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TURKCE OZET
Tiroid Ince I3ne Aspirasyon Biyopsisi Yapilan Hastalarda Onemi Belirsiz Atipi, Folikiiler
Lezyon ve Kuskulu Sitoloji Sonu¢larinin Klinik Olarak Degerlendirilmesi
Amac: Hastanemizde tiroid ince igne aspirasyon sonucu dnemi belirsiz atipi, folikiiler lezyon
ve kuskulu sitoloji raporlanan ve ince igne aspirasyon biyopsisi sonrasi tiroidektomi yapilan
hastalarin ultrason Ozellikleri, yasi, cinsiyeti, TSH, anti-TPO degerleri ve postoperatif
histopatolojilerinin klinik olarak degerlendirilmesi amac¢lanmistir.
Gere¢ ve Yontemler:2012-2022 yillar1 arasinda Erzincan Binali Yildirrm Universitesi Tip
Fakiiltesi Mengiicek Gazi Egitim ve Arastirma Hastanesi i¢ Hastaliklar1 kliniklerine basvuran,
tiroid ince igne aspirasyon biyopsisi yapilan, Bethesda sistemine gore Onemi belirsiz
atipi/folikiiler lezyon, kuskulu, nondiagnostik, malign sitoloji, folikiiler neoplazi raporlanan
875 hastanin dosyalar1 retrospektif incelenmis, aspirasyon biyopsisi, postoperatif histopatoloji
raporlari, ultrason Ozellikleri, TSH ve anti-TPO degerleri degerlendirilmistir. Ultrasonda
nodiiliin sertligi, capi, sayisi, ekojenitesi, yapisi, mikrokalsifikasyon, makrokalsifikasyon
varligi, patolojik lenfadenopati varligi, smir diizensizligi yoniinden degerlendirilmis ve
postoperatif histopatoloji sonuglarina gore istatistiksel anlamlilik a¢isindan arastirilmistir.
Bulgular ve Sonug: 875 hastanin 665’1 kadin, 210’u erkektir, yas ortalamas1 52.43+13.83 tiir.
Postoperatif histopatoloji raporu olan 264 hastanin 158’1 benign, 106’1 maligndir. Malign
nodiilli 106 hastanin 81’1 kadin, 25’1 erkekti. Aspirasyon biyopsi sayilari; énemi belirsiz
atipi/foliikiiler lezyon 330(%37.7), nondiagnostik sitoloji 396(%45.3), folikiiler neoplazi 24
(%2.7), kuskulu sitoloji 108 (%12.3), malign sitoloji 17(%1.9)’dir. Postoperatif malign grubun
ortalama TSH degeri 1.73+1.42 mIU/mL, benign grubun ortalama TSH’1 2.28+3.00 mIU/mL
tespit edilmistir. Postoperatif malign raporlanan 81 kadinin yas ortalamasi 45.27+£12.96; 25
erkek hastanin ise yas ortalamasi 54.76+12.67’dir. Anti-TPO, nodiil boyutunun >15 mm ve <20
mm arasinda olmasi, makrokalsifikasyon, kistik yapi, cinsiyet, TSH diizeyi, nodiil sayisi
degerlendirildiginde postoperatif histopatoloji sonuglar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli
iliski saptanmamistir. Nodiil boyutu <10 mm, <15 mm ve >10 mm arasinda olmasi, >20 mm
olmasi, mikrokalsifikasyon, diizensiz sinir, 6n-arka ¢ap artisi, sert nodiil 6zelligi, patolojik lenf
nodu, solid, semisolid karakter, kuskulu, malign, nondiagnostik sitoloji degerlendirildiginde
postoperatif histopatoloji sonuglar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli iligski saptanmistir. Bu
ultrason bulgular1 ve sitoloji sonuglar1 birlikte degerlendirilerek malignite acisindan klinisyene

fikir verip, nodiiliin tani, takip ve tedavi yonetimine yon verecegi ongdriilmiistiir.



Anahtar Kelimeler: Tiroid ince Igne Aspirasyon Biyopsisi, Tiroid Kanseri, Tiroid Nodiilii,

Tiroid Ultrasonografi, Onemi Belirsiz Atipi, Kuskulu Sitoloji



ABSTRACT
Clinical Evaluation of Atypia of Undetermined Significance, Follicular Lesion, and
Suspicious Cytology Results in Patients Undergoing Thyroid Fine Needle Aspiration
Biopsy
Objective: We aimed to clinically evaluate the ultrasound features, age, gender, TSH, anti-
TPO values and postoperative histopathology of patients who were reported to have atypia of
undetermined significance, follicular lesion and suspicious cytology as a result of thyroid FNA
in our hospital.
Materials and Methods: Retrospectively, the files of 875 patients who applied to Erzincan
Binali Yildirim University Faculty of Medicine Mengiicek Gazi Research Hospital Internal
Medicine Clinics between 2012 and 2022 and were reported to have atypia/follicular lesion of
undetermined significance, suspicious, nondiagnostic, malignant cytology, and follicular
neoplasia according to the Bethesda system were examined. FNA, postoperative histopathology
reports, ultrasound features, TSH and anti-TPO values were evaluated. Nodules were evaluated
in terms of hardness, diameter, number, echogenicity, structure, microcalcification,
macrocalcification, pathological lymphadenopathy, border irregularity and were investigated
for statistical significance according to postoperative histopathology results.
Results and Conclusion: The patients in our study; 665 were women and 210 were men, the
average age of the patients was 52.43+13.83. Postoperative histopathology reports were found
in 264 patients. Of the operated patients, 158 were benign and 106 were malignant. Of the 106
malignant patients, 81 were women and 25 were men. FNA results were found to be
atypia/follicular lesion of undetermined significance in 330(37.7%), nondiagnostic cytology in
396(45.3%), follicular neoplasia in 24(2.7%), suspicious cytology in 108(12.3%), and
malignant cytology in 17(1.9%). The average TSH value of the postoperative malignant group
was 1.734+1.42 mIU/mL and the average TSH of the postoperative benign group was determined
to be 2.28+3.00 mIU/mL. The average age of 81 women diagnosed with postoperative cancer
was 45.27+12.96, and the average age of 25 male patients diagnosed with postoperative cancer
was 54.76+12.67. No statistically significant relationship was found between anti-TPO, nodule
size between >15 mm and <20 mm, macrocalcification, cystic structure, gender, TSH level,
number of nodules and postoperative histopathology results. There was a statistically
significant relation between the histopatology results and echogenicity, nodule size,
microcalcification, irregiiler border, diamater increase, hard nodule, pathological lymph node,

solid, semisolid character, suspicious, malignant, nondiagnostic cytology of nodules. In our



study, it is envisaged that ultrasound findings and cytology results will be evaluated together to
give the clinician an idea about malignancy and to guide the diagnosis, follow-up and treatment
of the nodule.

Key Words: Fine needle aspiration biopsy, Thyroid cancer, Thyroid nodules, Thyroid
ultrasound. Fine needle aspiration biopsy, Thyroid cancer, Thyroid nodules, Thyroid

ultrasound, Atypia of Undetermined Significance, Suspicious For Malignancy



GIRIS VE AMAC

Tiroid bezi, boynun 6n kisminda orta hatta bulunan, metabolizma, biiylime ve diger
bircok viicut fonksiyonunun kontrol mekanizmasin1 diizenleyen organdir (1,2). Tiroid
parankiminden goriintiileme yontemleri ile ayird edilebilen lezyonlara tiroid nodiilii ad1 verilir.
Insidental tiroid nodiillerine baglh tiroid kanser siklig1 %1.6 olarak tespit edilmistir (3). Tiroid
kanseri en sik rastlanan endokrin malignitedir (4). Tiroid nodiilii saptandiginda, hastanin tiroid
stimiile edici hormon (TSH) degeri Ol¢iiliip sonrasinda tiroid ultrasonu ile degerlendirilir (3).
Gereksiz invaziv islemleri 6nlemek adina ultrason tetkiki klinisyene nodiillerle ilgili malignite
acisindan On bilgi saglayarak biyopsi karari alinmasinda yardimci olur. Tiroid ince igne
aspirasyon biyopsisi (TIIAB) nodiiler tiroid hastaliginn ilk degerlendirmesinde rutin kullanilan
giivenilir bir ydntemdir. ince igne aspirasyon biyopsisi (IIAB), duyarlilig1 ve segiciligi yiiksek
bir metod olup preoperatif tanida sik kullamlir (5,6). TIIAB bulgularinin analizini gelistirmek
icin standart bir siniflama sistemine ihtiya¢ duyulmustur. 2007'de Bethesda'daki Ulusal Kanser
Enstitiisii tarafindan olusturulan ‘Bethesda Tiroid Sitopatolojisini Raporlama Sistemi’ olarak

adlandirilan 6 kategorili siniflandirma sistemi kurulmustur (7).

TIIAB sonucu bizi her zaman net bir tedavi protokoliine gotiirmeyebilir. Bazi sitoloji
sonuclarinda tani1 igin yetersiz sonuglar gelebilir. TIIAB sonucu &nemi belirsiz atipi (AUS),
onemi belirsiz folikiiler lezyon (FLUS), kuskulu sitoloji gelen olgularda miikerrer biyopsiler
yapilmaktadir. Buna ragmen tekrarlanan biyopsilerle de tan1 konulamaz, bu nodiillerde
malignite oran1 %20°dir (8). American Thyroid Association (ATA) kilavuzuna gore bu gruptaki
hastalara 3-6 ay sonra ultrasonografi (USG) esliginde IIAB’nin tekrari, molekiiler analiz ya da
lobektomi &nerilmektedir. Yinelenen IIAB sonucu AUS/FLUS veya daha malignite riskli bir

kategori gelmesi halinde cerrahi karari verilir (9).

Calismamizda klinigimizde tiroid nodiilii nedeniyle takipli olan hastalarin ultrasonda
tespit edilen malignite bulgularinin, kan tetkik sonuglarmin istatistiksel olarak
degerlendirilmesi, dnemi belirsiz atipi, folikiiler lezyon, kuskulu sitoloji olarak raporlanan
hastalarin postoperatif benign ve malign tanilar1 agisindan degerlendirilmesi ve tiim verilerin

klinik olarak yorumlanmas1 amaglanmustir.



GENEL BIiLGILER
1. Tiroid Embriyolojisi

Tiroid bezi endokrin sistemde ilk olusan organdir, endoderm kokenlidir. Embriyogenez
esnasinda farinks tabanindan kaudal yonde go¢ ederek 1. ve 2. faringeal keseler arasindan
olusmaktadir. Gebeligin 20-24. giinlerinde, primitif farenksin endodermal hiicreleri cogalarak
tiroid divertikiilii meydana gelir. Gebeligin 5. haftasinda tiroid bezi sag ve sol loba ayrilir. Aynm
donemde ultimobrangiyal cisimler 4-5. faringeal keselerden geliserek parafollikiiler C-
hiicrelerinin temelini olusturur. Gelismesini tamamladiktan sonra parafolikiiler C-hiicreleri,
serum kalsiyum diizeyini azaltan kalsitonini salgilar (10,11). Gebeligin 7. haftasinda tiroid,
boyundaki nihai yerine ulasir (12). Gebeligin 11. haftasinda tiroid folikiilleri ve kolloid {iretimi
baslar, bu haftadan sonra tiroid hormon sentezi baslayabilir. 20. Haftada fetal TSH ve tiroksin

diizeyi artmaya baslar, 35. haftada artik fetusun kaninda yetiskin diizeylerine ulagir (13).
2. Tiroid Histolojisi

20-30 milyon mikroskobik kiiresel cisimlerden folikiiller geliserek tiroid dokusunu
olusturmaktadir. Folikdl hiicresi tek katl epitel hiicresiyle ¢evrilidir, folikiil limeninde jelatin
kivaminda kolloid yap1 bulunmaktadir. Folikiil hiicreleri yassidan prizmatige kadar
degisebilmektedir. Folikiil hiicresinde 3 ay yetecek hormon depolanabilmektedir. Kolloid yap1
glikoprotein yapidaki tiroglobulinden olugur. Tiroid bezi, parankimde bolmeler gosteren gevsek
bag dokusu kapsiilii ile ¢evrilidir. Tiroid epiteli bazal lamina tizerine yerlesmekte, parafolikiiler
hiicreler ise tiroid folikiillerinin arasinda yer almaktadir. Parafolikiiler hiicrelerde kalsitonin

iceren kiiclik graniiler yapilar bulunmaktadir (14).

3. Tiroid Anatomisi

Tiroid bezi, boynun 6n kisminda orta hat {izerinde bir yapidir (1). C5-T1 vertebralar
arasindaki hizada kahve-kirmizi renkli, vaskiiler yapidan zengin kapsiillii bir bezdir. Ortalama
agirhigr 25 gram, koni seklinde, 2. ve 3. trakeal halkalarda trakeanin iist-orta hattin1 gecen
isthmusla birbirine baglanan iki loba bdliinmiis olarak yerlesmistir. Tiroid bezi sternotiroid ve
sternohyoid kaslarin arkasinda, krikoid kikirdak ve trakeal halkalar1 ¢evrelemekte, C5-T1
vertebra seviyesinde laringeal tiroid kikirdaginin altinda bulunur. Berry bagi ile hyoid kemige
baglanir. Eksternal karotid arterden kdken alan superior tiroid arter ve tiroservikal gévdeden
koken alan inferior tiroid arter iki tarafli anastomoz olusturarak bezin kanlanmasinda goérev alir

(15). Otonom sinir sisteminin hormon iiretimi ve salgilanmasinda etkisi yoktur. Vagus siniri
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ana parasempatik lifleri; sempatik gévdenin alt, orta ve iist ganglionlarindan sempatik lifleri
olusturmaktadir (15). Tiroid bezinde afferent lenfatik sistem bulunmazken; efferent lenfatik
drenaj ise prelaringeal, pretrakeal ve paratrakeal lenf diiglimlerine, bazi lenf damarlarn
brakiyosefalik ve derin servikal lenf diiglimlerine, ductus lymphaticus dexter ve ductus

thoracicus sinistere agilir (15).
4. Tiroid Bezi Fizyolojisi

Tiroid hormonu bir¢ok viicut fonksiyonunu diizenler. Hipotalamik-hipofiz-tiroid aksi1
lizerinden kendi kendini diizenleyen bir sisteme sahiptir. Urettigi hormonlar tiroksin veya
tetraiyodotironin (T4) ve trityodotironindir (T3). Hipotalamustan tirotropin salgilayan hormon
(TRH), 6n hipofizden TSH ve tiroid bezinden T4, feedback mekanizmasin1 ve homeostazi
stirdiirmek i¢in uyumlu ¢alismaktadir. TRH, kanda diisiik saptanan serbest T3 ve T4’ e yanit
olarak hipotalamustan hipotalamik-hipofiz portal sistemine salinir, 6n hipofiz bezini TSH
tiretmesi i¢in uyarir. TSH, folikiiler hiicrenin tiroid salgilatici hormon reseptoriinii (TSH-R)
aktiflestirir. TSH-R, Gs-proteinine baglidir ve aktivasyonu, adenilil siklazin ve cAMP
seviyelerini aktive ederek, protein kinaz A'y1 (PKA) aktiflestirir. PKA ise farkli proteinleri
fosforile etmektedir. Tiroid hormon sentezinin 5 basamagi mevcuttur. Birinci basamakta
tiroglobulin folikiillerde tirositler tarafindan sentezlenerek folikiil i¢inde onciil protein olarak
depolanir. Ikinci basamakta PKA fosforilasyonu ile Na+-I simporterlerinin aktivitesinde artisa
neden olarak tirositlerdeki kolloide penedrin aracihigiyla iyodiir tasmmasi saglanir. Uciincii
basamakta fosforile olan tiroid peroksidaz (TPO) enzimi aktive hale gelerek; oksidasyon,
organizasyon ve birlestirme reaksiyonlarinda gorev alip T3 ve T4 olusumunu saglar. Dordiincii
basamakta olusan tiroid hormonlar1 limende depolanmak igin tiroglobuline baglanir. Besinci
basamakta depolanan T3 (%20) ve T4 (%80) tirositlerde bulunan monocarboxylate transporter-
8 (MCT-8) araciligiyla kilcal damar agina salinir ve TSH uyarisiyla kanda T3 veT4 diizeyleri
artar. Artan hormonlar yeterli diizeye ulastiginda negatif geri bildirimde bulunarak TRH ve

ardindan TSH salinimini baskilar (2,16-20)

Tiroid hormonlar lipofilik yapida olup tasima proteinleri ile dolasim sistemine katilir.
Serbest T4’lin %0,2’si serbest halde kan dolasiminda bulunur ve aktif formdadir. Tiroksin
baglayici globiilin (TBG), transtiretin ve albiimin tasiyict proteinler olarak gorev alir. TBG,
T4'lin tigte ikisini tasir. Hedef bolgeye ulasinca, T3 ve T4 diflizyon veya tasiyici araciligiyla
hiicrelere girip hedeflenen niikleer alfa veya beta reseptorlerine baglanip, belirli genlerin ve

hiicreye 0zgii tepkileri aktifleyen transkripsiyon faktorlerini etkiler (20). Kalp, santral sinir
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sistemi, kemik, sindirim sistemi ve metabolizmaya etki ederek viicuttaki tiim organlar
etkileyip, intrantikleer reseptore etkisiyle metabolik hizi artirir, beta reseptorleri uyararak kalp
atis hizini, atim hacmini, kalp debisini ve kontraktiliteyi artirir, solunum merkezini uyararak
perfiizyonu ve oksijenasyonu artirir. Lipolizi ve lipid sentezini, karbonhidrat metabolizmasini
ve protein anabolizmasini uyarabilmektedir. Kanda yiiksek dozlarda bulunmasi halinde protein
katabolizmasini uyarabilmektedir. Tiroid hormonlar1 kan glukoz seviyesini degistirmez, ancak
artmis glukoz reabsorpsiyonuna, glukoneogenezise, glikojen sentezine ve glukoz
oksidasyonuna etki edebilir (20).

Klinik takipte tiroid hastaliklarin1 degerlendirmek i¢in kullanilan ilk laboratuvar testleri
TSH ve serbest T4 tiir. Graves ve Hashimoto tiroiditinin tanisinda anti-TPO veya TSH reseptor
antikorlar1 istenmektedir. Primer hipotiroidizmde tiroid bezi yeterli hormon salgilayamaz ve
serbest T3, T4 diizeyi kanda azalir, bu nedenle hipofiz bezinden TSH salinim1 artmaktadir.
Hipotiroidizmin muayene bulgular1 arasinda bradikardi, azalmig derin tendon refleksleri
olabilir. Hasta kabizlik, kilo alimi, yorgunluk, soguga tahammiilsiizlik ve sa¢ dokiilmesi
sikayetleriyle bagvurabilmektedir. Primer hipertiroidizmde, kandaki serbest T4 diizeyi artar ve
TSH seviyesi negatif feed back etkisiyle diiser. Hipertiroidizmin muayene bulgular1 arasinda
tasikardi, hiperrefleksi olabilir. Hasta carpinti, ishal, kilo kaybi, anksiyete ve 1s1 intoleransiyla

gelebilmektedir (20-22).
5. Tiroid Nodiilleri ve Yonetimi

Tiroid dokusundan kivam olarak farkli, parankimden goriintiilleme yontemleri ile ayird
edilebilen lezyonlara tiroid nodiilii ad1 verilir. Tiroid nodiilleri benign veya malign vasifta
olabilir. Bunlar arasinda benign nodiiler guatr, kistler, folikiiler adenom, tiroidit alanlari,
kanserler bulunmaktadir (3). Tiroid bezinin folikiiler hiicreli tlimoérleri; benign neoplaziler,
diisiik riskli neoplaziler, karsinomlar seklinde 3 gruba ayrilmistir. Benign neoplaziler;
multinodiiler guatr, folikiiler adenom, onkositik adenomdan olusmaktadir. Benign nodiiller
metastaz ve niiks yapmazlar. Multinodiiler guatr (MNG), folikiiler nodiiler hastaligin neden
oldugu cok sayida nodiilden olusan biiylimiis tiroid bezidir. Bazen MNG zemininde gergek
neoplazmlart temsil eden klonal nodiiller meydana gelebilir. Biiylik folikiiller birleserek
kolloidle dolu biiyiik kistik bosluklar igeren ‘kolloid nodiil” olusmaktadir. Folikiiler adenom,
20-30 mm c¢apli, invazyon gdstermeyen, benign, kapsiillii, soliter, folikiiler hiicre kaynakli,
klonal 6zellikte neoplazidir. Adenomun kapsiilii folikiiler karsinomda goriilen kapsiilden daha
incedir. Baz1 adenomlarda papiller hiperplazi goriilebilir ancak karsinomun niikleer 6zellikleri

izlenmez. Karsinom ve adenom arasindaki ayrim, kapsiiliin histolojik degerlendirmesine
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dayanmaktadir. Alinan tiimor kesitleri adenom veya karsinom yoniinden kesin sekilde
siniflandirilamiyorsa, ‘malignite potansiyeli belirsiz folikiiler tiimor’ tanisi konulabilir.
Onkositik adenom, %75°ten fazla onkositik (hurthle) hiicre iceren iyi huylu, soliter, invaziv
olmayan, kapsiilli, folikiiler timdrdiir. Onkositik adenomun kapsiilii genellikle karsinomdan
daha incedir. Diinya Saglik Orgiitii benign ve malign neoplaziler arasinda ‘diisiik riskli
neoplazi’ grubunu tanimlamistir. Diisiik riskli neoplaziler asir1 tedavi riskini azaltmak amaciyla
karsinom grubuna alinmaz. Bu grup malign sitolojik 6zelliklere sahip olan invaziv olmayan
tiimorleri, malignite potansiyeli belirsiz tiimdrleri ve hiyalinize trabekiiler tiimdrii igerir. (4)
Iyot eksikligi olan bolgelerde otonom nodiiller sik goriilmektedir. Ayrica TSH-R geninde nokta
mutasyonlart TSH-R aktivasyonu ve dokuda biiylime, asir1 hormon iiretimine neden olur.
Genellikle yavas seyrilidir, takiplerde 6tiroid nodiiller %4 ihtimalle hipertiroidiye ilerleyebilir.
Ancak nodiil ne kadar biiyiik olursa hipertiroidiye gecis siireci o kadar hizli olur. Tedavisinde
cerrahi veya RAI onerilmektedir. Toksik adenomda etanol ablasyonu uygulanarak kiigiilme ve
fonksiyonel kiir saglanir. Malignite siiphesi olan nodiillere yaklasim non-toksik MNG’dekine
benzerdir (4).

Hastanin nodiillerini kendisi farkedilebilecegi gibi, fizik muayene esnasinda veya
yapilan gorintiilemelerde insidental olarak teshis edilebilir. Bazi ¢alismalarda insidental
nodiillerin kanser siklig1 %1,6 olarak tespit edilmistir. Nodiiller kadinlarda daha sik goriilmekte
ve Ozellikle 40 yas listiinde prevelansi artmaktadir. Tiirkiye’de 18-65 yas arasindaki sonografik
prevalans %23,5, 65 yasin iizerinde ise %37 tespit edilmistir. Tiroid nodiilii saptandiginda,
oncelikle hastanin TSH degeri istenmeli sonrasinda tiroid ultrasonu yapilmali ve nodiiliin
malignite agisindan 6zellikleri incelenmelidir (3). Normal veya yiliksek TSH degeri, olasi
malignite agisindan nodiiliin dikkatle incelenmesi konusunda bizi uyarirken; TSH degerinin
diisiik olmasi, ¢ogunlukla iyi huylu olduguna isaret eder. TSH baskili hastada tiroid
sintigrafisinde hiperfonksiyone, sicak nodiiller iyi huylu olarak degerlendirilip sitolojik ileri
inceleme yapilmazken; soguk nodiillerde malignite sliphesinde sitolojik inceleme onerilebilir
(5). Kolloid ve adenomat6z nodiiller malignite riski olmayan, iyi huylu neoplazmalar1 temsil
eden en yaygin tiroid nodiilleridir. Karsinomlarin %95°1 epitel hiicresinden kaynaklanirken,

mediiller tiroid kanseri parafolikiiler hiicre kaynaklidir.

Nodiil tespitinde palpasyon en kolay ancak en az hassas yontemdir. Muayenede nodiiliin
4 cm'den biiyiik olmasi, sert veya dokulara fikse olmasi, servikal lenfadenopati veya vokal kord
paralizisinin olmasi malignite agisindan klinik takipte hekimi siliphelendirmelidir.

Ultrasonografi 2 milimetreye kadar kii¢iik nodiillerin tespitini saglayarak nodiillerin boyut, yap1
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ve parankimal degisiklikleri agisindan bilgi verir. Klinisyene malignite acgisindan fikir vererek
gereksiz invaziv islemlerin 6nlenmesini saglar. Gorilintiillemede mikrokalsifikasyon, diizensiz
kenar, hipoekoik goriintii, artmis vaskiilarite, 6n-arka capin artmasi, halo yoklugu gibi bulgular
malignite acisindan siiphe uyandirir. Ultrason esliginde yapilan TIIAB tani1 amach kullanilan
en uygun maliyetli ve temel islemdir. TIIAB karar1 hastanin anamnez, laboratuvar ve ultrason
bulgular1 ile biitiinciil degerlendirilerek, 6zel risk siiflamasi yapilarak verilmelidir. 1 cm
altindaki nodiillerde biyopsi alinmast i¢in iki veya daha fazla siipheli ultrason bulgusu, boyunda
lenfadenopati veya yiiksek riskli kanser oykiisii varligr gereklidir. Bir siipheli bulgusu olan

nodiiller de ise 1 cm ve iizeri olmas1 halinde biyopsi yapilmaktadir (5,6).

6. Tiroid Ultrasonografisi

Derin yerlesimli ve kiiciik boyutlu tiroid nodiillerini saptamada ultrason duyarlilig
yiiksektir. Gereksiz cerrahi islemleri 6nlemek ve benign-malign nodiil ayrimi i¢in klinisyen
tarafindan detayli inceleme yapilmasi gerekmektedir (23). Ultrason riskli nodiillerin tespiti,
yapisal dzelliklerin belirlenmesi, tanisal biyopsi yapilmasi, diisiik riskli nodiillerin takibi, tiroid
kanseri cerrahisinin planlanmasinda ve postoperatif takipte rekiirrensin saptanmasinda, yiiksek
riskli gruplarda tarama amaciyla kullanilir. Ultrasonu yapan hekim tarafindan nodiiliin yeri,
boyutu, sekli, sinir 6zellikleri, igerigi, ekojenitesi, vaskiiler 6zellikleri, halo yoklugu, siipheli
lenf nodlar1 agisindan detayli tanimlamasi yapilmalidir (24). Nodiiliin ekojenitesi parankim ile
kiyaslanarak degerlendirilir. Tiroid maligniteleri ¢ogunlukla hipoekoik olma egilimindedir
(25). Nodiillerde goriilen kalsifikasyonlar parlak, yansima yapan ekojenik dansitelerdir. 1
mm’den kiiciik, noktasal ekojenik odaklara ‘mikrokalsifikasyon’ denmektedir ve benign
lezyonlarda da goriilmesine ragmen malign nodiillerde daha yaygin goriilmekte, papiller tiroid
kanserlerinin yaklasik %40’inda bulunmaktadir. 1 mm’den biiyiik kalsifiye odaklara
‘makrokalsifikasyon’ adi verilmektedir. Bu yap1 nodiil ¢evresinde ince ve diizenli sekilde
diziliyse ‘yumurta kabugu kalsifikasyonu’ olarak adlandirilmakta ve genellikle benign
nodiillerde goriilmektedir (26). Kaba kalsifikasyon tiim nodiil tiplerinde yaygin goriilmektedir.
Bu yapilar 6nceki kanamalar ve dejeneratif degisikliklerle olusmaktadir (26). Nodiilde goriilen
santral vaskiilarizasyonun periferige gore kanserle iliskili olma olasilig1 daha yiiksektir (26).
Doppler incelemede kanlanma olmasi malignite siiphesinde artma anlamina gelebilir. Ancak
benign-malign ayriminda giivenilir olmadig1 diisiiniilerek sonografik malignite risk siniflama
sistemlerinde yer almamaktadir. Doppler USG degerlendirmesinde nodiil kanlanmasi,

kanlanma yoksa tip 1, periferik kanlanma varsa tip 2, hem periferik hem de santral kanlanma
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varsa tip 3 olarak 3 gruba ayrilmistir (26). Nodiillerin sekli degerlendirildiginde bazi kanserlerin
kiiresel olmayan ‘uzun’ sekle sahip olma egiliminde olduklar1 gozlemlenmistir (27).

Nodiiliin s1v1 igerigi miktar1 ‘kistik’ terimi, yumusak doku miktar1 ‘solid’ terimiyle ifade
edilmektedir. Tamamen kistik nodiiller daima benign kabul edilir. ‘Siingerimsi nodiil’ ifadesi
hacmin %50’den fazlasinda mikrokistik yapilar iceren nodiiller i¢in kullanilmakta ve malignite
riski diisiik oldugu bilinmektedir. Takipteki nodiil hacminde %50'den fazla artis veya nodiil
capinda %?20'den fazla artis ve iki veya daha fazla boyutta en az 2 mm'lik artis olmasi nodiiliin
biyopsi ic¢in yeniden degerlendirilmesinin isaretcisidir. Boyut disinda siipheli ultrason
bulgularinin yeni gelisimi, baslangicta benign olan nodiillerde malignite tespit edilme
olasiliginin daha yiiksek olmasi ile iligkilendirilmistir. Yapilan goriintiilemelerde infiltrasyon
veya diizensiz nodiil kenar1 malignite riskini artirir (24).

Malignite riskini degerlendirmek ve biyopsi planlanacak nodiilleri tespit etmek icin birgok
risk siniflama sistemleri gelistirilmistir. 2009 yilinda 6 kategori bulunduran Tiroid Goriintii
Raporlama ve Veri Sistemi (TIRADS) tanimlanmis, 2011 ve 2013 yillarinda giincellenerek
kullanimi devam etmektedir. TIRADS 1 normal tiroid, TIRADS 2 benign nodiiller, TIRADS 3
muhtemel benign nodiiller, TIRADS 4 siipheli nodiiller, TIRADS 5 muhtemel malign nodiiller,
TIRADS 6 malign nodiiller olarak kategorize edilmistir. TIRADS 3, 4, 5’te malignite orani
strastyla %3.4, %14 ve %87°dir. Klinik takiplerde kullanilan diger sistemler sunlardir: ATA
sonografi sistemi, American College of Radiology Thyroid Imaging Reporting and Data
System (ACR-TIRADS), the American Association of Clinical Endocrinologists/Associazione
Medici Endocrinologi (AACE/ACE), the European Thyroid Association TIRADS (EU-
TIRADS) ve the Korean Society of Thyroid Radiology (K-TIRADS).

ATA 2015 smiflamasinda piir kistik nodiilleri iceren ‘benign’, siingerimsi nodiiller, siipheli
ozellikleri olmayan kismi kistik nodiiller ‘cok diisiik’, hiperekoik solid diizenli sinirli, izoekoik
solid diizenli sinirli, ekzantrik solid alan1 olan kismi kistik nodiiller ‘diisiik’, hipoekoik solid
diizenli sinirli nodiiller ‘orta’, mikrokalsifiye, hipoekojen, irregiiler, 6n-arka ¢ap1 genisliginden
biiyiik, ekstratiroidal uzanim gdsteren nodiiller, kesintili ¢evresel kalsifikasyonu olup yumusak
dokuya yayilim yapmis nodiiller, siipheli lenf nodu varlig1 “yiiksek derecede siipheli’ seklinde
5 sonografik patern tanimlanmistir. Malignite oranlari sirasiyla %0, <%3, %5-10, %10-20,
>%70-90 olarak belirlenmistir. Bu siniflamada biyopsi endikasyonu i¢in nodiil boyutunun alt
sinir1 ¢ok diisiik riskli nodiillerden baslayarak sirasiyla >2 cm, >1.5 cm, >1 cm ve >1cm’dir.

AACE, ACE ve AME’nin 2016’ daki kilavuzu risk smiflama sisteminde 3 kategori

onermektedir; >%>50 kistik olan nodiiller, izoekoik siingerimsi diizenli halosu olan diisiik riskli
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lezyonlar ‘Sinif 1°, hafif hipoekoik, diizenli veya diizensiz kenarli, oval-yuvarlak izoekoik,
nodiil i¢i kanlanma artis1 olan, sertlik artisi, makrokalsifikasyon veya cevresel kalsifikasyon
varlii, onemi belirsiz hiperekoik noktasal ekojeniteleri igeren orta riskli lezyonlar ‘Sinif 27,
belirgin hipoekoik, spikiile-mikrolobiile, mikrokalsifiye, yiiksekligin genisliginden fazla
olmasi, ekstratiroidal yayilim veya patolojik lenfadenopati varligi olan yiiksek riskli tiroid
lezyonlar1 ‘Sinif 3’ olarak siniflandirilmistir. Biyopsi i¢in boyutun alt sinir1 sinif 1, 2 ve 3 i¢in
sirastyla >2 cm, >2 cm ve >1 cm’ dir. Bu risk siniflama sistemleri demografik 6zellikleri
icermemektedir. Klinik takipte nodiil degerlendirmesi i¢in demografik 6zellikler ve hastanin

Oykiisii de degerlendirilmelidir (26) .

7. Tiroid Nodiillerinde Ince Igne Aspirasyon Biyopsisi ve Bethesda Sistemi

TIIAB nodiiler tiroid hastaliginda rutin olarak kullamilan, giivenli, uygun maliyetli kesin
tanisal bir testtir. Nodiillerin degerlendirilmesinde TIIAB’in rolii artik kesin olarak
belirlenmistir. Kitleden hiicre veya sivi elde etmek i¢in igne ile aspirasyon yapilarak sitolojik
inceleme yapilir. TIIAB sonrasi nadiren agri, kanama, iltihap, laringeal sinir hasarmna baglh
gegici ses kisiklig1 goriilebilir. Hastanin antikoagiilan veya antiagregan kullanmasi biyopsiyi
engellemez. En yaygin gériilen tiroid kanseri papiller tiroid karsinom (PTK), TIIAB ile teshis
edilebilir. Papiller karsinomun sitolojik incelemesinde; bliyiik diizensiz ¢ekirdekler, niikleer
oluklar, Psammoma cisimcikleri goriilebilir. Mediiller tiroid karsinomu (MTK), tiroid
kanserlerinin %5-10'unu olusturur. MTK kitlelerinin sitopatolojik incelemesinde; amiloid
iceren, hiperseliiler, ig seklinde hiicrelerden olugmaktadir. Bu kitlelerde kolloid bulunmaz.
Yanlis teshis nedenlerinin basinda; biyopsi materyalinin patolog tarafindan yorumlanmasi,
ornekleme hatalari, yetersiz ornekleme yapilmasi, <1 cm olan nodiillerde ignenin hedefe
yerlesiminde zorluk yasanmasi, >4 cm nodiillerde tiim alanlardan 6rnekleme yapilmasinda
zorluk yasanmasi, hashimoto tiroiditi olan orneklerde yanlis pozitif sitoloji olarak
yorumlanmasi veya tiroid lenfomalarinda yanlis negatif taniya gidilerek hashimato tiroiditi
olarak yorumlanmasi gelmektedir. Molekiiler calismalar sitolojisi belirsiz nodiillerde
maligniteyi degerlendirmede yardimci olup, biyopsi ile rutin kullanilmaktadir. Yetersiz
ornekleme; hekimin tecriibesi, nodiiliin vaskiilaritesi, kistik komponenti, numune yeterliligi igin
kullanilan tanisal olmayan kriterler nedeniyledir. Yeterli 6rneklerde; her grup en az 10-15
hiicreden olusan ve 6 iyi korunmus hiicre kiimesi igerir. Tekrarlayan biyopsilerde 6rneklerin
yetersiz raporlanmasi siipheli 6zellik gosteren nodiiller i¢in cerrahi eksizyon kararina klinisyeni

yonlendirebilir. Biyopsisi benign gelen nodiillerden yeniden biyopsi onerilmez. Ultrason
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takiplerinde biiyliyen nodiiller i¢in biyopsi tekrar1 yapilabilir (28). Papiller ve folikiiler
kanserlerde total veya parsiyel tiroidektomi yapilmaktadir. Papiller tiroid kanseri iyi prognoza
sahiptir ve %2 Olim orani saptanmistir. Tedavisinde cerrahi rezeksiyon ve radyoaktif iyot
verilir. Anaplastik tiroid karsinomu agresif seyirli, 6-7. dekatlarda ortaya ¢ikan, klinik olarak
agresif timor genislemesi ve biiylimesi gosteren kanserdir. Kitle etkisinden dolay1 basi
semptomlarina yol acabilir. 5 yillik sag kalim %S5 civarindadir (29). Bethesda Tiroid
Sitopatolojisini Raporlama Sistemi (TBSRTC), sitopatologlar tarafindan TIIAB igin
standartlagtirilmig, kategoriye dayali bir raporlama sistemidir. Bu raporlama sistemi 2023

yilinda revize edilmistir (30). Yeni siiflama su sekildedir:

Tablo 1. Bethesda Tiroid 2023 Simiflamasi (30)

I. Nondiagnostik

Sadece kist s1vis1

Hiicresiz numuneler

Diger (pihtilasma artefakti, kurutma artefakti)

I1. Benign

Folikiiler nodiiler hastalik (adenomatoid nodiil, kolloid nodiil)
Kronik lenfosittik tiroidit (hashimato tiroiditi)

Graniilomatdz (subakut) tiroidit

Diger

IT1. Onemi belirsiz atipi
AUS-niikleer atipi veya AUS-diger

IV. Follikiiler Neoplazm
Onkositik (Hurthle hiicreli) tip

V. Malignite siiphesi
Papiller tiroid karsinomu i¢in siipheli

Mediiller tiroid karsinomu i¢in siipheli

Metastatik karsinom igin siipheli

Lenfoma igin siipheli

Diger

VI. Malign

Papiller tiroid kanseri

Yiiksek dereceli folikiiler hiicre kaynakli (anaplastik olmayan) tiroid karsinomu

Meduller tiroid kanseri

Andiferansiye (anaplastik) karsinom

Skuamoz hiicreli karsinom

Karisik 6zelliklere sahip karsinom

Metastatik maligniteler

Non-Hodgkin lenfoma

Diger

TBSRTC 2023 yeni baskisinda dnceden karigikliklara yol agan 3 kategori i¢in alternatif

isimler 6nermistir. TBSRTC 2023’te dnceden kullanilan 'yetersiz", "6nemi belirsiz folikiiler
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lezyon" ve "folikiiler neoplazm igin siipheli" terimlerinin kaldirilmasiyla sorun ¢oztilmiistiir.
Birinci kategori i¢in "yetersiz" tanimlamasi yerine artik "teshis dis1" teriminin kullanilmasi
Onerilmistir. Ayrica "6nemi belirsiz folikiiler lezyon" terimi yerine kesin olarak iyi veya kotii
huylu olmayan, belirsiz sitopatolojik yorum olarak degerlendirilen 6nemi belirsiz atipi (AUS)
terimini Onermistir. Bu kategori "folikiiler neoplazm" ve "siipheli" diger 2 belirsiz kategoriden
herhangi biri i¢in yetersiz olan atipili vakalari tanimlamak i¢in Onerilmistir. 2023
siniflamasinda “folikiiler neoplazm ig¢in silipheli" teriminin kullanimi ‘malignite agisindan
stipheli’ kategorisiyle karistirilma potansiyeli nedeniyle kaldirilip sadece “folikiiler neoplazm”
ifadesinin kullanimini1 6nermektedir. Malignite sliphesi/Bethesda V kategorisi heterojen bir
gruptur. Incelenen 6rnegin sitolojik ozellikleri papiller tiroid karsinomu, mediiller tiroid
karsinomu ve baska malign neoplazm i¢in siiphe uyandirmaktayken, ancak kesin malign sinifi
icin nitelik ve nicelik olarak yetersiz oldugunda kullanilir. Bethesda VI/ malign kategorisi

sitolojik olarak malignite i¢in kesin oldugunda kullanilir (30).

Tablo 2. Bethesda Tiroid Sitopatolojisi Raporlama Sistemi 2023 Kilavuzunda Onerilen
Klinik Yonetim ile Cerrahi Olarak Rezeke Edilen Nodiillerin Takibine Dayanan
Malignite Riski (30)

Diagnostik kategori Malignite riski orani Y 6netimi
Nondiagnostik 13 Ultrason rehberliginde TIIAB tekrar
Benign 4 Klinik ve ultrasonografik takip
Onemi belirsiz atipi 22 TiiAB tekrari, molekiiler testler, tanisal lobektomi

veya gozlem-takip

Follikiiler Neoplazm 30 Molekiiler testler, tanisal lobektomi
Malignite siiphesi 74 Molekiiler testler, lobektomi veya totale yakin
tiroidektomi
Malign 97 Lobektomi veya totale yakin tiroidektomi

Onemi belirsiz atipi kategorisi niikleer ve niikleer olmayan atipi iceren seklinde alt simiflara
ayrilmustir. Niikleer atipililerde ortalama malignite riski daha yiiksek tespit edilmistir. Cerrahi
prosediirde lobektomi veya total tiroidektomi tipini belirlemek i¢in molekiiler testlerle analiz
yapilabilir (30). TIIAB sonrasi ilk degerlendirmede nondiagnostik raporlanan nodiiller
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tamamen kistik degilse biyopsi tekrar1 oOnerilir. Nodiiliin kistik komponenti arttik¢a
nondiagnostik raporlanma ihtimali artmaktadir. Nondiagnostik nodiillerde re-biyopsi i¢in
genellikle 3 ay beklenmektedir. TIIAB’1 tekrarlamak, kiigiik kistik bilesenli nodiillerin %60-
80’inde tanisal yorum saglar. Ardisik iki nondiagnostik raporlanan vakalarda, klinik-sonografik
takip veya cerrahi diistiniilmelidir. 2015 ATA kilavuzu, ilk yapilan biyopsi sonucu AUS/FLUS
geldiginde tekrar TIIAB veya molekiiler test ile konservatif yonetim tavsiye etmektedir. Tekrar
TIIAB yapilmasi daha kesin sitolojik veri saglamaktadir. AUS/FLUS igin tek basina BRAF
V600E mutasyon testi diisiik duyarlilik gosterirken, genisletilmis mutasyon panelleri yliksek
duyarlilik gosterir. Cerrahi uygulanmayan nodiillerde takibin siirdiiriilmesi, hasta tercihi,
mevcut klinik risk faktorleri, sitolojik, molekiiler, klinik ve radyolojik bulgulara
dayanmaktadir. Nodiiller klinik ve sonografik a¢idan degerlendirildikten sonra, dogrudan
cerrahiye yonelmek yerine malignite risk degerlendirme verilerini desteklemek i¢in molekiiler

testler kullanilabilir (9).
8. Tiroid Kanseri Tan1 ve Tedavi Yonetimi

PTK genellikle sporadik goriilen, en yaygin endokrin malignitedir. PTK i¢in ¢ocukluk
caginda radyasyon maruziyeti en onemli cevresel risk faktoriidiir. PTK’deki en yaygin
molekiiler degisiklik, BRAF ve RAS somatik mutasyonu ve RET fiizyonu olarak bilinmektedir.
PTK ortalama 20-30 mm boyutunda, sert ve infiltratif goriinlimde, beyaz renkli tiimordiir.
Folikiiler kaynakli yiiksek dereceli (anaplastik olmayan) tiroid karsinomu; anaplastik olmayan,
mitoz sayis1 ve tiimdr nekrozu ile tanimlanan yiiksek dereceli 6zelliklere sahip folikiiler hiicre
karsinomudur. Genellikle 40-60 mm boyutlu, biiyiik, solid vasifta kitlelerdir. Cogunlukla
kapsiille ¢evrili, makroskobik olarak invaziv, iyi diferansiye karsinomlara gore daha yash
hastalarda gelisen, agresif 6zelliklere sahiptir. Prognozu iyi diferansiye folikiiler karsinomu ile
anaplastik karsinom arasindadir. Tant aninda hastalarin  %20-25’inde uzak metastaz
saptanmakta, 5 yillik sag kalim %50-70 civarinda seyretmektedir. MTK, parafolikiiler C hiicre
kaynakli, iyi siurli, kapstil igermeyen, solid sar1 kesit yiizii iceren kitlelerdir. Vakalarin %25’
germline RET mutasyonu ile iliskilidir. Kitlenin ¢ap1 <I mm veya tiroid lobunu kaplayacak
kadar biiylik boyutlara ulasabilir. Sporadik MTK tek tarafli goriiliirken, kalitsal MTK iki tarafli
ve c¢ok odakli goriilmektedir. MTK vakalarinin %25’inde MEN2 saptanmistir. Bazi vaka
serilerinde tespit edilen servikal lenf nodu orani %75 ve uzak metastaz orant %10 olarak
saptanmistir. Bes yillik sag kalim hastaligin evresine bagli olmak sartiyla %75-96’dir. Kalitsal
MTK’da, biyokimyasal ve genetik tarama ile hastaligin erken tespiti prognozda 6nemli bir

faktordiir (31). Hiicresel sinyal yolunu kodlayan genlerdeki mutasyon ve translokasyonlar, ¢ogu
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tiroid malignitesinin genetik temelini olusturmaktadir. BRAF nokta mutasyonu, papiller kanser
ve papiller kanser iligkili anaplastik kansere neden olan en yaygin mutasyondur. RET
translokasyonu papiller kanserin %7'sinde goriiliir. RAS mutasyonlari, folikiiler varyant tiroid
kanserinde goriilmektedir. Anaplastik kanserli hastalarin %50-80'inde erken inaktive edici
mutasyonlara ek olarak p53 geninin inaktive edici mutasyonu tanimlanmistir. Hizla biiyliyen
kitle ve basi semptomlarinin olugmasiyla kendini gosterir. Vakalar hastane basvurusunda

yiiksek ates, kilo kayb1 ve istahsizlik gibi sikayetler tarifleyebilmektedir (32).
8.1. Papiller ve Folikiiler Tiroid Kanserlerinin Yonetimi

PTK ve FTK’nin ana tedavi yontemi cerrahi rezeksiyondur, ardindan endikasyon olusursa
radyoaktif iyot ablasyonu (RAI) ve L-tiroksinle baskilama tedavisi uygulanmaktadir. Direngli
ve ileri vakalarda nadiren radyasyon ve kemoterapi tedavileri diizenlenmektedir (32). Tiroid
cerrahisi i¢in lobektomi, totale yakin tiroidektomi veya total tiroidektomi islemleri tercih edilir
(33). Postoperatif takipte tiimor belirteci olarak tiroglobulin kullanilmaktadir. Postoperatif
donemde kalint1 tiroid dokusunun ablasyonu, subklinik mikrometastazlar, lokal ve uzak
metastazlar i¢in oral yoldan RAI tedavisi uygulanmaktadir. Viicutta sadece tiroid dokusu iyotu
tuttugu i¢in diger dokulara zarar vermeden bezde ve viicuda yayilmis kanserli tiroid hiicrelerini
yok eder (32,33). Postoperatif donemde L-tiroksin replasmani ile TSH hormonu baskilamasi
saglanarak; rezidii kanserli hiicre-dokularin uyarilmasinin en aza indirilmesi hedeflenir. ATA
kilavuzu TSH hedef degerini; yiiksek riskli hastalar i¢in <0.1 mIU/mL, orta riskli hastalar igin
0.1-0.5 mIU/mL, diisiik riskli hastalar i¢in 0.5-2.0 mIU/mL olmasini1 énermektedir. Kemik ve
akcigere kiiclik, uzak metastazlar igin RAI kullanilmasi, diger tedavi segenekleri olarak
radyoterapi ve sistemik kemoterapi Onerilmistir. RAI tedavisine ragmen hizla ilerleyen
metastatik hastalig1 olan ve yliksek metastatik hastalik yiikii olanlarda sistemik kemoterapi
verilmesi Onerilir. Diferansiye tiroid kanserinde sistemik kemoterapi igin anti-anjiyogenik
kinaz inhibitorleri (lenvatinib, sorafenib), BRAF kinaz inhibitorleri (vemurafenib, dabrafenib),
MEK inhibitdrleri (trametinib, kobimetinib), NTR kinaz inhibitorleri gibi kinaz inhibit6r sinifi
ve RET inhibitorii (selpercatinib) gibi ajanlar kullanilmaktadir. Hedefe yonelik tedavi belirli
kanser hiicresini tanimak ve saldirmak i¢in kullanilan tedavi tiirtidiir. Tirozin kinaz inhibitorleri
tiimoriin biiylimesi i¢in gereken sinyali engeller. Protein kinaz inhibitorii tedavisi ise hiicre
bliylimesinde gerekli proteinleri bloklar ve kanser hiicresini dldiiriir (33). Secilecek ajan gen
mutasyonu veya sinyal yolaklarinda diizensizliklerin olusumuna gore belirlenir (32). Kanserin
prognozu tiimoriin tipi, boyutu, metastazin derecesi, hasta yasi ve rezeksiyon uygunluguna gore

belirlenmektedir. 5 yillik sagkalim %95 civarindadir ve prognoz genelde iyi seyirlidir (34).
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8.2.Mediiller Tiroid Kanserinin Yonetimi

Mediiller tiroid karsinomu tedavisinin temelini total tiroidektomi, lokal metastazlarin
rezeksiyonu ve preoperatif donemde lenf nodu metastaz1 kanitlanmamis hastalarda profilaktik
santral lenf nodu diseksiyonu olusturmaktadir. Kemoterapdtiklerin direngli vakalarin bir
kisminda faydali oldugu belirlenmis; lokal ileri/metastatik mediiller kanserin tedavisinde;
vandetanib, cabozantinib veya selpercatinib gibi tirozin kinaz inhibitorleri kullanilmaktadir.
Lokalize kanserin tedavisinde ise total tiroidektomi ve radyoterapi 6nerilmektedir. RAI tedavisi
bu kanserde kullanilmaz. Uzun dénem takibinde kalsitonin, boyun ultrasonu ve muayene

onerilmektedir (32,33).
8.3.Anaplastik Tiroid Kanserinin Yonetimi

Anaplastik tiroid kanseri tedavi yonetiminde rezektabl olan kitlenin cerrahiyle ¢ikarilmasi
disinda BRAF V600E mutasyon durumuna gore kanserin evrelemesi yapilir. BRAF V600E
mutasyonu pozitif hastalarda hedefe yonelik tedavi i¢in BRAF kinaz inhibitorleri uygulanir.
Dabrafenib ve trametinib gibi kemoterapétikler tedavide kullanilir. BRAF mutasyonu negatif
hastalarda ise radyasyon ve sitotoksik kemoterapi tedavisi onerilmektedir. Trakea ve damarlara
lokal invazyon ve uzak metastazlar, hizli ilerleme nedeniyle tan1 aninda sik goriiliir. Lokal
invazyon nedeniyle kitle rezeke edilemez hale gelebilir. Semptomlar1 hafifletmek amaciyla
yiiksek riskli vakalarda konservatif cerrahi, palyatif tiroidektomi, trakeostomi islemleri,
radyoterapi ve kemoterapi verilmesi diisiiniilebilir. Anaplastik kanser evre 4 olarak kabul

edilmektedir ve 6liim orani ise %100'e yakin seyretmektedir (32,33).
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GEREC ve YONTEM

Bu calismaya 2012-2022 yillar1 arasinda Erzincan Binali Yildirim Universitesi Tip
Fakiiltesi Mengiicek Gazi Egitim ve Arastirma Hastanesi i¢ Hastaliklar1 kliniklerine basvuran,
tanisal amagli TIIAB yapilan, sonucu &nemi belirsiz atipi, dnemi belirsiz folikiiler lezyon,
malignite sliphesi, nondiagnostik sitoloji, folikiiler neoplazm, malign neoplazm olarak
Bethesda sistemine gore raporlanan ve tiroidektomi yapilan hastalar alinmistir. Tanisal amagli
TIIAB yapilan toplam 875 hastanin dosyalar1 retrospektif olarak incelenmistir. Hastalarin
biyopsi raporlari, tiroid ultrason raporlari, tiroid fonksiyon testleri, cerrahi sonrasi patoloji
raporlari incelenmistir. Calismaya baglamadan 6nce 22.02.2022 tarihli ve 05/08 say1li Erzincan
Binali Y1ldirim Universitesi Tip Fakiiltesi etik kurul onay1 alinmistir.

Olgularin  tiroid ultrason raporlart nodiil ¢api, nodiil sayisi, ekojenitesi,
mikrokalsifikasyon, makrokalsifikasyon varligi, nodiile eslik eden lenfadenopati varligi,
nodiiliin yapisi, sinir diizensizligi, nodiiliin sertligi yoniinden degerlendirilmistir. Tiroid
nodiillerinin boyutu, en biiyiik nodiiliin biiytlikliigline gére <10 mm, >10 ve <15 mm, >15 ve
<20 mm arast, >20 mm, olmak iizere 4 grupta degerlendirilmistir. Nodiiliin i¢ yapisi solid, kistik
veya semisolid olarak {i¢ gruba ayrilmistir. Nodiil sayisi ise tek ve multinodiiler olmak {izere
iki grupta ele alinmigtir. Ekojenite; hipoekoik, izoekoik ve hiperekoik olarak 3 gruba
ayrilmistir. Bu parametreler lizerinden histopatolojk sonuglara gore anlamlilik arastirilmastir.
Ultrason islemi tiim hastalar i¢in radyoloji ve endokrinoloji polikliniginde 8 mhz ytiksek
¢Oziiniirliiklii lineer prob Applio 500, Toshiba Medikal (Tokyo, Japonya) model cihazi
kullanilarak gerceklestirilmistir. Bethesda Sistemi’ne gére TIIAB sonuglar1 ‘nondiagnostik’,
‘Onemi belirsiz atipi/ 6nemi belirsiz follikiiler lezyon’, ‘folikiiler neoplazi/folikiiler neoplazi
sliphesi’, ‘malignite siiphesi’ ve ‘malign’ raporlanan gruplar calismaya dahil edilmistir.
Bethesda 2023 siniflamasina gore ‘OGnemi belirsiz atipi/Onemi belirsiz follikiiler lezyon’
kategorileri ‘Onemi belirsiz atipi’ olarak gruplanmustir. ‘Follikiiler neoplazi/follikiiler neoplazi
stiphesi’ kategorileri ‘folikiiler neoplazi’ olarak gruplanmistir. Tekrarlanan sitolojisi olan
olgularda, olgunun béliimiimiizde tanis1 konulmus son TIIAB raporu dikkate alinmistir.
Tiroidektomi materyallerinin histopatoloji raporlar1 retrospektif olarak degerlendirilmistir.
Calismamizda postoperatif histopatoloji raporlar1 benign ve malign olarak 2 gruba ayrilmistir.
Papiller, follikiiler, anaplastik ve mediiller tiroid karsinomlar1 malign grupta
degerlendirilmistir. Benign grupta nodiiler guatr, adenomatdz hiperplazi, tiroiditler ve

adenomlar1 icermektedir.
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Tiroid biyopsisinden 1 ay dncesine kadar bakilmis olan TSH ve anti-TPO degerleri
taranmistir. TSH (Kemiliiminesans caligmasi, immiinassay sistemi, Siemens Healthcare,
Almanya) kitleri kullanilarak hastanemiz merkez laboratuvarinda ¢alisilmistir. TSH referans
aralig1 0.35-5.5 mIU/mL olarak belirlenmistir. Tiroid otoantikorlar1 hastane laboratuvarinda
(Kemiliiminesans ¢alismasi, immiinassay sistemi, Siemens Healthcare, Almanya) ¢alisilmig, 50
IU/mlt’den yiiksek degerler pozitif, digerleri negatif olarak siniflanmustir.

Istatistiksel analizler yapilirken IBM Statistical package for the Social Sciences (SPSS)
25.0 paket programi (SPSS Inc, Chicago, IL, USA) kullanilmistir. Malignite i¢in bagimsiz
ongordiiriicii faktorler arastirilirken lojistik regresyon analizi ve nitelik ifade eden kategorik
veriler gruplar arasinda karsilastirilirken ki-kare testi ve fisher exact testi kullanilmustir.
Kategorik verilerin sunumu olgu sayis1 ve yiizde seklinde, nicel verilerin sunumu ise aritmetik
ortalama, standart sapma, ortanca, minimum ve maksimum deger seklinde yapilmistir.

Istatistiksel olarak, 0.05’ten kiigiik p degerleri anlaml1 kabul edilmistir.
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BULGULAR
Yaptigimiz retrospektif degerlendirmede 2012-2022 yillar1 arasinda yapilan tiroid ince
igne aspirasyon biyopsisi yapilan 3017 hasta incelenmis; ¢aligmaya 6nemi belirsiz atipi veya
onemi belirsiz foliikiiler lezyon olarak raporlanan 330(%?37.7) hasta, nondiagnostik raporlanan
396(%45.3) hasta, folikiiler neoplazi olarak raporlanan 24(%2.7) hasta, kuskulu sitoloji olarak
raporlanan 108(%12.3) hasta ve malign sitoloji olarak raporlanan 17(%1.9) hasta olmak {izere

toplam 875 olgu alinmustir.

Tablo 3. Yillara Gore Benign Disi Raporlanan TIIAB Sayisi

Biyopsi 2012 | 2013 | 2014 | 2015 | 2016 | 2017 | 2018 | 2019 | 2020 | 2021 | 2022 | Toplam
Y1l

Frekans 4 14 23 56 69 89 168 136 25 81 210 875

Yiizde(%) | 0.5 1.6 2.6 6.4 7.9 102 | 192 | 155 2.9 9.3 24 100

Incelemenin yillara gore dagiliminda biyopsi sonucu benign disi raporlanan hasta
sayisina en yiiksek 210 vakayla 2022 yilinda ulagilmistir. 2012 yilindan 2022 yilina dogru her
yil benign dig1 tanimlanmig biyopsi rapor sayist artmakla birlikte 2019-2021 yillar1 arasinda
covid-19 pandemisi nedeniyle yapilan biyopsi sayisinda diisiis oldugu diistiniilmiistiir.

Benign dis1 raporlanan 875 hastanin 665’1(%76) kadin, 210°u(%24) erkekti. Biyopsi
yapilan nodiillerin boyut degerlendirilmesinde ultrasonda olgiilen en biiyiik ¢cap se¢ilmistir.
Buna gore; 10 mm’den kii¢iik nodiilii olan hasta sayis1 82(%9.4), >10 mm ve <15 mm arast
nodiilii olan hasta sayist 169 (%19.3), >15 mm ve <20 arasi nodiilii olan hasta sayisi
168(%19.2), >20 mm nodiilii olan hasta sayis1 456(%52.1) olarak tespit edilmistir.

Biyopsi yapilan 875 hastanin yas ortalamasi 52.434+13.83, median yas1 52.0, maksimum
yas 97, minimum yas 17 olarak saptanmistir. Bu hastalarin 789’unun son 1 ayda bakilan giincel
TSH degerine ulasilmistir. TSH ortalamasi 1.9242.36 mIU/mL, median TSH degeri 1.40
mlIU/mL, minimum TSH degeri 0 mIU/mL, maksimum TSH degeri 38.5 mIU/mL olarak tespit
edilmistir. Biyopsi yapilan 875 hastadan, cerrahi uygulanan 264 ’iiniin postoperatif histopatoloji
raporlart incelenmistir. Bu hastalarin 158°1(%59.8) benign, 106’s1(%40.2) kanser lehine
raporlanmistir. Tiroidektomi sonucu benign gelen 158 hastanin 123’1(%77.8) kadin,
35’1(%22.2) erkekti. Tiroidektomi sonucu malign grupta yer alan 106 hastanin 81°1(%76.4)
kadin, 25°1(%23.6) erkekti.
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Postoperatif histopatolojisi benign olan hastalarin ortalama yas1 50.05+12.67, median
yas1 50.0, minimum yas1 18, maximum yasi1 75 iken, malign grupta bulunan hastalarin ortalama
yast 47.50+13.45, median yast 48, minimum yasi 17, maximum yas1 86 olarak tespit edildi.
Ameliyat sonucu benign gelen hastalarin ortalama TSH degeri 2.28+3.00 mIU/mL, median
TSH degeri 1.36 mIU/ml iken, malign gruptaki hastalarin ortalama TSH degeri 1.73+1.42
mlU/mL, median TSH degeri 1.37 mIU/mL olarak tespit edilmistir. Postoperatif histopatolojisi
malign grupta yer alan 81 kadin hastanin yas ortalamasi1 45.274+12.96, median yas1 46, minimum
yast 17, maximum yas1 86 iken, malign grupta bulunan 25 erkek hastanin yas ortalamasi

54.76£12.67, median yas1 58, minimum yast 24, maximum yasi 72 olarak saptanmistir.

Tablo 4. Tiroidektomi Oncesi Yapilan TITAB Sonuclarimin Dagilim

Tiroidektomi sonucu Biyopsi sonucu n=say1 Y%=yiizde

Benign Aus 66 41.8
Kuskulu 37 23.4

Malign 2 1.3

Nondiagnostik 40 25.3

Folikiiler neoplazi 13 8.2

Total 158 100

Malign Aus 36 34
Kuskulu 41 38.7

Malign 14 13.2

Nondiagnostik 8 7.5

Folikiiler neoplazi 7 6.6

Total 106 100
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Tablo 5. Postoperatif Histopatoloji Sonu¢larinin Kan Tetkikleri ve Ultrason Ozellikleriyle
Iliskisi

Benign Malign p degeri
n(%) n(%)
Anti-TPO * Negatif 7 (63.6) 7 (53.8)
Pozitif 4 (36.4) 6 (46.2) 0.697
Toplam 11 (100) 13(100)
Nodiil boyutu Yok 155(98.7) 95(89.6)
<10 mm Var 2 (L3) 11(10.4) <0.001
Nodiil boyutu Yok 138 (87.9) 80(75.5)
>10,<15 mm Var 19 (12.1) 26(24.5) 0.009
Nodiil boyutu Yok 133(84.7) 87(82.1)
>15,<20 mm Var 24 (15.3) 19(17.9) 0.57
Nodiil boyutu Yok 45 (28.7) 56(52.8)
>20 mm Var 112(71.3) 50(47.2) <0.001
Mikrokalsifikasyon Yok 134(84.8) 68(64.2)
Var 24 (15.2) 38(35.8) <0.001
Makrokalsifikasyon Yok 131(82.9) 93(87.7)
Var 27 (17.1) 13(12.3) 0.284
Diizensiz sinir Yok 142(89.9) 69(65.1)
Var 16(10.1) 37(34.9) <0.001
On-arka cap artigr* Yok 157(99.4) 101(95.3)
Var 1 (0.6) 5(4.7) 0.04
Sert karakterli nodil* Yok 158(100) 100(94.3)
Var 0(0.0) 6(5.7) 0.004
Patolojik lenf nodu* Yok 157(99.4) 100(94.3)
Var 1(0.6) 6(5.7) 0.018
Solid yap1 Yok 76(48.1) 22(20.8)
Var 82(51.9) 84(79.2) <0.001
Kistik yapr* Yok 154(97.5) 104(98.1)
Var 4(2.5) 2(1.9) 1.000
Semisolid yap1 Yok 86 (54.4) 87(82.1)
Var 72(45.6) 19(17.9) <0.001
p<0.05 6nem derecesi alinmigtir. p degerleri ki-kare testi sonuglaridir.
*fisher exact testi uygulanmistir.

Anti-TPO ve postoperatif histopatoloji sonuglar1 degerlendirildiginde istatistiksel olarak

anlamli bir iligki saptanmamuistir (p=0.697).
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Nodil boyutunun <10 mm olmasi ve postoperatif histopatoloji sonuglari
degerlendirildiginde malignite acisindan istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0.001).
Nodiil boyutu 10 mm’in altindaki hastalarin %84.6’s1 malign, %15.4’{i benign raporlanmistir.
Nodiil boyutunun >10 ve <15 mm arasinda olmasi postoperatif histopatoloji sonuglar
degerlendirildiginde istatistiksel olarak anlamli iligki bulunmustur (p=0.009). Boyutu >10 mm
ve <15 mm arasinda olan nodiillerin %57.8’1 malign iken, %42.2’si benign raporlanmistir.
Nodiil boyutunun >15 mm ve <20 mm arasinda olmasi1 6zelligi ile postoperatif histopatoloji
sonuglar1 degerlendirildiginde aralarinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmamistir
(p=0.570). Nodiil boyutunun >20 mm o0zelligi ile postoperatif histopatoloji sonuglari
degerlendirildiginde istatistiksel olarak anlamli iliski bulunmustur (p<0.001). >20 mm
tistiindeki nodiillerin %69.1°1 benign, %30.9’u malign saptanmustir.

Mikrokalsifikasyon ile postoperatif histopatoloji sonuglar1 degerlendirildiginde
malignite ac¢isindan istatistiksel olarak anlamli iliskisi saptanmistir  (p<0.001).
Mikrokalsifikasyon 6zelligi olan hastalarin %61.3’ii malign, %38.7’si benign saptanmistir.
Makrokalsifikasyon ile postoperatif histopatoloji sonuglar1 degerlendirildiginde istatistiksel
olarak anlamli iligki saptanmamistir (p=0.284).

Diizensiz sinir 0zelligi ile postoperatif histopatoloji sonuglari arasinda malignite
acisindan istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmustir (p<0.001). Diizensiz sinirl nodiillerin
%69.8’1 malign, %30.2’si benign saptanmustir.

On-arka ¢ap artis1 ile postoperatif histopatoloji sonuglar1 degerlendirildiginde malignite
agisindan istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmustir (p=0.04). On-arka ¢ap artis1 olan
nodiillerin %83.3’1i malign, %16.7’s1 benign saptanmustir.

Sert nodiil 6zelligi ile postoperatif histopatoloji sonuglar1 arasinda malignite agisindan
istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmistir (p=0.004). Sert karakterli nodiillerin postoperatif
histopatolojisi %100 malign raporlanmigtir.

Patolojik lenf nodu 6zelligi ile postoperatif histopatoloji sonuglar1 arasinda malignite
acisindan istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmistir (p=0.018). Ultrason bakisinda patolojik
lenf nodundan siiphelenilen nodiillerin %85.7°si malign, %14.3’{i benign raporlanmaigstir.

Nodiiliin solid karakteri ile postoperatif histopatoloji sonuglar1 degerlendirildiginde
malignite acisindan istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmistir(p<0.001). Malign gelen
hastalarin %79.2°sinde solid yap1 varken, %20.8’inde solid yap1 yoktur. Kistik nodiil ile
postoperatif histopatoloji sonuglar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmamigtir

(p=1.000). Semisolid karakterli nodiil ile postoperatif histopatoloji sonuglari arasinda
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istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmistir(p<0.001). Semisolid nodiillerin %79.1°1 benign,

%20.9°u malign saptanmustir.

Tablo 6. Postoperatif Histopatoloji Sonuclari ve TIIAB Sonuglan Tliskisi

Benign Malign n(%) p degeri
n(%)

TiiAB Onemibelirsiz atipi 66(41.8) 36(34)

sonucu Kuskulu sitoloji 37(23.4) 41(38.7)
Malign sitoloji 2(1.3) 14(13.2) <0.001

Nondiagnostik 40(25.3) 8(7.5)

Folikiiler neoplazi 13(8.2) 7(6.6)
Toplam 158(100) 106(100)

p<0.05 6nem derecesi alinmistir. p degeri ki-kare testi sonucudur.

TIIAB sonuglar ile postoperatif histopatoloji sonuglar1 degerlendirildiginde; kuskulu
sitoloji, malign sitoloji ve nondiagnostik sitoloji ile arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki
saptanmistir (p<0.001). ‘Kuskulu sitoloji’ olarak raporlanan nodiillerin %52.6’s1 malign,
%47.4° 1 benign, ‘malign sitoloji’ raporlanan nodiillerin %87.5’1 malign, % 12.5” i benign
saptanmistir. ‘Nondiagnostik’ raporlanan nodiillerin %83.3’i benign, %16.7°si malign

bulunmustur.

Tablo 7. Postoperatif Histopatoloji Sonuglar1 ve Cinsiyet iliskisi

Benign Malign p degeri
n(%) n(%)
Cinsiyet Kadin 123(77.8) 81(76.4)
Erkek 35(22.2) 25(23.6) 0.785
Toplam 158(100) 106(100)
p<0.05 6nem derecesi alimmustir. p degeri ki-kare testi sonucudur.

Cinsiyet ile postoperatif histopatoloji sonuglar1 arasinda malignite agisindan istatistiksel

olarak anlamli iliski saptanmamistir (p=0.785).
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Tablo 8. Postoperatif Histopatoloji Sonuclari ve Tiimor Boyutu liskisi

Benign n(%) | Malign n(%) p degeri
<10 mm 3(1.9) 12(11.3)
Tamor >10,<15 mm 19(12) 26(24.5) <0.001
boyutu >15,<20 mm 24(15.2) 18(17)
>20 112(70.9) 50(47.2)
Toplam 158(100) 106(100)

p<0.05 6nem derecesi alinmistir. p degeri ki-kare testi sonucudur.

Timor boyutu ile postoperatif histopatoloji raporlart degerlendirildiginde; <10 mm, >10
ve <15 mm malignite agisindan anlamli iliski varken, >20 mm olan nodiillerde benignite
acisindan istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmistir (p<0.001). <10 mm nodiillerin %80°1

malign, %20’si benign, >10 ve <15 mm nodiillerin %57.8’1 malign, %42.2’si benign, >20 mm

nodiillerin %69.1°1 benign, %30.9’u malign saptanmustir.

Tablo 9. Postoperatif Histopatoloji Sonuclari ve Ekojenite Iliskisi

Ekojenite

Benign n(%) | Malign n(%) p degeri
Hipoekoik 84(54.9) 88(83)
[zoekoik 57(37.3) 16(15.1) <0.001
Hiperekoik 12(7.8) 2(1.9)
Toplam 153(100) 106(100)

p<0.05 d6nem derecesi alinmistir. p degeri ki-kare testi sonucudur.

Ekojenite ile postoperatif histopatoloji sonuclar1 degerlendirildiginde, hipoekoik
nodiillerde malignite yoniinden istatistiksel olarak anlaml iligki saptanmistir (p<0.001). Malign

nodiillerin %83’1i hipoekoik, %15.1°1 izoekoik, %1.9’u hiperekoiktir.

Tablo 10. Postoperatif Histopatoloji Sonuclar ve Solid-Kistik Yapa iliskisi

Benign n(%) Malign n(%) p degeri
Solid 82(51.9) 84 (80)
Solid-Kistik Kistik 4(2.5) 2 (1.9) <0.001
Yapr* Semisolid 72(45.6) 19 (18.1)
Toplam 158 105

p<0.05 6nem derecesi alinmistir. p degeri fisher exact testi sonucudur.
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Solid-kistik karakter ile postoperatif histopatoloji sonuglar1 degerlendirildiginde solid
nodiillerde malignite yoniinde, semisolid karakterli nodiillerde ise benignite yoniinde
istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmigtir. Malign raporlanan nodiillerin %80°1 solid,
%18.1°1 semisolid, %1.9’u kistik yapidadir.

Tablo 11. Postoperatif Histopatoloji Sonuclar1 ve Nodiil Sayisi Iliskisi

Benign n(%) | Malign n(%) p degeri
Nodiil Tek nodiil 51(32.3) 23(21.9)
Say1si Multinodiiler 107(67.7) 82(78.1) 0.067
Toplam 158(100) 105(100)
p<0.05 6nem derecesi alimmustir. p degeri ki-kare testi sonucudur.

Multinodiiler ve soliter nodiil 06zelligiyle postoperatif histopatoloji raporlari
degerlendirildiginde istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmamustir (p=0.067).
Tablo 12. Postoperatif Histopatoloji Sonuclari ve TSH iliskisi

Benign n(%) Malign n(%) p degeri
<0.35 20(13.1) 14(13.3)
TSH degerine 0.35-5.5 112(73.2) 84(80) 0.198
gore >5.5 21(13.7) 7(6.7)
Toplam 153(100) 105(100)

p<0.05 6nem derecesi alimmustir. p degeri fisher exact testi sonucudur.

TSH diizeyi ile postoperatif histopatoloji sonuglar1 degerlendirildiginde istatistiksel olarak

anlamli iligki saptanmamuistir (p=0.198).

Tablo 13. Malignitede Bagimsiz On Gérdiiriicii Faktorler I¢in Tek Degiskenli Regresyonu

p degeri OR OR i¢in % 95 Gliven Aralig1
Alt sinir Ust sinir

Solid yap1 <0.001 3.539 2.014 6.218
Mikrokalsifikasyon <0.001 3.120 1.732 5.620
Diizensiz simir <0.001 4.759 2.477 9.145
Hipoekojenite <0.001 4.016 2.207 7.308
>20 mm boyut <0.001 0.359 0.214 0.600
>10 mm-<15 mm 0.01 2.361 1.229 4.533
<10 mm 0.005 8.974 1.947 41.365

p<0.05 6nem derecesi alimustir.
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Hipoekojenite 6zelligi olan nodiillerin izo ve hiperekoik nodiillere gére malign olabilirligi
4.016 kat yiiksek bulunmustur (p<0.001, GA: 2.207-7.308). Solid 6zelligi olan nodiillerin solid
olmayan nodiillere gore malign olabilirligi 3.539 kat yiliksek bulunmustur (p<0.001, GA:2.014-
6.218). Mikrokalsifikasyon 6zelligi olan nodiillerin mikrokalsifiye olmayan nodiillere gore
malign olabilirligi 3.12 kat yiiksek bulunmustur (p<0.001, GA:1.732-5.620). Diizensiz sinirh
nodiillerin diizenli sinir1 olan nodiillere goére malign olabilirligi 4.759 kat yiiksek bulunmustur
(p<0.001, GA:2.477-9.145). Boyutu 10 mm’den kiiciik olan nodiillerin 10 mm ve iizeri
nodiillere gére malign olabilirligi 8.974 kat yiiksek bulunmustur (p<0.005, GA:1.947-41.365).
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TARTISMA

Rutin goriintiilemelerle saptanan tiroid nodiillerinin ¢cogunlugu iyi huyludur, ancak %5
ila %15’1 malign karakterlidir (35). Tiroid nodiilleri kadinlarda erkeklere gore daha sik
goriilmektedir. 40 yas iistiinde, yasla birlikte prevelansi artmaktadir. Tiirkiye’de 18-65 yas
arasindaki ultrasonografik prevalans %23.5, 65 yasin iizerinde siklik %37 tespit edilmistir
(3). ileri goriintiilemeler ve TIIAB ile tespit edilen asemptomatik nodiillerin sayisinin artisina
bagl olarak son 10 yilda diinyada tiroid kanseri goriilme sikliginda artis tespit edilmistir (36).
Tespit edilen nodiillerde malignitenin Ongoriilmesi icin; nodiil o6n-arka c¢ap boyutu,
mikrokalsifikasyon varligi, nodiiliin ekojenitesi, sinir diizensizligi, nodiil sertligi, solid-kistik
komponent icerigi gibi USG o6zellikleriyle degerlendirilmesi, radyasyon 6ykiisii, hasta yasi,
TSH, anti-TPO diizeyleri gibi faktorlerin arastirilmasiyla desteklenir (35).

Tiroid nodiillerinin kadinlarda erkeklere gore daha sik goriilmesi (9) nedeniyle bircok
arastirmaci tiroid kanseri ve cinsiyet arasindaki iligkiyi incelemistir. Tiirkiye’de tiim yas
gruplarinda cinsiyete gore tiim kanserlerin yiizde dagiliminda; kadinlarda %11 ile tiroid kanseri
2. sirada, erkeklerde ise az rastlanan kanserleri iceren diger kanserler grubunda yer almaktadir
(37). Tiroid kanserinin histolojik tiplere gore ylizde dagilimi 6572 vakada %94.3 papiller
karsinom, %3.6 follikiiler karsinom, %1.6 mediiller karsinom, % 0.5 diger seklindedir.
Tiirkiye’de tiroid kanseri hastalarinda tan1 aninda %86.2 lokal, %12.1 bolgesel metastaz, %1.6
uzak metastaz saptanmustir (37). Ulkemizde kadinlarda en sik gériilen 2. kanser iken, erkeklerde
ise 8. siradadir. Tiirkiye’de oldugu gibi diger iilkelerde de tiroid kanseri siklig1 kadinlarda daha
fazla olup, diinyanin bir¢ok yerinde tiroid kanser insidansi belirgin sekilde artmistir (37). Saglik
bakanliginin 2016’da yayinlanan raporunda tiroid kanseri etiyolojisinde obezite, iyot eksikligi,
cocuklukta radyasyon maruziyeti ve kadin cinsiyet siralanmistir. Raporda ayrica g¢ogu
calismada goriildiigl gibi tiroid kanseri artiyor olmasina ragmen kanser tiirtine bagli 6liimlerin
artmamasi, daha ¢ok erken evrede kanser artig1 olmas1 gibi nedenlerle insidans artiginin gergek
bir artistan kaynaklanmadigi belirtilmistir. Insidanstaki yiikseklik artmis tam1 ve kayit
basaristyla iliskilendirilmistir (37). 2018 Tiirkiye verilerinde erkeklerde tiroid kanseri vaka
sayist 3003, kadinlarda tiroid kanseri vaka sayis1 10.870 olarak saptanmistir (37). Literatiirde
Enewold ve ark., Witczak ve ark. tiroid kanseri insidansin1 kadinlarda erkeklere gore daha
ylksek bulmustur (36,38). Al-Hakami ve ark. ise tiroid kanser insidansini erkeklerde kadinlara
gore daha yiiksek tespit etmistir (35). Yapilan bir calismada, nodiil boyutu <2 cm olan
kadinlarda papiller kanser insidansinin erkeklere gore orami 4.39:1 ve oldiiriiciiliigli yliksek

tiroid kanseri tlirlerinde cinsiyete gore orani 1.02:1 olarak saptanmistir (39). Otopsi
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serilerindeki metaanalizde ise subklinik papiller kanserde cinsiyete gore istatistiksel olarak
farklilik gosterilmemistir (39). Calismamizda postoperatif histopatoloji sonucu malign gelen
kadin hasta sayist 81(%76.4), erkek hasta sayist 25(%23.6) bulunmustur. Hem benign hem de
malign nodiil sayis1 kadin cinsiyette daha fazla saptanmis olmasina ragmen cinsiyet ve
malignite arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmamistir(p=0.785). Bunun sebebi de
orneklemin kiigiik olmasi ve istatistik sonuclarin1 bu durumun etkilemesi ile agiklanabilir.
Literatiirde kadinlarda erkeklere gore tespit edilen insidans yiiksekligi nedenleri tartigilmas;
Caini ve ark. yaptig1 meta-analizde menopozdaki kadinlarin tiroid kanseri riskinde azalma
tespit etmis, menstriiel ve iireme faktorlerinin Ostrojen reseptorleri aracilifiyla kanser
etiyolojisinde rol oynayabilecegini ileri stirmiistiir(40). Ancak bagka bir ¢calismada menstriiel,
iireme veya hormonal ge¢mis ile tiroid kanser riski arasinda iliski saptanmamistir(41).
Literatiirde tiroid kanseri cinsiyet esitsizligi; lireme sagligi ziyaretleri nedeniyle kadinlarin
saglik hizmetlerinden daha fazla yararlaniyor olmasiyla, hekimlere kadinlardaki tiroid kanser
sayisinin fazla oldugunun 6gretilmesi sonucu klinik diisiince kaliplarinin olusmasiyla, tani
yontemlerinin agir1 kullanilmasiyla iliskili olabilecegi 6ne siiriilmiistiir (39,42).

Tiirkiye’de Saglik Bakanligi 2018 yili verilerinde 100.000 kiside yasa gore tiroid
kanseri hiz1 dagilimi erkeklerde 65-69 yas araliginda 19.5, kadinlarda ise 50-54 yas grubunda
54.7 ile en yiiksek diizeye ulasmistir (37). Enewold ve ark. ve El-Gammal ve arkadaglarinin
caligsmalarinda tiroid kanseri tan1 yast >45 olan hastalarda <45 olanlara gore daha sik goriilmiis,
istatistiksel olarak anlamli oldugu bildirmistir(36,43). Al Hakami ve ark. tiroid kanserinin en
sik yasi >45 olanlarda gorildiigiinii bildirmistir (p<0.001)(35). Witczak ve ark. malign ve
benign tanili hastalar arasindaki yas farkinin anlamli olmadigini bildirmistir(38). Calismamizda
tiroid kanseri tanili kadinlarin yas ortalamast 45.27+£12.96, erkeklerin yas ortalamasi
54.76+12.67 saptanmugtir. Tiirkiye’de ortalama menopoz yasi 47 olarak tespit edilmis olup (44)
bayan hastalarda ortalama tiroid kanseri goriilme yasinin menopoza giris donemine denk

geldigi ifade edilebilir.

Tiroid nodiilii degerlendirilmesinde TSH'in diger kriterlerle birlikte taniya yardimci
olabilecegi diisliniilmiistiir (45). Hayvan deneylerinin ¢ogu tiroid kanseri gelisiminde TSH'in
roliinii desteklemektedir (46). Literatiirde TSH''n malignite iizerine etkisi belirsizligini
korumaktadir(45). Mcleod ve ark. yiiksek serum TSH diizeyini tiroid kanser riskinin artmastyla
iligkili degerlendirmistir. Yapilan meta-analizde daha yiiksek serum TSH diizeyinin daha
yliksek tiroid kanseri olasilig1 ile iligkili oldugu saptanmig, TSH’1 4 mIU/mL olan hasta, TSH"

0 mIU/mL olan hastayla karsilastirildiginda tiroid kanseri ihtimalinin 3 kat fazla oldugunu
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ongormektedir (45). Li ve ark. yiiksek serum TSH diizeyinin tiroid kanseri i¢in bagimsiz bir
risk faktorii oldugunu bildirmistir (p<0.001) (47). Matei ve ark. benign ve malign gruplar
arasinda TSH diizeylerinde anlaml1 bir farklilik gozlemlememistir (48). Hipertiroidinin tiroid
kanserinde koruyucu oldugu diisiintiliirken, literatiirde hipertiroidi ve kanser kombinasyonu
icin %21'e varan oranlar bildirilmektedir (49). Calismamizda TSH diizeyleri ile postoperatif
histopatoloji sonuclar1 arasinda istatiksel bir iliski saptanmamistir (p=0.198). TSH'n
baskilanmasi, tiroid kanseri tedavisinin temel dayanak noktasidir ve mortaliteyi azalttigina dair
kanitlar vardir (50). Baskilanmis TSH diizeyinin tek basina kanser teshisini ekarte
ettirmeyecegi ve TSH yiiksekliginin kanser teshisi koydurmayacagi bilinmelidir. TSH diizeyi,
tek basina tanisal amagla kullanilmamalidir(45). Gelecekteki arastirmalar, serum TSH'in tanisal
kriterlere dahil edilmesinin gegerliligini, bunun prognostik 6nemini ve tiroid kanserinin
Oonlenmesinde terapdtik TSH baskilama potansiyelini arastirmalidir. Klinik olarak
degerlendirilen hastalarda, TSH anormalligi tespit edildiginde kolay ulasilabilir, ucuz bir tetkik

olmas1 nedeniyle hastadan basitge bir US goriintiilemesi yapilabilir.

Retrospektif bir ¢alismada nodiillere ultrasonla birlikte nodiil elastografisi yapilmis,
elastikiyet indeksi benign ve malign tiroid nodiilii ayriminda istatistiksel olarak anlamli
bulunmamistir (p>0.05)(51). Baska bir ¢alismada karsinomlar, benign nodiillerden daha sert
olmasina ragmen adenom ile karsinom veya iyi huylu nodiiller arasinda fark bulunmamistir
(p=0.085)(52). Literatiirde arastirmacilarin farkli sonuclar elde etmesinin basinda kiiciik
popiilasyon se¢imleri ve 3 santimetreden biiylik nodiillerde elastografinin giivenilirliginin
diisiik olmasi gelmektedir (51). Calismamizda ultrasonda sert karakterli nodiiller ile
postoperatif  histopatoloji  sonuglar1  arasinda  istatiksel olarak anlamli iligki
bulunmustur(p=0.004). Ancak dahil edilen nodiillerin sertliginin nitelik olarak belirtilmesi,
elastikiyet indeksi gibi 6l¢iilebilir bir deger atfedilmemesi ve sert karakterli nodiil sayisinin az

olmasi ¢alismamizin eksik yonleridir.

Retrospektif bir c¢aligmada mikrokalsifikasyon ve intranodiiler kalsifikasyon ile
malignite arasinda anlaml iligki saptanmistir(p=0.001, p=0.035)(53). Yoon ve ark. yaptig
calismada 36.523 hastanin %0.08'inin mikrokalsifikasyon 6zelliginin oldugunu ve bu
hastalarda ytliksek malignite orani saptandigini (%61.5-75.7) bildirmistir (54). Bilici ve ark.
prospektif calismasinda preoperatif USG’de ve postoperatif histopatolojik sonuglarda makro ve
mikrokalsifikasyon varligin1 degerlendirmis, ultrasonda goriilen kalsifikasyonlarla malignite
arasinda anlamli fark saptanmamistir (p=0.976). Postoperatif histopatolojik kalsifikasyon

tespitinde  de  malignite ile  arasinda  istatistiksel = olarak  anlamli  fark
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saptanmamistir(p=0.129)(55). Brandstein ve ark. her karsinomda mikrokalsifikasyon saptamus,
benign nodiillerde ise mikrokalsifikasyon tespit etmemistir (52). Lee ve ark. mikrokalsifikasyon
ile malignite arasinda anlamli iliski saptamistir (p<0.001)(56). Frates ve ark. noktasal
kalsifikasyon varliginin kalsifikasyonsuz nodiillerdeki malignite oraniyla karsilastirildiginda
kanser olasiligini 3 kat artirdigini saptamustir (p<0.001)(57). Calismamizda mikrokalsifikasyon
ile malignite arasinda istatistiksel olarak anlamli iligski saptanmustir (p<0.001). Calismamizda
nodiilde mikrokalsifikasyon varligi malignite i¢in bagimsiz ongordiiriicii faktor olarak tespit
edilmis, mikrokalsifikasyon igeren nodiillerin bu 6zelligi bulundurmayan nodiillere gére malign
olabilirligi 3.12 kat daha fazla bulunmustur (p<0.001, GA:1.732-5.620).

Shi ve ark. makrokalsifikasyon (p=0.072) ve mikst kalsifikasyonu (p=0.059) benign
nodiillerde daha sik bulmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli iliski saptamamustir (58).
Retrospektif bir ¢caligmada makrokalsifikasyon alt tipleri ile malignite arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmamis (p>0.05), makrokalsifikasyonun malignite i¢in gilivenilir bir
kriter olmadig tespit edilmistir (59). Bizim yaptigimiz calismada da 6rnek ¢aligsmalardaki gibi
makrokalsifikasyonla postoperatif histopatoloji sonuglar1 arasinda istatiksel olarak anlamli

iligki saptanmamustir(p=0.284).

567 hastayla yapilan bir ¢calismada soliter (tek) nodiil ve multinodiiler guatr arasinda
tiroid kanseri goriilme siklig1 istatistiksel olarak anlamli bulunmus, soliter nodiiliin malignitenin
habercisi oldugu disiiniilmiistiir (p<0.001) (35). Li ve ark. soliter nodiillerde tiroid kanseri
goriilme sikligini, multinodiiler guatra gore anlamli derecede yiiksek bildirmistir
(p<0.001)(47). Baz1 arastirmacilar multinodiiler guatri, malignite riski diisiik, iyi huylu bir
durum olarak bildirmistir (60). EI-Gammal ve ark. ise soliter nodiillerle karsilagtirildiginda
multinodiiler guatrin  malignite agisindan  istatistiksel olarak anlamli  oldugunu
bulmustur(43). Calismamizda postoperatif histopatoloji sonuglart ve multinodiiler-soliter
ozelligi degerlendirildiginde multinodiiler 6zellikli hastalarin malignite oran1 daha yiiksek
bulunmasina ragmen istatistiksel olarak anlaml iligki saptanmamaistir (p=0.067).

Tiroid nodiilleri ekojenite agisindan degerlendirildiginde; yapilan bir ¢alismada sadece
benign nodiillerin yiiksek hiperekoik oldugu goriilmis, tiroid karsinomlarinin ekojenitesi
benign nodiillerden daha diisiik (hipoekoik veya hipoekoik goriiniime yakin) saptanmistir (52).
Frates ve ark. hipoekoik nodiillerde malignite oranin1 izoekoik ve hiperekoik olan nodiillere
gore daha yiiksek tespit etmistir (p<<0.02)(57). Folikiiler doku diizeninin olmamast malign
papiller tiroid kanserinde hipoekojeniteye yol agabilir(61). Ornek calismalarda oldugu gibi

calismamizda da ekojenite ile postoperatif histopatoloji sonuglar1 arasinda istatistiksel agidan
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anlamli fark saptanmistir(p<0.001). Postoperatif malign raporlanan 106 vakanin %383’i
hipoekoik karakterdedir. Calismamizda nodiiliin hipoekoik izlenmesi malignite i¢in bagimsiz
ongordiiriicii faktdr olarak tespit edilmistir. Hipoekojenite 6zelligi olan nodiillerin izo ve
hiperekoik nodiillere goére malign olabilirligi 4.016 kat yiiksek bulunmustur (p<0.001, GA:
2.207-7.308). Klinisyenlerin US’de tiroidde hipoekoik nodiil tespitinde, boyutuna
bakilmaksizin daha dikkatli davranmasi ve hastanin takibe alinmasi1 6nem arz etmektedir.

Shi ve ark. nodiillerde 6n-arka gapta artisin malignite ile iligkili oldugunu tespit etmistir
(58). Calismamizda oOn-arka ¢ap artisinin postoperatif histopatoloji sonuglariyla iligkisi
degerlendirilmis, istatistiksel agidan anlamli fark tespit edilmistir(p=0.04). On-arka ¢apin artis1
malignite yoniinden yakin takibi gerektirmektedir.

Shi ve ark. genisten daha uzun bir seklin, spikiile veya mikrolobiile marjin anlaml
derecede malignite ile iligkili oldugunu, oval, yuvarlak seklin ve piirlizsiiz marjin ise benignite
ile 6nemli Olclide iliskili oldugunu ortaya ¢ikarmistir. Spikiile veya mikrolobiile kenarli
nodiillerde malignite prevalansi anlamli olarak daha yiiksek saptamistir. Nodiilde diizensiz
kenar, hipoekojenite ve mikrokalsifikasyon maligniteyle anlamli derecede iligkiliyken; diizgiin
kenar, izoekoik olmas1 ve kalsifikasyon yoklugu benign nodiil ile anlamli derecede iliskili
saptamistir(58). Calismamizda diizensiz kenar ve malignite arasinda istatistiksel agidan anlaml1
iliski tespit edilmistir(p<0.001). Nodiildeki diizensiz kenar varli§i malignite i¢in bagimsiz
Ongordiiriicti faktor olarak tespit edimistir. Diizensiz sinirli nodiillerin diizgiin sinirli olanlara
gore malign olabilirligi 4.759 kat daha fazla bulunmustur(p<0.001, GA:2.477-9.145).

ABD'de 1980-2005 arasinda evre ve boyuta gore papiller kanserle ilgili yapilan
arastirmada papiller kanser sikligindaki en biiyiik artis lokalize ve 1 cm altindaki kii¢iik
kitlelerde gézlenmesine ragmen, ileri evre ve 4 cm’den biiyiik boyutlu malign nodiillerde de
artis gorilmiistiir (36). Retrospektif bir ¢alismada en yiliksek malignite riski 10-20 mm
arasindaki nodiillerde tespit edilmisken, 20 mm'den biiyiik nodiillerde malignite riskinde artig
saptanmis, 20 mm'e kadar olan boyutlarda tiroid kanseri riskinin artmasiyla iliskili oldugunu
one siirmiistiir (35). Albuja-Cruz ve ark. >4 cm grup ile <4 cm grup arasinda malignite
acisindan anlamli fark olmadigini bildirmistir (p=0.91) (62) Kuru ve ark.>4 cm nodiil
boyutunda kanser sikliginin daha yiiksek oldugunu tespit etmistir (63). Yapilan bir calismada
nodiiller 5 mm'lik artiglarla  boyut kategorilerine ayrilmis; boyutu maligniteyle
karsilastirdiklarinda anlamli bir iliski saptanmamistir(p=0.48) (57). Literatlirde ¢eliskili
sonuglar olmasi nedeniyle nodiil biiyiikliigiiniin maligniteyi 6ngdrmede tek basina giivenilir bir

degisken olmadigi 6ne siiriilmistiir (35). Bizim ¢alismamizda ise timor boyutu ile postoperatif
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histopatoloji raporlar1 degerlendirildiginde; <10 mm, >10 ve <15 mm arasindaki nodiiller
malignite acgisindan, >20 mm olan nodiillerde benignite acisindan istatistiksel olarak anlamli
iligski saptanmistir (p<0.001). <10 mm nodiillerin %80’1 malign, %20’si benign, >10 ve <15
mm nodiillerin %57.8” i malign, %42.2°si benign, >20 mm nodiillerin %69.1°1 benign, %30.9’
u malign saptanmigtir. >20 mm boyutlu nodiillerin varliginda hesaplanan Odds orani 0.359
saptanmistir, bu verilerle nodiil biiylidilkge malignite riskinin azaldig1 diistinilmiistiir.

Hashimoto tiroiditi, otoimmiin hadiseler tarafindan tiroid bezinin tahrip edildigi ve
sitokinlerin salinimiyla gelisen bir siirectir (64). Bazi arastirmacilar tiroiditin prekanserdz
lezyon olabilecegini savunurken, diger arastirmalar timor agresifligini azaltan koruyucu faktor
oldugunu savunmustur (65). Literatiirde papiller kanser tanili hastalarin %23' iinde hashimato
tiroiditi bildirilmistir (66). Anti-TPO’nun papiller kanserde tiimor hiicrelerinin yok edilmesine
dahil olarak; kanser diflizyonunu, niiks gelismesini ve kanseri yavaslatma ihtimalinin oldugu
diisiiniilmustiir (67). Tiroidi infiltre eden lenfositler, timor bliylimesini ve metastazi engelleyen
sitotoksik T hiicreleri igermektedir (68). Retrospektif olarak, preoperatif bakilan anti-TPO
seviyeleri yliksek bulunmug, fakat tiroid kanserini tahmin etmede anti-TPO seviyelerinin
Ol¢limiiniin yardimei bir yontem olmadigi diistintilmiistiir (49). Bizim ¢alismamizda anti-TPO
ve postoperatif histopatoloji sonuglar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki
saptanmamistir (p=0.697). Otoimmiin hastaligin kanser olusumuna etki edip etmedigi veya
kanser gelisiminin otoimmiin aktiviteyi tetikleyip tetiklemedigi belirsizligini korumaktadir.
Farkli popiilasyonlarda insidansin genis araligi hashimato tiroiditi tanisinda baz alinan
kriterlerle agiklanabilir; bazi arastirmacilar histoloji raporunu dikkate alirken, bir kismi
otoantikorlarin degerini de dahil etmistir. Calismamizda anti-TPO sonuglarina gére hashimato
tiroiditi tanis1 degerlendirilmistir. Calismaya ultrason bulgularina gore tiroidit tanisi almis
hastalar dahil edilmemistir. Otoimmiin hastali§in kanser olusumuna etkisini agiklamak igin
daha fazla sayida hasta igceren ve ultrason bulgularina gore hashimato tiroiditi tanisi alan
hastalarinda dahil edildigi ¢calismalar yapilmalidir.

Tiroid nodiillerinin bir kism1 hem solid (kat1) hem de kistik alanlarla birlikte karigik
yapidadir. Yapilan bir caligmada semisolid nodiillerdeki malignite siklig1 arastirilmis, nodiiliin
solid ozelligi baskin oldugunda malignite riski daha yiiksek saptanmuis, istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur(p =0,04)(56). Baska bir calismada nodiil ne kadar kistik olursa kanser
olasilig1 o kadar diisiik tespit edilmistir (57). Ancak bagka bir ¢alismada solid baskin ve kistik
baskin olan nodiiller arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir(58). Bizim

calismamizda solid-kistik karakter ile postoperatif histopatoloji sonuglar1 degerlendirildiginde
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solid ve semisolid karakterle istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmistir. Malign raporlanan
nodiillerin %80°’1 solid, %18.1°1 semisolid, %1.9’u kistik yapidadir. Solid yapili nodiillerin,
kistik ve semisolid karakterli nodiillere goére malign olabilirligi 3.539 kat daha fazla
saptanmistir (p<0.001, GA:2.014-6.218). Calismamiz bahsettigimiz literatiir verileriyle uyumlu
sonug¢lanmuistir.

Al-Hakami ve arkadaslarinin yaptig1 calismada preoperatif TIIAB sitoloji bulgular,
malignite insidansinin Bethesda I sinifindan Bethesda VI sinifina kadar arttigini ve en yiiksek
malignite insidansinin malignitenin iyi bir ongoriiciisii olan Bethesda VI'da kaydedildigini
gostermistir(p<0.001)(35). Bizim c¢alismamizda ise kuskulu sitoloji, malign sitoloji,
nondiagnostik sitoloji ile postoperatif histopatoloji sonuclar1 arasinda istatistiksel olarak
anlaml iligski saptanmis (p<0.001), ‘kuskulu sitoloji’ raporlanan nodiillerin %52.6’s1 malign,
%47.4° 1 benign, ‘malign sitoloji’ raporlanan nodiillerin %87.5’1 malign, % 12.5” i benign
saptanmistir. ‘Nondiagnostik’ raporlanan nodiillerin %83.3” 1 benign, %16.7°si malign
saptanmistir. Onemi belirsiz atipi, folikiiler neoplazi tanilar1 ile postoperatif histopatoloji
soniglar arasinda anlamli iliski saptanmamustir.

Calismamizdaki tiim bu bulgular tiroid kanseri degerlendirmesinde klinik, radyolojik ve
sitolojik Ozelliklerin hep birlikte yorumlanarak malignite agisindan on fikir sahibi olmamiza
yardime1 olabilecegi diistindiirmiistiir. Caligmamizin limitasyonlari; hasta dosyalarinin
retrospektif olarak incelenmesi nedeniyle hastalarin tiroid kanseri tanisina etki eden radyasyon
maruziyeti, aile Oykiisii gibi faktorler arastirilamamistir. Hastalarin uzun dénem takibinin
olmamasi nedeniyle hastaligin prognozu, mortalitesi ile ilgili yorum yapilamamistir. Tiroid
nodiillerinin degerlendirilmesinde kullanilan ultrasonografi goriintiilemesi, tanisal amacli
yapilan biyopsilerin sitolojik incelemeleri insan bagimli tetkikler olup, inceleyen hekimlerin

klinik tecriibesi ile anlam kazanacagi kanisina varilmistir.
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SONUC ve ONERILER

Yaptigimiz ¢aligmada 2012-2022 yillar1 arasinda tiroid biyopsisi yapilan 3017 hasta
dosyasi incelenmis; benign dis1 raporlanmis 875 olgu ¢aligmaya dahil edilmistir. Bu olgularin
665’1 (%76) kadin, 210°u (%24) erkek saptanmistir. Olgularin yas ortalamasi1 52.43+13.83,
median yas1 52.0 (min: 17, max:97 yas) saptanmistir. Bu hastalarin 789 unun son 1 ayda bakilan
TSH ortalamast 1.92+2.36 mIU/ml, median TSH degeri 1.40 mIU/mL (min:0 mIU/mL,
max:38.5 mIU/mL) olarak tespit edilmistir. Bu olgulardan tiroidektomi ameliyati olmus 264
hastanin postoperatif histopatoloji raporlar1 incelenmistir. Bu hastalarin 158’1 (%59.8) benign,
106°s1(%40.2) kanser lehine raporlanmistir. Benign raporlanan hastalarin 123’1 (%77.8) kadin,
35’1 (9%22.2) erkekti. Malign raporlanan hastalarin 81’1 (%76.4) kadin, 25’1 (%23.6) erkekti.
Malign grubun ortalama yas1 47.50+13.45, median yas1 48 (min:17, max:86) tespit edilmistir.
Postoperatif donemde benign raporlanan olgularin ortalama TSH degeri 2.28+3.00 mIU/mL,
median TSH degeri 1.36 mIU/ml iken, malign gruptaki hastalarin ortalama TSH degeri
1.73+1.42 mIU/mL, median TSH degeri 1.37 mIU/mL olarak tespit edilmistir. Postoperatif
histopatolojisi malign grupta yer alan kadinlarin yas ortalamas1 45.27+12.96, median yas1 46
(min:17, max:86) iken, malign gruptaki erkeklerin yas ortalamasi 54.76+12.67, median yas1 58
(min:24, max:72) saptanmistir.

Anti-TPO ve TSH diizeyi ile postoperatif histopatoloji sonuclari arasinda istatistiksel
olarak anlamli iligki saptanmamistir (p=0.697, p=0.198). Cinsiyet ile postoperatif histopatoloji
arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmamigtir (p=0.785). Nodiil sayisi ile
postoperatif histopatoloji arasinda istatistiksel olarak anlaml iligki saptanmamustir (p=0.067).
Makrokalsifikasyon ile postoperatif histopatoloji sonuglari arasinda istatistiksel olarak anlamli
iligki saptanmamistir (p=0.284). Kistik yapidaki nodiiller, nodiil boyutunun >15 mm ve <20
mm arasinda olmasi ile postoperatif histopatoloji sonuglari arasinda istatistiksel olarak anlamli
iliski saptanmamistir (p=1.00, p=0.570). TIIAB sonucu 6nemi belirsiz atipi ve folikiiler
neoplazi raporlanan olgularla postoperatif histopatoloji sonuclari arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmamistir (p>0.05)

Ekojenite ile postoperatif histopatoloji sonuglar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli
iliski saptanmis, hipoekojen nodiillerin tek degiskenli regresyon analizinde malignite i¢in
bagimsiz 6n gordiiriicli faktor oldugu tespit edilmistir (OR:4.016, GA: 2.207-7.308, p<0.001).
Diizensiz sinir 6zelligi ile postoperatif histopatoloji sonuclar1 arasinda istatistiksel olarak
anlaml iligki saptanmis, tek degiskenli regresyon analizinde malignitede bagimsiz 6n

gordiiriicti faktor oldugu saptanmistir (OR:4.759, GA:2.477-9.145, p<0.001). Solid yapidaki
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nodiiller malignite i¢cin bagimsiz 6n gordiiriicii faktor olarak belirlenmistir (OR:3.539, GA:
2.014-6.218, p<0.001). <10 mm boyutlu nodiiller ve >10-<15 mm arasinda olan nodiiller
malignite yoniinden istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0.001). 10 mm’den kii¢iik
nodiiller icin OR:8.974, GA:1.947-41.365, p<0.005, >10 ve <15 mm arasindaki nodiiller i¢in
OR:2.361, GA:1.229-4.533 olarak hesaplanmigtir. Nodiil boyutunun >20 mm olmasi ise
benignite acisindan anlamli bulunmustur (p<0.001). Mikrokalsifikasyonun tek degiskenli
regresyon analizinde OR: 3.120 GA:1.732-5.620, p<0.001 saptanmig, malignite i¢in bagimsiz
on gordiiriicii faktor olarak tespit edilmistir. On-arka ¢ap artist (p=0.04), sert nodiil dzelligi
(p=0.004), patolojik lenf nodu varlig1 (p=0.018) ile postoperatif histopatoloji raporlar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmustir. TIIAB sonucu kuskulu sitoloji, malign sitoloji ve
nondiagnostik raporlanan olgularin postoperatif histopatoloji sonuglariyla arasinda istatistiksel
olarak anlamli iligki saptanmistir (p<<0.001).

Tiroid nodiilii tanisinda ince igne aspirasyonu ile alinan 6rnekler malign-benign lezyon
ayrimi i¢in degerlendirilerek nodiiliin takibi, gerekirse cerrahi teknigin belirlenmesi saglanip;
mortalite ve morbiditenin azaltilmasi amaclanmaktadir. TIIAB basit, ucuz, giivenli ve biiyiik
oranda kabul gdren bir yontemdir. Ancak aspirasyon biyopsisinde sitolojisi belirsiz hastalar i¢in
USG ozellikleri veya klinik 6zellikler kullanarak basarili bir algoritm gelistirmenin miimkiin
olabilecegi diisiinilmiistiir. Yaptigimiz calismada USG’de mikrokalsifikasyon, diizensiz sinir,
on-arka capta artis, hipoekojenite, solid yapida nodiil, <10 mm boyutlu nodiiller, >10-<15
arasinda boyutu olan nodiiller, patolojik lenf nodu varlig1 daha yiiksek malignite riskini gdsterir
ve klinisyeni tekrar TIIAB ile nodiilii daha fazla degerlendirmeye sevk etmelidir. Klinisyenler,
bu bulgular sitolojisi belirsiz hastalarda, hasta yonetim protokolleri i¢in ve operasyon kararini

belirlerken tamamlayici bir belirteg olarak kullanilabilirler.
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