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3.0ZET

Giris ve Amacg

Ultrasonografinin kullaniminin yaygilagmas: ile muayeneyle ve palpasyonla
saptanamayan nodiillerin c¢ogu radyolojik degerlendirme ile goriilebilmektedir.
Tiroid nodiillerinin degerlendirilmesinde fizik muayene, ultrasonografi, sintigrafi ve
tiroid fonksiyon testleri kullanilsa da benign ve malign lezyonlarin ayrimi bu
tetkiklerle kesin olarak yapilamamakta ve ince igne aspirasyon biopsisine ihtiya¢
duyulmaktadir. Biz bu ¢aligmamizda patoloji sonuglariyla karsilagtirarak nodiillerin
hangi sonografik (B mod ve doppler 6zelliklerine gore) ve sintigrafik kriterlere gore
malign-benign ayirimimin yapilmasi gerektigini ve malignite riskini 0grenmeyi
hedefledik. Boylece biyopsiye alternatif bir yol bulmaya ve hangi nodiiliin ince igne

aspirasyon biyopsisi gerektirdigini anlamaya caligtik.

Gereg ve yontem

Saglik Bakanligi Sakarya Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesi Radyoloji
Klinigi’nde Eyliil 2013 - Agustos 2014 tarihleri yapilan tiroid ince igne aspirasyon
biyopsisi materyallerinin sonuglart ve sono-sintigrafik bulgular retrospektif olarak
incelendi. Calismaya 129 olgu dahil edildi. Nodiiller histopatolojik sonuglarina gore
benign ve malign nodiiller olmak iizere gruplara ayrildi. Nodiillerin B mod
ultrasonografi ile boyut ve i¢ yapist arastirildi. Renkli doppler ultrasonografi ile
kanlanma tipi, kan akiminin sistolik tepe degerinin diastol sonu degerine orani,
pulsalite indeksi, rezistif indeksi degerlerine bakildi. Bulgular sintigrafi sonuglari ile

birlikte degerlendirildi.
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Bulgular

Benign ve malign nodiillerin ayriminda B mod bulgular1 anlamli olmasa da
vaskiilarizasyon tipleri, benign ve malign nodiil i¢indeki sistol/diyastol orant,
pulsatilite indeksi ve rezistif indeksi istatistiksel olarak anlamliydi. Bununla beraber
sintigrafik bulgularin tek basina malign-benign ayiriminin saptanmasinda yeterli

giivenirlige sahip olmadig1 anlasildi.

Sonug

Tiroid nodiillerinde malign-benign ayirimi yapmak i¢in sono-sintigrafik kriterler
yeterli degildir, ancak renkli doppler ultrasonografi bulgularimin bu tetkiklerle
birlikte degerlendirilmesi taniya biiyiik dl¢lide katki saglamaktadir. Bu sayede hangi

nodiile biyopsi yapilacagi belirlenebilir ve gereksiz biyopsiler de azaltilabilir.

Anahtar Sozciikler: Ince igne aspirasyon biyopsisi, renkli doppler ultrasonografi,

tiroid malignitesi, tiroid nodiilii, tiroid sintigrafisi.



ABSTRACT

Introduction and Purpose

The thyroid nodules which can not be detected by examination and palpation, have
became visible by ultrasonography with the widespread usage of radiological
methods. Physical examination, ultrasonography, thyroid scintigraphy and thyroid
function tests may be used for evaluating thyroid nodules although distinction of
bening-malignant nodules can not to be made exactly by these methods and finally
diagnose of these nodules need fine needle aspiration biopsy. In our study, we aimed
to understand which sonographic and scintigraphic criterias are useful to separate
benign or malignant nodules and the risk of malignancy of the nodule by comparing
with the pathological findings. In this way, we tried to find an alternative method to

biopsy and for which nodule fine needle aspiration biopsy is suitable.
Material and Methods

We analyzed pathological and sono-scintigraphic findings of thyroid nodules of
patients who admitted to Ministery of Health, Sakarya Univercity Educational and
Research Hospital Radiology Department between September 2013-August 2014,
retrospectively. One hundred twenty nine patients were included the study. Nodules
were divided into groups as benign and malignant nodules according to the
histopathological results. Size and internal structure of nodules were evaluated by B-
mode ultrasound. Blood flow type within the nodule, ratio of peak systolic to end
diastolic blood flow, pulsatility index, resistive index were measured by colour

doopler ultrasonography. Findings have been evaluated with scintigraphy results.
Findings

Blood flow type, within the benign and malign nodule systol/diastol, pulsatility index
and resistive index were statisticlly significant in order to separate benign nodules

from malign nodules except B mode findings. However, it was understood that,



scintigraphic findings do not have sufficient reliability in the separation of benign

and malignant nodules alone.

Result

Sonoscintigraphic criterias are not enough to make the distinction between malignant
and benign thyroid nodules but color doppler ultrasonography findings greatly
contribute to the diagnostic evaluation with these investigations. By the way, we can
determine that which nodules need to be biopsied which not and reduce the

unnecessary biopsies.

Keywords: Fine-needle aspiration biopsy, color doppler ultrasonography, , thyroid

malignancy, thyroid nodules, thyroid scintigraphy.
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1. GIRIS ve AMAC

Tiroidin nodiiler hastalig1 biitiin diinyada oldugu gibi lilkemizde de yaygin olarak
goriilmekle birlikte prevalansi degiskenlik gostermektedir. Ulkemizde prevalansi elle
muayenede; %2-6, bat1 toplumlarinda %4-8 olarak bildirilmistir (1). Otopsi
caligmalarinda ise bu oranin %50’ye ulasmaktadir (2). Nodiillerin yaklagik %1-
7,3’linlin malign oldugu bildirilmistir. Bu oran diisiik olsa da, bu tiir kanserlerin
erken tedavilerinde yasam siirelerinin uzun olmasi nedeniyle erken tanilari ¢ok

onemlidir (3,4).

USG’nin giinlik yasamda daha sik kullanilmasiyla tiroid bezinde nodiil saptanma
oranlart ve dolayisi ile IIAB kullanim sikligi da artmistir. 1IAB benign tiroid
nodiillerinin malign tiroid nodiillerinden ayriminda en giivenilir teshis ydntemi
olarak kabul edilmektedir. Komplikasyon oraninin diigiik olmasi, ucuz olmasi ve
dogru sonug¢ vermesi nedeniyle aspirasyon biyopsisi tiroid nodiillerinin teshisinde ilk
tercihtir. Ancak her saptanan nodiile IIAB yapmak hem is yiikiinii hem de maliyeti
arttirmaktadir. Bu nedenle tiroid nodiillerinin; fizik muayene, USG, sintigrafi

bulgular birlikte degerlendirilerek biyopsisine karar verilmelidir (5,6).

Biz bu calismamizda; multinodiiler guatri olan hastalarda hangi nodiile biyopsi
yapilmas1 gerektigini belirlemek i¢in, B mod bulgularinin yani sira doppler USG
bulgularinin ve sintigrafi sonuglarinin birlikte degerlendirilmesinin benign ve malign

nodiil ayrimina tanisal katkisinin patoloji sonuglari ile desteklenmesini amacladik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. EMBRiIYOLOJi

Tiroid bezi embriyoda ortaya ¢ikan ilk endokrin bezdir. Primitif farinks ve ndral
krest kaynakli tiroid bezi 4. hafta civarinda farinks tabaninda tuberculum impar ve
copula arasindaki foramen caecumdan farklilagir. Primitif farinksin endoderm
tabakasinin epitel hiicreleri tiroid dokusunun folikiiler elementlerinin biiyiik bir
boliimiinii  olusturur. Medial tiroid primordiumunu, faringeal primordiumun
tabanindaki endoderm hiicrelerinin kalinlasmasi olusturur ve bu hiicreler tiroglossal
kanal ile baglantili olarak kaudale, boyna dogru go¢ ederler. Gelisimin 5. haftasinda
4. brankial posun noroektodermal orijinli ultimobransial cisimlerinden kdken alan
tiroidin kalsitonin salgilayan C hiicreleri lateral tiroid primordiumuna katilir.
Embriyolojik gelismenin 7. haftasina kadar tiroid bezi, normal bir yetiskinde oldugu
sekilde, trakea oniindeki yerine ulasir. Bazi olgularda tiroid bu goé¢iinii normal olarak
stirdiremez ve dil kokii ile normal yerlesim yeri arasindaki bir lokalizasyonda

kalabilir. Bu tiirlii anormal yerlesmis bezler, ektopik tiroid olarak adlandirilir (7-12).

2.2 ANATOMI

Tiroid bezi trakeanin anteriorunda, C5 — T1 vertebralar arasindadir. Sag ve sol iki
lobtan olusur ve bu loblar birbirine isthmus ile baglidir. %70 — 80 oraninda piramidal
lob olarak isimlendirilen, daha ¢ok sol lobdan kdken alan ve hyoid kemige dogru
uzanan kiiciik bir lob daha bulunur. Berry Ligamenti (Ligamentum suspansorium
posterior) ad1 verilen fibroz bantlarla trakeaya baglidir. Yenidogan bebeklerde 1,5 gr,
erigkinlerde 20-30 gr agirliginda ve erigkin bir insanda 2x3 cm boyutlarindadir.
Gevsek bag dokusu yapisindaki derin servikal fasyanin anterior ve posterior

yapraklar ile sarilmistir, kapsiil posteriorda Berry ligamani i¢ine dogru kondanse



olur. Tiroid loblarmin posterolateral uzantis1 ise Zuckerkandl tiiberkiilleridir. Bu
tiiberkiiller lateral tiroid (ultimobransgial cisimcikler) ve medial tiroid taslaginin
birlesim noktasinda bulunan tiroid bezi kalinlagsmalar1 olup, rekiirren larengeal sinir

ile dnemli bir komguluga sahiptir (13,14).

Tiroid bezi yiizeyelden derine dogru; deri, yiizeyel fasya, derin boyun fasyasinin
ylizeyel tabakast ve bu tabakanin Orttiigli sternokleidomastoid, omohyoid,
sternohyoid ve sternotiroid kaslar1 (strap kaslar1) tarafindan ortiiliir. Arka medialde
O0zofagus ve trakea tarafindan sinirlanmistir. Loblarin lateral kisimlarinin
posterosiiperiorunda siiperior, posteroinferiorunda inferior paratiroidler yerlesmistir

(15,16).

Tiroid bezi iki major arterden beslenir: Siiperior ve inferior tiroideal arterler.
Stiperior tiroidal arter, eksternal karotid arterden ¢ikar ve asagi dogru ilerleyerek
tiroidin st poliine girer. Bu bolgede siiperior laringeal sinir artere paralel seyreder.
Tiroidin iist polii diizeyinde 6n ve arka dallara ayrilir. Inferior tiroidal arter
subklavian arterin dali olan trunkus tiroservikalisten, nadiren subklavian arterden
koken alir. Karotid arterin ve juguler venin arkasindan gegerek prevertebral fasiyayi
deler ve iki dala ayrilarak posterolateralden tiroide girer. Rekiirren laringeal sinir bu
iki dali 6n, arka ve arasindan caprazlar. Nadir olarak arkus aortadan ¢ikan ve
inferiordan tiroide giren thyroidea ima arter bulunur. Ust ve orta venler internal

juguler vene, alt venler ise pleksus olusturarak brakiosefalik vene drene olur (17).

Lenfatik drenaj subkapsiiler bir pleksus araciligi ile parakapsiiler bolge, pretrakeal
alan, internal juguler ve rekiirren sinir komsulugundaki lenf bezlerine olur. Istmusun
iizerinde ve trakeanin Oniinde palpe edilen lenf bezine “Delphian Nodu” denir ve
genellikle malignite veya tiroiditle birlikte goriliir (15). Tiroid, otonom sinir
sistemine ait sempatik ve parasempatik sinir lifleriyle innerve olur. Sempatik
innervasyonu superior ve orta servikal sempatik gangliyondan gelir, kan damarlari ile
beraber gider ve vazomotor gorevleri vardir (11,12,18,19). Parasempatik lifler
vagustan laringeal sinirin dallar1 olarak gelirler. Rekiirren laringeal sinirler larinksin

intrensek kaslarini innerve ederler. Sag rekiirren sinir sag subklavian arterin dniinde



vagus sinirinden ¢ikar ve arterin altindan donerek arkasindan yukariya yonelerek
trakeoozefageal olukta seyreder, tiroid sag lobunun arkasindan geger ve krikotiroid
kasinin arkasindan larinkse girer. Sol rekiirren laringeal sinir arkus aorta diizeyinde
vagustan ayrilir, aortun posterioruna donerek trakedzefageal oluga yonelir ve saga
benzer sekilde tiroide girer. internal dali epiglottis ve larinks mukozasina duyusal
dallar verir. Eksternal dal ise krikotiroid ve farinksin konstriiktdr kaslarina motor

dallar verir (17,20).

2.3 FiZYOLOJi

Tiroid bezi tironaminler olarak adlandirilan iki énemli hormon firetir; levotiroksin
(T4) ve triiodotironin (T3). Bu hormonlar biiyiime, gelisme ve metabolizmanin
diizenlenmesini saglar. Tiroid hormonunun yapimu tiroid stimiilan hormonun (TSH)

ve tiroid bezinin otoregiilasyonu ile diizenlenmektedir (21).

Tiroid hormonlarinin olusumu eksojen iyot alimina bagimlidir. Tiroid hormon
sentezinde Oncii protein olan tiroglobiilin (Tg) apikal membrandan mikrovezikiiller
aracilif1 ile hiicre icerisine alinir ve iyot ile organifiye edilir. Tirozine bir iyot
baglanmasi ile monoiyodotirozin (MIT), iki iyot baglanmasi ile diiyodotirozin (DIT)
olusur. iki DIT eslendiginde T4, bir MIT ile bir DIT eslendiginde T3 meydana gelir.
Tiroid hormonlari tiroglobuline bagl olarak follikiil i¢indeki kolloidde depolanir. Bu
depo viicudun 1-3 aylik ihtiyacini karsilamaya yeterlidir. T3 ve T4; tiroglobulinden
ayrilarak serbest hormon seklinde kana salgilanirlar ve tamamina yakini plazma
proteinlerine baglanirlar. Bu hormonlara baglanma egilimi en yiiksek olan tasiyici
protein bir glikoprotein olan tiroksin baglayan globulin (TBG)’dir. T3 ve T4’iin
2/3’linii baglar ancak T3’e baglanma egilimi daha diistiktlir. Bir kism1 da tiroksin
baglayan prealbumine (TBPA) ve albumine baglanir. Plazmadaki tiroid
hormonlarinin %0,02’si serbest haldedir ve bunlar fizyolojik olarak aktif fraksiyonu
olusturur. Tiroid bezinden salgilanan hormonun %90°1 T4, %10’u ise T3’tiir.
Bununla birlikte T4 iin 6nemli bir boliimii deiyonide olarak T3’e ¢evrilir. Bu

cevrilme ¢ok Onemlidir ¢iinkli T3 plazmada 10-20 kat daha az miktarda bulunsa da



T4’ten dort kat daha aktiftir. T3 iin yarilanma 6mrii bir giin iken T4’{in yedi gilindiir
(22,23).

Tiroid hormonlar1 hedef hiicreye pasif difflizyonla veya ATP bagimli aktif
transportla gecer. Daha sonra i¢ mitokondrial membrandaki veya hiicre
cekirdegindeki tiroid hormon reseptdrlerine baglanarak etkilerini baglatirlar.
Cekirdekteki tiroid hormon reseptdrii c-erb-A onkogeni ile homolog olan bir
reseptOr ailesine aittir. Tiroid hormonu-reseptor etkilesmesi sonucunda hiicre
cekirdeginde RNA polimerazin etkinliginde artis gozlenir. Tiroid hormonunun
metabolik siirecler icerisindeki birgok etkisi, RNA olusumunun ve onu takip eden
protein sentezinin artmasma neden olan c¢ekirdek reseptorlerinin aktivasyonu ile

meydana gelmektedir (22,23).

2.4.TIROID NODULLERININ OLUSUMU

Tiroid nodiilleri en sik goriilen tiroid hastaligidir. Yasin ilerlemesiyle birlikte
insidans1 artar. Bati iilkelerinde prevalans % 4-7 arasinda degismekte, otopsilerde bu
oran % 38-50’ye kadar varmaktadir (24). Fizyolojik ve patolojik stimuluslara kars1
tiroid glandinda hipertrofi meydana gelir. Bu sathada tiroid hormon miktarini
artirmak icin gland, hiperemik ve diffiiz olarak gelismis bir hal alir, nodiillesme
yoktur. Hiicrelerin boyu diiz veya algak kiiboidal yapidan yiiksek kolumnar yapiya
dogru degisim gosterir (25-27). Hiperplaziye yol agan stimulus ortadan kalktig
zaman veya hastaya farmakolojik iyot verildigi zaman glandda involiisyon goriiliir.
Involiisyon biitiin glandda ayni diizeyde meydana gelirse gland eski normal haline
doner. Eger glandda normalin 6tesinde bir gerileme ortaya ¢ikarsa (hiperinvoliisyon)
diffiiz kolloidal guatr meydana gelir. Gland bu safthada da halen nodiiler degildir.
Follikiil epitelyum hiicrelerinde bazi zamanlarda nedeni tam olarak bilinmeyen bir
mekanizmayla degisik sekillerde lokalize hiperplazi ya da involiisyon olusabilir.
Bdylece nodiiller ortaya ¢ikar. Yeni olusan follikiillerin kaynaklandiklar epitel hiicre
grubuna gore, biiyiime ve fonksiyon kapasiteleri ile tirotropine cevaplari farklilik

gosterir. Eger nodiil hiicreleri yapt olarak tiroid hiicrelerine ¢ok benzerlik



gosterirlerse, iyot transportu icin yliksek kapasiteye sahipse ve hormon yapma
yetenegi varsa sicak veya toksik nodiil olusur. Eger epitel hiicreleri zayif fonksiyon

gosterirlerse soguk nodiil olusur (28,29).

Troid nodiillerinde ayrici tans;
-Benign nodiiler guatr
-Fokal tiroiditler
-Basit veya hemorajik kistler
-Follikiiler adenom
-Papiller karsinom
-Follikiiler karsinom
-Hiirthle hiicreli karsinom
-Kotii diferansiye karsinom
-Mediiller karsinom
-Anaplastik karsinom
-Primer tiroid lenfomasi
-Nadir primer maligniteler (Sarkom, teratom ve diger tiimdrler)

-Metastatik tiimorler seklindedir.

Bir tiroid nodiilii saptandiginda en 6nemli yaklagim nodiiliin benign ya da malign
oldugunun tespit edilmesidir. Nodiillerde malignite goriilme ihtimali ortalama
%S5’°dir. Tek nodiillii ya da birden fazla nodiil igeren guatrda malignite prevalansi
benzerdir. Cocuklarda, radyasyona maruz kalmis kisilerde, ailede tiroid kanseri
varliginda mevcut nodiiliin malign olma ihtimali artar. Soguk nodiillerde malignite

olasilig1 % 15’lere ulagsmaktadir (29-31).

Nodiil saptanan bir hastada yapilmasi gerekli tanisal islemler:
- Anamnez ve fizik muayene

- Tiroid fonksiyon testleri (TSH ve sT4)

- Ultrasonografi

-Tiroid sintigrafisi (yanlizca TSH baskil1 olanlarda)

-Tiroid ince igne aspirasyon biopsisi (riskli nodiillere)



Tiroid nodiilii saptanan hastanin yas1 ve cinsiyeti onemlidir. Cocukluk veya adolesan
donemde saptanan tiroid nodiillerinin malignite riski 3 - 4 kat yiiksektir. Ayrica erkek
cinsiyet ve ileri yas da risk faktorleridir. Nodiil saptanan her hastada hikayede
cocukluk doneminde basg-boyun bdlgesine radyoterapi, tiroid kanseri aile hikayesi
(mediiller ya da papiller) veya birinci derece akrabalarda tiroid kanser sendromu
hikayesi (6rn. multipl endokrin neoplazi-MEN, Werner sendromu) sorgulanmalidir.
Ayrica nodiiliin bliylime hizi ve basi bulgulart (ses kisikligi, nefes darligi, yutma
giicliigii ve oksiiriik...) da sorgulanmalidir. Fizik incelemede tiroid bezi ve servikal
lenf nodlar1 dikkatlice incelenmelidir. Sert nodiil ve ¢evre dokulara fikse nodiil
maligniteyi diislindiiriir. Vokal kord paralizisi, servikal lateral lenfadenopati varligi

maligniteyi diisiindiirmelidir (23,31,32).

2.5.TIROID TUMORLERI

Tiroid neoplazmlari, gland parankiminde olusan tiimor yapisindaki nodiiler
lezyonlardir. Diger tiimorlerde de oldugu gibi benign ve malign olarak iki grupta

incelenir (3,32,33).

A- Benign Tiimérler:
1) Adenom

2) Teratom

B- Malign Tiimérler:

1) Epitelyal Tiimorler
a- Papiller karsinom
b- Folikiiler karsinom
c- Meduller karsinom

d- Anaplastik karsinom



2) Nonepitelyal Tiimorler
a- Lenfoma
b- Sarkomlar
c- Squamoz hiicreli karsinom

d- Metastazlar

Adenom

Adenomlar kadinlarda 7 kat fazladir. Cogunlukla soliterdir ancak multinodiiler
spektrumun bir pargasi olabilirler. Kapsiilliidiirler ancak neoplazm dokusu kapsiilii
isgal etmemistir. Histolojik olarak fetal, hurtle hiicreli, embriyonel adenom olarak
ayrilir. Vaskiiler ve kapsiiler invazyon olmamasiyla folikiiler karsinomdan ayrilir.
Etiyolojileri hakkinda kesin bir bilgi yoktur. Tiroid hormonu verildiginde adenomun
kiigiilmesinden dolayr TSH nin adenom olusmasinda ve biiyiimesinde etkili oldugu
tahmin edilmektedir. Adenomlarin % 70’1, sintigrafide radyoaktif iyodu tutmadiklar
icin soguk nodiil, % 20’si diger tiroid dokusu kadar aldig1 i¢in normoaktif veya 1lik
nodiil diye adlandirilir. Bu iki tlir adenomlar Stiroiddirler. Geri kalan %10’unda ise
nodiil, radyoaktif iyodu diger doku kisimlarindan daha fazla toplar. Bu tiir
olusumlara sicak nodiil denir. Sicak nodiiller hipertiroidi nedeni olabilirler.
Hipertiroidiye sebep olanlarin ¢ap1 genellikle 3 cm’den biiyiiktiir. Hemorajik, kalsifik
veya kistik dejenerasyona sebep olabilirler. Adenomun i¢ine dogru olan hemoraji;

agriya, hassasiyete ve biiylimeye sebep olur (3,33,34).

Teratom

Tiroid teratomlar1 her {i¢ germ yapragindan koken alan oldukg¢a nadir tiimorlerdir.
Siklikla benign karakterde olup c¢ocukluk yas grubunda goriiliirler. Malign
dejenerasyon erigkin gruptadir. Servikal lenf nodlarina metastaz yapabilirler.

Sonografik olarak kistik ya da semikistik goriintimdedirler (35,36).



Papiller Karsinom

Epiteliyal tiimérler igerisinde en sik gériilenidir. Iyi smirlidir, geng yaslarda gériiliir,
%20 multisentrik izlenir. Bazen papiller kanser folikiiler kanserle ayn1 yap1 icinde
birlikte bulunabilir. Bu mikst tip, papiller kanser gibi klinik seyir gosterir. Papiller
kanser icerisinde % 25’e varan oranda kistik dejenerasyon bulunabilir. Vakalarin bir
kisminda psammoma cisimcikleri diye adlandirilan lameller kalsifikasyonlar vardir
ve bunlar radyolojik olarak da goziikebilirler. Papiller kanserler genellikle kapsiillii
degildirler. Kenarlar takip edilemez. Bazi1 ¢aligmalar gostermistir ki kiigiik papiller
kanser adaciklar1 normal tiroid yapisi igerisinde sik¢a bulunmaktadir. Bu durumun
klinik bir 6nemi yoktur ve yasam siiresini etkilemez. Papiller kanserlerin en dnemli
ozellikleri yavas biiylimeleridir. Yayilmalar1 lokal infiltrasyonla ve lenfatik yolla
boyundaki lenf diiglimlerine olur. Tuttugu lenf nodlar1 mikrokalsifikasyon veya

kistik dejenerasyon igerebilir (24,37-40).

Folikiiler Karsinom

Tiroid kanserlerinin % 11-35’ini olustururlar (34,41). Papiller karsinomalilara gore
daha yasli grubun hastaligidir. En sik 40-50 yas grubunda goriiliir. Kadinlarda 2-3
misli fazladir. Cogu kez kapsiilliidiirler ve makroskopik olarak adenoma izlenimi
verirlerse de mikroskopide kapsiil veya vaskiiler invazyon veya her ikisi birden
goriiliir. Yayilma, papiller karsinomanin aksine hematojendir. Bu yiizden uzak
metastazlara sik rastlanir. Hiirthle hiicreli karsinoma folikiiler kanserin bir

varyantidir (42).

Meduller Karsinom

Parafolikiiler C hiicrelerinden koken alir, kalsitonin salgilar. Bu tip kanserlerin %15-
30’u ailevidir. Ailevi olanlarin bazilarinda feokromasitoma ve paratiroid hiperplazisi
de bulunur. Bu tabloya “Sipple Sendromu veya multipl endokrin neoplazi-2A”
(MEN-2A) denir. Familyal olgularin %901 bilateral ve multisentriktir. Lenf nodu
yayilimi yiiksektir. Olgularin %80-90’inda amiloid veya kalsifikasyon kiimelerine

bagli punktat ekojenik odaklar bulunur. Bu goriiniim metastazlarda da bulunabilir.



Yayilim sekli papiller karsinomla ayni olup agresifitesi daha fazladir. Mediiller
karsinom kalsitonin salgilar. Bazen ACTH, serotonin, PG, histamin, somatostatin
gibi maddeler de sekrete eder ve bunlara baglh klinik tablolar olusur. Kalsitonini
salgilayan tiimor vakalarinin ¢ogunda serum kalsitonin seviyesi yiiksek degildir.
Tanida provakatif testler kullanilir. Kalsiyum ve pentagastrin infiizyon testleri
sonucu hipersekresyona bagli olarak serum kalsitonin seviyesi yiikselir. Ancak

prekanserdz olan C hiicre hiperplazilerinde de provakasyon testleri pozitifdir (41,43).

Anaplastik Karsinom

Tim tiroid kanserlerinin % 2-5’ni olusturan anaplastik kanserler ¢ok agresif tiroid
kanserleridir. Siiratle lokal invazyon, lenf metastazi ve uzak metastaz yapar. Yasam
siiresi ortalama 2-6 ay kadardir. Genglerde oran diisiik, yaslilarda yiiksektir. Altmisg
yas sonrast oran % 10’lara tirmanmaktadir. Insidans kadinlarda erkeklere oranla
hafifce daha fazladir. Klinigi siiratle bir kitlenin belirmesi ve hizla yayilip invaze
etmesine bagli semptom ve bulgulardir. Bazen senelerce var olan bir nodiiliin aniden
biliylimeye ve etrafa infiltre olmaya basladig1 goriiliir. Boyle bir tablo karsisinda,
papiller veya folikiiler bir karsinomanin anaplastik karakter kazandig: diistiniilebilir.

Prognozu en kotii olandir (41,44).

Lenfoma
Lenfomalar Hashimoto hastaligi ile birlikte bulunabilir. Yasli kadmnlarda ve
cogunlukla non-Hodgkin tipi goriiliir. Obstriikksiyon semptomlarina yol acan hizli

biiyliyen bir tiimordiir (40).

Metastazlar

Tiroide en ¢ok akciger, meme ve bobrek kanserleri metastaz yapar (41).
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2.6. TANI YONTEMLERI

2.6.1. BIYOKIMYASAL YONTEMLER
A-Tiroid Fonksiyon Testleri

Tiroid bezinin fonksiyonlarin1 degerlendirmek igin kullanilan bir¢ok laboratuar testi

mevcuttur. Tiroid fonksiyonlarini degerlendirmede serum tiroid hormon diizeyi veya
doku hormon konsantrasyonu olduk¢a Onemlidir (45). Ayrica tiroid fonksiyon
testlerinin bir cogu dstrojen tedavisi, gebelik, radyoaktif iyot kontaminasyonu veya
tiroksin baglayan globiilindeki defektler gibi ¢esitli nedenlerden etkilenerek yanlis
sonuglar verebilirler. Bu nedenle klinisyen test sonuglarini ona gore degerlendirirken
hastanin klinik durumunu g6z 6niinde bulundurmalidir. Molekiiler diizeyde tiroid
hormon etkinligi T3 ile saglanir. Tiroksin baglayan globulin (TBQG)
konsantrasyonuna gore degisik degerler elde edilebildiginden total tiroid hormon
konsantrasyonu tiroid fonksiyonunu ¢ogu zaman dogru olarak yansitmaz. Genellikle
serbest hormon diizeyleri ile belirlenir. sTSH ile saptanan hiper ve hipotiroidizmin

derecesini belirlemek i¢in tiroid hormon diizeylerinin saptanmasi gereklidir (46,47).

Hipotalamus-hipofiz ekseni normal ¢alistig1 siirece TSH diizeyini tiroid hormonunun
hipofizdeki etkinligi belirler ve bireylerin 6tiroid durumda tutulmasini saglar. Serum
tiroid hormonlar1 ile TSH arasinda ters iliski vardir; serum tiroid hormonlarindaki
cok kiiclik degisiklikler bile TSH’de biiyilkk oynamalara yol agar. Bu sebeple
Amerikan Tiroid Hastaliklar1 Toplulugu 1993 yilinda sTSH testini tiroid
disfonksiyonu i¢in tek tarama testi olarak Onermistir. Sistemik ciddi bir hastalik
olmadigi slirece normal bir TSH konsantrasyonu, primer hipotiroidi ve hipertiroidiyi
dislamada % 99 negatif prediktif degere sahiptir. TSH Olgiimlerinde esas olarak
immunometrik assay kullanilmaktadir. Primer hipotiroidi varsa serbest T4 diisiik,
buna karsilik TSH yiiksektir. Sekonder hipotiroidide ise serbest T4 diisiikk, TSH
normal veya diigiiktlir. Hipotiroidi tanisinda T3 hormonu Ol¢limii yararli degildir.
Subklinik hipotiroidide serbest tiroid hormonlar1 normal diizeyde olmasina ragmen

TSH diizeyi normal sinirlarin tizerindedir (48-50).
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TSH:

TSH salgis1 hipotalamustan salgilanan Tirotropin Serbestlestirici Hormon (TRH) ile
saglanir ve diiirnal ritm gosterir (aksam saatlerinde yiiksek). Yasla birlikte diizeyi
azalabilmekle birlikte st sinir1 saglikli gen¢ popiilasyonda 4 mlIU/L olarak
belirlenmistir. Serbest T4 diizeyindeki kiiciik bir degisim TSH’nin katlanarak

artmasina veya azalmasina neden olur (51).

Serbest ve Total T4:

Serum total T4 diizeyi tiroid fonksiyonunu gdstermede cofu zaman yetersiz
kalmaktadir. Onemli olan serum proteinlerine bagl olmayan serbest ya da diffiize
olabilen tiroksin miktarimin tayinidir. Proteine baglanmayan bu fraksiyon hiicrelere
girer ve burada T3’e doniislir. Ayn1 zamanda tiroid hormonunun hipofizdeki negatif
feed back etkisini olusturur. Serbest T4 diizeyini tam ve giivenilir bir sekilde
belirlemek ¢ogu zaman miimkiin olamamaktadir. Dolayisiyla hastalar sT4 ile
degerlendirilirken dikkatli olunmali ve diger parametrelerde g6z Oniinde

bulundurulmalidir (51).

Serbest ve Total T3:

Total T3 (TT3), proteine bagli ve serbest T3’den olusur. T3 en fazla TBG’ye
baglandigindan TBG diizeyindeki degisiklikler TT3 degerlerinin de degismesine
neden olur. T3 replasman tedavisindeki hastalarin izlenmesinde de TT3 giivenilir bir
test degildir tiroid dis1 hastaliklarda TBG diizeyinin etkilenmesine bagli olarak
degisebilmektedir. Ancak tiroid hiperfonksiyonu saptandiktan sonra takip amach
olarak veya Graves hastaligin1 (T3/T4 orani yiiksek), subakut tiroiditlerden (T3/T4
orani diislik) ayirt etmek icin veya TSH’nin diisiik olup, serbest T4’{in normal oldugu
T3 toksikozu durumlarinda istenebilir. Serbest T3’de ,TBG’ye bagli olarak degisme
cogunlukla yoktur. Hicbir sT3 testi geregince arastirilmamistir. Hatta klinik olarak

sT3 ve TT3’den hangisinin daha degerli oldugu konusu da belirgin degildir (46,52).
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B-Tiroid Otoantikorlari

Tiroidin kendi antijenine otoantikor olusturmasi ilk kez 1956 yilinda Hashimoto
tiroiditinde tanimlanmistir (antitiroglobulin antikoru). En sik kullanilanlar
antimikrozomal antikor (AMA), antitiroperoksidaz antikorlar1 (TPOADb),
antitiroglobulin antikorlar1 (Anti Tg) ve TSH reseptor antikorlari (anti-TRAb)’dir.
Serum anti TPO ve Anti Tg diizeylerinin dl¢lilmesi kronik otoimmun tiroidit tanisi
konulmasin1 saglar. Diislik derecede Anti Tg titrelerine, normal popiilasyonda,
yaslilarda ve bagka otoimmun hastali§i olanlarda da rastlanabilir. Tiroid kanseri
takibinde tiroglobulin 6l¢iimleri ile birlikte mutlaka Anti Tg diizeyi de dl¢lilmelidir.
Anti TPO ve Anti Tg, otoimmun tiroiditte (Hashimoto tiroiditi) %95-100 oraninda,
Basedow Graves hastaliginda %60-90 oraninda pozitiftir (46,47).

TPO Ab follikiil hiicreleri i¢inde yeni sentezlenmis tiroglobulinin follikiil liimenine
transferini saglayan vezikiillerin yapisinda bulunur. Anti-TSH reseptor antikorlari ise
Graves hastaliginin otoimmiin patogenezi arastirilirken sonradan TSH reseptoriine
kars1 gelistigi tespit edilen bu otoantikorlar onceleri uzun etkili tiroid stimiilatorii
(Long acting thyroid stimulator-LATS) olarak isimlendirilmistir. TRAb nin iki tipi
mevcuttur. Bunlardan tiroid stimiile eden antikor (TSAb) ya da tiroid stimiilan
immiinglobulin (TSI); Graves’li hastalarm %90-95’inde yiiksek saptamr. Tiroid
bloke edici immiinglobulin (TBab) ise ge¢ici neonatal hipotiroidizmi olan bebeklerin

annelerinde en yliksek diizeyde saptanmaktadir (46).

2.6.2. RADYOLOJIiK YONTEMLER

A-Direk Grafi

Tiroid hastaliklarinin  ve nodiillerinin  degerlendirilmesinde  konvansiyonel
yontemlerin fazla bir tan1 degeri yoktur ancak tiroid bolgesinde opasite artisi,
genisleme, list mediastende genisleme, trakeada deviasyon gibi indirekt bulgular yol
gosterici olabilir. Tiroid lojuna uyar lokalizasyonda yumurta kabugu seklinde kist

cidar kalsifikasyonu, punktat sekilli psammoma cisimcikleri goriilebilir (53,54).
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B-B Mod Ultrasonografi

Tiroid bezi ultrasonografisi hasta supin pozisyonda yatarken ve bas
hiperekstansiyondayken yapilir. Incelemede yiiksek frekansli (7.5 -10 MHz) lineer
problar kullanilir. Normal tiroid bezi B mod ultrasonografi ile komsulugundaki
muskuler yapilara gore ekojenik, homojen, ince graniiler goriinlimdedir. Her iki lob
trakeal halkalarin ve trakea hava kolonunun lateral kisimlarinda izlenirken isthmus
anteriordadir. Her iki lob ve isthmus Once transvers diizlemde daha sonra

longitudinal diizlemde incelenerek komsu yapilarla iligkileri degerlendirilir (55).

Ultrasonografi ile glandin hacmi, nodiil sayist ve nodiillerin boyutlart ile ilgili
bilgilerde elde edilir. Nodiillerin ekojenitesi, kistik, solid veya semi solid (semikistik)
oldugu, nodiiliin etrafinda halo isaretinin var olup olmadigi, kalsifikasyonun varligi,
kalsifikasyonun sekli (mikro-makro) tespit edilebilir. Fizik muayene ile tek olarak
diistintilen nodiillerin, % 30-40 vakada multipl oldugu goriilmistiir. Guatr
denilebilmesi i¢in tiroid bezinin anteroposterior ¢apinin Amerikan standartlarina gore
2 cm’nin, Avrupa standartlarina gore 1,7 cm’nin iizerinde olmasi gerekir. USG
tiroidin boyutlari, voliimii hakkinda bilgi verirken; tiroiddeki biiylimenin diffiiz veya
nodiillere bagl olup olmadigini, nodiillerin eko 6zelliklerini, varsa ¢evre dokulara
invazyonu ve boyun lenf diigiimleri hakkinda da bilgi vermektedir. Caplari 3 mm’e
kadar olan solid nodiiller ve 2 mm’ye kadar olan kistler USG ile saptanabilir.
USG’de tespit edilen nodiiller, eko yapisina gore solid nodiil, kistik nodiil ve mikst

yapida nodiil olmak {izere {lige ayrilir (24,39,56).

Gland parankimi ile ayn1 ekoda olan nodiiller izoekoik, parankimden daha ytiksek
ekoda olan nodiiller hiperekoik, parankimden daha diisiik ekoda olan nodiiller
hipoekoik, kistik yapida olan nodiiller ise ekosuz olup anekoik nodiil olarak
goriilirler. Gergek nodiillerin  yaninda, tiroiditlerde, gland parankimindeki
heterojeniteye ve ince lineer bantlara bagli olusan psddonodiiller de goriilebilir.
Bunlar sinirlar diizensiz ve parankimden net ayrilamayan hipoekoik alanlar seklinde

goriiliirler ve gercek nodiiller ile karistirilabilirler (53).
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Malign-benign ayrim1 USG ile net olarak miimkiin olmasa da fikir verici olabilir.
Solid komponent icermeyen, 4 cm’den kiigiik, diizglin kenarli, etrafinda ince
hipoekoik halosu olan, yumurta kabugu seklinde kalsifikasyon igeren nodiiller
benign olarak degerlendirilir. Mikrokalsifikasyon varligi, diizensiz kenar 6zelligi,
solid yapi, eslik eden servikal LAP malignite ihtimalini artirir. USG’de malignitenin
en Oonemli bulgusu ise nodiiliin belirgin olarak diizensiz bir sekilde ekstratiroidal

uzanim gostermesidir (57,58).

C-Doppler Ultrasonografi

Renkli ve power Doppler USG ile B mod ultrasonografiden farkli olarak nodiiliin
kanlanma tipi, kan akim hizinin en yiiksek degeri (Vmax), kan akim hizinin en
diistik degeri (Vmin), kan akiminin sistolik tepe degerinin diastol sonu degerine orani
(S/D), pulsatilite indeksi (PI), rezistivite indeksi (RI), akselerasyon zamani (AT) ve
akselerasyon indeksi (Al) de degerlendirilebilir. Tiroid parankiminde vaskiilarite
artis1 Graves hastaliginin akut alevlenme donemini veya Hashimoto tiroiditini akla
getirir. Tiroid nodiillerinin vaskiilarite paterni de malign-benign ayriminda fikir

verici olabilir (53).

D-Bilgisayarh Tomografi
Bilgisayarli tomografi retrosternal guatrlarin tanisinda ve tiroid kanserlerinin ¢evre

dokulara invazyon derecesinin belirlenmesinde kullanilmaktadir (59).

E-Manyetik Rezonans Goriintilleme
Multiplanar goriintiileme imkani saglayan MRG’nin kullanim alanlar1 BT ye benzer.
Lokal invazyon, bez c¢evresindeki yagin hiperintens olmasi nedeniyle TI1A

goriintlilerde ¢ok iyi goriiliir (60,61).

2.6.3. TIROID SINTIGRAFISI
Tiroid sintigrafisi ayn1 anda fizyolojik ve anatomik bilgileri vermesi nedeniyle
olduk¢a 6nemli bir goriintilleme yontemidir. Tiroid sintigrafisi i¢in kullanilan baslica

3 radyoniiklid; Tc-99m perteknetat, I-123 ve [-131°dir. Gegmis yillarda, I-131 rutin

15



goriintiilemede kullanilmasina ragmen, beta partikiil 1s1masi, yiiksek enerjisi ve uzun
yart Omrii nedeniyle yerini Tc-99m perteknetat’a birakmistir. Normal tiroid bezi,
homojen aktivite gosteren iki lob olarak izlenir. Isthmus normal sintigrafide
goriilmez ya da azalmis aktivite tutulumu seklinde goriiliir. Loblarin santral
kisimlarinda kanlanmanin fazla olmasina bagl olarak kenarlara gére daha yogun
aktivite tutulumu gorilir. Her iki lob simetrik olup, kelebek kanadi seklinde
goriiniim verirler. Loblarin genislikleri 2-3 cm, uzun akslar1 yaklasik olarak 5 cm’dir.
Tiroid nodiilleri; radyoaktif maddeyi ¢evre tiroid dokusuna gore hi¢ tutmuyorsa
soguk nodiil, normal tutuyorsa normoaktif veya 1lik, fazlaca tutuyorsa sicak nodiil
olarak tanimlanir. Sintigrafide soguk nodiil goriinlimiiniin tiroid kanseri agisindan

duyarlilig: yiiksek (% 85-90), ancak 6zgiilliigii oldukea diisiiktiir (% 5-10)(62,63).

Tiroid nodiillerinin sintigrafide saptanabilmesi i¢in 1 cm’den biiylik olmalar1 ve
normal fonksiyonel tiroid dokusundan farkli aktivitede olmalar1 gereklidir. Nodiil
tespit etmede, I-131; Tc-99’a gore daha duyarlidir. Otonom fonksiyonlu tiroid
nodiiliinii yani sicak nodiilii gdsteren tek yontemdir ancak malign-benign ayiriminda

USG ve 11AB gibi giiclii tanisal testlere yardimei olarak kullanilmaktadir (64,65).

2.6.4. IGNE BiYOPSIiSi

Tiroid bezi yiizeyel yerlesimli oldugu i¢in kolaylikla biyopsi alinabilen bir endokrin
organdir. Ilk olarak 1930’lu yillarda Martin ve Ellis tarafindan Amerika’da
tanimlanan igne biyopsisi; 1950°li yillarda basta Isve¢ olmak iizere Iskandinav
iilkelerinde yaygin olarak kullanilmaya baslanmistir. Yapilan ilk biyopsilerde kalin
igne kullanilmistir. Daha sonra gelistirilen igne aspirasyon biyopsisi teknigi ile
cerrahi ekzisyon gerektirmeden histolojik inceleme miimkiin olmustur. Aspirasyon
biyopsisi son 20 yilda tiim diinyada yaygin olarak kullanilabilir hale gelmistir.
[iAB’nin yaygmlasmasindan sonra gereksiz tiroid operasyon orani azalmis,
operasyon sonrast goriilen hipoparatiroidi, vokal kord paralizisi gibi morbidite

faktorlerinin azalmasi baglaminda da énemli olmustur (66,67).
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A-Kahn igne Biyopsisi

Yapilan ilk biyopsilerde kalin igneler kullanilmigtir (12 ve 15 gauch trucut igneleri).
Lokal anestezi gerektirmesi, 1.5 cm’den daha biiylik nodiillere uygulanmasi, ciltte
insizyon gerektirmesi nedeniyle uygulamasi zordur. Derine yerlesmis nodiillerde
yeterli materyal alinamamasina bagli yanlis negatif degerlendirmeye neden olmasi,
uygulama sirasinda kanama goriilebilmesi ve laringeal sinir hasar1 riski nedeniyle bu

yontem tercih edilmemektedir (68).

B-Aspirasyon Biyopsisi

Aspirasyon biyopsilerinde iki yontem kullanilir: Wim-Silverman igneleri kullanilan
yontem ve ince igne aspirasyon biyopsisi (IIAB). Wim-Silverman igneleri kullanilan
yontemde lokal anestezi gerektirmeden 16-19 nolu dis ¢apli 1.1-1.7 mm kalinliginda
igneler kiigiik doku pargalari almayr saglar. Tiimoriin dagilmasi, lokal hemoraji,
laringeal sinir hasari risklerini tasir. Bu yontem de de olusan agri fazladir. IIAB’de
20-27 nolu dis capli ve 0.4-0.9 mm kalinliginda olan ince igneler kullanilir. Anestezi
gerekli degildir, 0.5-1 cm. ¢apindaki nodiillere rahatlikla uygulanabilir. 1IAB, tiroid
nodiillerine, tiroid lojunda metastaz siipheli LAP’lara, tiroide komsu patolojik olarak
yorumlanabilecek Kitlelere yapilir. Igne ile kitle veya nodiil igerisine girildikten
sonra 1-2 dakika siireyle kisa ileri-geri hareketler yapildiktan sonra igersinde doku
materyalinin birikmesi gozlemlenir. Daha sonra i¢ine hava alinmig bir siringa ucuna
takilarak lam iizerine piiskiirtiiliip incelemeye alinir. Bu prosediir birgok kez tekrar
edilebilir. Materyalin yeterli olabilmesi i¢in her birinde 10-15 tirosit olan en az 6
tirosit gurubu olmalidir. Yeterli aspirasyon elde edilememesi kistik komponentli
lezyonlardan, dejenerasyon ve hemorajiye ugramis olusumlardan veya vaskiiler
neoplazmlardan kaynaklanabilir (69). Lamlar, Pappanicolau ile boyanacaksa % 95
alkol ile fikse edilmeli, May-Grumwald-Giemsa ile boyanacaksa havada
kurutmalidir. Tiroid orijinli bir kitleden sliphe ediliyorsa B-hiicre immuntipi,

undifferansiye veye anaplastik kanser siiphe edilmekteyse vimentin, P53 ve keratin,
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mediiller kanser siiphe edilmekteyse kalsitonin, ndronspesifik enolaz, kromogranin

ve somatostatin immun boyamalar1 yapilabilir (70,71).

[IAB yaparken en 6nemli soru ‘hangi nodiillere biyopsi yapalim?’ olacaktir. Bu
konuda farkli otorlerin degisik yaklagimlari olmakla birlikte (Tablo 1) bu sorunun
net bir cevabi1 yoktur. Rutinde 5 mm’nin altindaki nodiillere biyopsi
yapilamamaktadir. USG takibi yeterlidir. Biiyiikliigli 5-10 mm olan nodiillerde
glandin anteriorunda ise ya da klinik ve sonografik olarak malignite sliphesi varsa
(eslik eden LAP varhiginda) [IAB yapilir, 10’mm iizerine nodiillere uygulama daha
kolaydir. Multinodiiler guatr olan hastalarda genelde dominant nodiillere ya da
sintigrafi yapildi ise soguk nodiillere IIAB yapilir. Nodiiliin tan1 ve ayiric1 tanisinda
biyopsi materyali sitopatolog tarafindan genellikle benign, silipheli, malign ve
yetersiz materyal olarak 4 sekilde siniflandirilir. Ancak bir ¢ok siiflama yontemi

kulanilabilmektedir (Tablo 2).

Ince igne aspirasyon benign-malign nodiillerin, tiroiditlerin teshisinde etkilidir. Ince
igne aspirasyon sitolojilerinin yararliliginin en siirli oldugu yer folikiiler nodiillerin

degerlendirilmesidir ¢iinkii benign folikiiler adenom ile folikiiler karsinomun
ayriminda kapsiiler ve vaskiiler invazyonun degerlendirilmesi ig¢in histolojiye

gereksinim duyulmaktadir (72,73).
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Tablo 1 : Cesitli profesyonel topluluklarin 6nerdigi TiiAB icin endikasyon kriterleri

ACT*

<10mm
Klinik olarak risk
faktorleri mevcutsa

5-10mm USG bulgulari
Stpheliise

>10-20mm nodyiillerin
coguna. Eger

USG bulgulari benign
ise ertelenebilir.

>20mm
Tiimiine TIIAB

ATA*

<10mm klinik olarak
risk faktorleri
mevcutsa ya da USG
bulgulari malignite
lehine ise

>10-15mm Timiine
TiiAB

AACE™*

<10mm

Klinik olarak risk
faktorleri mevcutsa
ya da USG bulgulari
sipheliise

>10mm Tumiuine
TiiAB

SRU**

<10mm
TilAB tavsiye

edilmiyor

>10mm mikrokal
iceren nodiillere

>15 mm kaba
kalsifikasyon

iceriyorsa

>20mm mikst
nodillere TiiAB

ACT : Academy of Clinical Thyroidologists, ATA: American Thyroid Association, AACE: American
Association of Clinical Endocrinologists, SRU: Society of Radiologists in Ultrasound, *Maksimum yada
ortalama nodil boyutu belirlenmemis, **Nodilin maksimum capi dikkate alinmistir.

Tablo 2: Cesitli topluluklarin tiroit iiAB siniflama semalari

Papanicolaou Society of Cytopathology
Task Force on Standards of Practice

1997'(74)

1-Yetersiz/optimal diizeyde olmayan

2-Benign
3-Atipik hicre varligi
4-Malignite stiphesi
5-Malign

American Thyroid Association

(2006)(74)

1-Yetersiz
2-Malign

3-Belirlenemeyen Neoplazi -Karsinom sliphesi

4-Benign

American Association of Clinical
Endocrinologist & Association Medici
Endocrinologi-2006’(75)

1-Benign
2-Malignite sliphesi
3-Folliktler Neoplazi

4-Tanisal olmayan/USG slipheli
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Benign Sitoloji : Literatiirde IIAB sonuglar1 %50-90 benigndir. Bu grupta kolloid-
dejeneratif nodiiller, kronik lenfositik tiroid, hiperplastik/adenomatoid nodiil gibi
neoplastik ve nonneoplastik lezyonlar bulunur. Bu hastalar klinik ve periodik

radyolojik muayene ile takip edilir (76,77).

Onemi Belirsiz Atipi : Bu heterojen bir grup olup benign ya da folikiiler neoplazi
olarak smiflandirilamayan olgulardan olusur. Bazi olgular diisiik seliilarite, kotii
fiksasyon, hemorajik zeminden dolay1 ve atipik kist epitel varliginda bu gruba alinir.
Malignite riskinin % 5- 10 oldugu ifade edilmektedir. Bu gruptaki hastalara {IAB
tekrarlanir (77).

Folikiiler Neoplazi/ Folikiiler Neoplazi Siiphesi : Malignite riski % 20- 30’dur. Bu
kategori non-papiller folikiiler paternli lezyonlar/neoplaziler, Hiirthle hiicreli

neoplazileri igerir (76,77).

Malign Sitoloji : Yaklasik olarak %5 civarindadir. Malign sitolojide dogruluk %97-
99°dur. Malign tiroid lezyonlar1 sitolojik olarak su sekilde smiflanir; papiller
karsinom ve alt tipleri, mediiller karsinom, anaplastik karsinom, malign lenfoma,
kotii diferansiye karsinom ve metastazlar. Papiller kanserler en sik goriilen tiroid
kanserleridir (% 75-85). Sitolojisinde papiller yapilar, biiylik diizensiz bir nukleus ve
psammoma cisimcigi goriilebilir. Psamoma cisimciginin sart olmamakla birlikte
goriilmesi papiller karsinom tanisini koydurur. Sitoloji papiller kanser ile uyumluysa
histopatolojide de %99 papiller kanser gelecektir. Ancak follikiiler kanserlerde;
follikiiler kanser ve adenom ayirimu sitoloji ile yeterli diizeyde yapilamamaktadir, bu

sebeple de bunlar genelde folikiiler neoplazi olarak rapor edilirler (46).

Nondiagnostik sitoloji: Patolojik olarak bu sonucun birka¢ nedeni olabilir.
Bunlardan en Onemlileri; biyopsinin yanlis yerden alinmasi, dogru teknikle
alinmamasi, preperat hazirlanirken kurallara uyulmamasi gibi. Non diagnostik
sitoloji benign hastalik lehine yorumlanmamalidir. Tekrar biyopsi endikasyonu

vardir (46).
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2.7. Ince igne Aspirasyon Biyopsisinin Tuzak ve Komplikasyonlar1

Biyopsinin ilk yapildig1 donemlerde en 6nemli komplikasyon olarak ignenin girdigi
traktus boyunca tiimdr yayilimi olasilig siiriilmiistiir. Ancak yapilan yiizbinlerce
igne aspirasyon biopsisinde bunun klinik olarak o6nemli olmadigi sonucuna

varilmistir (78).

Yanlis negatif tanimi1 atlanilan maligniteyi ifade eder ve % 1.5-11.5 arasindadir
(ortalama %5’in altinda). Genel olarak bu durum asagidaki nedenlere baglidir

(15,79,80).

-Biyopsi yapilirken yapilan hatalar (nodiilde yetersiz ya da hiicreden fakir materyal
alinmasi)

-Materyalin sitopatolojik yorumunda yapilan hatalar (deneyimsiz sitopatolog ya da
cesitli merkezlerdeki yorumlama kriterlerinin birbirinden farkli olmasi)

-Tiimoriin kendisine bagli olarak (yogun kistik yap1 ya da hemorajik nekroza bagli)

Yanlis pozitiflik oranlart %3 oraninda goriiliir. Siklikla sitopatolojistin deneyimsiz
olmasina, tiroidde sitolojik degisiklikler ve hiperplastik degisiklikler bulunmasina
bagldir. Bu tam IIAB ile malign sitoloji tespit edilip de postoperatif histolojik
inceleme sonrast benign olma durumunu gosterir. Hashimoto tiroditi siklikla yanlig
pozitifligin sebebidir. Folikiiler ve Hiirthle hiicreli lezyonlar1 iceren preparatlardan
hiperselliiler olanlar malign o6zellikler gosterebildiginden sitopatolog “malignite
siiphesi” tanist koyabilir. Bu durum hiperseliilarite sorunu olarak adlandirilabilir

(41,70,77,81).

[IAB giivenilir bir yéntem olup biyopsi lojunda hafif agr1 ve olusabilecek minér bir
hematom disinda tiimor ekimi, sinir hasari, doku travmasi ve vaskiiler hasar gibi

ciddi komplikasyonlar gozlenmez (70,81,82).
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3. GEREC-YONTEM

Saglik Bakanligi Sakarya Universitesi Egitim ve Arastrma Hastanesi Radyoloji
Klinigi’ne Eyliil 2013—Agustos 2014 tarihleri arasinda ¢esitli kliniklerden génderilen
ve daha dnce sintigrafi, B-mod ve doppler ultrasonografi sonuglari ile IIAB yapilmus

olan tiroid biyopsi sonuglar retrospektif olarak incelendi.

Tiroid operasyon oykiisli bulunan ve tiroiditi olan hastalarda glandin anatomik yapis1
ve buna bagli olarak vaskiiler yapilarin kompliyans1 degiseceginden, bu hastalar
calisma dis1 birakildi. Bunun disinda sintigrafisi ve doppler bulgulari bulunan tiim

MNG olan hastalar ¢caligmaya dahil edildi.

Calisma icin higbir hastadan tanisal ya da arastirma amacli yeni biyopsi alinmadi.
Alinmis olan biyopsi sonuglarinin sonosintigrafik ve patolojik olarak karsilagtirilmasi

amagclandi.

Calismaya alman olgularin demografik verileri, yapilmis olan goriintiileme

yontemleri ve sonuglart hastane otomasyon kayitlarindan elde edildi.

Calisma icin Sakarya Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu Baskanligi’'ndan 30.09.2014 tarihli
71522473.050.01.04/89 say1 numarasti ile etik kurul onay1 alinmistir.

Tiim hastalar B-mod ve Doppler USG i¢in Toshiba Applio 400 cihazi ve cihaza ait
7.5 MHz lik lineer prob ile degerlendirildi.

B-mod USG incelemeyle tiroid bezinin boyutlar1, nodiillerin say1 ve boyutlar1 (15
mm den kii¢lik ve esit, 15-40 mm arasinda, 40 mm den biiyiik ve esit olusuna gore
smiflandirildi), nodiiliin sonografik 6zellikleri (hiperekojen, izoekojen, hipoekojen),

solid-kistik ayirimi1 (komplike, kompleks, basit) degerlendirildi.
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Renkli doppler USG ile nodiiliin kanlanma tipi, kan akim hizinin en yiiksek degeri
(Vmax), kan akim hizinin en diisiik degeri (Vmin), pulsatilite indeksi (PI), rezistivite
indeksi (RI) degerlerine bakildi. Akim parametreleri bakilirken Doppler agis1 45-60
derece arasinda tutuldu. Ancak her hastada ayni a¢1 degeri elde edilemediginden
degerlendirme yapilirken agidan bagimsiz parametreler olan RI, PI degerleri dikkate
alindi. Her nodiilden en az iki 6l¢iim; intra ve perinodiiler vaskiilarizasyonu olan
nodiillerde ise periferik alandan iki, intranodiiler alandan iki Olgiim alinarak
ortalamalar1 hesaplandi.

Nodiil kanlanma tipi (Resiml) degerlendirilirken gorsel degerlendirmeye gore,

vaskiilarizasyonu olmayan (nonvaskiiler), periferik, santral veya intranodiiler ve

mikst (hem periferik ve santral vaskiilarizasyon) vaskiilarite olarak tespit edildi

(83).

Resim 1:Nodiillerde kanlanma tipi. USG goriintiilerinde vaskiilarizasyonu olmayan (A), periferik
vaskiilarizasyonu olan (B), intranodiiler vaskiilarizasyonu olan (C) ve mikst yapida vaskiilarizasyonu

olan (D) nodiiller izleniyor.
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RI ve PI degerleri standart yazilim tarafindan tiroid nodiillerinin santral ve periferik
arterlerinden hesaplandi. Elde edilen spektral doppler parametreleri formiillere
dayanmaktadir: PI = PSV (pik sistolik hiz) - (diyastolik ortalama hiz)/ diyastolik
ortalama hiz) ve RI=PSV — (diastol sonu hiz)/ PSV (83,84).

Hastalara intravendz yolla Tc-99m perteknetat verilerek yapilan sintigrafide
radyoaktif maddenin tutulumunun artmis oldugu olgular sicak nodiil, azalmis olan
olgular soguk nodiil, tiroid dokusu ile es aktivitede olanlar ise izoaktif nodiil olarak

degerlendirildi.

[IAB yapmadan 6nce hastanin boynu hiperekstansiyona getirilerek uygun poziyon
verildi. IIAB islemine baslamadan o©nce hastamin boyun bdlgesine alkol ile
sterilizasyon yapildi. Lokal anesteziye gerek olmadan 22 G uglu braniil ve 10 cc lik
enjektor ile biyopsi yapildi. Oncelikle enjektdr igine 1-2 cc hava cekildi, nodiil
icerisine girildi. Sonrasinda enjektdre 10 cc ye kadar hava alinarak negatif basing
olusturuldu, bu esnada nodiil i¢erisinde milimetrik ileri-geri igne ucu hareketleri ile
mikroaspirasyon yapildi. Materyal alinirken hemoraji olmamasina ve materyalin igne
ucunda kalmasma dikkat edildi. Igne ucu ¢ikarildiktan sonra materyal lamlara
piiskiirtiildii. Ikinci bir lam yardimi ile materyal hafif hareketlerle lamlara yayilds.
Havada kurutma veya alkolle fiksasyon islemi sonucunda lamlar patolojiye
gonderildi. Biopsi sirasinda komplikasyonlarla karsilagiimadi. Biopsi uygulanilan

bolgeye birkag dakika kadar basing uygulanip hemostaz saglandi.

Patoloji sonuglar1 bes kategoriye ayrildr :

1-yetersiz materyal: [IAB tekrarland:

2-benign sitoloji (Resim 2A)

3-6nemi belirsiz atipi: IIAB tekrarlandi

4-siipheli sitoloji: malign sitoloji olarak degerlendirildi

5-malign sitoloji (Resim 2B,2C)
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Resim 2: May-Grunwald-Giemsa (MGG) ile boyan preperatlarda niikleus/stoplazma oraninin ve

niikleer yapilarin olagan oldugu benign nodiile ait (A), niikleus/stoplazma arttigi ve niikleer
plemorfizmin (B) ve papiller karsinomda segilen inkliizyon cisimciginin bulundugu (C) malign nodiile

ait kesitler izleniyor.

[IAB patoloji sonuglarinda tiroid folikiiler, papiller, meduller, anaplastik karsinomu,
lenfoma, metastaz, siipheli lezyonlar malign; hiperplazi, adenom, hurtle hiicreli
adenom, tiroidit, kist seklindeki raporlar benign kabul edildi.

Hipertiroidisi olan hastalara Tc-99m perteknetat intravendz yolla verilerek sintigrafi

yapildi ve nodiiller hiperaktif, hipoaktif ve izoaktif olarak gruplandirildu.
Yapilan tim bu islemler sonucunda nodiillerin histopatoloji sonuglariyla sintigrafik

ve sonografik ozellikleri karsilastirildi ve malign-benign ayirimi yapilarak 6zgiilliik

ve duyarlilik degerlendirildi.
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4.BULGULAR

Calismaya Sakarya Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesi Radyoloji poliklinigi
girisimsel radyoloji boliimiine ¢esitli kliniklerden gonderilen 117 hasta, 129 nodiil
dahil edildi. Nodiillerin 9’unda IIAB sonucu elde edilen materyalin tani igin yetersiz
olmas1 nedeniyle, 3 nodiilde 6nemi belirsiz atipi gelmesi nedeniyle biyopsi tekrar
edildi. Olgularn 118’1 benign (1 fokal tiroidit, 2 Hiirtle hiicreli adenom, 115 benign
nodiil), 11 tanesi malign (9 papiller karsinom, 1 folikiiler karsinom, 1 anaplastik

karsinom) olarak sonuglandi. Tiroidit ve adenom benign, tiim karsinomlar malign

olarak kabul edildi.

Hastalarin yaglar1 22-87 aras1 degismekte olup ortalama yas 51.26 + 11.29°du.
Hastalarin 99°u kadin, 30°u erkekti. Her bir nodiil bir olgu olarak degerlendirildi.

Istatistiksel degerlendirme icin SPSS paket programi (Statistical Package for the
Social Sciences=SPSS 18.0 for Windows) kullanildi. Veriler ortalama + standart
sapma olarak hesaplandi. Istatistiksel degerlendirmede oncelikle Levene testi ile
gruplarinin homojenitesi degerlendirilip non parametrik ve parametrik testlerden
“Mann Whitney U, Fischer, Pearson Ki kare ™ testleri kullanildi. Tiim analizlerde

p<0.05 sonucu istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Tiroid nodiillerinde maligite ile cinsiyet iliskisi degerlendirildi. Kadinlarda tiroid
hastaliklar1 daha sik olmasma ragmen malignite agisindan kadin ve erkek cinsiyet

arasinda istatistiksel olarak anlamli bulgu saptanmadi (p>0,05).
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Tablo 3 : Malignite-cinsiyet iliskisi

patoloji
BENIGN MALIGN Total
cinsiyet K sayi 90 9 99
E sayl 28 2 30
Total 118 11 129
P degeri
Pearson Ki kare 0,506

Tiroid nodiillerinin vaskiilarizasyonu degerlendirilirken vaskiilarizasyonu olmayan

ve sadece periferik vaskiilarizasyon gosteren nodiiller bir grup, intranodiiler

vaskiilarizasyon ve hem periferik hem intranodiiler vaskiilarizasyon gosteren

nodiiller ayr1 bir grup olarak degerlendirilmistir. Bu iki grup arasinda istatistiksel

olarak anlamli fark bulundugunu tespit ettik (p<0,05).

Tablo 4 : Vaskiilarizasyon-Malignite iliskisi

patoloji
benign malign Total

Kanlanma tipi 0-1 sayl 63 2 65
ylizde 96,9% 3,1% 100,0%
2-3 sayl 55 9 64
ylizde 85,9% 14,1% 100,0%
Total 118 11 129
91,5% 8,5% 100,0%

P degeri

Fischer Exact testi 0,026
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Sekil 1:Vaskiilarizasyon-Malignite iliskisi

%
patoloji
M Benign
B Malign
60
40
20
o

Vaskiilarizasyon

Nodiillerin boyutunu degerlendirirken <15 mm ve esit, 15-40 mm arasinda olanlar ve

>40 mm ve esit olanlar olarak gruplandirdik. Ancak nodiil boyutu ile malignite

arasinda anlamli bir iligki saptamadik (p>0,05).

Tablo 5 : Nodiil boyutu-Malignite iliskisi

patoloji
BENIGN MALIGN Total

Nodiil boyutu <15mm 22 5 27

15-40 mm 89 5 94

>40 mm 7 1 8
Total 118 11 129

P degeri

Pearson Ki kare 0,091
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Nodiilleri ekojenitesine gore anekoik, hipoekoik, izoekoik ve hiperekoik olarak

gruplandirdik. Gruplar arasindaki malignite iliskisini degerlendirdik ancak

istatistiksel olarak anlamli bulgu saptamadik (p>0,05).

Tablo 6 : Ekojenite-Malignite iliskisi

Patoloji
yok var Total
Ekojenite HIPOEKOIK sayl 85 8 93
yuzde 91,4% 8,6% 100,0%
HIPEREKOIK sayl 23 2 25
ylzde 92,0% 8,0% 100,0%
iZOEKOIK sayl 7 1 8
ylzde 87,5% 12,5% 100,0%
ANEKOIK sayl 3 0 3
ylzde 100,0% ,0% 100,0%
P degeri
Pearson Ki kare 0,506
Sekil 2: Ekojenite-Malignite iliskisi
%
100+ patoloji
M Benign
E Malign
80
601
40
20
o
anekoik hipoekoik zoekok hiperekoik

Ekojenite
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USG ile nodiillerin sonografik i¢ yapis1 degerlendirildiginde solid, kistik ve heterojen

olarak siniflandirildi. Sonografik i¢ yapi ile malignite arasinda anlamli bir iliski

saptamadik (p>0,05).

Tablo 7: Sonografik 6zellik-Malignite iliskisi

Patoloji
benign malign Total
Sonografi SOLID sayl 54 7 61
yuzde 88,5% 11,5% 100,0%
KISTIK sayl 25 0 25
yuzde 100,0% ,0% 100,0%
HETEROJEN say!l 39 4 43
yuzde 90,7% 9,3% 100,0%
Total 118 11 129
91,5% 8,5% 100,0%
P degeri
Pearson Ki kare 0,907
Sekil 3: Sonografik ozellik-Malignite iliskisi
%
oo patoloji
Bnion

50

407

30

207

107

KISTK
sonografi

HETEROJEN
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Sintigrafik olarak nodiilleri hipoaktif , izoaktif ve hiperaktif olmak iizere lige ayirip
malignite yoniinden karsilagtirdik. Ancak sintigrafik bulgular ile malignite arasinda

anlamli bulgu saptamadik (p>0,05).

Tablo 8: Sintigrafi-Malignite lisksi

patoloji
benign malign Total

Sintigrafi izoaktif sayl 7 1 8
ylzde 87,5% 12,5% 100,0%
hipoaktif sayl 88 10 98
ylzde 89,8% 10,2% 100,0%
hiperaktif sayl 23 0 23
ylzde 100,0% ,0% 100,0%
Total 118 11 129
91,5% 8,5% 100,0%

P degeri

Pearson Ki kare 0,101

Nodiillerin rezistivite indeksi degerlendirilirken sadece periferik ve sadece
intranodiiler vaskiilarizasyon gosteren nodiillerden ayr1 ayri iki alandan, mikst
nodiillerden hem periferik hem de intranodiiler olmak iizere toplam dort alandan
Ol¢lim yapilarak ortalamalar1 alinmigtir. Malign nodiillerde ortalama RI degerleri

benign nodiillere gore anlamli olarak yiiksek bulundu (p<0,001).
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Tablo 9 : Rezistivite indeksi-Malignite iliskisi

patoloji
N Mean Std. Deviation Std. Error Mean
RI benign 118 0,5919 ,11827 ,01089
malign 10 0,7790 ,05195 ,01643
P degeri

Mann Whitney U

<0,001

Sekil 4:Rezistivite Indeksi-Malignite iliskisi

1,00
0,80 b
0,60
(4

0,40 -
0,20

51*79
0,00

117
T T
benign malign

patoloji
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Pulsatilite indeksleri rezistif indekse benzer sekilde her nodiilden ayr1 ayr1 6l¢iilmiis

ve ortalamalart alinmistir. Malign nodiillerde ortalama PI degerleri benign nodiillere

gore daha yiiksek bulundu. Bulgular istatistiksel olarak anlamlidir (p<0,05).

Tablo 10 : Pulsatilite indeksi-Malignite iliskisi

patoloji Mean Std. Deviation Std. Error Mean
Pl benign 118 ,9859 ,24230 ,02231
malign 10 1,4840 ,22599 ,07146
P degeri

Mann Whitney U

0,010

Sistol/diyastol (S/D) degerlendirilirken maksimum sistolik hiz ve diyastol sonu hiz

olciildii. Olciim RI ve PI degerlerinin lgiimiine benzer sekilde nodiillerin periferik

ve santral kisimlarindan ayr1 ayr yapildi. Ortalama S/D degerleri malign nodiillerde

benign nodiillere gore anlamli olarak yiiksek bulundu (p<0.05).

Tablo 11 :S/D-Malignite iliskisi

patoloji N Mean Std. Deviation Std. Error Mean
S/D benign 118 2,3003 ,54070 ,04978
malign 10 3,4830 ,55706 ,17616
P degeri

Mann Whitney U

0,002
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Nodiilleri vaskiilarizasyonlarina gore vaskiiler olmayan, periferik vaskiilarizasyon
gosteren, intranodiiler vaskiilarizasyon gosteren ve mikst tipte vaskiilarizasyon
gosteren nodiiller olmak tizere dorde ayirarak sintigrafi bulgular ile karsilastirdik.

Ancak gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p>0,05).

Tablo 12 : Vaskiilarizasyon-Sintigrafi iliskisi

Vaskiilarizasyon-Sintigrafi

Sintigrafi
izoaktif hipoaktif hiperaktif Total
Vaskilarizasyon YOK sayl 0 4 0 4
% ,0% 100,0% ,0% 100,0%
PERIFERIK sayl 3 39 11 53
% 5,7% 73,6% 20,8% 100,0%
INTRANODULER sayi 5 31 6 42
% 11,9% 73,8% 14,3% 100,0%
MIKST sayl 0 24 6 30
% ,0% 80,0% 20,0% 100,0%
Total sayl 8 98 23 129
% 6,2% 76,0% 17,8% 100,0%
P degeri
Pearson Ki kare 0,411
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Sekil 5: Vaskiilarizasyon-Sintigrafi iliskisi
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Rezistivite indeksi ile sintigrafi bulgular1 arasindaki iliskiyi degerlendirmeden 6nce

ortalama rezistivite indeksi degerini Tamsel ve ark. (82) ve De Nicola et al. (87)

caligmalarina gore; <0,75 ve >0,75 ve esit olmak iizere iki gruba ayirarak sintigrafi

bulgular ile iliskilendirmeyi hedefledik ancak RI degerleri ve sintigrafik bulgular

arasinda anlamli bulgu saptanmadi (p>0,05).

Tablo 13 : Rezistivite indeksi-Sintigrafi iliskisi

RI- Sintigrafi

Sintigrafi
izoaktif hipoaktif hiperaktif Total
RI_ <0,75 say1 7 92 22 121
% 5,8% 76,0% 18,2% 100,0%
>0,75 say1 1 6 1 8
% 12,5% 75,0% 12,5% 100,0%
Total say1 8 98 23 129
% 6,2% 76,0% 17,8% 100,0%
P degeri
Pearson Ki kare 0,557

35



5. TARTISMA

Radyolojik  tam1 ydntemlerinin kullanilma oraninin artmasiyla tiroid bezinde
saptanan nodiil sayisi da artmistir (85). Tim tiroid nodiillerinin %1-7,3‘inde
malignite gelistigini goz Oniinde bulundurursak nodiillerin tanist olduk¢a Onem
kazanmaktadir. Temel tanisal yontem yanlis negatiflik orani %0-1 den, yanlis
pozitiflik oram1 %5 den az olan IIAB’ dir. Temel problem ise hangi nodule 1IAB
yapilacagidir (86).

Tiroidin nodiiler hastaligi kadinlarda erkeklere kiyasla 3-4 kat daha fazla
goriilmesine ragmen yapilan g¢alismalarda malignite ile cinsiyet arasinda anlamli
iliski saptanmamustir. Erkek cinsiyet ve ileri yaslarda malignite ihtimalinin artacagin
sOyleyen yayinlar da mevcuttur (87). Benign ve malign nodiillerin cinsiyete gore
dagilimlar1 Tablo 1’de Ozetlenmistir. Bizim yaptigimiz bu ¢aligmada olgularin %
76.7’si kadmn, % 23.3’1 erkektir. Calismamizda 11 hastada tiroid karsinomu
saptanmis olup bunlardan 9’u kadin, 2 tanesi erkektir. Yildirim ve ark. cinsiyete gore
malignite dagiliminda anlamli farklilik saptamamislardir (85). Biz de ¢alismamizda

cinsiyet ve malignite arasinda istatiksel olarak anlamli bulgu saptamadik.

Appetecchia et al. (88) ve Algin ve ark. (89) yapitiklar1 c¢aligmalarda nodiil
boyutunun kanser prevalansinda anlamli fark yaratmadigini ortaya koymuslardir.
Yapilan benzer ¢aligmalarda da nodiil boyutu malignite iligkisi ortaya konamamaistir
(5,86,90-92). Bizim ¢alismamizda nodiil boyutu ilk olarak mm cinsinden malignite
ile iligkilendirilmis, daha sonra <15mm, 15-40 mm, >40 mm olarak gruplara
ayrildiktan sonra malignite oranlar1 karsilastirilmistir. Her iki durumda da
istatistiksel olarak anlamli sonu¢ elde edilememistir. Bircok calismada >10 mm
nodiillere biyopsi yapilmas1 gerektigi sOylense de ortak bir fikir birligi yoktur (86).
Bizim ¢alismamizda <10 mm iki adet malignite saptanmas1 nodiil ¢api ile birlikte
sonografik goriinim ve doppler bulgularimin da dikkate alinmasi gerektigini

gostermektedir.
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Tiroid nodiillerini sonografik i¢ yapisina gore solid, kistik ve heterojen nodiiller
olarak siniflandirabiliriz. Kistik komponent bulunmayan ya da kist alam1 <%25
olanlar solid nodiil, %25-%75 arasinda olanlar heterojen nodiil, > %75 olanlar ise
kistik nodiil olarak degerlendirilmistir (93). Sonografik goriinim o6zelliklerinin
malignite acisindan yol gosterici olabilecegi bazi caligmalarda belirtilmektedir.
Yildirim ve ark. solid i¢ yapinin; >%50 kistik komponente gore malignite ile
iligkilendirilebilecegini sdylemislerdir. Calisgmamizda 129 nodiiliin 61 tanesi (%47,3)
solid, 25 tanesi kistik (%19.4) ve 43 tanesi (%33.3) heterojen yapidaydi. Malign
nodiillerinde %63.6 s1 solid, %36.4’ii heterojen oOzellikteydi. Kistik nodiillerde
malignite saptanmadi. Calismamizda sonografik i¢ yapi Ozelligi ile malignite
arasinda istatistiksel olarak anlamli bulgu saptayamadik ancak solid veya biiyiik
oranda solid nodiillerde kistik nodiillere gére daha fazla maligniteye rastlandigim
bildiren ¢aligmalar da mevcuttur (5,93). Calismamizda oldugu gibi kistik nodiillerde

malignite goriilmemesi bu bilgiyi desteklemektedir.

Tiroid nodiillerinin ekojenitesi gland parankimine goére degerlendirilir. Gland
parankimi ile ayni ekojenitede olanlar izoekoik, daha diisiik ekojenitede olanlar
hipoekoik, daha yiiksek ekojenite olanlar hiperekoik ya da ekojen, kistik yapida olup

cok diisiik ekojenitede olanlar ise anekojen olarak degerlendirilir (94).

Tiroid nodiillerinin ve ayni sekilde tiroid kanserlerinin ¢cogu normal tiroid dokusuna
gore hipoekoik goriiniimdedir. izoekoik nodiillerde malignite riski orta derecede olup
hiperekojen bir nodiilde malignite riski disiiktiir (95). Bizim calismamizda 11
malignite olgusunun § tanesi hipoekoik, 2 tanesi hiperekoik, 1 tanesi izoekoik iken
anekoik nodiillerde maligniteye rastlanmamaistir. Rago et al. (96) ve Papini et al. (5)
malign nodiillerde hipoekojenitenin sensivitesini yliksek bulsalar da (siras1 ile %66,6,
%87,1) spesifitesini diisiik bulmuslardir (%45,6 ,%43,4). Algin ve ark. (89) ise
hipoekojenite ve malignite arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulmuslardir.
Ozellikle papiller tiroid kanserlerindeki fibrozisin sonografik olarak hipoekojen

goriintli olusturdugunu sdylemislerdir.
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Bizim ¢aligmamizda ise ekojenite bulgulari ile malignite arasinda istatistiksel olarak
anlamli iligki saptanmadi. Malign nodiillerin % 72.70°si hipoekojen 0Ozellikte
olmasina ragmen biyopsi yapilan nodiillerin de %70.02’sinin de hipoekoik olmasi

nedeniyle anlamli olmadig: diistiniilmiistiir.

Benign ve malign tiroid nodiillerinin ayriminda renkli Doppler USG bulgularinin
kullanimu ile ilgili ¢eliskili sonuglar elde edilmistir. Uygun doppler USG teknigi ve
Doppler kazang parametrelerinin dogru ayarlanmasi nodiil kanlanmasini dogru
degerlendirilmek i¢in zorunludur. Diisiik vaskiilarizasyon gosteren nodiillerde prob
basisinin  fazla olmasi obliterasyona bagli olarak gorsel degerlendirmeyi
degistirebilmektedir. Ozellikle hemorajik kistik komponenti olan kompleks
nodiillerde ve solid ve kistik alanlar1 olan nodiillerde, avaskiiler pihtt alan1 ile solid
alan1 ayirmak i¢in renkli Doppler USG kullanilabilir. Doppler ile solid yapida akim
kodlanabilirken, piht1 alaninda renkli veya power Doppler ile akim sinyali izlenmez

(86).

Doppler USG bulgularina gore nodiiller; vaskiiler olmayan, periferik vaskiilarizasyon
gosteren, intranodiiler vaskiilarizasyon gosteren ve mikst yapida hem intranodiiler
hem de periferik vaskiilarizasyon gosteren nodiiller olmak tizere dorde ayrilmistir.
Malign nodiillerde nodiil i¢i kanlanmanin benign nodiillere gore daha fazla olmasi

beklenir. Ancak bir ¢ok ¢alismada farkli bulgular tespit edilmistir (86).

Moon et al. (97), Shimamoto et al. (98) ve Argalia et al.(99) caligsmalarinda
vaskiilarizasyonun tipinin malignite ile arasinda herhangi bir iliski saptamamislardir.
Intranodiiler vaskiilarizasyonun sensitivitesinin yiiksek, spesifitesinin  diisiik

oldugunu sdylemislerdir.
2005 yilinda yapilan USG konsensus calismasina gore intranodiiler kanlanmanin

malignite olasiligint artirabilecegi ve bunun neovaskiilarizasyona bagli oldugu

sOylenmistir (86).
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Tamsel ve ark. (84) ise ¢alismalarinda en sik vaskiiler desen olarak intranodiiler
vaskiilarizasyonu saptamislar, sadece periferik vaskiilarizasyon gdsteren nodiillerde
malgniteye rastlamamiglaridir ve sonug¢ olarak intranodiiler vaskiilarizasyonu

malignite ile baglantili olabilecegini sdylemislerdir.

Lebkowska et al. (100) incelemelerinde nodiillerin merkezinde artan akis paterninin
artmis proliferatif aktivite ile iliskili oldugunu ve dolayisiyla malignite ile baglantil
oldugunu sdylemislerdir. Bizim c¢aligmamizda da intranodiiler kanlanmanin
bulundugu tip 2 ve mikst kanlanmanin oldugu tip 3 kanlanma tipiyle;
vaskiilarizasyonun olmadig1 tip 0 ve periferik vaskiilarizasyonun oldugu tip 1
kanlanma paternleri arasinda malignite yoniinden istatiksel olarak anlamli farkliklik
saptanmigtir. Calismamizda tip 1 paternde hi¢ maligniteye rastlanmamistir. Tip 0
paternde ise 1 olgu malignite tanist almistir. Bu nodiilde vaskiilarizasyon
saptayamamizin nedenini nodiiliin boyutunun kiicliik olmasina (7 mm) ve nodiil
icerisinde kaba kalsifikasyon bulunmasina bagladik. Nodiil kiiciik boyutta
oldugundan ve bu kii¢iik nodiil igerisinde biiylik alan1 kalsifikasyonlar kapladigindan
vaskiiler yapilar net olarak segilememistir. Bu nedenle tip 0 olarak
degerlendirilmistir. Intranodiiler vaskiilarizasyonun oldugu tiim nodiiller malign
patoloji ile sonuclanmasa da iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

bulunmaktaydi (p=0,026).

Nodiiliin histopatolojik yapis1 ile vaskiiler diren¢ arasindaki iliski yapilan
caligmalarin ¢ogunda anlamli bulunmustur. Spektral doppler USG ile dlgiilen RI ve
PI degerleri insonasyon agisi ve nodiill boyutundan etkilenmedigi i¢in oldukca
degerlidir (89,101-103). Vaskiiler direnci arterler, arteriyoller, kilcal damarlar
olustursa da biiyiik oranda sorumlusu arteriyollerdir. Rezistivite indeksi ise arterleri
degerlendirmek i¢in popiiler bir parametredir (105). Timoriin  biiylimesi
beslenmesine ve kan damarlarinin olusumuna bagl oldugundan malign nodiillerde
neovaskiilarizasyon ve anjiogenez goriiliir. Anormal damarlanmaya bagli olusan
fistiiller nedeniyle diastol sonu akim hizlar1 azalmaktadir. Buna bagli olarak RI, PI ve

S/D degerlerinin artmast beklenmektedir (106). Bizim c¢alismamizda, malign
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nodiillerin benign nodiillere goére anlaml olarak yiliksek RI, PI ve S/D degerlerine

sahip oldugu bulunmustur (p=0,0001).

Argalia et al. (99) ¢alismalarinda 43 folikiiler hiperplazi, 19 folikiiler adenoma ve 21
karsinom olgusunu degerlendirmis ancak gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml
bulgu saptamamiglardir. Bunun nedenini bazi adenomlarda da RI degerinin >0,75 ve
esit olabilmesine ve calismalarindaki adenoma olgusunun sayi1 olarak fazla olmasina

baglamislardir.

Ivanac et al. (106) 50 benign ve 20 malign nodiil lizerinde yaptiklar1 ¢alismalarinda
RI degerinin >0,70 ya da esit olmasin1 %80 duyarlilik, %92 6zgiilliik, %80 pozitif
ongorii degeri, %92 negatif Ongorii degeri ve %88,6 dogrulukla maligniteyi

destekledigini soylemislerdir.

Bakhshaee et al. (107) malign nodiillerde RI degerlerini anlamli olarak yiiksek
bulmuslardir. Malign nodiillerde ortalama RI degeri 0,72 = 0,13 olarak belirlenmistir.

Chammas et al. (83) ise ortalama RI degerlerini 0,74 + 0,12 olarak belirlemigler ve

malignite durumunda RI degerlerinin yliksek oldugunu vurgulamislardir.

Holden tiroid nodiillerinin power Doppler 6zellikleri iizerine yaptig1 ¢alismasinda
ortalama RI degerlerini kolloid nodiillerde 0,57, adenomlarda 0,66, karsinomlarda ise

0,76 olarak bularak malign nodiillerde daha yiiksek oldugunu vurgulamiglardir (108).

Miyakawa et al. (109) tiroidin folikiiler karsinomlarimi {izerinde yaptig1 ¢alismada
folikiiler adenomlarla folikiiler karsinomlar1 karsilagtirmis ve folikiiler adenomlarda
ortalama RI degerini 0,60 + 0,2 , folikiiler karsinomlarda ortalama RI degerini 0,80 +
0,1 olarak hesaplamislardir. P<0,05 olarak degerlendirilen bu calismada ve buna
benzer ¢alismalarda folikiiler karsinomlarda diren¢ adenomlara gore anlamli olarak

yliksek bulunmustur (109,110).
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Bizim c¢aligmamizda, malign nodiillerin RI degerleri literatiir ile uyumlu olarak
yiiksek bulundu. Bunun nedeninin literatiirdeki yayinlara bezer sekilde diyastol sonu
hizlarin malign nodiiller icerisinde olusan A-V fistiiller ve kompliyans1 defektif yeni
olusan damarlara bagli olarak daha diisiik olmasina bagliyoruz. Sistolik hiz
degismesede diyastol sonu hiz azaldigindan RI degerleri artmaktadir. Malign
nodiillerde ortalama RI degeri 0,779 + 0,05 , benign nodiillerde ortalama RI degeri
0,591 + 0,11 olarak hesaplanmistir. Yapilan istatistiksel analizlere gore oldukca
anlamlidir (p=0,0001).

Nodiile giren pulsatil akimin tiroid kanserinde 6nemli oldugunu bildiren ¢aligmalar
mevcuttur. Fukunaeri et al. (110) ¢aligmalarinda 310 nodiilii incelemis ve nodiildeki
yiikksek PI degerinin tiroid malignitelerinde karakteristik bulgu oldugundan soz
etmiglerdir. Fukunaeri et al. tiroidin folikiiler lezyonlarini incelemis folikiiler

karsinomlarda PI>1,00, benign lezyonlarinda ise <1,00 olarak bulmuslardir.

Miyakawa et al. (110) tiroid folikiiler adenomlarimi ve karsinomlarin
karsilastirdiklar1 ¢aligmalarinda adenomlarda ortalama PI degerini 0,90 + 0,5,
karsinomlarda ortalama PI degerini 1,7 + 0,6 bulmuslardir. Bakhshaee et al. tiroidin
malign lezyonlarinda ortalama PI degerini 1,15 + 0,33, benign lezyonlarinda 0,72 +
0,13 seklinde hesaplamiglardir (107). Chammas at al. Ortalama PI degerinin
malignitede 1,53 £ 0,63, benignitede 0,74 =+ 0,12 oldugunu sdylemislerdir. Bizim
calisgmamizda literatiirdeki diger c¢alismalarda oldugu gibi PI degerleri istatistiksel
olarak anlamli sekilde yiiksek bulunmustur.118 benign tiroid nodiiliinde ortalama PI

degeri 0,98 £ 0,24, 11 malign tiroid nodiiliinde 1,48 + 0,22 olarak hesaplanmistir.

Tiroid nodiillerinde sistolik pulsatili akimin ve diastol sonu akimin
degerlendirilmesiyle S/D oranlar1 elde edilmistir. Bu oranin yiiksekliginin
maligniteye igaret edebilecegini bildiren ¢aligmalar mevcuttur. S/D oraninin artmasi
sistolik akimin (V max) artmasidan ya da diastol sonu akimin (V min) azalmasindan

kaynaklanabilir (107,109,110).
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Miyakawa et al. V max degerlerini oldukca yiiksek bulmustur. Ortalama hizda ve
diyastol sonu hizda anlamli degisiklik saptanmasalarda Vmax daki bu artig S/D
oranlarinin artmasina yol agmistir. Folikiiler adenomlarda ortalama S/D degerleri 2,7
+ 0,9 olgiiliirken, karsinomlarda bu deger 5,1 + 2,5 6l¢iilmiistiir. Ortalama S/D
degerininin 3,79 ve {lzeri olmasmin %88.8 duyarliklikla maligniteyi isaret
edebilecegini gostermislerdir (110). Biz de ¢aligmamizda V maksimum degerleri ¢ok
fazla artmamasina ragmen diyastol sonu hizlar1 diisiikk bulunmustur bu nedenle
ortalama S/D degerini malign nodiillerde 3,48 + 0,5,benign nodiillerde 2,30 + 0,5

olarak hesapladik ve bunun anlamli oldugunu diisiinmekteyiz.

Tiroid nodiillerinin  sintigrafik  olarak  degerlendirilmesi stk kullanilan
yontemlerdendir. Sintigrafi sonucuna gore nodiiller hipoaktif, izoaktif ve hiperaktif
olarak siniflandirilmaktadir (111). Calismamizda 129 nodiiliin 98 tanesi hipoaktif,

23 tanesi hiperaktif, 8 tanesi izoaktiftir. Onbir malign nodiiliin 10 tanesi hipoaktif;, 1

tanesi izoaktif iken hiperaktif nodiillerde maligniteye rastlanmamustir.

Yapilan aragtirmalarda sintigrafide soguk nodiil olarak tespit edilen nodiillerin
yaklasik %10-25’inde karsinoma saptanmistir. Rojeski hipoaktif nodiillerde
malignite saptama oranint %16 olarak (27), Greenspan et al. ise bu oranm1 %15-20
olarak vermislerdir (110). Bu oran bizim ¢alismamizda da benzer degerde olup %
11.36’ dir; ancak hipoaktivite ile malignite arasinda istatistiksel olarak anlamli bulgu
saptanmamistir. Bunun nedenini biyopsiye yonlendirilen nodiillerin ¢ogunun
hipoaktif olmasi ile iliskilendirebiliriz. IIAB yapilan nodiillerin ¢ogu hipoaktiftir
clinkii klinisyen tarafindan bize yonlendirilen hasta grubunda daha riskli bulunmasi
nedeniyle hipoaktivitenin orani daha fazladir. Bu nedenle malignitede hipoaktivite
fazla da olsa tim alman biyopsilerle karsilagtirildiginda anlamli farkilik
saptanmamugtir. Sintigrafik olarak degerlendirilen tiim hastalar hipoaktiviteye ve
hiperaktiviteye bakilmadan biyopsi ile degerlendirildiginde farkli sonuglarin ortaya

¢ikma ihtimali oldugundan daha genis popiilasyonlu ¢aligmalara ihtiya¢ vardir.

Sintigrafik olarak nodiillerin hipoaktif, izoaktif ya da hiperaktif olmasi ile nodiiliin

kanlanma tipi arasindaki iliski daha 6nce higbir calismada degerlendirilmemistir. Biz
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calismamizda nodiiliin sintigrafik aktivitesi ile perinodiiler ve intranodiiler
vaskiilarizasyon oranlarini ve ortalama RI degerlerini karsilagtirdik. Vaskiilarizasyon
gostermeyen 4 nodiilin hepsi hipoaktif Ozellikteydi. Periferik vaskiilarizasyon
gosteren nodiillerin %73,6’s1, intranodiiler vaskiilarizasyon gosteren nodiillerin
%73,8°1, mikst kanlanan nodiillerin %80°1 hipoaktif 6zellikteydi. Bu nedenle nodiiliin
kanlanma 6zelligi ile sintigrafik bulgular1 arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki

saptamadik.

Calismamizaki 129 nodiilii; 6l¢iilen RI degerlerine gore RI<0,75 ve RI>0,75 ve esit
olmak iizere ikiye ayirdik. Tamsel ve ark. (84) ve De Nicola et al. (89)
caligmalarinda malign nodiillerde RI cut off degerini ROC analizleri ile belirlenmis
ve 0,75 olarak kabul etmislerdir. Bu yiizden biz de 0,75 degerini baz aldik. Direncin
artmis oldugu nodiillerde aktivitenin azalmasini bekledik ancak hipoaktivite ve
hiperaktivitenin nodiiliin vaskiiler komponentinin direnci ile arasinda istatistiksel

olarak anlamli iligki saptamadik.
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6. SONUC

Nodiiler tiroid hastaligi bulunan 129 olgunun B mod, doppler USG ve sintigrafi
bulgular1 ile histopatoloji sonuclar1 kiyaslandiginda elde edilen bulgular literatiir

bilgileriyle karsilastirilarak asagidaki sonuglara varildi.

Hastanin cinsiyeti, nodiiliin heterojenitesi, boyutlari, solid, kistik veya mikst

sonografik yapisit malignite taramasinda giivenilir degildir.

Nodiiliin sintigrafide hipoaktif olarak goriilmesi malignite taramasinda az derecede
giivenilir bir bulgudur ancak hiperaktif olmasi benign olma ihtimalinin yiiksek
oldugunu diisiindiirebilir. Sintigrafik bulgular ile renkli ve power Doppler USG
bulgular1 arasinda herhengi bir iliski saptanmamistir. Ancak hasta popiilasyonun
homojen olmamasi nedeniyle daha genis hasta sayilari ile calismalara ihtiyag

duyulmaktadir.

Benign-malign nodiil ayriminda renkli doppler ve power doppler USG bulgular1 daha
degerli bulgular vermektedir. Bu nedenle gri skala USG bulgular1 ve doppler
bulgular1 birlikte kullanilmalidir. Renkli doppler USG de goriilen intranodiiler
vaskiilarizasyonun varligi, power doppler USG de dlgiilen yiiksek S/D, PI ve RI
degerleri maligniteyi desteklemekle birlikte operasyon dncesi hangi nodiile biyopsi
yapilacaglr hakkinda fikir vermektedir. MNG olan hastalarda biyopsi yapilacak
nodiiliin se¢ciminde sintigrafi, B mod USG bulgulari ile renkli ve power doppler USG
kullanilmas: ile maligniteyi dogru yakalama oranimiz artacak gereksiz IIAB yapilan

olgular azalacaktir.
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