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1. ĮVADAS

Skydliaukės mazgai – dažnai klinikinėje praktikoje pasitaikantys skydliaukės audinio pakitimai, sudarantys nemažai diagnostikos ir gydymo problemų. Mazginė skydliaukė šiuo metu yra dažniausia skydliaukės liga ir šios ligos paplitimas didėja su amžiumi.

Tiriant ultragarsu, mazgai randami net 50-70 proc. žmonių, dažniausiai vyresniems kaip 50 metų amžiaus [1, 2]. Net iki 50 proc. pacientų, kuriems čiuopiamas vienas mazgas skydliaukėje, tiriant ultragarsu, nustatomi daugybiniai mazgai [3, 4, 5], taip pat iki 50 proc. bendros populiacijos, kada čiuopiant nerandama pakitimų skydliaukėje, tiriant ultragarsu, nustatomi mazginiai pakitimai [3, 4, 5]. Lietuvoje 5 proc. darbingo amžiaus žmonių apčiuopiami mazgai skydliaukėje, tiriant ultragarsu, mazgai nustatomi 14 proc. [6].

Skydliaukės karcinoma yra dažniausias endokrininių liaukų piktybinis navikas [7, 8]. Pastaruoju metu daugelyje šalių, taip pat ir Lietuvoje, stebimas sergamumo skydliaukės karcinoma didėjimas. Sergamumo rodiklių didėjimas ne visada stebimas vien dėl rizikos veiksnių paplitimo didėjimo. Didžiausią įtaką sergamumo skydliaukės piktybiniais navikais didėjimui turėjo diagnostikos priemonių tobulėjimas [7].
Didelę skydliaukės mazgų dalį sudaro maži, nečiuopiami mazgai, rasti atsitiktinai tiriant ultragarsu [9]. Didelės skiriamosios galios ultragarsiniais aparatais galima efektyviai nustatyti mažus, besimptomius, nečiuopiamus mazgus, išmatuoti jų dydį bei kitimą stebėjimo metu. Atsitiktinai nustatyti, maži skydliaukės mazgai šiuo metu yra didėjanti klinikinė problema. Tačiau net ir nečiuopiami skydliaukės mazgai gali būti piktybiniai. Skydliaukės aspiracinė biopsija yra svarbiausias ikioperacinis tyrimo metodas, leidžiantis atskirti gerybinius ir piktybinius mazgus. Aspiracinė biopsija plona adata laikoma „auksiniu standartu” mazginės skydliaukės ištyrime. Klinikinėje praktikoje plačiai taikant ultragarsu kontroliuojamą aspiracinę biopsiją plona adata tapo įmanoma citologiškai ištirti ir mažesnius kaip 1 cm dydžio skydliaukės mazgus. Platus skydliaukės aspiracinės biopsijos plona adata taikymas klinikinėje praktikoje pagerina pacientų atranką chirurginiam skydliaukės mazgų gydymui. Tačiau skydliaukės mazgų citopatologijoje išlieka problema folikulinių neoplazmų grupė, kai citologiškai atskirti gerybinius pakitimus nuo piktybinių yra neįmanoma. Šioje grupėje skydliaukės karcinoma po operacijos nustatoma 15-30 proc. pacientų [11, 12]. Citologinėje folikulinių neoplazmų grupėje, skydliaukės mazgų aspiracinė biopsija, medžiagą tiriant histologiškai, gali papildyti ikioperacinį ištyrimą ir leidžia pokyčius atskirti į gerybinius ir įtartinus. Šis tyrimo metodas leidžia sumažinti skydliaukės operacijų skaičių [30]. 

Įvertinę skydliaukės mazgų didelį paplitimą, tam tikrus skydliaukės mazgų tyrimų vertinimo ir gydymo taktikos parinkimo neaiškumus, mokslinio tyrimo objektu pasirinkome šią ligą. Savo tyrimu siekėme detaliau ištirti ir įvertinti skydliaukės mazgų citomorfologinius pokyčius bei nustatyti skydliaukės mazgų aspiracinės biopsijos histologiniam ištyrimui klinikinę vertę. Tiksliai ir laiku išaiškinti skydliaukės ultragarsiniai bei morfologiniai pakitimai, nustatytas įvairių tyrimo metodų informatyvumas, leidžia pasirinkti teisingą ištyrimo bei gydymo taktiką mazgine skydliauke sergantiems pacientams, padeda sumažinti skydliaukės operacijų skaičių bei priežiūros kainą. 

Darbo tikslas

Įvertinti skydliaukės ultragarsinius, citomorfologinius ir histologinius pokyčius, nustatyti jų tarpusavio sąsajas ir diagnostinę vertę. 
Darbo uždaviniai
1. Įvertinti skydliaukės ultragarsinius pakitimus bei nustatyti jų tarpusavio sąsajas dėl skydliaukės patologijos tirtųjų grupėje.
2. Įvertinti skydliaukės mazgų citomorfologinius pokyčius ir nustatyti jų sąsajas su ultragarsiniais mazgo parametrais dėl skydliaukės patologijos tirtųjų grupėje.

3.  Nustatyti skydliaukės ultragarsinio ir citologinio tyrimo metodų informatyvumą pooperacinės diagnozės atžvilgiu. 
4. Nustatyti mazgo citomorfologinių pokyčių ir mikrohistologinės struktūros sąsajas. 

5. Nustatyti skydliaukės mazgų aspiracinės biopsinės histologijos metodo informatyvumą pooperacinės diagnozės atžvilgiu.
6. Nustatyti skydliaukės mazgų ultragarsinių parametrų ir histologinių pokyčių sąsajas. 
Darbo mokslinis naujumas
 Šiuo metu pasaulyje nėra vieningo susitarimo, ar reikia skydliaukės mazgus ir kokius mazgus reikėtų tirti mikrohistologiškai, atliekant skydliaukės aspiracinę biopsiją. Mokslinėje medicinos literatūroje nedaug duomenų apie aspiracinę skydliaukės biopsiją histologiniam ištyrimui. Lietuvoje pirmą kartą atliktas tyrimas, kuriame nagrinėjamas aspiracinės skydliaukės biopsijos histologiniam įvertinimui metodo informatyvumas, klinikinė bei diagnostinė vertė. Šiame darbe pateikiama kompleksinė, plačios apimties skydliaukės                                                                                                                       ultragarsinių ir citomorfologinių pokyčių analizė, nagrinėjamos šių pokyčių sąsajos bei informatyvumas. Nustatytas mazginės skydliaukės skirtingų tyrimo metodų informatyvumas leidžia pagerinti pacientų atranką chirurginiam gydymui. Nors pasaulyje mazginės skydliaukės ištyrimo problema nagrinėjama jau daug dešimtmečių, iki šiol ji išlieka tyrimų objektu, literatūroje pateikiami nevienareikšmiški duomenys. Tęsiasi diskusijos dėl citologiškai neapibrėžtų (neaiškių) skydliaukės mazgų gydymo bei stebėjimo taktikos.   
2. LITERATŪROS APŽVALGA

2.1. Skydliaukės mazgų atsiradimo priežastys ir dažnis
Mazginė skydliaukė – kliniškai nustatomas skydliaukės padidėjimas, apibūdinamas vienos ar kelių skydliaukės zonų pernelyg dideliu augimu, struktūrine ir/ar funkcine transformacija. Mazgas – audinio dalis, kuri gali būti čiuopiama ir/ar matoma ultragarsu, aiškiom ribom atsidalinusi nuo aplinkinės skydliaukės parenchimos.
Epidemiologinės studijos nurodo, kad skydliaukės mazgų populiacijoje daugėja. Nustatyta, kad per metus nauji mazgai susiformuoja arba tampa kliniškai nustatomi apie 0,1 proc. žmonių [1]. Jodo stoka vienas svarbiausių rizikos veiksnių tiek difuzinio, tiek mazginio gūžio vystimesi. Esant jodo trūkumui, ilgainiui didėja skydliaukės tūris, daugėja skydliaukės mazgų bei didėja esami mazgai [9]. Lietuvoje yra nuo lengvo iki vidutinio laipsnio jodo trūkumas [8].

Skydliaukės mazgai – dažniausi skydliaukės audinio pakitimai, nustatomi nuo 4 iki 7 procentų populiacijose, gyvenančiose regionuose, kur jodo kiekis aplinkoje yra pakankamas ir žymiai dažniau, iki 50 proc. gyventojų, gyvenančių jodo trūkumo rajonuose [32, 33]. Nors mazginė skydliaukė ir labai dažna patologija, skydliaukės mazgų atsiradimo priežastys ir patofiziologija nėra visai aiški. 

Daugelio mokslininkų nuomone, tireotropinis hormonas (TSH) sinergistiškai veikdamas su insulinu ar/ir į insuliną panašiu augimo faktoriumi-1 (IGF-1) vaidina pagrindinį vaidmenį reguliuojant skydliaukės ląstelių augimą [34]. Paskutiniųjų metų moksliniai tyrimai parodė tam tikrus prieštaravimus, kad TSH nėra vienintelis ir svarbiausias skydliaukės ląstelių diferenciacijos faktorius.

Žinoma, kad pasmegeninės liaukos išskiriamas TSH yra pagrindinis normalių skydliaukės ląstelių augimo ir funkcionavimo stimuliatorius. TSH, prisijungdamas prie ląstelės membranos specifinio receptoriaus, aktyvuoja specifinius Gs ir Gq baltymus ir stimuliuoja ciklinio adenozinmonofosfato (cAMF) kaskadą [33, 84].

Dabar neabejojama, kad TSH nėra vienintelis bei svarbiausias diferenciacijos faktorius, tačiau jis reguliuoja augimo faktorių ir jų receptorių ekspresiją. Tai įrodyta, tiriant TSH įtaką epidermio augimo faktoriaus receptorių (EAF) ekspresijai, kuri didėja priklausomai nuo TSH stimuliacijos ir IGF-1 [34]. Tačiau augimo faktoriai gali sukelti proliferaciją nepriklausomai nuo TSH lygio [34, 36].

Buvo manoma, kad TSH receptorių (TSH-R) ir/ar Gs-alfa genų mutacijos gali nulemti nuo TSH nepriklausantį ląstelių augimą iki navikinių skydliaukės ląstelių, todėl ieškota šių genų somatinių mutacijų. Daugumoje studijų, nefunkcionuojančiose adenomose, skirtingai nei hiperfunkcionuojančiose, nebuvo rasta jokių TSH-R ar Gs-alfa mutacijų, todėl pradėta galvoti apie visiškai skirtingą patogenezę bei jos molekulinius mechanizmus. Šiuos duomenis patvirtino ir skydliaukės ligų eigos ypatumai, įskaitant Greivso ligą (vyksta TSH-R antikūnių stimuliacija), jodo trūkumo sukeltą gūžį, autonominį dominantinį hipertiroidizmą dėl TSH-R genų mutacijos visoje skydliaukėje ir TSH sekretuojančias pasmegeninės liaukos adenomas bei rezistentiškumo skydliaukės hormonams būkles [34, 37, 38, 39, 40, 41, 42]. Šiais atvejais pirmiausiai atsiranda difuzinis gūžys ir tik po to išvysto mazginiai skydliaukės pakitimai. Todėl židininis mazgų augimas negali būti paaiškintas vien tik TSH-R ar Gs-alfa geno mutacija, kuri teoriškai turėtų veikti vienodai visus tirocitus, be to ir lėtinė TSH stimuliacija pati savaime nesukelia heterogeninio (daugiamazginio) augimo [34]. Neaišku, kokie antriniai patogeniniai procesai lemia, kad fiziologiškas ląstelių augimas transformuojasi į mazginius pakitimus. Manoma, kad svarbūs yra ne tik TSH-R ir Gs-alfa, bet ir kiti onkogenai, faktoriai, kurie sutrikdo gebėjimą kaupti jodą [33, 43].

Eksperimentiniuose darbuose su gyvūnais nustatyta, kad cAMF kelio aktyvacija, netiesiogiai, bet yra susijusi su piktybine transformacija [33, 36, 44]. Taip pat nustatyta, kad transgeninei pelei, kuri ekspresuoja žmogaus papilomos 16 tipo viruso proteiną E7, išsivysto paprastas gūžys. Jeigu tokia pelė turi du onkogenus, tuomet atsiranda piktybiniai skydliaukės mazgai ir metastazės plaučiuose [33, 45]. Todėl galvojama, kad TSH-R ir Gs-alfa mutacijos gali būti paleidžiamasis mechanizmas tolimesnių mutacijų, panaikinančių tam tikras diferenciacijos funkcijas, ar netgi sąlygojančių piktybinę transformaciją, atsiradimui.

Regionuose, kuriuose yra pakankamas jodo kiekis, rečiau pasitaikantys skydliaukės mazginiai pakitimai leidžia galvoti, kad TSH stimuliacija receptorių ar cAMF lygyje sumažėtų paskyrus jodo [34, 46, 47]. Taip pat nustatyta, kad jodo junginiai slopina augimą skatinančius mechanizmus (pvz. EAF receptorių kaskadą), mažindami atsparumą augimą stabdančiam faktoriui-beta ne tik normaliuose tirocituose, bet ir pakitusiose ląstelėse [34, 48].    

Daugelyje šalių atliktų epidemiologinių studijų duomenimis, skydliaukės mazgų populiacijoje vis daugėja, pvz. šiaurės Amerikoje – 0,1 proc. per metus [56]. 

Mazginio gūžio epidemiologines studijas apsunkina tiriamųjų atrankos kriterijai (pvz. amžius, lytis), aplinkos bei išorinių faktorių įtakos įvertinimas (jodo bei vaistų vartojimas, rūkymo ir alkoholio vartojimo įpročiai), skydliaukės dydžio ir morfologijos įvertinimas (apčiuopa, ultragarsinis tyrimas, scintigrafija) bei skydliaukės funkcijos nustatymas [49]. 

 Mazginė skydliaukė dažniau diagnozuojama moterims [49], vyresnio amžiaus žmonėms (mokslinių tyrimų duomenimis, apie 50 proc. 60 metų amžiaus žmonių turi mazgus skydliaukėje [53]), taip pat  žmonėms gyvenantiems jodo trūkumo regionuose [49]. 

Dviejų nešališkų studijų (Framinghamo, Masschusetts ir Whickhamo, Anglija) duomenimis, čiuopiamų skydliaukės mazgų paplitimas buvo atitinkamai 4,2 ir 3,2 proc. Framinghamo tyrime mazginė skydliaukė nustatyta 6,4 proc. moterų ir 1,5 proc. vyrų. Tiriant ultragarsu nustatomas dar didesnis skydliaukės mazgų paplitimas, net iki 50-70 proc. pagyvenusių žmonių [57, 58]. 
Tiksliausiai skydliaukės mazgai nustatomi autopsiniuose tyrimuose. Šių tyrimų duomenimis, 50 proc. kliniškai normaliose skydliaukėse rasti mazgai [49, 52]. Net 13 proc. 18-39 metų amžiaus vyrų nustatyti mazgai skydliaukėje [7].

Nors skydliaukės mazgai yra labai paplitę,  90-95 proc. mazgų yra gerybiniai [1]. Skydliaukės vėžys sudaro nuo 1 iki 2 proc. visų piktybinių navikų [22-24]. Skydliaukės karcinoma yra dažniausias endokrininių liaukų piktybinis navikas [22-24]. Pastaruoju metu daugelyje šalių, taip pat ir Lietuvoje, stebimas sergamumo skydliaukės karcinoma didėjimas [22, 25]. 

Šiuo metu skydliaukės tyrimui naudojami didelės skiriamosios galios ultragarsiniai aparatai leidžia nustatyti mažus, asimptominius, nečiuopiamus mazgus. Plačiai klinikinėje praktikoje naudojant didelės skiriamosios galios ultragarsinius aparatus daugelis tyrėjų nurodo didelį skydliaukės mazgų dažnį, kuris svyruoja nuo 17 iki 67 proc. bendroje populiacijoje, gyvenančioje jodo trūkumo rajonuose [15, 16, 28]. Didelę dalį mazgų sudaro maži, nečiuopiami mazgai, rasti atsitiktinai tiriant ultragarsu [13]. Tačiau net ir nečiuopiami skydliaukės mazgai gali būti piktybiniai. Kai kurių tyrimų duomenimis, skydliaukės vėžio rizika panaši tiek atsitiktinai rastuose (<10mm), tiek didesniuose mazguose [54]. Slaptos karcinomos dažnis svyruoja nuo 1,5 iki 10 proc. [29, 31]. Dauguma slaptų karcinomų yra mažesnės kaip 1,5 cm diametro ir jų prognozė yra palanki [5, 17, 29, 84]. Kai kurie autoriai siūlo mažesnę nei 0,5 cm diametro papilinę mikrokarcinomą laikyti normaliu radiniu ir jos negydyti [20]. Tačiau literatūroje nurodoma, kad metastazės limfmazgiuose randamos, esant ir dar mažesniam navikui [21]. Cl. Wang ir bendraautorių duomenimis, net 34 proc. pacientų, kuriems diagnozuota papilinė mikrokarcinoma, nustatytos artimos ar tolimos metastazės [22]. Kitų tyrėjų duomenimis, 12 proc. pacientų su atsitiktinai rastais, nečiuopiamais mazgais diagnozuotas skydliaukės vėžys, net 69 proc. navikas buvo išplitęs už skydliaukės ribų ar buvo rastos metastazės regioniniuose limfmazgiuose [10]. Taigi vien tik mažas mazgo dydis nerodo mažos skydliaukės vėžio rizikos. Anksčiau buvo manyta, kad skydliaukės vėžys dažnesnis pavieniuose mazguose. Tačiau naujausių mokslinių tyrimų duomenimis, daugiamazgėse skydliaukėse piktybinių mazgų dažnis yra toks pats, kaip ir pavieniuose mazguose [3, 5, 49, 50, 51].

2.2. Histologinė gerybinių ir piktybinių skydliaukės navikų klasifikacija
Skydliaukės navikai skirstomi į epitelinius ir ne epitelinius, gerybinius ir piktybinius.
Gerybiniai skydliaukės navikai yra adenomos, kurios gali būti normofolikulinės, mikrofolikulinės, makrofolikulinės, trabekulinės. Išskiriami citologiniai oksifilinių ląstelių ir šviesių ląstelių variantai.

Piktybiniai epiteliniai skydliaukės navikai klasifikuojami į gerai diferencijuotus ir blogai diferencijuotus. Gerai diferencijuotiems navikams priskiriamos papilinė ir folikulinė karcinomos, o blogai diferencijuotiems – medulinė (auganti iš C tipo skydliaukės ląstelių, gaminančių kalcitoniną) ir anaplazinė (didelio piktybiškumo navikas, kurį formuoja polimorfiškos ląstelės) karcinomos [18].

Ne epiteliniai skydliaukės navikai yra labai reti. Gali būti sarkoma, limfoma, kitų navikų metastazės.   
Klinikiniai, ultragarsiniai, morfologiniai, radionuklidiniai tyrimo metodai, naviko žymenų nustatymas yra naudingi tiriant pacientus, kuriems diagnozuota mazginė skydliaukė. Gerai apgalvotas mazginės skydliaukės ištyrimas padeda atrinkti pacientus chirurginiam skydliaukės mazgų gydymui.
2.3. Skydliaukės mazgų tyrimo metodai ir jų diagnostinė vertė
2.3.1. Ultragarsinis tyrimas
Ultragarsinis tyrimas - dažniausiai naudojamas skydliaukės vizualizacijos metodas, suteikiantis daugiausiai informacijos apie skydliaukės anatomiją. Ultragarsinis tyrimas leidžia nustatyti skydliaukės struktūrą, jos echogeniškumą, homogeniškumą, rasti mazginius ir židininius pakitimus, nustatyti pakitimų dydį bei jų dinamiką gydymo metu [62]. Skydliaukės mazgai lengvai identifikuojami sonografiškai, nes jie išsiskiria iš vienalyčio skydliaukės ultragarsinio vaizdo. Ultragarsinis tyrimas sėkmingai naudojamas skydliaukės įvertinimui klinikinėje praktikoje. Marqusee ir bendraautorių duomenimis,  dviem trečdaliams pacientų, kuriems buvo čiuopiami pakitimai skydliaukėje, ultragarsinis tyrimas pakeitė tolesnį ištyrimą bei taktiką [5]. Prieš kelerius metus ultragarsinis tyrimas nebuvo rekomenduojamas rutininiam mazginės skydliaukės įvertinimui [2, 73], tačiau šiandien šis požiūris sparčiai keičiasi [75-78]. Daugiau negu 80 proc. Europos Skydliaukės Asociacijos narių ir 60 proc. Amerikos Skydliaukės Asociacijos narių ultragarsinį tyrimą rinktųsi kaip pirmąjį rutininį tyrimą mazginės skydliaukės įvertinimui [75-78]. 

Didelės skiriamosios galios ultragarsiniais aparatais galima aiškiai atskirti solidinius ir cistinius skydliaukės pokyčius [53]. Šis tyrimo metodas jautrus diagnozuojant mazginius skydliaukės pakitimus. Skydliaukės mazgai gali būti solidiniai ar sudaryti iš solidinių plotų pakaitom su hipoechogeniniais plotais, kurie būdingi cistinei degeneracijai. Dauguma skydliaukės mazgų yra hipoechogeniniai ir tik nedidelė jų dalis turi hiperechogeninę struktūrą. Kai kurie mazgai turi hipoechogeninį apvadą („halo”), skiriantį mazgą nuo likusio skydliaukės audinio. Apvalūs, lygiais kraštais, hipoechogeniniai dariniai būdingi cistoms. Tikros, epiteliu išklotos skydliaukės cistos yra retos. Dažniau skydliaukėje nustatomos cistos yra degeneruojančios adenomos ar koloidiniai mazgai.
Pagal ultragarsinį skydliaukės mazgo vaizdą negalima atskirti gerybinių pakitimų nuo piktybinių [4]. Tačiau echotankio skirtumai, kalcinatų buvimas ar apvado ypatybės gali turėti reikšmės nustatant diagnozę, nors tai ir nėra patikimi kriterijai. Skydliaukės piktybiniai mazgai dažniausiai yra hipoechogeniški, lyginant su likusiu skydliaukės audiniu. Literatūroje nurodoma, kad mazgai, kuriuose operacijos metu rasta karcinoma, 88 proc. buvo hipoechogeniški [62]. Tačiau šis ultragarsinis požymis turi mažą specifiškumą, kadangi 57 proc. nepiktybinių mazgų taip pat buvo hipoechogeniniai, solidinės struktūros.

Kalcinatų buvimas mazge taip pat neleidžia nustatyti diagnozės. Smulkūs kalcinatai dažniau nustatomi piktybiniuose mazguose. Mikrokalcinatų radimas mazge yra 95 proc. specifiškas skydliaukės karcinomai, tačiau šio echoskopinio požymio jautrumas tik 59 proc. [62]. Stambūs, šiurkščios struktūros ir esantys mazgo krašte kalcinatai yra dažni visų tipų mazguose ir rodo buvusias kraujosruvas bei degeneracinius pakitimus. Medulinės skydliaukės karcinomos atvejais taip pat dažnai randami stambūs kalcinatai mazge. „Halo” simptomas nustatomas ir piktybinių, ir nepiktybinių mazgų atvejais [63].

Literatūroje nurodoma, kad 94 proc. mazgų, kuriuose operacijos metu diagnozuota skydliaukės karcinoma, buvo nustatyti ultragarsiniai požymiai būdingi piktybiniams pokyčiams, tačiau tik pusė iš jų turėjo daugiau negu vieną šį požymį [64, 65]. Publikuota darbų, įrodančių, kad ultragarsiniai mazgo parametrai: mikrokalcifikatai, nelygūs mazgo kontūrai ir sumažėjęs tankis yra susiję su padidinta skydliaukės karcinomos rizika. Tačiau įvairių tyrimų duomenimis, šių diagnostinių požymių jautrumas ir specifiškumas labai skiriasi. Mazgus, kuriuose nustatyti tam tikri ultragarsiniai požymiai: mikrokalcifikatai, sumažėjęs tankis, solidi struktūra, padidėjusi mazgo kraujotaka [54, 229], rekomenduojama tirti citomorfologiškai, atliekant aspiracinę biopsiją plona adata [216]. G.H. Tan ir kolegų tyrimo duomenimis,  mikrokalcifikatų radimas solidžios struktūros, mažo tankio, neaiškiais kontūrais mazguose didino skydliaukės karcinomos riziką [15].   
 Didelės skiriamosios galios ultragarsiniai aparatai gali nustatyti mažus, besimptomius, nečiuopiamus mazgus, išmatuoti jų dydį bei kitimą stebėjimo metu. Atsitiktinai nustatyti, maži skydliaukės mazgai šiuo metu yra didėjanti klinikinė problema. Dauguma šių atsitiktinai rastų mazgų yra gerybiniai. Tačiau kitų tyrimų rezultatai įrodo, kad net 6,4 proc. karcinomų buvo nustatytos nečiuopiamuose mazguose [60]. Dar kitame tyrime iš 150 ultragarso kontrolėje punktuotų mažų mazgelių skydliaukės karcinoma nustatyta 4,4 proc. [61]. Mokslininkai teigia, kad jeigu būtų punktuojami visi mažesni kaip 1 cm diametro solidiniai hipoechogeniniai mazgai, būtų nustatyta 75 proc. skydliaukės karcinomų [61]. 

Šiuo metu nėra vieningos nuomonės, kokios taktikos reikia laikytis radus skydliaukėje mažus mazgelius, mokslininkai nesutaria, ar reikia juos visus punktuoti. Diskutuojama ir apie okultinės skydliaukės karcinomos nustatymo klinikinę reikšmę. Dalis tyrėjų mano, kad mažų mazgų nustatymas yra kliniškai nereikšmingas, kadangi dauguma jų nelinkę supiktybėti. Kitų mokslininkų nuomone, reikalingas pradinis ultragarsinis mažų mazgelių įvertinimas ir tolesnis jų sekimas [66]. Šie duomenys išlieka prieštaringi, nes yra darbų, įrodančių, kad skydliaukės karcinoma mažuose mazgeliuose (≤1 cm) pasitaiko taip pat dažnai [60] kaip ir didesniuose, čiuopiamuose mazguose. 
Apibendrinus literatūros duomenis, galima teigti, kad mazgo dydis nėra patikimas kriterijus diagnozei nustatyti, kadangi esant ir mažesniems nei 1 cm dydžio mazgams nustatytos metastazės limfmazgiuose [21, 68, 126], taip pat galimos, nors ir retos, tolimosios metastazės [69]. Jeigu mazgas turi nors vieną ultragarsinį skydliaukės karcinomos rizikos  požymį, nekreipiant dėmesio į mazgo dydį, rekomenduojama atlikti šio mazgo aspiracinę biopsiją plona adata [70]. Nečiuopiami skydliaukės mazgai turi vienodą karcinomos riziką kaip ir čiuopiami tokio pat dydžio mazgai [217]. Dažniau rekomenduojama papildomai tirti tik didesnius nei 1 cm mazgus, kadangi jie turi padidintą, kliniškai reikšmingos skydliaukės karcinomos, riziką [216]. Tačiau ir mažesnius nei 1 cm diametro mazgus, kuriuose ultragarsu nustatomi įtartini dėl piktybinių pakitimų požymiai, reikia tirti citomorfologiškai [216].
Vien tik mazgo padidėjimas nėra mazgo supiktybėjimo požymis, kadangi daugelis solidinių ir gerybinių skydliaukės mazgų gali padidėti [117, 124]. K. Kuma su bendraautoriais tyrė pacientus, kuriems citologiškai buvo nustatyti gerybiniai pakitimai, praėjus 10 metų ir nustatė, kad net 86 proc. padidėjusių mazgų išlaikė tą pačią citologinę struktūrą, tik 0,9 proc. mazgų supiktybėjo [59]. Skydliaukės mazgo padidėjimas yra indikacija pakartotinai biopsijai. Šiuo metu nėra vieningo susitarimo dėl mazgo padidėjimo apibrėžimo. Kai kurios tyrėjų grupės rekomenduoja 15 proc. mazgo apimties padidėjimą laikyti kliniškai reikšmingu ir kartoti aspiracinę biopsiją, kiti rekomenduoja vertinti mazgo diametro vidurkio pakitimus [84, 117]. Priimta mazgo padidėjimą laikyti kliniškai reikšmingu, kai mazgo diametras padidėja 20 proc. ir bent du mazgo matmenys padidėja ne mažiau 2 mm [216]. 
Esant daugybiniams mazgams skydliaukėje, aspiracinę biopsiją rekomenduojama atlikti ne tik dominuojančiame mazge, bet ir kituose mazguose, kurie yra hipoechogeniški, su mikrokalcifikatais, nelygiais kontūrais, kadangi šie požymiai nurodo padidintą piktybinių pokyčių riziką [54]. Piktybinių pokyčių rizika yra vienoda tiek esant daugybiniams, tiek  pavieniams (solitariniams) mazgams skydliaukėje [5, 54].   
2.3.2. Skydliaukės aspiracinė biopsija plona adata
1930 metais pirmą kartą aspiracinę biopsiją atliko ir aprašė Martin'as ir Ellis. Skandinavų mokslininkai 1960-aisiais patobulino techniką, pradėję naudoti ploną adatą. Kada buvo ištobulinta skydliaukės biopsinė diagnostika ir šiam metodui vėliau išplitus klinikinėje praktikoje, skydliaukės mazgų diagnostikoje padaryta esminių pakeitimų. Kol kas tai yra tiksliausias mazginės skydliaukės ikioperacinės diagnostikos metodas [71].

Skydliaukės mazgų aspiracinė biopsija plona adata (ABPA) yra „auksinis standartas” ir svarbiausias ikioperacinis tyrimo metodas, leidžiantis atskirti gerybinius mazgus nuo piktybinių. Klinikinėje praktikoje plačiai taikant ultragarsu kontroliuojamą ABPA, tapo įmanoma citologiškai ištirti ir mažesnius kaip 1 cm dydžio skydliaukės mazgus. Naujose skydliaukės ligų diagnostikos nuorodose ABPA nurodoma kaip pagrindinis, jautriausias ir ekonomiškiausias skydliaukės mazgų tyrimo metodas [26]. Ultragarso kontrolėje atliekant ABPA padidėjo šio tyrimo metodo tikslumas [27]. Šiuo metu nekyla abejonių, kad skydliaukės aspiracinė biopsija turi būti atliekama tik kontroliuojant ultragarsu. Kiekvienas mazgas punktuojamas keletą kartų; negavus patenkinamo citologinio atsakymo, punkcija kartojama [81]. Įvairių literatūros šaltinių duomenimis, ABPA kontroliuojamos ultragarsu jautrumas svyruoja nuo 68 iki 99 proc. (vidurkis 83 proc.), o specifiškumas – nuo 72 iki 100 proc. (vidurkis 92 proc.) [79]. Skydliaukės ABPA rezultatai leidžia apibrėžti chirurginio gydymo apimtį. Jeigu ligoniams, sergantiems skydliaukės karcinoma, atliekama hemitiroidektomija, 25 proc. tenka atlikti pakartotiną operaciją, o tai lemia žymiai didesnį sergamumą, nei iš karto atlikta tiroidektomija [80]. 

Daugumoje centrų ABPA tapo svarbiausiu metodu, tiriant skydliaukės mazgus. Klinicistai šį metodą naudoja, tirdami solitarinius mazgus ar dominuojantį mazgą daugiamazgiame gūžyje. Šis tyrimo metodas yra pakankamai pigus, komplikacijų beveik nebūna, be to procedūra nesudėtinga ir nesunkiai atliekama. Citologinė diagnozė yra patikima, ligoniai tikslingiau atrenkami chirurginiam gydymui. Platus  ABPA pritaikymas apie 50 proc. sumažino tiroidektomijų [83], maždaug dvigubai padidino išoperuotų piktybinių mazgų ir iki 25 proc. sumažino medicinos priežiūros kainą mazgine skydliauke sergantiems pacientams [35]. Išoperuotuose mazguose, kuriuose piktybinis procesas buvo įtartas remiantis klinikiniais, radionuklidinio ir ultragarsinio tyrimo metodais, skydliaukės karcinomos dažnis buvo 10-15 proc. [125, 126, 127]. Ashcraft ir Van Herle duomenimis, skydliaukės karcinomos diagnozė  po operacijos patvirtinta 16 proc. „šaltų” mazgų [128]. Mazgų ištyrimui pradėjus plačiai taikyti ABPA metodą, išoperuotuose mazguose dažniau diagnozuojamas piktybinis navikas. Kelių studijų duomenimis, po operacijos patvirtintų piktybinių skydliaukės navikų dažnis svyravo nuo 17 iki 51 proc. [2]. Šiose studijose nurodomas karcinomos dažnis nebuvo susijęs su operacijos metu atsitiktinai rastais mažais piktybiniais skydliaukės navikais („okultinėmis” karcinomomis). 

Ultragarso kontrolėje atliekamos ABPA, diagnostiniai citologiniai rezultatai gaunami vidutiniškai apie 91 proc. (nuo 79 iki 99,3 proc.) atvejų [50, 114, 115, 116, 118-123].
Papanicolaou citopatologų draugijos nuorodose rekomenduojama citologinius pakitimus klinikinėje praktikoje skirstyti į  septynias diagnostines grupes [86]. Šios grupės yra heterogeninės ir sudarytos iš ne navikinių bei navikinių pakitimų, kuriems būdingi arba panašūs, arba specifiniai citologiniai pakitimai [86]. 
Gerybiniai koloidiniai mazgai. Ši grupė apima solitarinius koloidinius mazgus, gerybinius koloidinius mazgus daugiamazgiame gūžyje bei makrofolikulinę adenomą. Citologiškai šiuose mazguose matomas gausus koloido kiekis, ląstelių grupių korinis dėstymasis ir dideli folikulai. Gali būti šiek tiek hiperplastinių Hürthle ląstelių grupių [86, 88, 89]. Citologiškai atskirti gerybinį koloidinį mazgą ir makrofolikulinę adenomą yra labai sunku (praktiškai neįmanoma), kadangi abiem atvejais būdingas gausus koloidas ir panašios folikulinės ląstelės [86, 89].

Mikrofolikuliniai mazgai. Šiai mazgų grupei priskiriami hiperplastiniai mikrofolikuliniai mazgai daugiamazgiame gūžyje ar lėtinio limfocitinio tiroidito atveju, mikrofolikulinė adenoma ir gerai diferencijuota folikulinė karcinoma. Šios grupės pakitimai sudaro daugiausia diagnostinių problemų skydliaukės citologijoje [86, 89, 91]. Tokie mazgai turi mikrofolikulinę architektūrą (folikulai dažniausiai maži, nedaug koloido)  ir dažnai apibūdinami kaip navikai, kuriuos rekomenduojama operuoti [86, 87, 89, 91]. ABPA medžiagoje gausu folikulinių ląstelių, kurios dėstosi grupėmis, gali būti išsidėstę ir padrikai. Atskiroms ląstelėms būdinga skurdi, sunkiai išsiskirianti citoplazma ir ovalūs, taisyklingais kontūrais branduoliai bei neryškūs arba gerai matomi branduolėliai. Šios grupės mazgai patenka į neapibrėžtą arba „suspitio” diagnostinę kategoriją [2, 84, 89]. Goellner ir bendraautorių duomenimis, 14 proc. mikrofolikulinių mazgų po operacijos diagnozuotas piktybinis skydliaukės navikas [88].

Hürthle ląstelių mazgai. Hürthle ląstelių  pažeidimų diagnostika citologiškai yra sunki. Hiperplastiniam Hürthle ląstelių mazgui, esant Hašimoto tiroiditui ar daugiamazginiam gūžiui, ir Hürthle ląstelių neoplazmai būdingi panašūs citologiniai pakitimai [86, 89, 91, 93, 94]. ABPA medžiagoje esantys limfocitai, didelis kiekis storo koloido nurodo hiperplastinį Hürthle ląstelių mazgą  Hašimoto tiroidito ar daugiamazginio gūžio atveju [94].

Hürthle ląstelių adenomai ir karcinomai paprastai būdingi panašūs citologiniai pakitimai, kurie charakterizuojami daugiakampių ląstelių grupėmis su gausia grūdėta, eozinofiline ar bazofiline citoplazma, apvaliais branduoliais, taisyklingais branduolių kontūrais ir nepastebimais ar matomais branduolėliais [86, 89, 91]. Hürthle ląstelių grupių nustatymas, su ar be matomų branduolių, bei didelis kiekis aiškių navikinių ląstelių branduolių, apibūdinami kaip Hürthle ląstelių karcinomos požymis [94]. Tikri piktybiškumo požymiai, kaip ir esant folikulinei karcinomai, yra naviko augimas į kraujagysles ir kapsulę, nustatomi tik pooperacinėje diagnozėje [92]. 

Kada ABPA metodu nustatomi Hürthle ląstelių mazgai, įprastai rekomenduojamas chirurginis gydymas, bei tolesnis histologinis tyrimas [94]. Šios grupės mazgai patenka į neapibrėžtą („suspitio”)  ar įtariamos karcinomos citologinę diagnostinę kategoriją [2, 84, 89]. Mayo klinikos duomenimis 13 proc. tokių mazgų buvo piktybiniai [88].

Pirminiai piktybiniai skydliaukės navikai. Ši grupė apima papilinę, medulinę, blogai diferencijuotą folikulinę, insuliarinę ir anaplazinę skydliaukės karcinomas bei limfomas. Šiems mazgams būdingi skiriamieji citologiniai požymiai, leidžiantys daugumoje atvejų tiesiogiai nustatyti diagnozę [86, 87, 91].

Papilinė karcinoma. Įprastai PK charakterizuojama ABPA medžiagoje randamais papilinio audinio fragmentais su fibrovaskulinėmis šerdimis, padengtomis vienasluoksniu epiteliu, turinčiu ovalius „susigrūdančius” (persidengiančius) branduolius. Kitas PK branduolio požymis – branduolio įpjova - „kavos pupelės” formos branduolys [95, 96]. Branduolio įpjova gali būti ir kitų skydliaukės ligų atveju, įskaitant Hašimoto ligą, adenomatozinę hiperplaziją, tačiau dažniausiai  šis požymis nustatomas PK [96-98]. Navikinėse ląstelėse nustatomi intrabranduoliniai citoplazmos intarpai. Svarbus požymis – psamominiai kūneliai - gali būti randamos metaplastinės žvyninės ląstelės [86, 87, 89, 91]. ABPA metodu nustatytos papilinės struktūros su fibrovaskuline šerdimi, netgi nenustačius aukščiau minėtų branduolių pakitimų, yra citologiniai požymiai, leidžiantys nustatyti PK diagnozę. 

Mikrofolikulinė ir makrofolikulinė PK. Mikrofolikulinės PK citologiniai požymiai ABPA medžiagoje gali būti panašūs į mikrofolikulinius mazgus (daug ląstelių, besikartojantys mikrofolikulai), o makrofolikulinė PK gali būti klaidingai palaikoma makrofolikuline adenoma ar gerybiniu koloidiniu mazgu, kadangi PK būdingi branduolio požymiai gali būti nematomi [99-101].

Hializuojanti trabekulinė adenoma – citologiškai neatskiriama nuo PK, kadangi abiem atvejais būdingos ląstelės su panašiais branduolių požymiais [102]. Nauji molekuliniai tyrimai nurodo, kad šis navikas yra inkapsuliuotas trabekulinis skydliaukės PK variantas [103].

Kiti PK subtipai. Aukštų ląstelių PK citologiškai apibūdinamas aukštomis navikinėmis ląstelėmis su aiškiai apibrėžta, grūdėta citoplazma ir branduoliais su įpjova bei pavieniais ar daugybiniais intrabranduoliniais citoplazmos intarpais, nustatomais mažiausiai 30 proc. aspiruotų ląstelių [104-109].

Stulpinių ląstelių PK variantui nebūdingi klasikiniai citologiniai PK požymiai, nustatomos aukštų (stulpinių) su hiperchromišku branduoliu ir šviesia citoplazma ląstelių grupės, nėra klasikinių PK būdingų branduolio pakitimų [110].

Difuziškai sklerozuojantis PK variantas citologiškai gali būti patikimai nurodomas, kada gausu žvynuotų ląstelių susimaišiusių su limfocitais , folikulinio epitelio ląstelėmis su PK būdingais branduolio pakitimais ir nustatomi psamominiai kūneliai [111, 112].

Blogai diferencijuota folikulinė karcinoma ir insuliarinė karcinoma charakterizuojamos pleomorfinių epitelinių ląstelių su aiškiai matomais branduolėliais grupėmis [86, 89, 91].

Medulinė karcinoma. Citologiškai stebimos pavienės ar poligonalinių ląstelių grupės susimaišę su šeivos formos navikinėmis ląstelėmis, kuriose gali būti intrabranduoliniai citoplazmos intarpai [86, 89, 91]. Navikinių ląstelių citoplazmoje gali būti matomos rausvos azurofilinės granulės.Gali būti matomos amiloido sankaupos, kurios teigiamai dažosi Kongo raudonuoju.

Anaplazinė skydliaukės karcinoma . Skiriami du pagrindiniai histologiniai variantai: gigantinių ir šeivinių ląstelių. Priklausomai nuo histologinio varianto, citologiškai būdingos pleomorfiškos didelės vėžinės ląstelės su aiškiai matomais branduolėliais  ar šeivinės navikinės ląstelės susimaišę su įvairiu kiekiu nekrotinių liekanų.

Pirminė skydliaukės ne Hodgkin'o limfoma paprastai yra didelių ląstelių navikas. ABPA medžiagoje naviko ląstelės panašios į to paties proceso įtraukto limfmazgio ląsteles. Skydliaukės Hodgkin'o liga charakterizuojama Reed-Sternberg ląstelėmis, susimaišiusiomis su gerybinėmis limfoidinėmis ląstelėmis ir eozinofilais [86, 87, 91]. 

Cistiniai mazgai. Gerybinės cistos sudaro didžiąją dalį cistinių skydliaukės pakitimų. Jos susiformuoja gerybinių koloidinių mazgų hemoraginės degeneracijos pasėkoje. Citologiškai gerybinėms koloidinėms cistoms  būdingas koloidas, susimaišęs su gerybinio folikulinio epitelio ląstelėmis  ir hemosiderinu gausiais makrofagais. Tačiau bet kurioje skydliaukės neoplazmoje gali įvykti hemoraginė nekrozė ir atsirasti cistiniai pakitimai [86, 87, 89, 91]. PK turi polinkį hemoraginės degeneracijos pokyčiams. Tuomet skydliaukės biopsijos būna kraujingos su cistiniais pakitimais, kurie turi tendenciją greitai pasikartoti [86]. Citologiškai vertinant aspiruotą turinį, paprastai nustatomas kraujas ir retos navikinės ląstelės. Tačiau tinkamai paėmus tepinėlį, matomi diagnostiniai papilinio audinio fragmentai su fibrovaskuline šerdimi ir PK branduolių požymiais [86]. Gerybinio koloidinio mazgo atveju šių PK diagnostinių požymių nestebima.

Tireoiditas. Hašimoto tireoiditui ir poūmiam tireoiditui būdingi pakankamai skirtingi klinikiniai požymiai. Retai šios ligos gali pasireikšti kaip mazginė skydliaukė, imituojanti skydliaukės neoplazmą. Hašimoto tireoiditas apibūdinamas gausiomis gerybinėmis limfoidinėmis ląstelėmis kartu su gerybinėmis folikulinio epitelio bei Hürthle ląstelėmis. Poūmiam tireoiditui būdingos epitelioidinių ląstelių grupės, išsisklaidę limfocitai ir keletas daugiabranduolių (turinčių iki šimto branduolių) gigantinių ląstelių [86, 87, 89, 91, 93]. Reikia nepamiršti, kad Hašimoto tireoiditas gali būti kartu su hiperplastiniu folikuliniu ar Hürthle ląstelių mazgu ir kad šių mazgų citologiškai neįmanoma atskirti nuo folikulinės neoplazmos ir Hürthle ląstelių neoplazmos [93, 94]. Paprastai rekomenduojamas chirurginis tokių mazgų gydymas bei histologinis jų tyrimas.

Kitos mazgų priežastys. Grave´s liga retai pasireiškia mazginiu gūžiu [113], ir šis neturi specifinių citologinių požymių [87]. 
Metastatinė skydliaukės karcinoma yra dažna ligoniams su toli pažengusiu kitų organų piktybiniu naviku [86]. Tačiau metastatinė skydliaukės karcinoma, pasireiškianti čiuopiamu mazgu skydliaukėje, pasitaiko retai. Dėl nežinomų priežasčių, inkstų karcinoma yra dažniausia metastatinė skydliaukės neoplazma. Literatūroje aprašyti kliniškai slaptos inkstų karcinomos, manifestuojančios dideliais mazgais skydliaukėje, atvejai [86]. Skydliaukės metastatinės karcinomos citologinė diagnostika paprastai nesudėtinga, kadangi šiam navikui  būdingos citologinės struktūros, kurios skiriasi nuo pirminės skydliaukės karcinomos citologinių pakitimų [86]. 

Neinformatyvios skydliaukės aspiracinės biopsijos.  Šioje citologinių išvadų grupėje ABPA metodu gaunama per mažai citologinės medžiagos įvertinimui. Įvairių studijų duomenimis, neinformatyvių biopsijų dažnis svyruoja nuo 2 iki 21 proc. (vidurkis 17 proc.) [2]. Skydliaukės citopatologijoje viena iš privalomų sąlygų yra pakankamos (reprezentatyvios) aspiracinės medžiagos gavimas. Turi būti atliekamos daugybinės punkcijos iš kelių skirtingų mazgo vietų. Citologinio preparato pilnavertiškumo vertinimo kriterijai skiriasi priklausomai nuo centro, kuriame vertinami tepinėliai, nuorodų. Kai kurie tyrėjai rekomenduoja pilnaverčiu laikyti citologinį tepinėlį, kuriame aiškiai išskiriamos bent 5-6 folikulinių ląstelių grupės, kur kiekvieną grupę sudaro 10 ir daugiau epitelinių ląstelių [88]. Kita tyrėjų grupė reikalauja daugybinių mazgo punkcijų iš kurių tinkamai paruošiami mažiausiai šeši citologiniai tepinėliai, kurių kiekviename matyti mažiausiai 8-10 folikulinio epitelinio audinio fragmentai [86]. Kiti mokslininkai teigia, kad pilnavertis citologinis tepinėlis turi turėti bent 10 folikulinių ląstelių grupių, kur kiekvieną grupę sudaro mažiausiai 20 ląstelių [87]. Dar viena mokslininkų grupė skydliaukės citologinio tepinėlio pilnavertiškumui apibrėžti neįvardina konkretaus folikulinių ląstelių grupių skaičiaus [71]. Šie mokslininkai rekomenduoja laikytis sekančių nuorodų: gerybinį koloidinį mazgą nurodo didelis koloido kiekis tepinėlyje, nepaisant konkretaus folikulinio epitelio ląstelių grupių skaičiaus,  o tepinėlyje matant vieną arba dvi nedideles grupeles piktybinių ar atipinių ląstelių, reikėtų vertinti kaip piktybinius ar įtarinus dėl piktybinio naviko pakitimus, bet neapibūdinti kaip neinformatyvius citologinei išvadai apibrėžti [71]. 

Viena iš dažniausių neinformatyvių biopsijų priežasčių yra cistiniai mazgai. Literatūroje nurodoma, kad cistiniuose skydliaukės mazguose net 50 proc. pirminių ABPA rezultatai buvo neinformatyvūs [88]. Mayo klinikos duomenimis, pakartojus ABPA, esant neinformatyviam pradiniam rezultatui, diagnostiniai tepinėliai gauti nuo 30 iki 80 proc. [2, 88]. Kai kurie tyrimai nurodo labai mažą ABPA metodo tikslumą, diagnozuojant piktybinius pakitimus cistiniuose mazguose [220] ir didelį klaidingai neigiamų diagnozių dažnį tokiuose mazguose [221], tačiau kiti tyrėjai sugebėjo gauti diagnostinius citologinius rezultatus net 71 proc. cistinių mazgų ir nepasitaikė nei vienos klaidingai neigiamos diagnozės [187]. Cistiniai mazgai, kurių ir pakartotinos ABPA rezultatai neinformatyvūs, turi būti sekami arba tokius mazgus rekomenduojama operuoti [216]. Piktybinių pokyčių tikimybė cistiniuose ir mišriuose cistiniuose-solidiniuose skydliaukės mazguose daugeliui klinicistų išlieka neaiški [53]. Citologinį tokių mazgų ištyrimą apsunkina tai, kad citologinis tepinėlis nepaimamas pilnai iš viso cistinio darinio. Tyrinėtas cistos turinys, atliekant biocheminius įvairių fermentų, tireoglobulino lygio aspirate tyrimus, tačiau įrodymų, leidžiančių atskirti gerybinius cistinius pakitimus nuo piktybinių, nerasta [35]. Skydliaukės neoplazmos ir karcinomos rizika cistiniuose, hipofunkciniuose mazguose, esant klinikiniams ar citologiniams požymiams, nurodantiems padidintą piktybinių pokyčių riziką, yra tokia pati kaip ir solidiuose hipofunkciniuose mazguose [141], todėl tokius mazgus rekomenduojama operuoti. Jeigu tiriant ultragarsu mazgas yra solidinės struktūros ar jame nustatomi mikrokalcinatai, o pirminis ir pakartotinas citologinis tyrimas neinformatyvūs rekomenduojamas chirurginis gydymas [216]. 
Kitų tyrėjų nuomone, pakartotinos ABPA, esant neinformatyviam pirminiam citologiniam tyrimui, reikšmė yra ribota [92]. Pacientai, kurių pirminė ABPA buvo neinformatyvi ir neturintys specifinių skydliaukės karcinomos rizikos požymių bei atsisakę pakartotinos biopsijos, gali būti tik stebimi. 
Įvairių tyrimų duomenimis, neinformatyvių biopsijų dažnis mažėja didėjant tyrėjų patyrimui. Žinoma, kad ir pakartojus ABPA tyrimą, 10 proc. rezultatų  išlieka neinformatyvūs [88].
Tradiciškai klinikinėje praktikoje ABPA rezultatai skirstomi į keturias diagnostines kategorijas: neinformatyvios biopsijos (mažai medžiagos citologiniam įvertinimui),  gerybiniai pakitimai („benigna”), įtartini dėl neoplazmos (neaiškūs, neapibrėžti, „suspitio”)  ir piktybiniai pakitimai („maligna”) [216]. Publikuotų septynių didelės apimties tyrimų  duomenimis, gerybinė citologinė diagnozė buvo nustatyta 53-90 proc. (vidutiniškai 69 proc.) atvejų, nuo 5 iki 23 proc. (vidutiniškai 10 proc.) citologiniai pokyčiai buvo įtartini dėl piktybinio naviko arba neaiškūs (neapibrėžti), piktybiniai pakitimai nustatyti nuo 1 iki 10 proc. (vidutiniškai 4 proc.) mazgų, neinformatyvios biopsijos  sudarė 15-20 proc. (vidutiniškai 17 proc.) atvejų [2, 85]. Caruzo ir Mazzaferri, apibendrinę 10 studijų, pateikia panašius duomenis: gerybinės citologinės diagnozės nustatytos 74 proc. mazgų, piktybiniai pakitimai sudarė 4 proc.  ir neapibrėžtos arba „suspitio” citologinės išvados – 22 proc. [74]. 
Skydliaukės ligų diagnostikos laboratorinės medicinos praktikos standarte [26] išskiriamos sekančios citologinio tepinėlio vertinimo kategorijos: Thy 1 – mažai medžiagos, Thy 2 – gerybiniai pakitimai, Thy 3 – tarpiniai pakitimai tarp gerybinių ir įtartinų (folikulinė neoplazija), Thy 4 – karcinomos įtarimas ir Thy 5 – piktybiniai pakitimai. Skydliaukės ABPA citologinės išvados - piktybiniai pakitimai, malignizacijos įtarimas ir folikulinė neoplazija yra rekomenduojami chirurginiam gydymui. 
Citologiškai neaiškūs (neapibrėžti) rezultatai nustatomi 15-30 proc. mazgų [216]. Ši kategorija apima citologinius pokyčius, kurie vadinami folikuline neoplazija ir apima hiperplastinius mazgus, folikulines adenomas, folikulines karcinomas ir papilinės karcinomos folikulinį variantą [19]. Persidengiantys citologiniai požymiai šioje citologinių išvadų grupėje apsunkina mikroskopinę diagnostiką ir dauguma klinicistų rekomenduoja tokius magus operuoti [11]. Tačiau po operacijos tik 15-30 proc. folikulinės neoplazijos mazgų patvirtinama skydliaukės karcinomos diagnozė [84, 85]. Tokiu būdu iki 85 proc. mazgų, kuriuose citologiškai randami folikulinei neoplazijai būdingi pakitimai, galėtų būti tik stebimi, bet ne operuojami. Tam tikri klinikiniai (lytis ir mazgo dydis) [67] ar citologiniai (ląstelių atipija) požymiai [218] gali pagerinti neaiškių citologinių tepinėlių diagnostinį tikslumą, tačiau prognostinė šių požymių reikšmė nedidelė [216]. Tyrinėti molekuliniai žymenys, kurie leistų iki operacijos atskirti folikulinę adenomą ir folikulinę karcinomą bei pagerinti citologiškai neaiškių mazgų diagnostiką [9, 219], tačiau dėl nepakankamų įrodimų klinikinėje praktikoje nenaudojami. Tyrimų duomenys rodo, kad nei vienas iš standartinių citologinių kriterijų negali atskirti folikulinės neoplazijos procesų: folikulinės adenomos nuo folikulinės karcinomos. Pagal PSO citologinę klasifikaciją, citologas gali nustatyti tik folikulinę skydliaukės naviko struktūrą, o norint diagnozuoti piktybinį naviką, būtinas histologinis tyrimas, nustatyti invazinį augimą į kapsulę ir/ar kraujagysles [72]. Siekiant pagerinti ikioperacinį piktybinių skydliaukės navikų ištyrimą, ieškoma naujų metodų. Vienas iš onkologinės diagnozės nustatymo metodų yra kiekybinis ląstelių pakitimų įvertinimas, įdiegiant kompiuterinį morfometrijos tyrimą, studijuojant morfometrinius ląstelių parametrus. 
Klaidingai neigiamos citologinės diagnozės. Šios ABPA išvados kelia didelį susirūpinimą, kadangi reiškia citologiškai neįtartus piktybinius pakitimus. Diagnostinės klaidos pasitaiko dėl neteisingai paimtos citologinės medžiagos [88, 131] ar klaidingos jos interpretacijos [88, 130, 131]. Todėl skydliaukės citologijoje labai svarbu citologo profesinė kvalifikacija. 

Klaidingai neigiamos citologinės diagnozės apibrėžiamos mazgų su gerybiniais citologiniais pakitimais, kuriuose po operacijos patvirtinamas piktybinis procesas, dažniu. Tikrasis klaidingai neigiamų diagnozių dažnis gali būti nustatomas studijose, kuriose visi mazgai, kurie tirti ABPA metodu, ištirti ir histologiškai [128, 132, 133, 134].  Septynių studijų duomenimis, klaidingai neigiamų diagnozių dažnis svyravo nuo 1,3 iki 11,5 proc.(vidutiniškai 5,2 proc.) [2]. Kada literatūroje pateikiami mokslinių tyrimų jungtiniai duomenys, tik 10 proc. mazgų su gerybiniais citologiniais pakitimais būna operuojami. Panašius duomenis pateikia ir Caruso su Mazzaferri - klaidingai neigiamos diagnozės pasitaikė 5 proc. mazgų. Analizuojant 10 tyrimų jungtinius duomenis buvo nustatyta, kad klaidingai neigiamos diagnozės dažnis svyravo nuo 1 iki 6 proc. (šiuose tyrimuose tik 14 proc. mazgų buvo ištirti histologiškai) [74]. Dar kitų studijų duomenimis, klaidingai neigiamos diagnozės pasitaikė nuo 2 iki 50 proc., o tarp 1330 mazgų, kurie visi buvo ištirti histologiškai,  klaidingai neigiamos diagnozės sudarė 1,7 proc. [128]. Kadangi ne visi ABPA metodu ištirti mazgai operuojami, tikrasis klaidingai neigiamų diagnozių dažnis nėra žinomas. Apibendrinus tyrimų duomenis galima teigti, kad klaidingai neigiamos diagnozės yra neišvengiamos ir pasitaiko vidutiniškai nuo 1 iki 5 proc. mazgų.

Kitas metodas, leidžiantis įvertinti klaidingai neigiamų diagnozių dažnį, yra skydliaukės mazgų su neigiamais (piktybinio proceso požiūriu) citologiniais pakitimais ilgalaikis stebėjimas. Boey su kolegomis stebėjo 365 pacientus su gerybiniais citologiniais pakitimais vidutiniškai 30 mėnesių ir nustatė tik 2 skydliaukės karcinomos atvejus. Šioje studijoje klaidingai neigiamos citologinės išvados sudarė 2,1 proc. [134]. Grant su bendraautoriais iki 6,1 metų stebėjo 439 neoperuotus pacientus su citologiškai gerybiniais mazgais, skydliaukės karcinoma išsivystė 3 mazguose, klaidingai neigiamos  diagnozės dažnis buvo 0,7 proc. [135].

Klaidingai teigiamos citologinės diagnozės. Klaidingai teigiamos išvados - citologiškai nustatyti piktybiniai pakitimai, o po operacijos patvirtinta gerybinio mazgo diagnozė. Literatūros duomenimis, klaidingai teigiamų citologinių išvadų dažnis svyruoja nuo 0 iki 7,7 proc. (vidutiniškai 2,9 proc.) [2]. Šie rezultatai panašūs į anksčiau skelbtus Ashcraft ir Van Herle duomenis – 0,5 proc.[128], Campbell ir Pillsbury – 1,2 proc. [133] ir mažiau 6 proc. – Caruso ir Mazzaferri [74]. Teigiama, kad viename iš 40 mazgų su gerybiniais citologiniais pakitimais, operacijos metu gali būti nustatoma skydliaukės karcinoma ir vienas iš 100 citologiškai piktybinių mazgų gali būti gerybinis [133].

Skydliaukės aspiracinės biopsijos plona adata metodo jautrumas ir specifiškumas. 
Vertinant ABPA metodo diagnostinį tikslumą, naudojami  dydžiai: jautrumas ((teisingai teigiamos diagnozės/teisingai teigiamų+klaidingai neigiamos)×100 ir specifiškumas ((teisingai neigiamos/teisingai neigiamos+klaidingai teigiamos)×100) [136, 137, 138]. Skydliaukės citologinio tyrimo jautrumo ir specifiškumo apskaičiavimas priklauso nuo to, kaip traktuojama citologiškai įtartina dėl piktybinio proceso citologinė diagnostinė kategorija [88, 125, 125, 139]. Jeigu įtartini dėl piktybinio proceso citologiniai pokyčiai traktuojami kaip teigiami (piktybinio naviko požiūriu), tyrimo metodo jautrumas didėja, o specifiškumas – mažėja. Jeigu šie pakitimai laikomi neigiamais, citologinio tyrimo jautrumas mažėja, o specifiškumas - didėja.  Įvairių tyrimų duomenimis, ABPA metodo jautrumas svyruoja nuo 65 iki 98 proc., o specifiškumas – nuo 72 iki 100 proc. [2]. Šie svyravimai atspindi, kaip citologai interpretuoja neapibrėžtus ar „suspitio” citologinius pakitimus ir kaip šie rezultatai įvesti į aukščiau minėtas formules. Septynių didelės apimties studijų duomenimis, bendras ABPA jautrumas buvo 83 proc., specifiškumas – 92 proc., diagnostinis tikslumas – didesnis nei 95 proc. [133]. Šie duomenys patvirtina, kad ABPA yra patikimas, šiek tiek daugiau specifiškas nei jautrus metodas diagnozuojant skydliaukės karcinomą. ABPA yra saugi ir nesudėtinga procedūra. Daugybė studijų įrodė, kad ABPA yra pagrindinis diagnostikos metodas mazginės skydliaukės ištyrime [74, 132, 133, 140].   
ABPA tam tikri trūkumai yra neinformatyvūs rezultatai bei citologiškai neaiškūs, t.y. folikulinės neoplazijos pakitimai [74, 82, 88, 128, 140]. Neinformatyvios biopsijos dažniausiai pasitaiko iš cistinių bei kraujingų darinių [141]. Ištraukus cistos turinį, punktuojama kapsulė, tuomet dažnai gaunami diagnostiniai citologiniai tepinėliai. Žinoma, kad ABPA sėkmė priklauso nuo teisingo medžiagos paėmimo, citologinio tepinėlio paruošimo bei kvalifikuoto citologinio įvertinimo. Aspiracija iš daugybinių mazgo vietų dažnai suteikia daugiau medžiagos citologiniam įvertinimui, nei keli citologiniai tepinėliai iš vieno aspirato. Daugiamazginio gūžio atveju, turi būti punktuojamas dominuojantis ar augantis mazgas, tačiau kiti mokslininkai teigia, kad visi pasiekiami mazgai turėtų būti citologiškai tiriami [145].  Citologinės medžiagos paėmimo klaidos galimybė didesnė, kada punktuojami dideli (>4 cm) arba maži (<1 cm) mazgai. UG kontrolėje atliekama mažų mazgų ABPA, ženkliai pagerina diagnostinį  metodo tikslumą [74]. 

Citologiškai atpažinti gerybinius ir piktybinius pakitimus folikulinėse neoplazmose (folikulines adenomas ir folikulines karcinomas) yra labai sunku, dažnai tai tampa neįmanoma [88, 144]. Mokslinėje literatūroje diskutuojama apie papildomas tokių mazgų ištyrimo galimybes. Tai storos adatos aspiracinė biopsija histologiniam medžiagos ištyrimui [145], kiekybinė branduolio dydžio, formos, DNR analizė [146], tačiau šie tyrimai reikšmingo poveikio citologinių rezultatų interpretacijai neturėjo. Mazgus, kuriuose nustatyti citologiškai neaiškūs pakitimai, rekomenduojama skenuoti su radionuklidais [127]. Tyrimų duomenimis, 29 proc. tokių mazgų skenogramoje buvo „karšti” ir tokie mazgai neoperuoti [127]. Tačiau kitų tyrimų rezultatai rodo, kad 83 proc. citologiškai neaiškių mazgų skenogramose buvo hipofunkciniai arba „šalti”, taip pat keliuose funkcionuojančiuose mazguose buvo nustatyta skydliaukės karcinoma [144]. Taigi duomenys prieštaringi. Manoma, kad folikulinės neoplazijos ir įtartinus dėl piktybinio naviko mazgus tikslinga tirti biopsinės histologijos metodu [160, 161, 174]. Nepaisant to, kad citologiškai sunku atskirti folikulinę adenomą nuo folikulinės karcinomos, tačiau ABPA tyrimas yra ypač naudingas diagnozuojant papilinę, medulinę bei anaplazinę skydliaukės karcinomas, taip pat citomofologiškai patvirtinant gerybinius mazgų pokyčius. 
2.3.3. Skydliaukės mazgų aspiracinė biopsija histologiniam tyrimui
Šiuo metu pasaulyje paplitę mazginės skydliaukės diagnostikos ir gydymo algoritmai, kuriuose pagrindinį vaidmenį vaidina skydliaukės aspiracinė biopsija, gautą medžiagą vertinant citologiškai. Citologiniam tyrimui įprastai naudojamos plonos 23 G ar 25 G adatos. Prieš kelis dešimtmečius lygiagrečiai skydliaukės ABPA  buvo naudojama aspiracinė biopsija stora adata (1,5 mm ir didesne), gaunant audinio gabalėlius, kurie tiriami histologiškai [147-151, 153, 156]. Dėl komplikacijų šis metodas nėra populiarus. Tačiau ir šiomis dienomis kai kuriuose centruose naudojamas šis mazgų ištyrimo metodas [155]. Atliekant aspiracinę biopsiją histologiniam tyrimui, gali būti naudojamos vidutinio storumo 19-18 G (1,1 mm) adatos, gaunama reprezentatyvi biopsinė medžiaga, taip pat mažesnė komplikacijų rizika [154, 170].
Kai kurių tyrimų duomenimis, skydliaukės aspiracinė biopsija stora adata neturi didesnio diagnostinio tikslumo diagnozuojant folikulines karcinomas nei ABPA, kadangi tik operacinės medžiagos histologinis įvertinimas įrodo naviko invazinį augimą į kapsulę ir/arba invaziją gyslose [55, 156]. Publikuota darbų, teigiančių, kad ne visi pacientai sutinka, kad jiems būtų atlikta storos adatos biopsija, nurodoma, kad aspiracinės biopsijos stora adata technika neturi pranašumų prieš ABPA [167]. Šie tyrėjai mano, kad ABPA turi būti pagrindinis diagnostinis metodas mazginės skydliaukės tyrime: ši procedūra nesudėtinga, priimtina pacientui, nebrangi [167]. Tyrimų rezultatai parodė, kad po storos adatos biopsijos dažniau stebimos kraujosrūvos, be to šiuo metodu dažniau pasitaikė neinformatyvios biopsijos, lyginant su plonos adatos biopsija [156]. Vienoje nedidelėje prospektyvinėje studijoje mažesnio diametro adata buvo gauti gausesnio celiulariškumo biopsijų rezultatai, tačiau aspiracinės biopsijos diagnostinis tikslumas nebuvo susijęs su adatos dydžiu [157]. Tačiau Harvey su bendraautoriais pateikia priešingus duomenis, diagnostiniu požiūriu teigiami rezultatai storos adatos aspiracinės biopsijos metodu buvo gauti 87 proc. mazgų, lyginant su 60 proc. ABPA metodu (p<0,001) [171]. 
Vis dėlto mokslinėje medicinos literatūroje yra paskelbta darbų, įrodančių, kad skydliaukės aspiracinė biopsija histologiniam tyrimui gali turėti savo pritaikomąją vertę klinikinėje praktikoje, įvertinant ląstelių struktūrą bei architektūrinius ryšius tarp ląstelių [84, 168]. 

Carpi ir kolegų duomenimis, solitariniuose mazguose nustatant gerybinius pakitimus, storos adatos aspiracinė biopsija yra tikslesnė diagnostikos priemonė nei ABPA [158]. Aspiracinė biopsija histologiniam ištyrimui leidžia atskirti grynai mikrofolikulinius pakitimus, kurie dažniau yra piktybiniai, nuo mikro-makrofolikulinių pakitimų, kurie įprastai yra gerybiniai [30, 158, 162, 172, 173]. Gerybiniai hiperplastiniai  mikro-makrofolikuliniai mazgai gali būti stebimi konservatyviai [168]. Storos adatos biopsija gali padėti atskirti gerybinius cistinius pakitimus nuo piktybinių, kadangi storesne adata geriau punktuoti cistos sienelę [159]. Lo Gerfo ir kolegų duomenimis, ikioperaciniam mazgų ištyrimui lygiagrečiai naudojant ABPA ir storos adatos biopsiją, padidėjo po tireoidektomijos patvirtinamų piktybinių skydliaukės mazgų dažnis [160, 161]. Kai kurie autoriai rekomenduoja skydliaukės mazgo aspiracinę biopsiją histologiniam ištyrimui atlikti patyrusiam skydliaukės chirurgui, kuris gali gydyti šios procedūros komplikacijas (ypač kraujavimą), nors komplikacijos po biopsinio histologinio tyrimo pasitaikė retai [161, 162].  

Studijos, ištyrusios l907 mazgus lygiagrečiai ABPA ir storos adatos biopsijos metodu, duomenimis, 50 proc. mazgų su citologiškai neinformatyviais rezultatais, buvo gauta pakankamai medžiagos histologiniam įvertinimui [164]. Autoriai rekomenduoja atlikti aspiracinę biopsiją stora adata  tuose mazguose, kuriuose ir pakartotina ABPA buvo neinformatyvi [164]. Kitos studijos, tyrusios mazgus lygiagrečiai abiem aukščiau minėtais biopsijos metodais, duomenimis, visos skydliaukės neoplazmos buvo teisingai nustatytos iki operacijos, abi procedūros buvo saugios ir leido išvengti nereikalingų skydliaukės operacijų [166]. Ikioperaciniam mazgų ištyrimui kombinuojant aspiracinę biopsiją stora adata su ABPA, sumažėja ABPA metodu nustatytų citologiškai neaiškių - neapibrėžtų atvejų, pacientai geriau atrenkami operaciniam gydymui [169]. Histologinis aspiracinės medžiagos įvertinimas gali būti naudingas tuose mazguose, kuriuose ABPA metodu nustatyti mikrofolikuliniai pakitimai ar įtarimas dėl piktybinio proceso, kadangi po operacijos tokiuose mazguose dažniausiai nustatoma folikulinės adenomos diagnozė [174].

Šiuo metu tyrinėjami molekuliniai, imunohistocheminiai folikulinių neoplazmų žymenys, padėsiantys iki operacijos nustatyti folikulinę adenomą ar folikulinę karcinomą. Tačiau plačiai klinikinėje praktikoje šie žymenys dar nenaudojami, reikalingi tolesni, platesnės apimties tyrimai [179].

Apibendrinus literatūros duomenis, galime teigti, kad ultragarso kontrolėje atliekama skydliaukės aspiracinė biopsija histologiniam ištyrimui yra pakankamai saugi, tam tikrais atvejais papildanti ABPA metodą, diagnostinė priemonė mazginės skydliaukės ištyrime [171].

2.3.4. Kiti mazginės skydliaukės tyrimo metodai
Tiriant mazginę skydliaukę, dažnai pirmasis tyrimas yra TSH lygio kraujo serume nustatymas. Naujausiose Amerikos Skydliaukės Asociacijos nuorodose rekomenduojama tirti TSH lygį serume, kada skydliaukėje randamas 1-1,5 cm ir didesnio diametro mazgas [216]. Jeigu šio hormono lygis kraujyje yra subnormalus, rekomenduojama atlikti skydliaukės scintigrafinį tyrimą, nustatyti ar mazgas yra hiperfunkcionuojantis (mazge stebimas intensyvesnis radionuklido susitelkimas nei aplinkiniame audinyje), izofunkcinis ar „šiltas” (radionuklido susitelkimas mazge toks pats kaip ir aplinkiniame audinyje), ar mazgas nefunkcionuojantis (radionuklido susitelkimas mazge mažesnis nei jį supančiame skydliaukės audinyje) [216]. Tačiau skydliaukės funkcijos nustatymo tyrimai retai padeda diferencijuoti skydliaukės ligas.

Istoriškai radioizotopinis tyrimas vaidino pagrindinį vaidmenį, vertinant skydliaukės mazgus. Tačiau klinikinėje praktikoje išpopuliarėjus ABPA  metodui, scintigrafijos reikšmė sumažėjo. M. S. Sabel ir kolegų duomenimis, skydliaukės karcinoma diagnozuota 23 proc. ligonių, kurie buvo atrinkti operacijai pagal scintigrafijos duomenis ir 37 proc., kai buvo atlikta ABPA (p=0,003) [175]. Daugelyje tyrimų įrodyta, kad ABPA žymiai informatyvesnė, diagnozuojant piktybinius mazgus, nei skydliaukės skenavimas [175]. Plačiai klinikinėje praktikoje naudojant citomorfologinę skydliaukės mazgų diagnostiką, sumažėjo, chirurginiu būdu gydytų, gerybinių mazgų dažnis.
Skenavimas su radionuklidais suteikia informaciją tik apie mazgų funkciją bei padeda atskirti „šaltus” mazgus nuo „šiltų”, tačiau nesuteikia informacijos apie morfologinius pakitimus. Nors skydliaukės piktybiniai mazgai dažniausiai  yra „šalti”, tačiau 85-90 proc. „šaltų” mazgų yra gerybiniai [176]. Skenograma suteikia nedaug papildomos informacijos apie mazgus, kurie buvo ištirti citomorfologiškai. Kadangi skydliaukės skenavimas su radionuklidais nedaug padeda atrenkant mazgus, kuriuos reikia operuoti, taip pat dėl nedidelio šio metodo jautrumo, neturėtų būti rutininis mazginės skydliaukės tyrimo metodas [175, 177].

Scintigrafija su techneciu-99m metoksiizobutilizonitrilu (MIBI) galėtų pagerinti „šaltų” mazgų diagnostiką. Šio metodo jautrumas, diagnozuojant diferencijuotą karcinomą, buvo 83 proc. Įprastu tyrimu su techneciu nustačius „šaltą” mazgą, MIBI kaupimas karcinomos tikimybę padidino 7,8 karto. Taigi šis metodas galėtų būti naudingas diferencijuojant degeneracinius procesus nuo navikinių, ypač kombinuojant kartu su ABPA metodu [65].

Kompiuterinės tomografijos ir branduolinio magnetinio rezonanso tyrimai suteikia trijų dimensijų skydliaukės vizualizaciją. Vertinant skydliaukės struktūrą, nei vienas šių metodų neturi jokio pranašumo prieš ultragarsinį skydliaukės tyrimą. Ultragarsinis tyrimas šiandien yra laikomas „auksiniu standartu” skydliaukės morfologiniam-struktūriniam įvertinimui. Kompiuterinė tomografija ir branduolinis magnetinis rezonansas yra vertingi diagnozuojant užkrūtinkaulinius gūžius, nustatant proceso išplitimą. Tačiau kaip parodė tyrimai, tik 15-20 proc. klinicistų savo praktikoje naudoja šiuos tyrimo metodus mazginės skydliaukės įvertinimui [77, 78]. Tik palyginamoji studija [244] įrodė, kad branduolinio magnetinio rezonanso tyrimas yra tikslesnis užkrūtinkaulinio gūžio anatomo-morfologiniam įvertinimui, nei kompiuterinės tomografijos metodas. Nedaug yra žinoma apie šių diagnostinių metodų tikslumą, diagnozuojant mazgines skydliaukės ligas. Pritaikant kompiuterinės tomografijos ir branduolinio magnetinio rezonanso tyrimo metodus, mazginės skydliaukės ištyrimui klinikinėje praktikoje visada turi būti įvertinamas jų naudingumas ir ištyrimo kaina.
Visi aukščiau paminėti mazginės skydliaukės tyrimo metodai turi nedidelę vertę, diferencijuojant gerybinius ir piktybinius skydliaukės pakitimus, todėl šiuo metu kuriamos naujos technologijos bei metodikos. Padidėjęs gliukozės metabolizmas, išmatuojamas [18F]-2-deoksi-2-fluoro-D-glukozės pozitroninės emisinės tomografijos (FDG-PET) metodu, leidžia gana tiksliai atskirti piktybinius skydliaukės mazgus nuo gerybinių [245, 246]. Neseniai atlikta studija parodė, kad apie 50 proc. atsitiktinai FDG-PET metodu diagnozuotų skydliaukės mazgų, buvo piktybiniai [247]. Nors šis tyrimo metodas atrodo daug žadantis, diagnozuojant piktybinius skydliaukės mazgus, tačiau jo pritaikymą klinikinėje praktikoje apsunkina didelė kaina ir daugeliui klinicistų ribotas prieinamumas.
2.4. Skydliaukės mazgų gydymas
Gerybinių skydliaukės mazgų gydymas yra problema, su kuria dažnai susiduria klinicistai. Dauguma tyrimų rodo, kad gydymas skydliaukės hormonais yra efektyvus tik dalies mazgų dydžio sumažinimui ar didėjimo sustabdymui. Dažnai gydymo skydliaukės hormonais nauda prilygsta jo sukeliamam pašaliniam poveikiui (tireotoksikozės simptomų išsivystimas, padidėjusi prieširdžių virpėjimo rizika ar sumažėjęs kaulų mineralinis tankis pomenopauzinio amžiaus moterims). Tyrimai rodo, kad gerybinių skydliaukės mazgų gydymas L-tiroksinu neužtikrina gerų atokiųjų rezultatų. 
Supresinis gydymas skydliaukės hormonais
 Mazginė skydliaukė  supresinėmis skydliaukės hormonų dozėmis gydoma nuo 1960 metų. Supresinis gydymas skydliaukės hormonais vadinamas TSH supresiniu gydymu. Tokio gydymo tikslas, skiriant skydliaukės hormonus, dažniausiai L-tiroksiną, sukelti subklinikinę tireotoksikozę. Farmakologinės L-tiroksino dozės sumažina TSH išskyrimą hipofizėje, dėl ko stabdomas skydliaukės ląstelių augimas ir proliferacija. Skydliaukės hormonų dozės titruojamos pagal TSH lygį kraujo serume.  TSH supresinio gydymo tikslas sustabdyti mazgo didėjimą ar sumažinti esamo mazgo dydį. Manoma, kad skydliaukės mazgo ląstelės išlieka jautrios TSH. Darbuose, nagrinėjančiuose TSH supresinio gydymo efektyvumą, pateikiami nevienareikšmiški duomenys. Apibendrinant daugelio studijų, nagrinėjusių TSH supresinio gydymo efektyvumą, mažinant mazgų dydį ar stabdant skydliaukės mazgų didėjimą, duomenis, galima pastebėti, kad tiksli rezultatų analizė yra sudėtinga dėl keletos priežasčių: dažniausiai nedidelės tyrimų imtys, trumpas stebėjimo laikotarpis, įvairiuose tyrimuose trūko kontrolės, aiškių tiriamųjų atrankos kriterijų, netiksliai buvo įvertinti išeitiniai mazgo parametrai, heterogeninės tiriamųjų grupės (solitariniai mazgai lyginti su daugybiniais), skyrėsi skydliaukės hormonų dozės ir gydymo trukmė [11, 209]. Daugumoje klinikinių tyrimų, prieš skiriant TSH supresinę terapiją, skydliaukės piktybinio naviko eksliudavimui, buvo atlikta mazgų ABPA, o tai galėjo turėti įtakos skydliaukės mazgų dydžiui [210]. 
Analizuojant kontroliuojamus tyrimus, viename iš jų (E. Papini 1998) įrodyta, kad gydymas supresinėmis skydliaukės hormonų dozėmis, leido išvengti skydliaukės padidėjimo ir naujų mazgų susiformavimo kontrolineje grupėje [84]. Šios studijos duomenimis, penkis metus gydant gerybinius skydliaukės mazgus efektyviomis supresinėmis L-tiroksino dozėmis, 8 proc. pacientų išsivystė nauji mazgai skydliaukėje, lyginant su 29 proc. naujai atsiradusių mazgų kontrolinėje grupėje [84].  Kitų studijų ( M.R. Castro 2002 ir F. Zelmanovitz 1998) duomenimis, supresinėmis L-tiroksino dozėmis gydytų pacientų grupėje, stebėtas 50 proc. skydliaukės mazgo dydžio sumažėjimas, lyginant su mazgais, kurie buvo tik stebimi, bet negydyti [129, 178].  Septynių prospektyvinių studijų metaanalizė parodė, kad supresinis gydymas skydliaukės hormonais sąlygojo skydliaukės  mazgų sumažėjimą 17 proc. pacientų [178]. Kitos penkių randomizuotų studijų metaanalizės duomenimis, po TSH supresinio gydymo nuo 1,9 iki 2,5 karto dažniau  skydliaukės mazgas sumažėjo 50 proc., lyginant su kontroline grupe [211]. Tačiau  dar kitų devynių randomizuotų studijų metaanalizės rezultatai rodo, kad 50 proc. skydliaukės mazgo dydžio sumažėjimas, vartojant supresines L-tiroksino dozes, nebuvo statistiškai reikšmingas [212]. Tyrimų, vertinusių TSH supresijos lygį, rezultatai prieštaringi. Vienos studijos (M. Koc 2002), lyginusios aukšto (TSH 0,1 mU/l) ir žemo (TSH 0,4-0,6 mU/l) laipsnio TSH supresiją duomenimis, abu supresinio gydymo būdai vienodai sumažino skydliaukės mazgus [215]. Tačiau kitų tyrimų rezultatai leidžia daryti išvadą, kad skydliaukės mazgo sumažėjimo tikimybė yra didesnė, kada  pasiekiama aukšto laipsnio TSH supresija (TSH lygis kraujo serume žemiau 0,1 mU/l), lyginant su pacientais, kuriems  TSH buvo 0,3 mU/l [84, 129, 178]. 
Analizuojant netoksinių daugiamazginių skydliaukių supresinio gydymo tyrimus, yra paskelbtos tik trys kontroliuojamos studijos [213, 222, 223], kurių rezultatai parodė, kad L-tiroksino poveikis mažinant gūžį yra nedidelis, manoma, kad supresinė terapija skydliaukės hormonais yra efektyvi tik nedaugeliui pacientų.  
Nutraukus TSH supresinę terapiją, mazgas gali vėl padidėti. Stebint mazgus po supresinio gydymo skydliaukės hormonais, buvo skirtas gydymas placebu ir skydliaukės mazgai padidėjo iki tokio dydžio, koks buvo prieš supresinį gydymą. Taigi vienas iš gerybinių skydliaukės mazgų supresinio gydymo trūkumų yra tai, kad, nutraukus gydymą skydliaukės hormonais, mazgas vėl didėja [1].
TSH supresinis gydymas yra susijęs su padidinta ritmo sutrikimų rizika, kitais kardiovaskulinės sistemos sutrikimais [204, 205], taip pat gali sąlygoti kaulinės masės mažėjimą moterims po menopauzės [183, 206]. Jeigu skydliaukės hormonai skiriami gerybinių mazgų gydymui, supresinės terapijos pašalinį poveikį reikėtų mažinti naudojant minimalias L-tiroksino dozes, palaikant TSH saikingai sumažintame lygyje. Nesant efekto po 6-12 mėn., gydymą rekomenduojama nutraukti. 

Pacientų su gerybiniais skydliaukės mazgais stebėjimas dinamikoje yra alternatyva supresiniam mazgų gydymui L-tiroksinu.

Gydymas radiojodu
Dar vienas skydliaukės mazgų gydymo būdas yra radiojodoterapija. Šis gydymo metodas taikomas funkcionuojančių mazgų (net ir nesant biocheminio hipertireoidizmo) gydymui. Nauji darbai rodo, kad radiojodoterapija gana efektyvus metodas ir turi mažesnį pašalinį poveikį nei TSH supresinis gydymas [213]. Po gydymo radiojodu, 75 proc. pacientų normalizuojasi TSH lygis kraujo serume, skydliaukės tūris sumažėja vidutiniškai 40 proc. [152, 195]. Dažniausias radiojodoterapijos šalutinis poveikis – hipotireozė, kuri išsivysto apytikriai 10 proc. pacientų penkių metų laikotarpyje po gydymo radiojodu bei bėgant metams dažnėja. Skydliaukės funkcijos nepakankamumo rizika nesusijusi su radiojodo dozės dydžiu, ji didesnė pacientams, kuriems nustatomi antikūnai prieš skydliaukės peroksidazę ir kurių skenogramose matomas radionuklido kaupimasis difuziniame skydliaukės audinyje [152, 195]. Dauguma mazgų po gydymo radiojodu neišnyksta, tačiau čiuopiant tampa kietesni, juose po radiacinės apšvitos gali išryškėti neįprasti citologiniai pokyčiai. Dažniausiai mazgai po gydymo radijojodu nedidėja, tačiau jeigu mazgas padidėja turi būti atliekama jo aspiracinė biopsija. 
Netoksinio daugiamazginio gūžio gydymas radiojodu tik keliose Europos šalyse (Danijoje ir Olandijoje) naudojamas kaip rutinis [77, 78]. Pavyzdžiui, Šiaurės Amerikoje  dėl didelio jodo kiekio maiste, radiojodo susikaupimas skydliaukėje yra žemas. Taigi, gydant daugiamazgines skydliaukes radiojodu, reikėtų didelių jo dozių, o tai apsunkina gydymą ambulatorinėmis sąlygomis. Kita priežastis, kodėl vengiama netoksinius gūžius gydyti radiojodu, yra tai, kad nepakanka tyrimų, įrodančių tokio gydymo naudą, taip pat baiminamasi pašalinio tokio gydymo poveikio (radioaktyvumo sąlygoti apribojimai; kontraceptinių priemonių naudojimas vaisingo amžiaus moterims; palaipsnis gūžio mažėjimas; kuo didesnis gūžys, tuo mažesnis efektas; ūmaus skydliaukės padidėjimo; hipotireozės išsivystimo). Daugeliui kelia susirūpinimą galimas ankstyvas gūžio padidėjimas, dėl radiacinio gydymo poveikio, galintis sukelti gretimų organų kompresijos reiškinius. Tačiau nėra įrodymų, patvirtinančių galimą ūmų gūžio padidėjimą po gydymo radiojodu. Vidutinės radiojodo dozės net ir labai didelėse daugiamazginėse skydliaukėse nesukėlė reikšmingo ūmaus skydliaukės padidėjimo [224, 225]. Nedideliam procentui pacientų gali būti stebimas radiacijos sąlygotas tireoiditas, išsivystantis mėnesio laikotarpyje po gydymo ir praeinantis savaime. 

Apskritai, pacientai yra patenkinti gydymo radiojodu rezultatais, tačiau kiekybinė buvusių simptomų pagerėjimo analizė yra menka. Mažai yra žinoma apie gūžio recidyvų dažnį po gydymo radiojodu. Le Moli ir kolegų duomenimis, 8 proc. pacientų 3-5 metų laikotarpyje po gydymo radiojodu išsivystė gūžio recidyvas, manoma, kad tai turėjo įtakos buvęs didelis gūžys ir/ar skirta mažesnė radiojodo dozė [230]. Reikalingi kontroliuojami tyrimai, leidžiantys palyginti gūžio recidyvų dažnį po gydymo radiojodu ir po operacinio gydymo. Dviejuose tyrimuose įrodyta, kad gūžio sumažėjimas po gydymo radiojodu yra atvirkščiai susijęs su pradiniu gūžio dydžiu [224, 230]. Manoma, kad tokios sąsajos patikimos, kadangi didelė skydliaukės dalis gali tapti inertiška ir mažiau jautri radiojodo susikaupimui. Gūžio sumažinimas gali būti pasiekiamas didinant radioaktyvumo dozę, ką ir įrodė Le Moli ir kolegų tyrimas [230]. Tačiau tyrimų, nagrinėjančių radiojodo dozės atsako veiksmingumą, nebuvo atlikta. Nevienodas radiojodo susitelkimas daugiamazginiame gūžyje apsunkina gydymo efektyvumo įvertinimą. 40-55 proc. klinicistų skiria mazgino gūžio gydymą radiojodu, kai nustatomas supresuotas TSH lygis serume [77, 78]. Tačiau nustatyta, kad šiuo atveju gūžio dydžio sumažėjimas po gydymo radiojodu, buvo ne didesnis nei pacientams su normaliu TSH lygiu serume [231].

Skiriant terapines radiojodo dozes, visada kyla klausimas dėl padidėjusios piktybinių susirgimų rizikos. Nustatyta, kad skiriant radiojodą Grave’s ligai gydyti, nebuvo stebėta mirtingumo padidėjimo, sąlygoto, bet kurios lokalizacijos piktybinio proceso. Jungtinės Karalystės tyrime buvo stebimas nežymus skydliaukės kacinomos padažnėjimas, tačiau bendras mirtingumas nuo vėžio sumažėjo [227]. Duomenys apie piktybinio susirgimo riziką po  daugiamazginio gūžio gydymo radiojodu yra menki. Ron ir kolegų tyrime, 1089 pacientai buvo gydyti radiojodu dėl toksinio mazginio gūžio; šioje grupėje 31 proc. padidėjo bendras mirtingumas nuo vėžio, kuris buvo siejamas su skydliaukės karcinoma [232]. Tačiau panašūs rezultatai stebėti pacientų, sirgusių tokia pačia liga, bet negydytų radiojodu, grupėje. Švedijoje atliktame tyrime, mirtingumo dažnis padidėjo daugiau nei 26 proc., stebint 4000 pacientų po gydymo radiojodu [233] Pacientų, sirgusių mazginėmis skydliaukės ligomis grupėje, mirtingumas buvo sąlygotas skydliaukės karcinomos padažnėjimo, ir jis mažėjo stebint pacientus ilgą laiką [233]. Taigi, mazginiame gūžyje išaiškinus skydliaukės karcinomą po gydymo radiojodu, kyla klausimas, ar galimi piktybiniai pokyčiai mazge buvo įvertinti radiojodoterapijos metu. Nesenos studijos [234], stebėjusios 5000 pacientų, anksčiau gydytų radiojodu dėl toksinių mazginių skydliaukės ligų, rezultatai yra raminantys, kadangi per 27 pacientų stebėjimo metus statistiškai reikšmingo skydliaukės karcinomos padažnėjimo nebuvo. Visose studijose stebėtas nedidelis skydliaukės karcinomų, kurios galėjo išsivystyti po gydymo radiojodu, skaičius ir manoma, kad jos turėjo nedidelę klinikinę reikšmę [53]. Manoma, kad gydant radiojodu mažas ir dideles skydliaukes, skydliaukės karcinomos rizika yra vienoda. Viename tyrime (Huysmans 1996) buvo paskaičiuota, kad po didelių skydliaukių gydymo didelėmis radiojodo dozėmis, ne skydliaukės piktybinio naviko rizika visą gyvenimą išlieka 1,6 proc. ir šiek tiek mažesnė (0,5 proc.) 65 metų amžiaus pacientams [235].
Chirurginis gydymas

Pagrindinė indikacija chirurginiam skydliaukės mazgų gydymui yra klinikiniai (šeiminė medulinės karcinomos ar daugybinės endokrininės neoplazijos anamnezė, greitas mazgo augimas, kietas, fiksuotas mazgas, balso stygų pakenkimas, regioninė limfadenopatija, tolimosios metastazės, buvusi galvos ar kaklo radiacinė apšvita, vyriška lytis, amžius  <20 metų ir >70 metų, mazgo dydis >4 cm, gretimų organų spaudimo simptomai) ir citologiniai (folikulinė neoplazija, piktybinio naviko įtarimas ar aiškios navikinės ląstelės) požymiai, nurodantys padidintą piktybinio skydliaukės mazgo riziką. Jeigu mazge nustatomi gerybiniai citologiniai pakitimai, dažniausiai atliekama hemitiroidektomija  (tuomet mazgai gali būti operuojami dėl kitų priežasčių, pvz. spaudimo požymių ar kosmetinių nusiskundimų) [75, 76, 85]. Po operacijos  gydymas skydliaukės hormonais skiriamas tik nustačius skydliaukės funkcijos nepakankamumą [207]. Vienos studijos duomenimis, 22 proc. pacientų, operuotų dėl toksinio mazgo, po operacijos išsivystė hipotireozė [214]. Toks didelis pooperacinės hipotireozės dažnis aiškinamas tuo, kad trečdaliui šios studijos pacientų buvo atlikta subtotalinė tiroidektomija [214]. Kokia yra išliekanti ilgalaikė hipotireozės rizika po subtotalinės tiroidektomijos, atliktos dėl netoksinio daugiamazginio gūžio, nėra pilnai aišku, tačiau tikėtina, kad ji reikšmingai nesiskiria nuo įrodytos 10-20 proc. – po toksinio daugiamazginio gūžio operacijų [228]. Išsivysčius pooperacinei hipotireozei, pakaitinis gydymas skydliaukės hormonais taikomas sekant ir palaikant TSH lygį žemai normaliame ir vidutiniai normaliame lygyje. Randomizuotos studijos neparodė, kad po subtotalinės tiroidektomijos TSH supresinis gydymas sumažintų mazgų recidyvų riziką [207]. Tyrimų duomenimis, netoksinio duagiamazginio gūžio recidyvai stebimi 15-40 proc. pacientų [207, 226]. Recidyvų rizika atvirkščiai koreliuoja su po operacijos palikto audinio dydžiu [207], o tokie faktoriai kaip amžius, gūžio trukmė, TSH lygis serume nebuvo reikšmingi [226]. 
Pooperacinės komplikacijos (hipoparatireozė, grįžtamojo gerklų nervo pakenkimas) pasitaiko retai, jeigu skydliaukės operacijos atliekamos centruose, kuriuose dirba patyrę specialistai [208]. Recidyvai po operacijų reti. Gūžio recidyvų galima visiškai išvengti, pašalinant visą skydliaukę pirmos operacijos metu. Tai atlekama kai kuriuose centruose kaip standartinė procedūra, gydant daugiamazginį gūžį, o pooperacinės komplikacijos yra tokios pat retos, kaip ir po subtotalinės tiroidektomijos. 
Skydliaukės mazgų gydymas perkutaninėmis etanolio injekcijomis
Nenoras naudoti mazginių skydliaukės ligų gydymui radioaktyvius elementus, daugelį Italijos centrų privertė imtis iniciatyvios, ieškant alternatyvių gydymo metodų. Taip klinikinėje praktikoje per paskutinius 12-14 metų paplito mazgų gydymas perkutaninėmis etanolio injekcijomis. Tačiau nei viename centre nebuvo atlikta tyrimų, palyginančių skydliaukės mazgų gydymo etanoliu efektyvumą su standartiniu gydymu, t.y. radiojodoterapija ar chirurginiu, be to šiose studijose dalyvavo tik atrinkti pacientai. Sklerozuojanti etanolio savybė žinoma jau seniai, jo poveikis sukelia koaguliacinę nekrozę ir smulkiųjų kraujagyslių trombozę. Eilė studijų įrodė perkutaninių etanolio injekcijų, atliekamų ultragarso kontrolėje, naudą, gydant gerybinius funkcionuojančius ir nefunkcionuojančius solidinius, taip pat ir cistinius mazgus [236, 237, 238]. Prieš gydant etanoliu, mazgus reikia ištirti citomorfologiškai, siekiant patvirtinti gerybinius pokyčius mazge. Procedūros sėkmė priklauso nuo tyrėjo patyrimo ir žinių. Tyrimų duomenimis, daugybinėmis etanolio injekcijomis (vidutiniškai keturiomis) buvo pasiektas pilnas pasveikimas (t.y. normalizuojasi skydliaukės scintigrama (reaktyvuojasi aplink mazgą esantis audinys) bei TSH lygis serume) dviems trečdaliams pacientų su hiperfunkcionuojančiais mazgais ir trims ketvirtadaliams pacientų su funkcionuojančiais mazgais nesant hipertiroidizmo [236, 237]. Tyrimų rezultatai parodė, kad vienkartinė etanolio injekcija solidiniuose nefunkcionuojančiuose mazguose, kurie buvo solitariniai (pavieniai) ir citomorfologiškai gerybiniai, sumažino mazgo dydį apie 50 proc. [53, 239]. Tačiau kitų tyrimų duomenimis, papildomų etanolio injekcijų reikšmė buvo ribota [240].  
Skydliaukės mazgų gydymo etanolio injekcijomis tolimieji rezultatai ir pašalinis poveikis žinomi menkai. Manoma, kad svarbus faktorius lemiantis atsaką į gydymą yra mazgo dydis, skydliaukės hormonų ir TSH lygis serume bei procedūrą atliekančiojo patirtis. Pasirodė, kad perkutaninės etanolio injekcijos efektyvesnės, gydant mažus mazgus (<15 ml), tačiau taip pat dažnai buvo reikalingos kelios injekcijos. Rutininiam skydliaukės mazgų gydymui etanolio injekcijos negali būti naudojamos, kol nėra atlikta kontroliuojamų tyrimų, lyginančių tokio gydymo efektyvumą su standartiniais mazgų gydymo metodais (radiojodoterapija ir chirurginiu). 
Žinoma, kad skydliaukės cistos po turinio aspiracijos ABPA metodu, dažnai recidyvuoja. Kontroliuojami tyrimai, analizuojantys tetraciklino sklerozuojantį poveikį, efektyvumo mazgų gydymui neparodė [242]. Nekontroliuojami skydliaukės mazgų gydymo etanoliu tyrimai parodė, kad etanolio injekcijos į cistinius mazgus gali apsaugoti nuo cistos pasikartojimo [237, 238]. Neseniai atlikto dvigubai aklo, atsitiktinių imčių tyrimo duomenimis [243], 64 proc. pacientų, kurių mazgai buvo gydyti etanoliu, pasveiko, lyginant su 18 proc. mazgų, gydytų izotoniniu tirpalu.  
Naujausių tyrimų preliminarūs duomenys parodė, kad skydliaukės mazgų gydymas lazerine fotokoaguliacija gali būti toks pat efektyvus kaip ir etanolio injekcijos [241]. Tačiau reikalingi tolesni kontroliuojami tyrimai. 

2.5. Skydliaukės mazgų tyrimai Lietuvoje
Mazginės skydliaukės tyrimo metodų informatyvumą nagrinėjančių darbų Lietuvoje nėra daug. Naujausias mokslinis tyrimas, kurio tikslas buvo įvertinti skydliaukės mazgų klinikinius, ultragarsinius, citologinius, radionuklidinius ir histologinius pakitimus bei nustatyti šių pokyčių klinikinę reikšmę, diferencijuojant gerybinius mazgus ir papilinę skydliaukės karcinomą, buvo atliktas E. Sakalauskienės [248]. Nustatyti nepriklausomi diagnostiniai papilinės skydliaukės karcinomos rizikos požymiai (skausmingas mazgas čiuopiant, vyriška lytis, tiriant ultragarsu netaisyklingi mazgo kraštai, sumažėjęs mazgo tankis, mazgo dydis (<1 cm)). Šiame darbe nustatyta radionuklidinio tyrimo vertė, diagnozuojant skydliaukės ligas: skydliaukės skenavimas buvo jautresnis ir specifiškesnis diagnozuojant karcinomą nei gerybinius mazgus (adenomą ir tireoiditą). Skydliaukės tyrimų radiojodu ir radiotechneciu diagnostinę vertę nagrinėjo A. Sutkus ir G. Kuprionis [250]. Nustatyta, kad radiojodas tinka skydliaukei skenuoti visais atvejais, ypač kai jis kaupiasi skydliaukėje nedaug, kai mazgai maži (iki 1,5 cm), o radiotechnecis – kuomet skydliaukėje radiojodas kaupiasi daug, esant vidutinio dydžio ar dideliems (virš 1,5 cm) mazgams ar įtariant užkrūtinkaulinį gūžį.
Ultragarsu kontroliuojamų aspiracinių punkcijų plona adata diagnostinę vertę tyrinėjo V. Šidlauskas su bendradarbiais  Kauno medicinos universitete [27]. Aspiracinės punkcijos plona adata, kontroliuojant ultragarsu, metodo jautrumas buvo 86 proc., specifiškumas – 95 proc., tikslumas – 96 proc. ABPA, kontroliuojant ultragarsu, metodo taikymas skydliaukės mazgų ištyrimui, padidino tarp operuotų mazgų nustatytos skydliaukės karcinomos dažnį bei leido sumažinti skydliaukės operacijų skaičių. V. Beišos ir kolegų atliktame moksliniame tyrime nustatyta, kad citomorfologiškai mazge neradus jokių piktybiškumo požymių, 94 proc. mazgų po operacijos patvirti gerybiniai pokyčiai [249].   
A. Sutkus su bendradarbiais tyrinėjo operuotų iki 1 cm dydžio piktybinių skydliaukės mazgų ikioperacinį tyrimą [251]. Nustatyta, kad ir „maža” skydliaukės karcinoma gali būti agresyvi su invazija į kapsulę, kraujagysles, galimas metastazavimas, todėl rekomenduojama ir mažesnius nei 1 cm mazgus tirti citomorfologiškai.

Mūsų žiniomis, iki šiol Lietuvoje nebuvo tyrinėjamas skydliaukės mazgų aspiracinės biopsijos histologiniam ištyrimui metodo informatyvumas, diagnostinė vertė, taip pat nėra duomenų apie skydliaukės ultragarsinius bei citomorfologinius pokyčius, pacientų, tirtų endokrinologo dėl įtariamos skydliaukės patologijos, grupėje. 
3. c
Matematinė – statistinė duomenų analizė. Statistinė duomenų analizė atlikta standartiniais programinės įrangos paketais: “Statistica 6.0”, “Excel 2000” ir “SPSS 12.0“. Tolydiesiems dydžiams vertinti buvo taikytos šios statistinės charakteristikos: vidurkis, standartinis nuokrypis (SN). Kolmogorov-Smirnov testu patikrintas normalusis kiekybinių dydžių skirstinys. Kuomet imties dydis pakankamas ir skirstinys normalusis, dviejų grupių vidurkių skirtumai nepriklausomoms imtims buvo lyginti Stjudento (t) dvipusiu kriterijumi. Mažų imčių (n<20), neparametrinių dydžių ar esant nenormaliąjam duomenų pasiskirstymui, vidurkių skirtumai buvo lyginti naudojant Mann-Whitney U testą. Kelių grupių vidurkių skirtumo hipotezė pradžioje tikrinta, naudojant dispersinės analizės (ANOVA) metodą, o tarp atskirų vidurkių Tjukio kriterijų.
Veiksnių svarbumui vertinti naudojome logistinės regresijos metodą ir analizavome viso modelio tikimybę bei vertinome atskirus kintamuosius.
Hipotezės apie proporcijų skirtumą buvo tikrinamos naudojant (2 ir Stjudento (t) kriterijus. Vertintas požymių jautrumas, specifiškumas naudojant standartines metodikas.

Duomenys statistiškai reikšmingi, kai p<0,05.
Autoriaus indėlis. Pacientų, operuotų dėl mazginių pakitimų, skydliaukes ultragarsu tyrė ir vertino darbo autorė (L.B.). Kitų tyrimų duomenys surinkti retrospektyviai iš medicininių dokumentų. Mazginės skydliaukės citologinio tyrimo diagnostinės kategorijos išskirtos darbo autorės pagal citologinius tepinėlius vertinusio tyrėjo aprašymą. 
Šiam moksliniam tyrimui gautas Kauno regiono Biomedicininių tyrimų Etikos komiteto sutikimas (Protokolas Nr. 94/2004).   
4. TYRIMŲ REZULTATAI

4.1. Skydliaukės ultragarsinio tyrimo duomenys, ultragarsinių parametrų tarpusavio sąsajos dėl skydliaukės patologijos tirtųjų grupėje
Mūsų tyrimo duomenimis, tiriant ultragarsu 74,92 proc. (1694 atv.) tiriamųjų nustatyta padidėjusio tūrio skydliaukė. Skirtingose tiriamųjų amžiaus grupėse skirtumo tarp padidėjusio ir normalaus tūrio skydliaukių dažnių neradome (4.1.1 lentelė).

4.1.1 lentelė. Skirtingo tūrio skydliaukių pasiskirstymas amžiaus grupėse

	Amžiaus grupės
	Skydliaukės tūris
	Viso 

n (proc.)
	p

	
	Normalus

n (proc.)
	Padidėjęs

n (proc.)
	
	

	(18 m.
	15 (2,65)
	58 (3,42)
	73 (3,23)
	>0,05

	19-24 m.
	48 (8,47)
	121 (7,14)
	169 (7,47)
	>0,05

	25-34 m.
	118 (20,81)
	303 (17,89)
	421 (18,62)
	>0,05

	35-44 m.
	161 (28,40)
	475 (28,04)
	636 (28,13)
	>0,05

	45-54 m.
	128 (22,57)
	368 (21,72)
	496 (21,94)
	>0,05

	55-64 m.
	66 (11,64)
	236 (13,93)
	302 (13,36)
	>0,05

	(65 m.
	31 (5,47)
	133 (7,85)
	164 (7,25)
	>0,05

	Viso:
	567 (25,08)
	1694 (74,92)
	2261
	


((2=8,90; df=6; p=0,179)

Moterų, kurioms nustatyta padidėjusio tūrio skydliaukė, vidutinis amžius buvo 43,71±13,96 m., moterų kurių skydliaukės buvo nepadidėjusios amžiaus vidurkis buvo 42,17±0,59 metai (p>0,05). Vyrų amžiaus vidurkis padidėjusio ir normalaus tūrio skydliaukių imtyse taip pat reikšmingai nesiskyrė (46,11±16,12 ir 47,45±17,41 metai atitinkamai) (p>0,05).
Padidėjusio tūrio skydliaukės nustatytos 77,55 proc. (114 atv.) vyrų ir 74,74 proc. (1580 atv.) moterų (4.1.2 lentelė) ir jų dažnis vyrams ir moterims esminiai nesiskyrė (p>0,05). 
4.1.2 lentelė. Skirtingo tūrio skydliaukių pasiskirstymas vyrams ir moterims
	Skydliaukės tūris
	Lytis
	Viso

n (proc.)
	p

	
	Vyrai

n (proc.)
	Moterys

n (proc.)
	
	

	Normalus
	33 (22,45)
	534 (25,26)
	567 (25,08)
	>0,05

	Padidėjęs
	114 (77,55)
	1580 (74,74)
	1694 (74,92)
	>0,05

	Viso:
	147 (6,50)
	2114 (93,50)
	2261
	


((2=0,58; df=1; p=0,447)

Tirtųjų grupėje 57,05 proc. skydliaukių rastas mažo tankio difuzinis audinys, 42,81 proc. – normalaus tankio ir tik 0,13 proc. - hiperechogeniškas (4.1.3 lentelė). Reikšmingo skirtingo echogeniškumo difuzinio audinio dažnių skirtumo normalaus ir padidėjusio tūrio skydliaukių imtyse neradome.
4.1.3 lentelė. Difuzinio audinio tankio pasiskirstymas skirtingo tūrio skydliaukių  imtyse

	Difuzinio audinio echogeniškumas
	Skydliaukės tūris
	Viso

n (proc.)
	p

	
	Normalus

n (proc.)
	Padidėjęs

n (proc.)
	
	

	Izoechogeniškas
	245 (43,21)
	723 (42,68)
	968 (42,81)
	>0,05

	Hipoechogeniškas
	321 (56,61)
	969 (57,20)
	1290 (57,05)
	>0,05

	Hiperechogeniškas
	1 (0,18)
	2 (0,12)
	3 (0,13)
	>0,05

	Viso:
	567 (25,08)
	1694 (74,92)
	2261
	


((2=0,16; df=2; p=0,923)

Tiriant ultragarsu, 64,62 proc. (1461atv.) skydliaukių nustatytas netolygios struktūros (nehomogeniškas) difuzinis skydliaukės audinys ir 35,38 proc. (800 atv.) – difuzinis audinys buvo homogeniškos struktūros. Atlikus dažnių palyginimą poromis statististiškai patikimas skirtumas rastas tiek nehomogeniško, tiek homogeniško difuzinio audinio dažnio normalaus ir padidėjusio skydliaukės tūrio grupėse (4.1.4 lentelė). Nehomogeniškos struktūros difuzinis audinys dažniau buvo nustatytas padidėjusiose skydliaukėse, nei nepadidintose, o  normalaus dydžio skydliaukių difuzinis audinys dažniau buvo tolygios struktūros, lyginant su padidėjusio tūrio skydliaukėmis, kurių difuzinis audinys buvo homogeniškas (p<0,05).
4.1.4 lentelė. Difuzinio audinio homogeniškumo pasiskirstymas  skirtingo tūrio skydliaukių imtyse 

	Difuzinio audinio homogeniškumas
	Skydliaukės tūris
	Viso 

n (proc.)
	p

	
	Normalus

n (proc.)
	Padidėjęs

n (proc.)
	
	

	Homogeniškas
	227 (40,04)
	573 (33,83)
	800 (35,38)
	<0,05

	Nehomogeniškas
	340 (59,96)
	1121 (66,17)
	1461 (64,62)
	<0,05

	Viso:
	567 (25,08)
	1694 (74,92)
	2261
	


((2=7,17; df=1; p=0,007)

Palyginę skirtingo echogeniškumo difuzinio audinio pasiskirstymą tiriamųjų amžiaus grupėse (4.1.5 lentelė), statistiškai reikšmingą dažnio skirtumą radome 25-34 m. amžiaus tiriamiesiems Šioje grupėje dažniau nustatytas normalaus negu mažo tankio difuzinis audinys (p<0,05), o vyresnio amžiaus tiriamiesiems (55 m. ir vyresniems) statistiškai reikšmingai dažniau nustatytas hipoechogeniškas difuzinis skydliaukės audinys, lyginant su izoechogenišku audiniu (p<0,05). Lyginant difuzinio skydliaukės audinio echogeniškumą, kitose amžiaus grupėse, esminio dažnių skirtumo neradome. 

4.1.5 lentelė. Difuzinio audinio echogeniškumo pasiskirstymas amžiaus grupėse

	Amžiaus grupės
	Difuzinio audinio echogeniškumas
	Viso
n (proc.)
	p

	
	Izoechogeniškas [I]
n (proc.)
	Hipoechogeniškas [II]
n (proc.)
	Hiperechogeniškas [III]
n (proc.)
	
	

	(18 m.
	34 (3,51)
	39 (3,02)
	–
	73 (3,23)
	I-II; >0,05


	19-24 m.
	91 (9,40)
	78 (6,05)
	–
	169 (7,47)
	I-II; >0,05

	25-34 m.
	210 (21,69)
	211 (16,36)
	–
	421 (18,62)
	I-II; <0,05

	35-44 m.
	264 (27,27)
	371 (28,76)
	1 (33,33)
	636 (28,13)
	I-II; >0,05

	45-54 m.
	214 (22,11)
	282 (21,86)
	–
	496 (21,94)
	I-II; >0,05

	55-64 m.
	110 (11,36)
	190 (14,73)
	2 (66,67)
	302 (13,36)
	I-II; <0,05

	(65 m.
	45 (4,65)
	119 (9,22)
	–
	164 (7,25)
	I-II; <0,05

	Viso:
	968 (42,81)
	1290 (57,05)
	3 (0,13)
	2261
	


((2=46,48; df=12; p=0,00001)

Kaip matyti iš 4.1.1 paveikslo, sumažėjusio tankio difuzinis skydliaukės audinys buvo dažnesnis 55 m. ir vyresniems pacientams. 
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4.1.1 pav. Skydliaukės difuzinio audinio tankis amžiaus grupėse
Lygindami difuzinio skydliaukės audinio struktūros tolygumą tiriamųjų amžiaus grupėse, statistiškai reikšmingą dažnių skirtumą nustatėme tik 25-34 m. ir 45–54 m. amžiaus grupėse (4.1.6 lentelė). 25-34 metų pacientams dažniau rastas  homogeniškas difuzinis skydliaukės audinys, nei nehomogeniškas (p<0,05), o 45–54 m. amžiaus tiriamiesiems – netolygios struktūros difuzinis audinys buvo dažnesnis, lyginant su to paties amžiaus tiriamaisiais, kurių skydliaukėse difuzinis audinys buvo homogeniškas (p<0,05).

4.1.6 lentelė. Difuzinio audinio homogeniškumo pasiskirstymas amžiaus grupėse 
	Amžiaus grupės
	Difuzinio audinio homogeniškumas
	Viso
n (proc.)
	p

	
	Homogeniškas
n (proc.)
	Nehomogeniškas
n (proc.)
	
	

	(18 m.
	27 (3,38)
	46 (3,15)
	73 (3,23)
	>0,05

	19-24 m.
	68 (8,50)
	101 (6,91)
	169 (7,47)
	>0,05

	25-34 m.
	168 (21,00)
	253 (17,32)
	421 (18,62)
	<0,05

	35-44 m.
	234 (29,25)
	402 (27,52)
	636 (28,13)
	>0,05

	45-54 m.
	145 (18,13)
	351 (24,02)
	496 (21,94)
	<0,05

	55-64 m.
	110 (13,75)
	192 (13,14)
	302 (13,36)
	>0,05

	(65 m.
	48 (6,00)
	116 (7,94)
	164 (7,25)
	>0,05

	Viso:
	800 (35,38)
	1461 (64,62)
	2261
	


((2=17,16; df=6; p=0,009)

Kaip matyti iš 4.1.2 paveikslo, netolygios struktūros difuzinis audinys dažniausiai  nustatytas vyriausiems (≥65 m.) ir 45–54 m. amžiaus tiriamiesiems, lyginant su kitomis amžiaus grupėmis. 
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4.1.2 pav. Difuzinio audinio homogeniškumas amžiaus grupėse 

Difuzinio skydliaukės audinio echogeniškumas nepriklausė nuo tiriamųjų lyties (p=0,346). Statistiškai patikimo skirtumo tarp izo-, hipo- ir hiperechogeniško difuzinio audinio dažnio vyrams ir moterims neradome (4.1.7 lentelė).  

4.1.7 lentelė. Difuzinio audinio echogeniškumo pasiskirstymas vyrų ir moterų skydliaukėse
	Difuzinio audinio echogeniškumas
	Lytis
	Viso

n (proc.)
	p

	
	Vyrai

n (proc.)
	Moterys

n (proc.)
	
	

	Izoechogeniškas
	55 (37,41)
	913 (43,19)
	968 (42,81)
	>0,05

	Hipoechogeniškas
	92 (62,59)
	1198 (56,67)
	1290 (57,05)
	>0,05

	Hiperechogeniškas
	-
	3 (0,14)
	3 (0,13)
	-

	Viso:
	147 (100)
	2114 (100)
	2261
	


((2=2,12; df=2; p=0,346)

Difuzinio skydliaukės audinio homogeniškumas nepriklausė nuo tiriamųjų lyties (p=0,285). Statistiškai patikimo skirtumo tarp homogeniško ir nehomogeniško difuzinio audinio dažnio vyrams ir moterims neradome (4.1.8 lentelė).
4.1.8 lentelė. Difuzinio audinio homogeniškumo pasiskirstymas vyrų ir moterų skydliaukėse
	Difuzinio audinio homogeniškumas
	Lytis
	Viso

n (proc.)
	p

	
	Vyrai

n (proc.)
	Moterys

n (proc.)
	
	

	Homogeniškas
	58 (39,46)
	742 (35,10)
	800 (35.38)
	>0,05

	Nehomogeniškas
	89 (60,54)
	1372 (64,90)
	1461 (64,62)
	>0,05

	Viso :
	147 (100)
	2114 (100)
	2261
	


((2=1,14; df=1; p=0,285)

Tiriant ultragarsu, 86,51 proc. (1956 atv.) pacientų nustatyti mazginiai skydliaukės pakitimai ir 13,49 proc. (305 atv.) skydliaukių buvo difuzinės. Nagrinėjant mazginius skydliaukės pakitimus, toliau pateikiami 1956 tiriamųjų duomenys. 

Palyginę skirtingo dydžio mazgų pasiskirstymą amžiaus grupėse (4.1.9 lentelė), nustatėme, kad 35–44 m. amžiaus tiriamiesiems statistiškai reikšmingai dažniau nustatyti maži (≤1 cm) ir vidutiniai (1-3 cm) mazgai, lyginant su dideliais (≥3 cm) mazgais (p<0,05), o mažų ir vidutinių mazgų dažnis šioje amžiaus grupėje esminiai nesiskyrė. 45–54 m. tiriamiesiems dažniau nustyti dideli (≥3 cm) nei maži (≤1 cm) mazgai (p<0,05), o 55-64 m. tiriamiesiems statistiškai reikšmingai dažniau rasti dideli ir vidutinio dydžio mazgai, lyginant su to paties amžiaus tiriamaisiais, kurių skydliaukėse rasti maži mazgeliai (p<0,05). Mažų ir vidutinio dydžio mazgų dažnis šioje amžiaus grupėje esminiai nesiskyrė.
4.1.9 lentelė. Mazgų pasiskirstymas pagal dydį amžiaus grupėse
	Amžiaus grupės
	Mazgo dydis, cm
	Viso
n (proc.)
	p

	
	(1 cm [I]

n (proc.)
	1 – 3 cm [II]

n (proc.)
	(3 cm [III]

n (proc.)
	
	

	(18 m.
	17 (5,03)
	27 (2,35)
	9 (1,91)
	53 (2,71)
	I-II >0,05; I-III >0,05; II-III >0,05

	19-24 m.
	37 (10,95)
	60 (5,23)
	15 (3,18)
	112 (5,73)
	I-II >0,05; I-III >0,05; II-III >0,05

	25-34 m.
	63 (18,64)
	200 (17,44)
	53 (11,25)
	316 (16,15)
	I-II >0,05; I-III >0,05; II-III >0,05

	35-44 m.
	106 (31,36)
	341 (29,73)
	110 (23,57)
	557 (28,48)
	I-II >0,05; I-III <0,05; II-III <0,05

	45-54 m.
	63 (18,64)
	277 (24,15)
	131 (27,60)
	471 (24,08)
	I-II >0,05; I-III <0,05; II-III >0,05

	55-64 m.
	37 (10,95)
	158 (13,78)
	93 (19,75)
	288 (14,72)
	I-II >0,05; I-III <0,05; II-III <0,05

	(65 m.
	15 (4,44)
	84 (7,32)
	60 (12,74)
	159 (8,13)
	I-II >0,05; I-III >0,05; II-III >0,05

	Viso:
	338 (17,28)
	1147 (58,64)
	471 (24,08)
	1956
	


((2=82,84; df=12; p=0,000001)

Kaip matyti iš 4.1.3 paveikslo dideli mazgai dažniau rasti vyresnio amžiaus tirtiesiems (55 m. ir vyresniems), lyginant su jaunesniais pacientais (p<0,05), o maži mazgeliai dažniau nustatyti jauno amžiaus (iki 25 metų) nei vyresniems  pacientams. 
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4.1.3 pav. Mazgų dydžio pasiskirstymas amžiaus grupėse 

Buvo tirta mazgo dydžio priklausomybė nuo tiriamųjų lyties. Tyrimo rezultatai pateikti 4.1.10 lentelėje. Mazgo dydis nepriklausė nuo tiriamųjų lyties (p=0,313).
4.1.10 lentelė. Vyrų ir moterų skydliaukės mazgų pasiskirstymas dydžio grupėse 

	Mazgo dydžio grupės
	Lytis
	Viso

n (proc.)
	p

	
	Vyrai

n (proc.)
	Moterys

n (proc.)
	
	

	≤1 cm
	26 (20,80)
	312 (17,04)
	338 (17,28)
	>0,05

	1-3 cm
	75 (60,00)
	1072 (58,55)
	1147 (58,64)
	>0,05

	≥3 cm
	24 (19,20)
	447 (24,41)
	471 (24,08)
	>0,05

	Viso:
	125 (6,39)
	1831 (93,61)
	1956
	


((2=2,32; df=2; p=0,313)

Tiriant ultragarsu, 19–34 m. amžiaus grupėse, statistiškai patikimai dažniau skydliaukėse mazginių pakitimų nerasta, lyginant su skydliaukėmis, kuriose nustatyti pavieniai  ar daugybiniai mazgai (4.1.11 lentelė). Šiose amžiaus grupėse vienmazgių ir daugiamazgių skydliaukių dažnis esminiai nesiskyrė. 35-44 m. amžiaus tiriamiesiems statistiškai reikšmingai dažniau nustatytas vienas mazgas, lyginant su skydliaukėmis, kuriose mazgų nebuvo ar rasti daugybiniai mazgai. Daugiamazgių ir vienmazgių skydliaukių dažnis 45-54 m. amžiaus tiriamiesiems nesiskyrė, tačiau šioje amžiaus grupėje daugybiniai mazgai nustatyti dažniau, lyginant su skydliaukėmis, kuriose mazgų nebuvo (p<0,05). Kitose amžiaus grupėse vienmazgių ir daugiamazgių skydliaukių dažnis nesiskyrė.

4.1.11 lentelė. Skydliaukių su skirtingu mazgų skaičiumi  pasiskirstymas amžiaus grupėse
	Amžiaus grupės
	Mazgų skaičius skydliaukėje
	Viso
n (proc.)
	p

	
	Nėra mazgų [I]

n (proc.)
	Vienmazgė skydliaukė [II]

n (proc.)
	Daugiamazgė skydliaukė [III]

n (proc.)
	
	

	(18 m.
	20 (6,56)
	26 (2,91)
	27 (2,55)
	73 (3,23)
	I-II >0,05; I-III >0,05; II-III >0,05

	19-24 m.
	57 (18,69)
	62 (6,93)
	50 (4,72)
	169 (7,48)
	I-II <0,05; I-III <0,05; II-III >0,05

	25-34 m.
	105 (34,43)
	167 (18,66)
	149 (14,06)
	421 (18,63)
	I-II <0,05; I-III <0,05; II-III >0,05

	35-44 m.
	78 (25,57)
	272 (30,39)
	285 (26,89)
	635 (28,10)
	I-II <0,05; I-III >0,05; II-III <0,05

	45-54 m.
	26 (8,52)
	207 (23,13)
	264 (24,81)
	497 (21,95)
	I-II >0,05; I-III <0,05; II-III >0,05

	55-64 m.
	14 (4,59)
	105 (11,73)
	183 (17,26)
	302 (13,36)
	I-II >0,05; I-III >0,05; II-III >0,05

	(65 m.
	5 (1,64)
	56 (6,26)
	103 (9,72)
	164 (7,26)
	I-II >0,05; I-III >0,05; II-III >0,05

	Viso:
	305 (13,49)
	895 (39,58)
	1061 (46,93)
	2261
	


((2=214,71; df=12; p=0,00001)

Mazgų skaičius skydliaukėje nepriklausė nuo tiriamųjų lyties (p=0,587). Statistiškai patikimo skirtumo tarp bemazgių, vienmazgių ir daugiamazgių skydliaukių dažnio vyrams ir moterims neradome (4.1.12 lentelė). 

4.1.12 lentelė. Mazgų skaičiaus pasiskirstymas vyrų ir moterų skydliaukėse
	Mazgų

skaičius skydliaukėje
	Lytis
	Viso

n (proc.)
	p

	
	Vyrai

n (proc.)
	Moterys

n (proc.)
	
	

	Nėra mazgų
	22 (14,96)
	283 (13,39)
	305 (13,49)
	>0,05

	Vienmazgė skydliaukė
	62 (42,18)
	833 (39,40)
	895 (39,58)
	>0,05

	Daugiamazgė skydliaukė
	63 (42,86)
	998 (47,21)
	1061 (46,93)
	>0,05

	Viso:
	147 (6,50)
	2114 (93,50)
	2261
	


    ((2=1,06; df=2; p=0,587)

Buvo tirta difuzinio audinio echogeniškumo priklausomybė nuo mazgų skaičiaus skydliaukėje. Tyrimo rezultatai pateikti 4.1.13 lentelėje. Pagal požymių nepriklausomumo kriterijų buvo rasta statistiškai reikšminga priklausomybė tarp šių dviejų požymių (p=0,00001). Atlikus dažnių palyginimą poromis, statistiškai patikimas skirtumas rastas tarp izoechogeniško ir hipoechogeniško difuzinio audinio dažnio bemazgėse ir vienmazgėse skydliaukėse (atitinkamai 40,33 proc. ir 49,72 proc. bei 59,34 proc. ir 50,28 proc) bei vienmazgėse ir daugiamazgėse skydliaukėse ( atitinkamai 49,72 proc. ir 37,74 proc. bei 50,28 proc. ir 62,08 proc.). 
4.1.13 lentelė. Difuzinio audinio echogeniškumo pasiskirstymas esant skirtingam mazgų skaičiui skydliaukėje
	Difuzinio audinio echogeniškumas
	Mazgų skaičius skydliaukėje
	Viso
n (proc.)
	p

	
	Nėra mazgų [I]

n (proc.)
	Vienmazgė skydliaukė [II]
n (proc.)
	Daugiamazgė skydliaukė [III]
n (proc.)
	
	

	Izoechogeniškas
	123 (40,33)
	445 (49,72)
	400 (37,74)
	968 (42,83)
	I-II <0,05; I-III >0,05; II-III <0,05

	Hipoechogeniškas
	181 (59,34)
	450 (50,28)
	659 (62,08)
	1290 (57,04)
	I-II <0,05; I-III >0,05; II-III <0,05

	Hiperechogeniškas
	1 (0,33)
	–
	2 (0,19)
	3 (0,13)
	-

	Viso:
	305 (13,49)
	895 (39,58)
	1061 (46,93)
	2261
	


((2=31,27; df=4; p=0,00001)

Buvo tirta difuzinio audinio homogeniškumo priklausomybė nuo mazgų skaičiaus skydliaukėje. Tyrimo rezultatai pateikti 4.1.14 lentelėje. Pagal požymių nepriklausomumo kriterijų buvo rasta statistiškai reikšminga priklausomybė tarp šių dviejų požymių (p=0,00001). Palyginus dažnius poromis statistiškai patikimą skirtumą radome tarp homogeniško difuzinio audinio dažnio bemazgių, vienmazgių ir daugiamazgių skydliaukių grupėse, lyginant bet kurias poras. Nehomogeniško difuzinio audinio dažnis taip pat statistiškai patikimai skyrėsi, lyginant bet kurias bemazgių, vienmazgių ir daugiamazgių skydliaukių poras. 
 4.1.14 lentelė. Difuzinio audinio homogeniškumo pasiskirstymas esant skirtingam mazgų skaičiui skydliaukėje
	Difuzinio audinio homogeniškumas
	Mazgų skaičius skydliaukėje
	Viso
n (proc.)
	p

	
	Nėra mazgų [I]

n (proc.)
	Vienmazgė skydliaukė [II]

n (proc.)
	Daugiamazgė skydliaukė [III]

n (proc.)
	
	

	Homogeniškas
	105 (34,43)
	394 (44,02)
	301 (28,37)
	800 (35,38)
	I-II <0,05; I-III <0,05; II-III <0,05

	Nehomogeniškas
	200 (65,57)
	501 (55,98)
	760 (71,63)
	1461 (64,62)
	I-II <0,05; I-III <0,05; II-III <0,05

	Viso:
	305 (13,49)
	895 (39,58)
	1061 (46,93)
	2261
	


((2=51,96; df=2; p=0,00001)

Palyginę skirtingo tankio mazgų pasiskirstymą amžiaus grupėse (4.1.15 lentelė), pastebėjome, kad iki 45 metų amžiaus tiriamiesiems izo-, hipo- ir hiperechogeniškų mazgų dažnis esminiai nesiskyrė. 45-54 ir 55-64 metų amžiaus grupėse skirtingo echogeniškumo mazgų dažnis statistiškai reikšmingai skyrėsi, lyginant bet kurio tankio mazgų grupių poras (p<0,05). Vyriausiems pacientams (≥65 m.) statistiškai reikšmingai dažniau diagnozuoti izoechogeniški, nei hipoechogeniški mazgai (p<0,05). Šio amžiaus tirtiesiems rastas tik 1 padidinto tankio mazgas.

4.1.15 lentelė. Mazgų echogeniškumo pasiskirstymas amžiaus grupėse   
	Amžiaus 

grupės
	Mazgo echogeniškumas
	Viso

n (proc.)
	p

	
	Hipoechogeniškas [I]
n (proc.)
	Izoechogeniškas [II]
n (proc.)
	Hiperechogeniškas [III]
n (proc.)
	
	

	(18 m.
	41 (2,92)
	11 (2,10)
	1 (3,70)
	53 (2,71)
	I-II >0,05; I-III >0,05; II-III >0,05

	19-24 m.
	93 (6,62)
	17 (3,05)
	2 (7,41)
	112 (5,72)
	I-II >0,05; I-III >0,05; II-III >0,05

	25-34 m.
	234 (16,51)
	81 (15,46)
	1 (3,70)
	316 (16,16)
	I-II >0,05; I-III >0,05; II-III >0,05

	35-44 m.
	411 (29,47)
	140 (27,10)
	6 (22,22)
	557 (28,48)
	I-II >0,05; I-III >0,05; II-III >0,05

	45-54 m.
	330 (23,49)
	132 (25,00)
	9 (33,33)
	471 (24,08)
	I-II <0,05; I-III <0,05; II-III <0,05

	55-64 m.
	191 (13,52)
	90 (17,18)
	7 (25,93)
	288 (14,72)
	I-II <0,05; I-III <0,05; II-III <0,05

	(65 m.
	105 (7,47)
	53 (10,11)
	1 (3,70)
	159 (8,13)
	I-II <0,05; I-III >0,05; II-III >0,05

	Viso:
	1405 (71,83)
	524 (26,79)
	27 (1,38)
	1956
	


((2=46,48; df=12; p=0,0001)

Kaip matyti iš 4.1.4 paveikslo hipoehogeniški mazgai dažniau nustatyti vyresnio amžiaus tiriamiesiems, nei jaunesniems, o normalaus tankio mazgai buvo dažneni jauno amžiaus pacientams, lyginant su vyresniais.
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4.1.4 pav. Mazgų tankio pasiskirstymas amžiaus grupėse
Mazgo tankis nepriklausė nuo tiriamųjų lyties (p=0,346). Statistiškai patikimo hipo-, izo- ir hiperechogeniškų mazgų dažnio skirtumo vyrams ir moterims neradome (4.1.16 lentelė).
4.1.16 lentelė. Mazgo echogeniškumo dažnuminis pasiskirstymas vyrams ir moterims
	Mazgo tankis
	Lytis
	Viso

n (proc.)
	p

	
	Vyrai

n (proc.)
	Moterys

n (proc.)
	
	

	Hipoechogeniškas
	99 (79,20)
	1306 (71,33)
	1405 (71,83)
	>0,05

	Izoechogeniškas
	24 (19,20)
	500 (27,31)
	524 (26,79)
	>0,05

	Hiperechogeniškas
	2 (1,60)
	25 (1,36)
	27 (1,38)
	>0,05

	Viso :
	125 (6,39)
	1831 (93,61)
	1956
	


((2=2,12; df=2; p=0,346)

Buvo tirta mazgo tankio priklausomybė nuo nuo mazgo dydžio. Tyrimo rezultatai pateikti 4.1.17 lentelėje.  Tikrinant požymių nepriklausomumo kriterijų, rasta statistiškai reikšminga priklausomybė tarp šių dviejų požymių. Palyginę dažnius poromis, nustatėme, kad hipoechogeniški mazgai statistiškai reikšmingai dažniausiai buvo maži (≤1 cm), nei mažo tankio vidutiniai (1–3 cm) ir dideli (≥3 cm) mazgai (p<0,05). Hipoechogeniškų mazgų dažnis vidutinių ir didelių mazgų grupėse nesiskyrė (p>0,05). Normalaus tankio mazgai dažniau buvo dideli ir vidutinio dydžio, lyginant su mažais izoechogeniškais mazgeliais (p<0,05). Izoechogeniškų mazgų dažnis vidutinių ir didelių mazgų imtyse nesiskyrė.

4.1.17 lentelė. Mazgų echogeniškumo pasiskirstymas dydžio grupėse
	Mazgo echogeniškumas
	Mazgo dydis
	Viso

n (proc.)


	p

	
	(1 cm [I]

n (proc.)
	1 – 3 cm [II]
n (proc.)
	(3 cm [III]
n (proc.)
	
	

	Hipoechogeniškas
	281 (83,14)
	802 (69,92)
	322 (68,37)
	1405 (71,83)
	I-II <0,05; I-III <0,05; II-III >0,05

	Izoechogeniškas
	47 (13,91)
	330 (28,77)
	147 (31,21)
	524 (26,79)
	I-II <0,05; I-III <0,05; II-III >0,05

	Hiperechogeniškas
	10 (2,95)
	15 (1,31)
	2 (0,42)
	27 (1,38)
	I-II >0,05; I-III >0,05; II-III >0,05

	Viso:
	338 (17,28)
	1147 (58,64)
	471 (24,08)
	1956
	


Mazgo struktūra nepriklausė nuo tiriamųjų lyties (p=0,159). Statistiškai patikimo homogeniškų ir nehomogeniškų mazgų dažnio skirtumo vyrams ir moterims neradome (4.1.18 lentelė).
4.1.18 lentelė. Mazgo homogeniškumo  pasiskirstymas vyrams ir moterims
	Mazgo homogeniškumas
	Lytis
	Viso

n (proc.)
	p

	
	Vyrai

n (proc.)
	Moterys

n (proc.)
	
	

	Homogeniškas
	70 (56,00)
	867 (47,35)
	937 (47,90)
	>0,05

	Nehomogeniškas
	55 (44,00)
	964 (52,65)
	1019 (52,10)
	>0,05

	Viso :
	125 (6,39)
	1831 (93,61)
	1956
	


((2=3,68; df=2; p=0,159)

Tikrinant požymių nepriklausomumo kriterijus, nustatyta statistiškai reikšminga priklausomybė tarp mazgo struktūros ir tiriamųjų amžiaus (p=0,00001). Palyginę skirtingos struktūros mazgų pasiskirstymą amžiaus grupėse (4.1.19 lentelė), pastebėjome, kad 25-34 metų amžiaus grupėje tolygios struktūros mazgai nustatyti statistiškai reikšmingai dažniau nei nehomogeniški, o 55-64 m. pacientams – nehomogeniški mazgai buvo dažnesni nei homogeniški (p<0,05). Kitose amžiaus grupėse skirtingos struktūros mazgų dažnis esminiai nesiskyrė. 

4.1.19 lentelė. Skirtingos struktūros mazgų dažnuminis pasiskirstymas amžiaus grupėse
	Amžiaus grupės
	Mazgo homogeniškumas
	Viso 

n (proc.)
	p

	
	Homogeniškas 

n (proc.)
	Nehomogeniškas 

n (proc.)
	
	

	(18 m.
	36 (3,84)
	17 (1,67)
	53 (2,71)
	>0,05

	19-24 m.
	63 (6,72)
	49 (4,81)
	112 (5,72)
	>0,05

	25-34 m.
	176 (18,78)
	140 (13,74)
	316 (16,16)
	<0,05

	35-44 m.
	270 (28,82)
	287 (28,16)
	557 (28,48)
	>0,05

	45-54 m.
	218 (23,27)
	253 (24,83)
	471 (24,08)
	>0,05

	55-64 m.
	111 (11,85)
	177 (17,37)
	288 (14,72)
	<0,05

	(65 m.
	63 (6,72)
	96 (9,42)
	159 (8,13)
	>0,05

	Viso:
	937 (47,90)
	1019 (52,10)
	1956
	


((2=219,14; df=2; p=0,00001)

Kaip matyti iš 4.1.5 paveikslo, nehomogeniškos struktūros mazgai dažniau diagnozuoti vyresnio amžiaus pacientams. 
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4.1.5 pav. Skirtingos struktūros mazgų dažnis amžiaus grupėse
Homogeniškos struktūros ir nehomogeniškų mazgų dažnis vienmazgių ir daugiamazgių skydliaukių grupėse statistiškai patikimai skyrėsi (atitinkamai 63,13 proc.ir 35,06 proc. bei 36,87 proc. ir 64,94 proc.) (4.1.20 lentelė).  
4.1.20 lentelė. Mazgo homogeniškumo pasiskirstymas vienmazgėse ir daugiamazgėse skydliaukėse
	Mazgo homogeniškumas
	Vienmazgės skydliaukės

n (proc.)
	Daugiamazgės skydliaukės

n (proc.)
	Viso

n (proc.)
	p

	Homogeniškas
	565 (63,13)
	372 (35,06)
	937 (47,90)
	<0,05

	Nehomogeniškas
	330 (36,87)
	689 (64,94)
	1019 (52,10)
	<0,05

	Viso :
	895 (45,76)
	1061 (54,24)
	1956
	


Nustatytas statistiškai patikimas homogeniškų ir nehomogeniškų mazgų dažnio skirtumas tarp skirtingo dydžio mazgų, lyginant bet kurias dydžio grupių poras (p<0,05) (4.1.21 lentelė). Homogeniški mazgai dažniausiai buvo maži ((1 cm), lyginant su 1–3 cm ir (3 cm mazgais, taip pat vidutinio dydžio dažniau nei dideli (p<0,05). Nehomogeniškų mazgų dažnis skyrėsi, lyginant bet kurias šios struktūros mazgų dydžio grupių poras (p<0,05). Dažniausiai nehomogeniškos struktūros mazgai buvo ≥3 cm.
4.1.21 lentelė. Mazgo homogeniškumo pasiskirstymas  dydžio grupėse
	Mazgo homogeniškumas
	Mazgo dydis
	Viso

n (proc.)
	p

	
	(1 cm [I]

n (proc.)
	1 – 3 cm [II]

n (proc.)
	(3 cm [III]

n (proc.)
	
	

	Homogeniškas
	269 (79,59)
	544 (47,43)
	124 (26,33)
	937 (47,90)
	I-II <0,05; I-III <0,05; II-III <0,05

	Nehomogeniškas
	69 (20,41)
	603 (52,57)
	347 (73,67)
	1019 (52,10)
	I-II <0,05; I-III <0,05; II-III <0,05

	Viso:
	338 (17,28)
	1147 (58,64)
	471 (24,08)
	1956
	


Tiriant ultragarsu, 13,39 proc. (262 atv.) mazgų nustatyti kalcinatai. Lygindami mazgų su kalcinatais ir be kalcinatų pasiskirstymą amžiaus grupėse, statistiškai reikšmingą jų dažnio skirtumą nustatėme tik 25-34 m. ir ≥65 m. amžiaus grupėse (4.1.22 lentelė). Pirmojoje grupėje dažniau rasti mazgai, kuriuose nebuvo kalcinatų, nei mazgai, kuriuose nustatyti kalcinatai (p<0,05), o pagyvenusio amžiaus pacientų skydliaukėse (≥65 m) mazgai su kalcinatais buvo statistiškai reikšmingai dažnesni, lyginant su mazgais, kuriuose kalcinatų nerasta (p<0,05).
4.1.22 lentelė. Mazgų  su  ir  be kalcinatų dažnuminis pasiskirstymas amžių grupėse 
	Amžiaus grupės
	Kalcinatai mazge
	Viso 

n (proc.)
	p

	
	Nėra
n (proc.)
	Yra
n (proc.)
	
	

	(18 m.
	47 (2,77)
	6 (2,29)
	53 (2,71)
	>0,05

	19-24 m.
	97 (5,73)
	15 (5,72)
	112 (5,72)
	>0,05

	25-34 m.
	288 (17,00)
	28 (10,69)
	316 (16,16)
	<0,05

	35-44 m.
	484 (28,57)
	73 (27,86)
	557 (28,48)
	>0,05

	45-54 m.
	406 (23,97)
	65 (24,81)
	471 (24,08)
	>0,05

	55-64 m.
	248 (14,64)
	40 (15,27)
	288 (14,72)
	>0,05

	(65 m.
	124 (7,32)
	35 (13,36)
	159 (8,13)
	<0,05

	Viso:
	1694 (86,61)
	262 (13,39)
	1956
	


((2=201,62; df=12; p=0,00001)

Mazgų su kalcinatais pasiskirstymas tirtųjų amžiaus grupėse parodytas 4.1.6 pav. Mazgai su kalcinatais dažniausiai nustatyti vyriausio amžiaus (≥65 m.) tiriamiesiems, lyginant su kitomis  amžiaus grupių poromis.
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4.1.6 pav. Mazgų su kalcinatais pasiskirstymas amžiaus grupėse

Kalcinatai mazge nepriklausė nuo tiriamųjų lyties (p=0,829). Statistiškai reikšmingo mazgų su kalcinatais dažnio skirtumo vyrams ir moterims neradome (4.1.23 lentelė).
4.1.23 lentelė. Mazgų su ir be  kalcinatų  pasiskirstymas  vyrams ir moterims
	Kalcinatai 

mazge
	Lytis
	Viso 

n (proc.)
	P

	
	Vyrai
n (proc.)
	Moterys
n (proc.)
	
	

	Yra
	18 (14,40)
	244 (13,33)
	262 (13,39)
	>0,05

	Nėra
	107 (85,60)
	1587 (86,67)
	1694 (86,61)
	>0,05

	Viso:
	125 (6,39)
	1831 (93,61)
	1956
	


((2=0,376; df=2; p=0,829)

Buva tirta kalcinatų mazge priklausomybė nuo mazgo dydžio. Rasta statistiškai reikšminga priklausomybė tarp šių dviejų požymių (p=0,004) (4.1.24 lentelė). Palyginę dažnius poromis nustatėme, kad kalcinatai statistiškai reikšmingai dažniausiai nustatyti dideliuose ((3 cm) mazguose, lyginant su 1–3 cm ir (1 cm mazgais (p<0,05). Kalcinatų dažnis vidutinio dydžio (1-3 cm) ir mažuose (≤1 cm)  mazguose nesiskyrė (p>0,05). Statistiškai patikimas skirtumas rastas tarp mazgų be kalcinatų dažnio mažų ir didelių (atitinkamai 89,05 proc. ir 82,38 proc.) bei vidutinio dydžio ir didelių mazgų grupių (atitinkamai 87,62 proc. ir 82,38 proc.).
4.1.24 lentelė. Mazgų su ir be kalcinatų dažnuminis pasiskirstymas dydžio grupėse
	Kalcinatai mazge
	Mazgo dydis, cm 
	Viso 

n (proc.)
	p

	
	(1 cm [I]

n (proc.)
	1 – 3 cm [II]

n (proc.)
	(3 cm [III]

n (proc.)
	
	

	Nėra
	301 (89,05)
	1005 (87,62)
	388 (82,38)
	1694 (86,61)
	I-II >0,05; I-III <0,05; II-III <0,05

	Yra
	37 (10,95)
	142 (12,38)
	83 (17,62)
	262 (13,39)
	I-II >0,05; I-III <0,05; II-III <0,05

	Viso:
	338 (17,28)
	1147 (58,64)
	471 (24,08)
	1956
	


((2=11,002; df=2; p=0,004)

Rastas statistiškai reikšmingas mazgų su kalcinatais dažnio skirtumas tarp pavienių ir dominuojančių daugiamazgio gūžio mazgų (atitinkamai 10,84 proc. ir 15,55 proc.) (4.1.25 lentelė).

4.1.25 lentelė. Mazgų su kalcinatais dažnis vienmazgėse ir daugiamazgėse skydliaukėse
	Kalcinatai mazge
	Vienmazgės skydliaukės

n (proc.)
	Daugiamazgės skydliaukės

n (proc.)
	Viso

n (proc.)
	p

	Nėra
	798 (89,16)
	896 (84,45)
	1694 (86,61)
	>0,05

	Yra
	97 (10,84)
	165 (15,55)
	262 (13,39)
	<0,05

	Viso :
	895 (45,76)
	1061 (54,24)
	1956
	


Buvo tirta mazgo tankio priklausomybė nuo kalcinatų mazge. Tyrimo rezultatai pateikti 4.1.26 lentelėje.Tikrinant požymių nepriklausomumo kriterijų, rasta statistiškai reikšminga priklausomybė tarp šių dviejų požymių (p=0,044). Tačiau palyginę dažnius poromis, statistiškai patikimą skirtumą radome tik tarp hipoechogeniškų mazgų dažnio be kalcinatų ir su kalcinatais mazgų grupėse (70,9 proc. ir 77,86 proc.).  
4.1.26 lentelė. Mazgų su ir  be kalcinatų dažnuminis  pasiskirstymas pagal tankį

	Mazgo echogeniškumas
	Kalcinatai mazge
	Viso 

n (proc.)
	p

	
	Nėra
n (proc.)
	Yra
n (proc.)
	
	

	Hipoechogeniškas
	1201 (70,90)
	204 (77,86)
	1405 (71,83)
	<0,05

	Izoechogeniškas
	468 (27,63)
	56 (21,37)
	524 (26,79)
	>0,05

	Hiperechogeniškas
	25 (1,47)
	2 (0,76)
	27 (1,38)
	>0,05

	Viso:
	1694 (86,61)
	262 (13,39)
	1956
	


((2=2,347; df=2; p=0,044)

Mazgo struktūra nepriklausė nuo kalcinatų mazge (p=0,957) (4.1.27 lentelė). Kalcinatų dažnis homogeniškos ir nehomogeniškos struktūros mazguose statistiškai reikšmingai nesiskyrė (16,65 proc. (156 atv.) ir 10,40 proc. (106 atv.), atitinkamai). 
4.1.27 lentelė. Mazgų su ir  be kalcinatų dažnuminis  pasiskirstymas pagal struktūrą

	Mazgo homogeniškumas
	Kalcinatai mazge
	Viso 

n (proc.)
	p

	
	Nėra
n (proc.)
	Yra
n (proc.)
	
	

	Homogeniškas
	781 (46,10)
	156 (59,54)
	937 (47,90)
	>0,05

	Nehomogeniškas
	913 (53,90)
	106 (40,46)
	1019 (52,10)
	>0,05

	Viso:
	1694 (86,61)
	262 (13,39)
	1956
	


((2=0,003; df=1; p=0,957)

Tirtųjų grupėje tik 11,86 proc. (232 atv.) mazgų buvo nelygiais kraštais. Tiriant ultragarsu, vyrams ir moterims vienodai dažnai nustatyti mazgai, kurių kontūrai buvo nelygūs (11,2 proc. (14 atv.) ir 11,9 proc. (218 atv.), atitinkamai) (p>0,05).

Rastas statistiškai reikšmingas nelygiais kraštais mazgų dažnio skirtumas tarp vienmazgių ir duagiamazgių skydliaukių. Nelygiais kraštais mazgai dažniau buvo pavieniai, lyginant su nelygiais kraštais dominuojančiais daugiamazgio gūžio mazgais (14,08 proc. (126 atv.) ir 9,99 proc. (106 atv.) atitinkamai) (p<0,05).

Palyginę mazgų nelygiais ir lygiais kraštais pasiskirstymą amžiaus grupėse (4.1.28 lentelė), pastebėjome, kad 35-44 m. amžiaus grupėje nelygiais kontūrais mazgai nustatyti statistiškai reikšmingai dažniau, nei mazgai, kurių kontūrai buvo lygūs, o 25-34 m. amžiaus pacientams dažnesni buvo lygiais kraštais mazgai nei nelygiais (p<0,05). Kitose tiriamųjų amžiaus grupėse mazgų nelygiais ir lygiais kraštais dažnis nesiskyrė.

4.1.28 lentelė. Mazgų lygiais ir nelygiais kraštais dažnuminis pasiskirstymas amžiaus grupėse 
	Amžiaus grupės
	Mazgo kraštai
	Viso 

n (proc.)
	P

	
	Lygūs
n (proc.)
	Nelygūs
n (proc.)
	
	

	(18 m.
	48 (2,78)
	5 (2,16)
	53 (2,71)
	>0,05

	19-24 m.
	100 (5,80)
	12 (5,17)
	112 (5,72)
	>0,05

	25-34 m.
	282 (16,36)
	34 (14,66)
	316 (16,16)
	<0,05

	35-44 m.
	480 (27,84)
	77 (33,19)
	557 (28,48)
	<0,05

	45-54 m.
	412 (23,90)
	59 (25,43)
	471 (24,08)
	>0,05

	55-64 m.
	257 (14,91)
	31 (13,36)
	288 (14,72)
	>0,05

	(65 m.
	145 (8,41)
	14 (6,03)
	159 (8,13)
	>0,05

	Viso:
	1724 (88,14)
	232 (11,86)
	1956
	


((2=15,98; df=6; p=0,014)

Tikrinant požymių nepriklausomumo kriterijų rasta statistiškai reikšminga mazgo dydžio ir kraštų lygumo priklausomybė (p=0,0044). Rezultatai pateikti 4.1.29 lentelėje. Tačiau palyginę dažnius poromis statistiškai patikimą skirtumą radome tik tarp mažų (≤1 cm) mazgelių dažnio lygiais ir nelygiais kontūrais mazgų grupėse (atitinkamai 17,98 proc. ir 12,07 proc.)( p<0,05).
4.1.29 lentelė. Mazgų lygiais ir nelygiais kraštais dažnuminis pasiskirstymas dydžio grupėse
	Mazgo dydis, cm
	Mazgo kraštai
	Viso 

n (proc.)
	p

	
	Lygūs
n (proc.)
	Nelygūs
n (proc.)
	
	

	(1 cm
	310 (17,98)
	28 (12,07)
	338 (17,28)
	<0,05

	1 – 3 cm
	1003 (58,18)
	144 (62,07)
	1147 (58,64)
	>0,05

	(3 cm
	411 (23,84)
	60 (25,86)
	471 (24,08)
	>0,05

	Viso:
	1724 (88,14)
	232 (11,86)
	1956
	


((2=15,15; df=4; p=0,0044)

Mazgų nelygiais kraštais pasiskirstymas dydžio grupėse parodytas 4.1.7 pav. Nelygūs kontūrai rečiausiai buvo mažų (≤1 cm) mazgų (8,3 proc.), lyginant su vidutinio dydžio (1-3 cm) (12,6 proc.) ir dideliais (≥3 cm) mazgais (12,7 proc.). 
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4.1.7 pav. Mazgų nelygiais kraštais pasiskirstymas dydžio grupėse
Tikrinant požymių nepriklausomumo kriterijus nustatėme, kad mazgo homogeniškumas ir kontūrų lygumas yra priklausomi požymiai (p=0,00001). Palyginę dažnius poromis nustatėme, kad homogeniškos struktūros mazgai statistiškai patikimai dažniau buvo nelygiais kontūrais negu lygiais (p<0,05) (4.1.30 lentelė), o nehomogeniškų mazgų kraštai dažniau buvo lygūs, lyginant su nelygiais kraštais nehomogeniškais mazgais (p<0,05).

4.1.30 lentelė.  Mazgo homogeniškumo pasiskirstymas lygiais ir nelygiais kontūrais mazguose 
	Mazgo homogeniškumas
	Mazgo kraštai
	Viso 

n (proc.)
	p

	
	Lygūs
n (proc.)
	Nelygūs
n (proc.)
	
	

	Homogeniškas
	763 (44,26)
	174 (75,0)
	937 (47,90)
	<0,05

	Nehomogeniškas
	961 (55,74)
	58 (25,0)
	1019 (52,10)
	<0,05

	Viso:
	1724 (88,14)
	232 (11,86)
	1956
	


       ((2=2342,27; df=4; p=0,00001)

Rastas statistiškai patikimas skirtumas tarp nelygiais kraštais mazgų dažnio homogeniškų ir nehomogeniškų mazgų grupėse. Tyrimo rezultatai parodyti 4.1.8 paveiksle (p<0,05). 

[image: image8.wmf]81,43

94,31

5,69

18,57

0

10

20

30

40

50

60

70

80

90

100

Homogeniška

Nehomogeniška

Proc.

Lygūs

Nelygūs


4.1.8 pav. Mazgų nelygiais kontūrais pasiskirstymas skirtingos struktūros mazgų  grupėse

Buvo tirta mazgo tankio priklausomybė nuo mazgo kraštų lygumo. Rezultatai pateikti 4.1.33 lentelėje. Rasta statistiškai reikšminga priklausomybė tarp šių dviejų požymių (p=0,00001). Palyginus dažnius poromis nustatėme, kad hipoechogeniškų mazgų kontūrai statistiškai patikimai dažniau buvo nelygūs, lyginant su mažo tankio mazgais, kurių kraštai buvo lygūs (p<0,05) (4.1.31 lentelė). Normalaus tankio mazgai dažniau buvo lygiais kontūrais, lyginant su izoechogeniškais nelygiais kraštais mazgais (p<0,05). 
4.1.31 lentelė. Echogeniškumo pasiskirstymas lygiais ir nelygiais kontūrais mazguose 

	Mazgo echogeniškumas
	Mazgo kraštai
	Viso
n (proc.)
	p

	
	Lygūs
n (proc.)
	Nelygūs
n (proc.)
	
	

	Hipoechogeniškas
	1212 (70,30)
	193 (83,19)
	1405 (71,83)
	<0,05

	Izoechogeniškas
	485 (28,13)
	39 (16,81)
	524 (26,79)
	<0,05

	Hiperechogeniškas
	27 (1,57)
	–
	27 (1,38)
	

	Viso:
	1724 (88,14)
	232 (11,86)
	1956
	


((2=2223,08; df=6; p=0,00001)

Mazgų nelygiais kraštais pasiskirstymas skirtingo echogeniškumo grupėse parodytas 4.1.9 pav. Statistiškai patikimas skirtumas rastas tarp mazgų nelygiais kontūrais dažnio mažo ir normalaus echogeniškumo mazgų imtyse (atitinkamai 13,7 proc. ir 7,4 proc.) (p<0,05). Tirtųjų grupėje nelygiais kraštais padidinto tankio mazgų nebuvo.
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4.1.9 pav. Mazgų nelygiais kraštais pasiskirstymas skirtingo tankio grupėse
Buvo tirta mazgo kraštų lygumo priklausomybė nuo kalcinatų mazge (4.1.32 lentelė). Rasta statistiškai reikšminga priklausomybė tarp šių dviejų požymių (p=0,00003). Atlikus dažnių palyginimą poromis, statistiškai patikimas skirtumas rastas tarp nelygiais kraštais mazgų dažnio su ir be kalcinatų mazgų grupėse (19,47 proc. ir 10,68 proc. atitinkamai).
4.1.32 lentelė. Mazgų lygiais ir  nelygiais kraštais dažnuminis pasiskirstymas  su ir be kalcinatų mazgų grupėse 

	Mazgo kraštai
	Kalcinatai mazge
	Viso 

n (proc.)
	p

	
	Nėra
n (proc.)
	Yra
n (proc.)
	
	

	Lygūs
	1513 (89,32)
	211 (80,53)
	1724 (88,14)
	<0,05

	Nelygūs
	181 (10,68)
	51 (19,47)
	232 (11,86)
	<0,05

	Viso:
	1694 (86,61)
	262 (13,39)
	1956
	


   ((2=17,44; df=1; p=0,00003)

Tiriant ultragarsu, dauguma skydliaukių buvo pakitusios. 74,92 proc. pacientų nustatytos padidėjusio tūrio skydliaukės. Padidėjusio tūrio skydliaukių dažnis vyrams ir moterims esminiai nesiskyrė. Ultragarsu mazginiai skydliaukės pakitimai diagnozuoti 86,5 proc. pacientų. Solitariniai mazgai diagnozuoti 39,6 proc. skydliaukių, 46,9 proc. buvo daugiamazginės. Skydliaukėse vyravo hipoechogeniški mazgai – 71,8 proc., izoechogeniškų mazgų buvo – 26,8 proc., padidinto tankio mazgų rasta tik 1,4 proc. Beveik pusė (47,9 proc.) mazgų buvo homogeniškos struktūros, tik 13,4 proc. mazgų nustatyti kalcinatai ir 11,9 proc. – buvo nelygiais kraštais.Vyresnio amžiaus (55-64 m.) tiriamiesiems statistiškai reikšmingai dažniau nustatyti dideli ir vidutinio dydžio mazgai, lyginant su mažais mazgeliais. Nehomogeniškos struktūros mazgai dažniau nustatyti vyresnio (≥55 m.) amžiaus tirtiesiems nei jaunesniems. Vyresnio (≥65 m.) amžiaus pacientams statistiškai reikšmingai dažniau nustatyti mazgai su kalcinatais, lyginant su mazgais, kuriuose kalcinatų nebuvo. 
4.2. Skydliaukės mazgų citologinio tyrimo duomenys, ultragarsinių ir citologinių pokyčių sąsajos dėl skydliaukės patologijos tirtųjų grupėje
Dėl skydliaukės patologijos tirtųjų grupėje, 80,94 proc. (1830 atv.) pacientų atlikta skydliaukės mazgų aspiracinė biopsija plona adata (ABPA). Citologinis tyrimas neatliktas arba apie jį nebuvo duomenų 19,06 proc. (431 atv.) tiriamųjų. Citologinio tyrimo rezultatai parodyti 4.2.1 pav. Analizuojant citologinio tyrimo rezultatus, toliau pateikiami 1830 tiriamųjų duomenys.
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4.2.1 pav. Citologinio tyrimo išvadų pasiskirstymas
Mazgai, kurie citologiškai netirti, buvo statistiškai reikšmingai mažiausi, lyginant su diagnostiniais citologiniais tepinėliais (p<0,001) (4.2.2 pav.). Lyginant mazgų, kuriuose buvo atlikta aspiracinė biopsija plona adata, dydžio vidurkius, nustatėme, kad neinformatyvios biopsijos (mažai citologinės medžiagos) buvo gautos iš statistiškai reikšmingai mažiausių mazgelių (p<0,001). Mazgai, kuriuose nustatyti gerybiniai citologiniai pokyčia, buvo reikšmingai mažesni, lyginant su folikulinės neoplazijos ir įtartinais dėl piktybinių pakitimų mazgais (p<0,001). Mazgų, kuriuose nustatyti gerybiniai citologiniai pokyčiai, dydžio vidurkis nesiskyrė nuo mazgų, kuriuose ABPA metodu nustatyta piktybinio mazgo diagnozė (p>0,05).
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ANOVA: F=305,76; df=5; p<0,0001

Post-hoc testas

	
	{2}
	{3}
	{4}
	{5}
	{6}

	{1}
	p<0,001
	p<0,001
	p<0,001
	p<0,001
	p<0,001

	{2}
	
	p<0,001
	p<0,001
	p>0,05
	p<0,001

	{3}
	
	
	p>0,05
	p>0,05
	p<0,001

	{4}
	
	
	
	p>0,05
	p<0,001

	{5}
	
	
	
	
	p<0,001


4.2.2 pav. Skydliaukės mazgų dydis skirtingose citologinių pokyčių grupėse
Palyginę mazgo citologinių pokyčių pasiskirstymą amžiaus grupėse, pastebėjome, kad statistiškai reikšmingas skirtumas rastas 25-34 m. ir 45-54 m. amžiaus grupėse. Tačiau šiose grupėse skyrėsi tik neinformatyvių biopsijų dažnis, lyginant bet kurias citologinių diagnozių poras. 55-64 m. amžiaus pacientams dažniau nustatyti piktybiniai citologiniai pakitimai, lyginant su bet kuriomis kitomis citologinių išvadų poromis šioje amžiaus grupėje (p<0,05) (4.2.1 lentelė). Kitose amžiaus grupėse mazgo citomorfologiniai pakitimai esminiai nesiskyrė (p>0,05). 

4.2.1 lentelė. Citologinių išvadų dažnuminis pasiskirstymas amžiaus grupėse
	Amžiaus

grupės
	Citologinio tyrimo išvada
	

	
	Gerybiniai pakitimai
n (proc.)
	Folikulinė neoplazija
n (proc.)
	Maligni

zacijos įtarimas n (proc.)
	Piktybiniai pakitimai

 n (proc.)
	Mažai
medžiagos
n (proc.)
	Viso
n (proc.)

	(18 m.
	33 (2,64)
	2 (0,84)
	10 (3,60)
	–
	3 (5,66)
	48 (2,62)

	19-24 m.
	75 (6,0)
	10 (4,22)
	12 (4,32)
	–
	3 (5,66)
	100 (5,46)

	25-34 m.
	200 (16,01)
	35 (14,77)
	42 (15,11)
	–
	14 (26,42)
	291 (15,90)

	35-44 m.
	356 (28,50)
	67 (28,27)
	76 (27,34)
	4 (30,77)
	14 (26,42)
	517 (28,25)

	45-54 m.
	305 (24,42)
	60 (25,32)
	75 (26,98)
	3 (23,08)
	7 (13,21)
	450 (24,59)

	55-64 m.
	185 (14,81)
	35 (14,77)
	41 (14,75)
	6 (46,15)
	5 (9,43)
	272 (14,86)

	( 65 m.
	95 (7,61)
	28 (11,81)
	22 (7,91)
	–
	7 (13,21)
	152 (8,31)

	Viso:
	1249 (68,25)
	237 (12,95)
	278 (15,19)
	13 (0,71)
	53 (2,90)
	1830


((2=205,45; df=36; p=0,00001)

Buvo tirta citomorfologinių pokyčių priklausomybė nuo mazgo dydžio. Tyrimo rezultatai pateikti 4.2.2 lentelėje. Rasta statistiškai reikšminga priklausomybė tarp šių dviejų požymių. Palyginę dažnius poromis, nustatėme, kad citologiniai gerybiniai pakitimai statistiškai reikšmingai dažniausiai nustatyti mažuose (≤1 cm) mazgeliuose, lyginant su vidutinio dydžio (1-3 cm)  ir dideliais (≥3cm) mazgais (p<0,05) (4.2.2 lentelė), taip pat vidutinio dydžio mazguose buvo dažnesni nei dideliuose mazguose (p<0,05). Folikulinė neoplazija bei citologiškai įtartini dėl piktybinio naviko pakitimai statistiškai reikšmingai dažniau rasti dideliuose (≥3 cm) mazguose nei vidutinio dydžio mazguose (p<0,05). Mažai medžiagos citologiniam įvertinimui statistiškai reikšmingai dažniau gauta iš mažų mazgelių, nei iš vidutinio dydžio mazgų (p<0,05). Didelių mazgų imtyje tik 0,43 proc. (2 atv.) biopsijų buvo neinformatyvios.
4.2.2 lentelė. Citologinių  išvadų pasiskirstymas mazgo  dydžio grupėse
	Citologinė išvada
	Mazgo dydis
	Viso
n (proc.)
	p

	
	(1 cm [I]

n (proc.)
	1 – 3 cm [II]

n (proc.)
	(3 cm [III]

n (proc.)
	
	

	Gerybiniai pakitimai
	219 (85,88)
	808 (72,73)
	222 (44,84)
	1249 (68,25)
	I-II <0,05; I-III <0,05; II-III <0,05

	Folikulinė neoplazija
	3 (1,18)
	130 (11,70)
	104 (22,41)
	237 (12,95)
	I-II >0,05; I-III >0,05; II-III <0,05

	Malignizacijos įtarimas
	10 (3,92)
	135 (12,15)
	133 (28,66)
	278 (15,19)
	I-II >0,05; I-III >0,05; II-III <0,05

	Piktybiniai pakitimai
	–
	10 (0,90)
	3 (0,65)
	13 (0,71)
	II-III >0,05

	Mažai medžiagos
	23 (9,02)
	28 (2,52)
	2 (0,43)
	53 (2,90)
	I-II <0,05; I-III >0,05; II-III >0,05

	Viso:
	255 (13,93)
	1111 (60,71)
	464 (25,36)
	1830
	


((2=462,59; df=12; p=0,00001)

Tikrinant požymių nepriklausomumo kriterijus, nustatyta statistiškai reikšminga priklausomybė tarp mazgo citomorfologinių pokyčių ir tiriamųjų lyties (p=0,04053). Tyrimo rezultatai pateikti 4.2.3 lentelėje. Tačiau palyginus dažnius poromis, statistiškai patikimas skirtumas rastas tik įtartinų dėl piktybinio naviko citologinių pokyčių dažnio vyrams ir moterims (atitinkamai 18,75 proc. ir 14,95 proc.) (p<0,05). 
4.2.3 lentelė. Citologinių išvadų pasiskirstymas vyrams ir moterims
	Citologinė išvada
	Lytis
	Viso
n (proc.)
	p

	
	Vyrai

n (proc.)
	Moteys

n (proc.)
	
	

	Gerybiniai pakitimai
	71 (63,39)
	1178 (68,67)
	1249 (68,25)
	>0,05

	Folikulinė neoplazija
	11 (9,82)
	226 (13,15)
	237 (12,95)
	>0,05

	Malignizacijos įtarimas
	21 (18,75)
	257 (14,95)
	278 (15,19)
	<0,05

	Piktybiniai pakitimai
	1 (0,89)
	12 (0,71)
	13 (0,71)
	>0,05

	Mažai medžiagos
	8 (7,14)
	45 (2,62)
	53 (2,90)
	>0,05

	Viso:
	112 (6,12)
	1718 (93,88)
	1830
	


((2=13,16; df=6; p=0,04053)

Buvo tirta skydliaukės citologinių pokyčių priklausomybė nuo mazgų skaičiaus skydliaukėje. Tikrinant požymių nepriklausomumo kriterijus, nustatyta statistiškai reikšminga priklausomybė tarp šių dviejų požymių (p=0,00001) (4.2.4 lentelė). Palyginus dažnius poromis, statistiškai patikimas skirtumas nustatytas tik tarp gerybinių citologinių pokyčių ir folikulinės neoplazijos dažnio vienmazgėse ir daugiamazgėse skydliaukėse. Citologiniai gerybinio pobūdžio pakitimai dažniau rasti dominuojančiuose daugiamazginio gūžio mazguose nei pavieniuose mazguose (p<0,05), o folikulinei neoplazijai būdingi citologiniai pokyčiai dažniau patvirtinti pavieniuose mazguose nei daugiamazgėse skydliaukėse (p<0,05). 
4.2.4 lentelė. Citologinių išvadų pasiskirstymas vienmazgėse  ir daugiamazgėse skydliaukėse 
	Citologinė išvada
	Vienmazgės skydliaukės

n (proc.)
	Daugiamazgės skydliaukės

n (proc.)
	Viso
n (proc.)
	p

	Gerybiniai pakitimai
	530 (64,79)
	719 (71,04)
	1249 (68,25)
	<0,05

	Folikulinė neoplazija
	124 (15,16)
	113 (11,17)
	237 (12,95)
	<0,05

	Malignizacijos įtarimas
	118 (14,43)
	160 (15,81)
	278 (15,19)
	>0,05

	Piktybiniai pakitimai
	6 (0,73)
	7 (0,69)
	13 (0,71)
	>0,05

	Mažai medžiagos
	40 (4,89)
	13 (1,28)
	53 (2,90)
	>0,05

	Viso:
	818 (44,70)
	1012 (55,30)
	1830
	


((2=1539,75; df=12; p=0,00001)

Nustatyta statistiškai reikšminga priklausomybė tarp mazgo tankio ir citomorfologinių skydliaukės audinio pokyčių (p=0,00001). Tačiau palyginus dažnius poromis, statistiškai patikimas skirtumas rastas tik tarp gerybinių citologinių pokyčių dažnio hipoechogeniškų ir hiperechogeniškų mazgų grupėje (atitinkamai 67,87 proc. ir 61,53 proc.) bei izochogeniškų ir hiperechogeniškų mazgų (69,58 proc. ir 61,53 proc.) (p<0,05) (4.2.5 lentelė). Gerybinių citologinių pokyčių dažnis izoechogeniškuose ir hipoechogeniškuose mazguose esminiai nesiskyrė.
4.2.5 lentelė. Mazgo echogeniškumo ir citologinių pokyčių dažnuminis pasiskirstymas 
	Citologinė išvada
	Mazgo tankis
	Viso
n (proc.)
	p

	
	Hipoechogeniškas [I]

n (proc.)
	Izoechogeniškas [II]

n (proc.)
	Hiperechogeniškas [III]

n (proc.)
	
	

	Gerybiniai pakitimai
	883 (67,87)
	350 (69,58)
	16 (61,53)
	1249 (68,25)
	I-II >0,05; I-III <0,05; II-III <0,05

	Folikulinė neoplazija
	163 (12,53)
	71 (14,11)
	3 (11,54)
	237 (12,95)
	I-II >0,05; I-III >0,05; II-III >0,05

	Malignizacijos įtarimas
	204 (15,68)
	70 (13,92)
	4 (15,38)
	278 (15,19)
	I-II >0,05; I-III >0,05; II-III >0,05

	Piktybiniai pakitimai
	11 (0,84)
	1 (0,20)
	1 (3,85)
	13 (0,71)
	I-II >0,05; I-III >0,05; II-III >0,05

	Mažai medžiagos
	40 (3,07)
	11 (2,19)
	2 (7,69)
	53 (2,90)
	I-II >0,05; I-III >0,05; II-III >0,05

	Viso:
	1301 (71,09)
	503 (27,49)
	26 (1,42)
	1830
	


((2=1499,83; df=18; p=0,00001)

Tikrinant požymių nepriklausomumo kriterijus, nustatyta statistiškai reikšminga priklausomybė tarp mazgo struktūros ir citologinių pokyčių (p=0,00001). Tačiau palyginus dažnius poromis, statistiškai patikimas skirtumas rastas tik tarp folikulinei neoplazijai būdingų citologinių pakitimų ir įtartinų dėl piktybinio naviko pokyčių dažnio homogeniškos ir nehomogeniškos struktūros mazguose (4.2.6 lentelė). Folikulinei neoplazijai būdingi citologiniai patikimai dažniau diagnozuoti nehomogeniškos struktūros, nei homogeniškuose mazguose (p<0,05). Citologiškai įtartini dėl piktybinio naviko mazgai taip pat dažniau buvo nehomogeniški, lyginant su homogeniškos struktūros mazgais, kuriuose citologiškai įtartas piktybinis navikas (p<0,05).

4.2.6 lentelė. Mazgo homogeniškumo ir citologinių pokyčių dažnuminis pasiskirstymas
	Citologinė išvada
	Mazgo struktūra
	Viso
n (proc.)
	p

	
	Homogeniška

n (proc.)
	Nehomogeniška

n (proc.)
	
	

	Gerybiniai pakitimai
	582 (68,63)
	667 (67,92)
	1249 (68,25)
	>0,05

	Folikulinė neoplazija
	98 (11,56)
	139 (14,15)
	237 (12,95)
	<0,05

	Malignizacijos įtarimas
	116 (13,68)
	162 (16,50)
	278 (15,19)
	<0,05

	Piktybiniai pakitimai
	7 (0,82)
	6 (0,61)
	13 (0,71)
	>0,05

	Mažai medžiagos
	45 (5,31)
	8 (0,81)
	53 (2,90)
	>0,05

	Viso:
	848 (46,34)
	982 (53,66)
	1830
	


((2=1556,64; df=12; p=0,00001)

Buvo tirta mazgo citomorfologinių pokyčių priklausomybė nuo kalcinatų buvimo mazge. Tyrimo rezultatai pateikti 4.2.7 lentelėje. Rasta statistiškai reikšminga priklausomybė tarp šių dviejų požymių (p=0,00001). Tačiau palyginus dažnius poromis, statistiškai patikimas skirtumas rastas tik tarp gerybinių citologinių pokyčių ir įtartinų dėl piktybiškumo pokyčių dažnio mazgų su kalcinatais ir be kalcinatų grupėse. Gerybiniai citologiniai pakitimai dažniau nustatyti mazguose, kuriuose nebuvo kalcinatų (69,05 proc.), nei mazguose su kalcinatais (63,24 proc.) (p<0,05), o įtartini dėl piktybinio naviko pakitimai dažniau rasti  mazguose su kalcinatais negu mazguose, kuriuose kalcinatų nebuvo (atitinkamai 21,74 proc. ir 14,14 proc.) (p<0,05). Kitų citomorfologinių pokyčių dažnis mazgų su kalcinatais ir be kalcinatų grupėse esminiai nesiskyrė. Ryšys tarp mazgo citologinių pakitimų ir kalcinatų buvimo mazge labai silpnas (kontingencijos koeficientas 0,065), bet statistiškai reikšmingas (p=0,024).
4.2.7 lentelė. Citologinių išvadų pasiskirstymas mazgų su kalcinatais ir be kalcinatų imtyse
	Citologinė išvada
	Kalcinatai mazge
	Viso
n (proc.)
	p

	
	Nėra

n (proc.)
	Yra

n (proc.)
	
	

	Gerybiniai pakitimai
	1089 (69,05)
	160 (63,24)
	1249 (68,25)
	<0,05

	Folikulinė neoplazija
	207 (13,13)
	30 (11,86)
	237 (12,95)
	>0,05

	Malignizacijos įtarimas
	223 (14,14)
	55 (21,74)
	278 (15,19)
	<0,05

	Piktybiniai pakitimai
	9 (0,57)
	4 (1,58)
	13 (0,71)
	>0,05

	Mažai medžiagos
	49 (3,11)
	4 (1,58)
	53 (2,90)
	>0,05

	Viso :
	1577 (86,17)
	253 (13,83)
	1830
	


((2=1550,53; df=12; p=0,00001)

Nagrinėjant piktybinių skydliaukės mazgų rizikos veiksnių svarbumą, vertinome lyties skirtumus (4.2.8 lentelė). Svarbiausi ultragarsiniai piktybinio mazgo rizikos veiksniai vyrams buvo mažas mazgo tankis ir solidi struktūra. Vyrams piktybinio mazgo rizika taip pat didėjo pavieniuose (solitariniuose) mazguose. 

4.2.8 lentelė. Daugiavektorinės logistinės regresijos analizė pagal lytį (vyras=1, moteris=0):  piktybinių skydliaukės mazgų rizikos veiksniai

	Veiksnys
	B
	ŠS
	95 proc. PI
	p

	Mazgų skaičius
	0,075
	1,078
	0,738-1,576
	0,697

	Mazgo tankis
	0,340
	1,405
	0,900-2,193
	0,135

	Mazgo struktūra
	0,263
	1,300
	0,871-1,940
	0,199

	Mazgo kraštai
	-0,186
	0,830
	0,462-1,491
	0,533

	Mazgo dydis
	-0,198
	0,820
	0,510-1,320
	0,414

	Konstanta
	-3,045
	0,048
	


B – logistinės regresijos koeficientas, ŠS – šansų santykis, PI – pasikliautinasis intervalas

Vertinome tiriamųjų amžiaus skirtumus, nagrinėjant skydliaukės piktybinio mazgo rizikos veiksnių svarbumą (4.2.9 lentelė). Svarbiausias piktybinio mazgo rizikos veiksnys ≥70 metų amžiaus tiriamiesiems buvo mazgo dydis (≥3 cm), mažiau svarbus veiksnys buvo mažas mazgo tankis. Kiti ultragarsiniai skydliaukės mazgo parametrai  nebuvo svarbūs mazgo piktybiškumo rizikos veiksniai.  

4.2.9 lentelė. Daugiavektorinės logistinės regresijos analizė pagal amžių (≥70m. vs <70m.):  piktybinių skydliaukės mazgų rizikos veiksniai

	Veiksnys
	B
	ŠS
	95 proc. PI
	p

	Mazgų skaičius
	-0,213
	0,809
	0,487-1,344
	0,412

	Mazgo tankis
	0,033
	1,034
	0,611-1,749
	0,902

	Mazgo struktūra
	-0,249
	0,780
	0,458-1,327
	0,359

	Mazgo kraštai
	-0,322
	0,725
	0,305-1,722
	0,466

	Mazgo dydis
	0,441
	1,554
	0,926-2,607
	0,095

	Konstanta
	-3,188
	0,041
	


B – logistinės regresijos koeficientas, ŠS – šansų santykis, PI – pasikliautinasis intervalas

Nagrinėjant skydliaukės piktybinio mazgo rizikos veiksnių svarbumą, vertinome citologinių pokyčių skirtumus (4.2.10 lentlė). Mazge citologiškai patvirtinus piktybinius pakitimus, svarbiausi ultragarsiniai skydliaukės piktybinio mazgo rizikos veiksniai buvo nelygūs mazgo kontūrai ir mažas tankis. Solidi mazgo struktūra, nustačius piktybinius citologinius pokyčius mazge taip pat buvo svarbus rizikos veiksnys. 

4.2.10 lentelė. Daugiavektorinės logistinės regresijos analizė pagal citologines grupes (piktybiniai pakitimai=1; gerybiniai, įtartini pakitimai, folikulinė neoplazija=0): skydliaukės karcinomos rizikos veiksniai

	Veiksnys
	B
	ŠS
	95 proc. PI
	p

	Mazgų skaičius
	-0,034
	0,967
	0,306-3,055
	0,954

	Mazgo tankis
	0,712
	2,037
	0,441-9,419
	0,362

	Mazgo struktūra
	0,029
	1,030
	0,303-3,496
	0,963

	Mazgo kraštai
	0,733
	2,082
	0,541-8,006
	0,286

	Mazgo dydis
	-0,038
	0,963
	0,248-3,743
	0,956

	Konstanta
	-5,680
	0,003
	


B – logistinės regresijos koeficientas, ŠS – šansų santykis, PI – pasikliautinasis intervalas

Dėl skydliaukės patologijos tirtųjų grupėje 68 proc. mazgų citologiškai nustatyti gerybinio pobūdžio pakitimai, 13 proc. – folikulinės neoplazijos išvada, 15 proc. – įtartini dėl piktybinio naviko, 1 proc. – piktybiniai pakitimai ir 3 proc. biopsijų buvo neinformatyvios. Neinformatyvios biopsijos buvo statistiškai reikšmingai dažnesnės iš mažų (≤1 cm) mazgelių nei iš vidutinio dydžio (1-3 cm) mazgų (p<0,05). Gerybiniai citomorfologiniai pakitimai statistiškai reikšmingai dažniau nustatyti mažuose nei vidutinio dydžio ir dideliuose mazguose, o folikulinės neoplazijos mazgai ir įtartini dėl piktybinio skydliaukės naviko citomorfologniai pokyčiai statistiškai reikšmingai dažniau buvo ≥3 cm nei 1-3 cm dydžio mazguose (p<0,05). Mazgai, kuriuose nustatyti gerybiniai citologiniai pokyčiai buvo reikšmingai mažesni, lyginant su folikulinės neoplazijos ir įtartinais dėl piktybinių pakitimų mazgais (p<0,05). Citologiškai įtartini dėl piktybinio naviko mazgai dažniau rasti vyrams nei moterims (p<0,05). Gerybinio pobūdžio citologiniai pakitimai buvo dažnesni mazguose, kuriuose nebuvo kalcinatų, nei mazguose su kalcinatais (p<0,05), o įtartini dėl piktybinio naviko pakitimai statistiškai reikšmingai dažniau rasti  mazguose su kalcinatais negu mazguose, kuriuose kalcinatų nebuvo (p<0,05). Ryšys tarp mazgo citologinių pakitimų ir kalcinatų buvimo mazge labai silpnas (kontingencijos koeficientas 0,065), bet statistiškai reikšmingas (p=0,024). 

4.3. Skydliaukės citologinio ir ultragarsinio tyrimų duomenų informatyvumas pooperacinės diagnozės atžvilgiu, tarpusavio sąsajos
Vertinant skydliaukės mazgų aspiracinės biopsijos plona adata (ABPA) diagnostinį tikslumą, nagrinėti 234 ligonių, operuotų dėl mazgo skydliaukėje, citologinio ir pooperacinio histologinio tyrimų duomenys. Prieš operaciją atlikto citologinio tyrimo duomenys parodyti 4.3.1 paveiksle. Tiriamųjų grupėje 4,27 proc. (10 atv.) pacientų ABPA rezultatai buvo neinformatyvūs. 
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 4.3.1 pav. Operuotų mazgų citologinio tyrimo išvadų pasiskirstymas 
Statistiškai patikimo operuotų mazgų dydžio vidurkio skirtumo, skirtingų citologinių pokyčių grupėse,  neradome (4.3.2 pav.) .
ANOVA: F=0,296; df=4; p=0,88
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4.3.2 pav. Operuotų mazgų dydis skirtingose citologinių išvadų grupėse
Po operacijos gerybinio mazginio gūžio (GMG) diagnozė dažniau patvirtinta mazguose, kuriuose rasti gerybinio pobūdžio citologiniai pakitimai, lyginant su mazgais, kuriuose prieš operaciją rasti įtartini dėl piktybinio naviko citologiniai pokyčiai (4.3.1 lentelė), taip pat dažniau gerybinių citologinių pakitimų nei folikulinės neoplazijos mazguose.Citologiškai diagnozavus gerybinius pakitimus 3,7 proc. (4 atv.) mazgų, po operacijos patvirtinta skydliaukės karcinomos diagnozė. 

Palyginę po operacijos patvirtintos skydliaukės adenomos dažnį (4.3.1 lentelė) skirtingų citologinių pokyčių grupėse, nustatėme, kad adenoma dažniau rasta folikulinės neoplazijos nei gerybinių pakitimų ar įtartinų dėl piktybinio naviko citologinių išvadų grupėse. Taip pat histologinė adenomos diagnozė dažniau buvo nustatyta mazguose, kuriuose citologiškai nustatyti gerybiniai pakitimai, lyginant su citologiškai įtartinais dėl piktybinio naviko mazgais. 
Nei viename mazge (51atv.), kuriame buvo nustatyti folikulinei neoplazijai būdingi citologiniai pakitimai, po operacijos skydliaukės karcinomos nebuvo.
Citologiškai nustačius piktybinius pakitimus, visais atvejais po operacijos patvirtinta skydliaukės karcinomos diagnozė.

4.3.1 lentelė. Citologinių  išvadų pasiskirstymas skirtingų pooperacinių diagnozių imtyse
	Pooperacinė diagnozė
	Citologinė išvada

	
	Gerybiniai pakitimai 

n (proc.)
	Folikulinė neoplazija

n (proc.)
	Malignizacijos  įtarimas

n (proc.)
	Piktybiniai pakitimai 

n (proc.)
	Mažai medžiagos

n (proc.)
	Viso

n (proc.)

	Gerybinis mazginis gūžys
	52 (48,15)
	22 (43,14)
	23 (37,70)
	–
	4 (40,00)
	101 (43,16)

	Adenoma 
	52 (48,15)
	29 (56,86)
	22 (36,07)
	–
	6 (60,00)
	109 (46,58)

	Skydliaukės karcinoma
	4 (3,70)
	–
	16 (26,23)
	4 (100)
	–
	24 (10,26)

	Viso:
	108 (46,15)
	51 (21,79)
	61 (26,07)
	4 (1,71)
	10 (4,27)
	234


Citologinio tyrimo duomenų ryšys su histologine diagnoze yra pakankamai stiprus ir statistiškai patikimas (kontingencijos koeficientas 0,46, p=0,000).

Iš 61 citologiškai įtartino dėl piktybinių pakitimų mazgo, po operacijos 26,23 proc. (16 atv.) patvirtinta skydliaukės karcinomos diagnozė.

Tirtųjų grupėje iš 24 ligonių, kuriems po operacijos buvo patvirtinta skydliaukės karcinomos diagnozė, citologiškai teisingai įtarta ar nustatyta diagnozė buvo 83,33 proc. (20 atv.) tiriamųjų.

Citologinio tyrimo jautrumas, specifiškumas, teigiama prognostinė vertė pooperacinės diagnozės atžvilgiu parodytas 4.3.2 lentelėje.

4.3.2 lentelė. Citologinio tyrimo jautrumas, specifiškumas ir informatyvumas pooperacinės histologinės diagnozės atžvilgiu
	Pooeracinė diagnozė
	Citologinis tyrimas

	
	Jautrumas, proc.
	Specifiškumas, proc.
	Prognostinė vertė, proc.

	Adenoma 
	26,6
	82,4
	56,9

	Karcinoma
	83,3
	75,0
	26,7

	Skydliaukės neoplazma (adenoma+karcinoma)
	53,4
	50,5
	56,4


Citologinę folikulinių neoplazijų grupę priskyrus įtartiniems dėl piktybinio naviko pakitimams, citologinio tyrimo specifiškumas, diagnozuojant skydliaukės karcinomą, sumažėja iki 54  proc.

Chirurgiškai gydytų skydliaukės mazgų grupėje, prieš operaciją visi mazgai buvo ištirti ultragarsu. Mažą mazgo echotankį, nelygius kraštus, solidžią struktūrą, kalcinatų radimą, vertinome kaip ultragarsinius požymius, susijusius su mazgo piktybiškumu. Tiriamoje grupėje nustatyti 84,2 proc. (197 atv.) mazgų, turintys bent vieną aukščiau išvardintų ultragarsinį požymį. Visi po operacijos patvirtinti skydliaukės karcinomos mazgai turėjo bent vieną ultragarsinį mazgo piktybiškumo požymį. Vertinome ultragarsinius mazgo požymius (mažą tankį, nelygius kraštus, solidžią struktūrą, kalcinatus) kaip teisingai teigiamus operacijos metu diagnozuotos karcinomos atžvilgiu. Jeigu mazge buvo nustatytas nors vienas šių požymių, ultragarsinio tyrimo jautrumas pooperacinės diagnozės atžvilgiu buvo 100 proc., tačiau specifiškumas tik 18 proc., teigiama prognostinė vertė – 12 proc.

Atskirų ultragarsinių požymių jautrumas, specifiškumas ir informatyvumas, diagnozuojant piktybinius mazgus, parodytas 4.3.3 lentelėje. Kalcinatų radimas mazge bei nelygūs mazgo kraštai yra specifiški skydliaukės karcinomai, bet šie diagnostiniai požymiai turi labai mažą jautrumą.
4.3.3 lentelė. Ultragarsinių mazgo požymių informatyvumas diagnozuojant skydliaukės karcinomą
	
	Ultragarsiniai mazgo požymiai

	
	Pavienis mazgas
	Dydis, >1 cm
	Hipoecho-geniškas
	Solidi struktūra
	Nelygūs kraštai
	Kalcinatai mazge

	Jautrumas, proc.
	67
	83
	24
	67
	17
	17

	Specifiškumas, proc.
	36
	8
	38
	51
	93
	92

	Prognostinė vertė, proc.
	11
	9
	14
	13
	21
	19

	Mazgų skaičius, n
	150
	214
	162
	119
	19
	21


Jeigu mazge buvo nustatytas bent vienas ultragarsinis piktybiškumo požymis (mažas echotankis, solidi struktūra, nelygūs kraštai, kalcinatai) arba citologiškai buvo nustatyti įtartini dėl piktybinio naviko ar piktybiniai pakitimai (95,5 proc. (214 atv.) mazgų), ultragarsinio ir citologinio tyrimo metodų jautrumas buvo 100 proc., specifiškumas – 78 proc., teigiama prognostinė vertė -  35 proc.

Jeigu mazge buvo nustatytas bent vienas ultragarsinis piktybiškumo požymis ir citologiškai nustatyti įtartini ar piktybiniai pakitimai (25,4 proc. (57 atv.) mazgų), ultragarsinio ir citologinio tyrimų jautrumas buvo 83 proc., specifiškumas – 82 proc., teigiama prognostinė vertė – 35 proc. 

Tiriamoje grupėje po operacijos skydliaukės karcinoma patvirtinta statistiškai reikšmingai dažniau mazguose, kuriuose prieš operaciją, tiriant ultragarsu, buvo nustatytas bent vienas žinomas ultragarsinis mazgo piktybiškumo požymis ir citologiškai buvo rasti įtartini ar piktybiniai pakitimai, lyginant su mazgais, kurie šių požymių neturėjo (35,1 proc. (20 atv.) ir 2,4 proc. (4 atv.) atitinkamai) (p=0,000). Nustatytas vidutinio stiprumo ryšys tarp po operacijos patvirtintų histologinių skydliaukės pokyčių ir citologiškai nustatytų atipijos ar aiškių piktybinių pakitimų bei ultragarsinių piktybiškumo požymių (kontingencijos koeficientas 0,418, p=0,000).

Nustatyta statistiškai reikšminga priklausomybė tarp histologinių pokyčių, mazgo echotankio ir citologinių pokyčių jame. Histologinė skydliaukės karcinomos diagnozė dažniau nustatyta mazguose, kurie buvo hipoechoegeniški bei juose nustatyti citologiniai įtartini ar piktybiniai požymiai, lyginant su izoechogeniškais ar hiperechogeniškais mazgais, kuriuose rasti gerybiniai citologiniai pokyčiai (43,2 proc. (19 atv.) ir 2,8 proc. (5 atv.) atitinkamai) (p=0,000).

 Analizuojant tik hipoechogeniškus mazgus, kuriuose citologiškai buvo rasti įtartini ar piktybiniai pakitimai, nustatėme, kad šių požymių jautrumas, po operacijos nustatytų histologinių pokyčių atžvilgiu, diagnozuojant skydliaukės karcinomą, buvo 79 proc., specifiškumas – 88 proc., prognostinė vertė – 43 proc. Nustatytas histologinės diagnozės ir mažo mazgo echotankio bei citologinių piktybiškumo požymių pakankamai stiprus ryšys (kontingencijos koeficientas 0,46, p=0,000). 

Tirtųjų grupėje histologinė gerybinio mazgo diagnozė statistiškai reikšmingai dažniau nustatyta mazguose, kurie buvo normalaus ar padidinto tankio bei juose buvo nustatyti gerybiniai citologiniai pokyčiai, negu mažo tankio mazguse, kuriuose citologiškai nustatyti įtartini ar piktybiniai pokyčiai (97,2 proc. (176 atv.) ir 56,8 proc. (25 atv.) atitinkamai) (p=0,000).

Mazgų, neturinčių nei ultragarsinių, nei citologinių piktybiškumo požymių, grupėje, po operacijos gerybiniai mazgai patvirtinti statistiškai reikšmingai dažniau, lyginant su mazgais, kuriuose citologiškai nustatyti įtartini ar piktybiniai pokyčiai ir buvo bent vienas žinomas ultragarsinis mazgo piktybiškumo požymis (97,6 proc. (163 atv.) ir 64,9 proc. (37 atv.) atitinkamai) (p=0,000).

4.4. Skydliaukės aspiracinės biopsijos histologinio tyrimo duomenys, jų sąsajos su mazgo citologiniais pokyčiais
Chirurgiškai gydytų skydliaukės mazgų grupėje, visiems 234 ligoniams prieš operaciją atlikta skydliaukės aspiracinė biopsija histologiniam ištyrimui (mikrohistologinis tyrimas). Biopsinės histologijos tyrimo rezultatai parodyti 4.4.1 paveiksle.
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4.4.1 pav. Aspiracinės biopsinės histologijos išvadų pasiskirstymas 
Buvo tirta mazgo citomorfologinių pokyčių priklausomybė nuo mikrohistologinės mazgo struktūros. Tikrinant požymių nepriklausomumo kriterijus, nustatyta statistiškai reikšminga priklausomybė tarp šių požymių (p=0,00001). Mazguose, kuriuose citologiškai nustatyti gerybiniai pakitimai ir aspiracinės biopsinės histologijos metodu dažniau rasti gerybiniai, negu mikrofolikulinei adenomai būdingi ir įtartini dėl piktybinio naviko pakitimai  (p<0,05). Citologiškai gerybiniuose mazguose, biopsinės histologijos metodu dažniau diagnozuoti mikrofolikulinei adenomai būdingi nei įtartini dėl piktybinio naviko pakitimai (p<0,05). 

Mazguose, kuriuose nustatyta citologinė folikulinės neoplazijos išvada, aspiracinės biopsinės histologijos metodu dažniau patvirtinta mikrofolikulinės adenomos diagnozė nei gerybiniai ar įtartini dėl piktybinio naviko mikrohistologiniai pakitimai (4.4.1 lentelė). 

Mazgai, kurie citologiškai buvo įtartini dėl piktybinio naviko, mikrohistologiškai dažniau buvo piktybiniai, lyginant su kitais šiuose mazguose nustatytais biopsinės histologijos pokyčiais. Mazgai, kuriuose nustatyti piktybiniai citologiniai pokyčiai, biopsinės histologijos metodu diagnozuoti tik įtartini dėl piktybinio naviko ir piktybiniai mazgai. Visais atvejais, kada citologinis tyrimas buvo neinformatyvus, gautos diagnostinės mikrohistologinės išvados. Citologiškai neinformatyvių mazgų imtyje, biopsinės histologijos metodu 60 proc. (6 atv.) mazgų buvo nustatyti gerybiniai pakitimai, 20 proc. (2 atv.) – mikrofolikulinė adenoma ir 20 proc. (2 atv.) – įtarti piktybiniai pokyčiai.

4.4.1 lentelė. Citologinio tyrimo duomenų ir biopsinės histologijos duomenų lyginamoji analizė

	Citologinio tyrimo išvados
	Biopsinės histologijos išvada
	Viso

n (proc.)

	
	Gerybiniai pakitimai
n (proc.)
	Mikrofolikulinė

adenoma

n (proc.)
	Malignizacijos įtarimas
n (proc.)
	Piktybiniai pakitimai
n (proc.)
	Mažai
medžiagos

n (proc.)
	Mikro-makrofolikulinė adenoma

n (proc.)
	

	Gerybiniai pakitimai
	42 (56,76)
	41 (44,09)
	14 (36,84)
	-
	3 (100)
	8 (66,67)
	108 (46,15)

	Folikulinė neoplazija
	11 (14,86)
	32 (34,41)
	4 (10,53)
	1 (7,14)
	-
	3 (25,00)
	51 (21,79)

	Malignizacijos įtarimas
	15 (20,27)
	18 (19,35)
	16 (42,11)
	11 (78,57)
	-
	1 (8,33)
	61 (26,07)

	Piktybiniai pakitimai
	-
	-
	2 (5,26)
	2 (14,29)
	-
	-
	4 (1,71)

	Mažai medžiagos
	6 (8,11)
	2 (2,15)
	2 (5,26)
	-
	-
	-
	10 (4,47)

	Viso:
	74 (31,62)
	93 (39,74)
	38 (16,24)
	14 (5,98)
	3 (1,28)
	12 (5,13)
	234


((2=153,81; df=35; p=0,00001)

Palyginę dažnius poromis statistiškai patikimą skirtumą radome tarp biopsinės histologijos metodu diagnozuotos mikrofolikulinės adenomos dažnio skirtingų citologinių pokyčių grupėse (p<0,05). Mikrofolikulinės adenomos mazguose citilogiškai dažniausiai rasti folikulinei neoplazijai būdingi pakitimai - 62,75 proc. (32 atv.), 37,96 proc. (41 atv.) – gerybiniai citologiniai pokyčiai, 29,51 proc. (18 atv.) – citologiškai įtartas piktybinis mazgas ir 20 proc. (2 atv.) – citologiniai tepinėliai buvo nepilnaverčiai. 
Palyginę biopsinės histologijos mikro-makrofolikulinės adenomos mazgus skirtingų citologinių išvadų imtyse, statistiškai patikimo dažnio skirtumo neradome, atitinkamai 7,41 proc. (8 atv.) mazgų citologiškai buvo gerybiniai, 5,88 proc. (3 atv.) – folikulinė neoplazija ir 1,64 proc. (1 atv.) – įtartas piktybinis navikas. 

ABPA metodo jautrumas, specifiškumas ir teigiama prognostinė vertė aspiracinės biopsinės histologijos metodu nustatytų pakitimų atžvilgiu parodytas 4.4.2 lentelėje.

4.4.2 lentelė. Citologinio tyrimo jautrumas, specifiškumas ir informatyvumas aspiracinės biopsinės histologijos metodu  nustatytų pakitimų atžvilgiu
	Biopsinės histologijos metodu nustatyti pakitimai
	Citologinis tyrimas 

	
	Jautrumas, proc.
	Specifiškumas, proc.
	Teigiama prognostinė vertė, proc

	Įtartas piktybinis navikas ir piktybiniai pakitimai
	59,6
	81,3
	47,7

	Adenoma
	33,3
	87,6
	68,6


Šio tyrimo duomenimis, skydliaukės mazgų citologinių pokyčių ryšys su mikrohistologine mazgo struktūra yra pakankamai stiprus (kontingencijos koeficientas 0,45) ir statistiškai reikšmingas (p=0,000). 

4.5. Skydliaukės aspiracinės biopsinės histologijos duomenų  informatyvumas pooperacinės diagnozės atžvilgiu
Tikrinant požymių nepriklausomumo kriterijus, rasta statistiškai reikšminga priklausomybė tarp mikrohistologinių pakitimų mazge ir po operacijos patvirtintų histologinių skydliaukės audinio pokyčių (p=0,00001). Tyrimo rezultatai pateikti 4.5.1 lentelėje.
Mazguose, kuriuose mikrohistologiškai nustatyti gerybiniai pakitimai, po operacijos statistiškai reikšmingai dažniau patvirtinta gerybinio mazginio gūžio (GMG) diagnozė, lyginant su mikrohistologiškai gerybiniais mazgais, kuriuose po operacijos diagnozuota adenoma (p<0,05) (4.5.1 lentelė). Skydliaukės aspiracinės biopsinės histologijos tyrimo metu neradus mazge jokių piktybiškumo požymių, po operacijos 100 proc. mazgų patvirtinti gerybiniai skydliaukės audinio pokyčiai.
Biopsinės histologijos metodu nustačius mikrofolikulinei adenomai būdingus pakitimus, po operacijos dažniau patvirtinta adenomos diagnozė, negu GMG (p<0,05). Tyrimo rezultatai pateikti 4.5.1 lentelėje.  Pooperacinė histologinė skydliaukės karcinomos diagnozė nustatyta 3,23 proc. (3 atv.) mazgų, kuriuose mikrohistologiškai buvo įtarta mikrofolikulinė adenoma.

  Aspiracinės biopsinės histologijos metodu nustačius įtartinus dėl piktybinio naviko pakitimus, po operacijos dažniau patvirtinta skydliaukės karcinoma, lyginant su GMG ir adenomos mazgais, tačiau statistiškai reikšmingo dažnių skirtumo tarp po operacijos patvirtintų gerybinių mazgų ir karcinomos šioje mikrohistologinių pokyčių grupėje neradome (4.5.1 lentelė). Mikrohistologiškai įtarus piktybinį naviką, po operacijos skydliaukės karcinomos diagnozė patvirtinta 21,05 proc. (8 atv.) mazgų.
Mikrohistologiškai mazge nustačius piktybinius pakitimus, 92,86 proc. (13 atv.) ligonių, po operacijos patvirtinta skydliaukės karcinomos diagnozė. Biopsinės histologijos metodu nustačius piktybinius pakitimus, po operacijos nei viename mazge GMG nerasta ir tik 1 mazge patvirtinta adenomos diagnozė. 
 Aspiracinės biopsinės histologijos metodu nustatytuose mikro-makrofolikulinių adenomų mazguose, po operacijos skydliaukės karcinomos nebuvo. Lyginant mikro-makrofolikulines adenomos mazgus nepiktybinių pooperacinių diagnozių (GMG ir adenomos) grupėse, statistiškai reikšmingo dažnio skirtumo neradome.

4.5.1 lentelė. Aspiracinės biopsinės histologijos išvadų ir pooperacinės diagnozės palyginimas  
	Biopsinės histologijos išvada
	Pooperacinė diagnozė
	Viso

n (proc.)

	
	GMG

n (proc.)
	Adenoma

n (proc.)
	Skydliaukės karcinoma
n (proc.)
	

	Gerybiniai pakitimai
	48 (47,52)
	26 (23,85)
	-
	74 (31,62)

	Mikrofolikulinė adenoma
	34 (33,66)
	56 (51,38)
	3 (12,50)
	93 (39,74)

	Malignizacijos įtarimas
	11 (10,89)
	19 (17,43)
	8 (33,33)
	38 (16,24)

	Piktybiniai pakitimai
	-
	1 (0,92)
	13 (54,17)
	14 (5,98)

	Mikro-makrofolikulinė adenoma 
	5 (4,95)
	7 (6,42)
	-
	12 (5,13)

	Mažai  medžiagos
	3 (2,97)
	-
	-
	3 (1,28)

	Viso:
	101 (43,16)
	109 (46,58)
	24 (10,26)
	234


((2=390,71; df=42; p=0,00001)

Mazguose, kuriuose po operacijos patvirtinta skydliaukės karcinoma, mikrohistologiškai dažniausiai buvo nustatyti piktybiniai pakitimai, lyginant su įtartinais dėl piktybinio naviko ir mikrofolikulinei adenomai būdingais mikrohistologiniais pokyčiai (92,86 proc. (13 atv.), 21,05 proc. (8 atv.) ir 3,22 proc. (3 atv.) atitinkamai).  Skydliaukės karcinoma aspiracinės biopsinės histologijos metodu teisingai įtarta ar nustatyta 87,5 proc. (21 atv.) tirtųjų.

Mazgo mikrohistologinių pokyčių, nustatytų aspiracinės biopsinės histologijos metodu, ryšys su pooperacine diagnoze yra stiprus (kontingencijos koeficientas 0,61) ir statistiškai patikimas (p=0,000).

Skydliaukės aspiracinės biopsijos histologiniam ištyrimui (mikrohistologinio tyrimo) metodo jautrumas, specifiškumas bei informatyvumas pooperacinės diagnozės atžvilgiu parodytas 4.5.2 lentelėje.
4.5.2 lentelė. Aspiracinės biopsinės histologijos metodo jautrumas, specifiškumas ir informatyvumas, pooperacinės diagnozės atžvilgiu
	Pooperacinė diagnozė
	Aspiracinės biopsinės histologijos metodas

	
	Jautrumas, (proc.)
	Specifiškumas, (proc.)
	Teigiama prognostinė vertė, (proc.)

	Adenoma
	57,80
	66,40
	60,00

	Karcinoma
	87,50
	85,24
	40,38

	Skydliaukės neoplazma (adenoma+karcinoma)
	80,45
	50,49
	68,15


 Mūsų duomenimis, aspiracinė biopsija tiek citologiniam, tiek histologiniam tyrimui,  jautresni nei specifiški tyrimo metodai, diagnozuojant skydliaukės karcinomą ir labiau specifiški, nei jautrūs nustatant adenomos diagnozę (4.5.1 pav.). Šio tyrimo duomenimis, ABPA buvo specifiškesnė nustatant adenomą nei skydliaukės karcinomą, o biopsinės histologijos metodas – specifiškesnis karcinomos diagnostikoje.
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4.5.1 pav. Skydliaukės  aspiracinės biopsijos citologinio ir histologinio  tyrimo metodų jautrumas, specifiškumas ir informatyvumas pooperacinės diagnozės atžvilgiu
Mazguose, kuriuose biopsinės histologijos metodu nustatyti gerybinio pobūdžio pakitimai, po operacijos statistiškai reikšmingai dažniau patvirtinta GMG nei adenomos diagnozė (p<0,05). Skydliaukės aspiracinės biopsinės histologijos tyrimo metu neradus mazge jokių piktybiškumo požymių, po operacijos 100 proc. mazgų patvirtinti gerybiniai skydliaukės audinio pokyčiai. Aspiracinės biopsinės histologijos metodu nustatytų mikro-makrofolikulinių adenomų mazguose, po operacijos skydliaukės karcinomos nerasta, o 3,23 proc. mazgų, kuriuose mikrohistologiškai buvo įtarta mikrofolikulinė adenoma po operacijos patvirtinti piktybiniai skydliaukės audinio pokyčiai. Aspiracinės biopsinės histologijos metodu įtarus piktybinį naviką, po operacijos skydliaukės karcinomos diagnozė patvirtinta 21,05 proc. mazgų. Mikrohistologiškai nustačius piktybinius pakitimus, 92,86 proc. mazgų, po operacijos diagnozė pasitvirtino. 
4.6. Skydliaukės mazgo utragarsinių parametrų ir histologinių pokyčių sąsajos
Lygindami skirtingus po operacijos nustatytus histologinius mazgo pokyčius, statistiškai reikšmingo skydliaukės mazgo dydžio vidurkių skirtumo neradome. Pacientų, sirgusių GMG, vidutinis mazgo dydis buvo 2,97±1,10 cm, folikuline adenoma – 3,04±1,13 cm ir skydliaukės karcinoma – 2,66±1,21cm (p>0,05).

Buvo tirta histologinės diagnozės priklausomybė nuo mazgų echotankio. Tyrimo rezultatai pateikti 4.6.1 lentelėje. Tikrinant požymių nepriklausomumo kriterijus, rasta statistiškai reikšminga priklausomybė tarp šių dviejų požymių (p=0,002). Tačiau palyginę dažnius poromis, statistiškai patikimą skirtumą radome tik tarp GMG dažnio hipoechogeniškų ir izoechogeniškų mazgų grupėse (atitinkamai 36,59 proc. ir 59,09 proc.) (p<0,05) (4.6.1 lentelė). Tiriamoje grupėje skydliaukės karcinomos izoechogeniškuose mazguose nerasta.  

Palyginę po operacijos patvirtintos adenomos mazgų dažnį skirtingo echogeniškumo mazgų grupėse, pastebėjome, kad adenomos mazgai dažniau buvo hipoechogeniški, lyginant su normalaus tankio adenomos mazgais, tačiau nereikšmingai (p>0,05). Tirtųjų grupėje skydliaukės adenoma po operacijos diagnozuota tik 1 padidinto echotankio mazge.
95,83 proc. (23 atv.) mazgų, kuriuose po operacijos patvirtinta piktybinio skydliaukės naviko diagnozė buvo hipoechogeniški ir 4,17 proc (1 atv.) – hiperechogeniški. 
4.6.1 lentelė. Histologinių diagnozių dažnuminis pasiskirstymas skirtingo echogeniškumo mazguose
	Pooperacinė diagnozė
	Mazgo echogeniškumas
	Viso

n (proc.)
	p

	
	Hipoechogeniškas [I]

n (proc.)
	Izoechogeniškas [II]

n (proc.)
	Hiperechogeniškas [III]

n (proc.)
	
	

	Gerybinis mazginis gūžys (GMG)
	60 (36,59)
	39 (59,09)
	2 (50,00)
	101 (43,16)
	I-II <0,05; I-III >0,05; II-III >0,05

	Adenoma 
	81 (49,39)
	27 (40,91)
	1 (25,00)
	109 (46,58)
	I-II >0,05; I-III >0,05; II-III >0,05

	Skydliaukės karcinoma
	23 (14,02)
	–
	1 (25,00)
	24 (10,26)
	I-III >0,05

	Viso:
	164 (70,09)
	66 (28,21)
	4 (1,71)
	234
	


Tikrinant požymių nepriklausomumo kriterijus, nustatyta statistiškai reikšminga priklausomybė tarp mazgo struktūros ir histologinių skydliaukės audinio pokyčių. Tačiau statistiškai patikimas skirtumas rastas tik tarp gerybinių pooperacinių dianozių (GMG ir adenomos) dažnio homogeniškų ir nehomogeniškų mazgų grupėse (4.6.2 lentelė). Homogeniškos struktūros mazguose dažniau nustatyta pooperacinė adenomos diagnozė 56,88 proc. (62 atv.), nei GMG (39,60 proc. (40 atv.)) diagnozė (p<0,05).  Pooperacinė GMG diagnozė dažniau nustatyta nehomogeniškos struktūros mazguose 60,4 proc. (61 atv.), lyginant su nehomogeniškais adenomos 43,12 proc. (47 atv.) mazgais (p<0,05). Mazgai, kuriuose po operacijos patvirtinti piktybiniai histologiniai pokyčiai, dažniau buvo homogeniški, nei nehomogeniškos struktūros, tačiau statistiškai patikimo dažnio skirtumo neradome (p>0,05).

4.6.2 lentelė. Histologinių diagnozių pasiskirstymas homogeniškos ir nehomogeniškos struktūros mazguose
	Pooperacinė diagnozė
	Mazgo homogeniškumas
	Viso

n (proc.)
	p

	
	Homogeniškas

n (proc.)
	Nehomogeniškas

n (proc.)
	
	

	Gerybinis mazginis gūžys 
	40 (33,90)
	61 (52,59)
	101 (43,16)
	<0,05

	Adenoma 
	62 (52,54)
	47 (40,52)
	109 (46,58)
	<0,05

	Karcinoma
	16 (13,56)
	8 (6,90)
	24 (10,26)
	>0,05

	Viso:
	118 (50,43)
	116 (49,57)
	234
	


Buvo tirta histologinės diagnozės priklausomybė nuo mazgų skaičiaus skydliaukėje. Tyrimo duomenys pateikti 4.6.3 lentelėje. Rasta statistiškai reikšminga priklausomybė tarp šių dviejų požymių. Palyginę po operacijos nustatytus skirtingus skydliaukės histologinius pokyčius vienmazgių ir daugiamazgių skydliaukių grupėse, statistiškai reikšmingą dažnių skirtumą radome tik gerybinių skydliaukės ligų (GMG ir adenoma) grupėse (4.6.3 lentelė). Histologiškai patvirtintų piktybinių skydliaukės pokyčių dažnis pavieniuose ir daugiamazginiuose gūžiuose esminiai nesiskyrė.

4.6.3 lentelė. Histologinių diagnozių pasiskirstymas vienmazgėse ir daugiamazgėse skydliaukėse
	Pooperacinė diagnozė
	Mazgų skaičius skydliaukėje
	Viso

n (proc.)
	p

	
	Vienmazgės skydliaukės
n (proc.)
	Daugiamazgės skydliaukės
n (proc.)
	
	

	Gerybinis mazginis gūžys 
	54 (36,00)
	47 (55,95)
	101 (43,16)
	<0,05

	Adenoma 
	80 (53,33)
	29 (34,52)
	109 (46,58)
	<0,05

	Karcinoma
	16 (10,67)
	8 (9,52)
	24 (10,26)
	>0,05

	Viso:
	150 (64,10)
	84 (35,90)
	234
	


Vienmazgėse skydliaukėse statistiškai reikšmingai dažniau nustatyti adenomos mazgai 73,39 proc. (80 atv.), lyginant su GMG diagnozuotais vienmazgiuose gūžiuose (53,47 proc. (54 atv.)) (p<0,05). Pavieniuose mazguose dažniau diagnozuota skydliaukės karcinoma 66,67 proc.(16 atv.), nei GMG (53,47 proc.), tačiau statistiškai patikimo dažnio skirtumo neradome (p>0,05). Dominuojančiuose daugiamazgių skydliaukių mazguose statistiškai reikšmingai dažniau nustatyta GMG 46,53 proc. (47 atv.), nei adenomos 26,61 proc. (29 atv.) diagnozė (p<0,05). Duagiamazgių skydliaukių dominuojančiame mazge po operacijos skydliaukės karcinomos diagnozė nustatyta rečiau 33,33 proc. (8 atv.), nei GMG bei dažniau nei adenomos diagnozė, tačiau nereikšmingai (p>0,05). 
Chirurgiškai gydytų mazgų grupėje, nelygiais kontūrais buvo tik 8,12 proc. (19 atv.) mazgų (4.6.4 lentelė). Skydliaukės histologiniai pokyčiai nepriklausė nuo mazgo kraštų lygumo. Statistiškai patikimo skirtumo tarp skirtingų pooperacinių diagnozių dažnio mazgų lygiais ir nelygiais kraštais grupėse neradome. 
4.6.4 lentelė. Histologinių diagnozių dažnuminis pasiskirstymas lygiais ir nelygiais kontūrais mazgų imtyse
	Pooperacinė diagnozė
	Mazgo kraštai
	Viso

n (proc.)
	p

	
	Lygūs

n (proc.)
	Nelygūs

n (proc.)
	
	

	Gerybinis mazginis gūžys 
	92 (42,79)
	9 (47,37)
	101 (43,16)
	>0,05

	Adenoma
	103 (47,91)
	6 (31,58)
	109 (46,58)
	>0,05

	Karcinoma
	20 (9,30)
	4 (21,05)
	24 (10,26)
	>0,05

	Viso:
	215 (91,88)
	19 (8,12)
	234
	


Operuotų mazgų imtyje tik 8,97 proc. (21 atv.) mazgų nustatyti kalcinatai (4.6.5 lentelė). Buvo tirta histologinės diagnozės priklausomybė nuo kalcinatų mazge. Statistiškai reikšmingos priklausomybės tarp šių požymių nerasta. Statistiškai patikimo skirtumo tarp gerybinių ir piktybinių histologinių mazgo pokyčių dažnio mazguose su kalcinatais ir mazguose, kuriuose kalcinatų nebuvo, nenustatėme. Mazguose su kalcinatais dažniausiai po operacijos patvirtinta skydliaukės karcinomos diagnozė, lyginant su adenomos ir GMG diagnozėmis (16,67 proc. (4 atv.), 8,26 proc. (9 atv.) ir 7,92 proc. (8 atv.), atitinkamai), tačiau nereikšmingai (p>0,05).
4.6.5 lentelė. Pooperacinės diagnozės dažnuminis pasiskirstymas  su kalcinatais ir be kalcinatų mazgų grupėse 
	Pooperacinė diagnozė
	Kalcinatai mazge
	Viso

n (proc.)
	P

	
	Nėra

n (proc.)
	Yra

n (proc.)
	
	

	Gerybinis mazginis gūžys 
	93 (43,66)
	8 (38,10)
	101 (43,16)
	>0,05

	Adenoma
	100 (46,95)
	9 (42,86)
	109 (46,58)
	>0,05

	Karcinoma
	20 (9,39)
	4 (19,05)
	24 (10,26)
	>0,05

	Viso:
	213 (91,03)
	21 (8,97)
	234
	


Tyrimo duomenys parodė, kad gerybinis mazginis gūžys statistiškai reikšmingai dažniau nustatytas normalaus tankio mazguose, lyginant su hipoechogeniškais mazgais, taip pat dažniau nehomogeniškos struktūros mazguose nei homogeniškuose, bei dažniau dominuojančiame daugiamazgio gūžio mazge nei pavieniuose mazguose. Adenoma statistiškai reikšmingai dažniau rasta homogeniškuose mazguose, lyginant su nehomogeniškais, taip pat solitarinuose mazguose negu daugiamazgėse skydliaukėse. Skirtumo tarp skydliaukės karcinomos dažnio vienmazgėse ir daugiamazgėse skydliaukėse neradome. Tikrinant požymių nepriklausomumo kriterijus, statistiškai reikšmingos  priklausomybės tarp kalcinatų radimo mazge, nelygių mazgo kontūrų ir mazgo histologinių pokyčių neradome.
Sąsajos tarp gerybinių skydliaukės mazgo histologinių pokyčių ir mazgo ultragarsinių parametrų (tankio bei struktūros) buvo statistiškai reikšmingos.  Reikšmingų sąsajų tarp piktybinių histologinių skydliaukės pokyčių ir ultragarsinių mazgo parametrų nenustatėme.
5. REZULTATŲ APTARIMAS

Tiriant ultragarsu, dėl skydliaukės patologijos tirtų endokrinologo asmenų grupėje,  74,9 proc. skydliaukių buvo padidėjusios. Tyrimo duomenimis, padidėjusio tūrio skydliaukių dažnis vyrams ir moterims esminiai nesiskyrė (77,5 proc. ir 74,7 proc.) (p>0,05). Lietuvoje atliktos studijos, tyrinėjusios pagyvenusio amžiaus žmonių skydliaukių pakitimus, duomenimis, padidėjusio tūrio skydliaukės ultragarsu taip pat vienodai dažnai buvo nustatytos vyrams (11,4 proc.) ir moterims (17,6 proc.) [181]. Mūsų studijoje nustatytas didesnis  padidėjusių skydliaukių dažnis, lyginant su literatūros duomenimis, tačiau mes ultragarsu tyrėme pacientus, jau nukreiptus endokrinologui dėl įtariamos skydliaukės patologijos, todėl gautų rezultatų lyginti su epidemiologiniais gūžio paplitimo tyrimais negalime. Plačios apimties tyrimų, nagrinėjančių ultragarsinius skydliaukės pokyčius atrinktame kontingente aptikti nepavyko.

Mūsų duomenimis, tirtųjų amžiaus vidurkis tiek padidėjusių, tiek nepadidėjusių skydliaukių grupėse esminiai nesiskyrė. Manoma, kad bendras skydliaukės tūrio didėjimas žmonėms senstant yra susijęs su mazgų atsiradimu ar jų padidėjimu [9], kadangi difuziškai padidėjusių skydliaukių su amžiumi mažėja. Tai atspindi Rallison su kolegomis atlikta epidemiologinė studija [184]. Mokslininkai Jungtinių Amerikos Valstijų pietvakariuose 20 metų stebėjo nuo  11 iki 18 metų amžiaus asmenis, 60 proc. tirtųjų, kuriems tyrimo pradžioje buvo diagnozuotas difuzinis gūžys, virš 30 metų amžiaus konstatuota savaiminė gūžio regresija. Knudsen su kolegomis didelės apimties epidemiologinėje studijoje nurodo skydliaukės tūrio didėjimą tik iki 40 metų amžiaus žmonėms [182]. 
Tiriant ultragarsu, dažniausiai nustatytas skydliaukės difuzinio audinio pakitimas buvo netolygi audinio struktūra, rasta 64,6 proc. skydliaukių. Daugiau kaip pusei (57 proc.) pacientų nustatėme mažo tankio difuzinį skydliaukės audinį, kuris dažniau buvo vyresnio amžiaus tiriamųjų skydliaukėse. Literatūroje nedaug duomenų apie ultragarsu nustatomus difuzinio skydliaukės audinio pakitimus. Lietuvoje atliktoje Kauno miesto pagyvenusio amžiaus žmonių studijoje [181], tiriant ultragarsu, 56,8 proc. skydliaukių buvo pakitusios. Difuziniai ultragarsu diagnozuoti skydliaukės audinio pakitimai buvo stebėti 35,2 proc. tirtųjų [181]. Brander su kolegomis Suomijoje ištyrę ultragarsu, atsitiktinai atrinktus suaugusius žmones, pakitimus skydliaukėse nustatė 27 proc. tirtųjų, kiti autoriai pakitusias skydliaukes ultragarsu nustatė 16 proc. asmenų bendroje suaugusiųjų populiacijoje Vokietijoje [46, 185]. Mokslininkai penkis metus stebėję pacientus nustatė, kad atsitiktinai atrinktoje suaugusiųjų populiacijoje ultragarsu nustatomi pakitimai dažniausiai yra gerybiniai ir kliniškai nereikšmingi [185]. Kitoje studijoje, nagrinėjusioje ultragarsinius skydliaukės pakitimus, atsitiktinai atrinktoje 19-50 metų amžiaus populiacijoje, 27,3 proc. skydliaukių buvo pakitusios, šie pakitimai didėjo su amžiumi ir buvo dažnesni moterims [190]. Mūsų tyrimo duomenimis, ultragarsu nustatytų skydliaukės pakitimų dažnis didesnis nei nurodoma literatūroje. Manome, kad tai sąlygojo tirtųjų kontingentas, kurį sudarė asmenys, jau nukreipti endokrinologui dėl įtartos skydliaukės patologijos.

Tiriant ultragarsu, mazginius pakitimus nustatėme 86,5 proc. tirtųjų. Studijoje tirti 16-84 metų amžiaus pacientai. Cichon su kolegomis profilaktinio skydliaukės ultragarsinio įvertinimo studijoje, mazginius skydliaukės pakitimus 18-71 metų amžiaus žmonėms nustatė 57,8 proc. tirtųjų [191]. 

 Mūsų studijoje daugiamazginis gūžys ultragarsu diagnozuotas 46,9 proc. pacientų, pavieniai mazgai – 39,6 proc. ir 13,5 proc. skydliaukių mazginių pakitimų neradome. Šie duomenys panašūs į Marqusee tyrimo rezultatus. Marqusee su kolegomis ultragarsu tyrė pacientus, nukreiptus dėl įtariamų pakitimų skydliaukėje [5]. Šios studijos duomenimis, daugybiniai mazgai diagnozuoti 50 proc. skydliaukių, pavieniai – 33 proc. ir 17 proc.pacientų, nukreiptų dėl čiuopiamų pakitimų skydliaukėje, mazginių pakitimų, tiriant ultragarsu, nerasta [5]. Brander ir kolegų atsitiktinai atrinktos populiacijos studijoje, ištyrus ultragarsu, 57 proc. skydliaukių buvo rasti solitariniai mazgai, 22 proc. – daugybiniai ir 22 proc.- difuzinio skydliaukės audinio pakitimai [190]. Skydliaukės ultragarsinis tyrimas smarkiai keičia tolesnį skydliaukės ligomis sergančiojo ištyrimo planą. Tai įrodo ir Marqusee su bendraautoriais atlikta studija, kurios duomenimis 63 proc. pacientų, tirtų dėl čiuopiamų pakitimų skydliaukėje, ultragarsinis skydliaukės įvertinimas pakeitė tolesnį jos ištyrimą [5]. Solorzano ir kolegų duomenimis, skydliaukės ultragarsinis tyrimas pakeitė tolesnį tyrimo planą 57 proc. pacientų [196]. 
Mažus mazgelius (≤1 cm) dažniau nustatėme jaunesnio amžiaus tirtiesiems, o dideli mazgai (≥3 cm) buvo dažnesni pagyvenusio amžiaus žmonių skydliaukėse. Manoma, kad vyresnio amžiaus žmonėms skydliaukės padidėjimas susijęs su mazgų nustatymu ar jau buvusių mazginių pakitimų padidėjimu, bet ne su difuziniu skydliaukės padidėjimu [9, 180]. Gal mažesni mazgeliai dažniau diagnozuojami jaunesnio amžiaus asmenims, nes jauni žmonės dažniau kreipiasi dėl galimų pakitimų skydliaukėje. Šiuo metu nėra vieningos nuomonės, kokios taktikos reikia laikytis radus skydliaukėje mažus mazgelius, mokslininkai nesutaria, ar reikia juos visus punktuoti. Dalis tyrėjų mano, kad mažų mazgų nustatymas yra kliniškai nereikšmingas, kadangi dauguma jų nelinkę supiktybėti. Kitų mokslininkų nuomone, reikalingas pradinis ultragarsinis mažų mazgelių įvertinimas ir tolesnis jų sekimas [66]. Šie duomenys išlieka prieštaringi, nes yra darbų, įrodančių, kad piktybiniai skydliaukės navikai mažuose mazgeliuose pasitaiko taip pat dažnai, kaip ir didesniuose mazguose [21, 60, 68, 69, 70, 217]. 
Mūsų tiriamoje grupėje, tiriant ultragarsu, skydliaukėse vyravo hipoechogeniški mazgai (71,8 proc.), izoechogeniškų mazgų buvo 26,8 proc., padidinto tankio mazgų rasta tik 1,4 proc. Beveik pusė (47,9 proc.) mazgų buvo homogeniškos struktūros, tik 13,4 proc. mazgų nustatyti kalcinatai ir 11,9 proc. – buvo nelygiais kraštais. Sumažėjusio tankio mazgai dažniausiai (53,5 proc.) nustatyti ir kitoje studijoje, ultragarsu tyrusioje atsitiktinai atrinktus mazgus [253]. Autorių duomenimis, 73,2 proc. atsitiktinai atrinktų mazgų buvo homogeniškos struktūros, kalcinatai mazge buvo rasti 6,7 proc. ir nelygūs mazgo kraštai nustatyti 1,5 proc mazgų [253]. 
Mazgų aspiracinės biopsijos plona adata citologinio tyrimo metodu nustatėme, kad dėl skydliaukės patologijos tirtųjų grupėje, vyravo gerybiniai citomorfologiniai mazgo pokyčiai – 68,25 proc., folikulinė neoplazija citologiškai diagnozuota – 12,95 proc., įtarti dėl piktybinio naviko – 15,19 proc., piktybiniai pakitimai – 0,71 proc., neinformatyvios biopsijos buvo 2,9 proc. mazgų. Užsienio autorių studijos, kurioje buvo tirti  dėl įtariamos skydliaukės patologijos asmenys, duomenimis, citologinio mazgų tyrimo rezultatai skiriasi nuo mūsų duomenų: gerybiniai pokyčiai buvo diagnozuoti 63 proc. tirtųjų, folikulinė neoplazija – 8 proc., įtartini dėl piktybinio naviko – 4 proc., piktybiniai pakitimai – 3 proc., net 16 proc. biopsijų buvo neinformatyvios [5]. S.R. Mandreker su kolegomis atlikę 2004 aspiracines biopsijas plona adata, gerybinius citologinius pokyčius skydliaukėje nustatė 78,2 proc. pacientų, įtartinus dėl piktybinio naviko – 7,6 proc., piktybinius – 1,5 proc., neinformatyvūs citologiniai tepinėliai buvo 12,7 proc. [256]. Įvairių publikuotų tyrimų, lyginančių skydliaukės citologinius pakitimus, duomenimis, gerybinių pokyčių dažnis svyruoja nuo 53 proc. iki 90 proc. mazgų, įtartinų dėl piktybinio naviko – nuo 5 proc. iki 23 proc., piktybinių – nuo 1 iki 10 proc., neinformatyvių biopsijų – nuo 2 iki 21 proc. [2, 138, 143, 200].  
Mūsų duomenimis, mazgai iš kurių nepavyko gauti pakankamai medžiagos citologiniam įvertinimui (t.y. neinformatyvios biopsijos), buvo statistiškai reikšmingai mažiausi, lyginant su mazgais, iš kurių buvo gauti diagnostiniai (pilnaverčiai) tepinėliai. Leenhardt ir kolegų rezultatai atitinka mūsų duomenis [220]. Užsienio autorių studijoje pilnaverčių citologinių tepinėlių proporcija didėjo, didėjant mazgo dydžiui [220]. Publikuota darbų, kurių rezultatai rodo, kad net ultragarso kontrolėje atliekant aspiracinę biopsiją, mazgo dydis yra svarbus, prognozuojant pilnavertės citologinės medžiagos paėmimą [202, 220]. Literatūros duomenimis, minimalus mazgo dydis, iš kurio gaunama pakankamai reprezentatyvios citologinės medžiagos įvertinimui, yra apie 5 mm [202]. Tačiau nemažai tyrėjų nurodo, kad pakankamos citologinės medžiagos paėmimas nepriklauso nuo mazgo dydžio [54, 154, 168, 194, 196, 197, 198]. Publikuota studijų įrodančių, kad neinformatyvios biopsijos buvo dažnesnės iš ≤1 cm ir ≥4 cm dydžio mazgų [184, 188, 194].

Savo darbe nustatėme, kad mazgo dydis ir citologiniai mazgo pokyčiai buvo priklausomi požymiai. Mūsų tirtiems pacientams mazgai, kuriuose nustatyti gerybiniai citologiniai pokyčiai buvo reikšmingai mažesni lyginant su folikulinės neoplazijos ir įtartinais dėl piktybinių pakitimų mazgais (p<0,05). Mazgų, kuriuose nustatyti gerybiniai citologiniai pokyčiai, dydžio vidurkis nesiskyrė nuo mazgų, kuriuose ABPA metodu nustatyta piktybinio mazgo diagnozė (p>0,05). O. Greisen studijos duomenimis, didėjant mazgo dydžiui, skydliaukės piktybinių navikų dažnis taip pat nedidėjo [254].
Publikuota nemažai darbų, nagrinėjančių skydliaukės mazgų ultragarsinių požymių informatyvumą, prognozuojant mazgo piktybiškumo riziką. L. Laurence ir bendradarbių tyrime, vertinant piktybinių mazgų rizikos veiksnių informatyvumą, nustatyta, kad svarbiausi rizikos veiksniai buvo solidi mazgo struktūra ir mažas tankis (p<0,0003) [220]. Šios studijos duomenimis, mazgo dydis nebuvo svarbus piktybinio mazgo rizikos veiksnys [220]. C. Cappelli ir kolegų tyrime, logistinės regresijos analizė parodė, kad solidi mazgo struktūra, mažas tankis buvo tokie pat svarbūs ultragarsiniai požymiai, prognozuojant mazgo piktybiškumą, kaip ir kalcifikatų radimas ir nelygūs mazgo kontūrai [163]. Mūsų tyrime daugiavektorinės logistinės regresijos analizė parodė, kad svarbiausi ultragarsiniai piktybinio mazgo rizikos veiksniai vyrams buvo mažas mazgo tankis ir solidi struktūra. Skydliaukės piktybinio mazgo rizika vyrams taip pat didėjo pavieniuose (solitariniuose) mazguose. Svarbiausias piktybinio mazgo rizikos veiksnys ≥70 metų amžiaus tiriamiesiems buvo mazgo dydis (≥3 cm), mažiau svarbus veiksnys buvo mažas mazgo tankis. Kiti ultragarsiniai skydliaukės mazgo parametrai mūsų tirtiems pacientams nebuvo svarbūs piktybinio mazgo rizikos veiksniai.  Mazge citologiškai patvirtinus piktybinius pakitimus, svarbiausi ultragarsiniai skydliaukės mazgo piktybinių pokyčių rizikos veiksniai buvo nelygūs mazgo kontūrai ir mažas tankis. Solidi mazgo struktūra, nustačius piktybinius citologinius pokyčius mazge, taip pat buvo svarbus rizikos veiksnys. Šie mūsų studijos rezultatai atitinka daugelio autorių pateikiamus duomenis [15, 220]. Papini ir kolegų tyrime, nelygūs mazgo kraštai bei mikrokalcinatai mazge buvo nepriklausomi piktybinio skydliaukės mazgo rizikos veiksniai [54]. G.H. Tan ir bendradarbių tyrimo duomenimis, mikrokalcinatų radimas solidžios struktūros, mažo tankio, neaiškiais kontūrais mazguose taip pat didino skydliaukės karcinomos riziką [15]. R.M. Tuttle ir kolegų studijos duomenimis, reikšmingi piktybinių mazgų rizikos veiksniai buvo vyriška lytis ir mazgo dydis  ≥3 cm diametro [67]. O.Greisen studijos rezultatai nurodo piktybinių skydliaukės pokyčių padažnėjimą, didėjant pacientų amžiui [254]. 
Savo darbe tyrėme histologinės diagnozės priklausomybę nuo mazgo echotankio. Buvo rasta statistiškai reikšminga priklausomybė tarp šių dviejų požymių, tačiau statistiškai patikimą skirtumą radome tik tarp gerybinio mazginio gūžio dažnio hipoechogeniškų ir izoechogeniškų mazgų grupėse. Mūsų tyrimo rezultatai parodė, kad po operacijos gerybinio mazginio gūžio diagnozė dažniau patvirtinta normalaus tankio, nei mažo tankio mazguose. Operacijos metu diagnozuota skydliaukės karcinoma dažniau buvo hipoechogeniškuose nei hiperechogeniškuose mazguose, tačiau statistiškai patikimo skirtumo tarp karcinomos dažnio hipoechogeniškuose ir hiperechogeniškuose mazguose neradome. Tiriamoje grupėje skydliaukės karcinomos normalaus tankio mazguose nebuvo. Mūsų tirtiems pacientams statistiškai patikimo skirtumo tarp histologiškai patvirtintų skydliaukės adenomos mazgų dažnio  skirtingo echogeniškumo mazgų grupėse taip pat neradome. Chang duomenimis, folikulinei adenomai buvo būdingi hiperechogeniniai mazgai, papilinė karcinoma dažnai manifestavo kaip gerai ribotas, heterogeninis, hipoechogeniškas mazgas, folikulinė karcinoma taip pat buvo gerai ribotas mazgas, pažymima, kad folikulinei karcinomai nebuvo būdingas labai mažas echotankis, mazgas gali būti ir izoechogeniškas bei homogeniškas, medulinės karcinomos mazgai buvo aiškiais kontūrais ir hipoechogeniški [197]. Mokslininkai tyrinėję papilinės karcinomos ultragarsinius požymius, nurodo, kad 86 proc. tokių mazgų buvo hipoechogeniški, 42 proc. nustatyti mikrokalcinatai, bet 47 proc. papilinės skydliaukės karcinomos mazgų kalcinatų nebuvo, 47 proc. mazgų buvo lygiais kontūrais [203]. Pažymima, kad 54 proc. papilinių karcinomų taip pat turėjo ir neįprastus ultragarsinius požymius (padidintą tankį, periferinius kalcinatus) [203]. Apibendrinus duomenis galime teigti, kad skydliaukės mazgų ultragarsiniai pakitimai yra heterogeniniai. Lietuvos mokslininkų studijos duomenimis [90], mazgai, kuriuose operacijos metu diagnozuota skydliaukės karcinoma buvo: hipoechogeniški – 88,2 proc., normalaus echotankio – 3,9 proc., nelygiais kraštais – 50 proc., nė karto skydliaukės karcinomos nebuvo nustatyta hiperechogeniškame mazge. Mūsų duomenimis, mazgai, kuriuose po operacijos patvirtinta skydliaukės karcinomos diagnozė buvo: hipoechogeniški - 95,8 proc., solitariniai - 66,7 proc., solidinės struktūros -66,7 proc, nelygiais kontūrais - 16,7 proc, kalcinatai nustatyti taip pat tik 16,7 proc. skydliaukės karcinomos mazgų. Panašius duomenis pateikia ir Papini su kolegomis [54]. Tiriant ultragarsu, piktybiniai mazgai 87 proc. buvo hipoechogeniški, 29 proc. mazgų buvo rasti mikrokalcinatai, tik žymiai didesnė dalis piktybinių mazgų buvo nelygiais kraštais - 77,4 proc. [54].  Mūsų tiriamoje grupėje, po operacijos tik 24 ligoniams patvirtinta skydliaukės karcinomos diagnozė, gal būt todėl, kad nagrinėjama labai nedidelė skydliaukės karcinomos mazgų imtis, mūsų rezultatai skiriasi nuo kitų autorių duomenų. Mūsų studijos duomenimis, mažas mazgo tankis nebuvo informatyvus skydliaukės karcinomos požymis, kadangi šio ultragarsinio parametro jautrumas buvo tik 24 proc., specifiškumas – 38 proc. ir teigiama prognostinė vertė – 14 proc. Vertinant ultragarsinių mazgo parametrų informatyvumą, po operacijos patvirtintų histologinių pokyčių atžvilgiu, diagnozuojant piktybinius skydliaukės mazgus, nustatėme, kad kalcinatai mazge ir nelygūs mazgo kraštai yra specifiški skydliaukės karcinomos diagnostiniai požymiai (92 proc. ir 93 proc. atitinkamai), tačiau šie ultragarsiniai mazgo požymiai turėjo labai mažą jautrumą (17 proc.). Iannuccilli ir kolegų atlikto tyrimo duomenimis [192], kalcinatų radimas mazge buvo vienintelis statistiškai reikšmingas ultragarsinis mazgo piktybiškumo požymis, kurio jautrumas buvo 35,3 proc., specifiškumas – 94,4 proc. Mazgų echogeniškumas, kontūrų nelygumas tarp gerybinių ir piktybinių mazgų nesiskyrė [192]. Kiti tyrėjai savo darbuose nurodo, kad  mažas mazgo echotankis vis dėlto yra informatyvus ultragarsinis mazgo parametras, įtariant piktybinius pakitimus. Šio požymio jautrumas buvo 44 proc., specifiškumas – 83 proc. [193].  Peccin ir bendraautorių duomenimis, mikrokalcinatai mazge taip pat buvo specifiškas skydliaukės karcinomos požymis (jautrumas – 56 proc., specifiškumas – 94 proc.), o paralelinė kombinacija mažo mazgo echotankio ir mikrokalcinatų buvimo mazge padidino ultragarsinio tyrimo jautrumą, nustatant piktybinius mazgus iki 81 proc. ir specifiškumą iki priimtino 71 proc. [193]. Mūsų tyrimo duomenimis, mažas mazgo tankis nebuvo informatyvus skydliaukės karcinomos diagnostikoje. Šio ultragarsinio skydliaukės mazgo  parametro jautrumas buvo tik 24 proc., o specifiškumas – 38 proc. Mūsų duomenimis, mazgo dydis, išmatuotas ultragarsu, >1 cm buvo jautrus skydliaukės karcinomos diagnostikoje, tačiau šio ultragarsinio požymio specifiškumas buvo tik 8 proc. Mūsų tirtiems pacientams ultragarsu nustatytas vienas mazgas skydliaukėje buvo pakankamai jautrus mazgo piktybiškumo požymis – 67 proc., bet jo specifiškumas – 36 proc. Tačiau paskutiniųjų metų užsienio autorių tyrimai įrodė, kad piktybinio naviko rizika tiek vienmazgėse, tiek daugiamazgėse skydliaukėse yra vienoda [5, 54]. Mūsų duomenimis, operacijos metu diagnozuota skydliaukės karcinoma buvo 10,7 proc. solitariniuose mazguose ir 9,5 proc. – daugiamazgėje skydliaukėje. Kitų tyrėjų duomenimis, skydliaukės karcinomos dažnis solitariniuose ir daugiamazgio gūžio mazguose taip pat statistiškai reikšmingai nesiskyrė (atitinkamai 6,7 proc. ir 8,9 proc.) [5]. 
Vertinome ultragarsinius mazgo piktybiškumo požymius (mažą tankį, nelygius kraštus, solidžią struktūrą, kalcinatus) kaip teisingai teigiamus operacijos metu diagnozuotos karcinomos atžvilgiu. Jeigu mazge buvo nustatytas nors vienas šių požymių, ultragarsinio tyrimo jautrumas pooperacinės diagnozės atžvilgiu buvo 100 proc., tačiau specifiškumas tik 18 proc. Leenhardt ir bendradarbių duomenimis, ultragarsinio tyrimo jautrumas buvo 80 proc., o specifiškumas – 70 proc. [220]. Kai kuriuose darbuose nurodomas labai didelis ultragarsinio tyrimo jautrumas, diagnozuojant ne folikulines skydliaukės neoplazmas. Vienos studijos, tyrinėjusios ultragarsinių mazgo parametrų informatyvumą pooperacinių histologinių pokyčių atžvilgiu, duomenimis, ultragarsinio tyrimo jautrumas ne folikuliniams skydliaukės mazgams buvo 86,5 proc., specifiškumas – 92,3 proc., o folikulinėms neoplazmoms tik 18,2 proc. ir 88,7 proc. atitinkamai [194]. 

      Tiriant mazgus citomorfologiškai, teisingai gerybinius pakitimus, operacijos metu diagnozuotų gerybinių mazgų (GMG ar adenoma) atžvilgiu, nustatėme 73,8 proc. pacientų. Mūsų duomenimis, teisingai citologiškai įtarti ar nustatyti piktybiniai mazgai buvo 83,3 proc. ligonių, kuriems po operacijos patvirtinta piktybinio skydliaukės naviko diagnozė. Panašius rezultatus gavo Anglijoje atliktos studijos autoriai [257]. Vojvodich ir bendradarbių duomenimis, ABPA metodu teisingai nustatyti piktybiniai pakitimai buvo 82,9 proc. mazgų, teisingai citologiškai nustatyti gerybiniai pokyčiai buvo 88 proc. operuotų ligonių [257]. Gardiner GW. su kolegomis ištyrę citologiškai 1465 pacientus, iš 207 chirurgiškai kontroliuotų atvejų, nurodo, kad skydliaukės karcinomos dažnis tarp citologiškai įtartinų ir piktybinių mazgų buvo 65 proc., o KN diagnozės  pasitaikė 11,5 proc. [200]. Įvairių publikuotų tyrimų duomenimis, klaidingai neigiamų diagnozių dažnis svyruoja nuo 1,3 proc. iki 11,5 proc., o klaidingai teigiamų – nuo 0 proc. iki 7,7 proc. [2, 138, 143, 200].
Mikosch ir bendraautorių duomenimis endeminio gūžio regionuose, po operacijos skydliaukės karcinoma diagnozuota 74,71 proc. citologiškai įtartinų dėl piktybinio naviko ir  piktybinių mazgų, o citologinio tyrimo jautrumas buvo 87,8 proc., specifiškumas – 78,5 proc., teigiama prognostinė vertė – 33,51 proc. [202]. Mūsų tyrimo duomenimis, aspiracinės biopsijos plona adata metodo informatyvumo rodikliai yra panašūs į aukščiau minėtų autorių pateiktus duomenis. Citologinio tyrimo jautrumas, mūsų tirtiems ligoniams buvo 83.3 proc., specifiškumas – 75 proc. Neseniai publikuotos studijos rezultatai parodė, kad pirminės ABPA jautrumas buvo tik 73,8 proc., specifiškumas – 69 proc. [255]. Daugelio tyrimų duomenimis, ABPA metodo jaurumas svyruoja nuo 65 proc. iki 98 proc., o specifiškumas – nuo 72 iki 100 proc. [2, 138, 143, 200].

Savo darbe, tiriant skydliaukės aspiracinės biopsijos tyrimo metodų informatyvumą, operacijos metu diagnozuotų pakitimų atžvilgiu, teisingai teigiamas diagnozes vertinome, kai citologiškai ir mikrohistologiškai buvo nustatyti įtartini ar piktybiniai pokyčiai, o po operacijos šiuose mazguose buvo diagnozuoti piktybiniai navikai. Mūsų duomenimis, klaidingai teigiamos citologinės diagnozės buvo 19,2 proc. mazgų, o klaidingai neigiamos – 1,7 proc., aspiracinės biopsinės histologijos metodu – atitinkamai 13,2 proc. ir 1,3 proc. Q. Liu ir kolegų studijoje tyrinėjusioje biopsinių metodų informatyvumą skydliaukės neoplazijų diagnostikoje, klaidingos teigiamos ABPA diagnozės buvo 33 proc. mazgų ir klaidingai neigiamos – 7 proc., o biopsinės histologijos – 20 proc. ir 4 proc. atitinkamai [166]. 

Mūsų duomenimis, kai mazge buvo nustatytas bent vienas žinomas ultragarsins mazgo piktybiškumo rizikos veiksnys (mažas echotankis, solidi struktūra, nelygūs kraštai, kalcinatai) arba citologiškai buvo nustatyti įtartini dėl piktybinio naviko ar piktybiniai pokyčiai,  ultragarsinio ir citologinio tyrimo metodų jautrumas buvo 100 proc., specifiškumas - 78 proc., teigiama prognostinė vertė -  35 proc. Jeigu mazgas turėjo bent vieną ultragarsinį piktybiškumo rizikos požymį ir citologiškai mazge buvo nustatyti įtartini dėl piktybinio naviko ar piktybiniai pokyčiai, ultragarsinio ir citologinio tyrimų jautrumas buvo 83 proc., specifiškumas – 82 proc., prognostinė vertė – 35 proc. Panašius duomenis pateikia Peccin studija [252], kurioje tyrinėtas ABPA ir UG tyrimo metodų informatyvumas, diagnozuojant skydliaukės karcinomą, kuomet šie tyrimo metodai naudojami kartu ir atskirai [252]. Jeigu mazge buvo nustatyti teigiami piktybinio naviko požiūriu pakitimai ir UG (kalcinatai, hipoechogeniškumas, apvado nebuvimas) ir ABPA (įtartini dėl piktybinio naviko ar piktybiniai pakitimai) metodais, tyrimų jautrumas, diagnozuojant skydliaukės karcinomą buvo 69 proc., specifiškumas – 91 proc., jeigu piktybiniai požymiai mazge rasti arba UG, arba ABPA metodu – 94 proc. ir 52 proc., atitinkamai.
Schlinkert su kolegomis nurodo, kad tik 9 proc. mazgų, kuriems ABPA metodu įtarta folikulinė neoplazma po operacijos patvirtinta folikulinės karcinomos diagnozė, 84 proc. operuoti dėl gerybinių pakitimų [201]. Mūsų tiriamųjų grupėje, 51 mazge citologiškai buvo nustatyti folikulinei neoplazijai būdingi pakitimai. Po operacijos nei viename iš jų skydliaukės karcinomos nebuvo. Tuttle ir kolegų tyrime iš 103 folikulinės neoplazijos mazgų, 21 proc. histologiškai patvirtintas piktybinis skydliaukės navikas [67]. Mūsų duomenimis, citologiškai nustačius folikulinei neoplazijai būdingus pakitimus, operacijos metu 26,61 proc. mazgų diagnozuota adenoma  ir 21,78 proc. gerybinis mazginis gūžys. O. Greisen studijos duomenimis, folikulinės neoplazijos dažnis tarp po operacijos patvirtintų geybinio mazginio gūžio mazgų buvo 33 proc. ir 70 proc. folikulinių adenomų grupėje [254]. 

Mūsų tyrimo duomenimis, visais atvejais, kai aspiracinė biopsija plona adata buvo neinformatyvi, biopsinės histologijos metodu gavome diagnostinius mikrohistologinius preparatus. A.Carpi ir bendradarbių studijos duomenimis, ištyrus l907 mazgus lygiagrečiai ABPA ir storos adatos biopsijos metodu, 50 proc. mazgų su citologiškai neinformatyviais rezultatais, buvo gauta pakankamai medžiagos mikrohistologiniam įvertinimui [164]. Mūsų duomenimis, ištyrus mazgus lygiagrečiai ABPA ir biopsinės histologijos metodu, nei citologiškai, nei mikrohistologiškai nebuvo įtarti piktybiniai pokyčiai tik viename mazge, kuriame operacijos metu diagnozuota skydliaukės karcinoma. Q. Liu ir kolegų duomenimis, tiriant skydliaukės mazgus lygiagrečiai abiem aukščiau minėtais metodais, teisingai diagnozuotos buvo visos skydliaukės neoplazmos (adenoma ir karcinoma). Mūsų nustatytas aspiracinės biopsinės histologijos tyrimo metodo jautrumas ir specifiškumas (atitinkamai 87,5 proc. ir 85,5 proc.), diagnozuojant piktybinius mazgus, sutampa su literatūroje pateikiamais duomenimis. Kelių studijų duomenimis, aspiracinės biopsijos histologinio tyrimo metodo jautrumas  svyruoja nuo 78 iki 96 proc. ir specifiškumas – nuo 94 iki 80 proc. [162, 166, 170]. Šių tyrimo metodų diagnostinė vertė, mazginės skydliaukės ištyrime, reikšmingai nesiskyrė [170]. 
Literatūros duomenimis, 25 - 40 proc. citologinių  tepinėlių diagnostiniu požiūriu yra neinformatyvūs. Šiuos tepinėlius sudaro nepilnaverčiai citologiniai preparatai (mažai medžiagos) bei citologiškai neaiškūs folikulinės neoplazijos pokyčiai. Taip pat stebimas nedidelis klaidingai neigiamų citologinių diagnozių dažnis, kuris yra neišvengiamas. Todėl visuomet išlieka citologiškai nediagnozuoto piktybinio naviko problema. Skydliaukės folikulinių neoplazmų diagnostikoje aspiracinės biopsinės histologijos tyrimo metodas negali atsakyti į visus keliamus klausimus, kadangi tik pooperacinės medžiagos įvertinimas leidžia nustatyti diagnozę. T.Pisani su bendradarbiais atlikto tyrimo rezultatai taip pat parodė, kad aspiracinė biopsija stora adata nebuvo pranašesnė prieš ABPA citologinį tyrimą folikulinių neoplazmų diagnostikoje, kadangai mikrohistologiškai neįmanoma atskirti folikulinės adenomos nuo gerai diferencijuotos folikulinės skydliaukės karcinomos [167]. Šiuo metu tyrinėjami molekuliniai, imunohistocheminiai folikulinių neoplazmų žymenys, padėsiantys iki operacijos nustatyti folikulinę adenomą ir folikulinę karcinomą. Tačiau plačiai klinikinėje praktikoje šie žymenys dar nenaudojami, reikalingi tolesni moksliniai tyrimai.
6. IŠVADOS
1. Dauguma skydliaukių, tiriant ultragarsu, dėl skydliaukės patologijos tirtųjų grupėje, buvo padidėjusios ir mazginiai pakitusios. Mazgo ultragarsinių parametrų tarpusavio sąsajos buvo statistiškai reikšmingos. 
2. Mazguose citologiškai, dėl skydliaukės patologijos tirtųjų grupėje, dažniausiai diagnozuojami gerybiniai pakitimai. Nustatytos statistiškai reikšmingos mazgo citomorfologinių pokyčių ir ultragarsinių parametrų sąsajos. 
3. Skydliaukės ultragarsinis tyrimas yra jautrus (100 proc.), tačiau nespecifiškas (18 proc.), o citologinis tyrimas yra specifiškas (75 proc.) ir pakankamai jautrus (83 proc.)  mazginės skydliaukės tyrimo metodai. Ultragarsiniai skydliaukės mazgo požymiai - sumažėjęs tankis, solidi struktūra, nelygūs kontūrai, kalcinatai mazge, reikšmingai susiję su  mazgo citomorfologiniais ir histologiniais pokyčiais.

4.  Citologiškai neaiškiuose folikulinių neoplazijų mazguose dažniausiai mikrohistologiškai diagnozuota mikrofolikulinė adenoma. Mazguose, kurie citologiškai buvo įtartini dėl piktybinio naviko, dažniausiai mikrohistologiškai diagnozuojama skydliaukės karcinoma. Skydliaukės citologinių pokyčių ryšys su mikrohistologine mazgo struktūra yra pakankamai stiprus ir statistiškai reikšmingas. 
5. Skydliaukės aspiracinė biopsija histologiniam ištyrimui yra jautrus (87,5 proc.) ir specifiškas (85,2 proc.) mazgų tyrimo metodas. 
6.     Mazgo ultragarsiniai požymiai (tankis ir homogeniškumas) susiję su histologine mazgo struktūra, tačiau šios sąsajos reikšmingos tik gerybiniams skydliaukės mazgams. Reikšmingų sąsajų tarp piktybinių histologinių skydliaukės pokyčių ir ultragarsinių mazgo parametrų nenustatėme. 

. 
7. PRAKTINĖS REKOMENDACIJOS

1.  Rekomenduojame skydliaukės ultragarsinį tyrimą naudoti, kaip rutininį tyrimą pirminei skydliaukės pakitimų atrankai. Kalcinatų radimas mazge ir nelygūs mazgo kontūrai – ultragarsiniai mazgo požymiai, kurie yra specifiški skydliaukės karcinomai, bet šie diagnostiniai požymiai turi labai mažą jautrumą, todėl tokius mazgus tikslinga tirti citomorfologiškai ir neskubėti tokių mazgų gydyti chirurgiškai. 

2.  Aspiracinė biopsija plona adata yra saugus, patikimas, informatyvus skydliaukės mazgų tyrimo metodas. Ultragarsu skydliaukės mazge nustačius bent vieną žinomą piktybinio mazgo rizikos požymį, reikėtų atlikti aspiracinę bopsiją plona adata. Pagrindinė indikacija skydliaukės mazgų chirurginiam gydymui yra tiek aspiracinės biopsijos plona adata, tiek biopsinės histologijos metodu nustatyti įtartini dėl piktybinio naviko ar piktybiniai pakitimai.

3. Esant keliems žinomiems ultragarsiniams mazgo piktybiškumo požymiams, net ir citologiškai ar aspiracinės biopsinės histologijos tyrimu nenustačius įtartinų ar piktybinių pakitimų, mazgą reikėtų punktuoti pakartotinai, norint išaiškinti pavojingas klaidingai neigiamas citologines ar mikrohistologines diagnozes.
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