T.C.
ULUDAG UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
iC HASTALIKLARI ANABILIM DALI

TiROID NODULLERINDE BENIGN MALIGN AYRIMINDA KLASIK TANI
YONTEMLERININ iNCE iGNE ASPIRASYON BiYOPSISI iLE
KARSILASTIRILMASI

Dr. Efnan ALGIN

UZMANLIK TEZi

BURSA - 2009



T.C.
ULUDAG UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
iC HASTALIKLARI ANABILIM DALI

TiROID NODULLERINDE BENIGN MALIGN AYRIMINDA KLASIK TANI
YONTEMLERININ iNCE iGNE ASPIRASYON BiYOPSISI iLE
KARSILASTIRILMASI

Dr. Efnan ALGIN

UZMANLIK TEZi

Danigman: Prof. Dr. Ercan TUNCEL

BURSA - 2009



ICINDEKILER

TUMKGE OZt. .., i

INGINZEE OZOL..... e ii

BUIGUIAT. ... ——————— 16
JLIE= 1 £ 1. = T 23
KaynaKIar. . ... 31
TESEKKUN. ...t ee0000. 30

OZGBOMIS. ... e 37



OZET

Tiroid nodulleri toplumda sik gbzlenen bir problem olup, saptanan
nodullerde benign malign ayiriminin yapiimasi énem tasimaktadir. Bu
¢alismada, tiroid nodullerinin benign malign ayriminda, muayene bulgulari ve
ultrasonografik 6zelliklerin ince igne aspirasyon biyopsisi sonuglariyla
karsilastiriimasi amaclandi.

Calismaya tiroid nodulu bulunan 60 hasta alindi. Her hastaya detayl
fizik muayene, gri skala ultrasonografi (USG) ve renkli Doppler USG yapildi.
60 hastada 10 mm ve Uzerinde ¢api olan toplam 77 nodule USG esliginde
ince igne aspirasyon biyopsisi (IiIAB) yapildi. Muayene bulgulari ve
sonografik 6zellikler sitolojik sonuglarla karsilastirildi.

Fizik muayenede sert olarak palpe edilen nodullerin malignite ile iliskili
oldugu saptanirken (p<0.001); hipoekojenite, duzensiz sinir ve
mikrokalsifikasyon malignite iliskili sonografik kriterler olarak bulundu
(p<0.05). Lojistik regresyon analizlerinde kalsifikasyonun bagimsiz risk
faktori oldugu ve mikrokalsifikasyonun malignite kuskusunu 5.53 kat artirdidi
saptandi (OR 5.53). Hem santral hem de periferal pulsatilite indeksi (Pl) ve
rezistivite indeksi (RI) degerlerinin malign nodullerde anlamli derecede
yuksek oldugu (p<0.05) ve bu degerlerin artigsina paralel olarak malignite
olasihginin arttigi belirlendi.

Bu sonuglar; tiroid nodullerinin benign malign ayriminin yapilmasinda,
muayene bulgulari ve sonografik 6zelliklerin yardimci olmakla beraber, kesin
tani igin her noduliin iiAB ile degerlendiriimesi gerektigini diistindirmektedir.
Ancak cesitli nedenlerle, her nodiile IAB yapilmasi mimkiin olmayan
multinoduler guatrli olgularda, dogru tani konulabilmesi igin; sonografik
incelemede maligniteyi destekleyen bulgular ve O6zellikle yuksek RI-PI

degerleri saptanan noddillerin, iIAB icin segilmesi dnem tagimaktadir.

Anahtar Kelimeler: Tiroid noddulleri, tiroid kanseri, tiroid

ultrasonografisi, Doppler, ince igne aspirasyon biyopsisi.



SUMMARY

Comparision of Classical Methods with Fine Needle Aspiration Results

in Distinguishing Benign and Malignant Nodules

Because thyroid nodules are frequently observed in society it's
important to separate whether nodules are benign or malignant. In this study,
we aimed to compare physical examination and ultrasound (US) findings with
fine needle aspiration (FNA) results in distinguishing of benign and malignant
nodules.

60 patients with thyroid nodules are taken to the study. Detailed
physical examination, gray scale US and color Doppler US had been done to
each patient. US guided FNA had been done to 77 nodules which are greater
than 10 mm diameter in 60 patients. Physical examination and US finding are
compared with cytological results.

It has been determined that stiff nodules palpated in physical
examination (p<0.001), hipoecogenity, irregular borders and
microcalsification observed in US are related with malignancy (p<0.05).
Calcification was determined as an independed risk factor and
microcalcification was determined to increase the malignancy suspicion 5.53
times in logistic regression analysis (OR 5.53). Malignancy risk was found to
be increased with both central and peripheral index of pulsatility (Pl) and
index of resistivity (RI) values in thyroid nodules (p<0.05).

As a result, physical examination and US findings are important in
distinguishing benign and malignant nodules but FNA is required for definitive
diagnosis. US findings especially high RI-PI values are important in selecting

nodule for FNA in multinodular cases.

Keywords: thyroid nodules, thyroid cancer, thyroid ultrasonography,

Doppler, Fine needle aspiration.



GiRiS

Tiroid nodulleri yaygin bir klinik problemdir. Yapilan otopsi serilerinde,
%50’den fazla tiroid nodulli saptanmis olmasi ve palpasyonla normal olan
tiroid bezlerinin gcogunda ultrasonografi ile ki¢ik nodullerin saptanabilmesi,
noduler guatrin yayginlik ve dnemini gosterir (1). Tiroid nodullerinde malignite
sikhgr %5 oraninda bildiriimektedir (2). Tiroid kanserlerinin cogunlukla yavas
seyirli olmalari ve tedaviyle beklenen yasam surelerinin uzun olmasi
nedeniyle erken tanilari cok énemlidir (3, 4). Tiroid nodullerinin tanisinda rutin
olarak kullanilan tiroid fonksiyon testleri, sintigrafi ve ultrasonografi (USG) ile
onemli bilgiler elde edilmekle birlikte; benign ve malign lezyonlarin ayrimi bu
tetkiklerle kesin olarak yapilamamaktadir. Tiroid nodullerinin
degerlendiriimesinde ince igne aspirasyon biyopsisi (IiAB) sonuclari, diger
tani yontemlerine gore tiroid nodullerinin patolojisi hakkinda daha dogru
sonug¢ vermesi nedeniyle yaygin olarak kullaniimaktadir (5).

Yapilan ¢alismalarda; tiroid bezinde tek veya birden ¢ok nodull olan
hastalarda tiroid kanseri olasiiginin, nodul sayisindan bagimsiz oldugu
saptanmistir (6-9). Tiroid kanserini ekarte etmek igin, tiim noddllerin 1iAB ile
degerlendirilmesi 6nerilmektedir (6). Ancak her nodile 1IAB yapilmasi
muUmkin olmadigindan, arastirmalarin ¢ogu malignite iligkili sonografik

ozelliklerin belirlenmesi Uzerine yogunlagmistir.

Tiroid Bezi

Tiroid bezi, krikoid kikirdagin 1-2 cm altindaki istmus ile larenksin 6n
yuzune yerlesmis, yetiskinde bdlgenin iyot durumuna gore degisebilse de
ortalama 15-20 gram agirhiginda, kelebek seklinde, vicuttaki en buyuk
endokrin organdir. Embriyolojik gelisim sirasinda dil kokinde olusur ve orta
hat boyunca inerek yerine yerlesir. Bu sebeple boyunda orta hat boyunca

tiroglossal duktus ve kistik olugumlar izlenebilir. Bu duktusun kaudal ucunda



istmustan yukari dogru uzanan piramidal lob, bir anatomik varyasyon olarak
bazi kisilerde izlenebilir (10).

Tiroid hormonlarinin ana yapisini bir eser element olan iyot olusturur.
Tiroid hormon sentez ve sekresyonu baslica hipofiz 6n lobundan salgilanan
tiroid stimtlan hormon (TSH) tarafindan kontrol edilir (11). Tiroid bezi baslica
tetraiodotironin (T4) ve az miktarda triiodotironin (T3) sentezler. T3 ve T4
metabolik hizi ayarlayan 6nemli hormonlardir. Kanda T4 ve T3’Un buyuk
bolimu proteinlere baglanarak, ¢ok kuguk bir bolimid de proteinlere
baglanmadan serbest halde dolasir. Sadece serbest tiroid hormonlari
hicreye girer. Daha aktif olan form T3'tlr ve nlkleer reseptorleri araciligi ile
tum vlcutta ¢cok sayida oksidatif olay1 kontrol eder (10).

Tiroid bezinin her ne sebeple olursa olsun diffiz veya noduiler
bdyUmesi “guatr” olarak adlandirilir ve guatrlar genellikle posterior ve

inferiora dogru, daha nadir olarak da retrosternal uzanim gdésterebilirler (10).

Tiroid Nodiilleri

Turkiye gibi ciddi-orta derecede iyot eksikligi olan bdlgelerde, tiroid
bezinde nodul geligsimi sik gozlenen bir patolojidir ve prevalansi iyot eksikligi
derecesi ile goreceli olarak artar (10). Bati Ulkelerinde prevalans %4-7
arasinda degismekte olup (12), otopsi serilerinde bu oran %38-50'ye kadar
cikmaktadir (13).

Tiroid noddulleri, tiroid bezindeki kuresel veya elipsoid olugumlardir.
Noduller rutin fizik muayenede saptanabilecedi gibi; bazen hasta tarafindan
boyunda sislik olarak fark edilirken, bazen de bagka amaclarla yapilan
radyolojik incelemeler sirasinda tamamen rastlantisal olarak tespit edilebilir.
Palpe edilebilen nodul tek (soliter) olsa da, ultrasonografik incelemede birden
fazla nodul saptanabilir. Tani sirasinda tiroid fonksiyon durumuna goére
hastada hipertiroidizm veya hipotiroidizm belirti ve bulgulari gézlenebilirse de;
siklikla bu hastalar 6tiroiddir (10).

lyot eksikligi veya hormogenez kusurlari sonucu dolasan kandaki

efektif hormon yetersizligi, guatrojen ajanlar ve TSH yapiminin artmasi gibi



nedenler tiroid bezinde nodul olusumuna yol agmaktadir. Dolagimdaki immun
faktorler de tiroid hucrelerinin genisleme ve c¢ogdalmasi Uzerine etkili
olabilirler. Buyime ve nodul geligimini uyaran en 6nemli faktor olan TSH’nin
normal oldugu olgularda, nodul gelisimi farkli mekanizmalarla agiklanmaya
calisiimigtir. Bu olgularda kalitsal olarak veya genetik mutasyonlarla bazi
tiroid hacrelerinin TSH etkisine daha fazla duyarliik kazanmasi, noddil

gelisiminden sorumlu tutulmaktadir (14, 15).

Tiroid Neoplazmlari

Tiroid neoplazmlari, gland igerisinde meydana gelen tumor yapisindaki
noduler olugumlardir. Diger timorlerde oldugu gibi benign ve malign olarak
iki grupta incelenir.

A-Benign Neoplazmlar

Adenomlar ve teratomlar tiroid bezinin benign neoplazmlarini
olustururlar. Teratomlar ¢ok nadir gorulurken; adenomlar kapsullidurler ve
neoplazm dokusu kapsull isgal etmemigtir. Etyolojileri hakkinda kesin bir
bilgi olmamasina ragmen tiroid hormonu verildiginde adenomun
kuigulmesinden dolayi, TSH’nin adenom olugmasinda ve buyumesinde etkili
oldugu tahmin edilmektedir. Patolojik olarak papiller, follikiler ve Hurthle
hicreli adenomalar olarak siniflandirilirlar (16).

Adenomlarin %70’i, sintigrafide radyoaktif iyodu tutmadiklari igin soguk
nodul, %20’si ise iyodu diger tiroid dokusu kadar aldigi igin normoaktif veya
ihk nodul olarak adlandirilir. Sintigrafik olarak soguk veya ilik noduli olan
hastalar 6tiroiddirler. Geri kalan %10 nodul ise, radyoaktif iyodu diger tiroid
dokusundan daha fazla toplar. Bu tur noduller sicak nodul olarak adlandirilir
ve bunlar hipertiroidiye yol agabilir. Hipertiroidiye sebep olan nodullerin gapi
genellikle 3 cm’den buyuk olmakla beraber T3 tirotoksikozuna daha sik
neden olurlar ve siklikla benign karakterdedirler (16). Ancak nadiren follikiler
neoplazmlar, hormon sentezleme 6Ozelliklerinden dolayi hipertiroidi bulgulari
ile ortaya c¢ikabilir ve sintigrafide toksik noduler guatr gibi sicak nodul olarak

gorulebilirler. Bu nodullerde follikiler adenom ve follikller karsinom ayrimi



sitolojik olarak net bir sekilde yapilamadigindan, kesin tani igin histopatolojik
inceleme gerekmektedir (1).

B-Malign Neoplazmlar

Tiroidin malign neoplazmlari, over kanserinden sonra en sik gortlen
endokrin sistem maligniteleridir (10). Tiroid kanserlerinin %95’i baglangicta
tiroid nodulu seklinde prezente olurken, tum tiroid nodullerinde saptanan
malignite sikhgi sadece %5'tir. Tiroid kanseri sikligi az olsa da, ¢ogunlukla
yavas seyirli olmalari ve erken tedaviyle beklenen yasam surelerinin uzun
olmasi nedeniyle erken tanilari gok énemlidir (3, 4).

Primer tiroid kanserleri diferansiye papiller ve follikller karsinom, orta
derecede diferansiye meduller karsinom ve kotu diferansiye anaplastik
karsinom seklinde histopatolojik tipler gosterir. Bunlar ayni zamanda epitelyal
timorlerdir (10). Tiroid bezinin nonepitelyal malign timorleri ise sarkoma ve
lenfoma olup nadir gbzlenirler. Sekonder tiroid kanserleri ise akciger, meme
ve bobrek kanserlerinin tiroide metastazi ile ortaya gikarlar (16).

Hayvan deneylerinde iyot eksikligi, uzun sure guatrojen ilag
kullaniimasi ve bas-boyun bolgesinin eksternal radyasyonu gibi TSH artisina
yol agan durumlarin tiroid kanseri olusumunda rol oynadigi gosterilmistir. Bu
sonuglar  tumor olusumunda TSH uyarisinin  6nemli  oldugunu
dusundurmektedir (16). Hayvan deneyleri ile elde edilen bulgularin aksine,
diyetle iyodun fazla alindigi ve/veya cevrede iyodun fazla bulundugu
bolgelerde papiller kansere daha sik rastlanmakta iken; 1-131 tedavisi ile
tiroid kanseri insidansinda herhangi bir artis tespit edilmemigtir (17, 18).

Tiroid kanseri gelisimi acgisindan c¢ocukluk c¢aginda bas boyun
bdlgesine duslk doz radyasyon almis olmak, ailede tiroid kanseri dykusu
bulunmasi, 20 yas alti ve 70 yas Ustu olmak ve erkek cinsiyet; risk faktorleri

olarak bulunmustur (18).

Tiroidin Muayene Yontemleri

Tiroid hastasinin muayenesinde dikkatli bir anamnez ve fizik muayene

esastir. Muayenede inspeksiyon, palpasyon ve oskultasyon birlikte yapilarak;



bezin boyutlari, nodullerin varli§i ve 6zellikleri, tril ya da tftrimler, boyunda
lenfadenomegali olup olmadigi arastirilir. Dinya Saglik Orgiti’'nin 1979
yiinda vyaptigi siniflamaya goére inspeksiyonla tiroid bezinin buyume
derecesinin degerlendiriimesinde asagidaki kriterler kullaniimaktadir (10):

Grade 0- Palpabl olan veya gorinen guatr yok

Grade 1- Boyun normal pozisyonda iken palpe edilen, ancak
goOrulemeyen guatr (noduler degisiklikler olabilir)

Grade 2- Boyun normal pozisyonda iken gorulebilen ve palpe
edilebilen guatr

Palpasyon tiroid muayenesinin en 6nemli kismidir. Her iki lobun ve
istmusun iyi bir sekilde palpasyonu ile bezin boyutlari, buyimenin diffiz mu
lokalize mi oldugu, simetrik olup olmadidi, nodul bulunup bulunmadigi,
trakeanin itilip itilmedigi, tiroid bezinin intratorasik uzanim gosterip
g6stermedigi, boyun cildine fikse olup olmadidi ve tiroid bezinin kivami
saptanabilir (19). Sert ve fikse lezyonlar, hizli buyluyen noduller, boyunda
lenfadenopati varligi ve gesitli basi semptomlarinin bulunmasi malignite ile

iligkili fizik muayene bulgularidir (20-22).

Tani Yontemleri

Tiroid nodullerinin dederlendiriimesinde invaziv olmayan ydéntemlerden
tiroid fonksiyon testleri, ultrasonografi, tiroid sintigrafisi, bilgisayarli tomografi
ve magnetik rezonans goruntileme; minimal invaziv yontem olarak ise ince
igne aspirasyon biyopsisi kullaniimaktadir. Ancak bir¢cok arastirmaci tiroid
nodullerinin degerlendiriimesinde birinci basamak olarak tiroid fonksiyon
testlerini Gnermektedir (23).

A-Biyokimyasal Yontemler

Tiroid bezi fonksiyonlarini degerlendirmede kullanilan  birgok
laboratuar testi mevcuttur. Bunlarin hepsinin ayri endikasyonlari bulunmakla
birlikte higbir test tek basina taniya goéturiclu sonu¢ vermez. Ayrica tiroid

fonksiyon testlerinin birgogu Ostrojen tedavisi, gebelik, radyoaktif iyot



kontaminasyonu veya tiroksin baglayan globulindeki defektler gibi cesitli
faktorlerden etkilenir.

Klinik olarak tiroid disfonksiyonu olup olmadigini gosteren en 6nemli
laboratuar testi duyarli TSH olgumudur. Tiroid disfonksiyon olasihigr klinik
olarak yuksek olan hastalarda, eger hipotiroidizmden stpheleniyorsa duyarli
TSH ve serbest T4; hipertiroidizmden slpheleniyorsa ek olarak serbest T3 ya
da total T3 duzeylerinin 6lgulmesi 6nerilmektedir (24).

Daha az siklikta kullanilan biyokimyasal testler; meduller karsinomda
kalsitonin duzeyi, Hashimoto tiroiditinde anti-tiroid peroksidaz antikor duzeyi
(23), Graves hastaliginda ise TSH reseptor antikor oOlgUmleridir. Serum
tiroglobulin duzeyleri, tiroid dokusunun miktari ve kisinin iyot achgi ile dogru
orantili olarak artar. Benign malign ayriminda kullanilamaz. Ancak
diferansiye tiroid kanserlerinde tiroidektomi sonrasi tiroglobulin dizeylerinin
takibi, postoperatif izlemde rezidi veya niks konusunda Onemli fikirler
verebilir (10).

B- Radyolojik Yontemler

Tiroid Ultrasonografisi

Ultrasonografi (USG), ylksek frekansli ses dalgalarini kullanan bir
goruntuleme yontemi olup; sesin farkli dokularda farkli hizda yayilabilme
Ozelliginden faydalanarak gorunti olusturur. Zararsiz oldugu igin gebeler ve
cocuklarda rahatlikla kullanilabilen bir ydontemdir (25).

USG dinamik bir goéruntlileme yéntemi olmakla birlikte; cihazin
Ozellikleri ve yapan kiginin deneyimine bagh olarak tiroid nodulleri hakkinda
en fazla bilgi veren radyolojik yodntemdir. Ayrica tedaviye cevabin
degerlendiriimesi, palpe edilemeyen nodiillerin biyopsisine olanak saglamasi
ve tedavi amacli nodullere alkol enjeksiyonu uygulanmasi agisindan da son
derece yararli bir géruntuleme yontemidir (6, 26, 27).

Sonografik olarak tiroid dokusu; her iki ana karotis arter ve juguler ven
arasinda, trakeanin 6n ve yaninda vyerlesmis, gri tonlarda homojen
goérunumde ve duzgun sinirlari olan bir yapi olarak goérulur. Buyumus tiroid

bezi (guatr) denebilmesi i¢in kalinhdinin (anterior-poterior ¢ap) Amerikan



standartlarina gore 2 cm uzerinde, Avrupa standartlarina gore ise 1.7 cm
Uzerinde olmasi gerekmektedir (25).

USG ile tiroidin boyutlari, hacmi, parankim Oozellikleri saptanirken;
tiroiddeki buylimenin diffiz veya noduler olup olmadigdi, varsa nodullerin
sayisi, boyutlari, ekojenite dzellikleri, nodulin etrafinda ince berrak bir halka
olarak tanimlanan halo isaretinin var olup olmadigi, kalsifikasyon durumu,
cevre dokulara invazyonu, boyundaki lenf dugumleri ve paratiroid bezleri
hakkinda bilgi edinilir. USG incelemede, gelistiriimis yUksek frekansli
problarin kullanimiyla, 0.1-3 mm c¢apli solid ve Kkistik lezyonlar dahi
saptanabilmektedir (26, 28).

USG’de saptanan noduller, ekojenik yapisina gore solid, kistik ve hem
solid hem kistik komponentlerin bir arada oldugu heterojen lezyonlar olarak
uce ayrilir. Parankim ekojenitesi ile ayni ekojenitede olan noddlller izoekoik,
parankimden daha yuksek ekojeniteye sahip olanlar hiperekoik, parankimden
daha dusuk ekojenitede olanlar hipoekoik, kistik yapida olan noduller ise
anekoik nodul olarak gorulurler. Subakut tiroiditin son evrelerinde ve
Hashimoto tiroiditinde, gercek nodullerin yaninda psddonoduiller de
gorulebilir. Bunlar, sinirlari duzensiz ve parankimden net ayrilamayan
hipoekoik alanlar seklinde olup, deneyimsiz ellerde gergek noduller ile
karistirilabilirler (26).

Nodullerin benign-malign ayriminda USG yardimci olabilir. Birgok
calismada degiskenlik gostermekle beraber hipoekojenite, solid yapi, nodul
cevresinde halo olmamasi, kenar dizensizligi, mikrokalsifikasyon varligi ve
santral kan akiminin artmis olmasi; malignite iligkili sonografik kriter olarak
bildiriimektedir (7, 29-34). Fakat bu parametrelerin hicbirisi malignite igin
patognomonik degildir. Bu nedenle gri skala USG incelemenin benign-malign
ayrimindaki rolu sinirlidir (2, 8).

Renkli Doppler USG

Doppler USG’de de esas olarak ses dalgalari kullanilir. Gri skala
USG’den farkh olarak Doppler USG ile damar igindeki eritrositlerin akimi,
damardaki akim hizi ve damar direnci gibi kriterler belirlenebilmektedir.

Ozellikle ylksek frekansh problar yardimiyla yapilan power Doppler



incelemede, tiroid bezi gibi ylzeyel dokulardaki dusuk hizlhh akimlar
saptanabilmektedir (2). Doppler USG nodul-pseudonodil ayriminda da
faydali bir yontem olmakla birlikte; tiroid parankiminde diffuz vaskularite
artisi, genellikle Graves hastaliginin akut donemi veya Hashimoto tiroiditinde
gOrulmektedir (25).

Son yillarda Doppler USG’nin, tiroid nodullerinde benign-malign
ayriminda da faydali oldugu savunulmaktadir (2, 9, 25, 35, 36). Malign
nodullerde, selluler proliferasyona paralel olarak vaskullarite artigi sz
konusudur (2). Nodul iginde velveya c¢evresindeki vaskiler yapilar
incelenerek; noduller sikhikla non-vaskiler, periferal vaskuller, santral
vaskuler ve miks vaskuler olmak Uzere c¢esitli sekillerde siniflandiriimaktadir
(2,9, 25, 35, 36).

Malign nodullerde genel olarak santral ya da miks tip vaskularite
izlenmekle birlikte (2, 36); otonom nodillerin, papiller karsinomlarin ve
follikiler karsinomlarin %90’inda miks tip damarlanma gorulmektedir (25).
Ancak bazen benign nodullerde de bu tip damarlanma gorulebilmektedir.
Servikal lenf nodlarindaki vaskularite artisi ise metastaz lehine
yorumlanmaktadir (25).

Subjektif bulgulara dayali vaskuler oOzelliklerin yani sira, spektral
Doppler USG yontemi ile noduler damarlarin resistive indeks (RI) ve
pulsatilite indeksi (PIl) degerleri de Olgllebilmektedir (2). Bu parametreler;
akim hizindan farkl olarak damarin seyri, secilen insonasyon agisi ve nodul
boyutu gibi faktorlerden etkilenmemektedirler (9, 35, 37). Bu konuya iligkin
sinirl sayidaki ¢alismada Rl ve Pl degerlerinin malign nodullerde yuksek
oldugu saptanmistir (2, 39). Ancak bazi arastirmacilar, Doppler USG ile
saptanan vaskularite indekslerinin  benign-malign ayriminda yetersiz
oldugunu bildirmektedirler (37). Sonug¢ olarak tiroid nodullerinin benign-
malign ayriminda Doppler USG’nin roll, guinumuzde halen tartisma
konusudur (2, 35-37).

Bilgisayarli Tomografi

Ozellikle tiroidin konjenital anomalilerini ortaya koymada avantajli bir

tekniktir. Ayrica tiroid kanserlerinin ¢evre dokulara invazyon derecesinin



belirlenmesinde ve retrosternal guatrin tanisinda da nadiren kullaniimaktadir.
Radyasyon icermesi ve iyonik kontrast madde kullaniimasi nedeniyle tiroid
patolojilerinde kullanimi sinirli olup; gunumuzde yerini manyetik rezonans
(MR) géruntulemeye birakmigtir (25).

Manyetik Rezonans Goriintileme

Kullanim alanlari bilgisayarli tomografiye benzer. Multiplanar gorintu
alinabilmesi, yuksek yumusak doku rezolisyonu saglamasi ve iyonizan isin
icermemesi Onemli avantajidir. Bazi galismalarda kontrasth boyun MR ve
diffizyon MR’nin tiroid nodullerinin benign-malign ayriminda faydali oldugu
savunulmus olsa da; uygulamadaki gugclikler (harekete duyarli olmasi,
klostrofobisi olan hastalarda uygulanamamasi gibi) ve yuksek maliyetli bir
yontem olmasi nedeniyle tiroid patolojilerinde kullanimi sinirhdir (25, 38, 39).

Tiroid Sintigrafisi

Bazi radyoaktif maddelerin tiroid dokusu tarafindan cesitli
hastaliklarda ve noduler guatrli hastalarda farkh sekilde uptake edilmesi
temeline dayanan bir yontemdir. Bu amagla kullanilan belli bagh radyoaktif
maddeler 1-123, 1-131 ve Tc-99’dur. Radyoaktif madde hi¢ uptake edilmiyorsa
soguk, normal uptake ediliyorsa normoaktif veya Ilik, fazlaca uptake
ediliyorsa sicak nodulden bahsedilir. Malign noduller genellikle soguk
nodullerdir, ancak follikuler karsinomda oldugu gibi sicak noduller de nadiren
malign olabilir (12). Sintigrafi 1 cm’den kiguk nodulleri cogu kez gostermez
(13).

Nodulin sicak, soguk oldugunu degerlendirmede iyot iceren
radyofarmasaétikler kullaniimahdir. Cunkid Tc-99, bazi malign noduller
tarafindan da uptake edilerek sicak nodul goérinimu verebilir. EkK olarak
retrosternal guatr ve noduller i¢in de 1-123 veya 1-131 tercih edilmelidir; cinku
Tc-99 bu tur olugsumlari gostermeyebilir. Sintigrafi, tiroid kanserlerinde uzak
metastazlarin aranmasinda da kullanilabilir. Yeni gelistirilen radyoaktif fosfor,
selenometionin, gallium sitrat ve tallium ile yapilan sintigrafilerin ayirici tanida
faydali olabilecegi saptanmistir (16). Hem tiroid hem de paratiroid bezlerinde
tutulan Tallium-201’in, malign ve benign tiroid noduli ayriminda yardimci
olabilecegi bildiriimektedir (40).



C-ince igne Aspirasyon Biyopsisi

Tiroid nodullerinde benign-malign ayrimi yapilabilmesi icin ilk defa
1950l yillarda Avrupa’da ince igne aspirasyon biyopsisi (IIAB) kullaniimistir.
Ozellikle nodller hastaliklarda tani dogrulugu, kolay uygulanmasi ve ucuz
olmasi nedeni ile 1970’lerin ikinci yarisindan itibaren tercih edilen bir ydntem
olarak yayginlasmistir (5).

lIAB nodiile ince igne ile girip, aspire edilen hiicre ve hiicre
topluluklarinin ~ Hematoksilen-Eozin, = May-Grunwald-Giemsa ya da
Papanicolaou boyasi ile boyanarak isik mikroskobunda incelenmesi esasina
dayanir. [IAB degerlendiriimesinde biyopsi yapanin ve sitopatologun
deneyimi ¢ok onemlidir (12). Deneyimli ellerde %97’ye varan oranda yeterli
aspirasyon yapilabilmekle birlikte; yeterli aspirasyon elde edilememesi kistik
komponenetli lezyonlardan, dejenerasyon ve hemorajiye ugramis
olusumlardan veya vaskuler neoplazmlardan kaynaklanabilir. Nodulin kuguk
ve ulasilmasi zor lokalizasyonlarda olmasi da yeterli materyal elde
edilememesine neden olabilir (41).

Patoloji sonuglari genellikle benign, malign, kuskulu ve yetersiz
materyal olmak Uzere 4 kategoride siniflandirilir. Kuskulu kategori, malign
olup olmadigina kesin karar verilemeyen hucreler gurubudur. Yetersiz
materyal ise, her yaymada tiroid folliktler hicre gurubunun 6’dan az olmasi
olarak tanimlanir. Yontemin duyarliigi igin %85 ile %100, 6zgullugu i¢in %47
ile %100 arasinda degisen oranlar bildirilmigtir (42-44). Kalin igne ile yapilan
biyopsilerdeki oranlar, iIAB ile bildirilen oranlardan ¢ok farkli olmamakla
beraber; kalin ignelerle yapilan biyopsilerde komplikasyonlar oldukg¢a
fazladir. Oysa ki iiAB ile komplikasyon yok denecek kadar azdir (45, 46).
lIAB’nin bir bagka avantaji da cerrahi planlamada frozen kadar aydinlatic
olmasidir (47, 48).

Malign lezyonlar iginde kesin tani konabilen patolojiler; papiller,
meduller ve anaplastik karsinomlar ile metastatik timorler ve lenfomalardir.
Bunlar icinde en sik goriileni papiller karsinomlar olup; iiAB ile genel gérilme
orani %70 civarindadir. IAB degerlendirmesinde gerek follikiiler gerekse

Hurthle hucreli lezyonlar sorun yaratmaktadir. CunklU bu lezyonlarda

10



maligniteyi destekleyen en ©6nemli bulgu, damar vel/veya kapsul
invazyonunun varhdi olup, iiAB bu dzellikleri belirlemede yetersizdir. Kuskulu
kategoriye konulan ve cerrahiye verilmesi gereken vakalarin 6nemli bir
kismini boyle lezyonlar olugturmaktadir (49).

Radyasyonun tiroid kanseri olusmasindaki etkisi asikardir. Boyun
bolgesine eksternal 1sinlama, zaman igcinde noduler guatr olugsmasinda artma
ve sonrasinda nodullerden papiller tiroid kanseri gelismesine yol agmaktadir.
Ozellikle gocuk ve genglerin tiroidleri external 1sinlamaya ¢ok daha hassastir.
Eksternal radyasyon 6ykudsunin bulundugu durumlarda kanser ¢ogunlukla
multisentrik olarak ortaya g¢ikmakta ve [iAB’nin malignite agisindan negatif
olmasi yaniltici olabilmektedir. Bu nedenle eksternal radyasyon dykusu olan
hastalarda nodil tespit edildiginde, [IAB énermekten kaginilarak dogrudan
cerrahi tedaviye yonlendiriimesi, genel kabul géren bir yaklagimdir (49, 50).

Benign lezyonlarin onemli bir kismini kolloidal noduller, tiroiditler ve
kistler olusturmaktadir. Benign olarak rapor edilen olgularda yalanci negatif
sonuglar da alinabilir. Bunlarda yalanci negatifligi etkileyen en onemli
faktorler; kanserin [I/AB yapilan nodiil disindan kaynaklanmasi, nodiliin 3
cm’den buyuk olmasi ya da kistik dejenerasyon gosteren nodulde biyopsinin
solid komponentten alinmamig olmasidir (49). Benign kategoride olup 6 ay-1
yil boyunca eksternal tiroid hormonu ile supresyon tedavisine ragmen
kiigiimeyen nodiillerde iIAB tekrar edilmelidir. Benign nodiillerin takibinde
yanls negatifligi azaltmak icin, O6zellikle supresyon tedavisinden fayda
gérmeyen hastalarda, yilda bir kez iiAB tekrari énerilmektedir (51).

Toplumda oldukga yaygin olan tiroid nodullerinin son 30 yilda detayl
degerlendiriimesi, tiroid kanseri sikhginda 2,4 kat artigla sonuglanmistir (52).
Capi1 10 mm ve Uzerinde olan soliter nodullt 6tiroid hastalarda benign-malign
ayirimi icin USG esliginde 1IAB 6nerilmektedir (53). Fakat multiple noddillii
hastalar igin tanisal yaklagimlar degiskendir (6). Bazi arastirmacilar 10
mm’den blyilk olan bitiin nodiillere [IAB yapilmasini énerirken, bazilari
sadece en biylk nodiile [IAB yapilmasini savunmaktadir (54, 55). Son
arastirmalara gore; tiroid kanseri olasiligi, nodul sayisindan bagimsizdir (6-9)

ve tiroid kanserini ekarte etmek igin tim noduller 1IAB ile degerlendiriimelidir
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(6). Ancak Klinik uygulanabilirlik agisindan bu her zaman kolay olmamaktadir.
Son zamanlarda, her nodul igin kanser riskini belilemede sonografik
kriterlerden yararlanilabilecegini bildiren ¢calismalar yayinlanmaya baglamistir
(6, 7, 29-34). Fakat benign-malign ayrimini kesin olarak yapabilen gri skala
USG ya da Doppler USG parametresi henlz tanimlanamamigstir. Bu
c¢alismada benign-malign ayirimi agisindan tek veya multipl tiroid nodulu olan
hastalarin 10 mm ve Uzerindeki nodullerinden elde edilen fizik muayene
bulgulari ile gri skala ve renkli Doppler USG parametrelerinin, USG esliginde
yapilan iIAB sonuclar ile karsilastiriimasi amaclanmistir. Bu suretle benign
ve malign lezyonlarin ayirt edilmesinde gri skala USG ve Doppler USG’nin

oneminin belirlenmesi hedeflenmektedir.
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GEREG VE YONTEM

Calismaya Mayis 2007-Temmuz 2008 tarihleri arasinda Uludag
Universitesi Tip Fakiiltesi i¢c Hastaliklari Anabilim Dali Endokrinoloji Bilim Dali
Poliklinigine noduler guatr tanisi ile bagvuran 60 hasta alindi. Arastirmamiz,
Dunya Tip Birligi Helsinki Bildirgesi prensipleri dogrultusunda yudrutuldd.
Calismaya alinan hastalarin tamamindan bilgilendirilmis onam formu alindi.

Dislama kriterleri; bas-boyun bolgesine radyasyon alma Oykusu,
bilinen tiroid hastali§i, baska organ malignitesi ve/veya tiroid fonksiyonlarini
etkileyebilecek ilag kullanma oykusu olarak belirlendi. Bu kriterlere sahip
olgular calisma digi birakildi. ilk degerlendirmede hastalarda hipertiroidizm
veya hipotiroidizm semptomlari ile disfaji, dispne, disfoni, dksurtk gibi basi
semptomlarinin varli§i sorgulanarak kaydedildi. Tiroid ve servikal lenf nodu
muayenesi ile beraber sistemik muayene bulgulari ayrintili olarak kaydedildi.
Muayenede 6zellikle palpe edilebilen nodullerin boyutu, lokalizasyonu, kivami
(sert-yumusak), mobil veya cevreye yapisik olma durumu, agrili olup
olmadigi belirlendi.

Her hastanin tiroid statusunu saptamak igin serum TSH, serbest T3 ve
serbest T4 dizeyleri; Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Merkez
Laboratuar’nda, Kemiliminesan Mikropartikil Enzim Iimminolojik Test
(CMIA) teknoloijisi kullanilarak immuanometrik yontemle olg¢ulda.

Calismaya alinan bitiin hastalara, Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi Radyoloji Anabilim Dali Girisimsel Radyoloji Boluminde, 2
deneyimli radyolog tarafindan tiroid USG yapildi. Tum gri skala ve Doppler
USG incelemeleri, renkli Doppler ultrasonografi cihazi (Aplio, Toshiba Tokyo,
Japonya) ile yuksek rezolUsyonlu lineer konveks prob (PLT. 7.5, Toshiba
Tokyo, Japonya) kullanilarak yapildi. Tek nodul olmasi halinde “soliter nodul”,
boyutu ne olursa olsun USG ile saptanabilen birden fazla nodil olmasi
halinde ise “multinodller guatr” olarak siniflandirildi. Nodullerin 2 boyutu
Olculerek, degerlendirmede en buyuk cap dikkate alindi. Her nodul (60

hastada toplam 77 nodul) icin lokalizasyon, boyut, ic yapi, nodul siniri,
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parankim ekojenitesi, halo formasyonu, kalsifikasyon 6zellikleri ve nodulin
vaskuler yapisi asagidaki sekilde siniflandi (6, 7, 9):
icyapi: solid, kistik ya da heterojen (kistik komponentle birlikte solid);

Nodul sinirlari: dizgun ya da duzensiz;

Periferal halo: var ya da yok;

Nodiil ekojenitesi: tiroid parankimine gore hipoekoik, izoekoik, hiperekoik ya

da miks;

Kalsifikasyon: mikrokalsifikasyon, kaba kalsifikasyon, periferik kalsifikasyon

ya da kalsifikasyon yok.

Nodullerin vaskularite durumunu belirlemeye yonelik renkli Doppler
USG incelemesi yapildi. Visuel degerlendirme sonucu damarlanmanin net
olarak gorulemedidi noduller, non-vaskuler; damarlanma izlenen noduller ise
periferik, santral ve miks vaskuler (hem perifer hem de santral damarlanma)
olarak siniflandirildi (9, 35, 37, 56-59). Ayrica USG cihazinin yaziliminda
standart olarak bulunan program ile, tim nodullerin santral ve periferik
resistivite indeksleri (RI) ile pulsatilite indeksleri (PI) dlculdu (Rl= maksimum
sistolik hiz-ortalama diastolik hiz / maksimum sistolik hiz ve Pl= maksimum
sistolik hiz-ortalama diastolik hiz / ortalama hiz) (2).

Sonografik inceleme sonrasinda ¢apt 10 mm ve Uzerinde saptanan her
nodiile, USG esliginde IIAB yapildi. Bu islem 6ncesinde hastalar sirt Ustii
yatirilarak, hiperekstansiyon pozisyonunda boyun boélgesi %10’luk
polivinilpralidon iyot ile sterilize edildi. Hastalarin higbirine lokal anestezi
uygulanmadi. 22 gauge kalinhgindaki igne ve 10-20 ml’lik tek kullanimlik
enjektor ile aspirasyon yapildi. Aspirasyon materyali, lama yayildi. ikinci bir
lam ile 45 derecelik agI yaparak ince yayma yapildi. Yapilan yaymalar oda
havasinda kuruduktan sonra Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi
Patoloji Anabilim Dal’'nda May-Grunwald-Giemsa ile boyanarak, ayni
sitopatolog tarafindan 11k mikroskobu altinda degerlendirildi.

Yetersiz materyal, lamlarda 6’dan az tiroid follikiler hiicre gurubunun
olmasi seklinde tanimlandi. ilk yapilan iiAB sonucu yetersiz materyal olarak

raporlanan olgulara, tekrar IAB yapildi. Sitolojik sonuglar “benign”, “malignite

kuskulu” ve “malign” kategorileri olarak ¢ ana baslik altinda toplandi.
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Tam istatiksel analizler SPSS 13.0 programi (Chicago, IL, ABD) ile
Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Biyoistatistik Anabilim Dal’'nda yapildi. Her
nodulun sitolojik sonuglari; fizik muayene ve sonografik bulgular ile
karsilagtinlarak, bu yontemlerin malignite tanisina katkilari incelendi. Malign
olarak rapor edilen érnekler malignite kuskulu guruba dahil edilerek analiz
yapildi. Malignite kugkulu ve benign guruplar arasindaki karsilagtirmalarda;
normal dagilim gosteren degiskenler igin Student’s-t testi, normal dagilim
gostermeyen degiskenler igin Mann-Whitney-U testi kullanildi. Surekli deger
alan degiskenlerin normal dagihima uygunlugu Shapiro-Wilks testi ile
degerlendirildi. Fizik muayene ve sonografik bulgular ile sitolojik sonuglar
arasindaki iliski ise Pearson Ki-kare testi ile belirlendi. istatistiksel olarak
anlamli  bulunan degiskenler, lojistik regresyon analiz yontemleri ile
degerlendirildi. Santral ve periferik RI-Pl dediskenlerine iligkin cut-off
degerleri ile 6zgullik-duyarlihk dederlerini belirlemek amaciyla, ROC analizi

kullanildi. istatiksel olarak anlamlilik siniri p<0.05 olarak kabul edildi.
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BULGULAR

incelenen 60 olgunun 40’1 kadin, 20’si erkek olup; yas aralgi 20-70,
yas ortalamasi 49.4+11.2 olarak saptandi. i[IAB; 35 olguda (23 kadin, 12
erkek) benign, 25 olguda (17 kadin, 8 erkek) malignite kuskulu olarak rapor
edildi. Benign gurupta yas ortalamasi 49.5+9.7; malignite kuskulu gurupta ise
49.3+13.2 olarak hesaplandi. Sitolojik sonuglar arasinda cinsiyet ve yas
dagihmi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0.05)
(Tablo 1).

Tablo-1: Sitolojik sonuglarin cinsiyet ve yasa gore dagihmi

Sitoloji Nodiil sayisi Kadin/Erkek Ortalama yas
Benign 49 23/12 49.5+9.67
Kuskulu 28 17/8 49.3+13.2
Toplam 77 40/20 49.4+11.2

Yandas hastalik olarak 13 olguda hipertansiyon, 5 olguda tip 2
Diabetes Mellitus, 2 olguda ise koroner kalp hastaligi mevcuttu. 12 hastada
ses kisikligi ve takilma hissi seklinde basi semptomlari vardi. 60 hastanin
46’sinda tiroid fonksiyon testleri normal sinirlar icerisindeydi. 1 olguda
subklinik hipotiroidizm, 11 olguda subklinik hipertiroidizm, 2 olguda ise agikar

hipertiroidizm saptandi.

Fizik Muayene Bulgular

lIAB yapilan 77 nodilin fizik muayene incelemesinde; 24’0
palpasyonda sert, 24’0 yumusak kivamda iken; 29 nodul non-palpe olup USG
incelemesi sirasinda saptanmisti. Higbir nodul, palpasyonda fikse ya da agrili
degildi. Yalnizca 1 olguda servikal lenfadenopati saptandi ve yapilan {iAB

sonucu metastatik karsinom olarak rapor edildi. Ayni hastanin tiroid iAB
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sonucu da maligndi. Sitolojik sonuclar ile fizik muayene bulgular
kargilastinildiginda; sert nodullerin malignite kuskulu gurupta (17 nodul),
yumusak nodullerin ise benign grupta (19 nodul) daha fazla oldugu goérulda.
Aradaki fark istatistiksel olarak anlaml bulundu (p<0.001).

lIAB Sonuglari

Calismaya dahil edilen 60 hastanin toplam 77 nodiline, [IAB yapildi.
77 nodillden sadece 6’sinda iiAB sonucunun yetersiz materyal olarak
gelmesi lizerine bu nodiillerden ikinci kez yapilan [IAB sonuclari, benign
olarak rapor edildi. lIAB sonuglarina gére yetersiz materyal olarak gelen
nodullerin tekrarlanan biyopsi sonuglari gz 6nune alinarak nodul bazinda
yapilan degerlendirmede; 49’unun (%63.6) benign, 18’inin (%23.4) malignite
kuskulu, 10’'unun (%13) ise malign oldugu goéruldu. Yetersiz aspirasyon orani
%7.8 olarak hesaplandi. USG ile belirlenen nodulun igyapi ozellikleri veya
boyutu ile yetersiz aspirasyon arasinda iliski saptanmadi (p>0.05). Malign
olanlar (10 hasta 10 nodul) papiller karsinom, meduller karsinom ve
anaplastik karsinom olarak rapor edildi. Malignite kuskulu olanlar (15 hasta-
18 nodul) Hurthle hucreli neoplazm, follikiler lezyon, papiller karsinom
follikller varyant tanilarina sahipti. Benign olanlar ise (35 hasta-49 nodul);
noduler hiperplazi, kolloidal guatr, kanamali kistik guatr ve Hashimoto tiroiditi

tanilar aldi.

Ultrasonografik Bulgular

Sonografik inceleme sirasinda 60 olgunun 40’inda soliter noddil,
20’sinde ise multinoduler guatr saptandi. Soliter nodul tanili olgularin 26’si
(%65) benign, 14’0 (%35) malignite kuskulu iken; multinodiler guatr tanisi
konulan olgularin 9’u (%45) benign, 11’i (%55) malignite kugskuluydu. Sitolojik
sonuglar ile nodull sayisinin tek veya birden fazla olmasi arasinda istatistiksel

olarak anlamli farkhlik saptanmadi (p>0.05).
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Sonografik olarak &lgilen en bulyluk boyutun ortalamasi; benign
gurupta 18.9£7.4 mm iken, malignite kuskulu gurupta 17.3£6.3 mm olup;
ortalama nodul boyutu agisindan her iki gurup arasinda anlamli istatiksel fark
saptanmadi (p>0.05). 77 nodulden 27’sinde (%35) periferik halo gozlendi.
Bunlarin sadece Qu (%33.3), malignite kuskulu sitolojiye sahipti. Halosu
olmayan 50 nodullin ise 19’u (%38) malignite kuskulu guruptaydi. Benign ve
malignite kuskulu noduller arasinda periferik halo olup olmamasi agisindan
anlamli istatistiksel fark saptanmadi (p>0.05).

77 nodulin 46’s1 (%59.8) solid, 7’si (%9) kistik, 24’0 (%31.2) ise
heterojen igyapiya sahipti. Solid yapili nodullerin 27’si (%58.7) benign, 19'u
(%41.3) malignite kuskulu gurupta yer aldi. Kistik nodullerin 5'i (%71.5)
benign, 2’si (%28.5) malignite kuskulu gurupta yer alirken; heterojen yapili
nodullerin 17’sinin (%71) benign, 7’sinin (%29) malignite kuskulu gurupta
oldugu gézlendi. istatistiksel analiz sonucunda nodiillerin icyapi dzelliklerinin,
malignite agisindan anlamli olmadigi saptandi (p> 0.05).

77 nodulun 57’sinde (%74) nodul sinin duzenli, 20’sinde (%36) ise
dizensizdi. Malignite kuskulu gurupta 11 (%55), benign gurupta 9 (%45)
nodul duzensiz sinira sahipti. istatistiksel analiz sonucunda, diizensiz sinir
Ozelligi ile malignite kuskulu sitoloji arasinda anlaml iligki oldugu saptandi
(p<0.05).

Parankim ekojenitesi ile sitolojik sonuglar karsilastirildiginda 77
nodulin 20’sinin hipoekoik; bunlarin da 11’inin (%55) malignite kuskulu,
9'unun (%45) benign gurupta yer aldigi goruldu. Hipoekojenite ile malignite
kuskusu arasinda anlaml iliski bulundu (p<0.05). Nodul parankim ekojenitesi
degerlendirildiginde hipoekoik nodullerin, hipoekoik olmayanlara gore
yaklasik 4 kat daha fazla malignite riski tasidigi saptandi (OR 4.006, %95
guvenlik sinirt 1.207-13.294).

77 nodulun 49'unda (%64) kalsifikasyon oldugu saptandi. Bu nodullerin
detayli dederlendiriimesinde; 22’sinde (%44.9) mikrokalsifikasyon, 15’inde
(%30.6) kaba Kkalsifikasyon, 12’sinde (%24.5) ise periferik kalsifikasyon
saptandi. Malignite kuskulu 28 nodulin 14U (%50), benign olan 49 nodulin

de 8'i (%16.3) mikrokalsifikasyon igeriyordu. istatistiksel analiz sonucunda
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mikrokalsifikasyon varhdi, malignite agisindan anlamh bulundu (p<0.05).
Lojistik regresyon analizlerinde de kalsifikasyon genel olarak bagimsiz risk
faktori olarak Dbelirlendi. Mikrokalsifikasyon varliginin, kalsifikasyon
icermeyenlere gore malignite kuskusunu 5.53 kat artirdigi1 saptandi (OR 5.53,
%95 guvenlik siniri 1.557-19.663). Tablo 2’de noddllerin fizik muayene ve
sonografik bulgularinin sitolojik sonuglar ile karsilastirilmasi sonucu elde

edilen istatistiksel sonuglar gosterildi.

Tablo-2: Benign ve malignite kuskulu nodullerde fizik muayene ve

USG ozelliklerinin sitolojik sonuglar ile karsilastiriimasi

Nodul 6zellikleri Benign (n=49) Kuskulu (n=28) p degeri
Sert noddil 7(%29) 17(%71) <0.001*
Soliter nodil 26(%65) 14(%35) 0.139
Ortalama ¢ap (mm) 18.9+7.4 17.2+6.3 0.381
Periferik halo varligi 18(%67) 9(%33) 0.685
Solid noddl 27(%58) 19(%42) 0.272
Duzensiz sinir 9(%45) 11(%55) 0.044*
Hipoekoik noddil 9(%45) 11(%55) 0.023*
Mikrokalsifikasyon 8(%36) 14(%64) 0.008*
Santral vaskdlarite 2(%25) 6(%75) 0.054

Doppler USG Bulgulan

Nodullerin vaskuler o6zellikleri periferik, santral, miks ve vaskuiler
olmayanlar seklinde siniflandinidiginda; santral vaskuilerite 8 (%10.5),
periferal vaskulerite 23 (%29.8), mikst vaskulerite 42 (%54.5), non-vaskuler
gorunum 4 (%5.2) nodulde izlendi. Benign gurupta 2 (%25), malignite
kuskulu gurupta 6 (%75) nodulin santral vaskulariteye sahip oldugu
belirlendi. Vaskuler dzelliklerin sitolojik sonuglarla karsilastirmasi sonucunda

anlamli istatistiksel farklilk saptanmadi (p>0.05).
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Doppler USG ile saptanan vaskiler indekslerin degerlendiriimesi
sonucu; malign nodullerde santral ve periferal Rl ile santral ve periferal Pl
degerlerinin tamaminin, malignite kuskulu gurupta anlamli derecede yuksek
oldugu saptandi (p<0.05) (Tablo 3). Her bir Rl ya da PI degeri igin belirlenen
cut off degerinin Gzerindeki santral ve periferik RI-Pl élglimlerinin, malignite
kuskusunu anlamh 6l¢tde artirdigi saptandi (Tablo 4). Resim 1, 2 ve 3'te

benign ve malign nodullerin sonografik 6zellikleri gosterilmektedir.

Tablo-3: Benign ve malignite kuskulu guruplarda vaskuler belirtegler

Ortalama deger Benign Kuskulu p degeri

RI perifer 0.59+0.12 0.70+0.15 0.001*
Pl perifer 1.03+0.13 1.44+0.12 0.001*
RI santral 0.63+0.10 0.72+0.15 0.018*
Pl santral 1.15+0.11 1.75+0.14 0.001*

RI: rezistivite indeksi, PI: pulsatilite indeksi.

Tablo-4: Noduler vaskularite belirteglerinin cut off degerleri ve bu

degere karsilik gelen duyarhlik, 6zgullik, pozitif ve negatif olasilik oranlari

Vaskiler Cut Duyarhlik Ozgiilliik Pozitif Negatif
Olcuimler off (%) (%) olasilik olasilik
RI perifer 0.6 80 55.6 1.80 0.36
Pl perifer 1.3 50 84.4 3.6 0.52
RI santral 0.73 47.6 89 4.3 0.59
Pl santral 1.16 70 73 2.6 0.41

RI: rezistivite indeksi, Pl: pulsatilite indeksi.
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Resim-1: [IAB sonucu benign olan, hipoekoik, mikst, Kkalsifikasyon
icermeyen, halosu olmayan, duzensiz sinirli nodul. Spectral Doppler USG’de
periferal arterde PI1:0.66, RI:0.35 (A), santral arterde PI:0.81, RI:0.51 olarak
Ol¢ulda (B).

Resim-2: [iIAB sonucu benign olan, solid, izoekoik, miks vaskiler nodiil (A).
Spectral Doppler USG incelemede santralde PI:0.91-RI:0.50 (B), periferde
P1:0.73 RI:0.53 (C) olarak saptandi.
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Resim-3: Histopatolojik inceleme sonucu malign olan, 12x11x11 mm
boyutlarinda solid, hipoekoik, mikst vaskuler nodul. Spectral Doppler USG’de
santral arterde PIl:1.15, RI:0.73 (A), periferik arterde PI: 1.3, RI:0.76 (B)
olarak olguldu.

22



TARTISMA

Tiroid nodulleri sik rastlanan ve klinik olarak tani gugligu olan
lezyonlardir. Tiroid nodullerinin toplumda sik gorulmesine kargin, bu
nodullerde malignite sikhgr %5 gibi dusuk oranlarda bildiriimekte; ancak tiroid
kanserlerinin gogunlukla yavas seyirli olmalari ve erken tedaviyle beklenen
yasam surelerinin uzun olmasi nedeniyle, erken tanilari 6nem tasimaktadir
(2-4, 9, 35). Ultrasonografideki teknik gelismeler, fizik muayenede
saptanamayan nodullerin saptanmasinda artisa yol agmistir (32, 34). Son
zamanlarda calismalarda, tiroid nodullerinde kanser riskini belirlemede
sonografik kriterlerden yararlanilabilecegi bildiriimektedir (6-9, 29-32).

Tiroid nodullerinin degerlendiriimesinde ilk basamakta detayh bir fizik
muayene esastir. Palpasyon tiroid muayenesinin en oOnemli kismidir.
Calismalarda malignite ile iligkili fizik muayene bulgulari; sert ve fikse
lezyonlar, boyunda lenfadenopati bulunmasi ve basi semptomlarinin varligi
olarak bildiriimektedir (20-22). Nodtlde hizli baylime; kistik lezyonlarda ve
nodul i¢cine kanama gibi benign durumlarda da go6zlenebilmesine ragmen,
anaplastik karsinom ve kronik otoimman tiroidit zemininde gelisen lenfomanin
bulgusu da olabilir (60).

Bazi arastirmacilar tiroid nodullerinin degerlendiriimesinde fizik
muayene bulgularini; malignite agisindan risk faktori olarak kabul
etmemektedirler (61-64). Buna gerekge olarak ise; nodulin 10 mm Uzerinde
capa sahip olsa bile, posterior yerlesimli olabilmesi ve/veya tiroid bezinin
kapsulini deforme etmemesi sonucu palpe edilememesi gibi nedenler
sunmaktadirlar. Bizim c¢alismamizda nodullerin %62’si anterior yerlegimli
olup, en az 10 mm’lik capa sahip olmalari nedeniyle palpabl 6zellikteydi.
Calismamizda palpasyonla sert olan noduller ile malignite kuskusu arasinda
istatistiksel agidan anlamli iligki oldugu gozlendi. Ayrica bir olguda saptanan
servikal lenfadenopatiye yapilan [IAB'nin metastatik karsinom ile uyumlu
olup, ayni olgunun tiroid [IAB’sinin malign olmasi; servikal lenfadenopati

varligi ile tiroid kanseri arasindaki iligkiyi destekler nitelikteydi.
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Multinoduler guatrli hastalarda her nodulun tek tek degerlendiriimesi ile
birlikte malignite saptama oraninda artis olmasi, multinoduler tiroid
hastaliginda malignite riskinin yok denecek kadar az oldugu kanisinin
gecerliligini kaybetmesine yol acmistir. Nodul bazinda ele alindiginda,
multinodller guatrli hastalarda nodul sayisi arttikga malignite oraninin
azaldigi; ancak olgu bazinda degerlendirildiginde bu hastalardaki malignite
oraninin sanilanin aksine soliter nodullerden farkli olmadigr gorulmustar.
Frates ve ark. (6), 1985 hastanin 3483 nodiliinii 1iIAB ile degerlendirdikleri
calismalari sonucunda, tiroid kanseri prevalansinin soliter ve multipl
nodullerde benzer oldugunu bildirmektedirler. Bizim c¢alismamizda oldugu
gibi son arastirmalar da tiroid kanseri riskinin, nodul sayisindan bagimsiz
oldugunu gdstermektedir (7-9).

Multinoduler tiroid hastaliginda; malignitenin genellikle boyut olarak en
blylk nodilde saptanmasina karsin, 1/3 gibi azimsanmayacak bir oranda
daha kuguk boyutlu nodullerde de gelisebildigi bildiriimektedir (33). Frates ve
ark. (6), Papini ve ark. (7), Appetecchia ve Solivettinin (36) daha once
bildirildigi gibi bu ¢alismada da; nodullin soliter olup olmamasi disinda, boyut
ozelliklerinin de maligniteyi etkilemedigi saptanmistir. Bu baglamda her nodul
lIAB ile degerlendiriimelidir (6, 7, 9). Ancak teorikte ideal bir yontem gibi
gérinmesine kargin, pratikte bu her zaman mumkin degildir. Ayrica bu
yaklasim, daha fazla invaziv islem ve daha ¢ok maliyet gibi dezavantajlara da
sahiptir.

Ultrason Fikir Birligi Toplantis’'nda (the Statement of the Society of
Radiologist in Consensus Conference) nodiul boyutu konusunda keskin
sinirlamalardan kaciniimigtir (8). Benign nedenlerle ¢ocukluk ¢aginda bas-
boyun bolgesine radyoterapi uygulamalari, ailede tiroid kanseri dykusu, 20
yas alti ve 70 yas Uzeri olmak gibi tiroid kanseri agisindan risk faktorlerinin
olmasi ile sonografik incelemede Kkalsifikasyon varligi, solid veya solid
agirlikh heterojen yapi gibi malignite acgisindan yuksek risk faktorlerinin
olmasi durumunda 10 mm altindaki nodillerin de IiAB ile degerlendiriimesi

onerilmistir (8).
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Nodul boyutu ve malignite iliskisi konusunda diger ¢alismalarla uyumlu
sonuclar elde etmemize karsin; iIAB icin “cut-off’ degerinin 10 mm ve
uzerinde olmasi nedeniyle kuguk boyutlu tiroid kanserlerinin saptanamamig
olmasi, bu calismanin sinirlamalarindan birini olusturmaktadir. Ancak
olgularimizin higbirinin anamnezinde malignite risk faktéri olmamasi ve 10
mm’nin altinda oldugu icin 1IAB yapilmayan nodiillerin higbirinin sonografik
olarak malign Ozellik tagsimamasi, olasi belirlenememis malignite oraninin
¢alisma sonuglarini etkilemeyecek kadar dusik oldugunu dastindurmektedir.

Literatlrde, tiroid kanseri agisindan belirlenen sonografik risk faktorleri
degiskenlik gostermektedir. Bunlardan biri periferik halodur. Bazi
arastirmacilarin periferik halo varligini, bazilarinin ise yoklugunu malignite ile
iligkili bulmalari geliski yaratmaktadir (9, 23, 36, 65, 66). Bizim ¢alismamizda
ise, periferik halo ile malignite arasinda anlamli iligki saptanmamistir. Frates
ve ark. (6) da, calismamiza benzer sonuclar elde etmis olup, malignite riski
acisindan  periferik  halonun guvenilir ~ bir parametre olmadigini
dusunmektedirler. Bu nedenle son yapilan galismalarda, malignite riskini
belirlemede, periferik halo degerlendirmeye alinmamistir (67-71).

Calismamizda periferik halo disinda; sonografik olarak solid, kistik ya
da heterojen olarak siniflandirilan igyapi Ozelliklerinin de, malignite
kuskusuna katkisi olmadigi saptandi. Calismamiza benzer sekilde 230
vakalik arastirmalari sonucunda Appetecchia ve Solivetti (36), solid yapinin
malignite riski tagimadigini bildirirken; incelenen nodul sayisinin binli
rakamlarla ifade edildigi ¢aligmalarda, solid yapinin dogrudan malignite ile
iligkili oldugu savunulmaktadir (6, 67, 69, 71). Calismamizda sitolojik olarak
malignite kuskulu nodullerde solid yapinin daha fazla gézlenmesine karsilik;
solid yapi ile malignite arasinda iliski saptamamis olmamiz, bluyuk oranda
olgu sayimizin az olmasindan kaynaklanmaktadir.

Son yayinlarda, nodullerin sonografik incelemede saptanan kenar
Ozellikleri ile malignite riski arasindaki iligskiye dikkat ¢ekilmektedir. Frates ve
ark. (6), kenar Ozellikleri ile malignite arasinda iliski olmadigini bildirmis
olsalar da; son yapilan g¢alismalar dogrultusunda (7, 67, 69, 71, 72) nodulin

dizensiz sinirlara sahip olmasi, malignite agisindan 6énemli bir risk faktoru
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olarak kabul edilmektedir. Calismamizda da, nodil sinirlarinin dizensiz
olmasi ile malignite kuskusunun arttigi saptanmistir.

Tiroid nodullerinin  degerlendiriimesinde  sonografide saptanan
parankim ekojenitesi, malignite riskinin belirlenmesinde 6nem tasiyan bir
diger parametredir. USG’de parankim ekojenitesi normal tiroid parankimine
gore hipoekoik, anekoik, hiperekoik, izoekoik ve miks olarak
siniflandirimakta olup; hipoekoik nodullerde malignite oraninin yuksek
oldugu bildirilmektedir (6, 7, 33, 67, 69, 71, 72). Klinik pratikte tiroid
nodullerinin degerlendiriimesine 1sik tutan birgok kapsamli ¢calisma ile benzer
sekilde; bu calismada da hipoekoik parankim 06zelliginin malignite riskini
artirdigi saptanmistir. Bazi yazarlar ise ekojenite ile malignite arasinda iliski
bulunmadigini savunmaktadir (32, 36).

Gri skala ultrasonografide saptanabilen parametrelerden biri de
kalsifikasyon varligi olup; mikrokalsifikasyon, kaba veya periferik
kalsifikasyon seklinde olabilecegi gibi nodulin kalsifikasyon icermedigi de
gozlenebilir. Genel olarak kalsifikasyon iceren nodullerde malignite riskinin
yuksek oldugu saptanirken; diger kalsifikasyon tipleri ile kiyaslandiginda,
mikrokalsifikasyonun  malignite ile daha vyakindan iligkili oldugu
g6zlenmektedir (36). Bazi galismalarda (6, 7, 67, 71), mikrokalsifikasyonun
malignite agisindan bagimsiz risk faktoru oldugu ve mikrokalsifikasyon varligi
ile malignite riskinin sirasiyla 3 kat, 4.97, 6.4, 6.1 kat arttigi bildiriimektedir.
Calismamizda mikrokalsifikasyon varligi, literatlr ile uyumlu olarak malignite
acisindan anlamh bulunmustur (6, 7, 67, 69, 71, 72). Buna ek olarak lojistik
analizler sonucunda mikrokalsifikasyon iceren nodullerde, kalsifikasyon
icermeyen nodlllere kiyasla malignite riskinin 5.53 kat arttigi gézlenmis olup;
mikrokalsifikasyon malignite ile iligskili bagimsiz risk faktéri olarak
belirlenmistir.

Son zamanlarda tiroid nodullerinde malignite riskini degerlendirmede,
Power Doppler USG teknigi ile nodulin vaskularitesinin belirlenmesi dnem
kazanmistir. Bu teknikle yapilan incelemelerde noduller; non-vaskuler,
periferal vaskuller, santral vaskuler veya hem periferal hem de santral

vaskularite gosteren miks vaskuler noduller olarak alt guruplara ayrilmaktadir
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(2, 9, 35-37). Cesitli yayinlarda genel olarak santral vaskularite artigi,
maligniteyi destekleyen bir bulgu olarak bildiriimektedir (7, 9, 36, 57, 67, 71,
73). Ancak bazi yazarlar intranoduler (santral) vaskularite ile malignite
arasinda anlamli iliski olmadigini savunmaktadirlar (56, 74). Her ne kadar
santral vaskularite artigi maligniteyi destekleyen bir bulgu olarak kabul edilse
de; De Nicola ve ark. (57) tarafindan, santral vaskularitenin izlenmemesi
durumunda malignitenin  diglanamayacagi onemle vurgulanmaktadir.
Bakhshaee ve ark. (2) ise; malign nodullerin higbirinde santral vaskularite
saptamadiklari ¢alismalari sonucunda, malign nodullerin %90’ninin miks
vaskuler 6zelliklere sahip oldugunu bildirmektedirler. Bizim ¢alismamizda ise
santral vaskularite ile malignite arasinda anlaml iligki saptanamamistir. Bu
durumun malignite kuskulu nodul sayimizin az olmasindan kaynaklandigi
dusundlebilir. Ayrica teknolojik gelismeler sonucu malign nodullerin erken ve
kiguk boyutlarda iken saptanabilmesi; santral damarlarin yeterince
belirginlesmemesine ve dolayisiyla santral vaskularitenin izlenmemesine yol
acabilir. Bunlar g6z 6nune alindiginda; malignite riskinin belirlenmesinde
subjektif bulgulara dayali santral ya da periferal vaskdilarite artiginin
arastirilmasi, guvenilir bir yontem olarak degerlendiriimemelidir.
Calismamizda santral vaskularite ile malignite arasinda anlamli iligki
saptanamamasinin diger bir nedeni de; hasta, operatdr ve/veya cihaz
kaynakli teknik sorunlara bagl olabilir. Duvar filtresinin kalinligi, arastirilan
nodultn derinligi, puls repetition frequency (PRF) 6zelligi ve araya giren tiroid
digi dokularin absorbans farkliliklari gibi cihazin teknik o6zelliklerine gore
Doppler USG’nin duyarhligi degiskenlik gostermektedir (2, 57). Doppler
incelemeyi olumsuz etkileyen hastaya bagli nedenler arasinda ise;
kooperasyon eksikligi, komsu arteriyal yapilarin pulsasyonlari, yutkunma ve
nefes alip verme gibi internal hareketler ve hastalar arasinda izlenebilecek
doku atenliasyon farkliliklari yer almaktadir (9, 57). inceleme sirasinda,
radyologun tiroid dokusu uUzerine fazla bastirmasi da vaskiler yapilarin
g6zlenmesini engelleyebilmektedir (2). Radyologun tim bu etkenleri ve
alinabilecek onlemleri bilmesi gerekmektedir. Radyologlar arasindaki

inceleme yontemi farkhliklari ve/veya hasta ya da cihaza bagl
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engellenemeyen olumsuz faktérler nedeniyle; calismamizda intranoduler
vaskulerite ile malignite arasinda iligki saptanamamig olabilir.

Tiroid nodullerinin degerlendiriimesinde subjektif gobzleme dayall
vaskuler ozelliklerin yani sira, spektral Doppler USG yontemi ile noduler
damarlarin resistive indeksi (RI), pulsatilite indeksi (Pl) ve kan akim hizi da
Olcllebilmektedir (2). RI ve PI; damarin seyri, secilen insonasyon agisi ve
nodul boyutu gibi faktorlerden etkilenmeyen parametrelerdir (9, 35, 37).
Damar icerisinden gegen kanin hiz dlgimleri ise, operatorin sectigi Doppler
parametrelerinden etkilenebilmektedir (2, 9, 35, 37). Kan akim hizlarinin
incelendigi c¢alismalar sonucunda, genel olarak hiz degerlerinin malignite
arastirmasinda faydali olmadigi bildirilmektedir (35, 37). Bu bilgiler
dogrultusunda calismamizda, spektral Doppler USG’nin malignite riskini
belirlemedeki etkinligini arastirmak amaciyla, yalnizca Rl ve Pl degerleri
dikkate alinmis olup; hiz degerleri istatistiksel olarak incelenmemistir.

Arastirmamizda malign nodullerde belirlenen Rl ve Pl degerlerinin,
benign nodullere kiyasla anlamli dlgude yuksek oldugu saptanmigtir. Literattr
incelendiginde; Argalia ve ark. (56), De Nicola ve ark. (57), lvanac ve ark.
(58), Yang ve ark.’nin (59) da RI degeri i¢gin benzer sonuclar bildirdigi
gorulmektedir. Bakhshaee ve ark. (2); malign nodullerin ortalama Pl degerini
1.15+0.33, ortalama RI degerini ise 0.72+0.13 olarak saptamislardir.
Chammas ve ark. (9) ise; bu degerleri sirasiyla 1.53+0.63 ve 0.74+0.12
olarak bildirmiglerdir. Doppler USG’nin etkinligini arastiran bircok calismada
RI igin malignite siniri 0.75 olarak alinmig olup, Pl de@erini inceleyen yalnizca
iki calisma bulunmaktadir (2, 9). Bu g¢alismalarin sonuglari; bizim
sonuclarimiz ile benzerlik gdstermektedir. Malign nodllerde saptamis
oldugumuz RI degerleri (ortalama Rl santral:0.72+0.15, ortalama RI periferal:
0.70+0.15, ortalama RI:0.71+0.15) literaturle tam uyumlu olup; PI degerleri
(ortalama Pl santral:1.75+0.14, ortalama PI periferal:1.44+0.12, ortalama PI:
1.59+0.13) bu calismalara kiyasla minimal ylksek olmakla birlikte oldukcga
yakin bulunmustur.

Rl ve Pl degerlerinin her ikisinin de malign nodul arastiriimasinda

kullanildigi, yalnizca iki g¢alisma bulunmaktadir (2, 9). Bu c¢alismalarda
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nodullerin Rl ve PI dederleri hesaplanirken, santral ve periferde saptanan
vaskuler yapilarin Rl ve Pl degerlerinin ortalamasi alinmis ve ¢ikan sonug
nodulin Rl ve Pl degeri olarak kabul edilmigtir. Bizim galismamizda ise,
nodullerin hem santral hem de periferal Rl ve Pl degerlerleri ayri ayri
degerlendiriimis olup; bu yodnuyle diger iki c¢alismadan ayrilmaktadir.
Calismamiza benzer sekilde RI ve Pl degerlerini ayri ayri degerlendiren
bagka bir galisma, bilgilerimiz dahilinde bulunmamaktadir.

Bu c¢alismada; santral ve periferal RI-Pl degerlerinin tamaminin,
malignite kuskulu gurupta istatistiksel agidan anlamli derecede yuksek
oldugu saptandi. Bu durumun sebebi; malign nodullerde asir sellller
proliferasyon sonucu bazi damarlarda stenoz ve/veya oklizyon gelismesi
olabilir. Stenotik damarlarda izlenen dusik diyastolik-yuksek sistolik akim,
yuksek Rl ve Pl degerlerine neden olmaktadir (2, 9).

Bircok gcalismada; USG olgumlerinde saptanan antero-posterior ¢apin
transvers c¢apa orani, malignite agisindan yeni bir risk faktori olarak
tanimlanmaktadir (33, 67, 69, 70). Bu parametrenin ¢alismamiza dahil edilen
her hastada duzenli olarak o&lgilmemesi nedeniyle degerlendirmeye
alinmamis olmasi, calismamizin gri skala USG ile ilgili sinirlamasini
olusturmaktadir. Malignite kugkulu olgularin énemli bir kisminin, g¢alisma
suresi icinde opere olamamasi nedeniyle, sonuglarimizin buydk ¢ogunlugu
sitolojik incelemeye dayanmaktadir. Histopatolojik sonuglara ulagsamamis
olmamiz diger bir limitasyonumuzdur. Genel olarak malign nodul sayisinin az
olmasli, galismamizin en oOnemli sinirlamasi olup; bu alanda kapsaml
calismalara ve genis serilere ihtiyag vardir.

Sonu¢ olarak; tiroid nodulllerinde muayene bulgulari ve sonografik
dzellikler malignite tanisini desteklemekle birlikte kesin tani yéntemi iiAB’dir.
Multinodtiler guatrli hastalarda hangi nodiile [iAB yapilacagi konusu ise halen
tartisma konusudur. Muayenede sert olarak palpe edilen nodullerde malignite
olasiligi artmistir. Hipoekojenite, duzensiz sinir ve mikrokalsifikasyon varligi
genel anlamda malignite iligkili sonografik kriterler olmakla birlikte
patognomonik olarak kabul edilmemektedir. Periferal veya santral

vaskularitenin subjektif gozlemlere dayanmasi, Doppler USG ile malignite
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arastirmasinda Rl ve Pl olgumlerinin  daha degerli oldugunu
dusundurmektedir. Tiroid kanseri riskinin nodul boyutu ve sayisindan
bagimsiz oldugu gercedi goz Onune alindiginda, dogru tani konulmasi
acisindan, her nodiilin [IAB ile degerlendirilmesi ideal bir yaklagimdir. Ancak
klinik uygulamalarda; nodil boyutunun kiigiik olmasi, yerlesiminin IiAB igin
uygun olmamasi, hastanin yeteri kadar koopere olmamasi gibi nedenlerle,
tim noddillere [IAB yapmanin miimkiin olmadidi multinodiiler guatrli olgulara
sikga rastlanmaktadir. Bu olgularda 1IAB yapilacak nodiliin secgiminde;
detayli sonografik inceleme yapilmasi, maligniteyi destekleyen bulgularin ve
ozellikle yiiksek RI-PI degerlerinin  saptandi§i  nodillerin  {IAB ile
degerlendiriimesi gerektigi kanisina vardik. Bu yaklasimin; ulkemiz
kosullarinda uygulanmasi gereken, daha az maliyetli ve minimal invaziv bir

yontem oldugu izlenimi edindik.
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