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OZET

Amag: Tiroid nodillerinin degerlendirilmesinde klinik &zelliklerin yanisira
tiroid ince igne aspirasyon biyopsisi (iiAB) ve ultrasonografi maligniteyi
predikte etmede kullanilan yéntemlerdir. Ozellikle follikiiller neoplazi ve
6nemi belirsiz atipi gibi indetermine lezyonlarda cerrahi karari verebilmek
icin tiroid iiAB’nin yanlis negatif ve yanlis pozitiflik insidanslarinin bilinmesi
o6nemlidir. Bu calismadaki amacimiz histolojik olarak malign oldugu saptanan
tiroid nodillerinin ultrasonografik 6zelliklerini incelemek ve yapilan tiroid
iiAB'nde saptanan indetermine sitolojilerin histopatoloji korelasyonlarin
degerlendirmektir.

Yontemler: Ocak 2010-Ocak 2012 tarihleri arasinda noddler guatr nedeni ile
tiroidektomi yapilan 154 hastanin demografik ozellikleri, sitoloji ve
histopatoloji sonuglari, nodillerin ultrasonografik 6zellikleri, operasyon
oncesi TSH degerleri retrospektif olarak degerlendirildi.

Bulgular: Galismaya dahil edilen hastalarin 104 (%67,5)'Unln histopatoloji
sonucunun benign, 50’sinin ise (%32,5) malign oldugu gérildi. iki grup
arasinda yas ve cinsiyet agisindan fark saptanmadi. Histopatoloji sonucu
benign olan gruptaki hastalarin TSH diizeylerinin malign gruba gére anlamli
diisiik oldugu gorildi. Bu calismada klinigimizde yapilan tiroid iiAB’nin
sensitivitesi %90.7, spesifitesi %72.2 , pozitif prediktif degeri %62.7, negatif
prediktif degeri ise %93.8 olarak hesaplandi. Tiroid ilAB’nin tanisal dogruluk
degeri %78.5 olarak bulundu. Galismamizda Onemi Belirsiz Atipi sikhg %7
olarak hesaplandi ve bu lezyonlarin %25’inin histopatolojik olarak malign
olduklari bulundu. Ultrasonografik 6zellikler degerlendirildiginde; malign
histopatolojinin bagimsiz risk faktorleri hipoekojenite (OR=2.3 p<0.05),
mikrokalsifikasyon varligi (OR=2.5 p<0.05) ve periferal ve santral kanlanma
(OR=11 p<0,05) olarak bulundu.

Sonug: Calismamizdaki insidental tiroid noddllerinin sitoloji ve histopatoloji
sonuglari literattirle uyumludur. Hipoekoik, mikrokalsifikasyon iceren ve
periferal ve santral kanlanma paterni gosteren noddllerin malign olma
olasiligl daha fazla bulunmustur.

Anahtar Sézciikler: Tiroid noduli, ince igne aspirasyon biyopsi sitolojisi,
ultrasonografi, preoperatif degerlendirme
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ABSTRACT

Objective: Fine needle aspiration (FNA) biopsy and ultrasonography are the
methods used to evaluate thyroid nodules and to predict malignancy
together with the clinical characteristics of nodules. It is important to know
false positive and false negative incidences of FNA especially in the case of
follicular neoplasia or indeterminate lesions such as atypia of undetermined
significance (AUS) to decide whether surgery is necessary or not. The aim of
this retrospective study was to evaluate ultrasonographic characteristics of
histopathologically verified malignant thyroid nodules and histopathologic
correlation of cytologically indeterminate lesions with histopathologic
diagnosis.

Methods: One hundred and fifty-four patients who underwent
thyroidectomy between January 2010 and January 2012 are included in this
study. Demographic characteristics, cytological and histopathological results,
preoperative TSH levels of all patients and ultrasonographic characteristics of
the nodules were evaluated retrospectively.

Results: Histopathology of 104 patients (67.5%) was benign and 50 patients
(32.5%) was malignant. TSH levels in the group of benign pathology are
significantly lower than the group of malignant ones. Sensitivity, specifity,
positive predictive value and negative predictive value of FNA were
calculated as 90.7%, 72.2%, 62.7%, 93.8%, respectively. Diagnostic accuracy
of FNA was 78.5%. Incidence AUS was calculated as 7% and 25% of these
lesions were histopathologically malignant. Hypoechogenicity (OR=2.3,
p<0.05), microcalcifications (OR=2.5 p<0.05) and increased peripheral and
central perfusion (OR=11 p<0.05) were the independent risk factors for
malignancy.

Conclusion: Cytological and hispathological findings of thyroid nodules in our
study correlate with other studies. Hypoechoic nodules that have
microcalsifications and increased peripheral and central perfusion are more
likely to be malignant.

Key Words: Thyroid nodule, fine needle aspiration biopsy cytology,
ultrasonography, preoperative evaluation
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GiRis

Tiroid nodilleri toplumda sik goriilmektedir ve saptanma sikligi boyun
ultrasonografisinin (USG) yaygin kullanimi ile son iki dekadda artmistir.
Palpasyonla saptanan tiroid nodil prevalansi %4-7 (1). iken ultrasonografi ile
eriskin populasyonda saptanan nodul sikhgi %20-76'dir (2,3). Biyopsi ile
degerlendirilen tiroid noddillerinde kanser sikhgl ise %4-6,5 olarak
bildirilmistir (4). Tiroid nodullerinin tani ve takibinde US ve ince igne
aspirasyon biyopsisi (il/AB) dnemli rol oynamaktadir. Ultrasonografik olarak
siipheli gériilen biitiin nodiillerin {IAB ile degerlendiriimesi 6nerilmektedir.
Mikrokalsifikasyon, diizensiz sinir, hipoekojenite ve intranoduler kanlanma
ultrasonografik olarak maliginiteyi predikte ettiren 6zelliklerdir ancak pozitif
prediktif degerleri disiktir (5,6). Tiroid [IAB tiroid nodiillerinin
degerlendirilmesinde en glvenilir ve ucuz yontemdir (7). Biyopsilerin yaklasik
%20’si yetersizdir (8). Yeterli biyopsilerin sitolojik sonuglari Bethesda
siniflamasina gore 5 kategoride degerlendirilir (9): benign, malign, malignite
acisindan siipheli, follikiiler veya Hurthle hiicreli neoplazi ve Onemi Belirsiz
Atipi (AUS). Tiroid iiAB'nin %3-6’si Onemi Belirsiz Atipi olarak raporlanir. Bu
nodiiller klinik olarak izlenebilir veya biyopsi tekrar edilebilir. Tekrar edilen
biyopsilerin %20’si AUS olarak raporlanir (10). Bu nodillerin malign olma
ihtimali %5-15 olarak bildirilmistir (11). Ozellikle follikiiler neoplazi ve énemi
belirsiz atipi gibi indetermine lezyonlarda cerrahi karari verebilmek igin tiroid
IIAB’nin yanlis negatif ve yanlis pozitiflik insidanslarinin bilinmesi énemlidir.

Bu retrospektif calismadaki amacimiz histolojik olarak malign oldugu
saptanan tiroid noddllerinin ultrasonografik 06zelliklerini incelemek ve
klinigimizde vyapilan tiroid [iAB’'nde saptanan indetermine sitolojilerin
histopatoloji korelasyonlarini degerlendirmektir.

YONTEMLER

Nodiiler guatr nedeni ile Ocak 2010-Ocak 2012 tarihleri arasinda Gazi
Universitesi Hastanesinde degerlendirilen ve tiroidektomi yapilan 154 hasta
retrospektif olarak incelendi. Hastalarin demografik 6zellikleri, preoperatif
ultrasonografileri, sitoloji ve histopatoloji sonuglari, preoperatif TSH dlzeyleri
kayit edildi.

Preoperatif Ultrasonografik incelemeleri ve tiroid 1iAB’leri Endokrinoloji
ve Metabolizma Hastaliklari Bolimiinde yapilan hastalar galismaya dahil
edildi. Ultrasonografik degerlendirme Logic P5 cihazi ve 10-12 mHz prob
kullanilarak yapildi.  Nodullerin Ultrasonografik &zellikleri bes kategoride
degerlendirildi: Kompozisyon (solid, kistik); ekojenite (hiperekoik, izoekoik,
hipoekoik); sinir dizeni (duzgiin sinirh, dizensiz sinirli); mikrokalsifikasyon
varligi; vaskularite (periferal, santral, periferal ve santral). TSH dizeyleri
normal veya yiksek olan hastalarin >10 mm olan nodillerinden veya TSH
dizeyi duslk oldugu igin yapilan sintigrafide saptanan soguk nodillerden
IIAB yapildi. 1iAB hakkinda hastalardan bilgilendirilmis onam alindi. Biyopsi
25G igne ile US esliginde yapildi, her nodilden en az 2 6rnek alind. Sitoloji
sonuglari Bethesda siniflamasi  kullanilarak benign, malign, malignite
agisindan siipheli, follikiiler veya Hurthle hiicreli neoplazi ve Onemi Belirsiz

Atipi (AUS) olmak Uzere 5 kategoride degerlendirildi. Histopatoloji sonuglari;
benign (noduler hiperplazi, kolloidal guatr, follikiler adenom veya hurthle
hicreli adenom), malign (papiller karsinom, follikiler karsinom veya
diferansiyasyonu bilinmeyen tiroid karsinomu) olarak siniflandi.

istatistiksel analiz igcin SPSS 15.0 kullanildi. Siirekli degiskenler
ortalamatstandart deviasyon veya ortanca (interquartile range) olarak
belirtildi. Stirekli ve normal dagilan degiskenler student t testi ile normal
dagilmayan degiskenler Kruskal Wallis testi ile karsilagtirildi. Kategorik veriler
icin ki kare testi uygulandi.

SONUGLAR

Calismaya histopatoloji sonuglarina ulasilan 154 hasta dahil edildi.
Calismaya dahil edilen hastalarin 104 (%67,5)' tintin histopatoloji sonucunun
benign, 50'sinin (%32,5) malign oldugu goéruldi. Tum hastalarin 123
(%79,9)’'u kadin, 31 (%20,1)’i erkekti. Histopatoloji sonucu benign olanlarin
23(%22,1)'4, malign olanlarin 8 (%16)’i erkekti, bu agidan iki grup arasinda
fark saptanmadi. Tiroid kanseri saptanan hastalarin ortalama yasi 46+13 vyil,
benign olanlarin ortalama yasi 49411 yil olarak bulundu, iki grubun yaslarinin
benzer oldugu gorildu. Opere edilen hastalarin 95 (%61,7)'inde soliter tiroid
noduld, 59 (%38,3)’'unda multiple tiroid nodiilleri mevcuttu. Tiroid kanseri
olan ve olmayan gruplar arasinda soliter veya multinodiler olma sikliklar
benzer bulundu.

Preoperatif dénemde olglilen ortanca TSH degerleri tiroid kanseri
grubunda 1,7 (1,3) plU/ml ve benign grupta 1,1 (1,42) ulU/ml olarak
bulundu. Bu agidan iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlaml
bulundu (p=0,008). 229 nodilin Sitoloji sonuglari degerlendirildiginde;
benign sitoloji 94 (%41), AUS 16 (%7), follikiler neoplazi 50 (%21,8),
malignite agisindan siipheli 24 (%10,5), malign 23 (%10) ve yetersiz sitoloji
22(%9,6) oldugu gorildi. Histopatoloji sonuglari incelendiginde; benign 167
(%72,9), papiller karsinom 49 (%21,4), follikiler karsinom 9 (%3,9) ve
diferansiyasyonu bilinmeyen tiroid kanseri 4 (%1,7) oldugu saptandi. Bu
nodiillerin sitoloji-histopatoloji sonuglari Tablo-1'de 6zetlenmistir.

Bu calismada klinigimizde yapilan tiroid iiAB’nin sensitivitesi %90,7;
spesifitesi %72,2; pozitif prediktif degeri %62,7; negatif prediktif degeri ise
%93,8 olarak hesaplanmistir. Tiroid iIAB’nin tanisal dogruluk degeri %78,5
olarak bulunmustur.

Histopatoloji sonucu benign olarak raporlanan 167 nodil ve malign
olarak raporlanan 62 nodidl mevcuttu. Bu nodillerin ultrasonografik
ozellikleri Tablo-2'de 6zetlenmistir. Malign noddllerin  ultrasonografik
boyutlari benign olanlardan anlamli olarak daha kiigiik saptandi (20£19 mm
vs 24+11 mm;p=0,008). Hipoekoik ekojenite, mikrokalsifikasyon varlig,
perifer ve santralden kanlanmanin malign nodullerde anlamli olarak daha sik
gorildigu bulundu. Lojisitik regresyon analizi ile malign histopatolojinin
bagimsiz risk faktorleri hipoekojenite (OR=2.3 p<0,05), mikrokalsifikasyon
varligi (OR=2.5 p<0,05) ve periferal ve santral kanlanma (OR=11 p<0,05)
olarak bulundu.

Tablo 2 Calismaya dahil edilen tiroid nodiillerinin sitoloji ve histopatoloji sonuglari

Sitoloji Histopatoloji

Benign Papiller Karsinom Follikller Karsinom Diger
Benign 88 (%94,3) 4 (%4,3) 1(%1,1) 1(%1,1)
AUS 12 (%75) 4 (%25) 0 0
Follikiiler Neoplazi 37 (%74) 8 (%16) 4 (%8) 1(% 2)
Malignite Agisindan Stipheli 8 (%33,3) 13 (%54,1) 2 (%8,3) 1(%4,2)
Malign 2 (%8,6) 19 (%82,8) 2 (%8,6) 1(%4,2)
Non Diagnostik 20 (%90,9) 1(%4,5) 0 0
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Tablo 9. Calismaya dahil edilen noddllerin ultrasonografik 6zellikleri

Benign (n=167) Malign (n=62) Total p
Nodiil boyutu (mmzSD) 24411 20+19 23114 0,008
Ekojenite
Hipoekoik (%) 46 (27,4) 33(53,2) 79
izoekoik(%) 15 (9) 5(8,1) 20 0,02
Hiperekoik(%) 10 (6) 4(6,5) 14
Mix(%) 96 (57,5) 20 (32,3) 116
Mikrokalsifikasyon
Var (%) 63 (37,7) 38 (61,3) 101 0,02
Yok(%) 104 (62,3) 24 (38,7) 128
Kanlanma
Yok (%) 103 (61,7) 33(53,2) 136
Perifer (%) 63 (37,7) 23(37,1) 86 0,03
Perifer+Santral (%) 1(0,6) 6(9,7) 7
Sinir
Duizenli (%) 138 (82,6) 46 (74,2) 181 >0,05
Diizensiz (%) 29 (17,4) 16 (25,8) 48
Halo
Var (%) 88 (52,7) 30 (48,4) 118
Yok (%) 71 (42,5) 30 (48,4) 101 >0,05
Diizensiz Halo (%) 8 (4,8) 2(3,2) 10
TARTISMA
SONUC

Tiroid noddllerinin degerlendirilmesinde altin standart tiroid iiAB’dir.
Ancak bu ydntemin de bazi kisithiliklari mevcuttur. Bunlardan biri sitoloji ile
malign ve benign follikiiler lezyonlari ayirmadaki guglikttir. Digeri ise kuguk
nodiillerde ozellikle zemin tiroid dokusunda inflamasyon varliginda yanlis
pozitif ve vyanlis negatif sikhgindaki artistir (12). Galismamizda Gazi
Universitesi Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklari kliniginde tiroid
nodiilii nedeni ile USG ve TiiAB yapilan hastalar incelenmistir.

Calismamizda tiroid kanseri olan hastalarin TSH dizeylerinin benign
olanlara gore anlamli olarak yiksek oldugu gorildi. Yapilan galismalarda da
yuksek TSH duzeylerinin tiroid kanseri riskini arttirdigi gosterilmistir (13).
TSH’nin tiroid kanser hiicrelerindeki reseptorleri yoluyla bu hicrelerde trofik
etkiye neden oldugu ve TSH supresyonun diferansiye tiroid kanserlerinde
hastaliksiz yasam sliresini uzattigi iyi bilinmektedir (14).

Bu calismada klinigimizde yapilan tiroid iiAB’nin sensitivitesi %90,7;
spesifitesi %72,2; pozitif prediktif degeri %62,7; negatif prediktif degeri ise
%93,8 olarak hesaplanmistir. Yapilan calismalarda tiroid iiAB sensitivitesi
%65-98; spesifitesi %72-100; pozitif prediktif degeri %34-100 ve negatif
prediktif degeri %83-100 olarak bildirilmistir (15). Sonuglarimizin literatirle
uyumlu oldugu disinilmstar.

Tiroid iiAB nodiillerin degerlendirilmesinde etkin bir yéntemse de sitoloji
sonuglarinin %10-30'u benign, malign ya da malignite stphesi olarak
raporlanamayan indetermine lezyonlardir. Bethesda siniflamasina goére bu
lezyonlarin tim sonuglarin %7’sinden az olmasi 6nerilmektedir. Calismamizda
AUS siklig1 %7 olarak hesaplandi. Yapilan galismalarda da bildirilen AUS sikhig
ise %2-18 arasinda degismektedir (16). Calismamizda; sitolojileri AUS olarak
raporlanan nodiillerin tekrarlanan biyopside de AUS olarak degerlendirilmesi
lizerine operasyon karari verildigi goruldi ve AUS olarak degerlendirilen
sitolojilerin %25’inin histopatolojik olarak malign oldugu saptandi. Cesitli
¢alismalarda bu lezyonlarda malignite sikli§1 %6-48 arasinda bildirilmistir (17).
Calismamizda, sitolojileri AUS olarak raporlanan nodiillerden histopatoloji
sonucu benign olanlar ile malign olanlar arasinda ultrasonografik 6zellikler
acgisindan fark saptanmamig olmasi galismaya dahil edilen nodil sayisinin az
olmasi ile iliskilendirilebilir.

Calismamizda incelenen tiroid nodiillerinin ultrasonografik o6zellikleri
degerlendirildiginde hipoekoik ekojenite, mikrokalsifikasyon varligi, perifer ve
santralden kanlanmanin malign nodillerde anlamli olarak daha sik saptandigi
gorilda. Yapilan galismalarda malign nodillerin ultrasonografik karakterleri
hipoekoik ekojenite, mikrokalsifikasyon, diizensiz sinir, halo yoklugu ve
intranodller kanlanma olarak belirtilmistir (18). En spesifik ozellikler
mikrokalsifikasyon ve kanlanmadir (19). Ultrasonografide nodulin sinir
duzensizligi gozlemciler arasi degiskenligin en fazla bildirildigi 6zelliktir (20).
Bu calisgmada malign ve benign nodiller arasinda bu o6zellik agisindan fark
saptanmayisi gézlemciler arasi degiskenlikle agiklanabilir.

Tiroid nodiillerinin degerlendirilmesinde tiroid {IAB ve ultrasonografi
etkin yéntemlerdir. Ozellikle tiroid IIAB sonucunda benign, malign ya da
malignite agisindan stpheli lezyonlar olarak raporlanamayan nodiillerin
tedavi/takibinde nihai karari verebilmek icin klinigin tiroid iiAB sensitivite ve
spesifite degerlerinin bilinmesi 6nemlidir.
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