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OZET
AMAC

Tiroid nodilleri sik goriilen patolojilerdir. Ultrasonografi (US) nin
kullantminin  yayginlagmasiyla goriilme sikligi artmaktadir. Tiroidin nodiiler
hastaliklar1 yaygin olmasina ragmen,nodiillerde malignite orani diigiiktiir. Nodiil

saptandiginda 6nemli olan benign-malign nodiil ayrimini yapabilmektir.

Ince igne aspirasyon biyopsisi (IIAB) yiiksek pozitif ve negatif prediktif
degerler ile malign-benign nodiil ayriminda en iyi tanm1 yontemidir (5, 6). US
incelemesinde malignite acgisindan siipheli bulgulara sahip olan nodiillere, maligniteyi
dislamak amaciyla rutin olarak IIAB uygulanmaktadir Ultrason esliginde yapilan
biyopsilerin non-diagnostik gelme oranlar1 yapilan caligmalarda %0.6 ile %47

oranlarinda genis bir aralikta degismektedir (9, 10).

Tiroid 1IAB’de basari biyopsi teknigi, alman ornegin yeterli olmasi ve
deneyimli sitopatolog varlig1 gibi faktorlere baghidir. Morfolojik detaylar1 korumak ve
kaliteli sitolojik 6rnek elde etmek adina segilen preparat hazirlama yontemi 6nemlidir
(11). Gunliik pratikte aspirasyon materyali klasik yayma ve sivi bazli yayma yontemi
gibi Dbirka¢ konvansiyonel yayma yontemi ile hazirlanmaktadir. Biz ise bu
calismamizda islem esnasinda sitopatolog olmadan ince igne aspirasyon biyopsisi
yapilan ve farkli preparat hazirlama yontemi kullanilan tiroid nodiillerinde, yeterliligi
etkileyen faktorleri arastirmay1 ve klasik yayma ile sivi bazli yayma yontemlerinin

sitolojik yeterlilik oranlarini karsilagtirmay1 amagladik.

MATERYAL VE YONTEM

Eyliil 2016-Eyliil 2017 tarihleri arasinda Saglik Bilimleri Universitesi Sisli
Hamidiye Etfal Saglik Uygulama ve Arastirma Hastanesi girisimsel radyoloji
{initesine ¢esitli kliniklerden tiroid IIAB i¢in ydnlendirilen 18 yas ve iizeri hastalar
arasindan, biyopsi i¢in uygun goriilen 572 hastaya ait 624 nodiil dahil edildi.
Caligmaya dahil edilen ve biyopsi yapilan nodiillerin US 6zellikleri, islem yapan

radyolog tarafindan islem sirasinda degerlendirilerek kayit edildi. Ayn1 hastada birden
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cok nodiil varliginda siipheli sonografik 6zelliklere sahip nodiilden veya en biiyiik

boyutlu dominant nodiilden IiAB yapildi.

Islemler, sitopatolog olmadan, iki ayr1 deneyimli girisimsel radyolog
tarafindan yapildi. Alinan 6rnekler, lam iizerine sivama tarzinda yayma yayildiktan
sonra %95 lik etil alkol ile fikse edilerek ya da sivi bazli yayma soliisyonu igerisine

koyularak patoloji klinigine gonderildi.

Biyopsi raporunda IIAB yapilan nodiil lokalizasyonu, ultrasonografik
ozellikleri ve alinan materyallerin patolojiye ulastirilma sekli (klasik yayma; sivi bazli
soliisyona alma) tanimlandi. Nodiillerin patoloji sonuclart Bethesda simiflama
sistemine gore gruplandirildi. Yapilan biyopsilerde alinan materyallerin patolojiye
ulastirllma sekli ile sitopatolojik tanmisal yeterlilik arasindaki iliski ve nodiillerin
US’deki morfolojik bulgulart ile sitopatolojik sonuglar arasindaki iliski varlig

retrospektif olarak degerlendirildi.

BULGULAR

Biyopsi yapilan hastalarin 446’s1 (%77.9) kadm, 126’s1 (%22,1) erkekti.
Hastalarin yas araligi 19 ile 80 arasinda degismekte olup ortalama yas 54.3 olarak

hesaplandi.

Nodiillerin 430°u (%68.8) solid, 195°1(%31.2) mikst solid-kistik i¢ yapida idi.
Nodiillerin 287’si (%45.9) klasik yayma yontemi ile, 338’si (%54.1) siv1 bazli yayma
yontemi ile patolojiye ulastirildi. Klasik yayma yonteminde non-diagnostik orani sivi
bazli yaymaya gore yiiksekti (p=0,002). Nodiil boyutunun artmasi, lam {izerine klasik
yayma ile sitopatolojinin sonucunun tanisal acidan yetersiz olmasi arasinda anlamli
iligski saptand1 (p<0,001 p=0,002). S1v1 bazli yayma ve klasik yayma yontemlerinin
malign nodiil saptama oranlarinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi
(p=0,566). Her iki grupta da en fazla Bethesda 2 rapor edildi. Iki grup arasinda
Bethesda kategori 3 ¢ikma oranlari arasinda anlamli farklilik saptanmadi (p=0,189).

Nodiillerin 58’1 (%9.3) mikrokalsifikasyon, 66’51(%10.6)
makrokalsifikasyon, 9’u(%1.4) periferik tipte kalsifikasyon icermekteydi.
Mikrokalsifikasyon icerenlerde Bethesda kategorisine goére malignite oram

mikrokalsifikasyon icermeyenlere gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek saptandi
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(p<0,001). Nodiil ekojenitelerinde Bethesda kategorisine gore malignite oranlarinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p<0,001). Hipoekoik nodiillerde malignite

orani diger nodiillere gore yiiksekti.
SONUC

Calismamizda islem esnasinda eslik eden sitopatolog olmadan alinan 1IAB
materyalinin tanisal degerlendirmesinde; nodiil boyutu, solid karakterde olmasi,
kalsifiye ise punktat yapida mikrokalsifikasyon igermesi, sivi bazli soliisyon patolojiye
ulastirilmasi faktorlerinin tanisal yeterliligi artirdigi goriilmiistiir. S1v1 bazl soliisyon
ile numune alimi lama yayma yontemine gore daha pratik ve hizli olmakla birlikte
yeterlilik oraninin lama yayma yontemine gore yiiksek ¢ikmasi nedeni ile giinliik rutin
yogunluk diisiintildiiglinde, tercih edilebilir, avantajli bir yontemdir. Klasik yayma
yontemi ile kombine kullanilabilecegi gibi tek basina kullanimiyla ilgili, daha genis
hasta guruplari iceren daha fazla ¢alisma yapilmasi gerekmektedir. Calismamizin bu

konuda literatiire katkida bulunacagini diistinmekteyiz.
ANAHTAR KELIMELER

Tiroid , iIAB , s1v1 bazli yayma , klasik yayma



ABSTRACT

OBJECTIVE

Thyroid nodules are exceedingly common. The incidence of thyroid nodule
detection has increased with the widely using of ultrasonography(US). Although
nodular diseases of the thyroid are common, the rate of malignancy in the nodules is
low. To distinguish benign-malignant nodules is important. Fine needle aspiration
biopsy (FNAB) is considered the most reliable method for differentiating malignant-
benign nodules with high positive and negative predictive values. FNAB is routinely
applied the nodules which have suspicious findings for malignancy in sonographic
evaluation in order to exclude malignancy. Non-diagnostic rates of ultrasound-guided
biopsies range from 0.6% to 47% in studies (9, 10). Success in the thyroid FNAB
depends on factors such as biopsy technique, adequate sample size and presence of an
experienced cytopathologist. In order to preserve the morphological details and obtain

high quality cytological sample, choosing the method of preparation is important (11).

Conventional smear (CS) and liquid based smear(LBS) are the methods for the
preparation of thyroid FNA specimens in daily practise. In this study, we aimed to
investigate the factors that affect the adequacy of specimens and compare the efficacy
rates of conventional smear and liquid based smear methods in thyroid nodules which

applied FNAB without on site cytopathologist during the procedure .

MATERIALS AND METHODS

This retrospective study include 624 nodules from 572 patients which were
performed US guided FNAB’s between September 2016 and September 2017 in the
interventional radiology unit of Sisli Hamidiye Etfal Health Sciences University
Training and Research Hospital.
FNAB’s were performed by two experienced interventional radiologists without on

site cytopathologists.US features of the nodules were evaluated and recorded by the



radiologist during the procedure. In the presence of multiple nodules in the same
patient, FNAB was performed from the nodule with the suspected sonographic features
or the dominant nodule with the largest size. The specimens were prepared with
conventional smear or liquid based smear methods. Localization and ultrasonographic
features of nodule and which smear method used were recorded . Pathology results
evaluated according to Bethesda system for the classification of thyroid nodules
cytopatholgy.

Cytopathological diagnostic competence between chosen smear methods, the
relationship between the sonographic features of the nodules and cytopathological

results were evaluated retrospectively.

FINDINGS

Between September 2016 and September 2017, US guided FNAB’s were performed
624 thyroid nodules from 572 patients ( 446 women (%77.9) and 126 men (%22.1)
men ,mean age 54.3 years and age range 19-80 years ). Among them; 430 (68.8%) of
the nodules were solid , 195 (31.2%) had mixed solid-cystic internal structure , 58
(9.3%) had microcalcification, 66 (10.6%) had macrocalcification and 9 (1.4%) had
peripheral type calcification . Smear methods were obtained 287 (45.9%) of the
nodules by CS method and 338 (54.1%) by LBS method. There was significant
correlation between increasing nodule size, conventional smear method and
inadequate diagnostic result of cytopathology (p <0.001 p = 0.002). There was no
statistically significant difference in the detection rate of malignant nodules in LBS
and CS methods (p = 0.566). Bethesda 2 was reported most in both groups. There was

no significant difference between Bethesda category 3 rates between the two groups
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(p = 0.189). The rate of malignancy was significantly higher in patients with
microcalcification than Bethesda category (p <0,001). There was a statistically
significant difference according to nodule echogenicity in Bethesda category (p

<0.001). The rate of malignancy in hypoechoic nodules was higher than other nodules.

RESULTS

Our study showed that these factors ( nodule size, solid character, having punctate
microcalcification, LBS method ) increases diagnostic efficacy of FNAB performed
without on site cytopathologist in the diagnostic evaluation of thyroid nodules.
Sampling with liquid-based solution is more practical and quicker than the CS, and it
is also preferable, advantageous method when daily routine workload is considered
because of its high efficiency. It can be used in combination with the conventional
smear method, but more studies involving larger patient groups are needed. We think

that our study will contribute to the literature on this subject.

KEYWORDS

Thyroid , Fine needle aspiration , liquid-based smear , Bethesda system
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1. GIRIS

Tiroidin nodiiler patolojileri sik gortilmektedir. Ultrasonografi (US) nin
kullaniminin yayginlasmasi ile asemptomatik hastalarda saptanan tiroid nodiil sayis1

artmaktadir (1, 2).

Nodiil gorilme sikligi yas ile artmaktadir ve kadinlarda goriilme orani

erkeklere gore daha yiiksektir (3).

Fizik muayene ile tespit edildigi donemlerde prevelans %5-10 iken, yiiksek
frekansli ultrason goriintiilemeleri ile toplumun %60 mdan fazlasinda nodiil tespit
edilmektedir. Nodiiler tiroid hastaliklar1 yaygin olmasina ragmen, tiroid nodiillerinde

malignite siklig1 %1.6 ile %12 arasinda degismektedir (1, 2).

Bu oran diisiik olsa da, tiroid kanserlerinin ¢ogunlukla yavas seyirli olmalari
ve erken tedavilerinde yasam siirelerinin uzun olmasi nedeniyle erken tanilari ¢ok
Oonemlidir.

Tiroid nodiillerini degerlendirme siirecinde esas nokta nodiiliin benign-malign
ayrimini yapmak ve gereksiz cerrahi girisimleri dnlemektir. Tiroid fonksiyon testleri,
sintigrafi ve ultrasonografi tiroid nodiillerinin tanisinda rutin olarak kullanilmaktadir;
ancak benign-malign ayrimi bu ydntemler ile kesin olarak yapilamamaktadir (4). Ince
igne aspirasyon biyopsisi (IIAB), benign sitoloji i¢in > %95 negatif prediktif deger ve
malign sitoloji i¢in >%99 pozitif prediktif deger ile malign-benign nodiil ayriminda en
iyi tan1 yontemidir (5, 6). Boyutu 1-1,5 cm'den biiyliik ya da US incelemesinde
malignite agisindan siipheli bulgulara sahip olan nodiillere, maligniteyi dislamak

amactyla rutin olarak IIAB uygulanmaktadir (7, 8).

Ultrason esliginde yapilan biyopsilerin non-diagnostik gelme oranlar1 yapilan

caligmalarda %0.6 ile %47 oranlarinda genis bir aralikta degismektedir (9, 10).

Tiroid [IAB’de basar1 biyopsi teknigi, alinan &rnegin yeterli olmasi ve
deneyimli sitopatolog varlig1 gibi faktorlere baglhidir. Morfolojik detaylari korumak ve
kaliteli sitolojik 6rnek elde etmek adina segilen preparat hazirlama yontemi 6nemlidir

(11). Giinliik pratikte aspirasyon materyali birka¢ konvansiyonel yayma yontemi ile



hazirlanmaktadir. Preparat hazirlamada 1991 yilindan itibaren sivi bazli sitoloji

yontemi kullanilmaya baslanmustir (12, 13).

S1v1 bazli preparat aslen jinekolojik servikal smearler icin gelistirilmistir. Bu
yontemde aspire edilen materyal dogrudan alkol bazli koruyucu ¢ozeltiye birakilir ve

daha sonra sitopatoloji laboratuarinda islenir (14, 15).

Preparat hazirlama siiresi daha kisa ve transportu daha kolaydir. Klasik yayma
yontemine gore sitopatolog agisindan da havada kurutma artefakti, degerlendirmeyi
giic hale getirebilen istenmeyen elemanlarin ortadan kalkmasi, gerek goriildiigiinde
mevcut hasta 0rneginden ilave preparat hazirlanabilmesi gibi avantajlart mevcuttur
(16, 17). Calismamizda islem esnasinda sitopatolog olmadan tiroid ince igne
aspirasyon biyopsisi yapilan ve farkli preparat hazirlama yontemi kullanilan
hastalarda, yeterliligi etkileyen faktorleri arastirmay1 ve klasik yayma ile sivi bazli

yayma yontemlerinin yeterlilik oranlarini karsilagtirmay1 amagladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Tiroid Bezinin Anatomisi

Tiroid bezi, 6n boynun alt kisminda, ikinci ila {igiincii trakeal halka
seviyesinde, larenksin inferiorunda yerlesimlidir. Tiroid kikirdaktan dolay1 kalkan
sekline benzetilmistir (“tireolar” kalkanin Yunanca adidir) (18). Trakeanin sag ve sol
yaninda uzanan iki lobdan olusur. Bunlar trakeanin 6n ylizeyi boyunca, isthmus
denilen ince bir tiroid dokusu seridi ile baglanir. Her lob yaklasik 3—4 santimetre (cm)
uzunlugunda, 2 cm genisliginde ve c¢ogu durumda birkag milimetre (mm)
kalinligindadir. Isthmus genellikle sadece birka¢c milimetre kalinliginda ve 15 mm
yiiksekligindedir. Zaman zaman, piramidal lob olarak adlandirilan, istmusun iistiinden
uzanan, parmak benzeri bir yapt da mevcuttur. Bu, gebeligin ilk {i¢ ayinda tiroid
bezinin olusumu, tiroid embriyogenezisi sirasinda olusan bir yapi olan tiroglossal
kanalin kalintilarim temsil eder. Ilkel tiroid bezi ilk olarak ilkel farenksin zeminde

(dilin taban1 diizeyinde) gebeligin dordiincii haftasinda goriliir (18, 19).

2.1.1. Vaskiiler yapisi

Tiroid bezinin olduk¢a zengin vaskiiler ag1 mevcuttur ve viicudun kanlanmasi

en zengin organlarindan biridir (20).

Tiroidin 4 major arteryel damari bulunur. Superior tiroid arter ¢ifti eksternal
karotis arterin ilk dali olarak karotid bifurkasyon seviyesinde ayrilir ve iist poliin
boynundan her bir tiroid lobuna girer. inferior tiroid arter ¢ifti subklavian arterin
tiroservikal trunkusundan gelir ve karotid kilifin posteriorundan dogru yukari uzanarak
tiroid loblarinin orta noktasi seviyesinden beze posterolateral pozisyondan girer.

Tiroidea ima %1-4 sikliginda goriilen besinci arterdir (21, 22).

Tiroidin ven akimi arteryel dolasimdan daha karmasiktir. Tiroid bezi kapsiilii
altinda zengin bir vendz pleksus mevcuttur. Siiperior tiroid ven ve orta tiroid ven ile

internal juguler vene; inferior tiroid ven ile brakiosefalik vene drene olur (21, 22).

2.1.2.Sinirler ve Lenfatik drenaji

Lenfatik drenaj subkapsiiler bir pleksus araciligi ile parakapsiiler bolge,

retratrakeal alan, internal juguler ve rekurren sinir komsulugundaki lenf bezlerine



olur. Istmusun {izerinde ve trakeanin &niinde palpe edilen lenf bezine “Delphian Nodu”

denir ve genellikle malignite veya tiroiditle birlikte goriiliir (20, 23).

Tiroid ve paratiroid bezleri, n. laryngeus superior (n.vagus’un dal1) ve ganglion

cervixothoracicum’dan gelen sinirlerin olusturdugu sinir ag1 ile gevrelenmektedir (24).
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Sekil 1: Tiroid bezin anatomisi

(Martini FH, Nath JL, Bartholomew EF. Fundamentals of Anatomy and Physiology, 10th ed.
©2015. Reprinted by permission of Pearson Education, Inc., New York, New York).

2.2. Tiroid Bezi Fizyolojisi

Tiroid bezinin temel fonksiyonu tiroid hormon sentezidir. Bu hormonlar
biiyiime, gelisme ve bazal metabolizmanin diizenlenmesini saglar. Ayrica kalsiyum
metabolizmas1 i¢in Onemli olan Kkalsitonin hormonu salgilar (25). Follikiil
hiicrelerinden triiyodotronin (T3) ve tiroksin(T4) hormonlar1 salinir ve salgilanan
hormonun % 90’1 T4, % 10°u ise T3’tiir. Bununla birlikte tiroksinin 6nemli bir boliimii
(% 75-85) kanda triiyodotironine ¢evrilir (T4’tin T3 e deiyodinasyonu). Bu gevrilme

¢ok onemlidir ¢iinkii T3 plazmada daha az miktarda bulunsa da T4 ten dort kat daha



aktiftir (23, 26). Her iki hormonun yapisinda kimyasal kopriilerle birbirine bagh iki
tirozin aminoasiti bulunur. Tiroid hormonlari tirozin aminoasitlerine iyot baglanmasi

ile olusurlar.

Tiroid hormon sekresyonu anterior hipofizden salgilanan tiroid stimiile edici
hormon(TSH) tarafindan kontrol edilir. TSH uyaris1 T3 ve T4 salinimini uyarirken,
kandaki T3 ve T4 artis1 hipofizden TSH salinimini suprese eder (negatif feed-back).
TSH salinimi ise hipotalamustan salgilanan tirotropin releasing hormonun (TRH)
kontrolii altindadir. TSH'nin salinmasi belirli bir ritm i¢indedir. Saglikli bir insanda;
uykudan birka¢ saat dnce serum TSH diizeyi yiikselmeye baslar, gece maksimum
diizeye ulasir ve sabaha dogru azalarak 6gleye dogru minimum diizeye diiser. Buna

TSH'nin sirkadiyen ritmi denir (23).
2.3. Tiroid Bezi Hastahklar:

2.3.1.Konjenital Anomalileri

Tiroid bezinin konjenital anomalileri ektopi, aplazi, hipoplazi ve tiroglossal
kanal kistlerinden olusur. Ektopik tiroid dokusu tiroglossal duktus trasesinde orta hatta
ya da orta hattin lateralinde, suprahyoidal yerlesimde, foramen caecum ve epiglottis
arasinda lokalize olup, bu durumda lingual tiroid dokusu olarak adlandirilir. Tiroid
bezinin aplazi ve hipoplazilerinde etkilenmis tarafta tiroid lobunun bulunmadigi ya da
normalden kiigliik oldugu, komsu anatomik yapilarin olusan bosluga dogru yer

degistigi gorilir (27).

Tiroglossal kanal kistleri boynun en sik goriilen konjenital kistik kitleleridir ve
tipik olarak boyun orta hatta tiroid beziyle hyoid kemigi arasinda izlenirler.
Cogunlukla ¢ocukluk ¢agi ve geng eriskin donemde bagvururlar. US’da olasilikla kist
i¢ci kanama ya da infeksiyona sekonder intraluminal ekojeniteler i¢eren kistik kitleler

seklinde goriiliirler (28).

2.3.2.Nodiiler Tiroid Bezi Hastaliklar:

Guatr, tiroid bezinin herhangi bir sebepten dolay1 biiylimesidir. Guatr diffiiz ve
simetrik veya irregiiler ve nodiiler olabilir. Nodiil olusumunun ana mekanizmasi net

degildir. Tiroid epitel hiicrelerinin farkli biiylime becerisi ile uzun siireli ve yinelenen



TSH uyarisinin nodiil olusumuna yol agtig1 diisiiniilmektedir. Yiikselen tiroid stimiilan
hormon (TSH) diizeylerine bagli olarak tiroid follikiiler hiicrelerinde hipertrofi ve
hiperplazi gelisir. Baslangicta bez diffiiz ve simetrik olarak biiyiir. Zamanla
tekrarlayan uyarilma ve gerileme donemleri sonucunda tirod bezi biiylimesi

diizensizlesir. Bu tabloya nodiiler ya da multinodiiler guatr denir (29).

Histolojik olarak baslangi¢ asamasi tiroid asiniislerindeki hiicresel hiperplazi
olup, bunu mikro ve makronodiil olusumu takip eder. Patolojik olarak siklikla
hiperplastik, adenomat6z veya kolloid nodiil olarak isimlendirilirler. Kistik nodiiller
genellikle hiperplastik nodiillerin kistik dejenerasyonu sonucu olusurlar, tiroid bezinin
gercek epitel ile doseli kistleri nadirdir. Benign nodiillerin biiyiik kismi kolloid
(hiperplastik, adenomat6z) nodiillerdir. Tiim tiroid nodiillerinin %5-10'unu adenomlar

(follikiiler adenom), %5-15"ini ise tiroid kanserleri olusturur (30, 31).

2.3.2.1. Hiperplastik Nodiiller

Hiperplastik nodiiller (nodiiler hiperplazi, adenomatoid nodiil, kolloidal nodiil)
siklikla kistik komponentler igerir. Kistik komponenti baskin olan hiperplastik
nodiiller genellikle internal septasyon ya da mural nodiil igerir. Nodiil i¢inde kuyruklu
yildiz (comet tail) artefakt: olusturan kiiciik parlak hiperekojeniteler kolloid igerigi
temsil eder. Nodiiler hiperplazide nodiiller izoekoik, hipoekoik ya da hiperekoik
olabilmektedirler. RDUS incelemede nodiil icerisinde belirgin vaskiilarizasyon

goriilmez. Vaskiilarizasyon goriilmesi neoplazi kuskusunu artirir (32, 33).

2.3.2.2. Adenom

Tiroid nodiillerinin %5-10'luk bir boliimiinii adenomlar olusturur ve kadinlarda
erkeklere oranla yedi kat fazla goriiliirler. Adenomlarin bir¢ogu soliter olmasina karsin
multinodiiler de olabilirler. Tiroid adenomlarmin biiyiik bir boliimi follikiiler
adenomlardir. Kapsiiler, vaskiiler ve lenfatik invazyonlar1 yoktur. Cok yavas biiyiirler
ve genellikle semptom vermezler. Follikiiler karsinomla benzer sitolojik 6zelliklere
sahip oldugundan sitolojik inceleme ile adenom-karsinom ayrimi yapilamaz.
Karsinom tanis1 i¢in, kapsiiler ya da vaskiiler invazyonun histopatolojik inceleme ile

gosterilmesi sarttir (29, 34).



2.4. Tiroid Kanserleri

Primer tiroid kanserlerinin ¢ogunlugu epitel kokenli olup follikiiler veya

parafollikiiler hiicrelerden koken alir (34).

Mezenkimal kokenli malign tiroid tiimorleri olduk¢a nadir goriiliir ve bunlar
tiroid bezinin metastatik timorleridir. Tiroidin primer kanserleri hiicresel orijin ve

diferansiasyona gore siniflandirilirlar. Tiroid kanserlerinin %90’1 diferansiyedir.

Tiroid kanserlerinin %75-80’i papiller, %10-20’si follikiiler, %3-5"1 mediiller,
%1-2’si de anaplastik karsinomlardir. Tiroid kanserleri kadinlarda daha sik

goriilmektedir (29).

2.4.1. Papiller Karsinom

Tiroid malignitelerinin en sik (%75-85) goriilen tipi papiller karsinomdur.
Siklikla 30-40 yas grubunda goriilmekle birlikte, 20 yas alt1 ve 70 yas iistiinde de
goriilebilir. Kadinlarda goriilem siklig1 erkeklere gore yiiksektir. Ozellikle bas ve
boyun bdélgesine iyonizan radyasyon maruziyeti ile arasinda giiglii bir iliski vardir.
Soliter ya da multifokal, multisentrik ve infiltratif karekterde olabilir. Daha ¢ok ¢evre
yapilara ve lenfatik dokulara yayilim gosterir. Olgularin yaklasik yarisinda lenf nodu
metastazi vardir. Vaskiiler invazyon nadir goriilmektedir (29). Komsu kaslara
invazyon nadir goriilmesine karsin, kitlenin malign karakterde oldugunu gésteren bir
bulgudur. Uzak metastazlar1 nadirdir (%2-3) ve genellikle mediasten ve akcigerde

ortaya cikar (34).

Papiller karsinom hiicrelerinde sitoplazmada izlenen Kkalsifikasyonlar
(psammoma cisimcikleri) hastalarin yaklasik %35'inde goriiliir. Papiller karsinom
follikiiler varyant, olgularin %]10'unu olusturan, kaba patolojik goriinimii ve
sonografik ozellikleri ile follikiiler neoplazi ile benzerlik gdsteren bir alt gruptur.

Klinik seyir ve tedavisi klasik tipteki papiller tiroid karsinomu ile aynidir (34).

Papiller mikrokarsinom, kapsiile olmayan, 1 cm'den kiiciik boyutlarda sklerotik
karakterde bir papiller karsinom tipidir. Hastalarin %80'1, biiyiimiis lenf nodu bulgulari

ile gelir.



Papiller tiroid karsinomunun son yillarda onkositik karakterde hiicreler ile
doseli papiller yapilardan ibaret olan nadir bir alt tip tanimlanmistir. Tiim papiller
tiroid karsinomlarinin yaklasik %1-11'ini olusturmaktadir (34). Makroskobik
degerlendirmede bu tiimorler follikiiler Hurtle hiicreli tiimoérlere benzemektedir.

Follikiiler ya da papiller yap1 gosterebilirler (35).

2.4.2. Follikiiler karsinom

Iyi diferansiye tiroid kanserinin ikinci sik goriilen alt tipidir. Tiim tiroid
kanserlerinin %5-15'lik kismini olusturur ve kadinlarda daha sik goriiliir (34). Siklikla
eski follikiiler adenomlardan gelistigi distiniilmektedir (36). Kirk-elli yas grubunda
zirve yapar. Iyot eksikligi olan bdlgelerde siklig1 artar (29). Minimal invaziv follikiiler
karsinomda kapsiil yapist vardir ve follikiiler adenomdan ayrimindaki tek histolojik
bulgu, fibréz kapsiildeki kapsiiler vaskiiler yapilarin fokal invazyonudur (29, 34).
Yaygin invaziv follikiiler karsinomda ise 1y1 bir kapsiil yapist bulunmaz ve vaskiiler
invazyonu ile komsu tiroid dokusundaki invazyon kolayca gosterilebilir. Her iKi
follikiiler karsinom tipi de hematojen yolla yayilim gosterme egilimindedir. Boyun
lenf nodlarindan ¢ok kemik, akciger, beyin ve karacigere uzak metastaz yapma
olasilig1 daha fazladir. Sitolojik ve histolojik olarak birbirine benzerlik gdsteren
follikiiler karsinom ve adenomun ayrimi sonografik 6zelliklerine gore yapilamaz.

Dogru patolojik tani i¢in follikiiler nodiillerin cerrahi ile ¢ikarilmasi gereklidir.

2.4.3. Mediiller karsinom

Tiroidin C hiicrelerinden koken alan noroendokrin bir tiimordir. Tiroid
kanserlerinin %5'lik bir kismin1 olusturur (29, 34). Orta yaslilarda ve kadinlarda daha
sik goriiliir. Yavas gelisir, lokal lenf nodlarini tutar ve kan yoluyla kemik ve karacigere
yayilir. Olgularin %80°i sporadik olup, digerleri ise ya ailesel tiimorlerle beraber ya da
MEN(multiple endokrin neoplazi) sendromlart ile iligkilidir. MEN sendromlariyla
iliskili olanlar gen¢ yaslarda goriilebilir. Tanida IIAB ve kalsitonin yiiksekligi nemli
bilgiler saglar. Mediiller tiroid kanser saptanmasi durumunda eslik eden MEN
sendromlarinin arastirtlmasi, olast diger tiimorlerin atlanmamasi agisindan ¢ok
onemlidir. Kalsitonin degerleri, hem tanida hem de tedavi sonrasi takipte oldukca

onemlidir (27, 29).



2.4.4. Anaplastik karsinom

Anaplastik karsinom tipik olarak ileri yas grubunda gorilir. Tim tiroid
kanserlerinin %2'den azini1 olusturmasina karsin en kotii prognoza sahip olan tiptir
(34). Bes yillik mortalite oran1 %95'ten fazladir. Hizli boyut artisi, tiroid bezi digina
uzanim ve c¢evresel invazyon timoriin tipik bulgularidir. Lenfatikler araciligiyla,
invazyonla ve kan yoluyla ¢ok kisa siirede yakin ve uzak metastaz yapar. Total
rezeksiyonu miimkiin degildir, cok az sayida hastada agresif ¢coklu tedaviler yagam
stiresini uzatabilir (25). Klinikte tiroid glandda ¢ok hizli gelisen kitlesel bir biiyiime
mevcuttur. Muayenede sert, ¢cevreye yapisik bir kitle palpe edilir. Cevrede bliylimiis
lenf nodlar1 bulunabilir. US'de smnirlar1 belirgin olmayan biiyiikk boyutlu Kitleler

seklinde goriiliir. Sintigrafide iyod tutulumun olmadig goriiliir (25, 29).

2.4.5. Primer tiroid lenfomasi

Tim tiroid malignitelerinin yaklasik %@4'linli olusturmaktadir ve biiylik
¢ogunlugu non-Hodgkin lenfoma tipindedir. Genellikle ileri yastaki kadinlarda
goriiliir. Hastalarin %70-80'inde kronik lenfositik tiroidit zemini mevcuttur (34). Bes
yillik sagkalim orani erken evrede olgularda yaklasik %90 iken, ilerlemis hastalikta

%S5 in altindadir (34,37).

2.4.6. Metastatik tiroid kanserleri

Tiroid bezine metastaz nadir goriiliir. Genellikle hematojen, daha az oranda da
lenfatik yayilim ile ortaya ¢ikar. Malign melanom (%39), meme (%21) ve renal hiicreli
karsinom (%10) tiroide en sik metastaz yapan malignitelerdir. Soliter, iyi sinirh

nodiiller veya bezin diffiiz tutulumu seklinde metastatik lezyonlar izlenebilir (34, 38,).
2.5. Tiroid Bezi Hastaliklarinda Tani1 Yontemleri

2.5.1. Tiroid Sintigrafisi

Tiroid sintigrafisi, baz1 radyoaktif maddelerin tiroid dokusu tarafindan gesitli
hastaliklarda ve nodiiler guatrli hastalarda farkli sekilde uptake edilmesi temeline
dayanan bir yontemdir. Bu amagcla kullanilan belli bagh radyoaktif maddeler 1-123, I-
131 ve Tc-99’dur. Radyoaktif madde hi¢ uptake edilmiyorsa soguk, normal uptake

ediliyorsa normoaktif veya 1lik, fazlaca uptake ediliyorsa sicak nodiilden bahsedilir.



Tiroid bezinin rutin sintigrafik incelemeleri i¢in Technetium-99 m
pertechnetate kullanilmaktadir. En diisiik diizeyde radyasyon verdigi i¢in birgok
merkezde tercih edilen izotoptur. I-131, yar1 6mriiniin uzunlugu ve yiiksek diizeylerde
radyasyona neden olmasi nedeniyle artitk belirli endikasyonlar disinda
kullanilmamaktadir. Tiroid kanserlerinin iyot tutan uzak organ metastazlarinin
meydana ¢ikarilmasi i¢in yapilan tiim viicut sintigrafisinde ise I-131 kullanilmaktadir.
Kemik metastazlarimin ve yumusak doku metastazlarinin degerlendirilmesi igin

Technetium MDP kompleksi ile tiim kemik sintigrafisi yapilmaktadir (39).

Sintigrafi benign ve malign lezyonlarin ayriminda yetersiz kalmaktadir.
Gliniimiizde kullanim alanlar1 otonom fonksiyon gdsteren tiroid dokusunun
belirlenmesi, tiroidektomi sonrasi remnant doku arastirmasi, graves hastaliginin tani
ve tedavisi, antitiroid ilag alanlarda tiroid aktivite varliginin belirlenmesi, ektopik

tiroid dokusu arastirilmasidir (40).

2.5.2. Tiroid Bezi Ultrasonografisi

Ultrasonografi giiniimiizde tiroid hastaliklarinin degerlendirilmesinde ilk tercih
edilen primer goriintileme yontemidir. US inceleme; ucuz, noninvaziv, kolay
uygulanabilir ve tekrarlanabilir olmasi, radyasyon icermemesi, yliksek ¢ozlniirliiklii
cihaz kullanim1 ve deneyim ile birlikte yiiksek dogruluk oranlarinda taniya gidebilme
becerisi ile tiroid nodiillerinin degerlendirilmesinde kullanilan ilk inceleme
yontemidir. Ultrasonografi ile tiroid bezi degerlendirilirken eslik eden olas1 servikal
lenfadenopatiler agisindan da boyun bolgesi incelenebilmektedir. Bu avantajlarinin
yaninda ultrasonografi ayrica tiroid nodiillerine yonelik girisimsel radyolojik islemler
icin kilavuzluk gorevi de gormektedir; ancak kullanici bagimli bir goriintiilleme
yontemi olmas1 US nin genel kabul goren bir dezavantajidir. Bu nedenle incelemelerin

deneyimli bir radyolog tarafindan yapilmasi gereklidir (41, 42).

Tiroid bezinin US incelemesi boyun altina yastik konularak ve
hiperekstansiyona getirilerek yapilir.Tercihen 7.5-15 MHz arasinda frekanslarda
yiiksek ¢ozlintirliikli yiizeyel doku problari kullanilir. Tiroid US’nin endikasyonlari

su sekilde siralanabilir;

1.Parankimal yapinin degerlendirilmesi
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2.Nodiil saptanmast

3.Nodiil natiiriiniin ayrimlamasi

4 Kuskulu nodiillerin takibi

5.Eslik eden lenf nodu metastazi varligin1 degerlendirme
6.Lokal rezidii / niiks tanis1 ve takibi

7.Tamamlama cerrahisi planlanan olgularda; cerrahi hemen 6ncesinde rezidii

dokunun haritalandirilmasidir.
Bir tiroid nodiiliiniin ultrasonografide degerlendirilen temel 6zellikleri:
*Nodiil i¢i yogunluk (solid, mixt solid ve kistik, piir kistik)
*Komsu tiroid parenkimine gore ekojenitesi (hiperekoik, izoekoik, hipoekoik)
*Konturlar (diizgiin, silik, diizensiz, mikrolobiile)

*Kalsifikasyon varligt ve paterni (yumurta kabugu (eggshell), kaba,

mikrokalsifikasyon)

*Periferal hipoekoik halo varligi ve sekli (ince halo, kalin tamamlanmamis

halo)
*Kan akimi varligi ve yayilimidir.

Tiroid nodiillerinin saptanmasinda US inceleme yiiksek duyarliliga sahiptir;
ancak malign-benign nodiil ayriminda aynm1 duyarliligi géstermez. Benign ve malign
nodiil ayirimi i¢in kullanilabilecek giivenilir tek bir sonografik kriter bulunmamaktadir

(34).

Malignite acisindan kusku yaratan sonografik oOzellikler; hizli biiylime,
hipoekojenite, diizensiz konturlar(irregiilarite), mikrokalsifikasyon varligi, periferik
halonun yoklugu veya halonun kalin ve diizensiz olmasi olarak tanimlanmistir.
Tanimlanan sonografik dzelliklerden hizli boyut artisi, hipoekojenite, diizensiz kontur
ve mikrokalsifikasyon varligi digerlerine gore daha yiiksek duyarlilik ve pozitif
prediktif degerlere sahiptir. Bir nodiil biinyesinde bulunan malign kriterler arttikca

nodiiliin malign olma olasilig1 o denli artar (34).
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Nodiilde hipoekojenite tiroid 6niinde yer alan strap kaslara (sternohyoid ve
omohyoid kaslar) gore daha diisiik ekoya sahip olmalar1 durumunu temsil etmektedir.
Doppler US inceleme, tiroid nodiillerini degerlendirmede konvansiyonel US
incelemenin tamamlayicisidir. Nodiil i¢i kanlanmada artis, anarsik vaskiiler yapilanma
malignite lehine bulgular olarak kabul edilmelidir; ancak bir nodiiliin hipovaskiiler

veya avaskiiler olmasi o nodiilde malignite olasiligini diglamaz (43).

2.6. Tiroid Nodiillerinin Degerlendirilmesinde Simflandirma Sistemleri

Tiroid nodiillerini siniflandirma sistemleri icerisinde degerlendirmedeki temel
amag, tiroid malignitelerini miimkiin olan en yiiksek oranda saptamak, yeterli bulgular
varliginda benign olabilecegini sdylemek, hangi hastanin IIAB ve/veya operasyon
endikasyonuna karar vermek ve gereksiz invaziv girisimleri onlemektir. Ikincil
hedefler ise US raporlariyla radyoloji ile diger birimler arasinda iletisimi
kolaylastirmak, raporlar standardize hale getirebilmek, risk degerlendirmesinde ortak
bir dil olusturabilmektir. Tiroid nodiillerindeki bu degerlendirmenin ve raporlamanin

standardize edilmesi amaciyla ¢esitli siniflandirma sistemleri tanimlanmugtir.

2015 yilinda British Thyroid Association (44) ve American Thyroid
Association (ATA) yonergelerinin (45) taslaklar1 yayinlandi. ATA kilavuzuna gore
solid hipoekoik nodiil veya parsiyel kistik bir nodiiliin solid hipoekoik komponenti ile
birlikte diizensiz sinir (mikrolobiile, infiltratif), mikrokalsifikasyon, derinligin enden
biiylik olmasi, kenar kalsifikasyonlar1 ile birlikte ekstratiroidal uzanim bulgusu
bulgularindan bir veya birkaginin olmasi yiiksek sliphe; mikrokalsifikasyon ve
diizensiz sinir bulgular1 disindaki bulgular igeren hipoekoik solid nodiil orta derece
stiphe ve higbir kuskulu bulgu icermeyen hipo ya da izoekoik solid ya da ekzantrik
solid alanlara sahip parsiyel kistik nodiiller diisiik siiphe kategorisinde
siniflandirilmiglardir.  Tanimlanan  kuskulu  kriterlerden  higbirini  tasimayan
spongiform ya da parsiyel kistik nodiiller ise ¢ok diisiik siiphe kategorisine
almmuslardir. Bir nodiile IIAB gerekip gerekmedigi, nodiiliin kategorisi ve boyutuna

gore degerlendirilmistir.

2009 yilinda Horwath ve arkadaglari tarafindan, meme lezyonlarini
smiflandiran BIRADS (Thyroid Imaging Reporting and Data System) klasifikasyonu
ornek alinarak TIRADS (Thyroid Imaging Reporting and Data System) siniflama
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sistemi gelistirilmistir. 2011 yilinda Jin Kwak ve arkadaglari tarafindan modifiye
edilmistir (46, 47). 2015 yiinda ACR (American College of Radiology)-TIRADS

raporlama sistemi ile ilgili ilk leksikon yayinlandi (48).

TIRADS degerlendirmesi nodiillerde solid komponent, hipoekojenite ve
belirgin  hipoekojenite, mikrolobiile ve/veya diizensiz kenar o&zelligi,
mikrokalsifikasyon, yiiksekligin genislige orani gibi kriterler kullanilarak yapilmakta
ve nodiile BIRADSta oldugu gibi 1 ile 5 arasinda bir skor verilmektedir (49).

| ACRTIRADS |
KGMPOZISYON EKDJENISITE SEKiL KENAR OZELLIGI EKOJENIK CDAK

Kistik/tama yakn kistik 0 puzn| |anekoik 0 puzn| |transvers ¢ap > AP cap O puan| |dilzgin 0 puan |yok/ biiyiik kuyruklu yildiz artefakts 0 puan

spongiform O puan| [hiperekoik/ izoekoik 1 puan| |AP cap > transverscop 3 puan| (silik smirh 0 puzn |makrokalsifikasyon 1puzan

mikst solid-kistik 1puzan| |hipoekoik 2puzan lebiile yada diizensi22 puan| |periferal rim kalsifkasyon Tpuan

solid/tama yakin solid 2 puan| | belirgin hipoekoik 3 puan tiroit digina uzanm 3 puan |punktat ekejenik odak 3puzan

| Tiim katagorilerden gelen puanlar toplanir. |

| 0 puan | | 2 puan || 3puan | | 4-6puan | ‘ 7 puanve (zerl
TR1 TR TR3 TR4 TRs
benign siipheli olmayan diisiik derecede siipheli orta derecede siipheli 2 1emisefiAB
fiAB ye gerek yok iiAB ye gerek yok 225 o ise [lAB 215 e ise fiAB 20,5cm ise takip
215 em ise takip 2 Lemisetakip

Sekil 2: ACR-TIRADS Sistemi (50)

2.7. Tiroid ince Igne Aspirasyon Biyopsisi

Ince igne aspirasyon biyopsisi (IIAB), benign sitoloji i¢in > %95 negatif
prediktif deger ve malign sitoloji i¢in >%99 pozitif prediktif deger ile malign-benign
nodiil ayriminda en iyi tan1 yontemidir (5,6). Diger yontemler ile karsilastirildiginda,
tantya dogrudan katki saglamasi IIAB'nin iistiinliigiidiir. Boyutu 1-1,5 cm'den biiyiik
ya da US incelemesinde malignite agisindan siipheli bulgulara sahip olan nodiillere,

maligniteyi dislamak amaciyla rutin olarak IIAB uygulanmaktadir (7,8).

Tiroid IIAB’sinin basarisi, uygun alinma teknigi, alinan érnegin yeterli olmasi
ve deneyimli sitopatolog varligi gibi 6nemli faktorlere baghdir. Aspiratin yeterli
olabilmesi i¢in her birinde en az alt1 ila sekiz adet hiicre kiimesinin bulundugu en az
iki lamin inceleme i¢in gerekli oldugu bildirilmektedir. Bu nedenle biyopsi yapilirken

alman Ornegin yeterliligini belirleyecek bir sitolog veya sitopatologun bulunmasi
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biyopsi yetersizlik oranini belirgin olarak azaltmaktadir. Yetersiz materyal alma
olasiligimi1 azaltan bir baska 6nemli faktdr ise [IAB‘nin US yardim ile yapiliyor

olmasidir (51).

Tiroid 1IAB’de islem esnasinda hasta sirtiistii yatirilip omuz altia yastik
konularak, bagin hafif ekstansiyona getirilmesi saglanir ve hastaya igne ile girildikten
sonra yutkunmamasi gerektigi sdylenir. Cilt antiseptik soliisyon ile temizlenir. IIAB
yapilirken lokal anestezi genellikle yapilmaz. Aspirasyon igin 23 -27 Gauge(G)
numarali igne ile 10 ml lik steril enjektor kullanilir. Yeterli materyal temin edebilmek

icin bir nodiiliin farkli yerlerinden 1-5 kez aspirasyon onerilmektedir (51).

Ince igne nonaspirasyon biyopsisinde ise igne ile nodiil icerisine girilerek ileri
geri hareketler yapilir ve igne icerisine doku materyalinin birikmesi saglanir. Bu
teknikteki amag tiroid dokusunda minimal travma olusturarak kan ile kontaminasyonu

azaltmaktir. Bu teknik bir¢ok otor tarafindan tanimlanmastir.

Sekil 3: USG kilavuzlugunda tiroid [IAB islemi

2.7.1.Tiroid iIAB sonuclarimin raporlanmasi

Tiroid 1IAB’lerin raporlanmasinda standardizasyonu saglamak amaci ile
giiniimiize kadar ¢esitli klasifikasyon semalar1 6nerilmistir. Giiniimiizde ilk kez 2007
yilinda Bethesda, Maryland“de NCI sponsorlugunda bir konsensus toplantis1 olarak
baslatilan ve 2009 yilinda ‘’Bethesda sistemi* ad1 altinda gelistirilen ve 2018 da ikinci

versiyonu revize edilen 6 kategorili raporlama formati kullanilmaktadir (52, 53).
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Bethesda raporlama semasi Tablo-1 de 6zetlenmistir.

Tablo 1: Tiroid Bethesda raporlama sistemi

Diagnostik kategori Malignensi
riski(%o)
1.Nondiagnostik 1-4
2.Benign 0-3
3.AUS/FLUS 5-15
4.Follikiiler neoplazm ya da follikiiler neoplazm acisindan siipheli 15-30
5.Malignite acisindan siipheli 60-75
6.Malign 97-99
AUS: Onemi belirsiz atipi FLUS: Onemi belirsiz follikiiler lezyon

2.7.2.Tiroid ince igne Aspirasyon Biyopsisi Endikasyonlari

Tiroid nodiilii saptandiginda onemli sorunlardan biri kimlere veya hangi
nodiillere IIAB yapilacagina karar vermektir. Gereksiz yapilan [IAB'ler is giicii
kaybima ve hastada gereksiz kaygilara yol agmaktadir, dolayisiyla [IAB yapilacak
hasta se¢cimi dnemlidir. Bu se¢imde hastanin 6zge¢misi, fizik muayene bulgular1 ve

US ozellikleri degerlendirilmelidir.

Cesitli profesyonel topluluklarin IIAB endikasyonlar1 Tablo 2’de

Ozetlenmistir.
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Tablo 2: Cesitli profesyonel topluluklarn Tiroid IIAB i¢in endikasyon kriterleri (54)

ACT ATA** AACE* SRU**
<10 mm <10 mm <10 mm <10 mm
Klinik olarak risk  Klinik olarak risk  Klinik olarak IiAB tavsiye edilmiyor

faktorleri mevcutsa faktorleri mevcutsa

ya da USG
bulgular1 malignite
5-10 mm USG lehine ise
bulgulan siipheli ise
>10-20 mm
nodiillerin
coguna.Eger USG  >10-15 mm tiimiine
bulgular1 benign ise
ertelenebilir.

risk faktorleri

mevcutsaya  >10 mm Mikrokalsifikasyon
da USG iceren nodiillere
bulgular
siipheli ise
>15 mm kaba kalsifikasyon
iceren solid nodiil ise
20 mm
>10 mm Mikst (solid ve kistik
tiimiine

komponent iceren) nodiiller
ile duvarinda solid alanlar
iceren kistik nodiillere

ACT: Academy of Clinical Thyroidologists,ATA:American Thyroid Association, AACE: American
Association of Clinical Endocrinologists, SRU: Society of Radiologists in Ultrasound, *Maksimum ya
da ortalama nodiil boyutu belirlenmemis , **Nodiiliin maksimum cap1 dikkate alinmigtir
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Tablo 3: Tiroid IIAB sonras1 tani1 kriterlerine gore yaklasim (8)

Tiroit iiAB Sonrasi Tani Kriterlerine Gére Yaklagim

| Tanisal Olmayan | | Benign Onemi Folikiiler Malignite |Ma|ign |
Belirsiz Neoplazi stphesi
Suphesi l

Kistik Solid 3-5yil 6-18 |Cerrahi |
noddllerin nodil ise aylik araliklarla 1- US Mimkiinse
USile US esliginde klinik takip esliginde Cerrahi intraoperatif]
korelasyonu, 1iAB tekrari palpasyonile 3-6ay konsultasyon frozenile
stpheli tespiti zor ise icinde cerrahi
alanlardan US nodul gap1 US aspirasyon
esliginde 3 ay ile tespit tekrar
sonra iiAB edilir.Eger 2-Tekrarlayan

Aspirasyon boyutta ve US tiroid iiAB

tekrari tanisal bulgularinda sonucu yine

degil ise mutlaka anlamlidegisim atipi ya da

Tekrarlayan
aspirasyon
tanisal degil ise
aile hikayesi
korelasyonu ve
yakin klinik ve US
takibi

cerrahi konsultas-
yon, uyumlu hasta
ve nodil <1cmise
yakin klinik ve US
takibi yapilabilir.

varsa US
esliginde 1IAB

dahaileriise
cerrahi
konsultasyon

17




3. GEREC VE YONTEM

Calisma i¢in Sisli Hamidiye Etfal Egitim ve Arastirma Hastanesi Klinik
aragtirmalar etik kurul onay1 alindi. Eyliil 2016-Eyliil 2017 tarihleri arasinda Saglik
Bilimleri Universitesi Sisli Hamidiye Etfal Saglik Uygulama ve Arastirma Hastanesi
grisimsel radyoloji {initesine cesitli kliniklerden tiroid IIAB i¢cin yonlendirilen 18 yas
ve lizeri hastalar arasindan, biyopsi i¢in uygun goriilen 572 hastaya ait 624 nodiil dahil
edildi. Tiim olgulara yapilacak islem anlatildi ve aydinlatilmis onamlari alindi. Biyopsi
islemi Oncesi hastalar kontrendikasyonlar (antikoagiilan kullanimi, kanamaya
yatkinlik) acisindan sorgulandi. Calismaya dahil edilen tiim hastalara ait, islem 6ncesi,
klinigimizde ya da dis merkezde yapilmis olan ultrasonografi incelemesi raporu
bulunmakta idi. Ayrica biyopsi yapilan nodillerin US o6zellikleri, islem yapan
radyolog tarafindan islem sirasinda degerlendirilerek kayit edildi. Islemler, sitopatolog

olmadan, iki ayr1 deneyimli girisimsel radyolog tarafindan yapildi.

Sonografik incelemede tiroid nodiilleri; boyut, igyap1, ekostriktiir,
kalsifikasyon varlig1 acisindan degerlendirildi. Nodiillerin {i¢ boyutu dlgiilerek en
biiylik cap belirlendi. Nodiiliin i¢ yapist solid, kistik veya mikst solid-kistik olarak ii¢
grupta degerlendirildi. Kistik vasifta ki nodiiller ¢aligma dis1 birakildi. Ekojenite
degerlendirmesi normal tiroid parankimine goére hiperekoik, izoekoik, hipoekoik ve
tama yakin kistik nodiiller i¢inse anekoik seklinde incelendi. Ayn1 hastada birden ¢ok
nodiil varliginda, eger klinisyen de 6zellikle bir nodiil belirtmemisse en biiyiik boyutlu
dominant nodiilden IIAB yapildi. USG’de IIAB yapilacak nodiilii segerken nodiil
boyutuna ilave olarak USG ozellikleri agisindan malignite riski tasiyan:
mikrokalsifikasyon igeren, hipoekoik, konturu diizensiz ve intranodiiler
vaskiilarizasyonu mevcut nodiiller tercih edildi. Solid ve Kistik komponenti mevcut

olan semisolid nodillerin solid kesiminden 6rnek alinmasina dikkat edildi.

Biyopsi bolgesine povidon iyodin ile sterilizasyon uygulandi. USG islemi
(Mindray, China) 7 MHz yiizeyel prob kullanilarak gerceklestirildi. Aspirasyon 22-23
G tek kullanimlik steril igne ucu takilmis 5 cc’lik enjektdr kullanilarak yapildi. [IAB
sirasinda  Ornekleme nodiiliin radyolojik olarak en siipheli (solid, heterojen)
kisimlarindan yapildi. islem sirasinda nodiiliin farkli kisimlarindan, ileri-geri hareket

ile, hafif basing ile aspirasyon yapildi. Her nodiilden bir ya da iki kez IIAB yapildi.
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Islem bittikten sonra, hasta sedyeden kaldirilmadan énce kanama kontrolii agisindan

US inceleme ile kontrol edildi.

Alinan ornekler, lam iizerine sivama tarzinda yayma yayildiktan sonra %95
lik etil alkol ile fikse edilerek ya da sivi bazli yayma soliisyonu (Sure Path) igerisine
koyularak patoloji klinigine gonderildi. Alkol fiksasyonundaki lamlar patoloji
laboratuvarinda Papanicolaou (Pap) yontemiyle boyandi. Ozel sivi bazli soliisyona
alinmis yikama materyalinden ise santrifiij yardimiyla hiicre blogu hazirland: ve elde
edilen kesitler hematoksilen - eozin (H&E) ile boyandi. Pap ve H&E ile hazirlanan
lamlar 151k mikroskobunda degerlendirildi. Sitolojik degerlendirmede zeminde kolloid
varligl, hiicre yogunlugu, hiicre biyiikligl, pleomorfizm, niikleus ozellikleri,
kohezyon, kromatin Ozellikleri, niikleus/sitoplazma orani, Sitoplazmik boyanma

ozellikleri, nekroz ve iltihap hiicrelerinin varlig1 goz ontinde tutuldu.

Biyopsi raporunda IIAB yapilan nodiil lokalizasyonu, ultrasonografik
ozellikleri ve alinan materyallerin patolojiye ulastirilma sekli (lama yayma; sivi bazl
soliisyona alma) tanimlandi. Yapilan biyopsilerde alinan materyallerin patolojiye
ulastirilma sekli ile sitopatolojik tanisal yeterlilik arasindaki iliski ve nodiillerin
US’deki morfolojik bulgulari (solidite, ekojenisite, boyut, Kalsifikasyon varligi) ile

sitopatolojik sonuclar arasindaki iliski varligi retrospektif olarak degerlendirildi.
Istatistiksel Analiz

Istatistiksel analiz icin SPSS 15.0 for Windows programi kullanilds.
Tanimlayici istatistikler; kategorik degiskenler i¢in say1 ve yiizde, sayisal degiskenler
icin ortalama, standart sapma, minumum, maksimum olarak verildi. Sayisal
degiskenler normal dagilim kosulunu saglamadigindan bagimsiz iki grup
karsilastirmalart Mann Whitney U testi ile yapildi. Gruplarda oranlar Ki Kare Analizi
ile karsilagtirildi. Belirleyici faktorler Lojistik Regresyon Analizi ile incelendi.

Istatistiksel alfa anlamlilik seviyesi p<0,05 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Biyopsi yapilan hastalarin 446°s1 (%77.9) kadin, 126’s1 (%22,1) erkekti.
Hastalarin yas aralig1 19 ile 80 arasinda degismekte olup ortalama yas 54.3 olarak
hesaplandi.

Nodiillerin boyutlar1, bulunduklart lob, ekojeniteleri, i¢ yapilari (solid, mikst
solid-kistik), kalsifikasyon igerip igermedikleri, patoloji sonuglar1 ve sonuglarin
Bethesda kategorisine gore hangi gruba dahil olduklar1 not edildi. Biyopsi sonucu

Bethesda kategori 5 ve 6 olanlar malign kabul edildi.

Nodiillerin 287’si (%45.9) klasik yayma yontemi ile, 338’si (%54.1) s1v1 bazh
yayma yontemi ile patolojiye ulastirildi. Nodiillerin 430°u (%68.8) solid, 195°1(%31.2)
mikst solid-kistik i¢ yapida idi.

Nodiillerin 58’1 (%9.3) mikrokalsifikasyon, 66’s1(%10.6) makrokalsifikasyon,
9’u(%1.4) periferik tipte kalsifikasyon icermekteydi. Klasik yayma ydnteminde non-
diagnostik orani sivi bazli yaymaya gore yiiksekti (p=0,002) (Tablo 3).

Nodiil boyutunun artmasi, lam iizerine klasik yayma ile sitopatolojinin
sonucunun tanisal agidan yetersiz olmasi arasinda anlamli iliski saptandr (p<0,001

p=0,002) (Tablo3).

Mikrokalsifikasyon iceren nodiillerin diagnostik a¢idan yeterli gelme orami
yiiksek idi (p=0,018)
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Tablo 4: Bethesda kategorisi nondiagnostik, diagnostik olanlarin 6zellikleri

Bethesda kategori
Nondiagnostik Diagnostik
n % n % p
. 27,1£10,0 22,449,7
. + s > > T <
Nodiil Boyutu Ort.+SD (Min-Maks / Median) (12-70/ 27) (1272 1 20) 0,001
Nodiil yapisi Solid 85 73,9 345 67,6 0,190
Mikst solid-kistik 30 26,1 165 32,4
Hipoekoik 53 46,1 250 49,0 0,187
Ekojenisite izoekoik 55 47,8 206 40,4
Hiperekoik 7 6,1 54 10,6
Mikrokalsifikasyon 4 3,5 54 10,6 0,018
Makro kalsifikasyon 14 12,2 52 10,2 0,533
Periferik kalsifikasyon 3 2,6 6 1,2 0,219
Klasik yayma 68 59,1 219 42,9 0,002
islem sekli Stv1 bazli yayma 47 40,9 291 57,1
207
*
*
& L3
&0 8]
£ 8
2
=
g"tlﬂ‘
0
5
o
Q
=
0=
o
T |
Nondiagnostik Diagnostik
Bethesda Kategori

Sekil 4: Bethesda kategorisine gére Nondiagnostik (Bethesda kategori 1) diagnostik

(Bethesda kategori 1 hari¢ digerleri) olan hastalarin nodiil boyutu minumum,

maksimum, %25-75 Persenri ve median degerleri
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100,0% -

86,1%

80,0%

60,0%
H Nondiagnostik

40,0% u Diagnostik

20,0%

0,0%

Klasik yayma Sivi bazli yayma

Sekil 5: Kullanilan yayma yontemine gore yeterlilik oranlari

Tek degiskenli analizlerde p<0,250 olan degiskenlerden olusturulan modelde
non-diagnostik sonucu erkek cinsiyet kadinlara gore, nodiil boyutunun her 1 mm artisi,
nodiil yapisinin solid olmasi1 mikst solid-Kistik olmasina gore, islem sekli klasik yayma

olmasi s1v1 bazli yaymaya gore arttiric1 faktorler olarak saptandi.

Nodiil ekojenitelerinde Bethesda kategorisine gore malignite oranlarinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p<0,001). Hipoekoik nodiillerde malignite

orani diger nodiillere gore yiiksekti.

Mikrokalsifikasyon igerenlerde Bethesda kategorisine gore malignite orani
mikrokalsifikasyon icermeyenlere gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek saptandi
(p<0,001).

Tablo 5: Malign nodiillerde (Bethesda 5 ve 6) ekojenisite ve mikrokalsifikasyon
degerlendirmesi

Malign
Ekojenisite n % p
Hipoekoik 48 15,8 <0,001
Izoekoik 10 3,8
Hiperekoik 1 1,6
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Tablo 6: Non-diagnostik ¢ikma orani belirleyen faktorler modeli ig¢in Lojistik
Regresyon analizi Enter ve Backward metot

p OR %95 CI

Nodiil boyutu (mm) <0,001 1,045 1,023 1,068

Nodiil yapist (Solid) 0,014 1,878 1,137 3,099

Enter Mikrokalsifikasyon 0,073 0,373 0,127 1,096

Metot Periferik kalsifikasyon 0,312 2,132 0,491 9,251

Islem sekli (Ref: siv1 bazh yayma) Klasik yayma 0,019 1,700 1,090 2,652

SAdkWRId Nodiil boyutu (mm) <0001 1,045 1023 1,067
Nodiil yapis1 (Ref:Mikst solid-Kistik)

Solid 0,015 1,860 1,130 3,063

Mikrokalsifikasyon 0,071 0,373 0,128 1,089

Islem sekli (Ref: siv1 bazl yayma) Klasik yayma 0,007 1803 1,171 2,778

Sivi bazli yayma ve klasik yayma yoOntemlerinin malign nodiil saptama

oranlarinda istatistiksel olarak anlaml fark saptanmadi (p=0,566).

Tablo 7: Kullanilan yayma ydntemine gére malign nodiil saptama oranlari

Malign Nodiil
Islem sekli n % p
Klasik yayma 25 8,7 0,566
Siv1 bazh yayma 34 10,1

Her iki grupta da en fazla Bethesda 2 rapor edildi. iki grup arasinda Bethesda

kategori 3 ¢ikma oranlar1 arasinda anlamli farklilik saptanmadi (p=0,189).

Tablo 8: Nodiillerin Bethesda kategorilerine gore dagilim oranlari

islem sekli Klasik yayma Sivi bazh yayma
n % n %

Bethesda 1 68 23,7 47 13,9 <0,001
kategori 2 181 63,1 241 71,3

3 11 3,8 7 2,1 0,189

4 2 0,7 9 2,7

5 16 5,6 20 59

6 9 3,1 14 4,1
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5. TARTISMA

Tiroid nodiillerinin degerlendirilmesinde ince igne aspirasyon biyopsisi (IIAB)
mikro invaziv, kolay uygulanabilir ve gerceklik oranin yiiksek olmasi nedeniyle

onemli bir degerlendirme methodudur (8).

[IAB giiniimiizde yiiksek sensitivite ve spesifite degerleri ile malign-benign
nodiil ayriminda en iyi tam1 yontemidir. Ultrason esliginde yapilan biyopsilerin non-
diagnostik gelme oranlar1 yapilan calismalarda %0.6 ile %47 oranlarinda genis bir

aralikta degismektedir (9,10,).

US kilavuzlugunda ve patolog esliginde yapilan IIAB ile diagnostik etkinligin
arttig1 bilinmektedir (51).

Literatiirde s1v1 bazli yayma ve konvansiyenel (klasik) yayma yontemlerinde
yeterliligi karsilastiran ¢alismalarda bazi aragtirmacilar sivi bazli yayma ile daha
yiiksek yeterlilik oranlar1 bildirmiglerdir. Sivi bazli yayma yonteminin, morfolojik
detaylarin analizi ve malignite tespiti agisindan sitopatologlarin deneyiminin
artmasiyla birlikte, kullanilabilecek avantajli ve etkin bir yontem olacagi

diistintilmektedir (55-57).

Klinigimizde, tiroid IIIAB isleme eslik eden patolog olmadan yapilmaktadir.
Alinan numunelerin bir kismi lam iizerine yayma, bir kismi da sivi bazli soliisyona
aktarma seklinde patoloji klinigine ulastirilmistir. Numunelerin ne sekilde patolojiye
ulasacag1 islemi yapacak patologun tercihine gore ayarlanmistir. Calismamizda tiroid
biyopsilerinin tiimii ultrason kilavuzlugunda yapilmistir. Alinan materyallerin
yetersizlik oranlari klasik yayma yontemi kullanildiginda (%23.7), sivi bazli yayma
yontemi kullanildiginda ise (%13.9) olarak ¢ikt1 ve aradaki fark sivi bazli soliisyonun
daha tanisal olmasi agisindan anlamli idi (p=0,002). Eslik eden patolog olmadan, lama
yayma yoOntemi ile alinan numuneler igin bile, yetersizlik orani literatiirde belirtilen
oranlarin altinda kalmis olup kabul edilebilir diizeydedir. Siv1 bazli soliisyon ile
numune alimi lama yayma yoOntemine gore daha pratik ve hizli olmakla birlikte

yeterlilik oraninin da yiiksek ¢ikmasi nedeni ile tercih edilebilir bir yontemdir.

Sivi bazli calismada, lama yayma yoOntemine goOre, yayma sirasinda

olusabilecek artefakt riski azalmis olmak ile birlikte, siv1 bazli soliisyonun santrifiijii
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ile kan ve numunenin birbirinden ayrilip daha kaliteli bir hiicre blogu
hazirlanabilmesinin iglemin artilar1 oldugunu diistinmekteyiz. Sivi bazli soliisyon ile
ilgili aklimiza takilan nokta, enjektdrden piiskiirtme ve yikama sirasinda hiicrelerde
atipi olusmasi riski idi. Her iki yontem ile biyopsilerin Sitopatoloji sonuglarina
baktigimizda, Bethesta 3 (atipi) sonuclar1 arasinda anlamli fark olmadigini gordiik. Bu
sonug sivi bazli soliisyon ile enjektoriin yikanmasi isleminin atipi gériilme riskini
arttirmadigini gostermistir. Diger yandan, her iki yontem arasinda malign nodul
saptama orani1 agisindan anlaml fark saptanmamais olup, sivi bazli yaymanin malignite

saptamada klasik yayma yontemi kadar basarili oldugu sonucuna da ulastik.

Calismamizda nodiil boyutu arttikca, yapilan calismalardakine benzer sekilde,
yetersizlik oranlarinin arttig1 izlenmektedir (58, 59). Nodiil boyutu arttik¢ga mikst-solid
Kistik vasiftaki nodiillerde kistik komponentin artmasi ve biiyiik nodiillerde hemoraji-

nekroz varliginin artmasi sitolojik yetersizligi kismen agiklar (58, 59).

Yapilan bazi ¢calismalarda nodiil i¢i kalsifikasyon varliginin sitolojik selliilarite
ve yeterlilik tizerine etkili olmadigr bulunmustur (60, 61). Calismamizda nodiil igi
kalsifikasyon varligi degerlendirildiginde, yeterlilik iizerine olumsuz etkisinin
bulunmadigi, punktat ekojenite seklindeki mikrokalsifikasyon varliginda yetersizlik

oranlarinin diisiik oldugu izlendi (p=0,018).

US ozellikleri tek basina benign-malign ayirimimini miimkiin kilmasa da,
malignite i¢in yiiksek risk faktorlerini belirlemede 6nemlidir. Literatiirde yapilan
calismalarda hipoekojenite, mikrokalsifikasyon varligi malignite i¢in yiiksek prediktif
ozellikler olarak bulunmustur (62, 63). Tiroid maligniteleri igin en spesifik US bulgusu
mikrokalsifikasyon varligidir. Primer tiroid karsinomlarimin %29-59' unda ve 6zellikle

papiller tiroid karsinomlarinda goriiliir (64,65).

Calismamizda literatiirde bildirilen bulgulara benzer sekilde malign nodiillerin
biiyiikk bir kismi (%81.3) hipoekoik olarak goriintiilendi. Hipoekoik nodiillerde
malignite orani diger nodiillere oranla yiiksekti (%15, p<0,001). Calismamizda
mikrokalsifikasyon iceren nodiillerde Bethesda kategorisine gore malignite orani
mikrokalsifikasyon icermeyenlere gore anlamli yiiksekti (p<0,001). Papiller
karsinoma olarak raporlanan nodillerin %44,8 inde mikrokalsifikasyon

bulunmaktaydi.
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Calismamizin bazi kisitlamalar1 bulunmaktayds. Ilki, tiim ultrason gériintiileri
ve nodiil karekteristikleri retrospektif olarak raporlardan degerlendirildi. Biyopsiler iki
farkl1 girisimsel radyolog tarafindan yapildi ve tecriibeleri farkliydi. Her iki yontemde
biyopsi yapilan nodiillerin boyutlar1 ve natiirleri (solid, mikst (solid-kistik), kalsifiye
vb) arasinda da farkliklar mevcuttu. Alinan biyopsilerin degerlendirilmesi farkli
patoloji uzmanlar tarafindan yapilmisti. Ayrica materyal aliminda igne giris sayilari
arasinda farkliliklar bulunmaktaydi. Calismalarda isleme eslik eden ve sitolojik
degerlendirme yapan patolog varliginda, igne giris sayisinin artmasiyla yeterlilik
oranlarinin arttig1, 2 ve alt1 aspirasyon yapildiginda yeterlilik oranlarinin %59.7 lere
geriledigi bildirilmektedir (60). Calismamizda igne giris sayilar1 1 ya da 2 kez
olmasina ve eslik eden sitopatolog olmamasina ragmen, hem sivi bazli sitoloji hem de
klasik yayma yoOntemlerinde yetersizlik oranlari literatiirde bildirildiginden daha
yuksek degildi.

Sonu¢ olarak calismamiz, islem esnasinda eslik eden sitopatolog olmadan
alinan 1IAB materyalinin tanisal degerlendirmesinde; alinan numunenin tanisal
yeterliligi tlizerine, “’nodiil boyutu’’, “’solid karakterde olmasi’’, ‘’kalsifiye ise,
punktat yapida mikrokalsifikasyon igermesi’’, ‘’siv1 bazli soliisyon ile ya da klasik
yayma yontemi ile patolojiye ulastirilmasi’ faktorlerinin etkili oldugu goriilmiistiir.
S1vi bazli soliisyon ile numune alimi lama yayma yontemine gore daha pratik ve hizli
olmakla birlikte yeterlilik oraninin lama yayma yontemine gore yiiksek ¢ikmasi nedeni
ile glinliik rutin yogunluk disiintildiigiinde, tercih edilebilir, avantajli bir yontemdir.
Klasik yayma yontemi ile kombine kullanilabilecegi gibi tek bagina kullanimiyla ilgili,

daha genis hasta guruplari igeren daha fazla ¢alisma yapilmasi gerekmektedir.

Calismamizin bu konuda literatiire katkida bulunacagini diistinmekteyiz.
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