— """ TIP FAKULTESI .
1997

T.C.
BOLU ABANT iZZET BAYSAL UNIVERSITESI TIP FAKULTESI
GENEL CERRAHI ANABILIiM DALI

BETHESDA SINIFLAMASINA GORE TiP 3-4-5 TIROID
NODULLERINDE INFLAMATUVAR BELIRTECLER VE TSH
DUZEYINE GORE IKINCIL BIYOPSI YERINE AMELIYAT
KARARI ALINABILIR Mi? INFLAMATUVAR
BELIRTECLER VE MALIGNITE ILISKiSI

Dr. Hazal YAZGI

UZMANLIK TEZI

TEMMUZ 2024



BOLU

—"""TIP FAKULTESI ~~
1997

T.C.
BOLU ABANT iZZET BAYSAL UNIVERSITESI TIP FAKULTESI
GENEL CERRAHI ANABILIM DALI

BETHESDA SINIFLAMASINA GORE TiP 3-4-5 TIROID
NODULLERINDE INFLAMATUVAR BELIRTECLER VE TSH
DUZEYINE GORE IKINCIL BIYOPSI YERINE AMELIYAT
KARARI ALINABILIR Mi? INFLAMATUVAR
BELIRTECLER VE MALIGNITE ILiSKISi

Dr. Hazal YAZGI

UZMANLIK TEZi

TEZ DANISMANI
Prof. Dr. Mehmet Hayri ERKOL
Prof. Dr. Mustafa SIT

TEMMUZ 2024

BOLU



ETiK KURUL BELGESI

yoistatistik

Avukatl




ETiK BEYAN

Tipta uzmanlik tezi olarak sundugum ¢’Bethesda Siniflamasina Gore tip 3-4-5
Tiroid Nodiillerinde Inflamatuvar Belirtecler ve TSH Diizeyine Gore ikincil Biyopsi
Yerine Ameliyat Karar1 Alinabilir mi? inflamatuvar Belirtecler ve Malignite Iliskisi”
baslikli ¢alismanin yazilmasinda bilimsel ve etik kurallara uyuldugunu, baskalarinin
eserlerinden yararlanilmasi durumunda atifta bulunuldugunu, kullanilan verilerde herhangi bir
tahrifat yapilmadigini, tezin tamaminin ya da bir kisminin bu iiniversite veya bagka bir

tiniversitede bir tez ¢alismasi olarak sunulmadigini beyan ederim.

04/07/2024

Dr. Hazal YAZGI



TEZ ONAY BELGESI




TESEKKUR
Tip fakiiltesi yillarimda 6grencileri ve uzmanlik egitimim sirasinda asistanlari olma
sansina erigtigim, bana vicdanli bir insan ve iyi bir hekim olma yolunda rol modeli olan, her
tiirlii tecriibelerini bizlerle paylasan, tez siirecimde ben kadar emek harcayan Abant izzet
Baysal Universitesi Tip Fakiiltesi Genel Cerrahi Anabilim Dalindan sevgili ve saygideger

hocalarim Prof. Dr. Mehmet Hayri Erkol ve Prof. Dr. Mustafa Sit’e,

Tim uzmanlik egitimim boyunca bilimi odagina alarak, bizlerin siirekli giincel
kalmamizi saglayan, yilmadan yorulmadan &greten, ¢aliskanliklart ve ozverileri ile bize
ornek olan saygideger hocalarim Prof. Dr. Neriman Sengiil, Dog. Dr. Bahri Ozer ve Dog.
Dr. Oguz Catal’a,

Meslek ile ilgili bildikleri higbir seyi benden sakinmayan, her tiirlii sorunumda
yanmimda olan, degerli kidemlilerim Dr. Ogr. Uyesi Muhammet Fatih Keyif, Op. Dr. Ferdi
Bolat, Op. Dr. Ozgiir Kurtkulagi ve beraber ¢alisma sansina eristigim sevgili asistan

arkadaglarima,

Her zaman yanimda olan, her seyimi bor¢lu oldugum, karsilastigim tiim zorluklar
asmami saglayan annem ve babama,

Tiim {iniversite ve meslek hayatim boyunca benden destegini hi¢ esirgemeyen, yol
arkadagim sevgili esim Bugra Kaan Yazgi ve hayatimin nesesi, yasam kaynagim, en

kiymetli varligim kizzim Tomris Umay Yazgi’ya sonsuz tesekkiirlerimi sunarim.

Dr. Hazal Yazg



ICINDEKILER

TESEKKUR .|
ICINDEKILER .....ueceeeeeeesnssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssesssssssssessssssssessses II
TABLO LISTESI 11
SEKIL LISTESI |AY
KISALTMALAR ......cootetererenensnseneseessssesesessssssssesessssssssssessssssssssssessssssssssessssssssssessssssssssesssssssssssseses \Y
OZET 1
SUMMARY ...oueuerererererereresesesesesssssessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnss 2
1. GIRIS VE AMAC .ueeeeereeeeeenenssssnssssesessssssssssessssssssssssessssssssssesesssssssssssssssssssssssssssssssssssesssssssssens 4
2. GENEL BILGILER 7
2.0, TARITHCE cuuueeeeeeeeeeeeeensssessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssens 7
2.2. TIROID BEZI EMBRIYOLOJISH....coeiiereecnceeresneenessssssssssesesssessssasessssssssssesessssssssssasenss 8
2.3. TIROID BEZi ANATOMISI 8
2.3.1.TIROID BEZI ARTERLERI ..........ooouoeeeeeeeererrererrereressesssesssssssessssssessssessessssessesssessesssessssssssassessssens 9
2.3.2. TIROID BEZI VENLERI ........ooueeeeeeeverrerresresressessessessessessessssssssssssssssasssssassassassassssassessssessssessses 10
2.3.3. TIROID BEZI LENFATIKLERI...........cooovueveerereeereresressesessessesessessssessessssessssssessesssessssssessssessoseses 10
2.3.4. TIROID BEZI INNERVASYONU...........ooeeevrerrerresresressessessessessessesssssssssssssssssssasssssssssssssssessesssans 10
2.4. TIROID BEZi FIZYOLOJISI VE HISTOLOJISI .....cevetrrererrreeeneseesenesesesessesssssesesnes 11
2.5. TIROID NODULLERINE YAKLASIM ......ucevveuesreeresssessssesesessssssssesessssssssasessssssssssaseses 13
2.5.1. ANAMNEZ VE FIZIK MUAYENE .......uuuueeeereeeererseressersssessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssessssessesasss 13
2.5.2. LABORATUVAR DEGERLENDIRMESTI ........ceocoeeeeereeereresrerresessessessessssssssssssssssessessessessesses 14
2.5.3. RADYOLOJIK DEGERLENDIRME ........uoueeeeeeereveresrevesrersersssesssssssssssssssssssssssssssssssessessssessesasss 15
2.5.4. TIROID NODULLERININ SITOPATOLOJISI VE KLINIK YAKLASIMLAR ..............ooucennn..... 17
2.6. TIROID KANSERLERI .19
2.6.1. PAPILLER TIROID KANSERI...........cecouuueverereresrereressersssessesessessessssessessssessesssesssessessssessssssessssens 20
2.6.2. FOLIKULER TIROID KANSERI ...........coooeeverrerrerrerreresressessessessssssssssasssssassasssssssssssssssssessessses 21
2.6.3. HURTLE HUCRELI KANSER ........cuoooeeeeeeeesesresesesessessesssssesssssessssssssssassasssssssssssessssssessessoses 21
2.6.4. MEDULLER TIROID KANSERI............uoooeeverrerresresresersessessessessessessssasssssassassssssssssssssessessessses 22
2.6.5. ANAPLASTIK TIROID KANSERI .......oououeeereeeeererreresrereresseressessessssessessssessssessesssessessssessssssessesens 22
2.6.6. TIROID LENFOMAST..........ceoeeeeveeeresresresressessessessessessessessessssssssssssssssssssssassassassassassssessssessssesseses 22
2.7. INFLAMATUVAR BELIRTECLER 23
3. GEREC VE YONTEM.....ucucoueeeenrnessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssss 25
4. BULGULAR......cceeererererereresssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssess 27
5. TARTISMA 43
6. SONUC ..uceerererererersesesesessssssesessssssssesesessssssesessssssssesssessssssesessssssssssssessssssssessssssssssesesssssssssessnsssnsss 51
T. KKAYNAKCA ....cooeeeererenerensesesesessssssesesessssssesessssssssssssessssssssssssssssssssssssssssssessssssssssesesssssssessssssssssss 52




TABLO LIiSTESI

Tablo 1: Bethesda SInIflamasieeececcecesscesscssecssecsssssncssnsssessesssessssssncssesssssssssssssssssasssssssssssssssssssssssssses 17
Tablo 2: Tanimlayi1Cl Bil@IIET cuvueiccsseecssaresssarcsssancssasssssnsesssnsssssssssssssssssssssssssssssssssssssssasssssssssssassssnases 27
Tablo 3: PLT ve PPR Degiskenlerinin Benign-Malign Durumu Acisindan Incelenmesi....eeeesesesees 28
Tablo 4: Yas, LYM, NEU, PDW, TSH, NLR, PLR, SII Degiskenlerinin Benign-Malign Durumu
Acisindan Incelenmesi 28
Tablo 5: Hastalarin Bethesda Siniflarinin Cinsiyet ile TliSKiSiaeeeererererererererererereseserereseseseseseresesesens 29
Tablo 6: Hastalardaki Benign-Malign Durumunun Cinsiyet ile TliSKiSi seeeresesesessersssesessssessssasessass 29
Tablo 7: Bethesda Siiflarma Gore Benign-Malign IliSKiSiseeeesesererererererereseseseseseseresesesesesesesesesesens 30
Tablo 8: Bethesda Sinif 3 Hastalarin Benign-Malign Durumunun Cinsiyet ile 1lisKiSi.eerereseseresens 31
Tablo 9: Bethesda Sinif 4 Hastalarin Benign-Malign Durumunun Cinsiyet ile [liskiSiaeeeererereresene 31
Tablo 10: Bethesda Sinif 5 Hastalarin Benign-Malign Durumunun Cinsiyet ile 1liskiSis.eeeseeesene 32
Tablo 11: Bethesda Sinif 3,4,5 Hastalarin Yas, PLT, LYM Degerlerinin Karsilastirilmast............. 33
Tablo 12: Bethesda Sinif 3,4,5 Hastalarin NEU, PDW, TSH, NLR, PLR, PPR, SII Degerlerinin
KargilaStirTlMAST ceccceeececcssssecssssnssessssssssecssssssecssssassesssssssssssssssssssssssssesssssssassssssssssssssssssssssssssssssssssssssnans 33
Tablo 13: Bethesda Smif 3 Hastalarin Yas ve PLT degerlerinin Benign-Malign Durumu Agisindan
1CEIEINIMESTuauruesereresssssessassessssesesssssssesessssssssssesssesssssssesessssssssssesssssssssesessssssssssssessssssssssesssssssssesesssans 34
Tablo 14: Bethesda Sinif 4 Hastalarin Yas ve PLT degerlerinin Benign-Malign Durumu Agisindan
I1CEIEIIMESTeurursesesersssesesesessssssesesesssssssssesensssssssesssssssssssesessssssssssesessssssssesesssssssssssessssssssssesssssssssesesenans 34
Tablo 15: Bethesda Smif 5 Hastalarin Yas ve PLT degerlerinin Benign-Malign Durumu Agisindan
I1CEIEINIMESTeururueuereresssesesenssssnesesessssssssesesensssssssesesssssssssesessssssssssessssssssssssessssssssssssessssssssssesssssssssesesssans 35
Tablo 16: Bethesda Sinif 3 Hastalarin LYM, NEU, PDW, TSH, NLR, PLR, PPR ve SII
Degerlerinin Benign-Malign Durumu A¢1Sindan INCElENMESI .eueuerereresesesssssseesesssssssesesssssssssesesesns 35
Tablo 17: Bethesda Sinif 4 Hastalarin LYM, NEU, PDW, TSH, NLR, PLR, PPR ve SII
Degerlerinin Benign-Malign Durumu Agisindan incelenmesi 36
Tablo 18: Bethesda Sinif 5 Hastalarin LYM, NEU, PDW, TSH, NLR, PLR, PPR ve SII
Degerlerinin Benign-Malign Durumu Agisindan incelenmesi 36
Tablo 19: Bethesda Sinif 3 ve Bethesda Sinif 4-5 Hastalarin PLT ve LYM Parametreleri Agisindan
1CEIEINIMESTureruesereresssesesenssessesesessssssssssesessssssssessssssssssssesessssssssssesesssssssesesssssssssesessssssssssessssssssssesesenans 37
Tablo 20: Bethesda Sinif 3 ve Bethesda Sinif 4-5 Hastalarin Yas, NEU, PDW, TSH, NLR, PLR,
PPR, SII Degiskenleri A¢isindan Karsilastirilmasi 37
Tablo 21: Bethesda Siif 3 ve Bethesda Sinif 4-5 Hastalarin Benign Grupta Yas ve PLT Degeri
Agisindan Incelenmesi 40
Tablo 22: Bethesda Smif 3 ve Bethesda Sinif 4-5 Hastalarin Malign Grupta Yas ve PLT Degeri
Agisindan Incelenmesi 40
Tablo 23: Bethesda Sinif 3 ve Bethesda Sinif 4-5 Hastalarin Benign Grupta LYM, NEU, PDW,
TSH, NLR, PLR, PPR ve SII Degiskenleri A¢isindan Incelenmesi 41

Tablo 24: Bethesda Sinif 3 ve Bethesda Sinif 4-5 Hastalarin Malign Grupta LYM, NEU, PDW,
TSH, NLR, PLR, PPR ve SII Degiskenleri A¢isindan Incelenmesi 41




SEKIL LiSTESI

Sekil 1: Tiroid Kanseri Siniflamasi. .20
Sekil 2: LYM Parametresinin Bethesda Sinif 4-5° 1 Gostermede ROC EIiS1 cecsseecssssessaressaresssareses 38
Sekil 3: TSH Parametresinin Bethesda Sinif 4-5’1 Gostermede ROC Egrisi .39
Sekil 4: PLR Parametresinin Bethesda Sinif 4-5’1 Gostermede ROC EZIiS1 veceesseecsssressaresssssesssaseses 39
Sekil 5: Benign Hastalarda Bethesda 3- 4,51 Gostermede TSH, NLR, PLR i¢in ROC Egrisi ...ccee.. 42



KISALTMALAR

ATP : Adenozin trifosfat

ACE : Arteria karotis eksterna
AUS : Onemi belirsiz atipi

DIT : Diiyodotirozin

FLUS : Onemi belirsiz folikiiler lezyon
FTK : Folikiiler tiroid kanseri
FN : Follikiiler neoplazi

[iAB : Ince igne aspirasyon biyopsisi
ITA : Inferior tiroid arter

IL-2 : Interlokin 2

IL-6 : Interldkin 6

IL-10 : Interlokin 10

LYM : Lenfosit

MIT : Monoiyodotirozin

M.O. : Milattan 6nce

NEU : Notrofil

NLR : Notrofil/lenfosit orant
PDW : Platelet dagilim genisligi
PLR : Platelet/Lenfosit Orani
PLT : Platelet

PTK : Papiller tiroid kanseri



PPR : PDW/PLT orani

RLN : Nervus laryngeus recurrens

SIT : Sistemik immiin-inflamasyon indeksi
STA : Superior tiroid arter

sT3 : Serbest T3

sT4 : Serbest T4

TG : Tiroglobulin

TNF-a : Timor nekroz faktorii-a

TPO : Tiroid peroksidaz

TRH : Tirotropin releasing hormon

TSH : Tiroid stimulan hormon

T3 : Trityodotironin

T4 : Tiroksin

USG : Ultrasonografi

VEGF : Vaskiiler endotelyal biiylime faktorii

Vi



OZET

Amag: Tiroid nodiilleri, sikliklar1 yasla artan, sahip olduklart %5-15 malignite riski
nedeniyle dnem arz eden patolojilerdir. Ultrasonografide tiroid dokusunda siipheli nodiil
goriinen ve ince igne aspirasyon biyopsisi yapilan hastalarin patoloji sonuglar1 Bethesda
Tan1 Siniflamasina gore tasnif edilmektedir. Alt1 kategoriden olusan Bethesda
siniflamasinda malignite riskine gore hastalara biyopsi tekrari, lobektomi, molekiiler analiz
ya da total tiroidektomi Onerilmektedir. Yapilan c¢alismalarda kandaki inflamatuvar
belirteglerin malignite erken tanisinda ve prognozun takibinde kullanilabilecegi
gosterilmistir. Bu calismada segili inflamatuvar parametrelerin ve TSH diizeyinin Bethesda
siif 3, 4 ve 5 hastalarda maligniteyi ongoriicii etkisi arastirilmistir.

Gerec ve Yontem: Calismaya 2014 - 2023 yillar1 arasinda Bolu Abant izzet Baysal
Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesi Genel Cerrahi Klinigi’'nde tiroidektomi yapilan
ve preoperatif IIAB sonucu Bethesda smif 3, 4, ve 5 olan hastalar dahil edilmistir.
Hemogram degerleri kullanilarak; NLR, PLR, SII ve PPR oranlar1 hesaplanmis ve hastalarin
patoloji sonuglariyla degerlendirilmistir. Veriler, SPSS 28 paket programi kullanilarak
analiz edilmigstir. Analizlerde anlamlilik degeri p<0,05 olarak kabul edilmistir.

Bulgular: Calismadaki 163 hastanin %71,2’sinin kadin, yas ortalamasinin 46,52
oldugu goriilmiistiir. Hastalarin %66,3’ii Bethesda 3, %12,3’ii Bethesda 4 ve %21,5’1
Bethesda 5 sinifinda degerlendirilmistir. Cinsiyet, yas, PLT, PPR, NEU, LYM, TSH, NLR,
PLR, SII degiskenlerinin maligniteyle anlaml iliskisi saptanmamigtir. Bethesda sinif 3, 4 ve
5’in malignite oranlar1 sirasiyla %14.,8, %20 ve %80 olarak hesaplanmistir. Bethesda
smiflar arasinda LYM(p<0,05) ve TSH(p<0,05) degerlerinde anlamli farklilik saptanmstir.
Hastalar Bethesda smif 3 ve smf 4-5 bir arada olacak sekilde gruplandirilarak

degerlendirilmis ve LYM (p<0,05) TSH(p<0,05) ve PLR(p<0,05) degerleri agisindan



anlamli farklilik tespit edilmistir. Bethesda Sinif 3 ve Bethesda Sinif 4-5 gruplarinda benign
hastalarin LYM, NEU, PDW, TSH, NLR, PLR, PPR, SII degiskenlerinin durumu
incelenmis ve LYM(p<0,05), TSH(p<0,05), NLR(p<0,05), PLR(p<0,05) degerlerinde
anlamli farklilik saptanmigtir. Malign hastalarda anlamli farklilik saptanmamustir.

Sonu¢: Calismada Bethesda sinifi artist ile LYM arasinda negatif, TSH arasinda
pozitif iligki saptandi. Hicbir parametrenin benign-malign ayriminda anlamli olmadigi
gortldi.

Anahtar Kelimeler: Tiroid, malignite, bethesda, inflamatuvar, parametre



SUMMARY

Background: Thyroid nodules are important pathologies due to their 5-15% risk of
malignancy, which increases with age. Pathology results for patients with suspicious thyroid
nodules found on ultrasonography and who underwent fine needle aspiration biopsy are
classified according to the Bethesda System. According to the Bethesda classification,
which includes six categories, patients are recommended repeat biopsy, lobectomy,
molecular analysis, or total thyroidectomy based on their risk of malignancy. Research has
demonstrated that inflammatory markers in the blood can be utilized for early detection of
malignancy and prognosis monitoring. In this study, the predictive effect of selected
inflammatory parameters and TSH levels on malignancy in Bethesda class 3, 4, and 5
patients was investigated.

Materials and Methods: Patients who underwent thyroidectomy at Bolu Abant
Izzet Baysal University Training and Research Hospital General Surgery Clinic between
2014 and 2023 and whose preoperative FNAB results were Bethesda class 3, 4, and 5 were
included in the study. Using hemogram values, the NLR, PLR, SII, and PPR rates were
calculated and compared with the patients' pathology results. The data were analyzed using
the SPSS 28 package program. In all analyses, the significance value was accepted as
p<0.05.

Results: One hundred sixty-three patients, 71.2% female and average age 46.52,
were included in the study. Of the patients, 66.3% were classified in Bethesda Category 3,
12.3% in Bethesda Category 4, and 21.5% in Bethesda Category 5. No significant
relationship was found between gender, age, PLT, PPR, NEU, LYM, TSH, NLR, PLR, SII
variables, and malignancy. The malignancy rates for Bethesda classes 3, 4, and 5 were
14.8%, 20%, and 80%, respectively. A significant difference was detected in LYM (p <

0.05) and TSH (p < 0.05) values among Bethesda classes. The patients were evaluated in

3



two groups, Bethesda class 3 and class 4-5, and there was a significant difference has been
detected between these two groups in terms of LYM (p<0.05), TSH (p<0.05) and PLR
(p<0.05) values. The LYM, NEU, PDW, TSH, NLR, PLR, PPR, and SII variables of benign
patients in the Bethesda Class 3 and Bethesda Class 4-5 groups were examined. Significant
differences were found in LYM (p<0.05), TSH (p<0.05), NLR (p<0.05), and PLR (p < 0.05)
values.

Conclusion: In the study, a negative relationship was found between the increased
Bethesda class and LYM, and a positive relationship was found between the increased
Bethesda class and TSH. It was observed that none of the parameters significantly
distinguished between benign and malignant cases.

Keywords: thyroid, malignancy, Bethesda, inflammatory, parameter



1. GIRIS VE AMAC

Tiroid nodiilleri sik karsilagilan bir klinik problemdir. Randomize olarak yapilan
ultrasonografilerde (USG) ozellikle kadin ve ileri yas grubunda sik olmak iizere, %19-67
oraninda tiroid nodiili tespit edilebilir (Oertli and Udelsman, 2007). Nodiiller siklikla
asemptomatiktir ancak %5-15 oranindaki malignite ihtimalini dislamak gerekmektedir. Tiroid
nodiiliinde USG ile tespit edilen baz1 6zellikler nodiiliin malignite siiphesini artirmaktadir.
Ince igne aspirasyon biyopsisi (IIAB), tiroid nodiillerinin degerlendirilmesinde USG’yle
birlikte en 6nemli tan1 ydntemidir. {IAB’de sitopatolojinin raporlamasmin Bethesda Tani
Siniflamasina gore yapilmasi gerektigi son ATA kilavuzunda giiglii Oneri olarak
sunulmaktadir. Bethesda Sistemine gore 6 tanisal kategori mevcuttur (Gul er al., 2009; Yoon et

al., 2011; Nachiappan et al., 2014; Haugen et al., 2016; Ali et al., 2023).

1) Tanisal olmayan, yetersiz

2) Benign

3) Onemi Belirsiz Atipi (AUS)

4) Follikiiler neoplazi (FN) (Bu kategori ayni zamanda Hurtle hiicreli
neoplazi/Hurtle hiicreli neoplazi siiphesini de igermektedir)

5) Malignite siiphesi

6) Malign

Bethesda Sisteminde simif 3’te %10-30, smif 4’te %25-40, simf 5°te ise %50-75
oraninda malignite riski mevcuttur. Sinif 3’te IIAB tekrari, lobektomi veya molekiiler analiz
onerilmektedir. Sinif 4’te lobektomi veya molekiiler analiz, sinif 5’te ise lobektomi veya total
tiroidektomi Onerilmektedir. Simif 3 hastalarda ¢cogu vakada IIAB tekrari daha kesin bir

patolojik sonu¢ vermektedir, ancak nodiillerin %10-30’u tekrar AUS/FLUS tanist almaktadir.



Tekrarlayan IAB sonucu AUS/FLUS veya daha iist bir kategori gelirse hastaya cerrahi
onerilmektedir (Bongiovanni et al., 2012; Nachiappan et al., 2014; Haugen et al., 2016; Ali et al.,
2023).

Notrofiller tlimor hiicresi aktivasyonunu tesvik edebilen ve tiimor gelisimini, invazyon
ve metastaz1 kolaylastirabilen, tiimorii tesvik eden biiylime faktorlerini iiretir ve salgilar
(Hanahan and Weinberg, 2011). Notrofil/lenfosit oran1 (NLR) klinik uygulamada tam kan
sayimina dayanan inflamasyonun bir gostergesidir. Cok sayida calisma, yiiksek NLR'nin
maligniteler, kardiyovaskiiler hastalik, akut solunum sikintis1 sendromu ve fibrotik karaciger
hastaliklar1 dahil olmak iizere ¢esitli klinik durumlarda prognozun bagimsiz bir belirleyicisi
olabilecegini gostermistir (Lattanzi et al., 2018; Peng et al., 2018; Wang et al., 2018; Zhou er al.,
2018; Eskiizmir et al., 2019). Artan nétrofiller, timor nekroz faktorii-a (TNF-a) sekresyonunu
inhibe ederek vaskiiler endotelyal biiylime faktorii (VEGF) salmimini artirir ve tiimor
neovaskiilarizasyonunu tesvik eder, bdylece tiimor biiyiimesini ve metastazi hizlandirir
(Dumitru, Lang and Brandau, 2013; Gong et al., 2016a). Yapilan calismalarda NLR’si yiliksek
kanser hastalarinda tedavi yanitinin daha kotii, beklenen yasam siiresinin ise daha kisa oldugu
gosterilmistir.

Plateletlerin VEGF, TNF-qa, inerlokin 2, 6 ve 10 (IL-2, 6, 10) gibi proinflamatuvar
sitokinlerin {iretimini ve bunun bir sonucu olarak inflamasyonu arttirarak kansere yatkinlik
olusturabilecegi gosterilmistir. Plateletlerin bu etkisine karsilik lenfositler konagin kansere
cevabinda onemli rol oynamaktadir. Tiimor infiltre lenfositler solid tiimorleri infiltre eden
primer immiin cevap elemanlaridir. Bunun disinda lenfositlerin viicudun tiimoére kars1 verdigi
immiin cevabi diizenleyici rolleri bulunmaktadir. Caligmalar yiiksek platelet/Ix enfosit
oraninin birgok kanser tiirlinde kotii prognozla iliskili oldugunu ortaya koymaktadir
(Yakirevich and Resnick, 2007; Templeton et al., 2014; Li et al., 2018; Russo et al., 2023; Chen et al.,

2024). Plateletlerin ayrica neovaskiilarizasyonu artirarak, savunma mekanizmalarini bozarak



ve metastaz i¢in uygun ortami hazirlayarak tiimoriin yayilmasini kolaylastirdigini gdsteren
kanitlar vardir (Stone er al., 2012). Yapilan diger calismalar platelet dagilim genisliginin
(PDW) de malignitelerin erken tanisinda bir gosterge olabilecegini dogrulamistir (Cheng ez al.,
2017; Dincel and Bayraktar, 2017; Machairas et al., 2017; Liu et al., 2019). PDW'yi platelet (PLT)
ile birlestiren ¢aligmalar, platelet dagilim genisliginin platelet sayisina oraninin (PPR) hastalik
siddeti ve kanser ile yakindan iligkili oldugunu bildirmistir (Takeuchi et al., 2017; Purbiya et al.,
2018). Sistemik immiin-inflamasyon indeksi (SII), noétrofil, lenfosit ve platelet degerleri
kullanilarak hesaplanan bir parametredir. Yiiksek SII seviyeleri kanser hastalarinda
inflamatuvar yanitin artmasina ve bagisiklik tepkisinin azalmasina neden olur ve hayatta
kalma tizerinde olumsuz etkisi vardir (Zhong, Huang and Chen, 2017).

Tiim bu parametreler periferik vendz sistemden bakilan, rutin, basit ve ucuz bir test
olan hemogram tetkiki icerisinde yer almaktadir. Calismada 2014 — 2023 yillar1 arasinda
BAIBU Egitim ve Arastirma Hastanesi’nde tiroidektomi ameliyati yapilan hastalarda
Bethesda siniflamasima gore sinif 3, 4, ve 5 olan grupta malignite riskinin hemogram
parametrelerinden bakilan inflamatuvar belirteclere gore degerlendirilmesi planlanmustir.
Boylelikle bu hastalarda ikincil biyopsi yerine ameliyat agisindan degerlendirme
saglanabilmesi, riski yliksek hastalarda ameliyat esnasinda malignite durumunun g6z oniinde

bulundurulabilmesi, zamandan ve maliyetten tasarruf elde edilmesi hedeflenmistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. TARIHCE

Guatr ile ilgili en eski bilgiler milattan 6nce (M.0O.) 2700’lii yillarda Cin tibbma
uzanmaktadir (Langer P., 1960). Cinlilerin M.O. 1600’den beri tedavi icin yanmus siinger ve
deniz yosunu kullandiklar1 bilinmektedir (Leoutsakos, 2004). M.O. 2000’li yillara uzanan
Antik Hint tibb1 metinlerinde de guatrin tanimlandig1 goriilmekte, M.O. 1500°1ii yillarda eski
Misirda tiroid hastaliklarinin cerrahi olarak tedavi edildigi bilinmektedir (Langer P., 1960).

12. yiizyila gelindiginde, guatrin cerrahi tedavisi giiniimiizdeki kadar ayrintili
anlatilmig, 1600’1 yillarda bilinen ilk tiroidektomi tarif edilmis ve 19. ylizyilin basinda
Paris’te, Bernard Courtois (1771-1838) tarafindan iyot kesfedilmis ve sonrasinda guatr
tedavisinde kullanilmistir (Leoutsakos, 2004).

19. yiizyil ilk yarisinda sadece acil durumlarda yapilan ve mortalitesi yliksek olan
tiroid cerrahisi, yilizyilin ikinci yarisinda tiroid anatomisinin 6grenilmesiyle daha giivenli hale
gelmistir (Mohebati and Shaha, 2012). Theodor Kocher, 1883’te tiroid cerrahisinin temelini
olusturan {inlii bir makale yaymlamis ve ardindan William Stewart Halsted, George
Washington Crile, Charles Mayo ve James Berry gibi isimler cerrahinin 6nde gelen isimleri
olmustur (Vellar, 1999; Rogers-Stevane and Kauffman, 2008).

1996°da Gagner, ilk endoskopik tiroid islemini gerceklestirmis, 1998’de Miccoli de
minimal invaziv video destekli tiroidektomi (MIVAT) teknigini tanitmistir (Rogers-Stevane
and Kauffman, 2008). Tiroid cerrahisinin gelisimi, uzmanlagsmis merkezlerde multidisipliner

yaklasima yonelmeyle giliniimiize kadar devam etmistir.



2.2. TIROID BEZi EMBRIYOLOJiSi

Tiroid bezi insan embriyosunda gelisen ilk endokrin bezdir. Boyun bolgesinde yer
alir ve folikiiler ve parafolikiiler hiicreler olarak adlandirilan iki farkli hiicre tipi igerir.
Folikiiler hiicreler tiroid hormonlarmin (T3, T4) depolanmasi ve salinimimi saglarken,
parafolikiiler hiicreler ise kalsitonin hormonunun iiretiminden sorumludur. Bu iki hiicre
tipinin farkli embriyolojik kokenleri mevcuttur. Folikiiler hiicreler, 6n barsak tabanindan
(medyan primordium) kaynaklanirken, parafolikiiler hiicreler ise ultimobronsial gdévde
icindeki hiicrelerden (lateral primordium) kaynaklanmaktadir. Gelecekteki folikiiler hiicreler
gebeligin 29. giinlinden itibaren tiroglobulin (TG) olusturma kapasitesini kazanirlar. Yaklagik
olarak 48. giinde tiroid bezi trakeanin Oniinde, krikoid kikirdagin hemen altindaki nihai
konumuna ulagir ve folikiiller olusmaya baglar. 10-12. hafta diizeyinde de kolloid iceren
folikiiller goriiniir hale gelir ve tiroid bezi iyotu kullanmaya baslar (Mansberger and Wei,
1993; De Felice and Di Lauro, 2004; Trueba et al., 2005).

Tiroid bezi fonksiyonlar1 bir dizi transkripsiyon faktorii tarafindan diizenlenir. Bu
faktorlerdeki mutasyonlar dogustan tiroid hastaliklarina neden olabilir. Fetal beyin gelisimi
icin iyot onemli bir yer tutmaktadir. Siddetli iyot eksikligi olan bolgelerde yaklasik 13,5
puanhik IQ kaybi gelistigi goriilmiistiir. Iyot eksikli§inin sonraki yasamda da gelisimsel
anomaliler ve 6grenme kabiliyetinde azalma ile iliskili oldugu goriilmiistiir (Kratzsch and

Pulzer, 2008).

2.3. TIiROID BEZi ANATOMISIi

Tiroid bezi, yetiskinlerde yaklasik olarak 15-25 gr. agirhigindadir ve bir istmusla
birbirine baglanan sag ve sol lobdan olusur. Loblarin boyutu yaklasik olarak uzunlugu 4 cm,
genisligi 15-20 mm ve kalinlig1 20-39 mm arasindadir. Cesitli tiroid hastaliklarinda boyut

degisiklikleri olabilmektedir. Bez, gercek lobiilasyonlar1 olmayan, ince fibroz bir kapsiil ile



sarilidir. Derin servikal fasya tarafindan da gevsek bir yalanci kapsiil olusturulur.

Tiroid bezi, zengin damar agina sahip endokrin bir organdir. Boynun oOn-alt
bolgesinde, trakeanin anteriorunda, C5-T1 hizasinda yer alir. Tiroid loblar1 medialde larenks
ve trakea, lateralde karotis kilifi ve sternokleidomastoid kas arasinda yerlesiktir. Anteriorda
ylizeyel fasya ve platisma yer alirken, posteriorda derin servikal fasya tarafindan olusturulan
Berry ligamani ile trakea duvarina tutunur. Berry ligamani krikoid kikirdaga baghdir ve
nervus laryngeus recurrens ile olan komsulugu nedeniyle cerrahi éneme sahiptir. %15-75
aras1 oranda orta hattin iki yaninda uzanan piramidal lob bulunabilir (Mansberger and Wei,
1993; Bliss, Gauger and Delbridge, 2000; Fancy, Gallagher and Hornig, 2010; Mohebati and

Shaha, 2012; Stathatos, 2019).

2.3.1.TIROID BEZi ARTERLERI

Tiroid bezinin kanlanmasini saglayan ana arterler birer ¢ift olarak superior tiroid arter
(STA) ve inferior tiroid arterdir (ITA). Bazen trunkus brakiosefalikus ve arkus aortadan kdken
alan arteria tiroidea ima bulunabilir (Branca et al., 2022).

Superior Tiroid Arter, arteria karotis eksternanin (ACE) bifurkasyona yakin bir
yerinden ¢ikan ilk dalidir. Tiroid bezinin iist lobunun posteromedialinden beze girer. STA nin
sternokleidomastoid, ventral medial ve dorsal lateral olmak iizere ii¢ dali mevcuttur. Bu
dallar, kars1 taraf lob ile kollateraller olusturmay1 saglar (Vazquez et al., 2009; Mohebati and
Shaha, 2012).

Inferior Tiroid Arter, subklavian arterin trunkus tiroservikalisinden ¢ikar. Loblarin
posterior yiizeyinde 6n ve arka olmak iizere iki dal olusturarak alt kutuptan beze girer. ITA, iist
Ozefagus, trakea ve paratiroid bezlerinin de kanlanmasimi saglar (Mohebati and Shaha, 2012;
Branca et al., 2022).

Arteria Tiroidea Ima; arkus aorta, subklavyen arter, brakiyosefalik gévde, ortak karotis

arter veya internal torasik arterlerden kaynaklanabilir. Kiiciik bir damar olmasina ragmen bazi



kisilerde inferior tiroid arterin yerine gec¢ip bezin ana arteri haline gelebilir. Yerlesimi

dolayisiyla trakeostomi sirasinda yaralanma riski mevcuttur (Mohebati and Shaha, 2012).

2.3.2. TIROID BEZi VENLERI

Tiroid kapsiiliinde bag doku ve loblar arasinda seyreden yogun bir vendz ag
bulunmaktadir. Bu kiiclik vendz ag yapisi birleserek superior, orta ve inferior tiroid venlere
dokiilmektedir (Mohebati and Shaha, 2012; Stathatos, 2019). Superior ve orta tiroid venler
internal juguler vene, inferior tiroid venler ise trakeanin Oniinde birbirleriyle anastomoz
yaparak brakiosefalik vene drene olurlar. Tiroidin yogun vendz ag yapisi tiroidektomi ve
trakeotomi gibi girisimlerde kanama sebebi olabilmektedir (Fancy, Gallagher and Hornig,

2010; Stathatos, 2019).

2.3.3. TIROID BEZi LENFATIKLERI

Tiroidin lenfatik drenaji vendz drenaji ile paralellik gosterir. Lenfatik kanallar
kapsiiliin hemen altinda bulunur. Superior ve orta tiroid venlere eslik eden lenfatik kanallar
derin servikal lenf nodlarima drene olurken, inferior venlerle seyredenler servikal pleksusun
alt nodlarina, supraklavikular, paratrakeal ve parafarengeal nodlara acilirlar. Lenf nodlarina
ugramadan dogrudan subklavian vene drene olan lenfatikler de tanimlanmistir (Fancy,

Gallagher and Hornig, 2010; Mohebati and Shaha, 2012; Stathatos, 2019).

2.3.4. TIROID BEZIi INNERVASYONU

Larengeal kompleks vagus sinirinin dallar1 tarafindan innerve edilir. Vagus siniri
kafa tabanini terk ettikten sonra karotis kilifina girerek vena jugularis interna ve arteria karotis
internanin arkast ve arasinda uzanir (Mansberger and Wei, 1993; Bliss, Gauger and
Delbridge, 2000; Mohebati and Shaha, 2012).

Nervus laryngeus recurrens (RLN) sol tarafta vagustan, arkus aortay1 caprazladigi
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kisimda ayrilir ve aortanin etrafindan dolasarak trakeodzefageal olukta seyrederek larinkse
girer. Sag nervus laryngeus recurrens ise vagusu sag subklavyen arteri ¢aprazladigi yerden
terk ederek yine trakeo6zefageal olukta seyredip tiroid kikirdagin alt boynuzunun arkasindan
larinkse girer. Nervus laryngeus recurrens inferior tiroid arterle yakindan iliskilidir. Olgularin
yaklasik yarisinda sag sinir arter dallar1 arasinda, yine yarisinda sol sinir arterin arkasinda
yerlesimlidir. RLN, miks motor, duyusal ve otonomik fonksiyonlara sahip olup intrensek
laringeal kaslar1 innerve eder. RLN hasarinda etkilenen tarafta vokal kord paralizisi
gelismektedir. Sinir iki tarafli olarak hasar goriirse tam ses kabi1 ya da hava yolu
obstriiksiyonu olusabilir (Fancy, Gallagher and Hornig, 2010; Mohebati and Shaha, 2012;
Stathatos, 2019).

Nervus laryngeus superior, inferior vagal gangliondan koken alir. Hiyoid kemik
biiylik boynuzu hizasinda internal ve eksternal dallara ayrilir. Daha biiyiik olan internal dali
tirohyoid kas ve membrani arasinda seyreder, ardindan superior laringeal arter ve venle
birlikte membran1 penetre eder. Nervus laryngeus superiorun internal dali supraglottis ve
pyriform siniis duyusunu saglar. Eksternal dali tiroid kartilajin superior dalinda mediale doner
ve posteriora seyreder. Eksternal dal genellikle superior arterin derininde seyretse de Oniine
dogru capraz yapabilir veya dallar1 arasinda seyredebilir. Eksternal dal constrictor pharyngis
inferior ve krikotiroid kasin motor islevlerini innerve eder (Bliss, Gauger and Delbridge,

2000; Fancy, Gallagher and Hornig, 2010; Mohebati and Shaha, 2012; Stathatos, 2019).

2.4. TIROID BEZi FiZYOLOJIiSi VE HISTOLOJIiSi

Tiroid bezi; metabolizma hizi, enerji harcamast ve organ fonksiyonlarinin
diizenlenmesi gibi kritik rollere sahip son derede onemli bir bezdir. Mikroskopik olarak her
birinde 20-40 folikiil bulunan lobiillere ayrilmistir. Eriskin tiroid bezinde ortalama 3x10°
folikiil bulunmaktadir. Her bir folikiil kiiboidal epitelle ¢evrilidir ve ortasinda kolloid deposu

icerir. Folikiillerin arasinda da kalsitonin hormonu iireten parafolikiiler hiicreler yer alir
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(Kirsten, 2000; Benvenga et al., 2018).

Tiroid bezi Tiroksin (T4), trityodotironin (T3) ve kalsitonin olmak iizere ii¢ temel
hormonun iiretiminden sorumludur. Iyot, tiroid hormon iiretimi igin kritik bir yere sahiptir.
Gidalarla alinan iyot, inorganik iyodid olarak gastrointestinal yolla emilerek ekstraseliiler
bosluga yayilir ve adenozin trifosfat (ATP) bagimli bir yolla folikiiler hiicrelerin i¢ine tasinir.
Iyodid hiicre igine girdikten sonra hizlica apikal yiizeye geger ve ekzositik vezikiillere tasinir.
Burada okside olup tiroglobulin iistiindeki tirozin koklerine baglanir. Baglanma sonunda ya
tekli yapida monoiyodotirozin (MIT) ya da ¢iftli yapida diiyodotirozin (DIT) olusur. MIT ve
DIT olusumu tiroid peroksidaz (TPO) tarafindan katalizlenir. Tiroglobulin ve TPO enzimleri
tiroid folikiiler hiicreleri icin spesifiktir ve otoimmiin tiroid hastaliklar1 tan1 tedavisinde ve
diferansiye tiroid kanserlerinin izleminde 6nemli role sahiptir. MIT ve DIT baglanarak T3 ve
T4 adindaki iki biyolojik aktif molekiilin olusumunu saglar. Bu enzimler tiroglobuline
baghdir ve kolloid i¢cinde depolanir. Tiroglobulinin hidrolize olmasiyla da serbest T3, T4 ve
mono ve diiyodotironinler salinir. Bu iiriinler sonrasinda da deiyonize olarak tirositlerce tekrar
kullanilacak olan iyodidleri iiretirler (Kirsten, 2000; Lal and Clark, 2016).

Kalsitonin, parafolikiiler hiicrelerden salgilanan 32 aminoasitlik bir polipeptittir.
Osteoklast yiizey reseptorlerinde gorev alarak kalsiyum emilimimi inhibe eder ve periferik
serum kalsiyum seviyelerini diisiiriir (Benvenga et al., 2018; Smith, Hanks and Salomone,
2018).

Tiroid hormon sekresyonu hipotalamik-hipofizer-tiroid aksi tarafindan diizenlenir.
Hipotalamus tirotropin releasing hormon (TRH) {iiretir, bu hormon da hipofizi tiroid stimulan
hormon (TSH) veya tirotropin salgilamasi i¢in uyarir. TSH hormonu da iyot tutulumunu,
tiroid hormon salgilanmasini ve salimimini, tiroid bezi selliilaritesi ve vaskiileritesinde artig
saglar. TSH salgilanmas1 da T3 ve T4 tarafindan negatif feedback yoluyla diizenlenir (Lal and

Clark, 2016; Benvenga et al., 2018).
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Tiroid hormonlar viicuttaki hemen her sistemi etkiler. Fetal beyin gelisimi, iskelet
maturasyonu, metabolik hiz artisi, 1s1 liretimi, kalpte pozitif inotropik ve kronotropik etkileri,
gastrointestinal motilite artis1 ve daha birgok kritik goreve sahiptir (Lal and Clark, 2016;

Smith, Hanks and Salomone, 2018).

2.5. TIiROID NODULLERINE YAKLASIM

Tiroid nodiilleri, ¢evresindeki normal tiroid dokusundan farkli yapida, bez igerisinde
yer kaplayan, tiroid parankiminden radyolojik goriintilleme yontemleri ile ayirt edilebilen
lezyonlardir (Gokgay Canpolat and Sahin, 2023).

Tiroid nodiilleri yaklasik %19-67 arasinda bulunmakta ve yasla birlikte sikligi
artmaktadir. 40 yas istii bireylerin yaklasik yarisinda tiroid nodillii gdzlenmektedir.
Ulkemizde de sonografik olarak tespit edilen tiroid nodiilii oran1 18-65 yas arasinda %23,5
iken, 65 yas lizerinde bu oran %37 ye yiikselmektedir. Tiroid nodiilleri siklikla asemptomatik
olmasina karsin, yaklasik %5-15’inde goriilen malignite riski nedeniyle klinik 6neme sahiptir
(Remonti et al., 2015; Gokgay Canpolat and Sahin, 2023).

Tiroid nodiilii etiyolojisinde benign nodiiler guatr, basit veya hemorajik kistler,
folikiiler adenom, fokal tiroidit, papiller karsinom, folikiiler karsinom, hurtle hiicreli
karsinom, kot diferansiye karsinom, mediiller karsinom, anaplastik karsinom, tiroid
lenfomasi, primer nadir maligniteler ve metastatik tiimorler yer almaktadir (Gokcay Canpolat

and Sahin, 2023).

2.5.1. ANAMNEZ VE FiZiK MUAYENE

Kiside tiroid nodiilii tespit edildiginde, ayrintili anamnez ve fizik muayene biiyiik
onem tagimaktadir. Kisinin yasi, daha onceki tiroid fonksiyon testleri, nodiiliin hizli sekilde
biliylimesi, basi semptomlar1 gelismesi, daha Once yapilan ultrason ve varsa biyopsi

incelemeleri, bas boyun bolgesine radyoterapi oykiisii ve ailedeki tiroid hastaliklar1 detaylica
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irdelenmelidir. Kiside palpasyonla bir tiroid nodiilii saptandiginda 6ncelikle baslangic TSH
degerlendirmesi yapilmali, ardindan da tiroid ultrasonografisi yapilarak nodiiliin kanser olma
riskini artirabilecek ultrasonografik oOzellikler degerlendirilmelidir (Gok¢ay Canpolat and
Sahin, 2023).

Fizik muayenede ise tiroid bezinin palpasyonuyla beraber boyun lenf nodlar1 da
kapsamli sekilde incelenmelidir. Bezin boyutlari, nodiillerin yapisi, biiytikligi, sertligi, sayisi,
eslik eden lenf bezleri varlig1 ve palpasyonda agr1 olmasi1 durumu dikkatlice not edilmelidir.
Sert, cevre dokulara fikse nodiil, lenfadenopati varligi, basi bulgular1 ve vokal kord paralizisi
maligniteden siiphelendirmelidir (Bomeli, LeBeau and Ferris, 2010; Popoveniuc and

Jonklaas, 2012; Gokgay Canpolat and Sahin, 2023).

2.5.2. LABORATUVAR DEGERLENDIRMESI

Tiroid fonksiyon testleri, nodiil ve diger tiroid patolojilerinde tarama, tani, tedavi ve
takip sirasinda yol gosterici olmaktadir. Hastalarin sikayetleri ve bulgular1 dogrultusunda
istenen tiroid fonksiyon testlerini bu bulgularla birlikte degerlendirmek gerekmektedir. En
dogru sonugclar periyodik araliklarla yapilan degerlendirmelerle alinmaktadir (Carvalho, Perez
and Ward, 2013; Gokgay Canpolat and Sahin, 2023).

TSH; Tiroid ile iliskili semptomu olmayan bireylerde tarama amagh
kullanilmaktadir. Kandaki tiroid hormonlariyla aralarinda ters iliski vardir ve serum hormon
seviyelerinin degisiminden etkilenir. Tiroid nodiilii olan tiim hastalarda yapilacak ilk
degerlendirmedir.

Serbest T4 (sT4): Total T4 dl¢limleri tiroid baglayici proteinlerin diizey degisiklikleri
gibi nedenlerle ¢cok kullanilmaz. Onun yerine kandaki serbest diizeyleri incelenir. TSH diizeyi
yiiksekse yalnizca sT4; TSH degeri diisiikse sT4 ve sT3 degerlerine bakilmaktadir.

Serbest T3 (sT3): sT4 olglimlerine benzer olmasimna ragmen giivenilirligi daha

diistikttir. T3 toksikozu, hipertiroidi-tirotoksikoz ayrimi, ila¢ kullanan hastalarin takibi gibi
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durumlarda 6l¢iilmesi Onerilir.

Tiroglobulin ve kalsitonin ilk degerlendirme testi olarak kullanilmamalidir

(Andersen et al., 2003; Carvalho, Perez and Ward, 2013; Gokcay Canpolat and Sahin, 2023).

2.5.3. RADYOLOJIiK DEGERLENDIRME

Ultrasonografi giiniimiizde tiroid bezinin degerlendirilmesinde altin standart
yontemdir. Tanisal agidan kullanilirhigr smirli olsa da tiroid bezinin boyutlari, tiroid
lezyonlari, tiroidit gibi diffiiz hastaliklar1, komsu yapilar, doppler yardimiyla vaskiiler yapilari
hakkinda degerli bilgiler verir. Modern metotlar 2 mm’ye kadar olan lezyonlarin
goriintiilenmesini  saglamaktadir. Nodiillerin anatomik o6zellikleri, nodiil takibi, cerrahi
planlanmas1 ve rekiirrensin saptanmasinda degerli bir tetkiktir. Ayrica ince igne aspirasyon
biyopsisi isleminde kilavuz olarak kullanilir (Yoon et al., 2011; Popoveniuc and Jonklaas,
2012; Nachiappan et al., 2014; Remonti et al., 2015; Gok¢ay Canpolat and Sahin, 2023).

Tiroid bezi USG ile degerlendirilirken nodiiliin varligi, lokalizasyonu ve boyutu
disinda, histopatolojik 0Ozellikleri, smir 6zelligi, kanlanma o6zelligi agisindan da bilgi
saglanabilir. Tiroid USG sirasinda nodiiller tanimlanirken kullanilan karakteristik 6zellikler
bulunmaktadir.

Ekojenite; normal tiroid parankimi hiperekoiktir. Solid nodiiller incelenirken normal
tiroid dokusuna gore tarif edilmelidir. Izoekoik nodiiller normal tiroid parankimi ile ayni
ekojenitesi olan, hiperekoik nodiiller normal tiroid dokusundan daha parlak olan, hipoekoik
nodiiller normal tiroid dokusundan daha koyu olan, belirgin hipoekoik nodiiller ise ekojenitesi
cevre boyun kaslar1 kadar veya onlardan daha koyu olan nodiillerdir.

Icerik; nodiiliin siv1 igerigi, miktar1 ve oramdir. Tiroid nodiilleri solid veya kistik

karakterde olabilecegi gibi iki karakter 6zelliklerini de birlikte gosterebilirler.

15



Kalsifikasyonlar; hiperekojenik yansima yaparlar. I mm’den kiiciik kalsifikasyonlara
mikrokalsifikasyon, biiyiiklerine makrokalsifikasyon denir.

Kenar 0Ozellikleri; nodiil ve ¢evre tiroid parankimi arasindaki smirin
degerlendirilmesidir. Tiroid parankimi homojense nodiiller daha net ayirt edilebilirken tiroidit
gibi heterojen parankime neden olan hastaliklarda ayrim daha zordur. Nodiiller, sinirlar1 net
ayirt edilemeyen, infiltratif/dlizensiz, halo bulunduran kenarlara sahip olabilirler.

Nodiil sekli ve boyutlari; nodiillerin 6n arka mesafesi ile transvers mesafelerinin
degerlendirilmesi malignitede yol gosterici olabilir. On-arka eksendeki biiyiime nodiiliin
maligniteye daha yatkin oldugunu gosterebilmektedir.

Damarlanma; nodiil kanlanmas1 doppler goriintiilemelerle degerlendirilir. Ug evre
tanimlanmistir; tip 1 kanlanma; nodiil kanlanmasi yok, tip iki kanlanma; nodiil periferinde
kanlanma var, tip li¢ kanlanma; nodiil i¢inde ve periferinde kanlanma mevcut.

Tiim bu nodiil 6zellikleri birlikte degerlendirilerek malignite siiphesi olup olmadig:
kararina varilir. Tek bir siipheli bulgu malignite tanis1 koydurmazken, siipheli bulgu olmamasi
da malignite tanisin1 diglamaz. Malign nodiiller siklikla hipoekoik ekojenitede, infiltratif,
spikiile ve/veya diizensiz kenarli, solid, uzunlugu genisliginden fazla nodiillerdir (Gul et al.,
2009; Tutuncu et al., 2014; Remonti et al., 2015; Gokcay Canpolat and Sahin, 2023).

Tiroid dokusunun iyot tutma kapasitesinden yararlanilarak iyot ya da iyodiir
analoglar1 radyoaktif iyot uptake ile yapilan sintigrafik goriintiileme c¢aligmalari, tiroid bezinin
boyutu ve yerlesimi, hipertiroidizm etiyolojisi, tiroidit, nodiil fonksiyonlarin1 inceleme,
benign/malign timor ayrimi, tiroid hiicrelerindeki fokal ya da diffiiz patolojilerin saptanmasi
ve lokalizasyonunu gdsterme amaciyla kullanilmaktadir (Okosieme et al., 2010; Nachiappan

et al., 2014; Gokcay Canpolat and Sahin, 2023).
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2.54. TIiROID NODULLERININ SITOPATOLOJiISI VE KLINIiK

YAKLASIMLAR

Riskli tiroid nodiilleri olan hastalarda ilk degerlendirmede yapilacak olan tiroid ince
igne aspirasyon biyopsisi hizli, giivenilir ve maliyet etkin bir yontemdir. Hastalara cerrahi
eksziyon gerekip gerekmeyeceginin belirlenmesinde de dnemli bir tan1 aracidir (Bongiovanni
etal., 2012).

2007 yilinda ABD Maryland Bethesda eyaletinde bir konferans diizenlenmis ve
Tiroid Sitopatolojisini standart bir sekilde raporlamak i¢in Bethesda Siniflamasi
olusturulmusur (Bongiovanni et al., 2012).

6 siif altinda incelenen Bethesda sistemi Tablo 1’°de 6zetlenmistir (Bongiovanni et al.,

2012; Ali et al., 2023).

Tablo 1: Bethesda Siniflamasi

Bethesda Sinifi Tamsal Kategori
Smif 1 Nondiagnostik
Sinif 2 Benign
Simf 3 AUS
Smif 4 FN
Sinif 5 Malignite siipheli
Sinif 6 Malign

Smif 1 igerisindeki nondiagnostik kavrami yalnizca kist sivisi i¢eren, neredeyse
hiicresel olmayan, kanin pthtilasma ve kuruma artefakti olan 6rnekleri icermektedir. Sinif 2,
folikiiler nodiiler hastalikla uyumlu, hashimoto tiroiditi, graniilomatéz tiroidit ile uyumlu
ornekleri icermektedir. Smif 3’te 6nemi belirsiz atipi durumu s6z konusuyken, sinif 4
igerisinde hurtle hiicre tipi de yer almaktadir. Siif 5 igerisinde papiller, mediiller, metastatik
karsinom ve lenfoma agisindan siipheli durumlar yer alirken, simif 6 icinde papiller,

folikiiler, mediiller, anaplastik karsinom, squamoz hiicreli karsinom, metastatik malignite ve
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non Hodgkin lenfoma yer almaktadir (Ali ez al., 2023). Evrelere gore malignite riski ylizdeleri
sirastyla 1-4, 0-3, 5-15, 15-30, 60-75 ve 97-99 olarak degerlendirilmistir (Bongiovanni et al.,
2012).

Bethesda sinif 1°de USG esliginde biyopsi tekrar1 6nerilmektedir. Bazi ¢alismalarda
baslangigta tanisal olmayan nodiillerde ikinci biyopsinin 3 aydan daha kisa stirede yapilmasi
durumunda tan1 almadaki verimliligin azaldig1 gosterilmistir. Bu durum biyopsi esnasinda
olan kanama durumunun nodiiliin &zelliklerinin  belirlenmesini  zorlastiracagiyla
aciklanmaktadir. Ancak USG bulgular1 ve klinik bulgular malignite agisindan siipheli olan
hastalarda bekleme siiresinin kisa tutulmasmin uygun olacagt ifade edilmektedir.
Tekrarlanan biyopsiyle de nondiagnostik olarak adlandirilan nodiillerde cerrahi
onerilmektedir (Haugen et al., 2016; Souteiro, Polonia and Eloy, 2019; Ali er al., 2023).

Bethesda smif 2 hastalarda klintk ve USG takibi yapmak yeterlidir. Bu grup
hastalarda nodiil boyutu 4 cm ve {izeri olanlarda malignite riskinin artip artmadig1 ve takibin
nasil yapilacagi halen belirsizligini siirdiirmektedir (Haugen ez al., 2016; Ali et al., 2023).

Bethesda sinif 3’te IIAB tekrari, molekiiler degerlendirme ya da tanisal lobektomi
onerilmektedir. Siif 4 hastalarda tanisal lobektomi ya da molekiiler testler, sinif 5°te
molekiiler testler, lobektomi ya da totale yakin tiroidektomi, sinif 6 hastalarda ise lobektomi
ya da total tiroidektomi Onerilmektedir. IIAB o6zellikleri folikiiler neoplazi olarak
degerlendirilen hastalarda nihai patoloji sonucu %30 oraninda benign folikiiler nodiil olarak
saptanmistir. Bu nedenle mortalitesi yliksek olan agir bir cerrahiyi tercih etmeden Once
yapilacak cerrahi iglemin tipini (lobektomi ve total tiroidektomi) belirlemek i¢in molekiiler
analiz yapilabilmektedir. “’Tiimorden siipheleniliyor” veya primer tiroid malignitesinden
ziyade metastatik tiimori isaret eden “malign” seklinde yorum durumunda cerrahi

endikasyon olmayabilir (Haugen et al., 2016; Ali et al., 2023).
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Kiside tek, sitolojik olarak belirsiz nodiil varliginda lobektomi onerilebilir. Bu
yaklasim klinik ve USG verileri, yapildiysa molekiiler testler ve hastanin tercihine gore
belirlenebilir. Sitolojik olarak malignite sliphesi olan, karsinoma spesifik bilinen
mutasyonlar pozitif goriilen, USG’de siipheli bulgular1 ya da biiyiik (>4 cm) nodiilleri olan
hastalarda total tiroidektomi tercih edilebilir. Iki lobda da belirsiz nodiilleri olan ve
komorbid kisilerde ilerleyen donemde gerekebilecek karsi lob cerrahi ihtimalini 6nlemek
icin bilateral total ya da totale yakin tiroidektomi yapilabilir. Nodiiliin tek basina ¢ikarilmasi,
kismi lobektomi ve etkilenmemis tarafta arka kapsiille birlikte >1 g doku birakan subtotal
tiroidektomi olasi tiroid kanseri i¢in uygun goriilmeyen ameliyatlardir (Ali ez al., 2023).

Total tiroidektomideki laringeal sinir yaralanmasi, hipokalsemi, kanama ve hematom
gibi riskler tiroid lobektomisinden dnemli 6l¢iide daha yiiksektir. Total tiroidektomi sonrasi
Omiir boyu tiroid hormon replasmani gerekirken, lobektomi sonrasi bu oran oldukca

disiiktiir (Verloop et al., 2012; Ali et al., 2023).

2.6. TIROID KANSERLERI

Tiroid kanseri en sik goriilen endokrin kokenli malignitedir. lyi diferansiye tiroid
kanseri, mediiller tiroid kanseri ve anaplastik tiroid kanseri olarak ii¢ temel gruba ayrilir. Iyi
diferansiye kanserler en sik goriilen gruptur ve tiim tiroid kanserlerinin %95’in1 olusturur.
Bunlar tiroid folikiiler hiicrelerinden gelisir ve papiller tiroid kanseri (PTK), folikiiler tiroid
kanseri (FTK) ve Hurtle hiicreli kanser olarak ii¢ alt sinifta incelenirler. Noroendokrin
kaynakl1 (parafolikiiler) hiicrelerden gelisen mediiller tiroid kanseri kalsitonin hormonu {iretir.
En oliimciil tiroid kanseri olan anaplastik tiroid kanseri ¢ok ender goriiliir. Siklikla papiller
veya folikiiler kanser zemininden gelisse de anaplastik kanser olarak da baslayabilir (Guerrero

and Clark, 2013; Lal and Clark, 2016).
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Tiroid Kanseri siniflamas1 Sekil 1°de gosterilmistir.

Tiroid
Kanserleri
| I ] ]
Folikiiler Parafolikiiler Diger
Hiicre Hiicre (Lenfoma,
Kéklenli Kokenli Metastaz vs.)
| ]
. . P . Mediiller
Diferansiye Indiferansiye Tiroid Kanseri

| _[Papiller Tiroid L Anaplastik
Kanseri Tiroid Kanseri

Folikiiler
Tiroid Kanseri

| _[Hurtle Hiicreli
Tiroid Kanseri

Sekil 1: Tiroid Kanseri Siniflamasi.

2.6.1. PAPILLER TiROID KANSERI

Iyot yeterli yasam bolgelerinde tiim tiroid malignitelerinin %80’ini olusturur.
Cocuklarda ve eksternal radyasyon maruziyeti olanlarda baskin olan tiroid kanseridir.
Palpable nodiil veya insidental goriintiileme bulgusu olarak saptanabilir. Ince igne aspirasyon
biyopsisi ile kesin tan1 konabilir. Biyopside intraniikleer inkliizyon cisimcikleri ve niikleer
oluklanma taniy1 dogrular. Cogu evrede 10 yillik sagkalim %95’ten fazla olsa da prognozu
degistirebilecek faktdrler vardir. Tan1 aninda >40 yas, erkek cinsiyet, kapsiiller invazyon,
ekstratiroidal uzanim, metastaz varligi, >4 cm tiimor boyutu, kotii differansiye tiimorler diigiik

sagkalim ile iligkilidir (Guerrero and Clark, 2013; Uludag et al., 2013; Lal and Clark, 2016).
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2.6.2. FOLIKULER TiROID KANSERI

Iyi diferansiye tiroid kanserlerinin ikincisidir ve tiim tiroid kanserlerinin %10’unu
olusturmaktadir. Daha siklikla iyot eksikligi olan bdlgelerde rastlanirken radyasyon
maruziyeti ile iliskisi giiclii degildir. Papiller kanserlere gore daha ileri yaslarda ortaya ¢ikar.
[IAB ile benign folikiiler lezyonlar ve folikiiler kanser ayrimi yapilamazsa da mutasyon
saptanmast kanserin giicli bir gostergesidir. Yine de uzak metastaz yoksa folikiiler
kanserlerin preoperatif tanis1 zordur. Servikal lenfadenopatiye nadir rastlanir. Hematojen yolla
uzak metastazlar goriilebilmektedir. Minimal invazif kanserlerde 10 yillik mortalite %2,8 iken
yaygin invaziflerde %13,7 olarak saptanmistir. Uzak metastaz goriilen vakalarda 5 yillik
mortalite riski %46,6’ya kadar ¢ikabilmektedir. Geng yas en iyi prognoz gosteren gruptur.
Primer tiimér boyutu Onemli bir prognostik faktordiir. Ses kabalasmast ve klinik
degerlendirmede kitlenin sert fiksasyonu kotii prognozu gosterir (Sobrinho-Simoes et al.,

2011; Karakog and Ozeng, 2013; Lal and Clark, 2016).

2.6.3. HURTLE HUCRELI KANSER

Folikiiler kanserlerin alt tipi olarak tanimlanmigtir. Vaskiiler ve kapsiiler invazyon
baskindir. Histolojik olarak artmig mitokondri sayisinin neden oldugu graniiler ve eozinofilik
sitoplazmayla karakterize bir goriiniime sahiptir. Daha sik multifokal ve bilateraldirler,
radyoaktif iyot tutulumu disiiktiir ve daha cok metastaz ve mortaliteye neden olurlar.
Tedavisi folikiiler kanserle benzerdir. Unilateral kanserlerde lobektomi ya da istmektomi
yeterliyken invazyon tespit edilirse total tiroidektomi uygulanmalidir (Yutan and Clark, 2001;

Guerrero and Clark, 2013; Lal and Clark, 2016).
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2.6.4. MEDULLER TIiROID KANSERI

Tiroid kanserlerinin %4-10"unu olustururlar. Kalsitonin {ireten parafolikiiler (C
hiicresi) hiicrelerden gelisir. Patoloji ve biyolojisi epitelyal tiroid tiimdrlerinden farklidir.
Diger tiroid patolojileri ile senkron veya metakron iliskisi saptanmamistir. Palpable tiroid
kitlesi ve yiiksek kalsitonin seviyelerinin varligi tami agisindan onemlidir. Ince igne
aspirasyon biyopsisi ve serum kalsitonin dl¢limii kombinasyonu ile tan1 konur. Agri daha
siktir, lokal invazyon varliginda disfaji, dispne ya da disfoni gibi semptomlar goriiliir. Tiroid
kanserlerine bagli 6liimlerin %13,4’linden sorumludur. Prognozu iyilestirebilecek en énemli
faktor erken tanidir. Tedavisinde total tiroidektomi yapilmalidir (Leboulleux et al., 2004;

Guerrero and Clark, 2013; Uludag and Isgér, 2013; Lal and Clark, 2016).

2.6.5. ANAPLASTIK TiROID KANSERI

Cogunlukla ileri yag grubunda ortaya cikan diferansiye tiroid folikiiler epitelinden
koken alan indiferansiye tiroid malignitesidir. Tiim tiroid malignitelerinin %]1’ini olusturur.
Endemik guatr bolgelerinde daha fazla goriiliir. En agresif tiroid kanseri formudur. Klinik
tablo hizli lokal invazyon ve hizli obstriiksiyonla karakterizedir. Ince igne aspirasyon
biyopsisi %90 oraninda tan1 koydurucudur. Tani sonrasi sag kalim ortalama alti aydir ve
mortalite orant %90 dolaylarindadir. Cogu hasta tanidan birkag¢ ay sonra primer hastalik ya da
lokal invazyona bagli solunum yetmezligi ile kaybedilir (Bilikey and Teksoz, 2013; Guerrero

and Clark, 2013; Lal and Clark, 2016).

2.6.6. TIROID LENFOMASI

Tiroidin primer lenfomas: olduk¢a enderdir. Tami alanlarin yaklasik yarisinda
Hashimoto tiroiditi vardir. Kadinlarda erkeklerden ii¢ kattan fazla sik goriiliir. En sik goriilen

tipi non-Hodgkin B hiicreli tipidir. Boyunda hizla biiyiiyen agrisiz kitle sik goriiliir. Ince igne
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aspirasyon biyopsisi ile pozitif sonug¢ oran1 %25-90 arasinda degisir. Kronik lenfositer tiroidit
ve kiiciik hiicreli kanserden ayirt edebilmek ve lenfomanin evrelendirilmesi i¢in agik biyopsi
veya kalin igne biyopsisi gerekebilir. Kemoterapi ve radyoterapiye hizli cevap verirler ve
gelismis sagkalim beklenmektedir. Tedavide kombine yaklasim benimsenmistir (Guerrero

and Clark, 2013).

2.7. INFLAMATUVAR BELIRTECLER

Inflamasyon viicudun her tiirlii doku hasarma kars1 verdigi yanittir. Neoplazilerde
inflamasyon cevabi olustugu bilinmektedir. Inflamatuvar yamt bir yandan tiimér hiicrelerini
yok eden bir siire¢ baslatirken bir yandan da tiimoriin biiylimesi i¢in uygun bir ortama neden
olmaktadir. Notrofil hiicreleri inflamatuvar siirecte Onemli rol oynayan hiicrelerdir.
Notrofillerin; anjiogenez efektorii olma, tiimdr ve endotelyal hiicrelerin dolasima katilmasini
destekleme ve vaskiiler endotelyal biiylime faktorii salgilama gibi mekanizmalarla neoplastik
ve metastatik siireclere katki sagladigir gosterilmistir. Bu ozellikleri nedeniyle nétrofiller
kanser kotii prognozu ve metastazi ile iligkilidir (Faria et al., 2016; Tang, Li and Luo, 2023).

Plateletler tiimor anjiogenezinde Onemli rol oynamaktadir. Nedeni tam olarak
aydinlatilamasa da trombositoz kanser hastalarinda siklikla saptanan bir bulgudur.
Trombopoetin ve biiylime faktorii benzeri aktiviteye sahip tiimor kaynakli faktorler, platelet
benzeri mikropartikiiller, kemik 1iligi endotel hiicrelerinden salmman faktorler ve
megakaryositlerden salinan biiyiime faktorleri olast mekanizmalar arasindadir. Plateletlerin
ayrica timor hiicrelerini dogal oldiirlicii hiicrelerden koruyarak metastazi kolaylagtirdigi
bilinmektedir (Nieswandt et al., 1999; Sierko & Wojtukiewicz, 2004; Templeton et al., 2014).

Viicudun kanser hiicrelerine karsi cevabinda ise lenfositler biiyiik rol oynar. Timor
infiltre lenfositler tiimdrlerde siklikla saptanmaktadir. Lenfositler; dogrudan tiimdr hiicrelerini
oldiirme, humoral immiiniteyi arttirma, eozinofil aktivasyonunu arttirma gibi yollarla tlimor

ilerlemesini yavaglatmakta/geciktirmektedir (Gooden et al., 2011; Tang, Li and Luo, 2023).
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Tiimorlerin lenfositlerle infiltrasyonundaki artmanin, kanser hastalarinin sitotoksik tedaviye
daha 1iyi yanit ve daha iyi prognozla iliskili oldugunu gosteren caligmalar mevcuttur
(Templeton et al., 2014).

NLR: Noétrofil ve lenfositlerin inflamatuvar cevaplar1 ve bunlarin birbiriyle iligkisi
karsinogenezde onemli rol oynar. Artmis notrofil sayisi kanser iligkili inflamatuvar siireglerin
sonucu olabilirken diger taraftan kansere immiin cevabin ilk unsurlarindan biri primer
lenfositlerdir. Dolayisiyla notrofil-lenfosit orani inflamatuvar yolaklarin aktivasyonu ve
antitimdr immiin cevap iligkisi hakkinda fikir verir (Gooden et al., 2011; Faria et al., 2016;
Tang, Li and Luo, 2023).

PLR (Platelet/Lenfosit Orani): Plateletlerin kanser ilerlemesinde ve metastazindaki
pozitif rollerine karsilik lenfositlerin tiimor karsiti aktivitesi platelet/lenfosit oraninin
malignitelerde prognostik faktor olarak kullanilabilmesini saglamaktadir. Bunun sonucunda
artmis platelet/lenfosit oraninin daha agresif tiimor 6zelligi ve konagin artmis inflamatuvar
cevabiyla iligkili oldugu ileri siiriilmiistiir (Templeton et al., 2014; Li et al., 2018).

SII: (Trombosit sayist) x (Notrofil sayisi) / (Lenfosit sayis1) formiilii ile elde edilen bir
inflamasyon indeksidir. Son dénemde SII viicudun malignitelerde verdigi immiin reaksiyonu
degerlendirmede kullanilmaktadir. Bu indeksin NLR ve PLR’ye {istiin olabilecegi one
stiriilmiistiir (Zhong, Huang and Chen, 2017; Ngst et al., 2021).

PPR (PDW/Platelet Orani): PDW, platelet aktivitesiyle iligkili, platelet hacminin
degiskenligini gosteren bir platelet degeridir. Artmig PDW degerleri trombosit iiretiminin
hizlandigin1 gostermektedir. PDW diizeyinin diigiik olmasi trombositlerin homojenliginin iyi
oldugunu gostermektedir. Yiiksek PDW birgok farkli kanserde kotii prognozla iligkili
bulunmustur (Hirahara et al., 2016; Siddeek et al., 2020). PDW/Platelet oraninin papiller tiroid

karsinomlu hastalarda tanisal etkinlige sahip oldugu gosterilmistir (Jin ez al., 2022).
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3. GEREC VE YONTEM

Calismada Bolu Abant Izzet Baysal Universitesi Izzet Baysal Egitim Arastirma
Hastanesi Genel Cerrahi Klinigi’'nde Ocak 2014 ile Aralik 2023 Tarihleri arasinda
tiroidektomi operasyonu yapilip preoperatif iIAB sonucu Bethesda Sinif 3-4-5 olan hastalar
retrospektif olarak degerlendirildi.

10 yillik donemde 18 yasin listiinde tiroidektomi operasyonu (lobektomi ya da total)
yapilan hastalar hastane bilgi ydnetim sistemi ‘KARMED®’ iizerinden tespit edildi. Anormal
tiroid fonksiyon testi degerine sahip olanlar, hematolojik hastalig1 olanlar, malignite tanililar,
son 6 ay i¢inde miyokard infarktiisii gecirenler, kardiyak revaskiilarizayon islemi yapilanlar,
son 3 ay i¢inde glukokortikoid kullananlar, toplam 16kosit degeri hastane laboratuvar referans
araligimin disinda saptananlar, pthtilasma bozuklugu olanlar, antikoagiilan ve antiplatelet ilag
kullananlar, diabetes mellitus ve kronik bobrek hastaligi bulunanlar ¢caligsma disinda birakildi.

Hastalarin preoperatif IIAB patoloji sonuglari, laboratuvar incelemelerinden serum
notrofil, lenfosit, platelet, PDW, T3, T4 ve TSH degerleri retrospektif olarak incelendi. TSH
degeri 0,02-8,23 mIU/L olagan aralik olarak kabul edildi. No6trofil degerini lenfosit degerine
bolerek NLR, platelet degerini lenfosit degerine bolerek PLR, notrofil ve platelet degerlerinin
carpimint lenfosit degerine bdlerek SII ve PDW degerini platelet degerine bolerek PPR
oranlart hesaplandi. Bethesda Simif 3-4-5 olan hastalarda nihai spesmen patolojileri
incelenerek malignite varligi/yoklugu degerlendirilip se¢ilen inflamatuvar belirtegler ve TSH
diizeyiyle iligkileri arastirildi.

Elde edilen veriler, istatistiksel olarak SPSS 28 paket programi kullanilarak
degerlendirildi. Verilerin analizinde ilk olarak kayip deger ve uc degerler incelenmis ve kayip
ve u¢ deger tespit edilmemistir. Sonrasinda verilere iligkin tanimlayici istatistik yapilarak
frekans ve ylizde degerleri incelenmistir. Verilerin analizinde hangi testlerden

faydalanilacaginin tespitinde ise verilerin normal dagilimlarinin smamasi yapilmistir.
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Verilerin normal dagilip dagilmadiginin tespitinde veri sayist 30°dan fazla olan verilerde
Kolmogorov-Smirnov, 30’dan az olan verilerde ise Shapiro-Wilk normallik testi
kullanilmistir (Field, 2009).

Yapilan normallik analizi sonrasinda postoperatif benign ve malign sonu¢ durumu ile
PLT, PPR degerlerinin karsilastirilmasinda, Bethesda 3,4 ve 5 siniflarindaki hastalarin yas ve
PLT degiskenlerinin benign-malign durumu agisindan karsilastirilmasinda normal dagilim
saptanmis ve bu verilerin analizinde bagimsiz 6rneklemeler t testi kullanilmistir. Yas, LYM,
NEU, PDW, TSH, NLR, PLR, SII degiskenlerinin benign-malign durumu agisindan
karsilastirilmasinda ve Bethesda siif 3,4 ve 5 hastalarin LYM, NEU, PDW, TSH, NLR, PLR,
PPR, SII degiskenlerinin benign-malign durumu agisindan karsilastirilmasinda ise veriler
normal dagilim gostermedigi i¢in Mann-Whitney U testi ile analiz edilmistir. Bethesda 3,4 ve
5 hastalarina ait verilerin yas, PLT ve LYM degerleri acisindan normallik dagilimlarinin
incelenmesi sonucunda verilen normal dagildigi saptanmis ve bu verilerin analizinde tek
yonlii varyans analizi (ANOVA) kullanilmistir. Bethesda 3, 4 ve 5 hastalarinin NEU, PDW,
TSH, NLR, PLR, PPR ve SII degiskenlerinin normallik dagilimlar1 analiz edilmis, verilerin
normal dagilmadig saptanmistir. Bu verilerin analizinde Kruskal Wallis analizi kullanilmigtir.
Benign-malign durumunun cinsiyet ile iligkisinin incelenmesinde ve Bethesda 3,4,5
siiflarinin benign-malign durumunun incelenmesinde Ki Kare testi kullanilmistir. Ayrica
PLR ve TSH parametreleri dogrultusunda Bethesda 4-5’1 ongoérmede, LYM parametresi
dogrultusunda Bethesda 3’ti dngérmede ise ROC Curve analizinden faydalanilmistir. S6z

konusu tiim verilerin analizinde istatistiksel anlamlilik degeri p<0,05 olarak baz alinmistir.
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4. BULGULAR

Veriler incelendiginde belirlenen tarih araliginda opere edilen Bethesda 3, 4 ve 5
siiflarina ait toplam 216 hasta oldugu goriildii. Bunlardan 53 tanesi dislanma kriterlerine sahip
oldugundan calisma dis1 birakildi ve ¢aligmaya yas ortalamasi 46,52 olan %71,2’si kadin 163
hasta dahil edildi. Hastalarin %66,3’tinlin Bethesda 3, %12,3’liniin Bethesda 4 ve %21,5’inin
Bethesda 5 smifinda oldugu goriildii. 163 hastanin medyan nétrofil, lenfosit, platelet, PDW,
TSH degerleri sirasiyla; 3,96, 2,13, 261, 16,8 ve 1,22 olarak hesaplandi. Medyan NLR, PLR,
SIT ve PPR degerleri ise sirasiyla; 1,96, 118,64, 513 ve 0,06 olarak hesaplandi. Postoperatif
spesmen sonuglarinda 115 hastanin (%70,6) patoloji sonucunun benign olarak raporlandigi
goriildii. Hastalara ait tanimlayici bilgiler Tablo 2’°de verilmistir.

Tablo 2: Tanimlayici Bilgiler

Degisken Alt Grup N Yiizde
. . Kadin 116 71,2
Cinsiyet(n, %) Erkek 47 28,8
OrtalamaxSS 46,52+12,86
Yas(Yil) Medyan(Min-Max) 45(18-87)
Bethesda Sinif 3 108 66,26
Bethesda Siniflamasi(n, %) Bethesda Sinif 4 20 12,27
Bethesda Siif 5 35 21,47
. . Benign 115 70,6
Postoperatif Spesmen Patolojisi(n, %) Malign 43 20.4
Ortalama+£SS 264,37+59,63
PLT(K/uL) Medyan(Min-Max) 261(130-430)
Ortalama+£SS 2,1840,59
LYM(K/uL) Medyan(Min-Max) 2,13(1,08-4,02)
Ortalama+£SS 4,31+1,45
NEU(K/uL) Medyan(Min-Max) 3,96(1,48-9.2)
Ortalama+SS 15,7843,1
PDW(%) Medyan(Min-Max) 16,8(8,8-22,8)
OrtalamatSS 1,67+1,49
TSH(mIU/L) Medyan(Min-Max) 1,22(0,02-8,23)
Ortalama£SS 2,10+0,93
NLR(%) Medyan(Min-Max) 1,96(0,7-7,2)
OrtalamatSS 129,87+48,47
PLR(%) Medyan(Min-Max) 118,64(50-377,19)
Ortalama£SS 0,0620,02
PPR(%) Medyan(Min-Max) 0,06(0,02-0,15)
SIN(%) Ortalama+SS 562,15+323,74

Medyan(Min-Max)

513(142,36-3096,75)
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Tablo 3: PLT ve PPR Degiskenlerinin Benign-Malign Durumu Agisindan Incelenmesi

P . . Aritmetik Standart
Olciim Benign-Malign N Ortalama Sapma p
Benign 115 266,64 59,25
PLT(K/uL) - 0,751 0,454
Malign 48 258,94 60,83
Benign 115 0,06 0,02
PPR(%) - 0,084 0,933
Malign 48 0,96 0,02

Tablo 3’te gosterildigi sekilde tiim olgularda PLT ve PPR degiskenlerinin postoperatif
benign-malign durumu agisindan incelenmesine iliskin yapilan iliskisiz 6rneklemler t testi
sonuclarina gére hem PLT(p>0,05) hem de PPR(p>0,05) degiskenlerinde anlamli fark

saptanmamigtir.

Tablo 4: Yas, LYM, NEU, PDW, TSH, NLR, PLR, SII Degiskenlerinin Benign-
Malign Durumu Agisindan Incelenmesi

Olciim Degerler N Sira Ortalamasi Min — Max U Z P
Yas(Yil) fﬁﬁiﬁ 14185 S;gg ;gg 2708  -0,189 085
LYM(K/uL) fﬁﬁiﬁ 14185 gg‘;g 11’?152'_43’?62 2363  -1445 0,148
NEU(K/uL) fﬁﬁiﬁ 14185 2732231;3 ;:gg:zﬁ? 25145 -0,894 0371
PDW(%) fgﬁiﬁ 14185 3‘5‘:3; nggg 24715  -1,051 0,293
TSH(mIU/L) fgﬁiﬁ 14185 gfég 8:‘2)?:3:(2)3 23255  -1582 0,114
i e S T
PLR(%) fgiiﬁ 14185 ggzg; 565’(())2'7276’?952 2618 -0515 0,606
s B WSO ESS s s o

Yas, LYM, NEU, PDW, TSH, NLR, PLR, SII degiskenlerinin tiim hastalardaki
benign-malign durumu agisindan incelenmesine iligkin yapilan Mann-Whitney U testi
sonuclarina gore yas(p>0,05), LYM(p>0,05), NEU(p>0,05), PDW(p>0,05), TSH(p>0,05),

NLR(p>0,05), PLR(p>0,05), SII(p>0,05) degerlerinde anlaml fark saptanmamuistir (Tablo 4).
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Tablo 5: Hastalarin Bethesda Smiflarinin Cinsiyet ile iligkisi.

Bethesda Siniflar: Toplam
Bethesda3  Bethesda 4 Bethesda 5
N 31 6 10 47
Erkek Erkekler igindeki yilizde % 66 %12,8 %21,3 %100
Cinsiyet Bethesda i¢indeki ylizde %28,7 %30 %28.,6 %28,8
N 77 14 25 116
Kadin Kadinlar i¢indeki yiizde %66,4 %12,1 %?21,6 %100
Bethesda icindeki yiizde %71,3 %70 %71,4 %71,2
Toplam N 108 20 35 163

Pearson Ki Kare = 0,015 ; p=0,992

Bethesda Sinif 3, 4 ve 5 hastalarin cinsiyet ile iliskisini incelemeye yonelik yapilan Ki-
Kare testi sonuclarina gore erkek hastalarin 31’inin (%66) Bethesda 3, 6’sinin (%12,8)
Bethesda 4, 10’unun (%21,3) Bethesda 5 smifinda oldugu goriilmiistiir. Kadinlarin ise
77’sinin (%66,4) Bethesda 3, 14’liniin (%12,1) Bethesda 4 ve 25’inin (%21,6.) Bethesda 5
sinifinda oldugu goriilmiistiir. Toplam hastalar Bethesda smif 3, 4,5 ve cinsiyet agisindan
incelendiginde ise Bethesda 3 sinifinda 31 erkek (%28,7) 77 kadin (%71,3); Bethesda 4
siifinda 6 erkek (9%30), 14 kadin (%70), Bethesda 5 sinifinda ise 10 erkek (%28,6) 25 kadin
(%71,4) oldugu goriilmiistiir. Cinsiyet ile Bethesda siniflar1 arasinda anlamli bir iliski yoktur
(p>0,05) (Tablo 5).

Tablo 6: Hastalardaki Benign-Malign Durumunun Cinsiyet ile Iliskisi

Benign-Malign

Benign Malign Toplam
Erkek N 35 12 47
. . Erkekler i¢indeki yiizde 74,5% 25,5% 100,0%
Cinsiyet
Kadm N 80 36 116
Kadinlar i¢indeki yiizde 69,0% 31,0% 100,0%
Toplam N 115 48 163
p Toplam yiizde 100,0% 100,0% 100,0%

Pearson Ki Kare = 0,487; p=0,485

Tablo 6’da tiim olgulardaki postoperatif benign-malign patoloji sonucu durumunun
cinsiyet ile iligskisinin incelenmesine iliskin yapilan Ki-Kare testi sonuclarina goére erkek
hastalarin 35’inin (%74,5) postoperatif patoloji sonucu benign, 12’sinin (%25,5) ise malign
oldugu goriilmistiir. Kadin hastalarin ise 80’inde (%69,0) benign, 36’sinda (%31,0) malign

sonu¢ gorilmiistiir. Tiim olgular cinsiyet agisindan incelendiginde ise benign olan hastalarin
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35’1 (%30,4) erkek, 80’1 (%69,6) kadindir. Malign olan hastalarin ise 12°si (%25,0) erkek,
48’1 (%75,0) kadin hastadir. Hastalarinin cinsiyeti ile benign-malign durumlar1 arasinda

anlaml bir iliski yoktur (p>0,05).

Tablo 7: Bethesda Smiflarma Gére Benign-Malign iliskisi

Benign-Malign

- : Toplam
Benign Malign
N 92 16 108
3 . _ .
Benign-Malign 80.0% 33,3% 66.3%
durumu i¢in yilizde
Bethesda 4 Beni NM i 16 4 20
Sinifi chign-vialign 13,9% 8,3% 12,3%
durumu i¢in yiizde
N 7 28 35
5 . _ .
Bemgq Mah.gn 6.1% 58,3% 21,5%
durumu i¢in yilizde
Toplam N 115 48 163
Pearson Ki Kare = 55,041; p=0,001*
*p<0,05

Hastalar Bethesda Siniflamasina gore ayrilarak incelendiginde ise Bethesda Sinif 3,4,5
hastalarin postoperatif spesmenlerindeki benign-malign patoloji sonuglarina iligkin yapilan
Ki-Kare testi sonucglarina gére benign hastalarin 92’si (%80,0) Bethesda 3, 16’s1 (%13,9)
Bethesda 4, 7’si (%6,1) Bethesda 5 smifinda yer almaktadir. Malign hastalarin ise 16’s1
(%33,3) Bethesda 3, 4’1 (%8,3) Bethesda 4, 28’1 (%58,3) Bethesda 5 sinifindadir. Tiim
hastalar incelendiginde ise 115 (%70,6) hasta benign, 48 (%29,4) hasta malign sonu¢ almstir.
Bethesda 3, 4 ve 5 smiflarinin malignite oranlar sirastyla %14,8, %20 ve %80 olarak
hesaplanmistir. Hastalarin Bethesda 3,4,5 smiflari ile benign-malign durumlar arasinda

anlaml1 bir iligki vardir (p<0,05) (Tablo 7).
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Tablo 8: Bethesda Smif 3 Hastalarin Benign-Malign Durumunun Cinsiyet ile iliskisi

Benign-Malign

Benign Malign Toplam
N 28 3 31
Erkekler i¢indeki yiizde 90,3% 9.7% 100,0%
Erkek Benien-Malien d s
cigh-Malign durumu 1em 30,4% 18.8% 28,7%
Cinsiyet yiizde
N 64 13 77
Kadinlar igindeki yiizde 83,1% 16,9% 100,0%
Kadmn g nign-Malign durumu igin
cigh-Malign curumu 1¢ 69,6% 81,2% 71,3%
yiizde
Toplam N 92 16 108

Pearson Ki Kare = 0,909; p=0,340

Bethesda Smif 3 hastalarin benign-malign degiskenin cinsiyet ile iligkisinin
incelenmesine iliskin yapilan Ki-Kare testi sonuglarina gore erkek hastalarin postoperatif
28’inin (%90,3) benign, 3’ilinlin (%9,7) malign sonuca sahip oldugu goriilmiistiir. Kadin
hastalarin ise 64’lniin (%83,1) benign, 13’lniin (%16,9) malign sonuca sahip oldugu
goriilmektedir. Toplam hastalar cinsiyet agisindan incelendiginde ise benign olan hastalarin
28’1 (%30,4) erkek, 64’11 (%69,6) kadindir. Malign olan hastalarin ise 3’1 (%18,8) erkek, 13’i
(%81,2) kadin hastadir. Bethesda 3 hastalarinin cinsiyeti ile benign-malign durumlari arasinda

anlaml bir iliski yoktur (p>0,05) (Tablo 8).

Tablo 9: Bethesda Sinif 4 Hastalarin Benign-Malign Durumunun Cinsiyet ile iliskisi

Benign-Malign

Benign Benign Toplam
N 5 1 6
Erkekler i¢indeki yiizde 83,3% 16,7% 100,0%
Erkek Benien-Malien d
enign-Yiaugn curumu 31,2% 25,0% 30,0%
Cinsiyet igin yiizde
N 11 3 14
Kadinlar i¢indeki yiizde 78,6% 21,4% 100,0%
Kadimn Benien-Malien d
enign-Yiaugn curamu 68,8% 75.0% 70,0%
icin ylizde
Toplam N 16 4 20

Pearson Ki Kare = 0,060; p=0,807

Bethesda sinif 4 hastalarin benign-malign degiskeninin cinsiyet ile iliskisinin
incelenmesine iliskin yapilan Ki-Kare testi sonuglarina gore postoperatif erkek hastalarin
5’inin  (%83,3) benign, I’inin (%17,7) malign olarak raporlandig1r goriilmiistiir. Kadin
hastalarin ise 11’inin (%78,6) benign, 3’lniin (%21,4) malign sonuca sahip oldugu
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gorilmiistlir. Toplam hastalar cinsiyet acisindan incelendiginde ise benign olan hastalarin 5’1
(%31,2) erkek, 11°1 (%68,8) kadindir. Malign olan hastalarin ise 1’1 (%25,0) erkek, 3’1
(%75,0) kadin hastadir. Bethesda sinif 4 hastalarin cinsiyeti ile benign-malign durumlari

arasinda anlamli bir iligki yoktur (p>0,05) (Tablo 9).

Tablo 10: Bethesda Sinif 5 Hastalarin Benign-Malign Durumunun Cinsiyet ile iliskisi

Benign-Malign

Benign Benign Toplam
N 2 8 10
Erkekler i¢indeki yiizde 20,0% 80,0% 100,0%
Erkek Benien-Malien d
ehign-atlen durumu 28,6% 28,6% 28,6%
Cinsiyet icin yiizde
N 5 20 25
Kadinlar igindeki yiizde 20,0% 80,0% 100,0%
Kadin Benien-Malien d
enign-vialign curumu 71,4% 71,4% 71,4%
icin yilizde
Toplam N ) 28 35

Pearson Ki Kare = 0,000; p=1,000

Bethesda smif 5 hastalarin benign-malign degiskenin cinsiyet ile iliskisinin
incelenmesine iliskin yapilan Ki-Kare testi sonuglarina gore postoperatif erkek hastalarin
2’sinin (%20,0) benign, 8’inin (%80,0) malign sonuca sahip oldugu goriilmiistiir. Kadin
hastalarin ise 5’1 (%20,0) benign, 20’si (%80,0) malign sonuca sahiptir. Toplam hastalar
cinsiyet agisindan incelendiginde ise benign olan hastalarin 2’si (%28,6) erkek, 5’1 (%71,4)
kadindir. Malign olan hastalarin ise 8’1 (%28,6) erkek, 20’si (%71,4) kadin hastadir. Bethesda
smif 5 hastalarin cinsiyeti ile benign-malign durumlar arasinda anlamli bir iliski yoktur

(p>0,05) (Tablo 10).

32



Tablo 11: Bethesda Smif 3,4,5 Hastalarin Yas, PLT, LYM Degerlerinin
Karsilastirilmasi

Parametre  Bethesda N Ortalama  Standart Sapma Sd F p Fark
3 108 46,34 12,506

Yas(Y1l) 4 20 42,25 9,813 2,162 2,088 0,127
5 35 49,51 14,91
3 108 264,16 61,325

PLT(K/uL) 4 20 270 53,619 2,162 0,120 0,887
5 35 261,83 58,98
3 108 2,2628 0,59371

LYM(K/uL) 4 20 1,9535 0,49263 2,162 3,151 0,045 3-4
5 35 2,0746 0,60178

Bethesda smif 3,4,5 hastalarin yas, PLT, LYM degerleri agisindan karsilastirilmasina
iligkin yapilan tek yonlii varyans analizi sonuglarina gore yas(p>0,05) ve PLT(p>0,05)
degiskenlerinde anlaml fark saptanmamistir. LYM(p<0,05) acisindan ise anlamli fark tespit
edilmistir. Farkin hangi gruplar arasinda gergeklestiginin tespitinde ise 6rneklem sayilarinin esit
olmamasindan dolay1 Scheffe testi kullanilmis ve farkin Bethesda 3 ile 4 arasinda oldugu tespit
edilmistir (Tablo 11).

Tablo 12: Bethesda Smif 3,4,5 Hastalarin NEU, PDW, TSH, NLR, PLR, PPR, SII
Degerlerinin Karsilastirilmasi

Parametre Bethesda N Siralar Ortalamasi Min — Max %2 p
3 108 84.72 1,48-9,20

NEU(K/uL) 4 20 8273 2.29-6.79 1,585 0453
5 35 73,19 2.05-8.21
3 108 84,58 8.8-22.8

PDW(%) 4 20 74,03 9.1-21,1 1,078 0,583
5 35 78,59 9.9-19,5
3 108 74,51 0.02-8.23

TSH(mIU/L) 4 20 98.40 0.40-7.01 8093 0017 g:g‘
5 35 95,73 0.21-7,09
3 108 79.72 0.70-5.76

NLR(%) 4 20 98,35 1,25-4,20 2736 0255
5 35 79,69 1,12-7,20
3 108 76,56 56.03-268.,52

PLR(%) 4 20 98.98 82,56.24648 4816 0,09
5 35 89,10 50-377.19
3 108 83,60 0.02-0.,15

PPR(%) 4 20 78,15 0.03-0,12 0376 0,829
5 35 79.26 0.02-0,12
3 108 79.71 142,36-1568,62

SII(%) 4 20 97,75 229-1469,01 254 0281
5 35 80,06 187.12-3096.75
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Bethesda 3,4,5 hastalarimin NEU, PDW, TSH, NLR, PLR, PPR, SII degerleri
acisindan karsilastirilmasina iliskin yapilan Kruskal-Wallis analizi sonuglarina gore
NEU(p>0,05), PDW(p>0,05), NLR(p>0,05), PLR(p>0,05), PPR(p>0,05), SI(p>0,05
degiskenlerinde anlamli fark saptanmamistir. TSH(p<0,05), a¢isindan ise anlamli fark tespit
edilmistir. Farkin hangi gruplar arasinda ger¢eklestiginin tespitinde ise Mann-Whitney U testi
kullanilmis ve farkin Bethesda 3 ile 4 ve Bethesda 3 ile 5 arasinda oldugu tespit edilmistir
(Tablo 12).

Tablo 13: Bethesda Smif 3 Hastalarin Yas ve PLT degerlerinin Benign-Malign
Durumu Acisindan Incelenmesi

- . . Aritmetik Standart
Olgiim Benign-Malign N Ortalama Sdpma t P
Benign 92 46,29 12,027
Yas(Yil) ; -0,097 0,923
Malign 16 46,63 15,427
Benign 92 266,35 62,376
PLT(K/uL) : 0,889 0,376
Malign 16 251,56 54,988

Bethesda sinif 3 hastalarin yas ve PLT degiskenlerinin benign-malign durumu
acisindan incelenmesine iligkin yapilan iligkisiz 6rneklemler t testi sonuglarina gore hem

yas(p>0,05) hem de PLT(p>0,05) degiskenlerinde anlamli fark saptanmamaistir (Tablo 13).

Tablo 14: Bethesda Sinif 4 Hastalarin Yas ve PLT degerlerinin Benign-Malign
Durumu Acisindan Incelenmesi

Aritmetik Standart

Ol¢iim Benign-Malign N Ortalama Sapma t p
Benign 16 42,38 10,249
Yas(Y1l) 0,111 0,913
Malign 4 41,75 9,179
Benign 16 269,25 45,391
PLT(K/uL) -0,122 0,904
Malign 4 273,00 88,833

Bethesda 4 hastalarin yas ve PLT degiskenlerinin benign-malign durumu acisindan
incelenmesine iliskin yapilan iligkisiz 6rneklemler t testi sonuglarina gore hem yas(p>0,05)

hem de PLT(p>0,05) degiskenlerinde anlamli fark saptanmamuistir (Tablo 14).
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Tablo 15: Bethesda Sinif 5 Hastalarin Yag ve PLT degerlerinin Benign-Malign
Durumu Acisindan Incelenmesi

Aritmetik Standart

Ol¢iim Benign-Malign N Ortalama Sapma t P
Benign 7 52,71 11,729
Yas(Yil) - 0,629 0,534
Malign 28 48,71 15,686
Benign 7 264,57 50,186
PLT(K/uL) - 0,136 0,893
Malign 28 261,14 61,793

Bethesda 5 hastalarin yas ve PLT degiskenlerinin benign-malign durumu agisindan
incelenmesine iliskin yapilan iliskisiz 6rneklemler t testi sonuclarina gére hem yas (p>0,05)

hem de PLT (p>0,05) degiskenlerinde anlamli fark saptanmamaistir (Tablo 15).

Tablo 16: Bethesda Simif 3 Hastalarin LYM, NEU, PDW, TSH, NLR, PLR, PPR ve
SII Degerlerinin Benign-Malign Durumu Agisindan incelenmesi

Sira

Olgiim Degerler N Ortalamas: Min — Max U Z p
LYM(K/uL) fgﬁiﬁ ?é 451461:21;; i:g?:‘;;gg 582,000  -1332 0,183
NEU(K/uL) f/{iﬁig ?2 ggzgi ;gggi? 725500  -0,091 0,928
PDW(%) f/gﬁig ?2 gfgg ggfgz 686,000  -0,433 0,665
TSH(mIU/L) f/gﬂig ?2 Zi:gg 8:2%:3:33 583,500 -1,319 0,187
NLR(%) f/gﬁig ?2 Ziég 8:;2:3:;8 622,000  -0,986 0,324
nae fme o R W SRES o om o
PPR(%) f;;gg 22 e COro> 682000 0467 0,64
R et TR

Bethesda sinif 3 hastalarin LYM, NEU, PDW, TSH, NLR, PLR, PPR, SII
degiskenlerinin benign-malign durumu acisindan incelenmesine iligkin yapilan Mann-
Whitney U testi sonuglaria gore LYM(p>0,05), NEU(p>0,05), PDW(p>0,05), TSH(p>0,05),
NLR(p>0,05), PLR(p>0,05), PPR(p>0,05), SIH(p>0,05) degerlerinde anlamli fark

saptanmamistir (Tablo 16).
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Tablo 17: Bethesda Sinif 4 Hastalarin LYM, NEU, PDW, TSH, NLR, PLR, PPR ve
SII Degerlerinin Benign-Malign Durumu Acisindan Incelenmesi

Sira

Ol¢iim Degerler N Ortalamast Min -Max U Z p
LYM(K/uL) f/{jﬁiﬁ 146 18?’7954 }ig;ié 25,000 -0,661 0,508
NEU(K/uL) f/gﬁgﬁ 146 19%808 ﬁéﬁ?ﬁz 26,000 -0,567 0,571
PDW(%) fﬁggﬁ 146 19?’7659 19(3,16--2119,,11 29,000 -0,284 0,777
TSH(mIU/L) fgﬁgﬁ 146 181”2056 8’742'_71’?612 23,000 -0,850 0,395
NLR(%) fﬁgﬁ o Cioaa 20000 0472 0637
S e R T T
PPR(%) f;;igg 146 ig:gg 8283:8:(1)3 31,000 -0,094 0,925

Bethesda smmif 4 hastalarn LYM, NEU, PDW, TSH, NLR, PLR, PPR, SII
degiskenlerinin benign-malign durumu agisindan incelenmesine iliskin yapilan Mann-
Whitney U testi sonuglarina gére LYM(p>0,05), NEU(p>0,05), PDW(p>0,05), TSH(p>0,05),
NLR(p>0,05), PLR(p>0,05), PPR(p>0,05), SII(p>0,05) degerlerinde anlamli fark
saptanmamistir (Tablo 17)

Tablo 18: Bethesda Simif 5 Hastalarin LYM, NEU, PDW, TSH, NLR, PLR, PPR ve
SII Degerlerinin Benign-Malign Durumu Agisindan Incelenmesi

Olgiim Degerler N o t:i::nam Min — Max U Z p
LYM(K/uL) f&;gg 278 ig;; ifg:g:gg 75,000 -0,949 0,343
NEU(K/uL) f&gﬁ 278 ig‘l‘i ;822;? 94,000 0,165 0,869
v Smm T e MHS o e o
TSH(mIU/L) f&;gﬁ 278 i?:gg gzgiﬁ:gg 86,500 0,474 0,635
NLR(%) f&;gﬁ 278 f;;‘ H%;; 76,000 -0,907 0,364
S T = S T R TT
sy S TS OB g o
STI(%) fﬁiiﬁ 278 %gg 128971,1422-_3908996,7755 67,000 1278 0.201
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Bethesda smif 5 hastalann LYM, NEU, PDW, TSH, NLR, PLR, PPR, SII
degiskenlerinin benign-malign durumu acisindan incelenmesine iliskin yapilan Mann-
Whitney U testi sonuglaria gore LYM(p>0,05), NEU(p>0,05), PDW(p>0,05), TSH(p>0,05),
NLR(p>0,05), PLR(p>0,05), PPR(p>0,05) ve SII(p>0,05) degerlerinde anlamli fark
saptanmamistir (Tablo 18). Hastalar Bethesda smif 3 ve Bethesda sinif 4-5 olarak

siniflandirilarak da degerlendirme yapilmistir.

Tablo 19: Bethesda Simif 3 ve Bethesda Simif 4-5 Hastalarm PLT ve LYM
Parametreleri A¢isindan Incelenmesi

R Aritmetik Standart
Ol¢iim Bethesda 3 ve 4-5 N Ortalama Sapma t p
Bethesda 3 108 264,16 61,325
PLT(K/uL) Bethesda 4-5 55 264.8 56,723 -0,065 0,948
Bethesda 3 108 22628 0,59371
LYM(K/uL) Bethesda 4-5 55 2,0305 0,5629 2402 0,017

Bethesda smif 3 ve smif 4-5 hastalarin PLT ve LYM degerleri agisindan
karsilastirilmasina iliskin yapilan iliskisiz 6rneklemler t testi sonuglarina gére PLT (p>0,05)
degeri acisindan anlamli fark saptanmazken, LYM (p<0,05) degerinde anlamli fark
saptanmugtir. S6z konusu fark incelendiginde Bethesda 3 hastalarinin LYM degerlerinin
Bethesda 4-5 hastalarindan daha fazla oldugu tespit edilmistir (Tablo 19).

Tablo 20: Bethesda Sinif 3 ve Bethesda Sinif 4-5 Hastalarin Yas, NEU, PDW, TSH,
NLR, PLR, PPR, SII Degiskenleri A¢isindan Karsilastirilmasi

Bethesda3-4,5 N Orti;;?nas] Min — Max U Z P
L TR
L T
vy iR g e o
L T e
w00 e o
| T
PPROD  —piiedads 55 wss  ooons 2700 0607 054
I - S e o T
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Bethesda smif 3 ve sinif 4-5 hastalarin yas, NEU, PDW, TSH, NLR, PLR, PPR, SII
degiskenleri acisindan karsilastirilmasina iliskin yapilan Mann-Whitney U testi sonuglarina
gore yas (p>0,05), NEU(p>0,05), PDW(p>0,05), NLR(p>0,05), PPR(p>0,05) ve SII(p>0,05)
degerlerinde anlamli fark saptanmazken, TSH(p<0,05) ve PLR(p<0,05) degerleri agisindan

anlaml fark tespit edilmistir (Tablo 20).
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Sekil 2: LYM Parametresinin Bethesda Sinif 4-5° 1 Gostermede ROC Egrisi.

Bethesda Sinif 3 ve Smif 4-5 hastalar birlikte degerlendirildiginde LYM<2,09
oldugunda Bethesda Simif 4-5’1 gostermede %59 sensitivite ve %56 spesifiteye sahip oldugu

goriildii (AUC: 0,61; p= 0,02; %95 GA: 0,52-0,71) (Sekil 2).
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Sekil 3: TSH Parametresinin Bethesda Sinif 4-5’1 Gostermede ROC Egrisi

Bethesda Smif 3 ve Smuf 4-5 hastalar birlikte degerlendirildiginde TSH>1,032
oldugunda Bethesda Sinif 4-5’1 gostermede %76 sensitivite ve %49 spesifiteye sahip oldugu

goriildii (AUC: 0,64; p= 0,005; %95 GA: 0,55-0,73) (Sekil 3).
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Sekil 4: PLR Parametresinin Bethesda Sinif 4-5°1 Gostermede ROC Egrisi
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Bethesda Smif 3 ve Simif 4-5 hastalar birlikte degerlendirildiginde PLR>110,037
oldugunda Bethesda Sinif 4-5’1 gostermede %71 sensitivite ve %46 spesifiteye sahip oldugu
goriildii (AUC: 0,60; p= 0,04; %95 GA: 0,51-0,69) (Sekil 4).

Tablo 21: Bethesda Sinif 3 ve Bethesda Sinif 4-5 Hastalarin Benign Grupta Yas ve
PLT Degeri Agisindan Incelenmesi

Aritmetik Standart

Ol¢iim Benign-Malign N Ortalama Sapma t P
Bethesda 3 92 46,29 12,027
Yas(Yil) 0,277 0,782
Bethesda 4-5 23 45,52 11,524
Bethesda 3 92 266,35 62,376
PLT(K/uL) -0,107 0,915
Bethesda 4-5 23 267,83 45,788

Bethesda 3 ve Bethesda 4-5 gruplarindaki benign hastalarinin yas ve PLT degiskenleri
acisindan incelenmesine iligskin yapilan iliskisiz drneklemler t testi sonuglarina gére hem yas

(p>0,05) hem de PLT (p>0,05) degiskenlerinde anlaml fark saptanmamistir (Tablo 21).

Tablo 22: Bethesda Sinif 3 ve Bethesda Sinif 4-5 Hastalarin Malign Grupta Yas ve
PLT Degeri Acisindan Incelenmesi

Aritmetik Standart

Ol¢iim Benign-Malign N Ortalama Sapma t P
Bethesda 3 16 46,63 15,427
Yas(Yil) -0,262 0,795
Bethesda 4-5 32 47,84 15,098
Bethesda 3 16 251,56 54,988
PLT(K/uL) -0,59 0,558
Bethesda 4-5 32 262,63 64,072

Bethesda 3 ve Bethesda 4-5 gruplarindaki malign hastalarin yas ve PLT
degiskenlerinin acisindan incelenmesine iliskin yapilan iligskisiz Orneklemler t testi
sonuclarina goére hem yas(p>0,05) hem de PLT(p>0,05) degiskenlerinde anlamli fark

saptanmamuistir (Tablo 22).
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Tablo 23: Bethesda Simf 3 ve Bethesda Simif 4-5 Hastalarin Benign Grupta LYM,
NEU, PDW, TSH, NLR, PLR, PPR ve SII Degiskenleri A¢isindan Incelenmesi

Sira

Ol¢iim Degerler N Ortalamasl Min - Max U Z p
LYM(KAL) —o 222 46;31.:22 i?g‘z‘gf 721,000 2356 0018
NEUKAL) —po 2 22‘2‘3 ézggzzﬁg 1017000 -0287 0,774
PDW(%) — e gggg S?;i? 997,500  -0423 0,672
TSH@mIUL) —poot e 322; 8:%:3:3? 678,000 2,657 0,008
NLR(%) gt %‘:gé 1(?’172'?3’,7769 775000 -1979 0,048
T R T E
PPR(%) — o2 2;:;2 8:8?:8:(133 1.036,000  -0,154 0878
e TN

Bethesda Smif 3 ve Bethesda Smif 4-5 gruplarinda benign hastalarin LYM, NEU,
PDW, TSH, NLR, PLR, PPR, SII degiskenlerinin durumu agisindan incelenmesine iliskin
yapilan Mann-Whitney U testi sonuglarina gére LYM(p<0,05), TSH(p<0,05), NLR(p<0,05),
PLR(p<0,05) degerlerinde anlamli fark saptanmisken; SII(p>0,05), NEU(p>0,05),

PDW (p>0,05) ve PPR(p>0,05) degerlerinde anlamli fark saptanmamustir (Tablo 23).

Tablo 24: Bethesda Siuf 3 ve Bethesda Simif 4-5 Hastalarin Malign Grupta LYM,
NEU, PDW, TSH, NLR, PLR, PPR ve SII Degiskenleri Acisindan Incelenmesi

Sira

Olciim Degerler N Ortalamas Min -Max U V/ p
LYM(K/uL) Blzftfs ;g ;iig i:ﬁjﬁ 245500 0230 0818
NEU(K/uL) Blszs ;g ;gg ggggﬁ 224500 0,689 0491

PDW(%) Blzftf S ;g ;i:g? 19(?’99_'1199,’55 237000 0416 0678
TSH(mIU/L) Blzftf . ;g gg }Z 8:3?:3:3; 235000 0459 0,646
NLR(%) Bliftfs ;g Z:Si ??gsgg 206000  -1,094 0274
PLRD  —is  m s sosmae. 2650 04% 067
PPR(%) Blzftfb_ ;g gfg 8:83:8:3 212000 0962 0336
S s s Iarswers 2400 0262 0793
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Bethesda Smif 3 ve Bethesda Sinif 4-5 gruplarinda malign hastalarin LYM, NEU,
PDW, TSH, NLR, PLR, PPR, SII degiskenlerinin durumu agisindan incelenmesine iliskin
yapilan Mann-Whitney U testi sonuglarina gore LYM(p>0,05), NEU(p>0,05), PDW(p>0,05),
TSH(p>0,05), NLR(p>0,05), PLR(p>0,05), PPR(p>0,05) ve SII(p>0,05) degerlerinde anlamli

fark saptanmamuistir (Tablo 24).
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Sekil 5: Benign Hastalarda Bethesda 3- 4,5’1 Gostermede TSH, NLR, PLR i¢cin ROC
Egrisi

Bethesda Simif 3 ve Sinif 4-5 hastalar birlikte degerlendirildiginde TSH>0,9175
oldugunda Bethesda Siif 4-5’1 gostermede %82 sensitivite ve %45 spesifiteye sahip oldugu
gorildi (AUC:0,68; p= 0,008; %95 GA:0,55-0,8). NLR>1,872 oldugunda Bethesda Sinif 4-
5’1 gostermede %69 sensitivite ve %53 spesifiteye sahip oldugu goriildi (AUC:0,63; p=
0,048; %95 GA: 0,50-0,76). PLR>106,46 oldugunda Bethesda Siif 4-5’1 gostermede %78
sensitivite ve %44 spesifiteye sahip oldugu goriildii (AUC:0,65; p= 0,02; %95 GA: 0,54-0,77)

(Sekil 5).
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5. TARTISMA

Tiroid nodiilleri, etiyolojisinde bir¢ok faktdriin yer aldigi yaygin bir klinik
patolojidir. Artmis yasam beklentisiyle birlikte tiroid nodillerinin ve tiroid
malignitelerinin siklig1 da giin gectik¢e artmaktadir. Nodiiler tiroid hastaligi olan kisilerde
maligniteye yonelik risk faktorlerinin taninmasi 6nem arz etmektedir. Bu nodiillerin
degerlendirmesinde tiroid muayenesi, USG ve IIAB islemleri en sik kullanilan
yontemlerdir. Yayginlasan ve ucuzlayan teknolojileri sayesinde molekiiler ve genetik

testler de ileri inceleme asamalarinda kullanilmaya baslanmistir (Deng et al., 2022).

Tiimdrlerden alinan biyopsilerde kronik inflamasyon hiicrelerinin goriilmesine
yonelik gézleme dayanarak ilk olarak 19. yiizyilda 6ne siiriilen, timorlerin siklikla kronik
inflamasyon bolgelerinden ¢iktigi teorisi kanser ve inflamasyon arasindaki iligskiye dair ilk
diisiincedir. Modern donemde yapilan ¢alismalar, malignitelerin ortaya ¢ikisinin kansere
yatkinlik olusturan ve kanseri inhibe eden molekiiler yollar arasindaki dengesizlikten
kaynaklandigim1  gostermektedir. Kok hiicreler, biiyiimekte olan damar yapilar,
inflamatuvar hiicrelerden olusan konak unsurlarini iceren kronik inflamasyonla karakterize
timor mikrogevresinin kanser gelisimi ve davranmisinda 6nemli roller iistlendigi
bilinmektedir. Inflamatuar mediatorler hem deneysel hayvan modellerinde hem de
insanlarda tliimor mikrocevresinde en erken asamalardan itibaren gosterilmistir. Yapilan
epidemiyolojik ¢aligmalarla da kronik inflamasyon durumunun kisileri kansere yatkin hale
getirdigi gosterilmistir (Mantovani et al., 2008; Kars et al., 2022; Vural, Muhtaroglu and

Gilingor, 2023).

Sistemik inflamasyon, tiimor olusumunun tiim asamalarinda Onemli rol
oynamaktadir. Inflamasyon doku onarim yanitlarim aktive ederek premalign hiicrelerin

proliferasyonunu indiikler. Inflamasyon yalnizca lokal tiimdér olusumuna degil,
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anjiyogenezin uyarilmasina ve immiinsiipresyona neden olup malign hiicrelerin hayatta
kalabilecegi mikrogevrelerin olusumunu tesvik eder. Timor mikrogevresindeki bu
inflamatuvar cevap kandaki belirteglerle gozlenebilmektedir. Tiimorler, IL-6 VE TNF-a
dahil olmak iizere cesitli inflamatuvar sitokinler salgilayarak heterojenik megakaryositik
olgunlasmay1 hizlandirir ve farkli boyutlarda olgunlasmamis trombosit lireterek hem
PDW'de hem de trombosit sayisinda artisa sebep olur (Mantovani et al., 2008; Roxburgh

and McMillan, 2010).

Notrofiller, insan periferik kanindaki baskin 16kosit alt kiimesidir ve mikrobiyal
patojenlere karsi ilk savunma hatti gorevi gorilrler. Yapilan pek c¢ok ¢alismada
notrofillerin sitokin ve anjiogenik faktdr salinmasi yoluyla tlimor yayilmasi agisindan
kritik 6neme sahip oldugu gosterilmistir. Lenfositlerin inhibe edici sitokinlerle kanser
hiicrelerinin biliylime ve metastazini inhibe edebilecekleri ve yiiksek lenfosit sayisinin iyi
prognozu gosterebilecegi One siiriilmektedir. Tiimor hiicreleri tarafindan salgilanan
graniilosit koloni uyaric1 faktor ve diger sitokinlerin, kemik iliginde notrofil
proliferasyonunu indiikleyip lenfosit proliferasyonunu inhibe ettigi gosterilmistir. Notrofil
sayisinin tek basina azalmis lenfosit cevabi ve lenfosit sayisinin tek basina artmis notrofil
cevab1 gosterememesi nedeniyle her iki hiicrenin birlikte degerlendirildigi NLR’nin
notrofil ve lenfosit sayilarinin ayr1 ayr etkisinden daha giiclii bir prognoz belirteci olmast
muhtemeldir. NLR, PLR, PPR, SII gibi inflamasyon skorlar1 sistemik inflamasyon
durumunu gosterip kanserin prognozu hakkinda fikir verebilmektedir. Yapilan sayisiz
meta-analiz yliksek NLR'min mide kanseri, 6zofagus kanseri, pankreas kanseri ve
osteosarkom gibi ¢esitli kanserlerde kotii prognozla iliskilendirildigini rapor etmistir.
Yiiksek NLR hem viicudun immiin cevabinin diistiigiinii hem de tiimdriin immiin cevaba
direncinin arttigin1 da gostermektedir. Dolayisiyla genel olarak yiiksek NLR, PLR ve SII,

daha kotii kanser prognozuyla iliskilidir. Klinisyenler sistemik iltihabi yanit belirte¢lerini
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klinik uygulamaya dahil ederek, kanser hastalarinin prognozunu daha iyi tahmin edebilir
ve tedavi yaklasimlarini kisisellestirebilirler (Mantovani et al., 2008; Roxburgh and
McMillan, 2010; Zhang, Zhang and Feng, 2014; Yodying et al., 2016; Machairas et al.,
2017; Mei et al., 2017; Lucotti and Muschel, 2020; Deng et al., 2022; Jin et al., 2022;

Figueiredo et al., 2023).

Hastalar preoperatif IIAB sonuglarina gore degerlendirildiginde Bethesda sinif 3, 4
ve 5’te molekiiler degerlendirme, tanisal lobektomi ya da total/totale yakin tiroidektomi
onerilmektedir (Haugen et al., 2016; Ali et al., 2023). Giiniimiizde siipheli nodiiller i¢in
uygulanan molekiiler testler pahali olduklarindan yayginligi azdir. Molekiiler testlere
erisimin miimkiin olmadig1 merkezlerde, hastalar cerrahiye yonlendirilmektedir. Ancak
cerrahinin getirecegi komplikasyonlar gdz Oniine getirildiginde, postoperatif benign sonug
alabilecek Bethesda 3-4-5 sinifindaki hastalarin ayrintili degerlendirilmesi 6nem arz
etmektedir. Bu sebeple bu ¢alismada ucuz ve pratik bir yol olarak NLR, PLR, SII, PPR ve

TSH degerlerinin maligniteyi 6n gormedeki etkisini aragtirmak planlanmistir.

Bu calismada uygun kriterlere sahip Bethesda 3,4 ve 5 smifindan 163 hasta
degerlendirilmistir. Hastalardaki malignite durumu ve cinsiyet iligkisini arastiran bazi
caligmalarda tiroid kanserinin erkek cinsiyette fazla oldugu gosterilmisken (TUTTLE,
LEMAR and BURCH, 1998; Baloch et al., 2002), diger ¢alismalarda cinsiyet ile iligki
saptanmamigtir (Wiseman et al., 2006; Rago et al., 2007; Ryu et al., 2014). Bu caligsmada
da Bethesda smiflar1 arasinda (p> 0,05) ve postoperatif patoloji sonucu benign/malign

olarak smiflanan hastalarda (p> 0,05) cinsiyet agisindan anlamli fark saptanmamustir.

Yasla malignite riski arasinda da farkli sonuglar mevcuttur. Kimi ¢alismalarda yasla
birlikte malignite riskinin arttigt gosterilmisken (Ryu et al., 2014; Bostan et al., 2022),

digerleri yas ve malignite arasinda iliski saptamamistir (Wiseman et al., 2006; Rago et al.,
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2007). Bu calismada ise yasin maligniteyi ongormede bir etkisi olmadigr (p>0,05) ve

Bethesda siiflarinda anlamli fark gostermedigi (p>0,05) saptanmustir.

Bu caligmada hastalar Bethesda gruplarma ayrilarak benign malign iligkisi
degerlendirildiginde ise malignite orant Bethesda 3 nodiillerde %14,8, Bethesda 4
nodiillerde %20 ve Bethesda 5 nodiillerde %80 olarak hesaplanmistir. Bethesda sinif 3 ve
4 nodiillerin literatiir ile uyumlu malignite yiizdesi oldugu goriilmiisken Bethesda sinif 5
nodiillerin malignite orant literatiirden yiiksek saptanmistir (Jo et al., 2010; Bongiovanni et

al., 2012; Arul, Akshatha and Masilamani, 2015; Seker et al., 2021).

Calismada hastalar Bethesda sinif 3,4,5 olarak ayriip NEU, LYM, PLT, PDW,
NLR, PLR, SII, PPR ve TSH degerleri ile iliski incelendiginde LYM degerinin Bethesda
simif 3’te siif 4’e gore anlamli derecede yiiksek (p: 0,045) oldugu goriilmiistir. TSH
degeri de Bethesda smif 5’te ve siif 4’te sinif 3’e gére anlamli derecede yiiksektir (p:
0,017). Yapilan diger c¢alismalarda malign hasta grubunda TSH diizeylerinin benign
nodiilleri olanlara gore anlamli derecede yiiksek oldugu gosterilmistir. Bostan ve
arkadaslarinin calismasinda (Bostan et al., 2022) TSH diizeyi ile malignite iliskisi
olmadig1 sonucuna varilmis olmasina karsin birgok calismada Bethesda kategorisi
maligniteye dogru ilerledikce TSH diizeylerinin arttig1 gosterilmistir (Fiore et al., 2009;
Haymart et al., 2009; Baser et al., 2016; Martin et al., 2021; K. Alaraifi et al., 2023; Tang,
Li and Luo, 2023). TSH diizeyinin Bethesda kategorisi artisiyla paralellik seyretmesi
literatiir ile uyumludur ancak bu ¢alismada hastalar Bethesda siifina gére degerlendirilip
benign/malign olarak ayrildiginda ii¢ kategoride de, iki grup arasinda anlamli fark
saptanmamistir (p> 0,05) Calismadaki malign hasta sayisinin az olmasinin sonug igin
etkili bir faktor oldugu diistiniilmektedir. Senoymak ve arkadaslarinin ¢calismasinda benign

gruptaki lenfosit seviyeleri, malign grubun lenfosit seviyelerine kiyasla anlamli olarak
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yiiksek bulunmustur (Oenoymak et al., 2024). Bu calismada LYM sayisinda Bethesda
simiflarina gére anlamli fark goriilmiis olsa da Bethesda smiflar1 benign/malign olarak

ayrildiginda anlamli fark goriillmemistir (p> 0,05).

CL Liu ve arkadaglarinin ¢alismasinda tiroid kanserli olgular ve benign nedenli
tiroidektomi yapilan kontrol grubunu kiyaslamig ve NLR degerleri arasinda anlamli bir
farklilik saptamamislardir (Liu ef al., 2013). Bostan ve arkadaslarinin ¢alismasinda NLR
Ol¢timiiniin Bethesda tip 4 nodiillerde maligniteyi dngérmede anlamli oldugu gosterilmistir
(Bostan et al., 2022). Kim JY ve arkadaslari ise tiroid cerrahisi gegiren hastalar ve rutin
saglik kontrolii i¢in gelen hastalar1 kiyaslayarak yaptiklart degerlendirmede degerlendirme
NLR’nin tiroid nodiilleri olan grupta, olmayan gruptan onemli Ol¢iide yiiksek oldugu
saptanmis ancak benign ve malign tiroid nodiilleri olan hastalarda 6nemli ol¢lide farklilik
saptamamiglardir (Kim et al., 2014). Manatakis ve arkadaslarinin ¢alismasinda papiller
karsinom ve mikrokarsinomlu hastalarda benign patolojiye gére NLR anlamli olarak

artmis bulunurken, PLR i¢in de net bir iliski kurulamamistir (Manatakis et al., 2018).

Yapilan farkli calismalarda NLR’nin ileri evre ve kotii diferansiye kanserlerde
daha yiiksek oldugu goriilmiistiir (Cho et al., 2015; Gong et al., 2016b; Ceylan et al.,
2019; Cheong et al., 2021; Huang et al., 2022). Bu ¢aligmada ise NLR degeri ile Bethesda

gruplari arasinda (p> 0,05) ve malignite durumu arasinda (p>0,05) iliski saptanmamustir.

Bostan ve arkadaglarinin ¢alismasinda Bethesda sinif 4 nodiiller degerlendirilmis
ve PLR degerinin maligniteyi 6ngdrmede etkili olmadig1 sonucuna varilmistir (Bostan et
al., 2022). Kimi ¢alismalarda tiroid kanserinde tiimor boyutu artis1 ile PLR degerinin
anlamli derecede korele oldugu gosterilmisken (Kim et al., 2015; Martin et al., 2021;
Shrestha et al., 2021; Huang et al., 2022), farkli ¢calismalarda ise tiimor boyutu ile PLR

degeri arasinda korelasyon saptanmamistir (Ceylan et al., 2019; Shrestha et al., 2021).
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PLR degeri ayn1 zamanda lateral lenf nodu metastazi olanlarda da olmayanlara gore
anlamli derecede yiiksek olarak saptanmistir (Cheong et al., 2021). Bu calismada ise PLR
degeri ile Bethesda Gruplar1 arasinda (p>0,05) ve malignite durumu arasinda (p>0,05)
anlaml iliski saptanmamustir. Iliski saptanmamasmin sebebinin Bethesda siniflarindaki
hastalarin sayilarindaki orantisizlik olabilecegi diisiiniilmiis ve hastalar Bethesda 3 ve
Bethesda 4-5 olarak iki ayr1 grup olarak da incelenmistir. Bu degerlendirme ile Bethesda
gruplar1 arasinda onceki bulgulara ek olarak PLR degeri Bethesda simif 4-5’te Bethesda

siif 3’e gore anlamli sekilde yiiksek (p: 0,039) saptanmistir.

Modica ve arkadaslarinin ¢alismasinda incelenen, meduller tiroid kanseri tanisi
nedeniyle tiroidektomi yapilan hastalarda NLR ve SII degerlerinin ameliyat sonrasinda
anlamli sekilde diistiigii gozlenmistir (Modica et al., 2023). Kars ve arkadaslarinin
caligmasinda ise diferansiye tiroid karsinomlarinda saglikli bireylere gore SII degerinin
anlaml1 6l¢iide yiiksek oldugu goriilmistiir (Kars er al., 2022). Vural ve arkadaglarinin
caligmasinda multinodiiler guatr, lenfositik tiroidit ve papiller tiroid karsinomlu hastalar
incelenmis ve karsinom hastalarinda ortalama SII seviyesi diger iki gruba gére anlamli
derecede yiiksek olarak saptanmistir (Vural, Muhtaroglu and Giingér, 2023). Senoymak ve
arkadaslarinin ¢aligmasinda da NLR ve SII degerleri malign grupta benign gruba gore
anlaml olarak yiiksek bulunmus ve Bethesda siniflar1 ile bu parametreler arasinda da
pozitif korelasyon saptanmustir (Oenoymak et al., 2024). Bu calismada SII degeriyle
malignite durumu (p>0,05) ve Bethesda siniflar1 arasinda (p>0,05) anlamli bir iliski

saptanmamigtir.

Jin J ve arkadaglarinin ¢alismasinda papiller tiroid karsinomlu hastalarda PPR
degerinin benign tiroid nodiilii olan hastalardan anlamli derecede yiiksek oldugu ve
PPR'nin papiller tiroid karsinomu i¢in NLR’den daha yiiksek tanisal etkinlige sahip

oldugunu ortaya koyulmustur (Jin et al., 2022). Dingel ve Bayraktar’in caligmasinda
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papiller tiroid karsinomu ile multinodiiler guatr hastalar1 karsilastirilmis ve PLT degeriyle
aralarinda anlaml bir iligki gozlenmemistir. PDW degerinin ise papiller tiroid karsinomu
hastalarinda anlamli derecede diistiigi gozlenmistir (Dincel and Bayraktar, 2017).
Machairas ve arkadaslari c¢alismasinda ileri evre ve ektratiroidal yayilimli olgularda
platelet sayis1 ve PLR oraninin arttigini gozlemis ve ileri eve tiimorlerde PDW degerinin
daha diisiikk oldugunu saptamistir. Ancak hastalarin benign/malign ayriminda platelet
indekslerinin yardime1 olmadigi one siiriilmiistiir (Machairas et al., 2017). Yaylact ve
arkadaslarinin ¢alismasinda da PDW degerinin papiller tiroid karsinomlu hastalarda daha
diisiikk oldugu gosterilmistir (Yaylaci et al., 2016). Sit ve arkadaslarinin ¢aligmasinda
benign ve malign tiroid nodiilleri arasinda PLT degeri agisindan anlamli fark
saptanmamistir (Sit, 2019). Yu Y] ve arkadaslarinin ¢alismasinda ise kontrol deneklere
kiyasla tiroid kanserli hastalarda PDW degerinin yiikseldigini saptamistir (YU et al.,
2017). Bu ¢alismada PLT, PDW ve PPR degerlerinde Bethesda siniflar1 arasinda bir fark

goriilmemis (p>0,05) ve maligniteyi dngdrmede etkili olmadiklar1 (p>0,05) saptanmaigtir.

Bu c¢alismadaki gruplar arasindaki sayisal orantisizlik nedeniyle hastalar Bethesda
smif 3 ve smif 4-5 olarak birlestirilip postoperatif sonucu benign ve malign olanlar ayri
olarak siniflandirildiginda, benign hasta grubunda Bethesda 3 ve Bethesda 4-5 siniflar
arasinda LYM (p: 0,018); TSH (p: 0,008); PLR (p: 0,02) ve NLR (0,048) degerlerinde
anlaml fark saptanmistir. Malign hasta grubunda ise herhangi bir parametrede fark
gozlenmemistir. Bu durum gruplar arasi hasta sayisindaki orantisizlik nedeniyle diger
inflamatuvar indekslerin dogru sekilde degerlendirilemedigini ve ¢alismaya dahil edilen

hasta sayisi1 artirildiginda daha anlamli sonuglar ¢ikabilecegini diisiindiirmektedir.

Bu calismanin bazi sinirlamalar1 bulunmaktadir. ilk olarak dislanma kriterlerine
sahip hastalar elendiginde hasta sayisinda 6nemli 6l¢iide azalma olmustur. Bethesda sinif

4 ve smif 5’teki hastalardaki say1 azlig1 da istatistiksel dogrulugu etkileyebilmektedir.
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Calisma IIAB patoloji sonuglarma dayanmaktadir. Patoloji sonuglar1 yanls pozitif ya da
yanlis negatif sonu¢ verebileceginden bulgularin dogrulugu etkilenebilir. Calismanin tek
kurumdaki verileri icermesi de bulgularin genellestirilebilirligini sinirlayabilir ve se¢im
yanliligia sebep olabilir. Son olarak ¢alismanin retrospektif olmasi ve 10 yillik dénemi

kapsamasi da eski verilere ulasmay1 zorlastirmis ve hasta sayisini kisitlamistir.
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6. SONUC

Inflamatuvar parametreler birgok kanser tiirii i¢in prognostik éneme sahip, kolay

uygulanabilir ve ucuz belirteclerdir.

Hastalar {IAB sonuclarma gore Bethesda gruplarma ayrilarak degerlendirildiginde
izlenecek yol ile ilgili net kan1 halen olusmamistir. Caligmada hastalarin Bethesda 3, 4, 5
siiflarinda malignite riski sirasiyla % 14,8, %20 ve %80 olarak hesaplandi. Bethesda
artis1 ile LYM degerinde azalma ve TSH’da yiikselme oldugu saptandi. Ancak bakilan
hicbir parametrenin benign-malign ayriminda anlamli olmadig1 goriildi. Bu durumun
gruplar arasindaki hasta sayisindaki dengesizlik nedeniyle oldugu diisiintilmektedir. Daha
fazla sayida ve gruplar arasi esit dagilimli hastalar ile yapilacak prospektif calismalara

ihtiya¢ duyuldugu kanaatindeyiz.
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