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Tiroid Nodullerinde ince igne Aspirasyon Biyopsisi
Deneyimimiz: 284 Olgu Esliginde Sitolojik, Histopatolojik ve
Ultrasonografik Bulgularin Karsilastiriimasi

A single institutional Experience with Fine Needle Aspiration
Biopsy of Thyroid Nodules: Correlation of the Cytologic,
Histopathologic and Ultrasonographic Findings of 284 cases
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OZET

Amac:Tiroid nodulleri toplumda sik gérilmesine karsin
bunlarda malignite olasiligi daha azdir. Malign olgularin
dogru bir bicimde ayirt edilebilmesi icin sonografik
olarak malignite kuskulu tiroid nodiline ince igne
aspirasyon biyopsisi  (il/AB) yapilmasi gunimuzde
noninvaziv bir yontem olarak uygulanmaktadir.
Metod: +Hastanemiz radyoloji anabilim dalinda 2009-
2012 yillar arasinda yapilan tiroid {/AB lerini yeniden
degerlendirmeyi, cerrahi uygulanan hastalarin sitolojik-
histopatolojik bulgulari ile US verilerini karsilastirmayi

ve bulgulari glncel literatlr esliginde tartismayi
amacladik.
Bulgular: Calismaya 280 hastaya ait 284 nodul

alinmistir. Hastalarin 234 tanesi kadin (%83,57), 46
tanesi erkek (%16,42) tir. Kadin erkek orani 5,08/1 dir.
Yas ortalamasi 50,12+10,3 dir. Her hastada patolog
tarafindan hizli hasta basi degerlendirme yapilmistir.
Toplam 156 (%54,9) lezyonda 1 kez; 91 (%32,0)
lezyonda 2 kez ve 29 (%13,1) lezyonda 3 kez girisim
yapllmistir. Ortalama girisim sayisi 1,55tir. Her olgu
icin incelenen lam sayisi ortalama 5,44 adettir. Tanisal
olmayan/degerlendirmeicin yetersiz materyal sayisi 7'dir
(%2,5). Hicbir hastada islem sirasinda veya sonrasinda
komplikasyon izlenmemistir (%0). /AB sonuclarina gére
ameliyat edilen 34 hastanin sitolojik ve histopatolojik
tanilari korele edilmistir. [iAB’nin maligniteyi saptamada
dogruluk, o6zgullik, duyarlik, negatif ve pozitif
beklenen degerleri sirasiyla %85.00; %86.20; %81.81;
%92.59; %69.23 olarak bulunmustur.

Sonugc: Sonuc¢ olarak tiroid nodullerine tani/tedavi
yaklasiminda US esliginde 1IAB testi, hastaligin
yonetiminde oldukca gulvenilir,  non-invaziv  bir
yontemdir. Bu testin basarisi sadece sitolojik taniya
ulasilabilmesi degil olasi molekuler testler icin de uygun
nitelikte 6rnek elde edilebilmesiyle mimkindar.
Anahtar Kelimeler: Tiroid, Sitoloji, ultrasonografi
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SUMMARY
Aim: Although the vast majority of thyroid nodules are
benign, a small proportion of them do contain thyroid
cancer. In order to differentiate the malignant nodules,
fine needle aspiration biopsy (FNAB) of the sonographically
suspicious nodule is performed as a noninvasive test.
Methods: We aimed to evaluate retrospectively the FNAB
procedures done between 2009-2012 in our Radiology
Department. We also aimed to correlate the cytologic,
Tyroid, Citology, Ultrasonography
histopathologic and ultrasonographic findings of the cases
which were operated.
Results: A total of 284 nodules of 280 patients were included
in the study. 234 (83,57%) of the patients were women and
46 of them (16,42%) were men. Mean age of the patients
was 50,12+10,3. Rapid on-site evaluation (ROSE) was done
by a pathologist for each case. The number of needle passes
was 1 in 156 patients (54,9%), 2 in 91 (32%) and 3 in 29
(13,1%) patients. Mean number of needle passes was 1,55.
Seven cases were nondiagnostic (2,5%). No complications
was seen for any patient (0%). Cytologic and histopathologic
diagnosis for 34 nodules were correlated. The accuracy,
specificity, sensitivity, negative and positive predictive values
were calculated as 85.00%; 86.20%; 81.81%; 92.59%;
69.23%, respectively.
Conclusion: As a conclusion; US-guided FNAB is a reliable
test in the management of the patients with thyroid nodules.
To achieve the most reliability, it is important to obtain
diagnostic and sufficient material for the cytologic diagnosis
as well as for the possible future molecular and genetic tests.
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GIRIS

Tiroid nodull, cevre tiroid parankiminden keskin
sinirlarla ayrilan lezyonlara denir (1). Tim dinyada
oldugu gibi tlkemizde de sik gérilmektedir. Palpasyon
ile genel populasyonda %2-6, ultrasonografi (US) ile
%19-35, otopsi verilerine gore ise %8-65 sikliktadir (2).
Radyolojik olarak gelismis gorintileme yontemlerinin
kullanimi yayginlastikca insidental olarak saptanma
sikligl da artmaktadir (2). Tiroid noddlleri toplumda
sik gortlmesine karsin bunlarda malignite olasiligi
%7-15 orandadir (1). Tiroid kanseri Glkemizde 15-24
yas arasl geng¢ kadinlarda en sik, genel yas dagilimina
gore kadinlarda en sik 2., erkeklerde ise en sik gorilen
9. kanser turadir (3). Uygun tedavi verildigi takdirde
hastalarinyasam surelerinin uzun olmasi nedeniyle erken
taninmasi oldukca 6nemlidir. Malign olgularin dogru
bir bicimde ayirt edilebilmesi icin US verilerle malignite
kuskusu taslyan tiroid nodulline ince igne aspirasyon
biyopsisi (IIAB) yapilmasi glnimizde non-invaziv bir
yontem olarak uygulanmaktadir (4). Bu yontem ile
malign nodullerin cerrahi olarak cikariimasinin saglanir.
Ayrica benign nodil saptanan hastalarda gereksiz
cerrahi girisim yapilmasinin éntine gecilmis olur (1).
lIAB ile elde edilen sitolojik veriler, Bethesda konsensusu
ile tani kriterleri ve éngdrilen malignite riskleri ortaya
konmus olan kategorilerden birine adreslenerek hasta
yonetimi saglanir (5). liAB islemi sirasinda patolog
tarafindan vyeterlilik degerlendirilmesi ise pek c¢ok
yonden kolaylik saglar (6-8).

Bu calismada Radyoloji Anabilim Dalinda (ABD) yapilan
tiroid [IAB sonuclarimizi yeniden degerlendirmeyi,
cerrahi uygulanan hastalarin sitolojik-histopatolojik
bulgulari ile US verilerini karsilastirmayi ve bulgulari
guncel literatir esliginde degerlendirmeyi amacladik.

Yoéntem Gereg

Maltepe Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Radyoloji
ABD’da, 23.11.2009-31.12.2012 tarihleri arasinda
yapllan ardisik tiroid 1IAB islemleri retrospektif olarak
incelenmistir. Sitolojik, histopatolojik tanilari ve US
bulgulari korele edilmistir.

Radyolojik degerlendirme

Tiroid ultrasonografisi Esaote Mylab 70x vision cihaz
ile 4-13 MHz lineer transducer kullanilarak yapilmistir.
US incelemede tiroid bezinde saptanan nodil icin
malignite yoninde kusku ve 1IAB karar veriimesinde
guncel kilavuzlarda tanimlanan kriterler esas alinmistir
(1,9) (Tablo 1).

Tablo 1 : PCR pozitif suglann genel 6zellikleri, molekiiler ve fenotipik yontem sonuglan

Suslar
(K:Klebsiella
pneumoniae,E: | Hasta Yas, Hodge
E.coli) drnegi cinsiyet | PCR Plazmid | Konjugasyon | Kloksasilin | 1St
27 +
K1 Hemokiitiir | Erkek CIT ik th
187 +
E1 Idrar Erkek CIT 53 b i
107
K2 Idrar Kadin FOX +
Trakeal 9a/s =
K3 kateter Erkek FOX + + +
Vajinal -/ *
K4 sdrantd Kadin FOX + - +
2 +
E2 Idrar /Kadin FOX - - k1
37 *
E3 Dren sivis | Kadin FOX - - +
737
E4 Idrar Erkek FOX *
737 +
K4 Idrar Erkek EBC o
78 *
K5 Balgam /Erkek EBC i+
43 +
K6 Batin sivisi | Kadin EBC &
83/ FOX+ *
K7 Idrar Erkek EBC 2 ik ks

Bunlara ek olarak 6nceki US a gore nodulin en az 2
boyutunda (her biri en az 2 mm olacak sekilde) en az
%20 artis ya da nodiliin hacminde %50'den fazla artis
olmasi durumu da IiAB kararinda etkili olmustur (1).
Her hastada islem sirasinda renkli Doppler US ile nodul
vaskUlaritesi ve nodll komsulugu degerlendirilmistir.
Gapt 1 cm’den buylk olan veya sonografik paterni
kuskulu olan <1 cm noddllere /iAB yapilimistir (Resim

SOL LOB

Resim 1: Ultrasonografide malignite kuskulu, solid
mural komponenti baskin tiroid noduld.

lIAB, soliter nodilden ya da multipl nodulleri olan
hastalarda US verilerine gore malignite olasiigi en
ylUksek olan nodul/nodullere uygulanmistir. Hastalar
supin pozisyonda iken boyun ekstansiyona getirilerek
biyopsi alani %10luk povidon iyodur ile temizlenmistir.
ignenin hedef noddle ilerletiimesi ve ignenin nodiil



icerisinde hareketi US ile izlenmistir. islem sirasinda
kanamaya neden olmamak igin islem &ncesinde hasta,
kanama diatezi yoninden degerlendirilmis ve gerekli
tedbirler alinarak uygun sartlar saglandiktan sonra
islem yapilmistir.

Patolog tarafindan hizli hasta bagi degerlendirmesi her
hastada yapiimistir. Komplikasyon nedeniyle isleme son
verilmedikge, sitolojik tani icin uygun materyal elde
edilinceye kadar islem tekrarlanmustir.

Patolojik degerlendirme

Sitolojik degerlendirme, hastanemiz patoloji anabilim
dalinda tiroid sitolojisi konusunda deneyimli 2 patolog
(N.Y.,, A.M.) tarafindan yapilmistir. Enjektor igerisinde
radyolog tarafindan teslim edilen materyal, lam UGzerine
puUskdrttlerek 2 lam arasinda lamin kendi agirhg ile
yayilarak bir cift preparat elde edilmistir. Bunlardan bir
tanesi hizla havada kurutularak Diff Quik prosediri
ile islem sirasinda boyanarak yeterlilik degerlendirmesi
yapilmistir. Diger lam ise %95'lik etanol icerisinde en
az 20 dakika fiksasyondan sonra Papanicolau boyasi
ile boyanmistir. Materyalin yeterlili§gi icin Bethesda
sisteminde belirlenmis olan “iyi korunmus en az 10 adet
folikdl epitel hucresi iceren en az 6 hicre toplulugu
bulunmasi” kriteri kullanilmistir (10). Bundan daha az
sayida folikul epiteli icermesine karsin hastaliga 6zgu
tipik tanisal bulgular tasiyan (6rn: lenfositik tiroidit,
bariz sitolojik atipi) ya da bol kolloidden olusan érnekler
de yeterli 6rnek olarak kabul edilmistir (10). Sitolojik
bulgular Bethesda konsensusuna goére kategorize
edilerek asagidaki gibi sitolojik tani verilmistir:

Kategori 1: Tanisal olmayan (nondiagnostik) ya da
degerlendirme icin yetersiz.

Kategori 2: Benign sitoloji.

Kategori 3: Onemi belirsiz atipi (AUS) ya da énemi
belirsiz folikuler lezyon (FLUS) (Resim 2a).

Resim 2a: 2: Sitolojik olarak Bethesda Kategori lll=
Onemi belirlenemeyen atipi (AUS). MGG,x200.
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Kategori 4: Folikiler neoplazi / Folikiler neoplazi
kuskusu, Hurthle hicreli neoplazi / Hurthle hicreli

neoplazi kuskusu.
@ !

Kategori 5: Malignite kuskusu.
Kategori 6: Malign sitoloji (Resim 2b).

Resim 2b: Sitolojik olarak Bethesda Kategori VI= Tiroid
papiller karsinoma (Pap,x400).

-

Kategori 1 tanisi aldigi icin tekrarlanan iiAB islemleri
calisma disi birakilmistir.

Ameliyat olan hastalarda histopatolojik degerlendirme
Dinya Saghk Orgutinin gincel tiroid tumérleri
siniflamasina gore yapilmistir (10). Bu hastalarin
sitolojik/histopatolojik  tanilari  korele  edilmistir.
Hastalarda malignite kuskusu nedeniyle ameliyat
kararinda etkili olan Bethesda kategorileri “pozitif test”
ve ameliyat sonucu elde edilen histopatolojik tani altin
standart olarak kabul edilerek iIAB testinin dogruluk,
duyarlilik, 6zgullik, negatif ve pozitif beklenen degerleri
hesaplanmustir. istatistiksel analiz icin SPSS 17 versiyonu
kullanilmistir. Anlamlilik degeri p<0,05 alinmistir.

Sonuclar

Galismaya 280 hastaya ait 284 nodul alinmistir. Buna
gore hastalarin 234 tanesi kadin (%83,57), 46 tanesi
erkek (%16,42) tir. Kadin erkek orani 5,08/1 dir. Yas
ortalamasi 50,12+10,3 dir. Toplam 156 (%54,9)
lezyonda 1 kez; 91 (%32,0) lezyonda 2 kez ve 29
(%13,1) lezyonda 3 kez girisim yapilmistir. Ortalama
girisim sayisi 1,55'tir. Her olgu igin incelenen lam sayisi
ortalama 5,44 adettir. Tanisal olmayan/degerlendirme
icin yetersiz materyal sayisi 7'dir (%2,5). Hicbir
hastada islem sirasinda veya sonrasinda komplikasyon
izlenmemistir (%0). Hastalara ait sitolojik o6zellikler
tablo 2'de verilmistir.
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Tabla 2: Ameliyat edilen hastalarin liAB yapilan nodiillerine ait ultrasonografi bulgulan:

Histopatolojik tani
UsG azelligi (n) Benign Malign
Ortalama nodiil capi (cm) 20,55 15,02
Solid/Kistik (28) Solid (19) 9 10
Mikst/heterojen (3) | 8 1
Tamamen kist (0) - -
Ekojenite (28) Hiper (0) - -
izo (4) 4 -
Hipo (24) 13 11
Kalsifikasyon (9) Mikro (7) 5 2
Kaba (2) 1 1
Periferik (0) - -
Periferik halo (1) 1

lIAB sonuclarina gére ameliyat edilen 34 hastanin
sitolojik ve histopatolojik tanilari korele edilmistir (Tablo

Tablo 3: Tiroid nodullerinde sitolojik-histopatolojik korelasyon

Sitopatolojik Tani Histopatolojik Tani Malignite sikhi

{Bethesda kategorisi} NosdulSayii{o)

1 KLT (1), MNG (1) 2 0/2 (%0)

B MNG (8), KLT(2) = 0/10 (%0)
MNG (4), KLT(2), FA {2), HHA 2/11 (%18,18)

3

(1)

11

4

TPK (1), TPK-OV (1)

5

Papiller mikrokarsinoma (2),
Medller karsinoma (1), TPK (1),

MNG (3), FA (1),

8

4/8 (%50,00)

6

TPK (3)

3

3/3 (%100,00)

TOPLAM

34

34

Kisaltmalar: KLT:Kronik lenfositik tiroidit, MNG: Muitinodiiler guatr, FA: Folikiler adenoma, HHA: Hiirthle hiicreli agenoma,
TPK: Tiroid papitier karsinoma, kiasik tip, TPK-OV: Tiroid papilier karsinoma, onkositik varyant.

“Bukategoridexi 2 hastada, 148 insidentai papilier

lIAB'nin maligniteyi saptamada dogruluk, 6zgullik,
duyarlilik, negatif ve pozitif beklenen degerleri sirasiyla
%85.00; %86.20; %81.81; %92.59; %69.23 olarak
bulunmustur.

Tartisma

Tiroid nodult toplumda en sik kadinlarda gérilmektedir.
Tiroid nodllt ve tiroid kanseri yonetiminin; 2006'da
American Association of Clinical Endocrinologists
(AACE), Associazione Medici Endocrinologi (AME) ve
European Thyroid Association (ETA) (AACE/AME/ETA) ve
AACE/ACE/AME tiroid nodiili calisma grubu tarafindan
onerilen (11) ve 2016'da AACE, American College of
Endocrinologist (ACE), AME ve AACE/ACE/AME tiroid
noduld calisma grubu tarafindan glncellenen kilavuz
(9) yani sira American Thyroid Association (ATA)
tarafindan hazirlanan 2015 kilavuzunda (1) yeralan
uzlasilara gore yapilmasi onerilir.

Buna gore yuksek cozUnUrlukll ultrasonografi, TSH,
lIAB ve klinik bulgular birlikte degerlendirilmelidir.
Klinik degerlendirmede serum TSH dustklGgu, kisisel
ya da ailesel tiroid hastaligi ya da tiroid kanseri éykusu,
boyunda buylyen kitle olmasi, boyun 6n kisminda
agr, ses degisikligi, yutma gugligu, nefes almada
zorlanma, hipo- hipertiroidizm sikayetleri, iyot iceren
ilac kullanimi &yktst mutlaka arastinimalidir (9). US'da

malignite dUstndiren bulgular nodllin tamamen
solid olmasi ya da solid komponentli olmasi, belirgin
hipoekoik olmasi, nodllde mikrokalsifikasyon, intrinsik
hipervaskularite, lokal invazyon bulgusu olmasidir (12).
Bu bulgularin hicbiri tek basina malignite kararina esas
olusturmaz ancak birkacinin bir arada olmasi noddl
icin malignite kuskusu uyandirir (1). Ek olarak nodulin
komplet avaskuler olusu, perinodiler halo varligi cogu
zaman benignite bulgusudur (1).

Klinik ve/veya radyolojik olarak kusku duyulan
nodullerde i/AB yéntemi tedavi planlamasinda oldukca
onemlidir. Yeterli tanisal sitolojik materyal elde edilme
orani; yontemin US esliginde yapilmasi ve farkli sitolojik
yéntemler kullaniimasiile artar (13). [/AB islemi sirasinda
patolog tarafindan hizli hasta basi degerlendirme
(HHBD) yapilmasi pek cok ileri merkezde uygulanan
bir ydntemdir. Baslica faydalari hastalarin [/AB islem
slresinin HHBD yapildidi olgularda yapilmadigi olgulara
gore daha kisa olmasi (8,3/11,4 dakika), ortalama (igne)
giris sayisinin daha az olmasi (1,7/2,8 kez), yetersiz/
tanisal olmayan 6rnek elde edilme oraninin daha az
olmasi (%6,6/%9,5) ve hematom komplikasyonun daha
az gorllmesidir (%0,38/%0,50) (8). Tiroid 1/AB’lerine
ait HHBD ile ilgili literatirde yayinlanmis 71 serinin
yeniden degerlendirildigi bir metaanaliz sonuclarina
gore HHBD yapildiginda yeterli tanisal sitolojik materyal
elde edilme orani %92 iken HHBD yapilmadiginda bu
oran %83 olarak bulunmustur (6). Ek olarak son yillarda
sitolojik materyallerin sadece tanisal yeterliligi degil ayni
zamanda kilavuzlarda yerini alan ve strekli gelismekte
olan molekuler testler icin de uygun miktar ve nitelikte
korunup saklanmasi énem kazanmistir (1,7,9). Ancak
ne vyazik ki HHBD uygulamasi intraoperatif tani
(frozen) ile esdeger klinik bir aktivite olmasina karsin,
cogu zaman onun kadar Ucretlendirme yapilamadigi
gorilmektedir (7).

Bizim serimizde IIAB isleminin yeterlilik orani literatiirde
bildirilen oranlardan daha vyuksek idi (%97,2).
Hasta basina ortalama girisim sayisi 1,55 idi. Ayrica
komplikasyon orant literatiirden daha az idi (%0).

Bu sonuclarin; tim islemlerin US egliginde ve radyoloji
uzmani tarafindan yapilmasi, patolog tarafindan
HHBD'nin her hastada yapilmasi ve birden cok boyama
yontemi kullanilmasina bagl oldugunu distinmekteyiz.
Tiroid 1IAB  materyallerinde 6zellikle indetermine/
o6nemi bilinmeyen atipili (AUS/FLUS) sitoloji tanisi
alan noddllerde, maligniteyi 6éngérmede molekiler
testlerden yararlaniimasi, kilavuzlarda yavas yavas yerini
almaktadir (1,9). Bunlarin arasinda tanisal olarak en
guveniliri %100 pozitif beklenen deger ile tiroid papiller
karsinoma icin BRAFV60O0E testidir (9). Bunun yani sira
RET/PTC, PAX8/PPARG ve RAS mutasyonlari ve cok sayida
genetik ve molekiler degisikligin varhgini arastiran coklu



gen panelleri de planlanabilir (1,9). Ancak bunlarin
kullanimi ile ilgili yeterli kanit diizeyi ya da uzun dénem
izlem sonuglari bulunmadigindan ve henlz validasyon
calismalari tamamlanmadigindan, gincel kilavuzlarda
kanit dtzeyi yaksek bir éneri verilmemektedir (1,9,14).
Ek olarak sitolojik tanisi (benign ya da malign oldugu)
net olarak verilebilen nodullerde molekiler testlerin
yapilmasi 6nerilmemektedir. Bir baska deyisle buginki
teknikler ve deneyimlerimize goére henlz molekdler
testler sitolojik tanidan éncelikli degildir. Calismamizda
Bethesda kategori | tanisi verdigimiz olgular disinda
kalanlarda molekiler testler icin de uygun nitelikte
ornek elde edilmis olup gelecekteki calismalar icin
arsivimizde saklanmaktadir.

Sitolojik tani kategorilerimizin  genel dagilimi ve
istatistiksel olarak elde ettigimiz sonuglar; literatlirde
bildirilen Bethesda II-VI arasi kategori dagilim oranlari,
lIAB testinin dogruluk, duyarlilik, 6zgillik, negatif ve
pozitif beklenen degerleri ile uyumlu idi.

Calismamizda ameliyat edilen olgularin sadece 28
tanesinde US verilerine ulasilabilmistir. Bu olgularda ise
US verileriilessitolojik/histopatolojik taniarasinda anlamli
iliski saptanmamistir (p>0.005). Bunun olgu sayisinin
kisitl olmasina bagli olabilecegini disinmekteyiz.
Galismamizda birkag kisit bulunmakta idi. Bunlardan
bir tanesi ameliyat edilen olgu sayisinin tim olgulara
gobre az oranda olmasi idi (%11,97). Diger kisitimiz ise
ameliyat edilen her hastanin US verilerine ulasmamizin
mUmkin olmamasi idi.

Sonucg olarak tiroid nodullerine tani/tedavi yaklasiminda
US esliginde 11AB testi, hastaligin yénetiminde oldukca
glvenilir, non-invaziv bir ydontemdir. Bu testin basaris
sadece sitolojik taniya ulasilabilmesi degil olasi
molekiler testler icin de uygun nitelikte 6rnek elde
edilebilmesiyle mimkindur.
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