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OZET

MULTINODULER GUATRIN ENDEMIK OLDUGU ULKEMIZDE TI-RADS
KLASIFIKASYONLARININ GUVENIRLILIGi

Amag: Ulkemiz gibi endemik olan multinodiiler guatrli bélgelerde, ileri siiriilmiis olan
TI-RADS skorlarlama sistemlerinin giivenirliligini ve kendi aralarindaki farklari
kiyaslama ve iilkemizde kullanilabilecek en uygun, giivenilir TI-RADS skorlamasini
bulmak.

Gerec ve Yontem: Prospektif olarak yiiriitiilen bu ¢calisma Agustos 2021-Aralik 2022
tarihleri arasinda Konya Sehir Hastanesi Genel Cerrahi Klinigi’'nde yapilmuistir.
Caligmaya 18-80 yas arasi, en az bir tiroid nodiilii nedeniyle preoperatif USG inceleme
ve 1IAB sonrasi ameliyat edilmesi planlanan hastalar dahil edildi. Calismaya dahil
edilen tiim hastalara 15 yillik tecriibeye sahip tek bir klinik radyolog tarafindan tiroid
USG’si yapilmis ve her iic TIRADS sistemine gore de tiim nodiillerin ayr1 ayri
klasifikasyonu yapilarak kayit altina alinmigtir. Yine tiim hastalarda; her ti¢ TIRADS
sistemine gore belirlenen en yiiksek riskli 1 ya da daha fazla nodiilden iIAB
yapilmustir. Daha sonra TIIAB sonucuna gore belirlenen cerrahi yonteme gore hastalar
deneyimli tek bir endokrin cerrahi tarafindan opere edilmistir. TIIAB sonucu benign
olan ancak basi semptomlar1 nedeniyle opere edilen hastalar da c¢alismaya dahil
edilmistir. Biyopsisi olmayan, ¢esitli nedenlerle opere edilemeyen hastalar ¢alisma dist
birakilmistir. Dahil edilme ve diglama kriterleri sonras1 141 hasta ¢alismaya dahil
edildi.

Bulgular: 141 hastanin %83’ kadin (n=117), %17’s1 ise (n=24) erkek ve yas
ortalamas1 47.534+13.17°dur.141 hastanin %10’u (n=14) soliter ve %90°1 (n=127) multi
nodiilerdi. Patoloji sonuclarmma goére %54’sinin (n=76) benign, %46’sinin (n=65)
malign oldugu elde edilmistir. ACR-TIRADS; % 75, EU-TIRADS %70,5 ile en diisiik
ve Kwak-TIRADS %76,7 ise en yiiksek oranda maligniteyi dogru gosterdi.

Sonug¢: Calismamizda; her tic TIRADS siniflandirmasinda da maligniteyi 6n gérmede
benzer oranlar elde edildi. Multinodiiler hastalig1 olan hastalarin ytliksek oldugu hasta
grubumuzda; literatiirden daha diisiik oranlarda segicilik ve spesifite oranlar elde ettik.
Bu durum multiple nodiilleri olan daha biiyiik hasta gruplarinda TIRADS smiflamalari
i¢cin validasyon calismalar1 yapilmast gerektiginin diisiindiirmektedir. Calismamizda
malignite ongérmede; daha yiiksek secicilik ve klinik uygulanabilirlilik agisindan

mng’li hastalarda en uygun siniflama sisteminin ACR-TIRADS oldugu kanisina
vardik.

Anahtar kelimeler: TIRADS, Tiroid Nodiilleri, Ultrasonografi

viii



ABSTRACT

The Reliability of TI-RADS Classifications in our Country where Multinodular
Goiter is Endemic

Aim: The aim of this study is to compare the reliability and differences among
advanced TI-RADS scoring systems in regions with endemic multinodular goiter, such
as our country, in order to identify the most suitable and reliable TI-RADS scoring
system that may be used in our country.

Materials and Methods: This prospective study was conducted in the General
Surgery Clinic of Konya City Hospital between August 2021 and December 2022. The
study included patients aged 18-80 years who were scheduled for preoperative
ultrasound examination and fine-needle aspiration biopsy (FNAB) followed by
surgery due to at least one thyroid nodule. All patients included in the study underwent
thyroid ultrasonography performed by a single clinical radiologist with 15 years of
experience. The classification of all nodules was recorded separately according to all
three TIRADS systems. Once again, all patients received treatment for one or more
nodules that were identified as having the highest risk according to each of the three
TIRADS methods. The patients were thereafter subjected to surgical intervention by a
solitary, proficient endocrine surgeon in accordance with the surgical approach
established based on the results of TIIAB. The study also included patients who
underwent surgery for mass-related pressure symptoms but ultimately experienced a
benign outcome. Patients who have not undergone a biopsy and are unable to have
surgery for various reasons have been excluded from the study. Following the
application of certain inclusion and exclusion criteria, a total of 141 patients were
determined to be eligible and subsequently enrolled in the study.

Results: The average age of the 141 patients was 47.53+13.17 years.10% (n = 14) of
the 141 patients had a single nodule, while 90% (n = 127) had multiple nodules. 54%
(n=76) of the lesions were benign, while 46% (N=65) were malignant, as determined
by a pathologist. The EU-TIRADS, ACR-TIRADS, and Kwak-TIRADS systems have
been shown to effectively predict malignancy rates of 70.5%, 75%, and 76.7%,
respectively.

Conclusion: In this investigation, comparable rates of malignancy prediction were
observed across all three TIRADS classifications. Within our cohort of individuals
exhibiting elevated levels of multinodular disease, we have observed selectivity and
specificity rates that are comparatively lower than those reported in existing literature.
This implies that it is necessary to conduct validation studies using TIRADS
classifications in bigger cohorts of individuals with multiple nodules. Our research has
demonstrated that the ACR-TIRADS classification method is the most suitable for
categorizing patients with MNG, as it offers greater selectivity and clinical feasibility
in predicting the presence of malignancy.

Keywords: TIRADS, Thyroid Nodules, Ultrasonograph



1.GIRIS VE AMAC

Tiroid nodiilleri son derece yaygindir ve yiiksek ¢oziiniirliiklii ultrasonda
erigkinlerde %68'e varan bir prevalansta bildirilmistir.(1) Su anda, tiroid ince igne
aspirasyon biyopsisi (TIIAB), bir nodiiliin kétii huylu olup olmadigini veya kesin bir
tantya ulagsmak i¢in ameliyat gerektirip gerektirmedigini belirlemek icin en etkili ve
pratik testtir.(2)

Gorilintiileme tekniklerindeki gelismeler nedeniyle, tiroid nodiillerini tespit
etme sanst Onemli Ol¢iide artmistir. Bu nedenle tiroid kanseri goriilme siklig
artmaktadir. Palpabl tiroid nodiilii olan hastalarin ultrason muayenesinde ek nodiil
bulma orani %20-57'dir.(3)

Tiroid nodiillerini siniflandirmak i¢in ameliyat 6ncesi iyi bir degerlendirme,
gereksiz ameliyatlardan ve buna bagl sorunlardan kacinmak i¢in 6nemlidir. Malignite
sliphesi, belirsiz sitopatoloji ve yiiksek riskli nodiil varligi, biiyiik nodiiller (esas olarak
bast semptomlar1 olan) ve secilmis tirotoksikoz vakalarinda cerrahi yaklasim

endikedir.(4)

Bununla birlikte, nodiillerin ¢ogu iyi huyludur. Hatta kotii huylu nodiillerin
Ozellikle 1 cm'den kiigiik olanlari, siklikla yavas veya agresif olmayan davranis
sergilerler.(5-7)

Bu nedenle, tespit edilen tiim nodiiller icin TIIAB ve/veya ameliyat gerekmez.
Giiney Kore'de asemptomatik hastalarda tiroid sonografi taramasinda rapor edilen
papiller tiroid kanseri insidansindaki hizli artisa ragmen, mortalite son derece diisiik
kalmistir.(8)

Bu nedenle, hangi nodiillerin TITAB'ni gerektirdigini belirlemek igin giivenilir,
invaziv olmayan bir yonteme ihtiyag duyulmaktadir. 2015 yilinda, The American
College of Radiology (ACR) tarafindan toplanan komiteler, rastlantisal tiroid
nodiillerine bir yaklagim sunan ve ultrason raporlamast i¢in standart terminoloji 6neren
teknik incelemeler yaymnladi.(9-10) Incelemenin amaci, klinik agidan 6nemli
malignitelerin ¢ogunu tespit etmek ve ayni zamanda iyi1 huylu nodiiller iizerinde
yapilan biyopsi sayisini azaltmaktir.

Ultrasonografi (USG) tiroid nodiillerinin degerlendirilmesinde kullanilan en
yaygin ve ilk basamak goriintiilleme yontemidir. USG’nin maligniteyi dngérmedeki
sensitivite ve spesifitesini arttirmak igin bir ¢ok siniflandirma sistemi gelistirilmistir.
Smiflandirma sistemlerinin rutin kullanimlar1 hala yaygin degil ve heniiz belli bir
standardizasyon saglanamamistir. Standardizasyonu saglamak i¢in literatiirde hala
devam eden karsilastirmal1 ¢alismalar mevcuttur.



Cesitli profesyonel topluluklar ve aragtirmaci gruplari, ultrason 6zelliklerine
dayali olarak TIIAB 6nermede rehberlik edecek yontemler dnermistir.(11-12) Bu
sistemlerden bazilar1 , meme gériintiilemede yaygin olarak BI-RADS ® modeline gore
modellendikleri i¢in TI-RADS (Tiroid Gdriintiilleme, Raporlama ve Veri Sistemi)
olarak adlandirildi. Bu siniflandirmalarda tiroid nodiillerinin ultrasonografik
degerlendirmesinde bazi1 standart terimler Onerildi.  Nodiilin kompozisyonu,
ekojenitesi, sekli, marji, ekojenik odag: ile ilgili 6zelliklerine gore puanlamalarin
yapildigit ACR-TIRADS, EU-TIRADS ve modelleri gelistirildi.(13)

TIRADS skorlamalar1 puan bazli siniflamadir. Her bir nodiil i¢in net bir
yonetim Onermektedir. Ve gereksiz biyopsileri azalttigina dair bircok yayimn
mevcuttur.(14)

Bu calismanin amaci; iilkemiz gibi endemik olan multinodiiler guatrh
bolgelerde, ileri siiriilmiis olan bu TI-RADS skorlarlama sistemlerinin giivenirliligini
ve kendi aralarindaki farklar1 kiyaslama ve iilkemizde kullanilabilecek en uygun,
giivenilir TI-RADS skorlamasini belirlemektir.



2. GENEL BILGILER

2.1. EMBRIYOLOJi

Tiroid, dilin tabanina yakin birinci ve ikinci faringeal keseler arasindan
kaynaklanir. Gebeligin ii¢iincii haftasinda, yaklasik 20-24. giinlerde, primitif farenksin
endodermal hiicreleri ¢ogalarak tiroid divertikiilii olusturur. Gebeligin besinci
haftasindan baglayarak, tiroid divertikiilii orta hat boyunca kaudal olarak hyoid kemik
ve laringeal kikirdaga anteriordan gecerek go¢ eder. Gog sirasinda tiroid, tiroglossal
kanal yoluyla dile bagh kalir. Erken iniste, tiroid i¢i bostur, ancak daha sonra goc
sirasinda katilasarak tiroidin folikiiler elemanlarini olusturur. Tiroidin sag ve sol
loblara boliinmesi gebeligin besinci haftasinda gerceklesir.

Ayrica besinci haftada, tiltimobransiyal cisimler dordiincii/besinci faringeal
keselerden ¢ikar. Ultimobransiyal cisimcikler nihayetinde kalsiyum homeostazinda
onemli bir rol oynayan parafollikiiler C-hiicrelerine farklilasir. Geleneksel olarak,
parafollikiiler C-hiicrelerinin noral krest hiicrelerinden kaynaklandig: diisiiniilmiistiir,
ancak son calismalar, bunlarin endodermden kaynaklandigini 6ne siirerek buna itiraz
etmistir. Ultimobransiyal cisimler gelisen tiroidin superior dorsolateral yoni ile
birleserek Zuckerkandl tiiberkiiliinii olusturur. Parafolikiiler C-hiicreleri daha sonra
tiroide yayilir, ancak genellikle tiroidin siiperolateral yonleriyle simirli kalirken,
tiroidin alt tigte birlik kism1 ¢ogunlukla C-hiicrelerinden yoksun kalir. Tam gelismis
C-hiicreleri, osteoklast fonksiyonunu inhibe ederek serum kalsiyumunu azaltan
kalsitonin salgilar. (15)

2.2. HISTOLOJi

Embriyolojik gelisimi tamamlandiktan sonra tiroidin etrafi fibr6z kapsiil
tarafindan sarilir. Fibroz kapsiilden bez i¢ine septasyonlar ile lobiiller olusur. Lobiiller
tiroid bezinin temeli olan follikiillerden gelisir, herbir lobiilde 2-40 adet follikiil
bulunur. Follikiiller, i¢i kolloidle dolu bir liimeni ¢epecevre saran tek sirali kiiboidal-
kolumnar epitel ve bu epiteli ¢evreleyen bazal membrandan meydana gelir. Follikiil
hiicreleri tirosit olarak adlandirilir. Tiroid follikiiliinde ii¢ tip hiicre vardir. Bunlar hem
follikiiler liimen hem de bazal membranla iliskisi olan normal follikiil hiicresi, oksifilik
hiicreler (Hiirthle) ve liimenle iliskisi olmayan ancak bazal membranla iliskisi olan
parafollikiiler hiicrelerdir.(16)

2.3. FIZYOLOJi

Tiroid hormonu metabolizmay1, biiyiimeyi ve diger bir¢ok viicut fonksiyonunu
kontrol etmesiyle iyi bilinir. Tiroid bezi, 6n hipofiz bezi ve hipotalamus, hipotalamik-
hipofiz-tiroid ekseni ad1 verilen kendi kendini diizenleyen bir devre icerir. Tiroid bezi
tarafindan Tretilen ana hormonlar tiroksin veya tetraiyodotironin (T4) ve
trityodotironindir (T3). Hipotalamustan tirotropin salgilayan hormon (TRH), 6n



hipofiz bezinden tiroid uyarict hormon (TSH) ve T4, uygun geri bildirim
mekanizmasint ve homeostazt silirdirmek i¢in senkronize bir uyum iginde
caligir. Yetersiz ¢alisan tiroid bezinin neden oldugu hipotiroidizm tipik olarak
bradikardi, soguga tahammiilsiizliik, kabizlik, yorgunluk ve kilo alimi olarak kendini
gosterir. Tersine, artan tiroid bezi fonksiyonunun neden oldugu hipertiroidizm, kilo
kaybu, 1s1 intoleransi, ishal,

Tiroid hormonu, kalp, CNS, otonom sinir sistemi, kemik, GI ve metabolizma
dahil olmak lizere viicuttaki hemen hemen her organ sistemini etkiler. Genel olarak,
tiroid hormonu intraniikleer reseptoriine baglandiginda, metabolik hizi ve termojenezi
arttirmak igin genleri aktive eder. Artan metabolik hiz, artan oksijen ve enerji
tiiketimini igerir.

Tiroid hormonlarmnin katekolaminler iizerinde izin verici bir etkisi vardir. Kalp
atts hizini, atim hacmini, kalp debisini ve kontraktiliteyi artirmak igin beta
reseptorlerinin ifadesini arttirir.

Tiroid hormonlar1 solunum merkezlerini uyarir ve artan perflizyon nedeniyle
artan oksijenasyona yol acar.

Tiroid hormonlari, tip II kas liflerinin gelisiminin artmasina neden olur. Bunlar,
hizli ve giiglii kasilmalar yapabilen hizli kasilan kas lifleridir.

Tiroid hormonu bazal metabolizma hizin1 artirir. Farkli dokularda Na+/K+
ATPaz gen ekspresyonunu artirarak oksijen tiiketiminin, solunum hizinin ve viicut
sicakliginin artmasina neden olur. Metabolik duruma bagli olarak lipolizi veya lipid
sentezini indiikleyebilir. Tiroid hormonlar1 karbonhidrat metabolizmasin1 ve protein
anabolizmasini uyarir. Tiroid hormonlar1 da yiiksek dozlarda protein katabolizmasini
indiikleyebilir. Tiroid hormonlar1 kan glukoz seviyesini degistirmezler, fakat artmis
glukoz reabsorpsiyonuna, glukoneogenezise, glikojen sentezine ve glukoz
oksidasyonuna neden olabilirler.

Cocuklarda tiroid hormonlari, kemik biiylimesini uyarmak icin biiyiime
hormonu ile sinerjik olarak hareket eder. Kondrositleri, osteoblastlari ve osteoklastlari
indiikler. Tiroid hormonu ayrica aksonal biiylime ve miyelin kilifinin olusumu ile
beyin olgunlasmasina yardimci olur.(17)

2.4. ANATOMIi

Tiroid bezi, ikinci ve ligiincii trakeal halkalarda iist trakeanin orta hattin1 gegcen
isthmus ile birbirine baglanan iki loba bdliinmiistiir. Tiroid bezi anatomik
pozisyonunda sternotiroid ve sternohyoid kaslarin arkasinda yer alir ve krikoid
kikirdak ve trakeal halkalar1 sarar. Tipik olarak C5-T1 vertebral seviyelerine karsilik
gelen, laringeal tiroid kikirdaginin altinda bulunur. Tiroid, yanal asic1 bag veya Berry
bagi olarak adlandirilan bir bag dokusu konsolidasyonu yoluyla trakeaya baglanir. Bu
bag, tiroid loblarmin her birini trakeaya baglar. Tiroid bezi, 6zofagus, farinks ve trakea
ile birlikte, pretrakeal fasya ile baglanan boynun visseral bolmesinde bulunur.



“Normal” tiroid bezi, iyi isaretlenmis merkezi yerlesimli bir isthmus ile
simetrik olan yanal loblara sahiptir. Tiroid bezi tipik olarak her lobun en arka kisminda
Zuckerkandl tliberkiilii olarak anilan piramidal bir uzanti igerir. Bu genel 6zelliklerine
ragmen tiroid bezinin birgok  morfolojik  varyasyona sahip  oldugu
bilinmektedir. Tiroid bezinin konumu ve ¢esitli yapilarla olan yakin iliskisi, klinik
onemi olan birkag cerrahi hususu beraberinde getirir.(18)

Tiroid bezi son derece zengin bir kan kaynagina sahiptir ve bobrekten alt1 kat
daha fazla damarl oldugu ve beyinden nispeten ii¢ ila dort kat daha fazla damarl
oldugu tahmin edilmektedir. Superior ve inferior tiroid arterlerinden kan alir. Bu
eslestirilmis damarlar, bezin iist ve alt tarafin1 besler. Superior tiroid arter, tiroid
kikirdaginin superior boynuzu seviyesinin yakininda ortaya ¢iktigi igin eksternal
karotid arterin ilk dalidir. Ustiin tiroid arteri daha sonra &ne, asagiya ve sternotiroid
kasin arkasindaki orta hatta dogru tiroid bezinin lobunun iist kutbuna dogru hareket
eder. Bu noktadan itibaren superior tiroid arteri dallanir. Bir dallanma noktasi, tiroid
bezinin dorsal yiiziinden asagi dogru uzanir. Diger ylizeysel dal, sternotiroid kas ve
tirohiyoid kaslar boyunca uzanir ve sternohiyoid kaslarin yani sira bu kaslara da dallar
saglar. Yiizeyel dal asagi dogru devam ederek krikotiroid dali verir ve kistagi, yan
loblarin i¢ taraflarini ve varsa piramidal lobu besler.(19)

Tiroservikal govde, subklavian arterin anterosuperior yiizeyinden dogar ve biri
inferior tiroid arter olmak iizere ii¢ dala yol agar. Inferior tiroid arter, anterior skalen
kasin i¢ sinirinda tiroservikal govdeden dallanir ve medial olarak tiroid bezine
ilerler. Arter, tiroid bezinin lateral lobunun arka yiizeyine, dis sinirin {ist tigte ikisi ve
alt iigte birinin birlestigi seviyede ulasir. Inferior tiroid arterin en biiyiik dali ¢ikan
servikal dalidir ve bu dali inferior tiroid arterin kendisiyle karistirmamak
onemlidir.(20)

Niifusun %10"unda tiroid ima arteri olarak bilinen ek bir arter vardir. Bu arter,
brakiyosefalik govde, aortik ark, sag ortak karotid, subklavyan, perikardiyakofrenik
arter, tiroservikal govde, transvers skapular veya i¢ torasik arter dahil olmak {izere
degisken bir orijine sahiptir. Tiroid ima en yaygin olarak brakiyosefalik gévdeden
kaynaklanir ve isthmus ve anterior tiroid bezini besler.

Tiroid bezi, iist, orta ve alt tiroid damarlar1 yoluyla bosaltilir. Orta ve {istiin
tiroid damarlar1 kivrimli bir yol izler ve sonunda boynun her iki tarafindaki i¢ juguler
vene akar. Inferior tiroid veninin drenaji, manubriumun hemen arkasinda yer alan
subklavyen veya brakiyosefalik venlere girebilir.

Tiroid bezinin lenfatik drenaji alt derin servikal, prelaringeal, pretrakeal ve
paratrakeal diigiimleri icerir. Ozellikle paratrakeal ve alt derin servikal diigiimler,
isthmus ve inferior lateral loblardan lenfatik drenaj alir. Tiroid bezinin {ist kisimlari,
ist pretrakeal ve servikal diigiimlere bosalir.

Otonom sinir sistemi Oncelikle tiroid bezini innerve eder. Vagus siniri ana
parasempatik lifleri saglarken, sempatik lifler sempatik govdenin alt, orta ve {ist
ganglionlarindan kaynaklanir. Bu sinirler hormonal iiretim veya salgilamanin
kontroliinde bir rol oynamaz, ancak ¢gogunlukla damar sistemini etkiler. (20)

Boyun ve tiroid cerrahi anatomisi tartigilirken birkag kas dikkate alinmalidir.



o Platisma: Boyun diseksiyonu sirasinda karsilasilan ilk kas, ylizeyel servikal
fasya ile ¢evrilidir. Boynun 6n kisminda yer alir ve deltoid kemigin yiizeysel
fasyasindan klavikula iizerinden uzanir ve {istte mandibulaya ve yiiziin yiizeyel
fasyasina ulasir.

e Sternokleidomastoid: Bu kas, boynun arka {i¢cgeninin 6n kismim
olusturur. Kas, mastoidden klavikula ve sternuma oblik olarak
uzanir. Sternokleidomastoid, tiroid bezine gore anterolateral olarak bulunur.

e Digastrik kas: Bu kas, mandibular tiiberkiilden uzanir, derinden ve hyoidin
altindan gecer ve mastoid ucuna baglanmak i¢in tekrar yukar1 doner.

o Infrahyoid kaslar: Bunlara “kayis kaslar1” da denir. Tiroid bezinin anterolateral
ylzeyinde bulunan dort eslestirilmis kasi igerirler. Kayis kaslari, yutma
sirasinda girtlagin biiyiik bir hareketine neden olur ve ayrica seslendirme
sirasinda girtlagin konumunu ayarlar.

e Omohyoid kas: Omohyoid kas, sternocleidomastoid'in derinlerinde
bulunur. Hyoid kemikten klavikulanin lateral yiiziine kadar uzanir.

e Sternohyoid kas: Bu kas, geri kalan aski kaslarinin ve tiroid bezinin 6niinde
yer alir. Sternohyoid kas, hyoid kemigindeki superior baglantisindan
sternumun agagisina dogru uzanir.

e Sternotiroid kas: Bu kas, tiroid kikirdagin egik ¢izgisinden sternuma kadar
uzanir. Bu kas tiroid bezinin 6n yiizeyi ile temas eder.

« Tirohiyoid kas: Tirohiyoid kas, tiroid kikirdagin egik ¢izgisinden istte hyoid
kemige uzanir.

e Inferior faringeal konstriktér: Bu kas, tiroid kikirdagm oblik hattindaki
anterior baglantisindan ve krikoid kikirdagin lateral yiliziinden faringeal rafe'ye
kadar uzanir. Bu kas medial olarak tiroid bezinin lateral lobunun superior
kutbuna temas eder.

2.5 TIROID NODULLERI
2.5.1. Tiroid Nodiilii Olusum Mekanizmasi

Guatr; genellikle iyot eksikligi veya hormonogenez kusuru sonucu ortaya ¢ikan
hormon yetersizligi, guatrojen ajanlar, tirotropin yapiminin artmasi gibi nedenlere
bagl olarak ortaya cikar. Basit toksik olmayan guatrlarda patolojik olarak hiperplazi,
kolloid birikimi ve nodiillesme sathalar1 goriiliir.(21) Fizyolojik ve patolojik uyarilara
bagl gelisen epitelyal hiperplazi ve hipertrofi mevcuttur. Bu asamada daha ¢ok tiroid
hormonu yapmak i¢in bez, hiperemik ve diffiiz olarak gelismis bir hal alir. Bu durumda
nodiillesme heniiz olusmamustir. Hiperplazi etiyolojisi ortadan kalktiginda veya
hastaya farmakolojik iyot verildigi zaman tiroid bezinde involiisyon goriiliir. Eger
bezde normalin 6tesinde bir gerileme ortaya ¢ikarsa (hiperinvoliisyon) diffiiz kolloidal
guatr meydana gelir.(22) Endemik guatr alanlarinda iyot yetmezligine bagl olarak az



siddette ve aralikli TSH stimiilasyonu ile siklikla involiisyonel, hiperinvoliisonel ve
dejeneratif degisiklikler ortaya cikar. Adenomat6éz guatrlarin ileri donemlerde
olusturdugu nodiilasyon klinik ve makroskopik olarak neoplazmalara biiyiik
benzerlikler gosterir. Tiimor nodiilleri genellikle soliterdir, histolojik olarak daha
homojendirler ve ¢evre dokulara daha fazla baski uygularlar.(23) Nodiil hiicreleri
tiroid hiicrelerine ¢ok benzerlik gosterirlerse, iyot transportu igin yeterli kapasitesi
varsa, hormon sentezleme yetenegi mevcutsa, sicak veya toksik nodiil olugur. Eger
epitel hiicreleri zayif fonksiyon gosterirse soguk nodiil olusur. Tiroid nodiilii ve guatr
gelisimi ile iligkili onemli faktorler; iyot eksikligi, guatrojen besinler (lahana,
karnabahar, turp vb.), sigara33 , alkol34 , artmis insiilin benzeri biiytime faktori (IGF-
1) 35, oral kontraseptif kullanimi136 ve statin grubu ilaglardir.(24)

2.5.2. Tiroid Nodiillerinde Epidemiyoloji Ve Patogenez

Prevalans, tarama yontemine ve degerlendirilen popiilasyona baglidir. Tiroid
nodiilii riski, artan yas, kadin cinsiyet, demir eksikligi ve tiroid radyasyon Oykiisii ile
daha ytiksektir.(25) Hematopoietik kok hiicre transplantasyonundan sonra uzun siire
sag kalanlar, 3.26 rolatif riskle sekonder tiroid karsinomu igin daha yiiksek risk
altindadir.(26) Tiroid nodiilleri son derece yaygindir ve yiiksek c¢oziiniirlikli
ultrasonda eriskinlerde %68'e varan bir prevalansta bildirilmistir. (27)

Eriskin popiilasyonda, tek basina fizik muayene ile tiroid nodiillerinin %5 ila
%7'lik bir prevalansini gosterebilir. Ultrason, ayni popiilasyonda otopsi bulgulariyla
iliskili olarak %20 ila %76'lik bir yayginlik gdstermektedir.(28)

Tiroid nodiilleri kadinlarda erkeklere gore yaklasik 4 kat daha sik goriiliir ve iyot
eksikligi olan cografi bolgelerde yasayan bireylerde daha da sik goriiliir.(29) 20 yillik
bir siirveyans ¢aligmasi, nodiillerin sikligin1 erkeklerde ve kadinlarda sirasiyla %0,8
ve %b5,3 olarak bildirmistir.(30) Ancak erkeklerde kanser orani kadinlara gore iki kat
daha fazladir (%8'e kars1 %4).(31)

Ulkemizde tiroid nodiili prevelanst %24.9 (%13.22-41.97) olarak
bildirilmistir.(32)

2.6.TIROID ULTRASONOGRAFiISi

Tiroidin Radyolojik degerlendirmesinde ilk basamak ultrasonografidir. Tiroid
nodiillerini karekterize etmek ve malignite i¢in bir risk ongdrmek i¢in ultrasonografik
degerlendirmede nodiiliin ii¢ boyutlu Olgiileri, ekojenitesi, kompozisyonu (solid,
kistik, karisik), sekli, kenar diizeni, kalsifikasyon varlig1 ve tiim servikal lenf nodlar
rapor edilmelidir. Malignite ile uyumlu olan bulgular hipoekojenite, infiltratif,
diizensiz veya lobule kontiirlii kenarlar, intranodiiler mikrokalsifikasyonlar ve
uzunlugun genisliginden fazla olmasidir (Tablo-1). Giincel kilavuzlara US 6zelliklere



gore risk faktorleri, kategorizasyonlar ve risk faktorlerine gore biyopsi endikasyonlari
Tablo-4’te 6zetlenmistir.

Tablo 1. Tiroid Nodiillerinin Sonografik Ozelliklerine Gére Benign olma ve Malignite
Kriterleri

Malignite kriterleri Benign olma kriterleri

e Hipoekoik veya belirgin hipoekoik | e Saf kistik nodiil

olmasi
e Mikrokalsifikasyon e Hiperekoik olmasi
e Kesikli lineer kenar kalsifikasyonlari
e Diizensiz sinirlar e Halosu ve diizenli sinirlar1 olmasi
e Yiikseklik>genislik  (genisliginden | @ Siingerimsi nodiil

uzun)

e Artmis nodiil i¢i kanlanma (Tip III) | e Bozulmamis yumurta  kabugu
kalsifikasyonu

¢ Boyun 6nii kaslarin invazyonu e Kanlanma olmamasi ya da periferik
olmasi
e Halo olmamasi ya da halonun yer yer | ¢ Nodiil boyutlarinda belirgin
kesilmesi kiigiilme

e Patolojik servikal lenf nodlar1 olmasi | ¢ Multipl i¢ ige ge¢mis nodiiller
e Normal reaktif lenf nodlar1

2.7. TIROID NODULLERINE YAKLASIM VE INCE iGNE
ASPIRASYON BiYOPSIiSi ENDIKASYONLARI

Bir tiroid nodiilii igin tiroid ince igne aspirasyon biyopsisi (TIIAB)
gerceklestirmenin birincil amaci, malign tiroid nodiiliinii teshis etmek ve/veya
dislamaktir. Ultrason esliginde IiA, tiroid nodiillerinin yonetimini ydnlendirmede
zorunludur ve tiroid malignitelerinin hizli tan1 ve tedavisine olanak tanir. Ek olarak,
iyl huylu tiroid nodiillerinin tanimlanmasi gereksiz ameliyatlardan kacinmaya
yardimci olur ve tedaviyi yonlendirmeye ve tedavi maliyetini diisiirmeye yardimci
olur.(33)

Papiller tiroid kanseri insidansi giderek artmaktadir.(34) Papiller ve folikiiler
kanserler diferansiye maligniteler olarak kabul edilir ve total veya parsiyel
tiroidektomi ile tedavi edilir.(35) Ozellikle papiller tiroid kanserinin saptanmast,
nispeten iyi prognozu ve %2 gibi diisiik bir oranda bildirilen 6liim oran1 nedeniyle
onemlidir.(36) Tedavi, cerrahi rezeksiyon veya radyoaktif iyot verilmesini
igerir. Bununla birlikte, undiferansiye tiroid karsinomu olan anaplastik tiroid
karsinomu; asir1 derecede agresiftir ve 6. ve 7. dekatlarda ortaya ¢ikar. Klinik olarak,
anaplastik tiroid karsinomu genellikle agresif tiimoér genislemesi ve biiylimesi ile
sonuglanir ve bu da servikal hava yolu gibi bitisik yapilar tizerindeki kitle etkisinden
kaynaklanan bast semptomlarma yol acar.5 yillik sag kalim oranm1 %S5
civarindadir.(37) Bir diger undiferansiye tiroid karsinomu olan mediiller tiroid



karsinomunda ise; tiroidin parafollikiiler hiicrelerinden koken alir. Primer tiroid
malignitelerinin yaklagik % 3-5'ini olusturur. (38) Familyal ve sporadik olmak {izere
iki tipi vardir. Sporadik tip daha sik goriiliir (% 80). Familyal tip daha az siklikla
goriilir; MEN2A, MEN2B sendromlari ile birlikte familyal mediiller tiroid karsinomu
seklinde otozomal dominant gegislidir. MTK tanis1 alan hastalarda eslik eden MEN
sendromlarinin aragtirilmasi1 gerekir. Bolgesel lenf nodlarini siklikla tutar ve
hematojen yayilimla kemik ve karacigere metastaz yapabilir. Uzak metastaz olusturma
insidansi yliksektir. Kalsitonin degeri, tan1 ve takipte 6nemli bir yer tutar.(39)

Tiroid nodiillerinde TIIAB karar1 hastanin &ykiisii, klinik bulgulari, USG
Ozellikleri ve boyut gibi faktorler birlikte degerlendirilerek verilmelidir.(40)

Tiroid nodiilii saptanan hastalarda en 6nemli sorun kime veya hangi nodiillere
TIIAB yapilmasina karar vermektir. Bunun i¢in American Thyroid Association (ATA)
klavuzuna gore bir yaklagimda bulunulmalidir.

ATA 2015 kilavuzunda 5 sonografik patern vardir; benign ozellikte olan
nodiiller (piir kistik), cok diisiik riskli olan nodiiller (Siingerimsi nodiiller, siipheli
ozellikleri olmayan kismi kistik nodiiller), diistik riskli olan nodiiller (hiperekoik solid
diizenli sinirlar1 olan nodiiller, izoekoik solid diizenli sinirlar1 olan nodiiller, ekzantrik
solid alan1 olan kismi kistik nodiiller), orta riskli olan nodiiller (hipoekoik solid diizenli
siirlart olan nodiiller), yiiksek riskli olan nodiiller (mikrokalsifikasyon, hipoekoik
nodiil, diizensiz sinir, hipoekoik olup yiiksekligi genisliginden biiyiik olan nodiiller,
ekstratiroidal uzanim gosteren nodiiller, kesintili c¢evresel kalsifikasyonu olup
yumusak dokuya yayilim yapmis nodiiller, boyunda siipheli lenf nodlarinin varlig) .
(41) (Tablo 5)

ATA klavuzunun algoritmasima gore tiroidde solid nodiil bulunmasi halinde
hipoekojenite gosteriyorsa 1 cm ve lizerine biyopsi gereklidir. Nodiilde
mikrokalsifikasyon varliginda ise ayni sekilde 1 cm ve {izeri boyuttakilere biyopsi
yapmak gereklidir. Miks kistik ve solid nodiil varliginda ise siipheli sonografik
bulgular eslik ediyorsa 1.5 cm ve iizerine, siipheli bulgular eslik etmiyor ise 2 cm ve
lizerine biyopsi yapmak gerekmektedir. Ileri derecede malignite potansiyeli
tasidigindan klinikte sadece 1 cm.den biiyiik nodiiller degerlendirilmelidir. (Tablo 2)

Genelde ¢ap1 1 cm’den kiigiik nodiiller ileri degerlendirme gerektirmez. Fakat
asagidaki dzellikleri tastyan nodiiller 1 cm’den kiigiik olsa bile [IAB yapilmalidir;

» USG’de siipheli 6zellikleri olan nodiiller (hipoekojenite, nodiil i¢i vaskiilarite artisi,
diizensiz infiltratif sinirlar, mikrokalsifikasyon varligi, halo yoklugu ve nodiiliin
anterior posterior (AP) boyutunun transvers boyutundan daha fazla olmasi, metastaz
acisindan siipheli servikal lenf nodu)

* Ailede tiroid kanseri 0ykiisii
» Iyonize radyasyon maruziyeti dykiisii
* Bireysel tiroid kanseri dyKkiisii olan hastalarda bulunan nodiiller

* FDG-PET incelemede tutulum saptanan nodiiller (42)



Nodiiliin takipler sirasinda biiytimesi malignite agisindan patognomonik bir
bulgu degildir ancak biyopsi tekrari i¢in endikasyon olusturabilir. Ayn1 sekilde solid
ve kistik icergi olan mix nodiillerde solid alanin biiylimesi de tekrarlayan biyopsi
gerektirir. Benign nodiillerin takibinde nodiil hacminde % 50’den fazla degisiklik
yoksa ya da solid/solid-kistik nodiillerin solid komponentinin en az iki boyutunda %
20’den fazla biiylime yoksa takipleri 3-5 yillik araliklarla yapilabilir.

Tablo.2 Tiroid nodiillerinin sonografik ve klinik dzellikleri ve IIAB &nerileri

Nodiiliin sonografik veya klinik dzellikleri | TIIAB igin 6nerilen Nodiil esigi

Yiiksek risk oykiisii
Sonografik olarak siipheli nodiil >5mm
Sonografik olarak siipheli olmayan | >5 mm
nodiil
Anormal Servikal Lenf nodlari Tamami
Mikrokalsifikasyon varli§i >1lcm
Solid nodiil
Ve Hipoekoik >1cm
Ve izo-hiperekoik >1-1.5cm

Mikst Kistik-solid nodiil
Herhangi bir siipheli sonografik bulgu | >1.5-2.0 cm

VARLIGI
Herhangi bir siipheli sonografik bulgu | >2.0 cm
YOKLUGU
Stingerimsi nodiil >2.0 cm
Tamamen kistik nodiil TIIAB gereksiz

2.8. TIROID iiAB SONUCLARININ DEGERLENDIRILMESi

Tiroid IIAB sonuglarinmin standardizasyonu saglamak amaci icin bircok
smiflandirma semas1 Onerilmistir. Giiniimiizde en yaygin kullanilan siniflama 6
kategoriden olusan Amerika Ulusal Kanser Enstitiisii (NCI)’niin diizenledigi Bethesda
sistemidir. 2008 yilinda Bethesda tiroid sitopatolojisi siniflandirma sistemi olarak,
tiroid IIAB’lerinin yorumlanmast igin standart bir terminolojinin kullamldig: atlas ve
kilavuz yayinlandi.(43) 2016 giincellemesi ile Bethesda sistemi her tiroid IAB
raporunun 6 tani kategorisinden biri ile raporlanmasina dayanmaktadir.(44) (Tablo 3)

Tablo 3. Bethesta Siniflamasi

1 Tanisal olmayan/yetersiz
2 Benign
3 Onemi belirsiz atipi, onemi belirsiz folikiiler lezyon(AUS/FLUS)
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4 Folikiiler neoplazi siiphesi veya Folikiiler neoplazi, Hiirtle hiicre neoplazi
acisindan silipheli

Malignite siiphesi

6 Malignite

o1

2.8.1. Bethesda I: Tanisal Olamayan

Yeterli hiicrenin olmamasi, kalin yayma ya da kan hiicrelerinin fazla olmasina
baglh yeterli degerlendirme yapilamayan biyopsilerin dahil edildigi gruptur. Tanisal
olmayan sonuglarda islem, yapilmamis olarak kabul edilir. Bu durumda biyopsi
tekrarlanmalidir. USG esliginde tekrarlandiginda basar1 oram1 % 75°tir. Tekrarlayan
biyopsilere ragmen tanm1 konulamayan nodiillere yakin takip ya da cerrahi Onerilir.
Ayrica sitoloji sonucu nondiagnostik raporlanan hastalarda malignite agisindan klinik
siiphe yliksekse cerrahi 6nerilebilir.(45)

2.8.2. Bethesda I1: Benign Sitoloji

[IAB sonuglarinda % 60 ile % 70’inde benign sitoloji saptanir. Bu tan1 grubu
icinde bulunan patolojiler en sik goriilen kolloidal nodiil olmak iizere, makrofolikiiler
adenoma, lenfositik tiroidit, graniilomatoz tiroidit ve benign kisttir. Yanlis negatiflik
orani % 3 oldugu i¢in benign nodiillere takip onerilir.(46) Takip 6-18 aylik araliklarla
fizik muayene ve USG ile yapilmalidir. Nodiilde anlamli biiyiime olursa veya siipheli
sonografik degisiklik gelisirse IIAB tekrarlanmalidir. 4 cm’den biiyiikk benign
nodiillerde yanlis negatiflik oran1 % 5’tir. Bu nedenle yakin takip veya cerrahi
gerektirirler. Benign kistik nodiillerde kist aspirasyonu sonrasi niiks gelismesi halinde
cerrahi veya kist icine perkiitan etanol enjeksiyonu gibi tedavi secenekleri
uygulanabilir.(47)

2.8.3. Bethesda III: Onemi Belirsiz Atipi (AUS), Onemi Belirsiz
Follikiiler Lezyon(FLUS)

AUS/FLUS sonucuna, biyopsilerin % 3- 10’unda rastlanir. Bu gruba dahil olan
nodiillerin % 5-15’1 maligndir.(48) IIAB tekrar1 ya da klinik, radyolojik bulgulara gore
cerrahi tedavi ihtiyaci olabilir. IIAB tekrar1 yapilan olgularda yeniden AUS/FLUS
saptanma orani % 20-30’dur. Olgularin % 60- 80’1 baska tan1 almaktadir ve bunlarin
yaridan fazlasi benigndir. (49)

2.8.4. Bethesda IV: Follikiiler Neoplazi, Follikiiler Neoplazi Siiphesi

Malignite riski diisiik veya intermediate grup olarak adlandirilirlar. % 15-30’u
maligndir. Follikiiler kanser olabilecek nodiilleri tanimlamay1 amaglar. Papiller 6zellik
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tasimayan  follikiiler ~ ozellikli ~ lezyonlar/neoplaziler,  hiirthle  hiicreli
lezyonlar/neoplazileri igerir. Bu grupta hiirthle hiicreli lezyonlarda ve nodiil ¢ap1 3
cm’den biiyiik olanlarda cerrahi sonrasi histopatolojik incelemede malignite saptanma
orani daha yiiksektir.(49)

2.8.5. Bethesda V: Malignite Siiphesi

Ozellikle PTK olmak iizere tiroid kansetlerinin birgoguna 1IAB ile kesin tan
konulabilir. Ozellikle follikiiler varyant olmak iizere PTK lerin bazilarinda niikleer
degisiklikler yaygin degildir veya bazi varyantlar1 benign follikiiler nodiillerden
ayirmak zor olabilir. Ayrica PTK un sadece 1 veya 2 tipik 6zelligi gdzleniyorsa ya da
ornek hiicresel yonden seyrek ise kesin bir malignite tanis1 konamaz. Benzer durumlar,
MTK ve lenfoma gibi diger tiroid malignitelerinde de gegerlidir. IIAB sonucu bu
kategoriye giren nodiillerin % 60-75’i maligndir.(48)

2.8.6. Bethesda VI: Malign Sitoloji

Tiroid 1IAB’nde malignite tanisi, nodiiliin sitolojik ozellikleri maligniteyi
karsilama agisindan yeterli ve kesin oldugunda kullanilir. Tiroid IIAB’lerinin % 3-7'si
maligndir ve bunlarin ¢cogu PTK’dir. ilAB’de malign olarak raporlarin % 97-99’u
histopatolojik inceleme sonrasi da malignite tanist almaktadir.(48)

2.9. TIROID NODULLERININ DEGERLENDIRILMESINDE
‘THYROID IMAGING REPORTING AND DATA SYSTEM’ (TIRADS)
SKORLAMASI

Tiroid nodiilleri genel popiilasyonda c¢ok yaygindir ve goriintiilleme
tekniklerinin artmasiyla daha fazla tiroid nodiilii tespit edilmektedir(50) . Klinik
muayene ile ultrasonografik muayene karsilastirildiginda, ultrason (US) ile saptanan
capt >1 cm olan nodiillerin %46'stnin fizik tiroid muayenesinde saptanmadigi
saptanmistir(51) . Bu nedenle, glinlimiizde tiroid nodiilii olan hastalarda ultrason (US)
birincil tan1 yoOntemidir. Ancak tiroid nodiillerinin tanisinda ultrasonografinin
uygulanmasi ile agir1 tan1 ve asir1 tedavi olusmakta, bu da cerrahi operasyonlarda ve
olas1 komplikasyonlarda artisa ve ayrica tiroid replasman tedavisinin tedavisi i¢in
finansal maliyetlere yol agmaktadir.

Tiroid kanseri prevalansinin tek nodiilii olan hastalarda ve ¢oklu nodiilii olan
hastalarda benzer oldugu gosterilmistir. Coklu nodiil bulunan bezlerde Amerikan
Tiroid Birligi'nin (ATA) 6nerisi >10 mm olan ve siipheli 6zellikler tagiyan nodiillerden
biyopsi alinmasidir.

Tiroid nodiillerinin etyolojisi; iyot eksikligi (endemik), hormonal hastaliklar
(dogustan aile formlari) ve bazi ilaglar nedeniyle zayif iyot emilimini igerir. (51) Bu
baglamda klinik zorluk, klinik olarak anlamli malign tiroid nodiillerini ayirt etmek ve
bdylece iyi huylu tiroid nodiilleri i¢in ameliyat gerektirecek ve uzun siireli gézlem
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gerektirecek hastalar1 belirlemektir. Bu nedenle ultrasonun temel amaci malign
nodiilleri benign nodiillerden ayirt etmektir.(52-54)

Son on yilda, birka¢ profesyonel topluluk ve aragtirma grubu, ince igne
aspirasyon biyopsisine (IIAB) olan ihtiyac1 degerlendirmek i¢in Tiroid Goriintiileme
Raporlama ve Veri Sistemi (TIRADS) gibi tiroid nodiillerinin ultrasonografik
Ozelliklerinin ~ standart  bir  degerlendirmesini  saglamak i¢in  kilavuzlar
uygulamustir.(55)

Baslangicta, 2009'da Horvath ve arkadaslari tarafindan Kore’de gelistirilen ve
2016 da revize edilen Kwak-TIRADS tiroid malignite risk smiflama sistemini
tanitt1.(56) Solid komponent, hipoekojenite, belirgin hipoekojenite, mikrolobiile veya
diizensiz kenarlar, mikrokalsifikasyon ve boyun genislikten uzun olmasi Kwak’in
TIRADS skorlamasinda siipheli ultrasonografi bulgulari olarak kabul edildi.(57)

Bireysel lezyonun bir TIRADS kategorisine ait olup olmadigi, kat1 yapi, diisiik
veya c¢ok diisiik ekojenite, diizensiz veya mikrolobiiler sinirlar, mikrokalsifikasyonlar
ve dikey sekil dahil olmak tizere siipheli 6zelliklerin sayisina gore belirlendi (TIRADS
3 = silipheli 6zellik yok; TIRADS 4a) = 1 siipheli 6zellik; TIRADS 4b = 2 siipheli
ozellik; TIRADS 4c¢ = 3 veya 4 siipheli 6zellik; TIRADS 5= 5 siipheli 6zellik). (57)
(Tablo 4)

Tablo 4. TIRADS Siniflama Sistemleri

Puanlama Stipheli Nodiil Bx Malignite Yiizdeleri
Sistemi ve Endikasyonu
Kategori
ACR-TIRADS
2 Stipheli degil Bx endikasyonu yok | %3
3 Hafif siipheli >=2,5 cmise IIAB | %14
4 Orta derece siipheli >=1,5 cmise IIAB | %45
5 Son derece siipheli >=] cm ise [TAB %89,6
EU-TIRADS
2 » Benign Bx endikasyonu yok | %0
3 Diisiik riskli >=2 cm ise [IAB %2-4
4 Orta riskli >=1,5 cmise [IAB | %6-17
5 Yiiksek riskli >=] cm ise [IAB %26-87
Kwak-TIRADS
2 Benign Bx endikasyonu yok | %0,1
3 Siipheli bulgu yok >=2 cm ise IIAB %1,7
4A 1 siipheli US bulgusu >=1,5 cmise IIAB | %3,3
4B 2 siipheli US bulgusu >=1,5 cm ise IIAB | %9,2
4C 3 veya 4 siipheli US bulgusu >=1 cm ise [IAB %44,4-72,4
5 5 siipheli US bulgusu® >=1 cm ise [IAB %87,5

# Yiiksek Malignite Siiphesini Gésteren US Bulgulari: Solid nodiil, hipoekojenite veya belirgin
hipoekojenite, mikrolobiile veya diizensiz kenar, mikrokalsifikasyon, sekli genisliginden daha uzun(
taller-than-wide shape)
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Tablo 5. ATA Smiflandirmasi

Malignite Yiizdeleri
Kriterleri Benign <%l
karsilamiyor
Cok diisiik | Stingerimsi veya kismen kistik | <%3
stipheli nodiil

Diisiik stipheli Hiperekojen, izoekojen solid | %5-10
veya kismen kistik nodiil
Orta siipheli Hipoekojen, diizgiin kenarli solid | %10-20
nodiiller
Yiiksek stipheli | Solid hipoekojen nodiill veya | %70-90
kismen kistik bir veya daha fazla
stipheli US o6zelligi olan solid
hipoekojen nodiil”

* diizensiz kenar, mikrokalsifikasyon, sekli genigliginden daha uzun( taller-than-wide shape),
hipoekoik yumusak doku komponenti ile bozulmus rim kalsifikasyonu, ekstratiroidal yayilim.

2017 yilinda European Thyroid Association (ETA) nin belirledigi tirads sistemi
olan EU-TIRADS sisteminde ise; Kategori 2; kuskulu sonografik bulgu i¢cermeyen,
kategori 3; izo ya da hiperekoik nodiiller, kategori 4 hipoekoik nodiiller olarak
tanimlanmustir. Herhangi bir kuskulu sonografik bulgu varliginda ise nodiiliin
ekojenitesine bakilmaksizin nodiil kategori 5 olarak degerlendirilmektedir.(58) (Tablo
4)

Yine 2017 yilinda American College of Radiology (ACR) tarafindan belirlenen
ACR-TI-RADS sisteminde ise; tiroid nodiillerinin USG raporlart nodiiliin
kompozisyonu, ekojenitesi, AP ve transvers ¢apa gore sekli, marji, ekojenik odagi ile
ilgili 6zelliklerine gore puanlamalarin yapilarak skor belirlenmektedir. (59) (Tablo
4,6)

14



Tablo 6. ACR-TIRADS Sistemi

KOMPOZIiSYO | EKOJENITE SEKIL MARJIN | EKOJENIK ODAK
N
o Kistik/ tama | ¢ Anekoik—Opuan | e Transve | e Diizgii | e Yok/kuyruklu
yakm kistik - | ¢  Hiperekoik/izoeko s ¢ap n -0 yildiz artefakti - O
0 puan ik-1 puan >AP cap puan puan
e Spongiform- | ¢  Hipoekoik-2 puan —Opuan | e  Silik o  Makrokalsifikasy
0 puan e Belirgin e AP c¢ap Sinurl on — lpuan
e Mikst solid- Hipoekoik — 3 > - 0] e Periferal rim
kistik-1 puan puan Transve puan kalsifikasyon — 2
e Solid/tama rs ¢ap — | o  Lobiile puan
yakin solid- 3 puan ya da|e Punktat Ekojenik
2 puan diizensi odak — 3 puan
z — 2
puan
e Tiroid
disina
uzanim
- 3
puan

Tiim kategorilerden gelen puanlar toplamr

0 puan 2 puan 3 puan 4-6 7 puan ve lizeri
puan
TR1 TR2 TR3 TR4 TR5
e Benign e Siipheliolmayan | e Disik |e Orta e >=]cmiselIAB
e [iAB’ye e [iAB’ye gerek yok dereced derece | e >=05 cm ise
gerek yok e de takip
siipheli stipheli
e >=25 e >=15
cm ise cm ise
IiAB [iAB
e >=15 e >=1lcm
cm ise ise
takip takip

Tiroid nodiilleri i¢in siipheli US bulgular: ile risk derecelendirme sistemi
Onerilmis ve kullanilmistir, ancak heniiz tek bir sistem tiizerinde fikir birligine
vartlamamistir. Yapilan ¢aligmalar her {i¢ skorlamanin maligniteyi dngérmede kabul
edilebilir ve benzer performansa sahip oldugunu bildirmektedir. Ancak her bir
skorlama sistemi farkli cografi bolgelerde olusturuldugu i¢in yapilan ¢alismalarda
nodiillerin  soliter yada multi nodiiler olup olmadig1 fazla goéz Onilinde
bulundurulmamigtir. Bizim g¢alismamizda Tiirkiye gibi multinodiiler tiroid nodiilii
endemik olan bolgelerde, gelistirilen TI-RADS smiflamalarinin = basarisinin
gosterilmesi ve birbirleri ile olan karsilastirilmasinin yapilmasi amacglanmustir.
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3.GEREC VE YONTEM

3.1. HASTA SECIMIi VE VERI TOPLAMA

Prospektif olarak vyiiriitilen bu ¢alisma, KTO Karatay Universitesi Etik
Kurulunun 13/07/2021 tarihli ve 2021/009 nolu karari ile etik kurul onay1 alindiktan
sonra Agustos 2021-Aralik 2022 tarihleri arasinda Konya Sehir Hastanesi Genel
Cerrahi Klinigi’nde yapilmistir. Bu prospektif calismaya dahil edilen tiim hastalardan
aydinlatilmis onam alinmistir.

Calismaya 18-80 yas arasi, en az bir tiroid nodiilii nedeniyle preoperatif USG
inceleme ve [IAB sonras1 ameliyat edilmesi planlanan hastalar dahil edildi. Calismaya
dahil edilen tiim hastalara 15 yillik tecriibeye sahip tek bir klinik radyolog tarafindan
tiroid USG’si yapilmis ve her tic TIRADS sistemine gore de tiim nodiillerin ayr1 ayri
klasifikasyonu yapilarak kayit altina alinmigtir. Yine tiim hastalarda; her {i¢ Ti-rads
sistemine godre belirlenen en yiiksek riskli 1 ya da daha fazla nodiilden iIAB
yapilmistir. Daha sonra iiab sonucuna gore belirlenen cerrahi yonteme gore hastalar
deneyimli tek bir endokrin cerrahi tarafindan opere edilmistir. IIAB sonucu benign
olan ancak basi semptomlar1 nedeniyle opere edilen hastalar da ¢alismaya dahil
edilmistir. Biyopsisi olmayan, ¢esitli nedenlerle opere edilemeyen hastalar ¢alisma dist
birakilmistir. Dahil edilme ve dislama kriterleri sonras1 141 hasta ¢alismaya dahil

edildi.
3.2.ULTRASONOGRAFIK iINCELEME

Yalnizca bir radyoloji uzmani tarafindan tiroid nodiiliiniin lokalizasyonu, nodiil
sayis1, dagilimi ve metastaz agisindan siipheli servikal lenf nodu olup olmadigi, nodiil
¢api, kompozisyonu, ekojenitesi, marji, ekojenik odak varlig1 ve tipi, transvers ve AP
capa gore sekli prospektif olarak kaydedildi. Sonografik ozelliklere gore ACR-
TIRADS, Kwak-TIRADS ve EU-TIRADS skorlari yine ayni klinisyen tarafindan
hesaplandi. Multiple nodiillii hastalarda IIAB yapilan dominant nodiiliin &zellikleri
esas alindi. Dominant nodiil, benzer 6zellikli multiple nodiiller arasinda en biiyiik veya
malignite agisindan en silipheli nodiil olarak tanimlandi. USG’de Canon Aplio-500
model cihaz kullanildi. Malignite siipheli ya da malign olan nodiillerde ek olarak
boyun usg de yapilarak lateral boyun bolgelerinde lenfadenopati (LAP) taranmis,
uygun goriilen hastalarda tg yikama yapilmigtir.

3.3.BiYOPSI

USG esliginde ve 24-27 gauge igne kullanilarak yapildi. Aspirasyon sonrasi
materyal lamlara yayilarak Giemsa ile boyanarak kurutma yontemi ile fikse edildi.
Ayrica May Griinwald boyast ile boyandi ve alkol ile fikse edildi. Lamlar 151k
mikroskobu altinda incelendi. En az 6 follikiil grubu ve her grupta en az 10 hiicre
goriilebilmesi yeterlilik kriteri olarak kabul edildi. IIAB sonuglar1 Bethesda
siniflamasina uygun sekilde 6 gruba ayrildi(l, IL, IIL, IV, V, IV). Tekrarlayan biyopsi
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ihtiyact olan hastalarda operasyondan once yapilan son ya da en yiiksek bethesda
skoruna sahip TIIAB sonucu ¢alismaya dahil edildi.

3.4.CERRAHI TEDAVI

Cerrahi tedavi karar1 ve uygulanacak cerrahi prosediir; semptom, fizik
muayene, nodiillerin ultrasonografik 6zellikleri ve sitopatolojik inceleme sonuglarina
gore belirlendi. fiab sonucuna gore belirlenen cerrahi ydnteme gore hastalar deneyimli
tek bir endokrin cerrahi tarafindan opere edilmistir. Operasyon sirasinda tiim
hastalarda néro monitdrizasyon kullanilmistir. TIIAB sonucu malign olan ve en
stipheli nodiilii 1 cm tizerinde olan hastalarda rutin olarak santral lenf nodii diseksiyonu
da gergeklestirilmistir. Lateral lenfadenopatilerden yapilan ve tiroglobulin yikama
sonucu pozitif olan hastalara ise fonksiyonel boyun diseksiyonu da yapilmistir.

Cerrahi sonrasi histopatolojik tanilar degerlendirildi. Son olarak hastalar
benign ve malign olarak iki gruba ayrildi.

Calismada &ncelikle tiim kohorta ait demografik ve klinik veriler, TIIAB
sonuclari, nodiilllerin ultrasonografik oOzellikleri, cerrahiye ait Ozellikler ve
histopatolojik inceleme sonuglarinin tanimlayici istatistikleri incelendi. Sonrasinda
histopatolojik sonuglara gore benign ve malign olarak iki gruba ayrilan hastalarin
demografik, Klinik ve ultrasonografik verileri karsilastirildi. ACR-TIRADS, K-
TIRADS ve EU-TIRADS skorunun preoperarif sitopatolojik sonuclara gore ve
postoperatif histopatolojik sonucglara gore dagilimi incelendi. ACR-TIRADS, K-
TIRADS ve EU-TIRADS skorlamasinin maligniteyi ongdrmedeki tanisal degerlerinin
yaninda tiroid nodiillerinin multinodiiler olmas1 ya da soliter olmas1 skorlarmalarin
giivenilirlikleri arastirildi.

3.5. ISTATIKSEL ANALIiZ

Sayisal degiskenler i¢in ortalama ve standard sapma, kategorik degiskenler i¢in
frekans ve ylizde istatistikleri verildi. Sayisal degiskenlerin analizinde Mann Whitney
testi, kategorik degiskenlerin analizinde Ki kare, Fisher exact ve Mc Nemar testleri
kullanildi. Kategorik degiskenlerin uyumlarimi bulmak i¢in Cohen’s Kappa
istatistiginden faydalanildi. ACR, EU ve KWAK’1n tanilayici giiglerini bulmak i¢in
ROC analizi yapildi. AUC, Sens, Spes, PPV ve NPV istatistikleri hesaplandi. Ayrica
maligniteyi tahmin etmek icin tek degiskenli ve ¢ok degiskenli lojistik regresyon
analizleri yapildi .Analizlerde R 4.2.2 (R Core Team,2022) programi kullanildi.
p<0.05 anlaml1 kabul edildi.
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3.BULGULAR

3.1.DEMOGRAFIK OZELLIiKLER

Tablo 7-9’da tamimlayici istatistikler sunulmaktadir. Calismaya dahil edilen
141 hastanin %83’ kadin (n=117), %17’s1 ise (n=24) erkektir. Calisma kapsamindaki
141 hastanin yas ortalamas1 47.53+13.17 dur. Nodiillerin ortalama ¢ap1
25.58+16.34mm’dir. Tiim kohortta yer alan tiimér boyutlarinin ortalamasi

14.35£13.06mm’dir. (Tablo 7)

Tablo 7. Cinsiyete Gore Dagilim ve Yas, Nodiil ve Tiiméor Boyutu

Cinsiyet n (%)

Kadin 117 (83%)

Erkek 24 (17%)

Toplam 141

Degisken Ortalama+Std.Sapma
Yas 47.53+13.17

Nodiil Boyutu (Cap) 25.58+16.34

Tiimor Boyutu 14.35+13.06

Tiim hastalarin ultrasonografik degerlendirmede nodiil kompoziyonunda solid
nodiiller %65 (n=92), mix nodiiller %21 (n=29) ve kistik nodiiller %14 (n=20)’dir.
Nodiillerin %45°1 (n=63) hiper veya izoekoik, %45°1 ise (n=63) hipoekoik olarak
saptanmigtir.

Tiroid nodiillerinin degerlendirildigi ince igne aspirasyon biyopsisi
sonuglarin %50’inde (n=71) benign, %17’sinde (n=24) malign siipheli, %17 ’sinda
(n=24) malign, %13’linde (n=19) aus ve %2,1’linde (n=3) folikiiler neoplasm-hurtle
elde edilmistir.

Tiimo6r nodiillerinin %101 (n=14) soliter ve %90’u (n=127) multi nodiildiir.

(Tablo 8)
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Tablo 8. Klinik Degiskenlere Ait Tanimlayic1 Istatistikler

Nodiillerin Ozellikleri
: n (%)

Kompozisyon

Kistik 20 (14%)

Mix 29 (21%)

Solid 92 (65%)
Ekojenite

Anekoik 4 (2.8%)

Hiper veya lzoekoik 63 (45%)

Hipoekoik 63 (45%)

Baskin Hipoekoik 11 (7.8%)
Lenf_Met

Normal 138 (98%)

Met 3 (2%)
Multinodiiler Guatr-Soliter Nodiil

Soliter 14(%10)

Multinodiiler 127(%90)
Sekil

Genisligi fazla 66 (47%)

Uzunlugu fazla 75 (53%)
Kenar

Diizgiin 66 (47%)

Lobiile veya Diizensiz 75 (53%)
Kalsifikasyon

Yok 53 (38%)

Makrokalsifikasyon 11 (7.8%)

Periferal Kalsifikasyon 15 (11%)

Mikrokalsifikasyon 62 (44%)

Tiroid nodiillerinin degerlendirildigi patoloji sonuglarina goére %54 sinin

(n=76) benign, %43’min (n=61) papiller tiroid karsinomu, %1,3’liniin (n=2) hurtle
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he, %0,7’sinin (n=1) onkositik adenoma ve %0,7’sinin (n=1) folikiiler karsinom

oldugu elde edilmistir.

Tiroid nodiillerinin sekilleri incelendiginde 1ise %53’simnin  (n=75)
uzun, %47’ tinilin (n=66) genis yapida oldugu, kenarlarinin %53’sinin (n=75) lobule

veya diizensiz, %47 inin (n=66) ise diizgiin yapida oldugu gézlemlenmistir. (Tablo 10)

Tiim tiroid nodiillerinin %44’tinde (n=62) mikrokalsifikasyon, %11’unda

(n=15) periferal kalsifikasyon ve %7,8’inde (n=11) makrokalsifikasyon saptanmustir.
Metastaz agisindan lenf nodu saptananlarin oran1 %2’dir (n=3).

Nodiiliin kompozisyonu, ekojenitesi, sekli, marji, ekojenik odag ile ilgili
ozelliklerine gore puanlamalarin yapildigt ACR-TIRADS skorlamasinda hesaplanan
puanlara gore; %48 ’simin (n=68) yiiksek siipheli (5), %35 sinin (n=49) orta derecede
stipheli (4), %13’sinin (n=18) diisiik derecede siipheli (3), %2,8’linlin (n=4) siipheli

olmayan (2) ve %1,4’linlin (n=2) benign (1) yapida oldugu gézlemlenmistir.

Avrupa Tiroid Dernegi EU-TIRADS skorlama sistemine gore nodiillerin %621
(n=87) yiiksek riskli (5), %23’ii (n=32) orta riskli (4), %12’i (n=17) disiik riskli (3)
ve %3,5’u (n=5) benign (2) yapidadir.

Kwak’in tiroid nodiillerinin degerlendirilmesinde kullanilan TIRADS
siniflandirmasina gore nodiillerin %131 (n=19) TR 5, %37’ (n=52) TR 4c, %211
(n=29) TR 4b, %13’i (n=18) TR 4a, %131 (n=18) TR 3ve %3,5’i (n=5) TR 2
yapidadir. (Tablo 9)
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Tablo 9. ACR TIRADS Skoru Suflandirmasi, Avrupa Tiroid Dernegi EU-TIRADS
Skoru Simiflandirmasi, Kwak in TIRADS Skoru Siniflandirmast

TR | Acr Eu Kwak
n=141(%100) n=141 n=141

1 2 (1.4%) - -

2 4 (2.8%) 5 (3.5%) 5 (3.5%)

3 18 (13%) 17 (12%) 18 (13%)

4 49 (35%) 32 (23%) 4a-18 (13%)
4b-29 (21%)
4c¢-52 (37%)

5 68 (48%) 87 (62%) 19 (13%)

Tablo 10. Tiroid nodiillerinin biyopsi ve patoloji siniflandirmasi

Patoloji
Benign | NIFTP | PTK | Hurtle | Onkositik | Folikiiler | Total
Hc adenom Karsinom
N %
Biyopsi | Benign 60 3 9 2 0 0 74
%381,1 %4,1 %12,2 | %2,7 %0 %0 %100
AUS 12 1 7 0 0 0 20
%60 %S5 %35 %0 %0 %0 %100
Folikiiler 2 2 0 0 0 1 5
neoplazm-
%40 %40 %0 %0 %0 %20 %100
hurtle
Malign 2 6 21 0 1 0 30
inheli
suphed %67 | %20 | %70 | %0 | %33 %0 %100
Malign 0 0 24 0 0 0 24
%0 %0 %100 %0 %0 %0 %100
Total 76 12 61 2 1 1 153
%49,7 %7,8 %39,9 | %1,3 %0,7 %0,7 %100
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3.2.UYUM ANALIiZi

Biyopsi sonuglarina gore toplam 141 hastanin %50’si (n=71) tiroid nodiilleri
benign olarak bulunmusken, son patoloji sonuglarima gore benign ¢ikan bu
hastalardan %87’si (n=62) benign, %13’ii (n=9) ise malign olarak elde edilmistir. Yine
biyopsi sonucglarina gére malign oldugu tespit edilen 70 hastanin %751 (n=53) son
patoloji sonuglarina gére de malign olarak tespit edilmistir. Biyopsi ve patoloji
sonuglar1 arasinda istatistiksel olarak fark yoktur (p>0,05). Uyum analizi sonuglarina
gore ise, tiroid nodiillerinin benign ve malign olarak siiflandirilmasinda biyopsi ve
patoloji sonucglar1 arasindaki uyumun iyi oldugu tespit edilmistir (kappa=0,631).

(Tablo 11)

Tablo 11. Biyopsi-Patoloji Uyum Analizi

PATOLOJI
Degisken Benign, N = 791 Malign, N = 621 Kappa p?
biyopsi 0.631 0.2
Benign 62 (78%) 9 (15%)
Malign 17 (22%) 53 (85%)

n (%)

2McNemar's Chi-squared test with continuity correction
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3.3. MNG OLMA DURUMUNA GORE OZELLIKLER

Tablo 12-14’te tiroid nodiilleri multinodiiler guatr (mng) ve soliter (tek nodiil)
siiflandirilan tiim hastalara iligskin tanimlayici istatistikler sunulmaktadir. Calismaya
dahil edilen 141 hastanin nodiilleri incelendiginde %90°1 (n=127) mng ve %10’u
(n=14) soliter’dir. Tiroid nodiilleri mng olan hastalarin %83’ (n=105) kadin, %17’si
(n=22) erkektir. Tiroid nodiilleri soliter olan kisilerin ise %86’s1 (n=12) kadin, %14’
ise (n=2) erkektir. Tiroid nodiilleri mng ve soliter olarak siiflandirilan gruplarda
cinsiyet acisindan fark istatistiksel olarak anlamli degildir (p>0,05). Bir diger ifade ile

her iki grupta kadin ve erkeklerin dagilimi benzerdir.

Tablo 12. Mng ve Soliter Gruplarda Yas, Nodiil ve Tiimér Boyutu ve Cinsiyet
Dagilimi

Mng(n=127) Soliter(n=14)
Ortalama+Std.Sapma Ortalama+Std.Sapma P
Yas 48.76+12.73 36.36+12.13 <0.001
Nodil 25.31+15.81 27.96:21.09
Boyutu >0.86
(Cap)
Timor 13.82+13.12 17.30+12.96 0.46
Boyutu
Cinsiyet n (%) n (%)
Kadm 105 (83%) 12 (86%) >0,99
Erkek 22 (17%) 2 (14%) >0,99

Tiroid nodiilleri mng olarak smiflandirilan hastalarin  ortalama yas:
48.76+12.73 iken, soliter olarak siniflandirilan hastalarin yas1 36.36+12.13’tiir. Mng
ve soliter gruplarinda hastalarin yas ortalamalar1 arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamlidir (p<0,001). Tiroid nodiilleri mng olan grupta hastalara ait nodiillerin
ortalama c¢ap1 25.31+15.81 mm iken soliter grupta 27.96+£21.09 mm’dir. Gruplar
arasindaki ortalama nodiil boyutlar1 arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildir

(p>0,05). Tiimor boyutlar1 incelendiginde ise mng grubunda 13.82+13.12 mm, soliter
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grubunda ise 17.30£12.96 mm’dir ve gruplar arasindaki ortalama tiimdr boyutlar
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildir (p>0,05).

Mng grubundaki hastalarin nodiil kompozisyonunda solid nodiil %65 (n=82)
iken, soliter grupta solid nodiil orant %71 (n=10)’dir. Mng ve soliter gruplarindaki
hastalarin nodiil kompozisyonlar1 arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildir

(p>0,05).

Mng grubundaki hastalarin nodiillerinin %45’sinin  (n=57) hiper veya
izoekoik, %44’linlin ise (n=56) hipoekoik oldugu saptanmistir. Soliter grubundaki
hastalarin ise %350’si (n=7) hipoekoik, %43’1 (n=6) hiper veya izoekoik olarak
saptanmigtir. Mng ve soliter gruplarindaki hastalarin ekojenite siniflandirmalart

arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildir (p>0,05).

Mng grubundaki hastalarin biyopsi sonuglarina gére hastalarin %51°1 (n=65)
benign, %49’u (n=62) malign yapidadir. Soliter gruptaki hastalarin biyopsi sonuglarina
gore ise hastalarin %57°1 (n=8) malign %431 ise (n=6) benigdir. Mng ve soliter
gruplarindaki hastalarin biyopsi sonuclar1 arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli

degildir (p>0,05).

Mng grubundaki hastalarin patoloji sonuglarina gore hastalarin %57°t (n=73)
bening %43’si (n=54) malign yapidadir. Soliter gruptaki hastalarin patoloji sonuglarina
gore ise hastalarin %57°s1 (n=8) malign %43’ ise (n=6) benigdir. Mng ve soliter
gruplarindaki hastalarin patoloji sonuglar1 arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli

degildir. (p>0,05).

Tablo 13. Mng ve Soliter Gruplarinda Klinik Degiskenlere Ait Tanimlayici Istatistikler

Mng(n=127) |Soliter(n=14)
n (%) n (%) P
Kompozisyon
Kistik 18 (14%) 2 (14%)
Mix 27 (21%) 2 (14%) 0.92
Solid 82 (65%) 10 (71%)
Ekojenite
Anekoik 3 (2.4%) 1(7.1%)
Hiper veya Izoekoik 57 (45%) 6 (43%) 0.43
Hipoekoik 56 (44%) 7 (50%) '
Baskin Hipoekoik 11 (8.7%) 0 (0%)
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Biyopsi

Benign 65 (51%) 6 (43%)

Malign 62 (49%) 8 (57%) 0-55
Patoloji

Benign 73 (57%) 6 (43%)

Malign 54 (43%) 8 (57%) 0-30

Tiroid nodiillerinin sekilleri incelendiginde ise nodiillerin mng grupta %55°1
(n=70), soliter grupta ise %36’s1 (n=5) uzun yapidadir. Gruplarda sekil yoniiyle fark
istatistiksel olarak anlamli degildir (p>0,05). Nodil kenarlar1 yoniiyle mng
gruplarda %55°1 (n=69) lobiile veya diizensiz, %45’1 (n=58) diizgiin yapidadir. Soliter
gruplarda nodiil kenarlarinin %57’si (n=8) diizgiin, %431 (n=06) lobiile veya diizensiz
yapidadir. Gruplarda nodiil kenarlar1 yoniiyle farklilik istatistiksel olarak anlamli

degildir. (p>0,05).

Mng grupta hastalarin %36’sinda (n=46) soliter grupta ise hastalarin %50’sinde
(n=7) tiroid nodiiliinde kalsifikasyon gelisimi gériinmemektedir. Mng grupta tiroid
nodiillerinin %44’tinde (n=56) mikrokalsifikasyon tespit edilmisken bu oran soliter
grupta %43 (n=6) olarak belirlenmistir. Gruplarda kalsifikasyon yoniiyle farklilik
istatistiksel olarak anlamli degildir (p>0,05).

Mng grupta metastaz agisindan lenf nodu saptananlarin orani1 %2,4’tiir (n=3).

Mng ve soliter gruplarda her ii¢ TIRADS siiflandirmasinda istatistiksel olarak
anlaml bir farklilik bulunmamaktadir (p>0,05).

Tablo 14. Mng ve Soliter Gruplarinda Klinik Degiskenlere Ait Tanmimlayici
Istatistikler ve ACR TIRADS, EU TIRADS, KWAK TIRADS Skoru Siniflandirmasi

Mng(n=127) | Soliter(n=14)
n (%) n (%) P
Sekil
Genis 57 (45%) 9 (64%) 0.17
Uzun 70 (55%) 5 (36%) '
Kenar
Diizgiin 58 (45%) 8 (57%) 0.62
Lobiile veya Diizensiz 69 (55%) 6 (43%) '
Kalsifikasyon
Yok 46 (36%) 7 (50%) 0.71
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Makrokalsifikasyon 11 (8.7%) 0 (0%)
Periferal Kalsifikasyon 14 (11%) 1 (7.1%)
Mikrokalsifikasyon 56 (44%) 6 (43%)
Lenf_Met
Normal 124 (98%) |14 (100%) 50,99
Met 3 (2.4%) 0 (0%) '
TR | Acr Eu Kwak
Mng(n=1 | Soliter(n= | Mng(n=1 | Soliter(n= | Mng(n=1 | Soliter(n=
27) 14) 27) 14) 27) 14)
1 2 (1.6%) |0 (0%)
2 4 (3.1%) | 0 (0%) 5(3.9%) | 0(0%) 5(3.9%) |0 (0%)
3 16 (13%) | 2 (14%) 15 (12%) | 2 (14%) 16 (13%) | 2 (14%)
4 45 (35%) | 4 (29%) 30 (24%) | 2 (14%) 4a-15 4a-3
(12%) (21%)
4b-28 4b-1
(22%) (7.1%)
4c-46 4c-6
(36%) (43%)
5 60 (47%) | 8 (57%) 77 (61%) | 10 (71%) | 17 (13%) | 2 (14%)
P 0.89 0.82 0.71
dege
ri

3.4 PATOLOJi SONUCUNA GORE OZELLIKLER

Tablo 15-16°da patoloji sonucu benign ve malign olarak smniflandirilan tiim
hastalara iligkin tanimlayici istatistikler sunulmaktadir. Calismaya dahil edilen 141
hastanin yaklagik yarisinin patoloji sonucu benign (n=79) olarak tespit edilmis olup,
benign hastalarin %84l (n=66) kadin, %16’s1 (n=13) erkektir. Patoloji sonucu malign
olan 62 hastanin ise %82’si (n=51) kadin, %18’i (n=11) erkektir. Patoloji sonucu
benign ve malign olan kisilerin cinsiyeti arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli
degildir (p>0,05). Bir diger ifade ile benign ve malign gruplarda kadin ve erkeklerin

dagilim1 benzerdir.
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Calisma kapsamindaki patoloji sonucu benign olan hastalarin ortalama yast
48.18+12.61 iken, malign olan hastalarin yas1 46.71413.91 dir. Patoloji sonucu benign
ve malign hastalarin yas ortalamalar1 arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli
degildir (p>0,05). Patoloji sonucu benign olan hastalara ait nodiillerin ortalama cap1
31.90+16.80 mm iken malign olan hastalara ait nodiillerin ortalama ¢ap1 17.52+11.57
mm’dir. Belign ve malign gruplarda yer alan hastalarin ortalama nodiil boyutlar
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamlidir (p<0,05). Patoloji sonucu malign

hastalarin tiimor boyutlarinin ortalamasi ise 13.19+12.21 mm’dir.

Tablo 15. Patoloji Sonucuna Gore Cinsiyet, Yas, Nodiil ve Tiimor Boyutu

. Benign(n=79) Malign(n=62)

Cinsiyet n (%) n (%) 0
Kadin 66 (84%) 51 (82%) 0.8
Erkek 13 (16%) 11 (18%) ’

Benign(n=79) Malign(n=62)
Ortalama+Std.Sapma | Ortalama+Std.Sapma | p

Yas 48.18+12.61 46.71+13.91 0.6

Nodiil Boyutu (Cap) | 31.90+16.80 17.52+11.57 <0.001

Tiimor Boyutu - 13.19+12.21

Patoloji sonucu benign olan hastalarin nodiil kompozisyonunda solid %54
(n=43) iken, malign hastalarda %79 (n=49) olarak elde edilmistir. Benign ve malign
hastalarin nodiill kompozisyon dagilimlart arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamhdir (p<0,001). Malign grupta nodiil kompozisyonda solid oraninin benign

gruba gore daha yiiksek oldugu goriilmektedir.

Patoloji sonucu benign olan hastalarin nodiillerinin %62’si (n=49) hiper veya
izoekoik, %29’u ise (n=23) hipoekoik olarak saptanmistir. Malign hastalarin
ekojenitesinde ise %65°’1 (n=40) hipoekoik, %23’ii (n=14) hiper veya izoekoik
saptanmistir. Malign grupta hipoekojenitenin daha yiiksek oldugu goriilmektedir.
Benign ve malign hastalarin ekojenite simiflandirmalar1 arasindaki fark istatistiksel

olarak anlamlidir (p<0,001).
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Tiroid nodiillerinin sekilleri incelendiginde ise nodiillerin benign grupta %63’
(n=50), malign grupta ise %40°1 (n=25) genis yapidadir. Gruplarda sekil yoniiyle fark
istatistiksel olarak anlamli degildir (p>0,05). Nodiil kenarlar1 yoniiyle benign
sonuclarda %62’1 (n=49) diizgiin, malign sonuclarda ise %73’1 (n=45) lobiile veya
diizensiz yapidadir. Gruplarda nodiil kenarlar1 yoniiyle farklilik istatistiksel olarak

anlamlidir (p<0,001).

Benign grupta hastalarin = %48’sinin  (n=38) malign grupta ise
hastalarin %24’sinin (n=15) tiroid nodiiliinde kalsifikasyon gelisimi goériinmemektedir.
Benign grupta tiroid nodiillerinin %27’sinda (n=21) mikrokalsifikasyon tespit
edilmigken bu oran malign grupta %66 (n=41) olarak belirlenmistir. Gruplarda

kalsifikasyon yoniiyle farklilik istatistiksel olarak anlamlidir (p<<0,001).

Malign grupta lenf nodu metastazi saptananlarin oran1 %4,8’dir (n=3).

Tablo 16. Patoloji Sonucuna Gore Klinik Degiskenlere Ait Tanimlayici Istatistikler

Degisken Benign(n=79) [ Malign(n=62) 0
n (%) n (%)

Kompozisyon

Kistik 18 (23%) 2 (3.2%)

Mix 18 (23%) 11 (18%) <0,001

Solid 43 (54%) 49 (79%)
Ekojenite

Anekoik 4 (5.1%) 0 (0%)

Hiper veya Izoekoik 49 (62%) 14 (23%) <0.001

Hipoekoik 23 (29%) 40 (65%) '

Baskin Hipoekoik 3 (3.8%) 8 (13%)

Benign(n=79) | Malign(n=62)

Degisken n (%) n (%) P
Sekil

Uzunlugu Fazla 29 (37%) 37 (60%) 0.007

Genisligi Fazla 50 (63%) 25 (40%) '
Kenar

Diizgiin 49 (62%) 17 (27%) <0.001

Lobiile veya Diizensiz 30 (38%) 45 (73%)
Kalsifikasyon

Yok 38 (48%) 15 (24%) <0,001
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Makrokalsifikasyon 9 (11%) 2 (3.2%)
Periferal Kalsifikasyon 11 (14%) 4 (6.5%)
Mikrokalsifikasyon 21 (27%) 41 (66%)

Lenf_Met
Normal 79 (100%) 59 (95%) 0.083
Met 0 (0%) 3 (4.8%) ’

ACR TIRADS siniflandirmasina gore patoloji sonucu malign olan hastalarda

nodiillerin benign grupta yer alan hastalara gore daha yiiksek riskli (TI-RADS 5)

siniflandirildigr goriilmektedir. (Tablo 17)

Tablo 17. Patoloji Sonucu Benign ve Malign Olan Gruplarda ACR TIRADS Skoru

Swniflandirmast
Acr Benign(n=79) Malign(n=62)
n (%) n (%) p
1 ]2(2.5%) 0 (0%)
2 |4(5.1%) 0 (0%)
3 |15(19%) 3 (4.8%) <0,001
4 |36 (46%) 13 (21%)
5 [22(28%) 46 (74%)

Avrupa Tiroid Dernegi EU-TIRADS skorlama sistemine gore de patoloji

sonucu malign olan hastalarda nodiillerin benign grupta yer alan hastalara gére daha

yiiksek riskli (TI-RADS 5) simiflandirildig: goriilmektedir. (Tablo 18)

Tablo 18. Patoloji Sonucu Benign ve Malign Olan Gruplarda Avrupa Tiroid Dernegi

EU-TIRADS Skoru Siniflandirmasi

EL Benign(n=79) Malign(n=62)
n (%) n (%) p
2 |5(6.3%) 0 (0%)
3 |14 (18%) 3 (4.8%)
<0,001
4 |25 (32%) 7 (11%)
5 |35 (44%) 52 (84%)
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Benign ve malign gruplarda Kwak’1n tiroid nodiillerinin degerlendirilmesinde
kullanilan siniflandirmasi asagidaki tabloda sunulmustur. Malign grupta sonuglarin

daha yiiksek riskli (TI-RADS 4c ve 5) oldugu goriilmektedir. (Tablo 19)

Tablo 19. Patoloji Sonucu Benign ve Malign Olan Gruplarda Kwak in TIRADS Skoru
Siniflandirmasi

Kwak rI?e(g/lcg n(n=79) rI\]/I (acl)l/l)g)jn(n 62) .
2 [5(6.3%) 0 (0%)
3 |15 (19%) 3 (4.8%)
4a |15 (19%) 3 (4.8%)
ab |19 (24%) 10 (21.6%) <0,001
4c |22 (28%) 30 (48%)
5 |3(3.8%) 16 (26%)

3.5. ROC ANALIZLERI

ACR TIRADS, EU TIRADS VE KWAK TIRADS siniflandirmalarinin tiroid
nodiillerine iligkin maligniteyi tahminlemedeki tanisal performansina yonelik ROC

analizi sonuglart asagida verilmistir.
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Sekil 1. ACR TIRADS, EU TIRADS VE KWAK TIRADS in maligniteyi on gormedeki
tanmisal performansina yonelik ROC egrisi.

Maligniteyi 6ngérmede ROC egrisi altinda kalan alan degeri ACR TIRADS
i¢cin 0,75 elde edilmis olup %95 giiven araligi ile (0.672-0.819) arasindadir. Buna gore
ACR TIRADS siniflandirmasi maligniteyi %75 basari ile ayirt edebilmektedir. %74,2
duyarhilik ve %72,2 segicilik ile en uygun kesim noktas1 degeri 5’tir. Bir diger ifade
ile ACR TIRADS degeri 5 ve iizeri olanlar malign olarak kabul ettigimiz taninin
duyarhilig1 %74,2, segiciligi ise %72,2 olarak elde edilmistir. (Tablo 20)
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Maligniteyi dngérmede EU TIRADS i¢in ROC egrisi altinda kalan alan degeri
0,705 olarak elde edilmis olup %95 giiven aralig1 ile (0.643-0.774) arasindadir. Buna
gore EU TIRADS smiflandirmast maligniteyi %70.5 basar1t ile ayirt
edebilmektedir. %83,9 duyarlilik ve %55,7 secicilik ile en uygun kesim noktas: degeri
5’tir. Bir diger ifade ile EU TIRADS degeri 5 ve iizeri olanlar malign olarak kabul
ettigimiz tanmin duyarlilig1 %83,9, seciciligi ise %55,7 olarak elde edilmistir. (Tablo
20)

Maligniteyi ongérmede ROC egrisi altinda kalan alan degeri KWAK TIRADS
icin 0.767 olarak elde edilmis olup %95 giiven araligi ile (0.69-0.84) arasindadir. Buna
gore KWAK TIRADS smiflandirmast maligniteyi %76,7 basar1 ile ayirt
edebilmektedir. %74,2 duyarlilik ve %68,4 segicilik ile en uygun kesim noktas1 degeri
4c’dir. Bir diger ifade ile KWAK TIRADS degeri 4c ve lizeri olanlar malign olarak
kabul ettigimiz taninin duyarliligt %74,2 segiciligi ise %68,4 olarak elde edilmistir.
(Tablo 20)

Tablo 20. TIRADS larin maligniteyi tahminlemedeki tanisal performansi.

Tahmin Optimal AUC (Egri
edici Kesim | Yonii | Altinda Duyarhlik | Secicilik
Noktasi Kalan Alan)
_10.75(0.672- |, 0
ACR 5 >= 0.819) %74.2 %72.2
_10.705(0.643- |, 0
EU 5 >= 0.774) %83.9 %55.7
KWAK | 4c >= 8';2) (0.69- %74,2 %68.4

Asagidaki Tablo 21°de, kompozisyon tiiriine géore ACR TIRADS, EU TIRADS
ve KWAK TIRADS simiflandirmalarinin tahminleme gii¢leri hesaplanmisti. ACR
TIRADS simiflandirmast degiskeni kistik kompozisyonlarda optimal kesim noktasi 3
ve AUC 0,50 olarak elde edilmistir. Ayn1 degisken i¢in mix (AUC=0,64) ve solid
(AUC=0,73) gruplarda optimal kesim noktas1 5°tir. Benzer sekilde EU TIRADS
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siiflandirma degiskeninin de optimal kesim noktas1 kistik gruplarda 3 (AUC=0,44),
mix ve solid gruplarda 5 (AUC=0,67 ve 0,65) olarak elde edilmistir. KWAK TIRADS

siniflandirma degiskeninin de optimal kesim noktasi kistik gruplarda 2 (AUC=0,44),

mix ve solid gruplarda sirastyla 4b ve 4c (AUC=0,69 ve 0,74) olarak elde edilmistir.

Tablo 21. Kompozisyon Alt Tiiriine Gore ACR TIRADS, EU TIRADS VE KWAK
TIRADS 'in maligniteyi on gérmedeki tanisal performansi
AUC
. | Optimal (Egri
ﬁgﬁ;:gsyon ;_C?Elmm Kesim Yonii |Altinda |Duyarhlik |Secicilik
Noktasi Kalan
Alan)
Kistik ACR 3 >= 0,50 %100 %33,3
Kistik EU 3 >= 0,44 %100 %27,8
Kistik KWAK |2 >= 0,44 %100 %27,8
Mix ACR 5 >= 0,64 %45,5 %77,8
Mix EU 5 >= 0,67 %72,7 %61,1
Mix KWAK |4b >= 0,69 %81,2 %55,6
Solid ACR 5 >= 0,73 %83,7 %60,5
Solid EU 5 >= 0,65 %89,8 %39,5
Solid KWAK |4c >= 0,74 %83,7 %53,5

Asagidaki Tablo 22°de, nodiil sekline géore ACR TIRADS, EU TIRADS ve
KWAK TIRADS smiflandirmalarinin tahminleme giigleri hesaplanmistir. ACR

TIRADS siniflandirmasi degiskeni nodiil sekli uzun olanlarda optimal kesim noktasi

5, genis olanlarda ise 4 olarak elde edilmistir (AUC=0,70 ve AUC=0,73). EU TIRADS

siniflandirma degiskeninin de optimal kesim noktasi nodiil hem genis hem de uzun

grupta 5’tir (AUC=0,62 ve AUC=0,72). KWAK TIRADS siniflandirma degiskeninin

ise optimal kesim noktasi nodiil sekli uzun olanlarda 4c, genis olanlarda ise 4b olarak

elde edilmistir ((AUC=0,78 ve AUC=0,70).
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Tablo 22. Nodiil Sekline Gore ACR TIRADS, EU TIRADS VE KWAK TIRADS in
maligniteyi on gormedeki tanisal performansi

Alt . AUC
Grup Tahmin Optimal (Egri
. . . Kesim Yonii Altinda |Duyarhhk | Secicilik

Nodiil |edici
Sekli Noktasi Kalan

Alan)
Uzun ACR 5 >= 0,709 %94,6 %48,3
Uzun EU 5 >= 0,62 %97,3 %27,6
Uzun KWAK 4c >= 0,78 %94,6 %51,7
Genis ACR 4 >= 0,73 %92,0 %40,0
Genis EU 5 >= 0,72 %64,0 %72,0
Genis KWAK |4b >= 0,70 %80,0 %54,0

Asagidaki Tablo 23°de, nodiil kenarina gére ACR TIRADS, EU TIRADS ve
KWAK TIRADS smiflandirmalarinin tahminleme giigleri hesaplanmistir. ACR
TIRADS smiflandirmas: degiskeni nodiil kenar1 diizglin olanlarda optimal kesim
noktasi 4, lobiile veya diizensiz olanlarda ise 5 olarak elde edilmistir (AUC=0,62 ve
AUC=0,77). EU TIRADS siniflandirma degiskeninin de optimal kesim noktasi nodiil
kenar1 diizgiin olanlarda 5, lobiile veya diizensiz olanlarda ise 5 olarak elde edilmistir
(AUC=0,60 ve AUC=0,74). KWAK TIRADS siniflandirma degiskeninin ise optimal
kesim noktas1 nodiil kenar1 diizgiin olanlarda 4b, lobiile veya diizensiz olanlarda ise 4c

olarak elde edilmistir (AUC=0,61 ve AUC=0,80).

Tablo 23. Nodiil Kenarina Gore ACR TIRADS, EU TIRADS VE KWAK TIRADS in
maligniteyi on gormedeki tanisal performansi

AUC
.| Optimal (Egri
Qltd(flr lIJ<pn - ;-(;zlmm Kesim |Yonii |Altinda [ Duyarhlik | Segicilik
oaul Bend Noktasi Kalan
Alan)
Diizgiin ACR |4 >= 0,62 %82,4 %36,7
Diizgiin EU 5 >= 0,60 %58,8 %57,1
Diizgiin KWAK |4b >= 0,61 %76,5 %46,9
Lobiile veya Diizensiz| ACR |5 >= 0,77 %88,9 %65,5
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Lobiile veya Diizensiz | EU 5 >= 0,74 %93,3 %52,2

Lobiile veya Diizensiz | KWAK |4c >= 0,80 %88,9 %62,1

3.6.LOJISTIK REGRESYON ANALIZi

Lojistik regresyon analiziyle malignite ile iliskili (risk faktorii) oldugu
diisiiniilen degiskenler degerlendirilmistir. Sonuglarin malign-benign olma durumlari
dikkate alindiginda hastalarin demografik ve klinik 6zelliklerinin maligniteye etkisini
belirlemek i¢in yapilan tekli lojistik regresyon analizi sonuglart incelendiginde; nodiil
capimnin malignite ile iliskisi istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,001). Nodiil

capt 1 bir mm arttiZinda malign olma oddsu %7 diismektedir.

Mix kompozisyondaki nodiillerde kistik nodiillere kiyasla malignite oddsu 5,5
kat arttig1 gozlemlenmistir. Diger taraftan solid kompozisyondaki nodiillerde kistik
kompozisyondaki nodiillere kiyasla malignite oddsu 10,3 kat arttig1 goriilmektedir.
Dolayisiyla kompozisyon malignite ile iliskili bagimsiz bir degisken olarak

belirlenmistir (p<0,001).

Baskin hipoekonik ekojenitedeki nodiillerde anekoik nodiillere kiyasla
malignite oddsu 41,7 kat arttig1 goriilmektedir. Ekojenite de malignite ile iligkili bir
bagimsiz degiskendir. (p<<0,001).

Nodiil sekli ile malignite iligkili bulunmazken, nodiil kenarlarinin maligniteyi
etkileyen bir bagimsiz degisken oldugu goriilmektedir (p<0.001). Nodiil kenarlar
dikkate alindiginda lobiile veya diizensiz yapidaki nodiillerin diizgiin yapidakilere

kiyasla malignite oddsu 4,23 kat fazladur.

Ayrica analiz sonuglarina gore mikrokalsifikasyon igeren nodiillerde,
kalsifikasyon igermeyen nodiillere kiyasla malignite oddsunun 4,95 kat arttig
gozlenmis olup; mikrokalsifikasyon malignite ile iliskili bagimsiz degisken olarak

tespit edilmistir (p<<0.001). (Tablo 24)
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Tablo 24. Tek Degiskenli Lojistik Regresyon Analizi Sonug¢lar

Degisken OR! 95%CI'  |p
Yas 0.99 0.97,1.02 |051
Cinsiyet 0.84
Kadin — —
Erkek 1.10 0.45, 2.65
Cap 0.93 0.90,0.95 | <0,001
Kompozisyon <0,001
Kistik — —
Mix 5.50 1.25, 38.9
Solid 10.3 2.75, 66.9
Ekojenite <0.001
Anekoik — —
Hiper veya Izoekoik 4,471,817 0.00, NA
Hipoekoik 27,219,757 | 0.00, NA
Baskin Hipoekoik 41,736,961 | 0.00, NA
Sekil 0.006
Genis — —
Uzun 0.39 0.20, 0.77
Kenar <0.001
Diizgiin — —
Lobiile veya Diizensiz 4.23 2.09, 8.87
Kalsifikasyon <0.001
Yok — —
Makrokalsifikasyon 0.56 0.08, 2.52
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Degisken OR! 95% CI* P
Periferal Kalsifikasyon 0.92 0.23, 3.19
Mikrokalsifikasyon 4.95 2.27,11.2

Mng_Soliter 0,30
Mng — —

Soliter 1.80 0.59, 5.76

Cok degiskenli lojistik regresyon analiziyle malignite ile iliskili oldugu
diisiiniilen degiskenler degerlendirilmistir. Sonug¢larin malign-benign olma durumlari
dikkate alindiginda hastalarin demografik ve klinik 6zelliklerinin maligniteye etkisini
belirlemek i¢in yapilan c¢ok degiskenli lojistik regresyon analizi sonuglar
incelendiginde; nodiil kenar1 ve nodiil ¢ap1 malignite ile iliskili bagimsiz degiskenler

olarak tespit edilmistir. Odds oranlar1 ve giiven araliklari1 Tablo 25°te gdsterilmistir.

Tablo 25. Cok Degiskenli Lojistik Regresyon Analizi Sonuglar

Degisken OR!? 95% CI! p
Yas 0.98 0.95, 1.01 0.3
Cinsiyet 0.2
Kadin — —
Erkek 2.35 0.68, 8.72
Cap 0.94 0.91, 0.97 <0.001
Kompozisyon 0.13
Kistik — —
Mix 5.82 1.05, 48.2
Solid 3.64 0.76, 27.0
Sekil 0.5
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Degisken OR! 95% CI' P
Genis — —
Uzun 0.72 0.29, 1.77
Kenar 0.010
Diizgiin — —
Lobiile veya Diizensiz 3.19 1.32,7.96
Kalsifikasyon 0.3
Yok — —
Makrokalsifikasyon 1.19 0.12, 8.56
Periferal Kalsifikasyon 0.53 0.09, 2.46
Mikrokalsifikasyon 2.07 0.74,5.78
Mng_Soliter 0.3
Mng — —
Soliter 2.46 0.53,12.6
'OR = Odds Ratio, Cl = Confidence Interval

4 TARTISMA

Tiroid nodiilleri, klinik pratikte fizik muayene sirasinda veya cesitli
goriintiileme prosediirleri sirasinda tesadiifen kesfedilen yaygin antitelerdir. Oncelikle
malign potansiyelleri nedeniyle klinik olarak oOnemlidirler. Bu nedenle, ilk
degerlendirme her zaman malignite diisiindiiren 6zelliklere odaklanan bir 6ykii ve fizik
muayeneyi i¢ermelidir. Serum tirotropin (TSH) ve tiroid ultrasonografisi (US),
sirastyla tiroid nodiiliiniin islevselligi ve malignite agisindan siipheli 6zelliklerin
varlig1 hakkinda 6nemli bilgiler sagladigi icin tiroid nodiillerinin degerlendirilmesinde
¢ok onemlidir. (60)

Nodiiller genel bir fizik muayene sirasinda palpasyonla veya ultrason (USG),
bilgisayarli tomografi (BT) taramalari, manyetik rezonans goriintileme (MRI)
calismalar1 veya 18FDG-PET taramasi gibi tibbi degerlendirmeler i¢in yapilan
radyografik ¢alismalarla kesfedilebilirler. Tiroid nodiilleri yaygindir ve prevalanslari
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biiyiik Olgiide tanimlama yoOntemine baghdir. Yalnizca palpasyonla tahmin edilen
prevalans %4 ila %7,3,4 arasinda degisirken USG tekniklerinin kullanimiyla yetiskin
popiilasyonun %20 ila %76'sinda nodiiller saptar.(61-63)

Tiroid nodiilleri en ¢ok kadinlarda ve yash popiilasyonlarda goriiliir. Tiroid
nodiilii degerlendirmesinin amaci, hangi nodiillerin malign oldugunu veya cerrahi
miidahale gerektirdigini belirlemektir. Tiroid nodiilleri birka¢ nedenden dolay1 klinik
olarak onemlidir. Tiroid disfonksiyonuna ve nadiren basi semptomlarina neden
olabilirler, ancak tiroid kanserini dislama ihtiyac1 nedeniyle birincil derecede
onemlidirler. Biyopsi ile degerlendirilen tiroid nodiillerinde bildirilen malignite
prevalansi %4.0 ila %6.5 arasinda degismektedir ve biiyiik 6l¢iide nodiil boyutundan
bagimsizdir.(64-65) Buna ragmen, ameliyat sirasinda tesadiifen bulunan papiller
mikrokarsinomlar (1 cm'den kiiciik) cok daha yaygindir (% 36'ya kadar), ancak tan1 ve
sagkalim yarar1 olup olmadig tartismalidir. (66)

Tiroid nodiiliiniin malignite riskini belirlemek ve [IAB igin hasta segmek igin
cesitli TIRADS sistemleri (ACR, EU-TIRADS, KWAK-TIRADS, American Thyroid
Association vb.) kullanilmaktadir. Tim sistemler, hipoekojenisite,
mikrokalsifikasyonlar, sekil oranlar1 (AP > LL), kotii tanimlanmis ve diizensiz sinir
gibi tiroid nodiilii malignite 6zellikleri degerlendirmesine dayanmaktadir. Bu sistemler
icin, yiiksek duyarhlik ve diisiik 6zgiilliik ile tanisal dogruluk benzerdir.

Tiroid nodiilii olan hastalarda ultrason ve sitolojik inceleme ile malignite
risklerinin siiflandirilmasina iliskin diinya ¢apinda ¢alismalar yapilmigtir. Kwak ve
ark , tiroid degerlendirmesi sirasinda kullanilabilecek bes ultrason kriterini kullanarak
tiroid nodiillerinin retrospektif analizi yoluyla bir TIRADS skoru onermislerdir. Bu
calisma, TIRADS 2 i¢in %0, TIRADS 3 i¢in %1,7, TIRADS 4 i¢in %3,3-72,4 ve
TIRADS 5 igin %87,5 oraninda bir malignite riskinin beklendigini agiklamaktadir.(57)

Tiroid  nodiillerinin  simiflandirilmas1  giincel ~ literatiirde  halen
tartismalidir. Cesitli siniflandirma sistemleri ve kilavuzlart mevcuttur ve bunlarin cogu
ulusal saglik politikalarini ve yerel deneyimleri temsil etmektedir. Bu kilavuzlar iyi
huylu/kétii huylu nodiil ayrimi ve IIAB &nerisi agisindan oldukga benzer goriinse
de; onemli farkliliklar gosterir. Ayrica, bu farkliliklar hasta yonetimini, takip
sikligmi, IIAB is yiikiinii, hasta kaygisini ve ayrica tiroid nodiilii malignitesinin
eksik/fazla teshis edilmesinin ekonomik yiikiinii etkileyebilir. Bu nedenle
calismamizda; en sik kullanilan tiroid nodiil siniflandirma sistemleri arasinda en
yiiksek dogruluk oranina sahip mevcut kilavuzu bulmay1 amagladik; Kwak-TIRADS,
EU-TIRADS ve ACR-TIRADS.

Bu amacin disinda ayrica yapilan smiflandirmalarda cografi sinirlar esas
alindiginda iilkemizdeki nodiillerin ¢ogunlukla multi nodiiler olmas1 baz alinarak
tilkemizdeki basarilart da kiyaslanmistir.

Calismamizda total tiroidektomi yaptigimiz ¢cogu hastamiz kadindi. Literatiirde
erkek hastalarda tiroid nodiiliiniin malignite olma ihtimali kadin hastalara gére daha
yiiksektir. Ancak Shen ve arkgalismasinda oldugu gibi bizim g¢alismamizda da
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nodiillerin malignite oranlar1 arasinda kadin ile erkek hastalar arasinda anlamli fark
yoktu.(67)

Tiroid kanseri kadinlarda erkeklere gore 3 kat daha fazla goriiliir. (68)
Calismamizda tiroid kanserinin kadinlarda goriilme siklig1 yaklasik 4,55 kat fazla
saptandi.

Yasin ilerlemesiyle birlikte tiroidin nodiiler hastaliginin artmasi korele olarak
kabul edilir. Calisma kapsamindaki 141 hastanin yas ortalamasi 47.53+13.17 dur.
Mng’1 olan hastalarin ortalama yasi 48.76 idi. Toplamda 14 hastada soliter nodiil
mevcuttu, soliter nodiilii olan hastalarin ortalama yas1 36.36 olarak belirlendi. Bu
aradaki fark istatistiksel olarak anlamliydi. Soliter nodiilii olan hasta sayimizin az
olmasi nedeniyle yas ortalamasi diigiik saptanmis olabilir. Calisma kapsamindaki
patoloji sonucu benign ve malign hastalarin yas ortalamalar1 arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli degildi. Yapilan biiyiik ¢alismalarda tiroidin nodiiler
hastaliginin goriilme yasi 47.4 ile ¢alismamiz ile oldukg¢a benzerdir. (69)

Nodiil boyutunun maligniteyi 6n goriip gormedigi konusu tartismalidir. Bizim
caligmamizda Patoloji sonucu benign olan hastalara ait nodiillerin ortalama capi
31.90+16.80 mm iken malign olan hastalara ait nodiillerin ortalama ¢ap1 17.52+11.57
mm’dir. Benign ve malign gruplarda yer alan hastalarin ortalama nodiil boyutlari
arasindaki fark hem tek degiskenli hemde ¢ok degiskenli lojistik regresyon analizinde
istatistiksel olarak anlamlidir. Literatiirdeki bazi ¢alismalar artan nodiil boyutuyla
malignite riskinin iligkili oldugunu bildirmistir. (70) Kamran ve arkadaglarinin yaptigi
caligmada; 2cm iizerindeki nodiillerde malignite riskinin arttigini, fakat 2cm
tizerindeki daha biiyiik boyutlarda malignite riskinin degismeyecegini gostermistir.
(71) Brito ve arkadaslar1 yayinladiklari meta analizde ise nodiil boyutunun tiroid
kanserinde anlamli bir degerinin olmadigin1 géstermistir. Bu durumun tiim sitolojik ve
histopatolojik alt gruplarda gecerli oldugunu bildirilmistir. (72)

Frates ve ark. Yayimnladigi ¢alismada da benzer sekilde malign ve benign
nodilllerin en wuzun c¢aplar1 arasinda anlamli farklilik bulunmamaktaydi.(73)
Calismamizda ise nodiil boyut artis1 ile nodiiliin benign olma ihtimali iligkili
bulunmustur. Bu durumun nodiil boyut artis1 ile TIIAB dogrulugu arasinda ters bir
iligski oldugunu gosteriyor olabilir.

Calismamizda patoloji sonucu benign olan hastalarin nodiil kKompozisyonunda
solid %54 (n=43) iken, malign hastalarda %79 (n=49) olarak elde edilmistir. Malign
grupta nodiil kompozisyonda solid oraninin benign gruba gére daha yiiksek oldugu
goriilmektedir. Ayrica nodiil kompozisyonu benign ve malign nodiil ayriminda
malignite ile iliskili bagimsiz bir degisken olarak belirlenmistir.

Literatiirde yapilan bir ¢ok ¢alismada bir nodiiliin solid olmasi malignite igin
bagimsiz bir belirleyicidir.(74) Calismamizda da benzer sonug elde edilmistir.

Calismamizda malign grupta hipoekojenitenin daha yiiksek oldugu
goriilmektedir. Ayrica ekojenite malignite ile iliskili bagimsiz bir degisken olarak
belirlenmistir.
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Literatiirde hipoekojenitenin malignite i¢in bir gdsterge oldugu ve malignite
i¢in bagimsiz bir risk faktorii oldugu belirtilmistir. (75)

Moon ve ark.’in ¢alismasinda hipoekojenitenin istatistiksel analizinde tiim
belirgin hipoekojen nodiiller de bu gruba dahil edilmistir. Ancak bizim ¢alismamizda
hipoekojenite ve belirgin hipoekojenite ayr1 ayri ele alinmistir. Calismamizdaki veriler
benzer sekilde hesaplandiginda hipoekojenitenin duyarlilig1 %78 olmakta ve bu deger
literatiir ile uyumlu bulunmaktadir.(76)

Calismamizdaki gruplarda nodiil sekil yoniiyle fark istatistiksel olarak anlamli
degildir (p>0,05). Frates ve ark. calismasina benzer sekilde malign ve benign
nodiillerin en uzun ¢aplar1 arasinda anlamli farklilik bulunmamaktaydi.(73) Ancak
bizim ¢aligmamizin aksine TIRADS’ta boyun enden uzun oldugu nodiil sekli (taller
than wider shape) AP c¢apin transvers ¢aptan biiyiik olmasi seklinde tanimlanir ve
malignitenin duyarlilig1 diisiik fakat spesifitesi oldukga yiiksek bir gostergesi olarak
kabul edilir. (77)

Brito ve arkadaslarinin yaptigi bir meta analizde de tiim ultrasonografik
ozellikler i¢inde boyun enden uzun olmasi maligniteyi 6ngoérmede en yiiksek tanisal
dogruluk oranimna sahip oldugu gosterildi.(72) . Hasta grubumuzun %90’1inin mng i
hastalardan olusmasi, bu nedenle tiroid uzun ekseninde nodiillerin st {iste
yerlesiminden dolay1; nodiillerin uzun ekseninine dogru biiyliyememesinin bu
durumda etken olabilecegini diisiindiirmektedir.

Calismamizda; nodiil kenarlar1 yoniiyle benign sonucglarda %62’i (n=49)
diizgiin, malign sonuglarda ise %73’i (n=45) lobiile veya diizensiz yapidadir.
Gruplarda nodiil kenarlar1 yoniiyle farklilik istatistiksel olarak anlamlidir (p<0,001).
Ayrica ¢alismamizda hem tek degiskenli, hem de ¢ok degiskenli lojistik regresyon
analizi sonuglar1 incelendiginde; malignite ile iliskili bagimsiz degiskenler olarak
tespit edilmistir. Literatiirde yapilan bir ¢ok ¢aligmada diizgiin kenarli nodiillerin
malignite riskini arttirmadigi bildirilmistir.(78) Ancak diizensiz sinirlar malignite i¢in
bagimsiz bir belirleyicidir.(74)

Bazi calismalarda ise irregiiler marjinin maligniteyi Ongérmede pozitif
prediktif degeri % 100 olarak saptanmustir.(79). Calismamizda da literatiir ile parelel
sekilde kenar diizensizligi malignite icin Onemli bir belirte¢ olarak karsimiza
cikmaktadir.

Calismamizda; Benign grupta hastalarin %48’sinin (n=38) malign grupta ise
hastalarin =~ %24’sinin  (n=15) tiroid nodiiliinde kalsifikasyon  gelisimi
gorinmemektedir. Benign grupta tiroid nodillerinin  %27’sinda  (n=21)
mikrokalsifikasyon tespit edilmisken bu oran malign grupta %66 (n=41) olarak
belirlenmistir. Gruplarda kalsifikasyon yoniiyle farklilik istatistiksel olarak anlamlidir
(p<0,001). Lojistik regresyon analizinde de tek degiskenli analizde malignite igin
bagimsiz bir degisken olarak karsimiza c¢ikmistir. Calismamizla uyumlu olarak
litaratiirde; nodiiliin mikrokalsifikasyon igermesi, tiroid nodiil boyutundan bagimsiz
olarak malignitenin belirleyicisi olarak kabul edilmektedir. (80-81)
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Calismamizda ve soliter/multi nodiil olma durumu malignite ile iligkisiz
bagimsiz degiskenler olarak tespit edilmistir.

Literatiirde multipl tiroid nodiilii olan hastalar da soliter nodiilii olan hastalar
kadar malign olma potansiyeli tagir. Malignite riski nodiil sayisindan bagimsiz olarak
her hastada ayn1 olmasina ragmen, soliter nodiillerin nonsoliter nodiillerden daha fazla
malignite riskine sahip (p<0.001) oldugunu bildiren biiyiik bir calisma da
bulunmaktadir. Sadece “en biiylik” veya “dominant” nodiile biyopsi yapilirsa, tiroid
kanseri atlanabilir. Serum TSH’sinin diisiik veya disiik-normal araliginda olan
hastalarda sintigrafi ile inceleme diisiiniilmelidir. Bu inceleme ile hipofonksiyonel
olan nodiillere ise IIAB uygulanmalidir.(82)

Literatiirde soliter nodiillerde malignite goriilme oranimin multinodiiler
olgulara gore daha fazla oldugunu belirten g¢alismalar vardir.(83) Bouhabel ve
arkadaslarinin 657 hastayla yaptigi retrospektif caligmada ise soliter nodiil ile
moltinodiiler hastalarda malignite agisindan herhangi bir fark saptanmamustir. (84)
Ajarma ve arkadaslarinin yaptigt 600 hastalik retrospektif ¢alismada univaryant
analizde soliter nodiillerde multinodiiler hastaliga gore malignite daha fazla tespit
edilmistir (% 41,1 vs % 29,2). Yas ve preoperatif degiskenlerin dahil edildigi
multivaryant analizde ise farklilik saptanmamustir. (85)

Calismamizda; soliter yada multinodiiler guatrin malignite yoniinden iliskisiz
¢ikmasi calistigimiz hasta grubunun %90 oraninda mng li hasta grubu olmasindan
kaynaklaniyor olabilir. Aksine yapilan biiyiik ¢alismalarda soliter nodiillerin agirlikta
oldugu goriilmektedir. (86) Bu durum endemik bolgelerdeki yaklasimin daha farkli
olabilecegi fikrini akla getirmektedir.

Calismamizda  Bakilan TIRADS  smiflandirmalarindaki  maligniteyi
ongormedeki sonuglar klavuzlarin onerdigi araliklara uygun fakat yapilan biiyiik
calismalardaki duyarlilik ve secicilige gore diisiik kalmaktadir. Bunun nedeni olarak
calismamizdaki nodiillerin ¢ogunlugunun mng’li hastalardan olusmasi olarak
diisiiniilebilir. Bize bunu diisiindiiren ise biiyiik calismalardaki hastalarin tiroid
nodiillerinin gogunlugunu soliter (tek) nodiillii hastalardan olusmasidir. (87)

Calismamizda tiim TIRADS’lar da goriilen yiiksek duyarlilik yaninda diisiik
secicilik degerlerini gézlemledik. Bu da malign hastalar1 saptamada yliksek basarinin
yaninda benign hastalar1 saptamada yetersiz kaldigmmi bize diisiindiirmektedir.
Literatiirde 6zellikle TIRADS 5 te daha yiiksek duyarlilik ve segiciligin elde edildigi
calismalar mevcuttur. (91). Bu durumun; ¢ok degisken logistik regresyon analizinde
TIRADS smiflamasinin ana komponentlerinin biiyiik kisminin bagimsiz degiskenler
olarak kargimiza ¢gikmamasindan da yola ¢ikarak; 6zellikle hasta grubumuzda % 90’a
varan oranda multiple nodiiler hastalig1 olmasina bagli oldugunu diistinmekteyiz.

Calismamizda her 3 TIRADS klasifikasyonu maligniteyi tahmin etmede
benzer oranlar gosterdi. ROC analizine gore; ACR-TIRADS; % 75, EU-TIRADS
%70,5 ile en diisiik ve Kwak-TIRADS %76,7 ise en yiiksek oranda maligniteyi dogru
gosterdi ancak aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.
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Kwak-TIRADS en yiiksek basari oranina sahipken bu basarty1 TIRADS 4C ve
listiindeki nodiillerde elde ettigini gdérmekteyiz. Bu durum da; TIRADS 5 ile 4C
arasinda pek fark olmadigi yorumuna gotiirebilir.

EU-TIRADS’1n basarisinin nispeten digerlerine gore diisiik olmasinda ki en
onemli nedeninin se¢iciliginin (%55,7) ile digerlerinden daha diisiik olmasina bagh
oldugunu diisiindiirmektedir. Bu durum malign nodiillerde gosterdigi basariy1 benign
nodiilleri ayirt etmede gosteremedigini ifade edebilir. Russ G. Ve arkadaglarinin
yapmis oldugu calismada EU-TIRADS’1in diger smiflandirmalarla kiyaslandiginda
maligniteyi tahmin etme agisindan kolay ve yiiksek dogruluk gosterdigini bildirdiler.
(58)

Amerikan Radyoloji Birligi ACR‘nin yayinladigi TIRADS (Thyroid Imaging,
Reporting and Data System) ultrasonografi paternlerini puanlayan bir sistemdir ve
gereksiz biyopsi sayisint azaltmada digerlerinden daha basarilidir. Her bir US
paterninin puanlandirildigi ve c¢ocuk hastalarda da kullanilabilen bu kilavuzda
TIRADS 4 ve 5 lezyonlardan mutlaka TiiAB yapilir. (88)

Mng’li hastalarin agirlikta oldugu hasta grubumuzda, ROC analizinde
maligniteyi ongdérmede % 75 basari elde etmis olan ACR-TIRADS yiiksek duyarlilik
ve Ozellikle de segicilik oranlart ile diger iki TIRADS sisteminin Oniine gectigini
diistindirmektedir. Literatiirde; Dobruch-Sobczak K. ve arkadaslarinin yaptigi meta
analiz ¢alismasinda ACR-TIRADS siniflandirmasinin istiinliigiine dair verileri
mevcut. (89)

Shen Y. Ve arkadaslarinin yapmis oldugu ¢alismada ise Kwak-TIRADS’ 1n
malign tiroid nodiillerinin ayirt etmede en etkili siniflandirma sistemi oldugu
belirtilmis. (86)

Karaaga¢ M. ve arkadaglarin yapmis oldugu endemik guatrli bolgede ACR
TIRADS 1n degerlendirilmesi ile literatiir ile arasinda ufak farkliliklardan
bahsedilmis.(90) Bu durum endemik guatr bolgelerinde kategorilerin kullanimi1 ve
uygun yonetim konusunda revizyona ihtiya¢ olup olmadigi sorusunu giindeme
getirmektedir.

Bu calismanin bazi sinirlamalar1 vardir;

e Tek merkezli olmasi,

e (Caligmanin malignite insidansinin yiiksek goriildiigii 3. Basamak bir merkezde
yapilmasi,

e Tiroid nodiillerinin ana patolojisinin aydinlatilmasi1 i¢in sadece cerrahi
gecirmis hastalarin ¢alismaya dahil edilmis olmas1 ve cerrahi uygulanmayan
hastalarin ¢alisma dis1 birakilmasidir.

e Bu calismada malign nodiiller agirlikli olarak papiller karsinom, benign
nodiiller ise hiperplastik nodiillerdir ve patolojik tipleri nispeten dardir. Bu
nedenle gelecekte mediiller karsinom, folikiiler karsinom ve anaplastik
karsinom i¢in risk siniflandirmasinin etkinligini degerlendirmek iizere daha
fazla ¢aligma yapilmalidir.
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Bu c¢alismanin gii¢lii yonleri sunlardir;

e (Calismamiz prospektif bir calismadir.

e (Calismamizda cerrahi yapilan hastalarin ameliyati yiiksek klinik deneyime
sahip tek bir endokrin cerrahi tarafindan yapilmistir.

e Goriintiileme ve biyopsi yiiksek klinik deneyime sahip tek bir hekim tarafindan
yapilmistir.

e TIRADS 1n yeni bir modelite olmas1 ve bu konu hakkinda gelistirmelere agik
olmasi bir avantajdir.

5.SONUC

Calismamizda; her ti¢ TIRADS simiflandirmasinda da maligniteyi 6n gérmede
benzer oranlar elde edildi. Multinodiiler hastalig1 olan hastalarin yiiksek oldugu hasta
grubumuzda; literatiirden daha diisiik oranlarda segicilik ve spesifite oranlari elde ettik.
Bu durum multiple nodiilleri olan daha biiyiik hasta gruplarinda TIRADS siniflamalari
icin validasyon calismalar1 yapilmasi gerektiginin diigiindiirmektedir. Calismamizda
malignite ongdrmede; daha yiiksek secicilik ve klinik uygulanabilirlilik agisindan
mng’li hastalarda en uygun smiflama sisteminin ACR-TIRADS oldugu kanisina
vardik.
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