabildigi gosterilmistir(35). Benzer
sekilde, Ugurlu ve ark.’in yaptigi galismada AUS hastalarinda malignite dngorusu
icin EU-TIRADS sistemi kullaniimigtir(36). Kwak TIRADS sisteminin kullanildigi
bir diger calismada ise, AUS hastalarinda (nukleer atipili ve/veya yapisal atipi
olgular) TIRADS skorunun malign ve benign olgular arasinda anlamli oranda
farkli oldugu gosterilmistir(37).

Ultrasonografik risk siniflandirma sistemleri arasinda yuksek sensitivite ve
spesifisite oraniyla en fazla tanisal performansa sahip sistemin ACR TI-RADS
oldugu bildiriimektedir(7). Bu nedenle galismamizda nodul degerlendirmesi ACR
TI-RADS sistemi kullanilarak yapiimistir. Babajani ve ark.’in opere edilen 41 AUS
hastasi ile yaptigi gaismada ACR TI-RADS sisteminin malignite dngorusune
bakilmistir. ACR TI-RADS sisteminin tum olgularda malignite ile anlamli iligki
gosterdigi ancak; TBSRTC alt gruplar iginde yalnizca Hurtle huacreli atipili
olgularda prediktif deger tagidigi gosterilmistir(38). Ancak galismanin retrospektif
tasarimi ve olgu sayisinin az olmasi daha ileri galismalara ihtiyag duyuldugunu
gOstermigtir. Mevcut literatir egliginde, AUS hastalarinda ACR TI-RADS
sisteminin kullanildigi prospektif bir ¢alisma, bildigimiz kadariyla ilk kez

tasarlanmigtir.

Calismamizda, ACR TI-RADS sisteminin AUS olgularinda malignite
ongorusune katkisi, dusuk dereceli neoplazilerin malign gruba dahil edilmedigi ve
dahil edildigi analizlerde istatistiksel olarak anlamli bulunmamigtir (sirasiyla p
degeri: 0,266; 0,485). Ayrica, nukleer atipi ve diger atipi gruplarinin ayri olarak
degerlendirildigi analizlerde de anlamh bir iligki saptanmamistir (sirasiyla p=
0,095; 0,515). Benzer sonuglarin goruldugu, Babajani ve ark.in ¢alismasinda
ACR TI-RADS sisteminin sadece Hurtle hucreli atipi grubunda malignite
ongorusunde anlamh iligki gosterdigi bulunmustur(38). Ayni sekilde, Bethesda
Kategori 3 ve 4 sonucuna sahip olgularda yapilan retrospektif bir calismada, ACR
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TI-RADS sisteminin malignite 6ngorusunde tanisal kesinligi saglamada yetersiz
kaldigr vurgulanmigtir(39). Bununla birlikte, ACR TI-RADS sisteminin AUS
hastalarinda ve atipi alt gruplarinda malignite 6ngoérusunde etkili oldugunu
gOsteren calismalar da mevcuttur(40). Bu durum, mevcut verilerin degiskenligini
gostermekte ve ileri calismalarin gerekliligini ortaya koymaktadir.

Yapilan c¢alismalarda nodul boyutu arttikga malignite riskinde azalma
gorulmustar(41). Magister ve ark.'in yaptigi galismada, 53’'U Bethesda Kategori 3
olan 326 nodul incelenmig, yapilan lojistik regresyon modelinde malignite
oraninin nodul boyutu kiguk olgularda (Kategori 1 ve 6 olgular hari¢) daha fazla
oldugu saptanmigtir(42). Diger yandan, Jinih ve ark.'in galismasinda ise nodul
boyutunun [IAB  sonucundan bagimsiz olarak malignite ile iligkisi
gOsterilememistir(43). Calismamizda nodul boyutu malign grupta daha fazla
bulunmustur ancak istatistiksel olarak fark gorulmemistir (p= 0,096). Ancak, duguk
dereceli neoplazilerin malign grup icerisinde degerlendirildigi analizde, nodul
boyutunun malign grupta anlamhl gsekilde daha buyuk oldugu izlenmigtir
(p=0,025).

Literatirde, daha suUpheli ultrasonografik 6zelliklerin malignite 6ngorusine
katki saglayabileceg@ini gosteren calismalar mevcuttur(5). Orlando ve ark.in
yaptigi c¢alismada, AUS olgularinda duzensiz sinir (%95 spesifisite) ve
mikrokalsifikasyon (%87 sensitivite) varliginin malignite riskiyle anlamli oranda
iliskili oldugu belirtilmistir(6). Bagka bir galismada, iiAB sonucu Bethesda Kategori
3 gelen hastalarda ¢ok hipoekoik ve vertikal eksende daha uzun olan nodullerin
malignite ongorusunde yardimci oldugu vurgulanmigtir(44). Kaliszewski ve ark.’in
calismasinda AUS olgularinda tek degigkenli analizde mikrokalsifikasyon varlig,
hipoekojenite, dizensiz sinir ve vertikal eksende uzunlugun fazla olmasi
malignite riski tahmininde anlamh bulunmugken, c¢ok degiskenli analizde
mikrokalsifikasyon varliginin anlamh ve bagimsiz risk faktort oldugu
gOsterilmistir(45). Lee ve ark.'in galismasinda, hipoekojenitenin (hipoekoik ve gok
hipoekoik) AUS sitolojisine sahip malignite ile sonuglanan olgularda anlamli
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sekilde daha sik oldugu gosterilmigtir(46). Calismamizda periferik kalsifikasyon
ve mikrokalsifikasyon varliginin malignite ile anlamli iligkisi bulunmustur. Ayrica,
bu parametrelerin yer aldigi “ekojenik odak” alt grubundan elde edilen puanin,
ROC analizi ile degerlendirildiginde malignite 6ngorusunde tanisal degeri oldugu
saptanmigtir. Bu bulgular dogrultusunda, ACR TI-RADS sistemi icerisinde
malignite ongorusine en fazla katki saglayan alt grubun ekojenik odak oldugu

dusunulmektedir.

Yapilan c¢aligmalarda nukleer atipi varhdinin, ozellikle yapisal atipi ve
onkositik atipi (Hurtle hacreli atipi) ile karsilastirildiginda anlamh derecede daha
yuksek malignite riskine sahip oldugunu gostermistir(3, 47-50). Gan ve ark.’in
yapti§i calismada, [IAB sonucu Bethesda Kategori 3 gelen olgular niikleer atipi,
yapisal atipi ve lenfoid atipi alt gruplarina ayrilarak karsilastiriimistir. Demografik
ve ultrasonografik 6zellikler agisindan anlaml fark bulunmayan bu iki alt grupta,
rezeksiyon sonrasi malignite orani nukleer atipi grubunda %36,8; yapisal atipi
grubunda ise %14,7 olarak saptanmigtir (p<0,01). Kohortun genel malignite orani
ise %27 olarak bildirilmistir(51). Ayrica pediatrik hasta grubunda yapilan
calismalarda da nukleer atipi varliginin yuksek malignite oraniyla iligkili oldugu
gosterilmigtir(52).

Bethesda 2023 kilavuzunda, atipinin “nukleer atipi” ve “diger atipi” seklinde
siniflandinimasi  Onerilmistir(4). Bu ayrimin, AUS olgularinda malignite
ongorusunu tahmin etmede yeterli dizeyde oldugu vurgulanmistir. Bethesda
2017 kilavuzunda nukleer atipi diginda kalan yapisal atipi, Hurtle htcreli atipi ve
bagka sekilde tanimlanamayan atipilerin malignite oranlari benzer bulunmus; bu
nedenle bu alt gruplarin “diger atipi” baghgi altinda birlestiriimesinin uygun oldugu
belirtiimistir(53). Bazi galismalarda, nukleer atipi olgularinda malignite orani diger
atipi olgularina gore iki kattan daha fazla bulunmustur(53, 54).

Calismamizdaki veriler literaturle benzerlik gostermekte olup nukleer atipi
grubunda malignite orani %33, dusuk dereceli neoplaziler malign kabul
edildiginde ise %38 olarak bulunmusgtur. Diger atipi grubunda bu oranlar sirasiyla
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%12 ve %24’tur. Ooi ve Nga’'nin yaptigi bir derlemede, dusuk dereceli neoplaziler
malign gruba dahil edilmis ve nukleer atipide malignite orani %45'’in Uzerinde iken;
nukleer atipi gorulmeyen grupta %17 ile %24 arasinda bulunmustur(50). Ancak
calismamizda olgu sayisinin az olmasi nedeniyle duguk dereceli neoplazilerin
malign gruba dahil edilmedigi veya dahil edildigi sekliyle yapilan analizlerde
istatistiksel olarak anlamli bir fark elde edilememistir (sirasiyla p degeri: 0,082;
0,248).

Bu calismada 5 (%9) olgu dusuk dereceli tiroid neoplazi olarak raporlanmig
olup bunlarin 3’'Unu (%5,5) NIFTP ve 2’sini (%3,6) TT-UMP olusturmaktadir. Bagis
ve ark.’nin ¢alismasinda AUS olgularinin %11 kadari dusuk dereceli neoplazi
grubunda yer aldigi bildirilmis; ayrica TT-UMP sayisinin NIFTP’den fazla oldugu
bulunmustur(55). Bu tumoarler, 2022 WHO kilavuzunda(8) dusuk riskli neoplaziler
grubunda yer alip klinik seyirleri malign ve benign tumorler arasinda yer
almaktadir. Ayrica literatirde duguk riskli tiroid nodullerinin malign gruba dahil
edilip edilmeyecedi ile ilgili gorus birligi saglanamamistir. Bazi ¢alismalarda bu
tumorler malignite grubuna dahil edilmigken, bazilarinda dahil edilmemistir;
bazilarinda ise dusuk dereceli tiroid tumorleri analizden c¢ikarilarak veriler

degerlendirilmistir(54).

NIFTP, tim Bethesda kategorilerinde gorulebilmekle birlikte; en sik olarak
Kategori 3,4 ve 5 olgularinda raporlanmigtir. Bu nedenle, Ozellikle bu
kategorilerde NIFTP tanisinin konulmasi, malignite riskinde anlaml duguslere
neden olmaktadir(12, 56). Duguk dereceli neoplaziler dahil edilmediginde
malignite oranindaki bu dugus, klinisyenleri bazi nodullere daha konservatif
yaklasima yoneltmektedir. Calismamizda AUS hastalarinda malignite orani %20
iken, dusuk dereceli neoplaziler malignite grubuna eklendiginde oran %29 olarak
bulunmustur. Bu oranlar Bethesda 2023 kilavuzunda, NIFTP dahil edildiginde ve
edilmediginde elde edilen malignite oranlari ile uyumludur(4). Ancak
calismamizda TR1 ve TR2 skoruna sahip hastalarin cogunun bagka riskli nodul
bulundurmasi veya medikal tedaviye ragmen kontrol edilemeyen Graves hastaligi
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olmasli nedeniyle bu olgularda ameliyat karari alinmis ve bu veriler galismamiza
eklenmigtir. Guncel kilavuzlara gore ameliyat ihtiyaci olmayan bu nodul
Ozelliklerine sahip olgularin galismamiza dahil edilmesi, hesaplanan malignite
oraninin beklenenden daha duguk ¢gikmasina neden oldugu varsayiimistir.

ACR TI-RADS sisteminin bu galigmada AUS hastalarinda malign ve benign
ayriminda yetersiz kalmasinin nedenleri arasinda, sinirli olgu sayisinin yani sira,
postoperatif patoloji sonuglarinda FTC ve FVPTC olgularinin PTC’ye kiyasla
daha yuksek olmasi gosterilebilir. Literaturde AUS sitolojisi olarak raporlanan
hastalarin buyuk o6lgude PTC ile sonuglandigina vurgu yapilmigtir(57, 58). Ancak
Ho ve ark.'in galismasinda PTC olgularinin yarisina yakininin FVPTC oldugu da
belirtiimistir(57). Chandra ve ark.in galismasinda ise Bethesda Kategori 3
hastalarinin %10’unda postoperatif patoloji sonucu FTC ile sonuglanmistir(59).

Jeh ve ark.’in yaptigi galigsmada, FTC olgularinda PTC olgularina gore riski
az olan ultrasonografik bulgularin daha fazla olduguna vurgu yapilmigtir(60).
Benzer sekilde Bethesda Kategori 4 hastalarinda ATA, K-TIRADS ve EU-TIRADS
sistemleri kullanilarak yapilan bir galismada bu sistemlerin risk siniflamasinda
yardimci olamayabilecedi gosterilmistir(58). Bunun ana nedeni olarak, Bethesda
Kategori 4 hastalarinin gogunlugunun FTC veya FVPTC olarak sonuglanmasi ve
bu olgularin ultrasonografik 6zelliklerinin folikiler adenomdan ayriminda ¢ok etkili
olamayabilecegdi dugunulmustur(58). Fransa’da yapilan bir galismada da TIRADS
skorunun Bethesda Kategori 3 ve 4 hastalarinda anlamli sonuglar vermemesinin
nedeninin bu kategorilerde FTC ve FVPTC oraninin beklenenden fazla olmasi
olabilecegi dusunulmustur. Ayrica ¢calismada FVPTC ve FTC olgularinda klasik
varyant PTC’e gore daha benign 6zellikli ultrasonografi bulgulari goruldagune
vurgu yapilmigtir(61). Benzer gekilde, Ahmadi ve arkadaslarinin galismasinda,
FTC olgularinin %80’den fazlasinin Bethesda Kategori 4 hastalari arasindan
ciktigi gorulmas; ayrica bu kategoride TR3 nodullerinin malignite orani, TR4

nodullerine kiyasla daha ylksek bulunmustur(62).
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Literatirle uyumlu sonuglar elde edilen ¢alismamizda, TR3 hastalarinda
malignite orani %23, dusuk dereceli neoplaziler dahil edildiginde %36 iken; TR4
hastalarinda %11, dusuk dereceli neoplaziler dahil edildiginde %21 olarak
bulunmustur. Bunun yaninda, TR3 olgularinda g¢ikan 5 malignite olgusunun 3
(%60)'0 FTC, 2 (%40)'si FVPTC ile sonuglanmisken TRS olgularinda ¢ikan 4
malignitenin timu PTC olarak bulunmustur (p= 0,003). Sonug¢ olarak bu
arastirmada da FTC ve FVPTC olgularinin, PTC’ye kiyasla daha duguk riskli
ultrasonografik nodul 6zellikleri tagidigr goézlenmistir. Bu durumun ACR TI-RADS
sisteminin malignite Ongorusinde yetersiz gelmesinin nedeni olabilecegi

dusunulmektedir.

Calismamiz tek merkezli olarak tasarlanmistir. Ultrasonografik skorlamanin
gozlemciler arasi degiskenlige bagh olarak farkhlik gosterebilecegi
bildirilmistir(63). Bu nedenle ayni merkezden ayni iki radyologun
degerlendirmesinin ¢galismamizin gugld yanlarindan birisi oldugu dagunulmustar.
Ancak bu durumun genellenebilirligi azalttigi da akilda tutulmahdir. Ayrica
calismamizdaki olgular tek merkez patoloji laboratuvarinda degerlendirilmigtir.
Literatiirde, [IAB sonrasi farkll merkezlerdeki patologlar tarafindan yapilan sitoloji
raporlamalarinda, yeterli hicresellige sahip ve belirgin sekilde benign olan
orneklerde yuksek duzeyde uyum saglandigr bildirilmigtir. Ancak belirsiz
kategorilerdeki  degerlendirme  esiklerinin  degiskenlik  goOsterdigi  de
vurgulanmigtir(64). Bu nedenle ameliyat karari verilen hastalarda dis
merkezlerden gelen AUS raporlari merkezimizde tekrar degerlendirilmistir.

Dis merkezden gelen AUS tanili 14 sitoloji 6rneginin merkezimizde yeniden
degerlendiriimesi sonucunda; 9'u (%64) yine AUS, 2’si (%14) folikller neoplazi,
1'i (%7) benign sitoloji ve 2'si (%14) yetersiz sitoloji olarak revize edilmistir.
Padmanabhan ve ark.’in galismasinda da benzer sekilde AUS raporlu 6rnekler
farkh patologlar tarafindan tekrar incelenmis ve olgularin Ggte biri benign, %14°G
Bethesda Kategori 4, %15'i Bethesda Kategori 5, %36’s1 tekrar AUS olarak
raporlanmigtir(64). Calismamizda yeniden degerlendirme sonrasi gorulen tani
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degdiskenligi orani daha dusik olmakla birlikte, 6zellikle belirsiz sitolojili gruplarda

bir oranda yorum farklarinin olmasi beklenen bir durumdur.

Calismamizin en 6nemli guglu yonlerinden biri prospektif olarak tasarlanmig
olmasidir. AUS olgularinda ACR TI-RADS sisteminin malignite ongorusune
bakilan bilgimize gore, literatirde prospektif olarak tasarlanmig ilk ¢alismadir.
Ayrica galismamizda “borderline” olarak degerlendirilen duguk dereceli tiroid
neoplazileri, ayri bir baglk altinda detayli bicimde ele alinmigtir. Literatirde bu
grubun bazi calismalarda malign veya benign grup olarak siniflandirildigr;
bazilarinda analizden cikarilarak degerlendirildigi gorulmustir(54). Calismanin
bir diger guglu yonu ise, ultrasonografi ve patolojik incelemelerin ayni klinisyenler
tarafindan tek merkezli olarak yuratulmesidir. Bu yaklagim, her ne kadar verilerin
genellenebilirligini sinirlayabilecek olsa da, gozlemciler arasi degiskenligi
azaltmasi bakimindan c¢alismaya metodolojik acidan onemli katki sagladigi

dusunulmustar.

Calismamizin en 6nemli kisithiigi olgu sayisinin yetersiz olmasidir. Ancak,
AUS hastalarinin mevcut lIAB érnekleri arasinda ¢ok az bir yer kaplamasi, AUS
olgularinda ilk planda cerrahi tedavinin tercih edilmemesi ve ¢alismanin iki yil
olarak tasarlanmasi sebebiyle mevcut olgu sayisinin kayda deger nicelikte oldugu
dusunulmustar. Diger bir kisithlik, molekuler testlerin kullaniimamis olmasidir.
Molekuler testlerin belirsiz sitolojiye sahip olgularda klinisyene hastalikla ilgili
onemli bilgiler verdigi dusinilmektedir(1). Ote yandan, AUS olgularinin
yonetiminde yUksek riskli ultrasonografi bulgulari varsa molekuler testlerin tanisal
kesinligi arttirip, gereksiz cerrahi gereksinimi azaltabilecegi digunulmustur(1, 27).
Ancak molekiler testler, fiyat ve kisitl mevcudiyeti nedeniyle hastanemizde her

AUS olgusuna uygulanamamaktadir.
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Sonug olarak, AUS olgularina yaklasimda klinik takip, tekrar iiAB alinmasi,
molekuler testler veya diagnostik cerrahi segenekleri mevcuttur. Tanisal kesinligi
attirmak amaciyla, AUS hastalarinda ve atipi ayrimi yapilan alt gruplarda ACR TI-
RADS sisteminin malignite dngorusune katkisi gosterilememigtir. Ancak periferik
kalsifikasyon ve mikrokalsifikasyon varliginin AUS olgularinda maligniteyi
ongoren ultrasonografik parametreler oldugu gosterilmistir. Olgu sayisinin daha
fazla oldugu prospektif calismalarin daha net sonuglar verebilecegi

dusunulmustar.
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