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OZET

Giris: Tiroid nodiilleri gilinlimiizde 6nemli bir saglik sorunudur. Tiroid
nodiillerine tan1 amagl yapilan ince igne aspirasyon biyopsisi (IIAB), Bethesda
simiflamasiyla degerlendirilmektedir. Tiroid kanserini dislamak igin tiroid
nodiillerinin degerlendirilmesi, klinik ve ultrason dzelliklerine bagli olarak IIAB’sini
igerir. Amerikan Tiroid Dernegi (ATA) kilavuzunda, Bethesda Sistemine gore
smiflandirilan genis hasta serilerinde, tanisal olmayan (non diagnostik) o6rnekler
tiim [IAB &rneklerinin  %2-16'smm1 olusturmaktadir. Bethesda Tiroid Sitopatolojisini
Raporlama Sistemi 2017’ ye gore non diagnotik (ND) sitoloji malignite riski %5-10
olarak belirtilmistir.

Amag¢: Calismamizin amaci; tiroid nodiili nedeniyle 1IAB uygulanan
hastalardaki ND tan1 oranlarini tespit etmek, IIAB sonucu ND gelen hastalarda tiroid
kanseri tanmisina etki eden faktorleri arastirmak, ND sitolojik sonuglara sahip
hastalardaki malignite oranlarini belirlemek ve literatiirle karsilagtirmaktir.

Hastalar ve yontem: Bu caligmaya ocak 2011 ve ocak 2020 yillart
arasinda Tokat Gaziosmanpasa Universitesi Arastirma ve Uygulama Hastaneside
Tiroid ultrason (USG) kilavuzlugunda tiroid [IAB uygulanan ve sonucu ND olan
hastalar dahil edildi. IIAB’leri ND olan hastalar retrospektif olarak hastanemiz
otomasyon sisteminde taranarak incelendi. Calismamizda, baslangicta ND {IAB'si
olan tiroid nodiillerinde malignite oranimiz %2,7 (23/846) idi. Calismamiza dahil
edilen sitoloji tanist ND olan 846 hastadan 114 (%13,4)’li ameliyat edildi. Ameliyat
edilen 114 hastanin 23 (% 20.1) tanesinin patoloji sonucu maligndi. Calismamizda
T4, yas, hipotiroid tiroid fonksiyonu ve mikrokalsifikasyon malignite {izerinde
istatistiksel olarak anlamli bulundu (Sirasiyla P=0,003; P<0,001; P=0,031; P<0,001).

Sonug¢: Calismamizin sonugu olarak, ND IIAB sitoloji sonucuna sahip
hastalarda mikrokalsifikasyon varligi, diisiik yas, diisiik T4 degeri ve hipotiroidi
malignite riskini arttirmaktadir. Klinisyenler, bu bulgulari tekrarlayan [IAB sonucu
ND gelen hastalarda, hasta yonetim protokolleri i¢in ve ameliyat kararini belirlerken
tamamlayici bir belirteg olarak diistinelebilirler.

Anahtar kelimeler: Tiroid nodiilii, non diagnostik, Ince igne aspirasyon

biopsisi, Tiroid kanseri



ABSTRACT

Thyroid nodules are an important health problem today. Fine-needle
aspiration biopsy (FNAB) for diagnosis of thyroid nodules is evaluated with the
Bethesda classification. Evaluation of thyroid nodules to exclude thyroid cancer
includes FNAB, depending on clinical and ultrasound features. In the large series of
patients classified according to the Bethesda System in the guideline of the American
Thyroid Association (ATA), non-diagnostic (non-diagnostic) samples constitute 2-
16% of all FNAB samples.

The aim of our study; To determine the diagnosis rates of ND in patients who
underwent FNAB for thyroid nodules, to investigate the factors affecting the
diagnosis of thyroid cancer in patients with ND as a result of FNAB, to determine the
malignancy rates in patients with ND cytological results and to compare them with
the literature.

Patients who underwent thyroid ultrasound (USG)-guided thyroid FNAB
between January 2011 and January 2020 in Tokat Gaziosmanpasa University
Research and Application Hospital and whose result was ND were included in this
study. Patients with FNABs with ND were retrospectively scanned in the automation
system of our hospital. In our study, our malignancy rate was 2.7% (23/846) in
thyroid nodules with ND FNAB at baseline. Of the 846 patients with cytology
diagnosis of ND included in our study, 114 (13.4%) were operated. The pathology
result of 23 (20.1%) of 114 patients who underwent surgery was malignant. In our
study, T4, Age, Hypothyroid Thyroid Function and Microcalcification were found to
be statistically significant on malignancy (P=0.003; P<0.001; P=0.031; P<0.001,
respectively).

As a result of our study, the presence of microcalcification, low age, low T4
value and hypothyroidism increase the risk of malignancy in patients with ND FNAB
cytology results. Clinicians can consider these findings as a complementary marker
for patients with ND on FNAB who repeat these findings, for patient management
protocols, and when determining the operation decision.

Keywords: Thyroid nodule, non-diagnostic, Fine needle aspiration biopsy,

Thyroid cance
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1. GIRIS ve AMAC

Tiroid nodiilleri giiniimiizde 6nemli bir saglik sorunudur. Nodiillerin % 5-
10’unda goriilen maligniteden dolay: takibi ve tedavisinin diizenlemesi 6nemlidir.
Ultrasonografik inceleme asemptomatik hastalarin %35-68'inde tiroid nodiillerini
tamimlayabilir (1, 2). Ayrica bilinen tiroid hastaligi olmayan hastalarin otopsi
caligmalarinda tiroid nodiillerinin prevalansi %30 ile %50 arasinda degismektedir
(3). Klinikte olduk¢a sik rastladigimiz tiroid nodiillerinin bilyiik bir kismi benign
niteliklidir. Cok az kism1 maligndir ve cerrahi gerektirir. Biitiin nodiillerin cerrahi
olarak cikartilmasi hasta ve hekim agisindan uygulanmasi zor bir durumdur. Bu
nedenle nodiillerin tedavisi ve takibi, izerinde dnemle durulan bir konudur.

Tiroid nodiillerinin biiylik ¢cogunlugunun iyi huylu olmasi nedeniyle cerrahi
islem gerekliligi iyi belirlenmeli ve hasta yonetimi uygun sekilde yapilmalidir. Ince
igne aspirasyon biyopsisi (IIAB), nodiiliin histolojik yapisini aydinlatarak hastayi
gereksiz cerrahi girisim ve komplikasyonlardan kurtarmaktadir. Tiroid nodiillerinin
malignite riskini degerlendirmek i¢in en dogru ve uygun maliyetli yontem
[iAB’sidir. Diisiik komplikasyon oran1 ve maliyeti, kisa zamanda dogru sonug veren
bir yontem olmasi, [IAB’sini tiroid nodiillerinin teshisinde ilk tercih yapmustir.
Ancak [IAB'lerinin yaklasik %1-24'ii tanisal olmayan(non-diagnostik) sonuglar
verir. Bunun nedenleri arasinda hatali aspirasyon teknigi, hatali preparat hazirlama,
deneyimsiz sitopatolog tarafindan hatali raporlama, sitomorfolojik olarak Ortlisen
ozellikler sayilabilir (4). Mevcut kilavuzlara gore, IIAB sonucu non diagnostik(ND)
olan solid bir nodiil, malignite i¢in klinik risk faktorlerine bagli olarak 3-12 ay i¢inde
tekrarlanan bir IIAB gerektirir (5). Bununla birlikte, tekrarlanan biyopside de ND
[IAB sonucu elde etme riski yiiksektir ve sonraki biyopsilerin ND sonuglar1 bir klinik
problem olusturur (6).

Tiroid kanserini diglamak i¢in tiroid nodiillerinin degerlendirilmesi, klinik ve
USG 6zelliklerine bagl olarak 1IAB’sini icerir. Amerikan Tiroid Birligi (ATA) tiroid
nodiilleri ve diferansiye tiroid kanserli hastalarin tedavisine yonelik kilavuzlari, ND
tiroid IIAB sonuglarinin ardindan tekrar {IAB yapilmasmi énermektedir (7). ATA
kilavuzuna gore tiroid nodiilii saptanan hastalarda Oncelikle ayrtili anamnez

almmali, fizik muayenesi yapilmali, Tiroid Stimulan Hormon(TSH) degeri


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5320464/#cit0001
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5320464/#cit0002

belirlenmeli, ultrasonografi (USG) goriilmeli ve bunlarin sonucuyla gerektiginde
nodiile yonelik IIAB uygulanmalidir (7). Tespit edilen nodiil ilk etapta USG ile
degerlendirilir. Her ne kadar USG’de malignite ile iliskili olabilecek bulgular
tanimlansa da Ongorii degeri degisken oldugundan dolayr kanser teshisinde veya
cerrahiye yonlendirme asamasinda sadece USG ile hareket edilmemelidir.

[IAB gereksiz tiroidektomilerin sayisini azaltsa da, tiroid IIAB bulgularinin
analizini gelistirmek i¢in standart bir smiflama sistemine ihtiyag duyulmustur.
2007'de Maryland, Bethesda'daki Ulusal Kanser Enstitiisli tarafindan olusturulan ve
daha sonra Bethesda Tiroid Sitopatolojisini Raporlama Sistemi olarak adlandirilan 6
kategorili siniflandirma sisteminin kurulmasini saglamistir (8). lIAB’ye gore nodiil
sitopatolojisi; 1- Non-diagnostik (ND), 2- Benign, 3- Onemi belirsiz atipi / Onemi
belirsiz follikiiler lezyon (OBA/ OBFL), 4- Folikiiler neoplazi/ folikiiler neoplazi
stiphesi, 5- Malignite stiphesi, 6- Malign seklinde siniflandirilmistir.

Bu retrospektif ¢aligmanin amact; tiroid nodiilii nedeniyle IIAB uygulanan
hastalardaki ND tan1 oranlarm tespit etmek, IIAB sonucu ND gelen hastalarda tiroid
kanseri tanisina etki eden klinik, USG ve sitolojik faktorleri aragtirmak, ND sitolojik
sonuclara sahip hastalardaki malignite oranlarmi belirlemek ve literatiirle

karsilastirmaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1 TARIHCE

Tiroid bezinin biiyiimesini ifade eden guatr, latince “guttur” yani, bogaz
kelimesinden gelmektedir. Guatr ilk kez M.0.3000 yillarinda Misir hiyerogliflerinde
ve tapinak resimlerinde tanimlanmistir. Fakat gercek anlamda ilk kez Ronesans
doneminde Italyan tibbi metinlerinde ge¢mistir. 1170 yilinda Roger Frugardi, ilk
tiroid cerrahisi girisimini, tiroid bezine seton yerlestirerek viicuttan ayrilmasini
saglayan teknikle gergeklestirmistir. Tiroid terimi (Yunanca thyreoeides, kalkan
sekilli) ilk kez 1656’da Thomas Wharton tarafindan’ Adeographia’adli eserde
kullanmilmistir. 19.ylizy1l ortalarina gelene kadar tiroid cerrahisi %40’lara varan
yiiksek mortalite orani ile ¢ok riskli ve komplikasyon orani ¢ok yiiksek bir ameliyat
olarak kabul gormiistiir. Ancak 19.yiizyilin ikinci yarisindan itibaren Billroth,
Kocher ve Halsted ¢alismalarini tiroidin vaskiiler anatomisi iizerinde yogunlastirmis
ve cerrahi teknigi gelistirmislerdir. Kocher 1909 yilinda, tiroid cerrahisi {izerine
calismalari i¢in nobel odiilii almigtir.

Bu donemden sonra hizla artan anatomi bilgisi ve gelisen cerrahi aletler
sayesinde tiroidektomi mortalitesi ¢ok azalmis ve cok daha kolay yapilabilir hale
gelmistir (9). Giinlimiizde tiroid cerrahisi genel cerrahideki modern teknigin, yontem
ve deneyimin, anestezinin, asepsi ve antisepsinin gelismesine paralel olarak ilerlemis
ve tiroidektomilerdeki mortalite ve morbidite oranlar1 azalmistir (10). 1932 yilinda
soliter nodiil ile tiroid kanseri arasindaki iligki anlagilmistir. Tiimor ¢api, lenf nodu
metastazt1 ve uzak metastaz varligm gosteren TNM sistemi tiroid kanseri
siniflamasinda kullanilmaya baglanmistir (10).

Tiroid dokusundan IIAB ise ilk olarak 20.yy. ortalarinda tanimlanmis ancak
klinik kullanima 1970’li yillarin ikinci yarisindan sonra yaygin olarak girmistir (11).
Thomas Dunhill 1911'de 230 vakalik serisinde %1.3 oraninda mortalite oldugunu
belirtmistir. Bu serisinde Dunhill bilateral tiroid hastaliklarinda bir tarafa total
lobektomi, diger tarafa ise lobun 2/3’iiniin rezeksiyonu teknigini tanimlamis olup bu
teknik Dunhill Prosediirii olarak adlandirilmistir (12).

Yirminci ylizyilin baslarindan itibaren bilateral benign tiroid hastaliklarinda

subtotal tiroidektomi diinyada uygulanan standart prosediir haline gelmistir ve



1980’11 yillara kadar uygulanmistir. Bu dénemden sonra niiks tiroid patolojilerinin
sayisinin artmasi ve goriintiileme yontemlerindeki ilerlemeler sonucunda, benign
tiroid hastaliklarinda total tiroidektomiler giindeme gelmistir (13). En ¢ok taninan
tiroid cerrahlari, 19. yiizyilin sonlarinda artan bir basariyla binlerce ameliyat yapan

Emil Theodor Kocher (1841-1917) ve Theodor Billroth'tur (1824-1894).

2.2 TIROID EMBRIYOLOJISI

Tiroid, viicudun gelisen ilk endokrin bezidir ve gelisimi gebeligin ii¢lincii
haftasinda baglar. Tiroid, endodermden olusan faringeal keselerden kaynaklanir.
Tiroid gelisimi, ilkel farinksten divertikiiler bir biiylime olarak baslar. Divertikiil
daha sonra boyundaki nihai hedefine ulagsmak icin asagi iner. Geleneksel olarak
tiroid, tiroid kikirdaginin asagisinda, yaklasik olarak C5-T1 omurlar1 seviyesinde
bulunur. Inig sirasinda tiroid, tiroglossal kanal araciligiyla dile baglanir (14). Erken
iniste, tiroid i¢i bostur, ancak daha sonra tiroidin folikiiler elemanlarini olusturan
migrasyon sirasinda katilagir. Tiroidin sag ve sol loblara bdliinmesi, gebeligin besinci
haftasinda gercgeklesir. Ultimobranchial cisimler, gelismekte olan tiroidin superior
dorsolateral yonii ile birleserek Zuckerkandl tiiberkiiliinii olusturur (15). Gebeligin
yedinci haftasinda, tiroid boyundaki nihai hedefine ulagsmistir. Normalde, tiroglossal
kanal, eski varligimi gostermek icin sadece foramen c¢ekum ile gebeligin
10.haftasinda dejenere olur. Baz1 durumlarda, kanalin eksik obliterasyonu tiroglossal
kanal Kistleri, lingual tiroid wveya piramidal lob gibi anormalliklere yol
acabilir. Hiicresel farklilasma ve olgunlasma, tiroid 12. gebelik haftasinda
fonksiyonel olarak olgunlasana kadar devam eder. Yaklasik 30-35. haftalarda
hipotalamus, hipofiz ve tiroid aks1 fonksiyonel olarak aktif hale gelir (16).

2.3 TIROID BEZI ANATOMISI

Tiroid bezi boynun 6n tarafina lokalize, iyi kanlanan, 5. servikal vertebradan
1.torasik vertebraya kadar uzanim gosteren endokrin bir organdir. Tiroid bezi iki
lobtan olugur ve bu loblar iist pollerinden istmus vasitasiyla baglanti i¢indedir. Nadir
olarak istmusun olmadig1 anatomik yapida tiroid bezi iki ayr1 lob olarak karsimiza
cikmaktadir. Her bir lob 50-60 mm uzunlugunda olup, iist pol tiroid kartilaj

laminasina, alt pol ise 5. trakea halkasinin lateraline dogru uzanim gostermektedir.



Her bir lob trakea lateralinde yer alip; siiperiorunda tiroid kartilaji, lateralinde karotis
kilifi ve stemokleidomastoid kasi, anteriorunda tiroid onii kaslar (sternohyoid,
tirohyoid ve omohyoid) bulunur (16).

Tiroid bezi eriskinde ortalama 15-20 gr agirliginda endokrin bir organdir.
Kadinlarda daha agir olup menstruasyon ve gebelik doneminde biiylime gosterir (17).
Her iki tiroid lobunun siiperior ve inferior komsulugunda, posteriorda birer adet
olmak tizere genellikle 4 adet paratiroid bezi bulunur.

Toplumda yaklasik %80 oraninda koni seklinde piramidal lob bulunur ve
genellikle isthmus ve hiyoid kemik arasinda yer alir (17). Tiroid yiizeyden derine
dogru; deri, siiperfisyal fasya (platisma dahil), derin boyun fasyasmin yiizeyel
tabakas1 ve bu tabakanin Orttligli sternokleidomastoid, sternohyoid, tirohyoid ve
omohyoid kaslar1 tarafindan ortiiliir. Tiroid normalde komsu organlardan rahatlikla
ayrilabilir konumdadir. Ancak Berry ligamani araciligr ile krikoid kikirdak ve iist
trakeal halkalara sikica yapisiktir. Rekiirren laringeal sinirin (RLS) en ¢ok bu
bolgede yaralanabilecegi gbéz oOntinde bulundurulmalidir (18). Zuckerkandl
tiiberkiilleri tiroid loblarimin arka lateral uzantisidir ve RLS ile yakin komsuluklar
vardir (19). Bag dokusundan olusan bir kapsiil tiroid bezini sarar ve organin
stromasin1 yapan septalar olusturur. Buna tiroid ger¢ek kapsiilii denir. Gergek
kapsiiliin disinda pretrakeal fasyanin devami olan ikinci bir kapsiil vardir ki buna
yalanc1 veya cerrahi kapsiil adi verilir. Tiroidektomide diseksiyon bu iki kapsiil

arasindan yapilir (20).

2.3.1 TIROID BEZININ ARTERIYEL BESLENMESI

Tiroid bezinin olduk¢a zengin bir damar ag1 mevcuttur. Hatta boyutlar
dikkate alindiginda, viicudun kanlanmasi en zengin organlarindan biridir. Tiroid kan
akim hizi, her gram i¢in 5.5 ml/dk'dir (21). Tiroid bezinin kanlanmas1 siiperior tiroid
arter ¢ifti ve inferior tiroid arter ¢ifti olmak iizere dort ana arter tarafindan saglanir.
Nadiren besinci bir arter olan arteria tiroidea ima'da bulunur (20).

Siiperior tiroid arter

Eksternal karotis arterin ilk dalidir. Karotis tiggeni iginde tiroid kikirdagin
hemen dstiinde ve hiyoid kemigin biiyiik boynuzunun hemen altinda, eksternal

karotis arterin On yiiziinden ayrilarak 6ne ve asagi dogru seyreder. Siiperior tiroid



arter, lobun iist yarisini ve isthmusun iist kismini besler. Ust polde siiperior tiroid
arter, anterior ve posterior dallarina ayrilir; ancak bazen lateral dali da goriilebilir.
Anterior dal kars1 tarafin arterleri ile anastomoz yaparken; posterior dal inferior tiroid
arterin dallar1 ile anastomoz yapar. Ayni zamanda posterior daldan siiperior
paratiroid bezi besleyen kiigiik bir dal ¢ikar (22). Siiperior tiroid arterinin, tiroid
bezinde sonlanan, hyoid kemigin biiyiik kornusunun hemen altinda, ekternal karotid
arterin ventral ylizeyinden olduk¢a kalict bir kokene sahip oldugu kabul
edilir. Baslica dallarindan biri siiperior laringeal arterdir. Komsu kaslari, tist larinksi
ve boyun bolgesini besler, tiroid bezine ve lizerindeki deriye ¢ok sayida dal verir
(23).

Inferior tiroid arter

Inferior tiroid arter, subclavian arterinin tiroservikal turunkusundan cikar.
Tiroidin orta ve alt 1/3' iiniin birlestigi yerin arkasina dogru asagiya inen ve ¢ikan
dallara ayrilir. Buradan superior ve inferior paratiroid bezlerine dallar verir. Inferior
tiroid arteri ve dallari, rekiirren laringeal sinir ile yakin iligkilidir. Sinir arterin
Oniinde veya dallarinin arasinda bulunabilir (24). Arteria tiroidea inferior ve
dallarinin, tiroid bezi lateral lobunun postero-lateralinde, nonrekiirren laringeal
sinirin bulundugu durumlar haricinde; RLS ile hemen her zaman ¢aprazlagma yaptigi

gorilmektedir (25).

Tiroidea ima arter
Siklikla brakiosefalik trunkustan ¢ikabildigi gibi arkus aorta ve sol common

karotis arterden de ¢ikabilir. Trakeanin 6niinden seyrederek isthmusu besler (17).
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2.3.2 TIROID BEZININ VENLERI

Tiroidin vendz drenaj1 bir¢ok kiiciik yiizeyel venlerle olmaktadir ve bunlar
{ist, orta ve alt tiroid venleri olmak iizere 3 ana vene dokiiliirler. Ust tiroid venleri iist
tiroid arterleriyle her iki tarafta birlikte seyrederler. Ust ve orta tiroid venleri ic
juguler venlere drene olmaktadir. Tiroid alt venleri ise siklikla bir pleksus

olusturarak brakiosefalik venlere drene olurlar.

Superior tiroid veni
Superior tiroid artere eslik eder, iist polden ¢ikarak internal juguler vene

drene olur (22).
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Orta tiroid veni

Eslik eden arteri yoktur. Tiroidin lateral yiizeyinden ¢ikarak internal jugular
vene drene olur. Bu ven hi¢ olmayabilir ya da nadiren ¢ift olabilir (22).

Inferior tiroid veni

Tiroidin inferior poliinii bir veya birka¢ dal seklinde ya da karsi tarafin
venleriyle birleserek pleksus halinde drene eder. Cogunlukla innominat vene ya da
brakiosefalik vene agilir. Inferior tiroid veni dzellikle trakea dniinde pleksus halinde

ise trakeotomi sirasinda kanayabilmektedir (22).

2.3.3 TIROIDIN LENFATIKLERI

Tiroid bezi lenfatiklerden zengindir. Tiroid folikillerini ¢evreleyen ve
parafolikiiler hiicrelere komsu olan yaygin lenf ag1 mevcuttur. Bu traktuslar kapsiiler
venlere yakin olup tiroidi drene eden venleri izlerler. Lenfatik kanallar tiroid
kapsiiliiniin hemen altinda bulunur ve bir¢ok kanal vasitasiyla rejyonel lenf nodlarina
dokiiliirler. Bu rejyonel lenf nodlar istmus superioru pretrakeal pozisyondaki lenf
nodlari, paratrakeal lenf nodlari, trakeadzefageal sulkus lenf nodlari, anterior
superior mediastinal lenf nodlari, iist, orta ve alt yerlesimli juguler lenf nodlari,
retrofarengeal ve 6zefageal lenf nodlaridir. Papiller tiroid kanseri siklikla komsu lenf
nodu metastaz ile iliskilidir. Meduller tiroid kanserinin 6zellikle santral kompartman
lenf nodlarina (her iki intenal juguler ven arasi1 boslukta) metastaz egilimi vardir. Bu
nedenle meduller kanser nedeni ile yapilan total tiroidektomi sirasinda santral

kompartman lenf nodu diseksiyonu yapma endikasyonu vardir (26).

2.3.4 TIROID BEZININ SINIR SISTEMi

Tiroid bezinin innervasyonu, otonom sinir sisteminin sempatik ve
parasempatik dallar1 tarafindan saglanir. Sempatik lifler; siiperior, inferior ve orta
servikal gangliyonlardan gelir ve tiroidi besleyen damarlarla birlikte tiroide ulasirlar.

Parasempatikler vagus kaynakli olup kardiyak ve laringeal dallar1 ile tiroide ulasirlar
(18).



REKURREN LARINGEAL SIiNiR (RLS)

RLS, vagus sinirinden (kraniyal sinir 10) ayrilir ve boyun boyunca dolayli bir
seyir izler. Krikotiroid kaslar harig larinksin tiim i¢ kaslarina innervasyonun yani sira
ses tellerinin seviyesinin altindaki larinks duyusunu saglar. Sag RLS, 10. kranial
sinirden T1-T2 seviyesinden arkaya dogru hareket eden sag subklavyen arterin
altinda halkalar etrafinda doner ve boyundan geriye dogru hareket eder. Sol RLS,
aort arki seviyesinde anterior olarak ortaya ¢ikar ve aortik arkin altindan boyun
boyunca geri doner (27,28). Genel olarak, rekiirren laringeal sinirin anatomik seyri,
sinirin yaralanabilecegi bir¢ok alan1 gosterdiginden anlasilmasi dnemlidir.

Rekiirren laringeal sinirin pek ¢ok varyasyonlar1 vardir. Bu da tiroidektomi
sirasinda sinir hasari riskini arttirmaktadir. RLS, sagda %64, solda %77 oraninda
trakeodzefageal olukta seyreder. %17-40 oraninda paratrakeal, %6 paradzefageal
alanda ve %4 oraninda da tiroid parankimi i¢inde seyredebilir (29). Sag RLS,
trakeoozefageal olugun anteriorundadir ve tiroidin alt kutbuna yaklastik¢a trakeanin
lateraline dogru yonelir, yani soldaki konumundan daha yiizeyeldir. Sol RLS’ nin
trakeoozefgeal olukta yerlesimi daha korunaklidir.

Tiroid cerrahisi sirasinda sinir hasarinin 6nlenmesinde rekiirren laringeal
sinirin (RLS) gorsel olarak tanimlanmasi altin standart olarak kabul edilir (30).
RLS'nin tiroid ameliyatlar1 sirasinda gorsel olarak saptanmasi kalict RLS yaralanma
oranin1 azaltsa da, bu ameliyatlardan sonra adli davalarin en sik nedeni olmaya
devam etmektedir (31). Iki tarafli ses teli parezisinin neden oldugu morbiditeye ek
olarak, davacilara parasal 6demeler milyonlarca dolara ulasabilmektedir (32).

RLS, substernal guatr, ilerlemis tiroid kanserli hastalar veya yeniden ameliyat
olan hastalar dahil olmak iizere yiiksek riskli hastalarda tiroidektomi sirasinda daha
yiiksek yaralanma riski altindadir (33,34). Intraoperatif sinir monitdrizasyonu
teknolojilerinin RLS yaralanma riskini azalttigr ilk kez 1965'te Shedd ve Durham
tarafindan bildirilmistir (35). Son yillarda kulak burun bogaz uzmanlarinin yaklasik
%65'inin ve genel cerrahlarin %53'"liniin vakalarinin bazilarinda veya tamaminda

intraoperatif sinir monitdrizasyonu kullandig bildirilmistir (36,37).



SUPERIOR LARINGEAL SINIiR

Stiperior laringeal sinir kafatasi kaidesi civarinda vagustan ayrilir, karotis
damarlarin medialinden asagi dogru iner ve hiyoid kemik hizasinda internal ve
eksternal olmak iizere iki dala ayrilir. Internal dal duyu dali olup tirohiyoid
membrant delerek larinkse girer, bu dal epiglot ve larinksin duyusunu saglar.
Eksternal dal inferior faringeal konstriktor kasin lateral yiizeyinden asagi doner ve
superior tiroid damarlar ile birlikte seyrederek krikotiroid kasa girer; bu dal
krikotiroid ve krikofaringeus kasinin motor innervasyonunu saglar (22). Superior
laringeal sinirin eksternal dali, krikotiroid kaslar1 ve buna bagli olarak vokal kordlar
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

¢ikaramazlar (22).

2.4 TIROID HISTOLOJI VE FIZYOLOJISI

Tiroid bezi kapsiilden asagiya dogru uzanan septalarla lobiillere ayrilir. Tiroid
lobiilleri, tiroid folikiilleri adi verilen bir¢ok tipik birimden olusur (38). Tiroid
folikiilleri, bir tiroid bezinin yapisal ve fonksiyonel birimleridir. Bunlar kiireseldir ve
duvar, ¢ok sayida kiiboidal hiicreden, folikiiler hiicrelerden olusur. Bu folikiiler
hiicreler endodermin tiirevleridir ve tiroid hormonu salgilarlar. Bu hormonun
dolagimdaki formu, az miktarda triiyodotironin (T3) ile birlikte tetraiyodotironin
(T4) olan tiroksindir. T4'iin ¢ogu daha sonra T3'lin daha aktif formuna doniismesine
ragmen, her ikisi de hedef hiicreleri degisen derecelerde uyarma ile etkiler. Bu
hormonlar viicudun bazal metabolik rezevini diizenlemeye yardimci olur. Bu tiroid
folikiilleri arasinda veya tiroid folikiillerinin duvari iginde, parafolikiiler hiicreler
olarak da bilinen kii¢iik C hiicrelerini bulunur. Bunlar néral krest hiicrelerinden
tiretilir - ve kalsitonin olarak bilinen polipeptit hormonu salgilar. Kalsitonin,
hipokalsemiye yol agan iskelet ve diger dokularda kalsiyum ve fosfatin birikmesine
yardimci olur. Bu fonksiyon parathormonun tersidir.

Tiroid hormonunun metabolizmayi, biliylimeyi ve diger bir¢cok viicut
fonksiyonunu kontrol ettigi iyi bilinmektedir. Tiroid bezi, 6n hipofiz bezi ve
hipotalamus, hipotalamik-hipofiz-tiroid ekseni adi verilen kendi kendini diizenleyen

bir devre igerir. Hipotalamustan tirotropin salgilatict hormon (TRH), 6n hipofiz
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bezinden tiroid uyarict hormon (TSH) ve T4, uygun geri bildirim mekanizmasini ve
homeostazi korumak i¢in senkronize uyum iginde caligir. Yetersiz ¢aligsan bir tiroid
bezinin neden oldugu hipotiroidizm, tipik olarak bradikardi, soguk intoleransi,
kabizlik, yorgunluk ve kilo alimi olarak kendini gosterir. Buna karsilik, tiroid bezi
fonksiyonunun artmasinin neden oldugu hipertiroidizm, kilo kaybi, 1s1 intoleransi,
ishal, sinirlilik semptomlartyla karsimiza ¢ikar.

Iyot, ince bagirsakta emilen temel bir eser elementtir. T3 ve T4'{in ayrilmaz
bir pargasidir. Iyot kaynaklar1 arasinda iyotlu sofra tuzu, deniz iiriinleri, deniz yosunu
ve sebzeler bulunur. Azalan iyot alimi, iyot eksikligine ve tiroid hormon sentezinin
azalmasina neden olabilir. Iyot eksikligi kretinizm, guatr, miksédem komasi ve

hipotiroidizme neden olabilir (39,40).

2.5 TIROID NODULLERINE YAKLASIM

ATA, tiroid nodiiliinii tiroid bezi i¢inde ayri bir lezyon olarak tanimlar. Nodiil
cevre tiroid parankiminden radyolojik olarak farklidir (7). Nodiiller soliter, ¢oklu,
kistik veya kati olabilir (41). Tiroid bezindeki nodiil varligi yaygin bir durumdur.
Tespit edilen nodiillerin %90"'indan fazlasi klinik olarak benign lezyonlar olmasina
ragmen (42), tiroid nodiilleri klinik olarak énemlidir ¢iinkii vakalarin yaklasik %4 ila
%6.5'inde tiroid kanserini temsil edebilirler (43). Iyonize radyasyon, tiroidin hem iyi
huylu hem de kotii huylu nodiilleri igin bilinen bir risk faktoriidiir. Bu popiilasyonda
yilda %2 oraninda tiroid nodiilii gelisebilir (44). Tiroid nodiilii ve guatr riskinde
artisa neden olan diger faktorler arasinda sigara, obezite, metabolik sendrom, alkol
tikketimi, artan insiilin benzeri biiylime faktorii-1 seviyeleri yer alir. Tiroid nodiilii
riskini azaltan faktorler ise; oral kontraseptiflerin ve statinlerin kullanimini igerebilir
(45). Tiroid nodiilleri kadinlarda erkeklere gore yaklasik 4 kat daha sik goriiliir ve
iyot eksikligi olan cografi bolgelerde yasayan bireylerde nodiil varligi artmaktadir
(44). Ancak kanser orani erkeklerde kadinlara gore iki kat (%8'e kars1 %4) daha
fazladir (46).

Tiroid nodiilii olan hastalar i¢in ilk degerlendirme, nodiilii karakterize etmek
icin oykii, fizik muayene, TSH o6l¢iimii ve tiroid USG icermelidir. TSH'In kendi
basina Ol¢timii, tiroid fonksiyon bozuklugunu tespit edebilir (47). Saglikli hastalarin
%68 kadarinda USG ile tiroid nodiilleri tespit edilir (2). Cogu tiroid nodiilii, baska bir
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endikasyon icin goriintilleme yapildiginda tesadiifen saptanir. Boyun bilgisayarl
tomografi veya manyetik rezonans(MR) goriintilleme c¢alismalarinin  yaklasik
%16'sinda  bulunurlar. Tiroid nodiilleri, iyot eksikligi olan iilkelerde daha
yaygindir. Karalahana, misir, salgam gibi dogal guatrojen olan besinlerin asir1
tiikketilmesi guatr ve nodiil olusumuna yol agmaktadir. Hipofonksiyone nodiilleri olan
Graves hastalarda papiller tiroid kanseri prevalanst (%33 ila %42) daha yiiksektir
(48).

Normal veya yiikksek TSH seviyesi, tiroid nodiliiniin c¢alismadigin
gosterir; diisiik veya baskilanmis bir TSH seviyesi, birincil hipertiroidizm tanisini
diisiindiiriir ve bir radyoniiklid tiroid alim taramasi (teknesyum-99 veya iyot-123)
yapilmalidir. Tiroid nodiilii boélgesinde fokal artmis alim, hiperfonksiyon veya
“sicak” nodiil ile uyumludur. Hiperfonksiyonel nodiillerin malign olma olasilig
diisiiktiir ve {IAB gerektirmez. Fonksiyonel olmayan veya “soguk” nodiiller, klinik
veya USG kriterlerini karsiliyorlarsa [IAB ile daha fazla degerlendirilmelidir.

1 cm'den kiigiik diisiik riskli mikropapiller tiroid kanserlerinin cerrahi
eksizyona alternatif olarak gozlemle izlenebilecegine dair artan kanitlar
vardir. Ortalama 75 ay boyunca seri tiroid USG ile takip edilen Japon hastalar
tizerinde yapilan gozlemsel bir c¢alisma, diisiik riskli mikropapiller tiroid
kanserlerinin (ekstratiroidal yayilim, metastatik servikal lenf nodlar1 veya uzak
metastaz olmaksizin) genellikle uzak metastaz olmaksizin yavag bir seyir izledigini
gostermistir (49). Bununla birlikte, 40 yasindan kiiciik hastalarda, 60 yasindan
bliytiklere kiyasla 6nemli 6l¢iide daha yiiksek yeni servikal lenf nodu tespiti ve timor
biiylimesi oranlart mevcuttur. Bu nedenle diisiik riskli mikropapiller tiroid kanserli
hastalarda lobektomiye alternatif olarak aktif izlem diisiiniilebilir (7).

Iyi huylu nodiiller (Bethesda kategori 2 veya iyi huylu molekiiler test
sonuglart olan kategori 3 veya 4), nodiillerin USG 6zelliklerine dayali olarak ilk
[IAB'den 12 ila 24 ay sonra tekrar USG ile takip edilmelidir. Nodiiller énemli
Olciide biliylimediyse, aralik ii¢ ila bes yila kadar uzatilabilir (50). Nodiil hacminde
%350'den fazla veya en az iki nodiil boyutunda %?20'den fazla artis klinik olarak
anlamli kabul edilir (7). Takip tiroid USG’de belirgin biiylime gdsteren nodiiller,
malignite siiphesine gore tekrar [IAB veya seri USG yapilmalidir (7). Molekiiler test

yapilmazsa, kategori 4 nodiilii olan hastalar tanisal lobektomi i¢in sevk edilmelidir,
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kategori 3 nodiilii olanlar ise tekrar IIAB'ya tabi tutulabilir (7). ND sitoloji sonucu
olan ¢ogu nodiil i¢in tekrar IIAB yapilmalidir (Bethesda kategori 1). Nodiiliin son
derece slipheli USG ozellikleri veya klinik risk faktorleri varsa kesin tani igin cerrahi
eksizyon diisliniilmelidir.

4 cm veya daha biiyiik sitolojik olarak iyi huylu nodiillerin uzun siireli
takibinin Onerilip Onerilemeyecegi a¢ik degildir. Benign sitolojiye dayali USG
siirveyansi endike olmasa bile, kompresif semptomlara neden olabilecek biiylime i¢in
daha biiyiik nodiiller izlenmelidir. ATA, diisiik ila orta siipheli ultrason 6zelliklerine
sahip sitolojik olarak iyi huylu nodiiller i¢in 12 ila 24 ayda tekrar ultrasonografi ile
takip onermektedir (7). Nodiil 6nemli bir bliylime gosteriyorsa veya takip USG’si
yeni bir siipheli model gosteriyorsa, birinci basamak hekimleri cerrahi sevk
diisiinmelidir. Iyi huylu histolojiye sahip tekrarlayan kistik nodiiller, semptomatik ise
cerrahi olarak veya etanol ile perkiitan olarak enjekte edilebilir (7). Tekrarlayan
[iAB'de benign olan solid nodiiller semptomlara goére USG ile izlenebilir veya
cerrahi olarak cikarilabilir; ancak nodiil biiyiime gosterse bile tekrar IIAB gerekli
degildir (7).

Tiroid nodiillerinin en sik nedeni muhtemelen multinodiiler guatrdir (MNG)
(51). MNG'nin etyolojisi tam olarak bilinmemekle beraber biiyiik olasilikla
multifaktoryeldir. Tiroid nodiiliiniin arastirilmasi; nodiiliin malign olup olmadiginin
belirlenmesi, malignite belirlenen ya da belirsiz sitolojik bulgular1 olan hastalarin
cerrahiye yonlendirilmesi ve emniyetli bir sekilde izlenebilecek hastalarin daha iyi
belirlenmesi amacini tasir.

Tiroid Nodiiliinde Etiyolojik Nedenler (52)

- Benign nodiiler guatr

- Basit veya hemorajik Kistler

- Follikiiler adenom

- Fokal tiroidit alanlar

- Papiller karsinom

- Follikiiler karsinom

- Hurthle hiicreli karsinom

- Kotii diferansiye karsinom

- Meduller karsinom
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- Anaplastik karsinom
- Primer tiroid lenfomasi
- Nadir primer maligniteler (sarkom, teratom ve diger tiimorler)

- Metastatik timorler

2.5.1.0YKU VE KLINIK BULGULAR

Hastalarin boynunda siklikla beraberinde baska semptomlarin olmadigi
agrisiz, duyarli olmayan kitle, nodiil veya sislik vardir. Kistik nodiile kanama
olmasina bagli ani agrilar ortaya ¢ikabilir. Bununla birlikte tiroid nodiiliinde ilerleyici
ve agrili biiyime oldugunda anaplastik kanser ya da lenfoma olabilecegi de
diisiiniilmelidir. Bogulma hissi, boyunda duyarlilik veya agri, disfaji veya ses
kisiklig1 gibi semptomlar kanser siliphesi dogurabilecegi gibi tiroidle ilgisiz bir
hastaliga da bagl olabilir. Biiylimiis guatrlarda nodiiller siklikla yutkunma giigliigii
ve hava yolu obstriikksiyonu gibi basi semptomlari ile beraber bulunur. Palpasyon
veya klinik 6ykii ile malign nodiillerin benign nodiillerden kesin bir sekilde ayirt
edilmesi miimkiin degildir, ancak tiroidin geri kalan kismindan belirgin bir sekilde
farkli olan sert veya kati, fikse, soliter veya dominant nodiil, siipheli nodiil olarak ele
alinmalidir. Boyunda biliylimiis lenf diiglimii bulunmasi da malign hastaligin
gostergesi olabilir. Cocuk ve adolesanlarda, ileri yas grubundaki bireylerde ve
erkeklerde bulunan nodiillerde kanser daha siktir (53). Biiyiliyen nodiil, inat¢1 ses
bozuklugu, disfaji veya dispne ve boyuna radyasyon Oykiisii de nodiiliin malign
olabilecegini disilindiiriir. Nodilleri olan hastalarin ¢ogu otiroid evrededir ve
eriskinde hiperfonksiyon gosteren nodiilde malignite riski ¢ok azdir. Graves hastalig
veya Hashimoto tiroiditinde de nodiiller olabilir ve bunlar MNG veya normal
tiroidinde nodiil olan hastalar gibi arastirilmalidir.

Tiroid nodiillerine yaklasimda ATA kilavuzu onerileri su sekildedir:

USG ile tarama yapilsin veya yapilmasin tiroid nodiilii olan hastalarda
baslangi¢c durumu serum TSH diizeyleri Ol¢lilmelidir. Boyutu 1 cm.nin iizerindeki
her tiroid nodiilinde veya 18-FDG-PET taramasinda diffiiz ya da fokal tiroid
tutulumu varhginda serum TSH’s1 arastirllmalidir. Serum TSH’sinin normalin
altinda olmas1 durumunda, nodiiliin hiperfonksiyonel (tutulum nodiilii ¢evreleyen

normal tiroid dokusundan fazla), izofonksiyonel veya “sicak” (tutulum nodiilii
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cevreleyen tiroid dokusu ile ayni) veya nonfonksiyonel (tutulum nodiilii ¢evreleyen
tiroid dokusundan daha az) 6zelligini saptamak i¢in radyoniiklid taramasi yapmak
gerekir. Hiperfonksiyonel nodiiliin malignite barindirma riski ¢ok az oldugundan, bu
durumda ek olarak sitolojik bir degerlendirmeye gerek yoktur. Asikar veya subklinik
bir hipertiroidi varliginda ek degerlendirme gereklidir. Referans araliginin {ist
simirinda bile olsa yiiksek serum TSH degerleri tiroid nodiiliiniin malignite riskini
isaret edebilir .

Tiroid nodiilii olan hastanin ilk olarak serum TSH’s1 Olgiiliir. Serum TSH’s1
normalin altinda ise, 99mTc perteknetat veya 1123 kullanilarak tiroid sintigrafisi
yapilmalidir. Siipheli bir tiroid nodiilii, nodiiler guatr, bilgisayarli tomografi ya da
manyetik rezonans goriintiilemede tesadiifen saptanan tiroid nodiilii veya 18FDG-
PET taramasinda tiroidal tutulum gibi radyolojik anormalligi olan tiim hastalara
tanisal USG yapilmalidir.

Tiroid USG su sorulara cevap verebilmelidir:

* Palpasyonda anormallik saptanan yerde gergekten bir nodiil var m1?

* Nodiiliin biiyiikliigli nedir?

* Nodiil benign midir yoksa silipheli bulgular m1 géstermektedir?

« Stipheli servikal lenfadenopati var midir?

* Nodiiliin %50’den fazlas1 kistik midir?

* Nodiil tiroidin posterior kesiminde mi yerlesmistir?

Son iki Ozellik palpasyon yardimiyla yapilan ince igne aspirasyonun
dogrulugunu azaltabilmektedir. Ayrica boyut ve goriiniim 6zelliklerine gore biyopsi
yapilmast gereken baska nodiiller de var olabilir. Daha once de belirtildigi gibi,
[IAB o6zellikle serum TSH seviyelerinin yiikselmesi durumunda &nerilir. Ciinkii
normal tiroid dokusu ile karsilastirildiginda, Hashimato tiroiditinin oldugu tiroiddeki

nodiillerin malignite ihtimali biraz daha fazladir.

2.5.2.ULTRASONOGRAFI

USG, ATA kilavuzu tarafindan yayinlanan tiroid bozukluklarinin tedavisine
yonelik kilavuzlarda kabul edildigi gibi, tiroid bezini ve patolojisini goriintiilemenin
en yaygin ve en kullaniglt yoludur (54). USG goriintiisii hasta yonetimine entegre

edilmeli ve diger verilerle tam olarak iligkilendirilmelidir. Sonografi, iyonize
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radyasyon veya iyot i¢ceren kontrast madde kullanmadan tiroid bezinin i¢ yapisini ve
bolgesel anatomi ve patolojiyi gosterir (55,56). Prosediir giivenlidir, dokuya zarar
vermez ve diger goriintileme prosediirlerine gdre daha az maliyetlidir. Islem
genellikle hasta sirt distli yatirilarak boyun hiperekstansiyondayken yapilir, ancak
oturur pozisyonda da yapilabilir. Kan akis1 gibi dinamik bilgiler, doppler etkisi ad1
verilen bir fizik ilkesi kullanilarak standart USG sinyaline eklenebilir.

Sekil 2 - Normal bir sag tiroid lobu ve isthmus gosteren enine diizlemde

boyun sonogram (57).

L = baskilayic1 miktarlarda L-tiroksin alan bir hastada kiigiik tiroid lobu, I = isthmus, T =
trakeal halka (yogun beyaz ark kalsifikasyonu temsil eder, distal artefakt1 yansitir), C = karotid arter
(artmis ekolara dikkat edin) sivi dolu kan damarinin derinliklerinde), J = juguler ven, S =

sternokleidomastoid kas, m = strap kasi.
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Sekil 3 - Tiroid bezinin sol lobunun enine diizlemde yuvarlak bir guatr

lobunu gosteren sonogramu (57).
L = genislemis lob , I = genislemis istmus, T = trakea, C = karotid arter (s1v1 dolu kan
damarinin derinliklerinde artan ekolara dikkat edin), J = juguler ven, S = sternokleidomastoid kas, m =

strep kaslari, E = yemek borusu.

Sonografi, herhangi bir invaziv olmayan teknigin en iyi duyarliligiyla, ancak
yalnizca adil 6zgiilliikle, yiiksek malignite riskine sahip nodiilleri gosterebilir. Ayrica
tiroid nodiillerinin [IAB'si miimkiin oldugunda USG rehberliginde yapilmalidir.
Tiroid nodiiliiniin ultrasonik goériinlimii, iyl huylu bir tiroid lezyonu ile kanseri
giivenilir bir sekilde ayirt etmez ancak triyaj silirecinde klinisyene yardimci olan

giiclii ipuclart sunar (54).

Nodiiliin malign oldugunun en giivenilir sonografik gdstergesi, nadiren
goriilen tlimoriin  vaskiiler invazyonunun goriilmesidir. Bununla birlikte, eko-

yogunluk, kalsifikasyonlar ve vaskiilaritede iyi huylu veya kotii huylu bir taniy1
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destekleyen farkliliklar vardir (58,59). Nodiil USG ile degerlendirilirken bazi
ozellikler malignite lehine bazilar1 da benign lehine yorumlanir. Ayn1 zamanda USG
bulgular1 tek basina tan1 koydurmaz; kisinin klinigi, Oykiisii, laboratuvari ve
gorlntiilemesi birlikte degerlendirilmelidir.

Artan Tiroid Kanseri Riskiyle Mliskili Ultrason Ozellikleri (57)

1.Hipoekoik

2.Mikrokalsifikasyonlar

3.Merkezi damarlanma

4.Diizensiz kenar bosluklar

5. Tamamlanmamis hale

6.Genislikten daha uzun

7.Bir nodiiliin 6nemli 6l¢iide genislemesi

Diisiik Tiroid Kanseri Riskiyle Iliskili Ultrason Ozellikleri (57)

1.Hiperekoik

2.Biiylik, kaba kalsifikasyonlar (mediiller tiroid kanseri harig)

3.Periferik damarlanma

4.Hipervaskiiler merkez yok

5.Silingerimsi goriiniim (puf boregi gériiniimii)

6.Kuyruklu yildiz golgeleme

BOYUT

Nodiil degerlendirilirken ©n-arka, longitudinal ve transvers cap1
belirlenmelidir. Yapilan c¢alismalarda 3-4 c¢cm den biiyiilk nodillerde %7,2-24
oraninda malignite gorildiigii bildirilmistir. Farkli caligsmalarda daha kiigiik
nodiillerle maliginte orani benzer bulunmusken bazilarinda yiiksek bulundugu
bildirilmistir (60). 7000°den fazla hastanin degerlendiriligi bir ¢alismada malignite
oraninin 1-1,9 cm boyutundaki nodiilllerde %10,5, 2-2,9 cm boyutundakilerde %14,
3-3,9 cm boyutundakilerde %16 ve 4 cm’den biiyiik nodiillerde %15 oldugu
goriilmiis ve nodiil boyutu arttikca malignite riskinin dogrusal olmayan oranda
degistigi belirtilmistir (61).

Nodiiliin en az 2 boyutunda 2 mm’den fazla olacak sekilde %20’den fazla

artmast anlamli kabul edilmektedir (62). Nodiiliin anteroposterior boyutunun
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transvers boyutundan biiytik, yiiksekligi genisliginden fazla, olmas1 artmis malignite

riskini gostermektedir (63, 64).

EKOJENITE

Nodiiliin tiroid dokusuyla parlakliginin kiyaslanmasini ifade eder. Hipoekoik,
tiroitten daha az parlak daha koyu; hiperekoik tiroidden daha parlak, daha acik ve
izoekoik benzer anlamia gelir. Anekoik olarak adlandirilan nodillerin eko
yansimasi yoktur. Kistik nodiiller anekoik olarak goriiliirler. Tiroid maligniteleri,
tiroidin geri kalantyla karsilastirildiginda hipoekoik olma egilimindedir (65).
Malignitelerden ¢ok daha fazla goriilen bir¢ok iyi huylu tiroid nodiilii de hipoekoik
oldugundan, bu bulgu, hiper-dens nodiillerin muhtemelen kanserli olmadigi

sonucuna varilmasi diginda 6zellikle yararli degildir.

KALSIFIKASYONLAR

Mikrokalsifikasyonlar 1mm’den kiiclik, noktasal, akustik gdlgesi olmayan
ekojenik odaklardir. Mikrokalsifikasyonlar malignite ongoriisii i¢in en kuvvetli USG
bulgusudur (66). Kalsifikasyon varligi da dogrudan bir teshise yardimci
degildir. Mikrokalsifikasyonlar malign lezyonlarda benign lezyonlara gore nispeten
daha yaygindir ve psammom cisimciklerini temsil edebilir.

Mikrokalsifikasyonlarin tiroid kanseri i¢in %95.2 6zgiilliik, ancak %59.3'lik
diisiik bir duyarlilik ve %83.8'lik bir tanisal dogruluk gosterdigi bildirilmistir (67).
Nodiil kenar1 boyunca biiyiik kaba kalsifikasyonlar tiim nodiil tiplerinde yaygindir ve
onceki kanama ve dejeneratif degisiklikleri yansitir. Bazi kanserler kronik
olabileceginden ve dejeneratif degisime ugradigindan, periferik veya kaba i¢
kalsifikasyon gosterebilirler. Bu nedenle, bir kanseri gézden kagirmamak i¢in biiytik,

kaba veya yumurta kabugu kalsifikasyonlar1 oldugunda bile tanisal [IAB uygun
olabilir (65).
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PERIFERIK HALO

Iyi veya koti huylu durumlarda nodiil ¢evresinde bir hale
goriilebilir. Nodiilin ¢evresinde USG yansitmayan akustik bir arayiiz oldugunu
diisiindiiriir. Bolgede iki farkli histoloji tiirli oldugunu anlamina gelir: nodiil ve
cevresindeki tiroid (68). Ince diizenli halo benign, kalin diizensiz halo nodiiliin

malign olabilecegini diigiindiiriir (69).

NODUL KENAR DUZENI

Gorlintiilemede nodiil tiroid dokusundan net olarak ayrilabiliyorsa diizgiin
sinirl olarak ifade edilir ve genellikle benign nodiilii diistindiiriir. Sinirlar1 diizensiz
olan veya tiroid dokusundan net olarak ayirt edilemeyen nodiillerde ise malignite
riski artmigtir. Bir nodiiliin siirinin tanimlanma derecesi ile malignite olasilif1 ve
hatta bir papiller kanserin agresif 6zelliklerinin 6ngoriilebilirligi arasinda olas1 bir

iligki hakkinda arastirmalar yapilmistir.

VASKULARITE
Renkli dopler ile tiroid nodiillerinin kanlanmasi degerlendirilir. Bir nodiiliin
orta kisminda artan kan akisi, vaskiilaritenin periferde oldugu duruma gore kanserle

daha fazla iligkilidir.

NODUL SEKLI

Baz1 kanserlerin, sanki tek bir diizlemde biliyliyormus gibi kiiresel olmayan,
"uzun" bir sekle sahip olma egiliminde olduguna dair gézlemler olmustur(yani,
nodiiliin derinligi yatay diizlemdeki genisliginden daha fazladir). Genis olmaktan
ziyade uzun olan nodiillere ciddi slipheyle bakilmalidir. Bu gozlem yakin zamanda

tiroid mikrokarsinomlu 500 hastada dogrulanmistir (70).

NODUL YAPISI

Ozellikle biiyiik benign veya malign tiroid nodiilleri hemorajik veya kistik
dejeneratif degisikliklere ugrama egilimindedir. Kistik tiroid nodiiliinde kanserle
iliskili ozelliklerin %350'den fazla kati doku, kistik boslugun eksantrikligi ve mikro
kalsifikasyonlar1 i¢erdigi bildirilmistir (71).
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Ozetlemek gerekirse, ultrasonik 6zelliklerin kanseri dngériicii degeri 6nemli
Olciide degisir, ancak birden fazla 6zellik birlikte diisiiniildiigiinde kabul edilebilir.
Sonografi sonuglarmin, igne biyopsisi sonuglar1 yalnizca “siipheli” oldugunda bile
bir yonetim kararin etkileyebilecegi dikkate degerdir.

Tiroid kanseri olan bir hastada bile, biiylimis iyi huylu tiroid lenf diigtimleri,

koétii huylu olanlardan daha yaygindir.

Normal Lenf Diigiimleri

Normal lenf diigiimleri, sonografi ile yaklagik 1x3 mm, iyi tanimlanmis,
eliptik, normal tiroid dokusundan biraz daha az eko yogun bir merkezi hilusa sahip
tek bi¢imli yapilar olarak tasvir edilir. Enfeksiyona kars1 reaktif olan lenfadenopati
daha biiyiikk olabilir ancak lenf diiglimleri oval bir sekli koruma
egilimindedir; aksine, habis diigiimler daha siklikla "dolgun" yuvarlak bir sekle
sahiptir.

Malign Lenfadenopatinin Ozellikleri

Tiroid kanserinden metastazlarla klinik olarak faydali bir sekilde korelasyon
gosteren lenfadenopatinin ultrasonik ozellikleri vardir. En  yiiksek diizeyde
korelasyon gosteren Ozellikler arasinda mikrokalsifikasyonlar, kiiresel bir sekil, genis
bir kistik bosluk, hilus kayb1 ve nodu hilusundan ziyade periferinden giren kan
damarlari ile karakterize edilen neovaskiilarizasyon yer alir.

Preoperatif tiroid ultrasonografisi basarili bir cerrahi i¢in gerekli olmasa da,
bircok cerrah biyopsi ile kanitlanmis papiller tiroid kanserli hastalarda ameliyat
oncesi siipheli lenf nodlarin1 tanimlamanin faydali olabilecegini kabul
etmistir. Gergekten de saygin cerrahi otoriteler, USG’nin tiroid malignitesinin
degerlendirilmesinde temel bir modalite oldugunu ve cerrah tarafindan yapilan
USG’nin preoperatif, intraoperatif ve postoperatif ortamda paha bicilmez oldugunu

kanitlamistir (72).
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2.5.3.INCE IGNE ASPIRASYON BiYOPSISi

Tiroid bezinin ince igne aspirasyon biyopsisi, nodiiler tiroid hastaliginin ilk
degerlendirmesinde rutin olarak kullanilan dogru bir tanmi testidir (73). IIAB ilk
olarak 1930'larda Martin ve Ellis'in prosediirii ve tip alanindaki olas1 etkilerini ilk kez
tarif ettikleri zaman uygulandi (74). USG kilavuzlugunda 1iAB'in rolii zaman iginde
tiroid nodiillerinin degerlendirilmesinde 6nemli bir arag olarak geligsmistir.

[IAB prosediiriiniin nemli ydnleri sunlari igerir:

. Hasta rahatsizligini en aza indirmek
. Hasta gilivenligini korumak
. Hedef nodiile igne girisini gorsellestirmek icin uygun USG ve igne

teknigini stirdiirmek

. Yeterli doku 6rnegi alinmasini saglamak

Hastanin ge¢mis tibbi kanama diyatezi Oykiisii agisindan degerlendirilmesi
ozellikle oOnemlidir. Kanama bozuklugu olan hastalarda islem sonrasi lokal
hematomlar trakea iizerinde kitle etkisi yapabilir ve onemli solunum sikintisina
neden olabilir. Farkli ¢alismalar, antitrombotik ve antikoagiilan ila¢ alan hastalarda
[IAB islemlerinin kesilmeye gerek kalmadan giivenli bir sekilde yapilabilecegini one
stirmiistiir (75).

Biyopsi, bir hastane yataginda veya muayene masasinda yapilabilir. Her iki
yerde de, prosediire yardime1 olmak i¢in her zaman bir hemsire veya klinik asistani
bulunmalidir. Hasta oturabilir veya sirtiistii yatabilir; genellikle sirtiistii pozisyonu
tercih edilir. Hasta, tiroidi ortaya ¢ikarmak i¢in boyun hiperekstansiyonda olacak

sekilde sirtiistii yatirilir; destek icin omuzlarin altina bir yastik yerlestirilir (Sekil 4).
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SEKIL 4 —IiAB sirasinda hasta pozisyonu (76)

A, Ince igne aspirasyonu (IIAB) sirasinda hastanin pozisyonu. Sirtiistii pozisyon ve hastanin

omzunun altindaki bir yastik, boynun hiperekstansiyonuna ve maksimum maruziyete izin verir. B,
Siringa, siringa tutucuya yerlestirilir. C, Nodiil, operatoriin aspire etmeyen eli ile tanimlanir ve
stabilize edilir. Operator, hastanin tiroid nodiiliiniin kargisindaki tarafinda durur. Mevcut Mesleki
Giivenlik ve Saglik idaresi yonetmelikleri, kan yoluyla bulasan hastaliklarla ilgili endiseler nedeniyle
eldiven kullanimint zorunlu kilmaktadir. D, Hizli bir hareketle igne deriden geger ve nodiil icine
girer. Bunu hemen hafif emis izler. Aspirasyon goriindiigii anda emme serbest birakilir ve igne geri
cekilir.

Hastay1 dogru konumlandirmak, nodiilii tanimlayip yerini belirlemek, biyopsi
sirasinda  yeterli 151k saglamak ve yardim i¢in bir klinik asistaninin  hazir
bulundurulmasi 6nemlidir. Biyopsiyi yapan doktor hastanin yaninda, tercihen
lezyonun kars1 tarafinda yer almalidir. Aspire edilecek nodiil veya nodiiller belirlenir
ve tizerindeki cilt alkol ile temizlenir. Hedef nodiiliin optimal gorsellestirilmesi i¢in
yiksek c¢ozinirlikli (7.5 MHz ila 15 MHz) dogrusal dizi doniistiiriicii
kullanilir. Probun basina steril bir ortii yerlestirilir. Cilt bolgesi, yeterli bir ultrason
birlestirme ortam1 olarak hizmet edebilen iyot bazli bir soliisyonla sterilize edilirse

steril USG jelinden kaginilabilir. Lokal anestezi, deri altindan veya biyopsi ignesinin

Onerilen yumusak doku yoriingesi yoluyla yaklasik 1 mL ila 3 mL %]l lidokain
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hidrokloriir ile uygulanir. Bu sonugta nodiill derinligine ve konumuna
baglidir. Numune alimi i¢in ekli bir siringa ile 22 ila 27 gauge igne kullanilir.

Ultrason esliginde tiroid nodiilii IiIAB'sinde yer alan temel adimlar sunlari

igerir:
. Doniistiiriicii, enine diizlemde hedef nodiiliin {izerine yerlestirilir.
. Hasta hareketsiz kalmaya ve konusmaktan kaginmaya yonlendirilir.
. Igne, déniistiiriiciiniin hemen iizerine yerlestirilir ve doniistiiriiciiye

paralel veya dik olarak isaretlenmis cilt bolgesinden ilerletilir.
. Igne nodiile dogru ilerletilir ve nodiil boyunca bir¢ok kez ileri geri

hareket ettirilir.

[TAB KOMPLIKASYONLARI

Tiroid iIAB'lerinin biiyiik cogunlugu kolaylikla ve komplikasyon olmadan
gerceklestirilir. Boyun hematomu gelisimi, tiroid IIAB prosediirlerinin ilgili ancak
nadir bir komplikasyonu olmaya devam etmektedir. Diger komplikasyonlar da

nadirdir ve agri, gecici sislik, enfeksiyon ve vazovagal reaksiyonu icerir (77).
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Sekil 5: Sol tiroid lobunda bir izoekoik nodiil goriiliiyor. Tiroid nodiilii icinde

sonlanan ince bir lineer ekojenik igne goriiliiyor (78).

SITOLOJIK TANI

Tiroid nodiillerinden yapilan IIAB’lerin sitolojik degerlendirilmesi ve varilan
sonuglarda standardizasyon olusturma amaciyla, 2007 yilinda Amerikan Ulusal
Kanser Enstitiisii tarafindan diizenlenen konferansta “Tiroid Sitopatoloji Raporlamasi
i¢cin Bethesda Sistemi” adi altinda konsensiis saglanmistir.

Yeni Bethesda Siniflandirmasi, belirsiz sitolojileri daha da genisleten 6
kategoriye sahiptir

Tiroid sitopatolojisini bildirmek icin Bethesda sistem tam kategorileri
(7)

1- Non-diagnostik/ Tanisal olmayan (ND),

2- Benign (malign hiicre yok),
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3- Onemi belirlenemeyen sitolojik atipi ya da énemi belirlenemeyen folikiiler
lezyon,

4- Folikiiler neoplazm ya da folikiiler neoplazi siiphesi,

5- Malignite agisindan kuskulu,

6- Malign.

Non-diagnostik/ Tanisal olmayan (ND)/(TO)

Her tiroid 1IAB'si 6rnek yeterliligi acisindan degerlendirilmelidir. Yetersiz
numuneler "tanisal olmayan" (ND) olarak rapor edilir. Bir tiroid {IAB 6rneginin
degerlendirilebilme ve tatmin edici olmasi i¢in, her grup en az 10 hiicreden olusan en
az alt1 grup iyi huylu folikiiler hiicre gereklidir (79).

Cogu ND nodiil rezeke edilmediginden, bir ND yorumu i¢in malignite riski
hesaplamak zordur. Baslangigta ND olarak bildirilen cerrahi olarak eksize edilen
nodiiller arasinda malignite oran1 %9-32'dir. Bununla birlikte, cerrahi olarak rezeke
edilen nodiiller, tekrar tekrar ND olan veya siipheli klinik/sonografik 6zelliklere
sahip olan se¢ilmis bir alt kiimedir. Bu nedenle, cerrahi olarak rezeke edilen ND
nodiilleri, ND nodiillerinin tiim kohortuna kiyasla maligniteleri fazla temsil
eder. Genel malignite riski  %5-10'dur (7).

Sitolojik olarak ND nodiilleri i¢cin USG rehberligi ile tekrar aspirasyon
onerilir ve ¢ogu durumda tanisaldir, ancak bazi nodiiller kalici olarak ND olarak
kalir. Kalict ND nodiilleri igin eksizyon distiniiliir. Gegmiste, ND sitolojisi olan
hastanin tekrar IIAB'den 6nce ii¢ ay beklemesi tavsiye edilirdi, ancak bu gecikme
siklikla hasta kaygisina neden olur. ATA yonergeleri artik biyopsi tekrarlamak icin
birka¢ ay beklemeye gerek olmadigini belirtmektedir (7).

ATA 2015 kilavuzunda (7) ND sitolojili nodiiller icin su oneriler
mevcuttur;

« {lk IIAB sonucu ND sitolojili nodiillerde; USG rehberliginde IIAB tekrar:
ve eger miimkiinse yerinde sitolojik degerlendirme oOnerilir (Gliglii Oneri, zayif
diizeyde kanit).

* Tekrarlayan ND sonuglarda eger USG’de yiiksek sliphe yoksa yakin izlem

ya da tanisal tiroidektomi Onerilir (Zayif Oneri, zayif diizeyde kanit) .

26



* USG’de yiiksek siipheli bulgular varsa, USG takibinde nodiil biiylime
gostermekteyse (iki dogrultuda %20’den fazla artis) ya da klinik risk faktorleri
mevcutsa cerrahi dnerilebilir (Zayif 6neri, zayif diizeyde kanit) .

Giincel kilavuzlarda ND sonuglarin benign olarak kabul edilmemesi, mutlaka
USG esliginde reaspirasyon yapilmasi gerektigi belirtilmistir. Ayrica solid

nodiillerde devam eden ND sonuglar sonrasinda cerrahi diisiiniilmelidir (80).

SEKIL 6- Non diagnostik sitoloji mikroskobik gériiniimii (81)

Benign Sitoloji

Adenomatoz veya multinodiiler guatr nodiilleri gdsteren iyi huylu, normal
tiroid dokusu, yaygin durumlar arasinda adenomat6z nodiiller, hashimoto tiroiditi ve
subakut graniilomatdz tiroidit bulunur. Genel olarak benign sitolojili nodiillerde ileri
tetkiklere ya da cerrahi uygulamalara gerek olmadigi kabul edilir.

Tiim benign sitolojili nodiillerde malignite oran1 %0-3 diir (79).

Onemi Belirsiz Atipi (OBA) veya Onemi Belirsiz Folikiiler
Lezyon(OBFL)

Ikna edici derecede iyi huylu olmayan lezyonlar igin &nerilir. OBA, Hiirthle
hiicreli neoplazm olarak siiflandirilmak igin yeterli olmasa da, niikleer atipili
lezyonlar1 ve genis onkositik degisiklikleri olan lezyonlar1 gosterir. OBFL, birlesik

bir mikrofolikiiler ve makrofolikiiler patern gosterir.
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OBA/ OBFL vakalarinin yalnizca kiigiik bir kism1 eksizyona ugradigindan,
yalnizca histolojik takibe dayali malignite riskini degerlendirmek, se¢im
yanliligindan dolayr malignite riskini oldugundan fazla tahmin eder: OBA/ OBFL
nodiilleri Benign ve ND nodiillerine ¢ok benzer genellikle yalnizca su durumlarda
varsa rezeke edilir; Endise verici klinik veya sonografik 6zellikler, anormal tekrar
aspirasyon sonucu ve/veya anormal molekiiler test sonucu.lyi huylu tekrar
aspirasyonu ve/veya iyi huylu molekiiler test sonucu olan OBA/ OBFL nodiilleri
(uygun sekilde) rezeke edilmeden kalir.

OBA/ OBFL aspiratlarinin genel olarak diisiik riskli dogas1 dogrulanmis olsa
da, yeni veriler malignite riskinin baglangi¢ta tahmin edilenden daha yiiksek

oldugunu ve %10-30'a yakin oldugunu gostermektedir (79) .

ATA 2015 kilavuzunda OBA sitolojili nodiiller icin su oneriler
mevcuttur;

« OBA sitolojili nodiillerde, endise uyandiran klinik ve USG &zellikleri
degerlendirildikten sonra cerrahi ya da takip karar1 vermek yerine ileri incelemeler
(IIAB tekrar1 veya molekiiler testler) uygulanabilir (Zayif dneri, orta diizeyde kanit) .

« Eger IIAB tekrar1 veya molekiiler testler yapilmazsa veya sonug¢ vermezse,
OBA sitolojili bir tiroid nodiiliinde klinik risk faktorleri, USG 6zellikleri ve hasta
tercihleri de goz oOnilinde tutularak takip veya tanisal tiroidektomi tercih edilebilir

(Gtiglii oneri, zayif diizeyde kanit)

Folikiiler Neoplazm(FN) veya Folikiiler Neoplazm i¢in Siipheli (FNS)

Mikrofolikiiler veya hiicresel adenomlart igerir. [IAB nodiiliin yalmzca bir
kismini 6rneklediginden, mikrofolikiiler lezyonun iyi huylu mu yoksa kétii huylu mu
oldugunu belirlemek igin cerrahi eksizyon gerekir; mikrofolikiiller tanimlanir,
kolloid yoktur veya yetersizdir ve hiicreler makrofolikiiler nodiillerdekinden daha
kalabaliktir (82).

FNS sitolojili nodiillerde malignite oran1 %25-40 arasinda degisebilir (79).
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ATA 2015 kilavuzunda FNS sitolojili nodiiller icin su oneriler
mevcuttur;

* FNS sitolojili nodiillere yaklasimda, tanisal tiroidektomi uzun zamandir
standart yaklasim olarak benimsenmistir. Ancak, klinik ve USG bulgular1t goz
ontinde bulundurulduktan sonra, dogrudan cerrahi ile devam etmek yerine, molekiiler
testler malignite riski degerlendirmesinde ek veri olarak kullanilabilir. Klinik karar
siirecinde hastanin aydinlatilmis onam sonrasi tercihi ve fizibilite de gz Oniinde
tutulmalidir (Zayif 6neri, orta diizey kanit).

* Eger molekiiler testler yapilmaz ya da sonug¢ vermezse, FNS sitolojili nodiile

tanisal tiroidektomi uygulanmasi diigiiniilebilir (Giiglii 6neri, zay1f diizeyde kanat).

FN/FNS teshisi konan bir hastanin Onerilen tedavisi lezyonun cerrahi
eksizyonudur, ¢ogunlukla hemitiroidektomi veya lobektomidir, ancak dogrudan
cerrahiye ge¢mek yerine risk degerlendirmesini desteklemek i¢in molekiiler testler

kullanilabilir (79).

Malignite icin Siipheli (MS)

Tiroid kanseri i¢in kesin olmayan malignite Ozelliklerine sahip lezyonlari
icerir. MS sitolojili nodiillerde malignite oran1 %50-75 iken cerrahi uygulanip
patolojik konfirmasyonu bulunan nodiillerde bu oran %53-97 arasinda degisebilir
(79).

ATA 2015 kilavuzunda MS sitolojili nodiiller i¢in su 6neriler mevcuttur;

* Eger sitoloji sonucu primer karsinom agisindan siipheli olarak rapor edilirse
klinik risk faktorleri, sonografik ozellikler, hasta se¢imi ve mutasyonel testlerin
sonuclar1 gbz Oniinde tutularak cerrahi yaklasim malign sitolojideki gibi olmalidir
(Giiglii oneri, diisiik diizey kanit)

» Eger cerrahi yaklasimi degistirmesi bekleniyorsa, MS sitolojili nodiillerde
klinik ve sonografik 6zellikler degerlendirildikten sonra BRAF i¢in mutasyon testleri
veya mutasyonel marker paneli taramalar1 (BRAF, RAS, RET/PTC, PAX8/PPARYy,

vb.) yapilmasi diisiiniilebilir (Zayif 6neri, orta diizey kanit)
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Malign Sitoloji
Sitomorfolojik ozellikler malignite icin kesin oldugunda “malign” genel
kategorisi kullanilir. Papiller kanserler igin, mikroskopi buzlu cam sitoplazmali,
belirgin niikleollii ve intraniikleer sitoplazmik inkliizyonlu biiyiik hiicreleri
gosterir. Mediiller kanser, eksantrik olarak yer degistirmis ¢ekirdekler ve genellikle
bir gézyas1 damlasi olarak yapilandirilmig hafif graniiler sitoplazma gosteren daginik
hiicreler gosterir. Anaplastik kanser, belirgin pleomorfizm, tuhaf dev hiicreler ve igsi
hiicreler gosterir.
Malign patolojiler 1IAB’lerin yaklasik %5’ini olusturur (6). Malign

patolojilerin %85’ini papiller tiroid kanserleri olusturur (7).

2.6 TIROID KANSERI

Tiroid kanseri, tiroid parankimal hiicrelerinden kaynaklanan bir
malignitedir. Oliim oran1 son birka¢ yilda sabit kalirken, insidans1 diinya ¢apinda
istikrarli bir sekilde artmaktadir. Tiroid kanserinin klinik davranisi, yavas ilerleyen
tiimdrlerden yliksek 6liim oranlarina sahip oldukga agresif tlimorlere kadar oldukca
degiskendir. Bu nedenle, tiroid kanseri tiirlerinin ve yOnetiminin tam olarak
anlasilmasi, hastaya uygun tedaviyi saglamada biiyilk onem tasimaktadir. Tiroid
kansert, tiroid parankimal hiicrelerinin malignitesidir. Tiroid parankimi iki ana hiicre
tipinden olusur; diferansiye tiroid kanserine (DTK) yol acan tiroid folikiiler
hiicreleridir. Mediiller tiroid kanserine (MTK) yol agan parafolikiiler veya C
hiicreleridir.

DTK, tiim tiroid malignitelerinin %90-95'ini olusturan papiller tiroid kanseri
(PTK), folikiiler tiroid kanseri (FTK) ve Hurthle hiicre kanserini igerir. MTK
yaklasik %1-2"yi olusturur ve anaplastik tiroid karsinomu tiim tiroid kanserlerinin
%1'den azini olusturur (83). Tiroid kanserinin ailesel olusumu, PTK ve FTK igin
yaklasik %5 ve MTK i¢in %15 ila %30'dur (84).

PTC - BRAF genindeki BRAF V600E mutant kinaza yol acan nokta
mutasyonu, PTK (%29-69) ve PTK ile iligkili anaplastik tiroid kanserine (%0 ila 12)
yol agan en yaygin mutasyondur (85). RET-papiller tiroid kanserinin (RET/PTK)
translokasyonu, PTK'nin yaklasik %7'sinde meydana gelir (86). RAS proto-
onkogenindeki mutasyonlar, folikiiler varyant PTCmin (FVPTC) %10-20'sinde
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meydana gelir (84). Anaplastik tiroid kanseri vakalarinin yaklagik %50 ila 80'inde
erken etkisizlestirici mutasyonlara ek olarak p53 tiimor baskilayici genin
etkisizlestirici mutasyonu tanimlanmistir(87). DTK, otozomal dominant kalitim
yoluyla kalitsal olabilir veya tiimore duyarlilik sendromlarinin bir pargasi olarak
ortaya ¢ikabilir (88).

Kadin cinsiyet, ailede tiroid kanseri dykiisii ve ¢ocukluk doneminde tiroid
bezinin radyasyona maruz kalmasi DTK ile iligkili baslica risk faktorleridir (89).
Tiroid Kanseri, tiim malignitelerin %1 ila %4'linii temsil eder ve Amerika Birlesik
Devletleri'nde kadinlarda en sik goriilen besinci kanserdir. 3:1 civarinda bir kadin
tistiinliigiine sahiptir (90).

Kiiresel olarak tiroid kanseri insidansinda istikrarli  bir  artis
olmustur; dzellikle, PTK tespiti son otuz yilda %240 artt1. Insidanstaki bu artis her
iki cinsiyette ve tim 1rklarda gozlenmistir ve Oncelikle tanisal goriintiileme
oranindaki artan egilime bagl oldugu diisiiniilmektedir (91).

Hastalarin 6ykiilerindede malignite ile ilgili olabilecek yonler; ses kisikligi,
disfaji, dispne veya Horner Sendromu gibi basing semptomlariyla birlikte nodiiliin
boyutunda ani bir artisin yan1 sira ailede tiroid kanseri Oykiisli, cocuklukta bas ve
boyun bdlgesine radyasyon tedavisini igerir. Boynun fizik muayenesinde nodiiliin
sertligi, hareketsizligi ve boyun lenf nodlarinin varligi malignite siiphesini tetiklemeli
ve ileri degerlendirmeye yol agmalidir. Ote yandan, anaplastik tiroid kanseri, hizla
biiyliyen bir boyun kitlesi olarak ortaya ¢ikabilir. Bazi hastalar ates, kilo kayb1 ve
istahsizlik gibi yapisal semptomlarla bagvurabilir (92).

iYi DIFERANSIYE TiROIiD KANSERLERI

PAPILLER TiROIiD KANSERI (PTK)

Papiller tiroid karsinomu, tiroid maligniteleri igerisinde en sik goriilen tiptir.
Pik yaptig1 yas gruplart 3 ve 7.dekatlardir. Kadinlarda erkeklere gore daha sik
goriiliir (93). Metastaz orani ile en az oranda metastaz yapan diferansiye tiroid
kanseridir. Yapilan calismada papiller tiroid kanseri 1, 5, 10 ve 20 yillik sagkalim
oranlari sirasiyla %97.5, %92.8, %89,5 ve %83,9 olarak bulunmustur (94).
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PTK radyasyon maruziyeti ile yakin iligkilidir. Kanser riski maruz kalinan
radyasyon dozu ve yasa bagl olarak degisir. Papiller karsinomda, tiroid kapsiil
invazyonu, timdriin 2.5 cm'den biiyiik olmasi, hastanin 45 yasinin {izerinde olmasi,

tall-cell varyant kotii prognoz gostergeleridir.

FOLIKULER TiROID KANSERI(FTK)

Tiroid karsinomlarinin %20-25" ini olusturur. Kadinlarda {i¢ kat fazla goriliir.
50 yas civarinda pik yapar (95). Folikiiler tiroid kanseri tanis1 ancak kapsiiler veya
vaskiiler invazyonun goriilmesi ile konur. Bu 6zellik kanserin folikiiler adenomdan
ayrimim saglar. Sonug olarak, folikiiler karsinom tanis1 IIAB veya frozen kesit ile
koyulamaz. Papiller tiroid kanserine gore daha agresif seyirlidir (96).

Folikiiler tiroid karsinomda 5, 10 ve 20 yillik sagkalim sirastyla %85, %80 ve
%76 olarak bulunmustur. Yas, tiimor boyutu, uzak metastaz, ekstratiroidal yayilim
ve histolojik tip toplam sagkalimi azaltan prognostik faktorlerdir. Folikiiler tiroid
karsinomun iki alt grubu; minimal invaziv ve invaziv tiptir. Bircok calismada
minimal invaziv tipin ¢ok daha iyi bir prognoza sahip oldugu gosterilmistir (97).
Papiller karsinomun aksine folikiiler karsinom hematojen yayilimi severek oncelikle
akciger, karaciger, kemik ve beyin olmak iizere visseral organlara metastaz yapar.
Folikiiler tiroid kanserlerinin sadece %10’unda lenf nodu metastazi goriiliir, buna

karsin %30’unda akciger ve kemik metastazlar1 goriiliir (98).

Hiirthle Hiicreli Tiroid Kanseri

Hiirthle hiicreli kanser, folikiiler tiroid kanserinin bir alt tipi olarak goriilebilir
ve patolojik olarak cok sayida onkosit iceren mitokondrilerin(hiirthle hiicreleri)
bulunmasiyla taninir. Mikroskopik tani, folikiiler karsinoma benzer sekilde kapsiiler
veya vaskiiler invazyonun goriilmesi ile konur. IIAB veya frozen kesit ile tanm
konamaz. Hiirthle hiicreli tiroid kanseri iyi diferansiye tiroid kanserleri arasinda en
stk uzak metastaz yapan tiptir. Hastalik siiresince hastalarin yaklasik %34 iinde uzak
metastaz gelisir. Ayni zamanda folikiiler tiroid karsinom ile karsilastirildiginda daha

yiiksek oranda lenf nodu metastazi goriiliir (99).
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CERRAHI TEDAVI

Cerrahi rezeksiyon, hem PTK hem de FTK'nin ana tedavi yontemi olmaya
devam etmektedir, ardindan endike oldugunda radyoiyodin ablasyonu (RAI
ablasyonu) ve tiroid hormonu ile baskilama tedavisi gelmektedir (7). Ameliyat 6ncesi
boyun USG uygun cerrahi prosediire karar vermede ¢ok Onemlidir. Cerrahi
rezeksiyon, lenf nodu diseksiyonu olan veya olmayan hemitiroidektomi veya total
tiroidektomi olabilir. Cerrahi se¢imi tiimér boyutuna, lenf nodu metastazinin
varligina, tiroid dis1 yayillimin varligina, hastanin yasina ve komorbid durumlarin
varligina veya yokluguna baglhidir. Lokal olarak ilerlemis hastaligi olan hastalarda,
boynun ek olarak goriintiilenmesi Onerilir.

Cocukluk ¢agi bas ve boyun isimnlamasi veya giiglii bir aile tiroid kanseri
Oykiisii gibi total tiroidektomi i¢in acik endikasyonlar olmadikca, ekstra tiroidal veya
lenf nodu invazyonu olmaksizin tek tarafli DTK < 1 cm igin bir tiroid lobektomisi
tercih edilir. Ekstratiroidal veya lenfatik invazyon olmayan 1 ile 4 cm arasindaki
tiimdr boyutlari icin, hasta tercihlerine ve risk faktorlerine bagli olarak tercih edilen
prosediir total tiroidektomi veya lobektomi olabilir. Bu karar, patoloji sonuglarina
bagli olarak tamamlayici tiroidektomi gerekebileceginin farkinda olarak hasta
tarafindan verilmelidir. 4 cm'den biiylik tiimorler, tiroid dist veya lenf nodu
invazyonu olan tiimorler i¢in, yiiksek multifokal karsinom riski oldugundan total
tiroidektomi tercih edilen cerrahi prosediirdiir. Ayrica, bir timér belirteci olarak
tiroglobulin ile RAI ablasyonunu ve gelecekteki siirveyansi kolaylastirmayi
amaglamaktadir.

Lenf nodu diseksiyonu karar1 hasta bazinda verilmelidir ve profilaktik lenf
nodu diseksiyonunun kanitlanmis sagkalim yarari hakkinda hala bir¢ok tartisma
vardir. Ne olursa olsun, kanitlanmis veya siiphelenilen PTK's1 olan tiim hastalar,
olast nodal metastaz i¢cin hem merkezi hem de lateral boynun kapsamli bir
incelemesinden ge¢melidir. Lateral boyun kompartmanlarina tiroidektomide rutin
olarak girilmez ve lenfatik yayilma icin bir endise varsa ameliyat dncesi USG ve

ardindan 1iAB ile degerlendirilmelidir.
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Ameliyat Sonrasi Risk Simiflandirmasi

Ozellikle RAI ablasyonu ile ek tedavi ihtiyacimi belirlemek igin ameliyat
sonrasi risk siniflandirmasi yapilmalidir. Yaygin olarak kullanilan ATA risk
siniflandirma sistemi, hastaligin kaliciligini veya tekrarini tahmin etmeye yardimei
olur (100). ATA sistemi, hastalar1 timor boyutu, histolojik tip, vaskiiler veya lenf
nodu tutulumu, lokal invazyon, uzak metastaz, tiimor rezeksiyonunun kapsami,
ameliyat sonrast dahil ancak bunlarla sinirli olmamak {izere klinikopatolojik

bulgulara dayal1 olarak diisiik, orta veya yiiksek riskli olarak siniflandirir (7).

Radyoiyot (RAI) Ablasyon Tedavisi

Tiroidektomi sonrasi RAI tedavisi, normal rezidiiel tiroid dokusunun kalinti
ablasyonu i¢in, subklinik mikrometastazlar i¢in adjuvan tedavi olarak veya belirgin
lokal veya uzak metastaz tedavisi olarak kullanilir. ATA risk siniflandirma sistemine
gore yliksek riskli ve secilmis bazi orta riskli hastalar RAI ablasyonundan fayda
gorecektir. RAI tedavisine aday olan hastalar, hiicrelerin iyot tilkkenmesini saglamak

icin tedaviden 1 ila 2 hafta 6nce diisiik iyotlu bir diyet slirdiirmelidir

Tiroid Hormon Bastirma Tedavisi

Ameliyattan sonra ¢ogu hastada TSH'y1 baskilamak ve bodylece potansiyel
olarak tiroid kanseri bilylimesini uyarmasini en aza indirmek i¢in tiroid hormonu
baskilama tedavisi Onerilir. ATA yiiksek riskli hastalar i¢in hedef TSH 0,Im

[U/litre'den fazla olmamalidir

KOTU DIFERANSIYE TiROID KANSERLERI

Mediiller Tiroid Kanseri (MTK)

Meduller tiroid kanseri tiroidin parafolikiiler veya kalsitonin sekrete eden C
hiicrelerinden koken alir. Meduller tiroid kanserleri, ailesel kanser sendromlari
(MEN2A, MEN2B, ailesel meduller tiroid kanseri) ile iligkili oldugundan, aile
tiyeleri RET mutasyonu ac¢isindan taranmalidirlar (101). Lokal ve bdlgesel
metastazlarin rezeksiyonu ile total tiroidektomiyi igeren cerrahi tedavi, MTK

tedavisinin temel dayanagidir. Dogrulanmis MTK's1 olan ve USG’de preoperatif
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servikal lenf nodu metastazi kaniti olmayan hastalarin ¢ogunda, total tiroidektomi
sirasinda profilaktik santral lenf nodu diseksiyonu yapilmalidir. Dogrulanmis lateral
zon nodal metastazi olan hastalara lateral kompartman diseksiyonu, santral boyun
diseksiyonu ve total tiroidektomi yapilmalidir. Serum kalsitonin, karsinoembriyonik
antijen ve birlikte var olan hiperparatiroidizm ve feokromositoma igin biyokimyasal
testler yapilmalidir. Hastalar seri kalsitonin seviyeleri, boyun USG ve fizik muayene

ile uzun streli izlenmelidir.

Anaplastik Tiroid Kanseri

Anaplastik tiroid kanseri %10’luk 5 yillik sagkalim ile tiroid maligniteleri
icinde en kotli prognoza sahiptir (102). Uygulanacak cerrahi endikasyonu hava
yolunu agmaktir. Cerrahinin primer tedavide rolii kisitlidir. Anaplastik tiroid kanseri
teshisi konan hastalarda BRAF V600E mutasyon testi ve evrelemesi
yapilir. Rezektabl hastalik cerrahi olarak ¢ikarilir, ardindan BRAF V600E
mutasyonlart olan hastalarda spesifik BRAF kinaz inhibitorleri takip edilir. Diger
hastalar ameliyattan sonra hedefe yonelik radyasyon tedavisi ve sitotoksik
kemoterapi alir. Bununla birlikte, hizli ilerleyen seyri nedeniyle hastalarda ilk tanida
bile uzak metastazlar yaygindir ve trakea veya damar sistemine lokal invazyon
meydana gelebilir ve bu da onu rezeke edilemez hale getirebilir. Bu kanserler i¢in
6lim orant %100'e yakindir ve bu tiir yiiksek riskli hastalarda palyasyon igin

konservatif cerrahi yaklasim diisiiniilebilir.

TIROID KANSERLERINDE PROGNOZ

Tiroid kanserinin prognozu, tipine, timdr boyutuna, metastazin yayginligina,
hastanin yasina ve rezeksiyona uygunluguna baglh olarak biyiik o6lgiide
degisir. Genel olarak, prognoz iyidir, tiim yas ve irklardaki hastalar i¢in 5 yillik
sagkalim oran1 %95'e kadardir, kotii prognostik faktorleri; biliyiik timdr boyutu,
ekstra tiroidal uzantilarin veya metastazlarin varligi, ileri yas, veya farklilagmamis
kanser gibi olumsuz tiimor tipleridir (103).

KOMPLIKASYONLAR

Tedavi edilmeyen tiroid kanseri, hava yoluna, yemek borusuna veya

yakinlardaki diger norovaskiiler yapilara lokal olarak invaziv olabilir. Uzak metastaz
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en sik akciger, kemik ve diger yumusak doku yapilarini tutar. Hem tiroid lobektomisi
hem de total tiroidektomi, en yaygini rekiirren laringeal siniri iceren, ses kisikligina
ve bilateral yaralanmalarla birlikte potansiyel olarak solunum yetmezligine yol acan
norovaskiiler yaralanma potansiyeli tasir.

Tiroid kanserli bir hastanin yonetimi, hastanin niiks riskini ve ayrica hasta
tercihlerini (farkli tedavi stratejileri ve riskleri ve her birinin faydalar1 hakkinda
egitim aldiktan sonra) dikkate alan oldukga kisisellestirilmis bir siirectir. Tiroid
hastaliklar1 cerrah, endokrinolog, patolog, radyolog ve muhtemelen onkologu igeren
ancak bunlarla sinirli olmayan profesyonel bir ekip arasindaki yakin isbirligi

gerektirir.
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3. HASTALAR VE YONTEM

Bu calismaya ocak 2011 ve ocak 2020 yillar1 arasinda Tokat Gaziosmanpasa
Universitesi Arastirma ve Uygulama Hastanesinde Tiroid USG kilavuzlugunda tiroid
[IAB uygulanan ve sonucu tanisal olmayan (non diagnositik) hastalar dahil edildi.
[IAB’leri ND olan hastalar retrospektif olarak hastanemiz otomasyon sisteminde
taranarak incelendi. Hastalarin klinik arsiv dosyalari, servis kayitlar1 retrospektif
olarak analiz edildi. Hastalarin demografik verileri, [IAB’si yapilmadan dnceki tiroid
fonksiyon testleri, tiroid ilag kullanimi, tiroid nodiil sayisi, en biiyiik nodiiliin ¢api,
nodillin  sag veya sol lobda yerlesimi, nodiliin solid-kistik 6zelligi,
mikrokalsifikasyon varligi, servikal lenfadenopati varligi, toplam biyopsi sayisi,
biyopsiler arasi siire, tekrarlayan biyopsi sonuglari, ameliyat olup olmadigi, ameliyat
patolojisi, tiroid cerrahi dykiisii, boyun radyoterapi oykiisii, ayr1 ayri belirlenerek bir
veri tabani olusturuldu. Verileri eksik olan veya verilerine ulagilamayan hastalar,
USG’si mevcut olmayan hastalar, IIAB’si USG esliginde olmayan kor biyopsiler, 18
yas alt1 hastalar ¢aligsma dis1 birakildu.

[IAB uygulanan hastalarin tiimiine islem 6ncesi FT4 ve TSH’1 igeren tiroid
fonksiyon testleri ve tiroid USG’si yapildi. Nodiil saptanan hastalara Hitachi -HA710
(renkli dopler fonksiyon 6zellikli) kullanilarak USG esliginde IIAB yapildi. Hasta
sirtlistii muayene masasina yatirilarak hastanin boynu arkadan desteklenerek bas
ekstansiyon durumuna getirildi. Cilt %95 alkolle veya polivinil iyodin ile
temizlendi. Ponksiyon i¢in 22-24 numara igne ile tercihen 10 cclik enjektor
kullanildi. Lokal anestezi rutin olarak kullanilmadi. Enjektére 1-2 cc hava
cekildikten sonra bir elin iki parmag: ile nodiil tespit edilip diger el ile enjektdr ucu
nodiil i¢ine sokuldu. Aspirasyon yapilip piston serbest birakildi. Aspirasyon
materyali hizlica lam iizerine piiskirtiilerek yayildi. %95 alkol ile tespit edilen
materyal sitopatolojik inceleme i¢in patoloji laboratuarina gonderildi. Multiple nodiil
olan hastalarda baskin ve radyolojik olarak kuskulu nodiillerden biyopsi alind1.

Merkezimizde USG kilavuzlugunda ince igne aspirasyon biyopsileri,
>100/y1l gerceklestiren deneyimli genel cerrahlar ve endokrinologlar tarafindan
gerceklestirildi ve gilincel kaynaklar 1s18inda Ornegin tatmin edici olarak kabul
edilebilmesi i¢in, iki ayr1 aspirasyona dayali olarak iki yaymada en az alt1 adet 10

epitel hiicre kiimesinin bulunmasi saglandi. Smearler Beshesda Tiroid Sitoloji
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Siniflamasina  gore degerlendirildi (104). Gonderilen materyalin  sitopatolojik
degerlendirmesi yapilabilmesi i¢in aranan sartlar; her sahada en az 5-6 tirosit kiimesi
ve her kiimede 10-15 hiicre goriilebilmesi, tirosit ¢ekirdeginin birim olarak alinip
eritrosit veya lenfosit ¢ap1 ile karsilastirilmasina olanak vermesi, ¢ekirdek sinirlari,
kromatin Ozellikleri, ¢ekirdek stoplazma oranlari, kolloid, kalsifikasyon, niikleer
inkliizyon, c¢ekirdek stoplazma oranlarmin belirlenmesine yetecek miktarda
olmasidir. 1IAB’si, ¢ok az sayida veya hi¢ folikiiler hiicre gériilememesi ya da
gorilebilen hiicreler ile yorum yapmak miimkiin olmadiginda ND olarak kabul
edildi.

Calismada, belirlenen siire igerisinde [IAB yapilan 4140 hasta retrospektif
olarak incelendi. 2805 hastanin sitoloji sonucu benign, 167 hastanin sitoloji sonucu
folikiiler lezyon, 79 hastanin sitoloji sonucu malign ve 989 hastanin sitoloji sonucu
ND oldugu belirlendi. 1IAB sitoloji sonucu ND gelen 989 hastanin 143 iiniin dosya
kayitlarinda eksiklikler olmasi, sistemde kayith tiroid USG sonucu bulunmamasi
nedeniyle calisma dis1 birakildi. Takipli 846 hastanin retrospektif dosya ve arsiv
kayitlar1 incelendi. IIAB sitoloji sonucu ND olan 846 takipli hastanin 338 tanesine
tek, 508 tanesine 2 ve iizeri IIAB yapildi. Tek biyopsi uygulanan 338 hastanin 16
tanesi ameliyat edildi. Ameliyat edilen 16 hastanin 11 tanesinin ameliyat patoloji
sonugu benign, 5 tanesinin malign olarak sonuclandi. iki ve iizeri IIAB yapilan 508
hastanin 98 tanesi ameliyat edildi. Bu hastalarin 80 tanesinin ameliyat patoloji
sonugu benign, 18 tanesinin ameliyat patoloji sonugu malign olarak sonuclandi.

[IAB sonugu ND gelen ve takipli 846 hastadan 2. defa IIAB yapilan 508
hastanin; 206 tanesinin sitoloji sonugu tekrar ND, 253 tanesinin benign, 6 tanesinin
malign, 26 tanesinin 6nemi belirsiz atipi ve 17 tanesinin folikiiler neoplazi oldugu
goriildii. Tekrar [IAB yapilan 508 hastanin 191 ine 3. defa [IAB yapildi. 3. defa [IAB
yapilan hastalarin 57 tanesinin sitoloji sonucu ND, 106 tanesinin benign, 7 tanesinin
malign, 15 tanesinin O6nemi belirsiz atipi, 6 tanesinin folikiiler neoplazi oldugu
goriildii.

Calisma igin Tokat Gaziosmanpasa Universitesi Tip Fakiiltesi Etik

Kurul’undan 22-KAEK-048 numarasi ile onay alind.
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Istatistiksel Yontem

Verilerin istatistiksel analizleri SPSS (Versiyon 22, SPSS Inc., Chicago, IL,
ABD) paket programui ile gergeklestirildi. Kategorik degiskenlerin frekans dagilimlari
say1 ve yiizde (%) olarak sunuldu. Sayisal verilerin tanimlayici istatistikleri veri
normal dagilimina bagli olarak ortalamatstandart sapma veya medyan (min-max)
kullanilarak raporlandi. Sayisal verilerin normal dagilim sinamas1 ShapiroWilk ve
KolmogorovSmirnov normal dagilim testleri ile incelendi. Kategorik degiskenler
arasindaki oran karsilagtirmalar1 ve iligki arastirmalar1 icin Capraz tablo
gozelerindeki 6rneklem biiyiikliiklerine bagli olarak Ki-kare testi veya Fisherexact
testi kullanildi. Ince Igne Aspirasyon Biyopsisi (IIAB) sonucunda belirlenen malign
tanisinda etkili risk faktorlerini belirlemek amaciyla tek degiskenli ve ¢oklu lojistik
regresyon analizleri gergeklestirildi. Tek degiskenli lojistik regresyon analizinde 0,05
anlamlilik diizeyinde istatistiksel olarak anlamli bulunan parametreler ¢coklu lojistik
regresyon analizine dahil edildi. Coklu lojistik regresyon analizinde son modelde
anlamli bulunan tiim parametreler i¢in odds oranlari ve %95 giiven araliklar
raporlandi. Tiim istatistiksel karsilagtirmalarda anlamlilik diizeyi P<0,05 olarak
kabul edildi.
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4.BULGULAR

Analiz edilen Ince igne Aspirasyon Biyopsisi (IIAB) sonuglarma iliskin

toplam 4140 hasta verisinin 2805’ine Benign, 989’una Non-diognostik, 167’sine

Follikiiler lezyon ve 79’una Malign tanis1 konulmustu. Calismamizda non-diognostik

tanis1 alan 989 hasta verisi istatistiksel olarak analiz edildi. Ince Igne Aspirasyon

Biyopsisi (IIAB) sonuglarina iliskin akis diyagrami Sekil 7°de sunuldu.

Toplam IiAB (n=4140)

}

!
} }

}

Benign (n=2805)

Non-Diognostik (n=989) Follikiiler

lezyon (n=167)

Malign (n=79)

lt—’l-ts hasta calisma disa

Non-Diognostik (n=846)

Tek Bivopsi (n=338)

|

y

2 ve lizeri Biyopsi (n=508)

Ameliyat (n=16) Ameliy

y

at (n=98)

Benign (n=11)

Malign (n=5) Benign (n=80)

Malign (n=18)

Sekil 7 - Ince Igne Aspirasyon Biyopsisi (IIAB) sonuglarina iliskin akis

diyagrami

Ince Igne Aspirasyon Biyopsisi genel dagilimini gosteren daire grafigi Sekil

2’de sunuldu.
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ince igne Aspirasyon Biyopsisi

= Benign = Follikiiler Lezyon = Malign = Tek Biyopsi  m iki ve Uzeri Biyopsi

Sekil 8. ince Igne Aspirasyon Biyopsisi genel dagilimini gosteren daire

grafigi

[IAB'nin tanisal sonucu olmayan (non-diagnostik) hasta dzelliklerine iliskin

tanimlayic istatistikleri Tablo 1°de sunuldu.
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Tablol. [IABin tanisal sonucu olmayan (non-diagnostik) hasta zelliklerine iliskin

tanimlayici istatistikler

Ortalama+SS Medyan (min-max)
Yas 52.41+12.78 54 (18 - 85)
TSH 1.75+2.14 1.2 (0.005 - 27.2)
T4 1.24+0.26 1.22 (0.36 - 3.42)
Max nodiil boyutu 20.23+10.24 17.75 (8 - 90)
n %
Cinsiyet Erkek 196 23.2
Kadin 650 76.8
Tiroid fonksiyonu Otiroid 719 85
Hipotiroid 87 10,3
Hipertiroid 40 4.7
Tiroid ila¢ kullanimi Yok 647 76,5
Var 199 23,5
Nodiil sayis1 Multiple 644 76,1
Tek nodiil 202 23,9
Sag Yok 156 18,4
Var 690 81,6
Sol Yok 199 235
Var 647 76,5
Solid Yok 64 7,6
Var 782 92,4
Kist Yok 672 79,4
%0100 kist 15 1,8
%50 den fazla
62 7,3
sayida Kkist
%50 den az
97 11,5
sayida Kkist
Mikrokalsifikasyon Yok 641 75,8
Var 205 24,2
Servikal lap varhgi Yok 789 93,3
Var (reaktif lenf
nodu) 57 6,7

[iIAB'min tanisal sonucu olmayan (non-diagnostik) hastalarm biyopsi

sonuglaria iligkin tanimlayici istatistikleri Tablo 2°de sunuldu.
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Tablo 2. iIAB'nin tanisal sonucu olmayan (non-diagnostik) hastalarm biyopsi

sonuglarina iligkin tanimlayici istatistiklerin devami

n %

Tek biyopsi

Toplam biyopsi sayisi 338 40
yapilmis
2 ve lizerinde

508 60

biyopsi yapilmis

Biyopsiler arasi siire 3 aydan az 264 31,2
3 aydan fazla 244 28,8
Tek biyopsi 338 20
yapilanlar

2. Biyopsi Yok 338 40
Var 508 60

2. Biyopsi sonucu Yok 338 40
Non-diagnositik 206 243
Benign 253 29,9
Malign 6 0,7
Digerleri 43 51

3. Biyopsi Yok 655 77,4
Var 191 22,6

3. Biyopsi sonucu Yok 655 77,4
Non-diagnositik 57 6,7
Benign 106 12,5
Malign 7 0,8
Digerleri 21 2,5

Ameliyat patoloji Ameliyat yok 732 86,5
Benign 91 10,8
Malign 23 2,7

Tiroid cerrahi oykiisii Yok 738 87,2
Var 108 12,8

Boyun radyoterapi dykiisiic Yok 839 99,2
Var 7 0,8
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Biyopsiler arasi siireye gore 2. Biyopsi dagilimlarmin karsilagtirilmasina
iligkin istatistiksel bulgular Tablo 3’te sunuldu. Biyopsiler arasi siirelere gore 2.
Biyopsi sonuglarinin dagilim istatistiksel olarak anlamli farkli idi (P=0,017; Tablo
3).

Tablo 3. Biyopsiler arasi siireye gore 2. Biyopsi dagilimlarinin karsilastiriimasi

2. Biyopsi Sonucu

- — - - ToplamP degeri
Non-diagnositik Benign Malign Digerleri

n 95 138 6 25 264
3 aydan az
%36 52,3 23 9,5 100
Biyopsiler Arasi Siire 0,017%
n 111 115 0 18 244
3 aydan fazla
%45,5 471 0 7,4 100
n 206 253 6 43 508
Toplam
%40,6 498 12 8,5 100

*Fisherexact test
Biyopsiler arasi siireye gore 3. Biyopsi dagilimlarmin karsilagtirilmasina

iliskin istatistiksel bulgular Tablo 4’te sunuldu. Biyopsiler arasi siirelere gore 3.

Biyopsi sonuglart istatistiksel olarak benzer dagilmakta idi (P=0,277; Tablo 4).
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Tablo 4. Biyopsiler arasi siireye gore 3. Biyopsi dagilimlarinin karsilastirilmasi

3. Biyopsi Sonucu
ToplamP degeri

Non-diagnositik Benign Malign Digerleri

n 22 37 5 9 73
3 aydan az
%30,1 50,7 6,8 12,3 100
Biyopsiler Arasi Siire 0,277°
n 35 69 2 12 118
3 aydan fazla
%29,7 58,5 1,7 10,2 100
n 57 106 7 21 191
Toplam
%29,8 55,5 3,7 11 100

®Fisherexact test

2. ve 3. Biyopsilerde malign belirleme oranlarinin karsilastirilmasina iliskin
istatistiksel bulgular Tablo 5°te sunuldu. 2. Biyopsi sonucunda %1,2 (n=6) ve 3.
Biyopsi sonucunda %3,7 (n=7) malign tanis1 konulmustu. Her iki biyopside malign

yakalama oranlar1 arasinda anlamli farklilik bulunamadi (P=0,053).

Tablo 5. 2. ve 3. Biyopsilerde malign belirleme oranlarinin karsilagtirilmasi

Malign Diger Toplam P degeri
2. Biyopsi 6 (%1,2) 502 (%98,8) 508 (%100)
0.053
3. Biyopsi 7 (%3,7) 184 (%96,3) 191 (%100)

¥Fisherexact test
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[IAB sonucunda belirlenen malign tanisinda (n=23 malign, n=823 normal)
etkili risk faktorlerini belirlemek amaciyla gerceklestirilen tek degiskenli ve ¢oklu
lojistik regresyon analizi sonuglarina iligkin istatistiksel bulgular odds oranlar1 ve
%95 giiven araliklar1 ile birlikte Tablo 6’da sunuldu. Tek degiskenli (Univariate)
modelde cinsiyet, max nodiil boyutu ve TSH malignite iizerinde istatistiksel olarak
anlamsiz bulundu (Sirasiyla P=0,869; P=0,213; P=0,606; Tablo 6). T4, yas ve
mikrokalsifikasyon ise malignite lizerinde istatistiksel olarak anlamli bulundu
(Sirastyla P<0,001; P=0,001; P<0,001; Tablo 6). Tiroid fonksiyonunda ise,
hipotiroid grubu 6tiroid grubuna gore anlamli iken, hipertiroid grubu 6tiroid grubuna
gore anlamsiz idi (P<0,001; P=0,121; Tablo 6). Tek degiskenli modelde anlamsiz
bulunan parametreler ¢ok degiskenli modele dahil edilmedi. Anlamli bulunan
parametreler ile gerceklestirilen ¢ok degiskenli model sonuglarina goére T4, yas,
tiroid fonksiyonu (hipotiroid-Gtiroid) ve mikrokalsifikasyon malignite iizerinde
istatistiksel olarak anlamli bulundu (Sirasiyla P=0,003; P<0,001; P=0,031; P<0,001;
Tablo 6). Odds oran1 (OR, %95 Giiven Araligi) tiroid fonksiyonu (Hipotiroid-
Otiroid) icin 3,68(1,12 - 12,02), mikrokalsifikasyon i¢in 11,7 (3,5 - 39,11) olarak
hesaplandi (Tablo 6). Yas ve T4 lin ise malignite {izerinde koruyucu etkisi belirlendi

(Strastyla OR: 0,92(0,38 - 0,96); OR: 0,044 (0,005-0,356)).
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Tablo 6. Malignite i¢in etkili risk faktorlerini belirlemek amaciyla gergeklestirilen

tek degiskenli ve ¢oklu lojistik regresyon analizi sonuglarina iligkin istatistiksel

bulgular
Tek  degiskenli Lojistik  Coklu Lojistik
Regresyon Analizi Regresyon Analizi
Odds oram Odds oram
Referans
Parametreler . P degeri (%95 giiven P degeri (%95 giiven
kategori
arahg) arahg)
1,08
Cinsiyet K-E 0.869 - -
(0,39 - 2,96)
1,02
Max Nodiil Boyutu 0,213 - -
(0,98 - 1,05)
0,93
TSH 0,606 - -
(0,72 -1,21)
0,009 0,044
T4 <0,001* 0,003*
(0,001 - 0,059) (0,005-0,356)
0,94 0,92
Yas 0,001* <0,001*
(0,91 -0,97) (0,88-0,96)
Hipotiroid -
o ] B 8,35 3,68
Tiroid Fonksiyonu  Otiroid <0,001* 0,031*
(3,43 - 20,31) (1,12 - 12,02)
Hipertiroid -
. 3,38
Otiroid 0,121 0,641 -
(0,72 - 15,82)
) . 16,26 11,7
Mikrokalsifikasyon Var -Yok <0,001* <0,001*
(5,46 - 48,41) (3,5-39,11)

Nagelkerke R Square: 0,471

Siniflandirma Basarisi: %98

Coklu Lojistijk regresyon modelinin siniflandirma basarisina iliskin oranlar

Tablo 7°de gosterildi. Kurulan ¢oklu lojistik regresyon modeli ile biyopsi sonucu

normal olan 823 hastanin 821’1 ve Biyopsi sonucu malign olan 23 hastanin 8’1 dogru

tahmin edilmistir. Duyarlilik %34.,8 (%17,1 - %57,2) ve secicilik %99,7 (%99 -

%99,9) olarak hesaplandi.
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Tablo 7.Coklu Lojistijk regresyon siiflandirma basarisina iligskin oranlar

Tahmin
Gozlenen Biyopsi sonucu Dogru siiflama
Normal Malign yiizdeleri
) ] Normal 821 2 99,8
Biyopsi sonucu _
Malign 15 8 34,8
Toplam basar1 yiizdesi 98

Biyopsi tanis1 normal ve malign olan hastalarin yas ve T4 dagilimlar1 Sekil 9

ve Sekil 10°da gosterildi.

100

80

60—

YAS

20

I
MNormal Malign
Biyopsi

Sekil 9. Biyopsi tanisi normal ve malign olan hastalarin yaslarinin dagilimlar
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Sekil 10. Biyopsi tanist normal ve malign olan hastalarin T4 degerlerinin dagilimlart

Yas ve T4 parametrelerinin malignite 6ngoriisiinde basarisini belirlemek i¢in
ROC analizi yapildi ve Youden indeksi ile en iyi kesim noktasi belirlendi. Malignite
tahmininde Yas i¢cin ROC egrisi Sekil 11°de gosterildi. Malignite tahmininde Yas
icin ROC egri altindaki alan 0,727 (0,646 — 0,808) istatistiksel olarak anlamli
bulundu (P<0,001). En iyi kesim noktas1 45,5 idi (Duyarlilik %69,6 ve Segicilik
%71,1).
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1 - Secicilik
Sekil 11. Malignite tahmininde Yas i¢cin ROC egrisi
Malignite tahmininde T4 i¢in ROC egrisi Sekil 12°de gosterildi. Malignite

tahmininde T4 i¢in ROC egri altindaki alan 0,768 (0,625 — 0,910) istatistiksel olarak

anlamli bulundu (P<0,001). En iyi kesim noktasi 1,035 idi (Duyarlilik %69,6 ve
Segicilik %85,8).
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Sekil 12. Malignite tahmininde T4 i¢in ROC egrisi

Calismamiza dahil edilen sitoloji tanis1 ND olan 846 hastadan 114 (% 13.,4)’i
ameliyat edildi. Ameliyat edilen 114 hastanin 23 (% 20.1) tanesinin patoloji sonucu
malign idi. Sitopatolojisi malign sonuglanan 23 hastanin 20 tanesi(%86,9)’nin
cerrahi patolojisi papiller karsinom, 1 (% 4,3) tanesinin folikiiler karsinom, 1 (%

4,3) tanesinin hurtle hiicreli neoplazi ve 1 (% 4,3) tanesinin de anaplastik karsinom
idi.
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5.TARTISMA

Tiroid nodiilleri gliniimiizde 6nemli bir saglik sorunudur. Nodiillerin % 5-
10’unda goriillen maligniteden dolay: takibi ve tedavisinin diizenlemesi 6nemlidir
(1). Tiroid nodiillerinin malignite riskini degerlendirmek i¢in en dogru ve uygun
maliyetli yontem ince igne aspirasyon biyopsisidir (IIAB). Diisiikk komplikasyon
orani, kisa zamanda dogru sonu¢ veren bir yontem olmasi, IIAB’sini tiroid
nodiillerinin teshisinde ilk tercih yapmustir (105).

ATA kilavuzunda, Bethesda Sistemine gore simiflandirilan genis hasta
serilerinde, ND 06rnekler tiim IIAB 6rneklerinin = %2-16'sm1 olusturmaktadir (7).
Buna ragmen, USG kilavuzlugundaki [iAB'lerin ND orani, caligmalar arasinda
biiyiik farkliliklar gostermekte olup, oranlar sitoloji ¢aligmalarinda %0,6 (106) ile
%43.1(107) arasinda degismektedir.

Bizim calismamizda bu ND {IAB oran1 %23,8 olarak bulundu. Bu oran ATA
kilavuzunda belirtilen oranin {izerinde olmasina ragmen literatiirdeki genis aralik
igerisindedir. Bu sonucu etkileyebilecek bir¢cok faktor oldugunu diisiinliyoruz.
Bunlardan ilki; ¢alismamizdaki hasta IIAB’lerinin birden fazla sitopatolog tarafindan
incelenmesidir. Ayni boliimdeki sitopatologlar arasinda ND [IAB sonucu igin énemli
farkliliklar olabilir. Ikinci ise, farkli klinisyenler (genel cerrahlar, endokrinologlar )
tarafindan yapilan biyopsilerdir. Literatiirde bununla ilgili ¢ok sayida ¢aligma vardir.
Lee ve arkadaslari yaptiklar1 bir calismada tiroid I[AB'sinin 6rnek yeterliligini,
cerrahlarin ve patologlarin beceri ve deneyimine, 6rnek hazirlama tekniklerine ve
lezyonlarin dogasina bagladilar (108). Retrospektif olarak degerlendirilen bagka bir
calismada yine ND IIAB oraninin yiiksek olmasinin nedenleri arasinda hatali
aspirasyon teknigi, hatali preparat hazirlama, deneyimsiz sitopatolog tarafindan
hatali raporlama, sitomorfolojik olarak oOrtiisen Ozellikler oldugunu belirtmislerdir
(4).

Tiroid 1IABnin etkinlik oranini artiran baska bir yontem, orneklerin bir
sitopatolog tarafindan yerinde hizli bir sekilde yeterlilik degerlendirmesidir ve
yetersiz materyal olmasi durumunda derhal yeniden biyopsi yapilabilmektedir (106).
Simsek ve arkadaslari, 204 hasta iizerinde yapilan prospektif randomize bir

calismada, aninda yerinde degerlendirmenin, tiroid ND [IAB oranini, normal biyopsi
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ile karsilastirildiginda %2'ye karst %15,7 ile o6nemli Olglide azaltabilecegini
gostermistir (110). Ceresini ve arkadaslari, USG rehberligi, aspirasyonsuz teknik ve
orneklerin yerinde incelemesini birlestirerek %0.6 gibi etkileyici bir ND IIAB orani
elde etmislerdir (106).

Tiroid ¢ekirdek igne biyopsisi (TCIB), ND IIAB oranmi azaltan baska bir
secenek olarak karsimiza ¢ikmaktadir. 1IAB ve TCIiB’nin tamisal verimini
karsilastiran onbir calismay1 igeren bir meta-analiz, daha once 1IAB'si ND olan
nodiillerde TCiB’nin 6nemli &lgiide daha yiiksek tanisal etkinligini gostermistir
(111). Calismaya gore, TCIB kullanarak ND bir sonug elde etme olasilig1 neredeyse
dort kat daha diisiiktiir ve gereksiz tiroidektomi miktarini azaltabilir (111).

Calismamizda, literatiire gore yiiksek olan ND IIAB oranlarmin, drneklerin
bir sitopatolog tarafindan yerinde hizli bir sekilde yeterlilik degerlendirmesi
yapilmasi, yetersiz materyal olmasi durumunda derhal yeniden biyopsi yapilarak
incelenmesi ve TCIB segenegi kullanilarak azaltilabileceginini diisiiniiyoruz.

Bethesda Tiroid Sitopatolojisini Raporlama Sistemi 2017 ye gore ND sitoloji
malignite riski %5-10 olarak belirtilmistir (79). Ancak bu oran Bethesda Tiroid
Sitopatolojisini  Raporlama Sisteminin o6nceki versiyonunda %21-4 risk araligi
icindedir (8). ATA kilavuzuna gore, ND sitoloji yorumuna sahip nodiillerin ¢ogu iyi
huyludur. Baslangigta ND tiim 6rnekler arasinda malignite sikligi %2-4 ve sonunda
rezeke edilen ND o&rnekler arasinda %9-32 dir (7). Mayo klinikde yapilan bir
calismada Espinosa ve arkadaslar1 baslangicta ND 1IAB'si olan tiroid nodiillerinde
malignite riskini ve Kkanserle iligkili faktorleri degerlendirdi. Tiroid kanseri
prevalansi, baslangigta ND IIAB'si olan nodiiller i¢in %3 (15/495) idi (112).

Calismamizda, baslangicta ND 1IAB'si olan tiroid nodiillerinde malignite
oranimiz  %2,7 (23/846) idi. Calismamiza dahil edilen sitoloji tanist ND olan 846
hastadan 114 (% 13,4)’li ameliyat edildi. Ameliyat edilen 114 hastanin 23 (% 20.1)
tanesinin patoloji sonucu maligndi. Bu oranlar, ATA kilavuzu ve literatiir
sonuglariyla benzerdi.

Calismamizda planladigimiz gibi birkag ¢alismada da yazarlar bu orani baz
aldilar. Ornegin; Kim ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada klinik olarak siipheli
nodiillerin erken cerrahi rezeksiyona ugrama olasiliginin daha yiiksek oldugu

diisiiniildiigiinde, malignite oranin1 toplam 1IAB vakas1 sayisina gére hesaplamanin
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mantiklt oldugunu bildirdiler (113). Hryhorczuk ve arkadaslari, benzer bir tiroid
malignite prevalansi bildirmistir: tanisal olmayan sitolojiye sahip nodiillerde
malignite oran1 %2 (5/256) olarak bulmuslardir (114). Bu ¢alismaya tekrar I[IAB olan
ve biyopsi tekrar1 olmayan ancak klinik ve goriintiileme takibi yapilan hastalar dahil
edildi. Bu nedenle, sonuglar bizim ¢alismadakilerle karsilastirilabilir (114). Diger
bir¢ok ¢alisma dncelikle eksize edilmis ve nihai bir cerrahi patolojiye sahip nodiillere
bakmugtir (115). Nihai cerrahi patoloji baz alinarak yapilan bir baska g¢alismada
Arpac1 ve arkadaslar ND 1IAB'si olan ve son olarak cerrahi rezeksiyon uygulanan 75
hasta dahil edilmis. Yetmis bes hastanin histopatolojik sonuglarinda malignite orani
%24 (n=18) sonuglanmistir (116). Mayo Clinic'ten Chow ve arkadaslar1 tarafindan
yapilan bir ¢alismada ND [IAB'nin malignitesi %37 idi (117) .

Cogu calisma sadece ameliyat olan hastalarin sonuglarina dayanarak
malignite riskini tahmin ediyor. Bu durumda ND [iAB'i tiroid nodiillerinde tiroid
kanseri riskinin fazla tahmin edilmesi olasidir. Bu anlamda yapilan ¢alismalarin
yiiksek se¢im yanlhiligi riski altinda oldugunu ve ND IIAB malignite risk
hesaplamasinda baglangicta tamisal olmayan IIAB's1 olan nodiiller igin
hesaplanmasinin daha objektif oldugunu diisiiniiyoruz .

Calismamizda biyopsiler arasi siireye gore 2. Biyopsi dagilimlarinin
karsilastirilmasina iliskin istatistiksel bulgular anlaml idi (P=0,017; Tablo 3). IIAB
sonucu ND gelen hastalarin 2. defa 1IAB yapilirken 3 ay beklenmeyen grupta
malignite oran1 3 ay ve daha fazla beklenen gruba gore anlamli bulundu (P=0,017).
Tekrarlayan biyopsilerde malign belirleme oranlarimin karsilastirilmasina iligkin
istatistiksel bulgular ¢alismamizda anlamli degildi (P=0,053). 2. Biyopsi sonucunda
%1,2 (n=6) ve 3. Biyopsi sonucunda %3,7 (n=7) malign tanis1 konulmustu.

ATA tiroid nodiilleri ve diferansiye tiroid kanserli hastalarin tedavisine
yonelik kilavuzlari, tanisal olmayan tiroid IIAB sonuglarinin ardindan tekrar [IAB
yapilmasim onermektedir (7). IIAB siireleri arasinda bekleme siiresi literatiirde
halen tartismali bir konudur. ND tanilar1 icin tekrarlanan I1IAB'nin ideal
zamanlamasi objektif olarak belirlenmemistir ve onarici hiicresel atipiyi 6nlemek igin
en az 3 ay beklenmesi Onerilmistir (54). Benzer sekilde, State of Science
Konferansi'nin bir dzeti olarak IIAB sonrasi onarici hiicresel atipiyi onlemek igin

tekrar bir IIAB gerceklestirmeden 6nce en az 3 ay beklemeyi 6nermektedir (118).
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Buna ragmen Klaudia Ziemianska ve arkadaslari biyopsiler arasindaki siire ile ilgili
caligmalarinda  tekrarlanan  biyopsiler arasindaki araligin  tanisal  ¢iktiyr
degistirmedigini gosterdiler ( p = 0.29) (105). Lubitz ve arkadaslart ND numuneleri
i¢in bir IIAB tekrarlamadan nce 6nerilen 3 aylik bekleme siiresinin gerekli olup
olmadigint ve belirli klinik veya radyografik oOzelliklerin yOnetimi etkileyip
etkilemedigini ile ilgili ¢alismada hastalarin % 63'ine 3 aydan once biyopsi yapildi
ve tekrar [IAB'nin zamanlamasina dayali olarak tekrarlanan bir IIAB'de tanisal
verimde veya patolojik sonuglarda 6nemli bir farklilik bulamadilar (119). Ahmed
Deniwar ve arkadaglar1 da dogru bir teshis sonucu elde etmek i¢in 6nerilen 3 aylik
bekleme siiresinin gerekli olup olmadigini ve 3 aydan daha erken biyopsi tekrari
yapilan hastalarda yanlis pozitiflik goriiliip goriilmedigini belirlemeye yonelik
calismalarinda ilk biyopsiden 3 ay o6nce veya sonra olsun, tekrarlanan IIAB
arasindaki zamanlama ile ilgili tanisal bir sonug elde etmede anlamli bir istatistiksel
fark olmadigini gostermislerdir (P= 0.117) (120).

Calismamizda erken biyopsinin bariz bir dezavantajini gérmedigimiz icin
tekrar [IAB'in zamanlamasmin klinisyen ve hasta tercihine dayanabilecegini
diistiniiyoruz. Siipheli tiroid nodiilleri olan hastalara bu nedenle 3 ay beklemek yerine
gerektiginde tekrar IIAB yapilabilir. Kisaltilmis biyopsi araligi, iyi huylu nodiilleri
olan hastalarda stresi hafifletecek ve malignitesi olan hastalarda cerrahi miidahaleyi
hizlandiracaktir.

Literatiirde ilk IIAB sonucu ND olan hastalar iizerinde yapilan birgok
calismada, yas, cinsiyet, tiroid fonksiyonu, tek veya ¢oklu nodiil varligi ile
malignite sikligi arasinda iligki goriilmemistir (121,122). Bu g¢alismalarin aksine
bizim ¢alismamizda T4, yas, hipotiroid tiroid fonksiyonu ve mikrokalsifikasyon
malignite iizerinde istatistiksel olarak anlamli bulundu (Sirasiyla P=0,003; P<0,001,;
P=0,031; P<0,001; Tablo 6).

Tiroid uyarict hormonun (TSH) tiroid malignitesinin biiyiimesini veya
gelisimini uyardig1 ve yiiksek serum TSH'nin hem tiroid kanseri insidansi hem de
ileri timor evresi ile iliskisi oldugu bilinmektedir (123). Buna ragmen Ingilizce
literatiir taramamizda IIAB sonucu ND olan hastalarda T4 ile malignite arasinda
iliski bulunan ¢alismaya rastlayamadik. Bizim ¢alismamizda IIAB sonucu ND olan

hastalarda T4 degeri azaldik¢a malignite riskinin arttigim1 goérdiik. ( OR: 0,92(0,88 -
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0,96); Malignite tahmininde T4 icin ROC egrisi Sekil 6’da gosterildi. Malignite
tahmininde T4 i¢in ROC egri altindaki alan 0,768 (0,625 — 0,910) istatistiksel olarak
anlamli bulundu (P<0,001). En iyi kesim noktas1 1,035 idi (Duyarlilik %69,6 ve
Segicilik %85,8).

Calismamizda T4 ile paralel sekilde ND iIAB olan hasta popiilasyonumuzda
Hipotiroidi Tiroid Fonksiyonu malignite lizerinde istatistiksel olarak anlamli bulundu
( P=0,031; Tablo 6). IIAB sonucu ND olan hastalardan hipotiroidik olanlarmn
malignite oran1 daha yiiksek bulundu.

Yine T4 ile benzer sekilde diisiik yas faktoriiniin de IIAB sonucu ND olan
hastalarda malignite iliskisi belirlendi(OR: 0,044 (0,005-0,356)). ROC analizi yapildi
ve Youden indeksi ile en iyi kesim noktasi belirlendi. Malignite tahmininde Yas i¢in
ROC egrisi Sekil 5°te gosterildi. Malignite tahmininde yas icin ROC egri altindaki
alan 0,727 (0,646 — 0,808) istatistiksel olarak anlamli bulundu (P<0,001). En iyi
kesim noktas1 45,5 idi (Duyarlilik %69,6 ve Secicilik %71,1). Yas ile yapilan birkag
calismada bizim calismamizla benzer 6zellikte anlamli bulgular mevcuttu; Ana E.
Espinosa De Ycaza ve arkadaslar1 tarafindan Mayo klinikte yapilan ¢alismada, yas
analiz edildiginde, benign ve malign nodiilleri olan hastalar arasinda anlaml farklilik
bulundu. Tiroid kanserli hastalar, her bir nodiil (n = 495) bagimsiz olarak ele
alindiginda ( p = 0.04) benign nodiillii hastalardan medyan 12 yil daha gencti (112).
Bazi caligsmalar, genel olarak tiroid nodiillerinde geng yasin tiroid kanseri igin bir risk
faktorli oldugunu ve riskin <30 yas bireylerde daha yiiksek oldugunu gostermektedir
(124,125).

Mikrokalsifikasyonlar malignite 6ngoriisii i¢in en kuvvetli USG bulgusudur
(66). Espinosa ve arkadaslarinin ¢alismasinda 699 nodiil dahil edilmis kalsifikasyon
ile malignite arasinda iliski bulunmus ancak nodiil yapis1 ve ekojenite ile iliski
gorilmemistir (112). NalLae Eun ve arkadaglarinin ¢alismasinda ilk biyopsisi ND
olan 297 nodiil dahil edilmis ve nodiil ¢cap1 ve yapisiyla malignite arasinda iligki
goriilmemisken, mikrokalsifikasyon, hipoekojenite, diizensiz sinir ve boyun enden
daha uzun olmasi ile malignite iligkili bulunmustur (126). Calismamizda da
literatiirle uyumlu sekilde mikrokalsifikasyon malignite tlizerinde istatistiksel olarak
anlaml1 bulundu (P<0,001; Tablo 6). IIAB sitoloji sonucu ND olan hastalarin USG

bulgularinda mikrokalsifikasyon varligi malignite ile iliskili idi.
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Tiroid nodiil boyutu ile malignite ile iliskili yapilan ¢alismalarda 3-4 cm den
biiyiikk nodiillerde % 7,2-24 oraninda malignite goriildiigii bildirilmistir. Farkl
caligmalarda daha kiiclik nodiillerle maliginte oran1 benzer bulunmusken bazilarinda
yiiksek bulundugu bildirilmistir (60). 7000’den fazla hastanin degerlendiriligi bir
calismada malignite oraninin 1-1,9 cm boyutundaki nodiilllerde %10,5, 2-2,9 cm
boyutundakilerde %14, 3-3,9 cm boyutundakilerde %16 ve 4 cm’den biiyiik
nodiillerde %15 oldugu goriilmiis ve nodiil boyutu arttikca malignite riskinin
dogrusal olmayan oranda degistigi belirtilmistir (61). Buna ragmen bizim

calismamizda ND IIAB sonucu mevcut hastalarin nodul boyutu ile malignite

arasinda anlamli iligki bulunmadi ( P=0,606).

Giiclii yonler ve sinirlamalar

Bu c¢alismanin gii¢lii yonlerinden biri, tanimlanan ND nodiillerin 6rneklem
biiyiikliigiidiir. EK olarak, tekrarlanan tamisal iIAB's1 ve ameliyat: olmayan hastalarin
da takip bilgileri mevcuttu. Bu yaklasimla se¢im yanliligi riski azaltilmis ve klinik
uygulamada uygulanabilecek malignite riski tahminleri saglanmastir.

Calismamizin geriye doniik dogas1 goz oniline alindiginda, rapor edilen USG
ozelliklerinin gozlemciler arasi degiskenligi ve biyopsi Orneklerinin yeterlilik
belirlemesindeki degiskenlik degerlendirilmemistir. Calisma popiilasyonumuzda

geriye doniik dogas1 geregi eksik verilere maruz kalmistir.
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6. SONUCLAR

Tekrarlayan 1IAB'lerde ND sitoloji, hem hekimler hem de hastalar icin tiroid
nodillerinin  degerlendirilmesinde ~ 6nemli  bir sorun olmaya devam
etmektedir. Tanisal sitolojiye sahip olmayan tiroid nodiillerinde tiroid malignite orani
diisiiktiir. Bununla birlikte, USG tarafindan nodiilde kalsifikasyonlarin varligi daha
yiiksek bir malignite riskini gdsterir ve klinisyeni tekrar IIAB ile nodiilii daha fazla
degerlendirmeye sevk etmelidir.

Calismamizin sonucu olarak, ND [IAB sitoloji sonucuna sahip hastalarda
mikrokalsifikasyon varligi, diisiik yas, diisik T4 degeri ve hipotiroidi malignite
riskini arttirmaktadir. Klinisyenler, bu bulgular: tekrarlayan {IAB sonucu ND gelen
hastalarda, hasta yonetim protokolleri i¢in ve operasyon kararini belirlerken

tamamlayici bir belirteg olarak diislinelebilirler.
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