T.C.
KARADENIZ TEKNIiK UNIiVERSITESI
TIP FAKULTESI

GENEL CERRAHI ANA BILiM DALI

FOLIKULER NEOPLAZI HASTALARINDA
MALIGNITE UZERINE ETKILI

FAKTORLER

Uzmanhk Tezi

Dr. Merve AKTAS

Dr. Ogr. Uyesi Mehmet ULUSAHIN

TRABZON-2024



T.C.
KARADENIZ TEKNiK UNIiVERSITESI
TIP FAKULTESI

GENEL CERRAHI ANA BiLiM DALI

FOLIKULER NEOPLAZI HASTALARINDA
MALIGNITE UZERINE ETKILI

FAKTORLER

Uzmanhk Tezi

Dr. Merve AKTAS

ORCID: 0000-0002-1108-8752

Tez Damsmam Dr. Ogr. Uyesi Mehmet ULUSAHIN

ORCID: 0000-0002-0212-2103

TRABZON-2024



TESEKKUR

Bu c¢alismanin hazirlanmasinda ve meslek hayatimda bana destek olan, yol
gosteren ve ilham veren degerli hocalarima ve meslektaglarima en igten tesekkiirlerimi

sunarim.

Oncelikle, cerrahiye olan sevgimi kazandiran ve bu alanda ilerlemem icin her
zaman destek olan kiymetli hocam Prof. Dr. Serdar Tiirkyillmaz’a siikranlarimi
sunarim. Cerrahi disiplini anlamami saglayan Prof. Dr. Serdar Topaloglu’'na,
akademik tecriibesi ve bilimsel diisiince yapisiyla bana yol gosteren Prof. Dr. Ali
Giiner’e ve kendilerini egitime adamis, her biri kendi alaninda bana 6rnek olan degerli
hocalarim Prof. Dr. Akif Cinel, Prof. Dr. Etem Alhan, Prof. Dr. Nazim Agaoglu ve
Prof. Dr. Adnan Calik’a i¢tenlikle tesekkiir ederim.

Kolorektal cerrahinin zorlu alaninda gosterdigi basariyla bana 6rnek olan Dog.
Dr. Mehmet Arif Usta’ya; onkoplastik cerrahiye olan ilgimi artiran Dog¢. Dr. Ahmet
Akbas’a; cerrahi becerilerimi gelistirmem igin bana yon veren Dr. Ogr. Uyesi Arif
Burak Cekig¢’e ve kritik vakalardaki sogukkanlilig1 ve sabriyla bana yol gdsteren Dr.

Ogr. Uyesi Muhammed Selim Bodur’a da minnettarim.

Bu tezin hazirlanmasi siirecinde her tiirli destegi saglayarak gelisiminde
onemli katkilar sunan danisman hocam Dr. Ogr. Uyesi Mehmet Ulusahin’e;
istatistiksel analizlerdeki uzmanligiyla ¢aligmami zenginlestiren Siileyman Kaya’ya ve
manevi destegiyle beni motive eden, ayn1 zamanda is ylikiimi hafifleten sevgili Dr.

Dilan Pehlivan’a ayrica tesekkiir ederim.

Ayrica, bu siirecte bana her zaman destek olan sevgili anne ve babama ve tiim

aileme, gosterdikleri sabir, sevgi ve anlayis i¢in minnettarim.

Dr. Merve AKTAS



OZET

Amac: Bu calismanin amaci, folikiiler neoplazi tanisi almis hastalarda maligniteye
etki edebilecek faktorleri belirlemektir. Tiroid nodiillerinde malignite riski, ¢esitli
klinik ve demografik 6zelliklere gore degisiklik gosterebileceginden, nodiil boyutunun
yani sira hastalarin yasi, cinsiyeti, klinik, radyolojik ve patolojik bulgularinin da
malignite ile iliskisi degerlendirilecektir. Calismanin, folikiiler neoplazi hastalarinda

malignite riskini ongérmeye yonelik onemli veriler saglamasi1 beklenmektedir.

Gereg ve Yontem: Bu retrospektif gdzlemsel calisma, Karadeniz Teknik Universitesi
Farabi Hastanesi’nde gergeklestirilmis olup, 30.05.2024 tarihli etik kurul onay1
alinmistir. 9 Temmuz 2002 - 25 Mart 2024 tarihleri arasinda hastaneye basvuran ve
"folikiiler neoplazi siiphesi (Bethesda IV)" tanis1 almis 18 yas {lizeri hastalar ¢calismaya
dahil edilmistir. Cerrahi 6ncesi [IAB sonucu farkl1 olan veya opere edilmemis hastalar
calisma dis1 birakilmustir. Calismada, hastalarin yas, cinsiyet, IIAB uygulanan nodiiliin
yeri, preoperatif USG ve IIAB sonuglari ile cerrahi patoloji bulgulari analiz edilmistir.
[statistiksel analizlerde normal dagilim gosteren veriler i¢in Independent Samples t-
testi, dagilim gostermeyen veriler icin Mann-Whitney U testi uygulanmistir. Kategorik
degiskenler icin Ki-kare ve diisiikk frekansli hiicrelerde Fisher’s Exact Test

kullanilmistir.

Bulgular: Calismada, folikiiler neoplazi siiphesi olan tiroid nodiillerinde malignite
riskiyle iligkili faktorler incelenmistir. Calismaya dahil edilen 167 hastanin cerrahi
patoloji sonuclarina gore %50.9°u malign, %49.1°1 benign olarak degerlendirilmistir.
Malign grupta en yaygin tan1 papiller tiroid karsinomu iken, benign grupta folikiiler
nodiiler hastalik daha yaygin tespit edilmistir. Demografik veriler (yas, cinsiyet) ve
nodiil lokalizasyonlar1 ile malignite arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmamistir. USG 6zellikleri ag¢isindan marjin, ekojenite, kalsifikasyon ve
vaskiilarite gibi parametrelerde de malign ve benign nodiiller arasinda anlamli bir
farklilik goézlenmemistir. Ancak, nodiil yapisinin maligniteyle iliskili oldugu
belirlenmistir; solid nodiillerde malignite orant anlamli olarak daha yiiksek

bulunmustur (p=0.037).



Sonug: Folikiiler neoplazi siiphesi olan tiroid nodiillerinde, nodiil yapisinin (solid veya
non-solid) malignite riski lizerinde belirgin bir etkisi oldugu goriilmiistiir. Solid nodiil
yapisinin  maligniteyi 6ngérmede o©nemli bir ultrasonik 06zellik olabilecegi
diistiniilmektedir. Bununla birlikte, nodiil boyutu, yas, cinsiyet ve USG o6zellikleri
arasinda malignite riski acisindan anlamli bir fark tespit edilmemistir. Bu bulgular,
folikiiler neoplazi hastalarinda risk faktorlerini belirlemeye yonelik daha kapsamli

caligmalara ihtiya¢ oldugunu gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: Folikiiler neoplazi, nodiil boyutu, malignite riski, ultrasonografi



ABSTRACT

Objective: This study aims to identify factors that may influence malignancy in
patients diagnosed with follicular neoplasia. Since the risk of malignancy in thyroid
nodules may vary according to various clinical and demographic characteristics, this
study will evaluate not only nodule size but also the relationship of patients’ age,
gender, and clinical, radiological, and pathological findings with malignancy. The
study is expected to provide significant data for predicting malignancy risk in patients
with follicular neoplasia.

Materials and Methods: This retrospective observational study was conducted at
Karadeniz Technical University Farabi Hospital, with ethical approval obtained on
May 30, 2024. Patients aged over 18 who were diagnosed with "suspected follicular
neoplasm (Bethesda IV)" and who presented to the hospital between July 9, 2002, and
March 25, 2024, were included in the study. Patients with different preoperative fine
needle aspiration biopsy (FNAB) results or those who did not undergo surgery were
excluded. The study analyzed the patients' age, gender, the location of the nodule
undergoing FNAB, preoperative ultrasound (USG) and FNAB results, and surgical
pathology findings. Statistical analyses included the Independent Samples t-test for
normally distributed data, the Mann-Whitney U test for non-normally distributed data,
and the Chi-square test and Fisher’s Exact Test for categorical variables with low-

frequency cells.

Results: Factors associated with malignancy risk in thyroid nodules suspected of
follicular neoplasm were investigated. Among the 167 patients included in the study,
50.9% were diagnosed with malignancy and 49.1% with benign conditions based on
their surgical pathology results. The most common diagnosis in the malignant group
was papillary thyroid carcinoma, while follicular nodular disease was more frequently
detected in the benign group. No statistically significant difference was found between
demographic data (age, gender) or nodule localization and malignancy. Ultrasound
features such as margin, echogenicity, calcification, and vascularity also showed no

significant differences between malignant and benign nodules. However, nodule

iv



composition was found to be associated with malignancy; solid nodules had a
significantly higher malignancy rate (p=0.037).

Conclusion: In thyroid nodules suspected of follicular neoplasm, the composition of
the nodule (solid vs. non-solid) has a significant impact on malignancy risk. It is
thought that the solid structure of the nodule may be an important ultrasound feature
in predicting malignancy. However, no significant differences in malignancy risk were
found in relation to nodule size, age, gender, or ultrasound characteristics. These
findings highlight the need for more comprehensive studies to identify risk factors in

patients with follicular neoplasm.

Keywords: Follicular neoplasm, nodule size, malignancy risk, ultrasonography.
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1.GIRIS ve AMAC

Folikiiler neoplaziler, tiroid bezinin benign veya malign tiimdrleri olarak
degerlendirilen bir grup hastaliktir. Bu hastaliklar, genellikle ultrasonografi ve ince
igne aspirasyon biyopsisi (IIAB) gibi tan1 ydntemleri ile degerlendirilen nodiiller
seklinde ortaya ¢ikar. Folikiiler neoplazilerin malignite riskini belirlemede kullanilan
klinik parametreler, dogru tedavi ve izleme stratejilerinin olusturulmasinda 6nemli rol

oynamaktadir.

Son yillarda yapilan arastirmalar, bu hastalarda maligniteyi tahmin etmek i¢in
kullanilan ¢esitli ultrasonografik 6zellikler, demografik faktorler ve klinik bulgularin,
hastaligin seyrini etkileyebilecegini ortaya koymustur. Tiroid nodiillerinin boyutu,
malignite riskini etkileyebilecek en Onemli parametrelerden biri olarak One
cikmaktadir. Ancak literatiirde, nodiil boyutunun malignite ile olan iligkisi konusunda
farkli goriisler bulunmaktadir. Bazi ¢alismalar, 4 cm ve iizerindeki nodiillerin
maligniteyi daha yiiksek oranda gosterdigini belirtirken, diger ¢calismalar bu boyutun
malignite riskini artirmadigini savunmaktadir. Bu celiskili bulgular, folikiiler
neoplazilerde boyutun maligniteyi 6ngormede ne kadar giivenilir bir faktér oldugunu
sorgulamaktadir. Dolayisiyla, bu konuyu daha derinlemesine incelemek ve nodiil
boyutunun malignite riskini ongérmedeki roliinii daha iyi anlamak 6nemlidir. Bununla
birlikte, maligniteyi dngdérmede sadece nodiil boyutunun degil, diger ultrasonografik

ozelliklerin de etkisi biiytiktiir.

Nodiiliin ekojenitesi, smirlarmin diizenliligi, vaskiilaritesi, kalsifikasyon
durumu gibi faktorler malignite riskini etkileyen diger Onemli parametrelerdir.
Ornegin, hipoekoik yapida olan nodiiller ve diizensiz smirlarla karakterize olan
nodiiller genellikle daha yiiksek malignite riski tasiyan 6rnekler olarak tanimlanmastir.
Bunun yani sira, baz1 ¢aligmalar cinsiyet ve yas gibi demografik faktorlerin de
malignite ile iligskili oldugunu ortaya koymustur. Ancak bu faktorlerin etkisinin

dogrulugu, farkli popiilasyonlarda yapilan ¢alismalarla heniiz netlestirilememistir.

Bu calismanin amaci, folikiiller neoplazi hastalarinda nodiill boyutunun
malignite lizerindeki etkisini degerlendirmek ve bu etkide rol oynayan diger faktorleri

incelemektir. Calismamizda, ultrasonografik veriler ve klinik bulgular kullanilarak,

1



nodiil boyutu ve malignite arasindaki iligki analiz edilecek, ayrica diger risk
faktorlerinin malignite lizerindeki etkisi degerlendirilecektir. Bu arastirma, tiroid
nodiillerinde malignite riski tastyan hastalarin daha dogru bir sekilde
siniflandirilmasina ve uygun tedavi stratejilerinin belirlenmesine katki saglamay1

amaclamaktadir.



2.GENEL BILGILER

2.1 Tarihge

M.O. 2700'de Cin'de "boyun bdlgesinde biiyiiyen kitleler" ifadesi kayit altina
alimmustir. Ancak bu kitlelerin tiroid bezinden kaynaklandigi anlayisi, zaman iginde
gelismistir. M.O. 1600'lerden itibaren Cinliler, deniz yosunu ve siingerini, boyundaki
kitlelerin tedavisinde kullanmustir. Ibn-i Sina ve Abdiilkahir el-Ciircani gibi Islam
diinyasinin tinlii alimleri, 11. ylizyilda tiroid bezi ve goz hastaliklar1 arasindaki iliskiyi
ele almiglardir. 19. yiizyilda Basedow ve Graves, tiroid hastaliklarini agiklamislardir
(1-3). 1646'da Ingiliz anatomist Thomas Warton, "Adenographia" adl1 eserinde "Tiroid
bezi" terimini ilk defa kullanmustir. "Tiroid" kelimesi, Yunanca "kalkan" anlamina
gelir ve tiroid kikirdaginin sekli nedeniyle bu adr almustir. 12. yiizyilda Italyan cerrah
Rogerius'un tuttugu ameliyat kayitlari, tiroid cerrahisinin erken donemlerine 1s1k
tutmaktadir. Ancak o donemde kullanilan yontemler genellikle 6liimle sonuglanmastir.
Masif kanama, asfiksi, enfeksiyon ve gangren gibi komplikasyonlar nedeniyle tiroid

cerrahisi nadiren uygulanmustir (4-6).

19. yiizyilda, yiiksek mortalite oranlari cerrahlari yeni yontemler aramaya
yonlendirmistir. Sir William Blizard, 1811 yilinda tiroid arterlerin baglanmasi ile
bezin slipresyonunu tanimlamis ancak uzun vadede etkili olamamuistir (4). 19. yiizyilin
ikinci yarisinda cerrahi enstriimanlarin ve tekniklerin geligsmesi, antisepsinin
tanimlanmasi, anestezi alanindaki ilerlemeler ve tiroid fizyolojisinin anlasilmasiyla
onemli ilerlemeler kaydedilmistir. Tiroid cerrahisinin onciilerinden Theodor Billroth,
guatr iizerine ¢aligmalariyla taninirken, Theodor Kocher, dikkatli hemostaz ve asepsi
prensiplerine titizlik gdstererek diisiik mortalite oranlariyla tiroid cerrahisinde 6ne
cikmistir. Kocher, 1909 yilinda Nobel Tip Odiilii'nii alan ilk cerrah olmustur (7). 20.
ylizyilin baslarinda, cerrahi ve anestezi alanindaki ilerlemeler, kan transfiizyonlarinin
baslamas1 ve histopatolojik gelismeler, tiroid cerrahisini yaygin hale getirmistir.
William Halsted, diisiik mortalite oranlariyla Amerika'da tiroid ameliyatlarini
gerceklestirmistir. Charles Mayo, Graves hastalarinda diisiik mortalite sonuglar
bildirerek 6nemli bir isim olmustur ve Amerika'da Mayo Kliniklerini kurmustur (7).

20. yiizyilda, Edward Calvin Kendall 1914 yilinda tiroksin hormonunu izole etmis ve



Nobel Tip Odiilii'nii kazanmistir (8). Tiroid cerrahisinde minimal invazif cerrahi
yontemlerin kullanimi son yillarda artmistir. Transoral Endoskopik Tiroidektomi
Vestibular Yaklasimi (TOETVA) gibi yeni teknikler, minimal komplikasyon
oranlartyla dikkat cekmektedir. Bu yontemde viicut ylizeyinde insizyon olmadigindan

skar dokusu olusmamaktadir ve yaygilagma potansiyeline sahiptir (9).
2.2 Embriyoloji

Embriyonik tiroid gelisimi, gebeligin iigiincii haftasinda dilin tabanindaki
median endoderm ve primitif farinksin birlesimiyle baslar. Bu birlesim noktasinda
'tiroid primordium' ad1 verilen 6ncii olusum ortaya ¢ikar. Dordiincii haftada, foramen
cecum, birinci ve ikinci farengeal bosluklarin birlesim noktasinda, aortik kesenin
dorsalinde, endodermal bir kalinlagma olarak gelisir. Medial tiroid primordium,
foramen cecum'da ventral bir divertikiil olarak ortaya c¢ikar ve kiiresel bir yapidan
lobule ayrilarak gelisir. Dordiincii ila yedinci haftalar arasinda, primitif tiroid dokusu
hyoid kemigi ve laringeal kikirdaklarin Oniline iner ve nihai yetiskin pretrakeal
konumuna ulasir. Bu siiregte yapi, iki loblu hale gelir. Onuncu haftada, tiroid
primordium ¢evresindeki vaskiiler mezensim tarafindan kusatilir ve folikiillerle
kaplanir. Bu evre, tiroidin anatomik ve hiicresel olgunluga ulagsmasini saglar. Tiroid
bezinin embriyolojik gelisimi thyroglossal kanalin kaybolmasi, lateral tiroid primordia
ve parafollikiiler C hiicrelerin katkis1 gibi c¢esitli asamalardan gecer. Embriyonik
gelisimdeki anormallikler, 6zellikle ektopik tiroid dokusu gibi durumlar, radyoaktif
iyot sintigrafisi ile tespit edilebilir. Ilerleyen asamalarda, folikiiler hiicrelerin liimene
thyroglobulin salgilamasi ve iyotu metabolize etmesi, tiroid hormonlarinin sentezine

yol agar. Bu hormonlar, genel metabolizma ve biiylime kontrolii ile iligkilidir (10-12).
2.3 Anatomi

Tiroid bezi, endokrin sistemde kritik bir rol oynayan, boyundaki 5. servikal
vertebra ile 1. torasik vertebra arasinda konumlanmis bir organdir. Kelebek seklindeki
yapist, iki lateral lob ve bunlar birlestiren isthmus ile karakterizedir. Isthmus, 2.-4.
trakeal halkalarin arasinda yer alir ve larenks, farenks, 6zefagus ve trakea ile yakin
komsuluk i¢indedir (13). Bazi bireylerde, isthmustan uzanan piramidal bir lob

bulunabilir ve bu yapi, dil kokiinden foramen ¢gekuma kadar uzanabilir. Tiroid bezinin



her bir lobu ortalama 5x3x2 cm boyutlarindadir ve toplamda 25 gram agirligindadir.
Posterior tarafta, loblarin ¢ikintilart "Zuckerkandl Tiiberkiilii" olarak adlandirilir ve bu
bolgeler, Inferior Laryngeal (Rekiirren) sinirin gegis yolu olarak énemli bir anatomik
referans noktasidir (14). Tiroid bezinin ger¢ek ve yalanci olmak tizere iki kapstilii
vardir. Gergek kapsiil, tiroid bezini orterken, yalanci kapsiil veya cerrahi kapsiil, tiroidi
cepegevre saran gevsek bir bag dokusudur. Berry Ligamani, bu yalanct kapsiilii
kalinlastirarak tiroid lobunun krikoid kikirdaga tutunmasini saglar ve yutma esnasinda
tiroid bezinin hareketini diizenler. Sternotiroid ve sternohyoid kaslar, orta hatta
avaskiiler bir faysa olusturarak tiroid bezini orter. Tiroidektomi sirasinda bu orta hattan
girilerek beze ulasilabilir ve goriis alanini artirmak icin bazen strep kaslarinin

kesilmesi gerekebilir (15).
2.3.1 Arterler

Superior tiroid arter, external carotid arterin ilk dal1 olup, her iki tiroid lobunun
iist kutbuna cift tarafli olarak iner. Bu arter, nervus laryngeus superior'a paralel bir
sekilde seyreder, tiroid fasyasini deler ve anterior ile posterior dallar olusturur.
Anterior dal, ipsilateral tiroid lobunun medial sinir1 boyunca seyrederek isthmusun {ist
kenarinda, kars1 superior tiroid arter’in anterior dali ile anastomoz yapar. Posterior dal
ise inferior tiroidal arter'in superior dali ile anastomoz yapar, bdylece tiroid bezinin
cesitli bolgelerine saglam bir kan akisini temin eder. Inferior tiroidal arter, tiroid bezini
besleyen diger 6nemli bir arterdir ve adina ragmen alt pol degil, orta pol seviyesinde
tiroid bezine ulasir. Bu arter, superior ve inferior olmak tizere iki dala ayrilir. Superior
dal, bezin posterior kenar1 boyunca yukar1 ¢ikarak superior tiroid arter'in posterior dali
ile anastomoz yapar ve superior paratiroid bezini kanlandirir. Inferior dal ise tiroid
bezinin inferior béliimiinii ve inferior paratiroid bezini kanlandirir. inferior tiroidal
arter ve rekiirren laryngeal sinir (RLS) birbirini ¢aprazlar ve bu iliski, tiroid cerrahisi
sirasinda dikkate alinmasi gereken Onemli bir anatomik detaydir. Bu bolgedeki
diseksiyon sirasinda, kanama riski tasiyan inferior tiroidal arter’in dallar siitiire

edilerek veya koterize edilerek kontrol altina alinir (11, 16, 17).



2.3.2 Venler

Tiroid bezinin vendz drenaji, superior, middle ve inferior tiroidal venler
tarafindan saglanir. Superior tiroid arter ile birlikte seyreden superior tiroidal ven,
tiroid bezinin superior kutbundan ¢ikarak internal jugular vene dokiiliir. Benzer sekilde
tiroid bezinin lateral ve inferior yiizeyini direne eden middle tiroid vende internal
jugular vene dokiilerek vendz akigi saglar. Vendz pleksusu tamamlayan inferior

tiroidal ven ise dogrudan brachiocephalic vene dokiiliir (13, 18).
2.3.3 Lenfatik Drenaj

Tiroid bezinin lenfatik drenaj sistemi, karmasiklig1 ve ¢cok yonliiliigii ile bilinir.
Santralde, tiroid lenfatikleri Rekiirren Laringeal Sinir (RLS) ve Superior Tiroid Arteri
(STA) rehberliginde pre-laryngeal (Delphian), pre-trakeal ve para-trakeal lenf
nodlarina ulagir. Lateralde ise STA'nin izledigi yol, inferior derin servikal lenf
nodlarina yonlendirilir. Baz1 lenfatik damarlar brakiyosefalik lenf diiglimlerine ve
derin servikal diigiimlere bosalirken, digerleri torasik kanala dogrudan dokiilme
egilimindedir. Bu karmasik lenfatik ag, tiroid bezinin cerrahi miidahaleler sirasinda

Ozenle degerlendirilmesi gereken bir anatomik 6zellik olarak 6nem kazanir (19).
2.3.4 Sinir inervasyonu

Tiroid bezinin sinir innervasyonu, hem sempatik hem de parasempatik sinir
sisteminden gelir. Sempatik innervasyon, {ist, orta ve alt servikal gangliyonlardan
kaynaklanir ve vazokonstriksiyona neden olur. Parasempatik lifler ise vagus sinirinden
gelir ve larengeal sinirler araciligiyla tiroid bezine ulasir. Sag ve sol rekiirren laringeal
sinirler (RLS), vagus sinirinin dallaridir. Sol RLS, arkus aortadan donerken, sag RLS
sag subklavyen arter hizasinda c¢ikar. Bu sinirler, inferior tiroid arterden ayrilan
dallarin 6niinden, arkasindan veya i¢inden gecebilir. Sag RLS'nin trakea-6zofageal
olugun daha lateralinde seyretmesi nedeniyle yaralanma riski daha yiiksektir. RLS'ler,
larinks kaslarini innerv eder ve yaralanmalar1 vokal kord parezisi veya paralizisine yol

acabilir (11, 20-22).
2.4 Tiroid Fizyolojisi

Tiroid bezi, boynun 6n tarafinda yer alir ve iki lob ile bunlar1 birlestiren isthmus
ad1 verilen bir yapiya sahiptir. Viicudun en biiylik endokrin bezlerinden biridir ve
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yetiskinlerde 10-20 gram agirligindadir, erkeklerde kadinlara gore biraz daha biiyiik
olabilir. Bez, yas ve kiloya gore biiytikliik gosterir. Mikroskop altinda, tiroid bezi ¢ok
sayida kapali kese seklinde follikiillerden olusur. Follikiiller, troglobulin adli bir
glikoproteinle dolu olup, tek katmanli kiibik epitel hiicreleri ile cevrilidir. Inaktif
durumdayken, folikiiller genislemis ve kolloid igerigi artmistir. Aktivasyon
durumunda ise folikiiller kiigiiliir ve hiicreler kiibik veya silindirik sekil alir. Ayrica,
tiroid bezinde kalsiyum diizeyini kontrol eden kalsitonin hormonunu tiireten C

hiicreleri de bulunur (23, 24).
2.4.1 Tiroid Hormonlarinin Sentezlenmesi

Tiroid bezi, viicutta 6nemli rollere sahip olan Tiroksin (T4) ve Triiyodotironin
(T3) hormonlarini iiretir. Bu hormonlar, iyotlu tirozin molekiillerinin birlesmesiyle
olusan iyodotironin sinifina aittir. T4, genellikle biyolojik olarak daha etkin olan T3’e
dontstiiriiliir ve bir kism1 da biyolojik olarak etkisiz ters T3 (rT3) bilesimine
dontigebilir. T3 ve T4 hormonlart tiroid bezinde iiretilir, ayrica T3, T4’iin
deiyodinasyonu ile karaciger, bobrek ve kaslar gibi periferik dokularda da iiretilir. Bu
doniisiim, iyodotironin deiyodinaz enzimleri tarafindan gerceklestirilir. Ug tip 5'-
deiyodinaz enzimi vardir: Tip I, karaciger ve bobrekte bulunur; Tip 11, kas, beyin ve
hipofiz gibi dokularda yer alir; Tip III, T4’i inaktive eden ve rT3 {ireten enzimdir. Bu
enzimlerin aktivitesi, tiroid hormonlarinin metabolik durumuna gore degisir ve

hormonlarin dengelenmesinde kritik rol oynar (25-27).
2.4.2 Tiroid Hormonlariin Fonksiyonlari

Tiroid hormonlari, viicutta metabolizma, biiyiime ve gelisme siireglerini
diizenleyen 6nemli endokrin diizenleyicilerdir. Karaciger, bobrekler, kalp kaslari,
beyin, iskelet kaslar1 ve diger bircok dokuda etkili olan bu hormonlar, hiicresel
diizeyde gen ekspresyonunu diizenleyerek ¢esitli biyokimyasal siirecleri kontrol eder.
Tiroid hormonlari, retinoid X reseptorii ile birleserek tiroid hormon yanit birimlerinde
genetik materyalin transkripsiyonunu etkileyerek protein sentezini diizenler. Farkli
tiroid hormon reseptdr izoformlar1 (TRo ve TRp), farkli dokularda ozellesmis
gorevlere sahip olup, sinir sistemi gelisimi, kemik olgunlagsmasi, metabolizmanin

diizenlenmesi ve diger fizyolojik siireclerde kritik roller {istlenirler. Metabolizma



tizerindeki etkileri, enerji harcamasini artirarak yag asidi oksidasyonunu uyarir ve
glukoz metabolizmasini1 diizenleyerek hiicre i¢i glikoz tutulumunu etkiler.
Kardiyovaskiiler sistemden solunum sistemine, sindirim sisteminden iireme
fonksiyonlarma kadar genis bir yelpazede fizyolojik etkilere sahip olan tiroid
hormonlari, viicutta bir¢ok organ ve sistem {iizerinde koordineli bir diizenleme
saglarlar. Bu hormonlarin eksikligi veya fazlaligi, bircok saglik sorununa yol agabilir
ve hormon dengesizlikleri, tiroid bezinin fonksiyonel durumunun dikkatle takip

edilmesini gerektirir (28-30).
2.5 Tiroid Hastaliklarinda Tan1 Yontemleri
2.5.1 Tiroid Fonksiyon Testleri

Tiroid hastaliklar1 endokrin sistemde sikg¢a rastlanan bozukluklardir. Tiroid
disfonksiyonu belirtileri genellikle hafif veya belirgin olmayabilir. Bu nedenle, dogru
teshis i¢in laboratuvar testleri onemlidir. Tiroid bezinin {irettigi hormonlar, viicudun
normal biiyiimesi ve gelismesi igin gereklidir. Tiroid hormonlarinin eksikligi
(hipotiroidizm) veya fazlalig1 (hipertiroidizm), viicut fonksiyonlarini etkileyebilir ve
cesitli sikayetlere (obezite, sa¢ dokiilmesi, yorgunluk vb.) neden olabilir (29, 31).
Tiroid bozukluklarinm en yaygin nedeni iyot eksikligidir. Iyot eksikligi veya asir1 iyot
alimi, tiroid fonksiyonunu olumsuz etkileyebilir. Tiroid fonksiyonu, viicudun
diizenini saglayan hipotalamus, hipofiz ve tiroid bezi arasindaki iliski ile kontrol edilir.
Hipotalamus, tirotropin releasing hormon (TRH) salgilar, bu hormon hipofizi uyararak
tiroid stimulan hormon (TSH) salgilanmasini baglatir. TSH ise tiroid bezini uyararak

tiroid hormonlariin tiretimini baglatir (32, 33).
2.5.1.1 Tirotropin Releasing Hormon (TRH)

TRH, hipotalamus, beyin, tiroid bezinin C hiicreleri, pankreasin B hiicreleri,
kalp, prostat, testis ve omurilikte bulunur. Hipotalamustan salgilanan TRH, hipofize
ulasarak TSH salgilanmasini tetikler ve TSH, tiroid bezini daha fazla hormon tiretmeye
tesvik eder. Tiroid hormonlari, TRH {iretimini azaltarak bu siireci dengeler. TRH testi,
tiroid fonksiyonunu degerlendirmek i¢in kullanilir; bu testte, TRH verildikten sonra

TSH seviyelerindeki artis 6l¢iiliir (22, 31).



2.5.1.2 Tiroid Stimiilan Hormon (TSH)

TSH, tiroid bezinin faaliyetini diizenleyen ve a ile B alt birimlerinden olusan
bir glikoproteindir. TSH 6l¢timii, 1965'te radioimmunoassay yontemiyle baslamig
olup, hipotalamik-hipofiz fonksiyonunun normal olmasi ve hastanin yakin zamanda
tiroid tedavisi gormemis olmasi1 gerekmektedir (34). Genellikle otomatik
immiinometrik kemiliiminesans {igiincli nesil yontemlerle yapilan TSH olgiimleri,
toplam T4 ve T3, serbest T4 ve T3'li 6lgmek icin kullanilir. Yetiskinler icin TSH
referans araligi genelde 0.4-4.5 mIU/L arasindadir (31). TSH salgisi sirkadiyen ritim
gosterir; sabahlari maksimum, gece ise diisik seviyelere ulasir (35). Bireyler
arasindaki TSH o6l¢iimleri farklilik gosterebilir ve gebelikte tiroid hormonlar1 ve TSH
seviyeleri degiskenlik gdosterir. Gebelikte ilk trimesterde TSH referans araligi

genellikle 2.5 mIU/L olarak 6nerilir (36).
2.5.1.3 Tiroid Hormonlar1 (T3, T4)

Tiroit hormonlari olan T4 ve T3 seviyeleri, genellikle otomatik immiinometrik
kemiliiminesans yontemleriyle Olgiiliir. Bu testler, hormonlar1 tasiyan proteinlerle
baglantili toplam T4 ve T3'ii degerlendirir. Normalde, toplam T4 seviyeleri 4.6 i1la 11.2
mcg/dL arasinda, toplam T3 seviyeleri ise 75 ila 195 ng/dL arasinda degisir (37). Tiroit
hormonlari, tiroksin baglayict globulin (TBG), transtiretin (TBPA) ve albiimin gibi
proteinlere baghidir ve bu proteinlerin seviyelerindeki degisiklikler, toplam tiroit
hormonu seviyelerini etkileyebilir. Ornegin, TBG seviyelerindeki degisiklikler,
serbest tiroit hormonu seviyelerinde gecici diisiislere neden olabilir. Serbest tiroit
hormonlari, proteinlere bagli olmadan dolasan hormonlardir ve tasiyici proteinlerin
seviyelerinden etkilenmeyen dogru sonuglar verir. Serbest T4 testleri, toplam T4
testlerinden daha hassas olup, tiroit bezinin gergek faaliyetini yansitarak daha giivenilir
sonuclar saglar. Serbest tiroit hormonlarinin 6l¢iimii, toplam hormonlardan daha

zordur, ¢ilinkii farkli birimlerde (nanomolar ve pikomolar) 6lgiiliirler (38).
2.5.1.4 Tiroid Antikorlar:

Tiroid antikorlari, anti-Tg (tiroglobulin antikoru), antimikrosomal veya anti-
TPO (tiroid peroksidaz antikoru) ve tiroid uyarict immiinoglobulin (TSI) gibi ¢esitli

formlarda bulunur. Bu antikorlarin diizeyleri genellikle tiroid fonksiyonlarini



belirlemek i¢in kullanilmaz; daha ¢ok otoimmdin tiroidit gibi patolojik siireglere isaret
ederler. Hashimoto tiroiditi tanist almis hastalarin yaklasik %80'inde yiiksek tiroid
antikor diizeyleri gozlemlenir. Ayrica, bu antikor diizeyleri Graves hastaligi,
multinodiiler guatr ve nadiren tiroid tiimoérleri gibi diger tiroid patolojilerinde de

artabilir (39).
2.5.1.5 Serum Tiroglobulin (Tg)

Tiroglobulin (Tg), tiroid bezinin folikiiler hiicreleri tarafindan sentezlenen bir
glikoproteindir ve normalde kana sinirli miktarda salinir. Tiroidit veya Graves
hastalig1 gibi durumlarda tiroglobulin diizeyi artabilir. Total tiroidektomi ve radyoaktif
iyot tedavisi uygulanan diferansiye tiroid kanseri hastalarinda, tiroglobulin diizeyleri
hastaligin niiksiinii izlemek i¢in kullanilir. Yiiksek anti-Tg antikor diizeyleri, serum
tiroglobulin diizeylerini etkileyebilir, bu nedenle degerlendirme sirasinda anti-Tg

antikorlarinin dikkate alinmasi1 6nemlidir (22, 40, 41).
2.5.1.6 Serum Kalsitonin

Kalsitonin, tiroid bezindeki C hiicreleri tarafindan sentezlenen 32 amino asitli
bir peptit hormonudur ve serum kalsiyum diizeylerini diistirme islevine sahiptir.
Normal serum kalsitonin seviyeleri 0-4 pg/mL arasindadir. Kalsitonin, mediiller tiroid
kanseri (MTK) teshisi ve takibinde kullanilir. C-hiicre hiperplazisi, hiperkalsemi,
otoimmiin tiroidit, kronik bobrek yetmezligi, gebelik, emzirme, bazi1 bakteriyel

enfeksiyonlar, maligniteler ve bazi ilaglar kalsitonin diizeylerini artirabilir (22, 39).
2.5.2 Ultrason

Tiroid ultrasonografisi, invaziv olmayan bir goriintilleme teknigidir ve tiroid
bezini degerlendirmek i¢in kullanilir. Bu yontem, tiroid nodiillerinin detayh
incelenmesini saglar ve nodiillerin anatomik yapilarini, karakteristik 6zelliklerini ve
cevresindeki dokularla iliskilerini belirlemede etkilidir. Tiroid kanseri taramasi
acisindan, bilinen veya siipheli nodiili olmayan bireylerde rutin olarak
uygulanmamalidir. Ancak, nodiil tespiti yapilan hastalarda, ultrasonografi ile elde
edilen bilgiler diger goriintiileme yontemleriyle birlestirilerek daha kapsamli bir
degerlendirme yapilabilir (42). Malignite olasiligint belirlemek igin bazi ultrason

kriterlerine dikkat edilir: solid yapida ve kistik komponent i¢cermeyen nodiiller,
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mikrokalsifikasyonlar, hipoekoik nodiiller, santral vaskiilaritede artis, belgelenmis ¢cap
artisl, kalin diizensiz periferal hipoekoik halo ve malign goriinimlii servikal lenf
nodlart. Bu ozelliklerin ikisi veya daha fazlasinin bulunmasi, malignite olasiligini
artirabilir (43). Ultrason, nodiillerin i¢ yapisini anlamak ig¢in kullanilir ve solid
nodiillerde ince Igne Aspirasyon Biyopsisi (IIAB) karar1 éncesinde nodiil dzellikleri
detayli bir sekilde degerlendirilir. Ayrica, siipheli servikal lenf diiglimleri de olasi

metastatik yayilim agisindan ultrason ile degerlendirilir.
2.5.3 Tiroid Sintigrafisi

Tiroid sintigrafisi, tiroid nodiillerinin fonksiyonel durumunu belirlemek i¢in
kullanilir ve genellikle hipertiroidizm veya nodiiler patoloji durumlarinda uygulanir.
Diisiik TSH seviyeleri hipertiroidizmi isaret edebilir ve sintigrafi, nodiiliin
hiperfonksiyonel olup olmadigini degerlendirmede yararhidir. "Sicak" nodiiller,
normalden daha yiiksek radyoaktivite gosterir ve genellikle benign olup diisiik kanser
riski tasir. "Soguk" nodiiller ise ¢evresindeki tiroid dokusundan daha az radyoaktivite
yakalar ve daha yiiksek malignite riski tasir (22). Teknesyum Tc 99m perteknetat
(99mTc), bu tiir incelemelerde giderek daha fazla tercih edilen bir izotoptur. Tiroid
dokusunda depolanmamasi ve daha kisa bir yarilanma Omriine sahip olma gibi
avantajlart mevcuttur. Gebelik sirasinda sintigrafi Onerilmez c¢linkii radyasyon
maruziyeti potansiyel bir risk tasir. Emziren kadinlar, sintigrafi sonrasinda bir siire
emzirmemelidir hatta baz1 radyoizotop maddelerde 12 saat boyunca siit sagma ve atma

gerekliligi vardir (22, 44).
2.5.4 Bilgisayarh Tomografi (BT) ve Manyetik Rezonans (MR)

Tiroid bezi ve g¢evresindeki lenf nodlarimi ayrintili bir sekilde goriintiilemek
icin BT ve MR ¢ekimleri kullanilir. Bu yontemler, 6zellikle biiyiik ve substernal
yerlesimli guatr durumlarinda tercih edilir ve tiroidin havayolu ile vaskiiler yapilarla
olan iliskisini degerlendirmede avantaj saglar. Radyoaktif iyot (RAI) tedavisi
planlanan hastalarda kontrastsiz ¢ekim yapilmalidir, kontrast kullanim1 gerekiyorsa
RAI tedavisi birka¢ ay ertelenmelidir. PET-BT taramalari, tiimoriin metabolik
aktivitesini ve yayilimim belirleyerek, Ozellikle Tg pozitif ancak RAI negatif

durumlarda tedavi planlamasinda yardimci olur (22).
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2.5.5 Ince Igne Aspirasyon Biyopsisi (IIAB)

[1AB, tiroid nodiillerinin degerlendirilmesinde énemli bir tanisal yéntemdir ve
genellikle ultrason esliginde veya ultrason olmadan 25-gauge ignelerle yapilir. IIAB,
>1 cm boyutundaki nodiillerde diizensiz sinir, mikrokalsifikasyon gibi maligniteyi
destekleyen siipheli 6zellikler oldugunda uygulanir. Malignite riski yiiksek hipoekoik
solid nodiillerde ve nodiil boyutuna bakilmaksizin siipheli sonografik 6zelliklere sahip
nodiillerde de IIAB yapilmalidir. Birden fazla siipheli nodiil varsa, en biiyiik nodiilden
biyopsi alinir. Ailede tiroid kanseri dykiisii, geng yas veya radyasyon oykiisii gibi risk
faktorleri varsa, 1 cm'den kiiciik nodiillere de IIAB yapilabilir. Diisiik riskli nodiiller
icin biyopsi, nodiil boyutu >1.5-2 cm oldugunda diisiiniiliir. Spongioz nodiiller
genellikle [IAB gerektirmez, ancak >2 cm boyutunda olanlar i¢in dikkatli olunmalidur.
Kistik nodiiller biyopsi gerektirmez, ancak belirli durumlarda IIAB yapilabilir.
Multinodiiler guatr durumunda en biliyllkk veya malign goriinen nodiile

yonlendirilmelidir (42, 45, 46)

o Bethesda I (Tanisal olmayan/yetersiz sitoloji): Bu siniftaki nodiillerde
tamisal kesinlik elde edilememistir. Tekrar IIAB yapilmasi 6nerilir. Eger ikinci
biyopsi sonucu da tanisal degilse, risk faktorleri ve ultrasonografik ozellikler
dikkate alinarak cerrahi diisiiniilebilir.

. Bethesda Il (Benign nodiiller): Benign sitolojiye sahip nodiillerde
takip Onerilir. Ancak nodiilde belirgin degisiklikler veya siipheli 6zellikler
gelisirse, yeniden degerlendirme yapilmalidir.

. Bethesda III (Onemi belirsiz atipi/onemi belirsiz follikiiler lezyon):
Cerrahi yerine tekrar IIAB veya molekiiler testler dnerilir. Sonug alinamazsa,
klinik ve ultrasonografik degerlendirmelerle takip veya cerrahi diisiiniilebilir.
o Bethesda IV (Folikiiler neoplazi): Bu durumdaki hastalara cerrahi
eksizyon oOnerilir. Molekiiler testler kullanilamazsa, klinik ve sonografik
degerlendirmelerle malignite riski belirlenmelidir.

o Bethesda V (Malignite siiphesi): Bu kategorideki nodiillerde papiller
tiroid kanseri veya diger maligniteler diisiiniilmektedir. Malignite tanisi

konulan hastalara cerrahi miidahale Onerilir.
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o Bethesda VI (Malign): Bu kategorideki nodiiller maligniteye isaret
eder ve hastalara cerrahi uygulanmalidir. Tiroid kanseri tiiriine bagl olarak

tedavi yontemleri belirlenir.

Tablo 1: BETHESDA Siniflamasi

Kategori Malignite Yaklasim
Olasilig: (%)
Bethesda | Tanisal olmayan/yetersiz 1-4 [IAB tekrarla
sitoloji
Bethesda 11 Benign nodiiller 0-3 Takip
Bethesda I11 Onemi belirsiz atipi / 5-15 [IAB tekrarla

Onemi belirsiz folikiiler lezyon

Bethesda IV Folikiiler neoplazi 15-30 Lobektomi

Bethesda V Malignite siiphesi 60-75 Lobektomi /

Total Tiroidektomi

Bethesda VI Malign 97-99 Total Tiroidektomi

Tiroid nodiillerinin degerlendirilmesi ve tedavi siireglerinde Ince igne
Aspirasyon Biyopsisi (IIAB) ve Bethesda smiflamasinin kullanilmasi, hastalarin tan
ve tedavi planlamasinda onemli bir rehberlik saglar. Bu smiflandirma, nodiillerin
patolojik ozelliklerine gore risk seviyelerini belirlemede klinik kararlarin alinmasina

yardimci olur ve uygun tedavi stratejilerinin belirlenmesine katkida bulunur.
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2.6 Benign Tiroid Hastaliklari
2.6.1 Hipertiroidi

Hipertiroidi, tiroid bezinin asir1 miktarda hormon {iretmesi durumudur ve
Graves hastaligi gibi faktorlere bagli olarak ortaya ¢ikabilir. Bu durum, c¢esitli
sistemlerde hipermetabolik etkilere neden olabilir. Klinik belirtiler arasinda
kardiyovaskiiler sistemde carpinti, tasikardi ve atriyal fibrilasyon; sinir sisteminde
yorgunluk, sinirlilik ve huzursuzluk; kas-iskelet sisteminde kas gii¢siizliigii, kemik
kayb1 ve osteoporoz bulunur. Ayrica, géz kapagi sorunlar1 ve proptozis, nemli deri ve
sa¢ dokiilmesi, menstriiel diizensizlik ve infertilite, nefes darligi, ishal, asir1 terleme ve
kilo kayb1 da goriilebilir. Tan1 i¢in diisiik TSH, yiiksek serbest T3 ve T4 seviyeleri
belirleyicidir. Graves hastalig1 diigiiniiliiyorsa tiroid antikorlarina bakilmali ve RAI
tutulumu artis1 hipertiroidi ile tiroidit ayirici tanisinda kullanilabilir. Ultrasonografi,
Graves hastaligini veya toksik nodiil ile multinodiiler guatr1 ayirt etmek i¢in kullanilir.
Tedavi, hastaligin sebebine bagli olarak antitiroid ilaglar, radyoaktif iyot tedavisi veya

cerrahi miidahaleyi icerebilir (22, 47-49).
2.6.2 Graves Hastahig:

Graves Hastaligi, otoimmiin bir tiroid hastaligi olup, genetik yatkinlik,
hormonal degisiklikler ve ¢evresel faktorlerin etkilesimi sonucu ortaya ¢ikar. Kuzey
Amerika'da hipertiroidizmin temel nedenlerinden biridir ve genellikle otoimmiin bir

siirecle iliskilidir (22).

Epidemiyoloji ve Etiyoloji:

Graves Hastaligi, genellikle 40 ila 60 yaslar1 arasinda ortaya ¢ikan, kadinlarda
erkeklere oranla daha sik goriilen bir hastaliktir. Genetik faktorlerin yanmi sira
postpartum durum, iyot fazlaligi, lityum tedavisi gibi tetikleyici durumlar etyolojide
rol oynar. Otoimmiin siire¢, tiroid hormon reseptoriine karsi antikor iiretimiyle

karakterizedir (22).

Klinik Ozellikler:

Graves Hastaligil, tirotoksikoz, diffiiz guatr, oftalmopati, dermopati,

jinekomasti gibi belirtilerle kendini gosterir. Hastalik, hipertiroidizmin tipik belirtileri
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olan 1s1 intoleransi, artmis terleme, kilo kaybi, ¢carpinti gibi semptomlara neden olur.

G0z belirtilerinden oftalmopati hastaligin tanisinda 6nemli bir rol oynar (22).

Tanisal Testler:

Hipertiroidizmin tanisi, yliksek serbest T3 veya T3 seviyeleriyle konur. Goz
belirtileri varsa, lodine 123 tutulumu ve tarama yapilabilir. Anti-Tg, anti-TPO
antikorlar1 ve TSH-Reseptor antikorlari, Graves hastaliginin tanisinda yardimer olur

(22).

Tedavi Secenekleri:

Graves Hastalifi, otoimmiin bir tiroid hastaligi olup, genetik yatkinlik,
hormonal degisiklikler ve gevresel faktorlerin etkilesimi sonucu ortaya ¢ikar. Kuzey
Amerika'da hipertiroidizmin baglica nedenlerinden biridir ve genellikle otoimmiin bir
stiregle iligkilidir. Genellikle 40-60 yaslar1 arasinda ortaya c¢ikan bu hastalik,
kadinlarda erkeklere oranla daha sik goriiliir. Genetik faktorler, postpartum durum,
iyot fazlalig1 ve lityum tedavisi gibi tetikleyici durumlar etyolojide rol oynar. Graves
Hastalig1, tirotoksikoz, diffiiz guatr, oftalmopati, dermopati ve jineckomasti gibi
belirtilerle kendini gosterir. Hipertiroidizmin tipik belirtileri olan 1s1 intoleransi, artmis
terleme, kilo kayb1 ve ¢arpint1 gibi semptomlara neden olur. G6z belirtileri, 6zellikle
oftalmopati, hastaligin tanisinda 6nemli bir rol oynar. Tanisal testler, yiiksek serbest
T4 veya T3 seviyeleri ile yapilir ve goz belirtileri varsa lIodine 123 tutulumu ve
taramasi uygulanabilir. Anti-Tg, anti-TPO antikorlar1 ve TSH-Reseptor antikorlart,
Graves hastaliginin tanisinda yardimci olur. Tedavi segenekleri arasinda antitiroid
ilaglar, radyoaktif iyot tedavisi (RAI) ve cerrahi yontemler bulunur. Antitiroid ilaglar
tiroid hormon tiretimini inhibe ederek tirotoksikoz semptomlarini kontrol altina alir.
RAI, tiroid hiicrelerini tahrip ederek tiroidin boyutunu kiigiiltiir. Cerrahi tedavi ise
geng hastalarda, bliylik guatr1 olanlarda veya diger tedavilere uygun olmayanlarda
diisiiniiliir. Tiroidektomi, hastaligin tam kontrolii i¢in tercih edilen bir yontemdir.
Tedavi se¢imi, hastanin oOzelliklerine ve hastalifin siddetine bagli olarak
bireysellestirilmis bir plan ile yapilmalidir ve multidisipliner bir yaklasim

benimsenmelidir (22).
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2.6.3 Toksik Multinodiiler Guatr

Toksik multinodiiler guatr (TMNGQG), genellikle orta ve ileri yaslardaki
bireylerde gozlenen bir tiroid hastaligidir ve tiroid bezinde birden fazla nodiiliin
otonom hale gelerek asir1 tiroid hormonu iiretmesiyle ortaya cikar. Hastalarda guatr
belirtileri ve tipik hipertiroidi semptomlar1 goriiliirken, yasli popiilasyonda tiroid
apatisi veya kardiyak aritmi gibi atipik belirtiler de gozlenebilir. Tani, laboratuvar
testleri, ultrason incelemesi ve tiroid sintigrafisi ile konur. Sintigrafide, toksik nodiiller
sicak bolge olarak belirirken, geri kalan tiroid dokusu baskilanmis olarak goriiliir. TSH
seviyeleri baskilanmis, serbest T3 seviyeleri artmis ve serbest T4 seviyeleri sinirda
veya hafif ylksek bulunur. Tedavi, hastanin yasina, genel saglik durumuna ve
semptomlarin giddetine gore belirlenir. Tedavi segenekleri arasinda radyoaktif iyot
(RAI) ve cerrahi yer alir; yash ve komorbid hastalarda ise diisiik doz antitiroid ilaglarla
takip tercih edilebilir. Cerrahi tedavi gen¢ hastalarda ve ciddi vakalarda tercih
edilirken, toksik multinodiiler guatr i¢in total tiroidektomi 6nerilir. Tedavi sonrasinda
diizenli takip 6nemlidir ve antitiroid ila¢ tedavisi alan hastalarda 3-4 aylik araliklarla

takip onerilir (47).
2.6.4 Hipotiroidi

Hipotiroidizm, tiroid bezinin yetersiz ¢alismasi sonucu tiroid hormonlarinin
viicutta yeterince liretilememesi veya kullanilamamasi durumudur. Bu, metabolizma
ve viicut fonksiyonlarinda bozulmalara yol acar. Otoimmiin hastaliklar (6zellikle
Hashimoto tiroiditi), iyot eksikligi, bazi ilaglar (lityum veya amiodaron), tiroid
cerrahisi ve radyasyon tedavisi gibi c¢esitli nedenlerle ortaya cikabilir. Belirtiler
arasinda yorgunluk, kilo artis1, soguga duyarlilik, kabizlik, sa¢ dokiilmesi, kuru cilt,
bradikardi, depresyon ve konsantrasyon problemleri bulunur. Tani, kandaki yiiksek
TSH ve diisiik serbest T4 seviyeleri ile konur. Tiroid otoantikor testleri, otoimmiin
nedenleri belirlemede yardimci olur. Tedavi, genellikle sentetik tiroid hormonu
levotiroksin (T4) ile yapilir ve dozaj hastanin 6zelliklerine gore ayarlanir. Tedavi
basladiktan sonra diizenli doktor kontrolii ve TSH seviyelerinin izlenmesi dnemlidir.

Hipotiroidizm tedavisi genellikle dmiir boyu devam eder (22).
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2.7 Malign Tiroid Hastaliklar
2.7.1 Papiller Tiroid Karsinom

Papiller tiroid kanseri, tiim kanser vakalarinin %1'ini olusturan nadir bir kanser
tiirlidiir ve en stk 45-50 yas arasinda goriiliir. Teknolojinin gelismesi ve tani
yontemlerinin iyilesmesi ile daha fazla vakaya rastlanmaktadir; ABD'de yilda 22.000
yeni vaka teshis edilmektedir (50). Kadinlarda erkeklere oranla daha sik goriilse de,
50 yasin tizerinde bu fark azalir. Geng yaslarda teshis konulan vakalarda genellikle iyi
bir sag kalim orani1 vardir. Tiimoriin biiyiikliigii ve ¢evresindeki dokulara yayilmasi,
prognozu etkileyen onemli faktorlerdir; 4 cm'den biiyiik tiimorler ve ekstratiroidal
tutulum, niiks riskini artirir (51, 52). Cevresel, hormonal ve genetik faktorlerin yani
sira radyasyon maruziyeti de riski artirabilir. Tyot eksikligi olan bdlgelerde ve ailede
papiller kanser 6ykiisii olan bireylerde risk daha yiiksektir (53). Papiller tiroid kanseri,
sintigrafide soguk nodiil olarak gdzlenir ve tam igin IIAB kullanilir. Mikroskopik
olarak "buzlu cam niikleus", "niikleer psddo-inkliizyonlar", "niikleer groove" ve
"niikleer mikrofilamentler" gibi belirgin 6zelliklere sahiptir. Psammoma body yapilari
da hastalarin yaklasik yarisinda goriiliir. Geng hastalarda genellikle i1yi diferansiye
oldugu i¢in 1yi bir prognoza sahiptir, ancak nekroz, vaskiiler invazyon, artmis mitoz
ve belirgin niikleer atipi gibi faktorler kotii prognoz ile iligkilidir. Boyun metastazlari
durumunda santral lenf nodu diseksiyonu ve bolge 6 diseksiyonu gibi miidahaleler
uygulanabilir. Bu miidahaleler, hastaligin etkin kontroliinii saglamayi ve olasi
rekiirrens durumunda ¢evredeki yapilara basi yapmasini veya invazyonunu onlemeyi
amaglar (54). Baz1 durumlarda, Eksternal Radyoterapi (ERT) lokal ve bolgesel
kontrolii artirabilir (22).

2.7.2 Folikiiler Tiroid Karsinom

Folikiiler tiroid kanseri, genellikle iyot eksikligi olan bolgelerde daha sik
goriilen nadir bir tiroid kanseri tiiriidiir ve ¢ogunlukla kadinlarda, 50 yas civarinda
teshis edilir. Genetik yatkinlik ve radyasyona maruz kalma gibi faktorler riskini
artirabilir (55, 56). Bu kanser tiirii, genellikle tiroid bezinde tek bir lezyon olarak baglar
ve uzun siireli guatr ile iliskilendirilebilir. Tan1 asamasinda IIAB kullanilsa da

molekiiler markerlar ve genetik analizler kesin tan1 ve tedavi planlamasinda 6nemlidir.
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Folikiiler tiroid kanseri tedavisinde cerrahi miidahale temel yaklasimdir; minimal
invaziv vakalarda lobektomi, yaygin invaziv vakalarda total tiroidektomi tercih edilir
(56-58). Cerrahi sonrasi, hastanin serum TSH seviyeleri diizenli olarak izlenir ve
tedavi hastanin durumuna gore kisisellestirilir. Minimal invaziv vakalarda cerrahi
yeterli olabilirken, yaygin invaziv vakalarda radyoaktif iyot tedavisi gerekebilir.
Diferansiye tiroid kanserlerinde genellikle olumlu prognoz olmasina ragmen, %5-
20'sinde lokal veya bolgesel niiks, %10-15'inde uzak metastaz riski bulunur (59).
Dogru tani, etkili tedavi ve diizenli takip, hastalarin sagkalim oranlarini artirmak igin
krittk Oneme sahiptir. Yiiksek riskli durumlar1 erken tespit ederek uygun
midahalelerde bulunmak, tedavi siireglerini kisisellestirmek ve komplikasyonlar1 en

aza indirmek hayati bir rol oynar (59, 60).
2.7.3 Hiirthle Hiicreli Tiroid Karsinom

Hiirthle hiicreli tiroid karsinomlar, tiroid malignitelerinin %3-4'linli olusturur
ve farkli klinik davraniglart nedeniyle onemlidir (61). Bu kanserler, onkositik
degisimle karakterize edilen biiyiik poligonal hiicrelerden olusur ve minimal invaziv
ve yaygin invaziv olmak {izere iki ana formda incelenir. Minimal invaziv tiimorler
genellikle daha iyi bir prognoza sahiptir (62). Teshis asamasinda, hastalarin ortalama
yast 50-60 arasinda olup, tiroid nodiilii sikayetiyle doktora basvururlar (63).
Ultrasonografi ve ince igne aspirasyon biyopsisi (IIAB), tanida kritik araglardir.
Cerrahi rezeksiyon, temel tedavi yontemidir; minimal invaziv vakalarda lobektomi,
yaygin invaziv vakalarda total tiroidektomi tercih edilir. Radyoaktif iyot tedavisi
genellikle smirlt etkili olsa da bazi durumlarda kullanilabilir. TSH supresyonu ve
radyoterapi, tedavi stratejilerinin bir parcasi olabilir. Takip siirecinde, hastalarin serum
tiroglobulin diizeyleri ve servikal ultrasonografik incelemeler ile degerlendirilir.
Yaygin metastatik durumlarda, protein kinaz inhibitorleri kullanilabilir. Prognozu
belirleyen faktorler arasinda tiimor boyutu, vaskiiler invazyon ve lenf nodu

metastazlar yer alir (64-67).
2.7.4 Mediiller Tiroid Karsinom

Mediiller Tiroid Kanseri (MTK), genellikle sporadik bir kanser tiirii olmasina

ragmen, %25 oraninda kalitsal olarak goriiliir ve RET genindeki mutasyonlarla
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iligkilidir (98). Tan1 asamasinda kalsitonin, kromogranin A ve CEA markerlarinin
Ol¢timii 6nemlidir. MTK, klinik olarak MEN 2A, MEN 2B ve Ailevi Mediiller Tiroid
Karsinomu (FMTK) olarak simiflandirilir. MEN 2A, feokromositoma ve
hiperparatiroidizm ile iliskilidir;, MEN 2B ise dudak ve dildeki sinir tiimorleri ve
iskelet deformiteleri ile karakterizedir. FMTK, MEN 2A'ya benzer ancak
feokromositoma veya hiperparatiroidizm belirtileri gostermez (100-102). Tedavide
total tiroidektomi tercih edilir ve hiperparatiroidizm veya feokromositoma varsa, bu
durumlar da ele alinmalidir. Ameliyat sonrasi takipte kalsitonin ve CEA seviyeleri
izlenir. MTK'nin TSH'ye bagimli olmamasi baskilama tedavisini gereksiz kilar.
Sagkalim, hastaligin evresi, tan1 yasi ve uygulanan cerrahi tedavinin kapsamina bagl
olarak degisir. Uzak metastazlar, ana O0lim nedeni olup hastalarin genel saglik

durumlari ve tedaviye verdikleri yanitlar sagkalim tizerinde etkilidir (68-71).
2.7.5 Anaplastik Tiroid Karsinom

Anaplastik Tiroid Karsinomu (ATK), tiroid bezinin folikiiler hiicrelerinden
kaynaklanan ve genellikle ileri evrelerde tespit edilen agresif bir timordiir. ATK'nin
morfolojik heterojenligi, tan1 ve ayirici tanida zorluklara neden olabilir (72). Bu kanser
tiirii genellikle yaslh bireylerde daha sik goriiliir ve endemik guatrin yaygin oldugu
bolgelerde daha yiiksektir. Klinik bulgular genellikle lokaldir ve ses kisikligi, boyun
agrisi, disfaji, dispne ve stridor gibi belirtilerle ortaya ¢ikar. Tan1 genellikle ince igne
aspirasyon biyopsisi ve sitolojik inceleme ile konur; morfolojik ozellikler ve
immunohistokimyasal ¢aligmalar tanida 6nemlidir. ATK'nin evrelemesi, yas, cinsiyet,
lokal tiimor yayilimi1 ve uzak metastaz varligi gibi faktorlere dayanir. Hastaligin
yonetimi zorludur; hastalar genellikle tan1 aldiklarinda cerrahi miidahale i¢in uygun
degildirler ve tedavi segenekleri sinirlidir. Cerrahi, uygun hastalarda total tiroidektomi
ve lenf nodu diseksiyonunu igerir. Radyoterapi, ozellikle evre IVA veya IVB
hastaliklarinda lokal kontrolii artirabilir ve palyatif olarak kullanilabilir, ancak evre
IVC hastaliklarinda etkinligi simirlidir. Kemoterapi de ATK tedavisinde kullanilir;

doksorubisin, taksanlar ve platin ajanlar1 gibi ilaglar tedavi rejiminde yer alir (73-75).

Hastalarin prognozu genellikle kotiidiir ve tani sonrasi yasam siiresi kisadir.
Tedavi stratejilerinde cerrahi, radyoterapi ve kemoterapinin bir kombinasyonu

onerilir. Ancak, hastaligin agresif dogasi ve sinirli tedavi segenekleri nedeniyle tedavi
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stireci zorludur. Hastalarin takibinde, yas, timor yayilimi ve metastaz varligi gibi

faktorler dikkate alinmalidir (75, 76).
2.8 Tiroid Cerrahisi

Tiroid hastaliklarinda cerrahi tedavi endikasyonlari, tiroid kanseri, nodiiler
guatr, hipertiroidizm, Graves hastaligi, kronik tiroid iltihaplari, biiyiik boyutlu guatr,
rekiirren tiroid kistleri veya nodiilleri ve toksik adenomlar gibi durumlari icermektedir.
Bu endikasyonlar genellikle tiroid bezinin anormal biiylimesi, kanser potansiyeli, asir1

tiroid hormonu iiretimi veya ilag tedavisi ile diizeltilemeyen durumlari igermektedir.

Tiroidektomi 6ncesinde, hastalarin ameliyat 6ncesi degerlendirilmesi, cerrah
ve anestezi uzmani tarafindan gergeklestirilen poliklinik degerlendirmeleriyle baslar.
Cerrah tarafindan, potansiyel komplikasyonlar, alternatif tedavi segenekleri ve cerrahi
prosediir ile ilgili detayli bir hasta egitimi saglanir. Anestezi uzmani, hastanin genel
saglik durumunu gozden gecirir ve genel anestezi sirasinda ortaya ¢ikabilecek riskleri
degerlendirir. Hasta, ameliyat oncesinde detayli bir muayene ve tetkiklerden gegcirilir,
Kan degerleri ve tibbi gegmisi gbzden gegirilir. Ameliyat dncesinde hastanin oral
alimi, operasyondan en az 6 saat Once kesilir; sivi alimi ise 2 veya 4 saat Once
sonlandirilir (19). Diisiik riskli hastalarda rutin preoperatif laringoskopi genellikle
onerilmez. Ancak daha once tiroid cerrahisi gegirmis veya belirli risk faktorlerine
sahip hastalarda vokal kordlarin degerlendirilmesi i¢in laringoskopi diistiniilebilir (77,

78).

Tiroid cerrahi uygulanan gesitli prosediirlere baktigimizda, total tiroidektomi,
her iki tiroid lobu ve isthmusun tamamen ¢ikarilmasini igerir ve bu islem sirasinda
paratiroid bezleri, rekiirren laringeal sinir ve superior laringeal sinirler korunmaya
caligilir (79). Subtotal tiroidektomi giiniimiizde onerilmemektedir, ¢iinkii hastaligin
niiks etmesi durumunda rekiirren laringeal sinirler ve paratiroid bezleri biiytik risk
altinda olabilir. Hartley-Dunhill subtotal tiroidektomi teknigi, hastaligin yogun oldugu
tarafta total lobektomi ve isthmusektomi yapilirken, diger tarafta belirli bir tiroid
dokusu birakilmasini igerir. Radyoaktif iyot uygulanmasi ve triglobulin 6l¢iimlerini
etkileyebilecegi i¢in malign hastalig1 olan olgularda subtotal tiroidektomi nerilmez.

Yeni bir yontem olan totale yakin tiroidektomi (near-total), tiroid lobunun bir tarafinda
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sadece ¢ok az tiroid dokusunun birakilmasini igerir ve genellikle rekiirren laringeal

sinirin yaralanmasini1 6nlemek amaciyla tercih edilir (80).

Cerrahide basarili olabilmek i¢in ilk adim masada uygun bir goriis acisinin
saglanmasidir. Hasta masada supine pozisyonda, basi 15-30 derece yiikseltilmis ve
boynu ekstansiyonda olmasi eksplorasyon igin olduk¢a 6nemlidir. Ayrica pozisyon
verilirken postop agr1 veya bir sorun olmamasi agisindan hiperekstansiyondan uzak
durulmalidir. Theodore Kocher tarafindan tanimlanan ve tiroid cerrahisinde cilt
insizyonu i¢in anatomik referans olarak kabul edilen suprasternal gentik ile tiroid
kartilaji arasindan ve bu bolgede yer alan dogal Langer ¢izgilerine paralel olacak
sekilde Kocher’in kolye insizyonu yaklasik 3-7 cm arasinda (hastanin viicut yapisi

veya tiroid bezinin biiyiikliigline gore degisen uzunlukta) uygulanir (22).

Cilt ve ciltalt1 bistiiri ile kesilir. Platisma kasina ulasilir. Koter ile platisma kas1
da gegilerek altta avaskiiler plandan (siiperficial=investing fasya lizerinden) siiperior
ve inferiora dogru subplatismal flep olusturulur. Bu flebin sinirlari; siiperiorda tiroid
kartilaj cikintisina, inferiorda klavikulanin altina, lateralde sternokleidomastoid
kaslarin lateraline kadardir. Platisma altinda, Investing faysa iizerinde yerlesmis olan
anterior juguler venler diseksiyon sirasinda korunmalidir. Bu venler iatrojenik olarak
yaralanirsa baglanmalidir (19, 79). Tiroid lojuna girmek i¢in orta hatta sternohyoid kas
fasyasi vertikal olarak kesilir. Strep kaslar kiint diseksiyon ile tiroid dokusu {izerinden
styrilarak ayrilir. Bu kaslar laterale dogru ¢ekilir. Eger tiroid dokusu eksplore
edilemiyorsa step kaslar ligasure ile kesilebilir. Ardindan sag ya da sol tiroid lobu
parmak ile mediale dogru cekilir. Lateralde v. thyroidea media goriiliir ve baglanarak
kesilir. Ardindan tiroid dokusu koher klemp ya da aski dikisi ile asagiya ¢ekilerek
stiperior pol eksplore edilir. Bu alanda tiroidin iist poliinii besleyen ve drene eden a.
thyroideasuperior ve v. thyroidea superior baglanarak kesilir. Baglama esnasinda
stiperior larengeal sinirin eksternal dalinin yaralanmamasi i¢in arter ve ven dokuya

yakin baglanmalidir (79).

Alt pole gecildiginde; diseksiyon ve damarlarin ligasyonu sirasinda rekiirren
laringeal sinirin korunmasina 6zen gosterilmelidir. Rekiirren laringeal sinir anatomik
olarak altta a. throidea inferioru ¢aprazlayarak trakeo6zofageal oluktan yukariya dogru

seyir gosterir ve inferior konstriktor kasin altindan (krikotiroid bileskenin arkasindan)
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larinkse girer. Bu kisimda sinir tiroide ¢ok yakindir. a. throidea inferiorun ligasyonu
sirasinda bu sinirin iatrojenik yaralanmasi postoperatif donemde ses kisikligi,
yutkunma giicliigii ve vokal kord paralizisine bagli dispne gelisebilir. Operasyon
esnasinda paratiroid bezlerin de korunmasina 6zen gosterilmelidir. Bu bezler sari-
kahverengi renkte, yaklasik 35-40 mg agirliginda ve siklikla 4 adettir. Genellikle {ist
paratiroid bezleri rekiirren laringeal sinirin altinda, alt paratiroid bezleri ise sinirin
iistiinde yer alir. Postoperatif donemde hipokalsemi olusmamasi igin tiroidektomi
sirasinda paratiroidler ortaya konmali ve damarlar1 korunmalidir. Paratiroid bezlerinin
beslenmelerinin bozulmasi durumunda bezler bistiiri yardimi ile kii¢iik parcalara
ayrilarak sternokleidomastoid veya strep kaslar i¢ine ekilmelidir. Bir tarafta lobektomi
islemi tamamlandiktan sonra isthmus trakea lizerinden koter yardimu ile serbestlenmeli

ve ayni islem diger lob icin tekrarlanmalidir. Eger piramidal lob mevcutsa diseke

edilerek spesmene dahil edilmelidir (79, 81-83).
2.8.1 Minimal invaziv Tiroid Cerrahisi

Minimal invaziv cerrahi, laparoskopik, torakoskopik ve artroskopik teknikleri
icerir ve bircok alanda geleneksel cerrahinin yerini almistir. Tiroid cerrahisinde
minimal invaziv yontemler, daha iyi kozmetik sonuclar elde etme, ameliyat sonrasi
agriy1 azaltma ve hastanede kalis siiresini kisaltma gibi avantajlar saglar. Bu yontemler
tic kategoriye ayrilir: minimal invaziv agik tiroidektomi, video yardimli minimal

invaziv tiroid cerrahisi (Sofferman teknigi) ve saf endoskopik yontemler (84, 85).

Minimal invaziv_Ack Tiroidektomi: Minimal invaziv acik tiroidektomi, agik

tiroidektomiyle benzer bir prosediirdiir ancak daha kiigiik bir cilt insizyonu kullanilir.
Bu yontemde, alt boyundaki cilt kivrimi1 boyunca 3 ile 4,5 cm arasinda bir transvers
insizyon yapilir. Insizyon, bilateral tiroidektomi yapilacaksa santralde, lobektomi
yapilacaksa ilgili lob tarafinda ve lateralde olabilir. Avantajlar1 arasinda daha kisa
ameliyat siiresi, daha az intraoperatif kan kaybi, postoperatif agrida azalma ve daha

kisa hastanede kalis siiresi bulunmaktadir (86).

Video Yardimh Minimal Invaziv Tiroid Cerrahisi (Sofferman Teknii):

Sofferman teknigi olarak bilinen video yardimli minimal invaziv tiroid cerrahisi, 6

cm'den daha kiiciik bir boyun insizyonu kullanir ve iist pol damarlarinin video-
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endoskop yardimiyla ligasyonunu igerir. Bu yontemde, cerrah, cerrahi alani
biiylitiilmiis bir goriintii iizerinden izleyebilir, bu da daha hassas ve kontrol edilebilir
bir cerrahi saglar. Avantajlari arasinda minimal invaziv yaklagim, kii¢lik insizyon, hizli

iyilesme ve daha az travma yer alir (87).

Saf Endoskopik Yoéntemler: Saf endoskopik yontemlerde, ameliyat boyunca hastanin

boyun bolgesinde goriinlir bir yara izi olmamasit hedeflenir. Bu ydntemler,
supraklavikular alandan, toraks 6n duvarindan, aksilladan, memeden ve retroaurikiiler
bolgeden girilerek uygulanir. Temel amag, cilt alt1 diseksiyonu ve CO2 gazi yardimi
ile tiroid lojuna ulasmaktir. Endoskopik diseksiyon ve rezeksiyon ile tiroidin
cikarilmasi saglanir. Avantajlar1 arasinda estetik agidan daha tatmin edici sonuglar,

postoperatif agrida azalma ve hizli iyilesme yer alir (88-91).

Naturel Orifis Transluminal Endoskopik Cerrahi (NOTES): Minimal invaziv bir

tiroid cerrahisi yontemidir. Bu yontem, 2008'de ilk defa uygulanmis olup, 6zellikle
transoral endoskopik tiroidektomi (TOET) adiyla baz1 merkezlerde klinik ¢alismalarda
kullanilmistir. Ancak, dil alt1 veya girtlak arkasindan yapilan bu tekniklerde ciddi doku
hasari, yiiksek komplikasyon oranlar1 ve cerrahi sirasinda aletlerin hareket kisitlilig
gibi teknik zorluklar ortaya ¢ikmistir. Bu nedenle, uygulanabilirligi sinirli kalmistir.
Bu teknikle, hastanin agzindan girilerek tiroid bezinin c¢ikarilmasi amaglanir.
Anowong'un 2016'da yaymladigi bir ¢alisma, TOET'in vestibiiler yaklasim ile
uygulanmasinin komplikasyon oranlarimi diisiirdiigiinii gostermistir. Bununla birlikte,
bu minimal invaziv tiroid cerrahisi yontemleri hala genel olarak smirl bir
uygulanabilirlige sahiptir. Insizyon boyutu minimalize edilmis agik tiroidektomi
yontemleri hala daha yaygin bir kabul goren yaklasim olarak 6n planda kalmaktadir
(92).
2.9 Tiroid Cerrahisi Komplikasyonlari

Tiroid cerrahisi, diinya genelinde benign ve malign tiroid hastaliklarinin
tedavisinde sikc¢a uygulanir ve genellikle diisiik riskli kabul edilse de baz1 uzun vadeli
komplikasyonlar ciddi sorunlar yaratabilir. Bu cerrahi, tiroid bezinin anatomik

ozellikleri ve ¢evresindeki yapilar nedeniyle 6zel bilgi, beceri ve deneyim gerektirir.

En sik karsilagilan komplikasyonlar arasinda rekiirren laringeal sinir yaralanmasi ve
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hipokalsemi bulunur. Bu komplikasyonlar, bezin boyutu, fibrozis, vaskiilerite veya
inflamasyon gibi faktorlere bagl olarak geligebilir. Cerrahin deneyimi ve hastanin
preoperatif hazirligi da komplikasyon riskini etkileyen 6nemli faktorlerdir. Tiroid
cerrahisinin olas1 komplikasyonlar1 arasinda hematom, seroma, yara enfeksiyonu, ses
kisiklig1, rekiirren laringeal sinir ve siiperior laringeal sinir hasari, disfaji, trakeal
yaralanma, siloz kacak, trakeomalazi, 6zofagus yaralanmasi, tiroid firtinast ve
pnomotoraks gibi durumlar yer alir. Bu nedenle, cerrahin teknik becerisi ve deneyimi,
komplikasyonlarin 6nlenmesinde kritik bir rol oynar. Etkili hasta yonetimi, bu
potansiyel komplikasyonlarin azaltilmasinda ve tedavi edilmesinde Onemli bir

faktordiir (93-95).
2.9.1 Hematom

Tiroid cerrahisinin nadir ancak Oliimciil olma potansiyeline sahip bir
postoperatif komplikasyonu hematomdur ve genellikle cerrahiden sonraki ilk 6 saat
icinde ortaya ¢ikar. Bu komplikasyon, boyun yapilarina baski yaparak akut hava yolu
tikanikligina neden olabilir ve mortalite riskini artirir. Antikoagiilanlar ameliyat
oncesinde kesilmeli ve ameliyat sirasinda hemostaz saglanmalidir. Postoperatif
hematom riski, enflamatuar tiroid hastaliklari, parsiyel tiroidektomi, kronik bobrek
hastaligi, kanama bozukluklari, Graves hastaligi ve antiplatelet/antikoagiilasyon
ilaglan1 ile iliskilidir. Oksiiriik, bulanti ve kusma da kanamaya yol agabilir. Yas,
cinsiyet, bilateral prosediirler, tekrarlayan hastalik ve cerrahin deneyimsizligi
hematom riskini artiran faktorlerdir. Servikal hematom, genis, gergin ve mor renkli bir
sislik olarak ortaya ¢ikar ve solunum sikintisi ile stridor belirtileri gosterirse acil
miidahale gerektirir. Miidahale, siitiirlerin derhal alinmas1 ve hematomun bosaltilmas1
ile baslar. Biiylik hematomlar entlibasyonu zorlastirabilir, bu nedenle bosaltildiktan
sonra entiibasyon yapilmalidir. Hematom genellikle paratrakeal bolgede bulunur ve
hemostaz saglanirken rekiirren laringeal sinirler ve paratiroid bezleri korunmalidir.

Serdz sivinin drenaji i¢in bir dren yerlestirilmesi onerilir (96).
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2.9.2 Seroma

Cerrahi sonrasi insizyon hattinda goriilen seroma c¢ogunlukla kendiliginden
¢Oziilmesi beklenmektedir. Boyut olarak ¢ok biiyiik olanlarin igne ile belirli araliklarla

bosaltilmasi1 seromanin kaybolmasi i¢in yeterli olmaktadir.
2.9.3 Yara Yeri Enfeksiyoun

Tiroid cerrahilerinde yara yeri enfeksiyonu c¢ok nadir goézlenmektedir.

Cogunlukla antibiyoterapi ve giinliik pansuman ile kolayca tedavi edilebilmektedir.
2.9.4 Sinir Hasar

Tiroid cerrahisi sirasinda rekiirren sinirin yaralanmasi O6nemli bir
komplikasyon olup, sinir diseksiyonu konusunda farkli goriisler bulunmaktadir.
Bazilar1 diseksiyonun azaltilmasinin yaralanma riskini azaltacagini savunurken, asiri
diseksiyonun sinir hasarina neden olabilecegi belirtilir (97, 98). Tiroid ameliyati
stirasinda superior laringeal sinir (SLS), rekiirren laringeal sinir (RLS) ve vagus siniri
yaralanabilir. SLS hasar1 seste yorgunluk, ses kalitesinde bozulma ve ses tonunda
degisikliklere yol agarken, RLS yaralanmasi ipsilateral vokal kord felci veya parezisi
ile sonuclanabilir. RLS yaralanmasi, inferior tiroid arter baglanirken veya Berry
ligamani civarinda serbestlenirken olabilir. Graves hastaligi, kronik lenfositik tiroidit
ve tiroid karsinomu gibi faktorler RLS yaralanma riskini artirir. Tiroidektomi sonrasi
sinir yaralanmalariin tanisi norolarengeal degerlendirme ile konulabilir. Sinir
yaralanma riskini azaltmak i¢in cerrahlarin tecriibesi, anatomik faktorlerin dikkate

alinmasi ve histolojik 6zelliklere 6zen gosterilmesi onemlidir (99).
2.9.5 Hipokalsemi ve Hipoparatiroidizm

Hipokalsemi, tiroidektomi sonrasinda en sik goriilen komplikasyonlardan
biridir ve genellikle hipoparatiroidizm sonucu ortaya c¢ikar. Hipoparatiroidizm,
paratiroid dokusunun cerrahi ile ¢ikarilmasi, hasar gérmesi veya damarlarinin islevini
kaybetmesiyle meydana gelir (140, 141). Total tiroidektomi gegiren hastalarin
yaklasik %25’inde postop gecici hipokalsemi gelisir ve %0.3-49’unda gegici,
%13’linde ise kalic1 hipoparatiroidizm goriiliir (140, 142). Kalic1 hipoparatiroidizm
hastalarinda hipokalsemi dmiir boyu devam edebilir ve bu hastalar stirekli kalsiyum
ve D vitamini takviyesi almalidir. Hipokalsemi belirtileri arasinda agiz ¢evresinde
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uyusma, karincalanma, biling bulanikligi, kasilmalar ve nobetler bulunur.
Semptomatik hipokalsemi hastalarina oral veya intravendz kalsiyum verilmesi
gerekebilir. Asemptomatik hastalarda tedavi cerrahin takdirine baghdir. Kalsiyum ve
D vitamininin birlikte kullanimi semptomatik hipokalsemi riskini azaltabilir (100,
101).

2.10 Sinir Monitorizasyonu

Tiroid ve paratiroid cerrahisinde rekiirren laringeal sinir (RLS) ve eksternal
laringeal sinir monitorizasyonu, sinir hasari riskini azaltmak i¢in giderek daha yaygin
kullanilmaktadir. Bu teknikler, devamli monitdrizasyon ve periyodik stimiilasyon
prensiplerine dayanir ve endotrakeal tiipler ile laringeal palpasyon gibi araglarla
gerceklestirilir. Barczynski ve arkadaslarinin 2009'daki caligmasi,
ndromonitorizasyonun gecici RLS hasarin1 azaltmada anlamli diizelme sagladigini
gostermistir. Ancak, meta analizlerde kalici sinir hasar1 oranlarinda belirgin bir fark
bulunmamistir. Teknik adimlar arasinda vagus ve RLS stimiilasyonu yer alir.
Uluslararas1 kilavuzlar, RLS monitorizasyonuna ek olarak pre ve postoperatif
laringoskopi Onermektedir. Bu tekniklerin etkinligini degerlendirmek ve cerrahi
stiregte kritik adimlar1 belirlemek i¢in daha fazla ¢alisma ve kilavuz gelistirilmesi

gereklidir (22, 102).
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3.MATERYAL-METOD

Calisma retrospektif gozlemsel bir calisma olarak planlandi. Bashekimlik izni
alindiktan sonra etik kurul basvurusu yapildi. 30.05.2024 tarihli 2024/128 protokol
numarali etik kurul onayr alindi. Calisma Karadeniz Teknik Universitesi Farabi

Hastanesi’nde yiiriitiildi.

9 Temmuz 2002 ile 25 Mart 2024 tarihleri arasinda Karadeniz Teknik
Universitesi Farabi Hastanesi’ne basvurmus, ve dahil edilme kriterlerine uyan hastalar

calismaya alindu.
Hastalarin ¢alismaya dahil edilme i¢in degerlendirme kriterleri:

. Herhangi bir zamanda “folikiiler neoplazi siiphesi (Bethesda IV)” IIAB

sonucu olmak
. 18 yas tlizeri olmak

Calisma dis1 birakilan hastalar:

. Cerrahi 6ncesi IIAB sonucu “folikiiler neoplazi siiphesi” olmayan
hastalar

. [IAB sonucu “folikiiler neoplazi siiphesi” gelen ancak opere olmayan
hastalar

Hastalarin yas, cinsiyet, [IAB yapilan kisim (isthmus, sag, sol, bilinmeyen),
preop USG ve 1IAB sonuglari, cerrahi patoloji sonuglari incelendi. Veri taramasinda
tespit edilen baska bir merkezde opere olan ve patoloji sonuglarina ulasilan hastalar
dislanmazken, opere oldugu anlasilan fakat patoloji sonucu bulunamayan hastalar

calisma dis1 birakildi.

Karadeniz Teknik Universitesi Farabi Hastanesi HBYS sisteminden
‘P618440°, ‘P618460°, ‘P618470°, ‘P618480°, ‘P618490°, ‘P618500°, ‘P618510” ve
‘P618511° kod numaralarina sahip cerrahi operasyon geciren tiim hastalarin (6570
hasta) var olan tiim patoloji sonuglari (15.198 biyopsi sonucu) incelendi. Oncelikle bu
patoloji sonuglarindan tiroide ait olanlar (9670 adet) belirlendi. Daha sonra bu

sonuglardan cerrahiye ait patolojiler ¢ikartildi ve bdylece hastalarin IIAB sonuglarina
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ulagildi (3050 adet). Bu sonuglar igerisinden “folikiiler neoplazi siiphesi — Bethesda
IV” olarak kabul edilenler belirlendi (167 kisi).

Istatistiksel Analiz:

Istatistiksel analizler, R programi ile gergeklestirilmistir. Verilerin dagilim
ozelliklerini degerlendirmek amaciyla, sayisal veriler tizerinde Shapiro-Wilk Test
uygulanmistir. Normal dagilima uygun oldugu belirlenen sayisal veriler, ortalama +
standart sapma formatinda ifade edilerek gruplar arasindaki karsilastirmalarda
Independent Samples t-test kullanilmistir. Normal dagilima uymayan sayisal veriler
ise  medyan (Q1-Q3) ile Ozetlenmis, gruplar arasindaki farkliliklarin

degerlendirilmesinde Mann-Whitney U Test tercih edilmistir.

Kategorik degiskenler i¢in veriler say1 (yiizde) bi¢iminde sunulmus ve gruplar
aras1 iligkilerin incelenmesi amaciyla Chi-Square Test uygulanmistir. Ancak, hiicre

frekanslarinin diistik oldugu durumlarda Fisher’s Exact Test kullanilmistir.
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4 BULGULAR

Temmuz 2002 ile Mart 2024 tarihleri arasinda tiroidektomi uygulanmis 6570
hasta uygunluk acisindan degerlendirildi. Bu siirecte, tiroidektomi yapilan hastalarin
sistemde kayitli 15.198 patoloji raporu incelendi. Bu raporlarin 5.528' tiroid
materyaline ait olmadigindan ¢alismaya dahil edilmedi. Cerrahi materyallere ait olan
6.620 patoloji raporu da hedef hastalarm Ince igne Aspirasyon Biyopsisi (IIAB)
sonuglarmi belirlemek amaciyla dislandi. Geriye kalan 3.050 iIAB sonucundan
"folikiiler neoplazi siiphesi-Bethesda IV" olarak degerlendirilen 167 hasta calismaya
dahil edildi.

Tablo 2. Cerrahi patoloji sonuglarina gore dagilim

Lenfositik Tiroidit 24 (%14.4)
. Folikiiler Adenom 11 (%6.6)
Benign
Hurthle Hiicreli Adenom 10 (%6)
Folikiiler Nodiiler Hastalik 37 (%22.2)
Hurthle Hiicreli Karsinom 4 (%2.4)
Papiller Tiroid Karsinomu 73 (%43.7)
Malign
NIFT 4 (%2.4)
Folikiiler Tiroid Karsinomu 4 (%2.4)

Cerrahi patoloji sonuglarina bakildiginda tiim hastalarin %43.7’si 73 kisi
papiller tiroid karsinomu olarak sonlanmustir. Ikinci sirada folikiiler nodiiler hastalik
tanisini alan hasta sayis1 37 (%22.2) kisidir (Tablo 2). Sonug olarak, bu hastalar cerrahi
materyallere ait patoloji sonuglaria gore 82 (%49.1) benign, 85 (%50.9) tanesi malign
olarak degerlendirildi (Sekil 1).
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Sekil 1. Takip edilen hastalarin cerrahi sonrasi patoloji sonuglari

Analize dahil edilen hastalarin cerrahi sonrasi patoloji sonuglarina gore

karakteristik 6zellikleri agagida ayrintili olarak sunulmustur.

Tablo 3. Takip edilen hastalarin yas dagilimi

Yas 48 (38-57.5)  47(38-55.8) 48 (37-58) 0.609
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Sekil 2. Takip edilen hastalarin yas dagilimi

Tim hastalarin yas araligma bakildiginda median 48 (38-57.5) iken, cerrahi
sonrast benign patolojiye sahip hastalarin yas dagilimi 47 (38-55.8) olarak
hesaplanirken, malign hastalarin yas dagilimi 48 (37-58) olarak hesaplanmistir (Tablo
3). P degeri 0.609 olarak hesaplanmig ve istatistiksel olarak anlamli bir fark

izlenmemistir.

Tablo 4. Takip edilen hastalarin cinsiyet dagilimi

133 0 0
o Kadin (%79.6) 66 (%49.6) 67 (%50.4)
Cinsiyet 0.940
Erkek 34 (%20.4) 16 (%47.1) 18 (%52.9)

Malign ve benign sonuglanan hastalarin cinsiyet dagilimlar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamakla birlikte, her iki grupta da kadin
hastalarin sayis1 daha fazladir. Kadin hastalardan 133"t (%79.6) benign, 67'si (%50.4)

malign sonuclanmistir. Erkek hastalarin sayisi ise 34 (%20.4) olup, bunlarin 16's1
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(%47.1) benign ve 18'1 (%52.9) malign olarak tespit edilmistir. P degeri 0.940 olarak
hesaplanmustir (Tablo 4).

Tablo 5. Takip edilen hastalarin nodiil lokalizasyonu

Sol 69 (%41.3) 36 (%52.2) 33 (%47.8)

Sag 77 (%46.1) 36 (%46.8) 41 (%53.2)
Taraf 0.569
[sthmus 18 (%10.8)  7(%38.9) 11 (%61.1)

Bilinmiyor 3 (%1.8)  3(%100) 0 (%0)

80

70 . Benign

. Malign
60
50
40
30
20
0

Sol Sag isthmus

Sekil 3. Hastalarin nodiil tarafi dagilim

Nodiillerin bulundugu lokalizasyon incelendiginde en fazla sag lopta
nodiillerin bulundugu goriildii (77 hasta). Sol lopta 69 hasta, isthmusta 18 hasta
bulunurken, 3 hastanin lokalizasyonunun bilinmedigi goriildii. Sol lopta nodiilii olan
hastalarin %52.2’si (36 hasta) benign, %47.8°1 (33 hasta) malign sonuglanirken, sag
lopta nodiilii olan hastalarin %46.8’1 (36 hasta) benign, %53.2°si (41 hasta) malign
sonuglanmistir. Istmusta nodiilii bulunan hastalarin %38.9’u (7 hasta) benign
sonuclanirken, %61.1°1 (11 hasta) malign sonuclanmistir. P degeri 0.569 hesaplanmis

ve istatistiksel olarak anlamli bir farklilik izlenmemistir (Tablo 5).
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Tablo 6. Takip edilen hastalarin USG bulgulari

Diizgiin 116 (69.5%) 60 (51.7%) 56 (48.3%)
E. T. Uzanim* 15 (9%) 5(33.3%) 10 (66.7%)
Marjin 0.369
Diizensiz 16 (9.6%) 7 (43.8%) 9 (56.2%)
Bilinmiyor 20 (12%) 10 (50%) 10 (50%)
[zoekoik 41 (24.6%)  22(53.7%) 19 (46.3%)
Hipoekoik 100 (59.9%) 47 (47%) 53 (53%)
Ekojenite 0.815
Hiperekoik 8 (4.8%) 4 (50%) 4 (50%)
Bilinmiyor 18 (10.8%) 9 (50%) 9 (50%)
Makro 5 (3%) 2 (40%) 3 (60%)
Yok 112 (67.1%) 56 (50%) 56 (50%)
Kalsifikasyon Periferal 2 (1.2%) 1 (50%) 1 (50%) 0.928
Mikro 35 (21%) 16 (45.7%) 19 (54.3%)
Bilinmiyor 13 (7.8%) 7 (53.8%) 6 (46.2%)
Periferal 51 (30.5%)  29(56.9%)  22(43.1%)
Mix 40 (24%) 18 (45%) 22 (55%)
Kanlanma Santral 11 (6.6%) 5 (45.5%) 6 (54.5%) 0.229
Yok 12 (7.2%) 3 (25%) 9 (75%)
Bilinmiyor 53 (31.7%)  27(50.9%)  26(49.1%)

* E. T. Uzamim = Ekstra Trioidal Uzanim

Cerrahi patoloji sonuglarina gore siniflanan hastalarin ¢ekilen USG bulgulari

incelendiginde, nodiillerin marjinine bakildiginda malign ve benign hasta gruplarinda

diizgiin simirl hasta sayisinin daha fazla oldugu izlenmistir (116 hasta - %69.5). Bu

hastalarin %51.7’°si (60 hasta) benign sonuglanirken, %48.3’1i (56 hasta) malign
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sonuglanmistir. Tiim hastalarin %12’si (20 hasta) eksik USG raporlar1 nedeni ile

ulagilamamustir. P degeri 0.369 olarak bulunmustur (Tablo 6).

Nodiillerin USG raporlarinda yer alan ekojenitelerine bakildiginda %59.9’luk
oranla (100 hasta) en fazla hipoekoik 6zellikte olduklar1 g6zlenmistir. Bunlarin %47’si
(47 hasta) benign, %53’i (53 kisi) malign olarak sonu¢lanmistir. Tiim hastalarin
%10.8’1 (18 hasta) ekojenik Ozelliklerine ulasilamamistir. P degeri 0.815 olarak
bulunmustur (Tablo 6).

Kalsifikasyon bulgusu incelendiginde nodiillerin ¢ogunda kalsifikasyon
gorliilmemistir  (%67.1 — 112 hasta). Tim hastalarin %21’inde (35 hasta)
mikrokalsifikasyon goriilmiistiir. Malign ve benign hasta sayilar1 birbirlerine yakin

izlenmistir. P degeri 0.928 olarak bulunmustur. 13 hastanin bilgilerine ulasilamamistir
(Tablo 6).

Nodiillerin vaskiileritesine bakildiginda tiim hastalarin biiylik oranda USG
bilgileri eksikti (%31.7 — 53 hasta). Var olan sonuglar icerisinde periferal kanlanma
gosteren nodiillerin oran1 daha yiiksekti (%30.5 — 51 hasta). Periferal vaskiilariteye
sahip hastalarin %56.9’u (29 hasta) benign sonuglanirken, %43.1°i (22 hasta) malign
sonuglanmustir. P degeri 0.229 olarak bulunmustur (Tablo 6).

Tablo 7. Nodiillerin boyut ve sekil 6zellikleri

Nodiil En (mm) 17 (12-23.5) 17 (12-21.2) 19 (12-25.5) 0.200

Nodiil Boy (mm) 13(9-18.5) 12.5(9-17.2) 13(9-19.5) 0.657
Esit 7 (4.2%) 3(42.9%) 4(57.1%)

Sekil Boyu eninden uzun 19 (11.4%) 11 (57.9%) 8 (42.1%) 0.702
Eni boyundan uzun 133 (79.6%) 62 (46.6%) 71 (53.4%)
Bilinmiyor 8 (4.8%) 6 (75%) 2 (25%)
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[IAB alman nodiiller incelendiginde nodiillerin en uzunlugu median 17 (12-
23.5) mm olarak bulunurken nodiiliin boy uzunlugu median 13 (9-18.5) mm olarak
bulunmustur. Malign hastalarda boyutlar benign hastalara oranla daha biiyiik goriinse
de p degeri > 0.05 olmas1 nedeni ile istatiksel olarak anlamli bir fark izlenmemistir
(Tablo 7). USG sonuglarina gére eni boyundan daha biiyiik olan nodiillerin sayisi tiim
hastalar igerisinde %79.6 (133 hasta) orani ile daha fazla gozlenmistir. Bu hastalarin
62 tanesi benign sonuglanirken, 71 tanesi malign sonuglanmis ve p degeri 0.702
bulunmustur (Tablo 7).

Tablo 8. Nodiil yapisina gore siniflama

Solid olmayanlar 81 (48.5%) 47 (58%) 34 (42%)
Nodiil Yapist 0.037

Solid 86 (51.5%) 35 (40.7%) 51 (59.3%)

60
. Benign
| Malign

34 (42.0%)

51 (59.3%)

50 47 (58.0%)

40 35 (40.7%)

30
20

10

Solid Solid Olmayanlar

Sekil 4. Nodiil yapisina gore dagilim

Calismamizda bu noktaya kadar belirgin bir farklilik gozlenmemistir. Ancak

nodiiller yapilarina gore incelendiginde solid olan ve olmayanlarin cerrahi patoloji
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sonuclarinda istatiksel olarak anlamli derecede farklilik gézlenmistir (p = 0.037). Solid
ozellikteki nodiillerin malignite oran1 %59.3 olarak bulunmus, solid olmayanlarda ise
bu oran %42 olarak bulunmustur. Solid olmayan nodiillerdeki benign goriilme oranm

%58 iken solid olanlarda bu oran %40.7’ye diismiistiir (Tablo 8).
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5.TARTISMA ve SONUC

Folikiiler neoplazm bir sitolojik tan1 olup benign ya da malign durumun her
ikisini de kapsar niteliktedir. Folikiiler karsinom tanisi, nodiiliin tamamina patolojik
inceleme yapilarak folikiillerde trabekiiler veya solid patern olmasi, papiller tiroid
karsinomun niikleer 6zelliklerini icermemesi, tiroid parankimi, kapsiil veya damar
invazyonu olmasi, nekroz olmamasit gibi Ozelliklerin degerlendirilmesiyle

koyulmaktadir (103).

Tiroitte nodiill saptanan hastalarda oncelikli tan1 araci olarak ultrasonografi
yapilarak tirads simniflamasinda kullanilan kistik/solid olmasi, ekojenitesi, nodiil
boyutlari, marjin ve kalsifikasyon olup olmamasi durumunun ince igne aspirasyon
biyopsisi folikiiler neoplazi siiphesi gelen hastalarda maligniteyi 0ngérme

potansiyelini aragtirdik.

Folikiiler neoplazm, sitolojik olarak benign ve malign durumlart birlikte
kapsayan bir tamidir. Bu nedenle, folikiiler karsinom tanisinin konulabilmesi i¢in
nodiiliin tamaminin patolojik olarak incelenmesi gerekmektedir. Tan1 koyulurken,
folikiiler yapilar i¢inde trabekiiler veya solid patern varligi, papiller tiroid karsinomu
karakterize eden niikleer 6zelliklerin olmamasi, tiroid parankimi, kapsiil veya damar
invazyonu gibi 6zelliklerin varlig1 ve nekroz bulunmamasi gibi kriterler g6z 6niinde

bulundurulmaktadir (103).

Bu c¢alismada, tiroidde nodiil saptanan ve sitolojik inceleme sonucunda
“folikiiler neoplazi siiphesi” ile degerlendirilen hastalarda malignite riskini 6ngdrme
potansiyeline sahip ultrasonografik ozellikler arastirilmistir. Bu amagla, TIRADS
siniflamasinda yer alan kistik/solid yapi, ekojenite, nodiil boyutu, marjin durumu ve
kalsifikasyon gibi parametreler analiz edilerek, ince igne aspirasyon biyopsisi sonucu
“folikiiler neoplazi siiphesi” ile raporlanan nodiillerin malignite riskine etkisi

degerlendirilmistir.

Bethesda kriterlerine gére Bethesda IV (folikiiler neoplazi) kategorisinde olan
hastalarin  yaklagik 9%23-34’{inde cerrahi rezeksiyon sonrasinda malignite

saptanmaktadir. Bu kategoriye giren hastalarda tanisal amagla lobektomi 6nerilmekle
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birlikte, Tiirkiye’nin tiroid malignitesi agisindan endemik bir bolge olmasi nedeniyle,

kurumumuzda total tiroidektomi tercih edilmektedir (104).

Folikiiler neoplazi tanis1 alan hastalarda cerrahi sonrasi final patoloji
sonuglariin degerlendirildigi Bongiovanni ve Yim gibi ¢alismalarda malignite
oranlari sirasiyla %26,1 ve %48 olarak bildirilmistir (105, 106). Calismamizda ise bu
oran %50,9 olarak bulunmustur. Tiirkiye’nin tiroid kanserinde endemik ozellik
gostermesi ve c¢alismamizdaki malignite oranmin literatiirde belirtilen oranlarin
tizerinde olmasi nedeniyle, Bethesda IV kategorisindeki hastalarda total tiroidektomi

yapilmasinin daha uygun bir yaklasim olabilecegi diisiiniilmektedir.

Gliney Kore’de Kwangsoon Kim ve arkadaglari tarafindan yapilan ¢alismada,
folikiiler neoplazi tanistyla opere edilen hastalarin final patoloji sonuglarinda nodiiler
hiperplazi %11,3, folikiiler adenom %11,3 ve Hurtle hiicreli adenom %]13,7
oranlarinda bulunmustur. Calismamizda ise bu oranlar lenfositik tiroidit %14.,4,
folikiiler adenom %6,6, Hurtle hiicreli adenom %6 ve folikiiler nodiiler hastalik %22,2
olarak belirlenmistir. Ayrica Kim ve arkadaslarinin ¢alismasinda %15,1 oraninda
rapor edilen NIFTP vakalari, bizim calismamizda malign kategorisine dahil edilerek
%2,4 olarak tespit edilmistir (107). 2016 yilindan sonra NIFTP’nin invaziv olmamasi
ve tiimdr kapsiilii icinde sinirli kalmasi nedeniyle diisiik risk grubunda ayri bir kategori
olarak degerlendirilmesine karsin, malign potansiyeli géz oniinde bulundurularak

caligmamizda malign gruba dahil edilmistir (108).

Calismamizdaki malignite oraninin literatiirde bildirilen Bethesda IV
oranlarinin tizerinde olmasi, Tirkiye’nin tiroid kanserinde endemik bir bdlge
olmasinin yani sira, ince igne aspirasyon biyopsisi (IIAB) sonuglarmin giivenilirligi
acisindan da dikkat gekicidir. Ozellikle %50’ye yakin malignite orani, Bethesda IV
kategorisinde daha agresif bir cerrahi yaklasim olan total tiroidektominin tercih

edilmesini desteklemektedir.

Min ve arkadaslarinin core biyopsi ve IIAB sonuglarmi karsilastirdiklari
calismada, core biyopsinin maligniteyi belirlemede daha yiiksek dogruluga sahip
oldugu belirtilmis olsa da, kurumumuzda tiroid nodiilleri i¢in core biyopsi

yapilmadigindan bu karsilastirma ¢alismamizda yapilamamistir (109).
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Hipoekojenite/solid kistik

Mayo Klinik’te yapilan bir ¢alismada, folikiiler adenom ve folikiiler karsinom
tanis1 alan hastalarin ultrasonografik ozellikleri karsilastirllmistir. Bu calismada,
nodiiliin hipoekoik olmasi ve kistik degisiklik igermemesi folikiiler karsinom lehine
bir bulgu olarak saptanmis; sonografik halo varligi ise adenom lehine anlamli
bulunmugtur (110). Literatiirdeki diger g¢alismalar da hipoekojenitenin folikiiler
karsinom ile iligkili oldugunu desteklemektedir (111, 112).

Bethesda 3, 4 ve 5 kategorisindeki nodiillerin incelendigi bir bagka calismada, solid
yapinin 6zellikle Bethesda 3 nodiillerde kanser i¢in bagimsiz bir risk faktorii oldugu
ortaya konulmustur (113). Ayrica, nodiil kompozisyonu ve ekojenite bulgulart
acisindan folikiiler karsinom ve adenomlar arasinda anlamli bir fark bulunmadiginm
bildiren ¢alismalar da mevcuttur (114). Hiirthle hiicreli neoplazmalarin ultrasonografik
ozelliklerini degerlendiren bir calismada ise, bu nodiillerin cogunun hipoekoik oldugu,
solid yapiin ise Hiirthle hiicreli adenomlarda karsinomlardan daha yiiksek oranda

goriildiigii belirlenmistir (115).

Folikiiler neoplazi hastalarinda malignite riskini inceleyen bazi ¢aligmalarda,
ultrasonografik olarak solid yap1, mikrokalsifikasyon varlig1 ve hipoekoik nodiillerin
maligniteyi 6ngoéren 6nemli bulgular oldugu saptanmistir (116). Literatiirdeki diger
caligmalarla uyumlu olarak (117-119) calismamizda da solid yapmin maligniteyi

destekledigi bulunmustur.

Yapilan bir calismada hipoekoik patern, follikiiler karsinom ile anlamli sekilde iliskili
bulunmustur. Bu calismada follikiiler karsinom vakalarinin 50'sinden 41'i hipoekoik
bulunurken, follikiiler adenom vakalarmin 52'sinden 26'st hipoekoik olarak
goriilmiistiir. Ayni ¢calismada kistik degisikligin olmamasi da folikiiler karsinom ile
iligkilendirilmistir (110). Ayrica, nonpalpabl tiroid nodiillerinin ultrasonografik
ozelliklerinin incelendigi calismalar, malign lezyonlarin benign nodiillere gére daha
stk olarak solid ve hipoekoik goriinlime sahip oldugunu, diizensiz kenarlar,
intranodiiler vaskiiler desen ve mikrokalsifikasyonlarin da malignite ile iliskili

oldugunu ortaya koymaktadir (43).
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Cappelli ve ark. yaptig1 2007 yilindaki bir ¢alismada tiroid nodiillerinin yonetiminde
ultrason bulgularinin 6ngoérii degeri arastirilmistir. Bulgular solid ve hipoekoik
gOriiniimiin ~ maligniteyi  destekledigini  gostermistir  (120). Solid yap1 ve
hipoekojenitenin malignite Ongdriistindeki roliinii  destekleyen bulgular bagka

calismalarda da rapor edilmistir (121-126).

Yukarida bahsedilen caligmalarla uyumlu olarak, ¢alismamizda da solid yapinin
maligniteyi ongormede faydali bir parametre oldugu gosterilmistir. Calismamizda,
nodiiller solid ve solid olmayan (kistik, spongiform, mikst) olarak kategorize edilmistir
ve bu iki kategori arasinda yapilan analizler, solid yapinin anlamliligini desteklemistir.
Bununla birlikte, hipoekojenitenin malign hastalardaki oran1 daha yiiksek olmasina
ragmen, maligniteyi Ongérme acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunamamaistir. Bu durumun, 18 hastanin ultrason raporunda nodiil ekojenitesine dair

bilgi eksikliginden kaynaklanabilecegi diistiniilmektedir.

Cinsiyet ve Yas

Literatiirdeki bazi ¢aligmalarda, kadin/erkek oraninin malignite tizerinde anlamli bir
etkisinin olmadigi belirtilmistir. Bulgularimizla uyumlu olarak, yapilan arastirmalar
cinsiyetin ve timor boyutunun maligniteyi etkilemedigini gostermektedir (109, 127).
Ayrica, 50 yas alt1 ve 50 yas istii hasta gruplar1 arasinda malignite oranlar1 agisindan
anlaml1 bir fark bulunmadigini bildiren ¢alismalar da mevcuttur (128). Oz ve ark.
yaptig1 ve folikiiler neoplazilerin incelendigi bazi ¢aligmalarda, cinsiyetin malignite
tizerinde etkili olmadigi, ancak 45 yas Ustli hastalarda malign lezyon tasima
olasiliginin 45 yas alti hastalara kiyasla istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha

yiiksek oldugu gosterilmistir (129).

Literatiir incelendiginde bazi arastirmalarda ise yas ve cinsiyetin malignite ile iliskili
oldugu sonucuna varilmistir. Ornegin, folikiiler karsinomlarin ultrasonografik
ozelliklerini inceleyen bir ¢alismada, folikiiler karsinom vakalarinda yas ortalamasinin
folikiiler adenom vakalarina gbre daha yiiksek oldugu ve erkek cinsiyetin folikiiler
karsinom ile anlamli bir iliski gosterdigi belirtilmistir (110). Benzer sekilde, Hiirthle
hiicreli lezyonlarla folikiiler hiicreli lezyonlari karsilastiran bir calismada, kanser tanisi

konan hastalar arasinda erkek oraninin kanser olmayan hastalara gore anlamli 6l¢iide
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yiiksek oldugu ve Hiirthle hiicreli karsinom tanis1 alan hastalarin diger kanser tiirlerine

gore daha ileri yasta olduklar bildirilmistir (130).

Calismamizin bulgularina gore, cinsiyet ve yasin malignite tlizerinde belirgin bir

etkisinin olmadig1 goriilmiistiir.

Nodiil boyutu

Tiroid nodiillerinde boyutun malignite riski tizerindeki etkisi literatiirde tartismal1 bir
konu olmaya devam etmektedir. Sencar ve arkadaglarinin yaptigi calismada, 4 cm ve
tizerindeki nodiillerde malignite oraninin daha diisiik oldugu belirtilmis, ancak ince
igne aspirasyon biyopsisi (IIAB) sonucu "atipik hiicre" ve "folikiiler neoplazi siiphesi"
gelen nodiiller birlikte degerlendirilmistir (131). Benzer sekilde, Kiernan ve
arkadaslarinin Bethesda kategori 3, 4 ve 5 nodiilleri inceledigi ¢alismada, nodiil
boyutunun 6zellikle Bethesda 4 kategorisinde maligniteyi etkileyen bir faktor olmadigi
gosterilmistir. Bu calismada ayrica mikrokalsifikasyon, hipoekojenite, artmis
vaskiilarite ve diizensiz sinirlarin bagimsiz risk faktorleri oldugu belirlenmis; ancak
nodiil boyutunun Hiirthle hiicreli neoplazmlar hari¢ malignite ile iligkili olmadig1

saptanmustir (113).

2019 yilinda yapilan ve tiroid nodiil biiyiikliigli ile malignite orani arasindaki iliskiyi
inceleyen bir diger calismada, nodiil boyutuna gore yapilan alt grup analizlerinde
malignite oraninda anlamli bir fark bulunmamustir (132). Bununla birlikte, tiroid nodiil
boyutu ile malignite arasindaki iliskiyi inceleyen bir meta-analiz ¢alismasinda 3-5,9
cm araligindaki nodiillerde malignite riskinin anlamli derecede yiiksek oldugu
bildirilmistir (133). Chung ve arkadaslarinin, tiroid kanserinin histolojik tipine gore
yaptiklar1 calismada, papiller tiroid kanseri ile nodiil boyutu arasinda ters bir iligki
gozlenirken; folikiiler tiroid kanseri veya folikiiler varyant papiller tiroid kanseri
oraninin nodiil boyutu arttik¢a yiikseldigi saptanmistir. Bu sonuglar, nodiil boyutu ile
malignite riski arasindaki iliskinin tiroid kanserinin histolojik tipine gore

degisebilecegini gostermektedir (134).

Mayo Klinik’te gergeklestirilen bir ¢alismada, folikiiler neoplazmlarda daha biiyiik
tiimorlerin malignite riskinin daha yiiksek oldugu belirlenmistir (135). Benzer sekilde,

bazi ¢aligmalarda timoér boyutunun (6rnegin 4 cm veya 2,1 cm gibi esik degerler
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alinarak) malignite ile iliskili oldugu belirtilmistir (136-138). Raparia ve arkadaslari,
folikiiler neoplazi siiphesi olan ve 2 cm’den biiyiik nodiillerde folikiiler veya Hiirthle
hiicreli karsinom olasiliginin istatistiksel olarak anlamli oldugunu gosterirken (128);
baska calismalarda bu iliskinin anlaml1 bulunmadig rapor edilmistir. Ornegin, Kim ve
Ahn gibi arastirmacilar, nodiil boyutunun folikiiler karsinomlar ve adenomalar

arasinda fark yaratmadigini bildirmistir (107, 114).

Hiirthle hiicreli neoplazmlarin ultrasonografik 6zelliklerinin malignite iizerine etkisini
inceleyen bir diger caligmada, tiimor boyutunun Hiirthle hiicreli neoplazilerde
maligniteyi belirlemede bagimsiz bir faktér oldugu saptanmistir. Bu calismada
ozellikle 3,35 cm’yi asan tiimdrlerin malignite riskini artirabilecegi one siirilmustiir
(115). Bu bilgiler 1s181nda, nodiil boyutu ile malignite arasindaki iligki belirsizligini
korumakta olup, bazi calismalar biiylik nodiillerde malignite riskinin arttigin
belirtirken, digerleri boyutun bagimsiz bir risk faktérii olmadigin1 savunmaktadir.
Bizim ¢alismamiz ise IIAB sonucu Bethesda 4 olarak degerlendirilen nodiillerde

boyutun maligniteyi etkilemedigini ortaya koymaktadir.

En/boy orani

Tiroid folikiiler neoplazi nedeniyle opere edilen hastalarda en-boy oraninin malignite
ile iligkisi iizerine yapilan calismalarda farkli sonuclar elde edilmistir. Boonrod ve
arkadaglarinin arastirmasinda, boyu eninden uzun olan nodiillerin malignite ile iliskisi
cok degiskenli analizlerde anlamli bulunmazken, tek degiskenli analizlerde
istatistiksel olarak anlamli bir iligski saptanmistir; ancak bizim verilerimizde bu iligki
istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (139). Benzer sekilde, Wharry ve
arkadaslarinin ¢alismasinda da bizim ¢alismamiza paralel olarak, bu analizde anlamli
bir iliski tespit edilmemistir (140). Calismamizdaki hasta sayisinin smirli olmasi,
"taller than wide" (boyu eninden uzun) paterninin malignite agisindan anlamsiz

bulunmasinin potansiyel bir nedeni olabilir.

Nodiil lokalizasyonu

Tiroid folikiiler neoplazi nedeniyle opere edilen hastalarda nodiil lokalizasyonunun
malignite ile iligkisi literatiirde farkli sonuclarla ele alinmistir. Cogu ¢alismada,

nodiiliin alt loblarda bulunmasinin malignite ile daha fazla iligkili oldugu belirtilmis,
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ancak sag, sol ve isthmus gibi spesifik lokalizasyonlar arasinda anlamli bir fark
saptanmamustir (141-143). Diger bazi galismalarda ise iist loblardaki nodiillerin
malignite oranlarimin daha yiiksek oldugu ifade edilmistir (144). Ramunda ve
arkadaslarinin ¢alismasinda da alt lobdaki nodiillerin malignite agisindan yiiksek risk
tasidig, ancak sag, sol ve isthmus lokalizasyonlarinin malignite {izerinde anlamli bir
etkiye sahip olmadig1 gosterilmistir. Bizim ¢alismamizda da nodiillerin sag, sol ve
isthmus yerlesimleri incelenmis olup literatiirle uyumlu olarak bu lokalizasyonlar
arasinda anlamli bir farklilik bulunmamistir. Bununla birlikte, giincel ¢alismalardan
birinde tiroid nodiiliiniin bulundugu yerin tiroid kanserini tahmin etmede bagimsiz bir
risk faktorii oldugu, istmus nodiillerinin malignite oraninin daha yiiksek oldugu ve

agresif bir seyirle iligkili olabilecegi bildirilmistir (145, 146).

Nodiil sinirlart

Tiroid folikiiler neoplazi nedeniyle opere edilen hastalarda nodiil sinirlarinin malignite
ile iligkisi lizerine yapilan ¢alismalar ¢esitli sonuglar sunmaktadir. 2022 yilinda Ahn
ve arkadaglarinin yaptig1 bir ¢alismada, nodiil sinirlarinin diizenli olmasi folikiiler
adenom lehine bulunurken, iyi tanimlanmamis sinirlarin folikiiler karsinom lehine
istatistiksel olarak anlamli oldugu gosterilmistir (114). Literatiirdeki bazi diger
calismalarda ise bizim g¢aligmamizla uyumlu olarak, diizenli ve diizensiz sinirh
nodiiller arasinda malignite agisindan anlamli bir fark saptanmamistir (115).
Caligmamizda da diizenli veya diizensiz sirlarin malignite riskini belirlemede
anlamli bir fark olusturmadigi goriilmistiir; ancak kurumumuzda yapilan
ultrasonografi degerlendirmelerinde diizensiz sinir ifadesinin kullanilmadig ve iyi
tanimlanmamis sinirin belirtilmedigi 20 hasta bulundugu i¢in bu veriyi saghkli bir

sekilde analiz edemedik.

Kalsifikasyon

Folikiiler neoplazilerde kalsifikasyonun malignite ile iliskisi literatiirde cesitli
sonuclarla ele alinmaktadir. Baz1 calismalarda, kalsifikasyon varliginin folikiiler
karsinom lehine istatistiksel olarak anlamli bir bulgu oldugu ve bu sonucun diger
calismalarla uyumlu oldugu belirtilmistir. Folikiiler adenom ve karsinomu

karsilagtiran bazi arastirmalarda ise tek degiskenli analizlerde kalsifikasyon ile
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malignite arasinda anlamli bir fark bulunmazken, c¢ok degiskenli analizlerde
kalsifikasyonun folikiiler karsinom lehine anlamli oldugu gosterilmistir. Tiirkiye’de
yapilan ¢alismalarda mikrokalsifikasyon varliginin malignite ile iliskili oldugu ortaya
konmus ve diger arastirmalarda da benzer sekilde mikrokalsifikasyon ile malignite
arasinda anlamli bir iliski saptanmistir. Bununla birlikte, bazi c¢alismalarda
kalsifikasyonun malignite ile iliskisinin istatistiksel olarak anlamli bulunmadigi
bildirilmistir. Ayrica, Hiirthle hiicreli neoplazmlar ve folikiiler lezyonlar arasinda
kalsifikasyonun malignite agisindan anlamli bir fark yaratmadigi sonucuna varilan

calismalar da mevcuttur.

Calismamizda ultrason verilerinde diger 6zellikler (ekojenite, marjin, vaskiilarite ve
sekil) gibi kalsifikasyon verilerinde de eksiklikler mevcuttu. Hastalarin ¢ogunda (112
hasta) kalsifikasyon 6zelligi bulunmazken, sadece 42 hastada kalsifik nodiil tespit
edilmistir. Kalsifik nodiillerin sayisinin diisiik olmasi, kalsifikasyon tipine gore

istatistiksel anlaml1 bir sonuca ulagsmamizi engellemis olabilir.
Vaskiilarite

Hiirthle hiicreli neoplazmlarin ultrasonografik 6zellikleri tizerine yapilan ¢aligmalarda,
adenom ve karsinomlar arasinda vaskiilarite acgisindan istatistiksel anlamli bir fark
bulunmadigi gosterilmistir (115). Benzer sekilde, folikiiler adenom ve folikiiler
karsinomlar karsilastirildiginda da vaskiilaritenin her iki grupta benzer oldugu ve
istatistiksel olarak anlamli bir fark olusturmadigi bildirilmistir (110). Calismamizda da
literatiirle uyumlu olarak vaskiilaritenin maligniteyi dngérmede anlamli bir gdosterge
olmadig1r saptanmistir. Ancak bazi1 arastirmalarda, intranodiiler vaskiilaritenin
malignite i¢in Onemli bir belirte¢ oldugu ve ultrasonografi ile degerlendirilen
nonpalpabl tiroid nodiillerinde maligniteyi dngormede yiiksek spesifite (%80,8) ve
sensitiviteye (%74,2) sahip oldugu gosterilmistir (43). Ayn1 dogrultuda, periferal
vaskiilaritenin folikiiler adenom lehine, santral vaskiilaritenin ise folikiiler karsinom

lehine istatistiksel olarak anlamli oldugu belirlenmistir (147).
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6.SONUC

e Bu calisma, tiroid nodiil boyutunun, lokalizasyonunun, sinir 6zelliklerinin,
kalsifikasyon durumunun ve vaskiilaritenin, 6zellikle folikiiler neoplazi tanisi
almis hastalarda malignite riski ile iligkisini degerlendirmeyi amaglamastir.

e (alismada retrospektif olarak incelenen hasta verileri, folikiiler neoplazi tanisi
almuis tiroid nodiillerinin boyut, lokalizasyon, sinir diizeni, kalsifikasyon varligi
ve vaskiilarite Ozellikleri acisindan degerlendirilmis ve malignite riski ile
iligkisi analiz edilmistir.

e Bulgular, tiroid nodiil boyutunun malignite riski iizerinde belirgin bir etkisinin
olmadigini gostermistir. Bu sonug, boyutun maligniteyi etkileyen bagimsiz bir
faktor olmadigini belirten literatiirle uyumludur.

e Nodiil lokalizasyonunun, o6zellikle sag-sol ve isthmus bolgeleri arasinda
malignite acisindan anlamli bir farklilik olusturmadigr gozlenmistir. Alt
loblardaki nodiillerin maligniteyle iliskili olabilecegini belirten bazi calismalar
bulunsa da bu iliski ¢alismamizda desteklenmemistir.

e Nodill simir diizeninin malignite ile iliskisi incelendiginde, diizenli veya
diizensiz siiri malignite riskini 6ngdérmede anlamli bir etkiye sahip olmadig1
goriilmiistlir. Ancak ultrasonografi verilerindeki eksiklikler, sinir 6zelliklerinin
daha kapsamli analizini sinirlandirmistir.

e Kalsifikasyon varliginin malignite agisindan anlamli bir belirleyici olmadigi
saptanmistir.  Literatiirde mikrokalsifikasyonun malignite ile iliskili
olabilecegini belirten bulgular mevcut olsa da ¢alismamizda kalsifik nodiil
sayisinin sinirli olmasit bu iligkinin istatistiksel anlamlilik kazanmasin
engellemis olabilir.

e Vaskiilaritenin maligniteyi Ongdrmede belirgin bir etkisi olmadig:
bulunmustur. Literatiirde vaskiilaritenin malignite agisindan bagimsiz bir risk
faktorli oldugunu One siiren c¢alismalar bulunsa da c¢alismamizda bu iligki
desteklenmemistir.

e Genel olarak, c¢alismamiz bazi ultrasonografik bulgularin (solid yapi)

maligniteyi ongdrmede etkili oldugunu, ancak hipoekojenite, kalsifikasyon,
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vaskiilarite gibi faktorlerin bu konuda anlamli sonuglar iiretmedigini ortaya
koymustur. Nodiil boyutu, cinsiyet, yas ve lokalizasyon gibi demografik
Ozelliklerin maligniteyi Ongérme konusunda simirli bir etkisi oldugu
saptanmistir. Bu bulgular, tiroid nodiillerinin yonetiminde kullanilan
ultrasonografik parametrelerin farkli hasta gruplarinda ve nodiil 6zelliklerinde

farklilik gosterebilecegini gdstermektedir.
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