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OZET

Giris ve amacg: Tiroid nodiilleri iilkemizde ve diinyada en sik goriilen endokrin
patolojilerden biridir. Bu ¢alismanin amaci tiroid nodiilii olan hastada ACR-TIRADS
siiflamasinin tiroid malignitesini predikte etmede sensitivite ve spesifitesi belirlemek,
tiroid malignitesi olan hastalarda klinik ve laboratuvar parametrelerinin tiroid

malignitesi ile iligkisinin belirlenmesidir.

Gere¢ ve yontem: Istanbul Egitim ve Arastirma Hastanesi I¢ Hastaliklari,
Endokrinoloji ve Genel Cerrahi polikliniklerine 2017-2021 yillar1 arasinda bagvuran
tiroid nodiilii tanis1 olan, ince igne aspirasyon biyopsisi yapilan ve patolojik tanisi
belirlenmis, calisma kriterlerine uyan 155 hasta retrospektif olarak taranmustir.
Katilimeilarin yas, cinsiyet, ACR-TIRADS skoru ve smifi (1-5), tiroid ultrason
verileri (nodiil sayisi, yeri, kompozisyonu, ekojenitesi, en ve boy uzunluklari, sinir
ozellikleri, makro/mikro kalsifikasyon), tiroid hormon replasman tedavisi, Hashimoto
hastalig1 varlig1 , Graves hastalig1 varligi, hipotiroidi ve hipertiroidi, glukoz, AST,
ALT, trigliserit, HDL-kolesterol, ferritin, CRP, TSH, FT4, lenfosit, monosit, HbAlc,
B12 ve LMO, TG/HDL, ALT/AST, FT4/TSH ve sitopatoloji raporu kaydedildi. Tiroid
malignite saptanan ve saptanmayan hastalarin verileri karsilastirildi. ACR-TIRADS

siniflamasinin tiroid nodiiliinde maligniteyi saptama sensivite ve spesivitesine bakild1.

Bulgular: Calismaya dahil edilen 155 hastanin 127’si kadin (%81.9), 28’1 erkek
(%18,1) idi. Hastalarin yas ortalamas1 51.6+13.5 yil olup malignite oran1 %28.4
(n=44) saptandi. Malignite saptanan hastalarin yas ortalamasi malignite olmayan
gruba gore daha disiiktii (48.1£13.8 vs 53.0+13.2, p=0.042). TIRADS puam ve
siniflama skoru malign grupta malignite olmayan gruba gore daha ytiksekti. ROC
analizinde ACR-TIRADS puani maligniteyi ayirt etmede orta performans gosterdi
(AUC 0.685; 95% CI 0.595-0.775; p<0.001). Malignite olan grupta istmusta nodiil
orani malignite olmayan gruptan anlamli (p<0.05) olarak daha yiiksekti.
Ultrasonografik olarak malign grupta malignite olmayan gruba gore solid
kompozisyon ve hipoekoik goriiniim siklig1 daha fazla, miks kompozisyon siklig1 daha
diisiiktii. CRP diizeyi malign grupta malignite olmayan gruba gore daha yiiksek
(1.2£3.0 vs 2.5+£3.7 mg/L), trigliserid diizeyi daha diistiktii.

vil



Sonuc¢: ACR-TIRADS, maligniteyi dislamada giiglii bir aragtir. ACR-TIRADS 3 ve
tizeri kategoriler tiim malign nodiilleri yakalamis (duyarlilik %100) olsa da 6zgtlligii
diisiiktiir (%9.9) ve tek basina kullanimi gereksiz biyopsileri artirabilir. Malignite,
daha geng yas, istmus yerlesimi, solid kompozisyon, hipoekoik ekojenite, yliksek CRP
ve disilik trigliserit diizeyleriyle iligkili bulunmustur; cinsiyet, tiroid fonksiyon
bozukluklari/Hashimoto ve hormonal tedavi ile anlamli iligki saptanmamistir. Bu
bulgular, ACR-TIRADS’in ultrasonografik o0zellikler ve segili laboratuvar
parametreleriyle (6rn. CRP, trigliserit) birlikte degerlendirilmesinin tanisal dogrulugu

arttirabilecegini gostermektedir.

Anahtar kelimeler: TIRADS, tiroid nodiilii, tiroid kanseri
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ABSTRACT

Background and aim: Thyroid nodules are among the most common endocrine
disorders worldwide. This study aimed to determine the sensitivity and specificity of
the ACR-TIRADS for predicting thyroid malignancy in patients with thyroid nodules,
and to evaluate associations between clinical/laboratory parameters and thyroid

malignancy in this population.

Materials and methods: We retrospectively reviewed 155 patients who met the study
criteria, had a diagnosis of thyroid nodule, underwent fine-needle aspiration biopsy
with established pathology, and presented to the Internal Medicine, Endocrinology, or
General Surgery outpatient clinics of Istanbul Education and Research Hospital
between 2017 and 2021. Recorded variables included age; sex; ACR-TIRADS point
total and category (1-5); thyroid ultrasound features (nodiile number, location,
composition, echogenicity, width and length, margins, presence of macro or micro
calcifications); thyroid hormone replacement therapy; presence of Hashimoto’s
disease or Graves’ disease; hypothyroidism or hyperthyroidism; and laboratory
measures (glucose, AST, ALT, triglycerides, HDL cholesterol, ferritin, CRP, TSH, FT4,
lymphocytes, monocytes, HbAlc, vitamin B12), lymphocyte-to-monocyte ratio,
TG/HDL, ALT/AST, FT4/TSH. Outcomes on cytopathology were recorded. Patients
with and without malignancy were compared. Diagnostic performance of ACR-

TIRADS for malignancy was assessed.

Results: Of the 155 patients, 127 (81.9%) were women and 28 (18.1%) were men;
mean age was 51.6 = 13.5 years. The malignancy rate was 28.4% (n=44). Mean age
was lower in the malignancy group than in the non-malignancy group (48.1 + 13.8 vs
53.0 £ 13.2 years; p=0.042). Both the ACR-TIRADS point total and category were
higher in malignant than in non-malignant nodules. In ROC analysis, the ACR-
TIRADS score showed moderate discrimination for malignancy (AUC 0.685; 95% CI
0.595-0.775; p<0.001). Isthmus location was significantly more frequent among
malignant nodules than non-malignant nodules (p<0.05). Sonographically, solid
composition and hypoechogenicity were more common in malignant nodules, whereas
mixed composition was less common. CRP levels were higher (1.2£3.0 vs 2.5£3.7

mg/L) and triglyceride levels were lower in the malignancy group.
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Conclusion: ACR-TIRADS demonstrated high sensitivity for ruling out malignancy
at a threshold of category >3 (sensitivity 100%), but specificity was low (9.9%); thus,
using ACR-TIRADS alone may increase unnecessary biopsies. Malignancy correlated
with younger age, isthmus location, solid composition, hypoechogenicity, higher CRP,
and lower triglyceride levels, with no significant associations for sex, thyroid
dysfunction/Hashimoto’s disease, or thyroid hormone therapy. Assessing ACR-
TIRADS in conjunction with key sonographic features and selected laboratory

parameters (e.g., CRP, triglycerides) may improve diagnostic accuracy.

Keywords: TIRADS; thyroid nodule; thyroid cancer.



1. GIRIS

Tiroid nodiilleri iilkemizde ve diinyada en sik goriilen endokrin patolojilerden
biridir. Palpasyon ile kii¢iik boyutlu nodiillerin siklikla kagirilmasi ve asemptomatik
olmasi nedeniyle tami giicliigli gilinlimiizde hala devam etmekte; birgok nodiil
insidental olarak tespit edilmektedir. Yapilan calismalar tiroid nodiilii goriilme
sikliginin %19 ile %67 arasinda degistigini gostermektedir.(1). Bu genis aralik
kullanilan tan1 yontemi, yas, cinsiyet ve cografi konuma bagh farkliliklar nedeniyle
ortaya ¢iktig1 diistiniilmektedir. Ayrica ¢esitli otopsi ¢aligsmalari tiroid nodiilii sikligin

%50 gibi yliksek oranlarda oldugunu belirtmektedir(2).

Tiroid nodiilii tanist koyulduktan sonra hasta malignite acisindan
degerlendirilmekte ve tiroid goriintileme ve raporlama veri sistemine (Thyroid
Imaging Reporting and Data System — TIRADS) goére degerlendirilerek risk
faktorlerine gore siniflandirilmaktadir. Klinisyen siiflandirma sirasinda American
Collage Of Radiology (ACR), European Thyroid Association Guidelines for (EU) ya
da daha az tercih edilen K-TIRADS, BTA-U ultrason smiflama kriterlerini
kullanabilmektedir.

Siniflandirilan nodiiller malignite ac¢isindan diistik riskli goriinlimdeyse takip
edilmekte, yiiksek riskli olarak degerlendirilirse ince igne aspirasyon biyopsisi (IIAB)

icin yonlendirilmektedir.

Ultrason esliginde ince igne aspirasyon biyopsisi sayesinde siklig1 azalmakla
beraber yine de sik karsilagilan kistik ve kii¢iik boyutlu nodiillerde yeterli hiicre
materyalinin edinilmesindeki zorluklar ve bu nedenle islem tekrarlari, sitoloji sirasinda
folikiiler neoplazi ile folikiiler adenom ayriminin yapilamamasi ve kanama diyatezi
olan hastalarda olusabilecek hematom ve girisim sonrasi agri islemin olumsuz

yanlarini olusturmaktadir.

Tiim bu nedenler goz oniine alindiginda tiroid nodiilii ve takibinde biyopsi
gerekliligi agisindan kapsamli degerlendirmenin 6nemi anlasilmaktadir. Bu ¢aligmada
2017 ile 2021 yillar arasinda ince igne aspirasyon biyopsisi yapilan hastalarin nodiil
ozellikleri, laboratuvar parametreleri, klinik bulgulari ve ACR-TIRADS puanlari

degerlendirilerek malignite riski agisindan anlamli bulgular arastirilacaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. TIROID BEZINIiN ANATOMISI VE HISTOLOJISI

Tiroid bezi boynun 6n alt kisminda, trakeanin 6niinde, krikoid kartilajin hemen
altinda yer alan, kelebek seklinde yaklasik 25-30 gram agirliginda hayati bir endokrin
organdir. Genellikle sag ve sol lob olmak iizere iki yan lobdan ve bu loblar1 birbirine
baglayan istmustan olusur. Istmus béliimii genellikle 12-15 mm boyunda olup, 2. ve
4. trakeal kikirdaklar arasinda yer alir. Normal popiilasyonun yaklasik %50'sinde
istmustan hyoid kemige dogru uzanabilen piramidal bir lob da izlenebilir. Siiperior
tiroidal arter (eksternal karotis arterin dali) ve inferior tiroidal arter (tiroservikal

trunkusun dal1) tarafindan zengin bir kan akisina sahiptir.

Tiroid bezi, ince bir bag dokusu kapsiilii ile ¢evrilidir. Bu kapsiil bezin i¢ine
dogru septalar halinde uzanarak tiroid bezini diizensiz lobiillere ayirir. Bu bag dokusu
bezin stromasini olusturur ve gercek kapsiilii olarak adlandirilir. Yapilan ii¢ boyutlu
incelemelerde, folikiillerin bag dokusu ile tamamen ayrilmadigi, bazi noktalarda bir
folikiiliin epitelinin tabaninin bitisik bir folikiiliin epitelinin tabaniyla dogrudan temas

halinde oldugu goriilmiistiir.

Histolojik olarak tiroid bezi endodermden meydana gelir ve esas olarak tiroid
folikiillerinden olusur. Tiroid folikiilii, tiroidin yapisal ve fonksiyonel birimini
meydana getirir(3). Bu folikiiller kolloid adi verilen jel benzeri glikoprotein agisindan
zengin bir maddeyi c¢evreleyen tek katli kiibik epitel hiicrelerinden yani tirositlerden
olusur. Yaklasik 50 ile 500 um ¢apindaki bu folikiiller tiroid bezi dokusunun neredeyse

tamamin1 olusturur.

Tirositlerin belirgin bir polaritesi vardir; apikal yiizeyleri folikiillerin liimenine,
bazal ylizeyleri ise bazal membrana yonelmistir. Tirositlerin apikal yiizeyinde kolloide
uzanan ¢ok sayida mikrovillus bulunur. Folikiiler hiicreler tiroglobulin sentezinden,
dolagimdan gelen iyodu konsantre etmekten, tiroid hormonlar1 triiyodotironin (T3) ve
tiroksin (T4) salgilanmasi ve depolanmasindan sorumludur. Tiroid hormonlart iyot
atomlarin1 molekiiler yapilarina dahil ederler(4). Hormon sentezi folikiiler liimende

tirositlerin apikal plazma membraninin dis yilizeyinde gerceklesir.



Tiroid bezinde ayrica parafolikiiler hiicre (C hiicreleri) gruplart da bulunur. Bu
hiicreler tiim tiroid hiicrelerinin yaklasik %10'unu olusturur ve noral krestten koken

alir. C hiicreleri kalsiyum metabolizmasinda rol oynayan kalsitonin hormonunu tiretir.

2.2. TIROID BEZININ FIZYOLOJIK iISLEVLERI

Tiroid bezi insan viicudunun metabolik hizini1 diizenleyen ve neredeyse tiim
organ sistemlerinin islevini etkileyen tiroid hormonlar1 olan tiroksin (T4) ve
trityodotironin (T3) salgilamaktan sorumludur. Ayrica parafolikiiler hiicrelerden
kalsiyum metabolizmasi lizerinde etkisi olan kalsitonin de salgilar. Tiroid hormonlar1
biiylime, gelisim, enerji metabolizmasi ve sinir sistemi fonksiyonlari i¢in hayati 6neme

sahiptir.

Tiroid hormonlarinin sentezi ve salgilanmasi karmasik bir siirectir ve alti ana

basamakta Ozetlenebilir:

e 1lyot yakalanmasi: Tiroid folikiil hiicreleri dolasimdaki iyodiirii bazal
membrandaki sodyum/iyodiir simporter araciligiyla aktif olarak hiicre i¢ine
tasir(5).

e Organifikasyon: Hiicre i¢ine alinan iyodiir tiroid peroksidaz enzimi ve
hidrojen peroksit yardimiyla oksitlenir ve tiroglobulin molekiiliindeki tirozin
amino asitlerine baglanir(6). Bu siire¢ monoiyodotirozin ve diiyodotirozin
olusumuna yol acar.

o Eslesme: TPO enzimi TG igindeki iyodotirozin molekiillerinin T3 ve T4
iyodotironinlerini olusturmak tizere ¢iftler halinde baglanmasini katalize eder.
Bir MIT ve bir DIT birleserek T3'i olustururken, iki DIT birleserek T4
meydana getirir(7). Tiroid bezinden salgilanan hormonlarin yaklasik %901 T4
iken, %10'u T3'tiir. T4 prohormon olarak kabul edilir ve metabolik aktivitesinin
biiylik cogunlugunu T3'e doniiserek gosterir.

e Tiroglobulin pinositozu ve proteolizi: Sentezlenen T3 ve T4, TG molekiiliine
bagl olarak folikiil liimeninde kolloid iginde depolanir. Thtiya¢ halinde TG
pinositoz ile hiicre i¢ine alinir ve lizozomal enzimler tarafindan proteolize

ugrar.



e Hormon salimmmi: Proteoliz sonucunda serbest kalan T3 ve T4 dolasima
salinir.

e Tlyodotirozinlerin deiyodinasyonu: TG'nin proteolizi sirasinda serbest kalan
MIT ve DIT molekiilleri, tiroid hiicresi i¢inde deiyodinasyona ugrar ve serbest

kalan iyot hormon sentezinde tekrar kullanilmak iizere korunur.

2.2.1. Hipotalamus-Hipofiz-Tiroid Aks1

Tiroid hormonlarinin sentezi ve salgilanmasi hipotalamus-hipofiz-tiroid aksi

olarak bilinen karmasik bir geri bildirim mekanizmasi ile diizenlenir(8).

e Hipotalamus: Hipotalamus tirotropin salgilatici hormon (TRH) salgilayarak
bu aksi1 baslatir.

e Hipofiz: TRH 6n hipofiz bezindeki tirotrop hiicreleri uyararak tiroid uyarici
hormon (TSH) sentezini ve salgilanmasii saglar(9). TSH pulsatil olarak
sirkadiyen ritimle salgilanir. TSH uykudan birkac saat 6nce yiikselmeye baslar
ve gece saatlerinde (02:00-04:00) en yiiksek seviyesine ulasir. Pik yapan TSH
sabaha dogru azalarak ge¢ 6gleden sonra saatlerinde en diisiik degerlere iner.

e Tiroid Bezi: TSH tiroid bezinin folikiiler hiicreleri iizerindeki TSH
reseptOrlerine baglanarak tiroid hormonu sentezini ve salgilanmasini diizenler.
Dolasimdaki tiroid hormonu (T3 ve T4) seviyelerindeki artis, hipotalamus ve
on hipofiz lizerinde negatif geri bildirim etkisi gosterir. Bu durum TRH ve TSH

salinimini baskilayarak tiroid hormon iiretiminin dengede kalmasini saglar.

2.2.2. Tiroid Hormonlarinin Viicuttaki Genel Etkileri

Tiroid hormonlar1 viicutta genis bir etki alanina sahiptir ve metabolizma,
bliylime, gelisim ve enerji harcamasinda kritik rol oynar. T3, tiroid hormon
reseptorlerine T4'e gore 10 kat daha fazla afiniteye sahip oldugundan biyolojik olarak
daha aktif olan formdur. Tiroid hormonlarinin sistemler ilizerindeki baslica etkileri

sunlardir:



e Metabolik: Bazal metabolizma hizini, protein sentezini, oksijen tiiketimini ve
1s1 Uretimini artirirlar.  Karbonhidrat metabolizmasini (glikojenolizi ve
bagirsaktan glikoz emilimini artirir) ve yag metabolizmasimi (kolesterol
taginmasini ve yikimini) etkilerler(10).

e Kardiyovaskiiler sistem: Tiroid hormonlar1  Pi-reseptéor  aracili
kronotropi/inotropi etkisi ile kalp hizi ve kardiyak atimi artirir, periferal
vaskiiler direnci azaltirlar. Hipertiroidide kardiyak debi ve kalp hiz1 artarken,
hipotiroidide azalir(11).

e Gastrointestinal sistem: Gastrik bosalma hiz1 ve intestinal sekresyon ve
motilite artar. Hipertiroidide sik defekasyon ve ishal egilimi olurken,
hipotiroidide konstipasyon ve oddi sfinkteri relaksasyonunda azalma ve
kolelitiazis egilimi artabilir.

e Iskelet sistemi: Tiroid hormonlari kemik remodeling siirecini hizlandirr;
RANKL/OPG dengesi rezorpsiyon lehine kayar. Hipertiroidide ytiksek devirli
osteoporoz ve kirik riski artarken, hipotiroidide diisiik devirli fenotip; ¢cocukta
biiylime plagi maturasyonu yavaslamasi goriilebilir.

e Sinir sistemi: Tiroid hormonlar1 normal sinir sistemi gelisimi ve optimal
ndrolojik fonksiyon i¢in gereklidirler. Eriskinde uyaniklik, dikkat, hiz-isleme
ve duygu durumu modiile eder. Fetal donemdeki eksiklikleri zihinsel gerilige
yol agabilir. Noronal plastisite siireclerini diizenler ve nérogenezi uyarirlar(12).

e Solunum sistemi: Solunum merkezinde hipoksi ve hiperkapniye normal

cevabin siirdiiriilmesini saglarlar.

2.3. TIROID NODULLERI

Tiroid nodiilleri normal fizyolojik siirecte ortaya c¢ikabilen yapisal veya
fonksiyonel anormalliklerdir. Nodiiller tiroid hiicrelerinin agir1 biiyiimesi (hiperplazi)
veya anormal hiicrelerin olugsmasi (neoplazi) sonucu meydana gelebilir. Cogu nodiil
tiroid hormonlarinin normal iiretimini etkilemez ve "non-fonksiyonel" olarak kabul
edilir. Ancak bazi nodiiller, agir1 miktarda tiroid hormonu {ireterek hipertiroidizme

neden olabilir; bu nodiiller "fonksiyonel" veya "sicak" nodiiller olarak adlandirilir(13).



Tiroid nodiillerinin patofizyolojisi ¢esitli faktdrlere baghdir. Iyot eksikligi,
kronik TSH uyarimima yol agarak nodiil olusumunu tetikleyebilir(14). Genetik
yatkinlik da nodiil gelisiminde rol oynar; bazi genetik mutasyonlar (6rnegin, BRAF’,
RAS, RET mutasyonlari) tiroid kanseri riskini artirabilir. Otoimmiin tiroid hastaliklar
(60rnegin Hashimoto tiroiditi, Graves hastalig1) da tiroid nodiillerinin olusumuyla
iligkilidir.

Nodiillerin patofizyolojik siniflandirilmasi asagidaki gibi yapilabilir:

« Kollodial nodiiller: En sik goriilen nodiil tipidir. Iyot eksikligi veya diger
faktorler nedeniyle tiroid folikiillerinin asir1 biiylimesi sonucu olusur.

Genellikle benigndir.

o Folikiiler adenomlar: Tiroid folikiil hiicrelerinden kaynaklanan iyi huylu

tiimdrlerdir. Kapsiillii ve benign yapidadirlar.

e Hiirthle hiicreli neoplazmlar: Tiroid folikiil hiicrelerinin bir varyasyonu olan
Hiirthle hiicrelerinden olusan tiimorlerdir. Hem benign (adenom) hem de

malign (karsinom) olabilirler.

o Papiller tiroid karsinomu: En sik goriilen tiroid kanseri tipidir. Genellikle
yavag progrese olur ve lenfatik dolasim yoluyla lenf nodlarima metastaz

yapabilir.

o Folikiiler tiroid karsinomu: Folikiiler hiicrelerden kaynaklanan bir kanser

tiiriidiir. Hematojen yolla metastaz yapma egilimindedir.

e Mediiller tiroid karsinomu: Tiroidin parafolikiiler C hiicrelerinden
(kalsitonin {ireten hiicreler) kaynaklanan bir kanser tiirlidiir. Bu kanserlerin
yaklasik %?25°1 herediter, geri kalan1 sporadik olarak goriilir ve MEN2

sendromu ile iligkili olabilir(15).

o Anaplastik tiroid karsinomu: Nadir goriilen, hizli biiyiiyen ve agresif bir

tiroid kanseri tiridiir.



2.4. TIROID NODULLERINDE MALIGNITE RiSKi VE GUNCEL

YAKLASIMLAR

Tiroid kanseri gelisiminde rol oynayan faktorler ¢ok yonliidiir ve hem
degistirilebilir hem de degistirilemez unsurlari igerir(16). Son yillarda tiroid kanseri
insidansindaki artis gelismis tan1 yontemleri ve gevresel faktorlere maruz kalma gibi

¢esitli nedenlere baglanmaktadir(17).
Malignite riskini etkileyen faktdrler ve potansiyel nedenler sunlardir:

2.4.1. Yas ve Cinsiyet

e Yas: Tiroid nodiillerinin prevalansi yasla birlikte artar. Ancak malignite riski
acisindan yasin rolii karmasiktir. Cocuklarda ve geng yetiskinlerde tespit edilen
tiroid nodiillerinin malign olma olasilig1 daha yiiksek olabilirken, ileri yaslarda
goriilen tiroid kanserleri daha agresif seyredebilir(18). Oregin 65 yas iistii
hastalarda yeni tespit edilen tiroid nodiillerinde malignite oran1 daha ytiksektir
ve bu yas grubunda daha agresif olan anaplastik tip tiroid kanseri veya tani

aninda metastaz ger¢eklestirmis kanserlere daha sik rastlanir.

o Cinsiyet: Tiroid kanseri kadinlarda erkeklere oranla daha sik goriliir.
Kadinlarda goriilen bu yiiksek insidansin nedenleri arasinda hormonal faktorler
(6strojenin rolii gibi) ve otoimmiin tiroid hastaliklarinin kadinlarda daha sik

goriilmesi yer alabilir.

2.4.2. Genetik Faktorler ve Aile OyKkiisii

e Genetik mutasyonlar: RET, RAS, BRAF ve NTRK gibi genlerdeki
mutasyonlar tiroid kanseri gelisiminde énemli rol oynar. Ozellikle BRAF
V600E mutasyonu papiller tiroid kanserinde sik goriiliir ve daha agresif
hastalik seyri ile iliskilidir. RET mutasyonlar1 ise mediiller tiroid kanseri ile
iligkilidir ve ailesel mediiller tiroid kanseri (MTC) vakalarinin ¢ogunda

gortlir.



Herediter sendromlar: Multipl endokrin neoplazi tip 2 (MEN 2), PTEN
hamartoma tiimor sendromu, ailesel adenomatdz polipozis, Carney kompleksi
ve Werner sendromu gibi bazi genetik sendromlar tiroid kanseri riskini

artirir(19).

Aile oyKkiisii: Ailede tiroid kanseri Oykiisii bulunmasi (6zellikle birinci derece
akrabalarda) tiroid kanseri riskini artirir. Aile Oykiisii olan kisilerde tiroid
kanseri farkindaligin artmasi ve takibe erken baslanmasi nedeniyle erken

donemde teshis edilebilir.

2.4.3. Etnik ve Cog@rafi Faktorler

Cografi faktorler: Iyot eksikligi olan bolgelerde folikiiler tiroid kanseri daha
stk goriiliirken, iyot aliminin yeterli oldugu bolgelerde papiller tiroid kanseri

daha yaygindir.

Etnik faktorler: Bazi ¢alismalar 6zellikle Asya kokenli popiilasyonlarda tiroid
kanseri insidansinin daha yiiksek oldugunu gdstermektedir(20). Bu durum
genetik farkliliklar, cevresel faktorler ve tan1 yontemlerindeki farkliliklar gibi

cesitli etkenlerle iliskilendirilebilir.

2.4.4. Radyasyon OyKkiisii

Iyonlastiric1 radyasyon: Cocukluk caginda bas ve boyun bélgesine uygulanan
radyoterapi ve radyoterapi dis1 radyasyon maruziyeti tiroid kanseri igin iyi
bilinen bir risk faktoriidiir. Ozellikle Cernobil gibi niikleer felaketler sonucu

olusan radyoaktif serpintiye maruz kalmak tiroid kanseri riskini artirir.

2.4.5. Iyot Eksikligi

Iyot diizeyi: Iyot eksikligi tiroid hormonlarinin sentezini azaltarak TSH
seviyelerini  yiikseltir. Kronik TSH stimiilasyonu tiroid hiicrelerinin

biiylimesini tesvik edebilir ve nodiil olusumuna yol acabilir.



2.4.6. Obezite

Obezite: Obezite tiroid kanseri gelisiminde onemli bir rol oynayan kronik
inflamasyona, oksidatif strese, insiilin direncine ve hormonal imbalansa neden
olabilir. Obezitenin neden oldugu kronik inflamasyon, pro-inflamatuar
sitokinlerin (6rnegin, IL-6, TNF-a) salinimimi artirarak tiroid hiicrelerinde
hasara ve mutasyonlara yol agabilir. Oksidatif stres reaktif oksijen tiirlerinin
artisina neden olarak DNA hasarim1 tetikleyebilir ve kanser gelisimini
destekleyebilir. Insiilin direnci insiilin benzeri biiyiime faktorii-1 (IGF-1)
seviyelerini ylikselterek tiroid kanseri riskini arttirabilir. Hormonal imbalans
ozellikle Ostrojen seviyelerindeki progesteron ile orantili olmayan artis tiroid
kanseri riskini artirabilir. Yiiksek viicut kitle indeksi degerleri, 6zellikle

erkeklerde tiroid kanseri riskini artirabilir.

2.4.7. Tiitiin ve Alkol Kullanimi

Sigara: Sigara igmek tiroid kanseri riskini azaltabilecegine dair bazi kanitlar
olsa da bu durum o6zellikle papiller tiroid kanseri i¢in gecerlidir ve
mekanizmasi tam olarak anlagilamamistir(21). Sigaranin tiroid hormonlari
tizerindeki etkileri bu iligkiyi agiklayabilir. Sigaranin pro-onkojen etkileri goz

Oniine alindiginda bu konuda daha ¢ok arastirma yapmak gerekmektedir.

Alkol: Alkol tiiketimi ile tiroid kanseri riski arasindaki iligki karmasiktir ve
bazi calismalar alkol tiikketiminin tiroid kanseri riskini artirabilecegini

gostermektedir.

2.4.8. Diger Faktorler

Cevresel Kkirleticiler: Nitratlar gibi baz1 endiistrilesmis gida katki maddeleri
ve diger cevresel kirleticiler tiroid fonksiyonunu etkileyerek tiroid kanseri

riskini artirabilir.



e Otoimmiin tiroid hastaliklari: Hashimoto tiroiditi gibi otoimmiin tiroid
hastaliklari tiroid kanseri riskini artirabilir. Hashimoto tiroiditi olan hastalarda
TSH seviyelerinin yiiksek olmasi ve inflamatuar sitokinlerin iiretimi tiroid

kanseri gelisimini tesvik edebilir.

2.5. NODUL TESPITINDE GORUNTULEME YONTEMLERININ

ROLU

Tiroid nodiillerinin tespiti ve degerlendirmesinde goriintiileme ydntemleri
kritik bir rol oynamaktadir. Gegmiste yiiksek ¢oziiniirliiklii goriintiileme yontemlerinin
yaygin olmadigi donemlerde tiroid nodiilleri cogunlukla palpasyonla tespit ediliyordu.
Palpasyonla nodiil tespiti genel popiilasyonda yaklasik %4-7 oraninda oldugu

bilinmektedir.

Giliniimiizde ise tiroid nodiillerinin biiyiik bir kismi1 herhangi bir belirti vermez
ve genellikle baska nedenlerle yapilan goriintiileme tetkikleri veya fiziksel muayeneler
sirasinda tesadiifen fark edilir. Bu tiir tesadiifen saptanan nodiillere "insidentaloma"
denir. Son yillarda goriintiileme teknolojilerindeki ilerlemeler tiroid nodiillerinin tespit
oranini énemli dl¢giide artirmistir. Yapilan calismalar genel popiilasyonda tiroid nodiilii
goriilme sikliginin kullanilan tan1 yontemlerine bagli olarak %19 ila %67 arasinda
degistigini gostermektedir. Bu genis araliktaki artista gelismis goriintiilleme

yontemlerinin yayginlasmasinin biiyiik etkisi bulunmaktadir.

Ultrasonografi tiroid nodiillerinin degerlendirilmesinde kullanilan temel
goriintiileme yontemidir. Kolay ulasilabilir, non-invaziv ve ucuz bir yontem olmasinin
yani sira radyasyon maruziyeti riski tasimaz. Yiiksek ¢oziiniirliiklii ultrasonografi
tiroid bezinin detayli bir sekilde incelenmesini saglayarak palpe edilemeyen kiiciik
nodiillerin bile kolayca saptanmasina olanak tanimaktadir. Ultrason ile nodiiliin
boyutu, yapisi, ekojenitesi, nodiil sinir diizeni, kalsifikasyonlar1 ve vaskiilaritesi gibi
ozellikler detayl1 bir sekilde incelenebilir. Ultrasonografinin, benign ve malign tiroid
nodiillerini ayirt etmede yiiksek duyarlilik (%95) ve 6zgiilliige (%96) sahip oldugu
belirtilmistir(22). Bu 6zellikler nodiillerin malignite riskini tahmin etmek amaciyla

gelistirilen Amerikan Radyoloji Koleji Tiroid Goriintiileme Raporlama ve Veri Sistemi
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(ACR-TIRADS) ve Avrupa Tiroid Birligi Tiroid Goriintiileme Raporlama ve Veri
Sistemi (EU-TIRADS) gibi ¢esitli risk siniflandirma sistemlerinin temelini olusturur.
Bu sistemler, malignite riskine gore nodiilleri kategorize ederek, ince igne aspirasyon

biyopsisi endikasyonunun belirlenmesinde 6nemli bir rehberlik saglar.

Bilgisayarli Tomografi ve Manyetik Rezonans Gorilintiileme gibi kesitsel
goriintiileme yontemlerinin diger hastaliklarin tanist i¢in kullaniminin artmasiyla
birlikte palpasyon ile fark edilemeyen birgok tiroid nodiili tesadiifen
kesfedilmektedir(23). Bu insidentaloma'lar, daha sonra ultrasonografi ile detayli olarak
degerlendirilerek malignite potansiyelleri incelenmektedir. PET-CT’de tiroid lojunda
aktivite artig1 goriilmesi malignite lehine bir stiphe uyandirir. Ultrason elastografi tek
basina yliksek ¢oziiniirliiklii ultrasonun yerini almamakla beraber ultrason ile beraber
kullanildiginda tan1 dogrulugunu arttirabilir. Optik koherens tomografi rutinde tiroid
nodiilii degerlendirmesi i¢in kullanilmamakla beraber cesitli ¢alismalarda etkinligi
degerlendirilmektedir. Dolayistyla yiiksek c¢Oziintirliiklii ultrason disindaki ek
goriintiileme teknikleri de tiroid bezinin degerlendirilmesinde ve tani algoritmasi

icerisinde yaygin olmamakla beraber kullanilabilir.

Tiroid sintigrafisi Iyot-123, Iyot-131 ve Teknesyum-99 gibi radyoaktif
maddelerin kullanildig1 fonksiyonel bir goriintiileme yontemidir. Bu yontem tiroid
bezinin ve nodiillerinin radyoaktif maddeyi ne kadar absorbe ettigini gostererek
nodiiliin fonksiyonel durumunu degerlendirmeye olanak tanir. Nodiiller radyoaktif
madde tutulumlarina gore "sicak" (hiperfonksiyonel), "soguk" (hipofonksiyonel veya

afonksiyonel) veya "itliman" olarak siniflandirilir.

Sicak nodiiller: Bu nodiiller cevredeki tiroid dokusundan daha fazla radyoaktif
madde tutar. Genellikle tiroid hormonlarini agir1 lireten benign nodiillerdir ve malignite
riski oldukg¢a azdir. Sicak nodiillerde malignite olasilig1 yaklasik %?2.5'tir(24). Diisiik
TSH seviyesi olan hastalarda nodiiliin fonksiyonunu belirlemek i¢in radyoniiklid tiroid
sintigrafisi yapilmalidir ve sicak nodiillerde ¢ogunlukla ince igne aspirasyon

biyopsisine gerek duyulmaz.

Soguk nodiiller: Bu nodiiller ¢cevredeki tiroid dokusuna goére daha az veya hig
radyoaktif madde tutmaz. Malignite potansiyeli tasiyan nodiillerin biiyiik ¢cogunlugu

soguk nodiillerdir. Bu nedenle soguk nodiillerin malignite ag¢isindan dikkatli
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degerlendirilmesi gerekir. Normal veya yiiksek TSH degeri olan multi nodiiler guatri
olan hastalarda soguk nodiillerin belirlenmesi i¢in de sintigrafi kullanilir. Soguk

nodiillerde malignite riski %5-10 arasindadir.

Ilman nodiiller: Bu nodiiller, ¢evredeki tiroid dokusuna benzer miktarda
radyoaktif madde tutar. Bu nodiillerin de malignite potansiyeli bulundugundan dikkatli

degerlendirme gerektirebilir.

Sintigrafi ozellikle TSH seviyeleri baskilanmis (diisiik) olan ve hiper
fonksiyonel bir nodiil siiphesi olan hastalarda, IIAB 6ncesi nodiiliin fonksiyonel
durumunu belirlemek i¢in kullanilir. Ayrica sitolojik olarak belirsiz tiroid nodiillerinde
benign ve malign ayrimini yapmak icin Iyot-123, Teknesyum-99m-perteknetat ve
Teknesyum-99m-metoksi-izobiitil-izonitril (Tc-99m-MIBI) gibi c¢esitli radyoizotop
goriintiileme teknikleri mevcuttur. Bazi1 ¢aligmalar negatif Tc-99m-MIBI
sintigrafisinin Bethesda III ve IV nodiillerde cerrahi ihtiyacim1 ortadan

kaldirabilecegini 6ne siirmektedir.

Ancak tiroid sintigrafisi nodiiliin yapisal 0Ozelliklerini (boyut, sinirlar,
ekojenite, mikrokalsifikasyonlar vb.) ultrasonografi kadar detayli gésteremez. Bu
nedenle tiroid nodiillerinin tespitinde ve morfolojik degerlendirmesinde yiiksek
¢Oziiniirliikli ultrasonografi birincil goriintiileme yontemi olmaya devam etmektedir.
Ultrasonografi nodiiliin malignite riskini tahmin etmek i¢in kullanilan TIRADS gibi

siniflandirma sistemlerinin temelini olusturur ve biyopsi kararlarinda ana rehberdir.

2.6. TIROID NODULUNDE ULTRASONOGRAFIK

DEGERLENDIRME VE RiSK FAKTORLERI

Tiroid nodiillerinin tespiti, karakterizasyonu ve malignite riskinin
belirlenmesinde yliksek ¢Oziiniirliiklii ultrasonografi glinlimiizde en 6nemli ve ilk
tercih edilen goriintiileme yontemidir. Ultrason ile nodiiliin boyutu, yerlesimi, sekli,
smurlary, i¢ yapist (solid, kistik veya mikst), ekojenitesi, vaskiilarite paterni ve
kalsifikasyon varligt gibi bircok morfolojik 06zelligi detayli bir sekilde

degerlendirilebilir.
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2.6.1. Ultrasonografik Malignite Gostergeleri

Tiroid nodiillerinde malignite riskini belirleyen bir¢ok ultrasonografik o6zellik
bulunmaktadir. Bu 6zelliklerin bir araya gelmesi nodiiliin benign (iyi huylu) veya
malign (kotli huylu) olma olasiligi hakkinda 6nemli ipuglar1 saglar. Malignite ile

iliskili baslica ultrasonografik bulgular sunlardir:

o Ekojenite: Hipoekoik veya belirgin hipoekoik (¢evre tiroid dokusundan daha
koyu) nodiiller malignite acisindan daha yiiksek risk tasir. Bir ¢alismada
malign grupta hipoekojenite oranlarinin daha yiiksek oldugu bulunmustur. Saf
kistik veya hiperekoik (gevre tiroid dokusundan daha parlak) nodiiller
genellikle benign 6zelliktedir.

o Smmrlar: Diizensiz, mikrolobiile, spikiiler veya invaziv (¢evre dokuya yayilim
gosteren) sinirlara sahip nodiiller malignite siiphesini artirir. Bu bulgu, malign
karakterizasyon ozelliklerinden biri olarak kabul edilir. Diizenli ve iyi sinirh

kenarlar genellikle benign bulgusudur.

e Sekil (Boyut/En orani): Nodiiliin anteroposterior ¢apinin transvers (enine)
captan daha biiylik olmasi ("taller-than-wide" veya "boyundan uzun"
goriinlim), yani nodiiliin dikey yoOnde uzamasi, malignite i¢in gili¢lii bir

gostergedir(25).

« I¢yapr: Solid nodiiller, kistik veya mikst nodiillere gére daha yiiksek malignite
riski tasir. Saf kistik nodiillerin malignite potansiyeli oldukg¢a diistiktiir.

Stingerimsi (spongiform) nodiiller, benign nodiillerin tipik bir gdstergesidir.
Ekojenik odaklar:

o Mikro kalsifikasyonlar: 1 mm'den kiigiik, parlak ve noktasal ekojenik odaklar
olup 6zellikle papiller tiroid karsinomu ile giiglii bir sekilde iligkilidir(26).
Malignite icin en spesifik ultrason bulgularindan biridir. Calismalarda malign
grupta mikro kalsifikasyon tespit edilme oranlarimin daha yiiksek oldugu

bulunmustur.

e Makro Kkalsifikasyonlar: Daha biiyiik ve kaba kalsifikasyonlar benign

Ozellikler arasinda belirtilmistir.
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e Periferal kalsifikasyon: Nodiiliin ¢evresini saran kalsifikasyonlar kesintili
veya diizensiz ise malignite siiphesi uyandirabilirken diizgiin ve kesintisiz

kalsifikasyonlar benign karakterde olabilir.

« Halo: Ince diizenli ve iyi siirl bir hipoekoik halo varlig: genellikle benign
nodiillerde goriiliirken kalin, diizensiz veya halo yoklugu malignite siiphesi

olusturabilir.

e Vaskiilarite: Nodiil i¢ci kanlanmada artig bazen malignite ile iligkilendirilse de
giincel risk siniflamalarinda vaskiiler patern tek basina benign-malign
ayriminda giivenilir bir kriter olarak kabul edilmemektedir. Mediiller ve

folikiiler tiroid karsinomlarinda nodiil i¢i kanlanma artig1 goriilebilir.

o Lenfadenopati: Servikal lenf nodlarinda boyut artis1, yuvarlaklagma, hilus
kayb1 veya kistik dejenerasyon gibi siipheli 0Ozelliklerin varligi tiroid
malignitesi degerlendirmesi sirasinda goéz Oniinde bulundurulmasi gereken

onemli bir bulgudur.

Yukarida belirtilen bu 6zelliklerin bir veya birkacinin bir arada bulunmasi nodiiliin
malignite riskini artirir ve ileri tetkik (ince igne aspirasyon biyopsisi - IIAB) kararmi
etkiler(27). Tek bir ultrasonografi dzelliginin [IAB uygulanmasini gerektirecek kadar
yiiksek bir pozitif prediktif degere sahip olmadig1 bu nedenle nodiillerin sonografik
incelemesinde spesifikligi ve Ozgilligii belirten kilavuzlarin  yayimnlandig

belirtilmistir.
2.7. TIRADS SINIFLAMA SISTEMLERI

Tiroid nodiillerinin ultrasonografik o6zelliklerine dayali risk siniflamalari malignite
riskini standardize etmek, gereksiz biyopsileri azaltmak ve IIAB endikasyonlarmi
belirlemek amaciyla gelistirilmistir. Bu sistemlerin genel adi tiroid goriintiileme
raporlama ve veri sistemi TIRADS'dir. TIRADS, ultrason raporlamasinda tutarlilig1
artirmay1 ve klinisyenler arasi iletisimi kolaylastirmayr amaglar. TIRADS'!n temel
amaci tiroid ultrason bulgularinin yorumlanmasi ve raporlanmasinda tutarli ve
sistematik bir yaklasim saglamak boylece malignite riskinin degerlendirilmesine
yardime1 olmaktir. Bu kilavuz klinisyenlerin IIAB nin gerekliligine karar vermelerine

yardimc1 olmakta ve gereksiz tiroid biyopsilerinin 6niine gecerek maliyet tasarrufu
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saglamakla kalmayip ayn1 zamanda biyopsi sonucu benign olarak degerlendirilen

nodiillerde gozden kagabilecek maligniteleri de tespit etmelerine olanak tanimaktadir.

TIRADS, nodiilleri kompozisyon, ekojenite, kalsifikasyon, smir ve sekil gibi

ultrasonografik ozelliklere gore detayl olarak inceler.

Farkli kuruluslar tarafindan gelistirilmis ¢esitli TIRADS versiyonlar1 bulunmaktadir.
En yaygin kullanilanlardan ikisi ACR-TIRADS ve EU-TIRADS'dir. Her iki sistem de

nodiiliin ultrasonografik oOzelliklerine puanlar atayarak veya kategorize ederek

malignite riskini belirler ve buna gore takip veya biyopsi Onerileri sunar(28).

ACR-TIRADS: Amerikan Radyoloji Koleji tarafindan gelistirilen ACR-
TIRADS, nodiiliin bes ana 6zelligine (kompozisyon, ekojenite, sekil, marjin ve
ekojenik odaklar) puanlar atayarak calisir. Toplam puana gore nodiiller
TR1'den TRS'e kadar kategorize edilir. ACR TI-RADS sisteminde TIRADS 1
(tipik olarak benign), TIRADS 2 (malignite kuskusu tagimayan), TIRADS 3
(hafif derecede malignite kuskusu), TIRADS 4 (orta dereceli malignite
kuskusu), ve TIRADS 5 (yiiksek malignite kuskusu) anlamina gelir. Bu
seviyeler nodiiliin maksimum ¢api ile birlikte IIAB biyopsisi takip ultrason
veya bagka bir islem gerekip gerekmedigini belirler. ACR-TIRADS malignite

riskini degerlendirmede yiiksek spesifiklik gosterir.

EU-TIRADS: Avrupa Tiroid Birligi tarafindan 2017 yilinda tanimlanan EU-
TIRADS, Avrupa'da en sik kullanilan risk siiflama sistemlerinden biridir ve
tiroid nodiillerinin ultrason degerlendirmesi ile malignite riskini belirlemek ve
ince igne aspirasyon biyopsisi endikasyonu i¢in tasarlanmistir. EU-TIRADS
nodiilleri ekojenite, sinirlar, sekil ve kalsifikasyon gibi malignite riskine gore
bes kategoriye ayirir. Bu smiflama, malignite risk ylizdesine gore biyopsi
endikasyonu acisindan aydinlatici bir kilavuz haline gelmistir. Bir ¢alismada
EU-TIRADS-5 skorunun malignite ile yakindan iligkili oldugu saptanmistir.
EU-TIRADS 6zellikle maligniteyi saptamada yliksek duyarliliga sahiptir.

2.7.1. ACR-TIRADS ve EU-TIRADS Karsilastirmasi

ACR-TIRADS ve EU-TIRADS tiroid nodillerinin risk simmiflamasinda en sik

kullanilan iki sistem olmasina ragmen puanlama metodolojileri ve bazi kategori
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tanimlar1 acisindan farklilik gosterirler. Ancak her ikisinin de ortak amaci, yliksek

riskli nodiilleri belirlerken gereksiz biyopsileri azaltmaktir.

Tablo 1: ACR-TIRADS ve EU-TIRADS karsilastirmasi

Ozellik

ACR-TIRADS

EU-TIRADS

Gelistiren Kurum

American College of Radiology

European Thyroid Association

Yayin Yilt

2017

2017

Puanlama Sistemi

Nodiiliin 5 ana ultrasonografik 6zelligine
(kompozisyon, ekojenite, sekil, marjin,
ekojenik

odaklar) puanlar atayarak

toplam puan elde edilir.

Nodiilin dzelliklerine gore kategorik

siiflama yapar.

Kategori Sayist

TR1 (benign)- TRS (yiiksek siipheli)

TIRADS 1 (nodiil yok)- TIRADS 5
(yiksek siipheli)

Puan arttikca malignite riski artar; TR1

Kategori numarasi arttikca malignite

biyopsi ve takiplerin azaltilmasi

Malignite  Riskif| = ) ~ ||riski artar; EU-TIRADS-5 skorunun
tipik olarak benign, TRS yliksek malignite b o
Artigt malignite ile yakindan iliskili oldugu
kuskusu tagir.
saptanmistir.
Temel
Kompozisyon, ekojenite, sekil, marjin||[Ekojenite, sinirlar, sekil, kalsifikasyon
Degerlendirilen o o
. (sinir), ekojenik odaklar. (ekojenik odaklar).
Ozellikler
Kategori ve nodiil boyutuna gore|/Kategori ve nodiil boyutuna gore
Biyopsi Karari belirlenen esik degerler iizerinden 1IAB||belirlenen esik degerler iizerinden
Onerileri yapar. [IAB énerileri yapar.
Tanisal Caligmalara gore degismekle birlikte||Calismalara gore degismekle birlikte
Performans yiiksek spesifiklik ile bilinir. yiiksek duyarlilik ile bilinir.
) . |[Raporlama standardizasyonu,
Raporlama standardizasyonu, gereksiz .
Amag malignite riskini belirleme ve IIAB

endikasyonunu belirleme
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Her iki sistem de tiroid nodiilii yonetiminde 6nemli araglardir ve malignite riskini
belirlemede etkilidirler (29). Ancak birinin digerine gore kesin listlinliigii caligma

popiilasyonuna ve nodiil 6zelliklerine gore degisebilir.

2.8. TIRADS SISTEMININ GUCLU VE SINIRLI YONLERI

2.8.1. TIRADS sisteminin giiclii yonleri

e Standardizasyon ve tutarhlik: TIRADS tiroid nodiili ultrason
raporlamasinda standart bir dil ve yap1 sunarak farkli radyologlar ve merkezler
arasindaki yorumlama farkliliklarini  minimize etmeyi amaglar. Bu
standardizasyon sonuglarin daha anlasilir olmasini ve hastalarin takibinin daha

etkin yapilmasini saglar.

e Gereksiz biyopsi sayisinin azaltilmasi: TIRADS nodiillerin malignite riskini
kategorize ederek diisiik riskli nodiillerde gereksiz [iIAB'leri onlemeye
yardimci olur(30). Bu hem hasta konforunu artirir hem de saglik sistemleri
lizerindeki yiikii azaltir. Ornegin ACR-TIRADS"!n gereksiz IIAB sayismi

onemli 6l¢iide azalttig1 gosterilmistir.

o Tamsal dogrulugun artirilmasi: Ultrasonografik 6zelliklerin sistematik bir
sekilde degerlendirilmesi malign nodiillerin dogru bir sekilde tespit edilme
olasiligin1 artirir. ACR-TIRADS ve EU-TIRADS gibi sistemlerin malignite
tanisinda tatmin edici duyarlilik ve ozgiilliik gosterdigi belirtilmistir(31).
Ozellikle yiiksek riskli kategoriler (6rn. ACR-TIRADS 5, EU-TIRADS 5),
malignite ile giicli bir sekilde iliskilidir.

o Egitim ve 6grenme kolayhgi: Sistematik yaklagim radyologlar ve diger saglik
profesyonelleri i¢in tiroid nodiilii degerlendirme becerilerini 6grenmeyi ve

gelistirmeyi kolaylagtirir.
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2.8.2. TIRADS Sisteminin Sinirhi Yonleri ve Mevcut Sorunlar

TIRADS sisteminin getirdigi avantajlara ragmen uygulamada karsilagilan bazi

smirlamalar1 ve sorunlu alanlar1 da bulunmaktadir:

e Gozlemciler aras1 degiskenlik: Ultrason goriintiilerinin yorumlanmasi
radyologlarin deneyim ve degerlendirmelerine gore farklilik gosterebilir(32).
Bu subjektif yorumlama farkliliklar1 TIRADS siniflandirmasinin tutarliliini
ve dolayisiyla dogrulugunu etkileyebilir. Ayn1 nodiil farkli radyologlar
tarafindan farklt TIRADS kategorilerine atanabilir ve bu da tanisal belirsizlige

yol acabilir(33).

e Belirsiz nodiillerin varhg: (Gri Alan Nodiilleri): Bazi tiroid nodiilleri
belirgin iyi huylu veya kotii huylu ozellikler sergilemez ve TIRADS
kriterlerine gore net bir sekilde siiflandirilamaz. Bu "gri bolge nodiilleri"
tanisal belirsizlige yol acar ve ek degerlendirme yontemlerine ihtiyag

duyulmasina neden olabilir.

e Duyarhlik ve ézgiilliik dengesi: TIRADS siiflandirmasinin performansi yani
maligniteyi dogru tespit etme (duyarlilik) ve benign nodiilleri dogru
siiflandirma (6zgiilliik) yetenegi kullanilan TIRADS sistemine ve nodiiliin
ozelliklerine gore degisiklik gosterebilir. ideal bir TIRADS sistemi yiiksek
duyarhilik ve 6zgiilliigii bir arada sunmalidir. Ancak bazi durumlarda yiiksek
duyarlilik elde etmek icin 6zgiillilkten 6diin verilebilir (veya tam tersi). Bu
durum bazi nodiillerin gereksiz yere biyopsi yapilmasina veya malign

nodiillerin atlanmasina yol agabilir.

e Nodiil boyutu kriterleri: Bazi TIRADS sistemlerinde nodiil boyutu biyopsi
endikasyonunu belirlemede Onemli bir rol oynar. Ancak kiiciik malign
nodiillerin  gozden kacirilmamas: i¢in boyut kriterlerinin  yeniden

degerlendirilmesi gerektigi yoniinde ¢aligmalar bulunmaktadir.

e Cok sayida TIRADS sistemi: Farkli kuruluglar tarafindan gelistirilen ¢ok
sayida TIRADS sistemi klinisyenler arasinda karisikliga neden olabilir ve
sistemler arasi karsilastirmalar1 zorlastirabilir. Her sistemin kendi icinde gii¢lii

ve zayif yonleri bulunmaktadir.
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2.9. SITOPATOLOJIK SINIFLAMA VE BETHESDA SISTEMIi

Tiroid nodiillerinin degerlendirilmesinde ultrasonografi sonrasi en kritik
adimlardan biri, ince igne aspirasyon biyopsisi ile aliman hiicre 6rneklerinin
sitopatolojik incelenmesidir. IIAB tiroid lezyonlarinin tanisinda yiiksek dogruluk
oranina sahip, basit, hizli ve uygun maliyetli bir yontemdir(34). Tiroid nodiiliiniin
benign (iyi huylu) veya malign (koétii huylu) dogasini belirlemede ilk basamak tani

arac1 olarak kabul edilmektedir.

Sitoloji sonuglarini1 standartlagtirmak ve klinisyenler arasinda iletisimi
kolaylastirmak amaciyla gelistirilen tiroid sitopatolojisini raporlama i¢in Bethesda
Sistemi, tiroid IIAB sonuglarmin degerlendirilmesinde diinya genelinde yaygin olarak
kullanilmaktadir. Bethesda Sistemi sitoloji sonuglarini alt1 farkli kategoriye ayirarak
her bir kategoriye 6zgii bir malignite riski ve buna bagli yonetim Onerileri sunar(35).
Bu sistem malignite riskini dogru bir sekilde smiflandirarak gereksiz cerrahi
miidahaleleri azaltmaya ve malign potansiyeli olan nodiillerin erken donemde tespit

edilmesine yardimei olur.

Bethesda Sistemi'ne gore sitoloji sonuglarmin kategorileri, iliskili malignite

riskleri ve Onerilen yonetim stratejileri sunlardir(19):

Tablo 2: Bethesda kategorizasyonu

Bethesda Malignite .
) Tanim o Y onetim Onerisi
Kategorisi Riski (%)
I Tanisal olmayan veya yetersiz  ||5—10 Tekrar [IAB
11 Benign 0-3 Takip/gozetim
Belirsiz anlamli  atipi veya Tekrar 1IAB, molekiiler test ve
111 ) 10-30 » )
folikiiler lezyon gerektiginde cerrahi

Folikiiler neoplazm veya
v 25-40 Molekiiler test ve cerrahi
folikiiler neoplazm stiphesi

A% Malignite siiphesi 50-75 Cerrahi

VI Malign 97-99 Cerrahi
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Her bir kategori farkli oranda malignite riski tasidigindan nodiiliin yonetim
stratejisi (takip, tekrarlanan biyopsi veya cerrahi) bu kategoriye gore belirlenir.
Ornegin Bethesda V ve VI kategorisindeki nodiiller yiiksek malignite riski tasidiklar:
icin genellikle cerrahi olarak ¢ikarilmasi Onerilirken, Bethesda II kategorisindeki
nodiiller genellikle iyi huylu kabul edilir ve diizenli takip yeterli olabilir. Bethesda I11
ve IV gibi belirsiz kategorilerde ise yonetim karar1 ek klinik ve ultrasonografik
bulgularla birlikte degerlendirilerek verilir. Ozellikle Bethesda III ve IV
kategorilerindeki nodiillerde malignite oranlar1 degisebilir ve histopatoloji ile

korelasyon dnemlidir.

Bu caligma tiroid nodiilii olan hastalarda ultrasonografik degerlendirme ile
belirlenen ACR-TIRADS siniflamasinin tiroid kanserini predikte etmede sensivite ve
spesifitesi belirlemek, IIAB ile tiroid malignitesi saptanan hastalarda, klinik verilerin
(vas, cinsiyet, tiroid hormon replasman tedavisi, Hashimoto hastaligi varligi, Graves
hastalig1 varligi, hipotiroidi ve hipertiroidi) ve laboratuvar parametrelerinin (glukoz,
AST, ALT, trigliserit, HDL-kolesterol, ferritin, CRP, TSH, FT4, lenfosit, monosit,
HbAlc, B12 ve LMO, TG/HDL, ALT/AST, FT4/TSH) tiroid malignitesi ile olan

iliskisinin belirlenmesi amag¢lanmustir.
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3. GEREC VE YONTEMLER

Bu calisma tek merkez, retrospektif ve kontrollii olarak tasarlanmis olup,
calismaya 155 hasta (127 kadin, 28 erkek) dahil edildi. Calisma protokoliinde
belirlenen kriterleri karsilayan hastalarin klinik, laboratuvar ve sitopatoloji verileri,

hastane bilgi yonetim sisteminden elde edildi.

3.1. ETiK KURUL ONAYI

Bu arastirma T.C Saglik Bilimleri Universitesi Istanbul Egitim ve Arastirma
Hastanesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu 21.02.2025 tarih ve 43 numarali karar ile

onaylanmaistir.

Calisma Helsinki Bildirgesi kararlarina, hasta haklar1 yonetmeligine ve etik kurallara

uygun olarak gergeklestirilmistir.

3.2. ARASTIRMANIN YERIi VE YONTEMIi

Bu calisma tek merkez, retrospektif ve kontrollii olarak tasarlanmustir.
28.11.2017 ile 01.01.2021 tarihleri T.C Saglk Bilimleri Universitesi Istanbul Egitim
ve Arastirma Hastanesin I¢ Hastaliklar;, Endokrinoloji ve Genel Cerrahi
polikliniklerine basvuran ve ultrason ile tiroid nodiilii tespit edilen, ACR-TIRADS
skoru hesaplanmis ve ince igne aspirasyon biyopsisi uygulanan ve patolojik tanisi olan
hastalardan randomize sec¢ilmistir. Hasta verileri hastane bilgi yonetim sistemi
tizerinden retrospektif olarak taranmistir. Caligmaya dahil edilen hastalarin
biyokimyasal parametreleri, klinik verileri, ultrasonografik bulgulari, histopatolojik
degerlendirme sonuclari, komorbid hastaliklari, kullandig: ilaglart ve demografik

bilgileri kaydedilmistir.
3.3. HASTA SECiMi

Calismaya, 25 yas istil, tiroid nodiilii tanistyla takipli, ultrasonografik olarak
ACR-TIRADS smiflamas1 belirlenmis, malignite kuskusuyla [IAB uygulanmus,
patolojik tanisi belirlenmis, calismaya kriterlerini karsilayan 155 hasta (111

malignitesi olmayan tiroid nodiillii hasta ile 44 malignite tanis1 alan) dahil edildi.
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Calismaya dahil olma kriterleri

e (alisma protokoliine uygun, hasta verileri tam olan

e 25-75 yas arasi,

e Gebe olmayan,

e Bagka solid-hematolojik malignitesi olmayan,

e Otoimmiin tiroidit ve Graves hastali§1 harici otoimmiin hastalik tanisi
olmayan,

e Immiinsiipresyona neden olan herhangi bir ila¢ almayan.
Calhismadan haric¢ tutma Kriterleri

e Boyun bdlgesine radyoterapi alan,

e Ailesel tiroid kanseri 0ykiisii olan hastalar.

3.4. LABORATUVAR ANALIZi

Arastirmaya dahil edilen hastalardan glukoz, AST, ALT, trigliserit, HDL-
kolesterol, ferritin, CRP, TSH, FT4, lenfosit, monosit, Hbalc, B12 diizeyleri hastane

bilgi sistemi tizerinden kaydedildi.

Kaydedilen bu veriler lizerinden trigliserittHDL, lenfosit/monosit orant (LMO),

ALT/AST oran1 ve FT4/TSH oranlar1 hesaplandi.

3.5. GORUNTULEME

Radyoloji uzmani tarafindan yapilan tiroid ultrasonografisinde nodiil yerlesimi
(sag, sol, istmus, inferior, posterior), nodiiliin yapisi (kistik, spongioform, miks patern
ve solid), nodiil ekojenitesi (anekoik, hiper-izoekoik, hipoekoik, belirgin hipoekoik),
nodiiliin en ve boy 6l¢iimii, nodiil sinirlart (Diizgiin, Diizensiz, Mikrolobiile, nodiil
tiroid kapsiiliinii asmis), ekojenik odak (makro kalsifikasyon, mikro kalsifikasyon,
periferik (rim) kalsifikasyon, punktat ekojenik odak), otoimmiin tiroidit agisinda

uyumlu goriiniim degerlendirilmistir.

Hastanin birden fazla nodiilii var ise biyopsi yapilan nodiil degerlendirmeye alinmus,

birden fazla biyopsi yapilmis ise varsa malign nodiil, yoksa TIRADS risk
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siiflamasindan yiiksek puan alan nodiil calismaya dahil edilmistir. TIRADS
hesaplamas1t ACR-TIRADS o6nerilerine gore yapilmistir.

Calismamizda nodiil lokalizasyonu net olarak verilmemis hastalar nodiil yerlesiminde
tanimsiz olarak degerlendirilerek istatistiksel olarak ayri bir degerlendirme grubu

olarak incelenmistir.

3.6. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Verilerin tanimlayici istatistiklerinde ortalama, standart sapma, medyan en
diisiik, en yiksek, frekans ve oran degerleri kullanilmistir. Degiskenlerin dagilimi
kolmogorov simirnov, shapiro-wilk test ile Ol¢lildii. Dagilimi normal olan nicel
bagimsiz verilerin analizinde bagimsiz 6rneklem t test kullanildi. Dagilimi normal
olmayan nicel bagimsiz verilerin analizinde mann-whitney u test kullanildi. Nitel
bagimsiz verilerin analizinde ki-kare test, ki-kare test kosullar1 saglanmadiginda
fischer test kullanildi. Etki diizey ve cut off degeri ROC egrisi ile arastirildi.
Analizlerde SPSS 27.0 programi kullanild:. Istatistiksel anlamlilik p<0.05 olarak
kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya toplam 155 hasta dahil edildi. Hastalarin 127°si (%81.9) kadin, 28’1
(%18.1) erkekti. Ortalama yas 51.6+13.5 yildi. Hastalarin 44’tinde (%28.4) tiroid

malignitesi saptanirken, 111’inde (%71.6) sitolojik degerlendirme benign olarak

degerlendirildi. Hastalarin klinik ve radyolojik 6zellikleri Tablo 3 ve 4’te 6zetlenmistir.

Tablo 3: Hastalarin radyolojik ve klinik verileri

Min-Mak Medyan Ort.+ss/n-%
Yas(y1l) 18.0 - 84.0 53.0 51.6 + 13.5
Cinsiyet Kadin 127 81.9%
Erkek 28 18.1%
0
Hipertiroidi E +)) ;50 262;?
0
Hipotiroidi E +)) 520 ?2?02
) (-) 132 85.2%
Hasimato ) 23 14.8%
0
Hormonal Tedavi E:F)) ;46 248;?
. ) 111 71.6%
Maligglgs ) 44 28.4%
TIRADS Puam 1.0 - 80 4.0 38 =+ 1.1
| 1 0.6%
11 10 6.5%
TIRADS Skoru 111 49 31.6%
v 88 56.8%
A% 7 4.5%
I 24 15.5%
Nodiil Sayis1 II 1 0.6%
Multiple 130 83.9%
Inferior 12 7.7%
Posterior 2 1.3%
Istmus 18 11.6%
Tanimsiz 123 79.4%
Nodiil Yerlegimi
Sag 87 56.1%
Sol 64 41.3%
Istmus 4 2.6%
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Tablo 4: Hastalarin radyolojik ve laboratuvar verileri

Min-Mak Medyan Ort.+ss/n-%
EKO Yapisi Kompozisyon
Kistik 2 1.3%
Mix 68 43.9%
Solid 85 54.8%
. Hiper-1zoekoik 16 10.3%
Ekojenite Higoekoik 139 89.7%
En 50 - 650 13.0 148 =+ 8.1
Boy 30 - 330 10.0 11.3 £ 53
En x Boy Diizeyi 20.0 - 2145.0 132.0 203.0 £ 246.7
S Diz 151 97.4%
Lobiile-Irregiiler 4 2.6%
0
Makrokalsifikasyon E;r)) 556 ?éi 02
0
Mikrokalsifikasyon 8) ;21 gi; 02
Ekojenik Odak
Yok-Kuyruklu ildiz 126  81.3%
Gorlntiisii
Makrokalsifikasyon 28 18.1%
Punktat Ekojenik Odak 1 0.6%
Glukoz (mg/dL) 74.0 - 425.0 99.0 111.0 + 48.5
AST(U/L) 1.0 52.0  20.0 206 + 7.4
ALT(U/L) 7.0 74.0  19.0 22.1 £+ 123
ALT/AST Oran 0.4 8.0 1.0 1.1 £+ 0.7
Trigliserit (mg/dL) 26.0 - 506.0 115.0 140.6 + 84.9
HDL- kolesterol (mg/dL) 11.0 - 145.0 49.0 51.7 = 15.7
Trigliserit / HDL Orant 0.4 264 23 32 £ 29
Ferritin (ng/L) 2.0 297.0 243 439 + 50.8
CRP (mg/L) 0.0 27.0 0.7 1.6 =+ 33
TSH (mIU/L) 0.0 128 1.7 23 £ 22
FT4 (ng/dL) 0.6 133 0.8 1.1+ 1.7
FT4/TSH Oram 0.1 920.0 0.5 9.5 £ 76.6
Lenfosit (10M9/L) 0.4 4.7 2.5 25 £ 0.8
Monosit (1079/L) 0.2 1.2 0.5 0.6 =+ 0.2
Lenfosit/Monosit Orani 0.7 12.8 45 46 =+ 1.6
HbAI1C (%) 4.8 129 5.8 6.1 =+ 1.2
B12 (ng/L) 65.0 - 845.0 212.0 251.8 + 126.9
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Malignite olan grupta hastalarin yasi malignite olmayan gruptan anlaml
(p<0.05) olarak daha diisiiktii (Sekil 1). Malignite olan ve olmayan gruplar arasinda
cinsiyet dagilimi anlamli (p>0.05) farklilik géstermemistir (Tablo 5).

Yas

54,0

52,0

50,0
48,0
46,0
44,0

42,0

40,0
Malignite  (-) Malignite (+)

Sekil 1: Gruplarin yas ortalamalar1

Malignite olan ve olmayan gruplar arasinda hipertiroidi, hipotiroidi,

Hashimoto tiroidit tanis1 oran1 anlamli (p>0.05) farklilik géstermemistir (Tablo 5).

Malignite olan ve olmayan gruplar arasinda hormonal tedavi oran1 anlamli
(p>0.05) farklilik gostermemistir. Hormonal tedavi alan ve almayan gruplar arasinda

hastalarin yas1 anlamli (p>0.05) farklilik géstermemistir (Tablo 5).
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Tablo 5: Gruplarin TIRADS siniflamalarinin ve klinik verilerinin karsilastirilmasi

Malignite (-) (n:111)

Malignite (+) (n:44)

Ort.+ss/n-%  Medyan  Ort.+ss/n-% Medyan P
Yas 53.0 £ 13.2 53.0 48.1 + 13.8 485 0.042 '
. Kadin 90 81.1% 37 84.1% x2
Cinsiyet  prek 21 18.9% 7 15.9% 0661
() 108 97.3% 42 95.5% x2
Hipertiroidi ) 3 2 7% ) 4.5% 0.623
e () 93 83.8% 37 84.1% 2
Hipotiroidi @ 18 162% - GG 0.963 X
Hasimato () 93 83.8% 39 88.6% 0.444 X
tiroidit (+) 18 16.2% 5 11.4% '
Hormonal  (-) 104 93.7% 42 95.5% 0.673 X
Tedavi + 7 6.3% 2 4.5% '
TIRADS Puani 36 £+ 0.9 4.0 45 +£ 13 4.0 0.000 ™
I 1 0.9% 0 0.0%
II 10 9.0% 0 0.0%
TIRADS I 41 36.9% 8 18.2% 0.030 X
Skoru
0% 58 52.3% 30 68.2%
A% 1 0.9% 6 13.6%

Malignite olan grupta TIRADS puani malignite olmayan gruptan anlamh

(p<0.05) olarak daha yiiksekti. Malignite olan grupta TIRADS skoru malignite

olmayan gruptan anlamli (p<0.05) olarak daha yiiksekti (Tablo 5, sekil 2).

5,0
4,0
3,0
2,0
1,0

0,0

TIRADS Skor

Malignite (-) Malignite (+)

80,0%

60,0%

40,0%

20,0%

0,0%
I nm m 1I1v Vv

TIRADS Skoru

OMalignite (-) W Malignite (+)

Sekil 2: Gruplarin TIRADS skoru
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Malignite olan ve olmayan gruplar arasinda nodiil sayis1 anlamli (p>0.05)

farklilik géstermemistir (Tablo 6).

Malignite olan ve olmayan gruplar arasinda inferior, posterior orani anlamli
(p>0.05) farklilik gdstermemistir. Malignite olan grupta istmusta nodiil oran1 malignite
olmayan gruptan anlamli (p<0.05) olarak daha yiiksekti. Malignite olan ve olmayan
gruplar arasinda tanimsiz lokalizasyon orani anlamli (p>0.05) farklilik gostermemistir

(Tablo 6).

Malignite olan ve olmayan gruplar arasinda nodiil yerlesimi sag, sol, istmus

olanlarin orani anlamli (p>0.05) farklilik géstermemistir (Tablo 6, sekil 3, sekil 4).

Malignite olan ve olmayan gruplar arasinda kistik olanlarin orant anlaml
(p>0.05) farklilik gostermemistir. Malignite olan grupta mix olanlarin orani malignite
olmayan gruptan anlamli (p<0.05) olarak daha diisiiktii. Malignite olan grupta solid ve
hipoekoik olanlarin orani malignite olmayan gruptan anlamli (p<0.05) olarak daha

yiiksekti (Tablo 6, sekil 3).

Tablo 6: Nodiil 6zelliklerinin malignite olan ve olmayan grupta karsilastirilmast

Malignite (-)  Malignite H

(n:111) (n:44) P
n % n %

I 14 12.6% 10 22.7%
Nodiil Sayis1 11 1 0.9% 0 0.0% 0.160 X

Multiple 96 86.5% 34 77.3%
Inferior 10 9.0% 2 4.5% 0.348 X
Posterior 2 1.8% 0 0.0%  1.000 X
Istmus 8 7.2% 10 22.7%  0.007 X
Tanimsiz 91 82.0% 32 72.7% 0.199 X
Nodiil Yerlesimi
Sag 60 54.1% 27 61.4% 0.408 X
Sol 49 44.1% 15 34.1% 0.252 ¥
Istmus 2 1.8% 2 45% 0319 ©
Eko Yapisi Kompozisyon
Kistik 1 0.9% 1 2.3% 0.488 X
Mix 57 51.4% 11 25.0% 0.003 X
Solid 53 47.7% 32 72.9%  0.005 *
Ekojenite
Hiper-izoekoik 16 14.4% 0 0.0% 0.008 X
Hipoekoik 95 85.6% 44 100% '
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80,0%

60,0%
40,0%
20,0%
0,0%
Kistik Mix  Solid
EKO Yapisi
Kompozisyon

OMalignite (-) W Malignite (+)

100,0%
80,0%
60,0%

40,0% /—/
200% (T |

0,0%

‘Hiper-izoekoik Hipoekoik ‘

‘ Ekojenite ‘

OMalignite (-) W Malignite (+)

Sekil 3: Malignite olan ve olmayan grupta nodiil 6zellikleri

80,0%
60,0%
40,0%
20,0%
0,0% :
Sag Sol Istmus ‘
Nodiil Yerlesimi

OMalignite (-) W Malignite (+)

100,0%

80,0%

60,0%

40,0%

20,0%

i

0,0%

inferior
Posterior

OMalignite (-)

[stmus

Tanimsiz

B Malignite (+)

Sekil 4: Gruplarin nodiil yerlesim yerleri

Malignite olan ve olmayan gruplar arasinda nodiil eni, boyu, en x boy diizeyi

anlamli (p>0.05) farklilik géstermemistir (Tablo 7).

Malignite olan ve olmayan gruplar arasinda makro kalsifikasyon, mikro

kalsifikasyon varlig1 ekojenite 6zellikleri ve nodiiliin sinir 6zelliklerinin dagilimina

gore anlamli (p>0.05) farklilik géstermemistir (Tablo 7).
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Tablo 7: Gruplarin nodiil 6zelliklerinin karsilastirilmasi

Malignite (-) (n:111) Malignite (+) (n:44)
Ort.+ss/n-% Medyan  Ort.£ss/n-% Medyan

Nodiil Boyutu
En 150 + 7.2 13.0 141 =+ 10.1 11.0 0.135
Boy 113 + 5.1 11.0 11.3 =+ 6.1 10.0 0.609
En x Boy Diizeyi 202.1 + 197.6 144.0 205.3 £ 3435 110.0 0.383
Str
Diiz ' 110 99.1% 41 93.2% 0.060 X
Lobiile-Irregiiler 1 0.9% 3 6.8% '

. (-) 91 82.0% 35 79.5% X2
Makrokalsifikasyon (+) 20 18.0% 9 20.5% 0.726

0 o

Mikrokalsifikasyon EJF)) Z‘; gg;ﬁ; ?; g;géz 0.532 X
Ekojenik Odak
Yok-Kuyruklu < ¥uldiz gy 82.0% 35 79.5% 0.726 ¥
Gortintiisi
Makrokalsifikasyon 20 18.0% 8 18.2% 0.991 ¥
Punktat Ekojenik Odak 0 0.0% 1 2.3% 0.284 X

Malignite olan ve olmayan gruplar arasinda glukoz, AST, ALT, ALT/ AST

orani, HDL-kolesterol, trigliserittHDL oran1 ve ferritin degeri anlamli (p>0.05)

farklilik gostermemistir. Malignite olan grupta trigliserit degeri malignite olmayan

gruptan anlamli (p<0.05) olarak daha diisiik oldugu goriilmektedir. Malignite olan

grupta ise CRP degeri malignite olmayan gruptan anlamli (p<0.05) olarak daha

yiiksektir (Tablo 8, Sekil 5).
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Tablo 8: Gruplarin laboratuvar verilerinin karsilastirilmast

Malignite (-) (n:111) Malignite (+) (n:44)
Ort.£ss Medyan  Ort.+ss Medyan
Glukoz (mg/dL) 108.1 + 38.0 100.0 118.3 + 68.4 97.5 0.790 ™
AST (U/L) 209 + 7.2 20.0 201 £ 79 19.0 0227 ™
ALT (U/L) 22.5 + 11.8 20.0 212 £ 134 155 0.158 ™
ALT/AST Orant 1.1  +£ 07 1.0 1.0 + 03 09 0339 ™
Trigliserit (mg/dL) 148.5 + 91.1 121.0 120.5 + 63.5 97.5 0.044 ™
HDL (mg/dL) 520 =+ 17.1 49.0 509 =+ 11.6 48.5 0.829 ™
TrigliserittHDL Oram1 34 £+ 3.3 23 26 + 17 22 0.173 ™
Ferritin (ug/L) 440 + 524 243 43.6 + 47.1 244 0.631 ™
CRP (mg/L) 1.2 =+ 3.0 05 25 +37 1.7 0.000 ™
Trigliserit Trigliserit/ HDL CRP
160,0 3,5 3,0
o
100,0 ig 2,0
80,0 ’ 1,5
60,0 L. L0
40,0 L0 ’
20,0 0,5 0,5
0,0 0,0 0,0
‘ Q) () ‘ ¢) ) ‘ ) ) ‘
‘ Malignite ‘ Malignite ‘ Malignite ‘

Sekil 5: Gruplarin Trigliserit, Trigliserit/HDL kolesterol ve CRP degerlerinin

karsilastirilmasi

Malignite olan ve olmayan gruplar arasinda TSH, FT4, FT4/ TSH

orani,lenfosit, monosit, lenfosit/ monosit, HbAlc, B12 diizeyi anlamli (p>0.05)

farklilik gostermemistir (Tablo 9).

Hormonal tedavi alanlarda malignite olan ve olmayan gruplar arasinda HbAlc

degeri anlamli (p>0.05) farklilik gostermemistir. Hormonal tedavi alanlarda malignite

olan ve olmayan gruplar arasinda tanili diyabet oram1 anlamli (p>0.05) farklilik

gostermemistir. Hormonal tedavi alan ve almayan gruplar arasinda trigliserit (p>0.05)

anlamli farklilik géstermemistir (Tablo 9).
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Tablo 9: Gruplarin laboratuvar verilerinin karsilastirilmast

Malignite (-) (n:111) Malignite (+) (n:44)

Ort.+£ss Medyan  Ort.£ss Medyan
TSH (mIU/L) 22 + 24 1.5 23 £ 1.6 2.0 0.127 ™
FT4 (ng/dL) 09 <+ 02 0.8 1.7 + 3.1 0.9 0.448 ™
FT4/TSH Oram 44 £ 249 0.6 223 £ 1385 04 0374 ™
Lenfosit (10M9/L) 25 £ 0.8 2.5 24 £ 0.8 2.3 0.711 ™
Monosit (1079/L) 06 + 0.2 0.6 05 +£ 02 0.5 0.127 ™
Lenfosit/Monosit 45 =+ 1.6 4.4 48 £ 1.7 4.7 0.141 ™
HbAlc (%) 6.0 + 1.0 5.8 62 <+ 1.5 5.8 0.616 ™
B12 Diizeyi (ng/L) 247.2 + 125.5 208.0 263.3 £ 131.0 256.0 0322 ™
Hormonal (-) 104 93.7% 42 95.5% 0.673 X
Tedavi (+) 7 6.3% 2 4.5% '

Malignite olan ve olmayan hastalarin ayriminda TIRADS skorunun anlaml

[Egri alt1 alan 0.685 (0.595-0.775)] etkinligi gozlenmistir. Malignite olan ve olmayan

hastalarin ayriminda TIRADS skoru III cut off degerinin anlamli [Egri alt1 alan 0.550

(0.453-0.646)] etkinligi gozlenmistir.

TIRADS skoru III cut off degerinde malignite olan ve olmayan hastalari

ayirmada duyarlilik %100, pozitif kestirim % 30.6, 6zgiilliikk % 9.9, negatif kestirim

%100°dii (Tablo 10, sekil 6).

Tablo 10: TIRADS ve malignite ROC egrisi

Egri Alt1 Alan %095 Giiven Arali81 p
TIRADS Skoru 0.685 0.595 - 0.775 0.000
JIRADS Sloru I Cut- 550 0453 - 0646 0337
Malignite Malignite o
V]
) *)
TIRADS [I-II 11 0 Duyarlilik 100.0%
Skoru MI-1vV-v 100 44 Pozitif Kestirim Oran1  30.6%
Ozgiilliik 9.9%
Negatif Kestirim 100.0%
Orani

ROC Egrisi
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Sekil 6: TIRADS ve malignite ROC egrisi -2
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5. TARTISMA

Radyolojik bir smiflama olan ve tiroid nodiillerinde malignite olasiligini
ongormede kullanilan ACR-TIRADS’in diagnostik performansi ve bunun yaninda
biyokimyasal ve klinik verilerin maligniteyi Ongdrmede roliinii inceleyen bu
calismada, ACR-TIRADS 3,4 ve 5’te malignite dngoriisiinde duyarlilig1 (sensitivitesi)
%100 iken Ozgiilliik (spesifite) %9.9 ile ¢ok diisiik spesifite saptanmustir.

Calismamizda ACR-TIRADS 1 ve 2 kategorisinde saptanan ve buna ragmen
klinik ve oykii ile siipheli bulunarak biyopsi yapilan 11 hastanin tamaminda malignite

saptanmamuistir.

ACR-TIRADS 3 smiflamasinda muhtemel benign nodiil kabul edilen
hastalarda da 49 hastanin 8’inde sitopatolojik olarak tiroid nodiilii malign olarak
belirlenmistir. Bu durumda ACR-TIRADS skoru 3 cut-off degerinde malignite olan ve
olmayan hastalar1 ayirmada duyarlilik %100 olarak belirlenirken pozitif kestirim ve
ozgiilliik degerleri diislik saptanmistir. Pozitif kestirim %30.6, 6zgiillik %9.9 olarak

belirlenmistir.

ACR-TIRADS 4’te 88 hastanin 30°’unda ACR-TIRADS 5’te ise 7 hastanin 6

tanesinde malignite saptanmustur.

Atar ve arkadaglarinin Tirkiye’den tek merkez 397 hastayir dahil ettigi ve
TIRADS smiflamasinin duyarliligi degerlendirdigi calismasinda, malignite oram
TIRADS 3’te %Z21.7 saptarken TIRADS 4’te %50.3 TIRADS 5’te ise %72.4
saptamiglardir. Maligniteyi Ongdrmede %75 dogruluk saglamakta olup, %80.3
duyarlilik ve %60.8 6zgiilliik ile TIRADS tek basina faydali ama yeterli olmadigin
ifade etmislerdir(36). 12 ¢alisma ve 10437 tiroid nodiilii hastanin dahil edildigi bir
meta analizde TIRADS duyarlilig1 %79 6zgiillik %71 saptanmis olup klinik karar
almada Onemli bir sekilde yol gosterici ama tek basina yetersiz kabul edilmistir(37).
Ug farkli radyolojik modelleme sisteminin maligniteyi tespit etme basaris1 agisindan
karsilastirildig1 baska bir calismada TIRADS sensitivite %95.24, spesifite %40.57
bulunmustur ve tek basma TIRADS degerlendirmesiyle gereksiz biyopsi isleminin
artisgina neden oldugu ifade edilmistir(38). Calismamizda benzer sekilde ACR-
TIRADS 3’te 49 hastanin 8’1 malign goriiliirken 41 hasta benign ¢ikmistir. ACR-

34



TIRADS 4’te ise 88 hastanin 30 tanesi malign 58 hastadada benign sonuglar elde
edilmistir. TIRADS ve ATA kilavuzlarinin karsilastirildigi 1000 hastanin dahil edildigi
calismada ise TIRADS’in spesifitesi daha yiliksek buna karsin sensivitesi diisiik
bulunmustur(39). 67 calisma ve 76,512 tiroid nodiillii hastanin alindig1 ve ultrason
tabanli risk smiflandirma sistemlerinin tanisal performansini karsilastiran meta-
analizde TIRADS’in %63.5 sensivite ve %89.6 spesifiteye sahip oldugu
gosterilmistir(40).

Calismamizda malignite olan grupta hastalarin yasi, malignite olmayan gruptan
anlamli (p<0.05) olarak daha diisiiktii. Benzer sekilde literatiirde yasla beraber tiroid
nodiil gelisimi ve multi nodiilarite artmasina karsin, tiroid kanseri goriilme siklig1 geng
hastalara gore daha diisiik ancak yaslilarda tespit edilen kanserlerin histolojik
ozelliklerine bakildiginda klinik a¢idan daha agresif oldugu gosterilmistir(41-43). Yas
ilerledik¢e neden daha fazla tiroid nodiilii olustugu ve ancak malign olma olasiligi
azaldig1 sorusunun net bir cevabi yoktur. Kwong ve arkadaslarinin tiroid nodiilii tanis1
konulan 1018 hastadan olusan bir kohortta, 20-60 yas arasindaki hastalarda her
ilerleyen yil tiroid malignitesi icin goreceli riskte %2,2'lik bir azalmayla
iligkilendirilmis ve risk daha sonraki yillarda sabit seyretmistir. Tiroid kanseri
insidansi, 20-29 yas arasindaki hastalarda %22,9 iken, >70 yasindaki hastalarda %12,6
olarak saptamislardir(44). Calismamizda tiroid malignitesi olan grupta yas ortalamasi
48.5 iken malignite saptanmayan hastalarda yas ortalamasi 53 bulunmus ve

istatistiksel olarak anlamli bulunmustur.

Hiperlipidemi tiroid kanser gelisiminde risk faktorii kabul edilmistir.
Dislipideminin  hangi  komponentinin  kanser gelisiminde rol oynadig1
bilinmemektedir. Calismamizda malignite olmayan ve olan grupta total kolesterol,
HDL-kolesterol, TrigliserittHDL kolesterol orani arasinda bir fark goriilmezken
trigliserit diizeyi kanser tanis1 olmayan hastalarda daha yiiksek saptanmigtir (148+91.1
vs 120.5£63.5 mg/dL P=0.044). Cin merkezli Zhao ve arkadaslariin 2021 tiroid
kanser ve 1727 benign nodiillii hastanin karsilastirdigi ¢alismasinda tiroid kanserli
hastalarda total kolesterol diizeyinin kanser olmayan hastalara gdre daha yiiksek
oldugu gosterilmistir(45). Aynm1 calismada ¢ok degiskenli modelde hiperlipidemi
yoklugunda tiroid nodiillerinde malignite riskinin azaldig1 gosterilmistir. Bu durumun

aksini gosteren c¢alismalarda mevcuttur. Bir diger calismada ise malign tiroid
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nodiilleri olan hastalarin Total kolesterol, LDL-kolesterol ve non-HDL
kolesterol diizeyleri, benign  nodiillii  hastalara goére daha diisiik bulunmusg
ve sadece diisiik ~ LDL-kolesterol diizeyleri, tiroid kanseri ile bagimsiz
iliskili bulunmustur(46). Cin’de 2500 tiroid kanseri hastasinin saglikli kontrollere gore
trigliserit ve LDL-kolesteroliin yliksek HDL-kolesteroliin ise diisiik oldugunu
saptamiglardir(47). Kore’de ¢ift yonlii (prospektif ve retrospektif) tasarim ve genis
toplumsal veri tabani ile yaptiklar1 ¢alismada, tiroid kanseri hastalar ile saglikli
kontrol grubu arasinda dislipidemi varlig1 ve dislipidemi gelisimi acisinda agisindan
fark bulamamislardir(48). Kore’de yapilan retrospektif kohort ¢aligmasi tiroid kanseri
olan ve dislipidemisi olan hastalarda ikinci bir kanser gelisimde %26.5 artti1

gosterilmistir.

Kolesterol hiicre zarinin ana bileseni olup hiicre biiylime ve ¢ogalmasinda rol
oynar. Ayn1 zamanda timor gelisimi, metastazi invazyonu ve metastazinda rol
oynadig1 bir ¢ok kanserde gosterilmistir(49-52). Tiroid kanser gelisiminde rolii ve
hangi mekanizmayla ilgili rol oynadigi konusu heniiz netlesmemistir. Trigliseritlerin
temel tasi olan yag asitleri tiimorde proinflamatuar (arasidonik asit) yada anti
inflamatuar (linolenik asit) rol oynayabildikleri gdsterilmistir(53). Tiroid kanserinde
kanser hiicrelerini lipit metabolizmasindaki degisikliklerle iliskili olarak sinyal
yollarinda degisiklik yasadigi bunun kanserin gelisiminde ve ilerlemesinde rol
oynadig1 gosterilmistir(54-57). Bu bozukluklarinda basinda ¢oklu doymamis yag
asitlerin sayilar1 ve proinflamatuar anti inflamatuar yag asitlerindeki degisim oldugu
gosterilmistir(58). Tiroid bezi TSH uyarist altinda reaktif oksijen tiirlerinin (ROS)
stirekli olustugu bir organdir. ROS, malignitenin agresif karakteri ve tan1 anindaki
evresi ile iligkilidir(59,60). Ayni1 zamanda lipit peroksidasyonunda da rol
oynamaktadir(61). Lipit peroksidasyonunun artisi1 tiroid kanseri dahil bir ¢ok solid
kanser baslangict ve progresyonuyla iliskilendirilmistir(62). Calismamizda
saptadigimiz malignite tanili hastalarda trigliserit yiiksekliginin rastlantisal m1 yoksa
inflamatuar yag asitlerinin artistyla mu ilgili sorunun cevabi i¢in genis tabanh

caligmalara ihtiyag vardir.

Tiroid fonksiyon bozuklugunun oldukca hassas bir belirleyicisi olan serum
TSH o6l¢iimi, tiroid bezinin biiyiikliiglinde artis ve buna bagh sikayetler ile bagvuran

hastalarin ilk degerlendirmesinde Onerilen biyokimyasal testtir. Calismamizda kanser

36



tanili hastalarda TSH ortalamasi yliksek olmasina karsin bu farklilik istatistiksel olarak

anlamli bulunmamaistir (2.0 vs 1.5 mIU/L P=0.127)

Zao ve ark calismasinda yiiksek TSH diizeyleri ile kanser riskinin artis1 giiclii
sekilde iliskilendirilmistir(63). Fighera ve ark c¢alismasinda tiroid nodiilii olan
hastalarda malignite riski, serum TSH konsantrasyonunun artmasiyla birlikte artmis
ve serum TSH diizeyleri 1,64 mU/L'nin {izerinde olan hastalarda 6énemli bir artis
gozlenmistir (p < 0,001)(64). Boelaert ve ark 1500 hastanin tiroid nodiillerini ince igne
aspirasyon biyopsisi ile degerlendirdigi c¢aligmasinda malignite tanis1 bagvuru
sirasinda  bakilan serum TSH ile paralel olarak arttigi ve serum TSH'1 0,9 mIU/L
yiiksek olan hastalarda TSH"1 daha diislik olanlara gore arttigi gosterilmistir(65).
TSH'n tiroid kanseri biiylimesine trofik bir etkisi oldugu 1yi belgelenmistir ve bu etki
biiyik  olasilikla  tiimor  hiicrelerindeki  TSH  reseptorleri  araciligiyla
gerceklesmektedir(66,67). Alternatif bir aciklama ise daha diisik TSH
konsantrasyonlarina sahip hastalarin otonom fonksiyon gelistirmekte olduklar1 ve bu
durumun daha diisiik malignite oranlari ile iliskili oldugudur. Ayrica TSH’ 1nin tiroid

kanserinden niikssiiz sagkalimin bagimsiz bir 6ngdriiciisii oldugu gosterilmistir(68).

Calismamizda arastirilan serum inflamasyonun 6nemli gostergesi olan serum
CRP diizeyi tiroid malignitesi olan grupta anlamli sekilde yiliksek bulunmustur.
(1.2£3.0 vs 2.5+£3.7 mg/L p=0.000). Literatiirde inflamasyon bircok kanserin

patogenezinde ve prognozunda anlamli bulunmus ve tartigiimistir.

Inflamasyon ile iligkili olarak goriilen CRP diizeyindeki artiginin tiroid kanseri
olusumunda ve patogenezinde rol oynadigi gosterilmistir(69,70). Zang ve arkadaslari
calismalarinda  Inflamasyon artisinin dogrudan kanser hiicrelerini etkileyebildigi,
epitel-mezenkimal ge¢isi uyarabildigi ve kemokinlerle etkilesime girerek kanser
metastazini artirdigim ifade etmislerdir(71). Ozmen ve ark CRP diizeyleri ile daha
agresif timor tipi arasinda korelasyon gostermislerdir(72). Literatiirde CRP diizeyinin
kanser gelisimi iizerine etkisinin olmadigini ifade eden goriislerde bildirilmistir.
Ghoshal ve ark ¢alismasinda diisiik alblimin diizeyinin tiroid kanseri riskini arttirirken
CRP ve 16kosit diizeylerindeki yiikselisin tiroid kanseri gelisim riskini artirmadigi
ifade etmislerdir(73). Inflamatuar mikro c¢evre, DNA hasari ve hiicre doniisiimii

tiimoriin baslamasina ve progresyonuna onemli katki sagladigi gosterilmistir. Bu
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duruma en iyi drnek Hashimoto hastaliginda kanser sikliginin artmasidir(74-76).
Hashimoto hastali§inda 6zellikle papiller karsinom sikliginda artis halen tartigmali bir

konudur.

Batool ve arkadaslarinin ¢alismasinda tiroid kanserli hastalarin %34,27'sinde
Hashimoto tiroiditinin oldugunu bildirmektedir(77). Park ve ark ise Hashimoto
tiroiditli hastalarda tiroid kanseri riskini 2.1 kat artirdigini gostermislerdir. 2117
hastanin klinikopatolojik incelemesinde Hashimoto tiroiditi, tiroid kanseri (6zellikle
de 10 mm'den kiiciik "mikro kanser") ile istatistiksel olarak anlamli bir sekilde daha
sik birlikte goriildiigii gdsterilmistir(75). Ulkemizde Karadeniz bdlgesinde yapilan 498
hastanin incelendigi bir calismada ise papiller tiroid karsinomu olan olgularda
Hashimoto tiroiditi prevalansi %43.8 iken, Hashimoto tiroiditi olan olgularda
prevalans %41.1 olarak bulunmustur(78). Hashimoto tanili hastalarda gelisen
kanserlerin 1 cm’den daha diisiik ve multi fokal 6zellik gostermeside bu ¢alismada
dikkat cekici bir bulgudur. Hashimoto tanili hastalarda arka planda ¢ok sayida tiimor
adaciginin bulunmasi kanserin multi folkal gelisimin kolaylastirmaktadir. Yiiksek
TSH diizeylerinin malignite riskinin artmastyla iliskili oldugunu gostermistir. Bu
arastirmaya dayanarak, tiroiditte hipotiroidizme bagli TSH artiginin, folikiiler epitel
hiicre proliferasyonunda artisa ve tiroid papiller karsinomuna yol acgabilecegi ifade
edilmistir. Calismamizda ise 44 tiroid kanseri olan hastanin 5 tanesinde Hashimoto
tanis1 olup bu durum istatistik olarak anlamli kabul edilmemistir. Bu durum simnirl

hasta sayisindan kaynaklanabilecegi diistiniilmiistiir.

Sonug olarak, tiroid kanserli hastalarda klinik ve laboratuvar verilerinin kanseri
ongormede yeri ve ACR-TIRADS skorunun kanseri predikte etmede sensitivite ve
spesifitesini arastirdigimiz bu ¢alismada ACR-TIRADS skorunun kanseri dislamada
yeterli, ama tan1 koymada yetersiz oldugunu diisiindiirmektedir. Tiroid malignitesini
ongorme konusunda hikaye, klinik, laboratuvar gibi ek verilerle TIRADS skorunun
kombine edilmesi gerekli olup, bu durum gereksiz biyopsi uygulamasini da

azaltacaktir.
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6. CALISMANIN TEMEL SONUCLARI

TIRADS skorunun maligniteyi tahmin etmedeki genel performansit anlamh
bulunmustur [AUC: 0.685 (%95 GA: 0.595-0.775)]. Duyarlilik (Sensitivite) son
derece yliksek (%100) bulunmustur. ACR-TIRADS kategorisi 3 ve {izeri (TR3, TR4,
TRS5) olan tiim malign nodiiller tespit edilmistir. Bu, ACR-TIRADS"n tiroid

malignitesini dislamada ¢ok gii¢lii bir ara¢ oldugunu gdstermektedir.

Ozgiilliik (Spesifite) ise cok diisiik (%9.9) bulunmustur. ACR-TIRADS 3 ve iizeri olup
benign saptanan ¢ok sayida hasta vardir. Bu, ACR-TIRADS'in tan1 koymada yetersiz

kaldigin1 ve gereksiz biyopsi oranlarini artirabilecegini diisiindiirmektedir.

Calismada ACR-TIRADS sisteminin tiroid malignitesini dislamada ¢ok etkili ancak

kesin tan1 koymada yetersiz oldugu gosterilmistir.

Malignite saptanan hasta grubunun yas ortalamasi, benign gruba gore istatistiksel

olarak anlamli sekilde daha diistiktii (ortalama 48.5 yas vs. 53 yas, p=0.042).

Cinsiyet, hipertiroidi, hipotiroidi, Hashimoto tiroiditi varli§i ve hormonal tedavi
kullanim1 acisindan malign ve benign gruplar arasinda anlamli bir fark

bulunamamustir.

Geng yas, istmus yerlesimi, solid ve hipoekoik nodiil yapisi, diisiik trigliserit ve yliksek

CRP degerleri bu ¢alisma popiilasyonunda malignite ile iliskili bulunmustur.

Sonug olarak, TIRADS skorunun, hasta Oykiisii, klinik bulgular ve laboratuvar
parametreleri gibi ek verilerle kombine bir sekilde kullanilmasinin, tanisal dogrulugu

artirarak gereksiz biyopsi oranlarini azaltabilecegi gosterilmistir.
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7. CALISMANIN KISITLILIKLARI

. Retrospektif tek merkezli tasarim: Caligsma tek bir merkezden, geriye doniik

olarak toplanan verilerle yapilmistir. Merkeze 0zgii hasta popiilasyonu ve
uygulamalar1 sonuglar1 etkilemis olabilir. Bulgularin genellenebilirligi

siirlidir.

. Kiiciik hasta sayis1 ve 6zellikle malign grup sayisinin az olmasi: Caligmaya
toplam 155 hasta dahil edilmis ve bunlarin sadece 44'iinde (%28.4) malignite
saptanmistir.  Ozellikle ACR-TIRADS 5 Kkategorisinde sadece 7 hasta
bulunmasi (6's1 malign) ve ACR-TIRADS 1-2 kategorilerinde hi¢ malign hasta
olmamasi, istatistiksel analizlerin giiclinli (power) zayiflatmaktadir. Subgrup
analizleri ve nadir goriilen Ozelliklerin (6rnegin lobiile-irregiiler sinir)

karsilastirilmas: bu nedenle giivenilir olmayabilir.

. Nodiil lokalizasyon verilerinin eksikligi: Hastalarin biiyiik bir kisminda
(%79.4) nodiiliin inferior/posterior gibi spesifik lokalizasyonu "tanimsiz"
olarak kaydedilmistir. Bu oOnemli bir radyolojik parametrenin analizde

yeterince degerlendirilememesine yol agmuistir.

. Patolojik dogrulamanin eksikligi: Malignite tanis1 sadece sitolojik (IIAB)
bulgulara dayanmaktadir. IIAB sonucu malign veya siipheli ¢ikan hastalarin
tamamina ameliyat yapilip histopatolojik tan1 alip almadig belirtilmemistir.
Sitoloji, benign nodiiller1 dogrulamada giivenilir olsa da malignite tanisinin
kesin dogrulamasi histopatoloji ile yapilir. Ayrica IIAB ile tanmnamayan bazi

malign tipler (6rnegin folikiiler karsinom) atlanmig olabilir.

. Laboratuvar parametrelerinin tek seferlik 6l¢iimii: CRP, lipid profili, TSH

gibi parametreler hasta bagvurusunda tek seferde olciilmiistiir. Bu degerler
zaman i¢inde degiskenlik gosterebilir ve tek bir Ol¢lim hastanin gergek

durumunu tam yansitmayabilir.

. Potansiyel Kkaristirici faktorlerin  kontrol edilememesi: Calismada
dislipidemi veya inflamasyon {izerinde etkili olabilecek diger faktorler
(6rnegin diyet, fiziksel aktivite diizeyi, sigara kullanimi, diyabet kontroliiniin

derecesi, diger komorbiditeler) kaydedilmemis veya analizde diizeltilmemistir.
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Omegin CRP yiiksekliginin tiroid kanserinden mi yoksa kontrol edilmemis

baska bir durumdan mi1 kaynaklandig1 net degildir.
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