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OZET

Tiroid Folikiiler Neoplazisinde Malignite Riskini Arttiran Prediktif Faktorler
Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Genel Cerrahi Anabilim Dali, 2024

Tiroid nodiilii tespit edilen ve FNAB yapilan hastalarin %22-42’si Bethesda
kategori IV “Folikiiler Neoplazi (FN)” tanis1 almaktadir. Bu kategori; sistemdeki en
tartismali gruplarin basinda gelmektedir. Ciinkii bu kategoride yer alan FN tanisinda
benign veya malign hastalik ayirimi sitolojik olarak miimkiin degildir. Folikiiler neoplazide
Onerilen tedavi yontemi hemitiroidektomi (HT) olsa da hasta veya hastalia ait bazi
ozellikler bu tedavi se¢imin total tiroidektomi (TT) yoniinde olmasina neden olmaktadir.
Ayrica, giiniimiizde hem teknolojik olanaklarin daha fazla kullanilmasi, hem de tiroid
kanser insidansinda genel bir artisin goriilmesi, kanser disi tiroid cerrahilerinde bile
insidental kanser vakalarinin artist FN’de daha genis bir cerrahi uygulamak gerekli mi?
sorusunu diisiindiirmektedir. Bu ¢alisma planini olusturmamizdaki amacimiz; FN tespit
edilen ve cerrahi uygulanan hastalardaki klinik sonuglarimizi degerlendirmek, patoloji
sonucu malign gelen hastalarda prediktif risk faktorlerini belirlemek ve tedavi yonetimini
buna gore belirlemektir. FN’de malignite icin olasi risk faktorleri belirlendi ve hastalar
klinik, radyolojik ve patolojik ozellikleri ve sonuglar acisindan degerlendirildi. Caligmaya
364 hasta dahil edildi. FNAB sonucu FN olan nodiil “hedef nodiil” olarak tanimlandi.
Hastalar, hedef nodiilde cerrahi sonras1 malignite saptanmayan (Grup 1) ve saptanan (Grup
2) olarak iki gruba ayrldi. iki grubun demografik, radyolojik ve klinik o6zellikleri
belirlendi. Hastalara HT veya TT olarak iki ayr tiir cerrahi islem uygulandi. HT uygulanan
ve patoloji sonucu malignite agisindan risk kategorisinde olan hastalara daha sonra
tamamlayici tiroidektomi uygulandi. Hasta sayisi, Grup 1’de 199 (%54,7), Grup 2°de 165
(%45,3) idi. Hastalarin 138 (%37,9)’inde hedef nodiil disinda insidental olarak malignite
saptandi. Malignite riskini etkileyen faktorleri belirlemek amaci ile yapilan tek degiskenli
lojistik regresyon analizi sonucunda 45 yasin malignite i¢in belirleyici bir kestirim
olabilecegi gozlendi. 45 yas altinda malignite riski 45 ve iizerindekilere gore daha fazla
bulundu. Kadin hastalarin 123’tinde (%42,7), erkek hastalarin ise 42’isinde (%55,3)
malignite goriildii. Erkek hastalarda malignite orani istatistiksel olarak anlamli olmasa da
daha yiiksekti.

Sonug olarak; FN olgularinda erkek cinsiyette, 2 cm ve {izerinde olan nodiillerde,

geng yaslarda malignite riski artmaktadir. Bizim verilerimize gére FN’de malignite riski



%45,3’tiir. Ayrica hedef nodiil malign olanlarin disinda insidental tiroid kanseri oran
%37,9’dur. Bu oranlarin literatiirdeki verilerden fazla olmasini bélgemizde tiroid kanser
sikliginin fazla olmasina baglamaktayiz. Ayn1 zamanda eslik eden Hashimato hastaliginin
fazla olmasi, USG incelemelerinde ¢oklu nodiil varligi, hastalarin bir kisminda tiroid
kanser Oykiisiiniin olmasi1 cerrahi se¢imimizde TT’nin daha sik segilmesine neden

olmustur.

Anahtar kelimeler: Folikiiler Neoplazi, Nodiil Boyutu, Yas, Cinsiyet



ABSTRACT

Predictive Factors That Increase the Risk of Malignancy in Thyroid Follicular

Neoplasia Baskent University Faculty of Medicine, Department of General Surgery,
2024

22-42% of patients who are diagnosed with thyroid nodules and undergone FNAB
are diagnosed with Bethesda category IV “Follicular Neoplasia (FN)”. This category; It is
one of the most controversial groups in the system. Because in the diagnosis of FN in this
category, it is not possible to distinguish benign or malignant disease cytologically.
Although the recommended treatment method for follicular neoplasia is
hemithyroidectomy (HT), some characteristics of the patient or the disease cause this
treatment choice to be total thyroidectomy (TT). In addition, today, with the increased use
of technological opportunities, a general increase in the incidence of thyroid cancer, and
the increase in incidental cancer cases even in non-cancer thyroid surgeries, is it necessary
to perform a more extensive surgery in FN? It makes you think about the question. Our
purpose in creating this work plan is; Our aim is to evaluate our clinical results in patients
who were diagnosed with FN and underwent surgery, to determine predictive risk factors
in patients with malignant pathology results, and to determine treatment management
accordingly. Possible risk factors for malignancy in FN were identified and patients were
evaluated in terms of clinical, radiological and pathological features and outcomes. 364
patients were included in the study. The nodule with FN as a result of FNAB was defined
as the “target nodule”. The patients were divided into two groups: those with no
malignancy detected after surgery in the target nodule (Group 1) and those with
malignancy detected (Group 2). Demographic, radiological and clinical characteristics of
the two groups were determined. Two different types of surgical procedures were
performed on the patients: HT or TT. Complementary thyroidectomy was then performed
on patients who underwent HT and whose pathology results were in the risk category for
malignancy. The number of patients was 199 (54.7%) in Group 1 and 165 (45.3%) in
Group 2. Malignancy outside the target nodule was incidentally detected in 138 (37.9%) of
the patients. As a result of the univariate logistic regression analysis performed to
determine the factors affecting the risk of malignancy, it was observed that age 45 could be
a decisive predictor for malignancy. The risk of malignancy was found to be higher in
people under the age of 45 compared to those aged 45 and over. Malignancy was observed



in 123 (42.7%) of the female patients and 42 (55.3%) of the male patients. The malignancy
rate was higher in male patients, although it was not statistically significant.

In conclusion; In FN cases, the risk of malignancy increases in male gender, in
nodules that are 2 cm or more, and at younger ages. According to our data, the risk of
malignancy in FN is 45.3%. Additionally, the rate of incidental thyroid cancer, excluding
those whose target nodule is malignant, is 37.9%. We attribute the fact that these rates are
higher than the data in the literature to the high frequency of thyroid cancer in our region.
At the same time, the high number of concomitant Hashimoto’s disease, the presence of
multiple nodules in USG examinations, and the fact that some of the patients have a history

of thyroid cancer have caused TT to be chosen more frequently in our surgical selection.

Keywords: Follicular Neoplasia, Nodule Size, Age, Gender
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1. GIRIS ve AMAC

Tiroid nodiilleri, tiroid bezi iginde yer kaplayan, ¢evresindeki normal tiroid
dokusundan kivam olarak farkli, radyolojik olarak sinirlari ayrilabilen kiiresel veya ovoid
sekilli lezyonlardir. Tanida, sitolojik inceleme her zaman yeterli sonu¢ veremediginden,
tiroid nodiillerinin yonetiminde belirsizlikler olusabilmektedir. Tiroid hastaliklar1 biitiin
diinyada oldugu gibi lilkemizde de sik goriilen hastaliklardandir. Ultrasonografi (USG) ile
yetigkin popiilasyonun %10-67’sinde ve otopsi serilerinde ise tiroid bezlerinin %50°sinden
fazlasinda nodiil saptanmistir. Saptanan bu nodiillerin %9,2 ile 14,8’inde sitolojik tanida
malignite saptanmast malign-benign ayrimini 6nemli kilmaktadir (1).

Tiroid nodiillerinin; tedavi yonetimi icin radyolojik, klinik ve en Onemlisi de
sitolojik olarak tanimlanmalar1 gerekmektedir. Bu tanimlamalar i¢in hastalardan detayl1 bir
anamnez, tiroid fonksiyonlarin1 degerlendirmek ic¢in laboratuvar tetkikleri, nodiiliin
maligniteye ait olabilecek radyolojik 6zelliklerinin degerlendirilebilmesi i¢in detayli bir
tiroid USG’si ve endikasyonlar dahilinde sitolojik inceleme igin tiroid ince igne aspirasyon
biyopsisi (TIAB) yapilmasi gerekmektedir. USG 6zelliklerine gére yiiksek risk grubunda
olan 10 mm ve iizerindeki nodiillere, orta risk grubunda olan 15 mm ve tiizerindeki
nodiillere, diisiik risk grubunda olan 20 mm ve iizerindeki nodiillere TIAB yapilmalidir (2).
TIAB’1n tiroid kanserlerinin saptanmasinda ortalama duyarliligi %83, ozgiilliigii %92,
tanisal dogruluk orani ise %95 olarak saptanmustir (3).

TIAB ile alinan sitolojik érnekleme sonuglarini standardize etmek amaciyla Ulusal
Kanser Enstitiisii 2009 yilinda Bethesda Tiroid Sitopatoloji Raporlama Sistemi (Bethesda)
adinm1 verdigi bir sistemi uygulamaya koymustur (4). En son 2023 yilinda giincellenen (5)
bu raporlama sisteminde kategori I\V’de yer alan “Folikiiler Neoplazi (FN)” tanis1 hala gri
alan olarak tanimlanmaktadir (Resim 1). Bu kategoride yer alan hastalarda tani siirecinde
yasanan problemler tedavi planinin olusturulmasinda biiylik bir sorun olmaya devam
etmektedir. Tiroid nodiilii tespit edilen ve TIAB yapilan hastalarin %22-42’si Bethesda
kategori IV “Folikiiler Neoplazi” tanis1 almaktadir (6). Bethesda kategori IV iin malignite
orant %10-40 gibi genis bir aralikta bulunmaktadir (4). Bu kategori; sistemdeki en
tartismali gruplarin basinda gelmektedir. Ciinkii bu kategoride yer alan FN tanisinda
benign veya malign hastalik ayirimi sitolojik olarak miimkiin degildir. TIAB ile sitoloji
degerlendirmesi, papiller tiroid karsinomu (PTC) ile benign hastalik arasinda ayrim

yapmada onemli 6l¢iide basarilidir. Ancak FN 6n tanisinda yer alan folikiiler lezyonda;



folikiiler tiroid karsinomunu (FTC) (Resim 3), folikiiler varyant papiller tiroid
karsinomunu (fvPTC) (Resim 4) ve benign folikiiler adenom (Resim 2), hiperplastik
nodiiler guatr gibi hastaliklarin ayirici tanist zordur (7-9). FTC, kapsiiler invazyon,
ekstratiroidal yayilim (ETE), vaskiiler invazyon, lenf nodu metastazi veya uzak metastaz
varlig1 temel alinarak folikiiler adenomdan ayrilir (10,11).

FN’de genellikle onerilen tedavi lobektomi ve istmektomidir (12). FN’de malignite
riski ile ilgili ameliyat sirasinda yapilan patolojik incelemeler (frozen section - donmus
kesit) sonu¢ vermemektedir (12). Ameliyat sonrasi donemde kanser saptanirsa; gerekli
durumlarda tedavi, tamamlayici tiroidektomi olmalidir (12,13).

FN’de onerilen tedavi yontemi hemitiroidektomi (HT) olsa da hasta veya hastaliga
ait bazi degerlendirmeler bu tedavi se¢imin total tiroidektomi (TT) yoniinde olmasina yol
acmaktadir. TT uygulanma nedenleri arasinda; hastalarin ¢ogunun ameliyat
endikasyonunun multinodiiler guatr olmasi, TIAB sonuglar1 ile radyolojik ve klinik
bulgular arasindaki uyumsuzluk, tiroid kanseri riskini arttiran aile hikayesi ve bas-boyun
bolgesine alinan radyasyon wvarligi, hastanin tamamlayict tiroidektomi gerekliligi
durumunda ikinci cerrahi islemi istememesi, 6zellikle {ilkemizde oldugu gibi kadin
hastalarda hipotiroidinin (tiroidit nedeni ile) yaygin olmasi ve buna bagli levotiroksin
tedavileri aliyor olmalar1 sayilabilir. Ayrica giinimiizde hem teknolojik olanaklarin daha
fazla kullanilmas1 hem de tiroid kanser insidansinda genel bir artigin goriilmesi, kanser dist
tiroid cerrahilerinde de insidental kanser vakalarinin artigi, “FN’de daha genis bir cerrahi
uygulamak gerekli mi?”” sorusunu akla getirmektedir (14-19).

Giliniimiizde FN tanili hastalarda onerilen tedavi yontemi HT olsa da, hasta ve
hastaliga ait 6zellikler tedavi yonetimini etkilemektedir. Literatiirde ¢ogu seride uygulanan
tedavi yOnteminin ne olacagi ile ilgili tartismalar devam etmektedir. Bu g¢alismada
amacimiz; klinigimizde Ocak 2016 ve Temmuz 2021 tarihleri arasinda TIAB sonucunda
FN tespit edilen ve cerrahi uygulanan hastalardaki klinik sonuglarin degerlendirilmesidir.
Ayrica preoperatif donemde FN tanisi konulan ancak ameliyat sonrasi patoloji sonucu
tiroid kanseri gelen hastalarda; kanser olusumunda rol oynayan hastaya ait demografik
Ozellikleri ve hastaliga ait klinik, radyolojik verileri ortaya koymaktir. Ayrica malignite
acisindan  belirleyecegimiz prediktif faktorlerin  cerrahi  yontem segimine etkisi
arastirtlacaktir. Elde edilen veriler 1s18inda FN’de cerrahi tedavi se¢iminde HT/TT kararina

etki eden belirleyicileri saptamay1 ve bunlart literatiirde paylasmay1 amacladik.



Resim 1. Follikiiler Neoplazi: Kolloidden fakir zeminde niikleer irilesme gosteren tirositlerden olusan
mikrofollikiiller (MGG X100)

Resim 2. Folikiiler Adenoma: Cevre tiroid dokusundan etrafinda basi bulgusu bulunan, kalin bir fibroz
kapsiille ayrilmis, ¢evredekilerden farkli karakterde, kolloidden genel olarak fakir ve kiiciik follikiilerden
olusan lezyon (HE X40)



Resim 3. Follikiller Karsinoma: Tam kat kapsill invazyonu olusturmus kolloidden fakir, mikrofollikiil
yapilari ile karakterize minimal invaziv follikiiller karsinoma (HE X100)
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Resim 4. Follikiiler varyant papiller karsinoma: Niikleer irilesme, seffaflanma, niikleer membran
diizensizligi, perifere yerlesmis tek, kiiciik niikleol, groove ve intraniikleer psddoinkliizyon varligi ile
karakterize papiller karsinoma 6zelliklerine sahip tirositlerden olusan follikiiler yapilar. Lezyon kapsiilsiiz

olup, infiltran paterndedir. Gergek papiller yap1 mevcut degildir (HE X400)



2. GENEL BILGILER

2.1. Tiroid Bezi Embriyolojisi

Tiroid bezi; intrauterin donemde ilk gelisen endokrin bezdir. Tiroid bezi taslagi,
embriyonik donemin 24. giiniinde, 1. ve 2. farengeal ceplerin arasinda, primitif farenks
tabaninin median yiiziinde, endodermal epitel hiicrelerden koken alan, tiroid primordial
hiicrelerin proliferasyonu ile olusmaya baslar. Ilk gelisim bolgesi, dilin 2/3 6n ve 1/3 arka
bolimiiniin birlesim yerinde, tuberculum impar ve kopula arasinda yer alir ve foramen
cekum olarak adlandirilir. Tiroid divertikiiliinii foramen ¢ekumda orjin yerine baglayan
primitif sap uzayarak tiroglossal duktusu olusturur. Gelisimin erken déneminde primordial
hiicrelerin olusturdugu tiroid bezi taslagi ici bos divertikiiler bir yapt iken kaudal yer
degistirme siirecinde solid bir yap1 halini alir (20-22). Tiroglossal duktusun distal ucundaki
primordial hiicreler tiroid dokusuna diferansiye olarak tiroid bezinin piramidal lobunu
olusturur. Gebeligin 5. haftasinda, 4. faringeal arkustan endodermal hiicrelerden koken
alan ve sonra noral krest hiicreleri tarafindan infiltre edilen ultimobransiyal cisim, lateral
loblarin siipero-medial boliimiinde yer alan primordial hiicrelerin bir bolimii ile temas
ederek parafolikiiler hiicrelere (C hiicreleri) farklilasir. ki ilkel yapinin birlesim yerinde
Zuckerkandl tiiberkiilii olarak bilinen yap1 kalir (21-24). Embriyonik dénemin 50. giinii
civarinda tiroid bezi trakeanin 6niinde, median isthmus ile birbirine baglanan iki lateral lob
ve piramidal lobtan olusan matiir formunu alir ve son konumuna ulasir (21,22). Tiroglossal
duktus tiroid bezi son pozisyonuna ulastiktan sonra regrese olur ve kii¢iik bir girinti
seklinde foramen ¢ekumda kalir. Fetal yasamin 3. ayt civarinda tiroid bezi igindeki
hiicreler solid ve kompakt bir yapidan tek katli epitel hiicre ile ¢evrili, ortast bos folikiiler
bir yapiya doniisiir. Folikiiler hiicreler embriyonik donemin 29. giiniinden itibaren
tiroglobulin (TG) sentezleyebilir ancak iyot konsantre etmeleri ve tiroksin sentezlemeye
baslamalar1 11. haftada olur. Fetal yasamin 12-13. haftalarinda folikiiller i¢inde kolloid
birikmeye baslar (23).
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Sekil 1. Tiroid bez embriyolojik gelisimi (The Developing Human Clinically Oriented Embryology book.11th
Edition

2.2. Tiroid Bezi Histolojisi

Tiroid bezi parankimi her biri 20-40 folikiilden olusan lobiillerden meydana gelir.
Kiiresel tiroid folikiiler tinite, kolloid ile dolu bir kavite ve bunu ¢evreleyen, tirosit adi
verilen, bazal lamina {izerinde yerlesik, tek katli epitel hiicrelerden olusur. Tirositler TG ve
tiroid hormonlari sentezler ve salgilar. Tiroid bezi biiyiilk miktarda salgi iirlinlerinin
depolandig tek endokrin bezdir. Depolama folikiil hiicrelerinin disinda, folikiil liimeninde
kolloid i¢inde olur. Kolloid tiroid hormonlarinin dnciisii olan tiroglobulun igerir. Folikiil
epitelinin bazal laminasinin i¢inde veya folikiiller arasinda izole hiicre kiimesi halinde,
noral kristadan gelisen parafolikiiler hiicreler bulunur. Parafolikiiler hiicreler genellikle
tiroid folikiil hiicrelerinden biraz daha biiyiik olup daha soluk boyanirlar. Parafolikiiler
hiicreler kalsitonin salgilar. Tiroid bezi parankim i¢ine bolmeler gondererek uzanan,
parankimi lobiillere ayiran ve kan damarlari, sinirler ve lenfatikleri tasiyan fibréz bir
kapsiille ortiiliidiir. Folikiiller birbirilerinden yalnizca diizensiz retikiiler bag dokusu ile
ayrilirlar. Retikiiler bag dokusu sentezlenen hormonun dolasima salindigi pencereli kapiller

tipte zengin vaskiiler yapiya sahiptir (25).



parafollicular cells

Sekil 2. Normal tiroid bezi histoloji (LPF&HPF Pathology Dept. KSU)

2.3. Tiroid Bezi Fizyolojisi

' Ts

Sekil 3. Hipotalamus-hipofiz-tiroid akst (Gardner DG SD eds. Greenspan’s Basic & Clinical
Endocrinology,. 2011. 77-79 p.)

Tiroid hormonu, kalp, santral sinir sistemi, otonom sinir sistemi, kemik,

gastrointestinal sistem ve metabolizma dahil olmak iizere viicuttaki hemen hemen her



organ sistemini etkiler. Genel olarak intraniikleer reseptdriine baglandiginda metabolizma
hizin1 ve termojenezi arttiran genleri aktive eder. Artan metabolizma hizi, artan oksijen ve
enerji tiiketimini igerir.

Tiroid bezi, 6n hipofiz bezi ve hipotalamus, hipotalamik-hipofiz-tiroid ekseni adi
verilen kendi kendini diizenleyen bir devre igerir. Tiroid bezinin {irettigi ana hormonlar
tetraiyodotironin (T4) ve triiyodotironindir (T3). Hipotalamustan salinan tirotropin
salglatict hormon (TRH), 6n hipofiz bezinden salinan tiroid uyarict hormon (TSH) ve T4,
uygun geri bildirim mekanizmalari ile homeostaziyi siirdiirmek i¢in senkronize bir sekilde
calisir. Iyot ince bagirsaktan emilen 6nemli bir eser elementtir. T3 ve T4 sentezi igin
esansiyeldir. Iyot aliminin azalmasi, iyot eksikli§ine ve tiroid hormon sentezinin
azalmasina neden olabilir (26). Iyot igeren diyet kaynaklar siit ve siit iiriinleri, yumurta,
iyotlu sofra tuzu, tuzlu su baliklari, kabuklu deniz {iriinleri, soya iriinleri, sebzeler ve
multivitaminlerdir. Tiroid hormonunun sentez ve saliniminin diizenlenmesi hipotalamusta
baslar. Hipotalamustan saliman TRH, ©6n hipofizdeki tirotropin hiicrelerini uyarir ve
sentezlenen TSH kana salinir. TSH tiroid folikiiler hiicrenin bazolateral kismindaki TSH

reseptoriine (TSH-R) baglanarak etki eder. TSH, TG sentezini arttirarak ve tiroid hormon

sentezinin her basamagini etkileyerek tiroid hormon sentezini uyarir.
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Sekil 4. Tiroid hormon sentezi (Cocuk Endokrinolojisi Nobel Tip Kitapevi)

Tiroid folikiillerindeki tirositler, tiroid hormon sentezi i¢in Oncii protein olan TG

sentezler. TG iyot igermez ve kolloidde depolanir. Tirositlerin bazolateral membraninda



yer alan Na+-1- ortak tasiyici (NIS) ile hiicre icine alinan iyodiir, apikal membrandan
pendrin araciligiyla kolloid igerisine tasinir. Tiroid peroksidaz (TPO) enzim sistemi
hidrojen peroksit kullanarak iyodidi (I-) iyodine (I12) oksitler ve 12°’nin TG yapisindaki
tirozin kalintilarina baglanmasiyla 5-Monoiyodotirozin (MIT) ve diiyodotirozin (DIT)
olugsur. MIT ve DIT lar kendi i¢inde esleserek T3 ve T4 sentezi gergeklesir. T3 ve T4
folikiiler limende TG’e baglanarak depolanir. Tirositler TG’ye bagl olarak bulunan T3 ve
T4’ endositoz ile hiicre igine alir ve hiicre ig¢inde lizozomal proteolitik enzimler
tiroglobulini MIT, DIT, T3 ve T4’e ayirir. T3 (%20) ve T4 (%80) MCTS tasiyici yoluyla
pencereli kilcal damarlara salinir (27,28). Tiroid hormonlar lipofiliktir ve plazmada
tiroksin baglayict globulin (TBG), transtiretin ve albiimine baglanarak tasinir. Tiroid
hormonunun (serbest T4) yalnizca bir kismi (yaklasik %0,2) serbest ve aktiftir. Hedef
bolgesine ulastiginda T3 ve T4, baglayict proteinlerinden ayrilarak hiicrelere girer. T3 ve
T4 ilgili hiicrede niikleer reseptorlerine baglanir ve transkripsiyon faktorlerini aktive
ederek belirli genlerin ve hiicreye 6zgii tepkilerin aktivasyonuna neden olur. Tiroid
hormonlar1 karacigerde siilfatlanma ve glukuronidasyon yoluyla metabolize edilir ve
safrayla atilir (29). Tiroid hormon reseptorleri T3 ve T4’e baglanabilen transkripsiyon
faktorleridir. Ancak T3’e karsi afiniteleri ¢ok daha yiiksektir. Sonug¢ olarak T4 nispeten
aktif degildir. T3 tiroid hormonu gorece aktif formudur. Salinan hormonun %80’i T4,

%20’si T3 olmasina ragmen periferde deiyoidnaz enzimi ile T4 T3’e deiyodine edilir.

2.4. Tiroid Bezi Anatomisi

Tiroid bezi, boynun 6n orta hattinda, C5-T1 vertebralar arasinda yer alan, zengin
damar yapisiyla iyi kanlanan, kirmizi-kahverengi, kelebek seklinde bir endokrin bezidir.
Ortalama 15 ila 25 g agirhigindadir ve endokrin bezlerin en biyiigidir. 8 ay-15 yas
arasinda tiroid bezi hem erkeklerde hem de kadinlarda ayni goriiniir. 15 yas tistii kadinlarda
ayni yastaki erkeklere gore biraz daha agirdir. Menstrilasyon ve gebelik donemlerinde
fizyolojik olarak agirlik daha da artmaktadir. Tiroid bezi sag ve sol lateral lob ve bunlari
inferomedialde birbirine baglayan isthmus, isthmustan hyoid kemige kadar uzanan
piramidal lobdan olusur. Piramidal lobun bazen sag veya sol lobdan ¢ogunlukla sol lobdan
kaynaklandig1 goriilmektedir. Lateral loblarin sekli kabaca koniktir. Tepe noktasi
stiperolaterale (tiroid kikirdagin alt 1/3 kismi) ve tabanlari inferomediale (4. ve 5. trakeal
halka hizas1) uzanir. Lateral loblar yaklasik olarak vertikal yonde 5 cm, transvers yonde 3

cm, on-arka yonde ise 2 cm’dir. isthmus 2. ve 4. trakeal kikirdaklarin iizerinde yer alir.



Yaklagik olarak 12-15 mm yiiksekliginde,15 mm kalinligindadir. Tiroid ve krikoid
kikirdaklar tiroid bezi igin bir iskele saglar. Tiroid bezini boynun derin fasyasinin orta
tabakasi olan pretrakeal fasya sarar ve larengeal kikirdaklara sikica baglidir. Anterior asici
bag her bir tiroid lobunun superior ve medial yiiziinden baslayarak krikoid ve tiroid
kikirdaga ulasir. Bezin posteromedial yiizi ise krikoid kikirdak, 1. ve 2. trakeal halkalara
posterior asici bag (Berry ligamenti) ile baglanir. Larinkse dogru ilerleyen rekiirren
larengeal sinir (RLS) genellikle Berry ligamentinin derininde, i¢inde veya lateral
yapragmin arasinda bulunabilir (20,30). Fibromiiskiiler bir yapt olan levator glandulae
tiroidea de istmus veya piramidal lobu hyoid kemige baglar (30). Loblarin dis yiiziinii
disaridan igeri dogru cilt, cilt alti yag dokusu, platsyma, boyunun yiizeyel ve derin
fasyalari, kismen sternokleidomastoid kas, omohyoid kasin iist karni, sternohyoid ve
sternothyroid kaslar orter. Loblarin i¢ yiizleri trakea, tiroid kikirdagin alt boliimii, krikoid
kikirdagin yan kismi, inferior farengeal konstriktor kas, 6zofagus, superior tiroid arter

(STA), inferior tiroid arter (ITA), superior ve inferior paratiroid bezler ve RLS ile
komsudur (20,23).
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Sekil 5. Tiroid bezi anterior goriiniisii (Frank H.Netter)
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2.4.1. Tiroid Bezinin Arteriyel Beslenmesi

Tiroid bezinin arterleryel beslenmesi STA ve ITA ve nadiren de tiroidea ima (%10)
arterinden kaynaklanmaktadir (Sekil 6). Tiroid bezinin arterleri, tiroidin gercek kapsiilii ve
pretrakeal fasya arasinda bulunmaktadir. Bu arterlerin arasinda ipsilateral ve kontralateral
¢ok yogun anastamozlar mevcuttur. Tiroidea ima eger mevcutsa aortik arkustan veya
innominat arterden (brakiosefalik trunkus) kaynaklanir ve tiroid bezine istmusun inferior

kenarindan girer (20,30,31).

2.4.2. Tiroid Bezinin Venoz Drenaji

Ug adet ven tiroidin vendz drenajini saglar (Sekil 6). Superior tiroid ven, STA ile
birlikte seyreder ve internal juguler vene dokiiliir. Orta tiroid ven ise dogrudan internal
juguler vene dokiiliir. Inferior tiroid ven ise boynun her iki tarafinda farkl1 yollar izler. Sag
inferior tiroid ven innominat arterin 6niinden gegerek sag brakiosefalik vene ulasir veya
trakeanin Oniinden gegerek sol brakiosefalik vene dokiiliir. Solda ise drenaj sol
brakiosefalik venedir. Nadiren her iki inferior ven, tiroidea ima veni olarak adlandirilan

ortak bir trunkus olusturur ve sol brakiosefalik vene dokiiliir (20,30,31).
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Sekil 6. Tiroid bezinin vaskiiler yapisi (Prometheus Anatomi Atlasi)

2.4.3. Tiroid Bezinin Lenfatik Drenaji

Tiroid bezinin lenfatik drenaji oldukca fazladir ve birden fazla seviyeye dokiiliir.

Tiroid bezinin lenfatikleri kapsiilden gecer ve RLS’i takip ederek prelarengeal (Delphian),
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pretrakeal ve paratrakeal lenf nodlarina ulasir. Lateralde ise lenfatikler STAy1 takip ederek
inferior derin servikal lenf nodlarma drene olmaktadir. Tiroid kanserlerinde rejyonel
metastaz internal juguler ven boyunca daha yiiksek ve lateral lenf nodlarina da
olabilmektedir. Bu durum tiimoriin pretrakeal ve paratrakeal nodlar1 tutup normal lenf

akimini tikamalart ile agiklanabilir (20,30,31).

Sekil 7. Tiroid bez lenfatik drenaj (Prometheus Anatomi Atlasi)

2.4.4. Tiroid Bezinin innervasyonu

Tiroid bezinin ana innervasyonu otonom sinir sisteminden olmaktadir. Sempatik
sinirleri superior, orta ve inferior servikal ganglionlardan orijin alir. Vagus sinirinin
kardiak ve larengeal dallar1 ile tiroid bezine ulasan bu sinirler postganglionik lifler
icermektedir ve kan damarlari tizerinde direkt vazomotor etkiye sahiptirler. Otonom
innervasyonun glandiiler sekresyon iizerindeki etkisi tam olarak anlagilamamistir ancak
etkinin ¢ogu kan damarlar {izerindeki diizenlemedir ve bu da bezin perflizyonunu

etkilemektedir (20,30,32).
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Sekil 8. Tiroid bezinin innervasyonu (Prometheus Anatomi Atlasi)

2.4.5. Superior Tiroid Arter ve Superior Larengeal Sinir

STA eksternal karotid arterin ilk dalidir. Bazen karotis kommunisten direkt olarak
da ayrilabilir. STA omohyoid ve sternohyoid kaslarin altinda, larenkse dogru lateral yonde
ilerler. STA lateral lobun anterior kenarinda yiizeyellesir ve istmusa yonlenmeden Once
bezin derinine dogru bir dal vererek istmusta karsi taraftan gelen arterle anastomoz yapar
(20,30,32). Siiperior laringeal sinir (SLS), kafatasi kaidesi civarinda vagustan ayrilir.
Karotis arter medialinden asagi dogru iner ve hiyoid kemik seviyesinde internal ve
eksternal olmak iizere iki dala ayrilir. Internal dal tirohiyoid membrani delerek larinkse
girer. Eksternal dal STA ile birlikte seyrederek krikotiroid kasa girer. Tiroidektomi
sirasinda STA’nin yiiksekte baglanmasi ile SLS’in hasar gorme riski vardir (30,32,33).
STA ile SLS’nin eksternal dali arasindaki anatomik varyasyonlari belirlemede Cernea ve
arkadaslari’nin olusturdugu siniflama kullanilir (Sekil 9). Tip I’de SLS, STA’y1 tiroid {ist
poliinii 1 c¢cm istiinden ¢aprazlar. Tip I1I’de ise sinir, arteri tiroid poliiniin <1 c¢m {izerinden

(Tip Ila) veya altindan (Tip IIb) ¢aprazlar (34).
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Sekil 9. Cernea klasifikasyonu (Cernea CR, Nishio S, Hojaij FC. Identification of the EBSLN in large
goitres. Am J Otol 1995;16:307-311)

2.4.6. Inferior Tiroid Arter ve Inferior (Rekiirren) Larengeal Sinir

ITA subklavian arterin dali olan tiroservikal trunkustan ayrilir. ITA vertikal olarak
yukartya dogru uzanirken karotis kilifinin posteriorunda, trakeadzefageal oluga girmek
tizere mediale kivrilir. Dallarinin biiylik kismi lateral lobun posterior kismindan beze girer
(20,30). ITA nin degisken bir dallanma paterni vardir ve RLS ile yakin bir iliski i¢indedir.
Sag, RLS innominat arter seviyesinde vagustan ayrilir ve subklavyen arterin posterirorudan
donerek, yukariya dogru ilerler ve Krikotiroid ekleme yaklasinca trakeozefageal araliga
girer. Sol RLN aort arki 6niinde vagustan ayrilir ve aortun altindan donerek yukariya dogru
ilerler ve trakeozefageal araliga girer. RLS genelde larinks iginde anterior ve posterior
dallara ayrilsa da, %35-80 olguda sinirin larinkse girmeden once de dallanabilecegi
bildirilmistir (35-37). RLS’de ITA gibi trekeodzofageal olukta ilerler ve tiroid kikirdak
inferior boynuzu ve krikoid kikirdak arkusu arasindan larinkse girer (38). RLS ve ITA
arasindaki iliski oldukea degiskendir (Sekil 10). RLS, ITA’nin arkasinda sagda %53, solda
%69; dallar1 arasinda sagda %7, solda %67; oniinde sagda %37, solda %24 oraninda
seyreder (21). RLS aymi zamanda berry ligamani ve zuckerkandl tiiberkiilii ile yakin
seyreder (39).
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Sekil 10. ITA ve RLS seyri (Thompson NW. Thyroid Gland. In: Greenfield LJ. Surgery, Scientific Principles
and Practices. 2nd ed. New York: Lippincott-Raven Publishers. 1997;1283-1308)

2.5.Tiroid Nodiil Klinik Yaklasim ve Yonetim

Normal thyroid gland

Thyroid with single nodule Thyroid with multiple nodules

(Muiti-nodular goiter)
Sekil 11. Normal ve nodiiler tiroid dokusu
Mayo foundation for medical Education and research. All Rights Reserved

2.5.1. Tanim ve Etiyoloji

ATA (American Thyroid Association, Amerikan Tiroid Birligi) kilavuzuna goére

tiroid nodiilleri, jelatinimsi kolloidden zengin, gevre tiroid dokudan farkli yapida ve
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radyolojik goriintiileme olarak normal tiroid parankiminden ayirtedilebilen lezyonlardir
(40). Nodiiller arasinda normal tiroid dokusu mevcuttur ve nodiillerin tam bir kapsiilii
yoktur. Tiroid nodiilleri tek (soliter) veya siklikla birden fazla (multinodiiler) olabilir.
Multinodiiler guatrda soliter nodiillerin yaklasik %23l baskin bir nodiilii temsil eder (41).
Tiroid nodiilleri yap1 olarak solid, kistik veya solid-kistik bir arada olabilir. Fonksiyonel
veya non-fonksiyonel olabilirler. Boyutlari; asemptomatik kiigiik insidentalomalardan,
semptomatik bliyiik kitlelere kadar degisen biiyiikliikte olabilir. Tiroid nodiilleri ile iliskili
iyl huylu durumlardan kotii huylu durumlara kadar, sessiz veya ¢ok agresif klinik seyir
gosterebilen genis bir tiroid bezi patolojisi yelpazesi vardir (42).

Nodiil olusumunun en sik nedeni iyot eksikligidir. Iyonize radyasyon maruziyeti de
tiroidin hem benign hem de malign nodiilleri i¢in bilinen bir risk faktoridiir.

Tiroid nodiil olusumunda artisa neden olan diger faktorler arasinda sigara, obezite,
metabolik sendrom, alkol tiiketimi, artan insiilin benzeri bilylime faktorii-1 seviyesi ve
tiroid kanserine neden olan etiyolojik faktorler yer alir. Tiroid nodiilii riskini azaltan

faktorler ise; oral kontraseptif ve statin kullanimidir (43).

Tablo 1. Tiroid nodiili ile iligkili tiroid bezi patolojileri

Benign Tiroid Patolojileri

Malign Tiroid patolojileri

Fonksiyonel Tiroid Patolojileri

-Folikiiler adenom

-Basit veya hemorajik Kistler
-Fokal tiroidit alanlar1
-Onkositik adenom

-Papiller tiroid karsinom
-Folikiiler karsinom
-Hurthle hiicreli karsinom
-Kotii differansiye karsinom

-Hipertroidi ile seyreden
-Hipotroidi ile seyreden

-Mediiller karsinom
-Anaplastik karsinom
-Primer tiroid lenfomasi
-Nadir primer maligniteler
-Metastatik tiimorler

Tiroid Hastaliklar: tani ve tedavi klavuzu. TEMD, Tiroid Calisma Grubu, 2020.

2.5.2. Epidemiyoloji

Tiroid nodiilleri yetigskin popiilasyonda en sik goriilen tiroid bezi patolojisidir.
Tiroid nodiillerinin goriilme siklig1, arastirilan popiilasyona gore degisir (44). Tiroid
nodiilii goriilme siklig1 yasla birlikte artar. Kadinlarda tiroid nodiil prevalans: erkeklere
gore daha fazladir. Palpabl tiroid nodiilii prevalansi, iyot aliminin yeterli oldugu yerlerde
yasayan kadinlarda yaklasik %5, erkeklerde ise %1 olarak saptanmistir (45,46).
Asemptomatik kisilerde yapilan taramalarda, palpable tiroid nodiil oran1 %21, ultrason ile
tespit edilen nodiil oran1 %67 olarak bulunmustur (40). Elli yas tizeri bireylerde USG

olarak saptanan tiroid nodiil prevalansi %50 olarak saptanmstir. Ulkemizde, 18-65 yas
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arasindaki sonografik prevelans %23.5 iken, 65 yas {lizerinde %37’leri bulmaktadir.
Postmortem c¢alismalarda tiroid nodil sikligi yaklasik olarak %30-60 oranindadir ve
bunlarn %40’1nin 2 cm iizerinde oldugu gosterilmistir. Iyonize radyasyon maruziyeti,

tiroid nodiil gelisimini her bir y1l i¢in %2 oraninda arttirir (41).

2.5.3. Tiroid Nodiil Saptanan Hastanin Degerlendirilmesi

Tiroid nodiilleri toplumda yaygin goriilen, genellikle asemptomatik ve biiyiik
oranda iyi huylu tiroid patolojileri ile iliskilidir. Bununla birlikte, tiroid nodiilii saptanan
hastalarin yaklasik olarak %7-15’inde tiroid kanseri goriilmektedir (47,48). Tiroid kanseri
saptanan hastalarin %70-90’1nda tiroid nodiilii bulunmaktadir (49). Bu nedenle, saptanan
her tiroid nodiilii malignite riski agisindan mutlaka degerlendirilmelidir. Tiroid nodiili
degerlendirmesinde temel yaklasim; nodiiliin klinik 6nemini belirlemek, uygun maliyetli
bir siiregle olas1 bir tiroid kanserini giivenli bir sekilde belirlemek ve tedavi etmek,
malignite agisindan riskli olmayan tiroid nodiilii i¢in gereksiz invaziv miidahale ve asiri
tedaviden kaginmaktir (47,48). Saptanan her tiroid nodiilii; fonksiyonel olup olmamasi,
bast semptom ve bulgularinin varligt ve malignite riski agisindan degerlendirilmelidir.
Tiroid nodiilii saptanan hastanin degerlendirmesinde hastanin dykiisiiniin alinmasi ve fizik
muayene bulgulari, laboratuvar tetkikleri ve goriintileme yontemleri kullanilir.
Degerlendirme sonucunda malignite agisindan riskli hastalara TIAB yapilir. Tiroid
sitopatolojisini raporlamak i¢in kullanilan Bethesda Sistemi, hekimler ve hastalar

arasindaki iletisimi saglayan standart bir terminolojidir.

2.5.3.1. Anamnez ve fizik muayene

Tiroid nodiilii saptanan hastalarin anamnezinde; yas, cinsiyet, sigara kullanima,
obesite, nodiiliin ilk saptanma zamani ve biiyiime hizi, konvansiyonel veya iyonize
radyasyon Oykiisii, ailede tiroid kanseri oykiisii, gegirilmis tiroid cerrahisi, ses kisikligi,
oksiiriik, yutma giicliigii, dispne, stridor, boyunda sislik sorgulanmalidir.

Nodiil saptanan hastanin yast ve cinsiyeti onemlidir. Tiroid nodiilleri kadinlarda
erkeklere gore yaklasik 4 kat daha fazla goriliir (41). Ancak bir erkek hastadaki tiroid
nodiiliiniin malign olma olasilig1, kadin hastalara gore yaklasik 1.6 kat daha fazladir ve
gen¢ hastalarda kanser gelisme riski yash hastalara gore daha yiiksektir. Kanser riski,
yasin, azalan her bir ondalik kismiyla artmaktadir (47). Erkeklerde tiroid kanseri goriilme
riski %20-30, kadinlarda tiroid kanseri goriilme riski %10-20, 18-50 yas arasi kisilerde
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tiroid kanseri goriilme riski %20-30, 51 yas Ustii kisilerde tiroid kanseri goriilme riski %10-
20 civarindadir. Nodiil saptanan hastaya 6zel risk faktorlerin varliginda bu risk %30-80
arasinda degisir (50-52).

Cocukluk doneminde bas-boyun bolgesine radyoterapi Oykiisii veya kemik iligi
nakli i¢cin tiim viicut 1sinlama Oykiisii, c¢ocukluk ya da addlesan donemde iyonizan
radyasyon maruziyeti, ailede tiroid kanseri varligi veya tiroid kanserine yatkinlig1 iceren
kalitsal sendromlar (6rn; Cowden Sendromu, PTEN hamartom tiimor sendrom, Gardner
Sendromu, Carney kompleksi, MEN, Werner sendromu) tiroid kanseri riskini arttiran diger
faktorler arasinda yer alir (53-56).

Tiroid muayenesi genellikle hastanin arka tarafindan ve bas hafif ekstansiyona
getirilerek yapilir. Krikoid kikirdak palpe edilerek isthmus bulunur. Tiroid bezi ve boyun
bolgesi, servikal lenf nodlar1 degerlendirilir. Nodiil ya da nodiillerin kivamu, yeri, fikse ya
da mobil olmasi, boyutu belirlenir. Nodiiliin boyutu ve biiylime hizi 6nemlidir. Sert, sabit
veya hizla biiyiiyen nodiiller hizli degerlendirme gerektirir (57).

Vokal kord paralizisi, servikal lateral lenfadenopati varligi, olasi malignite
diislindiiren fizik muayene bulgularidir (57).

Hipotroidi ve hipertiroidi semptom ve bulgulart sorgunlanmalidir.

2.5.3.2. Tiroid fonksiyon testleri

ATA 2015 kilavuzuna gore;

Tiroid nodiilii saptanan hastanin metabolik durumunu belirlemek i¢in yapilacak ilk
test, serum TSH diizeyi Ol¢limiidiir. Serum TSH diizeyinin normalin altinda olmasi
durumunda, nodiiliin hiperfonksiyonel (sicak), izofonksiyonel (1lik) veya nonfonksiyonel
(soguk) Ozelligini saptamak i¢in radyoniiklid tiroid sintigrafisi yapilmalidir.
Hiperfonksiyonel veya izofonksiyonel nodiillerin malignite riski diisiik oldugundan
sitolojik degerlendirmeye gerek yoktur. Soguk nodiil varliginda malignite acisindan ek
degerlendirme gereklidir. TSH diizeyi normal veya yiiksek (referans araliginin iist sinirinda
bile olsa) olan hastalar tiroid nodiiliiniin malignite riskini isaret edebilir ve ek
degerlendirme gereklidir (56). Serum TG diizeyi; tiroid kanseri igin duyarh ve 6zgiil
degildir, bircok tiroid hastaliginda yiiksek olabilir. Tiroid nodiillerinin baslangi¢
degerlendirmesinde rutin serum TG diizeyi 6l¢iimii 6nerilmez (56). Tiroid nodiilii olan
hastalarda mediiller kanserin giivenilir belirleyicisi olan kalsitonin diizeyinin rutin
Olciilmesi tartismali olmakla beraber ozellikle iist kutup yerlesimli malignite siipheli

nodiillerde degerli olabilir (58).
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Kalsitonin 6l¢timii siipheli biyopsilerde, tekrarlayan yetersiz biyopsilerde ve tiroid
cerrahisi dncesinde sitolojik tan1 bilinmiyorsa yararlidir. Mediiller tiroid kanser veya MEN
2 sliphesi varsa kalsitonin Olglimii mutlaka yapilmalidir. Kalsitonin diizeyinin anlamli

olarak yiiksek bulunmas1 mediiller tiroid Kanser agisindan tanisal 6neme sahiptir.

2.5.3.3. Tiroid nodiil radyolojik goriintiileme

ATA kilavuzu tarafindan yayinlanan tiroid patolojilerinin tan1 ve tedavisine yonelik
kilavuzlarda onerildigi gibi, tiroid bezi ve patolojilerini ve servikal lenf nodlarim
degerlendirme de oncelikli olarak tercih edilen goriintiileme yontemi USG’dir (40). USG,
yiiksek frekansta ses dalgalarinin farkli yogunluktaki doku yiizeylerinden yansiyarak geri
donmesi ile goriintii elde edilmesi esasina dayanir. Kan akist gibi dinamik bilgiler, doppler
etkisi adi1 verilen fizik ilkesi kullanilarak standart USG sinyaline eklenebilir. Yiiksek
¢Oziiniirliiklii lineer problar, yiizeyel yerlesimli tiroid bezinin degerlendirilmesinde oldukga
1yl goriintii tanim1 saglar.

Tiroid sintigrafisi tiroid bezi hiicrelerinin radyoaktif iyot tutma yeteneginin
degerlendirilmesi prensibine dayanir ve tiroid bezinin ve lezyonlarinin fonksiyonel
durumunun degerlendirilmesinde ve kabaca lokalize edilmesinde kullanilir.

Bilgisayarli Tomografi (BT) ve Magnetik Rezonans Goriintiilleme (MRG) komplike
olmayan tiroid nodiilii ve tiroid bezi patolojilerinin degerlendirilmesinde 6ncelikli olarak
tercih edilmez, nodiillerin benign/malign 6zellikleri ile ilgili ayrintili bilgi vermez ancak
bliyiik boyutlu kitle varliginda intratorasik, retrosternal, retrotrakeal uzanim, ¢evre doku ve
organlara basi ve invazyon durumunu, ¢evre vaskiiler yapilarla iliskisini degerlendirmede
kullanilir (59).

Tiroid USG, radyoaktif iyot, iyonizan radyasyon veya iyot iceren kontrast madde
kullanmadan tiroid bezinin i¢ yapisini, bolgesel anatomi ve patolojisini diger goriintiileme
yontemlerine gore daha detayli gosterir (60,61).

USG non-invaziv, givenli, kolay ulasilabilen, islem igin 0zel hazirlik
gerektirmeyen, diger goriintileme yontemlerine gore daha az maliyetli ve yaygin olarak
kullanilabilir olmasi agisindan avantaj yaratmaktadir. En 6nemli dezavantaji, sonuglarin
USG yapan kisinin tecriibe ve deneyimine bagimli olmasidir. USG ile degerlendirme, hasta
sirt Ustii yatirilarak boyun hiper ekstansiyondayken yapilir, sirtiistii yatamayan hastalarda
oturur pozisyonda yapilabilir.

USG, tiroid parankimini degerlendirmek, tiroid nodiillerinin &zelliklerini

karakterize etmek ve anormal servikal lenfadenopatileri degerlendirmek i¢in kullanilir.
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Tiroid USG, palpasyonda ele gelen lezyonun gercek bir nodiil olup olmadigini,
soliter ya da multinodiiler bez yapisini, nodiiliin bez igerisinde lokalizasyonu, boyutu,
kompozisyonu, sekli, goriintii 6zellikleri (ekojenite, kalsifikasyonlar, kenar diizeni, halo
varhigi, kan akimi, ekstratiroidal yayilim varligi), lenfadenopati varliginin

degerlendirilmesini saglar.

Tablo 2. ideal bir tiroid USG raporunda degerlendirilen nodiil 6zellikleri

Nodiil kompozisyon Solid, mikst (solid-+kistik), piir kistik

Nodiiliin komsu oldugu tiroid parankimine gére | Hiperekoik, izoekoik, hipoekoik, belirgin hipoekoik

ekojenitesi

Nodiil konturlar: Diizgiin, silik, diizensiz, mikrolobiile

Nodiilde kalsifikasyon varligi, paterni, Yumurta kabugu, kaba kalsifikasyon,

kalsifikasyonun yerlesimi mikrokalsifikasyon, periferal kalsifikasyon

Periferal hipoekoik halo varligi Kalin, ince, siirekli, kesikli

Nodiil vaskiilaritesi,doppler bulgularina gore Tipl-2-3 kanlanma paterni

Nodiil boyutlari Ug boyutlu olarak mm cinsinden
anterior-posterior/transvers ¢ap (yiikseklik/genislik
orant)

Nodiil lokalizasyonu Siiperior-orta-alt tirod lob, intratroidal yerlesim

Tiroid Hastaliklar: tani ve tedavi klavuzu. TEMD, Tiroid Calisma Grubu, 2020.

Tiroid nodiilii veya siiphesi varhiginda veya baska nedenlerle yapilan radyolojik
goriintiilemede (BT, MRG veya FDG-PET’de) insidental nodiil saptanan tiim hastalara
mutlaka tiroid USG yapilmalidir. Giiniimiizde yiiksek ¢6ziiniirlikkli USG ile non-palpabl
3-4 mm solid, 2 mm kistik nodiiller tespit edilebilmektedir. Asemptomatik bireylerin USG
ile rutin taranmasinin erken tan1 ve tedavi ig¢in avantaji gosterilememistir ve yarari yoktur.
Tiroid USG, klinik gereklilik temelinde yapildiginda yararhdir (62).

Tiroid nodiiliiniin sonografik goériiniimii, nodiiliin benign ya da malign olma
durumunu kesin olarak ayirt etmez. Nodiillerin %50’ye kadarin1 benign olma olasiligi
yiiksek olarak belirleyebilir; ancak sonografik bulgulari yorumlayan goézlemciler arasi
degiskenlik gozardi edilmemelidir (62).

Tanimlanan sonografik ozellikler dogrultusunda malignite acisindan riskli

nodiillerin sitopatolojik degerlendirmesi i¢in yol gostericidir (40).

i. Tiroid Nodiil Boyutu

Tiroid nodiil biiyiikliigii ile malignite arasinda kesin bir iliski gosterilememistir.
Nodiiliin ii¢ planda (O0n-arka cap, genislik, uzunluk) caplart Olgiilerek hacminin
hesaplanmasi gerekir. On-arka capin transvers capa oraminin >1 olmasi, yiiksekligin

genigliginden fazla olmasi artmis malignite riskini gostermektedir (63,64).
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Nodiiliin en biiyiik boyutunda yilda 2-4 mm’den daha hizli bir biiyiime olmasi da
malignite agisindan siiphe uyandirmalidir (65). Nodiil boyutunun artisinin siipheli bulgu
olmasit nedeniyle kaydedilmeli ve miimkiinse nodiil takibi aymi radyolog tarafindan

yapilmalidir.

ii. Tiroid Nodiil Yapisi

Tiroid nodiil yapis1 solid, mikst ve saf kistik olarak degisebilir. Saf kistik nodiiller
nadir goriiliirler ve kanser riski tasimazlar. Nodiillerin biiylik ¢ogunlugu mikst yapida
nodiillerdir ve degisen oranlarda solid ve kistik alanlar igerirler. Solid nodiiliin i¢indeki
kistik kisim dejenerasyon ya da kanama sonrasi olusabilir. Baz1 nodiillerde mikst ekojenite,
<5 mm’den kiigiik kistik alanlarin ince septalarla ayrildigi ve solid kismin i¢ine yayildig

goriiliir. Bu tip nodiillere siingerimsi nodiiller denir.

iii. Tiroid Nodiil Ekojenitesi

Nodiiliin eko sinyali, tiroid dokusuna benzer eko sinyalinde ise izoekoik nodiil,
cevre tiroid dokusundan daha kuvvetli ise hiperekoik nodiil, ¢evre tiroid dokudan daha
zayif ise hipoekoik nodiil, boyun 6nii kaslara gore daha zayif eko sinyali s6z konusu ise
belirgin hipoekoik nodiil olarak tanimlanir. Eko sinyal yansimasi olmayan nodiiller
anekoik olarak adlandirilir. Kistik nodiiller anekoik olarak goriiliirler. Tiroid kanserleri

cogunlukla belirgin hipoekoik nodiil olarak goériilmekle birlikte, benign tiroid nodiillerinin

de %50 gibi biiyiik kismi hipoekoiktir (64).

iv. Tiroid Nodiil Cevresinde Halo

Nodiilii ¢evreleyen ve etraftaki damarlarin basiya ugramasi sonucu ortaya ¢iktig
diistintilen, USG de sinyal yansitmayan hipoekoik veya sonolusent ince ¢izgilenme halo
olarak adlandirilir. Bolgede iki farkli histoloji tiirii oldugunu anlamina gelir: nodiil ve
cevresindeki tiroid dokusu (66). Ince diizenli halo daha ¢ok benign nodiillerde, kalin

diizensiz halo daha ¢ok malign nodiillerde goriiliir (67).

v. Tiroid Nodiil i¢erisinde Kalsifikasyonlar

Kalsifikasyonlar, hiperekoik noktalar olup; mikro, makro ya da yumurta kabugu
seklinde olabilir. En sik goriilen kalsifikasyon tipi, kaba kalsifikasyon ismi verilen amorf
makrokalsifikasyondur. Nodiil kenar1 boyunca biiyiik kaba kalsifikasyonlar tiim nodiil

tiplerinde yaygindir. Onceki kanama ve dejeneratif degisiklikleri yansitir. Bazi nodiiller
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kronik dejeneratif degisime ugrayarak, periferik veya kaba i¢ kalsifikasyon igerebilir.
Nodiil i¢inde biiyiik, kaba veya yumurta kabugu kalsifikasyonlar1 oldugunda da tanisal
TIAB uygulanabilir (64). Mikrokalsifikasyonlar nodiil icerisinde 1 mm’den kiiciik,
noktasal, akustik gdlgesi olmayan, multipl parlak eko siyali veren hiperekoik odaklardir.
Mikrokalsifikasyonlar tiroid nodiiliiniin malignite ©6ngoriisii i¢in en kuvvetli USG
bulgusudur (68). Mikrokalsifikasyonlar malign nodiillerde benign nodiillere gore nispeten
daha yaygindir ve patolojik olarak kalsifiye psammom cisimciklerini temsil ettigi
diisiiniilmektedir. Mikrokalsifikasyonlarin tiroid kanseri i¢in %95.2 06zgiilliikk, ancak
%59.3’liik diistik bir duyarlilik ve %83.8’lik bir tanisal dogruluk gosterdigi bildirilmistir
(69). Bir nodiil hem makrokalsifikasyon hem de mikrokalsifikasyon igeriyor ise

mikrokalsifikasyon varmis gibi yaklasilmalidir.

vi. Tiroid Nodiil Kenar Diizeni

USG’de nodiil, tiroid dokusundan net olarak ayrilabiliyorsa diizgiin sinirli olarak
ifade edilir. Benign nodiiller genellikle iyi siirli ve diizgiin kenarli yapilardir. Malign
nodiiller genellikle sinirlar1 diizensiz olan veya kenari tiroid dokusundan net olarak ayirt
edilemeyen yapilar olarak goriiliir. Nodiiliin ¢evre dokulara sonografik olarak invazyon

gostermesi malignite lehine dnemli bir bulgudur.

vii. Doppler Ultrasonografi ile Vaskiilarite Degerlendirmesi

Tiroid nodiilinin kanlanma paterni degerlendirilir. Tipl; nodiilde belirgin
vaskiilarizasyon yok, Tip2; nodiiliin periferinde belirgin vaskiilarizasyon, i¢ kisimda
minimal vaskiilarizasyon var, Tip3; nodiiliin periferinde ve i¢ kisminda vaskiilarizasyonun
belirgin olmasi. Intranodiiler (Tip 3) kanlanmanin malign nodiillerin yarisinda oldugu
gozlense de spesifik olmayan bir bulgudur. Periferik kanlanma, genellikle benign
nodiillerde izlense de malign nodiillerin de %22’sinde goriilebilir (70,71). Nodiiliin USG
ile degerlendirilmesinin temel nedeni; malignite riskini Ongorebilecek o6zelliklerin
arastirtlmasidir. Nodiiliin normal tiroid parankimine gore hipoekojen olmasi, diizensiz ve
belirsiz infiltratif sinirlarinin olmasi, mikrokalsifikasyon varligi, halo yoklugu, nodiiliin
yiiksekliginin transvers boyutundan daha fazla olmasi, intranodiiler artmis kanlanma 6rnegi

nodiiliin malign olma riskini arttiran bulgulardir.
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Tablo 3. Tiroid nodiillerinin USG bulgularina gére benignite ve malignite kriterleri

Malignite Kriterleri

Benignite Kriterleri

Hipoekoik veya belirgin hipoekoik olmasi

Hiperekoik nodiil, saf kistik nodiil
Siingerimsi nodiil

Mikrokalsifikasyon
Kesikli lineer kenar kalsifikasyonlar1

Kaba, makrokalsifikasyon, yumurta kabugu
kalsifikasyon

Diizensiz sinirlar

Diizenli ve belirgin siirlar1 olmasi

Yiikseklik > genislik (genisliginden yiiksek)

Multipl i¢ ice gegmis nodiiller

Artmig nodiil i¢i kanlanma (tip IIT)

Kanlanma olmamasi ya da periferik
kanlanma (tip I1)

Halo olmamasi ya da halonun yer yer kesilmesi

Diizenli, belirgin, kesintisiz halo varlig

Patolojik servikal lenf nodlarinin olmasi

Normal reaktif lenf nodlar1

Boyun 6nii kaslarin invazyonu

Nodiil boyutlarinda belirgin kii¢iilme

Erdogan MF. Tiroid Hastaliklar: Tani Ve Tedavi Kilavuzu. 4th ed. Ankara: Tiirkiye Klinikleri; 2019.

Tablo 4. Lenf nodlarinin USG bulgularina gére malignite 6ngoriisii (ATA, 2015)

Bulgu Duyarhlik (%) Ozgiilliik (%)
Mikrokalsifikasyon 5-69 93-100
Kistik goriiniim 10-34 91-100
Periferik damarlanma 40-86 57-93
Hiperekojenite 30-87 43-95
Yuvarlak sekil 37 70

USG ile degerlendirilen tiroid nodiilii tanimlarini standardize etmek, radyologlar ve

klinisyenler arasinda tiroid nodiiliiniin malignite riskiyle ilgili iletisimi kolaylastirmak,

tiroid nodiiliiniin malignite risk degerlendirmesinin yiiksek duyarlilik ve negatif 6ngorii

degerleri ile kantitatif araliklarim saglamak ve gereksiz TIAB sayisini azaltmak igin ATA

kilavuzlarinin yanisira tiroid nodiilii USG bulgular ile olusturulan ¢esitli risk siniflandirma

sistemleri mevcuttur.

Risk Siniflandirma Sistemlerinin temel amact USG tabanli bir malignite risk

siniflandirma skoru saglamak ve TIAB yapilmasina karar vermede rehberlik etmektir.

Tablo 5. EU TRADS (European Thyroid Association Guidelines-2017)

EU-TRADS Sonografik Patern | USG Ozellikleri Malignite Riski
Kategorisi (%)
EU-TRADS 1 Normal Nodiil yok Risk yok
EU-TRADS 2 Benign - Saf kistik nodiil ~0

- Tamamen silingerimsi nodiil
EU-TRADS 3 Diistik risk - Oval, diizgiin sinirh izoekoik/hiperekoik 2-4

- Yiiksek risk 6zelligi yok
EU-TRADS 4 Orta Risk - Oval, diizgiin sinirl, hipoekoik 6-17

- Yiiksek risk 6zelligi yok
EU-TRADS 5 Yiiksek Risk En az asagidakilerden birisi 26-87

- Oval olmayan sekil

- Diizensiz sinirlar

- Mikrokalsifikasyonlar

- Belirgin hipoekojenite (ve solid)

EU-TRADS: Europen Thyroid Imaging Reporting and Data System
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2.5.3.4. Tiroid Ince igne aspirasyon biyopsisi

Tiroid nodiillerinde, benign/malign ayiriminda sitopatolojik degerlendirme igin
kullanilan altin standart yontem TIAB’dir. Non-invaziv olmasi, hastane yatist
gerektirmemesi, maliyet etkin olmasi, teknik olarak kolay uygulanabilir ve hasta agisindan
tolere edilebilir olmasi, tekrar edilebilir olmasit ve komplikasyon oraninin diisiik olmasi
TIAB’1n 6nemli avantajlaridir. Islem sirasinda; hasta supin pozisyonda iken omuz altina
yastik konularak bas hafif ekstansiyona getirilir. Cilt antiseptik soliisyon ile temizlenir.
Yiizeyel anestezi uygulanir. Islem icin 10 ml’lik steril enjektdr ve aspirasyon igin 23-27
Gauge igne kullanilir. igne ile girilirken hastanin yutkunmamasi ve konusmamasi

Onemlidir.

Sekil 12. TIAB’nde kullanilan malzemeler (Sina Jasim, MD, MPH, Diana S. Dean, MD, FACE, and Hossein
Gharib, MD, MACP, MACE. Last Update: March 23, 2023. Fine-Needle Aspiration of the Thyroid Gland)
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ATA kilavuzlarinda tan1 amagli USG’de saptanan solid yapidaki nodiilden
dogrudan palpasyonla veya USG kilavuzlugu kullanilarak TIAB yapilabilecegi
belirtilmektedir. AACE/ACE/AME kilavuzlart ise tim TIAB’lerin USG esliginde
yapilmasini dnermektedir. USG kilavuzlugunda yapilan TIAB, palpasyon ile yapilan TIAB
ile karsilastirildiginda hem tani dogrulugu daha yiiksek, hem de yanlis negatif sitoloji
oranlar1 daha diistik saptanmistir (72,73).

Yeterli materyal i¢in USG olarak malignite agisindan riskli her nodiilden en az iki
ornek alinmalidir. Alinan 6rnek sitolojik incelemeye gonderilirken sitopatologa hastanin
varsa daha onceki biyopsi sonucu, tiroid hormonu kullanim 6ykiisii, TSH diizeyi, USG ve
sintigrafi bulgular ile ilgili bilgi verilmelidir.

TIAB benign sitoloji igin >% 95 negatif prediktif deger, malign sitoloji igin ise >%
99 pozitif prediktif deger ile benign ve malign nodiil ayriminda en iyi sitopatolojik tani
yontemidir (4,56). Yanlis negatif sonu¢ oran1 %1.5-11.5, ortalama %5’tir. Yanlis pozitiflik
orani ise %0-8, ortalama %3’tiir (74-77).

i. Tiroid Ince Igne Aspirasyon Biyopsisi Endikasyonlar1

Semptomatik veya insidental olarak saptanan klinik ve / veya USG olarak malignite
acisindan riskli nodiillere sitopatolojik inceleme i¢in TIAB yapilir. TIAB’nin uygun
hastalara dogru endikasyonda yapilabilmesi i¢in hastalarin malignite agisindan bireysel
klinik risk faktorleri ve USG bulgularina gére standardize edilen TIRADS skoru birlikte
degerlendirilir.

TIABnin 1 cm iizerindeki nodiillere yapilmasi genel kabul gdren bir durum
olmasmma ragmen USG’de malignite acisindan siipheli Ozellikleri olan nodiiller
(hipoekojenite, nodiil ici vaskiilarite artisi, diizensiz infiltratif sinirlar, mikrokalsifikasyon
varligi, halo yoklugu ve nodiiliin anterior posterior boyutunun transvers boyutundan daha
fazla olmasi, metastaz agisindan siipheli servikal lenf nodu), tiroid kanseri agisindan
yiiksek riskli bireysel oykiisii, ailede tiroid kanseri dykiisii, iyonizan radyasyon maruziyeti,
tiroid kanseri ile iliskili kalitsal sendrom Oykiisii olan hastalarda bulunan nodiiller, FDG-
PET incelemede tutulum saptanan nodiil varliginda nodiil boyutu 1 cm’nin altinda da olsa

TIAB yapilmalidir (56).
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Tablo 6. USG bulgulari, tahmini malignite riski ve IIAB endikasyonlar1 (ATA 2015)

USG Desen USG Ozellikleri Tahmini TIAB igin simir deger
malignite (en biiyiik boyut)
riski (%)

Yiiksek siiphe Solid hipoekoik nodiil veya parsiyel kistik 70-90 >1 cm TIAB 6ner

bir nodiiliin solid komponenti ile birlikte
diizensiz sinirlar, Mikrokalsifikasyonlar,
Boy enden daha uzun sekil,

Kenar kalsifikasyonlart ile birlikte kiigiik
ekstrusif yumusak doku bileseni,
Ekstratroidal uzanim bulgusu

Orta derece Mikrokasifikasyonsuz 10-20 >1 cm TIAB 6ner
siiphe Diizenli sinirlar1 olan Hipoekoik solid nodiil,
Boy enden daha uzun sekil, Ekstratroidal
uzanim bulgusu

Diisiik siiphe Mikrokalsifikasyon, Diizensiz sinir, boy 5-10 >1,5 cm TIAB 6ner
enden daha uzun sekil ve ekstratroidal
uzanim bulgusu olmaksizin izoekoik ve
hipoekoisk solid nodiil veya ekzantrik solid
alanlara sahip parsiyel kistik nodiil

Cok diisiik Diisiik, dorta veya yliksek siiphe <3 >2cm TIAB disiin,

siiphe orneklerinde tarif edilen usg 6zelliklerine [IAB yapmaksizin
sahip olmayan siingerimsi veya parsiyel takip de miimkiin
kistik nodiiller

Benign Piir kistik nodiil (solid komponent olmadan) | <1 TIAB 6nerilmez

ii. Tiroid ince igne Aspirasyon Biyopsisi Sonuclarimin Degerlendirilmesi

TIAB sonuglarmin tanimlanmasinda uygulayicilarin ortak bir dil kullanmasi, takip
ve tedavi Onerilerinin standardize edilmesini saglamak amaci ile birgok siniflandirma
semas1 Onerilmistir. Glinlimiizde en yaygin kullanilan siniflama Amerika Ulusal Kanser
Enstitiisii'niin diizenledigi Bethesda Sistemidir. ilk olarak 2008 yilinda, TIAB sonuglarmin
standart bir terminoloji ile tanimlanmasi i¢in yaymlanan atlas ve kilavuz 2016 yilinda
revize edildi. Yedi farkli dile gevrilerek tiroid sitopatolojisinde en yaygin kullanilan tani ve
raporlama araci haline gelen Bethesda Sistemi; tanisal kategorilerin daha da gelistirilmesi,
Onerilen yonetim stratejilerindeki gelismeler (6rn: taninin netlestirilmesi ya da ayrici tam
i¢in TIAB tekrarlanmas veya cerrahiye alternatif olarak molekiiler testlerin kullaniimasi)
ve her kategoriye ait ortiilii malignite riskleri (Risk of Malignancy, ROM) ortaya ¢ikmaya
devam ettik¢e 2023 yilinda tekrar revize edilerek giincellendi (56,78).

2023 yilinda giincellenen bethesda sistemi ilk iki kilavuzda oldugu gibi yine her
TIAB sonucunun 6 teshis kategorisinden biriyle tanimlanmasmi oneriyor. Onceki
baskilarda bazi karigikliklara yol agan alternatif adlara sahip 3 teshis kategorisinin her biri
icin tek bir tanimlama &neriyor. Giincellenmis besthesda sistemi kilavuzlarinda daha once
kullanilan “yetersiz”, “Gnemi belirlenemeyen folikiiler lezyon”, “folikiiler neoplazm

acisindan siipheli” terimlerinin kaldirilmasiyla bu sorun ¢oziildii. Prospektif olarak analiz
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edilen genis serilerden elde edilen sonuglara dayanarak her kategori i¢in tahmin edilen

ROM’lar giincellendi (5).

Tablo 7. Bethesda siniflamasi1 2023

Bethesda | Tanisal olmayan
Yalnizca kist stvisi
Neredeyse hiicresel olmayan 6rnek

Diger (kan hiicrelerinden zengin, pihtilagma artefakti, kuruma artefakti, vb.)

Bethesda Il Benign

Folikiiler Nodiiler hastalikla uyumlu (adenomatoid nodiil, kolloid nodiil, vb.)
Uygun klinik baglamda kronik lenfosittik (hashimoto) tiroiditi ile uyumlu
Graniilamatoz (subakut) tiroidit ile uyumlu

Diger

Bethesda I11 Onemi belirsiz atipi (AUS)
Niikleer Atipi

Diger (Mimari atipi, onkositik atipi, lenfositik atipi)

Bethesda IV Folikiiler neoplazi
Onkositik (hiirthle hiicresi) neoplazi tipi

Diger

Bethesda V Malignite siiphesi

Papiller tiroid kanser agisindan siipheli
Mediiller tiroid kanser agisindan siipheli
Metastatik karsinom agisindan siipheli
Lenfoma agisindan siipheli

Diger

Bethesda VI Malignite

Papiller tiroid karsinom

Yiiksek dereceli folikiiler karsinom

Mediiller tiroid karsinomu

Skuaméz hiicre karsinomu

Karisik 6zelliklere sahip karsinom (6zellikler belirtilerek)
Non-Hodgkin lenfoma

Diger

Tablo 8. Tiroid sitopatolojisini raporlamaya yonelik 2023 Bethesda sistemi: ROM ve 6nerilen yonetim sekli

Teshis kategorisi ROM Ortalama % (aralik) | Olagan yénetim

Tanisal olmayan 13 (5-20) Ultrason esliginde TIAB tekrar

Benign sitoloji 4 (2-7) Klinik ve ultrason ile takip

Belirsiz 6neme sahip atipi 22 (13-30) TIAB tekrar1, molekiil testler,
tanisal lobektomiyi veya siirveyansi
tekrarlayin

Folikiiler Neoplazm 30 (23-34) Molekiiler testler, tanisal lobektomi

Malignite agisindan siipheli | 74 (67-83) Molekiiler testler, lobektomi veya totale yakin
tiroidektomi

Malign sitoloji 97 (97-100) Lobektomi veya totale yakin tiroidektomi

iii. Bethesda I: Tanisal Olmayan

Bethesda 2023’te, birinci kategori igin “yetersiz” teriminin kullanilmasi segenegi
kaldirilmis, sadece “tanisal olmayan” teriminin kullanilmasi 6nerilmistir.

TIAB numune vyeterlilik kriteri; énceki basimlara benzer sekilde, her biri >10

folikiil epitel hiicresi igeren en az 6 grup folikiler {initeyi igeren, kurutulmasi, fikse
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edilmesi ve boyanmasi uygun ve dogru teknik ile yapilarak hazirlanmis preparat olarak
kabul edilir. Bazi istisnai durumlar disinda (6rnegin, bol miktarda kolloid veya bol
miktarda lenfositik infiltrasyon i¢eren aspiratlar) yeterlilik Kriterlerinin uygulanmasi, diistik
bir yanlis negatiflik oran1 ve TIAB’nin daha dogru yorumlanmasini saglar.

Her TiAB’nin, hiicresel (¢ogunlukla folikiiler) ve kolloid bilesenlerin miktar1 ve
kalitesi ile tanimlanan numune yeterliligi agisindan degerlendirilmesi gerekir. Rapora
kanamaya bagli artefakt ya da hava artefakt1 gibi siirlayici faktorler eklenmelidir. TIAB
yeterlilik kriterlerine uygun degil ise tamisal olmayan seklinde ifade edilmemelidir.
Yetersiz, tatmin edici olmayan bir numune, tanim1 geregi higbir teshis bilgisi igermez.

Sonografik olarak siipheli olmayan, solid komponent icermeyen, kistik nodiilden
alman ornekler nodiiliin 6zellikleri belirtilerek; yalnizca makrofajli veya makrofajsiz kist
stvisindan olusan aspiratlar tanisal olmayan olarak yorumlanmaya devam etmektedir.

Tamisal olmayan bir TIAB igin ROM’un hesaplanmasi zordur ¢iinkii bu tiir
nodiillerin ¢ogu cerrahi olarak rezeke edilmez. Baslangigta tanisal olmayan olarak
bildirilen ve cerrahi olarak eksize edilen nodiiller arasinda ROM %S5 ila %20°dir (ortalama
%13). Bu yanli se¢im tiim tanisal olmayan nodiil kohortu ile karsilagtirildiginda malignite
insidansini agikg¢a fazla temsil etmektedir.

Sitolojik olarak tanisal olmayan nodiiller igin ultrason rehberliginde tekrar
aspirasyon oOnerilir. Vakalarin %60-80’inde, 6zellikle daha kiigiik kistik bilesene sahip
nodiillerde tanisal sonuglar alinmaktadir (79). Baslangicta tanisal olmayan TIAB’den sonra
tekrar biyopsi yapilma zamanina iliskin veriler biraz c¢eligkilidir. Baz1 ¢alismalar, tekrar
TIAB’nin ii¢ aydan daha kisa siirede yapilmasi durumunda tanisal verimin daha diisiik
oldugunu vurgulamaktadir (80). Ancak, TIAB’in tekrar1 igin 3 ay bekleme seklindeki
onceki yaklasim daha az onemli goriinmektedir (82,83). Ek olarak, ATA kurallar1 artik
TIAB’yi tekrarlamak igin birkag ay beklemeye gerek olmadigmi belirtiyor (4).

Ikinci TIAB yapilmissa ve biyopsi sonucu yine tanisal degilse, USG’de malignite
acisindan silipheli gériinm mevcutsa tanisal cerrahi girisim yapilir. Bu olgularda
nodiil/nodiiller tek bir tarafta ise HT, aksi halde TT segilebilir. Ameliyatta hizli donmus

kesit inceleme konusunda gortis birligi yoktur (83).

iv. Bethesda I1: Benign Sitoloji
TIAB sonuglarinda % 60- 70 oraninda benign sitoloji saptanir. TIAB’sinin basarisi
ve klinik degeri, iyi huylu tiroid nodiillerini giivenilir bir sekilde tanimlama ve dolayisiyla

nodiiler tiroid hastalig1 olan hastalarin ¢ogunda gereksiz cerrahi rezeksiyondan kaginma
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becerisine dayanmaktadir. Iyi huylu sitoloji kategorisinde yer alan bu nodiiller cerrahi
rezeksiyona tabi tutuldugunda ¢ok diisiik bir ROM ile iliskilidir (%2-7; ortalama, %4). lyi
huylu sitolojiye sahip nispeten az sayida nodiile cerrahi rezeksiyon yapildigi i¢in uzun
vadeli takip calismalarina dayanan en iyi genel ROM tahmini yaklasik %1-2’dir (74).
Tiroid tiimorlerinin 2022 WHO smiflandirmast 1s18inda, daha once kolloid nodiil,
hiperplastik nodiil, adenomatdz nodiil veya iyi huylu folikiiler nodiil olarak tanimlanan
degisiklik spektrumunu belirtmek icin “folikiiler nodiiler hastalik” teriminin kullanimi
tercih edilmektedir (84).

Yanlis negatiflik oran1 %3 oldugu i¢in benign nodiillere takip onerilir (85). Takip 6-
18 aylik araliklarla fizik muayene ve USG ile yapilmalidir. Nodil boyutunda anlamli
biiyiime olursa veya USG’de siipheli degisiklik gelisirse TIAB tekrarlanmalidir. Dért
cm’den biiyiik benign nodiillerde yanlis negatiflik oran1 %5°tir. Bu nedenle yakin takip
veya cerrahi gerektirirler (73,86). Benign kistik nodiillerde kist aspirasyonu sonrasi niiks
gelismesi halinde cerrahi veya kist igine perkiitan etanol enjeksiyonu gibi tedavi

secenekleri uygulanabilir (87).

v. Bethesda ITI: Onemi Belirsiz Atipi (AUS)

Bethesda Sistemi 2023’te, tiglincii kategori igin “6nemi belirlenemeyen folikiiler
lezyon” teriminin kullanilmasi segenegi kaldirilmis, sadece “Onemi belirsiz atipi (AUS)”
teriminin kullanilmas1 6nerilmistir. AUS, kesin olarak iyi huylu veya kétii huylu olmayan
bir tan1y1 aktaran ti¢ “belirsiz” sitopatolojik yorumdan biridir.

AUS kategorisi, diger iki belirsiz “folikiiler neoplazm” ve “malignite agisindan
stipheli” kategorilerinden herhangi biri i¢in yetersiz olan atipi olgularini ifade eder.
Bethesda 2023, AUS alt kategorisini; niikleer atipi ve diger (mimari atipi, onkositik atipi
ve lenfositik atipi) seklinde siniflamigtir. AUS’un yeni iki katmanli alt siniflandirmasi,
sitopatologlar ve klinik ekip arasindaki ROM ile ilgili iletisimi gelistirmek i¢in niikleer
atipinin diger tim AUS morfolojik modellerinden ayirt edilmesinin dnemine vurgu
yapmaktadir. Bu alt siniflandirma, AUS vakalari iizerinde gerceklestirilen ve “niikleer”
grubu “diger” alt gruptan acikca aywran molekiiler c¢alismalarla da kismen
desteklenmektedir (88).

Belirsiz ii¢ kategori arasinda AUS en diisik ROM’a sahiptir (%20-32, ortalama
%22). Yine cerrahi rezeksiyon yapilan AUS kategorisindeki nodiiller i¢in saptanan genel
ROM muhtemelen oldugundan fazla tahmin edilmektedir. Ayrica malignite riski, AUS

yorumuna yol acan atipinin sitomorfolojik yapisina gore farklilik gosterir. Spesifik
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olarak, niikleer atipili AUS, diger modellerle, 6zellikle de tek basina mimari atipi veya
onkositlerin baskinligiyla karakterize olan AUS ile karsilastirildiginda 6nemli 6l¢iide daha
yiiksek bir ROM’a sahiptir (89,90). Bir ¢alisma, niikleer atipinin %59’luk bir ROM ile
iligkili oldugunu, mimari veya onkositik atipinin ise %6,5’luk bir ROM ile iliskili
oldugunu gosterdi (91).

AUS sonucuna, biyopsilerin %3-10"unda rastlanir (92). Bu gruba dahil olan
nodiillerin %5-15’i maligndir (93). TIAB tekrar1 ya da klinik, radyolojik bulgulara gore
cerrahi tedavi yapilabilir. TIAB tekrar1 yapilan olgularda yeniden AUS saptanma orani
%20-30’dur. Olgularin %60- 80°i farkli tani almaktadir ve bunlarin yaridan fazlasi
benigndir (94).

vi. Bethesda IV: Follikiiler Neoplazi

Bethesda 2023’te dordiincti kategori i¢in “folikiiler neoplazm agisindan siipheli”
teriminin kullanilmas1 segenegi kaldirilmis, sadece “folikiiler neoplazm” teriminin
kullanilmast 6nerilmistir. FN; %50 den fazlas1 folikiil epitel hiicre gruplarindan olusan, az
miktarda kolloid igeren, mikrofolikiiler, trabekiiler veya tek hiicreler seklinde 6nemli
mimari anormallikler gosteren aspiratlari tanimlar.

Bethesda 2023 ikinci baskisindaki morfolojik kriterlerin muhtemelen papiller
benzeri niikleer Ozelliklere sahip noninvazif folikiiler tiroid neoplazmi (Noninvasive
follicular thyroid neoplasm with papillary-like nuclear features, NIFTP) oldugundan
siiphelenilen tiim vakalar1 icerecek sekilde gevsetilmesine dayanarak, bu antitenin
potansiyel vakalart i¢in tanisal ipuglarinin daha ayrintili bir tanimini saglar (95,96).
TIAB’de potansiyel NIFTP vakalarinin prospektif sitolojik olarak tanmmasi “malign -
papiller tiroid karsinomu” veya “malignite agisindan stipheli -papiller tiroid karsinomu i¢in
stipheli” tan1 kategorileri olarak asir1 tan1 konulmasini ve bunlara gereksiz yere agresif
cerrahi prosediirler uygulanmasin1i onlemek acgisindan 6nemlidir. NIFTP i¢in Onerilen,
yavas davranisi nedeniyle konservatif cerrahidir (6rn. lobektomi). Bu nedenle, yalnizca
hafif niikleer degisiklikler (hafif derecede genisleme, kontur diizensizligi ve/veya kromatin
temizligi) gosteren folikiiler desenli aspiratlarin, gergek papilla ya da intraniikler
psodoinkliizyonlar yoksa, en dogru sekilde folikiiler neoplazm olarak smiflandirildig
yinelenmistir. Raporlama kategorisinin adi artik sadece “folikiiler neoplazm™ oldugundan
ve “folikiiler neoplazm acisindan siipheli” terimi tanim olarak kullanilmadigindan,
sitopatologlarin raporda “Sitolojik o6zellikler folikiiler neoplazm ile uyumludur’ olarak

belirtmesine ragmen, TIAB’nde folikiiler neoplazm (Bethesda IV) tanisi alan vakalarin
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yaklagik %30’unun malign folikiiler nodiiler hastalik oldugu ortaya ¢ikmaktadir. Bu grup
hastalarda cerrahi rezeksiyon oOncesi risk degerlendirmesini desteklemek i¢in molekiiler
test sonuglarindan yararlanilabilmektedir (78). FN’in onerilen tedavisi, nodiiliin cerrahi
olarak ¢ikarilmasi, ¢cogunlukla HT veya lobektomidir.

Onceki terim olan “folikiiler neoplazm, hiirthle hiicre tipi” ile ilgili olarak Bethesda
2023, 2022 WHO Tiroid Neoplazmlar1 Siniflandirmasi ile uyum saglamak icin “folikiiler
neoplazm - onkositik folikiiler neoplazm” ifadesini énermektedir. Bu tan1 nemli bir ROM
ile iligkilidir (%25-50). Bu taniya yonelik kriterler ilk iki baskida tanimlananlarla ayni
degildir: Genellikle yok denecek kadar az miktarda kolloid iceren, ¢ok az miktarda yada
hic lenfosit icermeyen, siklikla niikleer ve hiicresel boyut farkliliklarinin varligiyla birlikte,
0zel bir onkositik hiicre popiilasyonunu ifade eder. Ayirici tamida fokal onkositik
hiperplazili benign nodiiller ve onkositik 6zelliklere sahip diger neoplazmalar, en 6nemlisi

mediiller tiroid karsinomu ve papiller tiroid karsinomunun alt tipleri yer alir.

vii. Bethesda V: Malignite Siiphesi

Malignite siiphesi teshis kategorisi TIAB’sinin sitomorfolojik 6zelliklerinin PTC,
mediller tiroid karsinomu, lenfoma veya baska bir malign neoplazm igin siipheli oldugu
ancak kesin bir malignite tanimi i¢in niceliksel ve/veya niteliksel olarak yetersiz oldugu
durumlarda kullanilir. Malignite siiphesi teshis kategorisi olduk¢a heterojendir; bu teshis
kategorisindeki c¢ogu vaka “papiller tiroid karsinomu agisindan siipheli” olarak
smiflandirilir. Olagan tedavi cerrahidir. Bu kategorideki vakalarin bazilar1 PTC’nin veya
NIFTP’nin folikiiler varyantidir. Bu gibi durumlarda TT yerine lobektomi ile cerrahinin
kiigiiltiilmesi diisiiniilebilir. TIAB sonucu bu kategoriye giren nodiillerin %60-75i

maligndir (93).

viii. Bethesda VI: Malign Sitoloji

Malign sitoloji teshisi sitomorfolojik 6zelliklerin malignite i¢in kesin oldugu
durumlarda kullanilir. Asagidaki tanimlayict yorumlar, maligniteyi alt siniflandirmak ve
varsa 0zel ¢alismalarin sonuglarini 6zetlemek i¢in kullanilir.

Sik goriilen tiroid malignitelerinin tanisal morfolojik kriterleri degismemistir. 2023
stiriimiinde yer alan birkag giincelleme asagidaki gibidir:

* “Papiller tiroid karsinomu varyantlar1” terimi, molekiiler siniflandirmay1 temel
alan ““genetik varyant(lar)” terimiyle karistirlmamasi i¢in WHO tiimor siniflandirma

tavsiyesine uygun olarak artik “papiller tiroid karsinomu alt tipleri” olarak degistirilmistir.
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** Daha 6nce taninan PTC’nin alt tipi olan “kribriform morular varyant” artik ayri
bir timor tipi olarak belirlenmistir.

*** Eski “kotii diferansiye tiroid karsinomu” terminolojisinin yerini alan yeni
“yiiksek dereceli folikiiler kaynakli tiroid karsinomu” terimi artik onaylanmustir.

TIAB’lerinin %3-7’si maligndir ve bunlarin ¢ogu papiller tiroid kanseridir (PTK).
TIAB’de malign olarak saptanan nodiillerin %97-99°u histopatolojik inceleme sonrasi da

malign tanis1 almaktadir (93).
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3. GEREC ve YONTEM

Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu’nda ¢alismamiz degerlendirildi ve
KA 22/125 numarasiyla onaylandi. Caligmamiz Ocak 2016 ve Temmuz 2021 tarihleri
arasinda Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Adana Dr. Turgut Noyan Uygulama ve
Aragtirma Merkezi’'nde, Endokrin Cerrahisi Kliniginde gergeklestirildi. Fizik muayene,
laboratuvar ve radyolojik incelemeler sonucunda tiroid nodiilii tespit edilen ve TIAB
endikasyonu konulan hastalar ¢alismaya dahil edildi. Bu siirecte TIAB sonucunda FN
tespit edilen ve cerrahi uygulanan hastalara ait veriler toplandi. Hastalar yas, cinsiyet,
0zgecmis, kullanilan ilaglar, ek hastalik, gecirilmis tiroid cerrahi, bilinen tiroid hastaligi,
bagvuru sikayeti, fizik muayene bulgulari, USG o6zellikler (ekojenite, kalsifikasyon,
kanlanma, nodiil i¢i yapi, nodiil sinirlari, vertikal ve horizontal boy orani, halo, nodiil
boyutu), patoloji sonuglart (hedef nodiildeki kanser tiirii), insidental kanser orani ve tipleri,
tamamlayici tiroidektomi orani agisindan incelendi. FN’de malignite igin prediktif risk
faktorleri literatiir taramas1 yapilarak belirlendi. Hastalarda TIAB sonucu FN olan nodiil
“hedef nodiil” olarak tanimlandi. Hastalar hedef nodiil malign olan ve olmayanlar olarak
iki gruba ayrildi. Hedef nodiil benign olanlar grup 1, hedef nodiil malign olanlar grup 2
olarak belirlendi. iki grup arasinda demografik, radyolojik ve klinik karsilastirma yapild.
Ayrica hem grup 1 hem de grup 2, nodiil boyutuna gbre 3 alt gruba ayrildi. Nodiil ¢ap1 2
cm ve altinda olanlar A (1A, 2A), 2-4 cm arasinda olanlar B (1B, 2B, 4 cm ve iizerinde
olanlar C (1C, 2C) olarak alt gruplara ayrildi. Nodiil boyutlarina gére malignite riski her iki
grupta ve kendi iclerinde alt gruplarda karsilastirildi. Hedef nodiill malign olan ve
insidental malignite saptanan (hedef nodiil disindaki nodiil) hastalardaki tiroid kanser
tipleri ve alt tipleri belirlendi. Hastalara HT (Resim 5) veya TT (Resim 6) olarak iki tiir
ameliyat uygulandi. HT uygulanan ve patoloji sonucu malignite agisindan risk

kategorisinde olan hastalara tamamlayici tiroidektomi yapildi.
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Resim 5. Folikiiler neoplazi nedeniyle yapilan hemitiroidektomi (sol lobektomi) spesmeni

Resim 6. Folikiiler neoplazi (sag) ve multinodiiler guatr nedeniyle yapilan total tiroidektomi

3.1. istatistiksel Yontem

Istatistiksel ~analizler SPSS versiyon 25.0 programi ile gergeklestirildi.
Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu Shapiro-Wilk testi ile incelendi. Tanimlayici

analizler sunulurken ortalama + standartsapma ve medyan (min-maks) degerleri kullanildi.

34



Normal dagilim gostermeyen degiskenler iki grup arasinda degerlendirilirken Mann
Whitney-U testi kullanildi. Kategorik degiskenler sunulurken degiskenlerin frekans ve
yiizde degerleri kullanildi. Kategorik degiskenler arasindaki iliskiler Ki-Kare Testi ile
incelendi. Gruplar arasindaki farkliliklar Dunn’s Bonferroni Testi ile belirlendi. Malign
olma riskini etkileyen faktorleri belirlemek amact ile tek degiskenli lojistik regresyon
analizi yapildi. Anlamlilik sonucu 0.25 ve altinda olan bagimsiz degiskenler modele dahil
edildi. p-degerinin 0.05’in altinda oldugu durumlar istatistiksel olarak anlamli sonuglar

seklinde degerlendirildi.
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4. BULGULAR

Calismaya 364 hasta dahil edildi. Hastalarimizda hedef nodiilden yapilan TIAB
sonucunda benign olan hasta sayis1 (Grup 1) 199 (%54,7), malign olan hasta sayis1 (Grup
2) 165 (%45,3) olarak belirlendi. Hastalarin 288 (%79,12)’si kadin, 76 (%20,88)’i erkekti.
Ortalama yas 46,77+13,43 yil olup 14 yas ile 81 yas arasinda degismekteydi. 45 yas altinda
160 (%43,96), 45 yas ve lizerinde 204 (%56,04) hasta mevcuttu. Grup 1’ deki hastalarin
%62,30’u, Grup 2’deki hastalarin %37,70’i 45 yas ve {izerinde idi. Malign olma riskini
etkileyen faktorleri belirlemek amaci ile yapilan tek degiskenli lojistik regresyon analizi
sonucunda yas (45 yas alt1 ve 45 yas lizeri) degiskeni malignite olma riskini anlamli olarak
etkilemektedir. 45 yas altinda olanlarin malignite olma riski 45 yas ve iistiindekilere gore
daha fazladir (p>0.001). Anlamlilik sonucu p:0.25 ve altinda olan bagimsiz degiskenler ile
cok degiskenli lojistik regresyon modeline dahil edilecekti ancak anlamlilik sonucu p:0.25
altinda sadece bir bagimsiz yas degiskeni bulunmaktadir. Kadin hastalarin 123’iinde
(%42,7), erkek hastalarin ise 42’isinde (%55,3) malignite goriildii. Erkek hastalarda
malignite oran1 daha yiiksekti ama cinsiyetler arasinda malignite orani agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu (p=0.051). Grup 2’de hastalarin yas ortalamasi
44,26+14,02, Grup 1’deki hastalarin yas ortalamasi ise 48,81+£12,59 olarak bulundu.
Hastalarin yaglar1 her iki grupta istatistiksel olarak anlamli farklilik géstermekteydi ve grup
1’ de yas ortalamasi daha ytiksekti (p=0.001).

Hastalarin hastaneye bagvuru nedenleri; Hastalarin 50°sinde (%13,74) boyunda ele
gelen sislik, 47’sinde (%12,91) insidental saptanmis tiroid nodiilii, 83’tiinde (%22,80)
bilinen takipte multinodiiler guatr, 9 (%2,47)’si hipotroidi nedeniyle takip durumu, 9’u
(%2,47) hipertroidi nedeniyle takip durumu, 20’sinde (%5,49) bas1 semptomlari, 64’tinde
(%17,58) farkli bir merkezde tan1 alma durumu, 45’inde (%12,36) tiroid dis1 endokrin
hastalik nedeniyle takip durumu, 8’inde (%2,20) ¢esitli maligniteler nedeniyle yapilan
PET/BT’de saptanan tiroid nodiilii, 1’inde (%0.27) tiroidektomi (malignite) nedeniyle
takipte olan ve niiks gelisen olgu durumu mevcuttu.

Oldularin 13’1 (%3,57) tiroidektomi (benign) nedeniyle takipte olan olgular, 4’
(%1,10) tiroidit semptomalariyla ve 11’1 (%3,02) boyunda ve bogazda agn sikayeti ile
bagvuranlar olarak belirlenmistir. Hem Grup 1 (%21,61) hem de Grup 2’de (%24,24) en
stk basvuru nedeni multinodiiler guatr nedeniyle takipte olan hastalarda yapilan biyopsi

sonucunde FN saptanmasiydi. Her iki grupta basvuru sikayetleri karsilastirildiginda
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istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktu (p>0.05). Hastalarin 6zgeg¢mislerine bakildiginda
60’inda (%16,48) hipertiroidi (Grup 1’de 37, Grup 2’de 23 hastada), 33’tinde (%9)
hipotiroidi (Grup 1’de 19, Grup 2’de 14 hastada) mevcuttu. Fonksiyonel bozukluk
acisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktu (p>0.05). 17 (%4,67)
hastada ailede tirodi kanser oykiisii mevcuttu (Grup 1°de 8, Grup 2’de 9 hastada) ve 1 hasta
daha 6nce tiroid papiller kanseri nedeniyle opere edilmisti. Aile dykiisii agisindan gruplar

arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktu (p>0.05) (Tablo 9).

Tablo 9. Demografik dzellikler

Benign (n=199) Malign (n=165)
(Grup 1) (Grup 2) p
n %) n %
Basvuru Boyunda sislik 22 (11.06) 28 (16.97)
yakinmasi Insidental saptanmus nodiil 23 (11.56) 24 (14.55)
Bilinen MNG i¢in izlem 43 (21.61) 40 (24.24)
Hipotroidi 5 (2.51) 4 (2.42)
Hipertroidi 7 (3.52) 2 (1.21) 0.248
Basi bulgular 10 (5.03) 10 (6.06) '
Tiroid dist endokrin hastalik var 29 (14.57) 16 (9.70)
PET/BT de nodiil saptanmasi 3 (1.51) 5 (3.03)
Tiroidit bulgular 1 (.50) 3 (1.82)
Boyunda-bogazda agr 9 (4.52) 2 (1.21)
Bilinen tiroid Hipertroidi 37 (18.59) 23 (13.94)
hastaliklar1 Hipotroidi 12 (6.03) 12 (7.27)
Tiroid nodiil 6ykiisii 57 (28.64) 47 (28.48)] 0,623
Opere Tiroid kanseri 1 (.50) 0 (.00)
Opere Tiroid (benign nedenli) 6 (3.02) 2 (1.21)
Aile tiroid kanseri  Var 8 (4.02) 9 (5.45) 0518
Oykiist Yok 191 (95.98) 156 (94.55) ‘
L-tiroksin kullanimi Var 19 (9,55) 14 (8,48) 0.795
Yok 180 (90,45) 151 (91,52) ‘
Cinsiyet Kadin 165 (82,91) 123 (74,55) 0.051
Erkek 34 (17,09) 42 (25,45) ‘

Preoperatif degerlendirme amaciyla yapilan USG incelemesinde nodiillerde
malignite agisindan belirleyici 6zelliklere bakildiginda; mikrokalsifikasyon %31,32, solid
komponent %99,45, diizensiz kenar %6,89, halo yoklugu %66,21, hipoekojenite %75,6, 6n
arka capin transvers ¢apa oraninin (AP/T) 1’den biiyiik olmast %40,3, nodiil kanlanmasi
%51,3 hastada mevcuttu. Grup 1 ve 2 USG’ye ait tiim parametreler agisindan

karsilastirildiginda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktu (Tablo 10).
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Tablo 10. FN sitolojili nodiiliin USG bulgularina gore malignite riski

Benign (n=199) Malign (n=165)
(Grup 1) (Grup 2) p
n| % n | %
Ekojenite Hipoekoik 149 (75,25) 126 (76,36)
Hiperekoik 4 (2,02) 1 (0,61) 0.425
Izoekoik 36 (18,18) 26 (15,76) ’
Heterojen 9 (4,55) 12 (7,27)
Mikrokalsifikasyon  [Var 60 (30,15) 54 (32,73) 0.598
Yok 139 (69,85) 111 (67,27) ’
Solid Var 197 (99,49) 163 (99,39) 0.999)
Yok 1 (0,51) 1 (0,61) ’
Kistik Var 62 (31,31) 47 (28,68) 0.534
Yok 136 (68,69) 117 (71,34) ’
Mikst Var 59 (29,80) 48 (29,27) 0.912
Yok 139 (70,20) 116 (70,73) ’
Sinir Diizenli 181 (91.41) 157 (95.15) 0.161
Diizensiz 17 (8.59) 8 (4.85) ’
Kanlanma Azalmig 96 (48.48) 80 (48.48) 0.999)
Artmis 102 (51.52) 85 (51.52) ’
Halo Var 68 (34.17) 55 (33.33) 0.866
Yok 131 (65.83) 110 (66.67) ’

USG incelemesinde Grup 1’de hastalarin %63,32°sinde, Grup 2’de ise
%55,76’sinda iki tarafli tiroid nodiilleri mevcuttu. Kistik agidan benign grup ile nodiil
boyutu 20 mm’den kiigiik olan malign grup, 20 mm ile 40 mm arasinda olan malign grup
ve 40 mm’den biiyiikk olan malign grup arasinda anlamli farklilik saptandi (p=0.032).
Nodiil boyutu 40 mm’den biiyiikk ve malign olanlarin %50’isinde kistik durum var iken,
nodiill boyutu 20 mm ile 40 mm arasinda olanlarin %19,32’isinde, benign grubun
%31,31’inde kistik durum varligi izlendi.

Malignite riski ile boyut iliskisini ortaya koymak i¢in, olgular, nodiil boyutuna gore
grup 2’de ¢ alt gruba ayrildi. Nodiil ¢ap1 2 cm ve altinda olanlar 2A, 2-4 c¢cm arasinda
olanlar 2B, 4 cm ve {izerinde olanlar 2C olarak alt gruplara ayrildi. Grup 2A’da 89, Grup
2B’de 66, Grup 2C’de 10 hasta mevcuttu. Tiim gruplardaki nodiil ortalamas1 20,71+10,08
mm idi. Grup 1’de nodiil boyutu ortalamasi 20,86+9,31 iken, Grup 2’de 20,53+10,97 mm
olarak bulundu. Nodiil boyutu agisindan gruplar karsilastirildiginda iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktu (p>0.05). Grup 2A’da nodiil boyutu ortalamasi
12,66+3,54 olarak saptandi. Grup 1’deki nodill boyut ortalamasinin Grup 2A’dan daha
biiyiik oldugu goriildii ve sonuglar istatistiksel olarak anlamliydi (p<0.001) (Tablo 11).

Grup 1 ve 2A’da yas ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik yoktu.
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Tablo 11. Grup 1 ve 2A’daki nodiil boyutu ve yas kargilagtirilmasi

Benign (Grup 1) Malign <20 mm (Grup 2A)
Medyan (min- Medyan (min- p
Ortalama + ss maks) Ortalama + ss maks)
Yas 48.81+12.59 49(20-80) 45.16+12.70 45(16-78) 0.202
Nodiil Boyutu 20.68+9.18 20(5-55) 12.66+3.54 12(6-19) <0.001

Grup 2B’deki hastalarin nodiil boyut ortalamasi 27,53+5,87 olarak saptandi. Grup

2B nodiil boyut ortalamasi Grup 1’e kiyasla istatistiksel olarak anlamli sekilde daha

biiyiiktii (p<0.001). Grup 2B’de hastalarin yas ortalamasi 43,49+14,77 olarak saptandi.
Grup 2B’deki hastalar, Grup 1’e gore anlamli sekilde daha gengti (p=0.040) (Tablo 12).

Tablo 12. Grup 1 ve 2B’deki nodiil boyutu ve yas karsilagtiritlmasi

Benign (Grup 1)

20 mm< Malign <40 mm (Grup

2B)
: ; p

Medyan (min- Medyan (min-

Ortalama + ss maks) Ortalama + ss maks)
Yas 48.81+12.59 49(20-80) 43.49+17.77 43(14-81) 0.040
Nodiil Boyutu 20.68+9.18 20(5-55) 27.53+5.87 27(20-40) <0.001

Grup 2C’deki nodiil boyut ortalamasi 47,90+8,02 olarak saptandi. Grup 2C’deki

nodiil boyutu ortalamast ise Grup 1’e kiyasla istatistiksel anlamli olacak sekilde daha

bityiiktii (p<0,001) (Tablo 13).

Tablo 13. Grup 1ve 2C’deki nodiil boyutu ve yas karsilastirilmasi

Benign (Grup 1) Malign >40 mm (Grup 2C)
Medyan (min- Medyan (min- p

Ortalama + ss maks) Ortalama % ss maks)
Yas 48.81+12.59 49(20-80) 41.69+19.10 31(23-76) 0.191
Nodiil Boyutu 20.68+9.18 20(5-55) 47.90+8.02 45(42-70) <0.001

Benign (Grup 1) ve malign olgularin her ii¢ alt grubu (Grup 2A, 2B, 2C), yas

dagilimina gore birlikte degerlendirildiginde, nodiil boyutunun artmasinin ve hasta yasmnin

geng olmasinin malignite olasiligint arttirdigr saptandi (p<0,001) (Grafik 1).
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YAS

Benign Malign <20 mm 20 mm< Malign <40 mm Malign >40 mm

Grafik 1. Nodiil boyutu ve hasta yaginin malignite iligkisi

FN sitolojili nodiillerin malignite potansiyeli 6ngérmede diger bir belirleyicinin de
hasta yas1 olabileceginden hareketle, olgular yas araligina gore dort grupta degerlendirildi.
FN nedenli ameliyat edilen18-25 yas arasinda 16 hastadanl1’i (%68,75) malign, 5’i
(%31,25) benign; 25-40 yas arasinda 108 hastadan 55°i (%50,93) malign, 53’1 (%49,07)
benign; 41-60 yas arasinda 168 hastadan 70’i (%41,67) malign, 98’i (%58,33) benign; 61
yas lizerinde 72 hastadan 29’u (%40,28) malign, 43’1 (%59,72) benign olarak saptandi.
Geng yas gruplarinda malignite oraninin daha fazla oldugu goriildii (Grafik 2).
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Grafik 2. Patoloji sonuglarinin yas gruplarma gore dagilimi

26-40 yas grubunda izlenen malign patoloji sayisinin benignden fazla olmasi, ancak
bu durumun 41-60 yas arasinda tersine donmesi, malignite ve yas Ongoriisii arasinda
yapilacak bir kestirimin bu iki grup arasinda olacagini diigiindiirdii. 45 yasin kestirim
olacag: sekilde tekrarlanan ki-kare analizinde olgularin 160’ min 45 yas altinda, 204’{inii
ise 45 yas ve listiinde oldugu goriildii. 45 yas altinda 88 (%55) olgu malign, 72 (%45) olgu
benign patoloji tanisi aldi. 45 yas {stiinde 77 (%27,7) olgu malign, 127 (%62,3) olgu
benign tanisi aldi. FN sitolojili nodiillerin malign olma olasilig1 45 yas altindaki olgularda

istatistiksel olarak anlamli sekilde daha yiiksek bulundu (p<0,001) (Grafik 3).
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Grafik 3. Patoloji sonuglarinin 45 yasa gore dagilimi

Hastalarin patolojik incelemelerine bakildiginda hedef nodiil malign olan Grup
2A’da en sik goriilen histolojik alt tip mikropapiller tiroid kanseri 44 (%49,44) olarak
saptandi. Grup 2B’de en sik goriilen alt tip folikiiler varyant papiller tiroid kanseri (n=34,
%51,52), Grup 2C’de de benzer sekilde en sik goriilen alt tip folikiiler varyant papiller
tiroid kanseriydi (n=7, %70). Tim malign olgular i¢inde (165 hasta) en sik goriilen
histolojik alt tipler; 48 (%29) hastada mikropapiller tiroid kanseri, 57 (%34,5) hastada
folikiiler varyant papiller tiroid kanseriydi. Sekiz (%4,8) hastada ise folikiiler tiroid kanseri
goriildii.

Hastalarin 138’nde (%37,9) hedef nodiil disinda insidental olarak tiroid malignitesi
goriildii. Bunlarm 119’u mikropapiller tiroid kanseri, 13’i folikiiler varyant papiller tiroid
kanseri, ikisi klasik varyant papiller tiroid kanseri, ikisi tall cell varyant papiller tiroid
kanseri, biri onkositik varyant papiller tiroid kanseri ve biri de hurtle hiicreli kanserdi.
Grup 1’de insidental tiroid kanseri oranit %34,1 (68/199 hasta), Grup 2’de ise %42,4
(70/165 hasta) olarak gozlendi. Her iki grupta da en sik goriilen histolojik tip mikropapiller
tiroid kanseriydi (Grup 1°de %88,24, Grup 2’de %84,29) (Tablo 14).
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Tablo 14. Hedef nodiil disinda saptanan insidental tiroid kanserleri

Benign | Malign <20 mm | Malign 20-40 mm | Malign >40 mm

(Grup 1) (Grup 2A) (Grup 2B) (Grup 20)

n % n % n % n %

Mikropapiller Karsinom 60 88.24 36 90.00 21 75.00 2 100.00
PTC/Folikiiler varyant 6 8.82 3 7.5 4 14.29 - -
PTC/Klasik varyant - - 1 2.50 1 3.57 - -
PTC/Tall cell varyant 1 1.47 - - 1 3.57 - -
PTC/Onkositik varyant - - - - 1 3.57 - -
Hurtle hiirreli Karsinom 1 1.47 - - - - - -

Grup 2’de hastalarin 27°sine (16,36), Grup 1’de ise 3’iine (%1,51) (insidental tiroid
malignitesi saptanan) tamamlayici tiroidektomi (Grup 2A’da 13, Grup 2B’de 13 ve Grup
2C’de 1 hasta) yapildi. Grup 1°de 130, Grup 2’de 118 hastaya iki tarafli TT, grup 1’de 69,
grup 2’de 47 hastaya tek tarafli tiroidektomi yapildi. Her iki grupta seg¢ilen ameliyat teknigi

acisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik yoktu.
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5. TARTISMA

Tiroid nodiilli, normal tiroid dokusundan USG incelemeler ile ayrilabilen, parankim
icerisinde yer kaplayan ve kivam olarak farkli yapiya sahip bir morfolojik degisikliktir.
Tiroid nodiilleri endemik bdlgelerde daha sik goriilmektedir ve klinik pratikte en sik
goriilen hastaliklardan biridir. Diinyada kadinlarin yaklasik %5’inde, erkeklerin ise
%1’inde ele gelen nodiiller bulunmaktadir. USG incelemeleri ile popiilasyonun %19-
68’inde tiroid nodiilleri saptanmaktadir (45,46,97,98). Tiroid nodiilii, hastanin kendisi
tarafindan farkedilebilecegi gibi, daha siklikla fizik muayene sirasinda ya da bir
goriintiileme sirasinda (boyun USG, PET/BT, BT, MRG, vb) fark edilebilir. Giiniimiizde
farkli nedenlerle tan1 ve tarama amacli yapilan goriintiileme ydntemlerinin kullanimi
arttik¢a tiroid nodiillerinin ve dolayist ile tiroid kanserlerinin sayisinda bir artig goriilmeye
baglanmistir (99,100). Bazi yazarlar nodiil ve Ozellikle kanser olgularinin sayisindaki
artisin tek sebebinin sadece goriintilleme yoOntemlerinin artis1 ile agiklanamayacagi
goriisiindedir (101,102). Ciinkii, kanser olgularindaki bu goreceli artis sadece kiigiik
boyuttaki nodiillerde degil, biiylik boyuttaki nodiillerde de goriilmektedir. Tiroid
nodiillerinin yaklasik %5-10’u maligndir (103). Bu nedenle tiroid nodiilii olan hastalarin
anamnez, fizik muayene, goriintileme ve sitolojik incelemeleri detayli ve dikkatli bir
sekilde yapilmalidir. Nasil tan1 konulursa konulsun tespit edilen tiroid nodiillerinin orani
arttikca bu nodiillere klinik yaklagim konusundaki tereddiitler de artmaktadir. Bu durum
ameliyat Oncesi donemde tespit edilen nodiillerin malignite riskinin anlasilmasinin 6nemini
artirmaktadir.

Tesadlifen saptanan veya fizik muayene ile farkedilen tiroid nodiillerinin
degerlendirmesinde tiroid USG ilk basamak yontemdir. Yapilan USG incelmelerinde risk
grubunda olan hastalarda TIAB ile nodiiliin sitolojik degerlendirmesi yapilmaktadir. TIAB,
nodiillerinin basit bir prosediirle ve yiiksek dogrulukla teshis edilmesinde altin standart
yontemdir (104,105). Ancak TIAB, malign ve benign nodiillerin ayrimma yardimci
olabilse de belirsiz sonuglar klinik ikilemler yaratmakta ve cesitli nedenlerle tiroid
nodiillerinin yaklasik %30 una patologlar tarafindan net tan1 konulamamaktadir (106).

Patolojik yorumlar: standardize etmek amaciyla Ulusal Kanser Enstitiisii 2009
yilinda Bethesda adin1 verdigi bir sistemi uygulamaya koymustur (4). En son 2023 yilinda
giincellenen (5) bu raporlama sisteminde kategori IV’de yer alan FN tanis1 hala gri alan

olarak tanmimlanmaktadir. Bu kategoride yer alan hastalarda tani siirecinde yasanan
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problemler tedavi planinin olusturulmasinda biiyiik bir sorun olmaya devam etmektedir.
Tiroid nodiilii tespit edilen ve TIAB yapilan hastalarm %22-42’sine Bethesda kategori IV
tanist konulmaktadir (6). Bethesda kategori IV iin malignite orant %10-40 gibi genis bir
aralikta bulunmaktadir (4,107). Bu kategori; sistemdeki en tartismali gruplarin basinda
gelmektedir. Ciinkii bu kategoride yer alan FN tanisinda benign veya malign hastalik
ayirinu sitolojik olarak miimkiin degildir. TIAB, PTC ile benign hastalik arasinda ayrim
yapmada onemli 6l¢iide bagsarilidir. Ancak FN 6n tanisinda yer alan folikiiler lezyonda;
FTC, fvPTC ve benign folikiiler adenom, hiperplastik nodiiler guatr gibi hastaliklarin
ayirier tanist zordur (7-9). FTC, kapsiiler invazyon, ETE, vaskiiler invazyon, lenf nodu
metastazi veya uzak metastaz temel alinarak folikiiler adenomdan ayrilir (10,11).

Cesitli ¢alismalar, TIAB sitolojisi ile FN tanisi konulan lezyonlarin yaklasik %27-
52’sinin siklikla histopatolojik incelemeler sonucunda malign lezyonlar olarak oldugunu
gostermistir. En sik goriilen malignitenin PTK oldugu ve bunu FTK’nun takip ettigi
saptanmigtir (108,109). Bu tiir nodiillerin ¢ogunlugu (%48-73) benigndir, bu da birgok
hastanin gereksiz tanisal ameliyata maruz kaldigi anlamina gelir. Tiroid ameliyatlari,
hastaneye yatis maliyetlerinin artmasmna ek olarak, tiroid hormon dengesizligi,
hipoparatiroidizm, laringeal sinir hasari, kanama ve enfeksiyon gibi ciddi
komplikasyonlarla iliskilendirilebilir (110).

Bethesda Kategori IV tiroid nodiilleri i¢in 6nerilen tedavi konusunda tam bir ortak
fikir birligi olmamakla beraber en sik uygulanan ve ATA kilavuzunda da (56) yer alan HT
(veya lobektomi) ile cerrahi eksizyondur. Son zamanlarda gereksiz cerrahi tedavi
uygulamalarindan kaginilmasi i¢in molekiiler testler ile risk degerlendirmesi yapilmasi
giindeme gelmistir. Ancak bu molekiiler testlerin maliyetleri oldukg¢a yiiksek ve erigimleri
zordur. Cerrahi eksizyon sonrasi bu nodillerin biiyiik bir kisminin benign oldugu
gozlendiginde bu grup hastalarin gereksiz cerrahi morbidite riski altinda oldugu
diisiiniilmektedir. Ote yandan son patoloji sonucu malign oldugunda tamamlayici
tiroidektomi olasiligr giindeme gelmektedir. Tamamlayici tiroidektomi ile beraber hem
maliyet hem de ikincil girisimlere bagli cerrahi komplikasyon riskleri (rekiirren laringeal
ve SLS hasari, hipoparatiroidi vb) artmaktadir. Ayrica cografi bolgelere gore degisik
oranda belirtilen tiroid malignite oranlari, hastalarda Bethesda kategori IV FN’ye eslik
eden Hashimato hastalifi, es zamanli multinodiiler hastalik varligi, ailede tiroid kanser
Oykiisli, hastalarin ikinci ameliyat olasiligini kabul etmemeleri gibi sosyal nedenler,
sitolojik olarak gri alanda olmasina ragmen radyolojik ve klinik olarak yiiksek risk

kategorisinde olan hastalarda total tiroidektomi segenegini glindeme getirmektedir. Bu
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tartismali durum ve belirsizlik, bu nodiillerin malignite riskinin veya kliniklerin kendi risk
oranlarinin  belirlenmesinde kullanilabilecek preoperatif degerlendirme kriterlerinin
arastirtlmasina ve hastalarin bu oranlar 1518inda tedavi edilmesi gerekliligini giindeme
getirmektedir (108, 111,112).

Literatiirde birgok calismada; FN’de maligniteyi 6ngérmek i¢in demografik, klinik,
radyolojik prediktif faktorler arastirilmistir. Calismalarda ortak ve farkli sonuglar
bildirilmektedir ve hastalara ait malignite riskini 6ngéren faktorler tam anlami ile ortaya
konulamamistir. Yas, erkek cinsiyet, biliyilk nodiil boyutu, USG o6zellikleri, sitolojik
ozellikler, malignite riski tasiyan hastalari tanimlamak i¢in ana risk faktorleri olarak rapor
edilmistir. Bununla birlikte, folikiiler neoplazmlarda maligniteyi belirleyen degiskenler
hala tartismalidir (113).

Prediktif faktorlerde USG’ye ait 6zellikler arastirilmis ve nodiiliin solid yapida
olmasi, mikrokalsifikasyon veya hipoekoik patern varligi malignite ile iliskilendirilmistir
(2). Bizim c¢aligmamizda preoperatif donemde nodiilde malignite riskini arttirdigi
diistiniilen tiim USG degiskenleri degerlendirilmis, malign ve benign gruplar arasinda USG
ozellikleri agisindan fark saptanmamistir Calismamizda yer alan tiim hastalar aym
radyoloji ekibi tarafindan degerlendirildigi i¢in radyologa bagli faktorlerin en az diizeyde
oldugu diisiincesindeyiz. Sonug olarak; USG bulgularinin FN’nin benign ya da malign
aymriminda etkili olmadigin1 gézlemledik. Tiroid nodiillerinde EU-TIRADS 5 nodiiller i¢in
genellikle TIAB biyopsisi karar1 verilmektedir (63). Calismamizda USG’de malignite
riskini, diger bir deyimle EU-TIRADS Kkategorisini arttiran 6zelliklerin, malignite riskini
arttirmiyor olmasimin baslica nedeninin, benign nodiillerin de siklikla EU-TIRADS 5
katagori ozelliklerini igermesi ve bu nedenle TIAB yapilmis olmasi oldugunu
diisiiniiyoruz. Bir baska calismada da c¢alismamiza benzer sekilde benign ve malign
folikiiler tiroid lezyonlarinda USG o6zellikleri agisindan fark bulunamamustir (114). Sillery
ve ark.’da benzer sekilde folikiiler adenomlar ve FTC’lerin USG o6zelliklerinin benzer
oldugunu gosterdiler (115). USG’de halo yoklugu veya varligi, hipoekojenite veya
izoekojenite, bulanik kenarlar ve kistik degisikliklerin olmamasi gibi folikiiler malignite ile
iligkili ek potansiyel USG o6zellikleri hakkinda tartismali sonuglar vardir (108,112,115-
117). Tiroid nodiillerinde solid komponentin malignite riskini arttig1 bilinen bir gergektir.
Kistik komponent varliginda ise malinite riski olduk¢a diismektedir. Bizim ¢alismamizda
da nodil boyutu arttikga malignite oranmin arttigini gosterdik. Ayni zamanda nodiiliin

kistik iceriginin olmasinin, malignite olasiligin1 diisiiren bir bulgu olarak kaydettik. Dikkat
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¢ekici bir durum da, nodiil boyutu artikca solid nodiillerde kanser olasiligi daha da
artarken, kistik olanlarda, nodiil boyutu artsa da malignite riskinin artmiyor olmastydi.
FN’de malignite oranlari, klinikler arasinda farkliliklar gostermektedir. Bu farkhi
oranlarda sadece klinik veriler degil hastalara ait demografik ve etnik ozellikler de 6nemli
rol oynamaktadir. Bongiovanni ve ark. FN’de malignite oranmin %26,1 oldugunu
bildirmistir (93). Kim ve ark.’nin bir baska ¢alismasinda ise malignite orani1 %35,1 olarak
belirtilmistir (113). Bu oranin literatiirdeki ¢alismalardan daha yiiksek olmasinin nedenini
etnik koken farklihgina dayandirmislardir. Onceki calismalarin ¢ogunlukla Amerika
Birlesik Devletleri’'nde yapildigini ancak kendi iilkeleri olan Kore’de tiroid kanseri
prevalansimin yiiksek oldugunu belirtmislerdir. Aynmi sekilde Kore’de Yim ve ark.
tarafindan yapilan bir bagka ¢alismada malignite oraninin %48 oldugunu bildirmistir (118).
Bir diger ¢alismada ise Bethesda Kategori IV nodiillerde malignite orant %48,9 olarak
bulunmustur. Ek olarak hastalarin %30,7’sinde insidental malignite saptanmis ve toplam
malignite orant %79,6 olarak bildirilmistir (119). Bizim calismamizda FN tanisi alan ve
cerrahi uygulanan hastalarda malignite oranimiz %45,3 olarak bulundu. Bu oran
literatiirdeki bir¢ok ¢alismadaki orandan daha yiiksektir. Tipki Kore ¢alismalarinda oldugu
gibi bu oranin yiiksek olmasini, yasadigimiz ve ¢aligmanin yapildig1 bolgede tiroid kanser
sikliginin fazla olmasina baglamaktayiz. Calismamizda ayrica hastalarin 364 hastanin
138’inde (%37,9) hedef nodiil diginda insidental olarak malignite goriildii. Grup 1’de
insidental tiroid kanseri oran1 %34,1 (68/199 hastada), Grup 2’de ise %42,4’di (70/165
hastada). Her iki grupta da en sik goriilen histolojik tip mikropapiller tiroid kanseriydi
(Grup 1’de %88,24, Grup 2’de %84,29). FN olgularinda bolgesel farkliligin tiroid kanser
insidansin1 etkileyecegini ortaya koyan bir bagka g¢alismada; 721 hasta FN nedeni ile
ameliyat edilmis ve TT yapilan hasta sayis1 402 (%55,7), HT yapilan hasta sayis1 ise 319
(%44.3) olarak saptanmig, malignite oran1 %24 (176/721 vaka) olarak bulunmustu. Bu
calismada yer alan hastalar iki farkli bolgede ameliyat edilmislerdi. Malignite orani
Sardegna’da %34,9, Campania’ya da ise %18,9 olarak kaydedilmisti. Ayrica TT
yapilanlarda (%31) malignite riski HT yapilanlara (%16) gore daha fazlaydi. Bununla
birlikte, rutin TT sonrasi malignite oraninin diisiik oldugu g6z 6niine alindiginda, cerrahi
girisimlerin, ¢ok sayida olguda “asir1 tedavi” anlamina gelebilecegi yorumu yapilmaktadir.
Calismada Sardegna’nin endemik bir guatr bolgesi oldugu, ayrica bu bélgede otoimmiin
hastaliklarin (6zellikle Hashimoto tiroiditi) ¢ok yiiksek bir insidansa sahip oldugu, bunun
da muhtemelen daha yiiksek malignite oraniin goriilme nedeni oldugu savunulmaktadir.

Bu nedenlerden dolay1 cerrahi karar1 verilirken sadece klinik, radyolojik verilerin degil
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ayn1 zamanda etnik, bolgesel faktorlerin de malignite riskinde rol oynayabilecegine vurgu
yapilmaktadir. Bu durum, bolgesel risk faktorii olan endemik bolgelerde TT segiminin
yaygin olmasmi agiklamaktadir (120). Risk altindaki popiilasyonun yapisi ve kanserin
Klinik-patolojik ozelliklerinin etnik kokene ve cografi konuma gore onemli 6l¢iide farkli
olabilecegine vurgu yapan farkli ¢aligmalar da vardir (121). Calismamizda Grup 2’deki
hastalarin 27°sine (%16,36), Grup 1’de ise hastalarin 3’iine (%21,51) (insidental tiroid
malignitesi saptanan) tamamlayici tiroidektomi (Grup 2A’da 13, Grup 2B’de 13 ve Grup
2C’de 1 hasta) uygulandi. Grup 1’de 130, grup 2’de 118 hastaya iki tarafli TT, grup 1’de
69, grup 2’de 47 hastaya tek tarafli tiroidektomi yapildi. Calismamizda TT oranimizin
yiiksek olma nedenleri; hastalarimizin 60’1inda (%16,48) hipertiroidi (Grup 1’de 37, Grup
2’de 23 hasta), 24’iinde (%6,59) hipotiroidi/Hashimato hastaligi (Grup 1’de 12, Grup 2’de
12 hasta) varhigiydi. Ayrica 17 (%4,67) hastada ailede tirodi kanser oykiisii vardi (Grup
1°de 8, Grup 2’de 9 hasta) ve bir hasta daha 6nce tiroid papiller kanseri nedeniyle ameliyat
edilmisti. Ek olarak; USG incelemelerinde Grup 1’de hastalarin %63,32’sinde, Grup 2’de
ise 9%55,76’sinda iki tarafli tiroid nodiilleri mevcuttu. Bolgemizde tiroid hastliklarinin ve
kanserinin endemik olmas1 da daha genis cerrahi uygulamamizda etkili olmaktadir.

Yapilan bir ¢alismada, FN olgularinda en sik karsilasilan malign patolojiler PTC
(%53,4) ve FTC (%40,49) olarak saptanmisti. Ek olarak, malignitenin neredeyse ligte biri
(%37,7) fvPTC olmustu. Yazarlar fvPTK olgularmin bu kadar yiiksek oranda
goriilmesinde, TIAB sonucunda gergekte malign olan vakalara yanlis veya eksik tani
konulmus olabilecegi diisiincesini belirtmektedirler (113). Malign olan bu olgular, tiimore
ait kapstil ve damar invazyon bulgular1 tespit edilemedigi i¢in dogru taniy1 ameliyat sonrasi
almiglardi. Bizim ¢alismamizda ise malign grupta en sik goriilen histolojik alt tipler; 48
(%29) hastada mikropapiller tiroid kanseri, 57 (%34,5) hastada fvPTK’ydi. Sekiz (%4,8)
hastada ise FTK goriildii. Hastalarin alt grup (2A, 2B, 2C) patolojik incelemelerine
bakildiginda hedef nodiiliin malign oldugu Grup 2A’da en sik goriilen histolojik alt tip 44
(%49,44) olguda izlenen mikropapiller tiroid kanseriydi. Grup 2B’de en sik goriilen alt tip
34 (%51,52) hasta ile fvPTK, grup 2C’de de benzer sekilde en sik goriilen alt tip 7 (%70)
hasta ile yine fvPTK oldu.

Preoperatif FN tanisi sonrasi maligniteyi Oongérmeye yardimci olan faktorleri
inceleyen bir ¢alismada 368 tiroidektomi 6rnegi analiz edilmistir. Yazarlar, sitolojik olarak
PTC ile iligkili niikleer degisiklikleri olan nodiillerin %60’mnin malign oldugunu
bulmuslardir (122). Diger bir ¢calismada ise 98 FN olgusu arastirilmis ve atipili ve atipisiz

FN’lerin malignite oranlarmin sirasiyla %44,4 ve %6,8 oldugunu, boylelikle, atipili FN
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varliginin malignite Ongoriisiinii destekledigi gosterilmistir (8). Bizim c¢alismamizda
sitolojik incelemelerde niikleer atipiye ait bir veri olmadigi i¢in bu prediktif risk faktorii
acisindan degerlendirme yapilamamistir. Calismamizin retrospektif olmasindan dolay1 veri
eksikligi olan parametreler bulunmaktadir ve bu durum ¢alismamizin en 6nemli eksigidir.

FN’de maligniteyi ongdérmek icin arastirilan klinik degiskenlerin bir digeri de
cinsiyettir. Birgok ¢alisma erkek cinsiyetinin malignite tanisiyla anlamli derecede iliskili
oldugunu gostermistir (124,125). Cok degiskenli analizlere dayali gergeklestirilmis olan
calismada, Najafian A ve ark. erkek cinsiyet, ailede tiroid kanseri ve bas ve boyun
radyasyon maruziyeti oykisiiniin tiroidin folikiiler neoplazmlarinda malignite ile iliskili
oldugunu belirtmistir (114). Calismamizda kadin hastalarin 123’tinde (%42,7), erkek
hastalarin ise 42’isinde (%55,3) malignite saptandi Elde etigimiz bu sonuglara gore, erkek
hastalarda malignite orani literatiire benzer sekilde belirgin olarak daha yiiksekti ancak
istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktu (p=0.051). Yine, ailesinde tiroid kanseri oykiisii
olan 17 olgunun grup 1 ve 2 arasinda dagiliminda istatistiksel olarak anlamli farklilik
izlenmedigi calismamiza gore aile tiroid kanseri dykiisii FN’nin malignite 6ngoriisii ig¢in
belirleyici olmadi.

Olgularimizin higbirinde bas boyun bolgesine radyasyon alma hikayesine
rastlanmadi.

FN sitolojili nodiillerin malignite potansiyelini dngérmede diger bir belirleyicinin
de hasta yas1 olabileceginden hareketle, olgular yas aralifina gore dort grupta
degerlendirildi. Bu gruplar i¢inde malignite oraninin en yiiksek izlendigi grup en geng yas
araligina sahip olan 18-25 yas grubu oldu. En geng iki yas aralig1 olan 18-25 ve 26-40 yas
grubunda izlenen malign patoloji sayisinin benignden fazla olmasi, ancak bu durumun 41-
60 yas arasinda tersine donmesi, malignite ve yas Ongorlisii arasinda yapilacak bir
kestirimin bu iki grup arasinda olacagin diisiindiirdii. Ayrica literatiirde de 45 yas altinda
olmanin malignite i¢in bir risk faktorii oldugunu vurgulayan c¢alismalar da dikkate alindi
(114, 125). Bu verilerden hareketle, 45 yasin kestirim olacagi sekilde tekrarlanan ki-kare
analizinde olgularin 160’min 45 yas altinda, 204’linli ise 45 yas ve lstliinde oldugu
goriildii. 45 yas altinda 88 (%55) olgu malign, 72 (%45) olgu benign patoloji tanis1 aldi. 45
yas lstiinde 77 (%27,7) olgu malign, 127 (%62,3) olgu benign tanis1 aldi. FN sitolojili
nodiillerin malign olma olasilig1 45 yas altindaki olgularda istatistiksel olarak anlamli
sekilde daha yiiksek bulundu (p<0,001).

Literatiirde nodiil boyutu ve malignite riski ile ilgili ¢eliskili sonuglar mevcuttur.

Tuttle ve ark. 4 cm’den biiyiik tiimor boyutunun malignite riski ile iliskili oldugunu
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bildirmiglerdir (126). Schlinkert ve ark. ise folikiiler neoplazmda malignite riskinin daha
biiyiik tiimorlerde daha yiiksek oldugunu vurgulamistir (125). Baska bir ¢alismada timor
boyutunun 2,1 cm’den biiyiik olmasinin malignite riskini arttirdigi gosterilmistir (127). Lee
KH ve ark. caligmasinda tiimor boyutunun (>2,5cm) ve malignite diisiindiiren USG
bulgularinin belirleyici faktorler oldugunu one siirerken (128), Lee SH ve ark. sadece
yiikksek TG diizeylerinin ve USG’de kalsifikasyon varliginin anlamli prediktif faktorler
oldugunu ortaya koymustur (112). Genel olarak maligniteyi 6ngérmede nodiil boyutu da
dahil olmak {tizere klinik Ozelliklerin yararliligi konusunda tartismalar mevcuttur. Bir
goriige gore, daha biiyiik nodiillerde PTC riskinin azalmasina kiyasla, nodiil boyutu arttik¢a
FTC riski artmaktadir (129).

Son ¢aligmalar, tiroidin FN’sinde nodiil boyutunun malign potansiyeli ngdrdiigiini
ileri siirmektedir (130). Bu durum, artan malignite riski nedeniyle 4 cm’den biiyiik
folikiiler lezyonlar i¢in TT’i 6neren Amerikan Tiroid Birligi kilavuzlariyla da uyumludur
(40). Bu verilerin aksine nodiil boyutu agisindan benign ve malign gruplar arasinda anlamli
bir fark olmadigini ileri siiren galigmalar da bulunmaktadir (112). Bu durumun aksini iddia
eden, nodiil boyutunun artis1 ile malignite orani arasinda bir iligski olmadigini ortaya koyan
caligmalar da vardir (131). Bizim calismamizda nodiil boyutu ve malignite arasindaki
iligkiye bakildiginda, 2 cm ve altindaki nodiillerin siklikla benign oldugu, 2-4 cm arasi
nodiillerde ve 4 cm ve listii nodiillerde malignite oranlarinin daha fazla oldugu goriildii. Bu
bulgularimiz literatiirdeki birgok ¢aligma ile paralel sonuglara sahiptir. Nodiil boyutlar1 ve
malignite riski arasindaki iliskiyi ortaya koyan calismalarda farkli sonuglarin alinmasinin
nedeni; farkli ¢alisma popiilasyonu ve kriterlerdeki farkliliklardan kaynaklanabilir. Nodiil
boyutu ile malignite riskinin orantili olmadigini savunan yazarlara gore; malign tiroid
nodiillerinin, 6zellikle farklilasmamais tiplerinin, benign lezyonlara gore daha hizli biiylime
olasiligi olmasidir. Bununla birlikte, siipheli veya malign bir TIAB’ne sahip olma
olasiliklar1 da daha yiiksektir ve bu nedenle cerrahiye daha erken gonderilirler. Aksine,
benign nodiiller ameliyata kadar olan siiregte daha uzun siire takip edilmektedir ve bu
stirecte nodiiller de biiyliyebilmektedir. Bizim c¢alismamizda da oldugu gibi, nodiil
boyutunun artig1 ile malignite riskinin artiginin orantili oldugunu savunan yazarlara gore
ise TIAB’de 4 cm iizerinde yalanci negatiflik oran1 artmaktadir (129).

Calismamizda TG diizeylerine iliskin bir veri bulunmamaktadir.

Hashimoto tiroiditi ile tiroid kanseri arasindaki iligki halen tartisma konusudur
(132, 133). FN ve Hurtle hiicreli neoplaziyi birlikte inceleyen Rago ve ark. ile Pu ve

ark.’nin ¢aligmalari, malignitenin Hashimoto tiroiditi ile iligkili olmadigini gdstermistir
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(116, 143). Bu calismalarin aksine, Zhang ve ark., Hashimoto tiroiditi ile PTC riski
arasinda anlamli derecede iliskili bulundugunu ve erkek Hashimato tiroiditli hastalarinda
PTC insidansinin ¢ok daha yiiksek oldugunu ileri siirmiistiir (135). Calismamizda yer alan
33 Hashimato tiroiditli hastasnin hepsine TT uygulandi. Hastalarin 19°u Grup 1, 14’4 Grup
2’de yer aldi. Bu hastalarda malignite sikligi %42 olarak, genel malignite orani ile uyumlu
sekilde goriilldii. Hashimato tiroiditinin FN’li nodiillerde malignite riskini arttirmadigi
gorildi.

Son zamanlarda tiroid nodiillerinin tanis1 i¢in BRAF, RAS, RET-PTC veya PAX8-
PPARy mutasyonlar1 gibi molekiiler biyobelirtegler arastirilmaktadir. BRAF mutasyonu
PTC’lerinde %83’iine varan oranda gozlenirken (136-138), NRAS mutasyonu ise FN’de
yaygin olarak bulunmaktadir (139). Yapilan bir ¢alismada hastalarin %22,3’nde NRAS
mutasyonu gozlenmis ve malign gruptaki hastalarda NRAS mutasyonunun daha fazla
oldugu tespit edilmistir (%13,8 vs. %30,4, p=0,013). Ayrica ayn1 ¢alismada ¢ok degiskenli
analizde NRAS mutasyonunun malignite tanist i¢in de bagimsiz bir risk faktorii oldugu
ortaya konulmustur (113). Benzer sekilde; Bae ve ark. NRAS mutasyonunda genel
malignite oraninin mutasyon olmayanlara gore anlamli derecede yiiksek oldugunu
bildirmislerdir (140). Ayrica yapilan bir¢ok ¢alisma, galektin-3, HBMEL ve sitokeratin-19
gibi immiinohistolojik belirteglerin, nodiillerdeki benign vakalar1 malign vakalardan
ayirmada ameliyat Oncesi duyarhili@i/6zgilligl iyilestirme yetenegini gostermistir.
Bununla birlikte, operatdre bagimli yapilari, analitik yontemlerdeki farkliliklar ve folikiiler
adenomlar ile diferansiye tiroid karsinomlar1 arasindaki Ortiisme gibi ¢esitli nedenlerden
dolayr klinik uygulamada genis ¢apta kabul gormemislerdir (141,142). Bizim
calismamizda molekiiler ve immiinhistokimyasal belirtecler ile ilgili bir veri
bulunmadigindan dolayr mevcut belirteglerin prediktif etkileri ile ilgili bir sonug elde
edemedik.

Najafian ve ark.’min yaptigi bir calismada, benign ve malign folikiiler tiroid
nodiillerinin bazi sunum O6zellikleri agisindan farklilik gdsterebilmesine ragmen, malign
folikiiler tiroid lezyonu icin bagimsiz preoperatif degiskenlerin, erkek cinsiyet, pozitif aile
Oykiisti, tiroid kanseri Oykiisii ve bas ve boyun radyasyon Oykiisii oldugunu ortaya
konmustur (114). Tersine, hasta yasinin 45 istiinde olmasi, bagvuru aninda disfaji veya
basing hissi varligi, nodiilin 4 cm’den biiyilk olmasi, eslik eden hipertiroidizm ve
multinodiiler guatr bulunmasi, benign folikiiler tiroid lezyonunun preoperatif belirtegleri
olarak one ¢ikmistir. Tiim klinik belirteglerin dogru kombinasyonu, folikiiler lezyonlar

olan hastalar i¢in ameliyat Oncesi karar vermede yardimci olabilir. Calismamizda,
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malignite goriilen hastalar siklikla geng yastaydr ve erkekti. iki santimetre ve iizeri
boyuttaki lezyonlarda malignitenin arttigi goriildii. Hastalarin bagvuru sikayetleri agisindan
Grup 1 ve 2’de istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktu. Calismamizda, tiroid fonksiyon
testlerindeki degisikliklerin benign ve malign gruplar arasinda farklilik gostermedigini
gozlemledik. Literatiire bakildiginda ise benign folikiiler tiroid lezyonlarinda
hipertroidimin daha fazla oldugu gosterilmistir (114). Hiperfonksiyone tiroid nodiillerinin
sicak nodiil olma olasilig1 daha yiiksek oldugundan, bdyle bir iliskinin gézlemlenmesi
sagirtict degildir (143).

Son zamanlarda, bir gen ekspresyon siniflandiricisinin  (Afirma) folikiiler
lezyonlardaki benign ve malign nodiilleri ayirt etmede olduk¢a faydali oldugu
bulunmustur. Bu gen ekspresyonu siniflandiricisinin hem 6nemi belirsiz lezyonlar hem de
FN i¢in %90 duyarliliga sahip oldugu bildirilmistir. FN i¢in 6zgiilliik ve negatif dngorii
degeri sirastyla %49 ve %94 ’tiir (144). Ancak yukarida da belirtildigi gibi bu testlere erism
cogu kez maliyet sinirlamalar1 nedeniyle miimkiin olmamaktadir. Bu durum da,
calismamizin konusunda oldugu gibi, bu molekiiler testlerin yerine gecebilecek diger
belirteclerin arayisin1 dogurmaktadir.

Literatiir verilerine gére FN tanilarinin artmasi, daha fazla tiroid cerrahisi isleminin
yapilmasina yol agmis, bu da FN ile iligkili malignite oraninin (MR) gorece diistik (%10-
40) oldugunu ortaya koymustur (9,107,128). Ayrica ne preoperatif USG o6zellikleri ne
molekiiler belirtegler ne de intraoperatif patoloji konsiiltasyonu maligniteyi 6ngérmede
yeteri duyarlilifa sahip olamamaktadir (145). Bir tarafta asir1 cerrahi girisime bagh ilag
kullanim gerekliligi ve cerrahi komplikasyon risklerinde artisa yol acan TT, diger tarafta
ise ila¢ kullanim gerekliliginin olmayacagi veya diisiik ilag dozlar ile yetinilebilecegi,
daha az cerrahi komplikasyon riskini igeren ancak bazen tamamlayici tiroidektomi
yaptlmasini  gerektirebilecek HT, cerrahi tedavi segeneginin iki u¢ noktasini
olusturmaktadir. Literatiirdeki bir¢cok calismaya ragmen, yonetim kilavuzlar tartismalidir;
endokrin cerrahlar1 ve boyun cerrahlari, rutin TT destekleyenler ve karsi ¢ikanlar olarak
boliinmiistiir. Ayrica, FN i¢in cerrahi tedavi secenekleri kurumlar arasinda ve hatta ayni
kurumdaki cerrahlar arasinda bile farklilik gostermektedir. Mevcut kanitlar gereksiz tanisal
cerrahiyi 6nlemek icin FN saptanan hastalarin, ameliyat oncesi daha iyi degerlendirilmesi
gerektigini dogrulamaktadir.

Literatiirdeki malignite oranlarindaki farkliliklar, bize, hastaligin biyolojik davranis
modelinin cografi bolgelere gore farkliliklar gosterebildigini diisiindiirmektedir. Hastalara

ait demografik, klinik ve radyolojik prediktif risk faktorleri, ¢alismalarda farkli sonuglari
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ortaya koymaktadir. Giiniimiizde FN i¢in onerilen molekiiler testlerin kullanim1 siirhidir.
Hem maliyet agisindan hem de kurumsal erisimde yasanan sorunlar nedeni ile bu testler
heniiz rutin kullanima girmemistir. Ayrica ameliyat sirasinda kullanilan donmus kesit
patoloji incelemeleri ve tedavi stratejilerinin buna gore belirlenmesi ile ilgili tartismalar
devam etmektedir. Tiim bu veriler dogrultusunda FN hastalarina uygulanacak cerrahi
tipinin se¢iminde birgok faktor goz Online alinmalidir. Malignite riskinin gorece diisiik
oldugu FN olgularinda TT’nin asir1 tedavi olabilecegi, 6te yandan, olasi risk faktorlerini
g6z ardi ederek yapilacak HT’nin ek cerrahi girisimlere yol agarak maliyeti ve cerrahi
komplikasyonlar1 arttirabilecegi unutulmamalidir. FN hastalarinda daha konservatif bir
cerrahi yaklasim Onerilse de, gereksiz tanisal cerrahi ameliyatlarin sayisin azaltmaya,
preoperatif tani dogrulugu arttirmaya yonelik, ¢cok merkezli ve ¢ok degiskenli analize

dayal1 prospektif randomize ¢aligmalara ihtiya¢ vardir.
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6. SONUCLAR

Calismamizin sonuglarina gore, FN olgularinda erkeklerde, 2 cm ve tizerindeki
nodiillerde ve geng¢ yaslarda malignite riski artmaktadir. Bizim verilerimize gore FN’de
malignite riski %45,3’diir. Ayrica FN tanili hedef nodiil disinda insidental tiroid kanseri
orant %37,9 olarak bulunmustur. Bu oranlar literatiirdeki verilerden fazladir ve bunun
nedeni, olasilikla bolgemizdeki tiroid kanser sikliginin fazla olmasidir. Ayni zamanda eslik
eden Hashimato hastaligi varligi, USG incelemelerinde ¢oklu nodiil saptanmasi, hastalarin
bir kisminda tiroid kanser Oykiisiiniin olmasi, cerrahi se¢imimizde TT’nin daha sik tercih
edilmesine neden olmustur. Ancak, bize TT yaptiran bu degiskenlerin de FN’de malignite

riskini arttirmadig1 goriilmiistiir.
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