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Tiroid Nodiilii Olan Gocuklarda Laboratuvar, Radyolojik ve
Sitopatolojik Degerlendirmelerin Histopatolojik Sonuclarla lligkisi

Relationship Between Laboratory, Radiological and Cytopathological Evaluations with
Histopathological Results in Children with Thyroid Nodules
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Amac: Cocuklarda, tiroid nodiillerinde malignite saptanma sikligi eriskinlerden daha yiiksektir. Calismamizda tiroid nodiilii olan ¢ocuklarda malign
nodiilleri saptamada etkili faktorlerin belirlenmesi amaclandi.

Gerec ve Yontem: Calismamiz retrospektif, tek merkezli bir calismadir. Tiroid ince igne aspirasyon biyopsisi (iiAB) uygulanan <19 yas 92 hastanin
yas, cinsiyet, laboratuvar, gériintiileme, sitopatoloji ve cerrahi patoloji verileri kaydedildi. Sitopatolojisi benign olan hastalar benign disi (Bethesda
3-6) olanlarla ve patolojisi malign olan hastalar benign olanlarla yas, cinsiyet, laboratuvar ve ultrasonografi bulgulari agilarindan karsilagtirildi.
Bulgular: iiAB sonuclari %14,1 (13/92) tanisal olmayan, %67,4 (62/92) benign, %7,6 (7/92) 6nemi belirsiz atipi veya follikiiler lezyon, %7,6 (7/92)
follikiiler timor veya stiphesi, %2,2 (2/92) malignite siiphesi ve %1,1 (1/92) malign seklindeydi. Benign disi sitolojisi olanlarda nétrofil/lenfosit
orani (NLO) ve solid nodiil sikligi daha ylksekti (sirasiyla p=0,042, p=0,014). Patolojik incelemesi olan hastalarin (n=21) 5'inde karsinom, 2'sinde
malignite potansiyeli belirsiz timor, 14'linde benign durumlar saptandi. Tim hastalar icinde malignite sikligi %5,4 olarak saptandi. Malign patoloji
saptananlarda tani yasi ortalamasi daha diisiik, NLO ve solid nodiil sikligi ise daha yiiksek bulundu (sirasiyla p=0,042; p=0,016; p=0,026). {iAB'nin
malign nodilii saptamadaki duyarliligi %100, 6zgulligii %53,8, tanisal degeri %66,7 olarak belirlendi.

Sonuc: NLO yiiksekligi ve nodiiliin solid olusu iIAB'de benign disi sonuclara ve histopatolojide maligniteye isaret edebilir. Tani yasi kiiciik olgularda
malignite riski daha yiiksek olabilir. iiAB, cocuklarda malign nodiilleri saptamada yiiksek hassasiyettedir, ancak 6zgiillii§ii artirmaya ydnelik
calismalara ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Tiroid Nodiilii, Malignite, ince igne Aspirasyonu, Cocuklar

Abstract

Objectives: In children, the frequency of malignancy in thyroid nodules is higher than in adults. The aim of our study was to determine the effective
factors in assigning malignant nodules in children with thyroid nodule.

Materials and Methods: This is a retrospective, single-center study. Age, gender, laboratory, radiological, cytopathological and pathological data
of 92 patients who were <19 years old and who underwent fine needle aspiration biopsy (FNAB) were recorded. Patients with benign and non-
benign (Bethesda 3-6) cytopathologies, and also patients with malign and benign pathologies were compared in terms of age, gender, laboratory
and radiological findings.

Results: FNAB cytopathologies were reported as 14.1% (13/92) non-diagnostic, 67.4% (62/92) benign, 7.6% (7/92) atypia or follicular lesion
of undetermined significance, 7.6% (7/92) follicular neoplasia or its suspicion, 2.2% (2/92) suspected malignancy, and 1.1% (1/92) malignant.
Neutrophil/lymphocyte ratio (NLR) and the frequency of solid nodules were higher in patients with non-benign cytology (p=0.042, p=0.014,
respectively). Pathological examinations (n=21) revealed five carcinomas, two neoplasias with undetermined malignant potential, and 14 benign
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conditions. The frequency of overall malignancy was 5.4%. The mean age at diagnosis was lower; NLR and the frequency of solid nodules were higher
in those with malignant pathology (p=0.042; p=0.016; p=0.026, respectively). The sensitivity of FNAB in detecting malignant nodule was 100%,

specificity was 53.8%, and its diagnostic value was 66.7%.

Conclusion: High NLR and solid nodule may indicate non-benign results in FNAB and malignant histopathology. The risk of malignancy may be
higher in cases of younger age at diagnosis. FNAB has high sensitivity in detecting malignant nodules in children; however, studies are needed to

increase specificity.

Key Words: Thyroid Nodule, Malignancy, Fine Needle Aspiration, Children

Cocukluk caginda tiroid noddllerinin sikligi %0,2-1,8 olup
cogu benign karakterlidir, fakat eriskinlere kiyasla cocuklarda
bu nodiillerin malign olma olasiligi daha yuksektir (sirayla %5-
12 ve %18-26) (1-4). Cocuklarda diferansiye tiroid kanseri (DTC)
insidansi giderek artmaktadir (5). Ulkemizde tiroid kanseri, 15-
25 yas adolesan ve geng eriskin kadinlarda en sik goriilen ikinci
kanser olarak belirlenmistir (6).

Cocuklarda boyun bdlgesine radyoterapi oykdisi, tiroid
malignitesine vyatkinlik olusturan genetik hastalik veya
otoimmiin tiroid hastaligi varligi veya ailede tiroid malignitesi
oykust tiroid kanseri (Ca) gelisimi igin klinik risk faktorleri
olarak belirlenmistir (7). Bazi laboratuvar parametrelerinin
[tiroid uyarict hormon (TSH) diizeyi, notrofil lenfosit orani
(NLO) vb.] maligniteyi 6ngérmede katkisi olabilecedini savunan
yayinlar (8-10) olsa da bunlari desteklemeyen calismalar da
meveuttur (11,12). Tiroid nodiillerinin degerlendirilmesinde ilk
basamaklardan biri olan tiroid ultrasonografi (US) non-invazif
bir goriintileme metodu olup nodiliin karakteri hakkinda
onemli bilgiler vermektedir. Tiroid US'de malign lezyonlarda
solid yapi, hipoekojenite, diizensiz sinir, artmis intranodal kan
akimi, mikrokalsifikasyon ve eslik eden anormal boyun lenf
nodu varhigi daha sik gozlenmektedir (1,13,14). Tiroid US'nin
malign lezyonlari saptamadaki duyarhhg %90 civarlarinda
iken 6zgulligu daha dusiik oldugundan bu konuda ince igne
aspirasyon biyopsisi (IiAB) ile desteklenmesi gerekmektedir (15).
Amerikan Tiroid Birligi (ATA), cocuklarda tiroid noddllerinin
degerlendiriimesinde ve yonetiminde tiroid US ve gerekli
olgularda US esliginde tiroid 1IAB kullanilmasini 6nermektedir
(1). Tiroid 1IAB yapilmasi ile cerrahi uygulanacak hasta sayisinin
azaldi§i saptanmistir (16). Tiroid [/AB'nin malign nodiilleri
saptamada duyarlilik, 6zgiilliik ve dogrulugu eriskinlerdekine
benzer bulunmus ve cesitli calismalarda sirayla %63-100; %62-
97 ve %70-95 olarak bildirilmistir (1,2,12). Giiniimiizde 1IAB
sonuglari Bethesda sistemine gére siniflandiriimaktadir (1,7).
Sitolojide malignite siiphesi veya malign bulgular saptandiginda
cerrahi patolojinin  malign sonuclanmasi olasiligr oldukca
yiiksek (>%85) saptanmistir ve bu olgulara cerrahi uygulanmasi
konusunda fikir birligi vardir (12,17,18). Belirsiz sitolojiler
(Bethesda kategori 3 ve 4) varliinda malignite saptanma orani

cocuklarda eriskilere kiyasla 2-2,5 kat daha fazla saptanmis
oldugundan (17,19) ATA pediyatrik rehberi (2015) tiroid {/AB'de
belirsiz sitoloji sonucu olan cocuk olgularda, tanimlayici cerrahi
(lobektomi ve istmektomi) 6nermektedir (1). Cocuk hastalarda
halen malign lezyonu saptamada duyarliigi ve ozgiilliigi
artirmak icin calismalar devam etmektedir.

Calismamizda, merkezimizde 10 yilda tiroid nodiilii nedeniyle
tiroid 1IAB uygulanan cocuk hastalarin laboratuvar, tiroid
US, 1iAB sitopatolojisi ve cerrahi patoloji sonuclarinin iliskisi
degerlendirildi. Bu sekilde 1/AB yapilmasi gereken hastalari ve
malignite riski daha ylksek olan hastalari belirlemede yardimci
olabilecek faktorlerin ortaya konulmasi amaclandi.

Gerec ve Yontem

Ocak 2009-Ocak 2019 tarihleri arasinda inénii Universitesi
Tip Fakiiltesi Turgut Ozal Tip Merkezi Cocuk Endokrinoloji
Poliklinigi'nde tiroid nodiilii tanisiile izlenen ve 19 yasindan 6nce
iIAB uygulanan hastalar calismaya dahil edildi. Tiroid nodiiliine
IIAB yapilmayan veya islem 19 yas ve sonrasinda yapilan olgular
calismaya alinmadi. Hastalarin, hastane bilgi islem sistemindeki
yas, cinsiyet bilgileri laboratuvar sonuclari [Serum TSH, anti
tiroid peroksidaz antikoru (ATA), antitiroglobulin antikoru
(ATG), notrofil sayisi, lenfosit sayisi, platelet sayisi], goriintiileme
(Tiroid US, boyun US) ve patoloji (IIAB patolojisi, cerrahi patoloji)
raporlari retrospektif olarak incelenerek kaydedildi.

Serum TSH, ATA ve ATG dizeyleri Siemens marka Advia
Centaur XPT model cihaz ile immiin kemiliiminesens yontemiyle
calisildi (Siemens Healthcare Diagnostics Inc. 511 Benedict
avenue Tarrytown, NY 10591-5097, USA). Referans araliklari;
TSH: 0,33-6 U/mL, ATA: 0-60 U/mL, ATG: 0-60 U/mL. Tam kan
sayimi islemi Sysmex marka XN-1000 model cihaz ile Floresans
akis sitometrisi ile calisildi (Sysmex Europe GMBH Bombarch
122848 Noderstedt Germany). Tiroid 1IAB dncesi 6lciilen ndtrofil
sayisi lenfosit sayisina boliinerek NLO, platelet sayisi lenfosit
sayisina boliinerek platelet lenfosit orani (PLO) elde edildi. Tiroid
US raporlarindan nodiil sayisi (tek, multipl), [IAB uygulanan
nodiliin uzun capi, ekojenitesi (hipoekoik, hiperokoik, izoekoik,
anekoik), yapisi (solid, kistik, mikst), sinirlari (diizenli, diizensiz),
artmis kan akimi varligi (var/yok), mikrokalsifikasyon varhgi
(var, yok), eslik eden servikal lenfadenopati varligi (var, yok)
kaydedildi.
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Merkezimizde tiroid US'de nodil capr >10 mm olan veya
nodil capr <10 mm olup stipheli klinik vefveya US &zellikleri
olan hastalara [iAB uygulanmaktadir. Tiroid US'de nodiilde solid
yapi, hipoekojenite, dlizensiz sinir, mikrokalsifikasyon, artmis
kan akimi ve eslik eden servikal LAP siipheli bulgular olarak
kabul edilmektedir (1). Cocuklara iIAB tecriibeli radyoloji uzmani
tarafindan US esliginde yapiimaktadir ve coklu nodiil varhiginda
en biiylk ve malignite agisindan riskli goriilen nodiilden 6rnek
alinmaktadir. Sitopatolojik degerlendirme sonuclari Bethesda
sistemi kullanilarak rapor edilmektedir. Bu sistemde bulgular
1) tanisal olmayan/yetersiz sitoloji, 2) benign sitoloji, 3) 6nemi
belirsiz atipi veya 6nemi belirsiz follikiiler lezyon (OBA/OBFL),
4) follikiiler/hurthle hiicreli tiimoér veya follikiiler/hurthle
hiicreli timor stiphesi (FT/FTS), 5) malignite stphesi (MS), 6)
malign sitoloji olarak alti kategoride tamimlanmaktadir (1).
Merkezimizde 1IAB sitolojisi Bethesda 5 ve 6 olan hastalara ve
Bethesda 3-4 olan hastalardan eslik eden klinik veya radyolojik
risk faktorleri olanlara cerrahi 6nerilmektedir.

lIAB'de benign sitolojiye (Bethesda kategori 2) sahip olgular
grup 1, diger tanisal sitolojilere (Bethesda kategori 3,4,5,6) sahip
olanlar grup 2 olarak siniflandirildi. Cerrahi patoloji sonuglari
malign olan olgular grup A, benign olan olgular (follikiiler
adenom, nodiiler hiperplazi, kolloidal hiperplazi, follikiiler noddil,
kistik fibrotik dejeneratif nodil) grup B olarak siniflandirildi,
malignite potansiyeli belirsiz lezyonlar bu gruplara dahil
edilmedi. Grup 1 ile 2 ve grup A ile B yas, cinsiyet, serum TSH
diizeyi, otoantikor pozitifligi, NLO, PLO, nodil uzun cap, sayisi,
ekojenitesi, sinir diizensizligi, solid nodiil sikligi, artmis kan akimi
sikhgi, mikrokalsifikasyon sikligi ve eslik eden patolojik servikal
lenf nodu sikhgr acilarindan karsilastirildi.

lIAB sitoloji sonuglarindan Bethesda 3-6 olanlar sitoloji
pozitif, cerrahi patoloji sonrasi malignite saptanan olgular
patoloji pozitif kabul edildi. Dogru-pozitif (DP), yanhs-pozitif
(YP), dogru-negatif (DN), yanlis-negatif (YN) tanimlamalari
kullanilarak [{AB'nin malign patolojiyi tanimadaki duyarlilik
[DP/(DP+YN)] ve ozgtlligu [DN/(DN+YP)] hesaplandi. Ayrica
pozitif tahmin ettirici deger (PTD) [DP/(DP+YP); PTD], negatif
tahmin ettirici deger (NTD) [DN/(DN+YN); NTD] ve tanisal deger
[(DP+DN)/(DP+DN+YP+YN)] hesaplandi (12).

Calisma retrospektif veri analizi olarak diizenlendiginden ve
herhangi bir girisim icermediginden hastalardan onam alinmadi.

Calisma icin inénii Universitesi Bilimsel Arastirma ve Yayin
Etigi Kurulu'ndan onay alindi (07/05/2019, karar sayisi: 2019/9-
17). Calismadaki ttim islemler Helsinki Bildirgesi'ne uygun olarak
yapilmistir.

istatistiksel Analiz

Tiim sonuclar SPSS 20 (SPSS, Chicago, IL, ABD) kullanilarak
analiz edildi. Kategorik degiskenler ylizde ve sayr olarak
tanimlanirken, siirekli degiskenler minimum, maksimum ve
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ortalama + standart sapma olarak ifade edildi. Degiskenlerin
normal dagihma uygunlugu gorsel (histogram ve olasilik
grafikleri) ve analitik yontemlerle (Kolmogorov-Smirnov/
Shapiro-Wilk testleri) incelendi. Sayisal veriler icin normal
dagiim  gosterenlerde  Bagimsiz  Ornek  t-test, normal
dagihmda olmayanlar i¢in ise Mann-Whitney U ve Wilcoxon
W testleri kullanildi. Kategorik verilerin siklik oranlarinin
karsilastiriimasinda Pearson's ki-kare ve Fisher's uygunluk
testleri kullanildi. istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak
kabul edildi.

Bulgular

Tiroid nodiiliine 1IAB yapilan cocuk hastalarin (n=92)
ortalama tani yaslari 14,83+2,43 (8,25-18,9) yil olup, %59,8'inin
yaslari (55/92) 15 yil ve (zerinde idi (Sekil 1). Tum olgularin
0085,9'u (79/92) kiz, %14,1'i (13/92) ise erkekti. Hastalarin
iIAB sonrasi median izlem siiresi 15,58 (0-99) ay olup yalniz 5
hastaninki 6 aydan kisa idi.

Laboratuvar degerlendirmelerinde olgularin ortalama serum
TSH diizeyi 3,09+8,07 (0-75) U/mL olarak hesaplandi. Olgularin
%16,3'linde serumda ATA pozitif, %15,2'sinde serumda ATG
pozitif, %10,9'unda her iki antikor pozitif, %20,6'sinda ise
en az bir otoantikor pozitif saptandi. Tiroid USG bulgularina
bakildiginda olgularin 34'tinde (%37) tek nodiil (24 sag, 10 sol)
digerlerinde multipl (coklu) nodiil saptandi (Tablo 1). Tiroid {iAB
yapilan nodiillerin US ozellikleri Tablo 1'de 6zetlenmistir.

lIAB sitoloji raporlari incelendiginde olgularin 13'linde
(%14,1) tanisal olmayan sitoloji, 62'sinde (%067,4) benign sitoloji,
yedisinde (%07,6) OBA/OBFL, yedisinde (%7,6) FT/FTS, ikisinde (%
2,2) MS, birinde (%1,1) malignite bulgulari saptandi.

[IAB sonucu tanisal olan 79 olgu; benign sitoloji saptananlar
(Grup 1, n=62) ve diger sitolojik bulgusu olanlar (Grup 2,
n=17) seklinde ayrildiginda gruplar arasinda vyas, cinsiyet
dagilimi, serum TSH degeri, ATA ve/veya ATG pozitifligi ve PLO
acilarindan fark saptanmadi (Tablo 2). Grup 2'de NLO grup 1'den
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Sekil 1: Tiroid IIAB yapilan hastalarin yas ve cinsiyet dagilimi

iIAB: ince igne aspirasyon biyopsisi
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Tablo 1: Tiroid iiAB yapilan nodiillerin tiroid US bulgulari

Tiroid US ozellikleri (n=92) n (%)

. Tek: 34 (%37) (24 sag, 10 sol)
AT Multipl: 58 (0063)
Uzun c¢ap

Ortalama + SS (mm) 16:8417.91 (6-45)

Hipoekoik: 27 (%29,3)
Hiperekoik: 9 (%9,8)

Nodiil ekoienitesi izoekoik: 10 (%10,9)
) Mikst: 10 (%10,9) (8 izohipoekoik, 2 izohiperekoik)
Anekoik: 1 (%1,09)
Belirtilmemis: 35 (%38)
Solid: 42 (%45,7)
Nodiil yapisi Kistik: 15 (%16,3)
Mikst: 25 (0027,2)
Belirtilmemis: 10 (%10,9)
.. Diizensiz: 12 (%13)
Noddl sinirlari Diizenli: 10 (%10,9)
Belirtilmemis: 70 (%76)
.. Var: 21 (922,8)
Nodiilde artmis kan akimi Yok 8 (%8.7)
Belirtilmemis: 63 (%68,5)
. e Var: 14 (%15,2)
Mikrokalsifikasyon Yok- 78 (%084.8)
. . . Var: 1 (%1,1)
Eslik eden patolojik servikal lenf nodu Yok 91 (%98,9)

i/AB: ince igne aspirasyon biyopsisi, US: Ultrasonografi, SS: Standart sapma

Tablo 2: Tiroid iiAB'de benign sitoloji saptanan hastalar ile benign disi tanisal sitoloji saptanan hastalarin demografik veriler,
laboratuvar bulgulan ve tiroid US bulgulan agisindan karsilastiriimasi

Grup 1 (n=62) Grup 2 (n=17) p
Yas 15,012,064 13,71+3,402 0,180
Cinsiyet %388,7K 9%11,3E 0088,2K %11,8E 0,622
Serum TSH 1,87+1,35 7,37£17,79 0,270
ATA ve/veya ATG pozitifligi 0022,6 9%11,8 0,500
Notrofil/Lenfosit orani 1,00+1,14 1,55+0,90 0,042
Platelet/Lenfosit orani 69,00+72,59 98,24+56,44 0,124
gfg‘l‘;r‘r‘;“;‘ ggp('mm) 16,00+7,99 19,76+8,22 0,057
Tek nodiil %37,1 (23/62) %41,2 (7/17) 0,759
Hipoekoik nodiil %45,9 (17/37) %53,3 (8/15) 0,860
Nodiilde hipoekoik komponent* 0059,4 (22/37) %66,6 (10/15) 0,865
Solid nodiil %44,6 (25/56) %85,7 (12/14) 0,014*
Nodiilde solid komponent** 0080,4 (45/56) 0100 (14/14) 0,105
Nodiilde diizensiz sinir %63,6 (7/11) %42,8 (3/7) 0,630
Nodiilde artmis kan akimi 0066,6 (10/15) %88,8 (8/9) 0,351
Nodiilde mikrokalsifikasyon %11,3(7/62) %717,6 (3/17) 0,441
Eslik eden patolojik servikal lenf nodu %0 (0/62) %5,9 (1/17) 0,215

Grup 1: liAB sitoloji sonucu benign olan hastalar; Grup 2: 1iAB sitoloji sonucu Bethesda kategori 3-6 olan hastalar; *hipoekoik veya izohipoekoik; **solid veya solid komponenti olan
kistik (mikst).
//AB: ince igne aspirasyon biyopsisi, US: Ultrasonografi, TSH: Tiroid uyarici hormon, ATA: Anti tiroid peroksidaz antikoru, ATG: Antitiroglobulin antikoru, SS: Standart sapma
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daha yiiksekti (p=0,042). Ortalama nodil uzun capi, tek nodiil
sikhgi, hipoekoik nodil sikligr, nodiilde hipoekoik komponentin
bulunma sikligi acilarindan gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmadi. Grup 2'de solid nodul siklig
grup 1'den daha yiiksek saptandi (p=0,014). Solid komponent
iceren (solid ve mikst) nodiil sikh§r acisindan gruplar arasinda
fark yoktu. Nodiilde diizensiz sinir sikhgi, artmis kan akimi
sikhgi, mikrokalsifikasyon saptanma sikligi acilarindan gruplar
arasinda anlamli fark yoktu. Patolojik LAP ise yalniz bir olguda
saptanmisti ve grup 2'deydi.

Yirmi bir olguya cerrahi uygulanmis, patoloji raporlarina
gbre bes olguda karsinom (dort papiller Ca, bir follikiiler Ca),
bir olguda malignite potansiyeli belirsiz follikiiler tlimor
(MPBFT), bir olguda malignite potansiyeli belirsiz diferensiye
timor (MPBDT), 14 olguda benign tiroid patolojileri [bes olguda
follikiiler adenom (FA), bes olguda nodiiler hiperplazi, iki olguda
kolloidal hiperplazi, bir olguda follikiiler nodiil, bir olguda kistik
fibrotik dejeneratif nodil] saptanmisti. Tim olgular icinde
malignite saptanma orani %5,4 (5/92) olarak belirlendi.

Cerrahi patoloji sonuglari malign olan olgular grup A (n=5),
benign olan olgular grup B (n=14) olarak siniflandiginda grup
A'da yas ortalamasi grup B'den daha dustiktii (Tablo 3). Gruplar
arasinda cinsiyet dagilimi acgisindan anlamli fark saptanmadi,
her iki grupta da kiz cogunluktaydi. Serum TSH dizeyi, PLO, ATA
ve/veya ATG pozitifligi gruplar arasinda istatistiksel agidan farkli
degildi. Grup A'da NLO grup B'ye gore daha yiiksekti. Ortalama
nodil uzun capi, tek nodil sikhigi, hipoekoik nodil siklig,
nodiilde hipoekoik komponent bulunmasi sikhgi gruplar arasinda

benzerdi. Grup A'da solid nodiil sikhdi grup B'ye gore istatistiksel
acidan anlamh derecede daha yiiksek saptandi. Nodilde sinir
diizensizligi, artmis kan akimi ve mikrokalsifikasyon varligi
acilarindan gruplar arasinda anlamli fark saptanmadi. Patolojik
LAP ise yalnizca, malign gruptaki bir olguda saptandi.

Cerrahi yapilan olgularda [IAB sitopatolojik sonuclari ile
cerrahi patoloji raporlari karsilastirildi (Tablo 4). Benign sitolojiye
sahip olgulardan vyedisine cerrahi uygulandigi ve hepsinde
cerrahi patolojilerin benign raporlandigi saptandi. OBA/OBFL
sitolojisine sahip olgulardan dordlne cerrahi uygulanmis,
bunlarin ikisine karsinom (bir follikiiler Ca, bir papiller Ca);
birine MPBFT tanilari konulmustu. OBA/OBFL sitolojisine sahip
olgularin %28,6'sinin (2/7); cerrahi uygulananlar arasinda ise
%>50'sinin (2/4) malignite tanisi aldigi gorildi. FT/FTS sitolojik
tanisi olan olgulardan altisina cerrahi uygulanmis, bunlardan
birine karsinom (papiller Ca); birine MPBDT tanilari konulmus,
geri kalanlarda ise benign patolojiler saptanmisti (liclinde
follikiiler adenom, birinde nodiiler hiperplazi). FT/FTS sitolojisine
sahip olgularin %14,3'tintin (1/7), cerrahi uygulananlar arasinda
ise %16,7'sinin (1/6) malignite tanisi aldigi goriildu. Sitolojisinde
MS saptanan iki hastaya cerrahi uygulanmis birinde (%50)
karsinom (papiller Ca) saptanmisti. Sitolojisi malign olarak
raporlanan bir hastanin cerrahi patolojisi de malign (papiller Ca)
olarak sonuclanmisti. Tanisal 1IAB degerlendirmesinde benign
disi sitolojiler saptanan olgularda malignite saptanma orani
%29,4 (cerrahi uygulananlar arasinda %38,5) olarak belirlendi.

Calismamizda 1iAB'nin malign tiroid nodiiliinii saptamadaki
duyarhligi %100, 6zgulligu %53,8, tanisal degeri %66,7 olarak
hesaplandi. PTD %45,5; NTD ise %100 olarak belirlendi.

Tablo 3: Cerahi patoloji sonuclari malign olan hastalar ile benign olan hastalarin demografik veriler, laboratuvar bulgular ve tiroid US

bulgular agisindan karsilagtirlimasi

Grup A (n=5)
Yas 11,93+2,76
Cinsiyet 0%100K %O0E
Serum TSH 2,83+1,82
ATA ve/veya ATG pozitifligi %7,1
Notrofil/lenfosit orani 2,19+0,57
Platelet/lenfosit orani 124,37+53,37
Nodiil uzun cap 19,2045.80

Ortalama + SS (mm)
Tek nodiil
Hipoekoik nodiil

%20 (1/5)
%75 (3/4)
%75 (3/4)
%100 (5/5)
%66,6 (2/3)
%7100 (3/3)
%20 (1/5)
%20 (1/5)

Nodiilde hipoekoik komponent*
Solid nodiil

Nodiilde diizensiz sinir
Nodiilde artmis kan akimi
Nodiilde mikrokalsifikasyon

Eslik eden patolojik servikal lenf nodu

Grup B (n=14) p
14,71+2,27 0,042*
092,9K %7,1E 0,737
6,82+19,65 0,229
%20,0 0,468
1,07+0,83 0,016*
80,74+56,46 0,163
23,29+8,79 0,265
%57,1 (8/14) 0,303
%27,3 (3/11) 0,235
%545 (6/11) 0,604
%27,3 (3/11) 0,026
%40 (2/5) 1,000
%100 (5/5) -

%7,1 (1/14) 0,468
%0 (0/14) 0,263

Grup A: Cerrahi patoloji raporu benign; Grup B: Cerrahi patoloji raporu malign; *hipoekoik veya izohipoekoik; **solid veya solid komponenti olan kistik (mikst).
US: Ultrasonografi, TSH: Tiroid uyarici hormon, ATA: Anti tiroid peroksidaz antikoru, ATG: Antitiroglobulin antikoru, SS: Standart sapma
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Cocuklarda tiroid nodiili eriskinlere oranla daha az
siklikla gorilmektedir, ve bunlarin ¢ogu adolesan dénemde
saptanmaktadir. Cesitli calismalarda tiroid nodiilii saptanan
cocuklarin yas ortalamasi 11,5-16,1 (4-18) yas olarak rapor
edilmistir ve olgularin biytik bir kismi kiz cinsiyetindedir (%65-
85) (3,4,12,20,21). Calismamizda da literatiirle uyumlu olarak
ortalama tani yasi 13,7 yil idi ve olgularin %85,9'u kizdi. Bas ve
ark’nin (20) calismasinda tani yasi 13-17 yil, Cherella ve ark'nin
(3) calismasinda 15-18 yil, olgularimizda ise 15-17 yil arasinda
pik yapmaktaydi. Kizlarda tiroid nodiillerinin neden daha sik
gorildiigiu heniiz netlik kazanmamissa da otoimmiin tiroid
hastaliklarinin kizlarda daha sik goriilmesi veya disi cinsiyet
hormonlarinin varligi birer etken olabilir. Bu olasi etkenler tiroid
nodiillerinin 6zellikle pubertal yaslarda daha sik goériilmesinde
de etkili olabilir.

Cocukluk caginda saptanan tiroid noddillerinin malign olma
olasiliginin (%18-26) eriskinlere kiyasla daha yiiksek oldugu
cesitli calismalarda g6sterilmistir (3,4). Calismalarda cogunlukla
lIAB vyapilan olgular icindeki oran bildirilmis oldugundan
tim olgulardaki malignite oraninin biraz daha disiik olacagi
tahmin edilebilir. Bas ve ark/nin (20) calismasinda tiroid nodiili
saptanan tiim cocuk hastalar icinde malignite orani %4,5;
Jang ve ark!nin (4) calismasinda ise %14 olarak bildirilmistir
(20). Ciinkii cogu merkezde tiroid nodili saptanan olgularda
klinik ve tiroid US degerlendirmesinde riskli bulgular saptanan
hastalara 1IAB uygulanmaktadir. Ulkemizden yapilan farkl
calismalarda 1IAB uygulanan cocuk hastalarin %6,6-38,8"inde
malignite saptandigi bildirilmistir (12,20,22). Kardelen ve ark.
(12) calisma yapildigi dénemde papiller benzeri niikleer 6zellik
tasiyan non-invazif follikiiler tiroid neoplazmi klinik antitesi
heniz bilinmediginden bunlarin follikiiler varyant papiller tiroid
Ca olarak raporlanmis olabilecegini ve bunun yiiksek malignite
oraninda (%38,8) etkili olmus olabilecedini belirtmislerdir.

Tablo 4: IiAB raporlari ve cerrahi patoloji raporlarinin kargilagtiniimasi

Cerrahi patoloji

Calismamizda 1IAB yapilan olgular arasinda malignite orani
%5,4 saptanmistir. Bildirilen malignite oranlarindaki farkliligin,
IIAB yapilacak hastalarin belirlenmesinde kullanilan kriterler
ile iliskili olabilecegi veya daha buyiik referans merkezlerine
daha riskli hastalarin gonderilmesinden kaynaklanabilecegi
distnildd.

Eriskin popiilasyonda iiAB, tiroid nodiillerinin ameliyat 6ncesi
teshisinde en dogru test olarak kabul edilir. Bunun yanisira
klinik 6zellikler ve Tiroid US bulgulari da nodiiliin benign malign
ayriminda 6nemli bilgiler veren parametrelerdir. Bazi laboratuvar
parametrelerinin de malignite riski ile iligkisi incelenmistir.
Ornegin Mcleod ve ark. (8) TSH diizeyi daha yiiksek olan
olgularda nodiliin malign ¢ikma riskinin daha ylksek oldugunu
one slrmisse de diger calismalar bunu desteklememektedir
(4,12,23). Calismamizda da malign veya benign tiroid nodiiliine
sahip olgular arasinda ortalama TSH dizeyi acisindan fark
saptanmadi. Kronik enflamasyonu ifade eden NLO ve PLO'nun
cesitli kanserlerin gelisimi veya prognozunu 6ngdrmede rolu
oldugu gosterilmis oldugundan, bu parametrelerin de benign
ve malign tiroid nodiillerinin ayriminda katkisi olup olmadigi
arastinlmistir.  Eriskin  olgularda yapilan bazi calismalarda
NLO'nun malign tiroid nodilii olan olgularda daha yuksek
oldugu saptanmissa da (9,10,24) giincel bir metaanalizde DTC ve
benign nodiilii olan hastalar arasinda NLO agisindan anlamh bir
fark bulunmadigi ortaya konmustur (11). Baska bir metaanalizde
ise NLO'nun tiroid Ca'da prognozu 6ngdrmede iyi bir belirteg
oldugu bulunmustur (25). Cahismamizda malignite saptanan
hastalarda NLO'nun benign nodiilii olan olgulardan daha yiiksek
oldugu gorilmustir. Literatiirde pediatrik olgularla ilgili benzer
calismaya rastlanamad..

Malignite riski ylksek lezyonlari tahmin etmede Tiroid US
bulgulari yol gosterici olabilmektedir. Daha dnceki calismalara
gore malign lezyonlarda solid yapi, hipoekojenite, dizensiz
sinir, artmis intranodal kan akimi, mikrokalsifikasyon ve eslik
eden anormal boyun lenf nodu varli§i daha sik gézlenmektedir
(1). Tiroid US bulgulari kullanilarak cesitli risk skorlamalari

Cerrahi uygulanmayan
Toplam sitoloji

Benign  Malign MPBFT  MPBDT  Toplam cerrahi sonucu
Tanisal degil 1 0 0 0 1 12 13
Benign 7 0 0 0 7 55 62
iiAB OBA/OBFL 1 2 1 0 4 3 7
sitoloji FN/FNS 4 1 0 1 6 1 7
Malign siipheli 1 1 0 0 2 2
Malign 0 1 0 0 1 0 1
Toplam 14 5 1 1 21 71 92

/iAB: Ince igne aspirasyon biyopsisi, OBA/JOBFL: Onemi belirsiz atipi veya 6emi belirsiz follikiiler lezyon, FN/FNS: Follikiiler neoplazi veya follikiiler neoplazi stiphesi, MPBFT: Malignite

potansiyeli belirsiz follikiiler timor, MPBDT: Malignite potansiyeli belirsiz diferansiye tlimor
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olusturulmustur. Giincel bir calismada ATA malignite risk
skorlamasina ve radyologun nodil hakkindaki genel izlemine
gore skorlama yapilarak veriler sitoloji ve histoloji sonuclari ile
karsilastirildiginda malign tiroid nodiiliinii saptamada her iki
yontemle duyarhlik %90 civarindayken ozgiilliik daha dusiik
bulunmustur (sirayla %54 ve %80) (15). Tiroid US bulgulari iAB
yapilacak hastalarin seciminde etkili olmaktadir. Calismamizda
lIAB sonucunda benign disi sitolojiler saptanan (Bethesda 3-6)
hastalarda ortalama NLO ve solid nodil sikhgi benign sitolojisi
olanlara gore daha yiiksek saptandi. Yas, cinsiyet, serum TSH,
otoantikor varhigi, PLO, nodiil capi, nodil sayisi, ekojenitesi,
sinir diizensizligi, artmis kan akimi sikhgi acilarindan ise benign
ve benign disi sitolojiler arasinda fark saptanmadi. Ancak US
raporlarinda 6zellikle nodiil sinirlari ve kan akimi konusunda
yeterli veri olmadigi gozlendi. Tiroid nodillniin yonetildigi
tersiyer merkezlerde Tiroid US raporlarinin standart ve daha
ayrintili olmasi klinisyeni daha iyi ydnlendirecektir. Calismamizda
cerrahi patolojisi malign veya benign sonuclanan hastalar
karsilastinldiginda; malign olgularda ortalama tani yasinin
daha kiiciik oldugu, NLO'nun daha yiiksek oldugu ve nodiillerin
daha yiksek oranda solid oldugu saptandi. Cinsiyet dagilimi,
serum TSH, otoantikor varhgi, PLO, nodil capi, nodil sayisi,
ekojenitesi, sinir dlizensizligi, artmis kan akimi sikhigr agilarindan
ise fark saptanmadi. Calismanin retrospektif 6zelligi, malign
olgu sayisinin ve bazi verilerin yetersiz olmasinin bazi bulgulari
etkilemis olabilecegi distntldi. Farkli cahismalarda benign ve
malign olgular arasinda yas ve cinsiyet dagilimi acisindan fark
saptanmadigi bildirilmistir (4,12).

Cocuklarda tiroid [iAB'de tanisal olmayan sitolojiler %10-
15, benign sitoloji %40-65, OBA/OBFL %7-15, FT/FTS %3-7,5,
MS 93-9, malign sitoloji %3-16 sikliginda bildiriimektedir
(3,12,20,22). Calismamizda benign, OBA/OBFL, FT/FTS sikhg
benzerken, MS ve malign sitoloji orani distiktii. Cocuklarda
ve eriskinlerde tiroid [[AB'de MS ve malign bulgular saptanan
hastalarda cerrahi sonrasi yiiksek oranlarda malign histoloji
saptanmakta (sirayla %73-100, %97-100) (3,12,18,26) ve buna
dayanarak bu grup hastalarda tartismasiz cerrahi 6nerilmektedir.
Cahismamizda M$ ve malign bulgulari olan (i¢ hastanin ikisinde
malign patoloji saptandi. Belirsiz sitolojilerden OBA/OBFL ve
FT/FTS'de cerrahi sonrasi malign lezyon saptanma oranlari
cocuklarda eriskinlere kiyasla daha fazla bildirilmis oldugundan
(sirayla %28 ve %58) ATA pediatrik rehberi bu grup hastalarda
lobektomi istmektomi onermektedir (1). Giincel calismalarda
OBA/OBFL icin benzer oranlar bildirilmistir. Ancak Cherella ve
ark. (3) OBA saptanan olgularin {igte birinde tekrarlanan [{AB'nin
benign saptandigini bildirmis ve bu hastalarda /iAB tekrarinin
distindlebilecegini belirtmistir. FT/FTS sitolojisinde malignite riski
icin literatiirde ¢ok farkh sonuglar elde edilmis, bazi ¢calismalarda
bu oran %70-100 gibi cok yiiksek bildirilmisken (3,26,27)
digerlerinde ise 0020-25 olarak raporlanmistir (18,28,29).
Calismamizda OBA/OBFL ve FT/FTS'de malignite oranlari sirayla
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%28,6 ve %14,3 olarak belirlendi. Wang ve ark. (18) genis serili
giincel calismalarinda, 2012 yili ve sonrasinda yayinlanan alti
calismayi da hesaba katinca bu oranlari sirayla ortalama %719-
26 ve %41-48 olarak saptamislardir ve bu iki kategoride rutin
cerrahi uygulamak yerine seri 1IAB incelemeleri ve molekiiler
analiz ile secilmis olgulara cerrahi uygulanmasini énermislerdir.
FT/FTS bulgulari hem benign (follikiiler adeom) hem malign
patolojilere isaret edebilmektedir ve bunu sitopatoloji ile ayirt
etmek miimkiin degildir. Bazi serilerde de ¢ok yiiksek malignite
oranlari bildirildiginden cocuklarda maligniteyi isaret eden
veya ekarte ettiren ek kriterler (molekiiler analiz gibi) ortaya
konulana kadar ozellikle FT/FTS grubunda ATA'nin &nerdigi
gibi tanimlayici cerrahi yapilmasi yerinde olacaktir. OBA/OBFL
sitolojisinde 11AB'nin tekrarlanmasi ve bulgular devam ediyorsa
tanimlayici cerrahi yapilmasi distindlebilir.

Cocuklarda tiroid 1iAB'nin malign lezyonu saptamadaki
etkinligi ile ilgili 2009 yili dncesi yayinlanan 12 c¢alismanin
degerlendirildigi bir metaanalizde, genel duyarllik %94 [%95
gliven araligi (CI), %86-100], dzgiilliik %81 (%95 Cl, %72-91),
dogruluk %383,6; PTD 9%55,3; NTD %98,2 olarak belirlenmistir.
Bu bulgular 1siginda pediyatrik popiilasyonda 1iAB'nin duyarli
bir tani testi oldugu ve maligniteyi dislamak igin yararh bir ara¢
oldugu sonucuna varilmistir (2). Kardelen ve ark. (12) yaptiklari
calismada duyarhligr %96, 6zgilliigii %50, PTD 9%90,9, NTD
%75, ve tanisal degeri %89,2 saptamislardir. Bu calismada M$
ve malign sitoloji bulgusu olan hastalarin orani %25 gibi yiiksek
oldugundan PTD daha yiksek saptanmis olabilir. Calismamizda
iIAB’nin malign tiroid nodiiltinii saptamadaki duyarliligi yiiksekti
(%100), ancak Ozgulligiu dusiikti (%53,8). Tanisal deger
%66,7; PTD %45,5; NTD ise %100 olarak belirlendi. Bu degerler
Stevens ve ark/nin (2) meta-analiz sonuclariyla uyumluydu. Bu
bulgulara gére 1/AB benign lezyonlari daha yiiksek dogrulukta
belirlemektedir ancak malign olgulari belirlemede yeterli
ozgiilliikte degildir. Literatiirde I/AB'de benign bulgular saptanan
ancak izlemde nodil boyutunda artis saptamasi lizerine cerrahi
uygulanarak malignite saptanan cocuk olgular da (%3-7)
bildirilmistir (12,18,20,22). Bu gbzlemler, tiroid [iAB'de benign
bulgular saptansa da hastalarin klinik ve US ile izlemine devam
edilmesi gerektigine isaret etmektedir.

Literatiirde malign lezyonu belirlemek icin klinik bulgular,
US bulgulari ve 1IAB sonuglarinin birlikte degerlendirildigi
skorlamalar da gelistirilmis ancak pediyatrik hastalarda yas
kuclldiukce maligniteyi saptamadaki duyarhhgin azaldig
gbzlenmistir (30).

Tiroid nodiiliine 1/AB yapilan cocuk olgularimizda malignite
sikhigi %5,4; [IAB'de benign disi sitolojiler saptanan olgularda ise
%29,4 (cerrahi uygulananlar arasinda %38,5) saptandi. Kii¢lik
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tani yas, solid nodiil varhg ve NLO; lIAB yapilacak hastalari
belirlemede ve maligniteyi 6ngérmede yol gosterici olabilirler.
Tiroid 1IAB cocuklarda ozellikle benign nodiilleri iyi ayirt
etmektedir, malign nodiilleri tahmin ederek cerrahi yapilacak
hastalari belirlemeyi kolaylastirsa da 6zgulligli halen yeterli
degildir. Cocuklarda tiroid nodilleri icinde malign olanlari
belirlemede o6zqulligu artirmaya yonelik calismalara ihtiyag
vardir.
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