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.TiROiD N0pl"JLl"J OLAN HASTALARDA iNFLAMAil“.UYAR. .
BELIRTECLER iLE NODUL KARAKTERI ARASINDAKI ILISKiNiN
DEGERLENDIRILMESI

Arastirma Gorevlisi Kiibra Efsun Senler

Afyonkarahisar Saghk Bilimleri Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastahklar
Anabilim Dah Tipta Uzmanhk Tezi
Ocak 2025
Danmisman: Dog¢. Dr. Selvihan Beysel

OZET

Amag: Tiroid nodiilleri, tiroid bezinde olusan ve toplumda oldukga sik goriilen
endokrin sistem patolojisidir. Calismamizda inflamatuvar biyobelirtecler ile tiroid
nodiillii varligint 6ngérme ve American College of Radiology (ACR) Tiroid
Goriintiileme Raporlama ve Veri Sistemi (TIRADS) tarafindan gelistirilen tiroid nodiil
karakterizasyon risk skorlama sistemi arasindaki iligskiyi degerlendirmek amaglandi.

Gerec ve Yontem: Arastirmamizda, 01.06.2018- 05.06.2024 tarihleri arasinda
T.C. Afyonkarahisar Saglik Bilimleri Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 ve
Endokrinoloji ve Metabolizma polikliniklerine bagvuran hastalarin demografik verileri,
epikriz notlari, doktor notlari, komorbid hastaliklari, laboratuvar sonuglari ve
ultrasonografi bulgulari retrospektif tarandi. Toplamda 411 olgu ¢alismaya eklendi.
Olgular tiroid nodiilii olan (n=290) hasta grubu ve tiroid nodiilii olmayan saglikli
(n=121) kontrol grubu olarak iki gruba ayrildi. Tiroid nodiilii olan grup ve kontrol
grubu arasinda C-reaktif protein (CRP), Platelet/Lenfosit Oram1 (PLO),
Notrofil/Lenfosit Orant (NLO), Lenfosit/Monosit Oran1 (LMO), Platelet/Albiimin
Oran1 (PAO), CRP/Albiimin Oran1 (CAO), Sistemik Inflamatuvar Indeks (SII) ve Pan
Immiin Inflamasyon Degeri (PID) karsilastirildi. Tiroid nodiilii olan grupta ACR-
TIRADS risk skorlama sistemi dikkate alinarak alt gruplar belirlendi ve nodiil
karakterizasyon 0zellikleri ile inflamatuvar belirtecler arasindaki iliski degerlendirildi.
Calismamizda ACR-TIRADS skorlamasinda TR1 ve TR2 grubu tiroid ince igne
aspirasyon biyopsisi (TIIAB) ihtiyac1 gdzlenmeyen diisiik risk grubu ve TR3+TR4 ve
TRS5 grubu tiroid ince igne aspirasyon biyopsisi ihtiyaci gozlenen yiiksek riskli grup
olarak olarak kabul edildi. TIIAB ihtiyact olan ve olmayan grubun inflamatuvar
belirteglerle iliskisi incelendi.

Bulgular: Calismaya 327 kadin ve 84 erkek olmak iizere toplam 411 olgu ve
554 tiroid. nodiilii olan hasta dahil edildi. Olgular 19-65 yas araliginda dagilim gosterdi
ve hasta grubunda yas ortalamasi 43,02+11,75 yil, kontrol grubunda 33,46+9,69 yil
olarak belirlendi. Tiroid nodiilii olan hastalarda, CRP ve CRP/Albiimin Oran1 (CAO)
anlamh yiiksek gozlendi (p = 0,005 ve p = 0,011, swrasiyla). ACR-TIRADS’ a gore
gruplar diisiik ve yiiksek riskli olarak siniflandirildi. Tiroid nodiiliinde i¢yapi, ekojenite,
sekil, ekojen odak ozellikleri ile inflamatuvar belirtegler arasinda anlamli fark yoktu
(p>0,05). Kenar diizensizligi yiiksek olan grupta, kenar diizensizligi diisiik gruba gore,
NLO, SII ve PID istatistiksel olarak yiiksek bulundu ((p<0,001, p<0,001, p=0,004,
sirastyla). Artmis kenar diizensizligi ile NLO (r=0,25, p=0,001), SII (r=0,213,

v



p=0,001), PIV (r=2,61, p=0,011) arasinda pozitif korelasyon izlendi. IIAB 6nerilen
grupta (>3 puan), IIAB &nerilmeyen gruba gore (<3 puan) LMO istatistiksel acidan
anlaml yiiksek gozlendi (p=0,026). Nodiilde en 6l¢timii >10 mm grupta, 10mm alt1
nodiile gore, LMO ve PAO (p=0,04 ve p=0,002, sirastyla) anlamli yiiksekti. Nodiilde
boy 6l¢limii >10 mm ve iizeri, 10 mm alt1 nodiile gore, PAO istatiksel anlaml1 yiiksek
bulundu (p=0,002).

Sonug¢: Calismamizda, tiroid nodiilii varligi ile CRP ve CAO arasinda anlamli
bir iligki bulunmustur. ACR-TIRADS skorlamasina gore artmis kenar diizensizligine
sahip tiroid nodiillerinde, inflamatuvar parametrelerde artis gozlemlendi. Tiroid
nodiillerinde malignite risk puani arttik¢a, nodiildeki inflamatuvar belirteglerde de
artis olmaktadir. Bu bulgular, CRP, CAO, NLO, SII, PID, LMO, PAO gibi bazi
inflamatuvar biyobelirtecler ile tiroid nodiillerinin varligi ve Ozellikleri arasinda
anlaml iligkiler oldugunu gdstererek; bunlarin malignite riskini degerlendirmedeki
potansiyel roliinlin olabilecegini vurgulamaktadir. Sonografik olarak tespit edilen
tiroid nodiillerinin karakterizasyonu ile inflamatuvar belirtecler arasindaki iliskinin
genellestirilebilmesi i¢in kapsamli ¢aligmalarin gergeklestirilmesi gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: CRP, Sistemik Immiin Inflamatuvar indeks, Pan Immun
Inflamasyon Degeri, Tiroid ultrasonografisi



ASSESSMENT OF THE ASSOCIATION BETWEEN INFLAMMATORY
MARKERS AND NODULE CHARACTERISTICS IN PATIENTS WITH
THYROID NODULES

Research Assistant Kiibra Efsun Senler

Afyonkarahisar Health Sciences University Faculty of Medicine
Department of Internal Medicine Specialization Thesis in Medicine
January 2025
Supervisor: Assoc. Prof. Dr. Selvihan Beysel

ABSTRACT

Objective: Thyroid nodules are a common endocrine system pathology arising
within the thyroid gland. This study aimed to evaluate the relationship between
inflammatory biomarkers and the risk scoring system developed by the American
College of Radiology (ACR) Thyroid Imaging Reporting and Data System (TIRADS)
for thyroid nodule characterization.

Materials and Methods: This retrospective study reviewed the demographic
data, medical records, comorbid conditions, laboratory results, and ultrasound findings
of patients who visited the Internal Medicine and Endocrinology and Metabolism
outpatient clinics at Afyonkarahisar Health Sciences University Faculty of Medicine
between June 1, 2018, andJune 5, 2024. A total of 411 individuals were included in the
study. They were divided into two groups: patients with thyroid nodules group (n=290)
and patients without thyroid nodules as controlgroup (n=121). Patients with thyroid
nodules and control group were compared for levels of C-reactive protein (CRP),
Platelet/Lymphocyte Ratio (PLR), Neutrophil/Lymphocyte Ratio (NLR),
Lymphocyte/MonocyteRatio (LMR), Platelet/AlbuminRatio (PAR),
CRP/AlbuminRatio (CAR), Systemic Inflammatory Index (SII) and Pan-Immune
Inflammation Value (PIV). Subgroups within the thyroid nodules group were defined
based on the ACR-TIRADS risk scoring system, and the relationship between nodule
characteristics and inflammatory biomarkers was analyzed. In ourstudy, the ACR-
TIRADS scoring system classified the TR1 and TR2 groups as the low-risk category,
in which thyroid fine-needle aspirationbiopsy (FNAB) was not required, and the TR3,
TR4, and TRS groups as the high-risk category, where FNAB was deemed necessary.
The relationship between inflammatory parameters and the groups requiring or not
requiring FNAB was analyzed.

Results: A total of 411 cases, 327 femalesand 84 males, with 554 patients with
thyroid nodules were included. The mean age was 43.02 + 11.75 years in the patients
with thyroid nodules group and 33.46 £+ 9.69 years in the control group without thyroid
nodules (19-65 years range). Significantly higher CRP and CAR levels were in the
thyroid nodules group, compared to the control group (p = 0.005 and p = 0.011,
respectively). In the ACR-TIRADS classification, thyroid nodules were categorized
into low-risk and high-risk groups. There was no significant difference between the
internal structure, echogenicity, shape, echogenic focus characteristics and
inflammatory parameters in the thyroid nodule (p>0.05). NLR, SII and PID were
statistically higher in the group with higher margin irregularity, compared to the group
with lower margin irregularity (p<0.001, p<0.001, p=0.004, respectively). Higher
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margin irregularity positively correlated with NLR (r=0.25, p=0.001), SII (r=0.213,
p=0.001), and PIV (r=2.61, p=0.011) levels. LMO level was significantly higher in the
group where FNAB was recommended (>3 points), compared to the group where
FNAB was not recommended (<3 points) (p=0.026). LMO and PAO (p=0.04 and
p=0.002, respectively) were significantly higher in the nodule with a width of > 10
mm and above, compared to the nodule width below 10 mm group. PAO was
significantly higher in the nodule with a length of >10 mm and above, compared to a
nodule below 10 mm group (p=0.002).

Conclusion: In our study, a significant relationship was found between the
presence of thyroid nodule and CRP and CAO. According to ACR-TIRADS scoring,
an increase in inflammatory parameters was observed in thyroid nodules with
increased margin irregularity. As the malignancy risk score increases in thyroid
nodules, the inflammatory markers in the nodule also increase. These findings show
that there are significant relationships between some inflammatory biomarkers such as
CRP, CAO, NLO, SII, PID, LMO, PAO and the presence and characteristics of thyroid
nodules; emphasizes their potential role in assessing the risk of malignancy.
Comprehensive studies need to be carried out to generalize the relationship between
the characterization of sonographically detected thyroid nodules and inflammatory
markers.

Keywords: CRP, Systemic Immune Inflammatory Index, Pan Immune
Inflammation Value, Thyroid Ultrasonography
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KISALTMALAR

AACE : American Association of Clinical Endocrinologists (Amerikan
Klinik Endokrinoloji Dernegi)

ACR : American College of Radiology (Amerikan Radyoloji Koleji)

ACR TI-RADS : American College of Radiology Thyroid Imaging Reporting and
Data System

ALT : Alanin Aminotransferaz

AMORIS : Apolipoprotein-related MOrtality RISk study (Apolipoproteinle
iliskili Mortalite Riski)

ANCA : Anti-Notrofil Sitoplazmik Antikor

anti- TNF a : anti Tiimo6r Nekroz Faktor a

ASKH : Aterosklerotik Kalp Hastalig1

AST : Aspartat Aminotransferaz

ATA : Amerikan Tiroid Dernegi (American Thyroid Association)

AUS : Onemi Belirsiz Atipi

BIRADS : Breast Imaging Reporting and Data System

BMI : Viicut Kitle Indeksi

BT : Bilgisayarli Tomografi

BTA : British Thyroid Association (Ingiliz Tiroid Dernegi)

BUN : Blood Urea Nitrogen (Kan Ure Azotu)

CAO : CRP/Albiimin Orant

CD : Color Doppler (Renkli Doppler Ultrasonografi)

CH : Crohn Hastalig1

CRP : C-Reaktif Protein

Dl : Tip 1 deiyodinaz

D2 : Tip 2 deiyodinaz

D3 : Tip 3 deiyodinaz

DAMP : Damage Associated Molecular Patterns (Hasarla Iliskili
Molekiiler Model)

DBBHL : Diffiiz biiyiik B hiicreli lenfoma

DICER1 : Genetik mutasyonlarla iliskili bir tiimor baskilayici gen

DTK : Diferansiye Tiroid Kanseri

eGFR : Glomeriiler filtrasyon hizi

ESH : Eritrosit sedimentasyon hiz1



EU TI-RADS

ETE
FDG
FLUS
GPS
Gsp
HL
HT
IBH
IGF-1
[IAB
IL-1
IL-6
KVH
K -TIRADS

LMO
MDSC

MEN
MHz
MPV
MRG
M.O.
M.S.
NASH
NHANES

NK
NLO
PAMP

PAO
PD
PDW

: European Thyroid Imaging Reporting and Data System (Avrupa
Tiroid Goriintiileme Sistemi)

:Ekstratiroidal yayilim

: Fluorodeoxyglucose

: Belirsiz Folikiiler Lezyon

: Glasgow Prognositik Skoru

: Gs protein geni mutasyonu

: Hiperlipidemi

: Hipertansiyon

: Inflamatuvar Barsak Hastalig1

: Insulin-like Growth Factor 1

: Ince igne Aspirasyon Biyopsisi

: Interlokin-1

: Interlokin-6

: Kardiyovaskiiler Hastalik

: Korean Thyroid Imaging Reporting and Data System (Kore Tiroid
Goriintiileme Sistemi)

: Lenfosit/Monosit Orani

: Myeloid-Derived Suppressor Cells (Miyeloid kokenli baskilayict
hiicre)

: Multipl Endokrin Neoplazi

: Megahertz

: Mean Platelet Volume (Ortalama Trombosit Hacmi)

: Manyetik Rezonans Goriintiileme

: Milattan Once

: Milattan Sonra

: Non Alkolik Steatohepatit

: National Health and Nutrition Examination Survey (Ulusal Saglik
ve Beslenme Inceleme Anketi)

: Naturel Killer (Dogal 6ldiiriicii)

: Notrofil/Lenfosit Orani

: Pathogen Associated Molecular Patterns (Patojenle Iliskili
Molekiiler Model)

: Platelet/Albiimin Orant1

: Power Doppler (Gii¢ Doppler)

: Trombosit Dagilim Genisligi (Platelet Distribution Width)
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PET-CT : Pozitron Emisyon Tomografisi

PID : Pan immiin Inflamasyon Degeri

PLO : Platelet/Lenfosit Orani

PTH : Paratiroid Hormon

RLN : Rekiirren Laringeal Sinir

ROC : Receiver Operating Characteristic (Alici isletim karakteristigi
egrisi)

ROS : Reaktif Oksijen Tiirleri (Reactive Oxygen Species)

SII : Sistemik Immiin Inflamasyon Indeksi

SIRS : Sistemik Inflamatuvar Yanit Sendromu

SPSS : Statistical Package for the Social Sciences (Sosyal Bilimler I¢in
Istatistik Programi)

SRU : Society of Radiologists in Ultrasound (Ultrasonografi
Radyologlar1 Dernegi)

TI-RADS : Tiroid Goriintiileme Raporlama ve Veri Sistemleri

T1 : Torakal Vertebra 1

T2DM : Tip 2 Diyabetes Mellitus

T3 : Trityodotironin

T4 : Tiroksin

TBG : Tiroid Baglayici1 Globulin

TGC : Tiroglossal kist

TGD : Tiroglossal Duktus

TNF-a : Timor Nekroz Faktor Alfa

TPO : Tiroid Peroksidaz Antikoru

TSH : Tiroid uyarict hormon

TSHR : Tiroid uyarict hormon reseptorii

uUsS : Ultrasonografi

UK : Ulseratif Kolit

VEGF : Vascular Endothelial Growth Factor (Vaskiiler Endotelyal Biiyiime
Faktorii)

VPF : Vascular Permeability Factor (Vaskiiler Gegirgenlik Faktorii)

WBC : White Blood Cells (Beyaz Kan Hiicreleri)
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1. GIRIS VE AMAC

Tiroid nodiilleri, tiroid bezinde yer kaplayici, normal tiroid dokusundan
yogunluk olarak farkli olan, palpasyon ve radyolojik goriintiilemeler ile ayirt
edilebilen lezyonlar olarak tanimlanmaktadir. Genellikle asemptomatik olan tiroid
nodiillerinin radyolojik goriintiilemelerin yayginlagsmasiyla birlikte tesadiifi tespit
edilme orani artmistir ve klinisyenlerin pratikte sik karsilastigi sorunlardan biri haline
gelmistir. Yiiksek frekanshi ultrason cihazlarmin kullanildigi ¢alismalarda nodiiler
guatr prevalanst %17 ve tiroid nodiilii prevalansi %67 olarak gozlenmistir. Tiroid
nodiilleri ileri yasta, kadin cinsiyette, iyot alimi eksikliginde, bas boyun bdlgesine

radyasyon maruziyetinde, otoimmiin hastaliklarda daha sik goriilmektedir (1, 2).

Tiroid nodiilii saptandiginda en sik karsilagilan problemlerden birisi benign ve
malign nodiillerin ayriminin yapilmasidir. Tespit edilen nodiillerin %10 unda malignite
ihtiva eden bulgular gozlenmektedir. Siipheli veya malign karakterli bir nodiil
saptandiginda ince igne aspirasyon biyopsileri (IIAB) uygulanmas1 gerekmektedir.
[IAB, maliyeti diisiik, 6zgiilliigii ve duyarliligi yiiksek bir tan1 yontemidir ancak
yapilan ¢alismalar %2 ile %25 oraninda degisen non diagnostik sonuglar verdigi ve %2
ile %30 oraninda Oonemi belirsiz atipi veya belirsiz folikiiler lezyon (AUS/FLUS)
patoloji sonuglar1 elde edildigini gostermektedir. Bu nedenle malignite riski ihtiva
eden lezyonlar1 daha dogru bir sekilde belirlemek ve gereksiz [IAB uygulamasindan
kaginmak amaciyla radyolojik skorlama siniflamalar1 gelistirilmistir. Thyroid Imaging
Reporting and Data System of the American College of Radiology (ACR-TIRADS),
benzer sekilde European Thyroid Association TIRADS (EU-TIRADS) ve Korean
Thyroid Imaging Reporting and Data System (K-TIRADS) en yaygin olarak kullanilan
skorlama sistemlerinin baginda gelmektedir. Bu skorlama sistemlerinin etkinliklerini

ve birbirilerine ustiinliiklerini degerlendiren pek ¢ok ¢alisma mevcuttur (3-5).

Inflamasyon, invaziv patojenler veya hasar gdrmiis hiicreler gibi endojen
sinyallerin tetiklenmesiyle ortaya c¢ikan bir silirectir ve organizmanin savunma
mekanizmas1 gorevini iistlenmektedir. Inflamasyon yanit;, doku hasarina yol acan
etmenlerin ortadan kaldirilmasi, nekrotik hiicrelerin uzaklastirilmas:t ve doku
homeostazin saglanmast ile sonlanir. Inflamasyonu tanimlamak, kompleks, dinamik,
immiinolojik ve fizyolojik olaylar1 icermesi sebebiyle giictiir. inflamasyon, kendini

siirlayan bir siiregtir ancak inflamatuvar yaniti indiikleyen uyaranlarin anormal



kalicilig1 veya onu sona erdiren mekanizmalarin basarisizligi, kronik enflamasyonla
sonuclanir. Kronik inflamasyonun siddeti ve etkileri, doku hasarmin sebebine,
viicudun hasar1 onarma ve ortadan kaldirma kapasitesine bagli olarak degisiklik
gosterir. Uzun stireli sistemik kronik inflamasyon, immun sistem fonksiyonlarini
etkileyerek enfeksiyonlara ve tlimorlere kars1 duyarlilik artisina ve agilara karst yanitin
zayiflamasina yol agabilmektedir. inflamasyon kaynakli hasarlar arasinda metabolik
sendrom riskinde artis, tip 2 diyabet, non alkolik steatohepatit (NASH),
kardiyovaskiiler hadiseler, kronik bobrek hastaligi, cesitli kanser tiirleri, obezite,
duygu durum bozukluklari, Alzheimer, otoimmiin hastaliklar, osteoporoz yer
almaktadir. Kronik inflamasyonun c¢evresel ve genetik faktorlerle sinerjistik
etkilesimde bulunarak bahsi gecen hastaliklarin alt yapisinm1 hazirladigini gdsteren

calismalar mevcuttur (6-11).

Gilinlimiizde inflamatuvar biyobelirtecler, kolay ulasilabilir, diisiikk maliyetli ve
tim saglik basamaklarindaki hekimlerin ulasabilmesi nedeniyle kardiyovaskiiler
hastaliklar, iskemik inme, enfeksiy6z hastaliklar ve kanser tiirlerinde hastalik
aktivitesini degerlendirme ve prognozu 6n gérme amactyla kullanilmaktadir. C reaktif
protein (CRP), Notrofil/Lenfosit Orant (NLO), Lenfosit/Monosit Oran1 (LMO),
Platelet/ Lenfosit Oram1 (PLO), Sistemik Immun Inflamasyon Indeksi (SII), Pan
immun inflamasyon degeri (PID) pek cok calismada kullanilmistir. Platelet/alblimin
orani (PAO), yine niitrisyon durumu ve hastaliklarda prognozu belirlemekte
kullanilmistir. C reaktif protein/albiimin oran1 (CAO) ise hakkinda ¢ok fazla ¢alisma
bulunmayan bir biyobelirtectir. CAO ile ilgili en kapsamli ¢alisma 2018 yilinda
Ghoshal ve arkadaglarinin yapti§1 Isve¢ Apolipoprotein iliskili Mortality Risk
(AMORIS) ¢alismasidir (12).

Biz ¢alismamizda inflamatuvar biyobelirtegler ile tiroid nodiil olusumu ve

nodiil karakterizasyonu arasindaki iliskiyi aragtirmay1 amacladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. TIROID BEZi
2.1.1. Tiroid Bezi Tarihcesi

Hekimler ve sifacilar antik ¢aglardan beri tiroid bezinin yapis1 ve hastaliklarina
ilgi duymuslardir. T1bbi bilimler tarihi literatiirii incelendiginde antik Yunan, Misir ve
Hint tibbinda tiroid bezi ve hastaliklarina iliskin bilgilere rastlanmaktadir. Cin’de M.O.
2700°den beri giliniimiizde guatr olarak adlandirilan tiroid bezinin biiyiimesinin
bilindigi ve geleneksel Cin tibbina ait tedavi yontemleri olan deniz yosunu ve yanmis
siinger ile M.O. 1600’dan beri tedavi edilmeye ¢alisildig1 gdzlenmistir. Yaklasik 3000
yillik bir gegmise sahip olan ve Ayurveda olarak adlandirilan geleneksel Hint tibbinda,
guatr M.O. 1400 yilinda "galaganda" adiyla tanimlanmigtir (13, 14). Giiniimiizde
Hindistan’da resmi bir tip sistemi olarak kabul edilen Ayurvedik tipta tiroid hastaliklari
Vataja, Kaphaja ve Medaja basliklar1 ad1 altinda incelenmistir. Vataja hipertiroidizm,
Kaphaja hipotirodizm ve Medaja ise tiroid kisti anlamina gelmektedir (15, 16).

Greko-Romen doneminde yasayan ve eserleri 1500 y1l boyunca temel kaynak
olarak kullanilmis olan Galen (M.S.130-200) tiroid bezinin hormonal islevinin
oldugunu bilmemekle beraber; tiroid bezinin goérevinin larinks ve kikirdaklar
yaglamak oldugunu diisiinmiistiir. 13. yiizyillda, Cin'de Hussu-Hui ve Italya'da
Arnaldus de Villanova (1235-1311) dahil olmak iizere bir¢ok iilkede hekim siinger,
deniz yosunu ve yumusak¢a gibi deniz iirlinlerini ve zaman zaman bunlar1 barut ve

antimon ile karistirarak guatri tedavi etmek i¢in kullanmiglardir.

Avrupa'da kiiltlir, sanat, bilim ve diisiince alaninda koklii bir degisim ve
yeniden dogus hareketi olarak tanimlanan Ronesans doneminde insan diseksiyonu
tizerindeki yasaklar gevsemistir ve Leonardo Da Vinci (1452-1519) 1483'te anatomi
caligmalarina baglamistir ve her yastan ve cinsiyetten 30'dan fazla kadavray:1 diseke
ettigi belirtilmistir. Leonardo, larenksin ilk ¢izimini ve tiroid bezinin anatomik organ
olarak ilk ¢izimini yapmastyla tanimir ancak bu ¢izimin insan diseksiyonuna

dayanmadigi belirtilmistir (17).



Sekil 1. The Creator separates Light from Darkness adli Michelangelo’nun eseri (— 1512)
Sistine Sapeli, Vatican Sehri, Roma (18)

dl" -
.J:m* o w-.‘.'..gu-‘l‘ -ru-’ pee

Sekil 2. Leonardo da Vinci: tiroid bezimn ilk nglmlerl 1508 1510 (19)

Tiroid bezi anatomik olarak ayrintili bir sekilde Flaman anatomist Andreas
Vesalius (1514-1564) tarafindan tanimlanmistir. Isthmus terimini ilk kez B. Eustachius

(1520-1547) kullanmastir.



Tiroid bezine gilinlimiizden kullanilan adin1 Thomas Warton (1614-1673),
Adenographia adli eserinde vermistir (13). Modern tipta hipotiroidizm olarak bilinen
klinik durum ilk olarak St. Thomas Hastanesi'nde gorevli hekim William Ord
tarafindan 1878 yilinda miksddem olarak tanimlanmistir. Robert Graves (1796—1853),
1835'te kadin hastalarinda gézlemledigi carpinti, guatr ve ekzoftalmus semptomlarini
tanimlamigtir. Hakaru Hashimoto,1912 yilinda ilk kez patolojik olarak folikiillerin
belirgin germinal merkezlerle birlikte diffiiz lenfosit infiltrasyonu, folikiiler epitel
hiicrelerinin yok olmasi ve bezde fibrozisin yer aldigi tiroid bezi bulgularini

tanimlamistir ve Hashimoto tiroiditi ad1 verilmistir (20).

fyot, 1811 yilinda Bernard Courtois tarafindan Paris'te kesfedilmistir. J.C.A.
Lugol (1786-1851) giiniimiizde kullanilan liigol soliisyonunu gelistirmistir (13).

Tiroid bezi cerrahisinin modern dykiisii Avusturyali cerrah Theodor Billroth ile
19.yiizyilda baslamaktadir. Islam'mm efsanevi cerrahi Abu al-Qasim, 952 yilinda
yazdig1 cerrahi kitab1 “Al-Tasrif’te kaydedildigi iizere ilk guatr ¢cikarma ameliyatini
gerceklestirmekle taninmaktadir. Nobel 6diillii cerrah Theodor Kocher, tiroid bezi
cerrahisinin Onciisii olarak kabul edilir. Kocher, titiz antisepsi ve hemostaz ile tiroid
cerrahi 6liim oranini %0,2'ye diisirmiistiir ve tibbi ¢alisma siiresince yaklasik 5000

tiroid cerrahisi gerceklestirmistir (21).

Tiroid ultrasonografisi hakkinda ilk rapor 1960'larin sonlarinda yaymlanmstir.
Erken donemde 2 boyutlu olan goriintiilemeler bilgisayar, transdiiser ve ekran

teknolojilerindeki gelismelerle beraber iyilesmistir (22).

Tiroid biyopsisi i¢in igne kullanimina dair ilk rapor Endiiliisli hekim Albucasis
(Abu al-Qasim Khalaf ibn al-Abbas Al-Zahraw) tarafindan tanimlanmistir ve modern
aspirasyon ignelerine benzeyen aletler kullanmigtir. Martin ve Ellis, modern igne

aspirasyon teknigini kurucularidir (23).
2.1.2. Tiroid Bezi Embriyolojisi

Embriyoda gelisen ilk endokrin bez tiroid bezidir ve endokrin hormon salinimi
icin Ozellesmis en biiyiik organdir. Tiroid bezi, fibroblast biiylime faktorii sinyal
yollarinin etkisiyle gestasyondan yaklasik 24 giin sonra, primitif farinksin medial

tabaninda endodermal bir kalinlasmadan tiireyen divertikiilden olusur ve bu



kalinlagma tiroid bezinin primitif yapisinin baslangicini olusturur. Kisa bir siire sonra
olusan tiroid primordiyumun basta ici bos iken zaman igerisinde katilasmaya baslar.
Mezenkimal dokuya temas ederek biliylimeye devam eden bu primitif tiroid dokusu
kaudele dogru go¢ ederek gelismekte olan hiyoid kemik ve laringeal kikirdaklarin
ontlinden gecer ve boynun alt kismina ulasir. Bu sirada primordiyal tiroid hiicrelerini
dil kokiine baglayan tiroglossal kanal (TGD) olusmaya baglar. Tiroglossal kanal
gestasyonel besinci haftada voliim kaybina ugrar ve kanalin proksimal agikligi dilin
dorsumunda kiigiik bir ¢ukur olarak kalir ve bu cukur, foramen c¢ekum olarak
adlandirilmaktadir. Foramen c¢ekum, tiroid bezinin koken aldigi yerdir ve aortik
kesenin hemen dorsalinde birinci ve ikinci brankial kese birlesiminde yer almaktadir.
Gestasyonel 5. haftada tiroid bezi sag ve sol loblara ayrilir ve bu loblar; gelismekte
olan ikinci ve lg¢lincii trakeal halkalarin onilinde yer alan tiroid bezinin isthmusu ile
birbirine baglanirlar. Tiroid bezi, gestasyonel 7. haftada krikoid kikirdagin hemen

altindaki nihai konumuna ulasir (24).

Pharyngeal
pouches

Thyroid
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Pharyngeal
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Sekil 3. Tiroid primordiyum migrasyonu (Tiroid primordiyumu, birinci ve ikinci faringeal
arklar arasinda yer alan primitif farinks tabanindaki endodermal bir kalinlagsmadan
tireyen divertikiilden gelisir. Bu yapi, tiroglossal kanal boyunca kaudal yonde

migrasyon gostererek tiroid bezini olusturur) (25)



Tiroid bezi primitif farinks ve ndral krest olmak iizere ¢ift embriyolojik kokene
sahiptir. Normal tiroid bezi gelisiminde tiroglossal kanalin tek kalintis1 foramen
¢ekumun kendisidir ancak bazen kanalin bir kismi kapali bir tiroglossal kist ya da
boyun yiizeyine agilan bir tiroglossal siniis olarak da kalabilir. Nadiren embriyolojik
gelisim sirasinda tiroid bezinin anormal inisi olabilir ve ektopik tiroid dokusu meydana
gelebilir. Ektopik tiroid dokusu neoplazmlar ile karigtirllma egilimindedir. TGD
involiisyona ugradiginda, az miktarda artik doku distalde kalarak piramidal lobu
olusturabilir. Ektopik tiroid dokusunun %10'a kadar1 dilaltt boslugunda, TGD,
mediastinum, kalp ve 6zofagus dahil olmak {izere ¢esitli ek yerlerde bulunur. Piramidal

lob en sik Graves hastaliginda tanimlanmuistir.

Descent of the thyroid during development, showing
possible sites of ectopic thyroid tissue, thyroglossal
cysts and the pyramidal lobe

Suprahyoid
thyroglossal
cyst

Track of thyroid descent and of a
thyroglossal fistula

Thyroglossal cyst or ectopic thyroid

Pyramidal lobe

Retrosternal goitre

Sekil 4. Ektopik tiroid dokusunun olasi yerlesim bdlgeleri (26)

Gelismekte olan tiroid bezi, noral krest hiicreleri ile ultimobransial cisimler ile
cevrilidir. Endodermal kokenli hiicreler, folikiiler hiicrelerini olusturarak tiroksin {iretir.
Ultimobransial cisimlerden farklilasan parafolikiiler C hiicreleri ise kalsitonin
hormonunu iiretir. Tiroid follikiil hiicreleri 11.haftada kolloid iiretimine baglar. Tiroid

bezi 10-12. haftalar arasinda iyot tutulumuna baslar. Tiroksin tiretimi kolloidin ortaya



cikistyla gozlenir. Tiroid bezinin histolojik farklilasma evreleri pre-kolloid (7-13.
haftalar), kolloid (13-14. haftalar), folikiiler evre (14. haftadan itibaren) olarak
adlandirilabilir. Fetal gelisim,tiroid bezinin gelisimi ve norolojik gelisim igin
embriyonun erken evrelerinde iyot alimi1 ve tiroksin liretiminin baslamasi biiylik onem

tasimaktadir (27).
2.1.3. Tiroid Bezi Anatomisi

Tiroid bezinin agirlig yaklasik 15-20 gr arasinda degismekte olup; yenidogan
bir bireyde agirlig1 yaklasik 1 gr olarak 6l¢iilmiistiir. Tiroid bezinin agirligi 15 yasina
kadar yaklagik yilda 1 gr artig gostermekle birlikte erkeklerde agirligi kadinlara gore
daha fazladir. Tiroid bezi, boyunda C5 ve TI1 vertebralar arasinda, platysma,
sternotiroid ve sternohyoid kaslarinin derininde konumlanmis; vaskiilarizasyonu
yiiksek bir organdir (28). Tiroid bezi, pretrakeal fasya adi verilen bir derin fasya
tabakastyla sarilmistir ve bu fasya, tiroid bezini trakea ve laringofarenks ile posterior
yonden sabitleyerek, yutkunma sirasinda hareket etmesine olanak tanir. Tiroid bezinin
dis kismu fibrotik bir kapsiille ¢evrilidir. Bu kapstilden ¢ikan septalar, bezi loblara ve
lobiillere ayirir. Lobus dexter ve lobus sinister adi verilen iki lateral lob istmus ile
birbirine baglanmistir. Lateral loblar, tiroid kikirdaginin yan yiizeyinden baslayarak
altinc1 trakeal halka seviyesine kadar uzanir. Her lobun uzunlugu yaklasik 4 cm,
genisligi 2 cm ve kalinligr 2-3 cm'dir. Istmusun genisligi yaklasik 2 cm, yiiksekligi 2

cm ve kalinlig1 2-6 mm’dir.

Tiroid bezi, normalde komsu organlardan rahatlikla ayrilabilir konumdadir
ancak posteriolateral Berry ligamenti araciligi ile krikoid kikirdak ve st trakeal
halkalara sikica yapisiktir. Bu bolge rekiirren laringeal sinirin en ¢ok hasara ugradigi
bolge olma oOzelligindedir. Lateral loblarin posterior yiizeyinde paratiroid bezleri
bulunur. Superior ve inferiorda konumlanmis dort adet paratiroid bezi vardir ve bu
bezler yuvarlak bir goriiniime sahiptir ve yaklasik 6 mm uzunlugunda ve 3 ile 4 mm

genisligindedirler (28) .
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Sekil 5. Tiroid bezi anatomisi (29)

Tiroid bezi, kan dolagimini esas olarak iki arterden saglamaktadir ve bunlar
superior tiroid arter ve inferior tiroid arterdir. Baz1 anatomik varyasyon durumlarinda,
iiclincii bir damar yapisi olan thyroidea ima arteri bezin ana kan kaynagi olarak gorev
yapabilir. Superior tiroid arter, genellikle eksternal karotis arterin ilk dali olarak
tanimlanir ve karotis biflirkasyonuna yakin bir noktadan ¢ikar. Bu arter, larenksin
inferior konstriiktor kaslarin dis yiizeyi boyunca seyreder ve superior tiroid veni eslik
eder. Tiroid bezine posteromedial bir pozisyondan girer. Superior tiroid arteri, bezin
i¢ine girmeden 6nce ii¢ ana dala ayrilabilir. Inferior tiroid arter, tiroservikal truncustan
dallanir ve bu truncus, subklavian arterden cikar. Inferior tiroid arter, anterior skalen
kas boyunca uzanir ve daha sonra karotid kilifin arkasindan medial yonde ilerler.

Keskin bir doniis yaparak lateral loblarin arka yiizii boyunca asagi dogru seyreder ve



tiroid bezinin inferior kismimna ulasmadan iki dala ayrilir. Inferior tiroid arter ayni

zamanda 6zofagus list kismi, trakea ve paratiroid bezlerini de besler (30-32) .

Tiroid bezinin vendz drenaji, bezin 6n ylizeyinde bulunan ii¢ ana ven
araciligiyla saglanir. Vena thyroidea superior ve vena thyroidea media, tiroid bezinin
superior ve medial bolgelerinden kani alarak vena jugularis internaya drene eder. Vena
thyroidea inferior ise bezin inferior kutbundan gelen kani vena brachiocephalicaya

tasir (24).

Tiroid bezinin lenfatik drenaji, 0Ozellikle tiroid kanserinin metastaz
mekanizmalarin1 anlamak agisindan 6nemli bir anatomik 6zelliktir. Tiroid bezinin
lenfatik drenajina katilan temel lenf nodlar1 arasinda derin servikal nodlar, prelaringeal
nodlar, pretrakeal nodlar ve paratrakeal nodlar yer alir. Bu nodlar, bezin farkh
boliimlerinden gelen lenfatik drenajda spesifik role sahiptirler. Paratrakeal ve alt derin
servikal nodlar, istmus ile tiroid bezinin inferior lateral loblarindan gelen lenf sivisinin
drene edilmesinde 6nemli rol oynar. Tiroid bezinin lenfatik drenaj agi, metastatik
hastaligin tespiti, tedavi planlamasi ve lenf nodu diseksiyonu sirasinda hedef

bolgelerin belirlenmesinde dnemli bir rehberdir (33).

Tiroid bezinin sinirsel innervasyonu otonomdur ve vazomotor isleve sahiptir.
Bu sinirsel uyarilar, superior, middle ve inferior servikal sempatik ganglionlardan
koken alarak arteriyel dallarla birlikte tiroid bezine ulasir. Vagus sinirinin tiroid
cerrahisi ile iliskili servikal dallar arasinda rekiirren laringeal sinir (RLN) ve superior
laringeal sinirin internal ve eksternal dallar1 bulunmaktadir. Rekiirren laringeal sinirler
sagda sag subklavian arter ¢evresinde ve solda ligamentum arteriosum g¢evresinde
doner. RLN'nin tiroid cerrahisi sirasinda yaralanmasi %28’ e varan bir degisim
gostermektedir. RLN, genellikle Simon Uggeni iginde tamimlamr; bu {iggen
0zofagusun mediali, karotid arterin laterali ve inferior tiroid arterin superioru
tarafindan olusturulmaktadir. RLN, larinks i¢indeki kaslarin motor innervasyonunu

saglamaktadir ve glottik larinksin duyusal innervasyonunu gergeklestirir (34).
2.1.4. Tiroid Bezi Fizyolojisi

Tiroid bezi, otonom sinir sistemi, kalp, gastrointestinal sistem gibi pek ¢ok
organin islevsel calisabilmesi ve metabolizma enerji dengesinin saglanmasi dahil

olmak tizere viicut fonksiyonunun diizenlenmesinde kritik bir rol oynamaktadir. Tiroid
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bezinin ana iirlinli olan levotiroksin, basit¢e tiroid hormonu olarak da bilinir. Bu
hormon, her biri iki iyot atomu tasiyan iki tirozin molekiiliinden olugsmaktadir. Yeterli
miktarda tiroid hormonu sentezleyebilmek i¢in tiroid hiicreleri, dolasimdaki iyodu
konsantre etmek ve depolamak amaciyla, konsantrasyon gradyanina karsi ¢alisan
mekanizmalar gelistirmistir (35). Iyotun atom agirligi 126.9 g/atom olup tiroid bezi
tarafindan iretilen hormonlarin temel bir bilesenidir. Saglikli bir yetiskin bireyin
viicudunda toplam 15-20 mg iyot bulunmakta olup bu miktarin %70-80’1 tiroid
bezinde depolanmaktadir (36).

Iyot eksikliginin en ciddi sonucu bilissel islevde bozulmadir. Normal tiroid
hormonu konsantrasyonlari, merkezi sinir sisteminin gelisiminde kritik siiregler olan
noéronal migrasyon, glial farklilasma ve miyelinizasyon icin gereklidir (37). Iyot
eksikligi,cocuklar ve ergenlerde zihinsel islevlerde bozulma ve fiziksel gelisim geriligi

ile iligkilidir (37, 38).

Tiroid hormonlarinin  yapisal icerigi incelendiginde, tiroksin (T4)
agirhiginin %65’1ni, trityodotironin (T3) ise %59’unu iyot olusturmaktadir. T4’iin yar1
omrii yaklasik 5 giin, T3 lin yar1 6mrii ise 1,5-3 giin arasinda degismektedir. Tiroid
hormonlarinin yikim1 sonucu agiga ¢ikan iyot, plazma iyot havuzuna geri katilmakta
ve tiroid bezi tarafindan yeniden kullanilabilmekte ya da bdbrekler yoluyla

atilmaktadir (36).

Tiroid hiicrelerine giren iyot, tiroglobulin amino asit zincirindeki tirozin
kalintilarina baglanarak organifikasyona ugrar. Bu siireg, tiroid hiicresinin apikal
membraninda gerceklesir ve tiroid peroksidaz (TPO) gibi 6nemli enzimlerin katilimin
gerektirir. TPO, bu islevi yerine getirebilmek i¢in hidrojen peroksit varligina ihtiyag
duyar. Ayrica pendrin ve apikal iyot cikisiyla iliskilendirilen kalsiyum-aktif anyon

kanal1 anoctamin 1 de bu mekanizmaya katkida bulunur (39).

Tiroid hiicreleri, tiroid stimiilan hormon (TSH) araciligla uyarildiginda,
kolloidden tiroglobulin pinositoz yoluyla hiicre i¢ine alinir. Hiicre igine giren
tiroglobulin, lizozomlarda endopeptidazlar tarafindan pargalanarak yapidaki tiroid
hormonlar1 serbest birakilir ve dolasima katilir. Serbest birakilan hormonun

yaklasik %90°1 T4 formundadir ve geri kalani ise T3 formundadir.
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Tiroid stimiilan hormon (TSH), tiroid bezinin temel regiilatoriidiir. Bu peptid
hormon, anterior hipofiz bezi (adenohipofiz) tarafindan sentezlenir. TSH,
hipotalamusta iiretilen tirotropin salgilatict hormon (TRH) ve dolasimdaki tiroid
hormonu seviyeleri tarafindan regiile edilir. TSH, periferik tiroid hormonu
diizeylerindeki kiiciik degisimlere karst olduk¢a duyarlidir. Tiroid hormonlari, TRH
tiretimini inhibe ederek hipofiz bezinden TSH sentez ve sekresyonunu azaltir. TSH
seviyelerindeki bu diisiis, tiroid bezinin iyot alimi, tiroid hormonu sentezi ve salinimini
azaltir. Tiroid hormonunun dolagimdaki iki ana formu tiroksin (T4) ve triiyodotironin
(T3)’tiir. Bu hormonlar, ¢ogunlukla serumdaki tagiyici proteinlere baglidir. Baslica
tastyici proteinler arasinda tiroid baglayici globulin (TBG), transtiretin ve albiimin
bulunur. Bu tasiyict proteinler, ihtiya¢ duyuldugunda biiylik miktarda tiroid
hormonunun taginmasin1 saglarken, serbest tiroid hormonlarinin fazla miktarda

dokuya zarar vermesini Onler (40, 41).

Tiroid bezinin ana metabolik iiriinii T4, dort iyot atomu tasir ve genellikle
prohormon olarak kabul edilir. T4 {in aktif forma doniisiimii, tiroid disinda gergeklesen
bir siirectir. Aktif form olan T3, {i¢ iyot atomu tasir ve tiim periferik tiroid etkilerinden
sorumludur. Bu doniisiim, selenyum igeren deiyodinaz enzimleri tarafindan
gerceklestirilir. Deiyodinaz enzimlerinin ii¢ izoformu vardir. Tip 1 deiyodinaz (D1),
daha ¢ok ters T3 (rT3) gibi inaktif tiroid hormonlarina afinitesi ile bilinir ve
tiroksinamin adi verilen tiroid hormonunun etkilerini diizenleyen endojen bilesiklerin
sentezinde rol oynar. Tip 2 deiyodinaz (D2) ise T4’iin T3 e doniisiimiinden sorumlu
ana enzimdir. Tip 3 deiyodinaz (D3) in gorevi ise T4 ve T3’{ inaktif formlarina (rT3
ve 3,3’-diiodotironin) doniistiirerek tiroid hormonlariin fizyolojik inaktivasyonunu
saglamaktir. Sonug¢ olarak, T3 ve T4 hormonlarinin asir1 inaktivasyonu nedeniyle
hipotiroidizm gelisir (35).Tiroid hormonu, peptit tiirevli bir hormon olmasina ragmen,
niikleusta steroid tiirevli hormonlara benzer sekilde etki gosterir. Tiroid hormonunun
etkilerinin ¢ogu, tiroid hormonu niikleer reseptorleri (TR) a ve B araciligiyla
gerceklesir. TR a beyin, kalp, bagirsak ve kemikte yogun olarak eksprese edilirken TR
B ise hipofiz ve karacigerde eksprese edilmektedir (42, 43).

Tiroid hormonu, gelisim siirecinde biiyiime ve farklilagmayla ilgili genleri
diizenleyerek cesitli dokularda pleiotropik bir faktor olarak islev goriir. Postnatal

donemde ise metabolizmay: diizenler ve beyin, kalp, karaciger, iskelet kas1 ve kemik
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gibi organlar iizerinde Onemli etkiler gosterir.Fetal gelisim sirasinda yeterli T3
seviyeleri, akson uzamasi, dendrit dallanmasi, kortikal gelisim ve noronal farklilagma

ile migrasyon i¢in kritik oneme sahiptir (44).
2.2. TIROID NODULU

Tiroid nodiilii terimi, tiroid bezinin normal parankiminden radyolojik olarak
ayirt edilebilen herhangi bir lezyonu ifade etmektedir. Tiroid hastalik Oykiisii
bulunmayan bireylerde, herhangi bir neden ile yapilan radyolojik goriintiillemeler
sirasinda tesadiifen saptanan, palpasyonla belirti vermeyen ve asemptomatik seyreden

nodiiller ise tiroid insidentalomasi olarak adlandirilmaktadir (45, 46).
2.2.1. Tiroid Nodiilii Epidemiyolojisi ve Risk Faktorleri

Klinik pratikte en sik karsilasilan durumlardan birisi tiroid nodiilleridir.
Epidemiyolojik calismalarda palpabl tiroid nodiilii prevalansina bakildiginda iyot
eksikligi olmayan bolgelerde kadinlarda yaklasik %5, erkeklerde ise %1 oldugu
belirtilmistir (47).

Postmortem ¢alismalar tiroid nodiillerinin gergek prevalansini gosteren
caligmalardir (48) . Amerikan akademik tip merkezi olan Mayo Clinic’te 1955 yilinda,
821 kadavranin dahil edildigi kapsamli bir postmortem ¢alisma yapilmistir.Yapilan
calismada %12 oraninda soliter ve %38 oraninda multipl sayida nodiil saptanmistir
(49). Lang ve arkadaslarinin gergeklestirdigi 1020 olguluk otopsi ¢alismasinda tiroid
bezlerinin %6.2’sinde boyutlar1 0.5-10.5 mm arasinda degisen karsinom gozlenmistir
(50).

Tiirkiye’de endemik guatr sorunu her bolgede goriilmekle birlikte en yogun
popiilasyona sahip bolge Karadeniz bolgesidir. Karadeniz bolgesinde nodiiler
hiperplazi prevalans1 %5,2 olarak saptanmistir. Urgancioglu ve Hatemi Tiirkiye’de
115 yerleskede toplam guatr prevalansini1 %30,5, nodiiler guatr prevalansini ise %1,8
olarak bildirmislerdir. Elaz1g ilinin Keban ilgesinde gergeklestirilen bir ¢aligmada fizik
muayene bulgusu ile saptanan nodiiller guatr oram1 kadinlarda %54
erkeklerde %33 linde gozlenmistir. Her iki grupta ise toplamda %45,45 oraninda guatr
tespit edilmistir. Toplam vaka sayisinin ise ise %24’tinde nodiiler tiroid yapisi

gozlenmistir (51-53).
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Tiroid nodiillerinin yaklasik %10’u malign karakterli iken %5°1 kompresyon
iligkili semptomlara sebep olabilmektedir ve %51 tiroid disfonksiyonu ile
iliskilendirilmistir. Iyotun tiroid nodiilleri iizerindeki etkisi ile ilgili bulgular sinirlidir
ve tiroid nodiillerinin iyot eksikligi olan bolge ve popiilasyonlarda daha yaygin oldugu
gozlenmistir (54). Kadin ve ileri yas grubunda tiroid nodiilleri daha yiiksek prevalansa
sahiptir. 60 yas Tlzeri bireylerin yaklasik %50’sinde tiroid nodiilleri tespit
edilebilmektedir (45).

Tiroid nodiillerinin 6nemli bir kismi, cerrahi miidahale i¢in sevk edilen hastalar
da dahil olmak tizere asemptomatiktir. Tiroid nodiilleri siklikla ultrasonografi (US),
bilgisayarli tomografi (BT), manyetik rezonans goriintileme (MRG) veya pozitron
emisyon tomografisi (PET-CT) gibi goriintiileme yontemleri sirasinda baska bir doku

veya organin incelemeleri sirasinda tesadiifi tespit edilir (55).

Glukoz metabolizmasindaki bozukluklarin, tiroid hacminin artis1 ve tiroid
nodiillerinin daha sik goriilmesiyle iliskili bagimsiz bir risk faktorii oldugu
belirtilmistir. Ayrica obezite, tiroid nodiilleri ve tiroid kanseri riskini artiran 6nemli bir
faktordiir. Son yapilan ¢alismalarda metabolik sendromun tiroid bezinde fonksiyonel
ve morfolojik degisikliklere yol agabilecegini ve tiroid nodiilii olusumunda rol sahibi

olabilecegini gostermistir (56).

Kiiresel obezite, hastalarin tip 2 diyabet (T2DM) gelistirme riskini artirmakta
ve beraberinde 6zellikle nodiiler hiperplazide artiga da eslik etmektedir. Dislipidemi
ve yiiksek trigliserid seviyesi, kardiyovaskiiler hastalik riskini bagimsiz bir faktor
olarak arttirmaktadir. Asikar ve subklinik hipotiroidizmin de lipid metabolizmasi
tizerinde olumsuz etkileri mevcut olup; dislipideminin tiroid bezi ve tiroid nodiilleri
(TN) iizerindeki etkisini incelemek 6nemlidir (56). Insiilin direncinin, insiilin veya
insiilin benzeri bilylime faktorii 1 (IGF-1) araciligiyla proliferasyon arttirarak tiroid
genlerinin ekspresyonunda degisikliklere yol actig1 ve tiroid hiicrelerinin proliferasyon
ve farklilasmasinda rol oynadigi diisliniilmektedir (56-58). Statinlerin tiroid voliimii
ve nodiiler goriinlim antiproliferatif ve pleiotropik etkilerini oldugunu belirten

caligmalar mevcuttur (59, 60).

Sigara kullanimina bagl tiroid bezinde hiperplazi gelisebilmekte ve bu durum

tiyosiyanatlarin iyodinasyon blokajina bagli toksik bir sonucu oldugu diisiiniilmektedir.
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Hiperplazinin ve endokrin hiperfonksiyon beraberliginin gézlendigi vakalarda sigara
kullanima ile tiroid nodiil olusumu arasinda baglanti gdzlenmistir. Sigara igenlerde
toksik olmayan guatr ve nodiil riskinin artis1 bir ¢ok ¢alismada gézlenmistir (61). Tam
tersi goriise sahip calismalar sigara igmenin tiroid kanseri, ozellikle papiller ve
folikiiler tiroid karsinomlarini igeren diferansiye tiroid kanserine (DTK) karsi
koruyucu bir etkisi oldugunu savunmaktadir. Kitahara ve arkadaslarinin ¢alismasinda,
sigara igme durumu, sigara yogunlugu, siiresi ve paket yil1 ile tiroid kanseri riskindeki
azalma arasinda anlamli bir iligki oldugu bildirilmistir (62). Buna karsin, Kanada ve
ABD'de yapilan iki biiyiik kohort ¢alismasi, ortalama 16-20 yillik takip siiresinde
sigara igme ile tiroid kanseri arasinda anlamli bir iligski gostermemistir (63). Sigara
icenlerde, sigara dumani 6zlerinin inhalasyonu, serum triiodotironin (T3) ve tiroksin
(T4) seviyelerini artirabilir ve bu da serum TSH seviyelerinde diisiise yol acabilir. Bu
etki, tiroid bezinin uyarilmasini azaltarak, sigara igenlerde diferansiye tiroid kanseri

oranlarinin neden daha diistik olabilecegini agiklayabilir (64, 65).

Radyasyona maruziyet ile tiroid kanseri insidans1 ve prevalansi artis1 yine pek
cok meta analizde desteklenmistir. Hiroshima ve Nagazaki atom bombasi sonrasi
hayatta kalanlar arasinda yapilan ¢alismada tiroid kistleri i¢in de anlaml1 bir doz-yanit

iligkisi bulunmustur (66).
2.2.2. Tiroid Nodiillerinin Etiyopatogenezi

Tiroid nodiillerinin olusum mekanizmasi iizerine pek ¢ok calisma yapilmis ve

onemli bulgular saglanmis olsa da mekanizma tam olarak aydinlatilamamastir.

Tiroid nodiillerini daha i1yi anlamak ve patogenezlerini tartismak igin, nodiiller
bes ana tipe ayrilmistir. Bunlar hiperplastik nodiiller, neoplastik nodiiller, kolloid
nodiiller, kistik nodiiller ve tiroidit nodiilleridir (Hashimoto tiroiditine bagli nodiiller).
Tek veya birden fazla nodiil genellikle tiroid hiperplazisi zemininde gelisir ancak
bazen tek bir nodiil bu durumun aksine normal bir tiroid bezinde de ortaya ¢ikabilir

(67).

Son ¢alismalar, nodiiler guatrin kadinlarda erkeklere kiyasla daha yaygin
oldugunu gostermektedir ve ayrica nodiiler guatrin patogenezinde cinsiyetler arasinda
belirgin farkliliklar mevcuttur. Ostrojenin tiroid hiicrelerinin proliferasyonunu ve

dejenerasyonunu kolaylastirdigi bilinmektedir (68, 69). Bununla birlikte, erkek
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hastalarda tan1 genellikle daha ge¢ evrede konulmakta ve hastalik daha agresif bir seyir
gostermektedir Erkeklerde nodiiler guatrin maligniteye ilerleme riski artmis olup,

santral boyun lenf nodu metastazi olasilig1 da daha ytiksektir (70, 71).

Cevresel faktorler, genetik yatkinliklar, immiinolojik reaksiyonlar ve yasam
tarz1 tercihleri hem erkeklerde hem de kadinlarda tiroid nodiillerinin olusumunu

etkileyebilir (68).

Tiroid fonksiyonlarini etkileyen bircok kimyasal madde bulunmaktadir.
Lityum, perklorat, tiyosiyanat gibi kompleks anyonlar ve inorganik, fenol tiirevleri ve
polihidroksifenoller de tiroid fonksiyonlarmni etkileyebilir. Bu maddeler, c¢evre
kirliligine yol agarak guatr olusumunda rol oynayabilir. Flavonoidler, tiroid
hormonlarinin niikleer reseptorleri ile etkileserek tiroid metabolizmasini diizenler.
Baz1 flavonoidler, tiroid peroksidaz (TPO) enzimini inhibe ederek guatrojenik etkilere

yol agabilir (72, 73).

Tiroid nodiilleri,arasinda piyojenik enfeksiyon, tiiberkiiloz, de Quervain
tiroiditi, fibroz (Riedel) tiroiditi, parazitler, dishormonogenez, amiloidoz, plazma

hiicreli graniilom ve histiyositoz X gibi sebeplere bagli olarak da gelismektedir (67).

Tirositlerin proliferasyonu, oncelikli olarak tiroid stimiilan hormon (TSH)
kontroliindedir. Bununla birlikte, folikiiler hiicreler, stromal yapilar ve lenfositler
tarafindan salgilanan ¢esitli parakrin ve otokrin faktorler de tiroid hiperplazisinin
baslatilmasinda ve siirdiiriilmesinde rol oynar. Biiylime, agirlikli olarak TSHR (TSH
reseptorii), siklik adenozin monofosfat (cAMP) ve protein kinaz A (PKA) yolaklari
tizerinden gergeklesir. TSHR veya Gs (gsp) proteinindeki nokta mutasyonlari,
konstitiitif cAMP asir1 iiretimine yol agarak hiperplazi ve asir1 fonksiyon gelismesine
ve hiperplastik nodiillerin olusumuna neden olabilir. Neoplastik nodiillerin

incelenmesinde ise bir¢ok aktif onkogen tanimlanmistir. (14, 74).

Kolloid nodiiller, epitelin yassilagsmasi ve folikiillerin konsantre tiroglobulin
iceren viskoz bir madde ile genislemesiyle karakterizedir. Kistik tiroid nodiillerine
bakildiginda, tiroid nodiillerinin %15—40’1nin kismen veya tamamen kistik oldugu
tahmin edilmektedir. Gergek kistler nadirdir; ¢ogu kistik nodiil, nekroz ve doku
hidrolizi sonucu olusan psoddokistlerdir (75). Nekroz, biiylime ve anjiyogenez

arasindaki dengenin bozulmasi ile ortaya ¢ikarlar. Son c¢alismalar, vascular
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permeability factor/endothelial growth factor (VEGF/VPF)’nin yeni ve tekrarlayan
kistlerin olusumunda rol oynadigin1 gostermistir. Tiroid nodiillerine bakildiginda ise
nodiiler lenfositik tiroidit (NLT) iki farkli durumu icerdigi goriilmektedir. Bunlar
hiperplastik veya normal bir tiroid bezinde nodiil olarak biiyiiyen lenfositik tiroiditler
ve papiller tiroid karsinomu ve lenfoma gibi diger nodiiler tiroid hastaliklar ile ayni
nodiilde iliskilendirilen lenfositik tiroidit olarak tanimlanir. Kronik lenfositik tiroidit

ile bu malignitelerin birlikte bulunmasi sik¢a rapor edilmistir (67, 76).
2.2.3. Tiroid Nodiillerinin Degerlendirilmesi

Tiroid nodiillerini (TN) klinik olarak degerlendirmede ilk adim, hastanin tam
tibbi ge¢misinin sorgulanmasi, fizik muayenenin yapilmasi ve laboratuvar testlerinin
gerceklestirilmesidir. Tiim onemli bilgiler toplandiktan sonra uygun bir tetkik ve

tedavi plani olusturulabilmektedir.
2.2.3.1. Anamnez ve Fizik Muayene

Tiroid nodiillerinde (TN) malignite risk faktorlerini de iceren ayrintili bir tibbi
geemis sorgulamast yapilmalidir. Hipotiroidide gozlenebilen bradikardi, sebat eden
yorgunluk hissi, agiklanamayan kilo alimi, soguk hassasiyeti, kuru deri, kuru, kalin
telli sag, depresif ruh hali ve menoraji sikayetleri hastalara mutlaka sorulmalidir.
Hipertiroidi belirtileri arasinda olan tasikardi, uykuya dalmada zorluk, istemsiz kilo
kaybu, sicaga kars1 hassasiyet, nemli ve terli deri, kaygi, sinirlilik ve amenore agisindan

dikkate alinmalidir (77).

Tiroid bezi hastalig: riskini etkileyen birgok faktér bulunmaktadir. Dogumda
kadin olarak atanmis bireyler, erkek atanmis bireylere tiroid hastaliklarini bes ile sekiz
kat oraninda daha fazla yasamaktadirlar. Ailede tiroid hastaligi dykiisiiniin olmasi,
otoimmiin hastalik riskinin arttig1 Turner sendromu gibi genetik durumlar, ytiksek iyot
igerigine sahip ilaclarin kullanimi veya tam tersi iyot eksikliginde olan bolgelerde
yasanmasi da tiroid hastaliklarina yol agabilmektedir. Pernisiydz anemi, tip 1 diyabetes
mellitus, ¢olyak hastaligi, addison hastaligi, sistemik lupus eritematozus, romatoid
artrit ve sjogren sendromu hastaliklarina sahip olan kisilerde de otoimmiinite iliskili
olarak tiroid bezi hastaliklarina yakalanma riski daha fazla gozlenmektedir. Kadin
cinsiyete sahip olmak ve 60 yas tizerinde olmak riski daha da arttirmaktadir. Tiroid

kanseri iligkili aile Oykiistiniin olmast 6nemli bir risk faktorii olarak gozlenmektedir.
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Disfaji, disfoni, dispne ve okstiriik gibi bas1 bulgulari 6zellikle boyun bolgesinde hizli
biiyiiyen bir kitle gézlenmesi kritik bulgular olup ayrintili inceleme Snerilmektedir.
Cocukluk caginda ve ilerleyen donemde herhangi bir sebeple bas veya boyun
bolgesine radyasyon tedavisi alinmasi da tiroid bezi hastaliklar1 acisindan riski

arttirmaktadir (78).

Ust mediastene ait cerrahi 6ykiisii olanlarda ve ¢ocukluk ve adolesan ¢agda
tiroid nodiilii 6ykiisii olanlarda mutlaka eski tibbi kayitlar ve mevcut ise goriintiilleme
ve patoloji sonuglar1 degerlendirilmelidir. ileri yas erkek hastalarda tiroid nodiilii
saptandiginda malignite siklig1 artmakta olup dikkatli edilmelidir. Multiple Endokrin
Neoplazi (MEN), Cowden sendromu, Carney kompleksi, Werner sendromu, Familyal
adenomatozis poliposis sendromu, DICER1 sendromlar1 tiroid maligniteleri ile
iligkilendirilmekte olup; bu dykiiye sahip olanlarin ileri tetkik edilmesi 6nerilmektedir

(55, 79, 80).

Fizik muayenede tiroid bezinin boyutu, sekli, kivami1 degerlendirilmelidir.
Nodiil mevcut ise nodiillerin yeri, sayisi, boyutu, solid yap1 varligi, hassasiyeti, ¢evre
dokulara yapisiklig1 ve varsa baska servikal kitlelerin (metastazlar veya lenfadenopati)
durumu acisindan dikkatle incelenmesi Onerilmektedir. Hiperfonksiyone nodiillerde
gozlenebilen ekzoftalmus, goz kapagi retraksiyonu, propitozis, ekstra okiiler kas

disfonksiyonu gibi goz bulgulari varsa mutlaka ileri tetkik edilmesi 6nerilmektedir (80,
81).

2.2.3.2. Laboratuvar Degerlendirmesi

Tiroid nodiillerinin degerlendirilmesinde laboratuvar testleri 6nemli bir rol
oynar. Ilk dlgiilmesi gerek tetkik serum TSH seviyesidir. TSH seviyesi diisiik gdzlenir
ise serbest T4 ve serbest veya total T3 diizeylerinin; eger TSH seviyesi yiiksek gozlenir
ise serbest T4 ile tiroid peroksidaz (TPO) antikorlarinin tetkik edilmesi 6nerilmektedir.
Tiroglobulin antikorlarinin rutin 6l¢iilmesi 6nerilmemektedir. Kronik lenfositik tiroidit
tanis1 diigiindiiren ultrasonografi ve klinik bulgular varliginda ve TPO antikor
seviyelerini normal ise antitiroglobulin diizeyi tetkik edilmelidir. Serum tiroglobulin
diizeyi, malignite nedenli opere edilen hastalarda yanlis negatif sonuglar1 saptamada
fayda gostermektedir. Serum TSH seviyesi laboratuvar referans araliginin altinda ise

TSH-reseptor antikorlarinin bakilmasi gerekmektedir (82, 83).
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Kalsitonin seviyesinin, tiroid nodiillerinin ilk degerlendirmesinde 6l¢iilmesi
onerilmekte olup mediiller tiroid karsinomu ya da multipl endokrin neoplazi tip 2
(MEN 2) siiphesi varsa veya aile 0ykiisii bulunuyorsa, kalsitonin 6l¢iimii mutlaka
yapilmasi Onerilmektedir. Nodiiler guatr sebepli cerrahi diisiiniilen hastalarda pre
operatif donemde uyarilmamis kalsitonin seviyesi Ol¢limii yararli olabilmektedir.
Laboratuvar tetkiklerinde kalsitonin seviyesinin yiiksek oldugu gozlenir ise mutlaka
tetkik tekrar edilmeli ve yiiksek 6l¢iim dogrulanir ise mediiller tiroid karsinomu ig¢in

tanisal dneme sahip pentagastrin kalsiyum stimiilasyon testi yapilmalidir (84).

Paratiroid adenom varligindan ultrasonografik goriintiilemelerde siiphe edilir

ise serum kalsiyum ve parathormon (PTH) seviyesi 0l¢limii gerekmektedir (85).
2.2.3.3. Radyolojik Goriintiileme

Tiroid nodiiliine tan1 koyulmasi ve ayirici tanisinin yapilabilmesi i¢in g¢esitli
goriintiileme yontemleri ve teknikler mevcuttur. Bu teknikler arasinda ultrasonografi
(US), bilgisayarli tomografi (BT) ve manyetik rezonans goriintileme (MRG) yer

almaktadir.

US, tiroid nodiillerinin tespit ve tanisinda kullanilan, diisiik maliyetli,
radyasyon maruziyeti riski bulunmayan bir goriintiileme yontemidir. Tiroid bezi
parankimi ve servikal lenf nodlar1 degerlendirilebilmektedir. US ile benign ve malign
tiroid nodiilli ozellikleri ayirt edilebilse de bazen benign ve malign nodiillerin
radyolojik Ozellikleri ortiismekte ve gereksiz yere benign nodiillere biyopsi
yapilmasina ve biyopsi nedenli komplikasyon gelismesine, tibbi maliyet artisina neden

olmaktadir.

Bilgisayarli tomografi (BT), tiroid nodiillerinin teshisinde ilk tercih edilecek
goriintiileme yontemi olarak kullanilmamakta olup radyasyon maruziyeti riski
tasimaktadir. Manyetik rezonans goriintileme (MRG) ise radyasyon riski
tasimamaktadir ancak hem tibbi maliyeti yiiksektir hem de daha uzun bir tarama stiresi
gerektirmektedir (86). BT ve MRG, ultrasonografide siipheli 6zellikleri belirlemede
gerekli olan mekansal ¢oziiniirliige sahip olmamakla birlikte ve tiroid nodiillerinin

benign malign ayrimin1 yapmada yeterli olarak goriilmemektedirler (87, 88).
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2.2.3.4. Tiroid Ultrasonografisi

Ultrasonografi (US), tiroid bezi degerlendirilmesinde en degerli ve ilk tercih
edilmesi gereken goriintiileme yontemidir. Bununla birlikte, tiroid nodiil tespitinde bir

tarama testi olarak kullanilmamasi gerekmektedir.

US, nodiillerin tespiti ve karakterizasyonun incelenmesi ve ince igne
aspirasyon biyopsisi (IIAB) gerekliligi icin ideal bir yonlendirme saglamaktadir. iIAB,
tiroid nodiillerinin karakterizasyonunda altin standart olarak kabul edilmektedir ancak

en az invaziv biyopsi tiirii olmasina ragmen bazi sinirlamalar1 mevcuttur (89).

Tiroid ultrasonografik muayenesinin optimum kosullarda
gerceklestirilebilmesi i¢in yiiksek frekansl bir lineer transdiiser (tercihen 10—15 MHz,
en az 7.5 MHz iizeri) kullanilmasi1 onerilmektedir. Goriintiileme sirasinda mutlaka
transvers ve longitudinal goriintiiler alinmasi1 gerekmektedir. Hastanin boynunun kisa,
yuvarlak veya c¢ikintili olmasi, probun yetersiz bir basingla uygulanmasi
goriintiilemede artefaktlarina yol agabilmektedir. Bazi durumlarda derin konumlu
lezyonlarda yetersiz basing uygulanirsa ultrason dalgalarinin zayiflamasi (attenuation)
sebebiyle bu lezyonlar tam tanimlanmayabilmektedir. Transdiiser doniistiiriicii
anlamma gelmektedir ve ultrason transdiiserinin c¢alismasi piezoelektrik etki
prensibine gore gerceklesmektedir. Ultrason probu elektrik enerjisini mekanik enerjiye
ve mekanik enerjiyi de sese ¢evirir (90). Normal sartlarda tiroid bezi, homojen ve orta
gri bir eko doku goriinlimiine sahiptir. Anatomik isaretler en iyi sekilde transvers
kesitte tanimlanmakta olup tiroid bezi lateralde ortak karotis arter ve medialde trakea

arasinda konumlanmaktadir (91, 92).

Ultrasonografik goriintiilemede baz1 problemlerle karsilasilabilmektedir.
Genellikle malign olarak yorumlanan mikrokalsifikasyon, kolloid Kkistlerle
karistirilabilmekte; faringodzofagial divertikiiller, trakeal hava kistleri nodiil olarak
yorumlanabilmektedir. Hastada tiroidit kliniginin olmasi ultrasonografi yorumunu
etkilemektedir. Paratiroid bezinde hiperplazi gozlenmesi veya paratiroid adenomunu

zaman zaman tiroid patolojileri ile karistirilabilmektedir (92, 93).

Tiroid nodiilii tespit edildiginde, ince igne aspirasyon biyopsisi (IIAB) gerekip
gerekmedigi konusunda dogru karar verilebilmesi agisindan karakterizasyonun dogru

yapilmast onemlidir. Gereksiz tibbi maliyetlerden kaginilmasi agisindan onem arz
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etmektedir ve [IAB'nin yaklasik %5 oraninda yanlis negatif sonug verebilmektedir

(16).
2.3. TIROID NODULLERININ KARAKTERIZASYONU

Ultrasonografi, tiroid bezi parankim 6zelliklerinin yanisira tiroid nodiillerinin
sayisi,yerlesim bolgesi ve karakter 6zelliklerini belirlemede 6nemli yer tutmaktadir
(94) .Tiroid US’de boyut, lokalizasyon, yapi, ekojenite, kenar diizeni, halo 6zelligi,
kanlanmas1 ve kalsifikasyonlar1 degerlendirilmektedir. Mikrokalsifikasyon olmasi,
diizensiz veya mikrolobiile yapida siir gozlenmesi, belirgin hipoekojenite olmasi ve
nodiiliin uzunlugunun genisliginden fazla olmas1 malign karakterizasyon 6zelliklerini
gostermektedir. Bu ozellikler yok ise nodiil benign olarak degerlendirilmekmektedir
(95).Tek bir ultrasonografi dzelligi, IIAB uygulanmasini gerektirecek kadar yiiksek bir
pozitif prediktif degere (PPV) sahip degildir. Bu nedenle, nodiillerin sonografik

incelemesinde spesifite ve 6zgilliigiinii belirten kilavuzlar yayinlanmistir (95, 96).

Tiroid nodiillerinin sistematik olarak degerlendirilmesi, kismen invaziv olan
biyopsi isleminden kaginilmasi, gereksiz maliyetlerin Oniine gecilmesi ve hastada
yaratacak anksiyete ve korkunun Oniine gecilmesi i¢in Onerilmektedir. Tiroid
nodiillerinin radyolojik degerlendirilmesinde dogru bir yaklasima ulasilabilmesi adina
“American Thyroid Association (ATA)”, “Society of Radiologists in Ultrasound
(SRU)” ve “American Association of Clinical Endocrinologists (AACE)” gibi tip
otoriteleri tarafindan rehberler yaymlanmistir. Bu rehberlerde tiroid nodiiliiniin
genisligi ve igeriginin (solid, kompleks ve kistik) belirtilmesi gerektigi ifade edilmistir.
Solid nodiiller i¢in nodiiliin ekojenitesi, sekli, sinirlart (diizgiin, nodiiler), intranodiiler

kalsifikasyonlar ve perinodiiler halo varlig1 belirtilmelidir (97).
2.3.1. Nodiil Sayis1

Multinodiiler guatrlarda genellikle multipl nodiil nodiil bulunmasi nedeni ile
nodiillerin  hepsinin  belirtilmesi ve ayrintili olarak karakterize edilerek
tanimlanmasinin gerekli olup olmadig: tartisma konusu olmakla birlikte son yapilan
calismalarda multinodiiler tiroid bezindeki malignite riskinin, soliter bir tiroid
nodiiliine sahip bir bezdeki riskle benzer oldugunu belirtmektedir. G6zlenen her nodiil

ayrintili bir sekilde betimlenmelidir. Benign veya biiyiik olasilikla benign olarak
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siiflandirilan nodiiller sadece pozisyonlar1 ve boyutlar1 belirtilerek asir1 detayli

aciklamalarindan kaginilmasi dnerilmektedir (98, 99).
2.3.2.i¢c Yap

Tiroid nodiillerinin igerigi, US ile genellikle kolayca degerlendirilebilir ve bu
bilgi ayirict tanida onemli bir yere sahiptir. Nodiiller, kistik ve solid bilesenlerin
oranina gore siiflandirilir. Nodiil hacminin sivi kismi <%10 ise solid, %10 ila %50
arasinda ise karisik, cogunlukla solid %50 ila %90 arasinda ise karisik, ¢cogunlukla
kistik, %90’dan fazla ise kistik olarak adlandirilir. Siingerimsi (spongiform) nodiiller
ise nodiil hacminin yarisindan fazlasini ince septalarla ayrilmis, birbirine bitisik

mikrokistik alanlarin olusturdugu 6zel bir sinif olarak tanimlanir (100).

Kistik tiroid nodiilleri, i¢ yapisina gore piir kistler veya multilokiile kistler
olarak smniflandirilabilir. Saf kistler, i¢ septa icermeyen basit yapilar olarak
tanimlanirken, multilokiile kistler bir veya daha fazla i¢ septa igerir. Cogunlukla solid
veya ¢ogunlukla kistik nodiiller ise karmasik nodiiller olarak adlandirilir. Genel olarak
saf kistik lezyonlar benign kabul edilirken, multilokiile kistler ve karmasik nodiiller

malignite riski tagiyabilir (101).

Saf kistik nodiillerin siv1 igerigi genellikle homojen, anekoik bir yapiya sahiptir.
Bu s1v1 genellikle kolloidden olusur ve yogun kolloid proteinlerin ultrason dalgalariyla
etkilesimi sonucu kuyruklu y1ldiz artefakt1 gibi parlak hiperekojen bulgular olugabilir.
Bu artefaktlar sivinin benign yapisini ayirt etmede yararlidir. Kiiciik bir kist i¢indeki

tek bir kuyruklu yildiz artefakti, kedi gozii artefakt: olarak bilinir (102).

Karisik nodiillerde sivi igerigi genellikle dejenerasyon veya hemorajiden
kaynaklanir. Karigik nodiillerde solid bilesenlerin varlig1 dikkatle incelenmelidir. Solid
bilesenler i¢ debris veya canli dokudan olusabilir. Canli dokudan olusan solid

bilesenler malignite riski tasir (%3) ve ileri degerlendirme gerektirir.

Maligniteyi diisiindiiren ultrasonografik bulgular arasinda eksantrik yerlesim,
mikrolobiile veya diizensiz simirlar, solid bilesen i¢inde mikrokalsifikasyonlar,
perinodiiler infiltrasyon ve pedikiilde santrifugal vaskiilarite yer alir. Siingerimsi
patern, genellikle benign hiperplastik nodiillerde goriilen bir yapidir. Bu nodiiller izo

veya hiperekojenik bir genel goriiniim sergileyebilir. Siingerimsi nodiillerde goriilen
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hiperekojen odaklar genellikle septalara veya kiiciik kistik alanlarin arka duvarina
baglidir. Buna karsin, malign mikrokalsifikasyonlar solid stroma igerisinde bulunur ve

malignite riskini diisiindiiriir (103-105).
2.3.3. Ekojenite

Tiroid nodiiliiniin ekojenitesi degerlendirilirken normal tiroid bezinin
parlaklig1 referans alinir. Normal tiroid bezi follikiillerdeki yiiksek sayidaki akustik
arayiize bagli olarak homojen hiperekoik ya da hafif parlak olarak izlenir. Ekojenite
bu parlak zemine kiyasla daha siyah olmasi durumunda hipoekoik, daha parlak olmas1
durumunda hiperekoik ve es parlaklikta olmasi halinde ise izoekoik olarak tanimlanir
(106) . Normal tiroid dokusu, ¢evresindeki kaslara gore homojen sekilde hiperekojenik
ve daha parlaktir. Tiroid nodiiliiniin ekojenitesi, nodiiliin solid bileseninin parlaklig
ile tiroid parankimi arasindaki fark g6z oniine alinarak degerlendirilmelidir. Nodiiliin
solid bileseni farkli derecelerde ekojeniteye sahipse, genel nodiil ekojenitesi

¢ogunlugunu olusturan bilesenin ekojenitesi ile tanimlanmalidir.

Ekojeniteye gore tiroid lezyonlari su sekilde siniflandirilabilir. Belirgin sekilde
hipoekojenik olanlar bitisik kaslara gore hipoekojeniktir. Hipoekojenik nodiil, tiroid
parankimine gore hipoekojeniktir Izoekojenik nodiil, tiroid parankimi ile aym
ekojeniteye sahiptir. Hiperekojenik nodiil, tiroid parankimine gére daha ekojeniktir.
Anekoik goriiniim ise sivi igeren kistik lezyonlarda ses dalgalarini tam olarak ileten
bir gorlinlime sahiptir. Nodiil ekojenitesinin siniflandirilmasi kistik alanin solid
alandan net bir sekilde ayrilmadigi karmasik nodiillerde ve Hashimoto tiroiditi gibi
nodiil disindaki tiroid dokusunun etkilendigi durumlarda zor olabilir. Piir saf kistler,
her zaman benign olarak kabul edilir ve anekoik goriiniimdedir. Hipoekojenik nodiiller,
tiroid malignitelerinde nadiren goriliir. Hipoekojenitenin, histolojik olarak
mikrofollikiiler hiicresel yapiy: temsil ettigi diisliniiliir. Buna karsin, makrofollikiiler
benign nodiillerin ultrason goriintiisii genellikle izoekojenik veya hiperekojeniktir.
Hipoekojenite, benign nodiiler fibrozisin de tipik bir 6zelligi olabilir ve benign tiroid
lezyonlarinin yaklasik iigte biri hipoekojeniktir. Belirgin hipoekojenite ise malign
nodiiller i¢in yiiksek spesifiteye sahiptir ve bu tiir lezyonlara &zel dikkat

gosterilmelidir (100, 107, 108).
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2.3.4. Sekil

Tiroid nodiillerinin sekli, benign ve malign nodiilleri ayirt etmede son yillarda
onemli bir tanisal kriter haline gelmistir. Nodiiller sekillerine gore oval, yuvarlak,

genisliginden daha uzun veya diizensiz olarak siniflandirilabilir.

Oval sekilli nodiiller, anteroposterior ¢apin transvers ¢aptan daha kisa oldugu
durumlarda tanimlanir. Yuvarlak sekilli nodiillerde ise anteroposterior ¢ap transvers
capa esittir. Bu iki sekil genellikle benign nodiillerde goriilmekle birlikte, bu durum
malignite olasiligin1 tamamen dislamaz. Genisliginden daha uzun sekil (taller than
wide), anteroposterior ¢apin transvers ¢aptan daha biiyiik oldugu nodiilleri tanimlar ve

bu seklin malign tiroid nodiilleri ile iliskili oldugu bildirilmistir.

Diizensiz sekilli nodiiller ise ne oval, yuvarlak ne de genisliginden daha uzun
bir sekil gosterir. Diizensiz bir sekil malignite gostergesi olabilir; ancak, tiroidit gibi

benign durumlarda da bu sekil goriilebilir.

Sonu¢ olarak, tiroid nodiillerinin seklinin degerlendirilmesi, malignite
sliphesinin artmasina yardimci olabilir. Ancak bu bulgular, diger ultrasonografik ve
klinik ozelliklerle birlikte degerlendirilmelidir (109, 110). Sferik sekle sahip nodiiller
(anteroposterior aksin transvers aksa orani >1,5) i¢in kanser riski %18 ifade edilmigtir
(111). Tam tersine anteroposterior aksin transvers aksa oraninin 2,5’ten fazla olmasi

malignite i¢cin %100 negatif prediktif degere sahip oldugu gosterilmistir. (91).
2.3.5. Smr

Tiroid nodiillerinin sinirlari, tanimlanma derecesine ve diizenliligine gore
degerlendirilmelidir. Belirgin sinir, normal tiroid dokusuyla net bir ayrim gosterir
Belirsiz sinir, normal tiroid parankimi ile net bir ayrim gostermez. Diizenli sinir,
herhangi bir diizensizlik veya kusur olmadan diizgiin sinirlara sahiptir. Diizensiz sinir,
diizensiz ve kusurlu kenarlara sahiptir, ayrica iki alt sinifa ayrilmaktadir. Bunlar
yiizeyde dikenimsi c¢ikinti gosteren spikiileli ve birden fazla lobiilden olusan

mikrolobiile olarak siniflandiriimaktadir.

Belirsiz ve diizensiz smurlar, genellikle maligniteyi diisiindiiren 6zelliklerdir.
Malign nodiiller, ¢evre tiroid parankimini infiltre ettigi i¢in genellikle belirsiz sinirlara

sahip olabilir. Bu nedenle, diizensiz siirlar ve o6zellikle mikrolobiile goriiniim,
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malignite acisindan yliksek derecede siiphe uyandirmasina ragmen tiroidit gibi benign

durumlarda da goriilebilir (99, 112).

Ekstratiroidal yayilim (Extrathyroidal Extension-ETE) ise tiroid sinirin1 asma
olarak adlandirilabilir (113). Yaygin ETE ise komsu yumusak doku veya vaskiiler
yapilara acik bir invazyon ile karakterize edilir ve malignitenin oldukga giivenilir bir
gostergesi olmasinin yani sira kotii bir prognostik isarettir. Minimal ekstratiroideal
yayilim ise US de tiroid smirina bitisiklik, kontur ¢ikintis1 veya tiroidin ekojenik
sinirinda kayip varligiyla siiphelenilebilir ve raporlarken dikkatli olunmali, 6zellikle
de nodiiliin genel goriiniimii benign ise bu bulgu daha temkinli bir sekilde ele

almmalidir (114).
2.3.6. Vaskiilarite

Nodiiler guatrda, Doppler goriintilleme, esas olarak nodiiler dokunun
vaskiilaritesini degerlendirmek i¢in kullanilir. Tiroid lezyonlarinin vaskiilaritesi,
Renkli Doppler (CD) ve/veya Gii¢ Doppler (PD) goriintiileme ile degerlendirilebilir
(115). CD nodiil i¢indeki kan akisinin yonii ve hizi hakkinda bilgi verir. PD ise toplam
kan akisin1 gosterir ancak akis hiz1 hakkinda bilgi vermez. Kiiciik damarlar gibi CD
ile tespit edilemeyen kan akigini tespit etmede daha hassastir. Ayrica, PD agisal
bagimliliktan biiylik Ol¢iide bagimsizdir ve tiroid nodiillerinin vaskiilaritesini

degerlendirmek i¢in PD'nin tercih edilen yontem olmasi onerilir.

Cogu benign nodiilde vaskiilarite ya yoktur ya da perinodiiler akig vardir. Bu
nedenle, vaskiilaritenin varligi maligniteyi mutlaka isaret etmez. Follikiiler lezyon
olarak  simiflandirilan  nodiillerde  vaskiilaritenin ~ olmamasi,  malignite

olasiligini %20°den %3’e diistirmektedir (116, 117).
2.3.7. Kalsifikasyon

Tiroid nodiillerinde hem benign hem de malign nodiillerde kalsifikasyonlar
yaklasik iicte bir oraninda goriilebilir. Kalsifikasyonlar, ultrasonografide posterior
akustik golgelenme ile veya olmadan belirgin hiperekojen odaklar olarak tanimlanir.
Kalsifikasyonlar, ultrason raporlarinda her zaman belirtilmesi gereken ii¢ ana tipe
ayrilir. Bunlar mikrokalsifikasyonlar, makrokalsifikasyonlar ve periferik rim

kalsifikasyonlar1 (yumurta kabugu) kalsifikasyonlaridir (118).
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2.3.7.1. Mikrokalsifikasyonlar

Nodiil icinde 1 mm’den kiiciik, punktat hiperekojen odaklar olarak goriiniir ve
posterior akustik golgelenme gostermez. Mikrokalsifikasyonlar genellikle papiller
tiroid kanserinde kalsifiye psammoma cisimciklerini temsil eder ve tiroid kanseri igin
oldukga spesifik bir bulgudur. Cogunlukla iyi tanimlanmis malign nodiiller ig¢inde

goriiliir (119).
2.3.7.2. Makrokalsifikasyonlar

Posterior akustik golgelenme olusturan, kaba ve bilyik (>1 mm)
kalsifikasyonlardir. Genellikle yasli hastalarda veya dejeneratif degisiklikler gdsteren
eski benign nodillerde goriilir ancak makrokalsifikasyonlarin, oOzellikle
mikrokalsifikasyonlarla birlikte olmas1 ve hipoekojenik bir nodiil i¢inde bulunmasi

malignite acisindan endise verici olabilir (120).
2.3.7.3. Periferik Rim Kalsifikasyonlar: (Yumurta Kabugu)

Nodiilii tamamen veya kismen c¢evreleyen kalsifikasyonlardir. Bu tiir
kalsifikasyonlar genellikle benign bir nodiilii isaret eder. Ancak, malign nodiillerde de
goriilebilir, 6zellikle kalsifikasyonlar tam degilse Periferik rim kalsifikasyonunun
kesintiye ugramasi, kanserin invazyonunu gosterebilecegi icin potansiyel olarak

endise verici bir bulgudur ve dikkatle degerlendirilmelidir (120, 121).
2.3.8. Kapsiil Dis1 Yayilm ve Servikal Lenf Nodlarinin Degerlendirilmesi

Tiroid kapsiiliine yakin yerlesmis nodiillerin kapsiil dis1 iliskileri dikkatle
incelenmelidir. Ultrasonografi sirasinda, nodiiliin kapsiilii deforme edip etmedigi veya
kapsiilii agarak ¢evre yapilarina invazyon yapip yapmadigir gézlemlenmelidir. Tiroid
kapsiiliiniin hiperekojenitesinin tiimdr seviyesinde kesilmesi, kapsiil infiltrasyonu
olarak tanimlanir (122). Metastatik nodlarinin ultrasonografik bulgular arasinda lenf
diigiimii boyutunda artis, yuvarlak sekil, ekojenik hilusun yoklugu, artmis ekojenite,
kistik degisiklikler, kalsifikasyonlarin varligir ve artmis vaskiilarite yer alir. Malign
infiltrasyon genellikle lenf diiglimlerini oval bir sekilden yuvarlak bir sekle doniistiiriir.
Malign infiltrasyon genellikle lenf diigiimlerini oval bir sekilden yuvarlak bir sekle
dontistiirtir. Bu sekil degisikligi, kisa aks/uzun aks (S: L) oranindaki artigla, 0.5’in
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tizerine ¢ikan bir degerle tanimlanir. Artmis S: L orani, yaklasik %10-15’1ik bir yanlis
pozitif oranina sahiptir (123).

2.4. MALIGNITE RiSK SINIFLAMASI OLARAK TIRADS

Thyroid Imaging Reporting and Data System (TIRADS) terimi ilk kez Horvath
ve arkadaslari tarafindan dile getirilmistir ve bu sistem, Amerikan Radyoloji Koleji’nin
Breast Imaging Reporting and Data System (BIRADS) sisteminden esinlenilerek
olusturulmustur. TIRADS skorlamasi tiroid ultrasonografi sonuglarini standardize
ederek klinisyenlerin kolayca anlayabilece8i bir raporlama sistemi sunmak ve
lezyonun US ozelliklerine dayali olarak malignite riskini derecelendirmeyi

amaglamaktadir (124).

Radyoloji uzmanlari i¢in tiroid nodiillerini analiz etmeye yonelik daha pratik
bir ara¢ gelistirmek ve radyologlarla klinisyenler arasinda iletisimi artirmak amaciyla
Russ ve arkadaslar1 bir TIRADS siniflandirmasi 6nermistir (125). TIRADS, tiroid
patolojilerinde yaygin olarak goriillen bir dizi ultrasonografi bulgusunun
derecelendirilmesine dayanan bir sistemdir ve tiroid nodiillerinin kenarlarinin netligi
ve diizenliligi, ekojenitesi, eko yapisi ve makro ve mikrokalsifikasyonlarin varlig gibi

temel 6zelliklerden olusarak 6znel unsurlart azaltmay1 amaglamaktadir.

TIRADS ve cesitli modifikasyonlari, tiroid tiimorlerinin tespitinde 6nemli bir
lyilesme saglamistir. Avrupa arastirmacilari, Euro-TIRADS (EU-TIRADS) sistemini
gelistirmistir. Amerikan Radyoloji Koleji (ACR) ise 6zelliklerin tanidaki 6nemine gore
siralandig1 alternatif bir model 6nermistir. Amerikan Tiroid Dernegi (ATA) ise daha az
sayida ultrasonografi bulgusuna dayanan ve malignite riskine uygun bes sonografik
goriintli paternini iceren bir sistem tavsiye etmistir. Koreli bilim insanlarinin
yayinladig1 konsensiis bildirisi ve oneriler, Kore Tiroid Goriintilleme Raporlama ve
Veri Sistemi (K-TIRADS) kavramini ortaya koymustur. Ayrica, Ingiliz Tiroid Dernegi
(BTA), kendi TIRADS versiyonunu, BTA tiroid nodiilii ultrason siniflandirmasi olarak
yayimlamustir (126, 127).

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 son olarak TIRADS 5 ise yliksek malignite kuskusu

anlaml tasir. ACR sisteminde sonografik ozellikler tasidigi 6nem Ol¢iisiinde tek tek
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puan alir ve puanlarin toplamina gore nihai skor belirlenir. 0 puan TIRADS 1°’e, 2 puan
TIRADS 2’ye karsilik gelir ve bu nodiillere biyopsi Onerilmez. 3 puan alan nodiiller
TIRADS 3 kategoride degerlendirilirler ve en uzun ekseni 25 mm’nin {izerinde olan
TIRADS 3 nodiile IIAB; 15mm’den biiyiik, 25mm’den kiigiik TIRADS 3 nodiillere
takip Onerilir. 4-6 aras1 puan alan nodiiller TIRADS 4 kategorisinde degerlendirilerek
en uzun ekseni 15mm’nin iizerinde olan TIRADS 4 nodiile iIAB; 10mm’den biiyiik,
I15mm’den kiiciik TIRADS 4 nodiillere takip onerilir. 7 ve iizeri puan alan nodiiller
TIRADS 5 kategoridedirler ve yiiksek malignite kuskusu tasirlar. En uzun ekseni
10mm’nin iizerinde olan TIRADS 5 nodiile [IAB; Smm’den biiyiik, 10mm’den kiigiik
TIRADS 5 nodiillere takip onerilir (105).

ACR TI-RADS

COMPOSITION
(Choose 1)

Cystic or almost 0 points
completely cystic
Spongiform 0 points
Mixed cystic 1 point
and solid
Solid or almost 2 points
completely solid

ECHOGENICITY
(Choose 1)
Anechoic 0 points.
Hyperechoic or 1 point
isoechoic
Hypoechoic 2 points
Very hypoechoic 3 points

SHAPE
(Choose 1)
Wider-than-tall 0 points.

Taller-than-wide 3 points.

MARGIN
(Choose 1)
Smooth 0 points.
IIl-defined 0 points
Lobulated or 2 points
imegular
Extra-thyroidal 3 points
extension

ECHOGENIC FOCI

(Choose All That Apply)
None orlarge 0 points
comet-tail artfacts
Macrocalcifications 1 point
Peripheral (rim) 2 points
calcifications
Punctate echogenic 3 paints
foci

[ Add Points From All Categories to Determine TI-RADS Level }

(Corome )

( 2 Points )
v

3 Points
v

( 4 to 6 Points >

( 7 Points or More )

h 4 —— s
TR1 TR2 TR3 4 TR4 TR5
Benign Not Suspicious Mildly Suspicious Moderately Suspicious Highly Suspicious
No FNA No FNA FNAif = 2.5 cm FNAif 2 1.5 cm FNAif 2 1cm
Followif > 1.5 cm \ Followif=1cm Followif =05 cm*
COMPOSITION ECHOGENICITY SHAPE MARGIN ECHOGENIC FOCI

Spongiform: Composed predomi-
nantly (>50%) of small cystic
spaces. Do not add further points
for other categories.

Mixed cystic and solid: Assign
points for predominant solid
component.

Assign 2 points if composition
cannot be determined because of
calcification.

Anechoic: Applies to cystic or almost
completely cystic nodules.

Hyperechoic/isoechoic/hypoechoic:

Taller-than-wide: Should be assessed
on atransverse image with measure-
ments parallel to sound beam for
height and to sound

Compared to adjacent p
Very hypoechoic: More hypoechoic
than strap muscles.

Assign 1 point if echogenicity cannot
be determined.

beam for width

This can usually be assessed by
visual inspection.

Lobulated: Protrusions into adjacent
tissue.

Irregular: Jagged, spiculated, or sharp
angles.

Extrathyroidal extension: Obvious
invasion = malignancy.

Assign 0 points if margin cannot be
determined

Large comet-tail artifacts: V-shaped,
>1 mm, in cystic components.
Macrocalcifications: Cause acoustic
shadowing

Peripheral: Complete or incomplete
along margin.

Punctate echogenic foci: May have
small comet-tail artifacts.

*Refer to discussion of papillary microcarcinomas for 5-9 mm TR5 nodules.

Sekil 6. ACR-TIRADS Skorlama Sistemi (105)

2.5. KRONIiK INFLAMASYON

Tarihe bakildiginda insanlar gorsel gozlemlere dayanarak inflamasyon

kizariklik (rubor), sislik (tumor), sicaklik (calor) agri (dolor) ve fonksiyon kaybi
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(functio laesa) seklinde bes ayr1 bilesenin varliginda olustugunu belirtmislerdir.Bu
belirtilerden ilk dordii, antik Roma déneminde Celsus (M.O. 30-38) tarafindan
tanimlanmis olup son belirti olan fonksiyon kaybi ise, Galen (M.S. 130-200)
tarafindan eklenmistir (128).

Sistemik kronik enflamasyon, genellikle akut enfeksiydz hasar veya patojenle
iligkili molekiiler modelin (PAMP) aktive olmadigi durumlarda, hasarla iliskili
molekiiler modellerin (DAMP) etkisiyle uyarilir. Ote yandan, akut enflamatuvar yanat,
enfeksiyoz hasar ve PAMP'larin tetikledigi bir siirectir (129). Yapilan arastirmalar,
yaslt bireylerde dolasimda bulunan sitokin, kemokin ve akut faz proteinlerinin
seviyelerinin yiikseldigini ve enflamasyonla iligkili genlerin daha yiiksek ekspresyon
gosterdigini ortaya koymaktadir. Sistemik kronik enflamasyon, diisiik dereceli ancak
stirekli bir 6zellik tasiyarak, uzun vadede etkili olur. Bu siire¢, dokular ve organlarda
oksidatif stres olusumunu tetikleyerek ikincil hasarlarin meydana gelmesine yol agar

(130).
2.5.1. Inflamatuvar Belirtecler
2.5.1.1. CRP

C-reaktif protein (CRP), evrimsel siire¢ boyunca korunmus bir proteindir ve
artropodlardan insanlara varligmin arastirildigi her organizmada saptanmustir. Insan C-
reaktif proteini (CRP), Streptococcus pneumoniae'nin hiicre duvarindan izole edilen
C-polisakkaridi (PnC), Ca** varliginda c¢okeltebilen bir plazma proteini olarak
tanimlanmaktadir. Bu 6zellik, CRP'nin patojenleri taniyabilme ve immun sisteminin
aktive edilmesinde 6nemli bir role sahip oldugunu gostermektedir (131, 132). CRP,
kalsiyum bagiml ligand baglayic1 plazma proteinlerinden olusan pentraxin ailesine
aittir. Insan CRP molekiilii, her biri 206 amino asit igeren bes 6zdes, polipeptit alt
biriminden olusur. insanlarda CRP geni, bagisiklik sistemi ve hiicreler aras iletisimde
onemli proteinleri kodlayan, korunmus bir genetik bodlge olan kromozom 1q23
tizerinde yer almaktadir. Plazmada bulunan CRP' nin biiyiik bir kismi, karacigerde
sentez edilir. Bu sentez, esas olarak interlokin-6 (IL-6) tarafindan diizenlenir. IL-6'nin
tiretimi ise interlokin-1 (IL-1) ve tiimor nekroz faktori-o (TNF-o) gibi diger

inflamatuvar sitokinler tarafindan arttirilmaktadir (133).
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CRP, insanlarda inflamasyon, enfeksiyon veya organ travmalarinda akut faz
yanitina olusturarak 24 ile 72 saat igerisinde 1000 kat kadar artis gosterebilmektedir.
CRP, néronlar, epitel hiicreleri, monositler, lenfositler ve diiz kas hiicreleri dahil bir¢ok
hiicrede bulunabilmektedir ancak ekspresyonu esas olarak hepatositlerde gerceklesir
ve bu durum, inflamatuvar sitokinlerin (6zellikle IL-6) artisiyla artmaktadir. Yapilan
calismalarda CRP ekspresyonu, aterosklerotik plak instabilitesi ve olgunlasmamis
mikrodamarlarin olusumu ile iliskilendirilmektedir. CRP' nin yalnizca inflamatuvar
yanitin bir iiyesi degil, ayn1 zamanda kardiyovaskiiler patolojilerin progresyonunda

onemli bir belirte¢ oldugunu gostermektedir (134).
2.5.1.2. Notrofil/Lenfosit Oram (NLO)

Notrofil-lenfosit oran1 (NLO), periferik kanda kolaylikla dl¢iilebilen notrofil
ve lenfosit sayilar arasindaki basit bir sekilde hesaplanabilmektedir. Bu biyobelirtec,
immun sistemde enfeksiyonlara karsi ilk savunmayi saglayan dogal bagisiklik
hiicreleri olan nétrofilleri hem de edinilmis immun yanitta goérev alan lenfositleri
icermektedir. Notrofiller, kemotaksis, fagositoz, reaktif oksijen radikalleri (ROS) ve
graniiler proteinlerin salinimi ile enfeksiyonlara kars1 savasmaktadir ve sitokin iiretimi
yoluyla diger bagisiklik hiicrelerini aktive eder ve dogal bagisikligin diizenlenmesinde
onemli bir rol oynar. Sistemik inflamatuvar yanit sendromu (SIRS) te ana hiicreler
olarak gdrev yapmaktadirlar. Bu siirecte ndtrofiller, dendritik hiicreler, B hiicreleri,
dogal oldiiriicti (NK) hiicreleri ve T hiicreleri gibi diger bagisiklik hiicrelerini aktive

ederek bagisiklik yanitimi gili¢lendirir.

Yiiksek NLO, bakteriyel ve fungal enfeksiyonlar, akut serebrovaskiiler olay,
miyokard enfarktiisii, ateroskleroz, travma, kanser, cerrahi operasyon sonrasi gelisen
komplikasyonlarda gozlenebilmektedir. Doku hasar1 ve SIRS’in aktive olmasiyla
birlikte notrofil sayisinda artis ve lenfosit sayisinda azalma ile gerceklesmektedir.
Enfeksiyonun erken doneminde notrofiller, inflamatuvar yaniti yonlendirerek ve
apopitozu baskilayarak dolasimda daha uzun siire aktif kalmaktadirlar (135). Kronik
inflamasyon, kemik iliginden graniilositik miyeloid kaynakli baskilayici hiicrelerin
(MDSC) salinimini tetiklemektedir ve bu hiicreler, toplam periferik beyaz kan hiicresi
(WBC) popiilasyonunun %10’una kadar ulasabilir ve lenfositlerin sayisin1 ve
fonksiyonlarin1 azaltmaktadir. Ayrica, dolasimdaki yiliksek nétrofil seviyeleri, T-

lenfositler ve dogal oldiirticii (NK) hiicreler gibi bagisiklik hiicrelerinin aktivitesinin
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azalmastyla iligkilidir. Bu bulgular, kronik inflamasyonun bagisiklik sisteminin dogal
ve edinilmis bilesenleri lizerindeki baskilayici etkilerini ve bu siireglerin bagisiklik

yanitini nasil sekillendirdigini ortaya koymaktadir (136, 137).

NLO, kapsamli bir sekilde incelenmis iskemik inme (138), serebral hemoraji
(139), major kardiyak hadiseler (140), sepsis ve enfeksiyoz hastaliklar (141) ile iligkili
oldugu kanitlanmistir.

Kanser hastalarinda ise yiikksek NLO, genellikle kotii prognozla
iliskilendirilmistir. Dolagimdaki lenfosit sayisinda azalma, enfeksiyonlar, aktif
kemoterapotik ilaglarin kullanimi ve romatoid artrit gibi otoimmunite iliskili
hastaliklarla goriilmektedir. Bu durumlar, immun sisteminin adaptasyon cevabini

baskilayarak lenfosit sayisini diisiirebilir (142, 143).
2.5.1.3. Lenfosit/Monosit Orani (LMO)

Monositler ve lenfositler, tiimorlerin inflamatuvar yaniti arttirmasi sebebi ile
timor karsiti immun yanit1 gosteren tant mediyatorlerdir. Lenfosit/monosit oraninin
diisiik gozlenmesi yapilan ¢calismalarda kolorektal,bas boyun, hepatoseliiler, meme ve
pankreas gibi solid organ tiimorlerinde ve diffiiz biiyiik B hiicreli lenfoma (DBBHL) ,
hodgkin lenfoma (HL) olmak iizere hematolojik malignitelerde k&tii prognoz ve
sagkalim oraninda distikliik ile iliskili oldugu gozlenmektedir (144, 145). Lenfosit/
monosit oraninin (LMO), belirsiz tiroid nodiilii olan hastalarda tiroid kanserini
tanimlamada belirgin bir dogrulukla kullanilabilecegi gosterilmistir ve tiroid
nodiillerinin malignite potansiyelinin degerlendirilmesinde biyobelirte¢ olarak

kullanilma potansiyelini desteklemektedir (146).
2.5.1.4. Platelet/Lenfosit Oram (PLO)

Platelet lenfosit orani (PLO), hemogram parametrelerinden elde edilen
inflamatuvar indekslerden birisi olup inflamatuvar hastaliklar, kardiyovaskiiler
hadiseler ve kanserlerde dikkate alinmasi gereken bir klinik 6neme sahip bir belirtectir
(147). Trombosit graniillerinde depolanan kemokinler ve sitokinler, trombosit
aktivasyonu ile birlikte hizli salinim gosterirler. Aktive olmus trombositler,
aterosklerotik plaklarin riiptiirii veya endotel hiicre erozyonuna yanit olarak trombus

olusumunu tetikler. Bu siireg, aterotrombotik hastaliklarin gelisimini destekler ve
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ozellikle kardiyovaskiiler olaylarin patofizyolojisinde dnemli bir yer tutar (148). PLO
ozellikle inflamasyon diizeyi hakkinda bilgi vererek kardiyovaskiiler hastaliklar risk
siniflamasinda, inflamatuvar bozukluklar i¢in tanida etkili ve prognostik 6neme sahip

bir belirtectir (149).
2.5.1.5. CRP /Albiimin Orani1 (CAO)

Diislik serum albiimin ve yiiksek CRP diizeyleri siddetli hastalik aktivitesi ile
yakindan iliskilidir. Ulseratif kolit ve inflamatuvar barsak hastaliklar {izerine yapilan
caligmalarda, yiiksek gozlenen CRP albiimin oranlarinin kortikosteroid ve anti-timor
nekroz faktor-alfa (anti-TNF ) tedavilerine yanitsizlik, kolektomi riskinde artisla
korelasyon gosterdigi gdzlenmis olup inflamasyon siddeti ve tedavi yanitint ongérme
konusunda o6nemli belirtegler oldugunu goéstermektedir (150, 151). Sepsis ve
hepatobiliyer hastaliklar iizerine yapilan yiiksek CRP alblimin oran1 kotii prognoz ve

artmig mortalite ile iliskilendirilmektedir (152, 153).
2.5.1.6. Platelet/ Albiimin Orani (PAO)

Platelet/Albiimin Orani (PAO), hastanin inflamatuvar ve nutrisyonel durumun
degerlendirmesini yansitan, klinik pratikte yaygin olarak kullanilan bir biyobelirtectir
(154) . Albiiminin negatif akut faz reaktani oldugu olmasi sebebiyle PAO degerinin
inflamatuvar hastaliklarda artis gostermesi beklenmektedir. Cesitli caligsmalar,
PAO’nun akciger kanseri, hepatoselliiler kanser, pankreas kanseri ve kolanjiokarsinom
gibi bazi kanser tiirlerinde bagimsiz prognostik bir belirte¢ olarak kullanilabilecegini

bildirmistir (155-157),
2.5.1.7. Sistemik inflamatuvar indeks (SIT)

Sistemik immun inflamasyon indeksi trombosit sayisinin nétrofil sayisiyla
carpiminin lenfosit sayisina bdllinmesiyle kolaylikla hesaplanabilmektedir. Yapilan
bir¢cok ¢alisma SII’nin hiperlipidemi, hipertansiyon, serebrovaskiiler hastalik, kalp
yetmezligi gibi durumlarla iliskisini gdstermistir. Inflamasyona bagl fizyolojik yanitta
notrofil sayisinda artma, lenfosit sayisinda azalma ve kronik inflamatuvar siireglerde
megakaryositer serinin proliferasyonunda artisa bagl olarak trombosit sayisinda artis
gozlenmektedir. SII, tiim bu parametreleri igermekte olup inflamasyon ve immiinite

dengesi hakkinda bilgi vermektedir (158, 159).
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2.5.1.8. Pan Immun inflamasyon Degeri (PID)

Pan immiin inflamasyon degeri (PID), notrofil, trombosit, monosit ve lenfosit
sayimlarin1 igeren immiinite ve inflamatuvar yanitin ¢ok yonlii degerlendirilmesi
saglayan bir biyobelirtectir. Ilk defa Fuca ve ark. tarafindan yapilan calismada
metastatik kolorektal kanserlerde yeni bir prognositik belirte¢ olarak olarak
kullanilabilecegi belirtilmistir (160). PID, n6trofil sayisi, trombosit sayis1 ve monosit
sayisinin c¢arpimin lenfosit sayisina boliinmesi ile elde edilmektedir. Miyokard
enfarktlisii (161), hipertansiyon (162), malignite (163), anti notrofil sitoplazmik
antikor (ANCA) iligkili vaskiilit , idiyopatik pulmoner fibrozis (164) ve pan immun
inflamasyon degeri arasindaki iligki lizerine yapilan calismalarda kotii prognozu
belirlemede umut vaat eden, ucuz, klinik pratige uyumlu bir prognositik marker

oldugunu gostermektedir.
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3. GEREC VE YONTEMLER

3.1. ETiK KURUL ONAYI

Bu ¢alisma i¢in T.C Afyonkarahisar Saglik Bilimleri Universitesi T1p Fakiiltesi
Miidahale Olmayan Bilimsel Arastirmalar Etik Kurulu’nun 07.07.2024 tarih ve 2024/4

sayili karari ile etik kurul onay1 alinmistir.

Calisma Helsinki Bildirgesi kararlarina, Hasta Haklar1 yonetmeligine ve etik

kurallara uygun olarak gerceklestirilmistir.
3.2. ARASTIRMANIN YERI VE TiPi

Arastirmamiz tek merkezli olarak 01.06.2018 ve 05.06.2024 tarihleri arasinda
T.C Afyonkarahisar Saghk Bilimleri Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar:
poliklinikleri ve Endokrinoloji ve Metabolizma polikliniklerine bagvuran hastalarda
yiirlitiilmistiir. Bu ¢alisma retrospektif ve analitik bir calismadir. Hastalarin rutin tani
ve tedavi silirecinde kaydedilen bilgileri, hastane bilgi sisteminden ve hasta dosyalari
tizerinden retrospektif tarandi. Calismaya katilan kisilerin demografik verileri, epikriz
notlar1, doktor notlari, komorbid hastaliklari, laboratuvar sonuglari, ultrasonografik

bulgular1 incelendi.
3.3. HASTA SECIiMi

Calismaya 411 kisi dahil edildi. Tiroid nodiilii olan kisiler (n=290) hasta grubu

ve tiroid nodiilii olmayan kisiler saglikli kontrol grubu (n=121) olarak iki gruba ayrildu.
v' Bu c¢alismaya dahil edilme kriterleri agagidaki gibidir;
Calismaya 18-65 yas arasi olan hastalar
Herhangi bir sebeple tiroid nodiilii saptanan hastalar
Radyolojik ve laboratuvar tetkiklerini tamamlamis hastalar dahil edildi.
v’ Calisma dis1 birakilma kriterleri asagidaki gibidir;

Gebelik durumu,
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Malignite (solid organ tiimorii veya hematolojik malignite) tanisi olanlar

Son 6 ay igerisinde aterosklerotik kardiyovaskiiler hastalik geciren hastalar
Romatolojik hastalig1 olanlar

Otoimmiin hastalig1 olanlar

Akut veya kronik enfeksiyonu olan hastalar

Inflamasyon belirteclerini etkileyebilecek immiinsuprese ilag kullanimi olanlar
Kontrolsiiz diyabeti olanlar dahil edilmedi.

3.4. MATERYAL VE METOD

Calismaya 01.06.2018 ve 05.06.2024 tarihleri arasinda T.C Afyonkarahisar
Saglik Bilimleri Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 poliklinikleri ve
Endokrinoloji ve Metabolizma polikliniklerine basvuran ve tiroid nodiilii saptanan 290
hasta dahil edildi. Bu tiroid nodiilii olan 290 hastanin 234’i kadin (%80,7) ve 56’s1
erkek (%19,3) olarak gozlemlendi. Kontrol grubuna diglama kriterlerine uygun olan,
tiroid ultrasonografisinde nodiil ve tiroidit bulgusu saptanmayan saglikli 121 birey
dahil edildi. Bu tiroid nodiilii olmayan 121 bireyin 93’1 (%76,9) kadin ve 28’si (%23,1)
erkek olarak gézlemlendi. Hastalarda tiroid ultrasonografi ile toplam 554 tiroid nodiilii

gorlntiilendi.

Bu calismada, skorlamada yer alan her alt grup dahil olmak iizere tiroid nodiil
karakterizasyonu ve inflamatuvar belirtecler arasindaki iliski degerlendirilmesi

amagclandi.
3.4.1. Laboratuvar Analiz

Tiroid nodiilii olan hastalarin ve saglikli kontrol grubundaki bireylerin yasi,
cinsiyeti, komorbid hastaliklari, tiroid nodiilii retrospektif olarak analiz edildi.
Laboratuvar degerleri glukoz, iire, kreatinin, tahimini glomeriiler filtrasyon hizi
(eGFR), kan iire azotu (BUN), sodyum, potasyum, albiimin, alanin aminotransferaz

(ALT), aspartat transferaz (AST), tiroid stimiilan hormon (TSH), serbest tiroksin (sT4),
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c-reaktif protein (CRP), notrofil sayisi, lenfosit sayisi, platelet sayisi, hemoglobin

diizeyi serum ve plazmadan 6l¢ildii,

Hastalarin ve kontrol grubunun nétrofil / lenfosit oran1 (NLO), platelet /
lenfosit oran1 (PLO), CRP / albiimin oran1 (CAO), platelet / albiimin oran1 (PAO) ve
sistemik immiin inflamasyon indeksi (Sil), pan immiin inflamasyon degeri (PID)

degerleri hesaplandi.
NLO, PLO ve SiI ‘nin formiilleri asagida verilmistir:

Notrofil Lenfosit Oran1 (NLO): Mutlak Notrofil Sayisi/ Mutlak Lenfosit Sayisi

Orant

Lenfosit/Monosit Oran1 (LMO): Mutlak Lenfosit Sayisi/Monosit Sayisi
Platelet Lenfosit Oran1 (PLO): Mutlak Platelet Sayis1 / Mutlak Lenfosit Say1s1
CRP /Albiimin Orani (CAO): CRP degeri / Albiimin Diizeyi Oranm
Platelet/Albiimin Orani (PAO): Mutlak Platelet Sayis1 /Albiimin diizeyi

Sistemik Immiin Inflamasyon Indeksi (SII): Trombosit sayis1 x Nétrofil Sayisi

/ Lenfosit Say1s1

Pan immiin inflamasyon degeri (PID): (Notrofil sayist x Platelet sayist x

Monosit sayist) /Lenfosit sayisi)
3.4.2. Goriintiilleme

Tiroid ultrasonografik muayenesinde 10 MHz transduser problar ile transvers
ve longitudinal goriintiiler incelendi. US raporlar1 geriye doniik olarak incelendi.
Tiroid nodiillerin boyutu, lokalizasyonu, yapisi, ekojenitesi, kenar diizeni, halo 6zelligi,
kanlanmas1 ve kalsifikasyonlar1 retrospektif olarak degerlendirildi. ACR-TIRADS
uluslararasi siniflamasina gore kategorize edildi. Birden fazla nodiilii olan hastalarda
dominant olan nodiil ¢alismaya dahil edildi. Radyoloji raporunda ACR-TIRADS
skorlamas1 elde edilemeyecek tanimlayict bilgisi olmayan hastalar c¢alismadan
cikarildi. ACR-TIRADS skorlamasi baz alinarak gore nodiiliin yapisi i¢in 0 ila 2 puan;

ekojenite, sekil ve kenar boslugu i¢in her biri 0 ila 3 puan ve ekojenik odak
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kategorisinden 0 ila 3 puan arasinda puan verildi. ACR-TIRADS skorlamasina
uyularak TR1 (iyi huylu, normal tiroid dokusu), 0 puan; TR2 (siipheli degil), 2 puan;
TR3 (hafif siipheli), 3 puan; TR4 (orta derecede siipheli), 4 ila 6 puan ve TRS5 (¢cok
stipheli), >7 puan olacak sekilde siniflandirma yapildi.

3.4.3. istatistiksel Analiz

Verilerin analizi i¢in SPSS v.25 paket programi kullanildi. Tanimlayici
istatistikler stirekli degiskenler i¢in ortalama =+ standart sapma veya ortanca
(minimum-maksimum-%25-%50-%75 quartiller) olarak, kategorik degiskenler ise
frekans (n) ve (%) seklinde gosterildi. Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu
gorsel (Histogram, steam-leaf, sacilim ve box-plot grafikleri) ve analitik yontemlerle

(Kolmogorov-smirnov Testi, Shapiro Wilk Testi, Skewness, Kurtosis) incelendi.

Normal dagilima uygunsuzlugu tespit edilen kategorik degiskenler ile siirekli
degiskenlerin kiyaslanmasinda ise iki alt gruba sahip olan degiskenlerde non
parametrik testlerden Mann Whitney U Testi, ise ikiden fazla alt gruba sahip olan
degiskenlerde non parametrik testlerden Kruskall Wallis H-Testi kullanildi. Kategorik
degiskenlerin kategorik degiskenler ile kiyaslanmasinda ise Pearson Chi-Square (Ki-
Kare) Testi kullanildi. Bagimsiz iki grup arasinda normal dagilim gosteren devamli
degiskenler Student-t testi ile karsilastirildi. Korelasyon analizi igin siirekli
degiskenlerle siirekli degiskenleri kiyaslanmasinda ise Non Parametrik Korelasyon —
Spearman Korelasyon Testi kullamildi. Istatistiksel anlamlilik diizeyi (Tip 1 Hata
diizeyi) p <0.05 kabul edildi.
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4. BULGULAR

Tiroid nodiilii olan 290 hastanin 234’1 kadin (%80,7) ve 56’s1 erkek (%19,3)
olarak gbézlemlendi. Tiroid nodiilii olmayan 121 bireyin 93’1 (%76,9) kadin ve 28’si
(%23,1) erkek olarak gozlemlendi (Tablo 1). Calismaya dahil olan olgular 19-65 yas
araliginda dagilim gosterdi ve hasta grubunda yas ortalamasi 43,02+11,75 yil ve
kontrol grubunda 33,46+9,69 yil olarak belirlendi (Tablo 2). Tiroid nodiilii olan grupta
yas ortalamasi, nodiilii olmayan kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek bulundu
(p<0,001) (Tablo 3). Caligmaya dahil olan tiim olgularin %79,6’s1 (n=327) kadin
ve %20,4 (n=84)’si erkek gozlemlendi. Tiroid nodiilii olan grubun %80,7’si kadin
(n=234) ve %19,3’si erkek (n=56); kontrol grubunun %76,9’s1 (n=93) kadin
ve %23,1s1 (n=28) erkek olarak dagilim gosterdi (Tablo 1). Hastalarda tiroid

ultrasonografi ile toplam 554 tiroid nodiilii goriintiilendi.

Tiim olgularin %8,5” inde HT, %10,9’ unda Tip 2 DM, %3,4 solunum sistemi
hastalig1, %2,9’ unda hiperlipidemi, %12,7’ sinde anemi ve %1,9’ unda aterosklerotik

kalp hastaligi mevcuttu (Tablo 8).

Tiroid nodiilii olan grup ile tiroid nodiilii olmayan kontrol grubu arasinda,
serum glukoz, iire, kreatinin, eGFR, BUN, sodyum, potasyum, albiimin, ALT, AST,
TSH, sT4, CRP diizeyleri istatiksel agidan fark yoktu (p>0,05) (Tablo 9).

Inflamatuvar belirtecler olan CRP, NLO, LMO, PLO, PAO, CAO, SII, PID
degerleri her iki grupta karsilastirildiginda CRP (p=0,005) ve CAO (p=0,011) degisken
parametreleri tiroid nodiilii olan grupta, nodiilii olmayan gruba gore, istatistiki agidan

anlamli bi¢cimde yiiksek gozlendi (Tablo 10).

Hasta grubunda kadin ve erkek icin cut off yas degeri 45 olarak belirlendi. Her
iki cinsiyette yas ve tiroid nodiil sayis1 degiskeni arasinda anlamli farklilik saptanmadi

(Erkek i¢in p =0,481 Kadin i¢in p =0,978) (Tablo 4).

Her iki cinsiyette dominant nodiil toplam puani ACR-TIRADS skoruna uygun
olarak karsilastirildiginda erkek cinsiyette ortalama nodiil puan1 2,89+1,83, kadin
cinsiyette 3,46+1,83 olarak hesaplandi. Kadin cinsiyette nodiil toplam puani istatistiki
olarak yiiksek gozlendi (p=0,008) (Tablo 5). ACR-TIRADS skorlamasinda TR1+TR2
diisiik riskli ve IIAB 6nerilmeyen (0-2 puan) tek grup ve TR3+TR4+TR 5 yiiksek riskli
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ve 1IAB o6nerilen (3 puan ve iizeri) grup olarak kategorize edildi. [IAB &nerilen ve
onerilmeyen grup arasinda inflamatuvar belirtecler karsilastirildiginda; IIAB 6nerilen
grupta (3 puan ve lizeri) Lenfosit/Monosit Oran1 (LMO) istatistiki agidan anlamli

bigimde yiiksek gozlendi (p=0,026) (Tablo 14).

ACR-TIRADS skorlamasinin her kategorisi (i¢ yapi, ekojenite, sekil, kenar
ozelligi, ekojen odak) inflamatuvar belirteglerle karsilastirild. I¢ yapi icin diisiik risk
puani, kistik ya da neredeyse tiimiiyle kistik O puan, stingerimsi 0 puan ve mikst kistik
ve solid 1 puan; yiliksek risk ise solid ya da neredeyse tiimiiyle solid 2 puan olarak
belirlendi. I¢ yap1 diisiik ve yiiksek riskli gruplar arasinda, inflamatuar belirtecler
acisindan anlaml fark bulunmadi (p>0.05) (Tablo 15). Tiroid nodiil ekojenitesi igin
diisiik risk puani, anekoik 0 puan ve izo ya da hiperekoik 1 puan; yiiksek risk puani ise
hipoekoik 2 puan ve belirgin hipoekoik 3 puan olarak belirlendi. Ekojenite riski diisiik
ve yiiksek gruplar arasinda, inflamatuar belirtegler agisindan anlamli fark bulunmadi
(p>0.05) (Tablo 16). Tiroid nodiil sekil i¢in diisiik risk O puan, genislik uzunluktan
fazla ve yliksek risk 3 puan, uzunluk genislikten fazla olarak tanimlandi. Sekil
acisindan diisiik ve yiiksek riskli gruplar arasinda, inflamatuar belirtecler agisindan
anlamli fark bulunmadi (p>0.05) (Tablo 17). Tiroid nodiiliinde ekojen odak yani
kalsifikasyon degerlendirmesinde diisiik ve yiiksek gruplar arasinda inflamatuvar
belirtegler acgisindan istatiksel anlamli fark bulunmadi (p>0,05) (Tablo 19). Gruplar
arasinda normal dagilim olmadigi icin Mann Whitney U testi yapildi. Grup sayis1

yetersiz oldugu i¢in anlamli fark bulunmada.

Kenar ozelligi icin, diizglin 0 puan ve belirsiz 0 puan disiik risk;
lobiile/diizensiz 2 puan ve ekstratiroidal yayilim 3 puan yiiksek risk puanlamalar
belirlendi. Tiroid nodiil kenar diizensizlik puani yiiksek olan grupta, diisiik puanl
gruba gore, NLO degeri (2.05+1.10°e karst 5,61+13,51) istatiksel anlamli yiiksek
bulundu (p<0,001; %95 CI=1,9-5.21). Kenar diizensizlik puani yiiksek grupta SII
degeri, diisiik puanli gruba gore, istatiksel anlamli yiiksek (571,39+£345,37’e karsi
1500,154+3638,92) bulundu (p<0,001, %95 CI=474,64-1382,87). Kenar diizensizlik
puani yiiksek olan grupta yine PID, diisiik puanli gruba gore (339,85+285,67’¢ karsi
661,52+1442,15), anlaml1 yiiksek bulundu (p=0,004, %95C1=101,03-542,34) (Tablo

18). Anlaml1 ¢ikan sonuglar i¢in Pearson korelasyon analizi gergeklestirildi. Kenar
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ozelligi ile NLO (1=0,25, p=0,001), SII (r=0,213, p=0,001), PID (r=2,61, p=0,011)

arasinda pozitif korelasyon izlendi (Sekil 7).

Tiroid nodiilii olan grupta, nodiiller en ve boy uzunluguna goére gruplara ayrildi.
Eni <10 mm altinda uzunluga sahip nodiiller ile > 10 mm ve iizeri olan nodiiller
inflamatuvar belirtecler ile karsilastirildi. Eni > 10 mm ve iizeri olan nodiillerde, <10
mm alt1 nodiillere gore, LMO (4,11+1.4’e kars1 4,49+1,55; p=0,04) ve PAO degeri
(58,06+£12,38’¢ kars1 63,78+17,68; p=0,002) anlaml1 yliksekti. Anlamli ¢ikan sonuglar
i¢cin Pearson korelasyon analizi yapildi. Tiroid nodiilii eni > 10 mm ve iizeri ile LMO
(r=0,143, p=0,25) ve PAO (r=0,138, p=0,030) degerleri arasinda pozitif diisiik
korelasyon saptandi (Tablo 12).

Boyu <10 mm altina sahip nodiiller ile > 10 mm ve {lizeri olan nodiiller
inflamatuvar belirtecler ile karsilastirildi. Tiroid nodiiliin boyu > 10 mm ve iizeri olan
grupta, <10 mm alt1 olan gruba gore, PAO (58,56+13,34 vs 65,14+17,63) istatiksel
anlaml yiiksek bulundu (p=0,002). Anlamli ¢ikan sonuglar i¢in Pearson korelasyon
analizi yapild1. Tiroid nodiil boyu > 10 mm ve iizeri olan grup ile PAO arasinda diisiik

pozitif korelasyon izlendi (r=0,165, p=0,010) (Tablo 13).

Tablo 1. Her iki grupta cinsiyet dagilim

GRUP
Nodiilii Olan Nodiilii Olmayan Toplam
Say1 (n) % Say1 (n) % n %
Erkek 56 19,3% 28 23,1% 84 20,4%
Cinsiyet Kadin 234 80,7% 93 76,9% 327 79,6%
Toplam 290 100,0% 121 100,0% 411 100,0%

n=say1 %=yiizdelik p=0,380
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Tablo 2. Her iki grupta yas dagilimm

n Ortalama +£SS Medyan Min. Maks. p

Nodiilii Olan Yas 290 43,02+11,75 44,00 19,00 65,00

Nodiilii Olmayan  Yas 121 33,46+9,69 33,00 20,00 65,00 <0,001

Toplam Yas 411 40,21+11,99 40,00 19,00 65,00

n=say1 SS=Standart Sapma Min.= minimum Maks. = maksimum

Tablo 3. iki grubun yas ortalamalarmin karsilastiriimasi

Degiskenler GRUP N Ortalama + SS p
Nodiilii Olan 290 43,03+£11,75

Yas <0,001
Nodiilii Olmayan 121 33,46+9,69

n=say1 SS=Standart sapma p<0,05

Yas degiskeni ile tiroid nodiilii Mann-Whitney U Testi segilerek analizlere devam
edildi. Tiroid nodiilii olan grupta (43,02+11,75 yil) yas ortalamasi, tiroid nodiilii
olmayan gruba (33,46+9,69 yi1l) gore istatistiki agidan anlaml fark saptandi (p<0,001).

Tablo 4. Kadin ve erkeklerin yasa gore tiroid nodiilii sayilarinin karsilagtirilmasi

Degisken Cinsiyet Yas Grubu N Ortalama SS p
<45 yas 29 1,31 +0,60
Erkek 0,481
>45 yas 27 1,41 +0,64
Nodul sayis1
<45 yas 131 1,27 +0,56
Kadin 0,978
>45 yas 103 1,26 +0,50

45 yas smir aliarak, kadin ve erkek ilk nodiil sayist agisindan Mann-Whitney U ile
karsilagtirildi. 45 yas sinirt ile kadin ve erkek arasinda ilk nodiil sayis1 agisindan fark

saptanmadi (p>0.05).
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Tablo 5. Calismaya dahil edilen dominant nodiillerin cinsiyet ve ACR-TIRADS skorlamasina
gore karsilastirilmasi

Nodiil
Degiskenler N Ortalama + SS p
Durumu
Erkek 56 1,00 + 0,00
Nodiil Sayisi 0,395
Kadin 234 1,01+0,11
Erkek 56 2,89+1,83
Nodiil Toplam Puan 0,008
Kadin 234 3,46 +£1,64

Nodiil sayis1 agisindan, kadin (1,01+£0,11) ve erkek (1,00+0,0) arasinda fark
bulunmadi (p>0.05). Nodiil toplam puani kadin hastalarda (3,46+1,34), erkek hastalara
(2,89+1,83) gore anlamli yiiksek bulundu (p=0,008).

Tablo 6. Tiroid toplam nodiil skoru ve cinsiyet degiskeninin karsilagtirilmast

Cinsiyet

Erkek Kadin Toplam p

N % N % N %

0-2 puan 17 30,4% 45 19,2% 62 21,4%

0, 0, 0,
Nodul 3 puan 20 357% 56 23,9% 76 26,2%

Toplam 4-.6puan 16  28,6% 124 53,0% 140  48,3% 0,013

Puan oo wan 3 54% 9 38% 12 4,1%

Toplam 56  100,0% 234 100,0% 290 100,0%

Not: (%=Siitun yiizdesi)

Tiroid toplam nodiil puanm1 kadin ve erkek cinsiyet farki acisindan Pearson Chi
Square (Ki-Kare Testi) testi ile karsilagtirildi. Test sonrasi anlamli ¢ikan sonuglar i¢in
rezidiiel degerler (Z skoru) iizerinden ki-kare ve her grup i¢in ayr1 p degerleri
hesaplandiktan sonra Bonferonni diizeltmesi yapilarak anlamlilik diizeyleri kiyaslandi.
“Cinsiyet” degiskeni ile “Nodiil Toplam Puani1” degiskeni arasinda istatistiki agidan

anlaml bir fark saptandi (p=0,013). Nodiil Toplam Puani degiskeni i¢in; “4-6 puan”
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grubu i¢in “Kadin” oran1 (n=124, %53,0), erkek oranina gore (n=16, %26,6), istatistiki
acidan daha yiiksek olarak saptandi.

Tablo 7. Tiroid nodiil skoru ve yas degiskeninin karsilagtirilmasi

Nodiil Toplam Sira
Degiskenler N Ortalama + SS p
Puam ortalamasi
0-2 Puan 62 125,98 40,02+12,783
3 puan 76 143,24 42,76+11,140
Yas 0,114
4-6 Puan 140 152,86 44,14+11,647
>7 Puan 12 174,71 47,4248 458

N=say1 ss: standart sapma

Yas degiskeni ile tiroid nodiil toplam puani degiskeni arasindaki fark Kruskal
Wallis H-Test ile karsilastirildi. Yas degisimi ile tiroid toplam nodiil puani arasinda
istatiki anlaml fark saptanmadi (p>0,05).

43



Tablo 8. iki grubun kronik hastalik dagilimi

GRUP
Nodiilii Olan Nodiilii Olmayan Total
Sayi(n) % Sayi(n) % Sayi(n) %
Yok 260 89,7% 116 95,9% 376 91,5%
HT Var 30 10,3% 5 4,1% 35 8,5%
Total 290  100,0% 121 100,0% 411 100,0%
Yok 249 85,9% 117 96,7% 366 89,1%
Tip 2 DM Var 41 14,1% 4 3,3% 45 10,9%
Total 290  100,0% 121 100,0% 411 100,0%
Yok 280 96,6% 117 96,7% 397 96,6%
SSH Var 10 3,4% 4 3,3% 14 3,4%
Total 290  100,0% 121 100,0% 411 100,0%
Yok 280 96,6% 119 98,3% 399 97,1%
HL Var 10 3,4% 2 1,7% 12 2,9%
Total 290  100,0% 121 100,0% 411 100,0%
Yok 287 99,0% 120 99,2% 407 99,0%
ANEMI Var 3 1,0% 1 0,8% 4 1,0%
Total 290  100,0% 121 100,0% 411 100,0%
Yok 283 97,6% 120 99,2% 403 98,1%
ASKH Var 7 2,4% 1 0,8% 8 1,9%
Total 290  100,0% 121 100,0% 411 100,0%

HT=Hipertansiyon Tip 2 DM=Tip 2 diyabetes mellitus SSH=Solunum sistemi hastaligi
HL=Hiperlipidemi ASKH=Aterosklerotik kalp hastalig1
n=say1 %=yiizdelik

Tiim olgularin %8,5” inde HT, %10,9’ unda Tip 2 DM, %3.,4 solunum sistemi
hastalig1, %2,9’ unda hiperlipidemi, %12,7’ sinde anemi ve %1,9’ unda aterosklerotik

kalp hastalig1 gézlendi.
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Tablo 9. Her iki grupta laboratuvar belirteclerinin dagilimi

GRUP Ortalama+SS Min. Maks. p
Yas(yil) 43,02+11,75 19,00 65,00
Glukoz mg/dl 97,63+16,54 70,00 197,00
BUN mg/dl 13,77+6,95 0,52 65,80
Ure mg/dl 27,34+9,83 10,30 61,30
Nodiilii  Kreatinin mg/dl 0,7£0,21 0,34 3,34
Olan e¢GFR ml/dk 104,49+17,90 10,60 147,00
(n=290) Na mmol/L 139,68+1,90 133,00 145,00 p>0,05
K mmol/L 4,48+0,36 3,30 5,80
Albiimin g/dL 4,60+0,29 3,66 5,63
ALT U/L 18,61+9,30 6,00 77,00
AST U/LL 18,57+6,48 5,00 56,00
TSH mIU /1 3,04+4,68 0,01 61,40
T4 ng/dL 1,34+0,49 0,46 5,35
Yas(yil) 33,46+9,69 20,00 65,00
Glukoz mg/dl 93,88+19,80 70,00 234,00
BUN mg/dl 12,08+4,93 5,51 29,10
Ure mg/dl 26,98+24,88 11,80 278,00
Kreatinin mg/dl 0,71+0,15 0,34 1,21
Nodiilii eGFR ml/dk 115,67+13,37 80,00 153,00
Olmayan Na mmol/L 139,24+1,81 133,00 144,00 p>0,05
(n=121) K mmol/L 4,48+0,33 3,40 5,25
Albiimin g/dL 4,6+0,37 3,42 5,64
ALT U/L 17,1+10,35 4,00 66,00
AST U/L 18,2+6,19 8,00 48,00
TSH mIU /1 3,6+8,36 0,01 91,04
T4 ng/dL 1,38+0,47 0,25 3,90

n = say1 Min.=minimum

Maks. =maksimum

Tiroid nodiilii olan grup ile tiroid nodiilii olmayan kontrol grubu arasinda,
serum glukoz, iire, kreatinin, eGFR, BUN, sodyum, potasyum, albiimin, ALT), AST,
TSH, sT4, CRP diizeyleri istatiksel agidan fark yoktu (p>0,05).
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Tablo 10. Her iki grupta inflamatuvar belirteglerin dagilimi ve ortalamalari

inflamatuvar  Nodiil

n Ortalama+ SS p

Belirtecler Durumu
Nodiilii Olan 290 43,03+11,5

Yas(yil) <0,001
Nodiilii Olmayan 121 33,46+9,69
Nodiilii Olan 257 5,98+16,88

CRP 0,005
Nodiilii Olmayan 109 3,75+8,07
Nodiilii Olan 290 2,24+3 26

NLO 0,789
Nodiilii Olmayan 121 2,00+0,84
Nodiilii Olan 290 4,24+1,49

LMO 0,982
Nodiilii Olmayan 121 4,15+1,19
Nodiilii Olan 290 132,25+623

PLO 0,768
Nodiilii Olmayan 121 127,69+368
Nodiilii Olan 276 59,93+14,55

PAO 0,291
Nodiilii Olmayan 113 61,38+14,22
Nodiilii Olan 247 1,34+3,91

CAO 0,011
Nodiilii Olmayan 103 0,86+1,83
Nodiilii Olan 290 619,43+89,76

Sl 0,603
Nodiilii Olmayan 121 565,48+267,61
Nodiilii Olan 290 356,49+428,04

PID 0,311
Nodiilii Olmayan 121 348,66+236,33

CRP=C reaktif protein NLO=nbtrofil/lenfosit oran1i LMO=lenfosit/monosit orani
PLO=platelet/lenfosit oran1 PAO=platelet/albiimin orani CAO=CRP/albiimin orani
SI=sistemik inflamasyon indeksi PID=pan immun inflamasyon degeri

n=say1 SS=standart sapma p<0,05

Tiroid nodiilii olan grup ve olmayan grup yas, CRP, NLO, LMO, PLO, PAO,
CAOQ, SII ve PID degerleri agisindan Mann-Whitney U Testi ile karsilagtirildi. CRP
degeri, tiroid nodiilii olan grupta (5,98+16,88 mg/dl) nodiilii olmayan gruba
(3,75+8,07 mg/dl) gore istatiksel yiiksek saptandi (p=0,005). CAO degeri, tiroid
nodiilii olan grupta (1,3443,91) nodiilii olmayan gruba (0,86+1,83) gore istatiksel
yiiksek saptand1 (p=0,011).
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Tablo 11. Calismaya alinan dominant tiroid nodiillerinin genel 6zellikleri

Degisken Ortalama £SS  Medyan Minimum Maksimum
Nodiil sayis1 (n=290) 1 1 1 2
En(mm) 9,43 + 8,00 7,00 1,00 54,00
Boy(mm) 7,32 +6,58 5,50 1,30 50,00
i¢ yapr 1 2 0 2
Ekojenite 1 2 0 3
Sekil 0 0 0 3
Kenar Oz. 0 0 0 3
Ekojen Odak 0 0 0 3

n=say1 SS=standart sapma

ic yap1:0 kistik ya da tiimiiyle kistik /siingerimsi 1: mikst kistik ve solid 2: solid/tiimiiyle solid
ekojenite: 0: anekoik 1: izo/hiperekoik 2: hipoekoik 3: belirgin hipoekoik

sekil: 0: wider than tall 3: taller than wide

kenar 6zelligi: 0: diizgiin/belirsiz 2: lobule/diizensiz  3: ekstratiroideal yayilim

ekojen odak: 0: yok/kuyruklu yildiz artefaktt 1: makrokalsifikasyon 2:yumurta kabugu kalsifikasyon
3: mikrokalsifikasyon/punktat ekojen odak

Tiroid nodiillerinde en 9,43+8,0 mm (min-max= 7,0-54,0 mm) ve boy
7,3246,58 mm (min-max 1,30-50,00 mm) gozlendi. Puanlamaya gore i¢ yap1 2 puan
(min-max= 0-2), ekojenite 2 puan (min-max= 0-3), sekil 0 puan (min-max=0-3), kenar

ozelligi 0 puan (min- max=0-3) ve ekojen odak 0 puan (min-max=3) gozlendi.
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Tablo 12. Tiroid Nodiilii En Uzunlugu ve Inflamatuvar Belirteclerin Karsilastiriimasi

EN n Ortalama £+ SS p
CRP <10 mm 177 5,39+14,89
0,405
>10mm 80 7,28+20,66
NLO <10 mm 194 2,33+3,94
0,469
>10 mm 96 2,04+0,80
LMO <10 mm 194 4,11+1,45
0,040
>10 mm 96 4,49+1,55
PLO <10 mm 194 133,55+76,53
0,643
10 mm 96 129,59+47,41
PAO <10 mm 186 58,06+£12,38
0,002
>10 mm 90 63,78+17,68
CAO <10 mm 171 1,1943,16
0,397
>10 mm 76 1,65+5,23
SIT <10 mm 194 625,91+1065,76
0,861
>10 mm 96 606,32+341,73
PID <10 mm 194 355,97+480,20
0,977
=10 mm 96 357,524+298,14

CRP=C reaktif protein NLO=nétrofil/lenfosit oran1 LMO=lenfosit/monosit orani
PLO=platelet/lenfosit oran1 PAO=platelet/albiimin orani CAO=CRP/albiimin orani
SI=sistemik inflamasyon indeksi PID=pan immun inflamasyon degeri

n=say1 SS=standart sapma p<0,05

En 10 mm altt ile 10 mm ve iizeri degiskenleri ile inflamatuvar belirtegler
karsilastirildiginda, LMO (4,11+1.4’e karst1 4,49+1,55; p=0,04) ve PAO
(58,06+12,38’¢ kars1 63,78+17,68; p=0,002) en 10 mm ve iizeri olan grupta istatistiki
anlamli yiiksekti. Anlaml ¢ikan gruplar arasinda Pearson korelasyon analizi yapildi.
En 10 mm tiizerinde, LMO (1=0,143, p=0,25), PAO (1=0,138, p=0,030) pozitif diisiik

korelasyon saptandi.
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Tablo 13. Tiroid Nodiilii Boy Uzunlugu ve Inflamatuvar Belirteclerin Karsilastirilmasi

BOY n Ortalama £+ SS p
CRP <10 mm 209 5,38+14,04
0,241
>10 mm 48 8,56+25,89
NLO <10 mm 229 2,28+3,64
0,655
>10 mm 61 2,07+0,89
LMO <10 mm 229 4,19+1,43
0,243
>10 mm 61 4,44+1,69
PLO <10 mm 229 132,10+72,68
0,947
>10 mm 61 132,76+48,44
PAO <10 mm 219 58,56+13,34
0,002
>10 mm 57 65,14+17,63
CAO <10 mm 201 1,1742,98
0,179
>10 mm 46 2,03+6,58
SIT <10 mm 229 616,724+986,30 0.9
921
=10 mm 61 629,58+377,06
PID <10 mm 229 349,21+448,40
0,576
>10 mm 61 383,814+342,76

CRP=C reaktif protein NLO=nétrofil/lenfosit oran1 LMO=lenfosit/monosit orani
PLO=platelet/lenfosit oran1 PAO=platelet/albiimin orani CAO=CRP/albiimin orani
SlI=sistemik inflamasyon indeksi PID=pan immun inflamasyon degeri

n=say1 SS=standart sapma p<0,05

Boy 10 mm ve iizeri olan grupta, 10 mm alt1 olan gruba goére, PAO
(58,56+13,34 vs 65,14£17,63) istatiksel anlamli yiiksek bulundu (p=0,002). PAO
(r=0,165, p=0,010) ile boy 10 mm iizerinde diisiik korelasyon izlendi.
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Tablo 14. ACR-TIRADS IIAB Onerilen ve Onerilmeyen Gruplarm Inflamatuvar Belirtegler
ile Karsilastirilmasi

Degiskenler  IIAB N Ortalama + SS p
TIIAB 56 7,76+24,74
onerilmeyen

CRP TiiAB 201 5,48+13,97 0.37
Onerilen
TIIAB 62 2,06+0,92
onerilmeyen

NLO TIIAB 228 2,29+3,64 062
Onerilen
TiiAB 62 3,94+1,05
Onerilmeyen

LMO TIiIAB 228 4,32+1,58 0,026
Onerilen
TiiAB 62 124,37+38,20
onerilmeyen

PLO TIIAB 228 134,38+74,24 0,306
Onerilen
TIiAB 59 61,44+16,47
onerilmeyen

PAO TiiAB 217 59,51+13,98 0.36
Onerilen
TIIAB 54 1,82+6,17
Onerilmeyen

CAO TiiAB 193 1,1943,00 0.98
Onerilen
TiIAB 62 595,98+384,12
onerilmeyen

S TiiAB 228 625,80+987,35 0.81
Onerilen
TiIAB 62 391,39+329,63
Onerilmeyen

PID TiIAB 228 346,99+451,26 0.47
Onerilen

ACR-TIRADS TR1+TR2 diisiik riskli ve [IAB &nerilmeyen (0-2 puan)
TR3+TR4+TR 5 yiiksek riskli ve [IAB &nerilen (3 puan ve iizeri)

Normal dagilimli devamli degiskenler iki grup arasinda Student T testi ile karsilastirildi.

[IAB onerilen ve Onerilmeyen grup ile inflamatuvar belirtecler
karsilastirildiginda 1IAB &nerilen grupta (3 puan ve iizeri) Lenfosit/Monosit Orani

(LMO) istatistiki agidan anlamli bi¢cimde yiiksek gozlendi (p=0,026).
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Tablo 15. ACR-TIRADS I¢ Yap: ve inflamatuvar Belirteclerin Analizi

Degiskenler ¢ Yapi N Ortalama + SS p
Diistik risk 97 6,78+19,56

CRP 0,552
Yiiksek risk 160 5,49+15,06
Diisiik risk 111 2,54+5,06

NLO 0,217
Yiiksek risk 179 2,05+1,11
Diistik risk 111 4,09+1,22

LMO 0,192
Yiiksek risk 179 4,33+1,63
Diisiik risk 111 129,27+39,31

PLO 0,560
Yiiksek risk 179 134,09+81,20
Diisiik risk 106 61,44+15,35

PAO 0,173
Yiiksek risk 170 58,98+13,97
Diistik risk 94 1,51+4,81

CAO 0,563
Yiiksek risk 153 1,22+3,24
Diisiik risk 111 720,93+1377,19

SIT 0,128
Yiksek risk 179 556,49+333,96
Diisiik risk 111 416,58+596,99

PID 0,060
Yiiksek risk 179 319,22+271,24

diistik risk: kistik ya da neredeyse tiimiiyle kistik O puan ve siingerimsi 0 puan ve miks kistik ve solid
1 puan
yiiksek risk: solid ya da neredeyse tiimiiyle solid 2 puan

Normal dagilimli devamli degiskenler iki grup arasinda Student T testi ile karsilastirildi.

Ic yapr diisiik ve yiiksek riskli gruplar arasinda, inflamatuar belirtecler

acisindan anlamli fark bulunmadi (p>0.05).

51



Tablo 16. ACR-TIRADS Ekojenite ve Inflamatuvar Belirteglerin Analizi

Degiskenler Ekojenite N Ortalama + SS p
Diisiik 99 6,38+9,16
risk
CRP 0,76
Yiuksek 158 5,72 £15,33
risk
Diisiik 102 1,94+0,85
risk
NLO 0,22
Yiuksek 178 2,42+4,09
risk
Diisiik 102 4,28+1,37
risk
LMO 0,70
Yiiksek 178 4,21+1,56
risk
Diisiik 102 127,01+40,99
risk
PLO 0,30
Yiiksek 178 135,54+80,73
risk
Diisiik 135 61,16+15,89
risk
PAO 0,27
Yiiksek 171 59,17+13,64
risk
Diisiik 94 1,49+4,81
risk
CAO 0,61
Yiiksek 153 1,23+3,24
risk
Diisiik 102 561,80+340,93
risk
SII — 0,38
Yiksek 178 655,69+1106,81
risk
Diisiik 102 342,23+289,45
risk
PID 0,65
Yiksek 178 365,45+496,39
risk

Normal dagilimli devamli degiskenler iki grup arasinda Student T testi ile karsilagtirildi.
Ekojenite diisiik puan anekoik 0 puan ve izo ya da hiperekoik 1 puan

Yiiksek puan hipoekoik 2 puan ve belirgin hipoekoik 3 puan

Ekojenite diisiik ve yiiksek riskli gruplar arasinda, inflamatuvar belirtegler

acisindan anlamli fark bulunmadi (p>0.05).
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Tablo 17. ACR-TIRADS Sekil ve Inflamatuvar Belirteglerin Analizi

Degiskenler Sekil N Ortalama + SS p
Diisiik 244 6,071+17,24
CRP risk 0,69
Yiiksek 13 4,13+5,32
risk
Diisiik 277 2244333
isk
NLO rs 0,89
Yiksek 13 2,13+0,70
risk
Diisiik 277 4.24+1,50
risk
LMO 1S 0,86
Yiksek 13 4,17+1,28
risk
Diisiik 277 131,84+69,17
risk
PLO P 0,65
Yiiksek 13 140,11+46,72
risk
Diisiik 59,86:14,60
risk
PAO 0,74
Yuksek 13 61,15+13,89
risk
Diisiik 257 1,35+4.,00
CAO risk 0,68
Yiksek 13 0,89+1,160
risk
Diistik 277 619,53+913,46
sl risk 0,99
Yiiksek 13 617,48+258.87
risk
Diisiik 277 357,62+437.31
risk
PID ! 0,84
Yiksek 13 334,16+£164,26
risk

Diisiik 0 puan, genislik uzunluktan fazla

Yiiksek 3 puan, uzunluk genislikten fazla

Bagimsiz iki grup arasinda, normal dagilim gosteren devamli degiskenler
Student t-testi ile karsilastirildi. Sekil diisiik ve ytiksek riskli gruplar arasinda,

inflamatuar belirtegler acisindan anlamli fark bulunmadi (p>0.05).
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Tablo 18. ACR-TIRADS Kenar Ozelligi ve inflamatuvar Belirteglerin Analizi

Degiskenler Kenar N Ortalama = SS p
Diisiik 244 6,01£17,33
risk
CRP 0,80
Yiksek 13 5,41+4,43
risk
Diisiik 276 2,05+1,10
risk
NLO <0,001
Yiiksek 14 5,61£13,51
risk
Diisiik 276 4,23+1,50
risk
LMO 0,814
Yiiksek 14 4,33+1,24
risk
Diisiik 276 131,95+69,48
risk
PLO 0,75
Yiiksek 14 137,62+39,41
risk
Diisiik 263 59,91+14,83
risk
PAO 0,938
Yiksek 13 60,22+7,47
risk
Diisiik 235 1,34+4,01
risk
CAO 0,88
Yiiksek 12 1,18+1,05
risk
Diistik 276 571,39+345,37
risk
Sl <0,001
Yiiksek 14 1500,15+3638,92
risk
Diusiik 276 339,85+285,67
risk
PID 0,004
Yiiksek 14 661,52+1442,15
risk

Kenar 6zelligi diizgiin 0 puan ve belirsiz 0 puan diisiik risk
Lobiile/diizensiz 2 puan ve ekstratiroidal yayilim 3 puan yiiksek risk
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Kenar diizensizlik puani yiiksek olan grupta, diisiik puanli gruba goére, NLO
degeri (2.05+1.10’e¢ kars1 5,61£13,51) istatiksel anlamli yiiksek bulundu
(p<0,001; %95 CI=1,9-5.21). Kenar diizensizlik puan1 yliksek grupta SII degeri, diislik
puanli gruba gore, istatiksel anlamli yiiksek (571,39+£345,37’e kars1 1500,15+3638,92)
bulundu (p<0,001, %95 CI=474,64-1382,87). Kenar diizensizlik puani yiiksek olan
grupta PID degeri, diisiik puanli gruba gore (339,854+285,67’¢ kars1 661,52+1442,15),
anlamli ytiksek bulundu (p=0,004, %95CI=101,03-542,34). Anlaml ¢ikan sonuglar

icin Pearson korelasyon testi yapildi.

Kenar 6zelligi ile NLO (r=0,25, p=0,001), SII (r=0,213, p=0,001), PID (r=2,61,

P=0,011) arasinda pozitif korelasyon izlendi.

Correlations

Statistics

@kenar Pearson Correlation
500 @kenar Sig. (2-tailed)
@tkenar N
@5l Pearson Correlation
sl Sig. (2-tailed)
@siIN
400 . - _ OPIV Pearson Correlation
@PIY Sig. (2ailed)
QPIV N
@NLO Pearson Correlation
» ONLO Sig. (2alled)
OnLoN
g 0 ° ° o
=
>
200
100
0 n n n a
kenar Sl PIV NLO
Variables

Sekil 7. Kenar diizensizligi ile NLO, SII ve PID Korelasyonu
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Tablo 19. ACR-TIRADS Ekojen Odak ve Inflamatuvar Belirteglerin Analizi

Degiskenler Ekojen N Medyan p
Odak
Diisiik 255
risk
CRP Yiksek > 5,31 0,081
risk
Diisiik 287
risk
NLO Yiksek 3 2,16 0,084
risk
Diisiik 287
risk
LMO Yitksek 3 4,21 0,52
risk
Diisiik 287
risk
PLO Yilksok 3 130,91 0,28
risk
Dusiik 263
risk
PAO Yiiksek 3 60,34 0,64
risk
Dusiik 245
risk
CAO Yiiksek > 1,19 0,08
risk
Dusiik 287
risk
SII Yilksek 3 603,64 0,18
risk
Diisiik 287
risk
PID Yilksek 3 354,19 0,94
risk

Ekojen odak yani kalsifikasyon degerlendirmesinde diisiik ve yiliksek gruplar
arasinda inflamatuvar belirtegler agisindan istatiksel anlamli fark bulunmadi (p>0,05).
Gruplar arasinda normal dagilim olmadigi i¢in Mann-Withney U testi ile ekojen odak
yani kalsifikasyon degerlendirmesinde diisiik ve yiiksek gruplar arasinda inflamatuvar
belirtecler agisindan istatiksel anlamli fark bulunmadi (p>0,05). Gruplar arasinda
normal dagilim olmadigi i¢gin Mann-Whitney U testi yapildi. Grup sayist yetersiz

oldugu i¢in anlamli fark bulunmadi.
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5. TARTISMA

Calismamizda tiroid nodiilii saptanan 290 hastalarin 234’ i kadin ve 56’s1
erkekti. Hasta popiilasyonun %80,7 si kadin ve %19,3 ii erkek olarak saptandi. Tiroid
nodiilii ile cinsiyet orani arasinda fark bulunmadi. Kwong ve arkadaglarinin , 6391
hastanin dahil oldugu c¢alismasinda tiroid nodiil cinsiyet oranint %85 olarak
bulmuglardir (165). Burgos ve arkadaslar1 ,calismalarinda tiroid nodiillerinde cinsiyet
orant K/E=4.5/1 bulmustur (166). Cin de Yunhai Li ve arkadaslarinin , 3,681,382 erkek
(52.7%) ve 3,304,574 kadin (47.3%) katilimcinin dahil edildigi kohort popiilasyon
calismasinda kadinlarin %52,27° sinde ve erkeklerin %42,73” iinde tiroid nodiilii

bulunmustur (2).

Calismamizda, tiroid nodiilii saptanan hastalar 19-65 yas arasinda dagilim
gosterdi ve genel yas ortalamasi 40,21+ 11,99, tiroid nodiilii saptanan grupta
43,01+11,75 ve nodiill olmayan kontrol grubunda 33,46+9,69 olarak degistigi
gbzlemlendi. Tiroid nodiilii olan grupta yas ortalamasi, nodiilii olmayan kontrol
grubuna goére anlaml yiiksek gozlendi. Moon JH ve arkadaslarinin ¢ok merkezli
calismasinda tiroid nodiilii olan bireylerin yas ortalamasini, nodiilii olmayanlara gore

anlamli yiiksek bulmuslardir (167) .

Her iki cinsiyette artan yas ile tiroid nodiil sayis1 arasindaki iliskiyi
calismamizda karsilastirdik. 45 yasi kadin ve erkek cinsiyet icin cut off deger olarak
belirledik. Erkek ve kadinlarda nodiil sayisinin artis1 ile yas dagilimi arasinda bizim
calismamizda anlamli sonug elde edilmedi. Bartolotta ve arkadaslarinin ¢alismasinda
her iki cinsiyette de tespit edilen nodiil sayisinin yasla artig gosterdigi ve en yiiksek
prevalans yedinci dekadda gozlenmistir (168). Lili Fan ve arkadaglarinin 2647 hastay1
iceren c¢alismasinda tiroid nodiilii olan hastalar arasinda, ¢oklu nodiil bulunan
bireyler %43’lilkk bir oranla yer almakta ve ortalama yaslart 54 +14,6 yil olarak
hesaplanmistir. Tek nodiilii olan bireyler ise %57’lik bir oranla yer almakta olup,
ortalama yaslari 48+14,8 yildir. Kontrol grubun yas ortalamasi ise 41+14,9 yildir. Ug
grup arasindaki yas farki istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (169).

Calismaya alinan dominant nodiilde ACR-TIRADS’a gore hesaplanan toplam
puaninin cinsiyete gore degisimine bakildiginda kadinlarda dominant nodiil toplam

puan1 anlamli yiiksek gozlendi. Bessey ve arkadaslarinin ¢alismasinda kadinlarda
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tiroid nodiillerinin teshisi erkeklere gore {i¢ kat daha sik olmasina ragmen erkeklerin
kadinlara kiyasla 6nemi belirsiz atipi (%10,15'e kars1 %6,31) veya malign (%6,65'e
karst %4,83) IIAB sonucuna sahip olma olasihginin daha yiiksek oldugunu
gostermistir (170). Belfiore ve arkadaslarinin ¢alismasinda , soguk nodiillerin kadin
hastalarda erkek hastalardan daha sik goriilmesine ragmen, soguk nodiilleri olan
kadinlarda kanser siklig1 (%4,2), erkeklere (%8,2) kiyasla belirgin olarak daha diisiik
gozlenmistir (171). Bizim c¢alismamizda patoloji verisi olmamasi nedeni ile nodiil
puaninin yiiksek ¢ikmasina ragmen, diger ¢alismalarla kiyaslandiginda malignite 6n

goriisii agisindan veri elde edemedik.

Calismamizda ACR-TIRADS skorlamasinda TR1 ve TR2 grubunu benign
grup olarak kabul ederek, hastalari 0-2 puan benign, 3 puan hafif siipheli, 4-6 puan
orta siipheli, 7 puan ve lizeri yiiksek siipheli olarak kategorize ederek;
ultrasonografideki siipheli bulgularin  yasla karsilastirmasin1  gerceklestirdik.
Kategorize edilen grupta en ¢ok hasta sayisi orta siipheli (4-6 puan) olan grupta (%48,3)
gozlendi. Orta siipheli grupta gézlenen hastalarin yas ortalamasi 44+11,64 y1l olarak
gozlendi. Diger gruplarla anlamli farklilik saptanmadi. Hekimsoy ve arkadaslarinin,
patoloji verilerini de i¢eren ¢calismasinda erkek ve kadin hastalar arasinda ortalama yas
ve malign nodiil oran1 agisindan anlamli bir fark bulunmamistir (172). Barbosa ve
arkadaglarinin ¢aligmasinda maligniteyi ongérmede ACR-TIRADS skorlamasinda
hastalarin yas ve cinsiyeti ile malign ve benign lezyonlar arasinda iliski goriillmemistir

(173).

Calismamizda ACR-TIRADS skorlamasinin kategorizasyonunda cinsiyet ile
anlamli fark olup olmadig1 bakildiginda, 140 hastay1 iceren 4-6 puan arasi orta siipheli
grupta kadin oran1 %53, erkek oram1 %28,6 olarak gozlendi. Ultrasonografik olarak
orta siipheli olan grupta kadin sayis1 ¢alismamizda anlamli gézlendi. Yiiksek stipheli
grupta ise erkek ve kadin oraninin benzer olmasi ve anlamli ¢itkmamasi hasta 6rneklem

grubundaki hasta sayisinin az olmasina bagli bir sonug olabilecegi diisiiniildii.

Calismamizda tiroid nodiilii olan ve olmayan grupta serum TSH ve serbest T4
seviyeleri incelendiginde anlamli farklilik gézlenmedi. Boelaert ve arkadaslari, serum
TSH degerinin normal aralikta artisinin tiroid malignitesini 6ngéren bagimsiz bir
faktor oldugunu gostermislerdir ancak serbest T4, serbest T3 degerleri arasinda

baglant1 saptamamislardir (174). Golbert ve arkadaslarinin gerceklestirdigi ¢calismada
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yiiksek TSH seviyeleri ile malign nodiiller arasinda tutarli iliski gdsterilmistir ve ROC
analizi ile TSH esik degeri bulunmustur (175). Malignite riskini 6ngoérmek amaci ile
yapilan c¢alismalarda optimal bir TSH degeri heniiz belirlenememis olup, bizim
calismamizda tiroid nodiilii olan ve olmayan grubun TSH esik degeri i¢in ROC analizi

yapilmamasindan kaynakli oldugu diisiiniilmiistiir.

Calismamizda tiroid nodiil karakterizasyonu ve inflamatuvar belirtecler
arasindaki iligskinin anlagilmasi amaglanmuistir. Tiroid nodiilii olan ve olmayan kontrol
grubu karsilagtirildiginda CRP (5,98+16,88 mg/dl ve 3,75+8,07 mg/dl) diizeyi tiroid
nodiilii olan grupta anlamli yiiksek bulundu. Destek ve arkadaslarinin, ¢aligmasinda
CRP diizeyleri hasta grubuna kiyasla benign nodiillerde daha yiiksek bulunmus, ancak
hasta ve kontrol gruplar1 arasinda ve benign-malign nodiillerin ayriminda istatistiksel
olarak anlaml fark tespit edilmemistir (176). Zhang ve arkadaslarinin, ¢aligmasinda
ise CRP degerleri tiroid nodiilii olan hastalarda kontrol grubuna goére ve diferansiye
tiroid kanseri olan hastalarda hem tiroid nodiilii olan hastalar hem de kontrol grubuna
gore daha yiiksek bulunmustur (177). Ozmen ve arkadaslari tarafindan yapilan
calismada diferansiye tiroid kanserlerinde CRP diizeyleri kontrol grubuna gore yliksek
bulunmustur ve CRP diizeyinin koti timor profili ile uyumlu oldugunu
gozlemlemislerdir (178). Bu ¢aligsmalarin tersi bir sonug olarak, Hou ve arkadaglarinin
caligmasinda papiller tiroid karsinomu ve nodiiler guatrda sedimentasyon ve CRP
ekspresyonunu degerlendiren bir baska calismada ise papiller tiroid karsinomu tanili
hastalarda, ortalama sedimentasyon ve CRP seviyeleri noduler guatr tanili hastalardan
daha diistik bulunmustur (179). Subakut tiroiditte gelisen siddetli inflamasyon yiiksek
CRP seviyelerine neden olmaktadir. Tang ve arkadaslarinin ¢alismasinda subakut
tiroidit ve yliksek CRP seviyesi arasinda anlamli iligki bulunustur (180). Bizim
calismamizda hastalarin medikal kayitlar1 incelenmis, akut ve subakut tiroidit
tablosundaki hastalar akut inflamasyon durumunda oldugu ic¢in ¢alisma dis1
birakilmistir. Calismamizda tiroid nodiilii olan grupta CRP seviyesi anlamli olarak
yiikksek gozlenmekle birlikte birbiri ile g¢eliskili sonuglara sahip pek c¢ok calisma
gozlenmis olup daha kapsamli ¢aligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Calismamizda tiroid nodiilii olan ve olmayan grup incelendiginde C reaktif
proteinin alblimin oram1 (CAO) (1,344+3,91 ve 0,86+1,83) tiroid nodiilii olan grupta
anlamli yiiksek olarak bulundu. 2017 yilinda Ghoshal ve arkadaslarinin yaptig: Isvec
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Apolipoprotein iligkili MORtality RISk (AMORIS) calismasinda, yaygin olarak
o6l¢iilen serum inflamasyon biyokimyasal belirtecleri ile tiroid kanseri riski arasindaki
iliskiyi belirlemislerdir. AMORIS ¢alismasinda, serum albiimin seviyeleri ile tiroid
kanseri gelisme riski arasinda ters bir iliski olduguna dair kanit saptamislardir. Bu
caligmadaki eksiklik kendilerinin de belirtigi gibi CRP degerlerinin yeterli kantitatif
degerde olmamasidir (12). 2021 yilinda Cao ve arkadaslarinin ¢alismasinda CAO
degerinin gastrointestinal stromal timOr saptanan hastalarda sagkalim i¢in yeni ve
bagimsiz bir belirleyici oldugu diistiniilmiistiir. Ulusal Saglik Enstitiisii (NIH) Risk
Siniflandirmast ve CAO beraber kullaniminda prognozun daha dogru tahmin
edildigine dair kanitlar elde edilmistir. Ayrica CAO’nun prognoz tahmin dogrulugunun,
CRP ve albiimin gibi tek sistemik inflamasyon belirteglerinin yanmi sira Glaskow
Prognostik Skoru gibi bilesik belirteglerden daha tistiin oldugu yorumlanmigtir.
Radikal rezeksiyon sonrasi gastrointestinal stromal tiimor hastalarinda genel sagkalim
icin bagimsiz bir prognostik faktor oldugu belirlenmis. Glaskow Prognositik Skoru,
CAOQ ve CRP ile anlamli bir sekilde iliskili bulunmus, ancak serum albiimin ile zayif
bir iliski gosterilmistir (181). Chen ve arkadaslarinin ¢alismasinda inflamatuvar
bagirsak hastaligimin (IBH) hastalik aktivitesini degerlendirme, aktif gruplarda
remisyona giren IBH grubu ile karsilastirildiginda CAO ve CRP seviyelerinde anlamli
artiglar Ol¢iilmiis; alblimin seviyelerinde ise anlamli azalmalar goézlenmis. IBH
hastalarimin viicut kitle indeksi degerlerinin remisyon donemindeki hastalara gore daha
diisiik oldugu tespit edilmis. Bu durum, aktif fazdaki hastalarin beslenme durumunun
daha kotii oldugunu ve beslenme durumunun hastalik aktivitesiyle iligkili oldugunu
gostermektedir. Ulseratif hastalik ve Crohn hastaliginin aktivitesini &ngdrmek
icin ,CAO’nun bagimsiz bir prediktif faktdr oldugu tespit edilmistir (182). Zhang ve
arkadaglari, CAO ‘nun hipertansif hastalarda tiim nedenlere bagli mortaliteyi
ongormede etkili bir biyobelirte¢ oldugunu ortaya koymustur. Calismada CAO’nun,
yalnizca serum CRP veya albumin seviyelerine kiyasla daha giiglii bir mortalite
ongoriiciisiic oldugu gosterilmistir. Calisma popiilasyonunda gozlemlenen yliksek
mortalite orani, hipertansiyonu olan bireylerin kardiyovaskiiler olaylara daha yatkin
olmasindan kaynaklanabilir (183). Li ve arkadaslar1 ¢alismalarinda serum albiimin
diizeyinin benign ve malign tiroid nodiilii tahmininde kullanilabilecegini
ongormiislerdir (184). CAO hakkinda yeteri kadar kapsamli ¢alisma bulunmamaktadir.
Sonografik olarak tespit edilen tiroid nodiillerinin malignite egilimi arasindaki iligkisi

hakkinda daha ¢ok caligmaya ihtiya¢ vardir.
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Tiroid nodiil karakterizasyonu ile inflamatuvar belirteglerin arasindaki iliskiyi
anlayabilmek adina yaptigimiz ¢alismada, ACR-TIRADS nodiil skorlamasinin her bir
parametresini (i¢ yap1, ekojenite, sekil, kenar 6zelligi, ekojen odak) yiiksek ve diisiik
riskli olarak gruplandirarak inflamatuvar belirtecler ile iliskisini karsilastirdik. Kenar
diizensizlik puani yiiksek olan grupta, diisiik puanlt gruba gore, NLO degeri istatiksel
anlamli yliksek bulundu (p<0,001; %95 CI=1,9-5.21). Kenar diizensizlik puani yiiksek
grupta SII degeri, diisiik puanli gruba gore, istatiksel anlamli yiiksek bulundu
(p<0,001, %95 CI=474,64-1382,87). Kenar diizensizlik puan1 yiiksek olan grupta PID
degeri, diisiik puanli gruba goére anlamli yiiksek bulundu (p=0,004). Zhang ve
arkadaslarinin tiroid kanserleri ve tiroid nodiillerinin NLO, PLO indeksleri ile
iligkisine yonelik calismalari mevcuttur. Tiroidektomi sonrasi 200 papiller tiroid
kanseri, 104 folikiiler tiroid kanseri, 183 benign tiroid nodiilii tanis1 alan 487 hasta ve
217 kontrol grubunun dahil edildigi bir ¢alismada; NLO degeri kanserli grupta kontrol
grubuna ve benign nodiil grubuna gore yiiksek bulunmus, ayrica PLO deger benign
nodiil grubunda kontrol grubuna gore ve papiller kanserli grupta benign grup ve
kontrol grubuna goére daha yiliksek bulunmustur (177). Mihson ve arkadaslari, malign
tiroid nodiilii vakalarinda NLO, malign tiroid nodiilii vakalarinda daha yiiksek bulundu.
NLO seviyesinin 2.9’un iizerinde oldugu durumlarda, maligniteyi tespit etmek i¢in
duyarlilik (SN) %84,8 ve ozgiilliik (SP) %71,4 olarak hesaplandi. Malignite agisindan
goreceli risk, NLO seviyesi <2.9 olanlara kiyasla 2.97 kat daha yiiksek bulunmustur
(185). Remonti ve arkadaglarinin elli iki gézlemsel calismanin (12,786 nodiil) dahil
edildigi bir meta analizde mikrokalsifikasyonlar, diizensiz kenar ve nodiiliin
yiiksekliginin genisliginden daha biiyiik olmasi ile malignite gelisimi anlamli sekilde
iligkili degerlendirilmistir. Rutin ultrasonografik degerlendirmede bakilan bir 6zellik
olmayan elastikiyetin bulunmamasi, malignite acisindan en iyi diagnostik belirteg
olarak tanimlanirken; santral vaskiilarizasyonun (tip 3 kanlanma artis1) varligy, belirsiz
sitolojiye sahip 46 nodiillerdeki en spesifik ultrasonografik 6zellik olarak ifade
edilmistir (186). Marques ve arkadaslarinin 2016’da yayimlanan ve biri Tiirkiye’den
olmak {izere toplam 7 ¢aligmanin dahil edildigi 7349 hastadan olusan bir meta analizde,
bulgular diferansiye tiroid kanserli hastalarin NLO degerlerinin benign nodiilleri olan
hastalardan 6nemli oOl¢iide farkli olmadigi seklinde gosterilmistir. Yiiksek NLO
degerinin, guatr hastalarinda gelisen diferansiye tiroid kanserinin giivenilir bir
gostergesi olamayacagi sonucuna varilmistir (187). Xu ve arkadaglarinin monosit

sayisinin HDL-kolesterol orani (MHO) inflamatuar bir belirte¢ olarak 300 papiller
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tiroid kanseri ve 552 benign tiroid nodiilii olan olgular1 arasinda kiyaslayan bir
calismada, gruplar arasinda NLO, LMO veya CRP degerlerinde anlamli farklilik
saptanamazken, MHO degeri papiller tiroid kanseri i¢in bagimsiz bir risk faktori

olarak degerlendirilmistir (188).

Bizim  c¢aligmamizda kenar Ozelligi ve inflamatuvar belirtecler
karsilastirildiginda kenar diizensizligi ile SII arasinda anlamli iligki bulunmustur. Deng
ve arkadaslarinin periferik kan belirtegleri ile tiroid malignitesini Ongdérmeyi
amacladiklar1 ¢alismasinda, 16kosit sayisi, notrofil sayisi, trombosit sayisi, PLR, SII
ve diger enflamatuar belirteclerin benign nodiil grubuna kiyasla anlamli derecede daha
yiiksek oldugunu gostermistir. Ayrica, SII, PLO, 16kosit sayist ve yas, malign tiroid
nodiilleri i¢in bagimsiz risk faktorleri olarak belirlenmistir. Periferik kan SII, PLO,
16kosit sayis1 ve yas birlikte degerlendirilerek TI-RADS 3 dereceli tiroid nodiillerinin
benign veya malign olmasint o6ngormiislerdir (189).Vural ve arkadaslarinin
caligmasinda ,lenfositik tiroidit, multinodiiler guatr ve papiller tiroid karsinomu (PTK)
tanili hastalarin inflamatuvar belirtegleri karsilastirilmistir ve PTK hastalarinda SII
seviyesinin anlamli derecede daha yiiksek oldugunu ve SII agisindan 654.13
seviyesinin %73.8 duyarlilik ve %72.3 6zgiilliik ile maligniteyi ongdrmeye yardime1
oldugunu gostermislerdir ve PTK hastalarinda preoperatif SII seviyelerinin benign
tiroid hastaliklarina kiyasla anlamli derecede yiiksek olduguni gozlemlemislerdir.
Ancak, PTK hastalarinda SII seviyesinin tiimdriin klinikopatolojik dzelliklerine gore
gruplar arasinda benzer gézlenmistir (190). PID yine calismamizda kotii kenar 6zelligi
olan grupta yliksek gozlenmistir. Fuca ve arkadaslarinin c¢alismasinda, metastatik
kolorektal kanserlerde progresyonsuz sagkalim ve genel sagkalim tizerinde PID nin
giiclii bir prognositik faktor oldugunu; yiiksek PID degeri olan hastalarin diisiik PID
degerine sahip olanlara kiyasla daha kotii sagkalim oranlarina sahip oldugunu
gostermistir. Calismalarinda , PID 'nin monosit sayisini igermeyen bagka bir ¢ok
bilesenli inflamatuar indeks olan SII’den daha {istiin performans gosterdigi
belirlenmistir ve gelecekteki birinci basamak klinik ¢aligmalarda bir siniflandirma
faktorii olarak potansiyel rolii oldugu oOnerilmektedir (160). PID ve tiroid nodiil
karakterizasyonu arasindaki iliskinin agiklanabilmesi i¢in kapsamli ¢aligmalara ihtiyag

vardir.
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Bizim ¢alismamizda Tiroid nodiilii olan grupta, nodiiller en ve boy boyutuna
gore gruplara ayrildi. Eni 10 mm altinda olan nodiiller ile 10 mm ve iizeri olan nodiiller
inflamatuvar belirtecler ile karsilastirildi. En 10 mm alt1 ile 10 mm ve {izeri grubu
inflamatuvar belirtecler ile karsilastirildiginda en 10 mm ve iizeri grupta LMO (p=0,04)
ve PAO (p=0,002) anlamli yiiksekti. Boyu 10 mm alt1 ile 10 mm ve {izeri olan nodiiller
inflamatuvar belirtecler ile karsilagtirildi. Boy 10 mm ve iizeri olan grupta, 10 mm alt1
olan gruba gore, PAO istatiksel anlamli yiiksek bulundu (p=0,002). Kamran ve
arkadaslarinin ¢alismasinda, 1.0-2,0 cm arasindaki kiiciik nodiillerde, malignite
riskinin 2.0 cm'lik bir esik degerine kadar orantili olarak artti§ini, ancak bu degerin
Otesinde malignite riskinde kademeli bir artis olmadigini bildirilmistir (191). Liu ve
arkadaslarinin, %37,9'u kadin, %62,1'i erkek olmak tlizere toplam 133.698 katilimci ile
gerceklestirdikleri calismada ise 10 mm altt mikronodiiller ve 10 mm {izeri nodiilleri
karsilagtirdiklarinda LMO degerleri tiroid nodiil olan grupta olmayana ve mikronodiil
grubuna kiyasla daha diisiik bulunmustur. PAO ve nodiil boyutu hakkinda literatiirde

calisma gozlenmemistir.

Tiroid nodiillerinde maligniteyi 6ngoren yliksek risk puani arttik¢a, nodiildeki
inflamatuvar belirteglerde de artis olmaktadir. Tiroid nodiilinde malign doniisiim
esnasinda, inflamatuvar degisimin katkis1 olabilir. Artmis inflamasyon, tiroid
nodiiliindeki kotii doniistimiin etiyopatogenezinde yer alabilir.  Yeterli ve daha
kapsamli caligmalar ile inflamatuvar belirteglerin sonografik olarak tespit edilen tiroid
nodiill karakteri ve maligniteyi On goren prognositik belirtegler olarak

kullanilabilecegini 6ngoriiyoruz.
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6. SONUC VE ONERILER

Calismamizda, tiroid nodiilii olan hasta grubu ve kontrol grubunda cinsiyet
orani arasinda fark saptanmadi. Tiroid nodiilii olan grupta yas ortalamasi, nodiilii

olmayan kontrol grubuna gore anlamli yiliksek ve literatiir ile uyumlu gozlendi.

Erkek ve kadinlarda nodiil sayisinin artisi ile yas dagilimi arasinda bizim

calismamizda anlamli sonug elde edilmedi.

Calismaya alinan dominant nodiilin ACR-TIRADS risk siniflamasina gore
hesaplanan toplam puaninin cinsiyete gore degisimine bakildiginda kadinlarda
dominant nodiill toplam puanit anlamli yiiksek gozlendi. ACR-TIRADS risk
siiflamasint  kategorize ederek; ultrasonografideki siipheli bulgularin yasla
karsilastirmasin1 gerceklestirdigimizde en ¢ok hasta sayist orta siipheli olan grupta
gozlendi. ACR-TIRADS skorlamasi kategorizasyonunda cinsiyet ile anlamli fark olup
olmadig bakildiginda, orta slipheli nodiillerin oldugu grupta kadin orani daha yiiksek

gbzlendi.

Malignite riskini 6ngérmek amaci ile yapilan ¢aligsmalarda optimal bir TSH
degeri heniiz belirlenememis olup, bizim ¢alismamizda tiroid nodiilii olan ve olmayan

grubun serum TSH degerleri arasinda fark gozlenmedi.

Tiroid nodiilli olan ve kontrol grubunda inflamatuvar belirtecler
karsilagtirildiginda CRP seviyesi ve CRP/Alblimin oranini1 (CAO) nodiilii olan grupta
kontrol grubuna gore anlamli yliksek gozledik. ACR-TIRADS risk skorlamasinin her
bir parametresi (i¢ yapi, ekojenite, sekil, kenar 6zelligi, ekojen odak) yiiksek ve diisiik
riskli olarak gruplandirarak inflamatuvar belirtegler ile iliskisini karsilastirdigimizda

riskli kenar 6zelligi ile NLO, SII VE PID arasinda anlamli iligki saptadik.

Tiroid nodiilii boyutu ve inflamatuvar belirtegler arasindaki iliskiyi
gozlemlemek amaciyla nodiil en uzunlugu 10 mm alti ve 10mm ve {izeri olanlar ile
inflamatuvar belirtecleri karsilastirdigimizda LMO ve PAO degeri eni 10 mm ve {izeri
grupta anlaml yiiksek gozledik. Tiroid nodiil boy uzunlugu 10 mm alt1 ve 10 mm ve
tizeri grubun inflamatuvar belirteglerle iliskisine baktigimizda ise 10 mm ve iizeri

grupta PAO ‘yu anlaml yiiksek gozledik.
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Sonug olarak, CRP seviyesi tiroid nodiilii olan grupta kontrol grubuna gore
bizim c¢alismamizda yiiksek gozlenmesine ragmen literatiirde birbiri ile ¢eligkili
sonuglara sahip pek ¢ok ¢calisma gozlenmistir ve CAO hakkinda yeteri kadar kapsamli
calisma bulunmamaktadir. ACR-TIRADS skorlamasimna gore yiiksek riskli tiroid
nodiillerinde kenar diizensizligi, tiroid nodiiliiniin en ve boy artis1 ile inflamatuvar
belirtecler arasinda anlamli fark saptadik. Tiroid nodiillerinde malignite risk skor puani
arttikca nodiildeki inflamatuvar belirteglerde de artis olmaktadir. Yeterli ve daha
kapsamli ¢caligsmalar ile inflamatuvar belirteglerin sonografik olarak tespit edilen tiroid
nodiil karakteri ve maligniteyi On goren prognositik belirtegler olarak

kullanilabilecegini 6ngoriiyoruz.
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