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L. OZET

Nodiiler Guatrh Hastalarda Nodiill Cap1 ve Multinodiiler Tiroid Yapisimin
Preoperatif ince igne Aspirasyon Biyopsisinin Tamisal Dogrulugu ve Ameliyat yaklasmm

Uzerine Etkisi

Amag: Bu calismada nodiiler guatrli hastalarda tiroid kanseri ayirict tanisinda nodiil
capt ve multinodiiler tiroid yapisinin preoperatif ince igne aspirasyon biyopsisinin tanisal
dogrulugu iizerine etkisi, ultrasonografi ( USG )’de tiroid kanseri agisindan siipheli bulgular

ve bu parametrelerin ameliyat yaklasimi {izerine etkileri incelendi.

Gerec ve Yontemler: Nisan 2005 ile Ocak 2012 tarihleri arasinda Istanbul Tip
Fakiiltesi Genel Cerrahi Anabilim Dali A Servisi’nde tiroidektomi uygulanan 619 hastada
ince igne aspirasyon biyopsi ( [IAB ) yapilan 726 nodiiliin sitolojisi, sonografik 6zellikleri ve
cerrahi sonrasi histopatoloji sonuglar1 incelendi. Tiroid kanseri ayirici tanisinda nodiil ¢ap1 ve
nodiil sayisinin IIAB’nin duyarlilik, 6zgiilliik ve dogruluk oranlari iizerine etkisi arastirilds.
Tiroid USG’de tiroid kanseri ile anlamli iligkisi olan morfolojik ©6zellikler saptandi ve bu
ozelliklerin tiroid kanseri tanmisinda duyarhilik, 6zgiillik ve dogruluk oranlari arastirildi.
Veriler ortalama + standart sapma olarak belirtildi ve istatistiksel incelemede Student T testi
ve Ki-kare testi kullanildi. Sonuglar % 95’lik giiven araliginda degerlendirilirken, anlamlilik p

< 0,05 diizeyinde kabul edildi.

Bulgular: Toplam 619 hastanin 538’1 ( % 86 ) kadin, 81°i ( % 13 ) erkek olup,
ortalama yas 46,3 ( 12 — 82 ) olarak bulundu. Hastalarin 513’iinde ( % 82,9 ) tek tiroid
nodiiliine, 105’inde ( % 16,9 ) iki ve 1’inde ise ( % 0,2 ) ii¢ tiroid nodiiliine IIAB yapildi. Bu
nodiillerin sitolojik incelenmesinde 400 ( % 55,1 ) nodiilde selim, 166’sinda ( % 22,8 )
malignite kuskulu, 121’inde ( % 16,7 ) malign, 39’unda ise ( % 5,4 ) nondiagnostik / yetersiz
sonu¢ bulundu. Toplam 619 hastanin 414’tine ( % 67 ) total tiroidektomi, 165’ine ( % 26,6 )
totale yakin tiroidektomi ve 40 ( % 6,4 ) hastaya ise lobektomi uygulandi. [IAB uygulanan
nodiillerden 375’inde ( % 51,6 ) tiroid kanseri saptandi. Istatistiksel analizde; IIAB sonucu
malignite veya malignite kuskusu / histopatolojik inceleme sonucu tiroid kanseri olan
nodiillerde 1IAB gercek pozitif, [IAB sonucu malignite veya malignite kuskusu /
histopatolojik inceleme sonucu selim ise yanlis pozitif, IIAB sonucu selim / histopatolojik

inceleme sonucu tiroid kanseri ise yanlis negatif ve IIAB sonucu selim / histopatoloji sonucu



selim ise gercek negatif olarak kabul edildi. Tiim grup icin IIAB nin duyarhligi % 62,4,
ozgiilliigii % 81 ve dogruluk oran1 % 71 olarak saptandi. Nodiil ¢ap1 3 cm veya iizeri olan
nodiillerde daha kii¢iik capa gore [IAB’de yanlis negatiflik oraninin anlamli sekilde daha
yiiksek ( % 65 vs % 29, p = 0,0001 ) ve duyarliligin ise daha diisiik oldugu bulundu ( % 34 vs
% 71, p = 0,0001). Multinodiiler guatrli hastalarda soliter nodiilii olanlara goére IIAB’nin
duyarliligr daha diisiik bulundu ( % 62 vs % 71, p = 0,1 ). Tiroid USG de malignite ile anlaml
iligkisi bulunan 6zellikler solid hipoekoik yap1 ( p = 0,03 ), diizensiz kontur ( p = 0,0001 ) ve
mikrokalsifikasyon ( p = 0,0001 ) olarak saptandi. Tiroid kanseri tanisinda bu ii¢ sonografik
ozelligin duyarlilik, 6zgiilliik ve dogruluk oranlar sirasiyla % 26 ile % 69, % 38 ile % 87 ve
% 54 ile % 58 arasinda degisen oranlarda bulundu. Tiroid kanseri tanisinda nodiil cap ile
sonografik bulgularin iligkisi incelendiginde nodiil capr arttikga sadece mikrokalsifikasyonun
duyarlilik degerinde sinirda anlamlilik ( p=0,04 ) gosteren bir azalma saptandi. Bunun
disindaki sonografik 6zelliklerde, [IAB’de oldugu gibi, nodiil cap1 arttikca tiroid kanseri tanisi
bakimindan duyarlilik, 6zgiilliik ve dogruluk oranlarinda anlamli bir azalma olmadig:
goriildii. Histopatolojik olarak kanser saptanan 348 hastadan sitoloji sonucu kesin malignite
olarak tanimlanmayan ( folikiiler lezyon / neoplazi veya malignite kuskusu, n=105 ), yanls
negatif ( n=118 ) ve nondiagnostik / yetersiz ( n=13 ) olan hastalar frozen section incelemede
kanser saptanan 3 hasta disinda primer girisimde proflaktik santral diseksiyon sansini
kaybetti. Tiroid kanseri saptanan 348 olgudan 233’iine ( % 67 ) primer girisimde proflaktik
santral diseksiyon uygulanmadi. Lobektomi uygulanan 40 hastadan IIAB sonucu selim (n = 8
) veya onemi belirsiz folikiiler lezyon ( n = 2 ) olan 10 hastada histopatolojik olarak tiroid
kanseri saptand1 ve tamamlayici tiroidektomi uygulandi. Lobektomi uygulanan hastalarda
tamamlayici tiroidektomi orani % 25 bulundu.

Sonuc: Tiroid nodiillerinde capin 3 cm ve iizeri olmasi IIAB duyarliligin1 anlamli
sekilde azaltir. Sonografik olarak siipheli bulgularin duyarlhlik, 6zgiilliik ve dogruluk oranlari
nodiil capindan bagimsizdir. Cap1 3 cm’in iizerindeki tiroid nodiillerinde, IiAB sonucu selim
olup USG’de malignite siipheli bulgular varsa IIAB sonucunun yanlis negatif olabilecegi akla

gelmelidir.

Anahtar Kelimeler: Tiroid nodiilii, Ince igne aspirasyon biyopsisi



ABSTRACT

The effect of nodule size and multinodular goiter on the diagnostic accuracy of
preoperative fine needle aspiration biopsy and the extent of surgery in patients with

nodular goiter

Aim: The aim of the study was to investigate the effect of nodule size and
multinodular goiter on the diagnostic accuracy of preoperative fine needle aspiration biopsy
(FNAB), to determine the sonographic features suspicious for malignancy and to evaluate the

influence of these parameters on the extent of surgery in nodular goiter patients.

Material and Methods: A total of 726 nodules in 619 patients were evaluated for
cytological, sonographic and final histopathological results. The sonographic features of the
nodules which were significantly associated with malignancy were determined. The
sensitivity, specificity and accuracy of both FNAB and ultrasonography ( US ) in preoperative
diagnosis of thyroid cancer were evaluated. Students’t test and chi-square test was used for
statistical analysis. Data was mentioned as mean + standart deviation ( SD ) and p < 0.05 was

accepted as significant.

Results: The mean age of 538 ( 86 % ) female and 81 ( 13 % ) male patients was 46,3
( 12 — 82 ) years. Of 619 patients, one, two and three nodules were punctured in 513
(82,9 % ), 105 (16,9 % ) and 1 ( 0,2 % ) patients, respectively. The cytological results were
benign in 400 ( 55, 1 % ), suspicious for malignancy in 166 ( 22,8 % ), malignant in 121 (
16,7 % ), and nondiagnostic in 39 ( 5,4 % ) nodules. Total or near total thyroidectomy was
performed in 414 ( 67 % ) and 165 ( 26,6 % ) patients respectively, whereas lobectomy in 40 (
6,4 % ). Of 726 nodules with FNAB, thyroid cancer was found 375 ( 51,6 % ). A true positive
result was; suspicious for malignant / malignant FNAB and malignant histopathology, false
positive; suspicious for malignant / malignant FNAB and benign histopathology, false
negative; benign FNAB and malignant histopathology, true negative; benign FNAB and
histopathology. The overall sensitivity, specificity and accuracy of FNAB was 62,4 %, 81 %
and 71 % respectively. The rate of false negative results significantly increased ( % 65 vs %
29, p=0,0001 ) and sensitivity of FNAB decreased in nodules > 3 cm compared to nodules <
3cm (34 % vs 71 %, p = 0,0001 ). The sensitivity of FNAB was lower in multinodular goiter



patients compared to that with solitary nodules, but the difference was not significant ( 62 %
vs 71 %,p=0,1).

Solid hypoechoic structure ( p = 0,03 ), microcalcifications ( p = 0,0001 ) and irregular
margin ( p = 0,0001 ) in a nodule at US was found to be significantly associated with thryoid
cancer. The sensitivity, specificity and accuracy of these three features in the diagnosis of
thyroid cancer was 26 % - 69 %, 38 % - 87 % and 54 % - 58 %, respectively. The sensitivity
of only microcalcifications slightly decreased in nodules > 3 cm compared to smaller ones ( p
= 0,04 ). Generally, the sensitivity, specificity and accuracy of sonographic features, contrary
to FNAB, showed no significant difference according to the nodule size.

In 348 patients who proved to have cancer on final histopathology, 105 with
indeterminate or suspicious FNAB, 118 with false negative and 13 with nondiagnostic result
lost the opportunity to have prophylactic central neck dissection during primary surgery,
except for three with cancer detected by frozen section. Thus, 233 ( 67 % ) out of 348 patients
with cancer did not undergo prophylactic central neck dissection during primary surgery. Of
40 patients who underwent lobectomy, 10 proved to have thryoid cancer after surgery and
completion thyroidectomy was performed in these 10 patients. The FNAB result of these
patients was benign in 8 and suspicious for follicular neoplasia in two. The reoperation rate
was 25 % in patients who have undergone lobectomy.

Conclusion: The sensitivity of thyroid FNAB is significantly lower in nodules > 3cm
compared to smaller nodules. Suspicious sonographic features have the same sensitivity for
nodules both > and < 3 cm. In nodules > 3cm with benign FNAB result and suspicious

sonographic features, the risk of a false negative FNAB result should be kept in mind.

Key words: Fine needle aspiration biopsy, Thyroid nodule



II. GIRIS

Tiroid nodiilleri klinikte sik karsilagilan bir durum olup, bu nodiillerde kanser orani
yaklasitk % 5 civarindadir. Tiroid nodiilii saptanan bir kiside bu nodiiliin malignite
potansiyelini saptamak énemlidir. Malignite yoniinden siipheli olan nodiillerde cerrahi girisim
gerekirken, selim ve basi bulgusu gostermeyen nodiiller takip edilebilir. Tiroid nodiillerinde
malignite yoniinden siiphe uyandiran bazi klinik semptom ve bulgular olmakla birlikte, tanisal
bakimdan yol gosteren en 6nemli yontemler tiroid ultrasonografisi ( USG ) ve ultrasonografi
esliginde uygulanan ince igne aspirasyon biyopsisi ( IIAB )’dir. Tiroid kanseri tanisinda USG
esliginde uygulanan 1iAB’nin dogruluk orani deneyimli radyolog ve sitolog varhginda %
90’nin iizerindedir. Giiniimiizde tiroid nodiillerinin ayiric1 tanisinda IIAB altin standart olarak
kabul edilmektedir. Ancak tiroid nodiillerinin sayis1 ve capi arttikca [IAB’nin tanisal
dogrulugu ve duyarlilig azalmaktadir. Ince igne aspirasyon biyopsisinin en 6nemli kisitlamasi
yanlis negatif sonug¢ olup, bu oran cesitli serilerde % 17 ile % 30 arasinda degismektedir.
Yanlis negatif [IAB sonucu hastalarda primer tedaviyi geciktirmekte, gecikme siirecinde lokal

invazyon riski ve tedavi sonrasi niiks oran1 artmaktadir.

Ozellikle cap1 3 ve 4 cm’den biiyiik nodiillerde daha kiiciik nodiillere goére IIAB’nin
yanlis negatif sonu¢ oraninin yiiksek oldugu vurgulanmis ve sitoloji sonucu selim olan 4
cm’den biiyiik nodiillerin % 13’iinde tiroidektomi sonrasi histopatolojik olarak kanser
saptandig1 gosterilmistir. Biiyiik capli nodiillerde malignite riskinin yiiksek oldugu ve biiyiik
capin malignite agisindan siiphe olusturan bagimsiz bir klinik faktor oldugu vurgulanmaktadir
( 1, 2, 3 ). Biiyiik nodiillerde kiiciik nodiillere gére hem malignite riskinin hem de 1IAB’de
yanlis negatiflik oraninin daha yiiksek olmasi nodiiler guatrda cerrahi yaklasimi olumsuz

etkileyerek bazi hastalarda primer ameliyatta yetersiz cerrahi girisimlere yol agabilir.



Bu calismanin amaci nodiil cap1 ve multinodiiler tiroid yapisinin preoperatif [IAB nin
tiroid kanseri tanis1 a¢isindan duyarlilik, 6zgiilliik ve tanisal dogruluk orani iizerine etkisi olup

olmadig1 ve bunun cerrahi yaklasim seklini ne yonde etkiledigini arastirmaktir.



III. GENEL BIiLGIiLER

A. TARIHCE

Guatr latince guttur, yani bogaz kelimesinden koken alir ve tiroid bezinin biiyiimesi
anlamma gelir. Tiroid bezinde biiyiime MO 2700 yilindan beri bilinmekte olup guatr terimi
ilk kez Heironymus Fabricius isimli bir italyan anatomist tarafindan 1619 yilinda ve tiroid
bezi terimi ise ( Yunanca Thyreoeides, kalkan bi¢cimli ) ilk kez Thomas Warton’nun

Adenographia isimli eserinde kullanilmistir ( 4 ).

Roger Fugardi 1170 yilinda ilk tiroid cerrahisini medikal tedavinin yetersiz kaldig
durumlarda tiroid bezine seton uygulayarak gerceklestirmistir. Tiroid cerrahisi on dokuzuncu
yiizyilin ikinci yarisina dek cok yiiksek mortalite oranlart nedeniyle korkulan bir girisim
olmus, daha sonra antisepsi, asepsi, hemostaz ve genel anestezideki gelismeler ile mortalite

orami azalmustir (4, 5).

Hipertiroidizm veya egzoftalmik guatrin tarifi ilk kez Parry ( 1786 ), Graves ( 1835 )
ve Basedow ( 1840 ) tarafindan yapilmais, bir siire sonra ise Curling ( 1850 ) ve Gull ( 1875)

hipotiroidi tablosunu tanimlamstir (4, 5 ).

Emil Theodor Kocher ve C.A. Theodor Billroth tiroid cerrahisine biiyiik katkilar
saglamis ve Kocher 1909°da tiroid bezi fizyolojisi, patolojisi ve cerrahisi {iizerindeki

calismalari ile Nobel Odiilii almstir (4 ).

Tiroid cerrahisinin artmasi ile Ozellikle hipotiroidinin neden oldugu yeni sorunlar
giindeme gelmis ve buna yonelik tedavi secenekleri one siiriilmiistiir ( 4 ). George Murray
1891°de subkutan yoldan koyun tiroid ekstresi enjeksiyonu ile miksddemi tedavi etmis, daha
sonra Edward Fox oral yoldan aym etkinligi gostermistir. William Halsted ortaya cikan
sorunlarin cerrahi teknige bagl oldugunu ileri siiren ilk kisi olmustur ( 6 ). Ik kez Kendall,
1915 yilinda tiroksini kristalize etmis ve Harrington, 1926 yilinda aktif hormon olan L-

trityodotironin’i tamimlamastir ( 4, 7).

Tiroid nodiillerinin tamisinda 1930’larda Martin ve Ellis igne ile aspirasyon
biyopsisini, Silverman ise tru-cut ile doku koparan biyopsileri tanimlamistir. Ancak yiiksek

morbidite, yanlis negatif sonu¢ ve malign hiicrelerin igne ile ekilmesi endisesi ile bu



yontemler ilk etapta yaygin kabul gormemistir. Sodertom 1960’lardan sonra ilk kez modern

anlamdaki IIAB’yi tanimlanus ve IIAB klinik uygulamaya 1970’lerden itibaren girmistir ( 8 ).

B. ANATOMI VE EMBRIYOLOJi

Tiroid bezi birinci ve ikinci faringeal posun medial endodermal tomurcugunun kaudal
biiylimesi ile olusur. Dil kokiinden ( Foramen caecum ) koken alan bu hiicreler embriyolojik
gelisimin dordiincii haftasinda farenks Oniine iner ve yolculuklar1 esnasinda dordiincii postaki
ultimobrakial cisimden koken alan parafolikiiler hiicreler bu goce katilir. Erigkindeki
anatomik yeri olan krikoid kikirdagin seviyesinde hiicreler ikiye ayrilir ve tiroidin iki lobu
olusur. Tiroid hiicrelerinin bu go¢ii nedeni ile tiroglossal kalintilar olusabilir. Tiroglossal
kalintilarin olusturdugu klinik spektrumda tiroglossal kist en sik karsimiza cikar, ancak bu

spektrumun icersine tiroid bezinin bilateral veya unilateral agenezisi de vardir (4, 9 ).

Tiroid gland1 topografik olarak C5 ve T1 vertebralar1 arasinda yer alir. Tiroid bezinin
agirhigr yaklasik olarak 25 — 30 gr olup, erkeklerde kadinlara gore daha agirdir. Tiroid bezi
sag ve sol lobdan ve bunlar1 birlestiren istmustan olusur. Siklikla kraniale dogru uzanan
piramidal lob eslik eder. Tiroid bezlerinin % 10’nunda istmus, % 50’sinde ise piramidal lob
bulunmaz. Tiroid bezi capsula fibrosa ad1 verilen ve bezin igerisine uzantilar géondererek bezi,
lob ve lobiillere bolen bir kapsiil ile sarilidir. Derin servikal fasyanin bir parcasi bu kapsiilii
cevreler ve tiroid bezinin arkasinda kalinlasarak tiroidin krikoid kikirdaga yapistigi yerde
Berry ligamani adin1 alir. Iki fasya arasinda tiroidi besleyen damarsal yapilar ve sinirler yer

alir (9, 10, 11).

Tiroid bezi damarsal olarak ¢ok zengin bir organ olup arteria karotis eksternanin ilk
dali olan arteria tiroidea superior ve tiroservikal trunkusun dali olan arteria tiroidea inferior
tarafindan beslenir. Nadiren iiclincii bir arter olarak arteria tiroidea ima bulunur ve en sik
trunkus brakiosefalikustan koken alir. Vena tiroidea superior ve media sirasiyla bezin iist
poliinii ve lateral kismini drene eder ve aym taraftaki vena jugularis internaya acilir. Vena

tiroidea inferior ise alt polil drene eder ve vena brakiosefalikaya acilir (9, 10 ).

Tiroid glandin innervasyonunu iist ve orta servikal sempatik gangliyonlardan gelen
sempatik lifler ve vagustan kaynaklanarak laringeal sinirlerin dallar1 ile gelen parasempatik
lifler saglar. Sag ve sol rekiirren laringeal sinir ( RLS )’ler tiroid bezine oldukc¢a yakin

seyreder. Sagda vagus siniri subklavian arterin 6niinden gecerken sag RLS dalini1 verir. Sag



RLS sag subklavian arterin Oniinde vagus sinirinden cikar ve arterin altindan donerek
arkasindan yukariya yonelir. Daha sonra trakedzefageal olukta seyreder, tiroid sag lobunun
arkasindan gecer ve krikotiroid kasinin arkasindan larinkse girer. Solda vagus siniri arkus
aortayr gectikten hemen sonra sol RLS dalin1 verir. Sol RLS aorta etrafinda donerek yukari
dogru trakedzofageal olukta seyreder ve sag RLS gibi larinkse girer. insanlarin % 64’iinde
sag, % 77 sinde sol RLS trakedzefageal olukta seyreder ( 12 ). Rekiirren laringeal sinirler
trakedzofageal olukta ( % 50 ), paratrakeal alanda ( % 17- 40 ), paradzefageal alanda ( % 6 )
ya da tiroid parankimi i¢inde ( % 4 ) seyredebilir ( 13 ). Her iki tarafta da RLS’ ler, inferior
tiroid arterini tiroidin alt 1 / 3’ ii hizasinda caprazlar; arterin oniinden ( % 21 ), arkasindan ( %
50 ) ya da dallarimin arasindan ( % 25 ) gecebilir. Rekiirren laringeal sinir krikotiroid kas
disindaki laringeal kaslar1 (vokal kord abdiiktorleri olan internal arytenoid ve tiroarytenoid
kaslar, vokal kord addiiktorleri olan lateral ve posterior krikoarytenoid kaslar) innerve eder.
Rekiirren laringeal sinirin anatomik olarak pek ¢ok varyasyonlar1 vardir. Bu da tiroidektomi
sirasinda sinir hasari riskini arttirmaktadir. Rekiirren laringeal sinir krikoid kikirdaga yakin
lokalizasyonda larinkse girmeden 2 ya da 3 dala ayrilabilir ve tiroidektomi esnasinda bu
dallarin korunmasi gerekir. Cok ender olarak RLS servikal bolgede vagustan ayrilir ve ‘non-
rekiirren’ laringeal sinir adimi alir. Bu anomali sagda % 0.6, solda % 0.04 oraninda goriiliir (
13 ). Tiroidektomi esnasinda RLS yaralanmas1 halinde aym tarafta vokal kord paralizisi
gelisir.

Siiperior laringeal sinir, gangliyon nodosumun hemen altindan nervus vagustan cikar.
One ve asag1 dogru karotis damarina yakin ilerleyerek larinkse yaklasinca ic ( internal ) ve dis
( eksternal ) olmak iizere iki dala ayrilir. internal dal epiglot ve larinks mukozasinda dagilan
sensitif dallar verir. Eksternal dal ise krikotiroid ve farinksin konstriiktor kaslarina motor
dallar verir ( 13 ). Siiperior laringeal sinirin eksternal dali, krikotiroid kaslar1 ve buna baglh
olarak vokal kordlar1 gererek sesin tarzini belirler. Sinire olan travma sonucu o taraftaki vokal
kord “flask™ hale gelir. Boylece hastalar konusurken ¢abuk yorulur ve tiz sesleri yeteri kadar
cikaramazlar ( 13).

Tiroid bezinin lenfatik drenaji inferior derin servikal, paratrakeal, pretrakeal,
prelaringeal ve parasternal lenf bezlerine olur. Cesitli drenaj modelleri tarif edilmis olmakla
beraber hepsi ortak bir temele dayanmaktadir. Bezin orta iist kisminin drenaji istmusun {iist
kesiminden ve lateral loblarin medial kenarlarindan koken alir, yukar: prelaringeal ( Delphian
) lenf bezlerine dogru olur. Buradan ¢ikan lenfatikler kranialde olan iist juguler lenf bezleri ve
kaudalde yer alan pretrakeal lenf bezleri olmak iizere iki yol izleyebilir. Tiroid bezin orta alt

kisminin drenaji pretrakeal ve brakiosefalik lenf bezlerine olur. Tiroid bezinin sag ve sol
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lateral lenfatik drenaji superior ve inferior vaskiiler yapilar izleyerek internal juguler zincire
drene olabilir. Nadir olmamakla beraber bazi lenfatik kanallar karotis kilifinin etrafindan veya
icerisinden gecerek subklavian veya juguler ven ya da torasik duktusa dogrudan dokiiliir.

Tiroid bezin arka kisminin drenaji RLS boyunca uzanan lenf bezlerine olur ( 9 ).

C. HISTOLOJi VE FiZYOLOJi

Embriyolojik gelisimin sonunda tiroid bezi fibroz bir kapsiil ile ¢evrili olup bu
kapsiilden tiroid bezine uzanan septalar bezi lobiillere boler. Her bir lobiil tiroidin temel yapisi
olan folikiillerden olusur. Her bir folikiil, i¢i kolloid ile dolu etrafin1 ¢epecevre tek sirali
kiiboidal veya kolumnar epitel hiicrelerin sardigi ve bu hiicrelerin ise bir bazal membran
tizerine oturdugu liimenden olusur. Bu epitel hiicreleri tirosit olarak adlandirilir. Foliikiilde ii¢
cesit hiicre vardir; liimen ve bazal membranla iliskili folikiiler hiicreler, oksifilik hiicreler (
Hiirthle ) ve liimenle iligskide olmayip sadece bazal membran {izerine oturan parafolikiiler C

hiicreler ( 12 ).

Tiroid hormonlar1 genel olarak bazal metabolizmay: etkileyen ve diizenlenmesinde
gorev alan hiicre i¢i reseptorler lizerinden etki gosteren hormonlardir. Protein yapimini
diizenler, mitokondrilerde oksidasyonu hizlandirirlar. Fetiis ve yeni doganda sinir sisteminin

gelisiminde rol oynarlar ( 14 ).

Tirositlerden triiyodotironin ( T3 ) ve tiroksin ( T4 ), parafolikiiler C hiicrelerinden ise
kalsitonin salgilanir. Triiyodotronin ve T4, ©n hipofizden salgilanan tiroid stimiile edici
hormon ( TSH )’nun kontrolii altindadir. Tiroid stimiile edici hormonun kan seviyesinin
yiikselmesi T3 ve T4 salinimini arttirirken, kandaki T3 ve T4 artis1 hipofizden TSH salinimini
baskilar ( negatif feed-back ). Tiroid stimiile edici hormonun salinimi ise hipotalamustan
salgilanan tirotropin releasing hormon ( TRH — Tirotropin salgilatici hormon )’nun kontrolii
altindadir. Tirotropin salgilatict hormon hipotalamustaki paraventrikiiler noéronlarda
sentezlenir ve bu noronlarin aksonlar: ile medial eminensteki pleksusa taginir ve portal ven
aracilig ile hipofize ulasir ( 4 — 12 ). Tiroksin salgilatict hormon ( TRH ), alfa reseptor etkili
katekolaminler ve vasopresin TSH salinimini uyarici; somatostatin, dopamin ve tiroid

hormonlart TSH salinimina baskilayici etki yapar ( 15).
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Tiroid stimiile edici hormonun salintmi belirli bir ritm ic¢indedir. Saglikli insanda
uykudan birkag¢ saat once ylikselmeye baslayarak uykuda en yiiksek diizeye ulasir, sabaha

dogru ise azalarak 6glen en diisiik diizeye iner. Buna sarkadiyen ritm denir ( 15 ).

Tiroid hormonlar tirozin aminoasitlerinin iyodinasyonu sonucu monoiyodotirozin
( MiT ) ve diiyodotirozin ( DIT )’den olusur. Monoiyodotirozin ve DIT tiroglobuline ( Tg )
bagh olarak folikiildeki kolloid icersinde bulunur. Tiroid stimiile edici hormonun uyaris1 gelir
gelmez artan siklik adenozin monofosfat ( cAMP )’in uyaris1 sonucu folikiiler hiicrelerde
mikrovilli olusumu artar ve folikiiler hiicre Tg’yi fagosite eder. Hiicrenin apikal boliimiinde
olusan fagosomlar bazal membrana dogru hareket ederken lizozomlar ile birleserek
fagolizozomlar olusur. iki DIT molekiiliiniin birleserek T4 veya bir DIT ile bir MiT’in
birleserek T3 olusturma zamanlamasi tam bilinmemekle birlikte bu reaksiyona coupling
reaksiyonu denir ve bu islemde tiroid peroksidazin rol aldigi sanilmaktadir. Tiroglobulin ile
iyodize tirozin molekiilleri arasindaki baglar lizozomal proteazlar ile kirilir ve serbest kalan
T4, T3, DIT ve MIT sitoplazmaya salinir. Iyodinize tirozinler mikrosomal iyodotirozin
deiyodinaz ile deiyodine olur, ancak T4 ve T3 bu reaksiyona girmeye uygun degildir ve
tirositin bazal membran tarafinda interstisiyal araliga Tg ile beraber T4 ve T3 salinimi olur (

16 ).

Tiroid hormonlarin yapimi gastrointestinal yolla alinan iyoda bagimhidir. Giinliik 1yot
ihtiyac1 100 ile 200 pgr arasinda degisir. Diyet ile alinan iyodun biiylik kismi1 idrar ve bir
kismi da karacigerden salinan safra ve diger hiicrelerin icinde olacak sekilde gaita ile atilir.
Alman iyot, tiroid peroksidaz ile hidrojen peroksiti ( H,O, ) elektron alicis1 olarak kullanarak
iyodiir molekiiliine ( I" ) doniisiir. Tirositler TSH uyarisi sonucu artan cAMP konsantrasyonu
sonucu aktive olan sekonder aktif transport pompasi ile iyodiirii elektriksel potansiyel farkina
kars1 hiicre icine sodyum ( Na' ) ile beraber tasir. Kolloid icersine iyodiiriin oksidasyonu
sonucu iyot olusur ve saniyeler icinde Once 3, sonra da 5 pozisyonundan tirozine baglanir.
Boylece kolloid igersine giren her iyodiir molekiilii iyoda doniistiiriilerek tirosine baglanir ve
iyodiir konsantrasyonu diisiik tutulur. Iyodiir konsatrasyon farkindan dolay1 hiicre apikal
yiizde bulunan Na* bagimsiz iyodiir / kloriir estransport proteini ( Pendrin ) ile kolloid igine
gecer. Tiroid ile plasma serbest iyodiir konsantrasyon orani birin iizerinde tutulur ve bu

mekanizmaya iyodun tuzak mekanizmasi denir ( 16 ).

Plazmaya gecen T3 ve T4’iin biiyiik kism1 plazma proteinlerine baglh olarak tasinir.

Triiyodotironin ve T4’iin sirasiyla % 0,2°lik ve % 0,02°1lik kismi plazmada serbest halde
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bulunur ve dokuda etkin olan esas kismi olusturur. Plazmadaki serbest tiroid hormon
konsantrasyonu doku ve plazma protinlerine bagli kismi ile denge halindedir. Tiroid
hormonlar: albiimin, transtiretin ( Tiroksin baglayan prealbiimin - TBPA ) ve tiroksin
baglayan globulin ( TBG ) ile taginir. Tiroid hormonlarinin tasinmasinda afinitesi en yiiksek
olan tasiyici protein TBG’dir. En biiylik kapasite albiiminde olmasina ragmen tiroid
hormonlar1 baglanmak i¢in diger proteinler ile yarigir. Trityodotironinin TGB’ye baglanma
afinitesi T4’e gore daha azdir ve T3 dokuya T4’e gore daha cabuk gecer ve dokuda etkin

kismui olusturur ( 17).

Tiroid hormonlarimi tasiyan proteinlerin plazma konsantrasyonunu etkileyen ilaclar,
serbest tiroid hormon konsantrasyonunu da etkiler. Ostorojen, klofibrat ve trankilizanlar kan
TBG seviyesini arttirirken; glikokortikoidler, androjenler, aspariginaz, mitotan ve florourasil

azaltir. Plazma serbest konsantrasyonlar1 da benzer sekilde etkilenir.

Tiroid bezi giinliik 80 pgr T4, 4 ugr T3 ve 2 pgr rT3 salgilar. Tiroksinin yar1 omrii bir
hafta iken T3’lin omrii yaklasik bir giindiir. Plazmaya serbest birakilan T4 miktar1 T3’ten
fazla olsa da dokularda T4, deiyodinaz ile T3’e cevrilir. Karacigerde safra asitlerini ve
glukorinatlar1 olusturmak iizere konjuge edilir. Bir kismi ince barsakta hidrolize edilerek

enterohepatik sirkiilasyona girer.

D. TANISAL YONTEMLER

Tiroid hastaliklarinda tanisal yontemler biyokimyasal testler, radyolojik goriintiileme
yontemleri olan ultrasonografi ( USG ), tiroid sintigrafisi, bilgisayarli tomografi ( BT ) ve
manyetik rezonans goriintileme ( MRG ) olmak iizere noninvaziv testler ve invaziv yontem
olan tiroid biyopsileri olarak siniflanabilir.

1. Biyokimyasal Testler

a. Tiroid Fonksiyon Testleri

Tiroid bezinin fonksiyonlarimi gosterir. Plazmadaki total hormon konsantrasyonunu
etkileyen bircok durum olmasi nedeniyle yaniltici olabilir. Bu sebeple serbest tiroid hormon

konsantrasyonu tiroid fonksiyonlarini belirlemede en giivenilir yontemdir.
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(1). Tiroid stimiile edici hormon: Tiroid stimiile edici hormon salinim
hipotalamustan salinan TRH ve plazmadaki T3 ve T4’iin kontrolii altindadir. Plazmadaki T4
konsantrasyonundaki kiiciik degisiklikler bile TSH’1n katlanarak salinimina sebep olur.

(2). Total tiroksin ( TT4 ): Serum TT4 diizeyi tiroid fonksiyonlarini yansitmada ¢ogu
zaman yetersiz kalmaktatir. Tiroksinin plazma proteinlerine baglanma anomalilerini
gostermede yararhidir.

(3). Serbest tiroksin ( sT4 ): Proteinlere bagli olmayan T4, hiicre icine girerek T3’e
doniisiir ve esas hiicresel aktiviteyi olusturur. Ancak, hi¢cbir yontemle sT4 diizeyini tam olarak
belirlemek miimkiin degildir.

(4). Total triiyodotironin ( TT3 ): Total T4’e benzer sekilde TT3 plazma protein
seviyesinden etkilenir ve giivenirligi diisiiktiir.

(5). Serbest triiyodotironin ( sT3): Serbest T3 konsantrasyonu hiicrelerde etkin olan
tiroid hormonu olmasi nedeni ile degerli bir testtir.

b. Tiroid Otoantikorlar:

(1). Anti tiroglobulin antikoru ( Tg Ab ): Tiroglobin antikoru otoimmiin tiroiditlerde
9% 50 - % 70 oraninda, Graves hastaliginda % 20 - % 40 oraninda pozitif saptanmaktadir.
Duyarlilig1 diisiik olmasi1 nedeni ile klinik degeri sinirlidir.

(2). Anti tiroid peroksidaz antikoru ( TPO Ab ): Bu antikor otoimmiin tiroidit
olgularinin % 90’dan fazlasinda pozitif olarak saptanmistir. Graves hastaliginda % 65 - % 80
arasinda, Hashimoto tiroditinde ise % 90 ve {izerinde pozitif saptanir.

(3). Anti TSH reseptor antikorlari: Iki tipi mevcut olup, bunlar tiroid stimiile eden
antikor ( TS Ab) veya tiroid stimiilan immiinoglobulin ( TSI ) ve tiroid bloke edici
immiinoglobulin ( TBI )’dir. Tiroid bloke edici immiinoglobulin neonatal hipotiroidisi olan
bebeklerin annelerinde saptanir. Tiroid stimiile eden antikor ise Basedow Graves’li hastalarda

% 90 — 95 oraninda pozitif saptanir.

2. Radyolojik Yontemler

a) Direkt Grafi: Tiroid hastalifinin tanisinda direkt grafinin yeri anestezi hazirligi
esnasinda vardir. Biiylik ve retrosternal yerlesimli tiroid dokusu opasite seklinde cekilen
direkt grafilerde izlenebilir. Retrosternal yerlesimli tiroid dokusu hava yolu basisina sebep
olabilecegi i¢in entiibasyon Oncesi goz ardi edilmemesi gereken bir 6zelliktir. Tiroid dokusu
icinde olusan kalsifikasyonlar da direkt grafide goriilebilir.

b) Tiroid Ultrasonografisi ( USG ) : Tiroid USG dinamik bir goriintiileme yontemi

olup yapan kisiye ve kullanilan cihaza bagimlidir. Boyun USG tiroid bezinin boyutu, hacmi
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ve parankim Ozellikleri hakkinda bilgi verirken, bez icersindeki biiyiimenin diffiiz veya
nodiiler olup olmadigi, nodiillerin sayisi, boyutu ve ekojenik 6zelliklerini de gosterir. Tiroid
dokusu ile ayni1 ekojenik yapida olan nodiiller izoekoik, parankimden daha yiiksek veya daha
diisiik ekojenik yapida olanlar ise hiperekoik veya hipoekoik olarak adlandirilir. Kistik yapida
ve ekosuz nodiiller ise anekoik nodiil olarak tanimlanir. Nodiillerin sonografik 6zellikleri
malignite kuskulu nodiillerin saptanmas1 ve bu nodiillerden [IAB yapilmasina olanak saglar.
Nodiilde solid hipoekoik yapi, diizensiz sinir, mikrokalsifikasyon, halo olmamasi ve nodiil i¢i
hipervaskiilarizasyon malignite ile iliskili sonografik bulgulardir. Boyun USG servikal
bolgede patolojik goriiniimlii lenf gangliyonlarin1 saptayarak tiroid kanserli hastalarda boyun
diseksiyonunun genisligini belirlemekte yardimci olur.

¢) Renkli Doppler USG: Renkli doppler USG ile tiroid parankimi icinde vaskiilarite
artist saptanir. Nodiil i¢i veya lenf gangliyonlarinda vaskiilarite artist malignite acgisindan
riskli bir bulgudur.

d) Bilgisayarh Tomografi ( BT ) : Bilgisayarli tomografi kesitsel bir goriintiileme
yontemi olup boyun anatomik yapisimi detayli gostermede avantajlidir. Retrosternal tiroid
dokusunun goriintiilenmesinde, lokal ileri evre veya niiks tiroid kanserlerinde ¢evre dokulara
olan lokal invazyon derecesi ve metastatik gangliyonlarin saptanmasinda kullanilir.

e) Magnetik Rezonans Goriintiilleme ( MRG ): Magnetik rezonans goriintiileme
BT’de oldugu gibi lokal ileri tiroid kanserlerinde cevre organ ve dokulara olan lokal
invazyonu goriintiilemek i¢in kullanilir. Ayrica dinamik kontrastli MRG incelemelerde tiroid
nodiiliinde ge¢c washout ile tiroid kanseri arasinda anlamli bir iliski oldugu, erken washout

bulgusunun ise selim nodiilii isaret ettigi saptanmistir.

3. Tiroid Sintigrafisi

Tiroid sintigrafisi hipertitoidili olgularda tiroid bezinin fonksiyonu ve yapisal
ozellikleri hakkinda degerli bilgiler saglar. Saglikli bireyde verilen izotop tiroid bezinde
homojen bir dagilim gosterir. Sintigrafide tiroid nodiiliinde radyoizotop tutulumu yoksa soguk

nodiil, artmis tutulum varsa sicak nodiil olarak tanimlanir.

4. Tiroid Biyopsisi
19. yiizyilin 2. ceyreginden itibaren yapilmaya baslayan igne biyopsisi zamanla
gelistirilerek giiniimiizde tiroid nodiillerinin degerlendirilmesinde en giivenilir yontem haline

gelmistir ( 18, 19 ). Tiroid IIAB’si tan1 degeri yiiksek, ucuz ve kolay uygulanan ve
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tekrarlanabilir bir yontemdir. Yapilan ilk biyopsilerde kalin igneler kullanilmis, daha sonra ise

ince igne ile aspirasyon biyopsisi gelistirilmistir.

a) Kalin igne Biyopsisi: Kalin igne biyopsisi icin 12 - 15 numarali, dis cap1 1,8 - 2,6
mm olan Tru-cut biyopsi igneleri kullanilir. Cap1 1,5 cm’nin iizerindeki nodiillerde uygulanan
bu yontem sinirli lokal anestezi ile uygulanir. Derin yerlesimli nodiillerde yetersiz kalmasi,
kanserli hiicre ekim riski, agri ve komplikasyon riskinin yiiksek olmasi nedeniyle tercih

edilmemektedir.

b) Aspirasyon Biyopsisi

Bu yontemde iki tiir igne kullanilir:

(1). Wim-Silverman Igneleri: 16 — 19 numara, dis capt 1,1 — 1,7 mm olan igneler
kullanilarak yaklasik 1 cm capa sahip nodiillerden lokal anestezi yapilmadan biyopsi alma
yontemidir. Kalin igne biyopsisi ile benzer dezavantajlara sahiptir.

(2). Ince Igne Aspirasyon Biyopsisi: 20 — 27 numara, dis ¢cap1 0,4 — 0,9 mm olan ince
igneler kullanilir. Komplikasyon oranmi daha diisiik olmasi, daha kii¢iik ¢apli nodiillere
uygulanabilir olmasi nedeniyle en ¢ok tercih edilen yontemdir ( 20, 21, 22 ).

Tiroid hastaliklarinin tanisinda diger yontemler tiroid bezinin morfolojik ve
fonksiyonel o©zelliklerini belirlerken ince igne aspirasyon biyopsisi histopatolojik tani
hakkinda bilgi verir. Boylece kanser siiphesi nedeniyle yapilacak olan cerrahi oram % 25 —

30 oraninda azalabilir.

E. TiROiD NODULLERINE YAKLASIM

Epidemiyolojik caligmalarda iyot yetersizligi olmayan bolgelerde palpe edilen tiroid
nodiillerinin prevelansin1 erkeklerde % 1, kadinlarda ise % 5 olarak saptanmustir ( 23 ).
Teknolojinin gelismesi ve yiiksek c¢oziiniirliikkli ultrasonografinin kullanima girmesi ile
rastlantisal tiroid nodiilii saptanma orant % 19 — 67 arasinda degisen rakamlara ulagsmistir
( 24, 25 ). Tiroid nodiilii tiroid dokusu icerisinde ¢evreleyen tiroid dokusundan farkli
ozellikler gosteren doku pargasi olarak tanimlanabilir. Bu farkliliklar bazen radyolojik olarak
goriintiilenemeyebilir. Ultrasonografi veya diger kesitsel goriintiileme yontemlerinden biriyle
saptanmis tiroid nodiillerine insidentaloma denir.

Tiroid nodiilii saptandig1 zaman malignite potansiyeli agisindan arastirilmast gerekir.
Anamnezde ailede tiroid hastaliklar1 ve hastada bas — boyun bolgesine radyoterapi Oykiisii

sorgulanmalidir. Cocukluk doneminde bas — boyun bolgesine radyasyon veya kemik iligi
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transplantasyonu i¢in tiim viicut radyasyonu oykiisii veya ailede tiroid kanseri anamnezi
olmasi tiroid kanseri agisindan risk olusturan faktorlerdir ( 26 ). Ayrica anamnezde nodiilde
hizl1 biiyiime veya ses kisikligi olmasi malignite diisiindiiren durumlardir. Fizik muayenede
vokal kord paralizisi, lateral servikal lenfadenopati ve cevre doku invazyonu diisiindiiren sert
fikse nodiil varliginda malignite akla gelmelidir.

Tiroid nodiilii saptandiginda ilk yapilmasi gereken tetkik serum TSH diizeyi tayinidir.
Serum TSH diizeyi diisik saptanan hastalarda goriintileme olarak Once sintigrafi
uygulanmalidir. Sintigrafide sicak olarak goriilen nodiillerde malignite riski %1’in altindadir
( 27, 28, 29 ). Yiiksek veya normal TSH diizeylerine eslik eden soguk nodiillerde ise
malignite riski daha yiiksektir. Tiroid sintigrafisinde soguk olarak goriilen nodiilleri incelemek
icin tiroid USG yapilmalidir. Ultrasonografide tiroid nodiiliiniin boyutu, morfolojik 6zelligi,
malignite i¢in siipheli ultrasonografik bulgu varligi, boyunda lenfadenopati varligi ve eslik

eden bagka nodiillerin varligim belirtilmelidir.
Sekil 1. Tiroid nodiilii olan hastalar ici algoritma.

Diisik TSH <=  Hikaye, fizik muayenc, H8p  Normal / yiikksek TSH

l l

'21/%Tc Scan mmmp  Non fonksiyone nodiil s Diagnostik USG
Sicak nodiil USG’de nodiil var USG’de nodiil yok
l [IAB yap / \
Hipertiroidi i¢in Yiiksek TSH Normal TSH
degerlendir Hipotiroidizm [IAB endi-
icin degerlendir kasyonu yok

Tiroid USG’de saptanan bulgular 1siginda tiroid IIAB’ye karara verilir. Hastanin
yiiksek risk grubunda olmasi ve siipheli goriiniimlii nodiil varhig: 1IAB’yi gerektirir. Yiiksek
risk grubu; birinci dereceden akrabalarin birinde veya daha fazlasinda tiroid kanseri hikayesi,
cocukluk doneminde radyasyona maruz kalma hikayesi, hemitiroidektomide tiroid kanseri

saptanmis olmasi, PET taramada FDG tutulumu olmasi, MEN-2/FMTK ( ailevi mediiller
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tiroid kanseri ) iligkili RET protoonkogen mutasyonu olmasi ve 100 pg/ml ‘nin {izerinde

kalsitonin seviyesi saptanmasi olarak tanimlanir. USG’de nodiilde mikrokalsifikasyonlarin

varligl, nodiiliin hipoekoik olmasi, nodiilde artmis vaskiilarizasyon varligi, diizensiz kontiir

bulunmasi, transvers goriintiide nodiil boyunun eninden fazla olmasi kanser agisindan siipheli

bulgulardir ( 21, 30, 31, 32, 33, 34). Amerikan Tiroid Birliginin 2009 yilinda yayinladigi

kilavuzda tiroid nodiillerine IIAB agisindan 6nerilen yaklasim Tablo 1°de dzetlenmistir.

Tablo 1. Tiroid nodiillerinin klinik ve sonografik ozellikleri ile IIAB oneri

dereceleri

Nodiiliin klinik ve sonografik 6zelligi

Gerekli sinir

nodiil ¢ap1

Oneri derecesi

Yiiksek risk grubu
e Siipheli sonografik bulgular1 olan nodiil >5 mm A derecesinde onerilir
e Siipheli sonografik bulgular1 olmayan nodiil >5 mm I derecesinde Onerilir

Anormal servikal lenf nodu

Cap Onemsiz

A derecesinde Onerilir

Nodiilde mikrokalsifikasyon varhgi >1cm B derecesinde onerilir
Solid nodiil
¢ Hipoekoik >1cm B derecesinde onerilir
e Izoekoik veya hiperekoik >1-1,5cm  C derecesinde Onerilir
Mikst solid - kistik nodiil
e Siipheli sonografik bulgulari olan nodiil >1,5-2cm B derecesinde Onerilir
e Siipheli sonografik bulgular1 olmayan nodiil >2cm C derecesinde onerilir
Tamamiyle kistik nodiil Terapotik E derecesinde Onerilir

Tiroid IIAB sitoloji sonuglarinin yorumlanmasinda ortak terminoloji kullanimi icin

2007°de Amerikan Ulusal Kanser Enstitiisii ( NCI ) tarafindan Bethesda simiflamasi
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tanimlanmugtir. ( 35 ). Bu yeni siniflamanin olusturulma nedeni tiroid hastaliklarinin tedavisi
ile ugrasan multidisipliner boliimler arasinda daha kolay iletisim saglamak, epidemiyolojik,
genetik, molekiiler biyolojik ve patoloji alanindaki calismalar1 kolaylastirmak ve farkli
patoloji laboratuvarlar1 arasinda ortak bir dil olusturmaktir. Bethesda siniflamasina gore IIAB

sitolojisi yorumunda alt1 baslik tanimlanmustir;
1) Nondiagnostik / Yetersiz
2) Selim
3) Onemi belirsiz atipi veya 6nemi belirsiz folikiiler lezyon
4) Folikiiler neoplazi siiphesi veya folikiiler neoplazi
5 ) Malignite kuskusu

6 ) Malign

1) Nondiagnostik / Yetersiz

Yapilan her IIAB hasta basinda yeterlilik agisindan degerlendirilmelidir. Biyopsinin
yeterli olarak degerlendirilebilmesi i¢in en az 10 folikiiler hiicreden olusan 6 adet selim
goriiniimlii hiicre grubu olmasi1 gerekir ( 36, 37 ). Bu sayisal durumu karsilamadigi halde
yeterli olarak degerlendirilen orneklemeler vardir. Bol miktarda kolloid iceren ornekler
yukarida belirtilen hiicre sayisini karsilamasa da yeterli olarak kabul edilerek makrofolikiiler
nodiil olarak tanimlanir. Bu siniflama igersinde yer alan ve problem olan ikinci grup sadece
kist iceriginden olusan orneklemelerdir. Bu ornekler cogunlukla makrofajlardan olusur ve
kistik papiller kanserin diglanamamasi nedeni ile bazi laboratuvarlar tarafindan yetersiz olarak
degerlendirilir. Orneklemeyi bu sekilde degerlendiren laboratuvarlarin nondiagnostik veya
yetersiz sonuglar1 incelendiginde sadece makrofajdan olusan 6rneklerin % 15 ile % 30’a varan
oranda saptandig1 goriiliir ( 38, 39, 40, 41 ). Diger laboratuvarlar ise yanlis negatif riskini goz
ard1 ederek bu tip 6rnekleri selim olarak yorumlamaktadir ( 40, 42 ). Nondiagnostik / yetersiz
sonuglar bir sitoloji laboratuvarinda raporlanan tiim sonuglarin % 2 ile % 20’sini olusturur.
Ancak sadece makrofajlardan olusan ornekler ¢ikarildiginda % 10’u gecmemesi gerekir. Bir
calismada sadece kist sivisindan olusan 6rneklerin malignite riski % 4 olarak bulunmustur

(39). Bu ornekler cikarildiginda ise nondiagnostik / yetersiz grubun malignite riski % 1 ile %
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4 olarak saptanmustir ( 42, 43 ). Tekrarlanan aspirasyonlar sadece kistten olusan nodiillerin %
50 ila % 88’inde tam koydurur. ikinci IIAB’de de nondiagnostik / yetersiz sonug alinan

nodiillerde % 10 malignite riski bildirilmesi nedeniyle eksizyon Onerilir ( 44 ).
2) Selim

Bu grupta malignite riski % 0 — 3 arasinda degisir ( 38, 41 ). Tiroid [iAB’lerinin % 60
— 70’inde selim sitolojik bulgular saptanir. Boyle bir nodiilde hizli biiylime veya siipheli

sonografik bulgular gelisirse IIAB nin tekrarlanmasi gerekir.
3) Onemi Belirsiz Atipi veya Onemi Belirsiz Folikiiler Lezyon

Bu grubun dogmasinin sebebi baz1 IIAB’lerde sitolojik 6zelliklerin selim, siipheli veya
malign olarak siniflanmasindaki zorluklardir. Bu kategoride pek cok farkli sitolojik bulgu

tanimlanmistir;

e Agpiratta yogun miktarda mikrofolikiiller ve az miktarda kolloid bulunmakla birlikte,
bulgularin folikiiler neoplazi veya malign kuskulu kriterleri karsilamamasi

¢ [ezyonda Hiirthle hiicre popiilasyonun baskin olmasi

e Folikiiler hiicrelerdeki atipinin preperat hazirlanmasina bagli artefaktlar nedeniyle
degerlendirilememesi ( Havada kurutulmus preperatlardaki artefakt veya kalabalik
hiicre gruplari )

e Hiirthle hiicrelerin yogun olarak izlendigi ancak klinik olarak selim Hurthle hiicreli
nodiilii andiran sitoloji olmasi

e Agurlikli olarak selim goriintimlii bir drnekte niikleer yarik, soluk kromatinli biiytik
nukleus gibi papiller tiroid kanseri ( PTK )’ne 6zgii bulgular olmasi

e Niikleer biiyiime ve nukleolde belirginlik gosteren cok az sayida folikiiler hiicre
olmasi

e Atipik lenfositik infiltrasyon olmasina ragmen atipinin derecesi malignite siipheli
olarak tanimlamak i¢in yetersiz olmasi

e Baska kategoride tanimlanamayan lezyonlar

Onemi belirsiz atipi tiim [IAB’lerin % 3 ile % 6’sim olusturmalidir. Aksi halde bu
kategorinin fazla kullanildig1 diisiiniilebilir. Onemi belirsiz atipi varliginda uygun aralik ile

tekrar ornekleme ve klinik hikaye ile korelasyon onerilir ( 45 ). Bu kategoride ameliyat olan
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hastalarda tiroid kanseri saptanma orant % 20 — 25 olmakla birlikte, bu grupta kanser riski

muhtemelen daha diisiik olup % 5 — 15 civarindadir.
4) Folikiiler Neoplazi veya Folikiiler Neoplazi Kuskulu

Bu kategorideki sitolojik preparatlar agirlikli olarak hiicreden zengin olup kolloid ¢ok
az veya hi¢ yoktur. Bu grup icin en belirgin 6zellik folikiiler hiicrelerin agirlikli olarak
mikrofolikiiler veya trabekiiler yapida dizilmesidir. Bu kategorinin ana amaci folikiiler kanser
olabilecek nodiilleri ayirdetmek ve cerrahi tedaviye yonlendirmektir. Ciinkii 1IAB’deki
sitomorfolojik oOzellikler ile folikiiler kanser ve adenom ayrimini kesin olarak yapmak
miimkiin degildir. Bu nedenle bu kategorideki nodiillerin cerrahi olarak ¢ikarilmasi ve
histopatolojik olarak kesin tani1 konmasi gerekir. Bu nodiillerde cerrahi tedavi sonucu kanser
saptanma oran1 % 15 — 30 arasindadir ( 38, 42, 46, 47 ). Kanser saptanan nodiillerin biiyiik
kismi folikiiler kanser olmakla birlikte onemli bir boliimiinii de folikiiler varyant PTK’lar

olusturur ( 38, 40, 43,46 ) .
5) Malignite Kuskulu

Bircok tiroid kanserinde tam1 IIAB ile konabilir. Ancak bazi PTK’larda niikleer ve
morfolojik degisiklikler fokal oldugu icin kesin bir taniya varilamayabilir. Bu durum 6zellikle
folikiiler varyant PTK veya tam olarak o6rneklenmemis PTK’da sozkonusudur ( 48, 49 ).
Papiller kansere 6zgii sitomorfolojik 6zelliklerden bir veya ikisinin olmasi veya tiim folikiiler
hiicrelerde goriilememesi kesin taniy1 zorlagtirir. Malignite kuskulu grupta cerrahi sonrasi1 %
60 ile % 75 PTK saptanir ( 38, 40, 41, 50 ). Malignite kuskulu sitoloji sonucu olan hastalarda

klinik bulgulara gore totale yakin tiroidektomi veya lobektomi uygulanmasi onerilir.
6) Malign

Tiroid nodiilleri sik karsilasilmasina ragmen palpe edilen nodiillerin yaklasik % 5’1
malignite icerir ( 47 ). Alinan [IAB o&rnekleri sitomorfolojik kriterleri iceriyorsa malign
siniflamaya girer. Bu siniflamada aciklama malignitenin tiirii hakkinda bilgi vermek igin

yapilir. Bu grubun pozitif 6ngorii degeri % 97 ila % 99 arasindadir.



21

IV. GEREC VE YONTEM

Bu calisma icin Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Genel Cerrahi Anabilim
Dali A servisinde Nisan 2005 ile Ocak 2012 tarihleri arasinda nodiiler guatr tanisi ile
tiroidektomi uygulanan hastalarin verileri incelendi. Calisma kapsamina alinma kriterleri

asagidaki sekilde tanimlandi;
1) Ameliyat 6ncesi tiroid USG ve USG esliginde IIAB yapilmis olmasi

2) Serum TSH diizeyi baskili olan hastalarda sintigrafik olarak hipoaktif oldugu

saptanan nodiilden IIAB yapilmis olmasi

3) Tiroid nodiiliinden yapilan IIAB’nin sitolojik incelemesinin Istanbul Universitesi

Tip Fakiiltesi Patoloji Ana Bilim Dali’nda yapilmis olmasi

4) Hastalarin takip dosyalarinda ameliyat 6ncesi ve ameliyat sonrasi klinik bulgu ve

veri kayitlarinin eksiksiz olmasi

Calisma kapsamina alinan tiim hastalarda ameliyat 6ncesi tiroid USG ve serum TSH
diizeyi baskili olan hastalarda ise USG’ye ek olarak tiroid sintigrafisi uygulandi. Tiroid
sintigrafisinde hiperaktif olan nodiillerden IIAB yapilmadi. Bu hastalarda sintigrafide
hipoaktif oldugu saptanan nodiillerden IIAB uygulandi. Calisma kapsamina alinan hastalarin
demografik verileri, ameliyat oncesi yapilan tiroid USG’de tiroid nodiillerinin morfolojik
ozellikleri ve capi, tiroid nodiiliinden yapilan IIAB’nin sitoloji sonuglari, uygulanan cerrahi

girisim sekli ve ameliyat sonrasi histopatolojik bulgular retrospektif olarak degerlendirildi.

Ameliyat 6ncesi yapilan tiroid USG’de saptanan bulgulara gore 619 hastada toplam
726 nodiil sonografik olarak degerlendirildi ve bu nodiillerden USG esliginde I1IAB
uygulandi. Sonografik olarak nodiillerin morfolojik 6zellikleri solid — hipoekoik i¢ yapi, solid
ve kistik komponentli nodiil, nodiilde yumurta kabugu goriimiimii, nodiil i¢inde noktasal
mikrokalsifikasyon veya makrokalsifikasyon, ve diizensiz kontur varlig1 olarak tanimlandi.
Sonografik olarak incelenen 726 nodiiliin her biri i¢in bu morfolojik 6zellikler kaydedildi.
Ultrasonografide saptanan nodiil 6zellikleri ile ameliyat sonrasi bu nodiillerin histopatolojik
inceleme sonuclar1 karsilastirildi. Nodiilde malignite bulunmasi ile sonografik o6zellikler
arasinda istatistiksel iliski olup olmadig1 arastirildi. Malignite ile anlaml iligkisi saptanan

sonografik Ozellikler tiroid kanseri bakimindan siipheli morfolojik bulgular olarak kabul
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edildi. Bu siipheli sonografik bulgularin tiroid kanseri acisindan duyarlilik, o6zgiillik ve

dogruluk orani incelendi.

[IAB sonuglar1 Bethesda siniflamasina gore simiflandirildi. Bu siniflamaya gore

sonuglar asagidaki basliklar seklinde tanimlandi;
1) Yetersiz
2) Selim
3) Onemi belirsiz atipi veya énemi belirsiz folikiiler lezyon

4) Folikiiler neoplazi siiphesi veya folikiiler neoplazi ( Hurthle hiicreli lezyon veya

neoplazi ve onkositik hiicreli neoplazi sonucu da bu baslik altinda incelenmistir )
5) Malignite kuskulu
6) Malign

[IAB sitolojisi ve ameliyat sonrasi histopatoloji sonuclarmin karsilastirilmasi icin
yapilan istatistiksel degerlendirmede 6nemi belirsiz atipi / onemi belirsiz folikiiler lezyon ve
folikiiler neoplazi siiphesi / folikiiler neoplazi sonuglar1 malignite kuskulu olarak kabul edildi.
Istatistiksel degerlendirmede IIAB sitoloji sonucu selim ve malignite kuskulu / malign olmak
iizere iki ana baglik altinda toplandi. IIAB sonucu yetersiz materyal olarak degerlendirilen

olgular istatiksel degerlendirmeye alinmadi.

Ince igne aspirasyon biyopsisinin tanisal degeri iki farkli sekilde incelendi. ilk olarak
her bir nodiil icin 1IAB sitoloji sonucu ameliyat sonras1 histopatolojik sonugla karsilastirilarak
sitolojik incelemenin tanisal duyarlilik, 6zgiilliikk ve dogruluk orani saptandi ve nodiil ¢capinin
bu parametreler iizerine olan etkisi degerlendirildi. Sitoloji sonucu yetersiz olan 39 nodiil
[IAB ile ilgili istatistiksel calismanin diginda birakildi ve istatistiksel degerlendirmeye 687
nodiil dahil edildi.

Ikinci degerlendirmede ise soliter nodiil ve multinodiiler guatrli hastalarda [IAB’nin
duyarlilik, 6zgiillik ve dogruluk oranlari arasinda fark olup olmadigi arastirildi. Soliter tiroid
nodiilii olan 125 hastadan IIAB sonucu yetersiz olan 7 hasta ve multinodiiler guatrli 494
hastadan IIAB yapilan tiim nodiillerde sitoloji sonucu yetersiz olan 18 hasta istatistiksel
degerlendirme dis1 birakildi. Boylece 118 soliter nodiillii ile 476 multinodiiler guatrli hastada
[IAB nin duyarlilik, 6zgiilliik ve dogruluk oranlar1 karsilastirildi.
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Istatistiksel degerlendirmede kullanilan parametreler asagidaki sekilde hesaplandi.
Duyarlilik: Gergek pozitif sonug sayisi / Gergek pozitif + yanlis negatif sonug sayisi
Ozgiilliik: Gercek negatif sonug sayis1 / Gercek negatif + yanlis pozitif sonug sayisi

Dogruluk: Gergek pozitif + gercek negatif sonug sayis1 / Gergek pozitif + yanlis pozitif

+ gercek negatif + yanlis negatif sonug sayisi

Pozitif tahmin degeri: Gercek pozitif sonug sayis1 / Gercek pozitif + yanlis pozitif

sonug sayisi

Negatif tahmin degeri: Gercek negatif sonug sayisi / Gergek negatif + yanlis negatif

sonug sayisi

Tiroid USG ve 1IAB’nin tamisal duyarlilik, 6zgiillik ve dogruluk oram hesaplarinda
kullanilan gercek pozitif ve negatif ile yanlis pozitif ve negatif tanimlari Tablo 2 ve 3’de

Ozetlenmistir.

Tablo 2. Tiroid USG’nin tiroid kanseri tamisinda duyarhhk, 6zgiilliik ve dogruluk
orami1 hesaplarinda kullanilan gercek pozitif ve negatif ile yanhs pozitif ve negatif

tanimlar

USG’de nodiil 6zellikleri Histopatoloji sonucu

Gergek pozitif Kanser acisindan siipheli Kanser
Yanlis pozitif Kanser acisindan sitipheli Selim
Gergek negatif Kanser acisindan siipheli degil Selim

Yanlis negatif Kanser acisindan siipheli degil Kanser
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Tablo 3. Tiroid iiAB’de tamsal duyarhihk, ozgiillik ve dogruluk oram

hesaplarinda kullanilan gercek pozitif ve negatif ile yanhs pozitif ve negatif tanimlar:

[IAB sonucu Histopatoloji sonucu

Gergek pozitif Malign / malignite kuskulu Kanser
Yanlis pozitif Malign / malignite kuskulu Selim
Gercgek negatif Selim Selim
Yanlis negatif Selim Kanser

Ince igne aspirasyon biyopisi veya peroperatif frozen section sonucu malign olan
hastalarda total veya totale yakin tiroidektomi ve ipsilateral profilaktik santral disekisyon
uygulandi. Lateral servikal lenf gangliyon metastazi saptanan hastalarda modifiye radikal
boyun diseksiyonu ve terapotik ipsilateral santral boyun disekisyonu uygulandi. Sitoloji
sonucu selim olan hastalarda tiroid nodiilii tek tiroid lobunda olup kars1 lobda hiperplazi veya
nodiill olmadig:1 takdirde lobektomi ve istmusektomi, iki lobu ilgilendiren multinodiiler
gutarda ise total veya totale yakin tiroidektomi uygulandi. Sitoloji sonucu énemi belirsiz atipi
/ folikiiler lezyon veya folikiiler neoplazi siiphesi olan hastalarda tiroid nodiilii tek tiroid
lobunda olup kars1 lobda hiperplazi veya nodiil olmadigi takdirde lobektomi ve istmusektomi,
iki lobu ilgilendiren multinodiiler guatrda ise total veya totale yakin tiroidektomi uygulandi.
Lobektomi uygulanan hastalarda IIAB yapilan nodiilde malignite diisiindiiren bulgular
olmamasina ragmen ameliyat sonrasi histopatolojide nodiilde radyoaktif iyod ablasyonu
gerektiren iyi diferansiye tiroid kanseri veya mediiller kanser saptanmasi halinde hastaya
tamamlayici tiroidektomi uygulandi. Lobektomi planlanan hastalar histopatoloji sonucunda
nodiilde kanser saptanmasi halinde ikinci bir ameliyat gerekliligi konusunda bilgilendirildi.
Ikinci bir girisim olasiligin1 kabul etmeyen hastalarda lobektomi kararindan vazgegilerek total
veya totale takin tiroidektomi yapildi. Ameliyat sonrasi radyoaktif iyod ablasyon

endikasyonlari;
1) Timor cap1 > 1 cm,

2) Herhangi capta tiimorde agresif histopatolojik bulgular ( Tiroid dis1 yumusak doku

invazyonu, damar invazyonu, agresif alt grup )
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3) Lenf gangliyon metastazi seklinde tanimlandi.

Yiiksek silendirik, prizmatik veya diffiiz sklerozan varyant PTK agresif alt grup
tiimorler olarak degerlendirildi. Radyoaktif iyod ablasyonu yapilacak olan hastalarda ameliyat

sonrasi 3. hafta serum TSH diizeyinin en az 30 mIU / L olmas1 sart1 arandi.

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, Microsoft Exel 2010 ve istatistiksel
analizler icin SPSS (Statistical Package for Social Sciences) for Windows 16.0 programi
kullanildi. Calisma verileri ortalama + standart sapma olarak belirtildi ve istatistiksel
incelemede Student T testi ve Ki-kare testi kullanildi. Sonuglar % 95°lik giiven aralifinda

degerlendirilirken, anlamlilik p < 0,05 diizeyinde kabul edildi.
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V. BULGULAR

Calismaya dahil edilen toplam 619 hastanin 538’1 ( % 86 ) kadin, 81’1 ( % 13 ) erkek
olup, ortalama yas 46,3 ( 12 — 82 ) bulundu.

Tiroid USG’de, olgularin 494’iinde ( % 80 ) multinodiiler guatr saptanirken, 125’ inde
( % 20 ) ise soliter nodiil izlendi. Soliter nodiil olan 125 hastada tek nodiilden {IAB uygulandi.
Multinodiiler guatr olan 494 hastanin 388’inde ( % 78,5 ) tek nodiil, 105’inde ( % 21,3 ) iki
nodiil ve bir hastada ( % 0,2 ) ise ii¢ adet tiroid nodiiliinden IIAB yapildi1 ( Tablo 4 ). Altyiiz
on dokuz hastada toplam 726 nodiil sonografik olarak degerlendirildi ve IIAB uygulandi.
[IAB yapilan nodiillerin ¢ap1 4 — 80 mm arasinda degismekte olup ortalama ¢ap 23,08 + 12,4
mm olarak saptandi. IIAB uygulanan nodiillerin ¢apma goére sayisal dagilimi Tablo 5°de

Ozetlenmistir.

Tablo 4. ITAB yapilan tiroid nodiil sayismin hastalara gore dagilim

Hasta sayisi IIAB uygulanan nodiil

sayisi

513 Bir 82,9

105 Iki 16,9




27

Tablo 5. IiIAB yapilan nodiillerin capina gore sayisal dagihmm

Cap (mm) n= % Cap (mm) n= %
4 2 0,3 33 12 1,7
5 7 1,0 34 8 1,1
6 13 1.8 35 14 1,9
7 16 2,2 36 9 1,2
8 35 4.8 37 13 1,8
9 22 3,0 38 8 1,1
10 17 2,3 39 3 0,4
1 19 2,6 40 9 1,2
12 25 3,4 41 8 1,1
13 33 4,5 42 5 0,7
14 21 2,9 43 5 0,7
15 23 32 44 7 1,0
16 16 2,2 45 5 0,7
17 29 4,0 47 2 0,3
18 20 2,8 48 6 0,8
19 24 33 50 7 1,0
20 27 3,7 51 3 0,4
21 15 2,1 52 3 0,4
22 24 3,3 53 3 0,4
23 26 3.6 55 3 0,4
24 20 2,8 56 1 0,1
25 23 3,2 57 2 0,3
26 25 3,4 60 4 0,6
27 19 2,6 62 1 0,1
28 20 2,8 67 1 0,1
29 1 1,5 70 1 0,1
30 28 3.9 72 1 0,1
31 10 1,4 80 1 0,1
32 1 1,5

Total 726 100,0
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A. ULTRASONOGRAFI BULGULARI

Sonografik incelemede nodiillerin biiyiik kisminda ( 477 / 726, % 65,7 ) solid
hipoekoik yapi, 361’inde ( % 49,7 ) ise solid-kistik komponentli nodiil saptand1 ( Tablo 6 ).
Makrokalsifikasyon veya mikrokalsifikasyon sirasiyla 197 ( % 27,1 ) ve 155 ( % 21,3 )
nodiilde izlendi. Nodiillerin 161’inde ( % 22,2 ) diizensiz kontur mevcut olup, sadece 7

(% 1) nodiilde ise yumurta kabugu goriiniimii goriildii.

Tablo 6. IIAB yapilan nodiillerin USG’de morfolojik 6zellikleri

Sonografik bulgu
Solid - hipoekoik Var 477 65,7
Yok 249 34,3
Mikrokalsifikasyon  Var 155 21,3
Yok 571 78,7
Makrokalsifikasyon Var 197 27,1
Yok 429 72,9
Solid - kistik Var 361 49,7
Yok 365 50,3
Yumurta kabugu Var 7 1,0
Yok 619 99,0
Diizensiz kontiir Var 161 22,2
Yok 565 77,8

B. iIAB SITOLOJIK INCELEME SONUCLARI
Nodiillerin yaklasik yarisinda ( 400 / 726, % 55,1 ) selim, 121’inde ( % 16,7 )

malignite ile uyumlu ve 80 ( % 11 ) nodiilde ise malignite kuskulu sitolojik bulgular saptandi
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(Tablo 7). Seksen alt1 nodiiliin ( % 11,8 ) sitolojisinde ise onemi belirsiz atipi veya folikiiler
lezyon ( n =45 ) veya folikiiler neoplazi siiphesi veya folikiiler neoplazi ( n = 41 ) diisiindiiren

bulgular gbzlendi.

Tablo 7. IiAB yapilan nodiillerin patoloji sonuclar

Nodiil sayisi
Selim 400 55,1
Onemi belirsiz atipi veya 45 6,2

folikiiler lezyon

Folikiiler neoplazi siiphesi 41 5,6
veya folikiiler neoplazi *

Malignite kuskulu 80 11,0
Malign 121 16,7
Yetersiz 39 5,4
Toplam 726 100,0

*1IAB sonucu Hurthle hiicreli neoplazi siiphesi olan 14 ve onkositik hiicreli neoplazi

siiphesi olan 7 hasta bu baslik altinda incelenmistir.

C. AMELIYAT BULGULARI

Toplam 619 hastanin 414’iine ( % 67 ) total tiroidektomi, 165’ine ( % 26,6 ) totale
yakin tiroidektomi ve 40 hastaya ( % 6,4 ) ise lobektomi uygulandi ( Tablo 8 ). Tiroid IIAB
sonucu malign saptanan 112 hastanin 12’sinde ( % 10,7 ) tiroidektomiye ek olarak lateral
servikal lenf gangliyon metastazi nedeniyle modifiye radikal boyun disekisyonu ve ipsilateral
terapOtik santral boyun diseksiyonu, kalan 100 hastada ise proflaktik santral boyun
diseksiyonu uygulandi. Ameliyat esnasinda 78 hastaya frozen section inceleme yapildi ve
kanser saptanan 3 hastada tiroidektomiye ek olarak proflaktik santral boyun diseksiyonu

uygulandi. Boylece toplam 103 hastaya proflaktik santral boyun diseksiyonu yapildi.
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Tablo 8. Uygulanan cerrahi girisimler

Ameliyat

Total tiroidektomi 414 66,9
Totale yakin tiroidektomi 165 26,7
Lobektomi 40 6,4
Toplam 619 100,0

D. HISTOPATOLOJIK INCELEME SONUCLARI

Calismaya dahil edilen 619 hastanin 348’inde ( % 56,2 ) tiroid kanseri saptandi. Tiroid
kanserlerinin biiylik kismi ( % 98,0 ) PTK olup, PTK’larin 161’ini (% 47,2) papiller
mikrokanser ( PMK )’ler olusturuyordu ( Tablo 9 ).

Tablo 9. Hastalarda tiroid kanseri dagilim

Kanser tiirii

PTK 71 10 mm 180 51,7

<10 mm (PMK) 161 46,3

Toplam PTK 341 98,0
Mediiller TK 2 0,6
Hiirthle HK 3 0,8
Folikiiler TK 2 0,6
Toplam 348 100,0
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Hastalarin 195’inde ( %31,5 ) [IAB yapilan nodiil disinda insidental tiimor saptandi.
Insidental saptanan tiimorlerin tiimii PTK olup, bunlarin ise biiyiik boliimiinii PMK’lar
olusturuyordu ( 174 / 195, % 89 ). indisental tiimdr saptanan hastalarmn 21’inde ise tiimor capi
11 — 45 mm arasinda degismekle birlikte ortalama cap 19,7 mm saptandi. Bu 21 hastanin
tiimii multinodiiler guatrli hastalar olup 12’sinde IIAB yapilan nodiiliin sitoloji ve
histopatolojisi malign iken, bu nodiil disinda ikinci bir nodiilde daha ¢ap1 1 cm’den biiyiik
PTK saptandi. Ancak 9 hastada ise {IAB yapilan nodiiliin sitoloji sonucu selim olup, IIAB

yapilan nodiil disinda bir nodiilde makrokanser bulundu.

E. USG VE IiAB SONUCLARININ HISTOPATOLOJIK iNCELEME SONUCU
ILE KARSILASTIRILMASI

Ultrasonografik olarak saptanan nodiil 6zellikleri ve histopatolojik inceleme
sonuclarinin degerlendirilmesi

Ultrasonografik olarak solid kistik olarak saptanan, makrokalsifikasyon veya yumurta
kabugu kalsifikasyonu gozlenen nodiillerin sirasiyla % 48 ve % 46,7 ve % 57 sinde kanser
olup, bu morfolojik 6zellikler ile kanser arasinda anlamli iligki saptanmadi ( Tablo 10 ).
Sonografik olarak malignite ile anlamli iliskisi bulunan 6zelliklerin solid hipoekoik yapi,

mikrokalsifikasyon ve diizensiz kontur oldugu gozlendi ( p = 0,038, p = 0,0001, Tablo 10 ).
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Tablo 10. Tiroid nodiiliiniin morfolojik 6zelliklerine gore malignite acisindan risk

tasiyan sonografik bulgular

USG ozellikleri Kanser var

n=

Solid hipoekoik var n=477 259 (54,3) 0,038
Solid hipoekoik yok n=249 115 (21,6)
Mikrokalsifikasyon var n=155 98 (63,2) 0,0001
Mikrokalsifikasyon yok n=571 276 (48,3)

Diizensiz kontur var n=161 115 (71,4) 0,0001
Diizensiz kontur yok n= 565 259 (45,8)

Solid - kistik var n=361 177 (48,0) 0,207
Solid - kistik yok n=365 197 (54,0)

Yumurta kabugu var n= 4 (57,0) 1,0
Yumurta kabugu yok n=719 370 (51,5)
Makrokalsifikasyon var n=197 92 (46,7) 0,113
Makrokalsifikasyon yok n= 529 282 (53,3)

Tiroid kanseri acisindan siipheli sonografik oOzellikler solid hipoekoik yapz,
mikrokalsifikasyon ve diizensiz kontur olarak tanimlandi. Bu 6zelliklere gore USG’nin tiroid
kanseri tanis1 bakimindan duyarhilik, ozgiilliikk, tanisal dogruluk oranlar1 ve pozitif tahmin
degerleri sirasiyla % 26 — 69, % 38 — 87, % 54 — 58 ve % 54 — 71 arasinda degisen oranlarda
bulundu ( Tablo 11 ). Tiroid kanseri tanisinda solid hipoekoik yap1 6zelliginin duyarlilig
mikrokalsifikasyon veya diizensiz kontiir 6zelligine gore anlamli olarak daha yiiksek, buna
karsin mikrokalsifikasyon ve diizensiz kontiiriin ise 6zgiilliigii daha yiiksek bulundu ( p =

0,0001 ). Diizensiz kontiir 6zelliginin tiroid kanseri bakimindan pozitif tahmin degeri solid
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hipoekoik 6zellige gore anlamli olarak yiiksek saptandi ( p = 0,01 ). Solid hipoekoik yap1 ve
mikrokalsifikasyon arasinda pozitif tahmin degeri agisindan anlamli fark saptanmadi
(p =0,1). Sonografik 6zellikler arasinda tanisal dogruluk oranlar1 bakimindan anlamli fark

bulunmadi (p=0,4)(Tablo11).

Tablo 11. Tiroid USG’de morfolojik yapmnin tiroid kanseri icin duyarhlk,

ozgiilliik, dogruluk ve pozitif tahmin degeri.

USG bulgusu Duyarhhlik (%) (")zgiilliik (%) Dogruluk (%) PPV (%)
Solid hipoekoik yapi1 69 38 54 54
Mikrokalsifikasyon 26 84 54 63
Diizensiz kontiir 30,7 87 58 71

ITIAB sonuclar1 ve histopatolojik inceleme sonuclarmin karsilastirilmasi ( 687
nodiil )

Sitoloji sonucu yetersiz olan 39 nodiil dislandiginda, kalan 687 nodiiliin IIAB sitoloji
ve histopatoloji sonuclar1 Tablo12’de 6zetlenmistir. [IAB sonucu selim olan nodiillerin %
33,5’inde kanser saptanirken, IIAB sonucu malignite kuskulu olanlarin % 68,7 sinde ve
malignite ile uyumlu olanlarin ise % 96’sinda kanser saptanmustir. [IAB sonucu 6nemi
belirsiz atipi veya folikiiler lezyon olan nodiillerde kanser saptanma orani, IIAB sonucu
folikiiler neoplazi siiphesi veya folikiiller neoplazi olan nodiillere gore daha diisiik

bulunmustur ( Tablo 12 ).
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Tablo 12. Tiroid nodiillerin IIAB ve histopatoloji sonuclarinin karsilastiriimasi

Histopatoloji kanser

Selim 400 135 (33,7)
Onemi belirsiz atipi veya 45 25  (555)
folikiiler lezyon

Folikiiler neoplazi siiphesi 41 28 (68,3)
veya folikiiler neoplazi *

Malignite kuskulu 80 55 (68,7)
Malign 121 116 (96,0)
Toplam 687 359

*IIAB sonucu Hurthle hiicreli neoplazi siiphesi olan 14 ve onkositik hiicreli neoplazi

siiphesi olan 7 hasta bu baslik altinda incelenmistir.

Ince igne aspirasyon biyopsi sonugclar1 ile histopatolojik sonuglar karsilastirilirken
istatistiksel incelemede kolaylik amaciyla IIAB sonuglari selim ve malignite kuskulu / malign
olarak iki ana baslk altinda incelendi ( Tablo 13 ). Onemi belirsiz atipi veya folikiiler lezyon
ve folikiiler neoplazi siiphesi veya folikiiler neoplazi sonuglar1 da malignite kuskulu lezyonlar
olarak kabul edildi.

Tablo 13. Histopatolojik inceleme ile IIAB sonuclarimn istatistiksel

incelenmesinde kullamlan iiAB simiflamasi

Selim 400 58,2

Malignite kuskulu / malign 287 41,8

Toplam 687 100,0
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Ince igne aspirasyon biyopsi sitolojisi ile ameliyat sonrasi saptanan histopatolojik
sonuglar karsilastirildiginda tiroid kanserli hastalarda yanlis negatif IIAB oran1 % 33,7
bulundu ( Tablo14 ).

Tablo 14. TiAB sitolojisi ve ameliyat sonrasi histopatolojik sonuclarin

karsilastirilmasi
IIAB selim ITAB malignite kuskulu/ Toplam
malign
Histopatoloji Gergek negatif Yanlis pozitif 328
selim n =265 n=063
Histopatoloji Yanlis negatif Gergek pozitif 359
malign n=135 n=224
Toplam 400 287 687

Ince igne aspirasyon biyopsi sitolojisinin tiroid kanseri tanisinda duyarhilik, 6zgiilliik
ve tamsal dogruluk oranlar1 % 62,4, % 81 ve % 71 olarak bulundu. Ince igne aspirasyon
biyopsi sitolojisi malignite kuskulu veya malign olan nodiillerde tiroid kanseri bulunmasi
acisindan pozitif tahmin degeri % 78 olarak, selim nodiillerde ise tiroid kanseri bakimindan

negatif tahmin degeri % 66 olarak bulundu.

Histopatoloji sonucu kanser saptanan nodiillerde yanlis negatif IIAB sonucu olan
nodiillerin cap1 gercek pozitif IIAB sonucu olanlara gore daha biiyiik bulundu (27 * 12,5 mm
vs 17,6 + 11,6 mm, p = 0,0001 ). Yanlis negatif ve gercek pozitif [IAB sonucu olan kanserli
nodiillerin ¢apt ROC analizi ile incelendiginde cut off degerinin 3 cm oldugu saptandi. Capi
>3 cm olan 182 nodiiliin 86’sinda ( % 47,2 ), ¢cap1 < 3 cm olan 505 nodiiliin ise 273’linde ( %
54 ) tiroid kanseri saptand1 ( p = 0,1).

Cap1 > 3 cm olan nodiillerde daha kiiciik capli nodiillere kiyasla yanls negatif [{AB
sonucunun anlamli olarak daha yiiksek ve 1IAB’nin duyarlilik ( % 35 vs % 71 ) ve negatif
tahmin degerinin ( % 61 vs % 75 ) ise daha diisiik oldugu saptandi ( p = 0,0001 ve p = 0,03 ) (
Tablo 15, 16, 17 ). Cap1 > 3 cm olan nodiillerde IIAB nin 6zgiilliigii % 93 olup, cap1 < 3 cm
olanlara gore daha yiiksek bulundu ( Tablo 17 ). Selim nodiillerde ise ¢ap1 > 3cm ise gercek
negatif oram1 daha kiigciik nodiillere gore daha yiiksek, yanlis pozitif oram ise daha diisiik

bulundu ( p =0,0001 )( Tablo 16 ).
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Tablo 15. Cap1 > 3 cm ve < 3 cm tiroid kanserli nodiillerde tiroid kanseri tanisi

bakimindan iiAB’nin gercek pozitif ve yanhs negatif oranlar

Nodiil cap1 > 3 cm Nodiil cap1 <3 cm p degeri

n= (%) (%)
Gercek pozitif 30 (%35) 194 (% 71) 0,0001
Yanhs negatif 56 (%65) 79 (%29) 0,0001
Toplam 86 (% 100) 273 (%100)

Tablo 16. Cap1 >3 cm ve < 3 cm olan selim nodiillerde IiAB’nin gercek negatif ve

yanlis pozitif oranlan

Nodiil cap1 >3 cm  Nodiil captr<3cecm  p degeri

(%) (%)
Gercek negatif 89 (% 93) 176 (% 76) 0,0001
Yanhs pozitif 7 (%7) 56 (% 24) 0,0001
Toplam 9% (% 100) 232 (% 100)

Tablo 17. Cap1 > 3cm ve < 3 cm olan nodiillerde iIAB’nin duyarhlik, 6zgiilliik,

dogruluk oranlar ve pozitif ve negatif tahmin degerleri

Duyarhhk % 35 % T1 0,0001
Ozgiilliik % 93 % 76 0,001
Dogruluk % 65 % 13 0,2
PPV % 81 % 78 0,5
NPV % 61 % 15 0,03
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Soliter nodiil ve multinodiiler guatrda iiAB’nin duyarhhk, 6zgiilliik ve dogruluk

orani

Soliter ve multinodiiler guatrli hastalarda IIAB’nin duyarlilik, 6zgiilliik ve dogruluk
oranlarinin karsilastirilmast icin 118 soliter nodiilli ve 476 multinodiiler guatrli hastanin
sonuclar1 kiyaslandi. Soliter nodiil olan hastalarda yanhs negatif [IAB sonucu % 33 oranindan
iken multinodiiler guatrli hastalarda bu oran % 38 bulundu ( p = 0,1 ). Soliter tiroid nodiilii
olan hastalarda [IAB’nin duyarhlik, 6zgiilliik ve dogruluk oram sirasiyla % 71, % 71 ve % 72
iken, multinodiiler guatrli hastalarda % 62, % 80 ve % 69 olup multinodiiler guatrli hastalarda
duyarlilik daha diisiik olmakla birlikte istatistiksel olarak anlamli bulunmadi ( p = 0,1 ) (Tablo
18).

Tablo 18. Soliter ve multinodiiler guatrh hastalarda IIAB ve histopatoloji

sonuclarimin karsilastirilmasi

Histopatoloji sonucu kanser

Var Yok
Soliter N vs MNG Soliter N vs MNG

ITAB malignite Var 48 /62 vs 165/206 14 /62 vs 41 /206 62 vs 206
kuskulu /
malign % 77 vs % 80 % 23 vs % 20
Yok 19/56vs 103/270  37/56 vs 167 /270 56 vs 270
% 34 vs % 38 % 66 vs % 62
Toplam 67/ 118 vs 268 /476 51/ 118 vs 208 /476 118/476

USG bulgular1 ve IIAB sonuclarinin tiroid kanseri tams1 bakimindan

karsilastirilmasi

Ameliyat Oncesi tiroid kanseri tanis1 bakimindan USG’de saptanan siipheli bulgular ve

[IAB sonuglar karsilastirildiginda asagidaki sonuglar bulundu;
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1) Tiroid kanseri tanisindaki duyarlilik bakimindan sonografik olarak solid hipoekoik

yap1 ve [IAB sonuclari arasinda duyarlilik bakimindan anlamli fark saptanmada.

2) Ogzgiilliik: Mikrokalsifikasyon ve diizensiz kontur bulgularmin tiroid kanseri

tamsinda IIAB kadar 6zgiil oldugu saptandi.

3) Pozitif Tahmin Degeri: Tiroid kanserinde dogruluk orani ve pozitif tahmin degeri

bakimindan diizensiz kontiir ve IIAB arasinda anlaml fark saptanmadi ( Tablo 19 ).

Tablo 19. USG’de siipheli bulgularin ve ITAB sonuclarmimn tiroid kanseri

tamisinda karsilastirilmasi

Duyarhhk Ozgiilliik Dogruluk

Solid hipoekoik/iiAB 69 / 62 38 /81 54/171 54/78

p=0,2 p =0,0001 p=0,01 p =0,0001
Mikrokalsifikasyon/iIAB 26/ 62 84 /81 54/171 63/78

p =0,0001 p=05 p=0,01 p=0,02
Diizensiz kontur/IiAB 31/62 871781 58/71 71/78

p =0,0001 p=02 p=0,05 p=02

Capt > 3cm nodiillerde [IAB nin duyarlilik ve dogruluk oranlar1 ve negatif tahmin
degerinin 3 cm den kiigiik nodiillere gore daha diisiik oldugu goz Oniine alinarak nodiil
capinin USG’de saptanan siipheli parametreler iizerine olan etkisi arastirildi. Bu amacla IIAB
sonuglariin incelendigi toplam 687 nodiil ¢apina gore siniflandirilarak ( ¢ap1 > 3 cm ve < 3

cm ) siipheli sonografik bulgular ile kanser arasindaki iliski saptandi ( Tablo 20 ).
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Tablo 20. Cap1 > 3 cm ve < 3 cm olan nodiillerde siipheli sonografik bulgulara

gore kanser saptanma orani

Kanser var Kanser var

n= (%) n= (%)
Solid hipoekoik 133 70 (%52) 324 179 (% 55) 0,6
var
Solid hipoekoik 49 16 (%33) 181 94 (% 52) 0,01
yok
Mikrokalsifikasyon 29 IS (%52) 119 80 (% 67) 0,1
var
Mikrokalsifikasyon 153 71 (%46) 386 193 (% 50) 0,4
yok
Diizensiz kontiir 40 24 (%60) 118 89 (%75) 0,06
var
Diizensiz kontiir 142 62 (%44) 387 184 (% 48) 04
yok

Nodiil cap1 arttikga mikrokalsifikasyonun duyarlilik ve pozitif tahmin degeri ile
diizensiz kontiiriin pozitif tahmin degerinde sinirda anlamlilik gosteren bir azalma saptandi.
Genel olarak sonografik olarak siipheli 6zelliklerin, IIAB’de oldugu gibi, nodiil capr arttik¢a
tiroid kanseri tanisi bakimindan duyarlilik, 6zgiilliikk, dogruluk, pozitif ve negatif tahmin
degerlerinde anlamli bir azalma olmadig1 goriildii. Solid hipoekoik yapinin tiroid kanseri
tanis1 bakimindan negatif tahmin degeri capt > 3cm olan nodiillerde daha kii¢iik nodiillere

gore anlamli olarak daha yiiksek bulundu ( Tablo 21 ).



40

Tablo 21. Cap1 >3 cm ve <3 cm olan nodiillerde siipheli sonografik bulgulara

gore tiroid kanseri tanis1 bakimindan duyarhhik, 6zgiilliikk, dogruluk oranlan ile pozitif

ve negatif tahmin degerleri

Solid hipoekoik =~ Mikrokalsifikasyon Diizensiz kontiir

Duyarhhk 9 81 vs % 66 90 17 vs % 29 90 28 vs % 32
Cap>3cmvs<3cem p=0,1 p=0,04 p=0,5
Ozgiilliik % 34 vs % 37 % 85 vs % 83 % 83 vs % 87
Cap>3cmvs<3em p=04 p=0,7 p=04
Dogruluk % 57 vs % 53 90 53 vs % 54 90 5T vs % 58
Cap>3cmvs<3cecm p=0,5 p=0,8 p=0,8

PPV % 53 vs % 55 % 52 vs % 67 % 60 vs % 75
Cap>3cmvs<3cem p=0,7 p=0,03 p=0,02
NPV % 67 vs % 48 % 54 vs % 50 % 56 vs % 52
Cap>3cmvs<3cm p=0,007 p=0,5 p=0,5

ITAB sonucunun ameliyat yaklasim iizerine etkisi

Tiroid IIAB sonuglarinin hasta sayisma gore dagilimi Tablo 22’de 6zetlenmistir. Ince
igne aspirasyon biyopsi sonucu ( n = 112 ) veya peroperatif frozen section sonucu malign olan
(n =3) toplam 115 hastada, terapotik ( n = 12 ) veya proflaktik ( n = 103 ) boyun
diseksiyonu uygulandi. Histopatolojik olarak kanser saptanan 348 hastadan sitoloji sonucu
kesin malignite olarak tanimlanmayan ( folikiiler lezyon / neoplazi veya malignite kuskusu, n
= 105 ), yanhs negatif ( n = 118 ) ve yetersiz ( n = 13 ) olan hastalar frozen section
incelemede kanser saptanan 3 hasta disinda primer girisimde proflaktik santral diseksiyon
sansin1 kaybetti. Dolayisi ile tiroid kanseri saptanan 348 olgudan 233’iine ( % 67 ) primer
girisimde proflaktik santral diseksiyon uygulanmadi. Lobektomi uygulanan 40 hastadan IIAB
sonucu selim ( n = 8 ) veya Onemi belirsiz folikiiler lezyon ( n = 2 ) olan 10 hastada
histopatolojik olarak tiroid kanseri saptandi ve tamamlayici tiroidektomi uygulandi.

Lobektomi uygulanan hastalarda tamamlayici tiroidektomi oran1 % 25 bulundu.
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Tablo 22. IiAB ve histopatolojinin hasta sayisia gore daglin

Kanser Toplam hasta
Var Yok
IiAB Selim 118 202 320
Kuskulu 105 52 157
Malign 112 5 117
Nondagnostik 13 12 25
Toplam hasta 348 271 619
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VI. TARTISMA

Bu calismanin amaci nodiiler guatrli hastalarda nodiil ¢ap1 ve multinodiiler tiroid
yapisinin preoperatif ince igne aspirasyon biyopsisinin tanisal degeri iizerine etkisi ve bunun
cerrahi yaklasim seklini ne yonde etkiledigini arastirmakti. Ayrica tiroid USG’de malignite ile
iliskili oldugu saptanan sonografik ozelliklerin tiroid kanseri tanisi acisindan duyarlilik,
ozgiillik ve dogruluk orani incelendi. Toplam 619 hastada 726 nodiil incelendi. Calismaya
dahil edilen 619 hastanin 348’inde ( % 56,2 ) ve 726 nodiiliin 374 ’tinde ( % 52 ) tiroid kanseri
saptand1. Tiroid IIAB’de yetersiz sitoloji oran1 % 5,4 bulundu. Tiroid USG’de nodiilde solid
hipoekoik yapi, mikrokalsifikasyon ve diizensiz kontiir malignite ile anlamh iligki gosteren
siipheli sonografik ozellikler olarak saptandi. Solid hipoekoik yapi, mikrokalsifikasyon ve
diizensiz kontiiriin tiroid kanseri tanis1 bakimindan duyarhlik, 6zgiilliikk, dogruluk ve pozitif
tahmin degerleri sirastyla % 26 — 69, % 38 — 87, % 54 — 58 ve % 54 — 71 arasinda degisen
oranlarda bulundu. Ozellikler mikrokalsifikasyon ve diizensiz kontur 6zelliginin tiroid kanseri
tanisinda Ozgiillik oraninin yaklasik % 85 oldugu saptandi. Preoperatif tiroid kanseri
tanisinda tiroid IIAB’nin duyarlilik, 6zgiilliik ve tanisal dogruluk oranlar sirasiyla % 62,4, %
81 ve % 71 bulundu. Nodiil cap1 ve nodiil sayis1 arttikca IIAB’nin tanisal degerinde diisme
oldugu saptand1. Capt 3 cm ve iizeri olan nodiillerde daha kiigiik nodiillere gore IIAB’nin
duyarlilik ve dogruluk orani ve negatif tahmin degerinde anlamli azalma oldugu goriildii.
Multinodiiler guatrli hastalarda IIAB’nin duyarliliginin soliter nodiil olanlara gore daha diisiik
olmakla birlikte bu sonucun istatistiksel olarak anlamli olmadig1 gézlendi. Preoperatif tiroid
kanseri tanisinda siipheli sonografik 6zelliklerin nodiil ¢apindan bagimsiz olarak malignite
acisindan siipheli nodiilleri saptadigi gozlendi. Tiroid USG’de nodiil ¢api1 arttikca tiroid
kanseri tanisi1 bakimindan duyarlilik, 6zgiilliik, dogruluk, pozitif ve negatif tahmin degerinde
anlaml1 bir azalma olmadig1 goriildii. Ancak biiyiik ¢apl nodiillerde solid hipoekoik yapinin
tiroid kanseri tanis1 bakimindan duyarliligi ve negatif tahmin degerinin kiiciik ¢apli nodiillere
gore daha yiiksek oldugu saptandi. Tiroid IIAB’de yanlis ve nondiagnostik sonuglar ve
malignite tanis1 net olmayan sitolojik bulgular nedeniyle tiroid kanserli hastalarin % 67’sinde
preoperatif kesin malignite tanis1 miimkiin olmadi ve bu hastalarda proflaktik santral boyun
disekisyonu uygulanmadi. Lobektomi uygulanan hastalarin ise % 25’inde tamamlayici

tiroidektomi gerekti.
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Tiroid nodiilleri sik goriilen bir klinik durum olup, Amerika’da yapilan ¢alismalarda
popiilasyonun % 4 ile 7’sinde palpe edilen, % 60’1inda ise palpe edilmeyen tiroid nodiilleri
oldugu vurgulanmaktadir ( 51, 52, 53 ). Medikal sebeplerle goriintiilleme yontemlerinin
kullanilmas1 sonucu, 6zellikle kadin ve ileri yas popiilasyonda rastlantisal tiroid nodiilleri %

67’lere varan oranda saptanabilmektedir ( 23, 24 ).

Tiroid nodiillerinin prevalansi, iyot yetersizligi olmayan bolgelerde palpasyon ile
yaklasik % 4 olarak bildirilmekle birlikte, endemik iyod eksikligi bolgesi olan tilkemizde okul
cag cocuklarinda iyod eksikligi ile birlikte % 5 ile % 56 arasinda degisen oranlarda guatr
saptanmistir ( 56, 57, 58 ). Iyot eksikligi olan bolgelerde soguk nodiiller ve eslik eden tiroid
kanseri ve multinodiiler guatr oran1 iyodun yeterli oldugu bolgelere gore daha yiiksektir ( 59,
60 ). Tiroid nodiillerinde % 5 ile % 15 arasinda degisen oranlarda malignite bulunur ( 23, 25,
58 ). Ulkemizde multinodiiler guatr olgularinda rastlantisal saptanan kanser oram yaklasik %

8dir (61).

Nodiiler guatrli hastalarda baglica ameliyat endikasyonlar1 basi semptomlari, kozmetik
kusur ve malignite kuskusudur ( 62, 63 ). Tiroid nodiillerinin ayiric1 tanisinda giiniimiizde
altin standart kabul edilen yontem IIAB’dir ( 64, 65 ). [IAB’nin yaygin olarak kullanima
girmesi ile tiroidektomi uygulanan hasta sayis1 azalmakla birlikte, ameliyat olan hastalarda

tiroid kanseri saptanma oraninin 2 ile 7 kat arasinda arttig1 goriilmektedir ( 47, 64, 66, 67,68 ).

Tiroid 1IAB palpasyonla veya USG esliginde uygulanabilir. Ultrasonografi esliginde
uygulanan IIAB sonuglarinin duyarlilik oran1 palpasyonla uygulanana gére daha yiiksek olup,
ayn1 zamanda daha yeterli 6rnekleme sagladigi saptanmistir ( 69, 70, 71 ). Ultrasonografi
esliginde yapilan 1IAB’de yanlis negatif sonu¢ oraninin diisiik olmas1 sebebiyle tiroid kanseri
tanisinda duyarlilik ve dogruluk orani artar ( 69, 70 ). Danesse ve arkadaslarinin yaptigi
calismada USG esliginde yapilan IIAB’nin konvansiyonel 1IAB’ye gore duyarliliginin ( %
97,1 vs % 91,8 ), ozgiilliigiiniin ( % 70,9 vs % 68,8 ) ve dogruluk oranin ( % 75,9 vs 72,6 )
daha yiiksek oldugu saptanmustir. Palpasyon ve USG esliginde yapilan [IAB’leri
karsilastirildiginda palpasyonla yapilan [IAB’ de yetersiz sitoloji orani yaklasik 2 kat daha
yiiksektir ( 69, 71 ).

Tiroid 1IAB’nin tiroid kanseri tamsinda dogruluk oram1 % 89 ile % 98 arasinda
degismekle birlikte yaklasik % 95°tir (1, 41, 72, 73 ). Tiroid {IAB’nin duyarlilik oranini
etkileyen cesitli faktorler olmakla birlikte duyarhiligin artmasini saglayan en Onemli

parametreler deneyimli radyolog ve sitolog varhigidir ( 47, 49, 74, 75 ). Genis serilerde
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[IAB’nin 6zgiilliik oram1 % 64 ve % 84 arasinda degismektedir. Mayo Klinigin 2001-2007
arasin1 kapsayan ve 1945 olgu iceren serisinde malign ve malignite kuskulu lezyonlar ayni
baslik altinda incelenmis ve IIAB’nin ortalama duyarlilik ve ozgiilligii % 84 ve % 64
bulunmustur. Bizim c¢alismamizda da malignite kuskulu ve malign sitolojiler aym1 bashk
altinda degerlendirildi ve [IAB’nin duyarlilik ve 6zgiilliik oran1 % 62 ve % 81 olarak saptandi.
Calismamizda yanlis negatif [IAB sonuglarmin yiiksekligi nedeniyle duyarlilik oraninin
literatiire gore daha diisiik oldugu gozlendi. Yanlis negatif sonuglarin yiiksek olmasinin
nedenleri multinodiiler guatrli hasta sayisinin cok olmasi ve bu hastalarda IIAB yapilan
nodiiller disinda insidental tiimor saptanmasi ve biiyiik nodiillerde yanlis negatif sonuc

oraninin daha fazla olmasi seklinde yorumlandi.

Tiroid 1IAB tiroid kanseri tanisinda ¢ok degerli bir yontem olmasina ragmen tanida
bazi kisitlamalar1 vardir. Bu kisitlamalar yetersiz drnekleme, folikiiler veya Hurthle hiicreli
lezyonlarda malign - selim ayirici tanisinin yapilamamasi, multinodiiler guatrda IIAB
yapilacak nodiil secimi, yanlis negatif sonuclar ve USG esliginde {IAB’ninde sonuclarin

yapanin deneyimine bagli olmasi seklinde 6zetlenebilir.

Ince igne aspirasyon biyopsisinde yetersiz 6rnekleme sonucu nondiagnostik sitoloji
orant % 4 ile % 17 arasinda degismekle birlikte, pek ¢ok calismada yaklasik % 4 bulunmustur
( 62, 69, 71, 74, 76, 78, 79 ). 1IAB’nin yetersiz veya nondiagnostik olarak rapor edilmesi
nodiil 6zellikleri, kilavuz yontem se¢imi, biyopsi teknigi, preperat hazirlanma sekli ve yapan
kisinin islem tecriibesi sebebiyle olabilir ( 75, 80, 81 ). Hasta bas1 yeterlilik degerlendirilmesi
veya ince preperat hazirlama teknigi yetersiz sitoloji oranimi azaltabilir ( 82, 83, 84). Islemi
yapan hekimin deneyimi ve kullanilan ignenin 6zelligi de bu sonucu etkileyebilir ( 76, 85, 86,

87).

Yetersiz ornekleme bakimindan tiroid nodiiliine 6zgii faktorler, nodiiliin kiiciik, veya
baskin olarak kistik olmasi, makrokalsifikasyon, hipervaskiiler nodiil veya boynun arka veya
derin kisminda yerlesmesidir (19, 45, 66, 76, 80, 81 ). Ultrasonografi ozellikle solid kistik
olan nodiillerin solid kisimlarindan IIAB yapilmasina olanak saglayarak yetersiz 6rnekleme
oranini azaltir. Bizim calismamizda yetersiz 6rneklemeye bagli nondiagnostik sitoloji oran1 %

5,4 olup literatiirde onerilen % 10 oraninin altinda bulundu ( 13, 35, 42, 43).

Tiroid IIAB’de en o©nemli kisitlamalardan biri kesin olarak malign oldugu
tanimlanamayan folikiiler lezyonlardir. Bethesda siniflamasina gore onemi belirsiz folikiiler

lezyon olarak tanimlanan nodiillerde malignite riski % 5 ile % 15 arasinda degismekle birlikte
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9% 25’e varan oranlarda olabilir. Sitoloji sonucu folikiiler neoplazi siiphesi olan nodiillerde ise
folikiiler kanser veya folikiiler varyant papiller kanser saptanma riski % 15 — 30 arasindadur.
Dolayisiyla, malignite potansiyeli IIAB ile kesin olarak belirlenemeyen bu lezyonlarda hasta
ameliyat edildigi takdirde yaklasik % 25 — 30’unda histopatolojik olarak kanser saptanir.
Ancak bu hastalarin % 75 — 80’inde histopatolojik olarak selim adenomlar bulunur. Sonug
olarak bu olgularda selim-malign nodiil ayirim IIAB ile yapilamadig icin histopatolojik
tanidan emin olmak amaciyla gereksiz ameliyatlar giindeme gelebilir. Bizim caligmamizda
malignite tanim1 kesin olarak yapilamayan folikiiler lezyon / neoplazili nodiillerde yaklasik

kanser oram1 % 61 olup literatiire gore daha yiiksek bulundu.

Multinodiiler guatrli hastalarda [IAB yapilan nodiil disinda bir nodiilde kanser
saptanmas1 1IAB’nin duyarliligin1 azaltir ( 57, 79 ). Rios ve ark., 432 multinodiiler guatrh
hastalarda IIAB’nin duyarliigini % 26 olarak saptamistir. Bu calismada arastiricilar 432
multinodiiler guatrli hastanin tiimiinde dominant nodiilden, 14’{inde ise ikinci bir nodiilden
olmak iizere toplam 446 nodiile IIAB uygulamistir. Diger calismalarda ise multinodiiler
guatrda USG rehberliginde palpe edilemeyen veya siipheli olan nodiillerden [IAB yapildig
takdirde IIAB sonuglarinin daha giivenilir oldugu vurgulanmaktadir ( 62, 79 ). Mikosch ve
ark., multinodiiler guatrli hastalarda USG ile siipheli olarak tanimlanan nodiillerden 1IAB
yapildig1 takdirde [IAB’nin duyarliligimin % 87,8 oldugunu saptamistir. Multinodiiler tiroid
bezindeki nodiiller ile soliter tiroid nodiilleri arasinda kanser riski bakimindan anlamli fark
yoktur ( 33, 88 ). Bu nedenle multinodiiler guatrda en biiyiik olan nodiilden ziyade malignite
riski tasiyan tiim nodiillerden IIAB uygulamak gerekir. Frates ve arkadaslar1 1985 hastada
[IAB uygulanan capi 1 cm’den biiyilk 3482 nodiiliin verilerini retrospektif olarak
degerlendirmistir. Arastiricilar multinodiiler guatrda tiroid kanseri oraninin nodiil sayisindan
bagimsiz oldugunu saptamistir. Bu ¢alismada ¢ap1 1 cm’den biiyiik iki nodiilii olan hastalarda
sadece en biiyiik nodiilden IIAB yapildig: takdirde kanserlerin % 15’inin, ii¢ veya daha fazla
nodiilii olan hastalarda ise % 50’sinin gozden kacacagimi vurgulanmistir. Sonug¢ olarak
arastiricilar dort veya daha fazla nodiilii olan hastalarda kanser tanisin1 tamamen ekarte ermek
icin dort nodiile kadar [IAB uygulanmasimi gerektigini ileri siirmektedir. Bizim calismamizda
da IIAB sonografik olarak nodiil 6zellikleri saptanarak uygulandi ve multinodiiler guatrli
hastalarin yaklasik 1 / 5’inde iki nodiile IIAB yapildi. Calismamizda multinodiiler guatrli
hastalarda [IAB’nin duyarlihig ( % 62 ), soliter nodiil olan hastalardaki duyarliliga ( % 71 )

gore daha diisiik olmakla birlikte istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. Multinodiiler
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guatr zemininde kanser olan 268 hastanin 9’unda ( % 3,3 ) [IAB yapilan nodiil disinda tiimér

saptandi.

[IAB’de yanlis negatif sonuc oranlar1 % 6,1 ile % 30 arasinda degisir ( 47, 62, 78, 89 ).
Kanser tanisi i¢in uygulanan bir testte yanlis negatif sonu¢ olasiligi hastaligin tani ve
tedavisini geciktirmesi ag¢isindan endise verici bir durumdur ( 78, 90 ). Yeh ve ark.,
histopatolojik olarak tiroid kanseri saptanan 100 ardisik olgunun IIAB sonucunu retrospektif
sekilde incelediginde % 21 oraninda yanlis negatif sonug saptamistir. Bu hastalarda [IAB
negatif olsa bile takipte nodiil capinin hizli biiylimesi nedeniyle cerrahi tedavi uygulanmustir.
Aragtiricilar tek bir yanlis negatif IIAB sonucunun cerrahi tedaviyi yaklagik 28 ayj, iist iiste iki
kez yanlis negatif sonucun ise yaklasik 50 ay geciktirdigini vurgulamistir. Bu gecikme
nedeniyle vaskiiler ve kapsiiler invazyon oraninin yiikseldigi ve inat¢i hastalik olasiliginin
arttigi saptanmigstir. Yanlis negatif sonuglara yol acan nedenlerden biri multinodiiler guatr
iken, diger bir 6nemli faktor ise nodiil ¢capidir. Bazi arastiricilar biiyiik ¢capli nodiillerde tiroid
kanseri olasiliginin daha yiiksek oldugunu ve cap biiyiikliigiiniin bagimsiz bir malignite
faktorii oldugunu savunurken digerleri cap ve malignite arasinda anlamh fark saptamamuistir
(1,2,3,72,89,91). Cap1 4 cm ve iistii olan nodiillerde yanlis negatif [IAB orani yaklasik %
13 olup, multifokal kanserler dahil edildiginde % 16’ya ulasir ( 72, 89 ). Tiim arastiricilar
bityiik ¢capli nodiillerde tedavi planlanirken IIAB sonucu ile birlikte malignite kuskusu tasiyan
klinik ve ultrasonografik bulgularin da g6z Oniine alinmasini Oonermektedir. Calismamizda
capt > 3 cm ve < 3 cm olan nodiillerde kanser insidansi acisindan anlamli fark saptanmadi.
Ancak cap1 > 3 cm ve < 3 cm olan nodiillerin IIAB sonuglar karsilastirildiginda, literatiir ile
uyumlu olarak, yanlis negatif IIAB oraninin anlamli olarak arttigi ( % 65 vs % 29) ve
duyarliligin ise ( % 35 vs % 71 ) azaldig1 gozlendi. Bu nodiillerdeki yanlis negatif sonug¢ orani
lobektomi uygulanan 40 hastadan 8’inde ( % 20 ) histopatolojide kanser saptanmasi sonucu

reoperasyon uygulanmasina yolagt.

Ince igne aspirasyon biyopsisinin kisitlamalarina karsin nodiillerde dogru yaklagim
saglamak i¢in klinik ve radyolojik bulgular 6nem tasir. Radyolojik olarak en O6nemli tam
yontemi USG’dir. Tiroid USG’de malign nodiillere 6zgii morfolojik 6zellikler diizensiz veya
mikrolobiile smir (30, 92, 93 ), hipoekojenite (30, 32, 92 ), dikey capin yatay captan biiyiik
olmast ( 92, 94 ), mikrokalsifikasyon ( 30, 92, 95, 96, 97 ), solid yap1 ( 95, 96 ) ve nodiil ici
hipervaskiilaritedir (30, 32, 33 ). Kim ve ark., siipheli sonografik bulgular ile histopatoloji
sonuclarim karsilasgtirmistir. Bu ¢alismada mikrokalsifikasyon, hipoekojenite, dikey capin

yatay captan biiyilk olmasi1 ve diizensiz sinir malignite agisindan kuskulu 6zellikler olarak
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tanimlanmugtir. Malignite tanisinda bu dort sonografik 6zelligin duyarliligi % 39,2 ile % 72,2,
ozgiilligi % 58,9 ile 92,4, negatif tahmin degeri % 86,5 ile % 90,4, pozitif tahmin degeri ise
% 28,2 ile % 59,8 arasinda degisen oranlarda bulunmustur ( 92 ).

Ayni kuskulu ozelliklerin kriter olarak alindigi baska bir calismada da duyarhilik,

ozgiillik ve dogruluk oranlar1 % 87, yanlis negatiflik oran1 ise % 11,8 bulunmustur ( 98 ).

Bizim calismamizda mikrokalsifikasyon, diizensiz kontiir ve solid hipoekoik yap1
sonografik olarak malignite ile anlamh iliskisi olan 6zellikler olarak saptandi. Bu kriterlere
gore tiroid kanseri tanis1 bakimindan ortalama duyarlilik, 6zgiilliikk, dogruluk ve pozitif tahmin
degerleri sirasiyla % 26 - 69, % 38 - 87, % 54 - 58 ve % 54 - 71 arasinda degisen oranlarda
olup literatiirle uyumlu bulundu. Ayrica sonografik kriterlerin, iIAB’de oldugu gibi, nodiil
capi arttikca tiroid kanseri tanis1 bakimindan duyarlilik, 6zgiilliikk, dogruluk oranlari, pozitif ve
negatif tahmin degerlerinde anlamli bir azalma olmadigi, solid hipoekoik 6zelligin
duyarliliginin ve negatif tahmin degerinin ¢ap1 > 3 cm olan nodiillerde daha kii¢iik nodiillere

gore daha yiiksek oldugu saptandi.

Tiroid nodiillerini kanser riski acisindan siniflandirmak ic¢in sonografik olarak
TIRADS ( Thyroid Imaging Reporting and Data System) olarak tanimlanan bir rapor sistemi
onerilmistir. Buna gore izo veya hipoekoik kapsiilsiiz, periferik mikrokalsifikasyon ve
hipervaskiilarizasyon olan nodiillerde % 80’nin iizerinde kanser tanisi saptanmistir. Bu

sistemin duyarlilig1 % 88 olup, 6zgiilligii % 49 bulunmustur.

Ince igne aspirasyon biyopsinin tanisal duyarlilik ve dzgiilliigiinii arttirmak icin cesitli
somatik mutasyonlar icin molekiiler inceleme yapilmaktadir. En sik arastirilan somatik
mutasyonlar BRAF, RAS, RET / PTC ve PAX / PPARg dir. Bu somatik mutasyonlarin IIAB
preperatlarinda incelenmesi ve IIAB sitoloji sonuglari ile karsilastirilmasi sonucu ozellikle
sitoloji tanist belirsiz olan hastalarda malignite riski daha kesin tanimlanabilecek ve

tiroidektomi gereken hastalar daha net secilebilecektir.

Ince igne aspirasyon biyopsisi giiniimiizde tiroid nodiillerinin ayirici tamsinda ¢ok
degerli bir yontem olmakla birlikte bazi eksik yonleri vardir. Bu nedenle nodiiler guatr olan
hastalarin bir boliimiinde primer girisimde yetersiz cerrahi tedavi, bazi hastalarda ise gereksiz
tiroidektomiler uygulanmaktadir. ince igne aspirasyon biyopsisinde kesin tam1 konamayan
veya nondiagnostik / yetersiz olan sonuglar1 netlestirmek icin sonografik veya molekiiler

diizeyde yeni kriterler icin calismalar devam etmektedir. Gelecekte ultrasonografi, IIAB
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sitolojisi ve molekiiler inceleme sonuglar1 birlestirildiginde nodiillerin ayirici tanisinda % 100

duyarliliga ulasmak amag¢lanmaktadir.
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VIL. SONUC

Nodiiler guatrli hastalarda nodiiliin malignite potansiyeli ve tedavi yaklasimini
yonlendiren en dnemli yontemler USG ve USG esliginde [IAB’dir. Tiroid {IAB duyarlilik
orani deneyimli merkezlerde % 95 olmasma ragmen folikiiler neoplazilerde kesin tani
konamamasi, yanlis veya nondiagnostik / yetersiz sonuclar gibi bazi kisitlamalar vardir.
Yanlis negatif sonuclar 6zellikle biiyilk ¢apli nodiiller ve multinodiiler tiroid yapisi ile
ilgilidir. Tiroid USG malignite acisindan kuskulu olan bulgulara gore IIAB uygulanacak olan
nodiillerin secilmesini saglar. Bu sekilde IIAB duyarlilig1 artar. Calismamizda cap1 3 cm ve
lizeri olan nodiillerde daha kiigiik nodiillere gére 1IAB’nin duyarlihigimin daha diisiik
oldugunu, ancak USG’nin duyarliliginin ¢aptan olumsuz yonde etkilenmedigini saptadik.
Cap1 3 cm’den biiylik nodiillerde yanlis negatiflik oraninin yiiksek olmasi nedeniyle selim
nodiil kabul edilerek lobektomi uygulanan olgularin 1 / 5’inde reoperayon gerekli oldu. Nodiil
capt 3 cm ve iizeri olan hastalarda {IAB sonucu selim olsa bile siipheli sonografik bulgular

varsa malignite olasilig1 on planda tutulmalidir.
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