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OZET

Amag: Tiroidektomi, malignite siiphesi, hipertiroidi ve guatr gibi endikasyonlarla
sik¢a uygulanan bir cerrahi operasyondur. Dogu Karadeniz bolgesinde endemik olan tiroid
kanseri, bu operasyonun sikligini artirmaktadir. Tiroid nodiillerinin benign veya malign
ayriminda ince igne aspirasyon biyopsisi (IIAB), altin standart bir yontem olarak kabul edilir
ve tedavi planlamasinda kritik &neme sahiptir. IIAB sonuglari, Bethesda tanisal
siniflamasina gore alt1 kategoriye ayrilir ve her kategori icin farkli tedavi algoritmalari
mevcuttur. Bethesda siniflamasina gore benign nodiillerin malignite riski %3-7 olarak
bildirilmistir. Calismamizda, benign {IAB sonucu olan nodiillerin uzun dénem takibi ile

ilgili veriler incelenerek, gergek malignite orani belirlenmeye ¢alisilacaktir.

Gere¢ ve Yontem: Tez, Karadeniz Teknik Universitesi Farabi Hastanesinde
retrospektif gdzlemsel bir ¢aligma olarak planlanmis ve 17.03.2021 tarihli 2021/85 protokol
numarast ile etik kurul onayr alinmistir. 1 Ocak 2010 ile 31 Aralik 2023 tarihleri arasinda
hastaneye basvuran ve dahil edilme kriterlerine uyan hastalar ¢alismaya dahil edilmistir.
Calisma kriterleri, herhangi bir zamanda “benign” IIAB sonucu olan ve 18 yas iizeri hastalar
kapsamaktadir. Takip siirecinde en az 1 yillik USG takibi olan ve nodiil ¢apinda >%20 artig
veya nodiil hacminde >%>50 artis olan hastalar ile cerrahi sonrasi patoloji sonucu malign olan
hastalarin takipleri “malign™ olarak sonlandirilmistir. Biyopsi sonuglart benign gelen veya
cerrahi patoloji sonucu benign olan hastalarin takipleri ise “benign” olarak
degerlendirilmistir. Calismada, 28.143 biyopsi islemi incelenmis, 9.944 hastanin 15.141
biyopsi sonucu degerlendirilmis ve herhangi bir zamanda “benign” IIAB sonucu olan 6.604

hastanin takip verileri analiz edilmistir.

Bulgular: 2.845 hasta analize dahil edildi ve bu hastalarin %9,4'linde (267 hasta)
malignite saptandi. Malignite oran1 kadilarda %9, erkeklerde ise %10,8 olarak bulundu. Tlk
[IAB yapilan nodiillerin gogu sag tarafta yer almaktaydi. Daha &nce 1IAB 6ykiisii olan 406
hasta, non-diagnostik biyopsi 6ykiisii olan 293 hasta ve AUS biyopsi Oykiisii olan 144 hasta
mevcuttu. Hastalarin takip siiresi ortanca 26,2 ay olarak belirlendi. Malign sonuglanan
hastalarda en sik papiller tiroid karsinomu saptandi, benign hastalarin ¢ogunlugu stabil USG
sonuclariyla cerrahisiz izlenirken, opere edilen benign hastalarda en sik rastlanan patoloji

ise nodiiler guatr olarak bulundu.



Sonuc: Calisma, benign IIAB sonuglu hastalarda malignite oranlarin1 degerlendirdi
ve kilavuzlardan daha yiiksek oranlar buldu. Ancak, benign IIAB sonuglu tiroid nodiillerinde
malignite icin risk faktorlerini belirleyebilmek igin ileri c¢alismalara ihtiyag wvardir.
Calismadaki yiiksek malignite oranina ragmen, cerrahi tedaviye giden hastalarin %59'unun
sonucu benign olarak geldi. Bu hastalardaki gereksiz cerrahiyi onleyebilecek arastirmalar da
gerekmektedir. Tiroid nodiilii nedeniyle IIAB yapilan hastalarda en sik karsilasilan sonug
Bethesda II olup, bu hastalarin yonetiminde endemik bdlgeler icin ayr1 kilavuzlar

Onerilebilir.

Anahtar Kelimeler: Bethesda, benign tiroid nodiilii, malignite



ABSTRACT

Objective: Thyroidectomy is a frequently performed surgical procedure due to
indications such as suspicion of malignancy, hyperthyroidism, and goiter. The frequency of
this operation is increased by the endemic presence of thyroid cancer in the Eastern Black
Sea region. Fine needle aspiration biopsy (FNAB) is considered the gold standard method
for distinguishing between benign and malignant thyroid nodules and is critical in treatment
planning. FNAB results are classified into six categories according to the Bethesda
diagnostic classification, each with different treatment algorithms. According to the
Bethesda classification, the malignancy risk for benign nodules is reported to be 3-7%. In
our study, we aim to determine the actual malignancy rate by examining long-term follow-

up data of nodules with benign FNAB results.

Materials and Methods: This thesis is designed as a retrospective observational
study at Karadeniz Technical University Farabi Hospital, with ethics committee approval
obtained under protocol number 2021/85 on 17.03.2021. Patients who presented to the
hospital between January 1, 2010, and December 31, 2023, and met the inclusion criteria
were included in the study. The study criteria encompass patients over 18 years old with a
"benign" FNAB result at any time. Follow-up of patients with at least one year of ultrasound
follow-up and a >20% increase in nodule diameter or >50% increase in nodule volume, or
those with malignant pathology results after surgery, were classified as "malignant.” Follow-
up of patients with benign biopsy results or benign surgical pathology results were classified
as "benign." The study examined 28,143 biopsy procedures, evaluated 15,141 biopsy results
from 9,944 patients, and analyzed follow-up data of 6,604 patients with a "benign” FNAB

result at any time.

Results: A total of 2,845 patients were included in the analysis, with malignancy
detected in 9.4% (267 patients). The malignancy rate was found to be 9% in women and
10.8% in men. Most initial FNAB nodules were located on the right side. There were 406
patients with a history of FNAB, 293 patients with a history of non-diagnostic biopsy, and
144 patients with a history of AUS biopsy. The median follow-up duration was 26.2 months.

The most common malignancy in patients with malignant outcomes was papillary thyroid
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carcinoma, while most benign patients were monitored without surgery with stable
ultrasound results. The most common pathology in operated benign patients was nodular

goiter.

Conclusion: The study evaluated malignancy rates in patients with benign FNAB
results and found higher rates than reported in guidelines. However, further studies are
needed to identify risk factors for malignancy in thyroid nodules with benign FNAB results.
Despite the high malignancy rate in the study, 59% of patients who underwent surgery had
benign results. Research is needed to prevent unnecessary surgeries in these patients. For
patients undergoing FNAB due to thyroid nodules, Bethesda Il was the most common result,
and separate guidelines for endemic regions may be recommended for the management of
these patients.

Keywords: Bethesda, benign thyroid nodule, malignancy
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1.GIRIS ve AMAC

Tiroidektomi, cerrahi pratikte sik¢a uygulanan bir operasyon c¢esididir ve baglica
endikasyonlar1 arasinda malignite siiphesi, hipertiroidi ve guatr bulunmaktadir. Ozellikle
Dogu Karadeniz bolgesinde endemik olarak goriilen tiroid kanseri, bu operasyonun

uygulanma sikligin1 artirmaktadir.

Tiroid nodiilii saptandiginda, bu nodiiliin benign ya da malign ayriminin yapilmasi
tedavi planlamast i¢in kritik dneme sahiptir. Bu ayrimi yapabilecek en uygun, ucuz ve
giivenilir yontemlerden biri IIAB'dir. IIAB, tiroid nodiillerinin benign-malign ayriminda
altin standart olarak kabul edilmektedir. IIAB, tiroid nodiillerine uygulanacak tedavi i¢in yol
gbsterici nitelige sahiptir. Bethesda tanisal siniflamasinda IIAB sonuglar1 yetersiz, benign,
folikiiler lezyon, folikiiler neoplazm, siipheli malign ve malign olmak iizere alt1 kategoriye

ayrilmaktadir. Her bir kategori i¢in 6nerilen farkli algoritmalar mevcuttur.

Genellikle IIAB sonucu benign olan tiroid nodiillerinde onerilen yaklasim cerrahi
miidahale yerine, diizenli izlem yapmaktir (1). Bu hasta grubunun takibinde 12-24 aylik
araliklarla USG onerilir. Takiplerde USG’de slipheli bulgular yoksa tekrar biyopsi genellikle
Onerilmez, ancak siipheli bulgular mevcutsa tekrar biyopsi gerekebilir. USG’de siipheli
bulgularin olmas1 veya nodiil boyutunda artis gibi durumlarda ise lobektomi ya da

tiroidektomi gibi cerrahi miidahaleler diistiniilebilir (2).

Literatiirde, benign nodiillerin takibinde malignite oranlarimin genellikle diisiik
oldugu bildirilmekle birlikte, dogu iilkelerinde benign IIAB sonucu olan hastalarn
takiplerinde yiiksek malignite oranlari bildirilmistir (3). Bu durum, benign nodiillerin
takiplerinde dikkatli olunmasi1 gerektigini gostermektedir. Caligmamizda, tiroid
kanserlerinin endemik olarak goriildiigii bolgemizde IIAB sonucu benign olarak
degerlendirilen hastalarin takiplerinde elde edilen verileri inceleyerek, [IAB sonucu benign
olan hastalarin ne kadarinin takip altinda kalmaya devam ettigi, takipte olanlarin ne
kadarinin tekrar USG ve 11AB ile degerlendirildigi ve bu degerlendirmeler sonucunda elde
edilen bulgularin neler oldugu, takip siirecinde ne kadar hastanin hangi sebeplerle opere

edildigi ve malignite oranlarinin ne oldugu tespit edilmesi amaglanmaktadir.

Bu sorulara cevap arayarak, IIAB sonucu benign olarak degerlendirilen tiroid

nodiillerinin takibinin etkinligini ve glivenilirligini degerlendirmeyi amagladik. Ayrica, elde
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edilen sonuglar dogrultusunda, tiroid nodiillerinin ydnetimine yonelik mevcut takip
protokollerinin gézden gegirilmesi ve elde edilecek verilere gore oneriler sunulmasi
amaglanmaktadir. Bu calismanin sonuglari, tiroid nodiillerinin yonetiminde cerrahi ve
medikal yaklasimlarin optimize edilmesine katkida bulunabilir ve benign olarak
degerlendirilen tiroid nodiillerinin uzun donem takibinde dikkat edilmesi gereken noktalar1
ortaya koyabilir. Bu baglamda, ¢alismamiz, tiroid nodiillerinin degerlendirilmesi ve takibi

konusunda literatiire onemli katkilar saglayacak niteliktedir.



2. GENEL BiLGILER
2.1 Tarihce

Tiroid cerrahisinin tarihi, M.O. 2700'de Cin'de guatr vakalarinin tanimlanmasi ile
baslar. Cinli hekimler M.O. 1600'lerde guatr tedavisi icin yanmis siingerler ve deniz
yosunlari kullanmiglardir. Antik Hindistan'da, Atharvaveda adi verilen Hindu kutsal
metinleri, guatr tedavisine dair yontemler igerir. Leonardo da Vinci, 1511'de tiroid bezinin
ilk anatomik resmini sunmustur (4). Tiroid cerrahisine dair ilk basarili deneme, yaklasik
M.S. 952'de Ali Ibn Abbas tarafindan gerceklestirilmistir. Cerrahi siirecte afyonla sedasyon,
ligatiir ve sicak koter demirleri kullanilmistir (5). Roger Frugardi, 1170'te tiroid cerrahisi
icin setonlar ve sicak iitliler kullanmistir. 1850 dncesinde, tiroid operasyonlari yiiksek dliim
oranlaryla iligkilendirilmistir. 19. ylizyilin ortalarinda anestezi, enfeksiyon Onleme ve
hemostaz gelismeleriyle tiroid cerrahisi ilerlemeye baslamistir. William T. G. Morton,
1846'da eter anestezisinin kullanimini gostermistir. Joseph Lister, 1867'de karbolik asit
kullanarak antisepsiyi tanitmis ve FErnst von Bergmann enstriimanlarin buharla
sterilizasyonunu baglatmistir. Theodor Billroth ve Theodor Kocher, antisepsi ve hemostaz

yontemleriyle tiroid cerrahisinde 6liim oranlarini 6nemli 6l¢iide azaltmistir (6-10).

1891'de Eugéne Gley, paratiroid bezlerinin ¢ikarilmasinin post-tiroidektomi
tetanisine yol acabilecegini 6ne slirmiistiir. Halsted ve Evans, 1907'de paratiroidlerin kan
akisin1 aciklamig ve tiroid arterlerinin baslangi¢ noktalarindan distal olarak ligasyon
yapilmasini tavsiye etmistir (11, 12). 1884'te Ludwig Rehn, guatr ameliyatlarinin toksik
semptomlari iyilestirebilecegini géstermistir. Kocher, Hartley, Mayo ve Crile gibi cerrahlar,
toksik tiroid bezinin ¢ikarilmasi icin cesitli teknikler kullanmistir (13). Iyot, 1821'de Coindet
tarafindan cerrahi riski azaltici olarak tanitilmistir. 1911'de Graves hastaligi tedavisinde
kullanilmistir ve bu, toksik guatr tedavisinde 6nemli bir adimdir. 1942'de radyoaktif iyot ve
1943'te tiyourasilin tanitilmasiyla tedavi yontemleri gelismistir (14). 1996'da Garner ve
ekibi, paratiroid bezlerine endoskopik yaklagimin uygulanabilirligini rapor ederek minimal
invaziv tiroid cerrahisinin gelisimine katkida bulunmuslardir. Minimal invaziv tiroid
cerrahisi, daha az invaziv tekniklerin ve daha iyi kozmetik sonuglarin arayisinda olanlar
tarafindan dikkat ¢ekmistir ve farkli bolgelere gore gesitli tekniklerle tanimlanmaktadir.
Ornegin, lateral boyun, koltuk alt1, 6n gdgiis ve meme gibi gesitli rotalardan saf endoskopik

teknikler gelistirilmistir (15, 16).



2.2 Embriyoloji

Embriyoda gelisen ilk endokrin bez olan tiroid, fertilizasyondan yaklasik 24 giin
sonra ortaya ¢ikmaya baglar. Bu siire¢, embriyonun gelisiminin erken agamalarinda, agiz
boslugunun alt kisminda bulunan bir endodermal kalinlagsma ile baglar. Bu kalinlagsma, hizla
kiiciik bir ¢ikinti olusturur, bu da “tiroid primordium” olarak adlandirilir. Embriyo
bliytidiikce ve dil gelistikge, tiroid bezi boyun bolgesine inmeye baslar ve bu siiregte
gelismekte olan hiyoid kemigi ve larinks kikirdaklarinin 6niinden geger. Baslangigta, tiroid
bezi dille dar bir tiip olan tiroglossal kanal araciliiyla baglantilidir. Ancak, bu kanal kisa
stirede kaybolur ve tiroid bezi boyundaki nihai konumuna yerlesir. Bu sirada, tiroid bezi sag
ve sol loblar halinde boliintir ve bu loblar, trakeanin 6n kisminda bulunan, istmus adi verilen
bir baglanti ile birbirlerine baglanir. Yaklasik olarak yedi haftalikken, tiroid bezi nihai
seklini alir ve boyundaki son konumuna ulasir. Bu siire zarfinda, tiroglossal kanal normal
olarak kaybolur ve geriye dilin kii¢iik bir cukurunda bulunan bir agiklik kalir, buna 'foramen
cecum' denir. Bazi insanlarda, tiroid bezi ile hiyoid kemigi arasinda, istmus bolgesinden
yukart dogru uzanan ‘piramidal lob’ adi verilen bir yap1 bulunabilir. Piramidal lob, tiroid
bezinin ana loblarindan farkli bir yapidir ve genellikle fibréz doku ve/veya diiz kaslar ile
baglantilidir. Bu yapmin varligi, bireyin anatomik yapisina bagli olarak degisebilir.
Piramidal lob ve onunla iligskilendirilen kaslar, embriyonun gelisimi sirasinda olusan
tiroglossal kanalin kalici bir izidir (17). Tiroid bezinin embriyolojik yapisi Sekil 1°de
verilmistir (18).
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Sekil 1. Tiroid embriyolojisi (Brunicardi’den, 18)

2.3 Anatomi

Tiroid bezi, boyun bélgesinde yer alan énemli bir endokrin bezdir. iki lateral lob ve
bunlar1 birlestiren bir istmus ile kelebek seklinde olan bir yapiya sahiptir. Bu bez, boyundaki
5. servikal vertebra ile 1. torakal vertebra seviyelerinde konumlanir. Kahverengi-kirmizi
renkte olan tiroid bezi, genellikle 20 gram agirligindadir, ancak bu agirlik kisinin viicut
agirhigr ve aldigr iyot miktarina gore degisebilir. Her iki tiroid lobu da tiroid kartilajina
komsu olarak bulunur ve ortada, krikoid kartilajin hemen altinda bir baglanti olan istmusla
birbirlerine baghdir. Istmus, 2. ile 4. trakeal halkalar arasinda bulunur ve larenks, farenks,
ozofagus ve trakea gibi yapilarla yakin iligkilidir. Insanlarin yaklasik %50'sinde, istmustan
uzanan bir piramidal lop bulunabilir ve dil kokiindeki foramen ¢ekuma kadar uzanabilir.
Tiroid loblarinin arka kisminda, tiroid bezinin ¢ikintilar1 olan "Zuckerkandl Tiiberkiilii"
bulunur ve bu bdlgeden Inferior Laringeal (Rekiirren) sinir geger. Bu nedenle, bu tiiberkiiller,

siniri bulmak i¢in 6nemli bir isaret noktasidir (18, 19).
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Sekil 2. Tiroid bezinin ve ¢evresindeki yapilarin anatomisi, dnden (A) ve kesitte (B)
goriilmektedir. (Brunicardi’den, 18)

Tiroidin iki kapsiilii vardir: gercek kapsiil ve cerrahi kapsiil. Gergek kapsiil, tiroid
bezini Orter ve septalar arasina girer, tiroidin stromasini olusturur. Cerrahi kapsiil olarak
adlandirilan diger kapsiil, tiroidi cevreleyen gevsek bir bag dokusudur. Bu kapsiil
kalinlagarak tiroid lobunun krikoid kikirdak ile birlesmesini saglar ve bu gii¢lii baglantiya
"Berry Ligaman1" denir. sternohyoid ve sternotiroid kaslar, tiroid bezini Orten orta hatta
avaskiiler bir faysa olusturur. Tiroid bezi ve ¢evresinde yer alan anatomik yapilar Sekil 2°de
(18) gosterilmektedir. Tiroidektomi yapilirken, tiroid bezi ulagmak i¢in genellikle bu orta
hattan girilir. Daha fazla goriis alan1 saglamak icin bazen strap kaslar1 kesilir. Bu durumda,
motor innervasyonun korunmasi i¢in kesinin iistten yapilmasi tercih edilir. Tiroid lojuna
giris yapilirken ilk olarak strap kaslari orta hattan vertikal bir kesimle kesilir ve kapsiiller

diseksiyonu baglatilir (18, 20).

Tiroid bezinin arteriyel kan dolasimu, ii¢ ana arter tarafindan saglanir. ilk olarak,
superior tiroid arterler, tiroidin iist kismina kan tasir. Bu arterler, ayni taraftaki eksternal
karotid arterlerden cikar ve tiroid bezinin 6n ve arka bolgelerinde dallara ayrilir. ikincisi,
inferior tiroid arterler, tiroservikal trunkus adi verilen bir damar demetinden ¢ikar ve
boyunda karotis arterinin arkasindan yukar1 dogru seyreder. Bu arterler, tiroid bezine orta
noktadan girerler. Ugiinciisii, tiroida ima arteri (Neubauer arteri) olarak adlandirilan bir arter,
genellikle aortadan dogrudan ¢ikar. Bu arter bazen innominat arterden de kdken alabilir ve
tiroid bezine giris yapar. Orjin, boyut kanlanma ve sonlanma agisindan farklilik gosterir ve
yaklasik %3,8 oraninda gériiliir (21). Ozellikle dnemli bir nokta, inferior tiroid arterlerin
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rekiirren laringeal siniri (RLN) ¢aprazlamasidir. Bu, arterlerin dallarint RLN'yi etkilemeden
baglamak i¢cin RLN’nin bulunmasinin énemini gosterir. RLN, larinks kaslarinin hareketini
kontrol eden 6nemli bir sinir yoludur, bu nedenle bu iliski cerrahi miidahalelerde dikkate
alinmalidir (18).

Tiroid bezinin vendz drenaji, li¢ ana vendz set araciligiyla gergeklestirilir: superior
tiroid venleri, orta tiroid venleri ve inferior tiroid venleri. Superior tiroid venleri, tiroid
bezinin {ist kismindan kan1 drene eder. Bu venler, superior tiroid arterleri ile seyreder ve kant
dogrudan internal jugular vene bosaltir. Boylece, tiroidin {ist bolgesindeki vendz drenaj
saglanmis olur. Orta tiroid venler, tiroid bezinin orta bdlgesinden kani toplar. Bu venlerin
konumlar1 ve sayilar1 bireyler arasinda degiskenlik gosterebilir, bu ylizden en az sabit olan
venler olarak bilinirler. Orta tiroid venler de superior tiroid venler gibi kani dogrudan
internal jugular vene bosaltir. Inferior tiroid venleri, tiroid bezinin alt kismindan vendz kani
drene eder. Bu venler, brakiosefalik venlere dokiilen bir pleksus olusturur. inferior tiroid
venleri, tiroidin alt bolgesinden gelen kan1 brakiosefalik venler araciligtyla superior vena

cava'ya yonlendirir, boylece genel sistemik dolasima katilmasini saglar (18).

Tiroid bezinin sinirsel inovasyonu, ozellikle rekiirren laringeal sinir (RLN) ve
superior laringeal sinirler (SLN) araciligiyla saglanir. Bu sinirler, tiroid cerrahisinde biiytik
Ooneme sahiptir ve anatomik farkliliklart cerrahi midahaleler sirasinda dikkatle ele
alinmalidir. Sol RLN, vagus sinirinden arkus aortanin kesisim noktasinda ayrilir,
ligamentum arteriosum ¢evresinde dolanir ve trakeodzofageal oluk boyunca boyuna dogru
ilerler. Sag RLN ise vagus sinirinden, sag subklavyen arterle ¢aprazladigi noktada ¢ikar. Sag
RLN, arterin posteriorundan gegerek daha oblik bir yol izler. Her iki RLN, boyundaki seyri
boyunca dallanabilir ve inferior tiroid arterinin dallar1 arasinda yer alabilir. Sag RLNnin
%0,5-%1 oraninda nonrekiirren olmasi ve genellikle vaskiiler anomali ile iligskilendirilmesi
onemlidir. Nonrekiirren sol RLN ise nadirdir ve situs inversuslu veya sag arkus aortasi olan
hastalarda goriilmiistiir. Tiroid bezinin cerrahi prosediirleri sirasinda RLN'in gézlemlenmesi
kritik Oneme sahiptir. Sinirin son segmentleri Zuckerkandl tiiberkiiliiniin altinda ve
ligamanina yakin seyreder. Bireylerin %25'inde sinirin dallar1 bu bolgede ¢apraz gegebilir
ve bu bileske yaralanmalara agik olabilir. RLN, krikotiroid kasin arkasindan girerek larinkste
sonlanir ve krikotiroid kas disinda larinksin tiim intrinsik kaslarini inerve eder. RLN hasari,

ipsilateral vokal kordun paralizine yol agar ve bu durum ses kaybina veya hava yolu
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obstriiksiyonuna neden olabilir. SLN'ler, vagus sinirinden ¢ikar ve internal karotid arter
boyunca ilerler. Hiyoid kemik diizeyinde iki dala ayrilirlar: internal dal supraglottik larinkse
duyu verir, eksternal dal ise krikotiroid kasa inerve eder. Cerrahlar, SLN'nin anatomik
varyasyonlarina dikkat etmelidir. Cernea ve arkadaslari, SLN'nin superior tiroid damarlarla
iliskisini tanimlamak i¢in bir siniflandirma sistemi (Sekil 3) gelistirmistir (22). Tip 2a’da
sinir, tiroidin superior poliiniin altinda gecer ve zedelenme riski artar. Bu sinirin
zedelenmesi, ipsilateral vokal kordun gerilmesini etkiler ve sesin yiiksek perdelerde
zorlanmasina yol agar. Tiroid bezinin sempatik inervasyonun, superior ve orta servikal
gangliyonlarin lifleri ile saglanir ve bu lifler vazomotor fonksiyon goriir. Parasempatik lifler
ise vagus sinirinden ¢ikar ve beze laringeal sinirlerin dallar1 ile ulagir. Bu anatomik ve
fizyolojik bilgiler, tiroid cerrahisinin planlanmasi ve uygulanmasi sirasinda hayati 6neme
sahiptir. Cerrahlarin, sinirlerin seyrini ve dallanma 0&zelliklerini iyi bilmesi, cerrahi

komplikasyonlarin 6nlenmesine yardimet olacaktir (18).

/Z fom

Type 1 LY F 4 ’( Type 2b

Sekil 3. Cernea Siniflamasi (Brunicardi’den, 18)

Tiroid bezinin lenfatik drenaji olduk¢a karmasiktir ve ¢ok yonliidiir. Bu bez, yaygin
bir lenfatik ag ile ¢evrilidir ve her iki lob istmus ile birbirine baglanarak peritiroidal yapilari
ve lenf nodlarini drene eder. Tiroid lenfatikleri, Rekiirren Laringeal Sinir ve Superior Tiroid
Arteri yol gostericiliginde prelaringeal, pretrakeal ve paratrakeal lenf nodlarina ulagir.
Lateral tarafta ise, Superior tiroid arterinin izledigi yol, inferior derin servikal lenf nodlarina
yonelir. Baz1 damarlar brakiosefalik ve derin servikal diiglimlere bosalirken, digerleri
dogrudan torasik kanala dokiiliir. Lenf nodlari, pretrakeal, paratrakeal, peritiroidal, superior
mediastinal, retrofarengeal, 6zofageal ve juguler zincir boyunca dagilim gosterir. Bu nodlar
yedi diizeye ayrilir (18). (Sekil 3) Santral kompartman, karotis kiliflar1 arasinda yer alirken,

lateral kompartman damarlarin dis tarafinda bulunur. Tiroid kanserleri, nadiren submaksiller



bezlere metastaz yapar ancak farkli bolgelerde yayilabilir ve santral nodlar1 atlayarak
dogrudan lateral bolgelere metastaz yapabilir (18, 23).
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Sekil 4. A ve B. Boyundaki lenf nodlar1 alt1 bdlgeye ayrilabilir. Ust mediastinal nodlar
yedinci seviyeyi olusturur. (Brunicardi’den, 18)

2.4 Fizyoloji

Tiroid bezi, viicudun metabolizmasinit diizenleyen Onemli bir endokrin bezdir.
Anatomik yapisi, tiroid hormonlarimin sentezi ve salinimi, hormonlarin fizyolojik etkileri ve
tiroid fonksiyonlarinin regiilasyonu gibi temel yonleri vardir. Tiroid folikiilleri ve
parafolikiiler C hiicreleri igerir. Hormon sentezi, iyodinasyon reaksiyonlariyla folikiillerde
gerceklesir ve tiroid stimiilan hormon (TSH) tarafindan uyarilir. Tiroid hormonlar tiroksin
(T4) ve triiyodotironin (T3), hiicresel metabolizmay:1 diizenleyerek enerji iiretimini artirir,
bazal metabolik hiz1 yiikseltir ve kalp hizi, kan basinci, viicut sicakligi ve sinir sistemi
fonksiyonlarimi diizenler. Tiroid bezi, hipotalamus-hipofiz-tiroid aks1 ve negatif feedback
mekanizmalart ile kontrol edilir. Hipotiroidizm, hipertiroidizm, tiroid nodiilleri ve tiroid
kanseri gibi durumlar, tiroid fonksiyon anormallikleriyle iliskilidir. Tiroid fizyolojisinin

anlasilmasi, bu hastaliklarin tan1 ve tedavisinde 6nemlidir (24, 25).

2.4.1 Iyot Metabolizmasi

Saglikli bir yetiskin i¢in giinliik iyot gereksinimi yaklasik 0.1 mg’dir ve bu ihtiyag
balik, siit, yumurta gibi dogal gidalardan veya iyotlu katki maddeleri eklenmis iirtinlerden

karsilanabilir. Iyot, sindirim sisteminde hizla iyodiir formuna déniisiir ve kana emilir.



Viicutta ekstraseliiler alanda homojen dagilir ve tiroid bezi tarafindan aktif olarak alinir.
Tiroid bezi, viicudun toplam iyot igeriginin %90'indan fazlasin1 depolar, bu da iyotun dengeli
kullanilmasini saglar. Viicuttaki iyotun yaklasik tigte biri, bobrekler yoluyla atilir ve bu

stireg, iyot seviyelerinin dengelenmesine yardimci olur (18, 26).

2.4.2 Tiroid Hormonlarinin Sentezlenmesi

Tiroid hormonlarinin sentezi karmasik bir siirectir ve birka¢ adimdan olusur. Ilk
olarak, iyot, Na+/l- simporteri aracilifiyla tirositlerin icine tasinir. Ikinci adimda, tiroid
globulin (Tg) i¢indeki tirozin kalintilari, tiroid peroksidaz (TPO) enzimi tarafindan
iyotlanarak monoiodotirozinler ve diiodotirozinler olusturur. Uciincii adimda,
monoiodotirozinler ve diiodotirozinler molekiilleri bir araya gelerek tiroksin (T4) ve
trityodotironin (T3) olustururlar. TSH tarafindan uyarildiginda, Tg lizozomlarda hidrolize
edilerek serbest iodotironinler (Ts ve Ts) salinir. Son adimda, salinan mono ve
diiodotirozinler deiyodine edilerek iyodiir olusturulur ve tekrar kullanilir. Tiroid
hormonlarinin  salinimi, hipotalamus-hipofiz-tiroid ekseni tarafindan kontrol edilir.
Hipotalamus, tirotropin releasing hormon (TRH) iireterek hipofizi uyarir ve bu da TSH

salmimini artirarak tiroid hormonlarinin salinimini tesvik eder (27, 28).

2.4.3 Tiroid Hormonlarmin Fonksiyonlari

Tiroid hormonlar hiicre i¢i sinyal transdiiksiyonunda 6nemli bir rol oynar. Hiicre
zarindan gecerek niikleer reseptorlere baglanir ve gen transkripsiyonunu diizenlerler. Ta,
hiicre icinde Ts'e doniiserek aktif formunu alir ve bu form, niikleer reseptorlere baglanarak
genetik materyali etkiler. Bu reseptorler insan kromozomlarinin 3 ve 17. kromozomlarinda
bulunur ve ekspresyon seviyeleri hormonlarin konsantrasyonuna ve dokusal dagilimina
baglidir. Tiroid hormonlarinin hiicresel etkileri genis kapsamlidir. Fetal beyin gelisimi ve
iskelet olgunlasmasi icin kritiktirler, enerji metabolizmasini diizenleyerek bazal metabolik
hiz1, oksijen tiiketimini ve 1s1 Uretimini artirirlar. Kalpte pozitif inotropik ve kronotropik
etkilere sahiptirler, bu da kalp hizim1 ve kontraksiyon giiciinii artirir. Ayrica, solunum
merkezinin normal fonksiyonlarmi siirdiirmek, gastrointestinal motiliteyi diizenlemek ve
kemik ile kas metabolizmasini kontrol etmek gibi gesitli fizyolojik siireclere etki ederler (29,
30).
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2.5 Tiroid Hastaliklarinda Tan1 Yontemleri
2.5.1 Tiroid Fonksiyon Testleri

Tiroid hastaliklar1 yaygin goriilen endokrin bozukluklar arasindadir ve genellikle
hafif belirtiler gdsterir. Dogru teshis i¢in laboratuvar testleri onemlidir. Tiroid bezi, viicudun
biliyiimesi ve gelismesi igin gerekli hormonlar iretir. Hormon eksikligi hipotiroidizm,
fazlaligi ise hipertiroidizm olarak adlandirilir ve her iki durum da metabolizmayi etkiler (30,
31). Tiroid fonksiyon bozukluklari, 6zellikle Tip 1 diyabet, otoimmiin hastaliklar, yeni
baslayan atriyal fibrilasyon, nedeni agiklanamayan depresyon ve anksiyete gibi durumlarda
taranmalidir. Cocuklar ve genglerde biiytime ve davranis bozukluklari gésteren durumlar da
degerlendirilmelidir. Iyot eksikligi, tiroid bozukluklarmin en yaygin nedenidir; ciddi
eksiklik hipotiroidizme yol agabilirken, asir1 iyot alimi da olumsuz etkileyebilir. Tiroid
fonksiyonu, hipotalamus, hipofiz ve tiroid bezi arasindaki etkilesimle diizenlenir.
Hipotalamus, tirotropin releasing hormon (TRH) salgilar ve bu, hipofizden TSH salinimini
uyarir. TSH, tiroid bezine iyot alimini ve hormon iiretimini diizenleyen sinyaller gonderir.
Tiroid bezi, %85 T4 ve %15 Ts iiretir. TSH ile tiroid hormonlari arasinda logaritmik bir iliski
vardir; serbest T4'teki kiiciik degisiklikler bile TSH seviyesinde biiyiik dalgalanmalara neden
olabilir (18, 31, 32).

2.5.1.1 Tirotropin Releasing Hormon (TRH)

TRH veya tiroliberin, bir tripeptid olup hipotalamus, beyin, tiroid bezinin C hiicreleri,
pankreasin [ hiicreleri, miyokard, prostat, testisler ve omurilikte bulunur. TRH {ireten
noronlar katekolamin, leptin ve somatostatin gibi hormonlar tarafindan uyarilir ve TRH
sentez hizin1 etkiler. Hipotalamustan salgilanan TRH, porto vendz dolasim yoluyla hipofiz
bezine ulasarak TSH salgilanmasini tegvik eder. TSH, tiroid bezindeki folikiiler hiicreleri
uyararak tiroid hormonlarinin {retimini artirir. Tiroid hormonlari, geri bildirim
mekanizmasiyla TRH {iiretimini diizenler; tiroid hormon seviyeleri arttik¢a, hipotalamus
tarafindan TRH tretimi azalir ve homeostazis saglanir. Hipofiz bezinin TSH salgilama
fonksiyonunu degerlendirmek i¢cin TRH testi uygulanir. Bu testte, intravenoz yolla 500 ng
TRH verilir ve ardindan 30 ve 60 dakika sonra TSH seviyeleri 6l¢iiliir. Normal bireylerde,
TSH seviyelerinin en az 6 plU/mL artmasi beklenir. Bu test, daha 6nce sinirda hipertiroidizm

hastalarin1 degerlendirmek i¢in kullanilmistir; ancak giinlimiizde hassas TSH testleri tercih
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edilmektedir (18, 33). Tiroid fonksiyon testleri klinik baglamda degerlendirilmelidir, ¢iinkii
hastaliklar, ila¢ kullanimi ve gebelik bu sonuclar etkileyebilir. Ozellikle gebelikte,
trimesterlere 6zgli TSH ve Ts referans araliklar1 kullanilmalidir. Tiroid hormonlari, fetal
beyin gelisimi, iskelet sisteminin olgunlagmasi, kalp fonksiyonlari, sindirim sistemi ve

glukoz metabolizmasi gibi bir¢ok viicut sistemini etkiler (18).

2.5.1.2 Tiroid Stimiilan Hormon (TSH)

TSH, tiroid hormonlarinin iiretimini diizenleyen iki alt birimden olusan bir
glikoproteindir. 1965 yilinda radyoimmun test yontemiyle ilk kez ol¢iilen TSH, hipotalamik-
hipofiz fonksiyonunun normal oldugu durumlarda giivenilir sonuglar verir. TSH
seviyelerinin dogru degerlendirilmesi igin, hastanin hipertiroidizm veya hipotiroidizm
tedavisi almamis olmasi énemlidir (34). TSH seviyeleri, hipofiz veya hipotalamik hastalik
stiphesi oldugunda serum serbest T4 (ST4) seviyeleri ile degerlendirilmelidir. Genel tarama
icin TSH tek basina yeterli olabilir, ancak subklinik tiroid disfonksiyonu, merkezi
hipotiroidizm, ila¢ etkileri ve hastanede yatan hastalarin teshisi gibi durumlarda hem sT4
hem de TSH analizlerine ihtiya¢ vardir. Giliniimiizde, tiroid fonksiyon testleri genellikle
otomatik immiinometrik yontemlerle yapilir. TSH'nin biyolojik aktivitesi ve glikozilasyonu
nedeniyle serum TSH ig¢in normal referans araliklari tartismalidir ve test yontemine gore
degisebilir (33, 35). TSH salgisi, sirkadiyen bir ritim izler; sabah erken saatlerde maksimum
seviyelere ulasir ve gece diiser (53). TSH o6lclimleri arasinda bireysel varyasyonlar
bulunabilir, ancak bunlar genellikle anlamsizdir. Gebelikte, tiroid bezi biiytlikliigli ve hormon
dretimi artar, bu nedenle gebelik sirasinda tiroid fonksiyonu sik degerlendirilir. Ancak,
gebelik sirasinda serum TSH i¢in {ist referans sinirinin tanimlanmasi tartigmalidir ve farkl

kaynaklar farkli oneriler sunmaktadir (36).

2.5.1.3 Tiroid Hormonlari (T3, T4)

Tiroid hormonlart T3 ve T4, serumda otomatik immuinometrik kemiliiminesans
yontemleri kullanilarak Olciiliir. Bu hormonlar, tiroksin baglayict globulin (TBG),
transtiretin (TBPA) ve alblimin gibi tasiyici proteinlere baglanarak tasinir. Toplam Ta
Ol¢timleri hem bagli hem de serbest T4'li icerirken, toplam Tz Ol¢iimleri sadece bagh Ts'l
igerir. Normal referans araliklar1 laboratuvarlar arasinda degisir; toplam Ts igin 4.6-11.2

mcg/dL, toplam T3 i¢in ise 75-195 ng/dL araligindadir (37). Giliniimiizde serbest tiroid
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hormon testleri daha yaygin olarak kullanilmaktadir ¢iinkii tasiyici proteinlerin
konsantrasyonlarini etkileyen durumlar, toplam tiroid hormon diizeylerini yaniltici yapabilir.
Serum tiroid hormon testleri genellikle rekabet¢i immiinoanalizler kullanilarak yapilir.
Baglayici proteinlerin konsantrasyonlari arttiginda, serbest hormon seviyeleri diiser ve TSH
salinimu artar; tersi durumda ise serbest hormon seviyeleri yiikselir. Serbest T4 testleri, T4'tin
%90"'1m1 6lger ve iki agamali bir test format1 kullanilarak gergeklestirilir. Bu format, spesifik
olmayan baglanmanin azalmasi ve T4 analoglarinin kullanilmamasi nedeniyle tek agsamali
testlere gore tercih edilir. Serbest Ta, serbest Ts'ten daha yiiksek seviyelerde dolastigr igin,

bu testin hassasiyeti serbest Ts testlerinden daha iyidir (38).

2.5.1.4 Tiroid Antikorlari

Tiroid antikorlari, tiroid bezinin otoimmiin bozukluklarinda 6nemli rol oynayan
immiinolojik bilesiklerdir. Bu antikorlar arasinda anti-tiroglobulin (anti-Tg), anti-
tiroperoksidaz (anti-TPO) ve tiroid stimiilan immiinglobulin (TSI) bulunur. Anti-Tg ve anti-
TPO antikorlar1 genellikle tiroid fonksiyonunu belirlemez, fakat otoimmiin tiroidit gibi
hastaliklarm varhgim gosterir. Ornegin, Hashimoto tiroiditinde anti-Tg ve anti-TPO
antikorlar1 siklikla yiiksek seviyelerde bulunur. Bu antikorlar, Graves hastaligi, multinodiiler
guatr (MNG) ve nadiren tiroid neoplazmi gibi diger durumlarda da artabilir. Immiinolojik
yanitlarin aktivasyonunu gostererek, tiroid bezine karsi bagisiklik sistemi yanitlarimi
belirlerler. Tiroid kanserlerinde, tiroglobulin (Tg) ve kalsitonin gibi belirtegler tan1 ve takipte
onemlidir. Diferansiye tiroid karsinomu ve mediiller tiroid karsinomu, bu belirteclerin

diizeylerinin izlenmesi yoluyla degerlendirilir (35).

2.5.1.5 Serum Tiroglobulin

Tiroglobulin (TQ), tiroid bezinde iiretilen 660-kDa'lik bir glikoproteindir ve hormon
icerigi ve glikozilasyon ozellikleri farklilik gosterebilir. Tg seviyeleri, tiroid dokusunun
zarar gérmesiyle artabilir, ancak yliksek Tg seviyeleri dogrudan antikor {iretimini tetiklemez.
Ozellikle diferansiye tiroid kanseri (DTK) vakalarinda, total tiroidektomi ve radyoaktif iyot
ablasyonu sonras1 Tg, 6nemli bir tiimor belirteci olarak kullanilir. Tg seviyeleri genellikle
immiinometrik testlerle dl¢iiliir. DTK'li hastalarda Tg antikorlarmin (anti-Tg) varligi, Tg
seviyelerinin yorumlanmasin1 zorlastirabilir. Yiiksek Tg-Ab seviyeleri, goriintiileme

testlerinin (tiroid USG, 1-131 tiim viicut taramasi ve florodeoksiglukoz-pozitron emisyon
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tomografisi-bilgisayarli tomografi taramasi) Onemini artirir, ¢iinkii bu testler Tg
seviyelerinin yaniltici sonuglarini diizeltebilir. Bu nedenle, DTK izlemi sirasinda serum Tg

seviyelerinin anti-Tg ile degerlendirilmesi 6nemlidir (35, 39).

2.5.1.6 Serum Kalsitonin

Kalsitonin, tiroid bezindeki parafolikiiler C hiicreleri tarafindan tiretilen 32 amino
asitlik bir polipeptit hormondur ve viicuttaki kalsiyum seviyelerini diistirmeye yardimci olur,
ancak etkisi minimaldir. Normal serum kalsitonin seviyeleri 0-4 pg/mL arasindadir. Klinik
olarak, kalsitonin mediiller tiroid kanseri (MTK) tanisinda 6nemli bir tiimor belirtecidir.
Ancak, kalsitonin seviyesinin ylikselmesi MTK disindaki durumlarda da gériilebilir; C-
hiicresi hiperplazisi, otoimmiin tiroidit, hiperkalsemi, kronik bobrek yetmezligi, bakteriyel
enfeksiyonlar, gebelik, emzirme, bazi kanser tiirleri, belirli ilaglar ve gidalar bu duruma
ornektir. Kalsitonin testi icin numunelerin standart bir protokole gore alinmasi dnemlidir:
numuneler gece aclik sonrasinda sabah alinir, buz iizerinde tutulur ve hizlica laboratuvara

iletilir. Numunelerin dondurulmasi da analiz 6ncesinde gereklidir (35).

2.5.2 Ultrasonografi

USQG, tiroid nodiillerinin invaziv olmayan ve diisiik maliyetli degerlendirilmesinde
onemli bir aractir. Fizik muayene veya goriintiileme ¢aligsmalari sirasinda rastlantisal olarak
tiroid nodiilii tespit edilen hastalarda USG yapilmasi onerilir ve bu siirecte servikal lenf
diigimleri de degerlendirilmelidir. Ancak, tiroid nodiilii olmayan hastalarda rutin olarak
tiroid kanseri taramasi i¢in USG kullanimi tavsiye edilmez (40). USG, solid yapi,
hipoekojenite, sinir diizensizligi, genislikten daha uzun boy ve mikrokalsifikasyonlar gibi
Ozelliklere dayanarak benign ve malign nodiiller arasindaki ayrimi kolaylastirir. Bu detaylar,
tiroid sintigrafisinden ve fizik muayeneden daha fazla anatomik bilgi saglar. Amerikan
Radyoloji Birligi (ACR), 2015 yilinda Tiroid Goriintiilleme Rapor ve Data Sistemini (TI-
RADS) yayinlamis olup, bu sistem tiroid nodiillerini 5 seviyeli bir siiflama sistemi ile
(TR1-TRS) raporlamaktadir (41, 42). Ayrica European Thyroid Association TIRADS (EU-
TIRADS) ve the Korean Society of Thyroid Radiology (K-TIRADS) siniflama sistemleri de

mevcuttur.
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Sekil 5. TI-RADS Siniflamas1 (Borges’den, 42)

Kismen kistik olan nodiillerde ince igne aspirasyon biyopsisi (IIAB) karari, USG
bulgular dikkate alinarak verilmelidir. Ayrica, USG'nin siipheli servikal lenf diigtimlerini
tespit etmede de etkili oldugu ve malign tutulumu disiindiiren belirli 6zellikleri

tanimlayabildigi belirtilmektedir (43, 44).

2.5.3 Sintigrafi

Tiroid bezinin yapisal ve fonksiyonel 6zelliklerini degerlendirmek igin ¢esitli
gorilintiileme teknikleri kullanilmaktadir. En yaygmn kullanilan tekniklerden biri tiroid
sintigrafisidir. Tiroid sintigrafisi, radyoaktif izotoplar kullanilarak gergeklestirilir ve tiroid
bezinin islevsel durumunu degerlendirmek i¢in onemlidir. Bu teknikte siklikla kullanilan
izotoplar iyot-123 (1-123) ve iyot-131 (I-131)'dir. 1-123, diisiik doz radyasyon yayarak tiroid
bezinin fonksiyonunu degerlendirir ve kisa yar1 dmrii sayesinde hizla pargalanir. 1-123 ile
yapilan sintigrafi, lingual tiroidleri veya guatr1 goériintiilemek igin etkilidir. 1-131 ise daha
uzun yar1 omre sahiptir ve diferansiye tiroid kanseri olan hastalarda metastatik hastaligi
taramak ve tedavi etmek i¢in kullanilir. Sintigrafi sirasinda elde edilen goriintiiler, tiroid
bezinin boyutu, sekli ve fonksiyonel aktivitesi hakkinda degerli bilgiler saglar. "Soguk"
lezyonlar, ¢evresel dokudan daha az radyoaktivite yakalayan alanlar1 temsil ederken, "sicak"

lezyonlar artmis radyoaktivite goOsteren alanlar1 ifade eder. Malignite riski "soguk"
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lezyonlarda daha yiiksektir ve bu tiir lezyonlar genellikle daha fazla inceleme gerektirir.
Tiroid sintigrafisinde ayrica Teknesyum Tc 99m perteknetat (99mTc) gibi diger izotoplar da
kullanilir. Bu izotoplar, tiroid bezinin fonksiyonel aktivitesini degerlendirmek ig¢in tercih
edilir ve kisa yar1 O0mre sahip olmalar1 ve diisilk radyasyon maruziyeti avantajlarina

sahiptirler (45, 46).

Tiroid kanserli hastalarda metastazlar1 taramak i¢in 18F-fluorodeoksiglikoz (FDG)
pozitron emisyon tomografisi (PET) ile bilgisayarli tomografi (BT) kombinasyonu
kullanilmaktadir. Bu yontem, diger goriintiileme teknikleri negatif oldugunda veya klinikte
belirgin olmayan lezyonlar oldugunda kullanilir ve tedavi planlamasinda 6nemli bir rol

oynar.

2.5.4 Bilgisayarh Tomografi (BT) ve Manyetik Rezonans (MR)

BT ve MR, tiroid bezi ve peritiroidal lenf nodlariin yiiksek ¢oziiniirliikkli ve detayli
goriintiilerini elde etmek i¢in yaygin olarak kullanilir. Bu teknikler, 6zellikle biiyiik, fikse
veya substernal yerlesimli guatrlarin degerlendirilmesinde USG’nin smirli  kaldig:
durumlarda tstiin etkinlik saglar. BT ve MR, guatrin trakea ve vaskiiler yapilarla olan
anatomik iligkisini net bir sekilde ortaya koyar. Radyoaktif iyot (RAI) tedavisi planlanan
hastalarda, kontrast madde igermeyen BT taramalar1 tercih edilmelidir ¢iinkii kontrast
maddeler RAI'nin tiroid dokusu tarafindan alinimini bozarak tedavinin ertelenmesine neden
olabilir. Son yillarda, kombine PET ve BT taramalari, Tg pozitif ancak RAI'ye direngli tiroid
tiimorlerinin degerlendirilmesinde artan bir kullanim alan1 bulmustur. PET-BT taramalari,
her iki modalitenin avantajlarini birlestirerek, 6zellikle bazi tiroid kanseri tiirlerinin tani ve
izlenmesinde 6nemli klinik faydalar saglamaktadir. Bu ileri goriintiileme teknikleri, tiroid
patolojilerinin daha dogru ve ayritili bir sekilde degerlendirilmesine olanak tanir ve
hastalarin tan1 ve tedavi siireglerine degerli katkilar saglar. BT ve MR'in sagladig1 yiiksek
¢Oziinlirliklii goriintiiler klinik karar verme siireclerini desteklerken, kombine PET-BT
taramalar1 kompleks vakalarda ek bilgi sunarak daha etkili ve hedeflenmis bir tedavi

planlamasina olanak tanir (18).

2.5.5 Ince igne Aspirasyon Biyopsisi (IIAB)

[IAB, tiroid nodiillerinin degerlendirilmesinde en énemli ve ydnlendirici testlerden
biridir. Bu minimal invaziv prosediir, lokal anestezi gerektirmeyen, 25-gauge igneler
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kullanilarak yapilan basit ve giivenli bir yontemdir. IIAB, tiroid nodiiliinden hiicre érnekleri
alarak sitolojik analiz yapilmasina olanak tanir ve USG esliginde veya USG olmadan
gerceklestirilebilir (47).

TIAB Uygulama Kriterleri

Nodiil Ozellikleri: Diizensiz smirlar, mikrokalsifikasyonlar veya ¢evresel

kalsifikasyonlar iceren ve boyutu >1 c¢cm olan nodiiller biyopsi i¢in uygundur.

Siipheli USG Ozellikleri: Laringeal sinir veya trakea gibi 6nemli anatomik yapilara
yakin subkapsiiler yerlesim godsteren, tiroid disina uzanan, kenar kalsifikasyonlar1 bulunan

ve anormal servikal lenf diigiimleri ile iligkili nodiillerde IIAB endikedir.

Solid ve Hipoekoik Nodiiller: Solid ve hipoekoik ozellikler tasiyan >1 cm'lik
nodiiller, yiiksek malignite riski (%70-90) nedeniyle iIAB gerektirir.

Ozel Durumlar: Ailede tiroid kanseri dykiisii, tiroid kanseri ile iliskili sendromlar,
geng yasta tiroid nodiilii varligi ve cocukluk c¢agi bas ve boyun radyasyonu Oykiisii olan
hastalarda, 1 cm'den kiiciik nodiiller icin de IIAB endikasyonu olabilir. Nodiil IIAB i¢in
uygun degilse, anormal servikal lenf nodlarindan sitoloji 6rnegi alinabilir. 5 mm'den kiigiik
nodiillerin biyopsisi teknik olarak zordur. Bu durumda, tanisal olmayan sonug riski ve

negatif sonucun giivenilirligi hastayla tartisilmalidir.

Diisiik Riskli Nodiiller: Kistik, izoekoik, hiperekoik veya kismen kistik nodiiller,
boyutlart >1.5-2 ¢m oldugunda biyopsi gerektirir. Bu nodiillerde malignite riski %5-10

arasindadir.

Siingerimsi Nodiiller: Hacmin %50'sinden fazlasi mikrokistik bilesenler igeren
siingerimsi nodiiller genellikle IIAB gerektirmez ve takip edilebilir. Ancak, >2 c¢cm olan

stingerimsi nodiillerde malignite riski %3'lin altindadir.

Multiple Nodiiller: Birden fazla nodiilii olan hastalar, tek nodiilii olanlarla aym
malignite riskine sahiptir. Her nodiil bagimsiz olarak degerlendirilerek IAB gerekliligi
belirlenmelidir. MNG durumunda, biyopsi en biiyiikk ve/veya sonografik olarak malign

goriiniimlii nodiilden yapilmalidir.

Solid-Kistik Nodiiller: Bu nodiillerden biyopsi alinirken, 6rnek nodiiliin solid

kismindan alinmalidir. Kistik igerik ise sitolojik inceleme i¢in gonderilmelidir.
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Tiroid nodiillerinin tedavisi, nodiiliin dogasina ve fonksiyonel durumuna bagli olarak
degisir. Malignite siiphesi tasiyan nodiillerde sonografik incelemeler sonucunda mutlaka
[IAB yapilmalidir. IIAB sonuglarini standartlastirmak ve malignite riskini simiflandirmak
icin Ulusal Kanser Enstitiisii tarafindan Bethesda kriterleri gelistirilmistir. ilk baskis1 2010
yilinda yaymlanan bu siniflama sistemi, tiroid IIAB sitolojisi i¢in alt1 kategorili bir
raporlama sistemi getirmistir ve bu sistem 2017 yilinda yaymlanan ikinci baskida
degismeden kalmistir. 2023 yilinda yayimlanan {igiincli baskiyla birlesik terminoloji dahil
edilerek ve tanisal isimlendirmedeki tekrarlar ortadan kaldirilarak raporlama sistemine daha

yiiksek derecede ayrint1 saglanmistir (48).

Bethesda (2023) Kriterlerine Gore Kategoriler ve Yonetim Yaklasimlari:

Tanisal Olmayan (Bethesda I): Yeterli hiicre materyali igermeyen biyopsi
sonuclarini ifade eder. Tamamen kistik olmadik¢a bu nodiiller icin USG rehberliginde
yeniden [IAB onerilir. Tekrarlanan [{AB'ler de tanisal sonug vermezse ve USG'de malignite
sliphesi bulunmuyorsa nodiil yakindan izlenebilir. Ancak, USG'de yiiksek malignite siiphesi
varsa, nodiiliin biiytimesi veya klinik risk faktorleri mevcutsa cerrahi miidahale onerilir. Yeni
Bethesda smiflamasina gore, erken tekrarlanan {IAB'lerin %80'inde teshis icin yeterli

materyal elde edilebildiginden, islem tekrarinin ii¢ ay geciktirilmesi gerekmez.

Benign Nodiiller (Bethesda II): Benign sitolojiye sahip nodiiller genellikle izlem
gerektirir ve ek tetkiklere ihtiya¢ duyulmaz. Giincellenen Bethesda siiflamasinda "benign
folikiiler nodiil" yerine "folikiiler nodiiler hastalik (FNH)" terminolojisi Onerilmektedir.
Nodiil boyutunda %50'den fazla hacim artis1 veya %20'den fazla cap artisi, siipheli USG
ozellikler veya nodiilde yeni ozelliklerin gelismesi durumunda yeniden degerlendirme

yapilmalidir (49).

Onemi Belirsiz Atipi (AUS) (Bethesda III): AUS, dogrudan cerrahi yerine tekrar
[IAB veya molekiiler testler yapilmasii gerektirir. Niikleer atipili-AUS ve Diger-AUS
olarak iki alt tipe ayrilmistir. Niikleer atipili grupta diger atipi gruplarma gore iki kat daha
yiiksek malignite riski vardir. Molekiiler testler sonu¢ vermiyorsa, klinik ve USG risk

faktorleri degerlendirilerek takip veya tani1 amagh cerrahi yapilabilir.

Folikiiler Neoplazi (Bethesda IV): 2023 yilinda “Folikiiler Neoplazi Siiphesi”

taniminin kullanimina son verilmistir. Histolojide folikiiler neoplazi (FN) terimi, diisiik riskli
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folikiiler tiroid neoplazmlarina karsilik gelir. Onkositik folikiiler neoplazm (FN-OFN)
kategorisi, onkositik hiicrelerden olusan aspiratlar i¢in Onerilir. FN tanis1 alan vakalarin
yaklagik %30'u cerrahi rezeksiyonda benign folikiiler nodiiler hastalik olarak ¢ikar. Bu
kategoriye giren hastalarda tani amaciyla lobektomi veya total tiroidektomi Onerilir.

Molekiiler testlerin yapilamadigi durumlarda cerrahi miidahale tercih edilmelidir.

Malignite Siiphesi (Bethesda V): Papiller tiroid kanserine benzeyen ancak kesin
olmayan o6zelliklere sahip lezyonlar igerir. Malignite riski %67-83 olup genellikle cerrahi
miidahale gerektirir. Molekiiler markerlar bu kategori icin kullanilmamalidir, ancak
mutasyon analizi lobektomi ve total/totale yakin tiroidektomi arasinda se¢im yapilirken

yardimci olabilir.

Malign (Bethesda V1): Papiller tiroid kanseri (PTK), mediiller tiroid kanseri (MTK),
yiiksek dereceli folikiiler hiicre tiirevli tiroid karsinomu, lenfoma, anaplastik kanser ve tiroid
metastatik kanseri bulunur. Malignite riski %97-100 olup, cerrahi miidahale gerektirir.
Tiroidle sinirli, servikal lenf nodlar1 veya yiiksek dereceli 6zellikleri olmayan biyopsi ile
kanitlanmis papiller mikrokarsinom igin cerrahi riski yiiksek olan hastalarda cerrahiye

alternatif olarak yakin takip diistiniilebilir (47).

2.6 Benign Tiroid Hastaliklar
2.6.1 Hipertiroidi ve Tirotoksikoz

Hipertiroidi ve tirotoksikoz, dolagimdaki asir1 tiroid hormonunun klinik belirtilerini
gostermelerine ragmen farkli nedenlere dayanir. Hipertiroidi, tiroid bezinin asir1 hormon
uretimi ile karakterize edilirken, tirotoksikoz viicutta artmis tiroid hormonlarinin varligina
isaret eder. Hipertiroidinin en yaygin nedeni Graves hastaligidir, bagisiklik sistemi tiroid
bezini uyararak asirt hormon {iretimine neden olur. Tirotoksikoz ise genellikle tiroiditin yol
actig1 gecici hormon salinimi sonucu olusur. Subklinik hipertiroidi, diisiik TSH ve normal
ST4 ve sTs seviyeleri ile tanimlanir. Diisitk TSH ve yiiksek sTa4/sT3 seviyeleri hipertiroidi
veya tirotoksikoz olarak degerlendirilir. Hipertiroidi ve tirotoksikozun ayirt edilmesinde
radyoaktif iyot uptake testi (RAIU) 6nemli bir diagnostik aragtir. Yiiksek RAIU, Graves
hastalig1 ve toksik nodiiler guatr gibi durumlarda goriiliirken, diisiik RAIU tiroiditin
belirtisidir. Bu smiflandirma dogru tani1 ve tedavi stratejilerinin belirlenmesi acisindan

kritiktir (50, 51).
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2.6.2 Diffiiz Toksik Guatr (Graves Hastahgi)

Graves hastaligi, hipertiroidizmin en yaygin nedeni olup, otoimmiin bir bozukluk
olarak tanimlanir. Tiroid bezinin yaygin ve diizgiin bir sekilde biiylimesi ile karakterizedir
ve genellikle 40-60 yas arasindaki kadinlarda daha sik gorilir. Bu durum, tiroid
hormonlarinin asir1 iiretimi ve gesitli ekstra-tiroidal belirtilerle kendini gosterir. Graves
hastaliginin otoimmiin siirecinin baslangi¢ nedeni tam olarak bilinmemekle birlikte, dogum
sonrast donem, asir1 iyot alimi, lityum tedavisi ve bazi enfeksiyonlar tetikleyici olabilir.
Genetik yatkinlik da 6nemlidir; belirli insan 16kosit antijeni haplotipleri hastalikla iligkilidir.
Bagisiklik sistemi, tiroid hiicrelerine karsi otoantikorlar gelistirerek asir1 tiroid hormonu

tiretimine neden olur (50, 51).

Graves hastaliginin klinik belirtileri, hipertiroidizme bagli genel belirtiler ve
hastaliga 6zgii belirtiler olarak ikiye ayrilir. Hipertiroidizm belirtileri arasinda 1s1 intoleransi,
artan terleme, susama, kilo kaybi, carpinti, sinirlilik, yorgunluk, titreme, artan bagirsak
hareketleri ve ishal bulunur. Kadinlarda adet diizensizlikleri, ¢ocuklarda hizli biiyiime ve
yaslilarda kardiyovaskiiler komplikasyonlar gozlenir. Fizik muayenede kilo kaybi, sicak ve
nemli cilt, tasikardi, genislemis nabiz basinci, titreme, kas erimesi ve hiperaktif tendon
refleksleri goriiliir. Hastaliga 6zgi belirtiler arasinda oftalmopati (%50), dermopati (%1-2)
ve jinekomasti bulunur. Tiroid bezinin diffliz biiytimesi, tifiirim ve supraklavikular bolgede
vendz ugultu da mevcuttur. Graves hastaliginin tanisi, diisiik TSH ve yiiksek sT4 veya T3
diizeyleri ile konur. Tiroid USG ve I-123 taramasi tanida yardimer olabilir (50, 51). Tedavi
secenekleri arasinda antitiroid ilaglar (Propil tiyourasil ve metimazol) ile tiroid
hormonlarinin agir1 tiretiminin kontrolii, RAT ile tiroid bezi hiperfonksiyonunun kalic1 olarak
azaltilmast ve cerrahi tedavi bulunur. Cerrahi tedavi, RAI veya antitiroid ilaglarin
kullanilamadig1 durumlarda tercih edilir ve ameliyat dncesi hastalarin tiroid hormonlari

diizenlenir (52-54).

2.6.3 Toksik Multinodiiler Guatr (TMNG)

Toksik MNG, genellikle yash bireylerde goriilen, otonom hale gelen ¢ok sayida
tiroid nodiiliiniin hipertiroidizme yol ac¢tig1 bir klinik durumdur. Toksik MNG, genellikle
nontoksik MNG o6ykiisii olan hastalarda gelisir ve belirtiler yavas yavas ortaya ¢ikar.

Hipertiroidizm belirtileri sinsi bir sekilde ilerler ve diisiik doz tiroid hormonu baskilayici
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tedavi ile belirgin hale gelebilir. Belirtiler arasinda T3 toksikozu, atriyal fibrilasyon ve
konjestif kalp yetmezligi bulunur. Yash hastalarda hipertiroidizm bazen sadece kardiyak
belirtilerle kendini gosterebilir. Tanida serum TSH seviyesinin baskilanmis, ST4 ve T3
seviyelerinin yiiksek oldugu kan testleri kullanilir. RAIU, tiroid bezinde artmis radyoaktif
iyot tutulumu gosterir ve bu durum ¢ok sayida otonom nodiiliin varligini dogrular. Tedavi
secenekleri arasinda RAI tedavisi ve cerrahi miidahale bulunur. Cerrahi tedavi total veya
near-total tiroidektomi seklinde gergeklestirilir. RAI tedavisi, cerrahi risk tagiyan yash
hastalarda tercih edilir ve toksik MNG’de daha yiiksek dozlar gerektirir. Tedavi sonrasi
tiroidit ve akut hava yolu tikaniklig1 riski vardir (18, 50, 51).

2.6.4 Hipotiroidi

Hipotiroidizm, dolagimdaki tiroid hormonlarinin yetersizligi sonucu ortaya ¢ikan ve
yenidoganlarda kretenizme yol acabilen ciddi bir endokrin bozukluktur. Anne karninda
tiroid bezinin gelisimindeki yetersizlik kretenizme yol agar, bu da karakteristik yiiz
ozellikleri ve ciicelik ile kendini gosterir. Erken tanmi1 ve tedavi ndrolojik hasari oOnler.
Cocukluk veya ergenlik doneminde gelisen hipotiroidizm, biiylime gecikmeleri ve karin
sigligi gibi belirtilerle kendini gosterir. Yetigkinlerde yorgunluk, kilo alimi, soguk
intoleransi, kabizlik ve cilt degisiklikleri gibi spesifik olmayan semptomlar goriiliir.
Hipotiroidizm, diisiik sT3 ve Ta seviyeleri ile karakterizedir. Primer hipotiroidizmde serum
TSH seviyeleri yiiksektir, sekonder hipotiroidizmde ise TSH diistiktiir. Otoimmiin tiroid
hastaliklarinda tiroid otoantikorlar1 yiiksektir. Elektrokardiyogramda T dalgalarinin
diizlesmesi veya ters donmesi ile azalmis voltaj gozlemlenir. Hipotiroidizm tedavisinde
levotiroksin (T4) hormonu kullanilir. Baglangi¢ dozu genellikle 100 pg'dir, ancak yaslilar ve
kalp hastalig1 olanlar i¢in daha diisiik dozlar Onerilir. Tedavi, TSH seviyelerine gore
ayarlanir ve ciddi vakalarda tedavi oOncesi elektrokardiyogram alinmalidir. Subklinik

hipotiroidizmi olan hastalarin tedavisi tartismalidir (55-57).

2.6.5 Tiroidit

Tiroidit, tiroid bezinin iltihaplanmasi ile karakterize edilen ve akut, subakut ve kronik
formlar olarak siniflandirilan ¢esitli hastaliklar1 ifade eder. Her form belirgin klinik belirtiler
ve histolojik 6zelliklerle ayirt edilir. Akut tiroidit, tiroid bezinin enfeksiyonu sonucu olusan

nadir bir durumdur. Streptococcus ve anaeroblar en yaygin etkenlerdir. Belirtiler arasinda
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siddetli boyun agrisi, ates, yutma giicliigii ve ses kisikligr bulunur. Tedavi parenteral
antibiyotikler ve apselerin drenajint igerir. Persistan apseler veya acik drenajin basarisiz
oldugu durumlarda tiroidektomi gerekebilir. Subakut tiroidit, agrili ve agrisiz formlar olarak
siniflandirilir. Agrili form, viral enfeksiyon sonrasi gelisir ve genellikle boyun agrisi ile
karakterizedir. Hastalik hipertiroidi, 6tiroidi, hipotiroidi ve iyilesme fazlariyla ilerler. Tedavi
semptomatiktir ve aspirin veya nonsteroid anti inflamatuar ilaglar kullanilir; ciddi vakalarda
steroidler gerekebilir (58-61).

Hashimoto tiroiditi, otoimmiin bir siire¢ sonucu gelisir. En yaygin belirtiler, agrisiz
anterior boyun kitlesi ve hafif biiyiimiis tiroid bezidir. Hastalarin %20'si hipotiroidi, %5'i ise
hipertiroidi ile bagvurur. Tedavi, belirgin hipotiroidili hastalarda tiroid hormon
replasmanidir. TSH seviyeleri >10 ulU/mL olan veya guatr ya da anti-TPO antikorlari
bulunan hastalarda tedavi onerilir. Riedel tiroiditi, tiroid parankiminin fibroz doku ile yer
degistirmesi ile karakterize nadir bir tiroidit formudur. Haftalar ila yillar siiren agrisiz, sert
bir boyun kitlesi olarak kendini gosterir. Belirtiler arasinda disfaji, dispne ve ses kisikligi
bulunur. Tedavi trakeanin dekompresyonu ve tiroid hormon replasmanini igerir.

Kortikosteroidler ve tamoksifen bazi hastalarda semptomatik iyilesme saglayabilir (62-65).

2.7 Malign Tiroid Hastalhiklar:
2.7.1 Papiller Karsinom

PTK, iyot agisindan yeterli beslenilen bolgelerde en sik goriilen tiroid malignitesidir
ve tim tiroid kanserlerinin %80'ini olusturur. Cocuklarda ve radyasyona maruz kalan
bireylerde daha yaygindir. Kadinlarda erkeklere gore iki kat daha fazla goriiliir ve genellikle
30-40 yas araliginda teshis edilir. Hastalar genellikle boyunda yavasg bilyliyen agrisiz bir kitle
ile bagvurur. Disfaji, dispne ve disfoni gibi belirtiler ileri evrelerde ortaya ¢ikar. Lenf nodu
metastazlar 6zellikle ¢cocuklar ve geng yetiskinlerde yaygindir. PTK tanis1 genellikle fizik
muayene ve tibbi dykii ile baslar, tiroid kitlesi veya lenf nodunun [IAB’si ile dogrulanir.
Tam boyun USG, lenf nodu metastazlarini degerlendirmek i¢in kullanilir. PTK genellikle
sert ve beyazimsi bir goriiniime sahiptir. Histolojik olarak papiller ¢ikintilar, folikiiler yapilar
ve karakteristik niikleer 6zellikler (Orphan Annie niikleuslari) ile tanimlanir. Psammoma
cisimcikleri siklikla mevcuttur. PTK'nin cesitli varyantlari, genellikle daha kotii prognoz ile

iliskilidir. Timorler nadiren komsu yapilara invaze olabilir (66-68).
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PTK tedavisinde total veya near-total tiroidektomi Onerilmektedir. Diistik riskli
kiiclik ve tek tarafli timdrler i¢in optimal cerrahi yonetim tartigmalidir. Total tiroidektomi
savunuculari, RAT kullanimini miimkiin kilarak metastatik hastalig1 etkin sekilde tespit edip
tedavi etmenin avantajlarim1 vurgular. Profilaktik santral diseksiyon, ileri evre hastalarda
onerilir. Biyopsi ile kanitlanmig lateral boyun lenf diiglimii metastazlari, modifiye radikal
veya fonksiyonel boyun diseksiyonu ile yonetilir. AGES (Age, Grade, Extra thyrodial
invasion and Size), MACIS (distant Metastases, Age, Completeness of original surgical
resection, extra thyroidal invasion and Size) ve AMES (Age, Metastases, Extra thyroidal
spread, Size) gibi siniflandirma sistemleri, hastalarin risk diizeylerini belirlemek ve uygun
tedavi stratejilerini gelistirmek i¢in kullanilir. TNM smiflandirma sistemi tiimdriin
biiyiikliigii, lenf nodlarindaki tutulum ve metastazlarin varligina gore hastalar1 gruplar.
BRAF V600E mutasyonu gibi molekiiler ve genetik belirtegler de tedavi ve takipte dnemlidir
(40, 69-72).

2.7.2 Folikiiler Karsinom

Folikiiler karsinom, tiim tiroid kanserlerinin %10'unu olusturur ve 6zellikle iyot
eksikligi olan bolgelerde yaygindir. Kadinlarda daha sik goriilir ve genellikle 50 yas
civarinda teshis edilir. Klinik olarak, hizla biiyliyen bir tiroid nodiilii veya uzun siiredir
mevcut olan guatr ile kendini gosterir. Agri nadiren goriiliir ve nodiil igine kanama
olmadikga ortaya ¢ikmaz. Servikal lenf nodu tutulumu nadirdir (%5), ancak uzak metastazlar
mevcut olabilir. IIAB, folikiiler karsinom ile benign folikiiler lezyonlar1 ayirt etmekte
yetersiz kalabilir. Molekiiler belirtecler (BRAF, RAS, RET/PTC, PAX/PPARy ve
mikroRNA'lar) ve TSH-R mRNA seviyelerinin 6l¢iilmesi taniya yardimei olabilir. Veracyte
gibi gen ekspresyon testleri de tani siirecinde umut verici gelismelerdir. Folikiiler
karsinomlar genellikle kapsiilliidiir ve mikroskop altinda folikiiller icerir. Kotii huyluluk,
kapsiil ve damar invazyonunun varlig: ile tanimlanir. Minimal invaziv timorler kapsiiliin
disina smurli invazyon gosterirken, genis invaziv tlimorler biiyiik damar invazyonu ve genis

timor invazyonu ile karakterizedir (73-76).

IIAB ile folikiiler lezyon tanis1 konan hastalarin ¢ogunlugunda (%80'den fazla)
benign adenomlar bulunur, bu nedenle tiroid lobektomisi yapilmalidir. Biiyiik (>4 cm) veya

anormal hiicrelere sahip lezyonlarda total tiroidektomi onerilir. Ameliyat sirasinda frozen
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incelemesi genellikle yardimci degildir. Total tiroidektomi, kapsiil veya damar invazyonu
olan folikiiler karsinom teshisi kondugunda gereklidir, ¢iinkii I-131 ile metastatik hastalig
tespit etmek ve tedavi etmek miimkiindiir. Kotii prognoz, 50 yasin iizerinde olma, biiyiik
tiimor boyutu (>4 cm), yiiksek tiimor derecesi, belirgin vaskiiler invazyon, tiroid dis1 yayilma
ve tan1 aninda uzak metastazlar ile iliskilidir. Folikiiler tiroid kanserinden 10 yillik kiimiilatif

mortalite %15 ve 20 yillik kiimiilatif mortalite %30'dur (76-78).

2.7.3 Hiirthle Hiicreli Karsinom

Hiirthle hiicreli karsinomlar (Onkositik hiicreli karsinom), tiroid kanserlerinin
%3"iinii olusturan ve Diinya Saglik Orgiitii (WHO) tarafindan folikiiler tiroid kanserinin bir
alt tipi olarak simiflandirilan nadir fakat 6nemli malignitelerdir. Bu tiimoérler, mitokondri
acisindan zengin eozinofilik hiicre tabakalari i¢erir ve genellikle multifokal ve bilateral olma
egilimindedir. Hiirthle hiicreli karsinomlarin %30'u multifokal ve bilateral olarak goriiliir.
Bu tiimorlerin %25'1 lokal lenf nodlarina ve uzak bolgelere metastaz yapma egilimindedir
ve 10 yil iginde %20 mortalite oranina sahiptir. Histolojik olarak, eozinofilik, graniiler
sitoplazmaya sahip biiyiik poligonal hiicreler ve belirgin niikleolus igerir. Tan1 genellikle
zordur ¢iinkii IIAB, benign ve malign Hiirthle hiicreli lezyonlar1 ayirt etmekte yetersizdir.
Kesin tan1 cerrahi rezeksiyon ve histopatolojik inceleme ile konur. Vaskiiler veya kapstiler
invazyon maligniteyi belirlemede kritik rol oynar. Immiinohistokimya, taniy1 desteklemek

icin kullanilabilir (79-81).

Unilateral Hiirthle hiicreli adenomlar igin lobektomi ve istmektomi yeterlidir. Invaziv
neoplazmlar i¢in total tiroidektomi onerilir. RAI tedavisi genellikle etkisizdir, ancak kalan
tiroid dokusunu ortadan kaldirmak i¢in kullanilabilir. Tg seviyelerinin izlenmesi, rezidiiel
veya rekiirren hastalig1 belirlemede 6nemlidir. Prognoz, tiimoriin boyutu, vaskiiler invazyon
derecesi, metastaz varlig1 ve cerrahi miidahalenin kapsami gibi faktorlere baghdir. Erken
evrede tan1 konulan ve uygun sekilde tedavi edilen hastalarin prognozu daha iyidir.
Hastalarin takibi Tg seviyelerinin 6l¢iilmesi ve boyun ultrasonografisi ile yapilir. Radyoaktif

iyot taramasi sinirli etkinligine ragmen bazi hastalarda kullanilabilir (81-83).

2.7.4 Mediiller Karsinom

Mediiller tiroid karsinomu (MTK), parafolikiiler veya C hiicrelerinden kdken alir ve
kalsitonin hormonu salgilar. MTK'nin cogu sporadik olarak gelisirken, ailesel MTK, Multipl
24



Endokrin Neoplazi tip 2A (MEN2A) ve tip 2B (MEN2B) ile iliskilidir. RET
protoonkogenindeki mutasyonlar bu sendromlarin temelini olusturur. MTK’l1 hastalar
genellikle boyunda agrisiz bir kitle ile bagvurur. Semptomlar arasinda agri, disfaji, dispne ve
disfoni bulunabilir. Hastalik ilerlediginde karaciger, kemik ve akcigerler gibi uzak organlara
metastaz yapabilir. Ailesel vakalar daha erken yaslarda ortaya ¢ikabilir. MTK tanisi, klinik
oykii, fizik muayene, serum kalsitonin ve CEA seviyelerinin yiikselmesi ve 1IAB ile konur.
RET mutasyonlarinin tespiti ailesel MTK teshisinde kritiktir. MTK'l1 hastalarin %25'1 ailesel
hastaliga sahiptir ve RET nokta mutasyonlar1 i¢in taranmalidir. MTK'lari, kollajen ve
amiloid ile ayrilmis neoplastik hiicre tabakalarindan olusur. Hiicreler poligonal veya ig
seklindedir. Amiloid varlig1 6nemli bir tan1 bulgusudur ve kalsitonin i¢in immiinohistokimya

yaygin olarak kullanilir (84-87).

MTK tedavisinde total tiroidektomi en etkili yontemdir. Ailesel vakalarda, RET
mutasyonu dogrulandiktan sonra profilaktik tiroidektomi 6nerilir. Merkezi kompartman lenf
diigimleri tutuldugunda, iki tarafli profilaktik merkezi boyun diiglim diseksiyonu
uygulanmalidir. Uzak metastazi olmayan hastalarda, ipsilateral veya bilateral lateral boyun
diseksiyonu yapilmalidir. Lokal olarak tekrarlayan veya yaygin metastatik hastalik
durumunda, tiimor debulking islemi semptomlar1 hafifletebilir. Radyoaktif iyot tedavisi
genellikle etkisizdir. RET kinazina yonelik gesitli hedeflenmis tedaviler arastirilmaktadir.
Vandetanib, ileri ve progresif MTK tedavisi i¢in FDA tarafindan onaylanmistir. Profilaktik
cerrahiler, RET mutasyonu tasiyan hastalarda sagkalim oranlarini artirmakta ve ¢ogu hastay1
kalsitonin serbest hale getirmektedir. Prognoz, hastaligin evresine baglidir. Erken evrelerde
10 yillik sagkalim orant %80 iken, lenf diiglimii tutulumu olan hastalarda bu oran %45'e
diiser. Non-MEN ailesel MTK hastalarinda sagkalim orani en yiiksek olup, MEN2A,
sporadik MTK ve MEN2B hastalarinda daha diisiik oranlar gézlenir (88-90).

2.7.5 Anaplastik Karsinom

Anaplastik tiroid karsinomu (ATK), tiroid kanserlerinin en nadir ve en agresif
tiirlerinden biridir ve Amerika Birlesik Devletleri'nde tiim tiroid kanserlerinin yaklasik
%1'ini olusturur. Genellikle kadinlarda daha sik goriiliir ve 601 ve 70'li yaslarda ortaya
cikar. Hizli ilerleyen yapisi nedeniyle erken tani ve tedavi bilyiik dnem tagir. ATK'li hastalar

genellikle boyunda hizla biiyiiyen ve agrili bir kitle ile bagvururlar. Disfoni, disfaji ve dispne
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gibi semptomlar sik¢a goriiliir. Timor genellikle biiyiik olup ¢evre dokulara yapigsmis veya
ilserasyon ve nekroz alanlarma sahip olabilir. Lenf digtimleri genellikle palpabl olup
metastatik yayilim belirtileri mevcuttur. Tani, IIAB ile dev ve ¢ok cekirdekli hiicrelerin
tespit edilmesiyle dogrulanir. Immiinohistokimyasal belirtecler, diger tanilar1 ekarte etmek
icin yardimci olabilir. Kesin tani i¢in bazen ¢ekirdek veya insizyonel biyopsi gerekebilir.
Makroskobik olarak, anaplastik tiimorler sert ve beyazimsi goriiniimdedir. Mikroskobik

incelemede ig hiicre, skuamoz ve pleomorfik dev hiicre paternleri goriiliir (91, 92).

ATK, en agresif tiroid malignitelerinden biridir ve tan1 konulduktan sonra hastalarin
cogu alt1 ay i¢inde hayatin1 kaybeder. Tedavi yontemleri genellikle yetersiz kalmistir. ATA,
anaplastik kanserli hastalarin yonetimi igin kilavuzlar yaymlamistir. Rezektabiliteyi
degerlendirmek i¢cin USG, BT, MR veya PET-BT gibi goriintiileme yontemleri kullanilir.
Intratiroidal kitleye sahip hastalar igin total veya near-total tiroidektomi ve terapotik lenf
diigiimii diseksiyonu Onerilir. Ekstratiroidal yayilim varsa, makroskobik tiim hastaligin
cikarilabilecegi durumlarda en blok rezeksiyon diisiiniilmelidir. Trakeostomiden hava yolu
kaybu riski olmadikca kaginilmalidir. Iyi performans durumuna sahip ve metastatik hastalig
olmayan hastalara cerrahi miidahale sonrasinda ek tedavi olarak radyoterapi 6nerilmelidir.
Sitotoksik kemoterapi, genellikle taksan, antrasiklin ve platin kombinasyonlari ile uygulanir
ve bu ajanlar, 6zellikle rezektabl olmayan hastalarda neoadjuvan olarak da kullanilmaktadir

(93, 94).

2.8 Tiroid Cerrahisi

Tiroid hastaliklarinda ameliyatin amaci, ¢cevredeki yapilart korurken hastalikli tiroid
dokusunu uygun cerrahi siirlar ile ¢ikartmaktir. Cerrahi tedavinin endikasyonlar1 tiroid
kanserinin yaninda dev guatr, nodiiler guatr, hipertiroidizm, Graves gibi benign sebepleri de

icermektedir.

Hastalar ameliyat 6ncesinde anemnez, fizik muayene, kan degerleri, goriintiileme ve
varsa [IAB sonuglar ile degerlendirilmelidir. Hastaya potansiyel komplikasyonlar, alternatif

tedavi segenekleri ve cerrahi prosediirler ile ilgili detayli bilgi verilmelidir.

Cerrahi tedavide lobektomi, lobektomi ve istmektomi, subtotal tiroidektomi, near-

total tiroidektomi, total tiroidektomi secenekleri mevcuttur.
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Giliniimlizde acik cerrahinin yani sira, minimal invaziv cerrahi segenekleri de
mevcuttur. Bunlar minimal invaziv agik tiroidektomi, minimal invaziv video yardiml tiroid
cerrahisi (MIVAT), saf endoskopik yontemler (supraklavikular, aksiller, meme,
retroaurikular alandan yaklasim), natiirel orifis transluminal endoskopik cerrahi (NOTES),
trans oral endoskopik tiroidektomi (TOET), aksiller yaklasimli robotik tiroid cerrahisi olarak

detaylandirilabilir.

Bununla birlikte, bu minimal invaziv tiroid cerrahisi yontemleri hala genel olarak
sinirl1 bir uygulanabilirlige sahiptir. Insizyon boyutu minimalize edilmis acik tiroidektomi

yontemleri hala daha yaygin bir kabul goren yaklagim olarak 6n planda kalmaktadir.

2.9 Tiroid Cerrahisinin Komplikasyonlari
2.9.1 Hipoparatiroidizm

Hipoparatiroidizm, tiroid cerrahisi sonrasi paratiroid bezlerinin hasar gérmesi veya
¢ikarilmasi sonucu ortaya c¢ikan bir komplikasyondur ve hipokalsemiye yol agar. Tiroid
cerrahisi geciren hastalarin %1-3'linde operasyondan 6 ay sonrasinda diizelmeyen
hipoparatiroidi (kalict hipoparatiroidizm) gelisme riski bulunmaktadir. Hipokalsemiye bagh
olarak kas kramplari, spazmlar, parmak uclarinda, dudaklarda ve dilde uyusma,
karmcalanma, anksiyete, depresyon, konfiizyon ve nobetler gibi belirtiler goriiliir. Kardiyak
aritmi ve hipotansiyon da goriilebilir. Serum kalsiyum seviyelerinin diisiik olmasi
hipoparatiroidizmi isaret eder. Serum PTH seviyelerinin diigiik veya normal olmasi, yiiksek
fosfat seviyeleri taniy1 dogrular. Tedavi, oral kalsiyum ve D vitamini replasmant ile yapilir.

Hipomagnezemi varsa, magnezyum takviyeleri de eklenir (95-97).

2.9.2 Sinir Hasan

RLN hasari, tiroid cerrahisinin énemli komplikasyonlarindan biridir. Ses tellerinin
motor fonksiyonlarmi etkileyebilir ve ses kisikligi, yutma zorlugu ve nefes darligi gibi
semptomlara yol agar. Ses kisikligi, sesin zayiflamasi, yutma giigliigii ve nefes darligi
belirtileridir. Gegici hasar vakalarinda ses ve konusma terapisi uygulanir. Kalicit hasar

durumlarinda cerrahi miidahale gerekebilir (98, 99).
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2.9.3 Hematom ve Kanama

Tiroid cerrahisi sonrast hematom ve kanama, cerrahi alan i¢inde kan birikmesi ve
devam eden kanama durumlarini ifade eder. Bu komplikasyonlar %1-2 arasinda degisen bir
insidansa sahiptir ve ciddi riskler tasir. Sislik, agr1 ve morarma yaygin belirtilerdir. Biiyiik
hematomlar veya ciddi kanamalar cerrahi miidahale gerektirir. Kii¢ciik hematomlar genellikle

konservatif tedavi ile yonetilir (100).

2.9.4 Enfeksiyon

Cerrahi alan enfeksiyonu nadir goriilen ancak ciddi bir komplikasyondur. Enfeksiyon
insidanst %0,09 ile %2,9 arasinda degismektedir. Cerrahi bolgedeki kizariklik, sislik, agr
ve akint1 enfeksiyon belirtileridir. Tedavi genellikle antibiyotiklerle yapilir. Derin

enfeksiyonlarda intravenz antibiyotikler ve apse drenaji gerekebilir (101).
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3.MATERYAL METOD

Calisma retrospektif gozlemsel bir ¢alisma olarak planlandi. Bashekimlik izni
alindiktan sonra etik kurul basvurusu yapildi. 17.03.2021 tarihli 2021/85 protokol numarali
etik kurul onayr alindi. Calisma Karadeniz Teknik Universitesi Farabi Hastanesi’nde
yiritildi.

I Ocak 2010 ile 31 Aralik 2023 tarihleri arasinda Karadeniz Teknik
Universitesi Farabi Hastanesi’ne basvurmus, ve dahil edilme kriterlerine uyan hastalar

calismaya alindu.
Hastalarin ¢alismaya dahil edilme i¢in degerlendirme kriterleri:
. Herhangi bir zamanda “benign” IIAB sonucu olmak
. 18 yas tlizeri olmak

Calisma dis1 birakilan hastalar:

. Es zamanli malignite siipheli IIAB

. Es zamanl bas-boyun tiimor cerrahisi gegirenler

. Biyopsi sonrasi takibe gelmeyen hastalar

. Takip stiresi 1 yila ulasmayan hastalar

. Tiroid kanseri ya da tiroid cerrahi 6ykiisii olup patolojisi bilinmeyen hastalar

Hastalarin yas, cinsiyet, IIAB yapilan kisim (istmus, sag, sol, bilinmeyen), [IAB
oykiileri, Bethesda I ve III IIAB sonucu &ykiileri, takiplerindeki USG ve IIAB sonuglari,

cerrahi patoloji sonuglar1 incelendi.

Ocak 2010-Aralik 2023 tarihleri arasinda en az 1 y1l boyunca, USG veya ayn1 nodiile
[IAB yapilan hastalar “takipli” olarak degerlendirildi. 1 yillik takip siiresini dolduramayan
veya sonuglarna ulasilamayan hastalar “takipsiz” olarak degerlendirilerek calisma dist
birakildi. Cerrahi veya biyopsi yapilmayan hastalarda son USG tarihine, biyopsi
yapilanlarda ise son biyopsi tarihine gore takip siireleri belirlendi. Takip siirecinde cerrahi
olan hastalarda takip sonucu hastanin nihai cerrahi patoloji sonucu olarak belirlendi. Primer
sonlanim hasta bazli olarak en son yapilan tetkike gore (ayn1 anda USG ve biyopsi varsa

biyopsi sonucuna gore, cerrahi ise nihai patoloji sonucuna gore) belirlendi. Veri taramasinda
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tespit edilen baska bir merkezde opere olan ve patoloji sonuglarna ulasilan hastalar

dislanmazken, opere oldugu anlasilan fakat patoloji sonucu bulunamayan hastalar ¢aligma
dis1 birakildi.

Calisma i¢in, herhangi bir zaman diliminde biyopsi sonucu benign olan hastalar i¢in

takiplerinde olabilecek tiim olasiliklar hesaplanarak bir akis semasi ¢izildi. (Sekil 6)

IIAR: Ince Igne Aspirasvon Bivopsisi, I: Bethesda I, I1: Bethesda 11, III: Bethesda III, IWV:
Bethesda IV, V: Bethesda WV, VI: Bethesda VI
A: Sonlamim noktasi, ¢ 1 yillik takip siiresine ulasamavan hastalar

Sekil 6. Benign [IAB sonuglu hastalarin takip siirecindeki akis semas1
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En az 1 yillikk USG takibinde, en az iki nodiil ¢apinda en az 2 mm'lik bir artis ile
>9%20 artis olan veya en az 1 yillik USG takibinde, nodiil hacminde >%50 artig olan veya
lokal kompresyon semptomlart veya cerrahi ile dogrulanmis malign patoloji sonucu olan

hastalarin takipleri “malign” olarak sonlandirildi.

En az 1 yillikk USG takibinde, en az iki nodiil ¢apinda en az 2 mm'lik bir artis ile
>%720 artis olmayan veya en az 1 yillik USG takibinde, nodiil hacminde >%50 artig olmayan,
takipteki biyopsileri benign sonuglanan veya cerrahi patoloji sonuglar1 subakut
graniilomatdz tiroidit, adenomatdz guatr, folikiiler nodiiler hastalik, folikiiler adenom,
graniilomatdz tiroidit, Hiirthle hiicreli adenom gelen hastalarin takipleri “benign” olarak

sonlandirild.

Karadeniz Teknik Universitesi Farabi Hastanesi HBYS sisteminden 80293044’,
‘80293045°, 90930044, °90928044°, ‘90929044’ islem kod numaralari ile elde edilen igne
biyopsi islemi yapilan tiim hastalarin biyopsi sonuglar1 (28.143 biyopsi islemi) incelendi.
Bunlar arasindan tiroid IIAB yapilan 18 yas iizeri tiim hastalar uygunluk acisindan
degerlendirildi (9.944 hastanin 15.141 biyopsi sonucu). Herhangi bir zamanda “benign”
olarak simiflandirilan IIAB sonucu olan 6.604 hastanin takiplerindeki 16.733 USG raporu,
10.695 1IAB ve 633 cerrahi verileri incelendi.
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4.BULGULAR

Ocak 2010-Aralik 2023 tarihleri arasinda herhangi bir zamanda “benign” olarak
siiflandirilan {IAB sonucu olan 6.604 hasta ¢alismaya uygunluk acisindan degerlendirildi.
Takipsiz olarak nitelendirilen 3.118 hasta ve 1 yillik takibini dolduramayan 260 hasta
dislandi. Tiroid kanseri ya da bilinmeyen bir patoloji ile tiroid cerrahisi Oykiisii olan 326
hasta disland1. Benign biyopsi ile es zamanli olarak malignite siipheli [IAB sonucu olan 15,
es zamanli bas-boyun tiimor cerrahisi gegiren 32 hasta dislandi. Diger nedenlerle (biyopsi
lokalizasyonu tanimlanmamis/bulunamayan, torasik cerrahiye ek olarak tiroid cerrahisi
gegiren, paratiroid adenomu ile takip edilen) 8 hasta dislandi. Analize dahil edilen hastalarda

izlenilen yol sekil7 da gosterilmistir.

HBYS sisteminden elde edilen
iiAB yapilan biyopsiler
(2010-2023)

28.143 biyopsi iglemi

n:22.202
Diglanan
13.002 biyopsi iglemi:
- 18yasalti
n:12.258
. 18yasguzeri
IIAB yapilan hastalar
15.141 biyopsi iglemi
n:9.944
Diglanan
4.446 biyopsi islemi:
- Tiroid biyopsisi harici olan hastalar
n:3.340
Herhangi bir zamanda benign
Tiroid iiAB sonucu olan hastalar
10.695 biyopsi iglemi
n:6.604
Diglanan:
« 3.118 Takipsiz

- 326 Tiroid kanseri ya da bilinmeyen
patoloiji ile tiroid cerrahi 6ykusu olan

- 260 Takip siiresi yetersiz

» 32 Basg-boyun tiimérii olan

- 15 Eg zamanh malign biyopsi

- 8Diger

n: 3.759

Kriterlere uyan hastalar
n:2.845

Benign Malign
n:2.578 n: 267

Sekil 7. Calismanin tanimlama, dahil etme ve dislama kriterlerinin akis semasi.
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Sonug olarak tiroid IIAB sonucu benign olan 2.845 hasta analize dahil edildi. Bunlar
arasindan 267 hastada malignite saptandi ve malignite oran1 %9,4 olarak belirlendi (Sekil
8).

100%

75%

50%

25%

0%

Sekil 8. Takip edilen hastalarin sonlanim sonuglar1

Analize dahil edilen hastalarin sonlanim sonuglarina goére karakteristik 6zellikleri

asagida siralanmigtir.

Tablo 1. Takip edilen hastalarin yas dagilimi

Yas 51 (43 - 60) 52 (43 - 60) 49 (40 - 57) 0.002
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Tiim hastalarin yas araligi median 51 (43-60) iken, benign olarak takibi sonug¢lanan
hastalarin yas dagilimi 52 (43-60), malignite saptanan hastalarin yas dagilimi 49 (40-57)
olarak hesaplandi, p degeri 0,002 olarak bulundu (Tablo 1).

Tablo 2. Takip edilen hastalarin cinsiyet dagilimi

Tiimii Benign Malign
Degisken p degeri
(n = 2845) (n=2578) (n =267)
Cinsiyet Erkek 545 (19.2) 486 (89.2) 59 (10.8) 0.230
Kadin 2300 (80.8) 2092 (91) 208 (9)

Malign ve benign sonuglanan hastalarin cinsiyet dagilimlar1 arasinda istatistiksel
anlamli fark olmamakla beraber kadinlarin sayist her iki grupta daha fazlaydi. Kadin
hastalardan 2092 (%91) tanesi benign, 208’i (%9) malign olarak sonuglandi. Erkek
hastalarin 486’s1 (%89.2) benign, 59’u (%10,8) malign olarak sonuglandi. (Tablo 2)

Tablo 3. Takip edilen hastalarm ilk IIAB yapilan nodiillerinin lokalizasyon dagilim1

Tiimii Benign Malign
Degisken p degeri
(n = 2845) (n =2578) (n = 267)

Taraf istmus 126 (4.4) 114 (90.5) 12 (9.5) 0.241
Sol 1155 (40.6) 1053 (91.2) 102 (8.8)
Sag 1519 (53.4)  1374(90.5) 145 (9.5)
Bilinmeyen 45 (1.6) 37 (82.2) 8 (17.8)

Nodiile yapilan [IAB’lerin lokalizasyonu incelendiginde en ¢ok sag taraftan yapildig
goriildii (1519 hasta). Alian IIAB’ler 1115 sol, 126 istmustan alindig1, 45 hastada ise alinan

biyopsinin lokalizasyonunun bilinmedigi goriildii (Tablo 3).

34



Tablo 4. Takip edilen hastalarin biyopsi dykiilerinin dagilimi

All Benign Malign
Degiskenler p degeri
(n=2845) (n=2578) (n=267)

{IAB 6ykiisii No 2439 (85.7) 2212(90.7) 227 (9.3) 0.797
Yes 406 (14.3) 366 (90.1) 40 (9.9)

Non-diagnostik biyopsi éykiisi ~~ No 2552 (89.7) 2308 (90.4) 244 (9.6) 0.398
Yes 293 (10.3) 270 (92.2) 23(7.8)

AUS biyopsi 6ykisii No 2701 (94.9) 2453 (90.8) 248 (9.2) 0.144

Yes 144 (5.1)  125(86.8) 19 (13.2)

Kisaltmalar: [IAB, Ince igne aspirasyon biyopsisi; AUS, Onemi belirsiz atipi

Daha 6nce 1IAB &ykiisii olan 406 (%14.3) hasta, non-diagnostik biyopsi dykiisii olan
293 (%10.3) hasta, AUS biyopsi Oykiisii olan 144 (%5) hasta mevcuttu (Tablo 4). Benign

biyopsiden once olan Bethesda I ve III sonug¢lariin malignite ile iligkisi saptanmadi.

Hastalarin takip stiresi (opere edilenlerde ameliyat tarihi, edilmeyenlerde en son
biyopsi ya da USG tarihi son takip tarihi olarak tanimlandi) median 26.15 ay (Q1-Q3, 8.5 -
61.6) olarak belirlendi.
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Tablo 5.Takibi malign olarak sonlandirilan hastalarin sonuglari

Malign Total

Papiller tiroid karsinomu* 249
Biiyiiyen nodiil

NIFTP

Mediiller karsinom

Hiirthle hiicreli karsinom

Lenfoma

Minimal invaziv folikiiler tiroid kanseri
Mediiller ve papiller tiroid karsinomu

Malign mezenkimal tiimo6r

L = = T T = = N U O

Malignite potansiyeli belirsiz iyi diferansiye timor

267

*:50 PTC kars1 tarafta bulunmusg

Malign sonuglanan hastalarda en sik papiller tiroid karsinomu saptanmistir. 249
papiller tiroid karsinomu hastasinin 142 tanesi papiller mikrokarsinom olarak raporlanmaistir.
Ayn1 zamanda 50 papiller tiroid karsinomu ise hastanin takip edilen benign nodiiliiniin kars1
tarafinda olarak bulunmustur. 6 hasta cerrahi yapilmadan tiroid nodiil biiyltimesi nedeniyle

malign kabul edilmistir (Tablo 5).

Benign hastalardan cerrahi sonuglarinda en sik rastlanan sonug 247 hasta ile nodiiler
guatr olarak bulundu. Sirasiyla folikiiler nodiiler hastalik, lenfositik tiroidit ve folikiiler
adenom daha az siklikla patoloji sonuglarinda goriildii. Stabil USG sonucu olan 2022 hasta
ve tekrarlayan benign IIAB olan 177 hasta cerrahisiz takip edilmistir (Tablo 6).
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Tablo 6. Takibi benign olarak sonlandirilan hastalarin sonuglari

Benign Total
Stabil USG bulgulari 2022
Nodiiler guatr 247
Tekrarlayan benign [IAB sonucu 177
Folikiiler nodiiler hastalik 55
Lenfositik tiroidit 47
Folikiiler adenom 11
Benign nedenli cerrahi sonrasi stabil USG bulgulari 6
Adenomatdz guatr 4
Hiirthle hiicreli adenom 4
Subakut graniilomatoz tiroidit 3
Fibrozan tiroidit 1
Graniilomatoz tiroidit 1
2579
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S.TARTISMA

Nodiil saptanan hastalarda dislanmasi gereken en 6nemli problem tiroid kanserdir.
Palpasyon ile saptanan tiroid nodiillerin malignite olasilig1, benzer boyuttaki insidental

saptanan nodiillerle aynidir.

Tiroid nodiillerinin ve 6zelliklerinin ortaya konmasinda giiniimiizde en gilivenilir ve
en ¢ok kullanilan yontem USG’dir. Tiroid goériintiileme rapor ve veri sistemleriyle hem tani
hem de tedavi ydnetimi daha kolaylastirilmistir. USG’nin kilavuzlugunda yapilan [IAB

sonuglar1 Bethesda siniflamasi ile kategorize edilerek tedavi ve takip segimleri belirlenir.

Tiroid nodiillerinin tam1 ve tedavi siireglerini i¢ceren bir¢ok kilavuz bulunmaktadir.
Uluslararas1 alanda en ¢ok kullanilanlardan biri, 2015 yilinda giincellenmis olan ATA
kilavuzudur. Ayrica, Tiirkiye'de de Tiirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi (TEMD)
tarafindan hazirlanan bir tiroid hastaliklar1 kilavuzu mevcuttur. TEMD'nin bu kilavuzu 2017
yilinda yayimlanmis ve 2019 yilinda giincellenmistir. Amerikan Endokrin Cerrahlari Birligi
(AAES)'nin Yetiskinlerde Tiroid Hastaliginin Kesin Cerrahi Tedavisine iliskin Kilavuzlari
2020’de yaymlanmustir.

Bethesda 2023 siiflandirmasinda Benign (Bethesda II) bir iIAB tanisinin takiplerde
malign olma olasiliginin %3-7 olabilecegi bildirilmektedir ve bu nedenle gereksiz cerrahi
operasyonlardan kaginmak amaci ile IIAB sonucu benign olan tiroid nodiillerinde genellikle
Onerilen operasyonsuz izlemdir (2, 40, 102). Bu hasta grubunun takibinde 12-24 aylik
araliklar ile USG onerilir. Takiplerde USG’de siipheli bulgular yoksa tekrar biyopsi
genellikle dnerilmez; aksi durumda tekrar biyopsi gerekir (102). IIAB sonucu benign olan
hastalarda yanlis negatiflik oran1 genellikle diisiiktiir (%0-10) (40, 49).

Fakat Bethesda sisteminde tanimlanan “malignite riski” tiroid i¢in endemik bolge
olan iilkemizde, nihai sonuglara gore diisiik kalmaktadir.2019 yilinda Huy Gia Vuong ve
ekibi tarafindan yapilan bir meta-analiz, bati ve dogu {ilkelerindeki tiroid malignite
oranlarint karsilastirmistir. Bu ¢aligmada, bati iilkelerinde Bethesda 2 kategorisinde
malignite orant %4,1 olarak belirlenmigken, dogu {ilkelerinde bu oran %13,8 olarak
saptanmis ve aralarinda anlamli bir fark bulunmustur. Genel olarak, dogu iilkelerinde tiroid

malignite oranlarinin daha yiiksek oldugu gozlemlenmistir (3).
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2006 ile 2008 yillar1 arasinda Italya'da verileri prospektif toplanarak yapilan ¢cok
merkezli, gozlemsel ¢alismada, USG ya da sitolojik olarak benign olan tiroid nodiilii olan
992 hasta takibe alindi. Bu ¢alismada nodiil biiytimesi yillik tiroid USG ile degerlendirildi.
En az 2 diiglim ¢apinda, en az 2 mm'lik bir artisla, %20 veya daha fazla bir biiylime énemli
boyut degisikligi olarak kabul edildi. 5 y1llik izleme siiresince hastalarin ¢ok biiyiik kisminin
nodiillerinde herhangi bir 6nemli boyut degisikligi tespit edilmedigi bildirildi. Tarif edilen
onemli boyut degisikligi hastalarin yalnizca %]15'inde goriildii. 5 yillik takip siiresince
sadece 7 hastaya (% 0.7) tiroid kanseri teshisi kondugu belirtildi (49). Bu g¢alismanin
sonuglarinda elde edilen yanlis negatiflik oraninin diisiikliigii nedeni ile aslinda IIAB sonucu
benign olan hastalarin bir¢ogunda rehberlerde Onerilen takip segeneklerinin yenilenerek
esnetilmesi gerekebilecegi bildirildi. IIAB sonucu benign olan hastalarda 1 yil sonra
cekilecek kontrol USG’de 6zellik tespit edilmemesi halinde bir sonraki USG’nin 5 y1l sonra
yapilmasinin hastalarin % 85’1 i¢in uygun olacagi bildirildi. Yakin izleme devam edilmesi
gereken hasta grubu icin geng, ¢ok sayida ve biiylik nodiilii (>7,5 mm) olan hastalar bu

caligmada ifade edilmekteydi (49).

Mayo Klinikte yapilan ve IIAB sonuglar1 benign olan 3 c¢m ve iizeri hastalarin
ortalama 3 yillik takiplerini inceleyen bir ¢alismada hastalarin % 20’sinin takiplerdeki
stipheli bulgular nedeniyle opere edildigi ve bunlarda tiroid malignite oraninin % 1’in altinda
oldugu belirtilmekte, opere edilmeyen grupta ise ek patoloji tespit edilmedigi
bildirilmektedir (103). Baska bir ¢alismada IIAB sonucu benign olan 366 hasta ortalama 3
yil takip edilmis ve USG’de malignite i¢in stipheli bulgular nedeniyle 44 hastada operasyon
karar1 verilmis, sadece 2’sinde malignite tespit edilmistir (104). Bir meta analizde ise IIAB
sonucu benign olan ancak cerrahi olarak eksize edilen hastalarda malignite riski % 2,5
(median, 1-10) olarak bildirilmektedir (105).

Literatiir benign tiroid nodiilleri ile ilgili daha cok takipte sorun yasanmadigi
yoniinde ¢alismalar bildirilmesiyle beraber tam tersi yonde bu nodiillere de siiphe ile
yaklasilmasi gerektigi fikrini savunan ¢aligmalarda mevcuttur. Diisiik voliimlii bir ¢alismada
31 hasta da IIAB benign olmasina ragmen USG’de siipheli iki veya daha ¢ok bulgusu olan
hastalar opere edilmis ve tiroid kanseri oran1 % 48,3 olarak tespit edilmistir (106). Baska bir
calismada boyut artigi, USG’de siipheli bulgular, bast semptomlari1 ve kozmetik sebepler ile

[IAB benign olmasina ragmen tiroidektomi uygulanan 32 hastada tiroid kanseri oran1 25%
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olarak tespit edildi (107). Boyut artis1 ile IIAB sonuglarinin giivenilirliginin azaldig: fikrini
sorgulayan bir ¢alismada [IAB sonucu benign olmasina ragmen 4 cm iistii olan nodiillerde
yanlis negatiflik oranmin yiiksek oldugu belirtilmekteydi. (13%) (108). Varshney ve ark.
tarafindan yaymlanan makalede ise IIAB benign olan ve opere edilen hastalarda malignite
orani 23,5% ile beklenenin ¢ok tizerinde tespit edildi (109). Malignite siiphesinin dislanarak
toplanan 620 hastanin yer aldigi bir c¢alismada, MNG nedeniyle total tiroidektomi

sonuglarinda malignite oran1 %12.9 olarak bulunmustur (110).

[IAB de benign olarak bildirilen nodiillerdeki yanlis negatifligin en muhtemel sebebi
literatiirde yetersiz ornekleme olarak bildirilmektedir. Diger muhtemel yanlis negatiflik
sebepleri ise deneyimli sitopatologlar ve deneyimli radyolog eksikligi olarak belirtilmektedir
(111-113). Ugiincii basamak bir hastane olan ve tiroid nodiilii takibi konusundan
multidisipliner bir c¢alisma igerisinde olan ve her disiplinde c¢ok tecriibeli hekimleri
blinyesinde barindiran hastanemiz icin literatiirde belirtilen bu gerekgeler cok gegerli
goriilmemekte olup, tiroid kanseri agisindan endemik olan bolgemizde literatiir verilerine
gore Bethesda siniflandirmasinin her kategorisinde ¢ok daha yiiksek malignite oranlarinin
olabilecegini gilinliikk pratigimizde goézlemleme firsatimiz oldu. Tiroid kanseri agisindan
endemik bir bélgede benign tiroid nodiillerinin uzun dénem sonuglart ile ilgili literatiirdeki

veri eksikligini de g6z Oniine alarak boyle bir ¢alisma tasarlandi.

Calismamizda benign biyopsi sonuglu hastalarin biiylik cogunlugun takipsiz kaldigi
goriilmiistiir. Italya’da IIAB yapilan 1248 hasta iizerinde yapilan ¢alismada hastalarin iigte
birinin takibi biraktig1 goriilmiis ve neden biraktiklari arastirilmis, en énemli sebebin ise
hastaliktan kaynaklanan tehditin diislik algilanmasi oldugu gosterilmistir. Uzun doénemli
takiplerde, tedavinin bir doneminde takipten ¢ikilmasinin kaginilmaz olmasi nedeniyle
hastalarin kendi saglik durumlarima iligkin farkindaligin pekistirilmeye ¢aligilmasi

zorunludur (114).

(Calismamizda benign nodiil ile takip edilen 633 hastaya cerrahi yapilmis olup, 373
(%359) hastanin patoloji sonucu benign gelmistir. Benign bir hastalifa bagli yiiksek oranl

cerrahi hasta se¢imlerinin daha dikkatli yapilmasi gerekliligini vurgulamaktadir

Biiyiik bir hasta grubu ile hazirlanan bu ¢alismamizin bazi kisitliliklart da mevcuttur.

Her ne kadar her hasta i¢in tiim USG raporlari incelenmis olmasina ragmen, biyopsi alinan
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nodiillerin boyutlar1 ile ilgili bir karsilastirma yapilmamistir. Hastalarin kullandig: ilaglar,
tiroid fonksiyon testleri caligmaya eklenmemistir. Retrospektif yiiriitiilen bu ¢alismada hasta
kayitlariin yetersizligi nedeniyle 6zellikle bes yildan daha 6nce verileri taranan hastalarin

komorbidite durumlarina ulasilamamuistir.

Bulunan bu yiiksek oranlar, tilkemizin de i¢inde bulundugu endemik bolgelerde yeni
ya da uyarlanmig smiflandirma sistemleri ve takip kilavuzlarinin olusturulmasinin
gerekliligine isaret etmektedir. Bu da yiiksek voliimlii tiroid cerrahisinin yaninda, opere
edilmeden takip edilen tiim tiroid nodiilii olan hastalarin demografik ve klinik verilerinin
uygun sekilde toplanmasi ile olusturulabilecegini diistinmekteyiz. Multidisipliner olarak
genel cerrahi, endokrin cerrahi, endokrinoloji, radyoloji, girisimsel radyoloji ve patoloji
boliimlerince uygun standartlar belirlenmelidir. Bu hastalar i¢in olusturulabilecek standart
bir veri tabani ile kayitlarin kolay ve hizlica toplanabilmesi, istatistiklerin daha tutarli olmas1

saglanabilir. Bunlar i¢in ulusal cok merkezli ¢aligmalara ihtiya¢ vardir.
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6.SONUCLAR

Calisma esas olarak benign IIAB sonuglu hastalarin malignite oranlarmi
degerlendirmeyi amaclamis ve kilavuzlardan daha yiiksek oranlar bulunmustur.
Fakat nodiil boyutu, ila¢g kullanimi, ek komorbiditeleri degerlendirilmedigi i¢in
malignitenin nedenleri i¢in yeni ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.

Benign tiroid nodiillerinin takibinde gergek malignite oranlarini bulabilmek igin
sadece cerrahi yapilan hastalarin sonuglarini degerlendirmek uygun olmayip, hatali
yuksek malignite oranlariyla iligkilidir.

Yiiksek malignite oranina ragmen, hastalarin %59’nun sonucu benign gelmis,
poliklinik takibi uygun olabilecek, iyi huylu olan bu hastalikta ¢ok sayida hasta i¢in
cerrahi morbidite ve komplikasyon riskleri almistir.

Tiroid nodiilii nedeniyle IIAB yapilan hastalarda %60-70 ile en yiiksek Bethesda II
sonucu ile karsilagilmakta olup, bu hastalarin yonetiminde endemik bolgeler i¢in ayr1

kilavuzlar olusturulmasi onerilir.
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