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OZET

European Thyroid Imaging and Reporting Data System (EU-TIRADS) ve Bethesda
Siniflama Sistemi’nin tiroid nodiilii yonetiminde klinik faydalar1 postoperatif sonuglara gore
degerlendirildi. Ameliyat edilen ve ¢aligma kriterlerine uyan 197 nodiil retrospektif olarak
incelendi. Ince igne aspirasyon biyopsisi (IIAB) her biri igin sadece bir kez yapildi. EU-
TIRADS 1 ve Bethesda kategori 1 dahil edilmedi. Nodiiller benign (EU-TIRADS 2, 3;
Bethesda kategori 2) ve malign (EU-TIRADS 4, 5; Bethesda kategori 3, 4, 5) olarak

tanimlandi.

Calismanin sonucunda EU-TIRADS, tiroid nodiillerinin degerlendirilmesinde
giivenilirdir. EU-TIRADS"n diger risk smiflandirma sistemlerine kiyasla yiiksek IIAB esigi,
nodiillere gereksiz miidahaleyi azaltmaktadir. Ayrica tani sonuclari, Bethesda Siniflama

Sistemi’nin tiroid sitolojisi i¢in gegerli bir kilavuz oldugunu gosterdi.

ANAHTAR SOZCUKLER: Bethesda, EU-TIRADS, ince igne aspirasyon biopsisi,

tiroid nodiilu



SUMMARY

The clinical utility of European Thyroid Imaging and Reporting Data System (EU-
TIRADS) and The Bethesda Classification System in thyroid nodule management was
assessed according to postoperative results. 197 nodules that underwent surgery and matched
the criteria of the study were analyzed retrospectively. Fine-needle aspiration biopsy
(FNAB) was carried out only once for each. EU-TIRADS 1 and Bethesda category 1 were
not included. Nodules were defined as benign (EU-TIRADS 2, 3; Bethesda category 2) and
malignant (EU-TIRADS 4, 5; Bethesda category 3, 4, 5).

As a result of the study, EU-TIRADS is reliable in the evaluation of thyroid nodules.
The high FNAB threshold of EU-TIRADS compared to other risk stratification systems
reduces unnecessary intervention to nodules. Besides, the diagnostic results showed that The

Bethesda Classification System indicates valid guideline for thyroid cytology.

KEY WORDS: Bethesda, EU-TIRADS, fine-needle aspiration biopsy, thyroid nodule



KISALTMALAR

USG : Ultrasonografi

[iAB : Ince Igne Aspirasyon Biopsisi
ETA : European Thyroid Association
EU-TIRADS : European Thyroid Imaging and Reporting Data System
T4 : Levotiroksin

T3 : Triiodotironin

MIT : Monoiyodotirozin

DIT : Diiyodotirozin

TRH : Tirotropin Relasing Hormon
TSH : Tiroid Stimule edici Hormon

BT : Bilgisayarli Tomografi

MR : Manyetik Rezonans

PET BT : Pozitron Emisyon Tomografi
IGF-1 : Insiilin like Growth Faktor-1
MEN 2A : Multipl Endokrin Neoplazi 2A
MEN 2B : Multipl Endokrin Neoplazi 2B
PTK : Papiller Tiroid Karsinomu

FTK : Folikiiler Tiroid Karsinomu
MTK : Mediiller Tiroid Karsinomu
ATK : Anaplastik Tiroid Karsinomu
TPO : Tiroid Peroksidaz

ATA : American Thyroid Association
AUS : Onemi Belirsiz Atipi

FLUS : Onemi Belirsiz Folikiiler Lezyon
FN : Follikiiler Neoplazi

SFN : Follikiiler Neoplazi Siiphesi
BTA : British Thyroid Association
ACR : American Collage of Radiology
AACE : American Association of Clinical Endocrinologists

ROC : Receiver Operating Characteristic
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1. GIRIS VE AMAC

Tiroid nodiilii, normal tiroid parankiminin disinda bir dokudur (1). Tiroid nodiilleri
yaygindir; genel popiilasyondaki prevalanslart yiiksektir, yiizdeler kesif sekline gore degisir:
% 8-65 otopsi verileri, %19-35 ultrasonografi (USG) ve %2-6 palpasyon (2-3). USG, tiroid
nodiillerinin degerlendirilmesinde 6nemli bir tan1 araci haline gelmistir. Nodiillerin tespiti
icin oldukca hassastir ve nodiillerin sonografik 6zellikleri daha fazla arastirma ihtiyacini
belirlemek i¢in kullanilabilir (4). Tiroid nodiillerinin ilk sonografik degerlendirmesinin
amaci, konservatif olarak yonetilebilen iyi huylu nodiilleri, daha ileri tedavi gerektiren
siipheli veya kotii 6zelliklere sahip olanlardan ayirmaktir. Ince igne aspirasyon biopsisi
(IIAB) bu siiregte merkezi bir rol oynar ancak boyutuna veya goriiniimiine bakilmaksizin tiim
nodiillerin sistematik [IAB'si gereksiz oldugundan ve hatta gereksiz tanisal tiroid cerrahisine
yol agabileceginden performansinin se¢ici olmasi gerekir (5).

Tiroid USG'sinin nodiilii olan hastalarin yonetimindeki temel rolii nedeniyle,
Avrupa Tiroid Dernegi (European Thyroid Association- ETA), tiroid nodiillerinin risk
siniflandirmasina iliskin Avrupa kilavuzlarini olusturmak i¢in uluslararasi uzmanlardan
olusan bir panel topladi. European Thyroid Imaging and Reporting Data System (EU-
TIRADS) adli yeni bir veri sistemi yaratti. Bu sistem iyi huylu ve diisiik, orta ve yiiksek riskli
nodiilleri, her kategoride tahmini malignite riskleriyle birlikte; IIAB i¢in endikasyonlart
iceren standartlastirilmis bir siniflandirma sistemidir (6).

USG esliginde tiroid IIAB ve ardindan sitolojik inceleme, uygun maliyetli ve
minimal invaziv yapisi nedeniyle standart bir yol olarak kabul edilmistir. Bu nedenle IIAB
sonuglarinin yorumlanmasi, klinisyenlerin daha invaziv degerlendirme gerekip gerekmedigini
onermek i¢in anahtar adim haline gelmistir. Tiroid sitopatolojisini siniflandirmak i¢in
Bethesda siniflandirma sistemi, 2007'de diizenlenen bir konferansta ortaya ¢cikmistir (7, 8).
Bu ¢aligmanin temel amaci tiroid nodiillerinde EU-TIRADS ve Bethesda siniflama

sistemlerinin tani, takip ve tedavi agisindan degerlendirilmeleridir.



2. GENEL BIiLGILER
2.1. Tiroid

2.1.1. Tiroide cerrahi yaklasimin tarihcesi

Tiroid bezi hastaliklarina dair ilk olarak Celcus servikal kitleleri tanimlamis ve
eksizyonlarmin ¢ok tehlikeli oldugunu bildirmistir. Tiroid glandinin biiyiimesi; yani guatr
(Latince: guttur) MO 2700 yilindan itibaren bilinmesine ragmen tiroid glandinin farkedilmesi
ronesans doneminde olmustur. 1619 yilinda Hieronymus Fabricius ab Aquapendente guatrin
tiroid bezinin biiytimesinden kaynaklandigini bulmustur. Bununla birlikte 1656 yilinda tiroid

glandi ad1 (Yunanca : thyreoeides, kalkan sekilli) Thomas Wharton’a atfedilmistir.

Kaynaklar, 19. yy’in ikinci yarisina kadar boyun kitlelerinin cerrahi girisimle
basariyla ¢ikarildiklarini tanimlamamis olup, bu girisimlerdeki amag hastanin bogulmasini
onlemek olarak belirtmistir (9, 10, 11, 12). Pierre Joseph Desault 1791 yilinda ilk basarili
kismi tiroidektomiyi bildirmistir (13). Tiroid cerrahisine onciiliik ederek yon veren Christian
Albert, Theodore Billroth ve Emil Theodore Kocher olmustur. Emil Theodore Kocher
donemindeki ytliksek mortalite oranlarina kars1 1850-1877 arasinda yaptigi 146
tiroidektomide %21, 1898 yilinda yayinladigi 600 olgusunda ise %0,5 mortalite orani
bildirerek bu konudaki basar1 ve yetenegini o giiniin sartlarinda kanitlamig, 1909 yilinda ise
fizyoloji, patoloji ve tiroid bezinin cerrahisi alanindaki ¢alismalarindan dolay1 Nobel Tip

Odiilii ile édiillendirilmistir (14).

2.1.2. Tiroid Anatomisi

Tiroid bezi kahverengi renkte ve sert yapidadir. Tiroid bezinin agirlii 15-25 gram
arasidir, viicut agirlig1 ve iyot alimina bagli olarak degisebilir. Tiroid iki lobdan olusur ve
krikoid kikirdagin hemen altinda isthmusla orta hatta birbirine baglanir. Tiroid loblarinin en
arka lateral uzantisi ise Zuckerkandl tiiberkiilleridir. Bu tiiberkiiller 4.farengeal postan gelisen
ultimobransial cisimcikler ile medial tiroid taslaginin birlesim noktasinda bulunan tiroid bezi

kalinlagsmalar1 olup, rekiirren larengeal sinir ile nemli bir komsuluga sahiptir (15, 16).



Tiroid bezi iki major arterden kanlanir. Siiperior tiroid arter eksternal karotis arterden
koken alir ve tiroid loblarinin apeksinde anterior ve posterior dallara ayrilir. Inferior tiroid
arter subklavian arterin dali olan tiroservikal trunkustan koken alir ve karotis kilifinin
posteriorunda boyundan yukari dogru ilerleyerek tiroid loblarinin orta kesiminden beze girer.
Inferior tiroid arter rekiirren laringeal sinir ile yakin iliskidedir ve cerrahi sirasinda ¢ok
dikkatli olunmalidir. Tiroidea ima arteri dogrudan aortadan ya da %1-4 oraninda
brakiyosefalik arterden koken alir ve isthmus seviyesinden dokuya girer ya da eksik olan bir

inferior tiroid arterin yerini alir (17, 18, 19, 20, 21).

2.1.3. Tiroid Fizyolojisi

Tiroid bezi iki 6nemli hormon iiretir, levotiroksin (T4) ve triiodotironin (T3). Viicutta
normal fizyolojinin devamu i¢in gerekli olan iyot miktar1 giinliik 150 pg’dir, bunun 120 pg’
tiroid bezi tarafindan alinir ve 80 pg’1 T3 ve T4 yapimi i¢in kullanilir. Tiroid hormon
sentezinde dncii protein olan tiroglobiilin iyot ile organiklestirilir, monoiyodotirozin (MIT)
ile diiyodotirozin (DIT) olarak isimlendirilen iyotlu tirozil tiirevleri olusur daha sonra MIT ve
DIT, T3 ve T4 hormonu olusturmak iizere birlesir, bu siire¢ler tiroid-peroksidaz enzimi
tarafindan katalize edilmektedir. Tiroid hormon sentezi i¢in gerekli olan tiim biyokimyasal
yolaklar hipotalamustan salinan tirotropin relasing hormon (TRH), hipofiz bezinden
salgilanan tiroid stimule edici hormon (TSH) ve dolagimda bulunan T3 ve T4 tarafindan
negatif feedback mekanizmasi ile kontrol edilir. Kontrol mekanizmasi iizerinde dominant

olarak etkili olan TSH ve dolasimda bulunan T4 diir (22).

2.2. Tiroid Nodiilii

Tiroid nodiilli; radyolojik olarak tiroid parankiminden ayirt edilen herhangi bir
lezyonu tarif etmek i¢in kullanilir. Tiroid nodiilleri hastanin kendisi tarafindan veya hekimin
fizik muayenesi sirasinda belirlenebilecegi gibi goriintiileme incelemeleri sirasinda tesadiifen
de saptanabilir. Tiroid bezi muayenesinde palpe edilebilen nodiil siklig1 %3-7 iken, klinik
olarak saptanamayan ancak USG’de tespit edilen nodiil siklig1 %20-76 arasinda rapor
edilmektedir (1). Tiroid nodiillerinin ¢cogu benign folikiiler hiicrelerden koken almaktadir ve
benign folikiiler nodiiller, soliter nodiil yada multinodiiler guatr seklinde en yaygin tiroid

kitlesi sebebidir (23). Tiroid nodiilii subakut tiroidit, kronik lenfosittik tiroidit ve Graves



hastalig1 ile beraber goriilebilir. Ayrica lenfomalar, akciger kanserleri ve renal hiicreli
karsinom gibi infiltratif durumlar ile lipom ve paragangliomalar da nodiil seklinde izlenebilir
(24). Tiroid nodiilii ydnetimindeki temel zorluk gereksiz tiroid USG, tiroid IIAB ve gereksiz
cerrahiden kacinirken nodiiliin malign olup olmadigini belirlemeye ¢aligsmaktir. Tiroid
nodiillerinin %7-15’inde kanser gelismektedir (23, 25). Tiroid kanseri en sik goriilen
endokrin sistem kanserdir (25). Palpe edilemeyen ve semptom vermeyen fakat bagka
endikasyonlarla yapilan goriintiileme yontemleriyle saptanan nodiillere tiroid insidentaloma
ad1 verilir (26). Yapilan tetkiklerde rastlantisal nodiil saptama orani; USG’de %20-67"dir,
kontrasth bilgisayarli tomografide (BT) bu oran %25 kadar, manyetik rezonans
goriintiilemede (MR) %16-18 ve pozitron emisyon tomografide (PET BT) saptama oran1 %1-
2,3’tiir (27). Endokrinologlar agisindan tiroid nodiilii yonetiminde 6nemli iki temel nokta;

nodiiliin agirt hormon salinimi ve malignite riskidir (28).

2.2.1. Tiroid Nodiilii Etvolojisi ve Epidemiyolojisi

Tiroid nodiilti ¢ok yaygin bir patolojidir. Kadinlarda, yaslilarda, iyot eksikligi
varliginda ve radyasyon maruziyeti dykiisii olanlarda daha sik izlenmektedir (29). Kadinlarda
erkeklere nazaran 4 kat fazla goriilmektedir ve yasla birlikte nodiil siklig1 artar (24).
Cocukluk caginda Hodgkin hastalig1 nedeniyle tiroid bezine radyasyon alan hastalar1 iceren
biiyiik bir retrospektif calismaya gore bu hastalarin kardeslerine gore 27 kat daha fazla nodiil
gelistigi goriilmiis (30). Altmis yas {istii popiilasyonda yapilan taramalarda yaklasik %50
oraninda nodiil saptanabilmektedir (26). Sigara ve alkol kullanimi, obezite, yiiksek insiilin
like growth faktor-1 (IGF-1) diizeyi tiroid nodiilii ile iliskili bulunmustur (29). Tiroid nodiilii
olan hastalarda aile dykiisti cok dnemlidir. Ailede Multipl Endokrin Neoplazi 2A (MEN 2A)
veya Multipl Endokrin Neoplazi 2B (MEN 2B) varlig1 yiiksek mediiller tiroid karsinomu
riski demektir. Ayrica Cowden, Gardner sendromu, Carney Kompleks-1, Werner Sendromu,
Ailevi adenomatdz polipozis varliginda artmis tiroid malignitesi riski mevcuttur (31).

Biiyiik popiilasyon bazli ¢aligmalarda palpasyonla tiroid nodiilii saptama oran1 %4-7
arasinda olup goriintiileme yontemleri ile bu oran 10 kata kadar yiikselmektedir (24).
Ozellikle nodiile bagli tiroid bezi biiyiimelerinde nodiiliin normal tiroid dokusuna gére yogun

ve sert olmasi nedeniyle trakea ve 6zofagus basisi goriilebilir (29). Tiroid nodiilii 2-3 cm



boyuta ulastiginda veya periferik yerlesimli oldugunda ¢evre yapilara baski yaparak
semptomlara sebep olabilir (32). Cogu tiroid nodiiliiniin tiroid fonksiyonu ile iligkisi
olmamasina ragmen hastalarda hipotiroidi ve hipertiroidi semptomlar1 sorgulanmalidir (29).

Nodiiliin 6zellikle tiroksin tedavisi alirken biiylimesi, disfajiye neden olmasi, hava
yolunda obstriiksiyon varligi, ses kisiklig1 ve bas boyun bolgesine radyasyon alma hikayesi
varlig1 da yiiksek malignite riski igerir. Ailede papiller tiroid karsinomu (PTK) veya mediiller
tiroid karsinomu (MTK) hikayesi malignite riskini artirir (1, 25). En sik goriilen tiroid
kanserleri PTK (%385), folikiiler tiroid karsinomu (FTK) (Hurtle hiicreli dahil) %12, MTK
%?2 ve anaplastik tiroid karsinomu (ATK) <%1’dur (23).

2.2.2. Tiroid nodiilii tan1 yontemleri

2.2.2.1. Hasta anamnezi ve fizik muayene

Tiroid nodiilt siklikla uygulanan tam bir fizik muayene sirasinda fark edilir.
Hastalarin ¢ogunun bu nodiilden haberi yoktur. Uygun alinan bir 6ykii ile nodiil hakkinda
onemli ipuclari elde edilebilir. Bliylime hizi 6grenildikten sonra klinik 6nemini
belirleyebilmek i¢in ayrintiya girilmelidir. Saatler icerisinde ve agr1 ile birlikte olan bir
biiytime s6z konusu ise bu durum, var olan nodiil i¢erisine kanamay1 destekler. Hemorajik
nodiillerin %90’ 1in benign olmasina karsin geri kalan %10’luk kisim maligndir ve bu oran
bile hemorajik olmayan nodiillerden daha yiiksektir (33). Neoplastik olmayan guatrlar yillar
icerisinde gelisme egilimindeyken haftalar igerisinde biiylime goriilmesi daha ¢ok malignite
gelisimi ile iliskilidir. Ozellikle T4 tedavisi altindayken nodiilde biiyiime goriilmesi
maligniteyi destekleyen 6nemli bir bulgudur (34). Lenfoma ve anaplastik tiroid karsinomu,
mevcut nodiilde kisa siirede biiyiime ve basi semptomlari oldugunda diigiiniilmesi gereken
tanilardir (1).

Tiroiditlerin bazi formlar1 da tiroidde hizli biiyiimeye yol agabilir ancak bazi farkli
karakteristikleri ile malignitelerden ayrilabilirler. Kizariklik, sicaklik artis1, siskinlik ve
agrinin birlikte goriilmesi ile kanserden kolaylikla ayrilir. Riedel tiroiditi agrisiz, hizl
gelisimi ve sert yapida muayene bulgularina sahip olmasi nedeni ile ATK y1 taklit edebilir.
Yapisindaki siddetli fibrozis ile etraf dokulara ATKya benzer sekilde uzanabilir. Ancak

ATK’nin aksine lenf nodu yayilimi géstermez. Kesin tani i¢in siklikla biyopsi yapilmasi



gerekir. Hastada havayoluna basi, ses kisiklig1 ve disfaji gibi invazyon bulgularinin olmast
durumunda hastay1 malignite agisindan degerlendirme i¢in olabildigince hizli davranmak
gerekir. Hipotiroidizm ya da hipertiroidizm bulgular1 siklikla maligniteye eslik etmez. Ancak
yine de Hashimato tiroiditi (hipotiroidizm ile birlikte giden) olanlarda tiroid lenfomasi
gelisimine yatkinlik olsa da genel olarak malign hastaliklar, tiroid hormanlarinda
degisikliklerle birliktelik gostermezler (35). Yukarida bahsedilen dykii 6zellikleri bilinmeyen
asemptomatik hastalar bile gegmisleri ve aile hikayeleri ile kanser riskinde hatta tiroidektomi
gereksiniminde artiga sahip olabilirler. 20 yasindan genglerde tespit edilen soliter nodiillerin
%20-50 arasinda malign olabildikleri sdylenmektedir (36, 37). 18 yasindan dnce tespit edilen
pediatrik tiroid karsinomu, ortalama 16 yas civarinda ve kizlarda erkeklerden 5-6 kat fazla
tespit edilmektedir (38). Diyetin iyot i¢erigi, tiroid patolojilerini nemli derecede
etkilemektedir. Diinya niifusunun yaklasik {igte biri iyot eksikligi bulunan, siklikla daglik ya
da okyanuslardan uzak diizliik bolgelerde yasamaktadir. Iyotun yeterli oldugu bélgelerde
yasayan hastalarda geligen tiroid nodiillerinde malignite oran1 %5,3 iken iyot eksikligi olan
bolgelerde yasayanlarda %2,7 bulunmustur (39).

Boyun bolgesinin radyasyona maruz kalmasi hem benign hem de malign tiroid kitlesi
gelisim riskini doza bagimli olarak 6nemli derecede artirir. Daha 6nce radyasyona maruz
kalanlarin %30’unda palpabl nodiil gelismektedir. Bu grup hastada karsinom riski %30-50
arasindadir. Radyasyon maruziyeti sonrasit gelisen tiroid kanserlerinin %70-95’1 PTK dr.
Kadinlarda ve ¢cocuklarda radyasyona ikincil gelisen tiroid kanserleri erkeklerden 2-3 kat fazla
goriiliir (40).

Genetik gecisi olabilen kanserlerden siiphelenildiginde, aile hikayesinin ayrintilarina
inilmeye ¢alisiimalidir. Cilinkii MTK, paratiroid hiperplazisi veya feokromositoma sik goriilen
hastaliklar degildirler. Tiroid nodiilii ile ailesinde bu hastaliklardan biri ya da daha fazlasi olan
bir kiside mutlaka RET protoonkogen mutasyonu aranmalidir. Giiniimiizde genetik testlerle
MEN 2 ve ailesel MTK vakalarinin %98’inden fazlasi taninabilmektedir (35, 41).

Tiroid nodiilii olan bir hastanin eksiksiz alinan dykiisiinden sonraki adim, ayrintili basg
ve boyun muayenesinin yapilmasidir. Tiroid bezi ve nodiilleri yutkunma ile yukar1 hareket
ederken tiroid dis1 kitleler hareket etmezler. Nodiiliin boyutu ve baska palpabl nodiil olup
olmadig1 not edilmeli, kivami (sert, kistik ya da lastiksi) mutlaka belirtilmelidir. Sert nodiil

olmasi karsinomu, sabit olmasi ise hiicresel invazyon ve maligniteyi destekler.



Biiyiik ve tiroidin inferioruna lokalize lezyonlar, substernal uzanim agisindan ayrica
degerlendirilmelidir. Hastanin kollarin1 basinin iizerine kaldirmasi ile kitlenin gdriintiisiinde
biliylime ya da vendz konjesyon nedeni ile havayoluna subjektif bas1 olmasi olarak tanimlanan
Pemberton bulgusunun olmasi, kitlenin biiytik bir substernal komponenti oldugunu destekler.
Mukozal néromalarin ve marfanoid 12 yapinin fark edilmesi MEN 2B’yi akla getirebilir. Son
olarak, palpe edilebilir lenfadenopatiler agisindan tam ve dikkatli bir boyun palpasyonu
yapilmalidir. Cok sayida, biiyiik, sert ya da sabit lenf nodlarinin olmas: tiroid ya da bagka bir
odaktan kaynaklanan metastatik karsinomu destekler (35). Anamnez ve fizik muayene

tamamlandiktan sonra tani i¢in yardimei testlere gegilmelidir.

2.2.2.2. Laboratuvar testleri

Tiroid nodiilii olan her hastadan TSH istenmelidir. Nodiilii olan hastalarin cogunda
TSH seviyesi normal seviyelerdedir. Baskili TSH varlig1 hiperfonksiyonel nodiil veya toksik
guatr varligina isaret edebilir. Bu durumda serbest T4 ve/veya serbest T3 bakilmasi gerekir
(23). TSH’nin yiiksekligi veya yiiksek normal aralikta olmasinin tiroid nodiilii olan hastalarda
artmig malignite riski ile iligkili oldugu bildirilmistir (42). Tiroid Peroksidaz (TPO) ve TSH
reseptOr antikoru bakmak otoimmiin hastalik sliphesinin olmadig1 durumlarda gereksizdir
(43).

Nodiilii olan hastalardan ailesinde MEN2 sendromu olanlar ve siipheli goriintiileme-
sitoloji bulgusu olup bulgularin PTK y1 diislindiirmedigi olgular harig rutin kalsitonin
bakilmas1 6nerilmemektedir (1). Serum kalsitonin diizeyi >50 pg/ml olan hastalar MTK
acisindan arastirtlmali, kalsitonin degeri yiiksek fakat <100 pg/ml olan hastalara kalsiyum
stimiilasyon testi yapilmalidir (44). Malignite riskini ortaya koymada serum tiroglobulin

degeri dlgmenin yeri yoktur (1).

2.2.2.3. Goriintiileme yontemleri

Tiroid patolojilerinde tercih edilen goriintiileme yontemi USG’dir. Clinkii diger
goriintiileme modaliteleri tiroid malignitelerini saptamada USG’ye gore daha az duyarlidir
(27). Siipheli tiroid nodiilii yada nodiilleri olan hastalara tiroid USG ve santral-lateral boynu
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kapsayacak sekilde boyun USG yapilmalidir (1). Multinodiiler guatr varliginda USG’de
sadece en biiylik nodiile ait 6zellikler degil tiim nodiillere ait detaylar verilmelidir. Boyutu >1
cm nodiil varliginda klinik olarak 6nemli derecede kanser potansiyeli mevcuttur. Ancak
nodiiliin boyutu <1 cm olup USG’de dnemli 6zelliklere sahip olabilir. Bu nedenle nodiil
sayisina ve boyutuna bakilmaksizin tiim nodiiller degerlendirilmelidir (1, 45).

USG’de malignite agisindan siiphe uyandiran 6zellikler mikrokalsifikasyon varligi,
diizensiz smurlar, hipoekojenite ve transvers bakida anterior-posterior ¢apin transvers ¢aptan
daha fazla olmasidir (Tablo 1) (1). Solid nodiilde mikrokalsifikasyon varlig1 {i¢ kat artmig
malignite riski ile birliktedir (46). PTK saptanan nodiillerde USG’de artmis periferal
vaskiilarite izlenirken FTK saptanan hastalardaki nodiillerde artmis nodiil i¢i veya karigik
damarlanma paterni izlenmektedir, ayrica FTK’da nodiilde mikrokalsifikasyon izlenmez,
nodiil izoekoik veya hiperekoiktir, nodiil sinirlar1 diizgiindiir (47).

American Thyroid Association (ATA) rehberinde tiroid nodiilleri sonografik
ozelliklerine gore riskli nodiil ve malignite riski acisindan 5 kategoriye ayrilmigtir. Piir kistik
nodiiller benign grupta olup malignite riski < %1 dir. Parsiyel kistik nodiiller ve spongioform
nodiiller ¢ok diisiik stipheli grubundadir ve malignite riski <%?3’tiir. Diisiik siipheli grupta
bulunan nodiiller hiperekoik-izoekoik solid nodiiller ve solid komponenti bulunan kistik
nodiillerdir ve malignite riski %5-10"dur. Orta diizey siipheli grupta ise hipoekoik ve solid
nodiiller bulunur ve malignite riski %10-20’dir.

Yiiksek siipheli 6zellikleri bulunan nodiillerin malignite riski %70-90’dir. Hipoekoik
ve diizensiz sinirlar1 olan nodiiller, hipoekoik ve derinligi genisliginden fazla olan nodiiller,
mikrokalsifikasyon i¢eren hipoekoik ve diizensiz sinirli nodiiller, diizensiz sinirlarla beraber
stipheli lateral servikal lenf nodu varlig1 ve hipoekoik, diizensiz sinirli, tiroid dis1 yayilim

gosteren nodiiller ytliksek siipheli grupta yer alir (1).

Tablo 1. USG’de tiroid nodiilii ve lenf nodunda malignite diislindiiren 6zellikler

Tiroid nodiil 6zellikleri Lenf nodu 6zellikleri
e Mikrokalsifikasyon varligi e Mikrokalsifikasyon
e Hipoekojenite e Hiperekojenite
e Diizensiz sinirlarin varligi e Periferal vaskiilarite
e Transvers bakida uzunlugun e Yuvarlak sekil
genislikten fazla olmasi o Kistik goriiniim




BT, ¢evre yapilara invazyon varligini ortaya koymada faydalidir (48). Basi
semptomlarina yol agcan multinodiiler guatr varliginda kontrastsiz BT retrosternal uzanimu,
trakeal deviasyonu ve liimenin durumun degerlendirmek i¢in faydalidir (23). PET BT de
rastgele saptanan nodiillerde malignite ¢ikma orani BT ve MR’da saptanan nodiillerde
malignite ¢ikma oranina gore belirgin ytiksektir (27). PET BT de SUV paterni 6nemlidir,
tiroid bezinin diffiiz tutulumu genellikle benign hastaliklar1 temsil ederken fokal tutulum
%30-50 oraninda malignite ile iligkilidir (48). PET BT yapilan 55.000’den fazla hastanin yer
aldig1 biiyiik sistematik bir ¢alismada tiroide nodiil siklig1 %1 saptanmis fakat bu nodiillerin

%33’ malign ¢cikmistir, en sik rastlanan alt tip ise %82 ile PTK dir (49).

2.3. Tiroid Sitopatolojisi ve Bethesda Siniflama Sistemi
Sitopatoloji ve IIAB

Gilinlimiizde tiroid nodiiliiniin neoplastik olup olmadigin1 ve malign 6zellikler
tasiyorsa cerrahi gerekliligini ortaya koymak igin kullanilan en etkili test IIAB’dir (50). [IAB
islemi; yeterli materyal elde edebilmek i¢in nodiiliin farkli yerlerinden 4-6 kez
uygulanmalidir. Basarili bir sonug¢ almak i¢in iyi bir aspirasyon ve tecriibeli sitopatolog
gerekmektedir (51).

Rehberlerin USG ve 11AB kriterleri arasinda farliliklar mevcuttur ve klinisyenler bu
konuda dikkatli olmalidir. Fakat rehberlerin anlastiklar1 ortak nokta, siipheli tiroid
nodiillerinin cerrahi endikasyonunu belirlemede USG 6zellikleri ile [IAB sonuglarmin
birlikte kullanilmas1 gerekliligidir (52). IIAB endikasyonlarimi belirlemede iki parameter
vardir bunlar nodiiliin en genis boyutu ve nodiiliin sonografik 6zellikleridir (28). Rehberlere
veya klinik yaklagimlara gore degisiklik gdstermesine karsin ¢ogu klinisyenin fikir birligine
vardigi [IAB endikasyonlar1 >1 ¢cm solid veya hipoekoik nodiiller yada siipheli USG
bulgulari olan nodiillerdir. Stipheli USG bulgular1 mikrokalsifikasyon varlig, tiroid digina
yay1ilim, diizensiz sinirlar, nodiil uzunlugunun genisliginden fazla olmasidir (1). ilAB’lerin
yanlis negatiflik oranlari toplamda %5 ile %10 arasinda goriiliirken nodiil boyutu arttik¢a
yalanci negatiflik oranlar1 artmaktadir (8, 53). Mikst veya kistik nodiillerde tanisal degeri
yiiksek biyopsi materyali elde etmek daha zordur (51).



ATA rehberinde < 1 cm nodiillere [IAB o6nerilmemektedir. ATA rehberi USG
ozelliklerine gore yiiksek veya orta slipheli paterni olan 1 cm ve iizeri nodiillere, diisiik stipheli
paterni olan 1,5 cm ve {izeri nodiillere ve ¢ok diisiik siipheli paterni olan 2 cm ve iizeri nodiillere
[IAB yapilmasimi &nermektedir. Sicak nodiillere, ihmal edilebilir diizeyde malignite riski
tasidiklar1 icin genellikle [IAB gerekmemektedir (1). Fakat bazen biiyiik, siipheli USG
ozellikleri olan sicak nodiillere de [IAB gerekebilir (23). Yiiksek siipheli sonografik dzellikleri
olan ve en biiyiik boyutu 0,5-1 cm olan nodiillerde IIAB endikasyonu olustururlar (28). En
biiylik boyutu <0.5 cm olan nodiillere ¢ok diisiik klinik risk nedeniyle sonografik 6zelliklerine
bakilmaksizin [IAB yapilmamalidir. Siipheli sonografik 6zellikleri olan ve en kiigiik cap1 0,8-
1 cm’den biiyilk olan lenf nodlarindan da nodal metastaz ihtimaline karsi aspirasyon
yapilmalidir (1, 54). USG’de lenf nodlarinda izlenen mikrokalsifikasyon, kistik degisiklikler,
hiperekojenite, periferik veya mikst tip damarlanma, lenf nodu seklinin yuvarlak olmasi tiroid

malignitelerine bagl lenf nodu metastazinin en dnemli gostergeleridir (54).

Bethesda Siniflama Sistemi

Bethesda siniflamasi; sitomorfolojik kriterlere dayanan, tiroid iIAB spesmenlerinin
siniflamast icin standart bir iskelet olusturan sistemdir (55). Bu sistem tiroid [IAB’leri
raporlarken 6 kategori belirlemistir. Bu sistemin ana amaci 6zellikle klinisyenin hastaligin
benign/malign potansiyeli hakkinda yeterli yorum yapabilmesidir. Ayrica ortak bir dil
kullanilip, patolog—klinisyen uyumsuzlugunu en aza indirmek hedeflenmistir (56). Tiroid

[1AB sonuglar1 Bethesda siniflamasina gore 6 kategoriye ayrilir (Tablo 2) (7).

Tablo 2. Bethesda siiflamasi

Bethesda kategori 1: non-diagnostik

Bethesda kategori 2: benign sitoloji

Bethesda kategori 3: onemi belirsiz atipi (AUS)/ énemi belirsiz folikiiler

lezyon (FLUS)
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Bethesda kategori 4: folikiiler neoplazi (FN) / folikiiler neoplazi siiphesi
(SFN)

Bethesda kategori 5: malignite siiphesi

Bethesda kategori 6: malign sitoloji

[IAB sonucu non-diagnostik seklinde raporlanan hastalara yeni bir sitolojik inceleme
icin USG esliginde 1IAB tekrar1 onerilmektedir (28). IIAB sonucu iki kez non-diagnostik
seklinde raporlandiginda nodiiliin USG 6zellikleri ve hastanin klinik durumu hekimi yakin
takip veya cerrahi konusunda yonlendirmelidir (1, 54). [IAB sonucu benign olarak raporlanan
hastalarda herhangi bir tanisal veya tedavi edici miidahale gerekli degildir fakat >4 cm iistii
nodiillerde IIAB sonucunun benign gelmesi hastada kanser riskini sifirlamaz. Bu durumda
tedavi; hastanin USG o6zelliklerine, hastanin istegine, yasina ve genel saglik durumuna gore
bireysellestirilmelidir (1). Bu hastalarda, takipler sirasinda nodiil boyutunda artis veya
servikal lenf nodlarinda biiyiime gibi slipheli durumlar gelismedigi siirece diisiik malignite
riskinden dolay1 genellikle IIAB tekrar1 gerekmez (1, 53).

Nodiiliin iki boyutunda > %20 artis veya total voliimde > % 50 artis varliginda {IAB
tekrarlanmalidir, iki kez IIAB sonucu benign raporlanan hastalarda daha fazla USG takibi
onerilmez (57).

Boyutu >4 cm olan nodiillerde veya takiplerde biiyliyen nodiillerde cerrahi alternatif
bir segenektir (30). Burman ve ark. IIAB’de benign sitolojik 6zelliklere sahip nodiillerde,

nodiiliin klinik olarak anlaml1 biiyiime olmadigindan emin olmak i¢in 1 ile 2 yilda bir tiroid
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USG onermektedir. Nodiilde biiylime yoksa ve klinik sonografik olarak siipheli bir bulgu
mevcut degilse IIAB tekrarmi énermemektedir (25). Tekrarlayan kistik benign nodiillerde de
malignite riskinin minimal olmasina karsin cerrahi tedavi secenekler arasindadir. Bu
hastalarda perkiitan etanol enjeksiyonu da bir diger tedavi yaklasimidir (58).

[IAB sonucunun ¢’ 6nemi belirsiz atipi/énemi belirsiz folikiiler lezyon’” seklinde
raporlandig1 durumlarda ATA rehberine gore hastanin USG 6zellikleri ve klinigine gore IIAB
tekrar1, molekiiler test veya cerrahi tedavi segenekler arasindadir (1). Fakat malignite
ihtimalini giivenilir sekilde diglayacak optimal bir molekiiler test yoktur (28). Molekiiler
testler yeterli sayida hiicre bulunmayan {IAB 6rneklerinde sitolojik yorum agisindan faydali
olabilir (1). Tiroid nodiiliine yaklasim konusunda molekiiler test kullaniminin uzun vadeli
sonuglarinin heniiz eksik olmasi siipheli nodiilii olan hastalarda rutin kullanima girmesi
yoniinde engel teskil etmektedir (1).

British Thyroid Association (BTA) sitopatoloji sonucu kategori 3 seklinde
raporlandiginda USG esliginde tekrar IIAB veya kor biyopsi yapilmasini nermektedir.
Sonug yine kategori 3 seklinde raporlanirsa bir sonraki segenek cerrahidir (59). IiAB sonucu
folikiiler lezyon/ folikiiler lezyon siiphesi (FN/SFN) rapor edilen hastalarda genellikle cerrahi
onerilmektedir fakat hastanin klinigine ve USG 06zelliklerine gore cerrahi 6ncesi molekiiler
testler de diisiiniilebilir (28). [IAB sonucu ‘’malignite siiphesi>> olarak raporlandiginda
genellikle yaklagim “’malignite’’ seklinde raporlanmig gibi yaklagiimasidir (28).

[IAB sonucu ‘’malignite’” gelen hastalara genellikle cerrahi onerilir. Fakat diisiik
riskli timorlerde (papiller mikrokarsinom) hastanin komorbid hastaliklar1 dolayisiyla yiiksek
cerrahi riski mevcutsa ve kisa hayat beklentisi varsa aktif gozlemde bir yaklagim olabilir (1,
60).

Yapilan {IAB’lerin sonuglar1 %20-25 ihtimalle Bethesda kategori 3, Bethesda
kategori 4 ve Bethesda kategori 5 gelmektedir, fakat bu sonuglara gore malignite ihtimali
%S5’ten %75’°e kadar degisebilmektedir.

Bethesda kategori 5 %5-7 siklikla, en az raporlanan biyopsi sonug kategorisidir ve
nispeten yiiksek malignite riski nedeniyle (%75’e kadar) tanisal cerrahi tavsiye edilmektedir
(7).

Bethesda kategori 3 ve Bethesda kategori 4 icin tanisal cerrahi ve gdzlem
seceneklerinin hangisinin daha uygun oldugunu anlamak i¢in siklikla ek faktorler gerekir.

2015 ATA rehberi [IAB tekrari veya tanisal cerrahi yada molekiiler test yapilmasini tavsiye
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etmektedir (Sekil 1) (1). Yapilan degerlendirme yontemleriyle nodiiliin malign veya benign
oldugu ortaya konulamayan hastalarin yonetiminde iki se¢enek vardir; yakin takip veya

tiroidektomi (25).

‘ Tiroid Nodilii ‘
‘ USG ve [TAB ‘
1-Non-diagnostik 2-Benign 3-Onemi belirsiz 4-Follikiiler 5-Malignite 6-Malignite
g g
l l atipi/énemi  belirsiz lezyon stiphesi
_ follikiiler lezyon
[TAB tekrar

Molekiiler test veya

Tiroidektomi

[iAB tekrar1 ,Molekiiler ¥iroidektomi

test, Gozlem veya

Tiroidektomi

Sekil 1. 2015 ATA rehberinde tiroid nodiillerine yaklagimi gosteren 6zet tablo

2.4. Thyroid Imaging and Reporting Data System (TIRADS) Siniflamasi ve EU-
TIRADS Siniflamasi

Cesitli profesyonel topluluklar ve aragtirmaci gruplari, USG yapanlara USG
ozelliklerine dayanarak IIAB &nermede rehberlik edecek yontemler dnermistir (61-69).
Bu yontemlerden bazilar1t TIRADS olarak adlandirildi ¢linkii meme goriintiilemesinde
yaygin olarak kabul edilen American Collage of Radiology (ACR)'nin Breast Imaging and
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Reporting Data System (BIRADS) siniflamasi model olarak alindi. ATA gibi diger
topluluklar ayn1 amag i¢in biraz farkli, kalip odakli bir yaklagim benimsemistir (1). 2009°da
Horvath ve ark. tarafindan Amerika Birlesik Devletlerinde tiroid nodiillerinin

siniflandirilmasi i¢in bir ara¢ gelistirilmistir ve bu TIRADS olarak bilinmektedir (62).

Fransiz Endokrinoloji Dernegi tarafindan 2011 yilinda onaylanan, daha sonra genis bir
prospektif ¢alismada onaylanan ve kullanimi daha kolay bir versiyona doniistiiriildii (70).
Nodiillii hastalarin yonetiminde tiroid USG'nin temel rolii nedeniyle, ETA tiroid nodiillerinin
USQG risk siniflamasina iliskin Avrupa kilavuzlarini olusturmak i¢in uluslararasi uzmanlardan
olusan bir panel topladi. Literatlir taramasina ve American Association of Clinical
Endocrinologists (AACE), ATA ve Kore kilavuzlarina dayali olarak, panel EU-TIRADS adl
yeni Avrupa Tiroid Goriintiileme Raporlama ve Veri Sistemini yaratti. Bu bir standartize
edilmis iyi huylu ve diisiik, orta ve yiiksek riskli nodiil tanimlari, her kategoride tahmini
malignite riskleri ve IIAB igin endikasyonlari iceren bir tiroid USG sozliigiidiir (6). Russ G ve
ark. (6) 2017 yilimda EU-TIRADS smiflamasi ve yaklasimlar konusunda bir yayin

yayinlamiglardir.

2.4.1. EU-TIRADS: Tiroid Karsinom Riski Ultrasonografik Siniflama Sistemi

Bu boliim, iyi huylu ve diisiik, orta ve yiiksek riskli nodiillerin tiroid USG tanimlarini ve

IIAB i¢in 6nerileri igerir (1, 54, 62, 64, 70, 71, 72).

Nodiil bulunmayan kategori (EU-TIRADS 1)

Bu kategori, tiroid nodiiliiniin bulunmadigit USG’yi ifade eder. Ayrica IIAB

endikasyonlar1 klinik risk faktorlerine dayanmali ve hastayla uyumlu olmalidir.
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Benign kategori (EU-TIRADS 2)

Malignite riski: %0°a yakin (73, 74)

Bu kategoride tiroid USG, 1IAB'ye ihtiya¢ duymadan iyi huylu oldugunu iddia
etmeye yetmelidir. Bu kategori iki patern igerir: saf / anekoik kistler ve tamamen silingerimsi

(spongiform) nodiiller.

Tamamen Kistik Nodiiller

Duvar kalinlagsmasi veya kati bir bileseni yoktur. Bu nodiillerin boyutlarin1 dikkate
almayin. Bu kategori, birka¢ septayla ayr1 bolmelere ayrilan kistleri icerir. Kat1 bir bilesenin

varligina iliskin siiphe devam ederse, nodiil diisiik risk kategorisine dahil edilmelidir.
Siingerimsi Nodiiller

Tim nodiilii kapsayan ve c¢ok sayida izoekoik septa ile ayrilmig kiiciik kistik
bosluklardan olusur. Boyutlarin1 géz ardi edin. Kistik bosluklar tiim nodiilii kapsamiyorsa,

nodiil diisiik risk olarak kabul edilmelidir.

Diisiik risk kategori (EU-TIRADS 3)

Malignite riski: %24 (63)

Diisiik malignite riskine sahiptir ve IIAB genellikle sadece >20 mm nodiiller i¢in
diistintilmelidir. 20 mm'lik sinir, <2 cm'den kiigiik folikiiler kanserlerden kaynaklanan uzak

metastazlarin nadiren goriildiigl goriisiine dayanilarak belirlenmistir (75).

Gruplanmis veya birlesik izoekoik nodiiller bu kategoriye dahil edilmelidir. 1 veya
daha fazla nodiil >20 mm ise 1IAB diisiiniilmelidir. Bununla birlikte, tamamen solid bir
izoekoik nodiiliin, vakalarin <% 4'tinde bir FTK veya PTK’nin bir folikiiler varyantina

karsilik geldigi belirtilmelidir (76, 77, 78, 79).

Orta risk kategorisi (EU-TIRADS 4)

Malignite riski: %6-17 (70, 80)
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Diistik ve orta riskli kategori arasindaki fark, nodiiliin solid kisminin ekojenitesinde
yatmaktadir. Solid bilesenin heterojen ekojenitesi olmas1 durumunda, herhangi bir hipoekoik

dokunun varligi nodiilii orta risk olarak siniflandirir.

EU-TIRADS 4 nodiillerinin orta diizey riski goz oniine alindiginda, bu gruptaki IIAB
icin esigi EU-TIRADS 5 ve EU-TIRADS 3 nodiilleri i¢in verilen esikler arasinda olan 15 mm

olarak tanimlanmustir.

Yiiksek risk kategorisi (EU-TIRADS 5)

Malignite riski: %26-87 (63, 81)

Patern olarak belirtilen yliksek risk 6zelliklerinden en az birine sahip nodiiller: oval

olmayan sekil, diizensiz sinirlar, mikro kalsifikasyonlar ve belirgin hipoekojenite.

Bu dort USG 6zelligi ilk olarak 2002'de tanimlanmaistir; bu tiir nodiillerin ortalama
malignite riski % 56 civarindaydi (82), ancak siipheli 6zelliklerin sayis1 arttik¢a artiyordu
(63, 70). Tiim bu ozellikler yiiksek 6zgiilliik oranlar1 (%83-84), ancak ayn1 zamanda diisiik
duyarlilik oranlar1 (%26-59) gostermektedir (82). Belirgin hipoekojenite, dort 6zellik
arasinda en diisiik duyarliliga sahiptir ve yalnizca nodiil solidse yada iyilesmis bir kistin skar1
degilse spesifiktir (83). Kismen kistik nodiillerde mikrokalsifikasyonlar malignitenin en iyi

prediktorii iken, diger 6zellikler daha az anlamli gériinmektedir (64).

Bir hasta inoperabl veya diger komorbiditelerden 6tiirii diigiik bir yagam beklentisine
sahip degilse, 10 mm’den biiyiik bu tiir nodiillere IIAB yapilmalidur. Ilk iyi benign sitolojik

sonug durumunda, yanlis negatif oranini azaltmak icin IIAB 3 ay iginde tekrarlanmalidir.

Yiiksek riskli USG 6zelliklerine sahip subsantimetrik nodiiller s6z konusu oldugunda,
anormal lenf diigiimlerinin olmamas1 ve hastanin normal USG taramasini kabul etmeye
istekli olmasi kosuluyla aktif izlem onerilir. Nodiil bir karsinoma karsilik gelse bile, bu

hastalarin ¢ok azinin veya hicbirinin uzak metastaz gelistirmeyecegi veya hastaliklarindan
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Olmeyecegi bilinmektedir (84). Takip sirasinda kanitlanmis biiyltime veya siipheli bir lenf

nodunun tespiti durumunda, IiAB yapilmalidir.

EU-TIRADS kategorilerine gore malignite riski yiizdeleri tiroid USG 6zellikleri ile

birlikte belirtilmistir (Tablo 3) (6).

Ozelliklerden en az biri

Diizensiz sekil

Diizensiz sinirlar
Mikrokalsifikasyon

Belirgin hipoekojenite (ve solid)

Kategori USG ozellikleri Malignite riski, %

EU-TIRADS 1: normal Nodiil yok Yok

EU-TIRADS 2: benign Piir kist =0
Tamamen siingerimsi

EU-TIRADS 3: diisiik risk Oval, diizgiin izoekoik/hiperekoik 2-4
Yiiksek sliphe icermeyen 6zellikler

EU-TIRADS 4: orta risk Oval, diizgiin, hafif hipoekoik 6-17
Yiiksek siiphe icermeyen 6zellikler

EU-TIRADS 5: yiiksek risk Yiksek siiphe uyandiran asagidaki 26-87

Tablo 3. EU-TIRADS kategorileri ve malignite riskleri

2.5. Tiroid cerrahisi teknikleri

Nodiil eksizyonu

Tiroid nodiilliniin, etrafindaki kiiciik miktarda tiroid gland dokusu ile birlikte

cikarilmasidir (85). Tarihte kalan bir yontemdir.

Subtotal lobektomi
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Zaman zaman uygulanabilen, tiroid glandinin sadece tek lobunun yarisindan

fazlasinin ve isthmusun eksizyonudur. Bir lobda 1-2 gr’dan fazla doku birakilir (85).

Totale yakin lobektomi
Tek lobda arka kapsiille birlikte 1 gr’dan az doku birakilir. Genelde rekiirrent laryngeal
sinirin trakeaya girdigi bolgede siniri veya paratiroidin beslenmesini korumak i¢in total

lobektomiye alternatif uygulanan bir yontemdir (85).

Total lobektomi

Bir tiroid lobunun, asil kapsiilii ile birlikte ¢ikarilmasidir. Isthmus ve piramidal lobu da
icine alacak sekilde yapilirsa hemitiroidektomi denir. Ozellikle toksik veya nontoksik soliter
adenomlu guatrlarda, folikiiler veya hurtle hiicreli adenomlarda tercih edilen bir yontemdir.
Onemli anatomik yapilar kolay goriiniir ve korunur. Aspirasyon sitolojisi ve/veya frozen kesit
tanty1 tam olarak vermeyebildigi durumlarda tiroidektomi olan hastalarin kalici kesitlerinde
histopatolojik tan1 karsinom rapor edilirse ve reoperasyona gerek duyulursa subtotal lobektomi

yapilan tarafta reoperasyon hem zor olacak hemde komplikasyon ihtimali artacaktir.

Subtotal tiroidektomi

Tiroid bezinin her iki lobunun yarisindan fazlasinin, istmusla ve varsa piramidal lob ile
beraber ¢ikarilmasidir. Bu yontemin uygulanmasindaki amag; rekiirrent laryngeal sinir ve
paratiroid bezlerinin olasi bir yaralanmasindan ka¢inmak, tiroid bezinin arka kapsiiliiyle
beraber bir miktar tiroid dokusu geride birakilarak, bu komplikasyonlarin gelismesini 6nlemek
ve geride yeterli miktarda tiroid dokusunun birakilmasiyla da hastalarda hipotiroidi gelismesini
onlemektir (86, 87). Genellikle her iki tarafta, yaklasik olarak 4 ile 8 gr tiroid dokusu
birakilmaktadir.

Graves hastalar1 icin yapilan bilateral subtotal tiroidektomi de ise, daha siklikla
uygulanan yaklasim, toplam 4 gr’dan az tiroid dokusunun birakilmasidir (13, 87). Subtotal
tiroidektomi iki tipte uygulanabilir; Bilateral subtotal tiroidektomi: Her iki tarafta 1-2 gr’dan
fazla doku birakilarak uygulanan ameliyat tipidir. Hartley-Dunhill Prosediirii: Bir tarafa total
lobektomi ve isthmektomi uygulanip, birakilacak bakiye tiroid dokusunun tek bir lobda

birakilmasidir (13).
18



Totale yakin (Near total) tiroidektomi

Bir tarafa total lobektomi, kars1 tarafta toplam 1 gr’dan az tiroid dokusu birakilarak

yapilan rezeksiyon ve isthmektomi uygulanmasi veya her iki tarafta toplam 2 gr’dan az doku

birakilarak yapilan bilateral subtotal tiroidektomiye benzeyen yontemdir. Bagka bir deyisle;

bir tarafa total lobektomi, diger tarafta da arka kapsiille beraber, subtotal lobektomiden daha

az miktarda tiroid dokusunun (%10’dan daha az) birakilarak yapildig: bir ameliyattir (85).

Ust paratiroid bezlerinin ve rekiirrent laryngeal sinirin hasara ugrama ihtimalinin
yiiksek oldugu durumlarda total tiroidektomiye alternatif oldugu diigiiniiliir. Tekrar
operasyonun gerekebilecegi diisiiniilen durumlarda, total lobektomi yapilan tarafta
reoperasyon ihtimalini azaltir ve muhtemel olan yiiksek morbiditeyi de engellemesi
nedeniyle, total tiroidektomiye alternatif oldugu iddia edilir (13). Graves hastalig1 olan
hastalarda uygulanan bu yaklasimla, %3 ila %35 oraninda rekiirren hipertiroidi ve %30 ila

%40 oraninda da hipotiroidi geligmistir (87).

Total tiroidektomi

Tiroid dokusunun tamaminin, isthmusta dahil olmak iizere ¢ikarilmasidir (86, 87).

(Cogu zaman tiroidin diferansiye ve mediiller kanserlerinde, bazen Graves hastaliginda ve

toksik veya nontoksik multinodiiler guatrlarda uygulanan bir yontemdir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Caismanin Tipi ve Evreni

Bu ¢alismada Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Genel Cerrahi Anabilim Dalinda
2018-2020 yillar arasinda tiroid nodiilii nedeni ile opere edilen hastalar retrospektif olarak

ele alinmistir.

3.2. Cahismanmin Amaci ve Hipotezi

Calismanin amaci; tiroid nodiillerinde preoperatif EU-TIRADS ve Bethesda siiflama
sistemlerinin dogrulugunun degerlendirilmesi.
Calismanin hipotezi; tiroid nodiillerine yaklasimda EU-TIRADS ve Bethesda siniflama

sistemleri ile preoperatif olarak tiroid kanseri tanisini belirleyebilecegidir.

3.3. Cahsmann Etik izni

Calismanin etik izni Kocaeli Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu tarafindan 23.01.2020 tarihinde onaylanmis ve KU GOKAEK 2020/23 say1 numarasi

verilmistir.

3.4 Calismaya Dahil Olma Kriterleri

2018-2020 yillar1 arasinda Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Genel Cerrahi Anabilim
Dalinda 292 tiroid vakasi ameliyat edilmistir. 95 hasta ¢caligsmaya dahil edilmemistir. Caligmaya
197 hasta ile baglanmistir. 197 hastanin 191 tanesine tamamlayict dahil olmak iizere total
tiroidektomi, 6 tanesine lobektomi yapilmistir. 26 santral, 1 unilateral, 3 bilateral olmak tizere

toplamda 30 hastaya boyun disseksiyonu yapilmaistir.
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e Klinigimizde tiroid nodiilii sebebiyle opere edilen hastalar
e Oncesinde tiroid ultrasonografisi yapilmis olmasi
e Oncesinde tiroid nodiiliinden [IAB yapilmis olmasi

e Postoperatif histopatoloji sonucunun tam olarak temin edilmis
olmasi

3.5 Calismanin Disinda Birakilma Kriterleri

e Tiroid nodiilii olmayipta tiroid cerrahisi uygulanmis yani EU-
TIRADS Inodiiller

e [IAB sonucu Bethesda kategori 1 olan nodiiller

e Postoperatif histopatoloji sonucu tam olarak elde edilemeyen
hastalar

e Preoperatif tiroid USG’si yapilmamis hastalar

e Birden fazla nodiilden ve/veya birden fazla kere [IAB yapilan

noduller

3.6. Calismanin Cikarimlari

Ana (birincil) ¢ikarimlar:
1. Tiroid nodiillerinde preoperatif EU-TIRADS siniflama sisteminin dogrulugunun
degerlendirilmesi.
2. Tiroid nodiillerinde preoperatif Bethesda siniflama sisteminin dogrulugunun

degerlendirilmesi.



Ikincil ¢ikarimlar:

1. Yas, cinsiyet, en biiylik nodiil capinin, tiroid malignitelerin alt tiplerinin birbirleriyle
iligkilerinin degerlendirilmesi ve yorumlanmasi.

2. Bethesda smiflamasinin tiroid karsinomlarinin alt tiplerinde farkli oranlarda
anlamliliga sahip olmasi.

3. EU-TIRADS simniflamasinin tiroid karsinomlarnin alt tiplerinde farkli oranlarda

anlamliliga sahip olmasi.

3.7 istatistiksel Analiz

Istatistiksel degerlendirme, IBM SPSS 20.0 (IBM Corp., Armonk, NY, USA) paket
programi ile yapildi. Normal dagilima uygunluk testi Kolmogorov-Smirnov Testi ile
degerlendirildi. Niimerik degiskenler Ortalama =+ standart sapma ve frekans (ylizdelikler)
olarak verildi.

Gruplar arasi farkliliklar1 degerlendirmek amaci ile kategorik degiskenlerde Monte
Carlo ve Yates kikare testi kullanildi. Niimerik Degiskenler arasindaki iligki Spearman
Korelasyon Analizi ile degerlendirildi. p<0.05 iki yonlii testlerde istatistiksel dnemlilik i¢in

yeterli kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Genel

4.1.1. Calismanin kohortu

2018 ile 2020 tarihleri arasinda Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Genel Cerrahi
Anabilim Dali’nda tiroid ameliyat1 yapilmis ve calismaya alinma kriterlerine uyan 292 hasta
on degerlendirmeye alindi. Calismadan ¢ikarilma kriterlerine goére uygun olmayan hastalar

kohorttan ¢ikartildiginda analiz i¢in toplam 197 hasta kald1 (Sekil 2).

292 tiroid ameliyati yapilan hasta (2018-2020)

41 hasta; tiroid nodiilii olmayan, EU-

TIRADS 1 hastalar

13 hasta; [IAB sonucu Bethesda kategori

I(non-diagnostik) olarak degerlendirilen

ve birden fazla kere [IAB yapilan

24 hasta; preoperatif USG’si yapilmayan

2 hasta; postoperatif histopatoloji sonucu

tam olarak elde edilemeyen

15 hasta; birden fazla nodiilden IIAB
yapilan

197 hasta ¢alismaya alindi

Sekil 2. Calismadan ¢ikarilan hastalarin 6zellikleri
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4.1.2. Kohortun ozellikleri

4.1.2.1. Demografik ve klinik ile ilgili 6zellikler

Hastalarin cinsiyet dagiliminda 162 (%82,2)’si kadin, 35 (%17,8)’1 erkek hastaydi.
Tan1 aninda hastalarin yas ortalamasi 48,82 (£12,65)’ydi. Tiroid nodiillerine yapilan
[1AB’lerin Bethesda siiflamasina gére 93 (%47,2)’li Bethesda kategori 2, 18 (%9,1)’i
Bethesda kategori 3, 24 (%12,2)’1i Bethesda kategori 4, 16 (%38,1)’s1 Bethesda kategori 5, 46
(%23,4)’s1 Bethesda kategori 6 olarak siniflandirildi. Bethesda kategori 1 nodiiller ¢galismaya
dahil edilmedi.

Calismaya alinan ve preoperatif tiroid USG yapilan 22 (%]11,2) hasta EU-TIRADS 2,
53 (%26,8) hasta EU-TIRADS 3, 46 (%23,4) hasta EU-TIRADS 4, 76 (%38,6) hasta EU-
TIRADS 5 olarak degerlendirildi. EU-TIRADS 1 nodiiller ¢aligmaya dahil edilmedi.

Calismaya alinan 83 (%42,1) hastanin postoperatif histopatolojisi benign, 114
(%57,9) hastanin postoperatif histopatolojisi maligndi. Histopatolojik alt tiplere gore
siniflama yapildiginda 83 (%42,1) hasta benign, 99 (9%50,3) hasta PTK, 11 (%5,6) hasta
FTK, 1 (%0,5) hasta MTK, 0 (%0,0) hasta ATK, 3 (%]1,5) hasta diger (hurthle hiicreli
karsinom, lenfoma, metastatik tiimorler) karsinomdu.

Stipheli en biiyiik nodiiliin en biiyiik ¢ap1 olarak degerlendirildiginde; 15 (%7,6) hasta
<1 cm, 73 (%37,1) hasta 1-1,99 cm, 47 (%23,9) hasta 2-2,99 cm, 31 (%15,7) hasta 3-3,99
cm, 31 (%15,7) hasta >4 cm nodiil ¢apindaydi (Tablo 4).
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Tablo 4. Calismanin kohortunun demografik, klinik ile ilgili 6zellikleri

Hastalarin ozellikleri Genel n(%) p
Cinsiyet p=0,774
Kadm 162 (%82,2)
Erkek 35 (%17,8)
Yag; mean +standart sapma 48.82 + 12,65 p=0,186
Bethesda Smiflamasi p<0,001
Bethesda kategori 1 0 (%0)
Bethesda kategori 2 93 (%47,2)
Bethesda kategori 3 18 (%9,1)
Bethesda kategori 4 24 (%12,2)
Bethesda kategori 5 16 (%8,1)
Bethesda kategori 6 46 (%23,4)
EU-TIRADS simiflamasi p<0,001
EU-TIRADS 1 0 (%0)
EU-TIRADS 2 22 (%11,2)
EU-TIRADS 3 53 (%26,8)
EU-TIRADS 4 46 (%23,4)
EU-TIRADS 5 76 (%38,6)
Histopatoloji p=0,528
Benign 83 (%42,1)
Malign 114 (%57,9)
Histopatolojik Alt Tip p=0,787
Benign 83 (%42,1)
Papiller tiroid karsinomu 99 (%50,3)
Follikiiler tiroid karsinomu 11 (%S5,6)
Mediiller tiroid karsinomu 1 (%0,5)
Anaplastik tiroid karsinomu 0 (%0,00)
Diger * 3 (%1,5)
Nodiil Capr (Siipheli Nodiiliin En Biiyiik Capr) p<0,001
<l cm 15 (%7,6)
1-1,99 cm 73 (%37,1)
2-2,99 cm 47 (%23,9)
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3-3,99 cm 31 (%15,7)
>4 cm 31 (%15,7)

*Hurthle Hiicreli Karsinom, lenfoma vb.
4.2. Bethesda siniflamasi ile histopatoloji arasindaki iliski

Calismaya alinan hastalarin [IAB sonuglarmin Bethesda kategorileri ve histopatolojileri
birlikte degerlendirildi. Bethesda kategori 1 nodiiller calismaya dahil edilmedi. Bethesda
kategori 2 nodiillerin 61 (%73,5)’1 benign, 32 (%28,1)’si maligndi. Bethesda kategori 3
nodiillerin 9 (%10,8)’u benign, 9 (%7,9)’u maligndi. Bethesda kategori 4 nodiillerin 7
(%8,4)’si benign, 17 (%14,9)’si maligndi. Bethesda kategori 5 nodiillerin 5 (%6)’1 benign, 11
(%9,6)’1 maligndi. Bethesda kategori 6 nodiillerin 1 (%1,2)’1 benign, 45 (%39,5)’1 maligndi
(Tablo 5).

Preoperatif dénemde tiroid nodiillerine yonelik olarak yapilan [IAB sonuglarinda
belirtilen Bethesda kategorilerinin postoperatif donemdeki bening ve malign histopatolojik
tanilarina gore olan iliskisi degerlendirildi. Bethesda kategorilerinin postoperatif donemdeki
bening ve malign histopatoloji durumuna gore olan iligkisi yliksek kuvvetle anlamli oldugu
saptand1 (p<0,001). Yapilan Receiver Operating Characteristic (ROC) analizine gore
sensitivitesi %71,9, spesifitesi %73,5, pozitif prediktif degeri %78,8, negatif prediktif degeri
ise %65,6 olarak hesaplanmistir. Yine ROC analizine gore Bethesda siniflamasi i¢in cut-off

BETHESDA deger >2 olarak verilebilir (Sekil

2).

Sensitivity

1 1 1 1
40 60 80 100
100-Specificity
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Sekil 2. Bethesda siniflamasinin ROC egrisi

Tablo 5. Bethesda siniflamasi ile histopatoloji arasindaki iliski

Benign n(%) Malign n(%)
Bethesda Kategori 1 0 (%0,0) 0 (9%0,0)
Bethesda Kategori 2 61 (%73,6) 32 (%28,1)
Bethesda Kategori 3 9 (%10,8) 9 (%7,9) p<0,001
Bethesda Kategori 4 7 (%8.,4) 17 (%14.,9)
Bethesda Kategori 5 5 (%6,0) 11 (%9,6)
Bethesda Kategori 6 1 (%1,2) 45 (%39,5)

4.3. EU-TIRADS ile histopatoloji arasindaki iliski

Calismaya alinan hastalar EU-TIRADS ve histopatolojileri ile birlikte degerlendirildi.
EU-TIRADS 1 c¢aligmaya dahil edilmedi. EU-TIRADS 2 nodiillerin 13 (%22,9)’ii benign, 3
(%2,6)1 maligndi. EU-TIRADS 3 nodiillerin 31 (%37,3)’1 benign, 22 (%19,3)’si maligndi.
EU-TIRADS 4 nodiillerin 11 (%13,3)’1 benign, 35 (%30,7)’i maligndi. EU-TIRADS 5
nodiillerin 22 (%26,5)’si benign, 54 (%47,4)’1i maligndi (Tablo 6).

Preoperatif donemde tiroid nodiillerine yonelik olarak yapilan USG’de elde edilen
bulgular EU-TIRADS simiflamasina gore siniflandirildi. Bu sonuglar ile postoperatif
donemdeki histopatoloji sonuglar1 arasindaki iliski degerlendirildi. Buna gére EU-TIRADS
skoru ile postoperatif donemdeki bening ya da malign histopatoloji arasindaki iligskinin
yiiksek kuvvetle anlamli oldugu saptand1 (p<0,001). Yapilan ROC analizine gére
sensitivitesi %78,1, spesifitesi %60,3, pozitif prediktif degeri %73,0, negatif prediktif degeri
ise %66,7 olarak hesaplandi. Yine ROC analizine gére EU-TIRADS siniflama skoru i¢in cut-
off deger >3 olarak verilebilir (Sekil 3).
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Sekil 3. EU-TIRADS siniflamasinin ROC egrisi

Tablo 6. EU-TIRADS ile histopatoloji arasindaki iligki

Benign n(%) Malign n(%)
EU-TIRADS 1 0 (%0,0) 0 (%0,0)
EU-TIRADS 2 19 (%22,9) 3 (%2,6)
EU-TIRADS 3 31 (%37,3) 22 (%19,3) p<0,001
EU-TIRADS 4 11 (%13,3) 35 (%30,7)
EU-TIRADS 5 22 (%26,5) 54 (%47,4)
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4.4. EU-TIRADS ile Bethesda simiflamasi arasindaki iliski

Hastalarin tiroid bezlerinde bulunan siipheli nodiile preoperatif donemde yapilan
[IAB’de hesaplanan Bethesda kategorileri ve tiroid USG’de hesaplanan EU-TIRADS skorlari
arasinda yapilan Spearman’s korelasyon analizinde ileri diizeyde 6nemli pozitif yonde bir

iliski oldugu goriildii (=0,313, p<0,001).

4.5. Bethesda siniflamasi ile histopatolojik alt tipler arasindaki iliski

Postoperatif histopatoloji sonucu malign olarak bildirilen grupta malignite alt tiplerine

gore Bethesda kategorileri arasinda anlamli istatistiksel farklilik oldugu goriildii (p=0,043).
PTK olan olgularda Bethesda kategori 6 olarak degerlendirilen hastalar %44’liik bir

oran olustururken, FTK’da %9’luk bir oran bulundugu saptandi. Yine PTK’da Bethesda
kategori 2 olarak degerlendirilen hastalarin oran1 %26 iken, FTK olgularinda %38 lik bir oran
bulundugu goriildii. FTK’da genel olarak daha diisiik Bethesda kategorileri saptandigi
farkedildi. Yani Bethesda siniflama sistemi malign olan grup i¢in PTK alt tipinde daha
yiiksek bir anlamliliga sahip bir sistemdir.

Malignite saptanan grupta benzer bir degerlendirme PTK ve papiller dis1 tiroid kanseri
saptanan hastalar olmak iizere 2 grupta incelendiginde istatistiksel olarak sinirda bir degerde

anlamsiz olarak saptandi (p=0,066) (Tablo 7).

Tablo 7. Papiller tiroid karsinomu ve papiller dist tiroid karsinomlar1 arasindaki

Bethesda siniflamasinin anlamliligs

Papiller tiroid Papiller dis1 tiroid

karsinomu n(%) kanserleri n(%)
Bethesda kategori 2 26 (%26) 6 (%40)
Bethesda kategori 3 7 (%7) 3 (%20) p=0,066
Bethesda kategori 4 14 (%14) 3 (%20)
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Bethesda kategori 5

9 (%9)

2 (%13,3)

Bethesda kategori 6

44 (%A44)

1 (%6,7)

4.6. Hastalarin cinsiyetleri ile Bethesda ve EU-TIRADS simiflamalar arasindaki iliski

Hastalarin preoperatif donemdeki Bethesda kategorileri ile cinsiyet durumu
incelendiginde istatistiksel olarak anlamsiz oldugu goriildii (p=0,774). Yine hastalarin
preoperatif donemdeki EU-TIRADS kategorileri ile hastalarin cinsiyet durumu
incelendiginde istatistiksel olarak iligki bulunmadig1 goriildii (p=0,389).

4.7. Siipheli nodiil boyutu ile Bethesda siniflamasi arasindaki iliski

Stipheli nodiiliin en biiyiik ¢api ile Bethesda siniflamasi arasindaki iliski Spearman

korelasyon testi ile istatistiksel olarak ters orantili sekilde anlamli saptandi (=-0,422,

p<0,001).
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5. TARTISMA

Son yillarda tiroid nodiillerinin USG ile tespitindeki gelisme ve buna bagli olarak
tiroid IIAB sayisinda artis nedeniyle tiroid kanseri vaka sayilarinda artisa yol agmustir (88).
Gilinlimiizdeki literatiire bakildiginda, tiroid nodiillerinin siniflandirilmasi hala tartismalidir.
Bu konuda ¢esitli siniflandirma sistemleri ve kilavuzlar mevcuttur. Bunlarin bir¢ogu ulusal
saglik politikalar1 ve yerel deneyimlerden yola ¢ikarak hazirlanmistir. Bu kilavuzlarin
birgogu benign/malign nodiil ayriminda ve IIAB 6nerileri agisindan benzer goziikse de,
histopatolojik agidan belirgin farkliliklar gdstermektedir. Benign ya da malign tiroidal
hastaliklarin tedavi, tan1 ve takiplerinde ¢cogu iilke ve kilavuzlara gore farkliliklar
goriilmektedir (89, 90).

Tiroid nodiillerinin boyutlarina bakilmaksizin ultrasonografik olarak siipheli bulgular
goriilmesi durumunda {IAB 6nerilmektedir. Klinisyenlerin dzellikle nodiil boyutundan ¢ok
USG bulgularni dikkate alarak [IAB agisindan degerlendirmeleri 6nerilir (91).

Ciinkii giiniimiizde IIAB tiroid nodiillerinin degerlendirilmesinde en giivenilir
uygulamadir. Yiiksek ¢oziiniirliiklii USG yardimu ile yapilan IIAB’lerinin tan1 koymadaki
yeri daha énemli olmaktadir. Tiroid USG’lerindeki radyolojik bulgulara gére [IAB gerekliligi
belirlenmektedir. [IAB’si yapildiktan sonra ortaya ¢ikan sitopatoloji sonuglar1 nondiagnostik
(Bethesda kategori 1), benign (Bethesda kategori 2), AUS/FLUS (Bethesda kategori 3),
FN/SFN agisindan siipheli (Bethesda kategori 4), malignite siipheli (Bethesda kategori 5) ve
malign sitoloji (Bethesda kategori 6) olarak siniflandirilmaktadir. Cesitli yayinlarda bu alt

kategorilerin malignite oranlari iizerine ¢alismalar yapilmistir (92-98).

Bongiovanni ve ark.’in yaptiklar1 meta-analizde kategori 2’nin %3,7, kategori 3’lin
%15,9, kategori 4’iin %26,1, kategori 5’in %75,2, kategori 6’nin ise %98,6 oraninda malign
oldugu bildirilmistir (8).

Calismamizda, preoperatif ddnemde siipheli USG bulgulari olan nodiillere iIAB
yapildi. Aragtirma esnasinda tanisal ve tatminkar olmayan sonuglardan &tiirii, Bethesda
kategori 1 nodiilleri calismaya dahil edilmedi. Hastalar postoperatif histopatolojilerine gore
benign ve malign olmak {izere iki grupta incelendi, preoperatif donemdeki Bethesda
kategorilerinin istatistiksel olarak anlamli oldugu goriildii. Bu degerler sirasiyla, kategori
2’de %34, kategori 3’te %50, kategori 4’de %70, kategori 5’te %68, kategori 6’da ise %97,8
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oraninda malign oldugu saptandi. Buna gore kategori yiikseldik¢e malignite olasiliginin

arttig1 gorildii (p<0,001). Bu sonuglar literatiirdeki verilerle uyumluydu.

Allen ve ark.’nin ¢alismasinda [IAB sonucu AUS/FLUS olup opere edilen 350
hastanin malignite oran1 %38,6 olarak saptanmistir (99). Diger bir ¢alismada ise Kaliszewski
ve ark. AUS/FLUS ve FN/SFN olarak degerlendirilen nodiillerin malignite oranlarini
sirastyla Bethesda kategori 3 ve 4 i¢in %9,9 ve % 21,2 olarak saptamistir (100).

Bizim ¢alismamizdaki Bethesda kategori 3 ve 4 i¢in malignite oranlar1 sirastyla %50
ve %70,8’di. Bu sonuglara gore Bethesda kategori 3 ve 4’iin malignite oranlari literatiirden
daha yiiksek saptandi. Bunun nedenlerinin; vaka sayimizin az olmast, birden fazla IiAB
yapilan nodiillerin ¢aligmaya dahil edilmemesi ve/veya preoperatif yapilan USG’lerin
subjektif degerlendirilmesine bagl oldugu diisiiniildii. Literatiirde Bethesda siniflamasi
kategori 3 ve 4 nodiillerin IIAB tekrar1 gerekliligi, takip ya da cerrahi agisindan
degerlendirmelerinin daha zor oldugu bilinmektedir. Hatta bu tanisal zorlugu asma amaciyla
molekiiler testler onerilmektedir. Bu testler yedi gene ait mutasyonu degerlendiren bir gen
panelini icermektedir (BRAF, RAS, RET/PTC, PAX8/PPAR v) (101). Ancak su an i¢in ¢ok

sik kullanilmamaktadir.

[1AB ile nodiil degerlendirmesi maliyetli ve girisimsel bir islem olmas1 nedeniyle
saglik sistemine pek ¢ok agidan yiik olusturabilir. Ultrasonografik olarak bir veya birden
fazla kuskulu bulgu gériilmesi durumunda USG esliginde yapilan bir [IAB’nin hem
duyarlilig1 artar hem de maliyeti azalir (102). Bu durum [iAB’nin seg¢ili hasta grubunda
uygulanmasi zorunlulugunu beraberinde getirmektedir. Gereksiz [IAB’den kaginmak igin
radyolog ve klinisyen arasinda kafa karisikligina neden olmayan USG skorlama sistemlerinin
gelistirilmesine gereksinim duyulmustur (63). Bu amagla gelistirilen ilk USG siniflandirma
sistemi Horvath ve ark.’nin BIRADS simiflamasini 6rnek alarak olusturduklart TIRADS
smiflamasidir (62). TIRADS siniflamasi on farkli ultrasonografik bulgunun degerlendirildigi
siiflama sistemidir. Sonraki yillarda USG’deki ek bulgular eklenerek farkli siniflandirma
yontemleri de literatiirde yer almistir. Bunlardan biride Park ve ark.’in olusturduklari on iki

ultrasonografik bulgunun degerlendirildigi TUS (Thyroid Ultrasound) siniflamasidir (65).

ETA tarafindan standardize edilmis iyi huylu ve diisiik, orta ve yiiksek riskli nodiil

tanimlari, her kategoride tahmini malignite riskleri ve [IAB i¢in endikasyonlar igeren bir
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tiroid USG siniflama sistemi olan EU-TIRADS olusturulmustur (6). EU-TIRADS
smiflandirma sisteminde sirastyla, EU-TIRADS 2 %0’a yakin (73,74), EU-TIRADS 3 %2-
4(63), EU-TIRADS 4 %6-17(70, 80), EU-TIRADS 5 %26-87 (63, 81) oranlarinda malignensi
riski bildirilmektedir (6). Buna bagli olarak EU-TIRADS kategorisi arttik¢ca malignite

riskinin artt1ig1 goriilmektedir.

Maino ve ark.’nin ATA USG risk siniflama sistemi ile EU-TIRADS kategorisini
karsilastirdiklart prospektif calismada EU-TIRADS 1n sensitivitesi, %78,6; spesifitesi,%
80,3; pozitif prediktif degeri,%14,3; ve negatif prediktif degeri,%98,9 olarak saptanmustir.
Bu sonuglara gore benign ve stlipheli nodiilleri dogru tanimlama acisindan ATA ve EU-
TIRADS sistemleri arasinda anlamli bir fark olmadig1 gosterilmistir (103). Skowronska ve
ark.’in calismasinda EU-TIRADS 3 hastalarin histopatoloji sonug¢larinda maligniteye

rastlanmamustir (104).

Bizim ¢alismamizda tiroid nodiillerinin siniflandirmasinda EU-TIRADS siniflama
sistemi kullanilmistir. Buna gore hastalarimizda, kategori 2’de %18,7, kategori 3’te %41,5,
kategori 4’te %76, kategori 5’te %71 oraninda malignite saptandi. EU-TIRADS skoru
yiikseldik¢e malignite olasiligmin arttig1 goriildii (p<0,001). Hastalarimizin kategorilerindeki
malignite oranlar literatiirdeki diger caligmalara gore daha yiiksek bulundu. Bunun nedeninin
oncelikli olarak USG degerlendirmelerinin subjektif olmasina ve hasta sayimizin az olmasina
bagli oldugu diisiiniildii. USG’de ¢oklu nodiilii olan ancak yalniz dominant nodiilii EU-
TIRADS 3 gelen hastalarda takip veya tedavi stratejisindeki belirsizlik literatiirden farkli

sonuglarla ilgili olabilir.

FTK alt tipi guatr hastalarinda daha sik goriilmektedir (105). Tiirkiye guatr agisindan
endemik bir lilke oldugu i¢in multinodiiler guatr hastalig1 sik goriilmektedir. Bizim
calisgmamizda 22 malign EU-TIRADS 3 hastanin 3’ (%13,6) FTK ve 1’1 (%4,5) follikiiler
hiicre orjinli olan hurthle hiicreli karsinomdu. EU-TIRADS 3’te diger kategorilerde yer
almayan izoekoik ve hiperekoik nodiil varligi 6nemlidir (6). FTK, PTK’ya gore
ultrasonografik olarak daha izoekoik/ hiperekoiktir (106).

Korean Society of Thyroid Radiology ve AACE degerlendirmelerine gore tiroid USG
bulgularina gore olusturulan siniflama sistemleri temel olarak PTK’ya 6zgii olarak

tasarlanmistir (54, 107). Bizim ¢alismamizda malign histopatoloji alt tipleri ile EU-TIRADS
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skorlart arasinda istatistiksel iliski anlamsiz olarak degerlendirildi (p=0,366). Bunun nedeni

papiller dis1 tiroid kanseri vaka sayimizin az olmasi olabilir.

Farkli bir ¢alisma olan Slowinska- Klencka ve ark.’1n alt1 farkli siniflandirma
sisteminin metaanalizinde EU-TIRADS’in AACE, American College of Endocrinology ve
Associazione Medici Endocrinologi siniflamalart ile birlikte en yiiksek sensitivite oranina
sahip oldugu ve yine EU-TIRADS’1n PTK disinda diger alt grup karsinomlarin tanisinda da
daha etkili oldugu goriildii (108).

Tiroid kanserlerinin ¢ogu PTK dir (%75-80) ve bu tipteki kanserlerin ¢cogu yavas
bliyliyen asemptomatik tiimorlerdir. Geri kalanlar FTK (%10-20), MTK (%3-5) ve ATK
(%1-2)’dir. Tiroid kanserleri igerisinde en uzun sagkalim oranina sahip olan PTK’dir (61).
Moon ve ark.’nin ¢alismasinda 315 hastadaki 326 nodiile yapilan IIAB sonucunda, sitolojik
olarak 321 nodiiliin benign ve 5 nodiiliin ise PTK oldugu rapor edildi (109). Bu sunu
gdstermistir ki gerek cerrahi dncesi IIAB sitolojisi gerekse cerrahi sonrasi histopatoloji

sonuglarinda en ¢ok karsilasilan tiroid karsinomu PTK dur.

Calismamizda, postoperatif histopatoloji sonucu malign olarak bildirilen grupta
malignite alt tiplerine gore Bethesda kategorileri arasinda anlamli istatistiksel farklilik oldugu
goriildi (p=0,043). PTK olan olgularda Bethesda kategori 6 olarak degerlendirilen hastalar
%44°liik bir oran olustururken, FTK’da %9’luk bir oran bulundugu saptandi. Yine PTK’da
Bethesda kategori 2 olarak degerlendirilen hastalarin orani %26 iken, FTK olgularinda
%38’lik bir oran bulundugu goriildii. FTK’da genel olarak daha diisiik Bethesda kategorileri
saptandig farkedildi. Bethesda siniflama sistemi, malignite oran1 yliksek olan grup (kategori
5 ve 6) icin PTK alt tipinde daha yiiksek bir anlamliliga sahipti. Bunun nedeninin follikiiler
tiroid karsinomlarinda IIAB sonuglarinin tiim kapsiil invazyonunu yeterince temsil etmedigi

seklinde diistiniildii.

Literatiirde tiroid nodiillerinin biiytlikliigli ve malignite riski arasinda degisik
caligmalarda cesitli sonuglar bildirilmistir. Yakin zamandaki birka¢ ¢alismada, tiroid
nodiillerinin biiyiikliigii ve malignite potansiyeli arasinda anlamli iliski gdzlenmedigi
bildirilmistir (104). Modi ve ark.’nin ¢alismasinda ise TIRADS kategorisi arttik¢a nodiil

boyutunun kiiciildiigii fakat anlamli fark olugturmadigi izlenmistir (110). Calismamizda da
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stipheli nodiiliin en biiylik ¢ap1 ile EU-TIRADS kategori arasinda istatistiksel olarak anlamli
ters orantili iligski bulundu (r=-0,184, p=0,001).

Sonug olarak EU-TIRADS ve Bethesda siniflamalarinin tiroid nodiillerine cerrahi

acidan yaklasimda ileri tetkik ve tedavi acisindan 1s1k tutacagini diisiinmekteyiz.

35



6. SONUCLAR

Bu caligmada;

1. Tiroid nodiillerinde preoperatif EU-TIRADS siniflamasinin postoperatif
histopatolojik sonuglarla uyumlu oldugu goriilmiistiir.

2. Tiroid nodiillerinde IIAB sonuglarinin Bethesda siniflamasina gore postoperatif
histopatolojik sonuglarla uyumlu oldugu goriilmiistiir.

3. Tiroid nodiillerine yaklasimda EU-TIRADS smiflamasinin preoperatif olarak tiroid
karsinomlarin1 6ngdrebilecegi goriilmiistiir.

4. Tiroid nodiillerine yaklasimda Bethesda siniflamasinin preoperatif olarak tiroid
karsinomlarini 6ngdrebilecegi goriilmiistiir.

5. Tiroid karsinomlarinda yas faktoriiniin etkili olmadig1 goriilmiistiir.

6. Tiroid karsinomlarinda cinsiyet faktoriiniin etkili olmadig1 gortilmustiir.

7. Tiroid karsinomlarinda en biiyiik nodiil ¢apinin etkili oldugu, nodiil ¢ap1 kiigiildiikce
malignite oraninin yiiksek oldugu goriilmiistir.

8. Tiroid karsinomlarinda Bethesda siniflamasi kategorileri arttikga PTK goriilme
olasiliginin daha yiiksek oldugu goriilmiistiir.

9. Tiroid karsinomlarinda Bethesda siniflamasi kategorileri azaldik¢a FTK goriilme
olasiliginin daha yiiksek oldugu goriilmiistiir.

10. EU-TIRADS 3’te FTK oraninin diger kategorilere gore daha yiiksek oldugu

gorilmiistiir.
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