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1. GIRIS ve AMAC

Tiroid noddlleri, tiroid bezinde gelisen anormal hiicre kiimeleridir. Nodiiller, tek bir
nodiil veya ¢ok sayida nodiil (multinodiiler guatr) seklinde olabilir. Tiroid nodiilleri oldukca
yaygindir. Yetiskinlerde palpasyonla tiroid nodiilleri %5-10 oraninda tespit edilebilirken,
ultrasonografik incelemelerde bu oran %50'lere kadar ¢ikabilir. Kadinlarda erkeklere oranla
daha sik goriiliir ve yas ilerledik¢e goriilme siklig1 artar. Tiroid nodiillerinin nedenleri arasinda
iyot eksikligi, genetik faktorler, otoimmiin hastaliklar ve radyasyon maruziyeti yer alir. Iyot
eksikligi, tiroid nodiillerinin gelisiminde 6nemli bir faktordiir. Tiroid nodiillerinin teshisi fizik
muayene, ultrasonografi, tiroid fonksiyon testleri, ince igne aspirasyon biyopsisi (IIAB) ve
radyoaktif iyot tarama gibi yontemlerle yapilir. Tiroid nodiillerine IIAB yapilmasi, nodiiliin
yapis1, boyutu ve ultrason bulgularma gore belirlenir. IIAB, tiroid nodiillerinin malignite riskini
degerlendirmek ve dogru tam1 koymak amaciyla kullanilan minimal invaziv bir
prosediirdiir.Ince igne aspirasyon biyopsisi sonras1 Tiroid hiicreleri sitolojik olarak bethesda
siniflamasina gore smiflandirilmaktadir. Bethesda siniflamasi, tiroid IIAB sonuglarini standart
bir sekilde raporlamak ve degerlendirmek i¢in gelistirilmis bir sistemdir. Bu siiflama sistemi,
tiroid nodiillerinin malignite riskini belirlemeye yardimei olur ve klinik yonetim kararlarini
yonlendirir. Bethesda smiflamasi, alt1 ana kategoriden olusur ve her bir kategori, malignite
riskini ve onerilen klinik yonetim stratejilerini icerir. Bethesda Kategori I, "Atipili Onemi
Belirsiz" veya "Belirsiz Onemi Olan Folikiiler Lezyon" (AUS/FLUS) olarak adlandirilir ve
[IAB sonucunda elde edilen hiicresel materyalin, belirgin atipik 6zellikler tasidig1 ancak kesin
bir malignite tanis1 koymak i¢in yeterli olmadigi durumlar: ifade eder. Bu kategori, sitolojik
olarak belirgin ancak maligniteyi net olarak gosteremeyen hiicresel degisiklikler igerir. Sonucu
Bethesta III gelen hastalara kilavuluzlara gére molekiiler test,tekrar biyopsi alinmasi veya
lobektomi Onerilmektedir. Bu lezyonlarin malign/bening ayrimi klinik agidan hala zor

olmaktadir.>?



Notrofil/lenfosit orani(NLR) cesitli sistemik hastaliklarda, malignitelerde , kronik
hastaliklarda marker olarak kullanilan bir orandir. Son yapilan calismalarda ortalama trombosit
hacmi(mean platelet volime)(MPV) ve trombosit/lenfostit oranmnin (platelet/lymphocyte
ratio)(PLR) inflamatuar hastaliklarda onemli bir marker oldugunu gésterilmistir.* Tiroid
kanseri erken ve ileri evrelerde, tiroid bezinde inflamasyon oldugu gdosterilmistir.>® Yeni
yapilan bir meta-analizde Notrofil/lenfosit oraninin tiroid kanserlerinde prognozu belirlemede

kullanish bir biyomarker olarak kullanilabilcegi belirtilmistir.>

Tiroglobulin, tiroid hiicreleri tarafindan iiretilen bir protein olup, tiroid kanserinin ve
diger tiroid hastaliklarnin tespiti ve izlenmesinde kullanilir. Tiroid nodiillerinde serum
tiroglobulin diizeylerinin yiiksekligi, tiroid kanseri varligina isaret edebilir; ancak benign tiroid
nodulleri de tiroglobulin iiretebileceginden, tek basina tiroglobulin diizeyleri malignite riskini
belirlemek i¢in yeterli degildir.Cerrahi miidahale sonrasi, 6zellikle tiroid kanseri nedeniyle
tiroid bezinin ¢ikarildig1 hastalarda, serum tiroglobulin seviyeleri hastaligm niiksiinii izlemek
icin kullanilir. Cerrahiden sonra diisiik veya tespit edilemeyen tiroglobulin seviyeleri
beklenirken, yiikselen seviyeler kalan tiroid dokusu veya niiks eden kanser varligini
gosterebilir. Ayrica, radyoaktif iyot tedavisi goren hastalarda tedavi etkinligini izlemek
amaciyla tiroglobulin diizeyleri takip edilir ve tedavi sonrasi bu seviyelerin diismesi beklenir.
Farklilagmis tiroid kanseri olan hastalarda da tiroglobulin diizeyleri, hastaligin aktivitesini
izlemek icin kullanilabilir ve yiikselen tiroglobulin diizeyleri kanserin yayilimmi veya
aktivitesini gosterebilir.Klinik uygulamalarda, serum tiroglobulin testi genellikle ultrasonografi
ve ince igne aspirasyon biyopsisi gibi diger tanisal yontemlerle birlikte kullanilir. Ayrica,
tiroglobulin antikorlar1 (TgAb) tiroglobulin test sonuglarmi etkileyebileceginden, TgAb
duizeylerinin de olctilmesi gerekebilir. Ozetle, serum tiroglobulin 6lgiimii, tiroid nodllerinin
degerlendirilmesinde ve takibinde yardimci bir aragtir, ancak tek basma tanisal kesinlik
saglamaz. Diger klinik degerlendirmelerle birlikte kullanildiginda daha anlamli ve giivenilir

sonuclar elde edilir.?®

Anti-tiroperoksidaz antikorlar1 (TPOAD), tiroid hormonlarinin sentezinde rol oynayan
tiroid peroksidaz enzimine kars1 gelisen antikorlardir. TPOAb, Hashimoto tiroiditi ve Graves
hastalig1 gibi otoimmiin tiroid hastaliklarmin bir gostergesidir. TPOAD pozitif olan hastalarda
da tiroid nodiilleri siklikla goriiliir ve bu antikorlarin varligi, nodiillerin otoimmiin bir siirecle

iliskili olabilecegini gosterir. Bu nedenle, tiroid antikorlarinin diizeyleri, tiroid nodiillerinin



degerlendirilmesinde ve otoimmiin tiroid hastaliklarmin tanisinda 6nemli ipuglar1 saglar. Tiroid
nodiillerinin malignite riskini belirlemek i¢in tek basina yeterli olmasa da tiroid antikorlarinin
varligy, tiroid hastaliklarinin tamisinda ve tedavisinde dnemli bir yer tutar.?

Bu calismada, ince igne aspirasyon biyopsisi sonucu "onemi belirsiz atipi" gelen ve
sonrasinda tiroid operasyonu (lobektomi veya total tiroidektomi) geciren hastalarin preoperatif
hematolojik parametrelerinin benign/malign ayrimi agisindan prediktif bir degeri olup
olmadigini degerlendirdik. Amag, bu parametrelerin tiroid kanserinin erken tanisinda ve tedavi
planlamasinda ne kadar yardimci olabilecegini ortaya koymakti. Bu kapsamda bakacagimiz
parametler Notrofil/lenfosit oranm1 (NLR), Ortalama trombosit hacmi(mean platelet
volime)(MPV), Trombosit/lenfosit orani(platelet/lenfosit ratio)(PLR), CRP , KCFT , renal
fonksiyonlar , AntiTg ve AntiTPO dur. Maligniteyi dngdrme yeteneklerini inceleyerek klinik

uygulamalarda kullanilabilirligini arastiracagiz.
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2.GENEL BIiLGILER

Tiroid Bezi Embriyolojisi

Tiroid bezi; noral krest ve primitif farinksten koken alir. Gestasyonel 3. haftada
olusmaya baslar. Gelisim, faringeal endodermden baslar. Median tiroid tomurcugu olarak
bilinen yapinin foregut endoderminden ¢ikint1 yapmastyla baslar. Bu tomurcuk, faringeal taban
ile baglantilidir. Endodermal bir kalinlagma tiroglossal kanal adi verilen bir divertikiil seklinde
gelisir. Inferior ve anteriora dogru tiip seklinde biiyiiyen divertikiil boyunda ikiye ayrilir. Bu
doénemde, tomurcuk hizla prolifere olur ve tiroid bezinin primordiumu haline gelir. Dordunci
ve besinci haftalarda, tiroid bezi asagiya dogru gé¢ eder. Dil kokiinden, hyoid kemigin 6niinden
ve larinksin 6niinden geger. Bu siiregte, tiroid bezinin iki lobu olusur ve ortada bir isthmus ile
birlesirler. Tiroid bezinin asagiya dogru gocii sirasinda, tiroid ve dil kokii arasinda tiroglossal
kanal olarak bilinen gegici bir kanal kalir. Genellikle yedinci haftada, tiroglossal kanal
kaybolur. Ancak bazen bu kanal tamamen kapanmayabilir ve tiroglossal kistlere neden olabilir.
Tiroid bezinin hicreleri, endodermal kokenlidir ve folikiiller olusturur. Bu folikiiller, kolloid
icerir ve tiroglobulin sentezler. Parafolikiller hucreler (C hicreleri) ise, noral krest
hiicrelerinden koken alir ve kalsitonin hormonu iiretirler. Fonksiyonel olarak tiroid bezi
embriyonik gelisimin yaklasik t¢iinci aymmda hormon iiretmeye baslar. Bu, tiroid
hormonlarinin sentezi ve salgilanmasi i¢in gerekli olan enzimatik mekanizmalarin gelismesiyle

gerceklesir.”®

Tiroid Bezi Anatomisi

Tiroid bezi, boynun 6n kisminda, trakeanin 6niinde yer alir ve yaklasik olarak C5-T1
vertebra seviyeleri arasinda bulunur. Sternumun hemen iistiinde ve krikoid kartilajin altinda
konumlanmustir. Tiroid bezi, iki lob (sag ve sol lob) ve bunlar1 birlestiren ince bir isthmusdan
olugur. Bazi insanlarda piramidal lob adi1 verilen ek bir lob bulunabilir; bu piramidal lob,
genellikle isthmusdan yukar1 dogru uzanir ve tiroglossal kanalin kalintis1 olarak kabul edilir.
Tiroid bezi, binlerce kiigiik yuvarlak folikiillerden olusur. Her folikiil, tek katli epitel hiicreleri
(folikuler hicreler) ile cevrilidir ve icleri kolloid ile doludur. Kolloid, tiroglobulin igerir ve
tiroid hormonlarinin (T3 ve T4) sentez yeri olarak islev goriir. Folikiillerin arasinda yer alan

parafoliktler hucreler (C hucreleri), kalsitonin hormonu Gretir. Kalsitonin, kalsiyum
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metabolizmasinda rol oynar ve kalsiyum seviyelerini diigiirmeye yardimc1 olur. Tiroid bezi, bag
dokusu ve kilcal damarlarla zenginlestirilmis bir stromaya sahiptir. Stromada ayrica sinirler ve

lenfatik damarlar bulunur.1®! (Resim 1)

Resim 1. Tiroid Bezi Anatomisi

Tiroid Bezi Vaskiiler yapisi

Tiroid bezi, iki ana arter tarafindan beslenir: superior tiroid arteri, karotis arterin
eksternal dalindan ¢ikar ve tiroid bezinin iist kismini besler; inferior tiroid arteri ise subklavian
arterin bir dali olan tiroid servikal gévdesinden ¢ikar ve tiroid bezinin alt kismini besler. Bazi
bireylerde tiroid ima arter ad1 verilen ek bir arter de bulunabilir ve bu arter dogrudan aortadan
cikarak tiroid bezini besler. Vendz drenaj, superior tiroid ven, orta seviyede bulunan middle
tiroid ven ve inferior tiroid ven tarafindan saglanir. Superior tiroid ven, superior tiroid arter ile
birlikte seyahat eder ve internal juguler vene doékulir. Middle tiroid ven, genellikle internal
juguler vene dokulirken, inferior tiroid ven, inferior tiroid arter ile birlikte seyahat eder ve
brakisefalik vene dokulur. Tiroid bezinin sinirsel innervasyonu otonom sinir sistemi tarafindan
saglanir. Superior laringeal sinir, ses tellerinin ve laringeal kaslarin bazilarini innerve ederken,
rekiiren laringeal sinir, trakeanm iki yaninda seyreder ve tiroid bezinin yakinindan gegerek ses
tellerine giden sinirlerin dallarin1 olusturur. Rekiiren laringeal sinirlerin zedelenmesi, ses

kisiklig1 ve yutma giicliigline neden olabilir. Tiroid bezinin lenfatik drenaji, derin servikal ve
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pretrakeal lenf diigtimleri araciligiyla gergeklesir. Lenf diigiimlerine olan drenaj, tiroid bezinin

enfeksiyonlara ve tiimor yayilimina kars1 korunmasinda dnemlidir.'? (Resim 2)

Superior thyroid
artery & vein

thyroid vein

Inferior

thyroid vein Inferior

thyroid artery

Resim 2. Tiroid bezi Arter ve Ven dolasimi

Tiroid Bezi Metabolizmasi

Tiroid bezi, binlerce kiiclik yuvarlak folikiillerden olusur. Her folikiil, tek kath epitel
hicreleri (folikler hiicreler) ile cevrilidir ve icleri kolloid ile doludur. Kolloid, tiroglobulin
icerir ve tiroid hormonlarmin (T3 ve T4) sentez yeri olarak islev goriir. Folikiillerin arasinda
parafolikiler hiicreler (C hticreleri) bulunur ve kalsitonin hormonu dretir. Kalsitonin, kalsiyum

metabolizmasinda rol oynar ve kandaki kalsiyum seviyelerini diisiirmeye yardimeci olur.

Tiroid bezi, baslica iki dnemli hormon iiretir: Triiyodotironin (T3) ve Tiroksin (T4). T4,
tiroid bezinde en bol miktarda iiretilen hormondur ve daha uzun bir yar1 6mre sahiptir, ancak
biyolojik aktivitesi T3'e gore daha distiktiir. T4, karaciger ve diger dokularda dejodinasyon
yoluyla T3'e doniisebilir. T3, T4'ten daha az iiretilir ancak biyolojik olarak daha aktiftir ve
hiicresel metabolizmanm diizenlenmesinde kilit rol oynar. Kalsitonin, parafolikiiler hiicreler
tarafindan tretilir ve kandaki kalsiyum seviyelerini diizenler. Kalsitonin, kemiklerde kalsiyum

depolanmasini artirarak kandaki kalsiyum seviyelerini diistirtir.
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Tiroid hormonlarmin sentez ve metabolizmasi, bir¢ok asamali ve karmasik bir siirectir.
Diyetle alinan iyot, gastrointestinal sistemden emilir ve kan dolasimina geger. Tiroid bezindeki
folikller hucreler, sodyum-iyot simporter (NIS) adi verilen bir tastyici protein araciligiyla
iyodu aktif olarak alir. Bu siireg, tiroid bezinin bazal membraninda gerceklesir ve iyotun hiicre
icine tagmmmasint saglar. Folikiiler hiicrelerde tiroglobulin (TG) adi verilen biiyiik bir
glikoprotein sentezlenir ve bu protein, endoplazmik retikulum ve Golgi aygitinda sentezlenip
ekzositoz yoluyla folikiil iimenine salnir. Tiroglobulin folikiil limenine salindiktan sonra,
tirozin amino asitlerinin iyodinasyonu gerceklesir. Bu siireg, tiroid peroksidaz (TPO) enzimi
tarafindan katalizlenir ve iyot, tiroglobulin molekiiliindeki tirozin kalintilarna eklenir. Bu
iyodinasyon sonucunda monoiodotirozin (MIT) ve diiodotirozin (DIT) olusur. Iki DIT
molekiilii birleserek tiroksin (T4), bir MIT ve bir DIT molekiilii birleserek triiyodotironin (T3)
olusturur. Bu reaksiyonlar da TPO tarafindan katalizlenir ve tiroglobulin i¢inde gergeklesir.
Olusan T3 ve T4, tiroglobulin molekiiliine bagl olarak folikiil liimeninde depolanir. Tiroid
stimiilan hormon (TSH) tarafindan uyarildiginda, folikiiler hiicreler tiroglobulini endositoz
yoluyla geri alir. Endositoz sonucu olusan vezikiiller, lizozomlarla birleserek proteolitik
enzimlerin tiroglobulini yikmasma neden olur ve bu yikim sonucunda serbest T3 ve T4
molekiilleri olusarak kana salinir. Serbest T3 ve T4 hormonlari, kanda ¢ogunlukla tiroksin
baglayici globulin (TBG), transtiretin ve albiimin gibi tasiyici proteinlere baglanarak taginir ve
kanda sadece kiiciik bir kismi serbest halde bulunur ve biyolojik olarak aktiftir. T4, karaciger
ve bobrek gibi periferik dokularda dejodinaz enzimleri tarafindan T3’e doniistiirtiliir. T3,
biyolojik olarak daha aktif olan formdur ve hiicresel metabolizmanin diizenlenmesinde Kritik
rol oynar. Dejodinazlar, iyot atomlarmi T4 ’ten uzaklastirarak bu doniistimii gerceklestirir. T3,
hiicre ¢ekirdegindeki tiroid hormon reseptorlerine (THR) baglanarak gen ekspresyonunu
diizenler. Bu siire¢, metabolik hizin artisi, protein sentezi, glukoz ve lipid metabolizmasinin
diizenlenmesi gibi ¢esitli fizyolojik etkilerle sonuglanir. T3, 6zellikle bazal metabolizma hizini
artirarak enerji tiretimini tesvik eder. Tiroid hormonlarinin salinimi, hipotalamus-hipofiz-tiroid
ekseni tarafindan negatif geri besleme mekanizmasiyla diizenlenir. Kandaki yiiksek T3 ve T4
seviyeleri, hipotalamus ve hipofizde TRH ve TSH salinimini azaltir, bu da tiroid hormonlarmin
iiretim ve salinimin1 azaltir. Boylece, hormon seviyeleri dengede tutulur. Tiroid hormonlarmin
diizgiin ¢alismasi, viicudun metabolik dengesini korumak ve enerji {iretimini diizenlemek igin

kritik 6neme sahiptir.1*** (Resim 3)
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Resim 3. Tiroid Hormon Sentezi Basamaklari

Tiroid Nodulleri

Tiroid nodiilleri, tiroid bezinde gelisen anormal hiicre kiimeleridir. Tiroid bezi, boynun
on kisminda yer alan ve metabolizmay:1 diizenleyen hormonlar iireten kelebek seklinde bir
bezdir. Nodiiller, tek bir nodiil veya ¢ok sayida nodiil (multinodiiler guatr) seklinde olabilir.
Tiroid nodiilleri olduk¢a yaygindir. Yetigkinlerde palpasyonla tiroid nodulleri %5-10 oraninda
tespit edilebilirken, ultrasonografik incelemelerde bu oran %50'lere kadar ¢ikabilir. Kadinlarda
erkeklere oranla daha sik goriiliir ve yas ilerledik¢e goriilme sikligr artar. Tiroid nodiillerinin
nedenleri arasinda iyot eksikligi, genetik faktorler, otoimmiin hastaliklar ve radyasyon
maruziyeti yer alir. Iyot eksikligi, tiroid nodiillerinin gelisiminde énemli bir faktdrdiir. Ailede
tiroid nodiilii veya tiroid kanseri dykiisli olan bireylerde nodiil gelisme riski artar. Hashimoto
tiroiditi gibi otoimmiin hastaliklar, tiroid bezinde inflamasyona ve nodiil olusumuna yol

acabilir. Ozellikle ¢ocukluk ¢agmda bas ve boyun bdlgesine radyasyon maruziyeti, tiroid
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nodiilii gelisme riskini artirir. Cogu tiroid nodiilii belirti vermez ve rutin muayeneler sirasinda
fark edilir. Ancak bazi durumlarda boyunda kitle, solunum ve yutma giighigi, ses kisiklig1 ve
hormon diizeylerinde degisiklikler gibi belirtiler ortaya g¢ikabilir. Hormon iireten nodiiller
(toksik adenoma) hipertiroidizme neden olabilir. Tiroid nodillerinin teshisi fizik muayene,
ultrasonografi, tiroid fonksiyon testleri, ince igne aspirasyon biyopsisi (IIAB) ve radyoaktif iyot
tarama gibi yontemlerle yapilir. Kiiciik, iyi huylu ve belirti vermeyen nodiiller diizenli takip
edilirken, hormon dengesizligi olan hastalarda ilag tedavisi uygulanabilir. Kanser siiphesi olan,
biliylik veya semptomatik nodiiller cerrahi olarak ¢ikarilir. Hormon iireten nodiiller ic¢in

radyoaktif iyot tedavisi de kullanilabilir. 1617

Tablo 1. Tiroid Nodiillerinde etyolojik faktorler

e Benign nodiiler guatr

e Basit veya hemorajik kistler
e Follikiiler adenom

e Fokal tiroidit alanlar

e Papiller karsinom

e Follikiiler karsinom

e  Hurthle hiicreli karsinom

e Kotii diferansiye karsinom
e  Mediiller karsinom

e Anaplastik karsinom

e  Primer tiroid lenfomas:

e  Nadir primer maligniteler (sarkom, teratom ve diger tiimorler)

e  Metastatik tiimorler
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Klinik

Tibbi 6ykii, tiroid nodiillerinin degerlendirilmesinde ilk ve en 6nemli adimdir. Hastanin
ailesinde tiroid hastaliklar1 veya tiroid kanseri oykiisii olup olmadigi sorgulanmalidir. Ailede
tiroid nodli, Hashimoto tiroiditi, Graves hastalig1 veya tiroid kanseri 6ykiisii, hastanin nodiil
gelisme riskini artirabilir. Hastanin kendi geg¢mis tibbi Oykiisii de detayli olarak
degerlendirilmelidir; gegmiste tiroid hastaliklari, tiroid hormon dengesizlikleri, nodiil dykiisii,
guatr veya tiroidit gibi durumlarin varligi 6nemlidir. Ayrica, ge¢miste bas ve boyun bolgesine
radyasyon tedavisi veya maruziyeti olup olmadig1 sorgulanmalidir, ¢iinkii radyasyon, tiroid
nodiilii ve tiroid kanseri riskini artwrabilir. Hastanin mevcut semptomlar1 ayrmtili olarak
sorgulanmalidir. Boyunda kitle, yutma veya solunum gii¢cliigii, ses kisiklig1 gibi yerel belirtiler
ile hipertiroidi belirtileri (¢arpmti, kilo kaybi, terleme, sinirlilik) veya hipotiroidi belirtileri
(yorgunluk, kilo alimi, soguk intoleransi, cilt kurulugu) degerlendirilmelidir. Bu semptomlar,
nodiiliin fonksiyonel olup olmadig1 hakkinda ipucu verebilir. Ayrica, hastanin diyetinde iyot
alimi da Onemlidir, zira iyot eksikligi nodiil gelisimini tetikleyebilir. Hastanin yasadigi
bolgedeki iyot dizeyi ve diyette iyot agisindan zengin gidalarin tiiketimi de

degerlendirilmelidir.

Tiroid nodiilleri, genellikle belirti vermez ve rutin muayeneler sirasinda tesadiifen tespit
edilir. Ancak bazi1 durumlarda belirgin semptomlar ortaya ¢ikabilir. Boynun 6n kisminda elle
hissedilebilen bir kitle en yaygin belirtidir. Bu kitle genellikle agrisizdir ve biiyiikliigiine gore
fark edilebilir. Biiyiik nodiiller, solunum yollarina veya yemek borusuna baski yaparak solunum
ve yutma giicliigiine neden olabilir. Ses tellerine baski yapan nodiiller, ses kisiklig1 veya ses
degisikliklerine yol agabilir. Ayrica, hormon iireten nodiiller (toksik adenoma) hipertiroidizme
neden olabilir, bu da c¢arpinti, kilo kaybi, sinirlilik, terleme ve sicaklik intoleransi gibi
belirtilerle kendini gosterir. Hipotiroidizme neden olan nodiiller ise yorgunluk, kilo alimi,
soguk intolerans1 ve cilt kurulugu gibi semptomlarla iligkilidir. Bu bulgular, nodiiliin
biiyiikliigiine, yerine ve fonksiyonel durumuna bagli olarak degisiklik gosterebilir. Bu nedenle,
nodiil varhiginda detayli bir degerlendirme ve uygun teshis yontemleri kullanilarak nodiiliin

karakteri belirlenmelidir.
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Fizik muayene, tiroid nodiillerinin degerlendirilmesinde 6nemli bir rol oynar ve detayli bir
inceleme gerektirir. Muayene sirasinda hasta, basini hafifce 6ne egip rahat bir pozisyonda
otururken, hekim tiroid bezini her iki elinin parmak uglariyla dikkatlice palpe eder. Boynun 6n
kisminda yer alan tiroid bezinin palpasyonu sirasinda, nodiillerin biiyiikligii, sayisi, sertligi,
hareketliligi ve hassasiyeti degerlendirilir. Palpasyonla nodiillerin boyutu ve kivam1 (yumusak,
sert veya tag gibi) belirlenir. Nodiillerin sinirlarmin belirginligi ve hareketliligi de (yutkunma
sirasinda yukari-asagi hareket edip etmedigi) onemli ipuglar1 verir. Sert, diizensiz kenarl ve
sabit noduiller malignite agisindan daha siiphelidir. Ayrica, boyundaki lenf diigiimlerinin
palpasyonu da yapilir. Biiylimiis lenf diiglimleri, 6zellikle sert ve sabit olanlar, malignite
acisindan dikkatle incelenmelidir. Ses kisiklig1 veya ses degisiklikleri de degerlendirilir, zira
bu, nodiiliin rekiirren laringeal sinire baski yapabilecegini gosterebilir. Bu durumda, ses teli
hareketliligi indirekt laringoskopi veya fleksibl fiberoptik laringoskopi ile degerlendirilir. Fizik
muayene bulgulari, nodiiliin dogas1 ve malignite riski hakkinda 6nemli bilgiler saglar ve sonraki

tamsal adimlarm planlanmasma rehberlik eder.!8-2°

Tablo 2. Tiroid Nodiilinde Malignite Potansiyeli Riskini Arttiran Ozellikler

Cocuklar

30 yasindan kiiglk ve 60 yasindan buyUk erigkinler

Erkek cinsiyet

Bas ve boyun bélgesine radyoterapi dyklsu

Ailede meduller tiroid karsinomu, multipl endokrin neoplazi tip 2 veya papiller tiroid karsinomu dykusu

Nodulin hizli blylimesi

Palpasyonla sert ve fikse nodiil varlig

Boyunda lenfadenopati varlig

Kalici disfoni, disfaji veya dispne
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Tiroid bezinin fizik muayenesi sirasinda, tiroid boyutuna gore yapilan siniflandirma,

tiroid bezinin biiylikliiglinii ve nodiillerin varligini degerlendirmede 6nemli bir rol oynar. Bu

smiflandirma genellikle palpasyonla yapilan muayeneye dayanir ve Diinya Saglik Orgiitii

(WHO) tarafindan belirlenen kriterlere gore yapilir.

WHO Tiroid Biiyiikliigii Siniflandirmasi®*

Derece 0: Normal Tiroid

Tiroid bezi, palpasyonla hissedilmez ve boyunda belirgin bir buytime yoktur.

Yutkunma sirasinda tiroid bezi hareket etmez.

Derece 1: Palpable, Ancak Gozle Goriilmeyen Guatr

Derece la: Tiroid bezi, yutkunma sirasinda yalnizca palpasyonla hissedilir ancak
boyunda go6zle gérallr bir blyime yoktur.
Derece 1b: Tiroid bezi, palpasyonla belirgin bir sekilde hissedilir ve yutkunma sirasinda

g6zle hafifce goralir, ancak boyun konturunda belirgin bir degisiklik yoktur.

Derece 2: Gozle Gorulir ve Palpe Edilir Guatr

Tiroid bezi, palpasyonla kolayca hissedilir ve yutkunma sirasinda belirgin bir sekilde
g06zle goralar.
Boyun konturunda belirgin bir biiylime vardir ve tiroid bezi, normal durusta bile fark

edilebilir.

Derece 3: Buyik Guatr

Tiroid bezi, biiyiik ve belirgin bir sekilde gozle goriiliir.

Boyun konturunda ciddi bir biliylime vardir ve tiroid bezi, palpasyonla biiylik ve
diizensiz nodller icerebilir.

Bu biiyiime, yutma veya solunum zorluguna yol agabilir ve kozmetik olarak belirgin bir

deformasyona neden olabilir.
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Laboratuvar

Tiroid nodiillerinin laboratuvar bulgulari, nodiilin dogasini ve tiroid bezinin genel
islevini degerlendirmek i¢in cesitli testleri icerir. i1k olarak, tiroid fonksiyon testleri nemli bir

yer tutar.

TSH, hipofiz bezinden salgilanan ve tiroid bezini T3 ve T4 hormonlarini tiretmesi i¢in
uyaran bir hormondur. Serum TSH seviyeleri, tiroid bezinin islevi hakkinda énemli ipuglar1

verir ve tiroid nodiillerinin dogas1 hakkinda bilgi saglayabilir.

Diisiik serum TSH seviyesi, tiroid nodiillerinin hiperfonksiyonel (sicak) oldugunu
gosterebilir. Hiperfonksiyonel noddller, fazla tiroid hormonu Ureterek hipertiroidizme yol
acabilir. Bu tur nodiller genellikle benign (iyi huylu) olup, tiroid hormonlar1 olan T3 ve T4
seviyelerinde artisa neden olabilir. TSH seviyelerinin diisiikliigii, viicudun geri bildirim
mekanizmasiyla tiroid hormonlarmin iiretimini azaltmak i¢in hipofiz bezinin daha az TSH
salgilamasina neden olur. Yiiksek serum TSH seviyesi, tiroid nodullerinin hipofonksiyonel
(soguk) oldugunu veya tiroid bezinin genel olarak yeterince hormon iiretmedigini gosterebilir.
Hipofonksiyonel noduller genellikle malign (kétu huylu) olma riski daha yiksek olan
nodullerdir. Yetersiz tiroid hormonu tiretimi durumunda, hipofiz bezi daha fazla TSH salgilar
ve tiroid bezini hormon iiretimini artirmasi i¢in uyarir. Yiiksek TSH seviyeleri, tiroid bezinin
islevinde bir bozukluk oldugunu ve nodiillerin malignite potansiyelini artirabilecegini isaret
eder.Normal serum TSH seviyeleri, tiroid bezinin islevinin normal oldugunu gosterebilir.
Ancak, bu durum nodiillerin benign veya malign olup olmadigmi belirlemek icin yeterli
degildir. Normal TSH seviyelerine sahip bireylerde bile nodiiller malign olabilir. Bu nedenle,

diger testler ve goriintiileme yontemleri ile birlikte degerlendirilmesi 6nemlidir.

Serum TSH seviyesi, tiroid nodiillerinin dogas1 hakkinda 6nemli bilgiler saglar ve
nodullerin malignite riskini degerlendirmede yardimci olur. Diisiik TSH seviyeleri genellikle
benign, hiperfonksiyonel nodilleri gosterirken, yiksek TSH seviyeleri malignite riski daha

yiiksek olan hipofonksiyonel nodiilleri isaret edebilir.?>?3
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Serbest T4 ve Serbest T3 seviyeleri, tiroid hormonlarinin dolagimdaki aktif formlarmni
Olgerek tiroid bezinin hormon iiretimini ve metabolik aktivitesini degerlendirmede kullanilir.
T4, tiroid bezinin salgiladigi ana hormondur ve viicutta metabolik siire¢leri diizenlerken, T3,

T4'Un aktif formu olup, hiicresel diizeyde daha belirgin etkiler gosterir.

T3 ve T4 degerleri, tiroid nodiillerinin degerlendirilmesinde ve genel tiroid
fonksiyonlariin izlenmesinde 6nemli rol oynar. Tiroid bezinin irettigi bu hormonlar, viicudun
metabolizmasini diizenler ve tiroid hastaliklarmin tanisinda kritik 6neme sahiptir. Nodiillerin
varligi, tiroid hormon iiretiminde degisikliklere neden olabilir. Ornegin, hiperfonksiyonel
nodiiller, genellikle yiliksek T3 ve T4 seviyeleri ile iliskilidir ve hipertiroidizme yol acabilir. Bu
durumda, hasta kilo kaybi, carpinti, terleme ve sinirlilik gibi hipertiroidizm belirtileri
gosterebilir.Ote yandan, tiroid nodiillerinin bazi durumlarda tiroid fonksiyonlarini
etkilememesi ve T3 ile T4 seviyelerinin normal sinirlarda kalmasit miimkiindiir. Bu tir noddller,
eger belirgin bir hormon degisikligi yaratmiyorsa, genellikle ultrasonografi ve ince igne

aspirasyon biyopsisi gibi diger tanisal yontemlerle degerlendirilir.

T3 ve T4 diizeylerinin degerlendirilmesi, tiroid nodiillerinin malignite riskini belirlemek
icin yeterli degildir. Bununla birlikte, bu hormonlarin seviyeleri, nodiillerin fonksiyonel
durumunu anlamak ve genel tiroid sagligini degerlendirmek i¢in 6nemlidir. TSH diizeyleri de
birlikte degerlendirilerek daha kapsamli bir tiroid fonksiyon testi yapilir.T3 ve T4 degerleri,
tiroid nodiillerinin fonksiyonel durumunu ve genel tiroid sagligim degerlendirmede kritik rol
oynar. Ancak, nodiillerin malignite riskini belirlemek i¢in diger tanisal yontemlerle birlikte
kullanilmasi1 gereklidir. Bu hormon seviyelerinin dogru degerlendirilmesi, tiroid hastaliklarinin

tanisinda ve tedavisinde 6nemli bir adimdir.?*2°

Tiroglobulin, tiroid hiicreleri tarafindan iiretilen bir protein olup, tiroid kanserinin ve
diger tiroid hastaliklarinin tespiti ve izlenmesinde kullanilir. Tiroid nodiillerinde serum
tiroglobulin diizeylerinin yiiksekligi, tiroid kanseri varligina igaret edebilir; ancak benign tiroid
nodiilleri de tiroglobulin iiretebileceginden, tek basina tiroglobulin diizeyleri malignite riskini
belirlemek icin yeterli degildir.Cerrahi miidahale sonrasi, 6zellikle tiroid kanseri nedeniyle
tiroid bezinin ¢ikarildig1 hastalarda, serum tiroglobulin seviyeleri hastaligin niiksiinii izlemek
icin kullanilir. Cerrahiden sonra diisiik veya tespit edilemeyen tiroglobulin seviyeleri
beklenirken, ylikselen seviyeler kalan tiroid dokusu veya niiks eden kanser varligini

gosterebilir. Ayrica, radyoaktif iyot tedavisi goren hastalarda tedavi etkinligini izlemek
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amactyla tiroglobulin diizeyleri takip edilir ve tedavi sonrasi bu seviyelerin diismesi beklenir.
Farklilagmis tiroid kanseri olan hastalarda da tiroglobulin diizeyleri, hastaligm aktivitesini
izlemek i¢in kullanilabilir ve yiikselen tiroglobulin diizeyleri kanserin yayilimini veya
aktivitesini gosterebilir.Klinik uygulamalarda, serum tiroglobulin testi genellikle ultrasonografi
ve ince igne aspirasyon biyopsisi gibi diger tanisal yontemlerle birlikte kullanilir. Ayrica,
tiroglobulin antikorlar1 (TgAb) tiroglobulin test sonuglarini etkileyebileceginden, TgAb
dizeylerinin de 6lciilmesi gerekebilir. Ozetle, serum tiroglobulin 6l¢timi, tiroid nodillerinin
degerlendirilmesinde ve takibinde yardimci bir aragtir, ancak tek basina tanisal kesinlik
saglamaz. Diger klinik degerlendirmelerle birlikte kullanildiginda daha anlamli ve gilivenilir

sonuglar elde edilir.?®

Tiroid antikorlar1, bagisiklik sisteminin tiroid hiicrelerine veya tiroid proteinlerine kars1
gelistirdigi antikorlardir ve otoimmiin tiroid hastaliklarinin géstergesi olabilir. Anti-tiroglobulin
antikorlar1, tiroid hiicreleri tarafindan iiretilen tiroglobulin proteinine kars1 gelisen antikorlardir
ve Ozellikle Hashimoto tiroiditi gibi otoimmiin hastaliklarla iliskilidir. Hashimoto tiroiditi olan
hastalarda tiroid nodiilleri sik¢a goriilir ve TgAb seviyeleri yiiksek olan bu hastalarda

nodiillerin degerlendirilmesi ve takibi daha dikkatli yapilmahdir.?’

Anti-tiroperoksidaz antikorlar1 (TPOAD), tiroid hormonlarinin sentezinde rol oynayan
tiroid peroksidaz enzimine kars1 gelisen antikorlardir. TPOAb, Hashimoto tiroiditi ve Graves
hastalig1 gibi otoimmiin tiroid hastaliklarmin bir gostergesidir. TPOAb pozitif olan hastalarda
da tiroid nodiilleri siklikla goriiliir ve bu antikorlarm varligi, nodiillerin otoimmiin bir siirecle
iliskili olabilecegini gosterir. Bu nedenle, tiroid antikorlarinin diizeyleri, tiroid nodullerinin
degerlendirilmesinde ve otoimmiin tiroid hastaliklarinin tanisinda 6nemli ipuglar1 saglar. Tiroid
nodiillerinin malignite riskini belirlemek i¢in tek basina yeterli olmasa da tiroid antikorlarinin

varligy, tiroid hastaliklarmin tamisinda ve tedavisinde énemli bir yer tutar.?
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Ultrasonografi

Tiroid nodiillerinin degerlendirilmesinde ultrasonografi , kritik bir 6neme sahiptir.
Ultrason, nodiillerin boyutunu, yapisint ve diger dnemli ozelliklerini belirlemek i¢in non-
invaziv ve hassas bir gérinttleme yontemidir. Nodullerin malignite riskini belirlemek ve uygun
tedavi stratejilerini planlamak amaciyla kullanilan ultrasonografi, cesitli bulgular sunar.
Nodiillerin boyutu ve sekli malignite riskini degerlendirmede 6nemli olup, 1 cm’den biiyiik
nodiiller daha dikkatle izlenir. Yuvarlak ve diizgiin sinirlt nodiiller genellikle benign iken,
diizensiz sinirhl ve irregiiler sekilli nodiiller malignite riskini artirr. Nodiil igerigi de 6nemli bir
bulgudur. Tamamen kat1 olan solid nodiiller, malignite riski acisindan daha yiiksek risk
tasirken, kistik nodiiller genellikle benign olma egilimindedir. Hem kat1 hem de kistik bilesenler
iceren kompleks nodiiller dikkatle degerlendirilmelidir. Nodiillerin ekostriiktiirii ve ekogenitesi
de dikkate alinir; hipoekoik noduller, malignite riski daha yiksek olan nodullerdir. 1soekoik
veya hiperokoik noduller ise genellikle benign kabul edilir. Mikrokalsifikasyonlar, kicik ve
parlak nokta seklinde olup, malignite riskini artirirken, makrokalsifikasyonlar genellikle benign
nodiillerde goriiliir. Vaskiilarite de ultrason bulgular1 arasinda yer alir. Intranodiiler vaskiilarite,
nodiil i¢inde belirgin kan akis1 olup malignite riskini artirirken, perinodiiler vaskiilarite nodiil
cevresinde kan akisi olarak goriiliir ve genellikle benign nodiillerde bulunur. Nodiil kenarlar1
ve halo da 6nemli bulgulardir; diizglin kenarli nodiiller genellikle benign kabul edilirken,
diizensiz veya lobiil kenarli nodiiller malignite riskini artirir. Nodiil ¢evresinde ince, hipoekoik

bir halka bulunmasi benign nodiil isareti olabilir.2%=°

Ultrasonografi, tiroid nodiillerinin degerlendirilmesinde ilk tercih edilen goriintiileme
yontemidir. Hem nodiillerin 6zelliklerini detayli bir sekilde belirleyebilir hem de ince igne
aspirasyon biyopsisi gibi ileri tetkiklerin yonlendirilmesine yardimei olur. Non-invaziv olmasi,
yiksek c¢oziniirlikli goriintiiler saglamasi ve tiroid nodiillerinin malignite riskini
degerlendirirken detayli bilgi sunmasi nedeniyle, tiroid nodiillerinin yonetiminde vazgeg¢ilmez

bir aragtir.

Tiroid nodiillerinin ultrasonografi bulgularina gore siniflandirilmasi, nodiillerin

malignite riskini degerlendirmede 6nemli bir rol oynar. Bu smiflandirma sistemlerinden biri,
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yaygin olarak kullanilan TIRADS (Thyroid Imaging Reporting and Data System)'dir. TIRADS,

nodiilleri belirli kategorilere ayirarak, malignite riskine gore degerlendirme yapmayi saglar. 303!

TIRADS'a gore tiroid nodiillerinin siniflamasi
TIRADS 1 - Normal:

o Tiroid bezinde nodul yoktur. Gorinim tamamen normaldir.
TIRADS 2 - Benign (Iyi Huylu):

o Malignite riski ¢ok diisiiktiir (yaklasik %0).
o lzole kistik nodiiller, kolloid nodiiller veya spongiform nodiiller.

o lyi huylu bulgular: tamamen kistik, spongiform yap1, veya kolloid krateri.
TIRADS 3 - Diisiik Siipheli:

o Malignite riski diisiiktiir (yaklagik %2-5).
o Izole hipoekoik nodiiller veya izole solid nodiiller.

o Nodiil kenarlar1 diizgiin ve yuvarlak.
TIRADS 4 - Orta Siipheli:

o Malignite riski orta diizeydedir (yaklasik %5-15).
o Hipoekoik nodiller, lobule veya mikrolobule konturlar.
o Mikrokalsifikasyonlar olabilir, ancak belirgin 6zellikler genellikle hipoekoik

olmasidir.
TIRADS 5 - Yiiksek Stiipheli:

o Malignite riski yiiksektir (yaklasik %20-90).
o Hipoekoik noduller, diizensiz kenarlar, mikrokalsifikasyonlar, ekstratiroidal
uzanti (nodiiliin tiroid kapsiiliinii asarak ¢evre dokulara yayilmasi), ve yiiksek

intranodiler vaskularite.

o Multipl yiiksek riskli 6zellikler tasir.
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Elastosonografi

Tiroid nodiillerinin degerlendirilmesinde elastosonografi, nodiillerin sertligini ve
yapisal Ozelliklerini belirlemede onemli bir rol oynar. Elastosonografi, ultrasonografi ile
kullanilan bir tekniktir ve nodiiliin malignite riskini degerlendirmede yardimci olur. Bu yontem,
tiroid nodiillerinin elastikiyetini Olgerek, sert (genellikle malign) ve yumusak (genellikle
benign) nodiiller arasinda ayrim yapmay1 saglar. Elastosonografi, nodullerin sertlik derecesini
Olgerek malignite riskini degerlendirir. Sert nodiiller, malign olma ihtimali yiiksek olan
nodiillerdir ve bu yontem, 6zellikle ultrasonografi ile birlikte kullanildiginda daha giivenilir
sonuglar verir. Geleneksel ultrasonografi ile elde edilen yapisal bilgilere ek olarak,
elastosonografi nodiiliin mekanik 6zelliklerini degerlendirir, bu da malignite riskini daha dogru

bir sekilde belirlemeye yardimci olur.*?
Tiroid Sintigrafisi

Tiroid sintigrafisinde sicak, soguk ve 1lik nodiiller olmak {izere ii¢ tip nodiil gozlenir.
Sicak nodiiller, radyoaktif izotopu ¢evreleyen tiroid dokusuna goére daha fazla tutar ve
genellikle benign olup, hipertiroidizme yol agabilirler. Soguk nodiiller ise radyoaktif izotopu
daha az tutar ve hem benign hem de malign olabilirler, bu nedenle malignite riski tasirlar ve ek
degerlendirme gerektirirler. Ilik nodiiller, radyoaktif izotopu normal tiroid dokusuyla benzer

sekilde tutar ve genellikle benign kabul edilirler.

Tiroid sintigrafisi, hipertiroidizmin nedenini belirlemek, nodullerin fonksiyonel
durumunu degerlendirmek ve Graves hastalig1 veya toksik multinodiiler guatr gibi hastaliklarin
tanisinda kullanilir. Bu yontem, tiroid nodiillerinin fonksiyonel durumu hakkinda bilgi
saglayarak hipertiroidizmin nedenini belirlemede yardimci olur. Ancak, radyoaktif madde
kullanimi1 nedeniyle hamile ve emziren kadinlarda Onerilmez ve yliksek dozda radyasyon
maruziyeti olan hastalar i¢in sinirhdir. Sintigrafi, nodiiliin yapisal 6zellikleri hakkinda bilgi

vermez, bu nedenle ultrason ile birlikte kullanilmasi 6nerilir. 3
Manyetik Rezonans

Tiroid nodiillerinin degerlendirilmesinde manyetik rezonans goriintiileme (MRG),

genellikle ikinci basamak bir goriintiileme yontemi olarak kullanilir. MRG, tiroid bezinin ve
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cevre yapilarinin detayl goriintiilerini saglamak i¢in gii¢lii manyetik alanlar ve radyo dalgalar1
kullanir. Bu yontem, tiroid nodiillerinin ve ¢evre dokularin ayrmtili incelenmesinde énemli

bilgiler sunar, ancak ilk basamak goriintileme yontemi olarak nadiren kullanilir.

Ince Igne Aspirasyon Biyopsisi

Ince igne aspirasyon biyopsisi (IIAB), tiroid nodiilleri ve diger ¢esitli lezyonlarin
tanisinda yaygin olarak kullanilan minimal invaziv bir ydntemdir. [IAB 'nin kékenleri 1930'lara
dayanir ve Isvegli patolog Martin Sjogren tarafindan ilk kez kullanilmistir. 1950'ler ve
1960'larda isveg, Finlandiya ve Amerika Birlesik Devletleri'nde yontem daha yaygin hale
gelmis ve teknikler rafine edilmistir. 1970'lerden itibaren IIAB, diinya ¢apinda taninan ve
kullanilan bir tanisal ara¢ haline gelmistir. Ultrasonografi rehberligi ile yapilan IIAB,

dogrulugunu ve giivenilirligini artirarak giiniimiizde standart bir prosediir olmustur.®*

[IAB, minimal invaziv bir prosediir olup genellikle poliklinik ortammda gerceklestirilir.
Hasta uygun pozisyonda yatirilir, biyopsi yapilacak bolge antiseptik ile temizlenir ve steril
ortiilerle kaplanir. Ince bir igne, biyopsi yapilacak nodiile yonlendirilir ve ultrasonografi
rehberligi kullanilabilir. Igne nodiil igine yerlestirilir ve negatif basing olusturmak igin bir
siriga kullanilarak hiicresel materyal aspirasyon yapilir. Alinan hiicre 6rnekleri bir lam tizerine
yayilir ve patolojik inceleme icin laboratuvara gonderilir. Islem swrasinda birden fazla
aspirasyon yapilabilir, bdylece yeterli ve temsil edici bir érnekleme saglanir. Igne giris yeri
hafif bir baski ile kapatilir ve steril bir bandaj ile ortiiliir. Hasta kisa bir siire gozlem altinda

tutulur ve islemden sonra normal aktivitelerine donebilir.®

[IAB 'nin avantajlar1 arasinda minimal invaziv olmasi, genellikle lokal anestezi
gerektirmemesi, hizli ve giivenilir bir tanisal yontem olmasi ve poliklinik ortaminda
gergeklestirilebilmesi yer alir. Ancak, yeterli hiicresel materyal elde edilememesi durumunda
tekrarlayan biyopsi gerekebilir ve nadir durumlarda yetersiz 6rnekleme nedeniyle yanlis negatif
sonuglar olusabilir. Sonug olarak, IIAB, tiroid nodiillerinin ve diger ¢esitli lezyonlarin tanisinda
etkili ve guvenilir bir yontemdir. Tarihsel gelisimi boyunca 6nemli ilerlemeler kaydedilmis
olup, giiniimiizde ultrasonografi rehberligi ile daha da hassas ve giivenilir bir sekilde

uygulanmaktadir.
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Ultrason sonucunda belirli kriterlere gore malignite riski tagiyan nodiiller tespit edilirse,
ince igne aspirasyon biyopsisi planlanir. IIAB, nodiiliin benign veya malign olup olmadigmi
belirlemek i¢in yapilan minimal invaziv bir iglemdir. Malignite riski tasiyan ultrason bulgular1
arasinda, 1 cm veya daha biiyiik nodiiller, hipoekoik (gevre tiroid dokusundan daha koyu
gorilinen) nodiiller, tamamen kati veya kat1 ve kistik bilesenler igeren nodiiller bulunur. Ayrica,
mikrokalsifikasyonlar (kiiclik, parlak nokta seklinde kalsifikasyonlar) ve diizensiz veya lobil
kenarlar gibi 6zellikler de malignite riskini artirir. Nodiil iginde belirgin kan akisi (intranodiiler
vaskiilarite) varligi, malignite riskini isaret eden Oonemli bir ultrason bulgusudur. Nodiiliin
boyutunda hizli artis gostermesi de IIAB planlanmasi igin dikkate almnir. Tiroid kanseri aile
Oyklsu veya boyun radyasyon maruziyeti 0ykisi olan hastalar da yiksek risk grubunda
degerlendirilir. [IAB, bu ultrason bulgular1 dogrultusunda malignite riskini degerlendirmek ve
tiroid nodiillerinin kesin tanisin1 koymak amaciyla yapilir. Bu prosediir, nodiillerin malignite

potansiyelini belirlemede ve uygun tedavi planmi olusturmakta kritik bir rol oynar. 3

Tablo 3.Bethesda Siniflamasi

Kategori I-Tamsal olmayan materyal (TOM)

-Sadece kist s1visi

-Aselliiler 6rnek

-Degerlendirmeye engel olan hiicreleri 6rten kan
-Degerlendirmeye engel olan diger nedenler

Kategori II-Benign

-Benign follikiiler nodiil (adenomatoid nodiil, kolloidal nodiil)
-Lenfositik tiroidit (Hashimoto tiroiditi)
-Granulomatéz tiroidit

Kategori III-Onemi Belirsiz Atipi veya Onemi Belirsiz Follikiiler Lezyon (OBA/OBFL)
Kategori IV-Follikiiler Neoplazi veya Follikiiler Neoplazi Siiphesi (FN/FNS)
Kategori V-Malignite Siiphesi (MS)

-Tiroid papiller karsinomu siiphesi
-Mediiller karsinom siiphesi
-Metastatik karsinom siiphesi
-Digerleri

Kategori VI- Malign

-Tiroid papiller karsinomu
-Az differansiye karsinom
-Mediiller tiroid karsinom
-Anaplastik karsinom
-Metastatik karsinom
-Skuamoz hiicreli karsinom
-Lenfoma
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[iIAB sonrasinda tiroid nodiillerinin degerlendirilmesinde kullanilan Bethesda Sistemi,

sitolojik sonuglar1 standardize eden ve malignite riskini belirlemeye yardimci olan bir

smiflandirma sistemidir. Bethesda Sistemi, tiroid sitopatolojisi raporlarinin net ve anlagilir

olmasini saglar ve tedavi kararlarmi yonlendirmede dnemli bir rol oynar.

36

Tablo 4. Tiroid Sitolojilerinin Malignite riski ve Klinik yaklasim, Bethesda siniflamasi %

Kategori

Malignite riski (%)

Tedavi onerisi

1.Yetersiz materyal <1-4 TIIAB tekrar/US esliginde
2.Benign <1 Izlem
3.0nemi belirsiz  atipi/follikiiler . Sonografik riske gore hemen veya 3
lezyon ay sonra TIIAB tekrar/US esliginde
4.Follikiiler, Hurthle hicreli neoplazi _

) 20-30 Lobektomi
veya siiphesi
5.Malignite agisindan stpheli 60-75 Lobektomi veya Total Tiroidektomi
6.Malign 97-99 Lobektomi veya Total Tiroidektomi
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Bethesda Kategori I : IIAB sonucunda yeterli hiicresel materyal elde edilememesi veya
alinan Ornegin tan1 koymak i¢in uygun olmamasi durumunu ifade eder. Bu kategori, tiroid
nodiiliinden alinan 6rnegin tanisal degeri olmayan veya eksik materyal i¢erdigi anlamma gelir.
Ornegin, hiicresel materyalin yetersiz oldugu, dominant kan varligi nedeniyle hiicrelerin
degerlendirilemedigi veya sadece kolloid veya siv1 igeren 6rneklerin bulunmasi bu kategoriye
girer. Malignite riski %1-4 olan bu durumda, nodiilin malignite ihtimali diisiik olmasina
ragmen kesin bir tani konulamadigi icin tekrar degerlendirme gerekebilir. Bu nedenle,
genellikle tekrarlanan IIAB 6nerilir ve bu biyopsi sirasmda ultrason rehberligi kullanilarak
dogru nodiilden ve yeterli miktarda materyal alinmasi saglanabilir. Ik biyopsi yetersiz sonug

verdiginde, nodiiliin kistik yapist veya yogun fibrozis gibi nedenler rol oynayabilir.

Bethesda Kategori Il, elde edilen hiicresel materyalin benign oldugunu gosterir. Bu
kategori, nodiiliin malignite riskinin ¢ok diisiik oldugunu, %0-3 arasinda oldugunu belirtir.
Benign sonuglar genellikle kolloid nodiiller, lenfositik (Hashimoto) tiroidit ve granulomattz
tiroidit gibi iyi huylu tiroid lezyonlarini igerir. Bu kategorideki nodiiller, ultrason rehberliginde
yapilan biyopsi sirasinda belirgin bir malignite belirtisi gostermeyen hiicresel yapilarla
karakterizedir. Kategori Il sonuglar1 alan hastalar i¢in genellikle cerrahi miidahale gerekmez;
bunun yerine, klinik ve ultrasonografik izlem onerilir. Bu izlem, nodilin boyutunda veya
ozelliklerinde bir degisiklik olup olmadigini kontrol etmek i¢in periyodik degerlendirmeleri
icerir. Eger nodiil stabil kalirsa, hasta diizenli takiplerle izlenmeye devam edilir. Bu yaklagim,
hastalarin gereksiz cerrahi miidahalelerden kaginmasini ve nodiillerinin giivenli bir sekilde

izlenmesini saglar.

Bethesda Kategori 111, "Onemi Belirsiz Atipi" veya "Belirsiz Onemi Olan Folikiler
Lezyon" (AUS/FLUS) olarak adlandirilir. Bu kategori, ince iZne aspirasyon biyopsisi
sonucunda elde edilen hiicresel materyalin, belirgin atipik 6zellikler tasidig1 ancak malignite
tanist koymak ic¢in yeterli olmadigi durumlar1 ifade eder. Bu kategorideki 6rnekler, belirgin
ancak maligniteyi net olarak gosteremeyen hiicresel degisiklikler igerir. Ornekler arasinda
atipik niikleer 6zellikler veya siipheli hiicresel degisiklikler bulunabilir. Malignite riski bu
kategoride %5-15 arasinda degisir. Bu belirsizlik, Kategori III'lin yonetimini zorlastirabilir ve
genellikle tekrarlanan IIAB, molekiiler testler veya siki klinik izlem gerektirir. Tekrarlanan
biyopsi, daha yeterli ve tanisal materyal saglamak i¢in yapilir ve malignite riskini daha net bir
sekilde degerlendirmeye yardimci olabilir. Molekiiler testler, genetik ve biyokimyasal analizler

kullanarak nodiiliin malignite potansiyelini degerlendirebilir ve daha kesin bir tan1 koyulmasini
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saglayabilir. Klinik izlem, nodiiliin biiyiimesi veya 0zelliklerinde degisiklik olup olmadigini

diizenli araliklarla kontrol etmeyi igerir.

Bethesda Kategori 4, "Folikiiler Neoplazm" veya "Folikiiler Neoplazm Siiphesi"
(FN/SFN) olarak adlandirilir. Bu kategori, ince igne aspirasyon biyopsisi sonucunda elde edilen
hiicresel materyalin, folikiiler hiicre proliferasyonu gosterdigi ve malignite olasiligini
diistindiirdiigi durumlar1 ifade eder. Kategori 4'te, folikiiler yapilarin belirgin sekilde artmis
oldugu, mikrofolikiiller veya trabekiiler yapilar iceren hiicresel materyal bulunur.Malignite
riski Kategori 4'te %15-30 arasinda degisir. Bu, nodiiliin malign olma olasiliginin énemli
Olciide mevcut oldugunu gosterir ve genellikle daha ileri degerlendirme ve tedavi gerektirir. Bu
kategorideki noduller, cerrahi eksizyonla daha fazla incelenmelidir. Genellikle lobektomi
yapilir ve nodiiliin histopatolojik analizi ile kesin tan1 konur. Bu cerrahi prosediir, nodiiliin iyi
huylu veya kotii huylu olup olmadigini belirlemeye yardimeci olur.Kategori 4 sonuglari,
folikiiler adenom (benign) veya folikiiler tiroid karsinomu (malign) gibi tanilar1 igerebilir. Bu
ayrim, genellikle hiicresel yapilarin kapsiil invazyonu veya damar invazyonu gibi histopatolojik
Ozelliklerine dayanir. Kapsiil veya damar invazyonu varligi, maligniteyi dogrular. Bethesda
Kategori 4, folikiiler neoplazm siiphesi tasiyan nodiiller i¢in cerrahi miidahale ve histopatolojik

dogrulamanin 6nemini vurgulayan kritik bir kategoridir.

Bethesda Kategori 5, "Malignite Siiphesi" olarak adlandirilir ve ince igne aspirasyon
biyopsisi sonucunda elde edilen hicresel materyalin malignite lehine dnemli o6zellikler
gosterdigi, ancak kesin bir malignite tanis1 koymak i¢in yeterli olmadigi durumlari ifade eder.
Bu kategorideki 6rnekler, maligniteye isaret eden belirgin hiicresel anormallikler igerir, ancak
taniy1 kesinlestirmek i¢in daha ileri inceleme gerektirir. Malignite riski, Kategori 5'te %60-75
arasinda degisir, bu da nodiiliin malign olma olasiliginin yiiksek oldugunu gosterir ve genellikle
daha agresif bir degerlendirme ve tedavi yaklasimi gerektirir. Ornekler arasinda papiller tiroid
karsinomu siliphesi tasiyan niikleer Ozellikler (6rnegin, nikleer grooving, psammoma
cisimcikleri) ve diger malignite isaretleri olan hiicresel pleomorfizm, yiiksek niikleer-
sitoplazmik oran ve mitotik aktivite bulunur. Bu durumda cerrahi eksizyon onerilir; bu,
lobektomi veya total tiroidektomi seklinde olabilir. Cerrahi olarak ¢ikarilan dokunun

histopatolojik analizi, nodiiliin malign olup olmadigin1 kesinlestirir.

Bethesda Kategori 6, "Malign" olarak adlandirilir ve biyopsi sonucunda elde edilen
hiicresel materyalin, malign 6zellikler tagidig1 ve kesin bir malignite tanis1 koymak igin yeterli

oldugu durumlari ifade eder. Bu kategori, tiroid nodiiliiniin kanser oldugunu kesin bir sekilde
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belirtir. Bu kategoriye dahil edilen maligniteler arasinda papiller tiroid karsinomu, mediiller
tiroid karsinomu, anaplastik tiroid karsinomu, metastatik karsinom ve tiroid lenfomasi gibi
farkli tiroid kanseri tiirleri bulunur. Papiller tiroid karsinomu, bu kategoride en sik karsilagilan
kanser tiriidiir ve karakteristik niikleer 6zellikler ile tanimlanir. Malignite riski Kategori 6'da
%97-99 gibi ¢ok yiiksek bir orana sahiptir, bu da nodiiliin kanser olma olasiliginin neredeyse
kesin oldugunu gosterir ve hizli ve etkin bir tedavi plani gerektirir. Kategori 6 tanis1 konulan
hastalar icin genellikle total tiroidektomi veya lobektomi Onerilir. Cerrahi olarak ¢ikarilan
dokunun histopatolojik analizi, kanser tiiriinii ve yayilimmi daha ayrmtili olarak belirler.
Cerrahi miidahale sonrasi, hastanin durumuna gore radyoaktif iyot tedavisi, dis 1s1n

radyoterapisi veya sistemik tedaviler (kemoterapi, hedefe yonelik tedaviler) uygulanabilir.

Takip

Tiroid nodiillerinde malignite siiphesi ultrasonografi ile tespit edilir ve bu siiphe ince
igne aspirasyon biyopsisi ile dogrulanir. Benign sitolojisi olan hastalarda atlanmis maligniteleri
tespit etmek icin "sonografik patern", "nodiil boyut artisindan" daha kritiktir. Bu nedenle risk
degerlendirmesi esas olarak US bulgularma dayanmalidir. Benign nodiillerin zaman i¢inde
biiyiiyebilecegi de goz onilinde bulundurulmalidir. Dogal seyir ¢alismalarma gore, nodiillerin
bes yillik takibinde {igte birinin boyutunun sabit kaldigi, {icte birinin kii¢iildiigli ve {li¢te birinin
biiytidiigii gozlemlenmistir. Nodiil biiyiimesi, en az iki boyutta ve en az 2 mm'lik bir artis veya
hacimde %50’den fazla biiyiime olarak tanimlanmalidir. IIAB sonucunda benign olan
hastalarda ultrasonografi 6-12 ay sonra tekrarlanmalidir. Eger nodiilde belirgin bir boyut artisi
varsa veya sonografik risk kategorisi degismisse, [IAB tekrarlanmalidir. Hastalarin takip
stireleri ve takibin sonlandirilma kriterleri literatiirde net olarak tanimlanmamuistir. Baslangig
biyopsisi benign olan nodiiller i¢in dnerilen takip algoritmasi ise, ilk degerlendirmede nodiiliin
boyutu, yapist ve sonografik 6zellikleri dikkate alinarak biyopsi yapilmasi, ardindan 6-12 ay
sonra ultrasonografinin tekrarlanmasi ve nodiiliin boyutu veya yapisinda anlamli bir degisiklik
gozlemlenirse yeniden biyopsi yapilmasini igerir. Bu takip algoritmasi, hastalarin diizenli
olarak izlenmesini ve gerekirse miidahale edilmesini saglayarak malignite riskini minimize

etmeye yardimc1 olur.®” (Sekil 1)
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Sekil 1. Tiroid Nodiillerine Yaklasim
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Lokosit saymm ve lokosit formiilii

Bagisiklik sisteminin durumu ve gesitli enfeksiyonlar, inflamasyonlar ve hematolojik
bozukluklar hakkinda bilgi saglayan 6nemli laboratuvar testleridir. Lokosit (beyaz kan hiicresi)
sayimmi, bir mikrolitre kandaki toplam lokosit sayisini belirler ve genellikle tam kan sayimi
testinin bir pargasi olarak yapilir. Normal lokosit sayisi yetiskinlerde 4,000 ila 11,000
hiicre/mikrolitre arasinda degisir. Lokosit sayisinin normalin {izerinde olmas1 l6kositoz olarak
adlandirilir ve genellikle enfeksiyonlar, inflamasyon, stres, losemi veya diger maligniteler gibi
durumlarla iligkilidir. Lokosit sayismin normalin altinda olmasi ise 16kopeni olarak adlandirilir
ve genellikle kemik iligi bozukluklari, otoimmiin hastaliklar, bazi enfeksiyonlar veya

kemoterapi gibi tedaviler sonucu ortaya ¢ikabilir.

Lokosit formiilii, farkh tiirdeki beyaz kan hiicrelerinin yiizdesel dagilimini ve sayisini
belirler. Ana beyaz kan hucresi tirleri notrofiller, lenfositler, monositler, eozinofiller ve
bazofillerdir. Notrofiller, toplam I6kositlerin %50-70'ini olusturur ve bakteriyel enfeksiyonlarla
savagir. Lenfositler, toplam I6kositlerin %20-40"mn1 olusturur ve viral enfeksiyonlarla
mucadelede rol oynar. Monositler, toplam l6kositlerin %2-8'ini olusturur ve patojenleri fagosite
eden makrofajlara doniisiir. Eozinofiller, toplam 16kositlerin %1-4"linii olusturur ve parazitik
enfeksiyonlarla savasir, alerjik reaksiyonlarda rol oynar. Bazofiller ise toplam l6kositlerin

%0.5-1'ini olusturur ve alerjik reaksiyonlar ile inflamatuar yanitin modiilasyonunda gorev alir.
Notrofil/lenfosit oranm1 (NLR):

Immiin sistem, kanda bulunana 15kosit olarak bilinen hiicrelerin sayesinde
metabolizmay1 ¢esitli hastaliklara karsi korumaktadir. Beyaz kiire olarak da bilinen Iokositler,
granulosit ve lenfosit olarak iki farkli tipten olusmaktadirlar. Granulosit olarak tanimlanan
grubun en onemli ve kanda en sik gorilen alt tipi notrofillerdir. Periferik kanda bulunan
notrofillerin sayisi sistemik bir enfeksiyon veya enflamasyon olustugunda cevap olarak
yiikselir. 3 Lenfositler ise immiin sistemin edinilmis bagisiklik kisminda rol almaktadir.
Inflamatuar yanit olarak kandaki lenfositlerin sayisinda azalma izlenebilmektedir. NLR; kan
testlerinde bulunan iki farkli beyaz kan hiicresi tiiriiniin, ndtrofiller ve lenfositlerin oranini ifade
eder ve viicuttaki inflamatuar durumlar1 ve bagisiklik yaniti1 degerlendirmek i¢in kullanilan

bir biyomarkerdir. 3*NLR, tam kan sayimu testi sonucunda elde edilen nétrofil sayisinin lenfosit
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sayisina boliinmesiyle hesaplanir. Yiiksek NLR, genellikle bakteriyel enfeksiyonlar, akut
inflamatuar durumlar ve bazi kanser tiirleri ile iliskilendirilmistir. NLR, ¢esitli kanser tiirlerinin
prognozunda énemli bir biyomarker olarak kullanilir ve yiiksek NLR, kotii prognoz ve diistik
hayatta kalma oranlari ile iligskilendirilmistir. Ayrica, kalp krizi, inme ve diger kardiyovaskiler
hastaliklarin risk faktorlerinden biri olarak kabul edilen yiiksek NLR, kronik inflamasyon ve
bagisiklik yanitinin kardiyovaskiiler hastaliklarin gelisiminde rol oynadigin1 gdsterir.
Otoimmiin ve kronik inflamatuar hastaliklarin degerlendirilmesinde de NLR kullanilabilir ve
yliksek NLR, bu hastaliklarda aktif inflamasyonun bir gostergesi olabilir. NLR, basit ve
maliyeti diisiik bir test olup, bir¢cok klinik durumda kullanighdir. Ancak, NLR’nin tek basina
kullanimi yeterli olmayabilir ve diger klinik ve laboratuvar bulgularla birlikte degerlendirilmesi
gereklidir. Tedavi slirecinde NLR’nin izlenmesi, inflamatuar durumlarin ve hastalik
aktivitesinin takibinde yardimci olabilir. Sonug¢ olarak, nétrofil/lenfosit orani, c¢esitli
hastaliklarin tan1 ve prognozunda degerli bir biyomarker olup, inflamasyon ve bagisiklik
yanitin1 yansitan Onemli bir gdstergedir. Bu oran, hastaliklarin yonetiminde ve tedavi

etkinliginin izlenmesinde klinik olarak anlaml1 bilgiler saglar.*°
Platelet/Lenfosit Orani (PLR)

Platelet/lenfosit oran1 (PLR), kan testlerinde Olgiilen platelet (trombosit) sayisinin
lenfosit sayisma boliinmesiyle elde edilen bir degerdir ve inflamasyon ile immiin yaniti
degerlendirmek igin kullanilan 6nemli bir biyomarkerdir. ** PLR, ¢esitli hastaliklarm tan,
prognoz ve izleminde yardimci olabilir. Plateletler, kanin pihtilasmasinda ve damar hasarlarinin
onarilmasinda kritik rol oynar. Endotelde enflamasyonun oldugu alanda grantllerinden
kemokin ve sitokinleri salgilarlar. Bu sayede periferik kanda bulunan 16kositler inflamasyon
bolgesine gelirler. Kronik enflamatuar hallerde kanda artan trombosit sayis1 bu mekanizma ile
aciklanabilir. Inflamatuar siireclerde ve bagisiklik yanitinda da gorev alirlar.*? Yiiksek platelet
sayilar1 genellikle inflamasyon veya enfeksiyon gostergesi olabilir. Lenfositler ise bagisiklik
sisteminin temel hiicreleridir ve enfeksiyonlarla miicadelede, bagisiklik yanitinin
diizenlenmesinde ve tiimor hiicrelerinin kontroliinde 6nemli rol oynarlar. Lenfosit sayilar1 viral
enfeksiyonlar, kronik inflamasyon ve immiinolojik hastaliklarda degisebilir. PLR, tam kan
sayimi (TKS) testi sonucunda elde edilen platelet sayisinin lenfosit sayismna boliinmesiyle
hesaplanir. Tam kan sayimi testinde platelet sayis1 300,000 hiicre/mikrolitre ve lenfosit sayist
2,000 hiicre/mikrolitre ise, PLR su sekilde hesaplanir: 300,000 / 2,000 = 150. PLR, ¢esitli klinik

durumlarin degerlendirilmesinde 6nemli bir gostergedir ve yiliksek PLR, bazi kanser tiirlerinin
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kotii prognozu ile iliskilendirilmistir. Ayrica, kardiyovaskiiler hastaliklar ve kronik inflamatuar
hastaliklar gibi durumlarda da PLR'min prognostik degeri oldugu bilinmektedir. PLR,
inflamasyon ve bagigiklik yanitin1 yansitan degerli bir biyomarker olup, hastaliklarin

yonetiminde ve tedavi etkinliginin izlenmesinde klinik olarak anlamli bilgiler saglar.

Trombosit sayimi ve trombosit indeksleri

Trombosit sayimi ve trombosit indeksleri, kanin pihtilasma yetenegini degerlendirmek
ve ¢esitli hematolojik bozukluklar1 tanimlamak i¢in kullanilan 6nemli laboratuvar 6l¢timleridir.
Trombosit sayimi, kan mililitresi basina diisen trombosit (platelet) sayisini belirler ve normalde
150,000 ila 450,000 hiicre/mikrolitre aralifinda olmalidir. Trombosit sayismin diisiik olmasi
trombositopeni olarak adlandirilir ve kanama riskini artirabilir; bu durum, kemik iligi
bozukluklari, otoimmiin hastaliklar veya bazi ilaglar nedeniyle ortaya cikabilir. Trombosit
sayisinin yiiksek olmasi ise trombositoz olarak adlandirilir ve kanin pihtilagsma riskini
artirabilir; bu durum, kronik inflamatuar hastaliklar, miyeloproliferatif bozukluklar veya demir
eksikligi anemisi gibi durumlarla iligkili olabilir. Trombosit indeksleri arasinda Ortalama
Trombosit Hacmi (MPV) ve Trombosit Dagilim Genisligi (PDW) yer alir.*®* MPV,
trombositlerin ortalama hacmini élger ve genellikle 7.5-11.5 femtolitre (fL) arasinda olmalidir;
MPYV yiiksekligi geng ve biiyiik trombositlerin varligini, MPV diisiikliigii ise kiiciik ve olgun
trombositlerin varhigini1 gosterebilir. PDW, trombositlerin boyutundaki degiskenligi olcer ve
genellikle %10-18 arasinda olmalidir; yiiksek PDW, trombositlerin boyutunda biiyiik
farkliliklar oldugunu gosterir ve kemik iligi bozukluklar1 veya inflamatuar siireclerle iliskili

olabilir.,

Eritrosit indeksleri

Eritrositlerin boyutunu, seklini ve hemoglobin igerigini degerlendiren laboratuvar
Olctimleridir ve tam kan sayimu testi ile elde edilir. Bu indeksler, anemi gibi cesitli kan
hastaliklarinin tanisinda ve izlenmesinde 6nemli rol oynar. Ortalama Eritrosit Hacmi (MCV),
ortalama bir eritrositin hacmini dlger ve genellikle 80-100 femtolitre (fL) arasinda olmalidir.
MCV, mikrositik anemi (MCV < 80 fL), normositik anemi (MCV 80-100 fL) ve makrositik
anemi (MCV > 100 fL) gibi anemi tiirlerinin siniflandiriimasinda kullanilir. Ortalama Eritrosit
Hemoglobin Miktar1 (MCH), bir eritrositin ortalama hemoglobin igerigini dlger ve genellikle
27-31 pikogram (pg) arasinda olmalidir. MCH, hipokromik eritrositler (MCH < 27 pg),
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normokromik eritrositler (MCH 27-31 pg) ve hiperokromik eritrositler (MCH > 31 pg) gibi
durumlarin degerlendirilmesinde dnemlidir. Ortalama Eritrosit Hemoglobin Konsantrasyonu
(MCHC), eritrositlerin icindeki hemoglobin konsantrasyonunu olger ve genellikle 32-36
gram/dekalitre (g/dL) arasinda olmalidir. MCHC, hipokromik anemiler (MCHC < 32 g/dL) ve
normokromik anemiler (MCHC 32-36 g/dL) gibi durumlarin belirlenmesinde kullanilir.
Eritrosit Dagilim Genisligi (RDW), eritrositlerin boyutundaki degiskenligi dlger ve genellikle
%11.5-14.5 arasinda olmalidir. RDW, anizositoz gibi durumlarin degerlendirilmesinde 6nemli

bir gostergedir.
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3.GEREKCE VE YONTEM

Kocaeli Universitesi T1p Fakiiltesi Hastanesi Endokrinoloji ve Metabolizma hastaliklar
kliniginde 2018-2023 tarihleri arasinda ince igne aspirasyon yapilan hastalar retrospektif olarak
belirlendi. Tiroid Ince Igne Aspirasyon Biyopsisi yapilan ve Kocaeli Universitesi Patoloji Ana
Bilim Dalinda patoloji sonuglar1 degerlendirilip “Onemi Belirsiz Atipi (AUS)” olarak
raporlanan hastalardan lobektomi veya total tiroidektomi yapilmis olan hastalar retrospektif
olarak incelendi. Gebelik ve emzirme donemi disinda, akut enfeksiyon gegirmeyen ve tiroid

cerrahisi olmamus, 18 yas tzeri kadin ve erkek hastalar secildi.

2018- 2023 wyillar1 arasinda yapilan Ince Igne Aspirasyon Biyopsi sonuglari
degerlendirildi. Onemi Belirsiz Atipi (AUS) olarak rapor edilen ve sonrasinda

lobektomi/tiroidektomi olan 210 hasta ¢alismaya dahil edildi.

Bu calismada Helsinki Bildirgesinin ilkeleri dogrultusunda hareket edildi ve Kocaeli
Universitesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi Etik kurulundan GOKAEK-2024/01.21 onay

numar1 Klinik Arastirmalar Etik Kurulu onay1 alind1.

Calismaya dahil edilen hastalarm kan sonuglar1 incelendi ve pre-operatif olarak bakilan

kan sonuglarmdan:

-Notrofil/lenfosit orani(NLR)

-Platelet/lymphocyte ratio(PLR)

-Ortalama trombosit hacmi (mean platelet voliime) (MPV)
-AntiTg ve AntiTPO

-KCFT, renal fonksiyon parametreleri

-CRP degerleri elde edildi.

37



Elde edilen verilerin; biyopsi sonucu ile korelasyonu arastirilmak tizere istatiksel analizi

yapildi
Dahil Edilme ve Diglanma Kriterleri

Calismaya, 18-80 yas arast ve gebe olmayan yetigskinler dahil edilmistir. Akut
enfeksiyon, tiroid cerrahisi gegiren hastalara arastirmaya dahil edilmedi. Tiroid nodiilii
nedeniyle ince igne aspirasyon biyopsisi yapilan ve biyopsi sonuglari Bethesda sistemi
kullanilarak "Atipili Onemi Belirsiz" veya "Belirsiz Onemi Olan Folikiiler Lezyon" olarak

smiflandirilan hastalar calismaya dahil edilmistir.

Istatiksel Analiz

Verilerin tanimlayici istatistiklerinde ortalama, standart sapma, medyan en
diisiik, en yiiksek, frekans ve oran degerleri kullanilmistir. Degiskenlerin dagilimi kolmogorov
simirnov, shapiro-wilk test ile 6l¢iildii. Dagilimi normal olan nicel bagimsiz verilerin analizinde
bagimsiz orneklem t test kullanildi. Dagilimi normal olmayan nicel bagimsiz verilerin
analizinde mann-whitney u test kullanildi. Nitel bagimsiz verilerin analizinde ki-kare test

kullanildi. Analizlerde SPSS 27.0 programi kullanilmustir.
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4. BULGULAR

Caligmamiza, merkezimizde 1 Ocak 2018-1 Ocak 2023 tarihleri arasinda tiroid ince
aspirasyon biyopsisi yapilmis olan hastalardandan, sitolojisi OBA/OBFL’ lu toplam 210 hasta
alindi. Bu hastalardan 151 (%71.9)’i kadin, 59(%28.1)’u erkekti. Caligma grubunda yas
ortalamasi 52,4+9 yil olarak bulundu. Bu hastalardan 137(%65.2)’si bening, 73(%34.7)’i
maligndi. (Tablo-5)

Tablo-5 Hasta verileri

Min-Mak Medyan Ort.4ss/n-%

Yas 36.0 - 71.0 52.0 524 + 9.0

Kadm 151 71.9%
Cinsiyet

Erkek 59 28.1%
AST 8.0 - 51.0 17.0 182 + 7.0
ALT 4 - 47.0 16.0 17.3 + 8.7
Kreatinin 0.3 - 193.0 0.8 28.6 + 45.8
GFR 0.4 - 186.0 82.0 67.1 + 48.2
MPV 7.1 - 12.3 10.0 10.0 = 1.0
NLR 0.1 - 54 1.9 2.0 £ 0.8
PLR 245 - 3953 116.2 123.5 + 51.6
Lenfosit 1010.0 - 14060.0  2315.0 2474.1 + 1133.5
Notrofil 1560.0 - 12700.0  4130.0 4489.6 + 1753.2
Trombosit (x10?) 84.0 - 619.0 257.5 277.8 £ 83.0
CRP 0.0 - 113.0 3.0 6.7 £ 14.9
Anti TG 0.0 - 1000.0 15.0 41.8 + 122.1
Anti TPO 0.2 - 6388.0 9.0 181.0 £ 958.4
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Bening ve malign gruplar1 arasinda hastalarin yasi anlamli (p>0.05) farklilik gostermemistir.
Bening ve malign gruplari arasinda cinsiyet dagilimi anlamli (p>0.05) farklilik gostermemistir.
(Tablo 6)

Tablo-6 Bening ve malign gruplarda yas ve cinsiyet karsilastirmasi

Bening(n:137) Malign(n:73)
Ort.tss/n-%  Medyan Ort.4ss/n-% Medyan
Yas 524 £ 93 52.0 52.5 £ 8.8 520 0929 ™
Kadm 72 68.6% 79 75.2% .
Cinsiyet 0.283 X
Erkek 33 31.4% 26 24.8%

™ Mann-whitney u test /X Ki-kare test

Yas
80.0%
70.0%
54.0 60.0%
520 50.0%
50.0 40.0%
48.0 30.0%
46.0 20.0%
44.0 10.0%
42.0 0.0%
400 Bening Malign
Bening Malign OCinsiyet Kadin M Cinsiyet Erkek

Malign grupta NLR ve nétrofil sayisi bening gruba gére anlamli (p<0.05) olarak daha yiiksekti.
(Tablo 8)

Bening ve malign gruplar1 arasinda AST,ALT, kreatinin, lenfosit, MPV, CRP, GFR, PLR,
trombosit Anti TG, Anti TPO degeri anlamli (p>0.05) farklilik géstermemistir. (Tablo 8)
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Tablo-7 Bening ve malign gruplarda hematolojik parametrelerin karsilastiriimasi

Bening(n:137) Malign(n:73)
Ort.£ss Medyan Ort.£ss Medyan
AST 193 £ 7.5 17.0 18.1 £ 6.2 17.4  0.340
ALT 18.4 + 10.1 17.0 172 £ 7.0 15.0 0.365
Kreatinin 28.4 + 43.0 0.9 28.2 + 48.5 0.7  0.170
GFR 67.9 + 46.2 73.0 74.3 £ 48.9 92.0 0.098
MPV 10.1 =+ 0.9 10.0 99 £ 1.0 99  0.137
NLR 1.7 £ 0.7 1.7 2.1 £ 0.9 2.1 0.012
PLR 118.6 £ 34.9 101.6 128.4 + 60.7 124.4  0.120
Lenfosit 2452.3 + 1399.8 2497.0 22959 + 747.4 2197.0 0.150
Notrofil 4222.4 + 1486.6 3998.0 4456.9 + 1922.1 4500.0 0.032
Trombosit
109 2743 + 81.3 246.0 281.2 + 82.9 273.0 0.150
CRP 44 £ 5.7 3.0 6.9 + 20.1 24 0907
Anti TG 269 + 534 14.7 57.1 £ 164.5 15.7 0.537
Anti TPO 182.1 + 968.8 9.2 179.8 £ 9529 9.0 0.694
'Bagimsiz orneklem t test /™ Mann-whitney u test
Kreatinin AST

30 20.0
300 19.0

18.0
25.0 17.0

16.0
20.0 15.0

Bening Malign Bening Malign
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GFR NLR
76.0 2.50
74.0 200
72.0
1.50 /

70.0

68.0 1.00
66.0 0.50

64.0 0.00
Bening Malign Bening Malign
PLR Lenfosit

140.0 2600.0

1300 2500.0
2400.0

120.0
2300.0

110.0 2200.0

100.0 2100.0

Bening Malign Bening Malign

Anlaml1 olarak malign grubunda daha yiiksek ¢ikan NLR degeri icin ROC analizi
yapildiginda 1,75 esik degeri i¢in sensivitesi %65 spesifitesi %55 olarak saptand1. (Sekil-2)
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5. TARTISMA

Tiroid nodiillerinin teshisi fizik muayene, ultrasonografi, tiroid fonksiyon testleri, ince
igne aspirasyon biyopsisi (IIAB) ve radyoaktif iyot taramasi gibi yontemlerle yapilir. {IAB,
nodiiliin yapisi, boyutu ve ultrason bulgularmma gore belirlenir. IIAB sonrasinda elde edilen
tiroid hiicreleri, sitolojik olarak Bethesda siniflamasina gore degerlendirilir. Bethesda Kategori
111, "Atipili Onemi Belirsiz" veya "Belirsiz Onemi Olan Folikiiler Lezyon" (AUS/FLUS) olarak
adlandirilir ve IIAB sonucunda elde edilen hiicresel materyalin belirgin atipik 6zellikler tasidig
ancak kesin bir malignite tanis1 koymak i¢in yeterli olmadigi durumlar ifade eder. Bu kategori,
sitolojik olarak belirgin ancak maligniteyi net olarak gosteremeyen hiicresel degisiklikler igerir.
Bethesda 1l sonucu olan hastalara kilavuzlara gére molekiiler test, tekrar biyopsi alinmasi veya
lobektomi Onerilmektedir. Bu lezyonlarin malign veya benign ayrimi klinik agidan hala zor
olmaktadir.

Literatirde yas ile malignite riski arasindaki iligskinin hem istatiksel olarak anlamli
oldugunu bulan hem de istatiksel olarak anlamsiz bulan calismalar mevcuttur. 4
Calismamizda Ince igne Aspirasyonu yapilan hastalarm bening ve malign ¢ikma oranlari
istatiksel olarak karsilastirildiginda cinsiyet agisindan malignite oraninda anlamli bir fark
bulunmadi.

Inflamasyonun kanserin olusumu, ilerlemesi ve tedaviye yanit {izerindeki etkilerine dair
artan sayida kanit bulunmaktadir. *° Inflamasyon sirasinda, sitokinler ve kemokinler, CRP ve
notrofil tiretimini tesvik ederek timor biiylimesini, anjiyogenezi ve metastazi destekler. Ayrica
inflamasyonun, antikanser tedavilere yanit1 azaltarak tiimor gelisimi ve yayilmasinda rol
oynadig1 diisiiniilmektedir. 4’

Notrofil/lenfosit oran1 hem kanser hem de inflamasyon sureclerinde 6nemli bir
biyomarker olarak kabul edilmektedir. Kanser hastalarinda, NLR yiiksekligi genellikle koti
prognoz ile iligkilidir, c¢ilinkii timor mikrogevresindeki artmis inflamasyon ve immiin
baskilama, tiimériin bagisiklik sisteminden kagmasma yardimci olabilir.*® Yiiksek notrofil
sayist ve diislik lenfosit sayisi, tiimor biliylimesini destekleyen faktorlerin salgilanmasina ve
anti-tiimér bagigiklik yanitlarnm baskilanmasima yol agar.*® Ayrica, NLR, kanser tedavisine
yanit1 ongérmede de kullanilabilir; tedavi slirecinde NLR’deki degisiklikler, tedaviye yanitin
bir géstergesi olabilir.®

Trombositler inflamasyonda rol oynamaktadirlar. Inflamasyonla birlikte artan
sitokinler, 6rnegin IL-6 ve TNF-a, trombopoietin iiretimini artirarak trombositoz gelistirir.*

Ortalama Trombosit Hacmi (MPV), trombositlerin aktivitesini yansitir; ¢iinkii daha biiyiik
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trombositler, daha yiiksek enzimatik ve metabolik aktiviteye sahiptir.>* Trombositlerin, timor
olusum siirecinin bir¢ok agamasinda aktif bir rol oynadig1 gézlemlenmistir. Baz1 ¢aligmalar,
trombositozun birgok kanser tiiriinde kotii prognoz ile iliskili oldugunu da tanimlamistir,>?>4
Trombosit-Lenfosit Orani (PLR) ve MPV'nin tiroid malignitesini 6ngormedeki degeri
tartigmalidir. Yuksek PLR seviyeleri, birgok kanser tirinde kotiu prognoz ve daha agresif
hastalik seyri ile iliskilendirilmistir.Kanser hiicreleri, biiylime ve yayilmalarmi desteklemek
icin inflamatuar yanitlar1 manipiile eder. Trombositler, timdr mikrogevresinde kritik rol oynar,
guUnkd tumdr hiicrelerinin kan dolasiminda hayatta kalmalarina ve yeni bolgelere metastaz
yapmalarina yardimci olurlar. Trombositler ayrica tiimor biiylimesini tesvik eden g¢esitli
bliylime faktorleri ve sitokinler salgilar. Bu siireg, yliksek PLR seviyeleri ile
sonuglanabilir.>*Ote yandan, lenfositler, immiin sistemin kanser hiicrelerine karsi savasan
anahtar hiicreleridir. Diisiik lenfosit sayisi, viicudun kanser hiicrelerine karsi savunma
kapasitesinin azaldigin1 gosterebilir.>®Arastirmalar, yiiksek PLR'nin, gesitli kanser tiirlerinde,
Ozellikle gastrointestinal, meme, akciger ve yumurtalik kanserlerinde, daha kot klinik
sonuclarla iligkili oldugunu gostermektedir. PLR'nin yiliksek olmasi, tiimoriin daha agresif
oldugunu ve hastaligin ilerlemis evrelerde oldugunu gosterebilir. °"°®Bu nedenle, PLR, kanser
hastalarinin izlenmesinde, tedaviye yanitin degerlendirilmesinde ve prognozun belirlenmesinde
onemli bir biyomarker olarak kullanilabilir.>”*® PLR ve MPV degerlerinin tiroid malignitesini
ongormedeki degeri tartismalidir.

Baldane ve arkadaslari total tiroidektomi olan 152 hastanin verilerini retrospektif olarak
inceledikleri ¢calismalarinda MPV’nin papiller tiroid kanseri olan hastalarda bening guatr olan
ve kontrol grubu olan hastalardan anlaml1 derece yiiksek oldugunu bulmuslardir.%°

Ozmen ve arkadaslar1 yaptiklar1 ¢alismada diferansiye tiroid kanserleri ve kontrol
grubunu karsilastirmislardir. Calismada NLR ve PLR seviyelerinin, daha yiiksek tiroglobulin
seviyeleri ile iliskili oldugu gormiislerdir.!

Ancak Yaylact ve arkadaglar1 total tiroidektomi yapilan 79 hastanin verilerini
retrospektif olarak incelediklerinde tiroid kanser ile NLR ve MPV arasinda anlaml bir iliski
bulamamustir.%?

Ayrica Machairas ve arkadaglari1 tiroidektomi olan 228 hastay: retrospektif olarak
incelediklerinde malign ve bening patoloji sonuglar1 ile hematolojik parametrelerde arasinda
anlamli bir degisiklik saptamamuglardir. Ancak, multifokal timdrlerde MPV daha ylksek
bulunmustur, ekstratiroidal uzantiya ve evre T3 olan vakalarda ise trombosit sayisi ve PLR

Orani artmls‘u.63
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Manatakis ve arkadaslaritotal tiroidektomi olan 309 hastayir retrospektif olarak
incelediklerinde papiller tiroid kanseri olan hastalarda PLR'nin benign patolojiye sahip
olanlarada daha yiiksek oldugunu, ancak tanisal dogrulugunun NLR'den daha diisiik oldugunu

bildirmislerdir.%*

Koger ve arkadaslar1 toplam 232 hastanin patoloji sonuglar1 ve kan parametrelerini
kargilstirmiglardir. NLR’nin papiller tiroid kanseri ve bening tiroid hastaliklar1 ayriminda
prediktif degerini saptmak i¢in yaptiklar1 caligmada optimal esik degeri 1,91 olarak bulmuslar

ve bu esik deger icin sensivite 89 spesifiteyi 54.5 bulmuslardir.%

Biz ¢alismamizda malign grupta NLR ve nétrofil sayisinin bening grubuna gore anlamli
(p<0.05) olarak daha yiiksek oldugunu goérdiik. Ayn1 zamanda malign grupta lenfosit sayisinda
bening gruba gore anlamli olmayan diisiikliik oldugunu tespit ettik. Bunun sebebinin tiimore
bagli olusan inflamatuar reaksiyon sonucu artan nétrofil ve azalan lenfosit sayisina bagli oldugu
diisiiniilmektedir. Calismamizda PLR ve MPV agisindan bening ve malign grup arasinda
anlaml farklilik izlenmedi. Anlaml olarak yiiksek ¢ikan NLR’nin bening malign ayrimindaki
prediktif degeri hesaplandiginda, optimal olarak tespit ettigimiz 1,75 esik degeri igin %65
sensivite %55 spesifite tespit edildi. Bakilan diger kan parametleri olan AST, ALT, Kreatinin,
lenfosit, MPV, CRP, GFR, PLR, trombosit Anti TG, Anti TPO’da anlamli bir degisiklik

izlenmedi.

Arastirmamizin kisitlilikar1 tek merkezde yapilmis ve retrospektif bir ¢alisma olmasidir.
Ayrica yaptigimiz ¢alismada yalnizca Bethesda Il kategorisindeki hastalar incelenmis olup

saglikli kontrol grubu bulunmamaktadir.

6.SONUCLAR

Ince igne aspirasyon biyopsisi sonucu "6nemi belirsiz atipi" gelen ve sonrasinda tiroid
operasyonu (lobektomi veya total tiroidektomi) geciren hastalarin preoperatif hematolojik
parametrelerinin benign/malign ayrimi agisindan prediktif bir degeri olup olmadigini
degerlendirdigimiz caligmada NLR ve nétrofil sayilarmin anlamli olarak malign grupta yiksek
oldugunu tespit ettik. USG ve altin standart olan histopatolojiye gore sensivite ve spesifitesi
daha diigiik olan NLR nin tan1 koymak i¢in yeterli olmadigini ancak fikir veren bir ek test olarak

incelenebilecegini diislinmekteyiz.
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OZET

Amag: Notrofil/lenfosit orani(NLR) cesitli sistemik hastaliklarda, malignitelerde , kronik
hastaliklarda marker olarak kullanilan bir orandir. Son yapilan ¢alismalarda ortalama trombosit
hacmi(mean platelet volime)(MPV) ve trombosit/lenfostit oraninin (platelet/lymphocyte
ratio)(PLR) inflamatuar hastaliklarda onemli bir marker oldugunu gosterilmistir.* Tiroid
kanseri erken ve ileri evrelerde, tiroid bezinde inflamasyon oldugu gosterilmistir.>® Yeni
yapilan bir meta-analizde Notrofil/lenfosit oraninin tiroid kanserlerinde prognozu belirlemede
kullanishi bir biyomarker olarak kullanilabilcegi belirtilmistir.® Bu galismada, ince igne
aspirasyon biyopsisi sonucu "Onemi belirsiz atipi" gelen ve sonrasinda tiroid operasyonu
(lobektomi veya total tiroidektomi) gegiren hastalarin preoperatif hematolojik parametrelerinin
benign/malign ayrimi agisindan prediktif bir degeri olup olmadigmi degerlendirecegiz. Amac,
bu parametrelerin tiroid kanserinin erken tanisinda ve tedavi planlamasinda ne kadar yardimci
olabilecegini ortaya koymaktir. Bu kapsamda, hematolojik parametrelerin maligniteyi ongérme

yeteneklerini inceleyerek klinik uygulamalarda kullanilabilirligini arastiracagiz.

Gereg ve Ydntem: Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Endokrinoloji ve Metabolizma
hastaliklar1 kliniginde 2018-2023 tarihleri arasinda ince igne aspirasyon yapilan hastalar
retrospektif olarak belirlendi. Tiroid Ince Igne Aspirasyon Biyopsisi yapilan ve Kocaeli
Universitesi Patoloji Ana Bilim Dalinda patoloji sonuglar1 degerlendirilip “Onemi Belirsiz
Atipi (AUS)” olarak raporlanan hastalardan lobektomi veya total tiroidektomi yapilmis olan
hastalar retrospektif olarak incelendi. Onemi Belirsiz Atipi (AUS) olarak rapor edilen ve
sonrasinda lobektomi/tiroidektomi olan 210 hasta ¢alismaya dahil edildi. Calismaya dahil
edilen hastalarin kan sonuglar1 incelendi ve pre-operatif olarak bakilan kan sonuglarindan:
Notrofil/lenfosit orani(NLR),Platelet/lymphocyte ratio(PLR),Ortalama trombosit hacmi (mean
platelet volime) (MPV),AntiTg ve AntiTPO ,KCFT, renal fonksiyon parametreleri ve CRP
degerleri elde edildi.

Sonug: NLR ve notrofil sayilarinin malign grupta anlamli olarak yiiksek ¢iktigimi tespit ettik.
USG ve altim standart olan histopatolojiye goére sensivite ve spesifitesi daha diisiik olan
NLR’nin tant koymak i¢in yeterli olmadigmi ancak fikir veren bir ek test olarak

incelenebilecegini diislinmekteyiz.
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ABSTRACT

Purpose: The neutrophil/lymphocyte ratio (NLR) is a ratio used as a marker in various
systemic diseases, malignancies, and chronic diseases. Recent studies have shown that mean
platelet volume (MPV) and platelet/lymphocyte ratio (PLR) are significant markers in
inflammatory diseases. In both early and advanced stages of thyroid cancer, inflammation in
the thyroid gland has been demonstrated. A recent meta-analysis indicated that the NLR could
be a useful biomarker for determining the prognosis of thyroid cancers. This study aims to
evaluate whether preoperative hematological parameters of patients with "atypia of
undetermined significance” (AUS) from fine-needle aspiration biopsy, who subsequently
underwent thyroid surgery (lobectomy or total thyroidectomy), have predictive value in
distinguishing between benign and malignant cases. The objective is to determine how these
parameters can aid in the early diagnosis and treatment planning of thyroid cancer. We will
investigate the clinical applicability of these hematological parameters in predicting

malignancy.

Materials and Methods: Patients who underwent fine-needle aspiration biopsy at Kocaeli
University Faculty of Medicine Hospital's Endocrinology and Metabolism Diseases Clinic
between 2018-2023 were retrospectively identified. Patients who underwent thyroid fine-
needle aspiration biopsy and were reported as "Atypia of Undetermined Significance (AUS)"
by the Department of Pathology at Kocaeli University and subsequently underwent lobectomy
or total thyroidectomy were retrospectively reviewed. A total of 210 patients reported as AUS
and later underwent lobectomy/thyroidectomy were included in the study. The preoperative
blood results of the included patients were examined, and the following preoperative blood
parameters were obtained: neutrophil/lymphocyte ratio (NLR), platelet/lymphocyte ratio
(PLR), mean platelet volume (MPV), Anti-Tg and Anti-TPO, liver function tests, renal

function parameters, and CRP levels.

Results: We found that NLR and neutrophil counts were significantly higher in the malignant
group. However, given that the sensitivity and specificity of NLR are lower compared to USG
and the gold standard histopathology, we believe that NLR is not sufficient for diagnosis but

can be considered an additional test providing an opinion.
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