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TIROID NODULLERINE BETHESDA SINIFLAMASI
ESLIGINDE GUNCEL YAKLASIMLAR

Miimin DEMIR!

GIRIS

Tiroit bezinin boyutunun artmasi guatr olarak isimlendirilmektedir. Bu artis dif-
fiiz ya da nodiiler tarzda olmaktadir. Nodiiler guatr tek nodiil (soliter) veya bir-
den fazla nodiil (multinodiiler) seklinde olabilmektedir. Nodiiler guatr, 6zellikle
kadinlarda daha sik goriilmektedir. Diinya Saglik Orgiitii (WHO) verilerine gore
tiim diinya niifusunun % 7’si bu hastaliktan etkilenmektedir (1).

Tiroid nodiild, tiroid bezi i¢inde troid parankiminden daha farkli ayirt edilen
lezyonlardir. Tiroid nodiilleri, normal popiilasyonda tarama amaglh yapilan ult-
rasonografi (USG) degerlendirmelerinde %50-%60 oraninda goriilebilmektedir.
Epidemiyolojik ¢alismalarda, iyot eksikligi olmayan bir bolgede fizik muayene ile
bakildiginda palpabl tiroid nodiilii siklig1 kadinlarda yaklasik %5, erkeklerde %1
olarak bulunmustur (2,3). Nodiillerin ¢ogu asemptomatik olup genellikle 6tiroid
kisilerde goriilmektedir. Tip agisindan asil sorun, bu nodiillerdeki malignite riskini
ekarte etmektir. Amerika Birlesik Devletlerinde (ABD) tiroid malignitelerinin yil-
lik goriilme sikligl, 1975 yilinda 100.000 kiside 4,9 iken 2009 yilinda 14,3’ yiiksel-
mistir (4).Tiroid nodiillerini degerlendirmede kullanilan bir¢ok kilavuzlar vardir.
Tiim diinyada baglica kaynak olarak kabul edilen kilavuzlar sunlardir; “American
Thyroid Association” (ATA), “American Association of Clinical Endocrinologists”
(AACE), “American College of Endocrinology” (ACE) ve “Associazione Medici
EndocrinologiMedical” (AME) . ATA son kilavuz giincellemesini 2015 de, AACE/
ACE/AME ise son giincellemeyi 2016 yilinda yapmuistir(5,6). Tiroid nodiillerini
degerlendirmede bazi parametreler kullanilmaktadir. Klinik bulgular ile birlik-
de Ultrasonografi (USG), tiroid fonksiyon testleri(TSH,T3,T4,ANTI-TPO, AN-
TI-TG, TG), ve ince igne aspirasyon biyopsisi (IIAB) sonuglaridir.

Klinik muayenede risk faktorleri veya palpabl tiroid nodiilii tespit edildiginde
tiim hastalar tiroid USG ve tiroid fonksiyon testleriyle degerlendirilmelidir.
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Klinik degerlendirme ve tan: i¢in hastanin yasi, ailesel tiroid hastalig1 ya da
tiroid kanseri 6ykiisii, bas-boyun bélgesine radyasyon alma 6ykiisii, boyunda kitle
palpe edilmesi, ses degisiklikleri, yutma gii¢liigii, bogazinda sikigma hissi, nefes
almada zorlanma, iyot igeren ilag kullanim 6ykiisii mutlaka sorgulanmasi gereken
bilgilerdir (7). Fizik muayene ile tiroid bezinde nodiil tespit edilen veya kuskulani-
lan tiim hastalarin servikal lenf diigtimlerini de igeren USG ile degerlendirilmesi
gerekmektedir. USG de tiroid bezinde nodiiler yapilarin varligi, biryiikligiini, no-
diil yapisinin 6zelligi (solid/kistik ayrimi veya siingerimsi yapi gibi), beraberinde
servikal zincirlerde lenfadenopati olup olmadigini degerlendirilmelidir. Ayrica
USGde tesbit edilen nodiiliin sekil, boyut igerik ekojenitesi vaskiiler durumu mut-
laka belirtilmesi gerekmektedir (8).

USGde nodiildeki tiroid kanserinin radyolojik ozellikleri olan mikrokalsifi-
kasyonlar, diizensiz kenarlar ve enine gore daha uzun boylu sekil yapist %90 nin
tizerinde tesbit edilebilmektedir. Papiller tiroid kanserinde (PTK) mikrokalsifi-
kasyonlar, diizensiz kenarlar (infiltratif, mikrolobule veya spikiile uzantilar gibi),
nodiilde gevre tiroid dokusu veya strep kaslarla kiyaslandiginda hipoekojenite
saptanmasi, transvers diizlemde nodiiliin boyunun eninden daha biiyiik olmasi
gibi ozellikler goriilmektedir (9,10).Nodiil ii vaskiilarite artis1 6zellikle follikiiler
tiroid kanseriyle (FTK) iliskili olarak bulunmustur(11). FTK, PTK’ye kiyasla USG
bulgular: olarak bazi farkliliklar gostermektedir. Bu tiimorler, hiperekoik, kalsifi-
kasyonsuz, yuvarlak sekilli (genisligi 6n-arka ¢apindan daha biiytik) nodiillerdir.
Diizenli, diizgiin kenar duvarlara sahip olma olasilig1 daha yiiksektir (9,12).Tiroid
kanserlerinin % 82-91i solid nodiiller seklinde goriilmektedir (13).

Bu boliimde amag troid kanserlerinin ¢ogunun kaynaklandigi nodiillere Bet-
hesda siniflamasi esliginde yaklasimi agiklamaktr.

USG ile Servikal Lenf Nodlarinin Degerlendirilmesi

PTKde servikal lenf nodlarina metastaz siklig1 %60-70 oraninda gériilmektedir
(13). Lenf nodu (LN) metastazlar1 olan hastalar, sonrasinda bolgesel niiks ile kar-
simiza ¢tkmaktadir (14). USG, tiroid nodiilleri veya tiroid kanserli olan hastalarda
LN’lerin degerlendirilmesi i¢in en 6nemli birincil goriintiileme yontemidir. Tiroid
kanseri LN metastaz: ile ilgili olarak, USG 0zelliklerine gore siipheli, belirsiz ve
olas1 iyi huylu olarak siniflandirilmistir olup Tablo 1de gosterilmistir(15).
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Tablo 1. Tiroid karsinomu olan hastalarda servikal lenf nodu metastazi i¢in risk

siniflandirmasi

USG bulgusu Malignite Riski (%)
1) Siipheli:
Dort siipheli 6zellikten herhangi biri Pt

L 0 crile 97-100
Kistik degisiklik 86-100
Ekojenik odaklar (kalsifikasyon) 79-96
Kortikal hiperekojenite (fokal/yaygin) 77.84
Anormal vaskiilarite yapisi(periferik/yaygin)
2) Belirsiz: 20

Hiler ekojenite ve vaskiilarite kaybi

3) Olasi iyi huylu:

<3
Hiler ekojenite ve Hiler damarlanma

Kistik degisiklikler, ekojenik odaklar (kalsifikasyonlar gibi), kortikal hipere-
kojenite (fokal/yaygin) veya anormal vaskiilarite (periferik/yaygin) gibi 6zellikler
oldukga spesifik olarak yaklasik %73-%88 oraninda metastazik LNyi diistindiir-
mektedir (16,17,18).

ince igne Aspirasyon Biopsisi

Tiroid nodiillerini degerlendirmede yapilacak ilk islem olup kolay, ucuz ve etkin
bir yontemdir. IIAB USG egliginde veya palpasyonlada yapilabilmektedir. Ancak
USG esliginde yapildiginda tan: degeri yiiksek ve negatif sitoloji orani diisiik ol-
maktadir. Yitksek kuskulu USG bulgulari olan ve boyutu 1 cm'nin tizerinde dl¢iilen
nodiillerde, orta derece kuskulu USG bulgular1 olan ve en uzun boyutu 1 cmden
biiyiik olan nodiillerde, Diisiik derece kugkulu USG bulgular1 olan ve en biiyiik
boyutu 1,5 cm'nin iizerinde nodiiller igin tan1 amacryla IIAB énerilmektedir(19).
(Tablo 2).
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Tablo 2. ATA kilavuzuna gore ultrason bulgulariyla olas1 malignite riski ve IIAB igin tiroid

nodiillerine yaklasim

Ultrasonografi
bulgusu

Yiiksek stipheli

Orta derece stipheli

Diistik stipheli

Cok dusiik stipheli

Benign

Ultrasonografi Ozellikleri

Solid hipoekoik nodiil veya solid hipoekoik
alanlar iceren parsiyel kistik nodiil ve
beraberinde sunlardan bir veya birkaginin
olmasy; Diizensiz sinirlar (mikrolobiillii veya
infiltratif yap:), mikrokalsifikasyonlar, boyu
enden daha uzun sekil, kenar kalsifikasyonlar:
ile, tiroid disina uzanim bulgusu

Mikrokalsifikasyon olmadan diizenli sinirli
hipoekoik solid nodiil, boyu enden daha
uzun sekil, tiroid digina tasma bulgusu

Mikrokalsifikasyon, diizensiz smnir, boyu
enden daha uzun sekil ve tiroid digina uzanim
bulgusu olmaksizin izoekoik ve hipoekoik
solid nodiil veya olagandisi solid kompenentli
alanlar bulunan parsiyel kistik nodiil

Yiiksek orta veya diistik siipheli olgularda
tarif edilen sonografik 6zelliklerin olmadig:
stingerimsi veya kismi kistik nodiiller

Piir kistik nodiil

Olast
Malignite
Riski (%)

70-90

10-20

5-10

<3

<1

[IAB I¢in Sinir
Aralik Degerleri

>1 cm [IAB
onerilir

>1 cm [IAB
onerilir

>1,5 cm IIAB
onerilir

>2 cmde ya
[IAB ya da [IAB
yapmaksizin
takip Onerilir

[IAB 6nerilmez

Cok diisiik derece kugkulu USG bulgular1 olan (siingerimsi doku igerik gibi) no-

diillerde ise, enine gore biiyitk boyu 2 cm'nin iizerinde saptandiginda, tanisal IIAB
diisiiniilebilir. Ancak ITAB yapmaksizin takip etmek de bir segenek olabilir (20).

IIAB Sitopatolojisi ve Bethesda Tam Siniflamasi

Tiroid nodiillerini degerlendirmede USG ile degerlendirmeden sonra [IABde sito-
patolojinin raporlanmasinda ‘Bethesda Tani Siniflamasi kullanilmaktadir. Bethes-
da Sistemine gore alt1 tanisal kategori vardir (Tablo 3).

Tablo 3. Bethesda siniflamasi ve malignite risk oranlar1

BETHESDA Ozellik Malignite riski %
Bethesda 1 Tanisal olamayan/yetersiz 1-4
Bethesda 2 Benign 0-3
Bethesda 3 8;1;;13&31;/%: i%;;i)ya da 6nemi belirsiz follikiiler 5.15
Bethesda 4 Follikiiler neoplazi ya da follikiiler neoplazi siiphesi 15-30
Bethesda 5 Malignite siiphesi 60-75
Bethesda 6 Malignite 97-99
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Bethesda-3, (AUS/FLUS) kategorisindeki %15-30 sikliginda rastlanilmakta ve
bunlarin %5-15"inin malignite riski tasimaktadir. Erkeklerde ve 4 cmynin iizerinde-
ki nodiillerde malignite riskinin arttig1 belirtilmektedir. Bu yiizden bu gurup hasta-
lara cerrahi mi yoksa klinik takip mi yapilmasi gerektigi konusu tartismalidir (21).

Sitolojisi Onemi Belirsiz Yorumlanan Tiroid Nodiillerinde Operasyon
Onerileri

ATA Kilavuzuna gore, AUS/FLUS veya FN/SEN olan solit nodiilii olan hastala-
ra daha onceleri lobektomi 6nerilmekteydi. Ancak giiniimiizde bu yaklasim, kli-

nik veya USG bulgulari, molekiiler test sonuglar1 ve hasta tercihine gére modifiye
edilebilir.

Asagidaki hastalarda ise malignite riski yliksek olmasi nedeniyle total tiroidek-
tomi tercih edilebilir.

Sitolojik olarak malignite siiphesi olan nodiiller,

Karsinom igin spesifik oldugu bilinen mutasyon pozitifligi,
USG de yiiksek ve orta siipheli nodiiller,

>4 cm olan nodiiller,

Ailede tiroid kanseri hikayesi olanlar,

Radyasyona maruz kalanlar.

Ayrica lobektomi sonrasi patolojisi malign olarak tanimlanan nodiillere ta-
mamlayici tiroidektomi yapilmas: diisiiniilen hastalarada baglangicta total tiroi-
dektomi planlanabilir. Sitolojisi AUS/FLUS veya FN veya SUSP degerlendirilen ve
molekiiler ¢aligmalar sonucunda pozitift BRAFV600E, RET/PTC, PAX8/PPARy
mutasyon oldugu tesbit edilen nodiillerde malignite riskinin %95’in {izerinde
oldugu bilinmektedir. Bundan dolay: bu olgularda da sitolojik tiroid kanserine
benzer yaklasimda bulunulmalidir. Eger riski yiiksek ek hastalig1 olan hastalarda
belirsiz nodiil var ve kars1 lobda da nodiil tespit edilirse, ikinci operasyon riskine
girmemek igin ilk operasyonda total veya totale yakin tiroidektomi 6nerilebilir.

IiAB Sitoloji Sonucu Benign Olan Nodiillerin Takipleri

Bu nodiillerde USG bulgularindaki risk siniflamalar1 géz 6ntinde bulundurularak
degerlendirilmelidir.

A) Yiiksek siipheli ise: Bir yil igerisinde USG tekrar1 ve USG esliginde IIAB yapil-
mast
B) Diisiik-orta diizeyde siipheli olanlarda: 12-24 ayda USG tekrar1 yapilmalidir.
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Nodiillerin takiplerinde boyutlarindaki iki farkli capta >%20 fazla ya da hac-
mindeki artig > %50 artig goriiliirse yada yeni siipheli bir nodiil olusumu saptanir-
sa [1AB tekrar edilmesi uygun olacaktir.

C) Cok diisiik siipheli USG bulgusu olan nodiillerde (spongioform nodiiller da-
hil): USG takibinin yarari1 ve [IAB tekrar1 konusunda uzlasi yoktur. Ancak eger
USG tekrari diisiiniiliirse en azindan 24 aydan sonra yapilmasi 6nerilmektedir.
Boyle nodiillerde iki defa USG esliginde IIAB sitoloji sonucunun benign gel-
mesi durumunda USG ile izleme endikasyonu yoktur.

IiAB i¢in uygun olmayan Nodiillerin Takibi i¢cin Oneriler

Benzer sekilde USG ozelliklerine gore belirlenmelidir:

A) Yiiksek stipheli USG bulgusu: 6-12 ay i¢inde USG tekrar1

B) Diisiik-orta siipheli USG bulgular1: 12-24 ay sonra USG tekrar1.

C) >1 cm olan ¢ok diisiik diizeyde siipheli USG o6zellikleri olan nodiil veya piir kistik
olan nodiiller: malignite riski i¢in USG takibinin yarari ve zaman aralig1 konusunda
uzlas1 yoktur. USG tekrar1 diistiniiliirse az 24 ay gectikten sonra yapilmalidir (22).

Sonug

Tiroit nodiillerinin takibinde IIAB sonuglar1 Bethesda siniflamasina gore deger-
lendirilmektedir. Bethesda-3‘te hastalara cerrahlar arasinda bir konsensus bu-
lunmamaktadir. Bundan dolay1 bu hastalara yaklasimda lobektomi ya da total
tiroidektomi karari verilirken hastanin ailesel tiroid kanser anamnezi, USG bul-
gularindaki mikrokalsifikasyon, kenar diizensizligi veya diger lobdaki nodiillerin
yapist ve sayis, gibi ozellikler iyi degerlendirilmeli, hastanin istek ve beklentileri
de goz oniine alinarak uygun bir cerrahi yontem belirlenmelidir.
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