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1. GIRIS VE AMAC

Tiroid nodiilii yaygin goriilen klinik bir problemdir. Epidemiyolojik ¢alismalar
diinyanin iyot yeterli bolgelerinde yasayan insanlarda palpe edilebilen tiroid nodiil
prevalansinin erkeklerde %1, kadinlarda ise %5 oldugunu saptamistir [1,2]. Sikayeti
olmayan insanlar arasinda yliksek ¢oziintirliiklii ultrason ile yapilan taramada ise bu oran
%19-%68 arasina yiikselmektedir. Ayn1 oran kadin ve yashlarda daha yiiksektir [3,4].
Tiroid nodiillerinin klinik 6énemi bu nodiillerin %7-15 oraninda malignite riski tagiyor
olmalaridir. Kanser goriilmesi; yas, cinsiyet, radyasyona maruziyet oykiisii, aile hikayesi
ve diger faktorler ile iligkilidir [5,6]. Biitiin tiroid kanserlerinin %90'm1 differansiye tiroit

kanserleri (Papiller ve Folikiiler Tiroid kanserlerini igermektedir) olusturmaktadir [7].

Tiroid Ince igne Aspirasyon Biyopsisi (TIIAB) tiroid nodiiliiniin kanser riskini
belirlemede ve hangi hastalarin izleme alinacagina, hangilerinin cerrahiye
yonlendirilecegine karar vermede 6nemli bir role sahiptir. Tiroid nodiillerinin TIIAB
sonucuna gore ameliyata yonlendirilenlerinin %50'si kanser ¢cikmaktadir. Bu da hastalarin
gereksiz ameliyat olmasini ve ameliyatla iliskili komplikasyonlarin azalmasini

saglamaktadir [8].

TIIAB faydali olmasina ragmen, farkl: sitopatoloji kategorilerindeki 'dislanamaz’
veya 'atipik hiicre' gibi tanimlamalar1 vaka yonetiminde zorluklar olusturmaktaydi [9].
Bu tanimlamalara farkl kliniklerde ve farkli branslar arasinda; endokrinolog, cerrahi ve

patologlar arasinda degisik yaklasimlar mevcuttur [10,11].

TIIAB'm degisik sitopatolojik raporlama sistemleri mevcuttur; Papanicolaou
Society of Cytopathology (PSC 1997), American Tyhroid Association (ATA 2006), British
Thyroid  Association  (BTA  2007), American  Association  of  Clinical
Endocrinologist/Associazione Medici Endocrinologi (AACE-AME 2010) ve National

Cancer Institute (NCI -Bethesta 2008), tarafindan hazirlanan raporlama sistemleri gibi...

Bu farkli simiflamalardan dolayr TiIAB patolojilerini 6 kategoride siniflayan
Bethesta Sistemi, tiroit nodiil sitopatolojisinde standart olarak kabul edilmistir [12,13].
Yapilan calismalarda Bethesta Sistemi, TIIAB raporlarnin kalitesini arttirmistir ve

gereksiz ameliyatlar1 azaltmigstir [14].



Bethesta Sisteminin bu faydalarina ragmen Bethesta Kategori III (“6nemi belirsiz
atipi” [AUS], “Onemi belirsiz folikiiler lezyon” [FLUS]) kategorisine farkli yaklasimlar
mevcuttur. Bethasta Sistemi American Association of Clinical
Endocrinologists/Associazione Medici Endocrinologi/European Thyroid Association
(AACE/AME/ETA) tarafindan ara deger kabul edilmekte ve klinik, ultrason ve sitoloji
sonucu ile iyi secilmis az bir hasta grubunda izlem 6nerilmekte, bunun diginda cogunlukla
ameliyat oOnerilmektedir [15,16]. Sitopatoloji sonuc¢larinda AUS/FLUS, kategori
kapsaminda son sonu¢ olarak raporlanmalidir. Beklenen raporlanma oranmi %7’yi
gegmemelidir [17]. Kanser goriilme riskinin diisiik oldugu kabul edilmektedir (%5-15).
Bu yiizden hasta takibinde yiiksek risk degerlendirmesi yapilarak ve/veya TIIAB
tekrariyla operasyon ya da takip karar1 verilmelidir. Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi
(AUTF) Endokrinoloji Bilim Dali tarafindan bu hastalara 3 ay sonra USG esliginde
TIIAB uygulanmaktadir. Yinelenen TIIAB’1n 2 kez Onemi Belirsiz Atipi ya da daha
yiiksek malignite riskine sahip bir kategoride c¢ikmasi durumunda hastalara cerrahi
onerilmektedir.

Bu retrospektif calismanin amaci; Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi
Endokrinoloji Bilim Dali'nda tiroid nodiilii nedeniyle TIIAB uygulanan hastalardaki
Bethesta Kategori III oranlarini tespit etmek, takip karar1 verilen hastalara daha sonra
uygulanan TIIAB sonuglarmi degerlendirmek, operasyon karari verilen hastalarin

malignite oranlarini belirlemek ve literatiirle karsilagtirmaktir.

1.1. Tarihge

Guatr, tiroid bezinin tanimlanmasindan uzun yillar 6nce, M.O. 2700 yillarinda
biliniyordu. Tiroid bezi ilk kez ronesans devrinde italyanlar tarafindan tanimlanmistir.
Leonardo da Vinci ¢izimlerinde tiroidi larinksin her iki yaninda iki ayr1 bez olarak
gostermistir. Tiroid bezini ilk kez Thomas Wharton 1656’da kitabinda tanimlamistir.
Anatomik tanimlamalar 16. ve 17. ylizyilda yapilmig olmasina ragmen, uzun yillar tiroid
fonksiyonlar1 aydinlatilamamis olup kadinlarin boynunu giizellestiren bir yap1 oldugu

bile ileri siiriilmiistiir [18].



Tiroid cerrahisi 19. ylizyilin ortalarina kadar %40’in iizerinde mortalite ile
yapilmistir. Bu donemden sonra genel anestezi, asepsi ve hemostaz alanindaki gelismeler
ile tiroid cerrahisindeki mortalite oranlar1 anlamli derecede diisiis gostermistir. Tiroid
cerrahisinin bag mimarlart Emil Theodor Kocher (1841-1917) ve C.A. Theodor Billroth
(1829-1894) binlerce tiroid ameliyatini giderek artan basar1 oranlart ile

gerceklestirmislerdir [18].

Billroth, yaptig1 tiroidektomilerde mortalite nedenlerini siklikla tetani olarak
gostermistir. Eiselberg, bu komplikasyonun paratiroidlerin ¢ikarilmasina bagli oldugunu
ve William Halsted, Billroth’un fazla kanli ortamda ve hizli calistigini, dolayisi ile

paratiroidleri koruyamadigini ileri siirmistiir [18].

Theodor Kocher 1883 yilinda 101 vakasimi yayinladi, bunlarin 18’ine total
tiroidektomi yapmuisti. Total tiroidektomiden sonra miksodem gelistigini gosterdi ve bunu
“cachexia strumipriva” olarak adlandirdi. Ancak bunun nedenini ameliyat sirasindaki
trakeal travma sonucu ortaya ¢ikan kronik solunum sikintisi olarak tanimladi.
Miksddemin total tiroidektomi sonrasinda tiroid fonksiyonlarinin ortadan kalkmasina
bagli oldugunu ilk vurgulayan Felix Semon’dur [10]. Kocher, tiroidin patofizyolojisine

ve cerrahisine olan katkilar1 nedeni ile 1909 yilinda Nobel tip 6diiliinii kazandi [19].

George Murray’in 1891 yilinda koyun tiroidinden hazirlanan ekstreleri
kullanmasindan yaklasik 30 y1l sonra Kendall tiroksini izole etti. Berger’in 1930 yilinda
tiroksini sentezlemesi ve tiroksinin tedaviye girmesi ile total tiroidektomiye bagl

hipotiroidizm biiylik 6l¢iide sorun olmaktan ¢ikti1 [18, 20].

Thomas Dunbhill 1911'de 230 vakalik serisinde %1,3 oraninda mortalite oldugunu
belirtmistir. Bu serisinde Dunhill bilateral tiroid hastaliklarinda bir tarafa total lobektomi,
diger tarafa ise lobun 2/3’unun rezeksiyonu teknigini tanimlamis olup bu teknik Dunhill
Prosediirii olarak adlandirilmistir [21]. Yirminci yilizyilin baglarindan itibaren bilateral
benign tiroid hastaliklarinda subtotal tiroidektomi diinyada uygulanan standart prosediir
haline gelmistir ve 1980’11 yillara kadar tereddiitsiiz uygulanmistir. Bu dénemden sonra
niiks tiroid patolojilerinin sayisinin artmasi ve goriintiileme yontemlerindeki ilerlemeler

sonucunda, benign tiroid hastaliklarinda total tiroidektomiler glindeme gelmistir [19, 22].



1.2. Tiroid Nodiillerine Yaklasim

Palpabl tiroid nodiillerinin, erigkin hastalarda %4-7 arasinda goriilebildigi
literatiirde bildirilmistir [2, 26]. Tarama i¢in ultrasonografi kullanildiginda ise bu
oranlarin kadinlarda daha yiiksek olmak iizere rastgele segilen goniillillerde %19-68
arasinda oldugu gosterilmistir [27-29]. Tiroid nodiillerinde kanser tanisinin ekartasyonu
bliylik 6nem arz etmeke olup, yas, cinsiyet, radyasyon maruziyeti, aile dykiisii ve diger

faktorlere bagli olarak %7-15 vakada malignite goriilmektedir [31, 32].

Tiroid kanserleri en sik goriilen endokrin kanserleridir ve goriilme siklig1 en ¢cok
artis gosteren kanserlerden biridir. 2009 yilinda yayinlanan ATA kilavuzunda ABD’de
37200 yeni tiroid kanseri vakasi tanist konulmus olup 2014 yilina gelindiginde bu say1
63000 yeni vaka olarak bildirilmistir [24]. Ayrica tiroid kanselerinin insidanst 1975
yilinda 100.000°de 4,9 diizeyindeyken, 2009 yilinda bu rakam 100.000’de 14,3 diizeyine
yiikselmistir [34].

Palpabl olan veya olmayan nodiillerin ¢cogu benign olmakla beraber kiigiik bir
kismu tiroid malignitesi igerir. Kapsamli, 6zlii ve maliyet-etkinlik iliskisi iyi olan tam ve
tedavi yaklagimlarinin kullanilmast hem malignitenin diglanmasi hem de hastalarin

gereksiz cerrahiden korunmasi agisindan énem tagir.

Tiroid, kolloid seklinde depo edilmis tiroid hormonlarini i¢eren kiire seklini almig
hiicre gruplarindan olusur. Dairesel sekilde dizilen hiicrelere “follikiil” dendiginden
tiroidin normal hiicreleri i¢in follikiil hiicresi terimi kullanilir. Bu hiicreler tiroid
hormonlarint sentezler ve salgilar. Bu hiicreler arasinda kalsitonin salgilayan
parafollikiiler ya da C hiicreleri serpistirilmis olarak bulunur. Her iki hiicre tipi, benign
veya malign bir sekilde mono veya poliklonal olarak c¢ogalabilirler. Tiroid, primer
lenfomalar ve metastatik kanserler tarafindan da tutulabilir. Ayrica ender olarak tiroidin
destek dokusundan kdken alan sarkom ve teratom gibi tlimorleri de vardir. Bu nedenle,

tiroid nodiilleri farkli kosullarin bir araya gelmesi ile olusurlar (Tablo 1).



Tiroid nodiillerinin en sik goriilme sekli multinodiiler guatrdir (MNG) (Tablo 1)
[35]. MNG'nin etyolojisi tam olarak bilinmemekle beraber biiylik olasilikla
multifaktoryeldir. Risk faktorleri icinde; iyot eksikligi, diyetsel faktorler, boyuna
radyasyon Oykiisii, kadin cinsiyet, yas ve heredite vardir. Aile ve ikiz kardes
caligmalarinin da isaret ettigi gibi hastaligin herediter dogasinda MNG’ye zemin
hazirlayan germline mutasyonlar vardir. Baglant1 analizleri herhangi bir 6zel gene isaret
edememektedir, dolayisiyla oOtiroid MNG’de kalitimsal gecisin heterojen olmasi
muhtemeldir. Mikrodiseksiyon yapilan tiimdrlerde klonal analizler tiroid uyaricit hormon
reseptoriinde (TSHR) kazanilmis mutasyonlar oldugunu gdstermektedir. Iyot
eksikliginde, difliz inflamasyon veya diger uyaranlarin indiikledigi hiperplastik bezlerde
genetik degisimlerin bir sonucu olarak klonal biiyiime oldugu o6ne siiriilmiistiir [36].
Follikiiler adenomlar ise monoklonal benign hiicre ¢ogalmasi sonucu gelisirler [37].

Malign hiicre ¢ogalmasi, kazanilmis genetik degisimler sonucu ortaya ¢ikmaktadir.

Tablo 1 Tiroid nodiillerinin etyolojisi [38]

Benign Patolojiler Tiroid Kanserleri Diger Kanserler
Differansiye Tiroid
Kanserleri
Multinodiiler Guatr (MNG) Lenfoma

1- Papiller Karsinom
2- Follikiiler Karsinom

Kronik Lenfositik Tiroidit Sarkoma
Diferansiye Olmayan

Basit veya Hemorajik Kist Tiroid Kanserleri Teratoma

Follikiiler Adenom 1- Mediller Karsinom Diger Ttiimorler

2- Anaplastik Karsinom

Subakut Tiroidit Metastatik Tumorler




Tiroid hastaliklar1 disindaki bir nedenle yapilan ultasonografilerde gittik¢e artan
bir oranda, tiroid nodiilii saptanmaktadir (tiroid insidental nodiilii). Ayrica bilgisayarl
tomografi (BT), manyetik rezonans goriintiileme (MR), 18-floro-deoksiglukoz positron
yayma tomografisi (FDG-PET) ve sestamibi (MIBI) sintigrafisi gibi tani araglar1 da
stipheli tiroid lezyonlarin1 gdsterme potansiyeline sahiptir [38]. FDG- PET ile saptanan
insidentalomalarda malignite riski yiiksek (%25-64) [47, 48], BT ve MRG’de ise daha
diisiiktiir [32]. Genel olarak, insidentalomalar da klinik olarak diger nodiiller gibi

arastirilmalidir.

Tiroid nodiiliiniin arastirilmasi; nodiiliin malign olup olmadiginin belirlenmesi,
malignite belirlenen ya da belirsiz sitolojik bulgular1 olan hastalarin cerrahiye
yonlendirilmesi ve emniyetli bir sekilde izlenebilecek hastalarin daha iyi belirlenmesi

amacini tasir.
1.3.1. Oykii ve Klinik Bulgular

Hastalarin boynunda siklikla beraberinde baska semptomlarin olmadig1 agrisiz,
duyarli olmayan kitle, nodiil veya sislik vardir. Kistik nodiilde kanama olmasina bagli ani
agrilar ortaya cikabilir. Bununla birlikte tiroid nodiiliinde ilerleyici ve agrili biiyiime

oldugunda anaplastik kanser ya da lenfoma olabilecegi de diistiniilmelidir.

Bogulma hissi, boyunda duyarlilik veya agri, disfaji veya ses kisikligi gibi
semptomlar kanser siiphesi dogurabilecegi gibi tiroidle ilgisiz bir hastaliga da bagh
olabilir. Biiylimiis guatrlarda nodiiller siklikla yutkunma giicliigii ve hava yolu
obstriiksiyonu gibi bas1 semptomlari ile beraber bulunur. Palpasyon veya klinik dykii ile
malign nodiillerin benign nodiillerden kesin bir sekilde ayirt edilmesi miimkiin degildir
ancak tiroidin geri kalan kismindan belirgin bir sekilde farkli olan sert, fikse, soliter veya
dominant nodiil, slipheli nodiil olarak ele alinmalidir. Boyunda biiyiimiis, patolojik

goriiniimlii lenf diigiimii bulunmas1 da malign hastaligin gdstergesi olabilir.

Cocuk ve adolesanlarda, ileri yas grubundaki bireylerde ve erkeklerde bulunan
nodiillerde kanser daha siktir [46]. Hizl1 biiyliyen nodiil, ses kisiklig1, disfaji, dispne ve

boyuna radyasyon Oykiisiiniin olmasi da nodiiliin malign olabilecegini diislindjiriir.



Nodiilleri olan hastalarin ¢ogu 6tiroiddir ve erigkinde hiperfonksiyon gosteren
nodiilde malignite riski ¢ok diisiiktiir. Graves hastalig1 veya Hashimoto tiroiditinde de
nodiiller olabilir ve bunlar MNG veya o6tiroid nodiiler guatri olan hastalar gibi

arastirilmalidir.

Tablo 2 Oykii alinirken sorgulanmasi gerekenler [145]

Yas Iyot iceren ila¢ kullanilmasi
Tiroid hastalig1 aile oykiisii Disfaji

Tiroid kanseri aile oykiisii Hipertiroidizm semptomlari
Boyuna radyasyon Oykiisii Hipotiroidizm semptomlar1
Dispne

Tiroid nodiillerine yaklasimda ATA kilavuz dnerileri su sekildedir:

Ultrason ile tarama yapilsin veya yapilmasin tiroid nodiilii olan hastalarda
baslangi¢ durumu serum TSH diizeyleri 6l¢iilmelidir. Boyutu 1 ¢cm’nin tizerindeki her
tiroid nodiilinde veya 18-FDG-PET taramasinda diffiiz ya da fokal tiroid tutulumu
varliginda serum TSH’1 arastirilmalidir. Serum TSH’min normalin altinda olmasi
durumunda, nodiiliin hiperfonksiyonel (tutulum nodiilii ¢evreleyen normal tiroid
dokusundan fazla), izofonksiyonel (tutulum nodiilii ¢cevreleyen tiroid dokusu ile ayni)
veya nonfonksiyonel (tutulum nodiilii ¢evreleyen tiroid dokusundan daha az) 6zelligini
saptamak i¢in radyoniiklid taramasi yapmak gerekir. Genel olarak hiperfonksiyonel
nodiiliin malignite barindirma riski ¢ok az oldugundan, bu durumda ek olarak sitolojik
bir degerlendirmeye gerek olmadigi kabul edilir. Asikar veya subklinik bir hipotiroidi
varliginda ek degerlendirme gereklidir. Referans araliginin iist sinirinda bile olsa ytiksek

serum TSH degerleri tiroid nodiiliiniin malignite riskini isaret edebilir.



Tiroid nodiilii olan hastanin ilk olarak serum TSH’1 6lgiiliir. Serum TSH’1

normalin altinda ise, 99mTc perteknetat veya 17 kullanmlarak tiroid sintigrafisi

yapilmalidir.

Stipheli bir tiroid nodiilii, nodiiler guatr, bilgisayarli tomografi (BT) ya da
manyetik rezonans goriintiilemede (MRG) tesadiifen saptanan tiroid nodiilii veya 18FDG-
PET taramasinda tiroidal tutulum gibi radyolojik anormalligi olan tiim hastalara tanisal

USG yapilmalidir. Tiroid USG su sorulara cevap verebilmelidir:

-Palpasyonda anormallik saptanan yerde gercekten bir nodiil var mi1?
-Nodiiliin biiytikliigii nedir?

-Nodiiliin goriintiilenme 06zellikleri benign midir yoksa siipheli bulgular nu

gostermektedir?
-Siipheli servikal lenfadenopati var midir?

-Nodiiliin %50’den fazlas1 kistik midir? Nodiil tiroidin posterior kesiminde mi

yerlesmigtir?

Son iki Ozellik palpasyon yardimiyla yapilan tiroid ince igne aspirasyon
biyopsisinin dogrulugunu azaltabilmektedir. Ayrica boyut ve goriiniim 6zelliklerine gore
biyopsi yapilmasi gereken baska nodiiller de var olabilir. Daha dnce de belirtildigi gibi,
ince igne aspirasyonu dzellikle serum TSH seviyelerinin yiikselmesi durumunda 6nerilir.
Ciinkli normal tiroid dokusu ile karsilastirildiginda, Hashimato tiroiditinin oldugu

tiroiddeki nodiillerin malignite ihtimali biraz daha fazladir.

Tiroid ultrasonografisi varligi bilinen ya da siliphelenilen nodiilii olan tiim

hastalara yapilmalidir.

Serum Tiroglobulin (Tg) 6l¢iimii. Serum Tg diizeyleri ¢cogu tiroid hastaliklarinda
yiiksek olabilir ve tiroid kanseri i¢in nonsensitif ve nonspesifik bir testtir. Tiroid

nodiillerinin baslangi¢ degerlendirmesinde rutin serum Tg Ol¢timii 6nerilmez [42- 44].
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Sekil 1 Tiroid nodiillerine yaklasim [145]




Serum kalsitonin 6l¢iimii: Serum kalsitonini bir dizi prospektif, non- randomize
calismada degerlendirilmistir [45-49]. Tarama amagl serum kalsitonin kullaniminin C-
hiicre hiperplazisi ve erken evre tiroid mediiller kanserin saptanmasinda faydali olabilir
[46, 50]. Ancak calismalarin ¢ogu, pentagastrin stimiilasyon testinin spesifiteyi
artirdigina dayanmaktadir [51]. Eger serum kalsitonin degerleri stimiilasyon olmaksizin
100 pg/ml’den fazla ise, mediiller tiroid kanseri ihtimali fazladir [53]. Serum kalsitonin

rutin 6l¢climiinii destekleyen veya karsi ¢ikan bir 6neri bulunmamaktadir.
1.3.2. Ince Igne Aspirasyon Biyopsisinin rolii nedir?

TIiAB tiroid nodiillerini degerlendirmek icin en uygun ve ucuz ydntemdir.
Retrospektif c¢aligmalar, palpasyonla karsilastirildiginda USG esliginde yapilan
TIIAB’lerde hem yalanci negatiflik hem de tan1 konamama oranlarmin ¢ok daha diisiik
oldugunu gostermistir [54, 55]. Bu nedenle, nondiagnostik sitoloji (kistik komponent>
%25-50) [54, 56] veya orneklemede hata ihtimali yiiksek olan (palpe etmesi gii¢c veya
posterior yerlesimli nodiiller) tiroid nodiillerinde USG esliginde TiIAB tercih edilmelidir
(Tablo 3). Eger USG, palpe edilen yerde bir nodiiliin varligim dogrularsa TIIAB
palpasyon esliginde veya USG esliginde yapilabilir. 2006 yilinda yayinlanan ATA
kilavuzunda TIIAB sonuglari 4 kategoriye ayrilmistir;

1- Tani konamayan
2- Malign (cerrahi sonrast malignite ihtimali %95)
3- Belirsiz ya da neoplazi sliphesi

4- Benign

Son yapilan “National Cancer Institute Thyroid Fine- Needle Aspiration State of
the Science Conference”de (Bethesda Siniflamasi) bunlara iki kategori daha eklenmistir;
malignite siiphesi (malignite riski %50-75) ve 6nemi belirlenemeyen folikiiler lezyon
(FLU) (malignite riski %5—10). Konferansta ayrica gerek follikiiler ve gerekse de Hiirtle
hiicreli neoplazilerin “belirsiz” (malignite riski %15-25) olarak tanimlanmalari

Onerilmistir.
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Tablo 3 TIIAB ile karar vermede ultrasonografinin yeri [145]

Risk kategorisi | US ozellikleri Malignite riski (%) | TilAB igin boyut 6nerisi ve endikasyon
Benign Saf tiroid kistleri 0 Yok (bosaltma veya PEE* amagli uygulanabilir)
Suingerimsi (spongiform) <2-3
noddller
Kanlanan solid <1 Yok (bosaltma veya PEE*
komponente sahip amagh uygulanabilir)

olmayan kistik nodiiller

Diigiik risk izo/hiperekoik nodiiller <5 220mm
Kanlanan solid
komponente sahip olan kis-

tik nodiiller
Orta risk Hipoekoik nodiiller 10-20 215 mm
Yiiksek risk Yiiksek risk ozelliklerinden >60 >10mm
herhangi birine sahip
nodiiller*

*Yiksek risk US ozellikleri

-Mikrokalsifikasyon

-Diizensiz kenar

-Yukseklik>genislik sekli olan nodiil

-Kesintili periferal kalsifikasyon+yumusak doku komponentin disa invazyonu
-Ekstratiroidal yayihm

-Patolojik LAP varhgi

*PEE: Perkiitan etanol enjeksiyonu

Bir tiroid nodiiliinde bazi sonografik 6zelliklerin bulunmasi durumunda kanser
olasilig1 daha yiiksektir. Bunlar; normal tiroid parankimine gore nodiiliin hipoekojen
olmasi, nodiil i¢i vaskiilarite artisi, diizensiz infiltratif sinirlar, mikrokalsifikasyonlarin
varlii, halo yoklugu ve nodiilin yiiksekliginin transvers boyutundan daha fazla
olmasidir. Malignite icin spesifik olmakla birlikte sensitif olmayan silipheli servikal
lenfadenopati disinda, hicbir sonografik bulgu tek basina veya birlikte tiim malign
nodiilleri saptamaya yeterli degildir. Ancak baz1 6zellikler ve bunlarin kombinasyonu
malignite i¢in yiliksek prediktif deger tasimaktadir. Ayrica papiller ve follikiiler tiroid
kanserinin sonografik goriintiisii de birbirinden farklidir. PTK genellikle solid veya
predominant solid ve hipoekoik olup, siklikla infiltratif diizensiz sinirli ve artmig nodiiler
vaskiilariteye sahiptir [57]. Kolloidden ayirt etmek giic olsa da eger wvarsa,
mikrokalsifikasyonlar PTK i¢in oldukca spesifiktir. Follikiiler tiroid kanseri ise tam
tersine izo veya hiperekoik olup, kalin ve diizensiz bir halo i¢erirken, mikrokalsifikasyon
icermez. Iki santimetrenin altindaki follikiiler kanserlerde metastaz yoktur veya cok
nadirdir. Baz1 sonografik gorlinlimler de benign nodiiller i¢in tan1 koymada oldukca

yardimcidir. Tamamen kistik bir nodiil nadir goériilmesine ragmen (tim nodiillerin
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<%2’si) bunlar ¢ok biiyiik ihtimalle benigndir. Buna ek olarak nodiil hacminin yarisindan
fazlasinin multipl mikrokistik icerikle dolu olmasi seklinde tanimlanan, siingerimsi
goriiniim %99,7 oraninda benign tiroid nodiiliinii isaret eder. Yakin zamanda yapilan bir
calismada, bu goriiniime sahip 360 nodiilden sadece 1 tanesinde malignite saptanmig olup
[66], baska bir calismada ise siingerimsi goriinlimiin malignite i¢in %98,5 oraninda
negatif prediktif faktor olusturdugu bildirilmistir [59]. Geligsmekte olan ve gelecek vaat
eden sonografik bir teknik olan elastografinin ise prospektif ¢caligmalarla desteklenmeye

ithtiyact vardir [60].

Bir santimetreden kiigiik nodiiller i¢in rutin TIIAB incelemesi gereksizdir. Ancak
mikrokalsifikasyonlar igeren solid hipoekoik nodiiliin varlig1 yiiksek ihtimalle PTK
diisiindiiriir. Cogu mikropapiller karsinom tesadiifen saptansa da 6zellikle 5 mm’nin
izerindeki boyutlardaki lezyonlar klinik olarak anlamli olabilir [61]. Bu tiir nodiillerin
beraberinde klinik veya goriintiileme ile saptanmis anormal lenf nodlar1 vardir [62, 63].
Bu nedenle, 1 cm’den kiigiik siipheli bir nodiil goriintiilendiginde, lateral boyun ve santral
boyun lenf nodlar1 da sonografik olarak incelenmelidir. Anormal bir lenf nodunun
saptanmasi durumunda TIIAB ile degerlendirilmesi gerekir. Bunlarin disinda, 1 cm’den
kii¢iik nodiillerde TIIAB diisiiniilmesi i¢in malignite agisindan yiiksek risk tasimasi

gereklidir. Bu riskler;

1. Ailede PTK oykiisti [63],

2. Cocukluk caginda eksternal radyasyona maruz kalma [65],
3. Cocukluk veya adelosan donemde iyonize radyasyona maruz kalma [66]
4. Tiroid kanseri nedeniyle hemitiroidektomi dykiisii

5. FDG-PET pozitif tiroid nodiilleri

Mikst solid-kistik nodiiller ve 6zellikle %50’den fazla kistik komponenti olan
nodiillerde TIIAB degerlendirmesi genellikle solid komponente (6zellikle de vaskiiler
komponent) yonelik olarak yapilir. Bu yolla 6zellikle semptomatik hastalarda kist drenaji

da saglanabilir. TIIAB, tiroid nodiillerinin degerlendirilmesinde tercih edilen yontemdir.
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Palpe edilemeyen, kistik veya tiroid posteriorunda bulunan nodiiller i¢in USG esliginde
TIIAB onerilir.

1.3.3. TIIAB &rneklerinin sitopatolojik olarak yorumlama prensipleri nelerdir?

Nondiagnostik (Tamisiz) sitoloji: Nondiagnostik biyopsiler daha once
belirlenmis spesifik sitolojik yeterlilik kriterlerini tagimayan biyopsilerdir. Yeterlilik
kriterleri su sekilde tanimlanir: bir nodiilden en az iki aspiratta elde edilen ve her birinde
10—15 hiicre bulunan en az 6 follikiiler hiicre grubu. Sitolojik olarak tan1 konamayan ilk
denemeden sonra USG esliginde yapilan ikinci denemede basari ihtimali solid nodiillerde
%75, kistik nodiillerde ise %50°dir. Bu nedenle, bazi biyopsilerin USG esliginde
tekrarlanmas1 gerekebilmektedir ve Ozellikle biyopsi alinir alinmaz hasta baginda
yapilacak sitolojik degerlendirmeler, basar1 oranini artiracaktir. Buna ragmen nodiillerin
%7 kadarinda tekrarlanan biyopsilerle de tan1 konulamaz ve cerrahi esnasinda malign

olduklar1 saptanabilir.

Tan1 konamayan ilk sitolojik tetkikten sonra nodiile USG esliginde TIIAB tekrar
yapilmalidir. Tekrarlayan aspiratlarda tani konamayan kismi kistik icerige sahip
nodiillerin yakin takibi veya cerrahi eksizyonu gerekir. Tan1 konamayan nodiil solid ise
cerrahi kuvvetle diisiiniilmelidir. Eger sitolojik tetkikin sonucu PTK ig¢in tanisal veya

slipheli ise, cerrahi tavsiye edilir [56].

Indetermine sitoloji (6nemi belirlenemeyen follikiiler lezyon, folikiiler veya
Hiirthle hiicreli neoplazm, atipi): “Follikiiler neoplazm” veya “Hiirtle hiicreli
neoplazm” olarak rapor edilen belirsiz sitoloji, TIIAB érneklerinin %15-30’unda bulunur
ve %?20-30 malignite riski tasir. Her ne kadar prediktif degeri hala diisiikse de erkek
cinsiyet, nodiil boyutu (>4 cm) ve ileri yas gibi baz1 klinik belirtiler ile atipinin varligi
gibi sitolojik belirtiler, bu tiir hastalarda malignite olasiligin1 gii¢lendirebilir. Galektin 3,
sitokeratin, BRAF gibi bazi molekiiler belirtecler de belirsiz nodiillerin malignite
acisindan tanisal dogrulugunu artirmak icin degerlendirilebilir. Yakin ge¢miste yapilan
genis prospektif arastirmalar BRAF, ras, RET/PTC gibi genetik belirtecler ve Galektin 3
gibi protein belirteglerin belirsiz tiroid nodiillerinin preoperatif tanisal dogrulugunu
artirdigin1 gostermektedir. Bu belirteclerin bir kismi laboratuarlarda genel kullanima

girmekle birlikte heniiz yaygin bir klinik kullanim alan1 bulabilmis degildirler. Gelecekte
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bu molekiiler belirtelerin bazilarmin kombine kullaniminin, TIIAB ile belirsiz sitolojik

ozellikler gosteren hastalarin tan1 ve tedavisinde daha etkin hale gelmesi muhtemeldir.

Son zamanlarda, malign nodiilleri, belirsiz olanlardan ayirmak amaciyla FDG-
PET taramasi kullanilmigtir. FDG-PET malignitede goreceli olarak yliksek sensitiviteye
ve diisiik spesifiteye sahip olup, bu konudaki ¢alismalarin sonuglar1 arasinda biiyiik

farklar bulunmaktadir.

TIIAB ile belirsiz sitoloji saptanan hastalarda BRAF, RAS, RET = PTC, Pax8-
PPARy veya Galektin-3 gibi molekiiler belirteclerin kullanimi diisiiniilebilir. ATA
kilavuzunda belirsiz tiroid nodiillerinin tan1 dogrulugunu artirmak i¢in FDG- PET'"in rutin

klinik kullanim1 konusunda olumlu veya olumsuz bir 6neride bulunulmamaktadir.

Onemi belirsiz atipi sitolojili nodiillerde, endise uyandiran klinik ve sonografik
ozellikler degerlendirildikten sonra dogrudan cerrahi veya takip karar1 vermek yerine ileri
incelemeler (&rnegin TIIAB’1n tekrarlanmasi veya molekiiler testler) tercih edilebilir.
Klinik karar verme siirecinde hastanin bilgilendirildikten sonraki tercihi ve hastanin

ameliyata uygunlugu g6z 6niinde bulundurulmalidir.

Eger TIIAB tekrar1 veya molekiiler testler yapilmazsa veya sonu¢ vermezse,
onemi belirsiz atipi sitolojili bir tiroid nodiiliinde klinik risk faktorleri, sonografik patern
ve hasta tercihleri de g6z Oniinde tutularak takip veya tanisal cerrahi eksizyon tercih
edilebilir.

Sitoloji follikiiler neoplazm olarak rapor edildiginde, eger daha Once
yapilmamissa ve serum TSH degerleri de normal-diisiik arasinda ise, 17 tiroid sintigrafisi
diistintilebilir. Eger sonu¢ otonom bir nodiil ile uyumlu degilse lobektomi veya total

tiroidektomi yapilmalidir.

Eger sitoloji “slipheli papiller karsinom” veya “Hiirthle hiicreli kanser” olarak
rapor edilirse, radyoniiklid goriintiilemeye gerek yoktur ve lezyonun biiytikliigii ile diger

risk faktorlerine bagli olarak lobektomi veya total tiroidektomi Onerilir.

Benign Sitoloji: Eger nodiil sitolojisi benign ise, ileri tanisal arastirma veya tedavi

rutin olarak gerekli degildir. Hasta takipte tutulmalidir.
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Multinodiiler tiroid bezi veya multinodiiler guatrlar malignite ac¢isindan

nasil degerlendirilmelidir?

Multipl tiroid nodiilii olan hastalar da soliter nodiilii olan hastalar kadar malignite
riskine sahiptir [58, 59]. Malignite riski nodiil sayisindan bagimsiz olarak her hastada
ayni olmasina ragmen, soliter nodiillerin nonsoliter nodiillerden daha fazla malignite
riskine sahip oldugunu bildiren biiylik bir ¢alisma da bulunmaktadir [69]. Nodiilleri
tanimlamak i¢in USG yapilmalidir. Ancak sadece “en biiylik” veya “dominant” nodiile
aspirasyon yapilirsa, bir tiroid kanseri atlanabilir [68]. Serum TSH’min disiik veya
diisitk-normal araliginda bulunan hastalarda radyoniiklid inceleme diisiiniilmelidir. Bu
inceleme sonrasinda hipofonksiyonel oldugu saptanan hastalara ise TIIAB

uygulanmalidir.

Serum TSH konsantrasyonunun diisiik-normal veya diisiikk seviyede olmasi

otonom nodiil(ler)in varligini diisiindiiriir. Bu durumda 99mTc perteknetat veya 1
sintigrafisi yapilmali ve 1-1.5 cm’den biiylik tiim nodiillerin fonksiyonunu saptamak i¢in

USG ile karsilastiriimalidir.

1 cm’den biiylik boyutlu iki veya daha fazla tiroid nodiilii varliginda, tercihen
slipheli sonografik goriinimlii olan nodiil aspire edilmelidir. Eger nodiillerde siipheli
sonografik goriiniim yoksa ve ultrasonda birbirine benzer birlesmekte olan nodiiller varsa
malignite olasilig1 diisliktiir ve sadece en biiyiik nodiiliin aspire edilmesi, digerlerinin ise
seri USG takibi uygundur. izofonksiyonel veya nonfonksiyonel nodiiller arasindan

ultrasonografik olarak siipheli 6zellikler gosterenlere TIIAB yapilmalidir.
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1.3.4. Tiroid nodiilleri olan hastalarin en iy1 uzun siireli takip yontemi hangisidir?

Benign olarak rapor edilen tiroid nodiilleri, 6zellikle de 4 cm’nin iizerinde iseler,
diisiik de olsa goz ard1 edilemeyecek bir oranda (%5) yanlis negatiflik ihtimali nedeniyle
takip gerektirirler [55, 70]. Benign nodiillerin boyutlarinda azalma olabilse de siklikla
yavag bir artig s0z konusudur [71]. Sitolojik olarak benign ve 2 cm’den biiyiik tiroid
nodiillerinin 38 ay boyunca ultrasonografik olarak izlendigi bir ¢alismada, benign ve

malign nodiillerin biiylime oranlar1 arasinda bir fark saptanmamustir [72].

Nodiil biiyiimesinin kendisi malignite acisindan patognomonik olmamakla
birlikte biyopsi tekrari i¢in bir endikasyondur. Mikst solid-kistik nodiillerde biyopsi
tekrarina solid komponentteki biiyiimeye bakilarak karar verilmelidir. Benign sitoloji
olarak rapor edilen nodiillerdeki yanlis negatiflik oranlari palpasyonla yapilan TIIAB’da
%1-3 iken [54, 73, 74], USG esliginde yapilanlarda %0,6 civarindadir [54]. Fizik
muayene ile nodiilin boyutunun dogru olarak tahmin edilmesi USG ile yapilan
kontrollere gore daha diisiik ihtimal oldugundan [75], klinik olarak belirgin
degisikliklerin USG ile yapilan seri kontrollerle takibi daha uygun olacaktir. Nodiil
bliylimesi tanim1 veya biyopsi tekrari i¢in esik degeri konusunda bir fikir birligi yoktur.
Bazi gruplar bu sinir i¢in nodiil hacmindeki %15°lik artis1 Onerirken, digerleri nodiil
boyutundaki ortalama degisikligin 6l¢iilmesini 6nermektedir [71, 76]. Kabul edilebilir bir
bliylime tanimi; iki veya ii¢ boyuttaki minimum 2 mm’lik artisla birlikte nodiil
boyutundaki %20 artistir. Bu da Brauer ve arkadaglar1 tarafindan saptanan ve minimal
belirgin reprodiiktif degisiklik olan %50’lik nodiil hacim artigina denk gelmektedir [78].
Nodiil hacmindeki %49 ve {iizerindeki degisikliklerin “nodiiliin biiylimesi” olarak
tanimlanabilecegini ve gelecekte %49’un altindaki hacim degisikliklerinin belirgin
degisiklik olarak tanimlanmayacagini 6ne siirmektedirler. Birgok ¢alismanin sonucunda
esik degeri olarak kullanilan nodiiliin %50’den fazla kiigiilmesi veya biiyiimesinin uygun
ve giivenli bir kriter oldugu ve bu olgulardaki malign tiimoérlerde biyopsi tekrarlari sonucu

gelisen yanlis negatiflik oranlarinin diisiik oldugu goriilmektedir [78, 79].

Ilk TiIAB’de benign olarak degerlendirilen tiroid nodiilleri 6-18 ay seri USG
incelemeleri ile takip edilmelidir. Eger nodiil boyutu stabil ise (yani, hi¢bir nodiiliin
hacminde %50'den fazla bir degisiklik yoksa veya solid nodiillerin ya da mikst solid-

kistik nodiillerin solid komponentinin en az iki boyutunda %20’den fazla biiyiime yoksa)
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bir sonraki klinik muayene veya USG ile takip araligi daha uzun olabilir (6rnegin 3—5
yilda bir) [57].

Eger nodiilde palpasyonla veya sonografik olarak biiyiime s6z konusu ise tercihen

USG esliginde TIIAB tekrar1 uygulanmalidir [57].

Sitolojik olarak benign olarak saptanan kistik nodiiller hastalarin %60— 90’1nda
beklendigi lizere niiks agisindan (tekrar sivi dolmasi) takip edilmelidirler [80, 81]. Boyle
tekrarlayan semptomatik kistik s1vi dolumu olan hastalarda hemitroidektomi seklindeki
cerrahi veya kist icine perkiitan etanol enjeksiyonu (PEE) uygun bir yaklasim olabilir.
Yapilan 4 calismada PEE’nin basar1 oran1 %75—85 olarak saptanirken basit kist bogaltimi
veya salin enjeksiyonunda bu oran %7-38 olarak bildirilmistir. Bu oranlara en az iki
PEE’den sonra ulasiimistir. Islemin komplikasyonlar1 arasinda hafif veya orta derecede
lokal agri, flushing, bas donmesi ve disfoni sayilabilir. Kozmetik kaygilar ve basi
semptomlarmin varligr durumunda tekrarlayan benign sitolojiye sahip kistik nodiillerin

cerrahi olarak ¢ikarilmasi veya PEE diistintilmelidir [80-83].
Benign tiroid nodiillerinde medikal tedavinin rolii nedir?

Birden fazla randomize kontrollii calismadan ve ii¢ meta-analizden elde edilen
sonuglar, serum TSH seviyesini subnormal seviyede baskilayan tiroid hormon
tedavisinin, Ozellikle iyottan fakir diyetle beslenilen bolgelerde, nodiil boyutunu
azaltmada ve yeni nodiil olusumunu engellemede kullanilabilecegini gostermektedir [84-
86]. Yeterince iyot alinabilen bdlgelerdeki veriler kisitli olup, genis caligsmalarda
levotiroksin (LT4) ile TSH baskilanmasi sonucunda tiroid nodiillerinin sadece %17-
25’inde %50’den fazla kiiciilme goriilmiistiir. Yeterince iyot alinabilen bolgelerde benign

tiroid nodiilleri i¢in rutin TSH supresyon tedavisi onerilmez.

Tekrarlayan biyopsilerde benign olarak saptanan nodiiller biiylimeye devam
ediyorsa, semptomlar ve klinik kaygiya dayali olarak stirekli izlem veya cerrahi miidahale

diisiiniilmelidir. Bu hasta grubu i¢in LT4 kullanimina iligkin hi¢bir veri yoktur [56].
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1.3.5. Sitolojik Raporlama:

TIIAB sitoloji raporlarinda patologlarin kullandig1 tek bir smiflama sistemi
yoktur. TIIAB’1n uygulamaya girmesinden bu yana degisik merkezlerin raporlarinda
bircok smiflama sistemi kullanilmigtir. Bu siniflama sistemlerinde terminoloji de
degismektedir ve verilerin dogrulugunu karsilastirmak son derece giictlir. Ayrica
siiflama sistemine bagli olarak islemin duyarlilik ve 6zgiilliik oranlarinda genis degisim
araliklar1 goézlenmektedir [87]. Buna ek olarak klinisyenlerle patologlarin sitopatoloji
raporlarint ve tanisal terminolojiyi algilamalar1 arasinda da Onemli fark oldugu
saptanmistir [88]. Tiim bunlara bagli olarak bir kurumun raporlama sistemini bilen
klinisyenin baska bir kurumdan gelen raporu yorumlamasi zor olmaktadir. Son
zamanlarda bir¢ok kurumda birka¢ klavuzun Onerilerine gore raporlama sistemleri
kullanilmaktadir. Fakat bu raporlama sistemleri arasinda da bazi farkliliklar
bulunmaktadir. En sik kullanilan bu sistemler Tablo-4 igerisinde Ozetlenmistir. Bu
siniflama sistemlerinden ATA [56] TIIAB sonuglarni 4 kategoriye, AACE/AME/ ETA
[38], British-thyroid Association [89] ve Papanicolaou Society of Cytopathology [81] 5
kategoriye, Amerika Ulusal Kanser Enstitiisii (National Cancer Institute; NCI) [91] niin
diizenledigi Bethesda toplantisinda yayimlanan Bethesda sistemi (Tablo-5) ise 6
kategoriye ayirmaktadir. Farkli sayida kategori igeren bu klavuzlardaki birbiri ile ayni

veya birbirine yakin olan kategoriler Tablo-4’de ayni satirda verilmistir.

TIIAB raporlarinda bu smiflama sistemlerinin ve terminolojinin farkliligin
ortadan kaldirmak ve ortak bir terminoloji gelistirmek amaci ile 2008 y1linda Bethesda’da
bir konferans diizenlenmistir. Bu konferanstaki tartisma ve sonuglar Bethesda sistemi
olarak kilavuz seklinde yaymlanmistir. Bu, 6zellikle laboratuvar ve hastalara uygun
olarak diizenlenebilecek sekilde esnek cerceveye oturtulan bir c¢alisma olarak
tasarlanmistir [92]. Kilavuzun yayimlanmasindan sonra da TIIAB degerlendirmelerinde
kullanimi1 giderek artmistir. Son yillarda yapilan degerlendirmelerde; Bethesda raporlama
sistemi Oncesi ayirimi yapilamayan (indeterminate; belirsiz) grupta yer alan sonuglar
Bethesda sistemi ile tekrar incelendiginde preparatlarin %28-47 oraninda benign
kategoride yer aldigi rapor edilmistir [93, 94]. Richmand ve ark. [94] daha Once
raporlanan TIIAB preparatlarini tekrar inceleyip, Bethesda raporlama sistemine gore
raporlamiglar ve benign olarak rapor edilen orneklerin son patolojisinde malignite

saptanmas1 agisindan anlamli fark bulamamislardir. Calismacilar, TIIAB’de Bethesda
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sisteminin uygulanmasi ile tiroid malignitelerinde ayn1 tanisal uygunluk orani korunarak,

ayrim yapilamayan kategorideki hasta sayilarinin azaltilip, buna bagli tiroidektomi

sayisinin da azaltilabilecegini ileri stirmiislerdir.

Tablo 4 Kilavuzlarin énerdigi TITAB sonuclari raporlama sistemleri [89,91]

Kategori | PSC 1997 | ATA BTA 2007 AACE- NCI
2006 AME 2010 | (Bethesda)
2008
| Yetersiz | Yetersiz Yetersiz Yetersiz Yetersiz
ornek ornek ornek ornek ornek
il Benign Benign Benign Benign Benign
Kuskulu Follikiiler
I Atipik Neoplazi | Kuskulu FL Lezyon Follikiiler
Hiicreler | Kuskulu Kuskulu FN | Follikiiler Lezyon
Malign Neoplazi
Follikiiler
v - - - - .
Neoplazi
v Kuskulu Kuskulu Kuskulu Kuskulu
Malign Malign Malign Malign
VI Malign Malign Malign Malign Malign

FL: Follikiiler Lezyon, FN: Follikiiler Neoplazi, PSC:Papanicolaou Society of Cytopathology, ATA:
American Tyhroid Association, BTA: British Thyroid Association, AACE-AME: American Association of
Clinical Endocrinologist/Associazione Medici Endocrinologi, NCI: National Cancer Institute
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Tablo 5 Bethesda sistemi tanisal kategorileri [48]

Kategori | Tan Ozellik
Sinirl sayida hiicre
Follikiiler hiicre olmamasi
I Yetersiz Ornekleme/ Tanimsiz Yalnizca kist sivist icerigi

Kotii fiksasyon, koruma
Kan, piht1 artefaktlari

I

Benign

Nodiiler Guatr

Kronik Lenfositik Tiroidit (Hashimoto)
Graniilamat6z Tiroidit (Subakut)
Hiperplastik/adenomatoid nodiil
Kolloid nodiil

111

(:)nemi Belirsiz Atipi
Onemi Belirsiz Follikiiler Lezyon

v

Follikiiler Neoplazi
Follikiiler Neoplazi Kuskusu

Follikiler Adenom/Kanser
Hurthle hiicreli Adenom/ Kanser

Malignite icin Kuskulu

Papiller kanser i¢in kuskulu
Mediiller kanser i¢in kuskulu
Metastatik kanser i¢in kuskulu
Lenfoma i¢in kuskulu

Diger

VI

Malign

Papiller tiroid kanseri
Mediiller tiroid kanseri
Koétii Diferansiye kanser
Anaplastik kanser
Squamdz hiicreli kanser
Miks yapida kanser
Non-Hodgkin lenfoma
Diger
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1.3.6. Tiroid ince igne aspirasyon sitoloji sonuglarina gore tedavi ve izlem secenekleri

Bu boliimde TIIAB raporlarmin klinik olarak degerlendirilmesinde ve
kategorilerde uygulanabilecek tedavi alternatifleri a¢isindan son zamanlarda daha fazla
kullanim alan1 bulan Bethesda sistemindeki kategoriler dikkate alindi. Bunun nedeni de
ATA’nin 4 kategorilik kilavuzunda follikiiler neoplazi ile kanser sliphesinin ayni kategori
icinde siniflanmis olmasidir [56]. Cilinkii bu siniftaki lezyonlarin kanser oranlari
birbirinden oldukca farklidir. Buna bagli olarak AACE-AME/ ETA klavuzunda follikiiler
lezyon/neoplazi ve kanser siliphesi ayri kategorilere ayrilmistir. Ayrica follikiiler
lezyon/neoplazi kategorisinin follikiiler lezyon ile neoplazi arasinda net sitolojik kriterler
olmadigi i¢in ayrilmasinin uygun olmadigi belirtilmistir [38]. Bethesda siniflamasinda ise
follikiiler lezyon ve follikiiler neoplazide kanser oranlar1 farkli oldugu i¢in, bunlar da ayr1
kategorilere ayrilmistir [91, 92]. Bethesda sisteminde bazi kategorilerde tek isim tizerinde
goriis birligi saglanamadigi icin 2 isim birlikte kullanilmistir. Bu sistemde 6 kategorideki
tanisal olasiliklar Tablo-5’de, kategorilere gore kanser riskleri ve genel tedavi

yaklagimlar1 Tablo-6’da, TIIAB tekrar endikasyonlar1 ise Tablo-7’de 6zetlenmistir.

Tablo 6 Bethesda sisteminde malignite riski ve tedavi onerileri [145]

Tamsal Kategori ri::ig?oi:)f Yaklasim Onerileri
I Yetersiz ornekleme USG-TIIAB Tekrari
11| Benign 0-3 Klinik Takip

111 Onemi Belirsiz Atipi/follikiiler lezyon 5-15 TIIAB Tekrari

v Follikiiler neoplazi/kuskusu 20-30 Cerrahi (lobektomi)

V| Malignite igin kuskulu 6075 | Cermahi

V1 Malign 100 Cerrahi
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Tablo 7 TIIAB tekrar: endikasyonlar: [48]

Ik TIIAB’de yetersiz rnekleme

Biiytiyen nodiiller

Rekiirren kistik nodiuller

zlenen nodiiller >4 cm

Baskilama tedavisi ile kii¢lilmeyen nodiiller

1.3.7. Onemi Belirsiz Follikiiler Lezyon Kategorisi

Bethesda smiflamasina gore, follikiiler kaynakli lezyonlarda tespit edilen
malignite oranlar1 birbirinden farkli oldugu i¢in bu kategori iki alt kategoriye ayrilmigtir
[16, 17]. AACE-AME/ ETA klavuzunda ise follikiiler lezyon ile follikiiler neoplaziyi
ayiracak net sitolojik kriterler olmamasi ve daha kompleks olmasi nedeni ile 6zel tiroid
merkezleri disinda bu ayrimin yaygin olarak uygulanamayacagi belirtilmektedir [46].
Bethesda siniflamasinda follikiiler kaynakli lezyonlarin bir alt grubu olarak kabul edilen
onemi belirsiz follikiiler lezyonlar (Atypia of Undetermined Significance or Follicular
Lesion; AUFL) i¢in ¢esitli yayinlarda farkli isimlerin kullanildig1 goriiliir ve terminoloji
konusunda ortak goriis yoktur. Bunlar; atipik follikiiler lezyon, hiicresel follikiiler lezyon,
onemi belirsiz atipik hiicreler, atipi/sinir kategorisi, dnemi belirsiz atipi, neoplazi i¢in
belirsiz, atipik hiicresel lezyon olarak siralanabilir [137, 139-142]. Gerek tanim
farkliliklarina bagl gerekse bu kategorideki tiim olgularin ameliyat edilmemis olmasi
nedeniyle bu lezyonlarda saptanan malignite oranlari da degismektedir. Genel olarak
bakildiginda ¢esitli serilerde bu kategorideki lezyonlarda malignite saptanma oranlarinin
%S5-15 arasinda degistigi goriiliir [86-88, 128]. 2007 yilinda yayinlanan iki biiyiik serinin
birinde [130] atipik hiicresel lezyon olarak gegen bu taninin oranlart %3 ve %6 olarak

belirlenmistir [130, 130]. Bu yazarlar kategorinin smirlanmasi icin gerekli ¢abanin
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gosterilip, oranin %7’yi gegmemesi gerektigini ileri siirmektedirler. Genel olarak
bakildiginda bu kategori benign kategoriye gore daha yiliksek malignite riskine sahiptir
[130].

Bu kategorinin spesifikligi ve pozitif prediktif degeri diisiik oldugu igin
uygulanacak izlem ve tedavi secenekleri de tartismalidir. Bu kategori ile ilgili; TIIAB ve
USG tekrar1 ve/veya sintigrafik ¢alismalar onerilmektedir [132, 133]. Bunlardan ilk
degerlendirilmesi gereken TIIAB tekraridir.

TIIAB tekrar1 yapilan olgularin sadece %20-30’unda dnemi belirsiz atipi tanis
yeniden konmaktadir [98, 128, 131]. Bu baglamda olgularin yaklasik %60-80’1 diger
tanisal bir kategoriye yer degistirebilmekte ve bunlarin yaklasik %50’si ise benign tani
alarak izlenmektedir [128, 131]. Faquin ve Baloch [98] bu kategorideki hastalardan
cerrahi uygulananlarda, TIIAB tekrar1 yapilanlarda %27, TIIAB tekrar1 yapilmayanlarda
ise %15 malignite saptamiglardir. Bu ¢aligsmalar 6nemi belirsiz atipi tanisi alan olgularda
TiIAB tekrarmm 6nemli oldugunu vurgulamaktadir. Ayrica likit bazli sitoloji ve ilgili
konuda deginilmis olan immunohistokimyasal ¢aligmalarin tanisal dogrulugu
arttirabilecegi de bildirilmektedir [38, 99, 133].

Onemi belirsiz atipi kategorisindeki hastalarda diger yaklasim sekli tekrar USG
yapilmasidir ve bu yontem bu kategorideki hastalarin cerrahiye verilmesi ya da tekrar
TIIAB yapilarak izlenmesi konusunda yardimei olabilir. USG’de malignite icin kuskulu
kriterlerden birden fazlasinin saptanmast durumunda cerrahi girisim 6n planda
diisiiniilebilir. Ayrica klinik olarak kanser icin yiiksek risk faktorlerinin varliginda da
cerrahi diistinilmelidir [38, 57]. Bunlarin disinda kalan hastalar izleme alinarak 3-6 ay
sonra TIIAB’nin tekrarlanmasi uygundur. TIIAB tekrarinda 6nemi belirsiz atipi veya

follikiiler neoplazi saptanirsa cerrahi girisim on plana ¢ikarilmalidir [132, 133].

Onemi belirsiz atipide {i¢iincii yaklasim sekli ozellikle TSH’si diisiik veya
normalin alt siirinda olan hastalarda I sintigrafisi yapilmasidir. Eger nodiil hiperaktif
ise klinik olarak izlenebilir ve 3-6 ay sonra TIIAB tekrarlanir. Eger nodiil soguk ise
cerrahi disiiniilmelidir [133]. Eger hasta cerrahi i¢in uygun degilse tekrarlanan USG ile

yakin klinik izleme alinabilir.
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Resim 1. Niikleer yariklar. Sitolojik Tani: A, B- Folikiler Neoplazi, Hirthle Hucreli Tip. Patoloji
Tanisi: A, B- Papiller Karsinom (PAP x1000).

Resim 2. Niikleer iist iiste yigilma. Sitolojik Tani: A- Malignite Kugkusu, B- Onemi Belirsiz
Folikiiler Lezyon. Patoloji Tanisi: A- Papiller Karsinom, B- MPBIDT (A- MGG x1000, B- PAP
x400).

Sekil 2 TIIAB sitolojisinde atipi goriiniimleri
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2. HASTALAR VE METOD

Calismada Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklari
Bilim Dalinda nodiiler guatr nedeniyle 2012 ile 2017 tarihleri arasinda tiroid ince igne aspirasyon
biyopsisi (TIIAB) yapilan 5958 hasta retrospektif olarak tarandi. Yapilan TIIAB sonuglarma

istinaden TIIAB sitolojisi “Gnemi belirsiz atipi” olan 833 hasta ¢alismaya dahil edildi.

Hastalarm demografik verileri, yapilan TIIAB sonuglari, ek hastalik varhg: verileri
calisma siirecinde kullanilan hastane bilgi yonetim sistemleri araciligi ile 2012-2017 aras1 giris
yapilan hastalardan toplandi. Yapilan ¢aligmaya dair etik kurul onayr alindi. Calismaya dahil
edilmenin tek kriteri TIIAB’de ‘Gnemi belirsiz atipi’ sonucu olarak belirlendi. Calismanin amaci
TIIAB sonucu ‘6nemi belirsiz atipi’ ¢iktig1 igin operasyona verilen hastalarin patoloji
sonuglarinin degerlendirilerek malign ve benign ¢ikan vakalari ve bunlarin ameliyat 6ncesi

verilerini karsilastirmaktir.

Taranan 5958 vakanin 9226 TIIAB sonucu oldugu tespit edildi. Bu TIIAB’lardan 906
adedinde ‘6nemi belirsiz atipi’ saptanmist1. Bu ‘6nemi belirsiz atipi’ saptanan 906 TIIAB 6rnegi
833 hastaya aitti. Herhangi bir TIIAB sonucunda ‘6nemi belirsiz atipi’ tespit edilen 833 vakaya
toplamda 1478 TIIAB yapildig1 saptandi. Sadece birinci TIIAB neticesinde ‘6nemi belirsiz atipi’
saptanan 562 hastanin 79 tanesinin tiroidektomi oldugu, opere olanlardan 45 hastada tiroid
malignitesi tespit edildigi anlasildi. Sadece ikinci TIIAB neticesinde ‘Gnemi belirsiz atipi’
saptanan 163 hastanin 31 tanesinin tiroidektomi oldugu, opere olanlardan 16 hastada tiroid
malignitesi tespit edildigi goriildii. Sadece iiciincii TIIAB neticesinde ‘6nemi belirsiz atipi’
saptanan 35 hastanin 7 tanesinin tiroidektomi oldugu, opere olanlardan 3 hastada tiroid
malignitesi tespit edildigi anlasildi. Toplamda tek TIIAB sitopatoloji sonucu ‘énemi belirsiz atipi’
saptanan 760 hastanm 117’si opere edilmis ve 64’iinde malignite saptanmistir. Ote yandan iki
ayrt TIIAB’mnda OBA c¢ikan 73 vakanin 39’u ameliyata verilmistir. Geri kalan 34 vaka
ultrasonografik 6zellikleri benign oldugu i¢in ya da sintigrafide aktif nodiil 6zelligi oldugu icin
yakin takiple izlenmistir. Opere olan 39 vakanin 18’inde malignite ¢tkmistir. OBA saptanan 833
hastanin 156’s1 tiroidektomi olmustur. Toplamda sitolojisinde OBA saptanan hastalarin 662’si
kadin olup bu hastalarin 131’1 tiroidekomi olmustur. Geri kalan 171 hasta erkek olup bu hastalarin

25’ine tiroidektomi uygulanmigtir. Calismanin akis semasi Sekil-3 igerisinde verilmistir.

TIIAB sitopatolojisinde énemi belirsiz atipi saptanan 833 hastanin 156 si ameliyat olmus,
bunlardan %54,5’1 (n:82/156) malign, %45,5’1 (n:74/156) benign olarak bildirilmistir.
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Hastalara ait verilerin istatistiksel degerlendirilmesi SPSS v17 (IBM) programi
kullanilarak yapildi. Calismada elde edilen veriler, ortalama, standart sapma, ki kare testi,
bagimsiz Ornekler arasindaki fark testi ve sensitivite, spesifite analizleri ile
degerlendirildi. Elde edilen veriler %95 giivenilirlik araligina goére incelenip, 0,05’den

kiigiik p degerleri anlaml1 kabul edildi.
3. BULGULAR

Calismaya dahil edilen 5958 vakadan sitopatolojisi OBA tamili olan hastalarin
%79,47°s1 (n=662/833) kadin, %20,52’si (n=171/833) erkek olup kadin: erkek orani
yaklasik olarak 4:1 olarak bulundu. Tiim ¢alisma grubunda yas ortalamasi 52,46+£14,06
yil (min:19, max:97) yil olarak bulundu. Yas ortalamalar1 cinsiyetlere bagli olarak
degerlendirildiginde erkekler i¢in 55,34+14,63 yil, kadinlar i¢in 51,72+13,82 yil olarak
tespit edildi (Sekil-4).

Cinsiyet Dagilimlari

= 1. Kadin (n:662) = 2. Erkek (n:171)

Sekil 4 Sitolojisi OBA ¢ikan hastalarin cinsivet dagilimlar:
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1800
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1200
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800
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250

200

150

100

50

n:157

18-29

n:38

18-29

Taranan Tum Hastalarin Yasa Gore Dagilimi

n:1676
n:1497
n:1145
n:767
n:545
I n:161
30-39 40-49 50-59 60-69 70-79 80-89

M Hasta Sayisi

Onemi Belirsi Atipili Hastalarin Yasa Gére Dagilimi

n:205
n:191
n:169
n:122
n:90
n:15
30-39 40-49 50-59 60-69 70-79 80-89

W Atipili Hastalarin Yasa Gore Dagilimi

Sekil 5 Yasa gore dagilimlar

n:10

90-97

n:3

90-97
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Calisma siirecinde tiroid malignitesi sliphesi ile 5958 nodiiler guatrli hastaya
toplam 9226 TIIAB yapilmistir. Bunlardan 833 hastaya toplamda yapilan 1478 TIIAB’mn
906’sinda ‘Gnemi belirsiz atipi’ rapor edilmistir. Dolayisiyla ¢alismamizda “OBA”

goriilme oran1 %9,82 olarak saptandi.

Birinci TIIAB sitolojisi OBA olarak saptanan 616 hastanin ikinci TIIAB
sitolojileri; 44 hastada ikinci kez OBA, iiciincii TIIAB sitolojileri 5 hastada OBA olarak
saptanmistir. Bu 5 hastadan 5’ine operasyon yapilmis ve %60 malign (n: 3 hasta), %40
benign (n:2 hasta) olarak bildirilmistir. Ilk TIIAB sitolojinde OBA saptanip tiroidektomi
olan hastalardaki malignite goriilme orani ile OBA saptanip tiroidektomi olan biitiin
hastalardaki malignite goriilme orani istatiksel olarak kiyaslandiginda anlamli bir fark
izlenmedi (p:0.58). Herhangi iki TIIAB sitolojinde OBA saptanip tiroidektomi olan
hastalardaki malignite goriilme orani ile OBA saptanip tiroidektomi olan biitiin
hastalardaki malignite goriilme orani degerlendirildiginde istatiksel olarak anlamli fark
izlenmedi (p:0.58). Ug ayri TIIAB sitolojinde OBA saptanip tiroidektomi olan
hastalardaki malignite goriilme oram ile herhangi bir TIIAB’inda OBA saptanip
tiroidektomi olan hastalardaki malignite goriilme orani istatiksel olarak kiyaslandiginda
anlamli bir fark izlenmedi (p:0.55). Ancak birden fazla OBA sitolojisi bulunan hastalarn

operasyona verilme oraninin ytiksekligi tespit edildi.

Nodiiler guatr nedeni ile TIIAB yapilan ve sonucu benign saptanmasina ragmen
baska endikasyonlardan dolay1 ameliyat olan 180 hastanin postoperatif patolojik
degerlendirilmesinde %37,8’inin (n=68/180) malign, %62,2’sinin (n:112/180) benign

oldugu anlasilmistir.

Onemi Belirsiz Atipi saptanan hastalara yapilan TIIAB sitolojisinin 6zgiilliik,
duyarlilik acisindan yapilan degerlendirmelerinde, TIIAB’m OBA sitopatolojisindeki
duyarliligt %50 (n:68/136), 6zgiilliigii %59,5 (n:119/200), pozitif prediktif degeri %45,5
(74/156), negatif prediktif degeri ise %62,2 (112/180) olarak saptandi. Bu sonuca gore
TiIAB ile malignite vakalarmin %50’si yakalanabilirken, gercekte benign etiyolojiye

sahip olgularin ise sadece %59,5’inin benign olarak tespit edildigi goriildii.
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Ultrasonda Benign Ultrason Malign
Ozellikler Ozellikler

OBA saptanip takip karar1 501 Hasta 176 Hasta

alman (n:677)

OBA saptanip tiroidektomi 41 Hasta 33 Hasta

olan ve patolojisi benign

saptananlar (n:74)

OBA saptanip tiroidektomi 62 Hasta 20 Hasta

olan ve patolojisi malign

saptananlar (n:82)

(Tiroid Ultrasonu Benign Ozellikler: Saf kistik nodiil, Hiperekoik nodiil, Halo ve diizenli sinir, Siingerimsi nodiil,
Yumurta kabugu kalsifikasyon, Kanlanma olmayan nodiil, Multiple i¢ i¢ce gegmis nodiil.

Tiroid Ultrasonu Malign Ozellikler: Hipoekoik nodiil, Mikrokalsifikasyon, Diizensiz Sinir, Nodiil
yiiksekligi>genislik, Artmis nodiil i¢i kanlanma, Boyun 6n kas invasyonu)

Tablo-9 OBA saptanan hastalarin preoperatif ultrasonografilerinde saptanmis malign ve

benign ozelliklerin tiroid kanseri ile iligkisi

Tablo-9’daki verilere gére calismaya dahil edilen OBA hastalarinin preoperatif
ultrason sonuglarinda belirtilen benign ve malign 6zellikler ile tiroid kanseri iligkisine

bakildiginda istatiksel olarak anlamli fark bulunamadi (p:0.52).

Postoperatif patolojisi Postoperatif patolojisi
malign olanlar benign olanlar

OBA saptanan kadin 59 Hasta 72 Hasta

hastalar (n:131)

OBA saptanan erkek 13 Hasta 12 Hasta

hastalar (n:25)

Tablo-10 Onemi belirsiz atipili hastalarin cinsiyet durumuna gore tiroid kanseri ile

iliskisi

Tablo-10’daki verilere gére calismaya dahil edilen OBA sitolojili hastalarin
cinsiyet durumuna gore tiroid kanseri arasindaki iligki istatiksel olarak anlamli bulunmadi
(p>0.05).
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OBA saptanip opere olan Postoperatif patolojisi Postoperatif patolojisi
hastalarin yas dagilimi malign olanlar (n:82) benign olanlar (n:74)
(n:156)

18-29 yas aras1 hastalar 4 Hasta 5 Hasta

(n:9)

30-39 yas arast hastalar 18 Hasta 16 Hasta

(n:34)

40-49 yas arasi hastalar 22 Hasta 14 Hasta

(n:36)

50-59 yas arast hastalar 20 Hasta 16 Hasta

(n:36)

60-69 yas arasi hastalar 12 Hasta 16 Hasta

(n:28)

70-79 yas arast hastalar 6 Hasta 6 Hasta

(n:12)

90-99 yas arast hastalar 0 Hasta 1 Hasta

(n:1)

Tablo-11 Onemi belirsiz atipili hastalarin yas durumuna gore tiroid kanseri ile iligkisi

Tablo-11°daki verilere gére ¢alismaya dahil edilen OBA sitolojili hastalarin yas

durumuna gore tiroid kanseri arasindaki iliski istatiksel olarak anlamli bulunmadi (p:0.7).
4. TARTISMA

Palpabl tiroid nodiilleri, yetigkin kisilerde %4-7 arasinda goriilebilen, oldukca
yaygin bir patolojidir [2]. Tiroid nodiillerinin taranmasinda ultrasonografinin
kullanilmast ile tiroid nodiillerinin insidansi %60 seviyelerinin {izerine ¢ikmistir. Klinik
muayene esnasinda farkedilen tiroid nodiillerinin oran1 60 yasin iizerinde %5, ¢cocukluk
ve addlesan doneminde ise %1,5 diizeyindedir [92], Tiirkiye’de yapilan ¢aligmalarda ise

bu oranin %2,8 diizeylerinin iizerinde oldugu bildirilmistir [93].

Tiroid maligniteleri, benign tiroid patolojilerine nazaran daha nadir olarak
goriilmektedir. Tiim tiroid nodiillerinin ancak %35 kadar1 nihai patolojide malign olarak
bildirilmektedir [31, 97]. Tiroid bezinde tespit edilen nodiillere yaklasimdaki ana amag,
gereksiz cerrahi girisimleri 6nlemek ve TIIAB sonucuna istinaden uygulanacak cerrahi
yontemin belirlenmesi amaciyla benign ve malign ayriminin yapilabilmesidir. Bu
baglamda anamnez, cinsiyet, yas, aile hikayesi, radyasyon maruziyeti dykiisii gibi veriler

nodiiliin degerlendirilmesinde hekime yardimci olabilse de higbiri kesin olarak tani
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koydurucu nitelige sahip degildir [98]. Malign ve benign tiroid nodiillerinde ayrim igin
ultrasonografik veya sintigrafik degerlendirmede elde edilen bulgular acisindan keskin
bir sinir bulunmamaktadir. Fakat burada belirlenen nodiillerden alinan orneklerin
sitolojik inceleme acisindan ucuz ve giivenilir bir yéntem olan TIIAB ile elde edilen
sonuglarin tanisal olarak kullanilmasi daha kesin bulgular saglayabilmektedir [87, 99,
100]. TiIAB ile yapilan sitolojik incelemede benign ve agikar malign lezyonlarin
tanisinda problem yaganmamakla beraber, alinan Ornekten yapilan degerlendirmeler
neoplastik bir olusumu tam manasi ile dislayamadigi zamanlarda tedavi ve izlem

anlaminda zorluklar yaganabilmektedir [87].

TIIAB ile alinan 6rneklerde yeterli hiicresel elemanin bulundugu durumlarda bile
tiim vakalarin %7’sinde “6nemi belirsiz atipi” sonucunun ¢iktigi literatiirde belirtilmistir
[101]. Bu belirsiz sonu¢ durumlarinda radyolojik bulgular ve sitopatolojik olarak
incelemesi yapilan bazi hiicresel belirteclerin tiroid nodiillerindeki malign-benign

ayriminin yapilabilmesinde tanisal olarak yardime1 olabilecegi 6ne siiriilmektedir [86].

Tiroid patolojilerinde benign-malign ayriminin yapilmasinda kullanilan Bethesda
sistemi, benign, siipheli malign ve malignite tanis1 koyulamayan gruplari da
tanimlamaktadir. Literatiirde, Bethesda sistemi ile bildirilen “6nemi belirsiz atipi/onemi
belirsiz follikiiler lezyon” kategorilerinde %35-15 arasinda degisen bir malignite riski

oldugu gosterilmektedir [102].

Hasta serilerinde TIIAB sonucunda atipi goriilme oran1 %3-10 arasinda belirtilmis
olmakla beraber, farkli serilerde %3-18 arasi diizeyler de kabul edilebilir olarak
yorumlanmaktadir [31, 97, 103, 104]. Bethesda sistemine gore “OBA/6nemi belirsiz
follikiiler lezyon” goriilme orani %7 diizeyinin altinda olmasi onerilmekle birlikte,
islemin yapildigi merkeze bagli olarak olduk¢a heterojen bir dagilim da
gozlemlenebilmektedir [27, 105]. Bizim ¢alismamizda da bu oran literatiir ile uyumlu

sekilde %9,82 olarak bulunmustur.

2009-2014 yillar1 arasinda yaymlanan 145,920 TIIAB sitolojisini igeren 51
yaymin degerlendirildigi bir meta-analize gére TIIAB sitoloji sonucu OBA olarak
bildirilen hastalarin postoperatif patoloji sonuclarinda malignite goriilme oran1 %23-31
arasinda saptamistir. Bu sayilarin, islemin ve degerlendirmenin yapildig1 merkeze bagl

olarak degisiklik gdstermesinden dolay1 olduk¢a heterojen dagilim gosterdiginin tizerinde
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durulmustur [106]. Literatiirde yer alan diger ¢alismalarda TIIAB sitolojisi OBA olarak
belirtilen hastalarin nihai patoloji sonuc¢larinda malignite goriilme oranlarinin %6-48
arasinda degisiklik gosterebildigi de belirtilmistir [105, 107-110]. Bizim ¢aligmamizda
OBA sitolojisine sahip 833 vakanimn 156’s1 opere olmus ve bunlarin 82’sinde (%52,5)

malignite saptanmustir.

Literatiirde yer alan farkli hasta serilerinde tek TIIAB veya tekrarlayan
TiIAB’lere dayal: olarak ameliyat edilen hastalarda gézlenen malignite oranlarma dair
oldukea ¢eligkili bilgiler mevcuttur [102, 108, 109, 111-113]. Shrestha ve arkadaslari
yaptiklar1 bir calismada, ilk TIIAB sitolojisi OBA olarak bildirilen hastalarm klinik risk
faktorleri ile birlikte degerlendirilerek ameliyat edilmesinin ardindan, nihai patolojisinde
malignite bildirilme oranin1 %26, tekrarlayan TIIAB sitolojisinde de OBA gériilmesinin
ardindan ameliyat edilen hastalarda ise nihai patolojide malignite bildirilme oranini %15
olarak belirtmislerdir. Malignite saptanmasi agisindan tekrarlanan TIIAB ile bir kez
yapilan TIIAB’da gikan OBA sonucuna gore ameliyat karar1 verilmesi arasinda anlamli
fark rapor edilmemistir. Fakat, tekrarlayan TIIAB sitolojisinin gereksiz ameliyatlardan
kacinmak i¢in yararl olabilecegini vurgulamislardir [105]. Yapilan bir diger ¢aligmada
ilk TIIAB sitolojisi neticesinde OBA ¢ikip ameliyat edilen hastalarin nihai patoloji
sonuclarinda malignite bildirilme oram1 %42,1 iken, tekrarlanan TIIAB sitolojisi
sonuglarma goére yine OBA ¢iktig1 icin ameliyat edilen hastalarin nihai patoloji
sonuclarinda malignite bildirilme orani ise %35,5 olarak saptanmigtir [114]. Nitekim
bizim sonuglarimiz da bu literatiirii destekler mahiyettedir. Bizim serimizde ilk TIIAB’1
OBA ¢ikip opere edilen 79 hastadan malign ¢ikanlarm orani %56,96 iken, en az iki OBA
sitoloji sonucu oldugu i¢in operasyona verilen 39 hastanin ancak %46,15’inde malignite
tespit edilmistir. Yapilan TIIAB’larindan yalniz birinde OBA saptandig igin opere edilen
117 vaka icinde malignite saptananlarin oran1 da %54,7°dir. Bu da sitopatolojisi OBA

saptanan hastalarda miikerrer TIIAB’1n prediktif olmadigin1 gdstermektedir.

Hastalarda gereksiz ameliyatlarin Oniine gecilmesi ve maligtine tespitinde
isabetliligin arttirilabilmesi icin tekrarlayan TIIAB sitolojilerinin &nerildigi yayinlar
vardir. TIAB’m kag kez tekrarlanmasinin gerektigine dair birbiri ile celisen nitelikte
veriler mevcuttur. Tekrarlayan TIIAB yapilmasii 6neren yaymlardaki ortak goriis, iki
veya daha fazla TIIAB yapilmasi ile birlikte hastanmn klinik durumu ve radyolojik

bulgularinin kombine olarak ele alinarak ameliyat veya takip kararinin alinmasi
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yoniindedir. Yaptigimiz ¢calismadaki sonuglar da bu goriis ile uyumludur [26, 107, 111-
113]. Tek basina TIIAB sonucu ya da tek basina tiroid ultrasonografik ézellikleri cerrahi
karar1 agisindan yetersizdir. Bu karar1 almada hastanin tiim klinik, ultrasonografik ve

sitolojik verilerinin degerlendirilmesi sarttir.

Seo ve arkadaglari, tiroid nodiillerinin malignite riskinin degerlendirilmesine
yonelik yapmis olduklar1 bir ¢alismada, yas (>45), kadin cinsiyet, nodiiliin maksimum
capmin 1,5 cm’den kiiciik olmasi, ikiden fazla ultrasonografik ol¢iitiin varlig1 ve iki veya
daha fazla TIIAB sitolojisinde OBA sonucu bildirilmesi parametrelerini
degerlendirmisler ve neticesinde iki veya daha fazla sayida tekrarlayan TIIAB
sitolojisinde OBA neticesi bildirilmesinin malignite tespit ihtimalini arttirdigim
gostermislerdir (Odds orani: 14,84 %95 Giiven Araligi 3,04-72,53; p<0,001) [26]. Bizim

calismamiz bu sonucu desteklememektedir.

Calismamizda birinci TIIAB sonrasi ve tekrarlayan TiiAB’larda OBA sonucu
elde edilmesine gore malignite oranlarini sirasiyla %54 (64/117), %44 (15/34) ve %60
(3/5) olarak bulduk. Birinci, ikinci ve ligiincii biyopsi sonrast operasyona alinan hastalar
arasinda malignite goriilmesi agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
saptanmadi. Jan ve arkadaslarinin yapmis olduklar1 bir ¢alismada, tekrarlayan TiIAB
sitolojisinin ardindan ameliyat edilen hastalarin %36,3 {iniin nihai patolojilerinin benign
oldugu bildirilmistir [108]. 29937 hasta ile yapilan bir seride ise tek TIIAB sitolojisi ile
ameliyat edilen hastalarda TIIAB sitolojisi sonucu OBA olarak belirtilen hastalarin,
%A48’inin nihai patolojilerinin benign oldugu gosterilmistir [115]. Bizim ¢aligmamizda
ise tek TIIAB sitolojisi ile ameliyat edilen hastalarda TIIAB sitolojisi sonucu OBA
belirtilen hastalarin, %45,2’inde (53/117) nihai patolojilerinin benign oldugu, tekrarlayan
TiIAB sonrasinda ise OBA saptanip opere edilenlerin %28,2’sinde (11/39) patolojilerinin
benign oldugu tespit edilmistir.

S. Tiirky1lmaz ve arkadaslarinmn yaptiklar1 calismada 976 OBA saptadiklari bir
seride 305 opere vakadan 111’inin nihai sonucunun malign olduklar1 bildirilmistir.
Preoperatif ultrason 6zeliklerinin prediktif olmadigi ama 55 yas ve iizerinin prediktif
oldugu yoniindeki bulgular gosterilmistir [146]. Bizim calismamizda da preoperatif
ultrasonografik ozelliklerin prediktif olmadig1 sonucu elde edildi ama yas ile tiroid

kanseri arasinda iliski saptanmadi.
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Biitiin bunlarin haricinde, bizim serimizde de birden fazla OBA sitolojisine sahip

vakalarin operasyon verilme sikliginda bir artis oldugu belirlenmistir.

5. SONUCLAR

Calisma grubunda kadin: erkek orani 4:1 olarak bulundu.

Erkek ve kadin hastalar arasinda anlamli yas farki bulunmadi.

Calismamizda OBA goriilme oran1 %9,82 olarak saptandi,

Yapilan TiIAB sitolojisinin, OBA agisindan duyarliligi %50, 6zgiilliigii %59,5 olarak

bulundu.

Onemi belirsiz atipi saptanan hastalarda, preoperatif bakilan ultrasonografilerdeki
malign veya benign 6zelliklerin tiroid kanseri ile iliskilerinin istatiksel olarak

anlamli olmadig: goriildii.

« Bir OBA sitolojisi ile operasyona verilen olgularla, birden fazla OBA sitolojisi olup
operasyona verilen olgularda malign tiroid hastaligi saptanma orani anlaml

farklilik gostermemektedir.

TIIAB sitopatolojisinde OBA saptanan 833 hastanm 156’s1 opere olmus, bunlardan
%352,5’s1 (n:82/156) malign, %47,5’1 (n:74/156) benign olarak bildirilmistir.

35



6. OZET

Palpabl tiroid nodiilleri erigkin popiilasyonda %3-7 sikliginda goriilmektedir.
Tiroid nodiilii olan hastalarda TIIAB 6nemli bir tan1 aracidir. TIIAB sonuglar1 i¢in birgok
raporlama sistemi mevcuttur ve bunlardan en yaygin kullanilan1 Bethesda raporlama
sistemidir. Bu retrospektif ¢alismanin amaci; tiroid nodiilii nedeniyle TIIAB uygulanan
hastalardaki ‘Onemi belirsiz atipi’ tan1 oranlarini tespit etmek, bu hastalarin daha sonra
uygulanan TIIAB sonuglarini degerlendirmek, operasyon karari verilen hastalardaki

malignite oranlarini belirlemek ve literatiirle karsilagtirmaktir.

Calismada Ankara Universitesi T1p Fakiiltesi Endokrinoloji Bilim Dalina 2012 ile
2017 tarihleri arasinda tiroid ince igne aspirasyon biyopsisi (TIIAB) yapilan 5958 hasta
retrospektif olarak degerlendirildi.

Calismada TIIAB sonucunda 6nemi belirsiz atipi goriilme oran1 %9,82 bulundu.

TiIAB sonuglarmin nihai patoloji sonuglar1 ile birlikte degerlendirilmesi sonucunda

TIIAB’1n duyarlilig1 %50 6zgiilliigii ise %59,5 bulundu.

Yapilan hasta serilerinde TIIAB sonucunda atipi gériilme oran1 %3-10 arasinda
belirtilmis olup bizim ¢alismamizda da bu oran literatiir ile uyumlu sekilde %9,82 olarak
bulunmustur. ‘Onemi belirsiz atipi’ saptanip opere olan hastalarm tiroidektomi
materyallerinin patolojik incelemesinde malignite goriilme orani literatiirde %22-35
arasinda belirtilmis olup bizim ¢aligmamizda bu oran %52,5 (n:82/156) olarak bulundu.
Onemi belirsiz atipi saptanan hastalarda, preoperatif bakilan ultrasonografilerdeki malign
veya benign 6zelliklerin tiroid kanseri ile iligkilerinin istatiksel olarak anlamli olmadig:
goriilmiis olup bulgularin desteklenebilmesi i¢in daha genis vaka serileri igeren

caligmalarin yapilmasi gerekmektedir.
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7. ABSTRACT

Thyroid nodules has %3-7 frequency in general population. FNA biopsy is an
important diagnostic tool for patients with thyroid nodules. There are many reporting
systems for FNA biopsy and Beshesda system is the most common one. The aim of this
retrospective study, detect the atipia with undetermined significance rates in the patients
who performed FNA biopsy and evaluate the concomittant biopsy results of this patients
and malignancy rates in the patients who were candidate and performed surgical

operation.

In this study 5958 patients who was performed thyroid FNAB between 2012 and

2017 in Ankara University Hospital evaluated retrospectively.

Atipia with undetermined significance frequency has been found as %9,82. When
FNAB and final patology results evaluate together and FNAB’s sensitivity is found as
%50 and spesivity is %59,5.

The frequency of atipia with undetermined significance in patient series on the
literature is between 3-10% and in our study we found this rate as %9,82. The malignancy
rates according to final patology reports are between %22-35 and we found this rate as
%52,5. However, there were no statistically differences between ultrasonic properties and
FNABs results for malignancy in this study, new studies with larger patients series is

necessary about this topic.
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