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OZET

AMAC: Bu caligmanin amaci; sitolojik incelemelerinde Hurthle hiicresi
saptanan ve g¢esitli nedenlerle opere olan hastalarda sitolojik, ultrasonografik ve

elastosonografik 6zellikleri, histopatolojik veriler esliginde degerlendirmektir.

GEREC VE YONTEM: Calismaya Haziran 2009-Haziran 2010 yillar1 arasinda
Ankara Atatiirk Egitim Arastirma Hastanesi Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklari
Poliklinigine basvuran ve tiroid ince igne aspirasyon biyopsisi (TIIAB) sonucunda
Hurthle hiicreleri tespit edilen 57 hasta alindi. Tiroid stimiile edici hormon (TSH),
serbest triiyodotironin (sT3), serbest tiroksin (sT4), tiroglobulin (Tg) diizeyleri ve tiroid
otoantikorlar1 [tiroid peroksidaz antikor (Anti-TPO), Anti-Tiroglobulin Antikor (Anti-
Tg)] calisildi. Hastalara tiroid ultrasonografi (USG), elastosonografi (ES) ve sonrasinda
USG esliginde tiroid ince igne aspirasyon biyopsileri yapildi. Sitopatolog tarafindan
sitomorfolojik degerlendirme yapildi. Bu degerlendirme sonucunda preoperatif
sitolojilerinde Hurthle hiicreleri saptanan nodiiller; nodiil boyutlarmin biiylik ve/veya
bas1 semptomlarinin olmasi ya da nodiil ve/veya nodiillerde biiyiime olmasi nedeniyle
ve Hurthle hiicreli neoplaziler malignite siiphesi nedeniyle operasyona verildi.

Histopatolojik degerlendirme sitopatolojiyi degerlendiren patolog tarafindan yapildi.

BULGULAR: Hastalarin yas ortalamasi 46,12 + 11,69 yil idi. TiIAB’ da
Hurthle hiicresi saptanan 57 nodiiliin sitolojik degerlendirmesinde 49 nodiil (%86)
Bethesda 1, 8 nodiil (%14) Bethesda 3 olarak degerlendirildi. Hurthle hiicresi saptanan
57 nodiiliin patolojik degerlendirmesinde 45 nodiil (%78,9) benign, 12 nodiil (%21,1)
malign idi. Bethesda siniflamasima gore gruplar arasinda nodiil volimii, gri skalada
belirlenen ultrasonografik o6zellikler ve nodiiliin kanlanma paterni agisindan anlamli
farklilik saptanmadi. Bethesdaya gore gruplar arasinda her iki aksta uygulanan
elastosonografik skorlama ve strain indeks (SI) ortalamasi agisindan anlaml farklilik
saptanmadi. Histopatolojik sonuglara gore gruplar karsilastirildiginda; transvers aksta
belirlenen ES skorlarinin malinigniteyi belirleyiciligi longitudinal akstaki skorlamaya
gore istatiksel olarak daha anlamli bulundu (p=0,023 ve p=0,867, sirasiyla). Bununla

birlikte longitudinal aksta hesaplanan SI ortalamalar1 transvers aksta hesaplanan



ortalamalara gore anlamli olgiide daha yiiksekti (p<0.05). Hurthle hiicre varligi
Bethesda 1 nodiillerde, Bethesda 3 nodiillere gore belirgin olarak daha fazla idi
(p<0.01). Biiyiik hiicre displazisi de Bethesda 3 nodiillerde daha sik goériilmekte idi
(p<0.05). Histopatolojik sonuglara gére benign ve malign olarak ayrilan nodiiller
sitolojik ozelliklerine gore degerlendirildi. Kolloid yoklugu, transgressing blood vessel
(TBV) ve niikleer tomurcuklanma varligi malign nodiillerde benign nodiillere gore

belirgin olarak daha fazla idi (p<0.05).

SONUC: TIIAB spesmenlerinde Hurthle hiicresi saptanan nodiillerin
sitomorfolojik degerlendirmesinde; kolloid yoklugu, TBV ve niikleer tomurcuklanma
varhigi maligniteyi destekler dzellikler olarak 6n plana ¢ikmaktadir. Elastosonografi ile
yapilan degerlendirmede malign nodiillerin SI degerlerinin benign gruba gore anlaml
sekilde yiiksek oldugu saptanmistir. Bu nedenle SI degerlerinin bu hastalarda
maligniteyi ongormede bir parametre olarak kullanilabilecegi goriisiindeyiz. Hasta
grubumuzda belirledigimiz %21,1°lik malignite oranin1 g6z Oniinde tutarak Hurthle
hiicresi saptanan nodiillerde total/totale yakin tiroidektominin uygun bir yaklasim

oldugunu diisiiniiyoruz.

Anahtar Kelimeler: Tiroid nodiilii, Hurthle, Elastosonografi, Sitomorfoloji, Strain

indeks



ABSTRACT

AIM: In this study, we aimed to evaluate ultrasonographical and
elastosonographical characteristics, cytological results and histopathological features of
nodules in patients with Hurthle cells in cytological examination and operated for

various reasons.

MATERIALS AND METHODS: Patients admitted to Endocrinology and
Metabolism Out-patient Clinic in Ankara Ataturk Education and Research Hospital
between June 2009 and June 2010 and detected to have Hurthle cells in thyroid fine
needle aspiration biopsy (FNAB) were included in the study. Thyroid stimulating
hormone (TSH), free triiodothyronine (fT3), free thyroxine (fT4), thyroglobulin (Tg)
and thyroid autoantibodies [thyroid peroxidase antibody (Anti-TPO), anti-thyroglobulin
antibody (Anti-TgAb)] were studied. Patients were evaluated with thyroid
ultrasonography (USG), elastosonography (ES) and USG guided FNAB.
Cytomorphological evaluation was made by a cytopathologist. Operation indications in
nodules including Hurthle cells cytologically were large nodule diameter, compression
symptoms and increase in diameter of nodules with time. Nodules with a FNAB result
of Hurthle cell neoplasm were operated because of high suspicion of malignancy.
Histopathological evaluation was made by the same pathologist who evaluated
cytopathology.

RESULTS: There were 57 patients with a mean age of 46.12+11.69 years.
Among 57 nodules with Hurthle cells in cytological examination, 49 (86%) were
classified as Bethesda 1 and 8 (14%) were classified as Bethesda 3. Histopathologically,
45 (78.9%) nodules were benign and 12 (21.1%) were malignant. When nodules were
grouped according to Bethesda results, nodule volume, ultrasonographic features in
gray-scale and vascularization pattern were similar in two groups. There was no
signicant difference in terms of elastosonographic scoring and mean strain index (SI)
between groups. Elastosonography scores determined in transverse axis were found to
be more predictive for malignancy compared to scores determined in longitudinal axis

(p=0.023 and p=0.867, respectively). However, mean Sl values in longitudinal axis

Vi



were significantly higher than mean Sl values in transverse axis (p<0.05). Hurthle cells
were significantly higher in Bethesda 1 nodules compared to Bethesda 3 nodules
(p<0.01). Cytological features were compared in histopathologically benign and
malignant nodules. Nuclear groove, transgressing blood vessel (TBV) and absence of
colloid were observed with a higher frequency in malignant nodules compared to benign
nodules (p<0.05).

CONCLUSION: Nuclear groove, TBV and absence of colloid in
cytomorphological evaluation seem to be the features that support malignancy in
nodules including Hurthle cells cytologically. Higher SI values obtained during
elastosonographical examination in malignant nodules compared to benign nodules
suggest that SI might be used as a parameter to predict malignancy. Since malignancy
rate in our patient group was 21.1%, we think total or near total thyroidectomy should
be preferred in nodules with Hurthle cells in cytological examination.

Key Words: Thyroid nodule, Hurthle, Elastosonography, Cytomorphology, Strain
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vii



Anti-Tg
Anti-TPO
AP
ATA

ark

cm

ES

DNA
FDG
FTK
HHN
HHA
HKK
HBME-1

IGF-1
[123

|131
IiAB
mm
MNG
MEN
NCI
N
PET
PTK
PPAR
RNA
RET
RET/PTK
SPSS

SIMGELER VE KISALTMALAR DiZiNi

: Tiroglobulin Antikor

: Tiroid Peroksidaz Antikor

: Anteroposterior

: American Thyroid Association

: arkadaslar1

> santimetre

: Elastosonografi

: Deoksiriboniikleik asit

: 2-Florodeoksi-D-glikoz

: Follikiiler Tiroid Karsinomu

: Hurthle Hiicre Neoplazisi

: Hurthle Hiicreli Adenom

: Hurthle Hiicreli Karsinom

: Hector Battifora Mesothelial-1

: Insulin Benzeri Growth Faktor -1
: Iyot-123

: Iyot-131

: Ince igne Aspirasyon Biyopsi

- milimetre

:Multinodiiler Guatr

: Multipl Endokrin Neoplazi

- National Cancer Institute

> Nervus

: Pozitron Emisyon Tomografi

: Papiller Tiroid Karsinomu

: Peroxisome Proliferator Activated Receptor
: Riboniikleik asit

: Rearranged During Transfection
- Reseptor tirozin kinaz genleri kromozomal rearranjmanlari

- Statistical Package for Social Sciences



SI

sT3
sT4
BV
TSH
TiiAB
TGF
Tg
Tech-99
TEMD
T

usG
Vv
WHO

: Strain indeks

- Serbest Triiyodotironin

- Serbest Tiroksin

: Transgressing Blood Vessel

: Tiroid Stimule Edici Hormon

: Tiroid Ince igne Aspirasyon Biyopsi
: Transforming Growth Faktor

: Tiroglobulin

: Teknesyum-99

:Tiirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar1 Dernegi
- Transvers

: Ultrasonografi

> Vena

: Diinya Saglik Orgiitii



Sekil 2.1.
Sekil 2.2.
Sekil 2.3.
Sekil 2.4.
Sekil 2.5.
Sekil 2.6.
Sekil 2.7.

Sekil.2.8.
Sekil 2.9.
Sekil 3.1.
Sekil 3.2.
Sekil 3.3.
Sekil 3.4.
Sekil 3.5.
Sekil 3.6.
Sekil 3.7.

SEKILLER VE RESIMLER DiZiNi

Sayfa No

Tiroid Dezi anatomMISi.........ccovviiiiiiiicii e 3
Tiroid nodiillerine yaKlasim .........ccocveiiiiiiiiiiiiie e 7
Tiroid nodiillerine yaklagim ...........ccccovviiiiiiiiiiii 8
Ueno ve arkadaslar tarafindan gelistirilen elastisite skoru............cc.ceeuie 16
Elastosonografide strain orani hesaplanmasi ...........ccocceevviieniiieiiiieiinennns 17
Hurthle hUCIEIeTT ...oovviiiiiiiiee e 23
Hashimoto tiroiditi: lenfosit, plazma hiicreleri ve Hurthle

RUCTEIETT AL .oovvieiiiiiice e 24
Hurthle hiicreli adenom ..........coccoiiiiiiiiiiiiie e 28
Hurthle hiicreli karsinom, vaskiiler invazyon ............c.ccocevvviiiiinieninennnns 29
Kolloidden zengin kolloidal guatr.............cccoeveieeiiiie i 43
Makrofajdan zengin Patern..........ocooiiieieiene e 43
Transgressing blood VESSEL...........ccoviiiiiiiie s 43
Dishezyon ve large cell diSplazi..........cccccvevviiieiieiiiie i 44
SMall Cell AISPIAZI ... 44
Large Cell diSPIazi ........ccveveiiiiiiieee 44
Onkositik stoplazma, belirgin niikleolus ve intraniikleer groove............... 45



Tablo 2.1.
Tablo 2.2.

Tablo 2.3.

Tablo 2.4.

Tablo 2.5.

Tablo 4. 1.

Tablo 4.2.

Tablo 4.3.

Tablo 4.4.

Tablo 4.5.

Tablo 4.6.

Tablo 4.7.

Tablo 4.8.

TABLOLAR (CiZELGELER) DiZiNi

Sayfa No
Benign ve malign tiroid nodiillerinin 6zelliKleri.............ccevveiverinennenn, 10
Nodiiliin sonografik veya klinik &zelliklerine gore TIIAB
Lo 1141 3 5 TSSO PR UR PR OPROPN 19
Neoplastik ve Nonneoplastik hurthle hiicreli lezyonlarin
SItO10JIK OZEIIKIETT ...t 26
Hurthle Hiicreli Neoplazilerin Sitolojik Ozellikleri.............cccc.even.e. 27
WHO 2004 tiroid tiimorleri histolojik siniflamast..........ccccocvrvenenne. 30
Hasta grubunun demografik ozellikleri ve tiroid fonksiyon
TESTIETT .o 46
Bethesda dagilimina gore hastalarin demografik 6zellikleri ve
tiroid fonksiyon testlerinin karsilagtirmali verileri.........ccccoovvrvennne. 47
Histopatolojik degerlendirmeye goére hastalarin demografik
Ozellikleri ve tiroid fonksiyon testleri.........cccoovevveveiiieiie e 47
Bethesda dagilimmma gore nodiillerin  ultrasonografik
Ozelliklerinin karsilastirtlmis Verileri.......ccoocvvvveveeienieenieere e 48
Bethesda dagilimina gore nodiillerin her iki aksta belirlenmis
elastosonografik skorlari, strain indeks ortalamalar ve
verilerin Karsilastirtlmast.......ccveivieiieciiece e 49
Nodiillerin Bethesda dagilimina gore her iki aksta gruplara
gore belirlenmis elastosonografik skorlarina gore dagilima................ 50
Nodiillerin histopatoloji sonuglarina gore her iki aksta
belirlenmis  elastosonografik  skorlari, strain  indeks
ortalamalar1 ve verilerin karsilastirilmast ........c.ccceviveiiiiiiiiieniee 51
Nodiillerin histopatoloji sonuglarina goére her iki aksta
belirlenmis gruplara gore elastosonografik skorlarma gore
AZIIMI o 52

Xi



Tablo 4.9.

Tablo 4.10.

Tablo 4.11.

Tablo 4.12.

Tablo 4.13.

Tablo 4.14.

Tablo 4.15.

Tablo 4.16.

Tablo 4.17.

Nodiillerin ~ gri  skalada  belirlenen  ultrasonografik
ozelliklerinin ve color doppler ile belirlenen kanlanma
paternlerinin histopatolojik sonucglara gore karsilastirmali
VEITIBIT .o
Antikor pozitifligi ve histopatolojik olarak kronik tiroidit
varliginin Bethesda dagilimina gore karsilastirmali verileri...............
Antikor pozitifligi ve histopatolojik olarak lenfositik tiroidit
varliginin histopatolojik sonuglara gore degerlendirmesi...................
Nodiillerin  histopatolojik  sonuglarina  gore  sitolojik
ozelliklerinin karsilastirmalt Verileri.......ooocovoiiiienieiiie i
Nodiillerin histopatolojik sonuglarmma gore histopatolojik
Ozelliklerinin karsilagtirmali verileri..........cooceeeviiiveciiiiie e,
Nodiillerin ~ Bethesda  simiflamasmna  gore  sitolojik
ozelliklerinin karsilastirmalt Verileri.......oocovviiiiiniiiiii i
Nodiillerin  Bethesda dagilimma gore histopatolojik
Ozelliklerinin karsilagtirmali verileri.........cooceeviiive e,
Hurthle hiicresi saptanan nodiillerin sitolojik siniflamasinin
histopatolojik sonuca gore dagilimi ...........ccooveiiiiiiniiiiees

Malign nodiillerin 6zelliKIer ...........ccoooviiiiiii

Xii



1. GIRIS VE AMAC

Hurthle hiicresi sitolojik olarak; eozinofilik, bol graniiler sitoplazma, genis
hiperkromatik niikleuslu ve belirgin niikleolus ile seyreden biiyiik bir poligonal hiicredir
(1). Hurthle hiicreleri, tiroidde pek c¢ok nonneoplastik durumda goriilmektedir ve

herhangi bir hastalik i¢in spesifik degildir (2,3).

Sitolojik degerlendirmede Hurthle hiicreleri saptanan lezyonlarin histopatolojik
degerlendirmesinde Hashimoto tiroiditi spektrumun bir ucunda bulunurken; Hurthle
hiicreli adenom (HHA), Hurthle hiicreli karsinom (HHK), papiller karsinomun onkositik
varyanti ve mediilller karsinom spektrumun diger ucunda bulunabilecek tiimoérlerdir
(4,5). Nonneoplastik lezyonlart neoplastik hastaliktan ve benign lezyonlart malign
lezyonlardan ayirt etmek i¢in pek ¢ok calismada sitomorfolojik 6zellikler incelenmistir.
TIIAB yaymalarinda Hurthle hiicreli neoplaziyi (HHN) benign Hurthle hiicreli
lezyondan ayirt ettiren sitomorfolojik O6zellikler olarak; nonmakrofollikiiler mimari,
kolloid yoklugu, kronik inflamasyon yoklugu, TBV varligi, Hurthle hiicre hakimiyeti,
kiiglik hiicre displazisi, biiylik hiicre displazisi, niikleer kalabaliklasma ve dishezyon

varlig1 tespit edilmistir (2,3,6-8).

Elastosonografi, maligniteyi 6n gormede doku sertligini temel alan ve nodiiler
tiroid hastaliklarma tanisal yaklagimda yakin zamanda uygulanmaya baglamis bir
tekniktir (9-17). Elastosonografi ile yapilan skorlama islemi yapan kisiye bagli olarak
degisebilmektedir. Bu nedenle doku sertligini gdsteren kantitatif bir veri olarak strain

indeks (veya strain orani) 6l¢limii son ¢aligmalarda 6n plana ¢ikmustir (9,11,14,17).

Bu bilgiler 1s1ginda c¢alismamizin amaci; sitolojik incelemelerinde Hurthle
hiicresi saptanan ve ¢esitli nedenlerle opere olan hastalarda, sitolojik, ultrasonografik ve

elastosonografik 6zellikleri, histopatolojik veriler esliginde degerlendirmektir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Tiroid Bezi Anatomisi

Tiroid insandaki en biiyiik endokrin bezdir. Gestasyonun 3. haftasi siiresince
primitif farenksin tabanindan 1. ve 2. farengeal cepleri arasindan gelisir. Bez dil
tabanindan foramen cecumdan, tiroglossal kanal boyunca boyundaki son yerlesim
yerine go¢ eder. Tiroid bezi 15-25 gram agirliginda, olduk¢a damarsal ve yumusak
kivamda bir endokrin organdir. Tiroid kartilajinin alt yarisinda, krikoid kartilaj ve st 5.
veya 6. trakeal halka iizerinde uzanir. Tiroid sag ve sol loblardan olusur ve bu iki lob,
trakea ve krikoid kartilajin 6niinde bulunan 0,5 cm uzunlugunda olabilen istmus ile
birbirine baglanir. Her bir lobun yaklasik olarak en biiyiik ¢apinin genisligi ve kalinlig
2-2,5 c¢cm, uzunlugu ise yaklagik olarak 4 cm’dir. Tiroid bezi 6n dis yiizde infratiroid
kaslar, arter ve vena (V) tiroidealar ile dista arkada da boyun damar sinir paketi ile
arkada 2, 3 ve 4. trakea halkalari, farinks, paratiroid bezleri, 6zefagus ve nervus (N)

laringeus inferior ile komsudur (18,19).

Tiroid glandinin zengin bir kanlanmasi vardir. Sag lob soldan daha vaskiilerdir.
Tiroid bezi baslica iki arterden kanlanir; birincisi external karotid arterden koken alan
superior tiroid arter, ikincisi ise subklavian arterin yan dali trunkus tiroservikalis’ten
koken alan inferior tiroid arterdir. V. tiroidea siiperior ve V. tiroidea lateralis, V.
jugularis interna’ya, V. tiroidea inferior ise direkt sol V. brakiosefalika’ya agilir. Tiroid
glandimin lenfatikleri genellikle venlere eslik ederler. Tiroid bezinde yliksek oranda
multifokal veya intraglandiiler metastatik karsinom varligi, karsinomun istmusla karsi
loba yayilmasi ile sag toraksa yayilma egiliminin olmasi lenfatik anatomi ile
aciklanmaktadir. Tiroid bezi otonom sinir sistemine ait sempatik ve parasempatik sinir
lifleriyle innerve olur. Parasempatik sinir lifleri N. vagus’un yan dallar1 olan N.

laringeus siiperior ve N. laringeus inferior’dan ayrilan sinir dallariyla gelir (19).



Sekil 2.1.Tiroid bezi anatomisi

2.2. Nodiler Guatr

Nodiiler guatr, giiniimiizde sik rastlanan bir endokrin patolojidir ve prevalansi
onemli Ol¢iide ¢alismanin yapildigi bolgedeki iyot alimina bagl olarak degismektedir.
Guatrin endemik oldugu, iyot eksikliginin orta veya siddetli derecede oldugu iilkelerde
prevalans daha yiiksektir. Tyot proflaksisi yapilan bdlgelerde ise palpabl tiroid nodiilleri
genel populasyonda %4-5 oraninda goriilmektedir. Otopsi serilerinde tiroid nodiillerinin
insidans1 oldukga yiiksektir. Mayo klinik verilerine gore yapilan 1000 otopside tiroid
agirhiginin ve nodiilaritesinin arttig1 bulunmustur. %50’°sinde bir veya birden fazla nodiil
saptanirken, %12’sinde soliter nodiil izlenmistir. Tiroid karsinom orani ise %2,1
bulunmustur. Nonpalpabl nodiillerin tiroid ultasonografisi ile insidansinin saptanmasi

farkli ¢alismalara gore %10-60 olarak bulunmustur (20).

Tiroid nodiilleri tiroid hiicrelerinin anormal fokal biiyiimesi sonucu tiroid
bezinde olusan ayr1 bir lezyon olarak tanimlanir. Non-neoplastik tiroid nodiilleri
spontan olarak ortaya ¢ikan glandiiler hiperplazi sonucu gelisirler. Hashimoto tiroiditi
veya subakut tiroidit gibi non-neoplastik tiroid hastaliklar1 da tiroid bezinde bir sislik
olarak bulgu verebilirler; fakat bunlar gergek nodiiller degildir. Tiroid nodiilleri tek veya
birden fazla olabilir. Soliter tiroid nodiilii ile multinodiiler guatrin (MNG) aymi



patogeneze sahip olduklar1 goriisii giderek yayginlik kazanmaktadir. Diffiiz olarak
biiyiiyen basit guatrlarda oldugu gibi nodiil olusumunda da tiroid bezinin herhangi bir
nedenle asir1 uyarilmasi s6z konusudur. Bazi follikiillerin bu uyariya daha duyarl
olduklar1 ve hiperplazi ile cevap verdikleri gosterilmistir. Hiperplaziye ugrayan bu
follikiiller bir araya gelerek soliter bir nodiil olusturabilirler ya da bu hiperplazik
follikiiller yaygin olarak tiroid i¢ine dagilmislardir ve birleserek birden ¢ok nodiil
meydana getirirler (20). Multinodiiler guatrin etyopatogenezi halen tartismalidir.
Patogenezde yetersiz tiroid hormonu sentezine bagli olarak TSH salgilanmasinin
artmasi veya diger parakrin biiyiime faktorlerinin rol oynadigi savunulmaktadir (21).
Buna gore; ya tiroid i¢i iyot eksikligi yapan herhangi bir durumda normal TSH
diizeylerine asir1 cevap verilmesinden veya TSH’da yiikselme oldugu ancak bunun
normal sinirlar iginde kaldig1 veya guatrojenik uyarinin daha 6nce alindig1 ve 6l¢iimiin
yapildigi anda bu uyarinin olmadigi ihtimallerine dayandirilmaktadir. TSH uyarist
devam ederse boliinme kapasitesi yiiksek olan hiicre gruplarinin oldugu alanlarda nodiil
gelisimi ortaya c¢ikmaktadir. Guatr gelisiminde etkisi oldugu diisiiniilen bir baska
hipotez ‘tiroid growth immiinglobulinleri’ adin1 alan bir immunglobulin sinifinin
biiylimeyi uyardigidir. Ancak burada aktivasyon TSH’ nin ve otoantikorlarin yaptig1 gibi
tiroid adenil siklazin aktivitesini artirmak yolu ile degildir. insulin benzeri growth
faktor-1 (IGF-1), epidermal growth faktor ve fibroblast growth faktor gibi bazi biiylime
faktorlerinin de proliferasyonunu da artirarak tiroid bezinin biiylimesinde rol oynadigi
ileri stiriilmektedir. IGF-1’in artmig ekspresyonu guatrojenik olaylarda rol oynar (22).
Transforming growth faktor (TGF)’ iin ise bu biiyiime faktorlerine ters etkili oldugu
saptanmustir. Iyot eksikligine bagli gelisen nontoksik guatrda TGF riboniikleik asit
(RNA) diizeyleri disiik bulunmustur (23). IGF baglayici protein, alfa ve beta sitokinler,
prostoglandinler, norepinefrin, asetilkolin, vasoaktif intestinal peptid tiroid hiicre
proliferasyonunda rol alabilir. Ailesel guatr vakalari incelendiginde Tg, sodyum iyot
simporter, TPO, TSH reseptor genlerinde mutasyon gosterilmistir. Ayrica multinodiiler
guatrli hastalarda 14q kromozomda MNG1 (OMIM 138800), MNG2 (OMIM 300273)
ve Xp 22 kromozomlarinda anormallikler tespit edilmistir. Birka¢ ailede otozomal
dominant kalitim gosterilmesine ragmen diger ailelerde bir¢ok gen sorumlu olabilir. Bu
da bazi guatrli hastalarda neden gen bozuklugunun tespit edilmedigini agiklayabilir.
Multinodiiler guatrlar monoklonal ya da poliklonal olabilir ve ayn1 bez i¢inde her ikisi

de bulunabilir (24). Tek nodiillerin yaklasik olarak yaris1 makroskopik olarak jelatingz



bir yapiya sahiptir. Biiylik, kolloid dolu follikiillerden olusurlar ve belirgin bir fibroz
kapsiille tam olarak cevrelenmezler. Bu nodiiller patologlarin ¢ogu tarafindan kolloid
nodiiller olarak rapor edilirler. Bu tiir nodiiller, ger¢ek adenomdan ¢ok muhtemelen
multinodiiler guatr iligkili fokal yapilardir. Bu tiimorlerin gergek bir kapsiilii yoktur ve
cogunlukla parankim dejenerasyonu, hemosiderozis ve kolloid fagositozu gdosterirler.
Tiroid nodiilleri genellikle benign hiperplastik nodiiller veya benign follikiiler
adenomlardir. Sadece 9%5-10’u karsinomdur. Genel kani olarak tiroid adenomlari
baslangictan itibaren benigndir. Tiroid kanserleri de ¢cogunlukla malign olarak baslarlar
ve adenomdan kaynaklanmazlar. Ancak nadiren bir adenomun karsinoma

transformasyonu goriilebilir, fakat bu alisagelmis bir olaylar zinciri degildir (20).
2.3. Tiroid Nodiillerinde Tan1 Yontemleri
2.3.1. Oykii ve Fizik Muayene

Tiroid nodiilii ile karsilagan bir hekim i¢in ilk gorev nodiiliin 6zellikle malign-
benign ayirimini yapmak, daha sonra kompresyon belirtileri veya tiroid disfonksiyonu
acisindan degerlendirmek ve cerrahiye verilecek hastalar1 ayirt etmek ve gerekli tedavi
ve takip planin1 yapmaktir. Ulkemiz i¢in dnemli bir konu hangi nodiiliin cerrahiye
verilmesi gerektigidir. Her hipoaktif nodiil cerrahi gerektirmedigi gibi malign olma
olasilig1 olan nodiillerin operasyon Oncesi tanisi, cerrahi tedavi ve postoperatif takibi de

biiyiik 6nem tasimaktadir (20).

Tiroid nodiilii saptandiginda, hastanin ayrintili hikayesi alinmali ve 6zellikle
tiroid ile komsu lenf bezlerine odaklanan bir fizik muayene yapilmalidir. Hastanin
hikayesinde maligniteyi diisiindiirebilecek faktorler arasinda; ¢ocukluk doneminde bas-
boyun bdlgesine 151n alma veya kemik iligi nakli i¢in tiim viicut 1ginlama 6ykiisti, birinci
derece akrabalarda tiroid kanseri veya tiroid kanser sendromu [Cowden sendromu,
familiyal polipozis, Carney kompleksi, MEN (Multipl Endokrin Neoplazi) 2, Werner
sendromu vb)] varligi, cocukluk ve ergenlik doneminde serpinti seklinde iyonize
radyasyona maruz kalma ile lezyonun hizli biiylimesi ve ses kisiklig1 sayilabilir (25).
Anemnezde nodiiler guatrli bir hastaya son zamanlarda ses kalinlagmas1 olup olmadigi,
disfaji, agr1 ve hassasiyet olup olmadigi ve tirotoksikoz belirtileri olup olmadigi

sorulmalidir (20).



Tiroid glandi1 dikkatle muayene edilmeli ve nodiillerin lokalizasyonu, ¢api,
yapisi, hareketliligi ve hassasiyet olup olmadigina dikkat edilmelidir. Kat1 veya sert,
diizensiz, fikse ve hassas olmayan nodiiller biiyiik olasilikla maligndir. Ancak bazi
tiroid kanserleri katt ve sert kivamda olmadigr gibi bazi benign nodiiller de
kalsifikasyon nedeniyle ¢ok sert olabilir. Servikal lenfadenopatiler yoniinden boynun iyi
muayene edilmesi gerekir. Tiroid bezi yakininda, supraklavikiiler bolgede veya servikal
zincirde biliylimiis lenf bezleri ve ipsilateral biiyiik lenf nodiilleri tiroid kanserini
diistindiiriir. Lenfadenopati yoklugu ise kanseri ekarte ettirmez (20). Olas1 malignite
diisiindiiren fizik muayene bulgulari arasinda ise vokal kord paralizisi, lateral servikal

lenfadenopati ve nodiiliin ¢cevre dokulara invazyonu vardir (25).
2.3.2. Tiroid Nodiiliine Yaklasim

Tiroid nodiilii, tiroid bezinin i¢inde kendisini ¢evreleyen tiroid parankiminden
radyolojik olarak ayirt edilebilen bir lezyondur. Ultrasonografi veya diger gériintiileme
yontemleri sirasinda saptanan nonpalpabl nodiillere “tesadiifen saptanan nodiiller” veya
“‘insidentalomalar” denir. “Nonpalpabl nodiiller” ayni boyuttaki palpabl nodiiller ile
aym derecede malignite riski tagir. Ileri derecede malignite potansiyeli tasidigindan
Klinikte sadece 1 cm’den biiyiik nodiiller degerlendirilmelidir. Siipheli USG bulgulari
tasiyan, beraberinde lenfadenopati, bas ve boyun 1sinlama 6ykiisii, bir veya daha fazla
birinci derece akrabalarinda tiroid kanseri 0ykiisii olan nodiiller 1 cm’den kiiciik olsalar
da degerlendirmeye alinmalidir. Ancak 1 cm’den kiiciik bazi nodiller bu uyar
isaretlerini tagtmamalarina ragmen morbidite ve mortaliteye neden olabilirler. Bu
durumun ¢ok nadir olmasi ve maliyet-etkinlik degerlendirmesi agisindan olumsuz
sonuglar vermesi nedeniyle, bu nadir sonuclar1 6nlemek amaciyla tiim kiiciik tiroid

kanserlerinin tan1 ve tedavisine ¢alismak yarardan ¢ok zarara neden olmaktadir (25).

Anamnez ve fizik muayene sonrasinda tiroid nodiilii saptanan olgularda
malignite olasiligini dislamak igin ¢esitli tan1 yontemleri kullanmak gerekir. Sekil 2.2 ve

Sekil 2.3’de tiroid nodiillerine yaklagim gdsterilmistir.
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(TEMD Tiroid Hastaliklar1 Klavuzundan alinmistir)




PALPASYOMLA VEYA GORUNTULEME iLE SAPTANAN TIROID NODULLERINDE TANISAL CALISMALAR

Disak TSH [¢—————— I

Anamnez, Fizik Muayens, —*| MNormal veya Yiksek TSH

| !

> MNonfonksiyone ™ Tansal US
23 yeya ®Tc
Hiperfonksiyone Us'deNodul | US’de Nodiil Yok

{Cneri Sa-C'ye

l bakimiz) J 1
Yiksek

Mormal
. l TSH TSH
Hipertiroidizmi
Degerlendir ve
Tedavi Et IAB SONUGLARI — l
Hipotiroidizmi
Degerlendir ve iiag
Tedavi Et Gereksiz
— | Mondiagnostik
: U5 Esliginde Yakin Takip

— | MNondiagnostik [—m

veya Cerrahi
{metne bkz)

IIAB Tekrar

— | Malign FTE —|_.
Preop US
* +—— Hiperfonksiyone
I Degil
—* PTE Siphesi

- Hirtle Hiicreli

MNeoplazm
— | Belirlenemeyen TSH
Disik-MNormal
» ise 139
Follikiler
—* Necplazm
i I . .

. Benign Takip “ Hiperfonksivone

Sekil 2.3. Tiroid nodiillerine yaklagim

(ATA 2009 Tiroid Klavuzundan alinmistir)



Tiroid nodiilii olan hastanin ilk olarak serum TSH diizeyi Ol¢iiliir. Serum TSH
diizeyi normalin altinda ise, Teknesyum-99 (Tech-99) perteknetat veya iyot'® ( 1'?%)
kullanilarak tiroid sintigrafisi yapilmalidir. Boyutu 1 cm’nin iizerindeki her tiroid
nodiiliinde veya 18 FDG (2—Florodeoksi-D-glikoz)-PET (Pozitron Emisyon Tomografi)
taramasinda diffiiz ya da fokal tiroid tutulumu varliginda serum TSH diizeyine
bakilmalidir. Serum TSH diizeyinin normalin altinda olmasit durumunda, nodiiliin
hiperfonksiyonel (tutulum nodiilii ¢evreleyen normal tiroid dokusundan fazla),
izofonksiyonel veya “ilik” (tutulum nodiilii ¢evreleyen tiroid dokusu ile ayni) veya
nonfonksiyonel (tutulum nodiilii ¢evreleyen tiroid dokusundan daha az) ozelligini
saptamak i¢in radyoniiklid taramasi yapmak gerekir. Hiperfonksiyonel nodiiliin
malignite barindirma riski ¢ok az oldugundan, bu durumda ek olarak sitolojik bir
degerlendirmeye gerek yoktur. Asikar veya subklinik bir hipertiroidi varliginda ek

degerlendirme gereklidir. Referans araliginin iist sinirinda bile olsa yiiksek serum TSH

degerleri tiroid nodiiliiniin malignite riskini isaret edebilir (25).

Stipheli bir tiroid nodiilii, nodiiler guatr, bilgisayarli tomografi ya da manyetik
rezonans goriintilemede tesadiifen saptanan tiroid nodiilii veya 18 FDG-PET
taramasinda tiroidal tutulum gibi radyolojik anormalligi olan tiim hastalara tanisal USG
yapilmalidir. Tiroid USG su sorulara cevap verebilmelidir: Palpasyonda anormallik
saptanan yerde gergekten bir nodiil var m1? Nodiiliin biiytikliigli nedir? Nodiil benign
midir yoksa siipheli bulgular m1 gostermektedir? Siipheli servikal lenfadenopati var
midir? Nodiiliin %50’den fazlas1 kistik midir? Nodiil tiroidin posterior kesiminde mi
yerlesmistir? Son iki 6zellik palpasyon yardimiyla yapilan ince igne aspirasyonun
dogrulugunu azaltabilmektedir. Ayrica boyut ve goriinim O6zelliklerine gére biyopsi
yapilmasi1 gereken baska nodiiller de var olabilir. Daha 6nce de belirtildigi gibi, ince
igne aspirasyonu Ozellikle serum TSH seviyelerinin yiikselmesi durumunda onerilir.
Ciinkii normal tiroid dokusu ile karsilagtirildiginda, Hashimoto tiroiditinin oldugu
tiroiddeki nodiillerin malignite ihtimali biraz daha fazladir. Multipl tiroid nodiilii olan
hastalar da soliter nodiilii olan hastalar kadar malignite riskine sahiptir. Malignite riski
nodiil sayisindan bagimsiz olarak her hastada ayni olmasina ragmen, soliter nodiillerin
nonsoliter nodiillerden daha fazla malignite riskine sahip oldugunu bildiren biiyiik bir

calisma da bulunmaktadir (25,26).



Nodiilleri tanimlamak i¢in USG yapilmalidir. Ancak sadece “en biiylik” veya

“dominant” nodiile aspirasyon yapilirsa, bir tiroid kanseri atlanabilir. Serum TSH

diizeyinin diisilk veya disiik-normal araliginda bulunan hastalarda radyontklid

inceleme diisiiniilmelidir. Bu inceleme sonrasinda hipofonksiyonel oldugu saptanan

hastalara ise TIIAB uygulanmalidir. 1 cm’den biiyiik boyutlu iki veya daha fazla tiroid

nodiilii varliginda, tercihen siipheli sonografik goriiniimlii olan nodiil aspire edilmelidir.

Eger nodiillerde siipheli sonografik goriiniim yoksa ve ultrasonda birbirine benzer

birlesmekte olan nodiiller varsa malignite olasilig1 diisiiktiir ve sadece en biiylik nodiiliin

aspire edilmesi, digerlerinin ise seri USG takibi uygundur (25). Benign ve malign tiroid

nodiil 6zellikleri tablo 2.1°de verilmistir.

Tablo 2.1. Benign ve malign tiroid nodiillerinin 6zellikleri

Benign Nodiil

Malign Nodiil

Ailede benign nodiil veya guatr dykiisii

Soliter, sert ve yumusak dokulara fikse

nodiil

Nodiilleri <1 ¢cm olan Multinodiiler guatr

Hizli bityime (6zellikle LT4 tedavisinde)

Ayni biiyiiklitkte durmasi

Disfaji, disfoni veya dispne olmasi

USG ile basit kist, sintigrafide sicak nodiil

Vokal kord paralizisi

T4 tedavisi ile nodiiliin kii¢iilmesi

Cocukta nodiil olmasi

Ailede otoimmiin tiroid hastaligi olmasi

Erkek cinsiyet

Yumusak,diiz ve mobil nodiil

<20 yas ve >60 yas hastalarda nodiil

gelisimi

Tiroid disfonksiyonu olmas1 (hipo-

hipertiroidizim)

TiIAB’da siipheli nodiil

USG ile rastgele saptanan < 1cm capli nodiiller

>2cm solid nodiil

Gebelikte ortaya ¢ikan nodiil

>4cm kist veya kompleks kist

Fluaktasyon veren veya yumusak nodiiller

Sintigrafide soguk nodiil

Hashimoto tiroiditi olmasi

Onceden bas ve boyuna radyoterapi

yapilmast
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Serum TSH konsantrasyonunun diisiik-normal veya diisiik seviyede olmasi
otonom nodiil(ler)in varligini disiindiiriir. Bu durumda Tech-99 perteknetat veya 1'%
taramasi yapilmali ve 1-1,5 cm’den biiyiik tiim nodiillerin fonksiyonunu saptamak i¢in
USG ile karsilastirilmalhidir. Izofonksiyonel veya nonfonksiyonel nodiiller arasindan
ultrasonografik olarak siipheli o6zellikler gosterenlere TIIAB yapilmalidir. Son
zamanlarda, malign nodiilleri belirsiz olanlardan ayirmak amaciyla 18-FDG-PET
taramasi kullanilmistir. 18-FDG-PET malignitede goreceli olarak yiliksek sensitiviteye

ve diislik spesifiteye sahip olup, bu konudaki ¢aligmalarin sonuglar1 arasinda biiyilik

farklar bulunmaktadir (25).
2.3.3. Tiroid Nodiillerinde Takip

Benign olarak rapor edilen tiroid nodiilleri, 6zellikle de 4 cm’nin iizerinde
iseler, diisiik de olsa goz ardi edilemeyecek bir oranda (%5) yanlis negatiflik ihtimali
nedeniyle takip gerektirirler. Benign nodiillerin boyutlarinda azalma olabilirse de,
siklikla yavag bir artis s6z konusudur. Nodiil biiylimesinin kendisi malignite acisindan
patognomonik olmamakla birlikte biyopsi tekrari i¢in bir endikasyondur. Mikst solid-
kistik nodiillerde biyopsi tekrarina solid komponentteki biiyiimeye bakilarak karar
verilmelidir. Benign sitoloji olarak rapor edilen nodiillerdeki yanlis negatiflik oranlar
palpasyonla yapilan TIIAB’de %1-3 iken, USG esliginde yapilanlarda %0,6
civarindadir. Fizik muayene ile nodiiliin boyutunun dogru olarak tahmin edilmesi USG
ile yapilan kontrollere gore daha diisiik ihtimal oldugundan, klinik olarak belirgin
degisikliklerin USG ile yapilan seri kontrollerle takibi daha uygun olacaktir. Nodiil
biliylimesi tanim1 veya biyopsi tekrar1 i¢in esik degeri konusunda bir fikir birligi yoktur.
Baz1 gruplar bu sinir i¢in nodiil hacmindeki %15°lik artis1 Onerirken, digerleri nodiil
boyutundaki ortalama degisikligin Olc¢lilmesini Onermektedir. Kabul edilebilir bir
bliyiime tanimi; iki veya li¢ boyuttaki minimum 2 mm’lik artigla birlikte nodiil
boyutundaki %20 artistir. Bircok c¢alismada esik degeri olarak kullanilan nodiiliin
%350’den fazla kiigiilmesi veya biiylimesinin uygun ve giivenli oldugu ve bu olgulardaki
malign tiimorlerde biyopsi tekrarlar1 sonucu gelisen yanlis negatiflik oranlariin diistik

oldugu goriilmektedir (25).

11



2.3.4. Tiroid Ultrasonografisi

USG tiroid nodiillerinin incelenmesinde ¢ok faydalanilan bir yontemdir. Zararsiz
oldugu i¢in gebeler ve c¢ocuklarda da rahatlikla kullanilir. Gelistirilmis yiiksek
rezonansli modelleriyle 1-3 milimetre ¢apli solid ve kistik lezyonlar dahi yakalanabilir
(27,28). USG ile nodiiliin yapist (kistik, solid veya semi solid, semikistik) oldugu,
ekojenitesi, nodiiliin etrafinda halo isaretinin var olup olmadigi, kalsifikasyon olup
olmadig1, nodiil sayis1 ve nodiillerin boyutlar1 ile ilgili bilgiler de elde edilir. Nodiiliin

hacmi hesap edilebilir (29).

Nodiiliin tek veya ¢ok sayida oldugu USG ile kolayca anlagilir. Klinik muayene
ile tek olarak diistliniilen nodiillerin, %30-40 vakada multipl oldugu goriilmiistiir. Tiroid
nodiillerinde mikst nodiillerin orani oldukga yiiksektir. Yiizde elliye kadar varan oranlar
rapor edilmistir (30). USG nodiil boyutlarini izlemede yararli olabilir. Bir bagka 6nemli
nokta da TIIAB uygulamasinda biiyiik kolaylik saglamasi, ufak ve ulasilmasi zor
nodiillere sonografi kullanilarak TIIAB"1n yapilabilmesidir (28).

USG Parametreleri:

1- Ekojenite: Malignitelerin ¢ogu hipoekoik olmasina ragmen, benign nodiiller
de hipoekoik olabilmektedir. Hiperekoik lezyonlarda malignensi orani
diistiktiir.

2- Periferal halo: Nodiil ve daha hipoekoik olan tiroid dokusu arasi alani
gosterir. Bu alanda diizensizlik, noktalanma olmasi bazi otdrlerce malignensi
acisindan siiphelenilmesi gerekli bir bulgu olarak ileri siirtilmiistiir.

3- Kalsifikasyon: Kalsifikasyonlar —amorf, nodiiler, lineer, globuler
olabilmektedir. Adenom ve karsinomlarda goriilebilmektedir. Ama papiller
tiroid kanserindeki  kalsifikasyon  (noktalar  seklindeki  konsantrik
kalsifikasyon) patagnomoniktir.

4- Metastatik servikal lenf nodu: Tiroid malignensisinden metastaz alan
servikal lenf nodlart USG de daha yuvarlak ve hiler ekosunu kaybetmis
olarak goriiliir (31).

5- Vaskiiler akim ve hiz: Doppler akim 6lgiimii tiroid lezyonlarinda kanser

tespiti acisindan degerli olabilmektedir. Malign nodiillerin ¢ok biiylik bir
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kisminda intranodiiler kan akimi tespit edilmistir. Ancak malignensi

acisindan spesifik akim paterni gosteren bir ¢alisma yoktur (32).

TIIAB isleminin yapilacag: tiroid nodiiliinii belirlemede USG gbriiniimleri
onemlidir. Palpe edilemeyen ¢ap1 <10 mm olan tiroid nodiillerinde malign tutulum sik
goriilmemekle birlikte ¢apt 10-15 mm arasindaki nodiillerde de kanser riski ile ilgili
bilgiler agiklayict degildir (33). Bir tiroid nodiiliinde bazi1 sonografik 6zelliklerin
bulunmasi durumunda kanser olasiligi daha yiiksektir. Bunlar; USG de
mikrokalsifikasyonlarin (kiiglik, punktat ve hiperekoik noktalar), kenar diizensizliginin,
nodiil i¢i karigik damarsal yapilarin goriilmesinin spesifitelerinin yiiksek olmasina
karsilik sensitivitelerinin diisitk olmasi (sirayla %29,0-%52,2, %55,1-%77,5 ve %74,2)
bu USG ozelliklerinin malign lezyonu gostermede degerlerini sinirlamigtir. Bu
ozelliklere ek olarak hipoekoik goriintii, halo yoklugu, solid lezyonun 6n-arka boyunun
transvers boydan daha uzun olmasi da malign lezyonu belirlemede 6nemli kriterlerdir
(34).

Kistik ve karigik olup sivi icerigi baskin lezyonlarda nodiillerin ¢ogu benigndir
ancak papiller tiroid karsinomalarmin kistik olabilecegi de akla getirilerek malignite
sliphesi agisindan bu lezyonlardan da biyopsi alinmalidir. Diizensiz sinirli hipoekoik
lezyonlar, tiroid kapsiilii disina dogru genisleme, cevre tiroid kaslarin invazyonu,
posterior ekstrakapsiiller biiylime ve rekiirren laringeal sinirin tutulumu da sitolojik
degerlendirme gerektirmektedir. Siipheli servikal lenfadenopati varligi yani yuvarlak
goriiniimlii, kistik degisiklikler ve mikrokalsifikasyonlar igeren, karisik hipervaskiilarite
gosteren biiyiimiis lenf nodlar1 herhangi bir biiyiikliikteki tiroid nodiilii icin TIIAB
endikasyonu olusturmaktadir. Malignite igin spesifik olmakla birlikte sensitif olmayan
stipheli servikal lenfadenopati disinda, hi¢cbir sonografik bulgu tek basina veya birlikte
tim malign nodiilleri saptamaya yeterli degildir. Ancak bazi ozellikler ve bunlarin
kombinasyonu malignite i¢in yiiksek prediktif deger tasimaktadir. Ayrica papiller ve
follikiiler tiroid kanserinin sonografik goriintiisii de birbirinden farklidir. Papiller tiroid
karsinomu (PTK) genellikle solid veya predominant solid ve hipoekoik olup, siklikla
infiltratif diizensiz smirli ve artmis nodiiler vaskiilariteye sahiptir. Kolloidden ayirt
etmek glic olsa da, eger varsa, mikrokalsifikasyonlar PTK icin oldukg¢a spesifiktir.
Follikiiler tiroid kanseri ise tam tersine izo veya hiperekoik olup, kalin ve diizensiz bir
halo igerirken, mikrokalsifikasyon igermez. Bazi sonografik goriinlimler de benign
nodiiller i¢in ileri derecede tani koydurucu olabilir. Tamamen kistik bir nodiil nadir

goriilmesine ragmen (tiim nodiillerin <%2’s1) biiylik ihtimalle malign degildir. Buna ek
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olarak nodiil hacminin yarisindan fazlasinin multipl mikrokistik igerikle dolu olmasi
seklinde tanimlanan, siingerimsi goriinim %99,7 oraninda benign tiroid nodiiliinii isaret
eder. Yakinlarda yapilan bir ¢alismada, bu goriiniime sahip 360 nodiilden sadece 1
tanesinde malignite saptanmis olup, baska bir calismada ise siingerimsi goriinimiin

malignite i¢in %98,5 oraninda negatif prediktif faktor olusturdugu bildirilmistir (25,35).
2.3.5. Sintigrafi

Bazi radyoaktif maddelerin tiroid dokusu tarafindan muhtelif hastaliklarda ve bu
arada nodiiler guatrli hastalarda farkli sekilde tutulmasinin degerlendirilmesi olarak
bilinen bir yéntemdir. Bu amagla kullanilan belli bash radyoaktif maddeler Iyot-131
(1Y) ve Tech-99'dur. Malign nodiiller gogunlukla soguk nodiillerdir. Ancak tiroid
nodiillerinin ¢ogu soguktur. Sicak nodiiller nadiren malign olabilir. Nodiiliin sicak,
soguk oldugunu degerlendirmede I™*' kullanilmalidir. Ciinkii Tech-99 bazi malign

nodiillerce de tutularak sicak nodiil goriiniimii verebilir (36).

131 tercih edilmelidir. Tech-

Bundan bagka retrosternal guatr ve nodiiller i¢in de I
99 bu tiir olusumlar1 gostermeyebilir. Tech-99 az maliyetli ve hemen bulunabilir olmasi,
daha hizli inceleme olanag1 saglamasi nedeni ile daha ¢ok tercih edilmektedir. Tech-99
dokular tarafindan tutulur ve organifikasyonu yapilmaz (37). Bu nedenle bazen yanlis
pozitif goriintli agisindan risk olusturur. Tech-99’un tutulumu az ise zayif goriintiileme
kalitesi olugsmaktadir. Gebeler ve emzirenlerde ¢ocugun radyoizotoptan etkilenmesini
onleme bakimindan ‘Fluorescent thyroid scanning’ de kullanilan tekniklerden birisidir.
Bu usulle tiroid, radyoaktif Americium-241 den kaynaklanan gamma 1sinlamaya tabi
tutulur. Bu 1sinlar tiroid icerisindeki iyoda gegici olarak radyoaktivite kazandirir ve bu
radyoaktivite dedektorlerce kaydedilir (36). Sintigrafi, tiroid kanserlerinde uzak
metastazlarin  aranmasinda da  kullanilabilir. Tiroid nodiillerinin sintigrafide

saptanabilmesi i¢in 1 cm’den biiyiik olmalar1 ve normal fonksiyonel tiroid dokusundan

farkli aktivitede olmalar1 gereklidir (37).
2.3.6. Elastosonografi

Elastosonografi nodiiler tiroid hastaliklara tanisal yaklasimda yakin zamanda
uygulamaya girmis bir tekniktir. Sert veya kati1 bir yapinin artmis malignite riski ile
iliskili oldugu bilinmektedir (38-40). Elastosonografi bir malignite belirteci olarak doku
sertligini degerlendiren ve lezyonlarin benign-malign ayriminda fikir veren yeni bir

gorlintiilleme teknigidir. Distan basi altinda kalan dokularin yumusak kisimlarinin sert
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kisimlarina oranla daha fazla yer degistirmesi teknigin temel prensibini olusturur ve bu

elastisite USG dalgalarindaki sapma derecesinin 6lglimii ile skorlanir (41-45).

Elastosonografide 6l¢iimler USG inceleme sirasinda ayni real-time cihaz ve ayni
prob kullanilarak yapilir. Probe boyuna yerlestirilir, hafif bir bas1 uygulanir ve nodiil ve
yeterli ¢evre tiroid dokusunu kapsayacak sekilde bir kutu olusturulur. Elastosonografide
prensip 2 ultrasonografik goriintii (prob basisindan Once ve sonra) elde edilmesi ve
gorintii dalgalarinin yayilimini degerlendirerek doku yer degisiminin izlenmesidir.
USG elastogram B-mod goriintii tizerinde kirmizidan maviye kadar degisen bir renk
skalas1 ile goriintiilenir. Kirmiz1 en yiiksek elastik gerilmeyi (6rnegin daha yumusak
icerikli), mavi ise hi¢ gerilme olmamasini (6rnegin daha sert igerik) isaret eder. USG
elastosonografik goriintii bir elastisite renk skalasi ile eslestirilir ve Ueno ve arkadaslari

tarafindan gelistirilen elastisite skoruna gore siniflandirilir (Sekil 2.4) (46).

Inter ve intra observer degiskenligi en aza indirmek igin, boyun bdlgesine
uygulanan basi real time olarak Olgiilen sayisal bir skala (derece 1-5) ile standardize
edilmistir. Buna gore elastosonografik degerlendirme sirasinda kullanilan basi icin en
uygun diizey 3-4 aralig1 olarak belirlenmistir. Inceleme siiresince basi derecesini sabit
tutmak oOnemlidir. Eger asir1 basing uygulanmas: ile skor degisiyorsa teknik yanlis
demektir. Bu teknigin uygulamasi kolaydir ve ek inceleme siiresi olarak 3-5 dakikadan
fazla zamana gerek duyulmaz. Statik ve hareketli goriintiiler ayrica tekrar degerlendirme
icin kayit edilir. ES islemi Garra ve arkadaglar1 (ark), Thomas ve ark, Tan ve ark ve Itoh
ve ark tarafindan meme dokusunda, Cochlin ve ark, Miyanaga ve ark, Konig ve ark
tarafindan prostat dokusunda, Lyshchik ve ark tarafindan servikal lenfadenopati
metastazlarinda, Giovanni ve ark tarafindan endoskopik ultrasonografide uygulanmis ve
ilk sonuglar1 yaymlanmistir (47-55). Bu ¢alismalarin tiimiinde ES ile ilgili organa ait
renk skalast temel alinarak skorlamalar yapilmis, ES’de elde edilen skorlar
histopatolojik verilerle karsilagtirilmis ve malign-benign ayriminda teknigin spesifite ve
sensitivitesi bu skorlama tizerinden hesaplanmistir. ES ile yapilan skorlama kalitatif bir
degerlendirmedir. Doku sertligini belirlemede kantitatif bir belirte¢ olarak ‘Strain
Indeks’ veya ‘Strain Oran1’ tanimlamalar1 yapilmistir. Parankime ait strain dl¢imii (A)
ve nodiile ait strain 6l¢limii (B) i¢in cihazin software’inde bulunan isaretleme butonu
kullanilarak yapilir. Tim Olglimlerde tiroid parankiminin strain Ol¢limiiniin ayni1
bolgeden olmasma dikkat edilmeli ve Oylece A parametresinin sabitlenmesi
saglanmalidir. Yine cihazin sofware’inde bulunan 6zellik ile nodiile ait strainin

parankime ait straine orani olarak otomatik hesaplanmaktadir (Sekil 2.5) (8,17).
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SKOR 1: Nodiiliin tamami1
yesil ve/veya kirmizi

SKOR 2: Nodiiliin tama
yakini yesil ve/veya kirmizi .
¢ok az mavilik igeriyor.

SKOR 3: Nodiiliin tama

yakini mavi . ¢cok az yesil
ve/veya kirmizi igeriyor.

SKOR 4: Nodiiliin tamami
mavi

SKOR 5: Nodiiliin tamami
mavi , ¢evresinde agik mavi
halo mevcut

Sekil 2.4. Ueno ve arkadaslar tarafindan gelistirilen elastisite skoru
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Sekil 2.5. Elastosonografide strain orani hesaplanmasi

(A)= Parankim strain (B)= Nodiil strain, B/A = Strain indeks

2.3.7. Tiroid Ince igne Aspirasyon Biyopsisi

Nodiile 20-27 kalibreli ince igne ile girip aspire edilen hiicre ve hiicre
topluluklarinin boyanarak incelenmesi esasina dayanir. Deneyimli ellerde %97' ye varan
oranda yeterli aspirasyon yapilabilmektedir. Yeterli aspirasyon bir nodiilden en az iki
aspiratta elde edilen ve her birinde 10—15 hiicre bulunan en az 6 follikiiler hiicre grubu
bulunmasi olarak tarif edilmistir. Yeterli aspirasyon elde edilememesi Kkistik
komponentli lezyonlardan, dejenerasyon ve hemorajiye ugramis olusumlardan veya
vaskiiler neoplazmlardan kaynaklanabilir (56). Bazen de tiimoriin kii¢iikliigii, ulasilmasi
zor lokalizasyonlarda olmasi yeterli materyal edilememesine neden olabilir. Kiiclik ve
ulasilmas1 zor lokalizasyonlarda ultrason yardimiyla sonug elde edilebilir (57). TIIAB
0,5-1 cm c¢apindaki nodiillere rahatlikla uygulanabilir. Uygulamada genellikle 20-22
numarali ve dis ¢ap1 0,6-0,7 mm olan igneler kullanilmaktadir. Kiigiik nodiillerde
TIIAB’nin basaris1 yapan kisinin deneyimine, kitlenin immobilize edilip edilmemesine,
nodiiliin yiizeyde ya da derinde olup olmamasi gibi faktorlere baglidir. Yontemin
sensitivitesi i¢in %85-100, spesifitesi i¢in %47-100 aras1 degisen rakamlar bildirilmigtir

(57).

TIIAB ile follikiiler ve Hurthle hiicreli benign neoplazmlart bu tiirlerin
kanserlerinden ayirmak zordur. Malign olup olmadigina karar verilemeyerek siipheli
kategoriye konulan ve cerrahiye verilmesi gereken vakalarin énemli bir kismini boyle
neoplazmlar olusturmaktadir. TIIAB tiroid nodiillerini degerlendirmek i¢in en uygun ve

ucuz yontemdir. Retrospektif ¢aligmalar, palpasyonla karsilastirildiginda USG esliginde
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yapilan TIIAB’lerde hem yalanci negatiflik hem de tan1 konamama oranlarinin ¢ok daha
diisiik oldugunu gostermistir. Bu nedenle, nondiagnostik sitoloji (kistik komponent >
%25-50) veya orneklemede hata ihtimali yiiksek olan (palpe etmesi gii¢ veya posterior
yerlesimli nodiiller) tiroid nodiillerinde USG esliginde TIIAB tercih edilmelidir. Eger
USG, palpe edilen yerde bir nodiiliin varhigini dogrularsa TIIAB palpasyon esliginde
veya USG esliginde yapilabilir (25).

Bir santimetreden kii¢iik nodiiller i¢in rutin tiroid ince igne aspirasyon biyopsi
incelemesi gereksizdir. Ancak mikrokalsifikasyonlar igeren solid hipoekoik nodiiliin
varligi yiliksek ihtimalle papiller tiroid karsinomunu diisiindiiriir. Cogu mikropapiller
karsinom tesadiifen saptansa da, 6zellikle 5 mm’nin tizerindeki boyutlardaki lezyonlar
klinik olarak anlamli olabilir. Bu tiir nodiillerin beraberinde klinik veya goriintiileme ile
saptanmig anormal lenf nodlar1 vardir. Bu nedenle, 1 santimetreden kiiciik siipheli bir
nodiil goriintiilendigine, lateral boyun ve santral boyun lenf nodlar1 da sonografik olarak
incelenmelidir. Anormal bir lenf nodunun saptanmasi durumunda ince igne aspirasyon
biyopsi (IIAB) ile degerlendirilmesi gerekir. Bunlarm disinda, 1 cm’den kiiciik
nodiillerde tiroid ince igne aspirasyon biyopsisi diisiiniilmesi i¢in malignite agisindan
yiiksek risk tagimasi gereklidir. Bu riskler arasinda; 1) ailede papiler tiroid karsinom
oykiist, 2) ¢ocukluk doneminde eksternal radyasyona maruz kalma, 3) ¢ocukluk veya
adelosan donemde iyonize radyasyona maruz kalma, 4) tiroid kanseri nedeniyle
hemitiroidektomi Oykiisii, 5) FDG-PET pozitif tiroid nodiilleri (25).

Mikst solid-kistik nodiiller ve 6zellikle %50’den fazla kistik komponenti olan
nodiillerde [IAB degerlendirmesi genellikle solid komponente (6zellikle de vaskiiler
komponent) yonelik olarak yapilir. Bu yolla 6zellikle semptomatik hastalarda kist

drenaji da saglanabilir (25).

Tablo 2.2°de nodiiliin sonografik veya klinik dzelliklerine gére TIIAB &nerileri

anlatilmaktadir.
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Tablo 2.2. Nodiiliin sonografik veya klinik dzelliklerine gore TIIAB onerileri

Nodiilin  sonografik veya  klinik | TIIAB icin o6nerilen nodiil | Oneri diizeyi
ozellikleri esigi

Sonografik olarak >5 mm A
Yiiksek risk oykiisii | $tpheli nodil

Sonografik olarak >5 mm I

stipheli olmayan

nodiil
Anormal servikal lenf nodlar1 Tamami A
Nodiilde mikrokalsifikasyon varligi >1cm B
Solid nodiil Ve hipoekoik >1cm B

Ve izohiperekoik >1-1,5cm C
Miks kistik solid Sonografik olarak >1,5-2cm B
nodiil stipheli nodiil

Sonografik olarak >2 cm C

stipheli olmayan

nodiil
Siingerimsi nodiil >2cm C
Tamamen Kistik TIIAB gerekmez E

nodiil

(ATA 2009 Kilavuzundan alinmistir)

Onerilme agirhk derecelendirilmesi

A: Kuvvetle 6nerilir ( Oneri gii¢lii kanitlara dayanmaktadir)

B:Onerilir (Oneri orta derecede giiclii kanitlara dayanmaktadir)

C:Onerilir (Oneri uzman gériisiine dayanmaktadir)

D:Onerilmez (Oneri uzman goriisiine dayanmaktadir )

E: Onerilmez (Oneri orta derecede giiglii kanitlara dayanmaktadir)

F: Kuvvetle 6nerilmez ( Oneri giiclii kanitlara dayanmaktadir)

I:Oneride bulunmak igin yeterli kamt yok
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2.3.7.1. Tiroid ince igne aspirasyon biyopsilerinin degerlendirilmesi

Tiroid ince igne aspirasyon sitolojilerinin raporlanmasinda ¢esitli sistemler

kullanilmistir. Onceki siniflandirmalarin standart olmamasi nedeni ile 2007°de National

Cancer

Institute (NCI) komitesi Bethesda terminolojisini olusturdu (58). Bu

terminolojiye gore tiroid ince igne aspirasyon sitolojileri 6 kategoriye ayrildi. 1-Benign,

2-Onemi belirsiz folikiiler lezyon / Onemi belirsiz atipi, 3-Follikiiler neoplazi / kuskusu,

Hurthle hiicreli neoplazi / kuskusu, 4-Malignite kuskusu, 5-Malign, 6- Non-diagnostik

1-

2-

Benign: Malignite riski ¢ok diisiik (<%1)

e Benign folikiiler nodiil ( adenomatoid nodiil, kolloidal nodiil)

e Kronik lenfositik tiroidit

e Granulamatdz tiroidit

Onemi belirsiz follikiiler lezyon: Malignite riski (%5-10)

Diger kategorilere uymayan hiposeliiler ancak mikrofollikiiler pattern iceren
spesmen, atipik kist epiteli ve degerlendirme gii¢liigli yaratan spesmenlerdir. Bu
grupta dnerilen yaklasim [IAB tekraridir.

Follikiiler neoplazi siiphesi: Malignite riski (%20-30)

Minimal kolloid, hiicreden zengin, belirgin yapisal atipi, mikrofollikiiler patern
iceren gruptur. Kesin tani i¢in cerrahi gereklidir. Lobektomi onerilmektedir.
Hurthle hiicreli neoplazi siiphesi: Malignite riski (%20-30)

Minimal Kkolloid, hiicreden zengin, belirgin yapisal atipi, mikrofollikiiler patern
icerirler. Sitolojide adenom, karsinom yapilamaz. Cerrahi sonrasinda vaskiiler ve
kapsiiler invazyon gosterilirse karsinom tanist konur. Kesin tani icin cerrahi
gereklidir. Lobektomi onerilmektedir.

“Follikiiler neoplazm” veya “Hurtle hiicreli neoplazm” olarak rapor edilen
belirsiz sitoloji, TIIAB o6rneklerinin %15-30’unda bulunur. Her ne kadar
prediktif degeri hala diisiikse de; erkek cinsiyet, nodiil boyutu (>4 cm) ve ileri
yas gibi bazi klinik belirtiler ile atipinin varligi gibi sitolojik belirtiler, bu tiir
hastalarda malignite tanisin1 gii¢lendirebilir. Galektin 3, sitokeratin, BRAF gibi
baz1 molekiiler belirtecler de belirsiz nodiillerin malignite agisindan tanisal
dogrulugunu artirmak i¢in degerlendirilebilir. Yakin ge¢miste yapilan genis
prospektif arastirmalar BRAF, ras, RET/PTK (Reseptor tirozin kinaz genleri

kromozomal rearranjmanlar1) gibi genetik belirtegler ve Galektin 3 gibi protein
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belirteclerin  belirsiz tiroid nodiillerinin preoperatif tanisal dogrulugunu
artirdigin1  gostermektedir. Bu belirteglerin bir kismi laboratuarlarda genel
kullanima girmekle birlikte heniliz yaygin bir klinik kullanim alani bulabilmis
degildirler. Gelecekte bu molekiiler belirteclerin bazilarinin kombine kullanimi
TIIAB ile belirsiz sitolojik &zellikler gdsteren hastalarm tam, takip ve
tedavisinde daha etkin hale gelecegi muhtemeldir.

Malignite kuskusu: Malignite riski (%50-75)

e Papiller karsinom siiphesi

e Mediiller karsinom siiphesi

e Metastatik karsinom siiphesi

e Lenfoma siiphesi

e Digerleri

Tedavi olarak totale yakin tiroidektomi veya lobektomi 6nerilmektedir.

Malign: Malignite riski (%100)

e Papiller karsinom

e Kaotii diferensiye karsinom

e Mediiller tiroid karsinom

e Andiferensiye (anaplastik) karsinom

e Skuamaéz hiicreli karsinom

e Mixt 6zellikleri olan karsinom

e Metastatik karsinom

e Non-Hodgkin Lenfoma

e Digerleri

Nondiagnostik:

Nondiagnostik biyopsiler daha once belirlenmis spesifik sitolojik yeterlilik
kriterlerini tasimayan biyopsilerdir (bir nodiilden en az iki aspiratta elde edilen
ve her birinde 10-15 hiicre bulunan en az 6 follikiiler hiicre grubu). Sitolojik
olarak tani konamayan ilk denemeden sonra USG esliginde yapilan ikinci
denemede basari ihtimali solid nodiillerde %75, kistik nodiillerde ise %50°dir.
Bu nedenle, bazi biyopsilerin USG esliginde tekrarlanmasi gerekebilmektedir ve
ozellikle biyopsi almir alinmaz hasta basinda yapilacak sitolojik
degerlendirmeler, basar1 oranmi artiracaktir. Buna ragmen nodiillerin %7

kadarinda tekrarlanan biyopsilerle tan1 konulamaz ve cerrahi esnasinda malign
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olduklar1 saptanabilir. Tan1 konamayan ilk sitolojik tetkikten sonra nodiile USG
esliginde 1IAB tekrar1 yapilmalidir. Tekrarlayan aspiratlarda tani konamayan
kismi kistik igerige sahip nodiillerin yakin takibi veya cerrahi eksizyon gerekir.

Tan1 konamayan nodiil solid ise cerrahi kuvvetle diisiiniilmelidir (25).
Bethesda klasifikasyonu 2009°da revize edildi (59). Buna gore;

1- Tani i¢in yetersiz

2- Benign

3- Onemi belirsiz atipi veya énemi belirsiz follikiiler lezyon

4- Follikiiler neoplazi veya follikiiler neoplazi siiphesi
(Hurthle hiicre tipi belirlenmeli)

5- Malignite siiphesi

6- Malignite

En sik goriileni kolloid nodiildiir (60). Malign sitolojik sonu¢ ic¢inde en sik

goriileni ise papiller tiroid karsinomdur (61).
2.4. Hurthle Hiicreleri
2.4.1. Genel Bilgiler

Hurthle hiicreleri tiroglobulin {ireten biiylik epitelyal hiicreler olup hem
nonneoplastik hem de neoplastik tiroid lezyonlarinda izlenirler (62). 1894 yilinda
Hurthle tarafindan tarif edilen orijinal hiicrelerin simdilerde parafollikiiler hiicreler veya
C hiicrelerinden derive olduklar diistiniilmektedir. Simdilerde follikiil derive Hurthle
hiicreleri olarak diisiiniilen onkositik hiicreler 1898 yilinda Askanazy tarafindan tarif
edilmistir (1). Bu gergege ters olarak Hurthle tarafindan tariflenen orijinal hiicreler
bugiinkii Hurthle hiicreleri olarak kabul edilmeseler de Hurthle hiicresi literatiirde
onkositik sitoloji ile olan folikiil derive epitelyal hiicreleri kastetmektedir. Hurthle
hiicreleri ayn1 zamanda onkositik, eozinofilik ve oksofilik hiicreleri de igermektedir (2).
Hurthle hiicresi sitolojik olarak; eozinofilik, bol graniiler sitoplazma, genis
hiperkromatik niikleuslu ve belirgin niikleolus ile seyreden biiyiik bir poligonal hiicredir
(Sekil.2.6).
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Sekil 2.6. Hurthle hiicreleri (Hematoksilen eozin x200) (Montone, 2008)

Hiicre smirlar belirgin sinirlarla ayrilir. Mezotelyal hiicrelerde oldugu gibi iki
Hurthle hiicresi arasinda pencere seklinde bosluk goriilebilir. Papanicolaou boyanma ile
preperatlarda Hurthle hiicrelerinde intraniikleer ¢entiklenmeler goriilebilir (2,63).
Elektron mikroskopisi ile Hurthle hiicrelerin stoplazmalar1 binlerce degisen biiytikliik ve
sekilde mitokondri icermektedirler. Mitokondri siklikla siki g¢ekirdekli graniiller ve
filamentli inkluzyonlar igermektedir. Hurthle hiicrelerinde goriilen pek cok sayida
mitokondrinin mitokondrial deoksiriboniikleik asit (DNA) defektleri sonucunda oldugu
One stirilmiistiir. DNA degisikligine sekonder mitokondriyal aktivitede azalma,
mitokondri sayisinda artisa sebep olmaktadir. Ayrica mitokondri solunum zincir
enzimlerini kodlayan mitokondriyal genlerde nokta mutasyonlar, Hurthle hiicreli
neoplazilerde rapor edilmistir. Follikiiler epitelyal hiicre stoplazmasinda mitokondri
akiimiilasyonu yavascga olmaktadir. Bu da neden ¢ocuklarda nonneoplastik ve neoplastik

lezyonlarda Hurthle hiicrelerinin az oldugunu agiklamaktadir (1).

Hurthle hiicreleri, tiroidde pek ¢ok nonneoplastik durumda goriilmektedir ve
herhangi bir hastalik i¢in spesifik degildir (2,3). Hurthle hiicreli metaplazi; otoimmiin
tiroidit, multinodiiler guatr, Hurthle hiicreli adenomlar, Hurthle hiicreli nodiil ve bas-
boyun bolgesine radyasyon ve sistemik kemoterapi almis hastalarin tiroidleri gibi pek
¢ok benign durumda goriilebilmektedir (1,64,65). Uzun siireli hipertiroidisi olan
hastalarin tiroidlerinde fokal veya diffiiz Hurthle hiicre degisiklikleri goriilebilir.
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Hurthle hiicreleri ayrica yasla da artmaktadir. Nonneoplastik durumlarin ¢ogunda,
Hurthle hiicreleri izole hiicreler veya birkag follikiile uzanan hiicreler seklindedir, fakat
bazi vakalarda da tiim nodiil onkositik hiicrelerden olusabilir (1). Hurthle hiicrelerinin
en tipik oldugu klasik tiroid hastalig1r kronik lenfositik tiroidittir. Hurthle hiicre
degisikligi ile baglantili durumlarin ¢ogu kroniktir. Kronik stimulasyon sonucunda

follikiil epitelyum hiicresi Hurthle hiicresine doniismektedir (Sekil 2.7) ( 66).
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Sekil 2.7. Hashimoto tiroiditi: lenfosit, plazma hiicreleri ve Hurthle hiicreleri tiradi
(Hematoksilen-eosin x200) (Montone, 2008)

Diinya Saglik Orgiitii (WHO) klasifikasyonuna gére onkositik tiroid neoplazileri
pek ¢ok fenotipi gostermesine ragmen karisikliga sebep olan lezyonlar genelde
follikiiler ve solid paterni olup, patologlari Hurthle hiicre neoplazi tanisina gotiiren
lezyonlardir (67). Nonneoplastik Hurthle hiicreli lezyonlarda zeminde sulu kolloid ve
makrofajlar ve dens kromatin igeren kii¢iik nukleuslu dar stoplazmali follikiiler hiicreler
izlenir. Hurthle hiicrelerinde intraniikleer ¢entiklenme ve hatta fokal niikleer kromatinde
incelme goriilebilir. Ancak niikleus yuvarlaktir, niikleolusu belirgindir ve papiller
karsinomun diger oOzellikleri gozlenmez. Hashimoto tiroiditinde Hurthle hiicreleri
niikkleer atipi gdsterebilir. Bunlar papiller kanseri taklit edebilir. Intraniikleer
centiklenmeler, niikleer kromatinde incelme ve nadiren intraniikleer inkluzyonlar
goriilebilir. Bu nedenle Hashimoto tiroiditinde PTK tanist konulurken dikkatli
olunmalidir. Baz1 yazarlara gore sitokeratin 19, HBME-1 (Hector Battifora Mesothelial-

1) galektin-3 gibi immunohistokimyasal boyalar bu ikilemi ¢6zmede yardimer olabilir.
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Ancak bazi otorler de Hashimoto tiroiditinde follikiiler ve Hurthle hiicrelerinin de daha

once belirtilen boyalarla boyanabilecegini gostermislerdir (1).

Hem sitoloji hem de histolojik spesmenlerde onkositik tiroid follikiil epitelyum
hiicreleri fazla bir sekilde Hurthle hiicreleri olarak degerlendirilmektedir. Tarihsel
olarak bazi yazarlar tiim Hurthle hiicreleri olan nodiilleri potansiyel malign olarak kabul
ettiklerinden, TIIAB’da Hurthle hiicresinin goriilmesi klinisyeni uyarip eksizyon igin
cerrahiye yonlendirilen hasta sayisi artmistir. Onkositik follikiiler hiicreler eozinofilik
(genelde nongraniiler) stoplazma igerirler ve normal follikiil epitelyum hiicresinden
biraz daha biiyiiktiir. Bu hiicreler genelde nodiiler guatrlarda ve dominant adenomat6z
ve hiperplastik nodiillerde goriiliir. Bu hiicrelerin varligi Hurthle hiicreli lezyon tanisini
meydana getirmez. Hurthle hiicreli tiimorlerin flow sitometrik analizi gostermektedir ki
bu teknik benign ve malign Hurthle hiicre neoplazmlarini ayiramamaktadir. Ciinkii
adenomlar anaploidi gosterebilirken kanserler diploid olabilir. Histolojik olarak
karsinom oldugu gosterilenlerde flow sitometrik data prognostik yardim saglayabilir.
Anaploid patern gosteren karsinomlar histolojik olarak diploidlere gore daha agresif

davranabilirler (1).

Diinya Saglik Orgiitiiniin 2004 yili simiflamasinda, énceden ayr1 bir kategoride
yer alan onkositik lezyonlar son smiflamada follikiiler adenom, follikiiler tiroid
karsinom (FTK), papiller karsinom ve mediiller karsinomun alt gruplari olarak yer
almstir (67,68).

Onkositik sitoloji ile karakterize tiroid neoplazi ¢esitleri mevcuttur (1). Bunlar;

- Benign neoplazi ( Hurthle hiicreli adenom, graniiler hiicreli timor)
- Malign neoplazi ( Hurthle hiicreli karsinom)
- Papiller Tiroid Karsinom varyantlari;
» Tall cell varyant
* Onkositik varyant
»  Warthin like varyant
- Follikiiler karsinom onkositik varyant

- Mediiller karsinom onkositik varyant
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Tablo 2.3’de Neoplastik ve Nonneoplastik hurthle hiicreli lezyonlarin sitolojik

ozellikleri 6zetlenmistir (69).

Tablo 2.3. Neoplastik ve Nonneoplastik Hurthle hiicreli lezyonlarin sitolojik 6zellikleri

Hurthle hiicreli neoplazi

Onkositik karakterler

iceren adenom

Hashimoto tiroiditi

Bol hurthle hiicreleri:
e Tek hiicreler

e  Makroniikleolus

Onkositik metaplazi:

e Yapigkan diiz

katmanlar

e Belirsiz niikleolus

Az hurthle hiicreleri:
e Kiigiik guplar

e  Makroniikleolus

Makrofollikiil yoklugu Makrofollikiil varlig Az Makrofollikiil varlig
Kolloid yoklugu Sulu Kolloid varlig Yetersiz kolloid
Lenfosit yoklugu Lenfosit yoklugu Lenfosit varlig

2.4.2. Hurthle Hiicreli Neoplazi

Tiroidin Hurthle hiicre neoplazisi ilk defa 1928 yilinda Ewing tarafindan tarif
edilmigtir. HHN en az %75 hurthle hiicresi igeren kolloidden fakir tiimérlerdir (70).
Hurthle hiicreli neoplaziler, benign Hurthle hiicreli adenom veya malign Hurthle hiicreli
kanserler olarak klasifiye edilirler. Bu iki antite tiroid kapsiil veya vaskiiler invazyonun
veya metastatik hastalik varligmma gore ayirt edilmektedir (67). Hurthle hiicreli
neoplazmlar %75 ve daha fazla Hurthle hiicre igerirler. Hurthle hiicreli neoplaziler
genelde soliterdir ve en azindan parsiyel kapsiilasyon gosterirler. Lezyonlar 1cm’den
birkag¢ santimetreye kadar degisebilirler. Preoperatif TIIAB yapilan lezyonlarda gross
olarak hemoraji ve nekroz goriilebilir. Hurthle hiicreli timorlerde spontan olarak veya
TIIAB sonrasi masif enfarkt rapor edilmistir. Spontan enfarkt varligi malignansi ile
eslesmez (71-73). Hurthle hiicreli neoplazilerde; makrofollikiiler, follikiiler, trabekiiler,
solid ve psedopapiller biiylime paterni 6zellikleri izlenebilir. Genelde biiytime paterni
follikiilerdir ancak trabekiiler veya solid de olabilir. Hurthle hiicreli neoplazilerde ister
benign ister malign olsun pseudopapiller degisiklige egilim vardir. Hurthle hiicreli

neoplazilerde psammomatoz karakterde de olabilen distrofik kalsifikasyonlar
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goriilebilir. Onemli olarak bu psammom benzeri veya pseudopsammom cisimcikler
kolloid iginde bulunur ve siklikla lameller degildir (74,75). Niikleer atipi, seliiler
pleomorfizm, mitoz veya lezyonun histolojik paterni malignite belirtecleri degildirler.
Malignite i¢in ana kriter kapsiiler ve/veya vaskiiler invazyon varligidir (76). Hurthle

Hiicreli Neoplazilerin sitolojik 6zellikleri tablo 2.4’de 6zetlenmistir (69).

Tablo 2.4. Hurthle Hiicreli Neoplazilerin Sitolojik Ozellikleri

Hurthle Hiicreli Neoplazilerin Sitolojik Ozellikleri

Major:
e Hurthle hiicre hakimiyeti
e Diskohezyon
e Kolloid yoklugu

e Lenfosit ve plazma hiicresi yoklugu

e Biniikleer hiicre varlig1
e Hiicre boyutlarinda belirgin degisiklik
e Transgressing blood vessel varligi

e Intrastoplazmik liimen varlig

2001°de Erickson ve arkadaslart Hurthle hiicreli neoplaziyi interfaz fluresesans
insituhibridizasyon yontemi ile analiz ederek cylin D1 ve p53 gen lokusu ve kromozom
5,7,11,12,17 ve 22 ile ilgili tanisal arastirma yapmislardir. Hem benign hem malign
Hurthle hiicreli neoplazilerde kromozom imbalansinda artis ancak HHK’de adenomlara

gore daha ¢ok kromozom kayiplari izlemislerdir (77).

2.4.3. Onkositik Adenom

Follikiiler adenomun onkositik hiicreli tipi olup, % 75’ den fazla onkositik hiicre
varligr s6z konusudur. Adenomatoid onkositik nodiiller siklikla Hashimoto tiroidit
zemininde gelisirler. Onkositik adenomlar follikiil olusturan solid veya trabekiiler yap1
olusturabilirler. Fokal veya yaygm papiller yapi1 olusturabilirler. Kolloid siklikla

kondansedir. Liimende psammom benzeri yapilar bulunabilir (Sekil 2.8) (68).
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Sekil.2.8. Hurthle hiicreli adenom ( Hematotoksilen eozin x340) (MuddeGowda,2010)

2.4.4. Hurthle Hiicreli Karsinom

Hurthle hiicreli karsinomlar; follikiiler karsinomlardaki gibi minimal invaziv,
anjioinvaziv veya belirgin invaziv olarak siniflandirilabilirler. Minimal invaziv tiimorler
lezyonun kapsiiliine ve/veya lezyon kapsiil disina fokal olarak invazyon gosteririler.
Anjioinvazyon olmamalidir. Minimal kapsiiler invazyon ve vaskiiler invazyonu olan
timorler anjioinvazivlerdir. Hurthle hiicreli karsinomlarin follikiiler karsinomlara
benzedigi diisiiniilse de farkl: serilerde klinik olarak farkli davranmaya meyilli olduklari
goriilmistiir (76). Hurthle hiicreli karsinomlarda bolgesel lenf nodlarina metastazlar
rapor edilmistir. Ama bu seriler PTK’nin onkositik follikiiler varyantini i¢erebilir. Lenf
nodu metastazina ek olarak Hurthle hiicreli karsinomlar hematojen olarak daha c¢ok
akcigerlere, karacigere ve kemige yayilirlar (Sekil 2.9). Histolojik olarak karsinom
olduklar1 kanitlanmis tlimorlerin survival oranlar1 5 yillik i¢in yaklasik olarak %50-60
oraninda degismektedir. Ancak geg rekiirrensler ve metastazlar nadir degildir. Hurthle
hiicreli karsinomda ¢ogu hastaya total tiroidektomi yapilmaktadir. Cerrahi sonrasinda
I'*! jle tedavide Hurthle hiicreleri diisiik iyot alirlar (1). Bazi otdrlere gére HHK nin
prognozu papiller ve follikiiler karsinomadan daha kotiidiir. HHK’nn metastazlarinin
ancak %10’u radyoaktif iyot tutar. HHK, follikiiler karsinomadan daha sik bolgesel lenf
nodlarmi tutar ve daha yiiksek mortalite oran1 gosterir ve farkli alanlara metastaz
konusunda yiiksek oranda egilim gosterir. Baz1 otdrlere gore ise follikiiler karsinom ile
benzer survival oranlan izlenir. HHK’l1 hastalarda follikiiler kanserlere gore anlaml
olarak daha yagl, daha biiyiik nodiillere sahip, rekiirrens ile baglantili daha yliksek

mortalite ve daha yiiksek tedavi yanitsizlig1 oran1 mevcuttur (70).
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Sekil 2.9. Hurthle hiicreli karsinom, vaskiiler invazyon (Hematotoksilen eozin x200)
(Montone,2008)

2.5. Tiroidin Malign Tiimorleri
2.5.1. Genel Bilgiler

Tiroid kanserleri tiim kanserlerin yaklasik %1’ini olusturur. Geng ve orta yas
eriskinlerde daha sik, ¢ocuklarda daha nadir goriiliir. Eriskin kadinlarda erkelere gore 2-
4 kat daha fazla goriiliir. Kadinlarda daha ¢ok goriilmesi strojen reseptor ekspresyonu
ile iliskilidir. Baz1 kanser formlari, bilhassa papiller karsinomlar ¢ocuklarda goriilebilir.
Cocuk ve geng eriskinlerdeki tiroid kanser orani ise erkek ve kadinda aymdir (67,78).
2004 yilinda Diiya Saglik Orgiitii tiroid tiimérlerini Tablo 2.5°de gériildiigii izere
histolojik olarak sinflandirmistir (67).
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Tablo 2.5. WHO 2004 tiroid tiimérleri histolojik siniflamasi

TIROID KARSINOMLARI

Papiller Karsinom

Follikiiler Karsinom

Az Differansiye Karsinom

Indifferansiye (Anaplastik) Karsinom

Yass1 Epitel Hiicreli Karsinom
Mukoepidermoid Karsinom

Eozinofiller igeren Mukoepidermoid Karsinom
Miisinoz Karsinom

Mediiller Karsinom

Mediiller-Follikiiller Mikst Timér

Fusiform Hiicreli Ttimor (Timus Tipi Differansiye)
Karsinom (Timus Tipi Differansiye)

TiROID ADENOMU VE BENZER TUMORLER

Follikiiller Adenom
Mikro/Makro/Normofollikiiller
Onkositik

Tash Yiiziik Hiicreli

Berrak Hiicreli

Lipoadenom

Atipik Adenom

Hyalinize Trabekiiler Timor

DiGER TiROIiD TUMORLERI

Teratom

Primer Lenfoma ve Plazmasitoma
Ektopik Timoma

Anjiosarkom

Diiz Kas Tiimorleri

Periferal Sinir Kilifi Tiimorleri
Paraganglioma

Soliter Fibroz Timor

Follikiiler Dentritik Hiicreli Timor
Langerhans Hiicreli Histiyositozis

Tiroid karsinomlarinin ¢ogu iyi differansiye olup (%90-95) nispeten daha az

agresiflerdir. Tiroid karsinomlarmin ana alt tipleri ve goreceli sikliklari soyledir;
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Papiller Karsinom %75-80, Follikiiler Karsinom %10-20, Mediiller Karsinom %S5,
Anaplastik Karsinom %5 den az (78).

Tiroid karsinomuna predispoze en onemli risk faktorii 6zellikle yasamin ilk ve
ikinci on yilinda iyonize radyasyona maruz kalmaktir. Bazi onkogenlerin aktivasyonu
ve mutasyonu bazi tiroid karsinomlarmin gelismesinde 6nemlidir. En iyi tanimlanan,
papiller ve mediiller tiroid karsinomlarinda rol oynayan RET (Rearranged During
Transfection) protoonkogenleridir. Normal tiroid follikiiler hiicrelerinden eksprese

edilmeyen RET protoonkogeni tirozin kinaz reseptdriinii kodlar (79).
2.5.2. Papiller Tiroid karsinom

Tiroidin follikiil hiicresi tipinde differansiye olan ve 6zgiin nukleus yapisina
sahip olan tiimoériidiir. 1980’11 yillara oranla tiim diinya iizerinde artig gosteren papiller
tip tiroid karsinomunun mortalite oranlarinda ise azalma dikkati ¢ekmektedir (67,80).

Herhangi bir yasta goriilebilse de en sik 20-50 yaslar arasinda kadinlarda siktir (67,78).
2.5.2.1 Etyoloji

Papiler tiroid karsinomunun etyolojisi tam olarak aydinlatilmamis olmasina

ragmen, farkl hiicresel ve genetik faktorler rol oynar.

1- Tyot: Pek ¢ok calisma tiroid karsinomlarinin iyot eksikligi olan bolgelerde
goriildiiglinii  desteklemektedir. Avrupa’da endemik guatrin gorildigi
iilkelerde diyete iyot eklemekle, follikiiler karsinom insidansinin azaldigi,
ancak papiller karsinom insidansinin arttig1 izlenmistir.

2- Radyasyona maruziyet: Papiller tiroid karsinomunun gelismesinde en
onemli faktdor bas-boyun bolgesi ve toraksa uygulanan radyasyondur.
Radyasyona maruziyet ve timor gelisimi arasindaki ortalama siire 20 yildir.

3- Otoimmun hastaliklar: Graves’li hastalarda papiller tiroid karsinomlarinin
daha sik goriildiigline ait gorlisler vardir. Birgok arastirma papiller tiroid
karsinomlarmin ~ 1/3’tintin ~ kronik  tiroidit  zemininde  gelistigini

gostermektedir.
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4- Hormonal ve reprodiiktif faktorler: Papiler tiroid karsinomun da gesitli
hormonal faktorlerin rol oynadigina dair ¢alismalar vardir; artmis parite, ilk
gebelik yasiin ge¢ olmasi, fertilite sorunlari, oral kontraseptifler.

5- Genetik sendromlar: Familyal Adenomatéz Polipozis Koli, Cowden
sendromu, nonpolipozis kolon kanser sendromu, Peutz-Jeghers sendromu,
Ataksi-Telenjaktazi Sendromlu hastalarda papiller tiroid karsinomu
goriilmistiir. Familyal Polipozis koli sendromlu hastalarin % 1- 2 sinde
papiller karsinom (% 95 den fazla ) gériilmektedir.

6- Tiroid ve paratiroid adenomu: Bazi calismalar; paratiroid hiperplazisi
veya adenomunun, papiller tiroid karsinomu ile birlikteligini gostermistir

(81).
2.5.2.2. Morfoloji

Papiller tiroid karsinomu morfolojik olarak komsu parankimi infiltre edebilen,
multifokal veya soliter lezyonlardir. Bazen kistik degisiklik veya kalsifikasyon eslik
edebilir. Mikroskopik goriinim baskin olarak papiller yapidaki lezyonlardan,
cogunlukla follikiiler (papiller karsinom follikiiler varyant) elemanlardan olusan
lezyonlara kadar degisen bir spektrumda yer alir. Papiller karsinom tanist papiller yap1
olmasa bile niikleer 6zelliklere dayanir (78). Graves hastaligindaki abortif (kisa, kiigiik,
uzantilar) papiller yapilar disindaki intrafollikiiler gelismeler bazen sorun yaratabilir.
Boyle bir lezyonu, maligniteden ayirmak zorunda kalindiginda oOncelikle papiller

karsinoma ait ¢ekirdek 6zelliklerinin aranmasi gerekir (82).

Papiller tiroid karsinomunda; hipokromatik, niikleol igermeyen, bos niikleuslar
ve nukleus uzun eksenine paralel niikleer yariklar izlenir. Nukleus zar1 biraz diizensiz ve
kalindir. Niikleer overlapping (list iiste gelme 6zelligi), niikleer eozinofilik inkliizyonlar,
psammoma cisimcikleri (konsantrik kalsifikasyonlar) izlenir. Papiller yapilar ve/veya
follikiiler yapilar izlenir. Papiller yapilar, fibrovaskiiler stromay1 6rten bir ya da birkag
sirali, kalabalik, oval nukleuslu hiicrelerden olusur. Tiroid follikiillerinde hiperplazi
oldugunda da papiller degisiklikler goriilebilir. Ancak bu papillalar fibrovaskiiler kor
icermez ve uniform nukleuslu prizmatik epitel ile doselidir. Seffaf nukleuslar olgularin
% 80’inde, intraniikleer psddoinkliizyonlar % 80-85’inde, niikleer groove’lar ise hemen

hemen tamaminda goriilir (78,81,82). Papiller karsinom tipik olarak lenf bezlerini
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invaze eder. Ancak yasam siiresi uzundur. Olgularin 1/4 ’iinde tiroid dis1 yayilim

mevcuttur. Geng yasta olan hastalarda servikal lenf bezi metastazi bulunabilir (5).
2.5.2.3. Papiller Tiroid Karsinom Varyantlari

1- Follikiiler Varyant: Papiller karsinomun en yaygin subtipidir. Kapsiill,
kismen kapsillii veya diffliz multinodiiler yapida olabilir. Bu tipte multisentrisite,
vaskiiler invazyon, nodal yayilim yanisira, akciger, kemik gibi uzak metastazlar sik
gozlenir (67,80). HBME-1, galektin-3, CK19 pozitifligi follikiiler adenomun, papiller
karsinomdan ayriminda en etkili kombinasyondur (83).

2- Makrofollikiiler Varyant

3- Onkositik Varyant: Kiiciik ya da biiyiik poligonal onkositik hiicre
degisimi gosteren kapsiillii tiimorlerdir. Niikleer 0Ozellikler papiller karsinomlara
Ozglindiir, dar ya da genis follikiiler yapilar ve papillalar igerir.

4- Berrak Hiicreli Varyant

5- Diffiiz Sklerozan Varyant

6- Yiiksek Silendirik Hiicreli (Tall Cell) Varyant

7- Prizmatik Hiicreli (Columnar Cell) Varyant

8- Solid Varyant

9- Kribroform Karsinom Tipinde Varyant

10- Nodiiler Fasiitis Tipinde Stromal Papiller Karsinom

11- Fokal Insular Komponentli Papiller Karsinom

12- Papiller ve Medullar Kombine Karsinom

13- Papiller Mikrokarsinom: Tiroidin insidental olarak bulunan, 1 cm ¢apinda
veya daha kiiciik boyuttaki papiller tip karsinomlar1 mikrokarsinom olarak adlandirilir.
Cogu kez tiroid kapsiiliine yakin yerlesimlidir, mikro odak 1-2 mm c¢apinda oldugunda
nonsklerotik ve kapsiilsiizdiir. Lenf bezi metaztazi ile saptanan vakalarda vardir. 1 cm
altinda biiyiik servikal lenf bezi metastazi yapan vakalarda p27 kaybi1 ve Cyclin DI
upregulasyonu saptanir (67,80,84). Papiller mikrokarsinomun familyal formu da
tanimlanmis olup, bu tiimorler multifokaldir, vaskiiler, lenfatik invazyon ve metastaz

yapma egilimleri yliksektir (85).
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2.5.2.4. Papiller Karsinomda Sitolojik Ozellikler

Papiller tiroid karsinomunda yaymalar hiperselliiler olup, kolloidden fakirdir.
Tek tabakali papiller yapilar goriiliir. Follikiil benzeri yapilar olusturabilir. Atipik
tirositler mevcut olup bunlar eritrositin 3-4 kat biiyiikligiinde olabilir. Nukleus, genis,
oval, diizensiz kontiirlii, dagmik, ince, diiz kromatinlidir. Niikleer groove (%100),
inkliizyonlar (%71) ve c¢ok sayida niikleol igerebilir. Sitoplazma genis ve soluktur.

Psammom cisimcikleri %10-20 oraninda goriiliir (86).
2.5.2.5. Papiller Karsinomda Prognostik Parametreler

1- Yas: En 6nemli prognostik parametredir. 40 yas Ustl erkeklerde, 50 yas
iistii kadinlarda daha kotii prognozludur. Oliim vakalarinin ¢ogu 40 yas iistiinde
bildirilmistir.

2- Cinsiyet: Kadinlarda tiroid kanserleri daha sik olmakla birlikte prognozu
kadinlarda erkeklerden daha iyidir.

3- Ekstra tiroidal yayilim: Prognozu kétii yonde etkileyen faktorlerin basinda
gelmektedir.

4- Mikroskopik varyant

5-  Oncesinde radyasyon hikayesi: Kotii prognoz gostergesidir.

6- Tiimor boyutu: Cap1 1,5 cm ve altindaki tiimor boyutunda prognoz daha
tyidir. 5 cm’in tizerindeki tiimorlerde rekiirrens siktir.

7- Kapsiil ve cerrahi simirlar: Enkapsiile tiimorler, cerrahi sinirt infiltre eden
timorlerden daha iyi prognoza sahiptir.

8- Multisentrisite: Lenf bezi ve akciger metastazi daha sik goriilmektedir.

9- Uzak Metastaz: Akciger ve kemik metastazlart nisbeten sik rastlanilan
metastazlar olup, kotii prognoz gostergesidir.

10- Az differansiye, skuaméz ve anaplastik alanlarmm varhg: Bu
komponentlerin olmas1 prognozu koétii yonde etkilemektedir.

11- Grade: Papiller karsinomlarda tiimor derecelendirmesinin 6nemi yoktur.
Vakalarin yaklagik % 95 iyi differansiye tiptedir. Ancak mitoz artisi, nekroz, vaskiiler
invazyon prognostik yonden daha degerli kriterlerdir.

12- EMA ve Leu-M1 (CD 15) pozitifligi: Daha agressif seyirlidir.
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13- Anoéploidi: Siklikla yas, cinsiyet, timor tipi agisindan yiiksek risk grubunda
olan vakalardir.

14- Rb proteini: Artis1 rekiirrensi tetiklemektedir.

15- Sirkiile olan tiimor hiicreleri: Metastaz riski bunlarda ¢ok yiiksektir.

16- Papilla ve follikiil yapilari, fibrozis varhgi, skuaméz metaplazi varhg,

servikal lenf bezi varhg (68).
2.5.3. Follikiiler Tiroid Karsinom

Follikiil hiicreleri tipinde differansiye olan, papiller karsinom tipinde niikleus
yapist icermeyen, invaziv tiroid karsinomlaridir. Kapsiil invazyonu ve vaskiiler
invazyonlar karakteristik 6zelligidir (67,87). Follikiiler karsinomlar; kapsiillii, minimal
invaziv tip ve kapsiilsiiz yaygin invaziv tip olarak smiflandirilir. Ayrica hiicre tipine
gore onkositik varyant ve berrak hiicreli varyant olmak tlizere degerlendirilir. Klasik tipi
besinci dekatta siktir. Tim tiroid kanserlerinin %10-20" sini olusturur. Onkositik
varyanti daha ileri yaslarda ve kadinlarda sik goriiliir. Iyot eksikligi, bu tiimériin
goriilme oranini arttirirken, papiller karsinomunun goriilme oranini azaltmistir.
Follikiiler karsinomlar tirosit tipindeki hiicrelerin yaptigi follikiil formasyonlarindan

olusur (67,87).
2.5.3.1. Morfoloji

Follikiiler karsinoma iyi sinirl infiltratif tek nodiildiir. Iyi smirli nodiillerin
follikiiler adenomdan ayirt edilmesi zordur. Biiylik lezyonlar kapsiile penetre, cevre
dokuya infiltre olabilir. Mikroskopik olarak follikiiler karsinomlarin ¢ogu normal tiroid
dokusuna benzer. Bazen tiimdrde bol, graniiler eozinofilik sitoplazmali hiicreler
(Hurthle hiicreleri) hakimdir. Bazi papiller karsinomlar hemen tamamen follikiiler
yapilardan ibarettir. Niikleer 6zellikleri tipik papiller karsinoma seklinde olan follikiiller
karsinomlar, papiller karsinom seklinde tedavi edilir. Cevre tiroid parankimine yaygin
invazyon karsinom siiphesi yaratir. Follikiiler karsinomu follikiiler adenomdan ayirmak
icin ¢ok sayida Ornekleme yapilmalidir. Kapsiil ve damar invazyonu karakteristik
bulgudur. Kapsiil ve damar invazyonu olan vakalarin cogunda asikar metastaz vardir.
Folikiiller karsinom yavas gelisen agrisiz nodiil seklindedir. Cok siklikla sintigrafide

soguk nodiil seklinde goriiliir. Vaskiiler invazyon siktir, kemik, akciger, karaciger ve
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herhangi bir organa yayilir. Lenfatik invazyon nadirdir. Prognoz primer tiimdriin
hacmine, kapsiil ve vaskiiler invazyon durumuna ve lezyonun anaplazi derecesine

baghdir (79).
2.5.3.2. Follikiiler Karsinom Tipleri

1- Kapsiillii, Minimal Invaziv Tip (Kapsiil, kapsiil+vaskiiler): Kapsiilli
follikiiler karsinom tanist alan vakalar sadece minimal kapsiil invazyonu olanlar,
minimal kapsiil ile vaskiiler invazyonlu olanlar ve yaygin vaskiiler invazyonlu olanlar
olmak fiizere li¢ grupta goriiliir. Sadece minimal kapsiil invazyonu olanlarin, minimal
niiks riski vardir. Sadece minimal vaskiiler invazyonu olan tiimorlerde diigiik oranda
niiks ve metastaz riski vardir. Vaskiiler invazyon yaygin olup damar boyutlar1 degisken
ise bu tip ‘Makroskopik kapsiillii, anjioinvaziv follikiiler karsinom’ olarak adlandirilir
ve metastaz riski yiiksektir. Invaze vaskiiler yapilarin sayilar1 ve tipleri, invazyonun tiirii
belirtilmeli, siipheli durumlarda endotel belirleyicilerinden olan CD31, CD34 ile

immunohistokimyasal kontrol yapilmalidir (67).

2- Kapsiilsiiz Yaygin Invaziv Tip: Bunlar bilateralite gosteren invaziv
timorlerdir. Mikroskopik ve makroskopik olarak invazyon goriiliir. Ayirict tanida az

differansiye tip dikkate alinmalidir (67,87).
2.5.3.3. Follikiiler Karsinom Varyantlari

1- Onkositik Varyant: Hurthle hiicreli olarak da adlandirilirlar. En az %75’ i
onkositik tip hiicrelerden olusmalidir. Ince igne aspirasyon biopsisinde onkositik
varyant adenomdan ayirt edilemez. Kiiciik ya da c¢ok biiyiik hiicreli olanlarla gevsek

koheziv hiicrelerden zengin aspirasyon materyali maligniteyi diistindiirmelidir (67).

2-Berrak Hiicreli Varyant: Sitoplazmalarinda miisin, glikojen, lipid ve kistik
dilate mitokondri varlig1 hiicreleri berraklastirir. Berrak hiicreli follikiiler karsinomlarin
mitokondrilerden zengin olanlar1 en sik goriiliir. Ayiric1 tanida metastatik renal hiicreli

karsinom, paratiroid adenom ve karsinomlar1 dikkate alinmalidir.
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2.5.3.4. Follikiiler Karsinomda Somatik Genetik Degisiklikler

Follikiiler karsinomun en 6nemli molekiiler 6zelligi anoploidi, yiiksek oranda
RAS nokta mutasyonlar1 ve translokasyonlar t (2,3) (q13; p25) sonucu olusan PAX8-
PPAR gamma (Peroxisome Proliferator-Activated Receptor Gamma) gen
rearranjmanlaridir. PAX8-PPAR gamma gen rearranjmanlar follikiiler karsinomlarda %

25-50 oranlar1 arasinda saptanir (67,88).
2.5.3.5. Follikiiler Karsinomda Sitolojik 6zellikler

[IAB tiroid nodiillerine cerrahi girisim yapilmadan dnce uygulanmasi gereken
kolay ve etkili bir yontemdir. Ancak follikiiler adenom ve karsinom ayirici tanisinda
kullanilamaz. Minimal invaziv follikiiler karsinomda tiimor kapsiiliiniin tamaminin
goriilmesi gerekir. Bununla beraber kapsiil invazyonunun ve vaskiiler invazyonun da
degerlendirilmesi  gerekir (89). Ancak sitolojik incelemede bu parametreler
degerlendilemeyeceginden, Oncelikli olarak; hiperselliilarite, mikrofollikiiller yapinin
varlig1, kolloidin olmamasi veya az olmasi, tirositlerin iiniform ve hiperkromatik

nukleuslu olmasi, follikiiler karsinomu diistindiirmektedir (90).
2.5.4. Mediiller Karsinom

Mediiller karsinom, tiroidin parafollikiiler hiicreler veya C hiicrelerinden
kaynaklanan noroendokrin tiimorlerdir. Mediiller karsinom tiroid tiimdrlerinin %5-10’
unu olusturur. Mediiller karsinom hiicreleri, kalsitonin sekrete eder. Bu 6zellik teshis ve
postoperatif takipte onemlidir. Baz1 vakalarda timor hiicreleri karsinoembriyojenik
antijen, somatostatin, serotonin ve vazoaktif intestinal peptid gibi diger polipeptid
hormonlar1 salgilarlar. Olgularin yaklagik % 80’ inde tiimor sporadik olarak gelisir.
Digerleri MEN 2A veya MEN 2B sendromunun eslik ettigi veya etmedigi familyal
timorler olarak ortaya ¢ikar. RET protoonkogen mutasyonlar1 gerek sporadik gerekse
familyal karsinomlarin gelismesinde rol oynar. Sporadik ve familyal mediiller tiroid
karsinom vakalar1 ensik 40-60 yaslarinda, MEN ile iligkili vakalar ise en sik 20-40
yaslarinda goriiliir (78).
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2.5.4.1. Morfoloji

Mediiller tiroid karsinomu, tiroid loblarinin C hiicrelerinden en zengin oldugu
1/3 orta kisimlarinda lokalize olup, 1cm capinda ve daha kiiciik boyutta olanlar ‘Mikro
Mediiller Tiroid Karsinomu’ olarak adlandirilir. Sporadik olanlar unilateral, familyal
olanlar multisentrik ve bilateraldir. Tiimor boyutu arttik¢a sekrete edilen peptid iiriinler
ve aminlere bagli olarak klinik tablo gelisir, paranecoplastik sendromlar goézlenir.
Oncelikle Kkalsitonin artisi, diare ve flushing saptanir (91). Mikroskopik olarak adalar,
trabekiiller ve nadiren follikiiller halinde diizenlenen poligonaldan igsi goriiniime kadar
degisen hiicreler izlenir. Cogu olguda g¢evre stromada degisime ugramis kalsitonin
molekiillerinden kdken alan amiloid birikimleri bulunur. C hiicre hiperplazisi odaklari
familyal olgularda siktir (78). Tiroidin folikiil ve follikiil epitellerinin yerini alacak
kadar ¢ogalmasma C hiicre hiperplazisi denir. C hiicre hiperplazisini fizyolojik olan C
hiicre artisindan ayirmak icin kiiglik biiyiitme alaninda 50 veya daha fazla C hiicresi
gormek gerekir. C hiicre hiperplazisi reaktif veya neoplastik olabilir (92).
Papiller/psddopapiller, glandiiler (tubuler-follikiiler), dev hiicreli, igsi hiicreli,
paragangliomaya benzer, onkositik hiicreli/ berrak hiicreli, anjiosarkomaya benzer,

skuamdz hiicreli ve melanin yapan mikroskobik varyantlari bulunur (67).
2.5.5. Indifferansiye (Anaplastik) Tiroid Karsinomu

Tiroidin anaplastik karsinomu tiroid follikiil epitelinin farklilagsmamis tiimoriidiir
ve biitiin tiroid karsinomlarinin %5’den daha azini olusturur. Yagh insanlarda goriiliir.
Kadinlarda daha siktir. Agressiftir ve mortalite oran1 % 100°diir. Hastalarin yarisinda
multinodiiler guatr hikayesi, %20’sinde ise farklilagmis tiroid karsinomu, siklikla
papiller karsinom hikayesi vardir. Anaplastik karsinomlarin tiroidde var olan
tiimorlerin, bir veya daha ¢ok genetik degisiklikle, muhtemelen p53 tiimor supresyon
gen kaybiyla gelistigi diisiincesini ortaya cikarmustir (79). Igsi/pleomorfik hiicreli,
skuamoid hiicreli, arkomatoid tip (Anjiosarkoma ve malign fibréz histiyositoma

benzer), osteoklastik dev hiicreli tip olmak {izere mikroskobik tipleri bulunur (67).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calisma Ankara Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi etik komitesinden
aliman onay dogrultusunda (Onay tarihi: 01.06.2009; Onay Sayisi: 2009-06-10)
Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar1 Klinigi ve Patoloji Klinigi tarafindan yapilan

prospektif bir ¢alismadir.

Calismaya Haziran 2009-Haziran 2010 yillar1 arasinda Atatiirk Egitim Arastirma
Hastanesi Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar1 Poliklinigine basvuran ve TiIAB
sonucunda Hurthle hiicreleri tespit edilen 57 hasta alindi. Tiim hastalarin anamnezleri
alinarak tiroid muayeneleri yapildi. TSH, sT3, sT4, Tg diizeyleri ve tiroid otoantikorlari
(Anti-TPO, Anti-Tg) calisildi. Hastalarm tiroid ultrasonografileri ayni deneyimli uzman
taraindan ayni ultrasonografi cihazi tarafindan yapildi. Ultrasonografi esliginde tiroid
ince igne aspirasyon biyopsileri deneyimli bir uzman tarafindan uygun goriilen
nodiillerde yapildi. Sitolojik degerlendirme ayn1 uzman sitopatolog tarafindan yapildi.
Hastalar genel cerrahi, patoloji ve endokrinoloji uzmanlarindan olusan bir heyette
ultrasonografi ve doppler ultrasonografi yapilarak tekrar degerlendirildi. Bu
degerlendirme sonucunda preoperatif sitolojilerinde Hurthle hiicreleri saptanan
nodiiller; nodiil boyutlariin biiyiik ve/veya basi semptomlarinin olmasi ya da nodiil
ve/veya nodiillerde biiylime olmasi nedeniyle ve Hurthle hiicreli neoplaziler malignite
siiphesi nedeniyle operasyona verildi. Tiim hastalara deneyimli bir uzman tarafindan
sitoloji sonuglar1 bilinmeden elastosonografi yapildi. Ayni cerrahi ekip tarafindan
hastalara total tiroidektomi yapildi. Histopatolojik degerlendirme sitopatolojiyi
degerlendiren patolog tarafindan yapildi. Calismaya alinan goniilliilerden yazili olur

formu alindi.
3.1. Cahsmaya Alinmama Kriterleri

Tiroid hastaliklar1 konseyine sunulan ve tiroidektomi Onerilen hastalardan 15
yasindan kiiciik hastalar, daha onceden tiroid cerrahisi gegiren veya tiroid nodiiliine
perkiitan invaziv islem yapilanlar veya bas-boyun bdlgesine radyoterapi alan hastalar
caligmaya alinmadi. Operasyon acisindan risk olusturacak kardiyak veya akciger

hastalig1 olanlar, cerrahi tedaviyi reddeden olgular, piir kistik nodiilii olanlar, hemorajik
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nodiilii olanlar, konglemere tarzda nodiilii olup nodiil boyutlarinin tam olarak
degerlendirilemedigi hastalar, anaplastik karsinoma, Riedel tiroiditi, boyuna yaygin
metastaz yapmis ve radikal boyun diseksiyonu gerektiren olgular, calisma disinda

tutuldular.
3.2. Laboratuar

Kan 6rnekleri sabah 08:00’de tiroid hormonlart ST3 ve sT4, TSH, anti-Tg, anti-
TPO, Tg ol¢iimi i¢in alindi. Hormon analizleri chemiluminescence enzyme
immunoassay (Immulite 2000, Diagnostic products Corporation, Los Angles, CA, USA
ve UniCel DxI 800, Beckman Coulter, CA, USA) ticari kitleri kullanilarak yapildi.
Laboratuvarimizdaki normal degerler; TSH: 0,4-4,0 ulU/mL, sT3: 1,57-4,71 pg/mL,
sT4:0,61-1,12 ng/dL, Tg: 0-55 ng/mL, anti-Tg <30 U/mL, anti- TPO <10 U/mL idi.

3.3. Konvansiyonel Ultrasonografi

Calismada Esaote color doppler USG (MAG Tecnology Co, Ltd. Model:
796FDII Yung-ho City, Taipei; Taiwan) ve yiizeyel prob (Model No: LA523 13-4, 5.5-
12.5 MHz) standart ultrasonografi ic¢in kullanildi. Nodiil lokalizasyonu, ¢apt (mm),
nodiil voliimii, halo varligi, ekojenitesi, kenar diizeni, kalsifikasyon tipi ve
vaskularizasyon paterni (Evre 1: vaskiilarizasyon yok; Evre 2: periferal vaskiilarizasyon;
Evre 3: nodiil i¢i artmig vaskiilarizasyon; Evre 4: nodil igi artmus belirgin
vaskiilarizasyon) standart ultrasonografi kullanilarak degerlendirildi. Evre 1 ve 2 tip 1

vaskiilarizasyon, Evre 3 ve 4 ise tip 2 vaskiilarizasyon olarak kabul edildi (93).
3.4. Tiroid Ince igne Aspirason Biyopsisi

TIIAB; General Electric Logiq pro 200 (Model number: 2270968, GE
Healthcare Korea, Seongnam-Sl, Gyeon GGI-DO, Korea) ultrasonografisi ve 5.5-7.5

MHz prob kullanilarak yapildi.
3.5. Elastosonografi

Elastosografik degerlendirme Hitachi EUB 7500 elastosonografi (Hitachi
Medical Corporation 4-14-1, Soto-Kanda, Chiyoda-ku, Tokyo, Japan) cihazi ve bu cihaz
ile uyumlu 3 farkli yiizeyel prob (1. Prob: 13-6: EUP-L54MA 6-13 MHz, Hitachi
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Medical Corporation 4-14-1, Soto-Kanda, Chiyoda-ku, Tokyo, Japan; 2. Prob: 10-
5:EUP-L53 5-10 MHz, Hitachi Medical Corporation 4-14-1, Soto-Kanda, Chiyoda-ku,
Tokyo, Japan; 3. Prob: 10-5:EUP-L53L 5-10 MHz, Hitachi Medical Corporation 4-14-
1, Soto-Kanda, Chiyoda-ku, Tokyo, Japan) kullanilarak yapildi. Her nodiil i¢in uygun
prob secildi.

3.5.1. Elastosonografi Teknigi

ES probu boyun bdlgesine once transvers aks sonra da longitidunal aksta
yerlestirildi. Olgiimler ayr1 ayr iki aksta da yapildi. Elle boyuna yapilan serbest
kompresyon Hitachi EUB 7500 software ile saptanan real time Olgtimler (Grade 1-5
aras1 sayisal skala) ile standardize edildi. Elastosonografik degerlendirme sirasinda
grade 3-4 diizeyinde kompresyon uygulandi. Degerlendirme sirasinda kompresyonu
sabit diizeyde tutmak 6nemli idi. Tetkiki yapan kisi kompresyon diizeyini ve real-time
goriintiileme analizi ile elde edilen skoru tespit etti. Tiim goriintiiler kaydedildi ve
sonrasinda gozden gegirildi. Elastosonografi B-mod goriintii iizerinde kirmizidan
maviye degisen renk skalas1 degerlendirildi. Kirmiz1 skala en yiiksek elastik straini (en
yumusak doku) ve mavi skala ise strain olmadigmi (sert doku) gostermekte idi.
Elastosonografik goriintii renk skalas1 ile birlestirildi ve Itoh ve arkadaglarinin

gelistirdikleri elastisite skoruna gore klasifikasyon yapildi (Bkz.Sekil 2.4) (50).
3.5.2. Skorlama, Strain ve Strain Indeks Ol¢iimii

Prob ile boyun bdlgesine saniyede iki kez kompresyon uygulandi. Kompresyon
ve relaksasyon sirasinda prob 2-4mm yerdegistirmekte idi. Iki aksta da monitdrdeki

goriintii en az 15-20 sn sabit kaldiginda ES skoru olarak kabul edildi.

Skor 1 tamamen yesil, skor 4 tamamen mavi ve skor 5 tamamen mavi ve
cevresinde agik mavi halo mevcuttu (Bkz. Sekil 2.4). Bu skorlamaya gore 4 6l¢iim
yapildi ve bunlarin ortalamalar1 alindi. Strain indeks Ol¢timii yapilirken nodiil sistem

isaretleyicisi tarafindan isaretlendi ve sonrasinda dl¢timler yapildi.

Skor 2’ de; nodiiliin %50 den fazlasi yesil idi. Skor 3 ‘de nodiiliin %50 ‘den

fazlas1 mavi idi (Bkz. Sekil 2.4). Skor 2 ve 3 olan nodiillerde ortalama strain oranini
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saptamak icin nodiiliin yesil alanindan ve mavi alanindan 2 ser olmak {izere toplam 4

Olctim yapildi. 4 6l¢limiin matematiksel ortalamasi alinarak son skor elde edildi.

Parankime ait strain Olglimii (A) ve nodiile ait strain Ol¢timii (B) i¢in cihazin
software’inde bulunan isaretleme butonu kullanildi. Tiim hastalarda tiroid parankiminin
strain Ol¢limiinlin ayn1 bolgeden, 6zellikle yumusak-yesil-kirmizi alanindan olmasina
dikkat edildi. Boylece A parametresinin sabitlenmesi saglandi. Yine cihazin
sofware’inde bulunan 6zellik ile nodiil strain degerinin parankim strain degerine orani

( B/A) strain indeks olarak tanimlandi (Bkz.Sekil 2.5).
3.6. Sitolojik ve Histopatolojik Degerlendirme

Ultrasonografi esliginde yapilan TIIAB materyalleri havada kurutularak
May-Griinwald-Giemsa boyasi ile boyandi ve Bethesda sistem klasifikasyonuna gore
degerlendirildi. Buna gore; 1: Benign (Nodiiler guatr, Kronik lenfositik tiroidit,
Hiperplastik / Adenomatoid nodiil); 2: Onemi belirsiz follikiiler lezyon/ Onemi belirsiz
atipi; 3: Follikiler neoplazi / Follikiiler neoplazi siiphesi, Hurthle hiicreli neoplazi /

Hurthle hiicreli neoplazi sliphesi; 4:Malignite sliphesi; 5: Malignite; 6: Nondiagnostik.

Benign Hurthle hiicreli lezyonu, Hurthle hiicreli neoplaziden ayirt etmek icin

TIIAB da 14 sitomorfolojik 6zellik incelendi. Bunlar;

1: Selliilarite, 2: Kolloid varligr (Sekil 3.1), 3: Makrofaj varligi (Sekil 3.2), 4:
Lenfosit varligi, 5: Transgressing blood vessel varligi (Sekil 3.3), 6: Kapiller varligi, 7:
Niikleer tomurcuklanma, 8: Hurthle hiicre, 9: Dishezyon (Sekil 3.4), 10: Niikleer
genigleme, 11: Small cell displazi (Sekil 3.5), 12: Large cell displazi (Sekil 3.6) , 13:
Makronukleolus (Sekil 3.7), 14: Biniikleer Hurthle idi.
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Sekil 3.1. Kolloidden zengin guatr (Hematotoksilen eozin x310 ) (MuddeGowda, 2010)

Sekil 3.3. Transgressing blood vessel ( Diff-Quick boyasi x310) (Yang, 2001)
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Sekil 3.4. Dishezyon ve large cell displazi. (Papanicolaou boyasi x640) (Renshaw,
2002)

Sekil 3.5. Small cell displazi ( Hemotoksilen eozin) (Renshaw, 2002)

Sekil 3.6. Large cell displazi (Renshaw, 2002)
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Sekil 3.7. Onkositik stoplazma, belirgin niikleolus ve intraniikleer —groove
(Papanicolaou boyasi x500) (Montone, 2008)

Elastosonografi ile degerlendirilen nodiil veya nodiillerin basit sekilleri ¢izilerek
cerraha lokalizasyonlar1 yapildi. Cerrahi ekip, nodiil veya nodiilleri cerrahi siitiir ile
isaretleyerek histopatolojik degerlendirmeye gonderdiler. Tiroidektomi spesmenleri
sitopatolog tarafindan makroskobik olarak degerlendirildi, fotograflar1 c¢ekildi.
Histopatoloji  sonuglar1  sitolojik degerlendirme sonuglart ile karsilastirildi.

Histopatolojik degerlendirme 2004 WHO klasifikasyonu kullanilarak yapildi (67).
3.7. Istatistiksel Analiz

Veri analizleri SPSS (Statistical Package for Social Sciences) 15.0 paket
program kullanilarak yapildi. Kalitatif ve kantitatif datalar i¢in tanimlayic istatistikler,
frekans tablolar1 veya ortalama + SD olarak gosterildi. Sensitivite, spesifite hesaplandi.

Kalitatif datalar arasindaki iliski Ki-kare test kullanilarak hesaplandi.

Iki grup arasindaki siirekli degiskenleri karsilatirmak igin bagimsiz student t test
veya Mann-Whitney U test kullanildi. Histopatoljik sonuglari ile ultrasonografik
sonuglart arasindaki iligkiyi karsilastirmak i¢in logistic regresyon analizi kullanildi.

p<0,05 i¢in sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

TIIAB sonucunda Hurthle hiicreleri saptanan 57 hasta calismaya dahil edildi.
Hastalarin yas ortalamasi 46,12 + 11,69 yil (19-73 yas araliginda) idi. 57 hastanin 52’si
kadin (%91,2), 5’1 erkek (%8,8) idi. Kadinlarin yas ortalamasi 45,13 + 11,52 yil,
erkeklerin yas ortalamasi yas ortalamasi 56,40 + 8,73 il idi. Tablo 4.1’de hasta

grubunun demografik 6zellikleri ve tiroid fonksiyon testleri izlenmektedir.

Tablo 4. 1. Hasta grubunun demografik 6zellikleri ve tiroid fonksiyon testleri

N= 57
Yas (yil) 46,12+11,69
Cinsiyet(K/E) 52/5
sT3 3,25+0,51
sT4 1,23+0,37
TSH 1,51+1,01
antiTPO 89,03+£32.21
AntiTg 40,26+10,58
Tiroglobulin 122,53452,90

TIIAB’ da Hurthle hiicresi saptanan 57 nodiiliin sitolojik degerlendirmesinde 49
nodiil (%86) Bethesda 1,8 nodiil (%14) Bethesda 3 olarak degerlendirildi. Tablo 4.2°de
Bethesda dagilimina gore hastalarin demografik ozellikleri ve tiroid fonksiyon
testlerinin karsilagtirmali verileri izlenmektedir. Buna gore gruplar arasinda yas, cinsiyet

dagilimi ve tiroid fonksiyon testleri agisindan anlamli farklilik saptanmadi.

Hurthle hiicresi saptanan 57 nodiiliin histopatolojik degerlendirmesinde 45 nodiil
(%78,9) benign, 12 nodiil (%21,1) malign idi. Tablo 4.3’de patolojik degerlendirmeye
gore hastalarin demografik 6zellikleri ve tiroid fonksiyon testlerinin karsilastirmali
verileri izlenmektedir. Buna gore gruplar arasinda yas, cinsiyet dagilimi ve tiroid

fonksiyon testleri agisindan anlamli farklilik saptanmada.
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Tablo 4.2. Bethesda dagilimma gore hastalarin demografik ozellikleri ve tiroid

Yas(yil)

Cinsiyet(K/E)

sT3

sT4
TSH
antiTPO
AntiTg

Tiroglobulin

Bethesda 1
(n=49)
45,12+10,99

44/5
3,2940,45
1,19+0,27
1,49+1,04

72,01427,65
34,4749,38

134,55+61,33

fonksiyon testlerinin kargilastirmali verileri

Bethesda 3
(n=8)
52,25+14,68

8/0
3,01+0,82
1,47+0,72

1,62+0,88

193,23+158,88

80,77+54,46

48,67+21,01

0,111
0,344
0,151
0,048
0,753
0,194
0,150

0,578

Tablo 4.3. Histopatolojik degerlendirmeye gore hastalarin demografik ozellikleri ve

Yas(yil)

Cinsiyet(K/E)

sT3

sT4
TSH
antiTPO
AntiTg

Tiroglobulin

tiroid fonksiyon testleri

Benign
(n=45)

47,224+11,55
40/5
3,26+0,53
1,25+041
1,48+1,09
86,90+£39,38
36,69+10,32

130,91+65,62

Malign
(n=12)

42+11,80
12/0
3,24+0,46
1,170,18
1,62£0,69
96,93+42,70
53,34432,64

88,98+37,25

0,171
0,227
0,901
0,534
0,689
0,904
0,524

0,755
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Tablo 4.4°de ise TIIAB’ da Hurthle hiicresi saptanan 57 nodiiliin Bethesda
dagilimina gore ultrasonografik ozelliklerinin karsilastirilmis verileri izlenmektedir.
Buna gore gruplar arasinda nodiil voliimii, gri skalada belirlenen ultrasonografik

Ozellikler ve nodiiliin kanlanma paterni agisindan anlamli farklilik saptanmadi.

Tablo 4.4. Bethesda dagilimina gore nodiillerin ultrasonografik 6zelliklerinin

karsilastirilmis verileri

Bethesda 1 Bethesda 3 p
(n=49) (n=8)

Nodiil voliimii 3,98+0,98 2,20+0,74 0,473
Hipoekoik nodiil % 20,4 25,0 0,251
Mikrokalsifikasyon varhg % 79,6 100,0 0,501
Kistik dejenerasyon % 18,4 25,0 0,644
Halo yoklugu % 26,5 50 0,221
Kenar diizensizligi %o 63,3 75 0,519
AP/T orani>1 18,4 12,5 0,686

Kanlanma paterni Tipl% 81,6 75
0,486

Tip2% 18,4 25

Tablo 4.5°de TIIAB’ de Hurthle hiicresi saptanan 57 nodiiliin Bethesda
dagilimina gore her iki aksta belirlenmis elastosonografik skorlari, strain indeks
ortalamalar1 ve verilerin karsilastirilmasi izlenmektedir. Buna gore gruplar arasinda her
iki aksta uygulanan elastosonografik skorlama ve SI ortalamasi agisindan anlaml

farklilik saptanmada.
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Tablo 4.5. Bethesda dagilimina goére nodillerin her iki aksta belirlenmis

elastosonografik  skorlari, strain indeks ortalamalart ve verilerin

karsilastirilmasi
Bethesda 1 Bethesda 3
(n=49) (n=8) P

Skor 1 2 0

Skor 2 69,4 50
Transvers Skor Skor 3 12,2 375 0,477
(%) Skor 4 14,3 125

Skor 5 2 0

Skor 1 2 12,5

Skor 2 40,8 25
Longitudinal Skor Skor 3 347 125 0.205
(%)

Skor 4 14,3 37,5

Skor 5 8,2 12,5

Transvers 19,23+ 3,33 15,64+5,42
Strain index . 0,676

Longitudinal 26,13+4,17 20,87+5,93

Tablo 4.6’da 57 nodiiliin Bethesda dagilimina gore her iki aksta guplara gore
belirlenmis elastosonografik skorlarina gore dagilimi izlenmektedir. Skor 1-2-3 olanlar
Grup 1 (muhtemel benign), Skor 4-5 olanlar Grup 2 (muhtemel malign) olarak klasifiye
edilerek Bethesdaya gore incelendi. Gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli fark

izlenmedi.
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Tablo 4.6. Nodiillerin Bethesda dagilimma gore her iki aksta gruplara gore

belirlenmis elastosonografik skorlarina gére dagilimi

Bethesda 1 Bethesda 3 p
(n=49) (n=8)
Grup 1 41 7
(%) 83,7 87,5
Transvers Skor 0,783
Grup 2 8 1
(%) 16,3 12,5
Grup 1 38 4
Longitudinal (%0) 71,6 50 0188
Skor '
Grup 2 11 4
(%) 22,4 50

Grup 1: Skor 1+2+3 (muhtemel benign)
Grup 2: Skor 4+5 (muhtemel malign)

Tablo 4.7°de TIIAB’ da Hurthle hiicresi saptanan 57 nodiiliin histopatolojik
sonucuna gore her iki aksta belirlenmis elastosonografik skorlari, strain indeks
ortalamalar1 ve verilerin karsilastirilmas: izlenmektedir. Buna gore gruplar arasinda;
transvers aksta belirlenen ES skorlarmin malinigniteyi belirleyiciligi longitudinal
akstaki skorlamaya gore istatiksel olarak daha anlamli bulundu (p=0,023 ve p=0,867,
sirastyla). Bununla birlikte longitudinal aksta hesaplanan SI ortalamalar: transvers aksta

hesaplanan ortalamalara gore anlamli 6l¢giide daha yiiksekti (p<0.05).
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Tablo 4.7. Nodiillerin histopatoloji sonuglarmma goére her iki aksta belirlenmis
elastosonografik skorlari, strain indeks ortalamalari verilerin
karsilastirilmasi

Benign Malign
(n=45) (n=12) g
Skor 1 2,2 0
Skor 2 68,9 58,3
;;l)ransvers Skor Skor 3 20 0 0,023
Skor 4 67 41,7
Skor 5 2,2 0
Skor 1 4,4 0
Skor 2 35,6 50
Longitudinal Skor
o Skor 3 333 25 0,867
Skor 4 17,8 16,7
Skor 5 8,9 8,3
Transvers 14,33+ 2,48 35,2549,31
Strain index Longitudinal 21,24+3,79 40,98+9,03 0.03

Bu degerlendirmeye gére TIIAB’ da Hurthle hiicresi saptanan nodiillerde
elastosonografik skorlamanin spesifite ve sensitivitesi her iki aks i¢in hesaplandi.
Transvers aksda; spesifite %89, sensitivite %41,6, Longitidunal aksda; spesifite % 73,

sensitivite %25 olarak belirlendi.

Tablo 4.8°de TIIAB’ da Hurthle hiicresi saptanan 57 nodiiliin histopatolojik
sonucuna gore her iki aksta gruplara gore belirlenmis elastosonografik skorlari, strain
indeks ortalamalar1 ve verilerinin karsilastirilmasi izlenmektedir. Skor 1-2-3 olanlar

Grup 1 (muhtemel benign), Skor 4-5 olanlar Grup 2 (muhtemel malign) olarak klasifiye
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edildi. Buna gore gruplar arasinda transvers aksta belirlenen ES skorlarinin benign
nodiilleri belirleyiciligi agisindan longitudinal akstaki skorlamaya gére anlamli farklilik

saptand1 (p<0.05).

Tablo 4.8. Nodiillerin histopatoloji sonuglarina gore her iki aksta belirlenmis gruplara

gore elastosonografik skorlarma gore dagilimi

Benign Malign
(n=45) (n=12) P
Grup 1 41 7
(%) 91,1 58,3
0,015
Transvers Skor Grup 2 4 5
(%) 8,9 41,7
Grup 1 33 9
Longitudinal (%) 73,3 75
Sk 0,907
2 Grup 2 12 3
(%) 26,7 25

Grup 1: Skor 1+2+3 (muhtemel benign)
Grup 2: Skor 4+5 (muhtemel malign)

TiiAB’da Hurthle hiicresi saptanan nodiillerin gri skalada belirlenen
ultrasonografik ozelliklerini ve color doppler ile belirlenen kanlanma paternlerini
histopatolojik sonuglarina gore degerlendirdik. Bu degerlendirmeye gore benign ve
malign nodiiller arasinda nodiil voliimii, nodiil ekojenitesi, mikrokalsifikasyon varligi,
kistik alanlarin varligi, halo yoklugu, kenar diizensizligi ve kanlanma paterni agisindan
anlamli  farklilk izlenmedi. Tablo 4.9°da nodiillerin gri skalada Dbelirlenen
ultrasonografik 6zelliklerinin ve color doppler ile belirlenen kanlanma paternlerinin

histopatolojik sonuglara gore karsilagtirmali verileri izlenmektedir.
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Tablo 4.9. Nodiillerin gri skalada belirlenen ultrasonografik o6zelliklerinin ve color
doppler ile belirlenen kanlanma paternlerinin histopatolojik sonuglara gore

karsilastirmal1 verileri

Benign Malign
(n=45) (n=12) P
Nodiil voliimii 3,57+0,87 4,35+2,48 0,713
Hipoekoik nodiil % 13,3 50 0,083
Mikrokalsifikasyon varhg % 82,2 83,3 0,624
Kistik dejenerasyon % 20 16,7 0,795
Halo yoklugu % 24,4 50 0,086
Kenar diizensizligi % 62,2 75 0,510
AP/T oranmi>1 % 15,6 25 0,350
i (0)
Tip 1% 82,2 75
Kanlanma paterni 0,683
Tip 2 %
= 17,8 25

Antikor pozitifligi ve histopatolojik olarak lenfositik tiroidit varligini sitolojik
sonuglara gore degerlendirdik. Bu degerlendirmeye gore Bethesda 1 ve 3 olarak
siniflandirilan nodiiller arasinda en az bir antikor pozitifligi ag¢isindan anlamli farklilik
saptand1 (p<0.05). Sitolojisi Bethesda 3 olarak raporlanan nodiillerde en az bir antikor
pozitifligi Bethesda 1 olan gruba gore anlamli olarak fazla idi. Bununla beraber bu iki
grup arasinda histopatolojik olarak kronik tiroidit varligi agisindan anlamli farklilik
bulunmadi. Tablo 4.10’da antikor pozitifligi ve kronik tiroidit varliginin Bethesda

dagilimina gore karsilagtirmali verileri izlenmektedir.
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Tablo 4.10. Antikor pozitifligi ve histopatolojik olarak kronik tiroidit varliginin

Bethesda dagilimina gore karsilastirmali verileri

Bethesda 1 Bethesda 3 p
(n=49) (n=8)

AntiTPO pozitifligi 26,5 50 0,221
(%)

AntiTg pozitifligi 20,4 62,5 0,024
(%)

En az bir Antikor 36,7 75 0,042
varhg (%0)

Histopatolojide 30,6 25 0,093

Tiroidit (%)

Antikor pozitifligi ve histopatolojik olarak lenfositik tiroidit varliginin
histopatolojik sonuglara gore degerlendirmesi Tablo 4.11°de izlenmektedir. Bu
degerlendirmeye gore benign ve malign olarak siiflandirilan nodiiller arasinda Anti-
TPO pozitifligi acisindan malignite lehine anlamli farklilik saptandi (p<0.01). Malign
oldugu belirlenen nodiillerde en az bir antikor pozitifligi benign gruba goére anlamli
olarak fazla idi (p<0.05). Bu iki grup arasinda histopatolojik olarak kronik tiroidit

varlig1 acisindan anlamli farklilik bulunmadi.
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Tablo 4.11. Antikor pozitifligi ve histopatolojik olarak lenfositik tiroidit varliginin

histopatolojik sonuglara gore degerlendirmesi

Benign Malign p
(n=45) (n=12)
AntiTPO pozitifligi (%) 20 66,7 0,004
AntiTg pozitifligi (%) 24,4 333 0,713
En az bir Antikor varhg: (%) 33,3 75 0,019
Histopatolojide Tiroidit (%) 28,9 33,3 0,647

Histopatolojik sonuglara gore benign ve malign olarak ayrilan nodiiller sitolojik
ozelliklerine gore (selliilarite, kolloid, makrofaj, lenfoid hiicre, TBV, kapiller ve
dishezyon varligi) degerlendirildi. Kolloid yoklugu ve TBV varligr malign nodiillerde
benign nodiillere gore belirgin olarak daha fazla idi (p<0.05). Nodiillerin histopatolojik
sonuglarina gore sitomorfolojik Ozelliklerinin karsilastirmali verileri Tablo 4.12°de

izlenmektedir.

Benign ve malign olarak ayrilan nodiiller histopatolojik ozelliklerine gore
(Hurthle hiicresi, biniikleer Hurthle, niikleer tomurcuklanma, makronukleolus, niikleer
genisleme, kiiglik ve biiyilk hiicre displazisi varligl) degerlendirildi. Niikleer
tomurcuklanma malign nodiillerde benign nodiillere gore belirgin olarak daha fazla idi
(p<0.05). Nodiillerin histopatolojik sonuglarina gore sitomorfolojik 6zelliklerinin

karsilastirmali verileri Tablo 4.13’de izlenmektedir.
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Tablo 4.12. Nodiillerin histopatolojik  sonuglarina gore sitolojik  6zelliklerinin

karsilastirmali verileri

A 57,8 41,7

z ) )
Selularite % Oma | 316 | 50 o0g0s

Yiiksek

___

% 10°dan az

% 50°den fazla 4.4 16,7
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Tablo 4.13. Nodiillerin histopatolojik sonuglarina goére histopatolojik &zelliklerinin

karsilastirmali verileri

Benign Malign
(n=45) (n=12) g

% 10°dan az 35,16 16,7
% 10-50 28,9 25

Hurthle hiicre % 0,160

urtiie uere 7o % 50-90 26,7 25 !

%0 90’dan fazla 8,9 33,3
Yok 86,7 66,7

Biniikleer Hurthle % 0,136
Var 13,3 33,3
Yok 80 50

Niikleer tomurcuklanma % Var 20 50 0,036
Yok 86,7 75

Makroniikleolus % 0,325
Var 13,3 25
Yok 31,1 16,7
% 10’dan az 33,3 33,3

Niikleer genisleme % %10-50 13,3 16,7 il
9%50’den fazla 22,2 33,3
Yok 84,4 66,7
% 10°’dan az 8,9 16,7

Kﬁcﬁk hiicre displazisi % 9410-50 4.4 16.7 0,362
%050°den fazla 2,2 0
Yok 62,2 50
% 10’dan az 22,2 16,7

Biiyiik hiicre displazisi % ! '

y N ° %10-50 13,3 25 0,532

%050°den fazla 2,2 8,3

Bethesda smiflamasina goére ayrilan nodiiller sitolojik 6zelliklerine gore
(selltilarite, kolloid, makrofaj, lenfoid hiicre, TBV, kapiller ve dishezyon varligi)
degerlendirildi. Selliilarite Bethesda 3 olarak raporlanan nodiillerde belirgin olarak daha
azdt (p<0.05). Nodiillerin Bethesda siniflamasina gore sitolojik 06zelliklerinin

karsilastirmali verileri Tablo 4.14’de izlenmektedir.
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Tablo 4.14. Nodiillerin  Bethesda siniflamasina  gore sitolojik  dzelliklerinin

karsilastirmali verileri

Bethesda 1 Bethesda 3

(n=49) (n=8)
Az 59,2 25
Selularite % Orta 36,7 50 0,048
yiiksek 4,1 25
Yok 18,4 25
Az 34,7 37,5
Kolloi hig1 % 0,879
olloid varhg % Orta 38,8 o5 )
Bol 8,2 12,5
Yok 59,2 75
. Seyrek 32,7 25
[0)
Makrofaj % Orta 6.1 0 0,787
Bol 2 0
Yok 24,5 50
; Seyrek 53,1 50
L id % 4
enfoid % - 16,3 0 0,33
Bol 6,1
Yok 91,8 75
TBV % 0,150
Var 8,2 25
Yok 61,2 50
Kapiller % 0,549
Var 38,8 50
Yok 67,3 50
Dish o % 10’dan az 22,4 12,5
ishezyon
yon=e % 10-50 6.1 125 0,149
% 50°den fazla 41 25

Bethesda’ya gore ayrilan nodiiller histopatolojik Ozelliklere gore (Hurthle
hiicresi, biniikleer Hurthle, niikleer tomurcuklanma, makronukleolus, niikleer
genisleme, kiiciik ve bliylik hiicre displazisi varligl) degerlendirildi. Hurthle hiicre
varligi, Bethesda 3 nodiillerde Bethesda 1 nodiillere gore belirgin olarak daha fazla idi
(p<0.01). Biiyiik hiicre displazisi de Bethesda 3 nodiillerde daha sik goriilmekte idi
(p<0.05). Nodiillerin Bethesda dagilimina gore histopatolojik &zelliklerinin
karsilastirmali verileri Tablo 4.15°de izlenmektedir.
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Tablo 4.15.

Nodillerin Bethesda

karsilastirmali verileri

Hurthle hiicre %

Biniikleer Hurthle %

Niikleer tomurcuklanma %

Makroniikleolus %

Niikleer genisleme %

Kiiciik hiicre displazisi %

Biiyiik hiicre displazisi %

TiiAB’da Hurthle hiicresi

% 10’dan az
%0 10-50

% 50-90
% 90°dan fazla
Yok

Var
Yok
Var
Yok

Var

Yok

% 10°dan az
% 10-50

% 50°den fazla

Yok
% 10°dan az

% 10-50

% 50°den fazla

Yok
% 10°dan az
%0 10-50

% 50°den fazla

Bethesda 1
(n=49)
36,7

32,7
20,4
10,2
85,7

14,3
73,5
26,5
87,8
12,2

32,7
30,6
14,3
22,4

85,7
8,2

4,1

2
65,3
14,3
16,3

4,1

saptanan nodiillerin

dagilimma goére histopatolojik o6zelliklerinin

Bethesda 3

(n=8)
0

0
62,5
37,5
62,5
37,5

75
25
62,5
i)

50
12,5
37,5

50
25

25

25
62,5
12,5

sitolojik

0,003

0,109

0,927

0,069

0,257

0,06

0,020

siniflamasinin

histopatolojik sonua gore dagilimi Tablo 4.16’da izlenmektedir. Buna gore sitolojinin

malign- benign ayriminda bir farklilik olusturmadigi izlenmektedir (p>0.05).
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Tablo 4.16. Hurthle hiicresi saptanan nodiillerin sitolojik siiflamasinin histopatolojik

Benign
(n=45)

Malign
(n=12)

sonuca gore dagilimi

Bethesda 1

(n=49)

40

%81,6

9

%18,4

Bethesda 3
(n=8)

5
%62,5

3
%37,5

0,345

Histopatolojik sonuglara bakildiginda malign bulunan 12 nodiilin 4’3 PTK
(%7), 3’4 HHK (%5.,3), 2’ si (%3,5) FTK, 2’ si (%3,5) PTK follikiiler varyant, 1 (%]1,8)

tanesi de solid trabekiiler varyant olarak raporlandi. Malign nodiillerin 6zellikleri tablo

4.17°de 6zetlenmistir.

Tablo 4.17. Malign nodiillerin 6zellikleri

Histopatoloji

PTK
HHK-
Minimal invaziv

PTK-
Follikiiler varyant

PTK-

Solid tabekiiler
varyant

PTK

FTK
PTK

PTK-
Follikiiler varyant

HHK-
Minimal invaziv

PTK
HHK-
anjioinvaziv

FTK

Boyut
mm

16

30

12

12

45

15

15

22

18

Sintigrafi

hipoaktif

hipoaktif

normoaktif

hipoaktif

hipoaktif
hipoaktif
hipoaktif

hipoaktif

hiperaktif

normoaktif

hipoaktif

Kanlanma

Tip 2

Tip 2

Tip 1

Tip 3

Tip 2

Tip 3

Tip 2
Tip 2

Tip 1

Tip 1
Tip 3

Tip 2

Bedhesta Kalsifikasyon
1 mikro
3 mikro
1 mikro
1 mikro
3 mikro
1 mikro
1 yok
1 Mikro-makro
1 mikro
1 mikro
3 mikro
1 mikro

Tiroidit

var

yok

yok

var

Yok

yok
yok
yok

var

yok

var

yok

Antikor
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5. TARTISMA

Hurthle hiicreleri ya da onkositik degisiklikler gosteren hiicreler tiroglobulin
tireten bliylik epitelyal hiicreler olup stoplazmalarindaki artmis mitokondrilere bagl
olarak bol graniiler eozinofilik stoplazmali olarak izlenirler. Bu hiicreler tiroidin benign
ve malign lezyonlarinda izlenmekte ve zaman zaman histopatolojik degerlendirmede

zorluklar ¢ikarabilmektedir (62, 67,76,96-102).

Sitolojik degerlendirmede Hurthle hiicreleri saptanan lezyonlarin histopatolojik
degerlendirmesinde Hashimoto tiroiditi spektrumun bir ucunda bulunurken; Hurthle
hiicreli adenom, Hurthle hiicreli karsinom, papiller karsinomun onkositik varyanti ve
mediiller karsinom spektrumun diger ucunda bulunabilecek tiimérlerdir. Diinya Saglik
Orgiitii 2004 yili smiflamasinda onkositik lezyonlar1 follikiiler adenom, follikiiler

karsinom, papiller karsinom ve mediiller karsinomun alt gruplarina almstir (4,5,67).

Biz bu ¢alismada klinigimizde nodiiler veya multinodiiler guatr tanisi ile izlenen
ve ¢esitli nedenlerle (bas1 bulgular1 varligi veya nodiiliin takibinde nodiil boyutlarinda
biiyiime izlenmesi veya Hurthle hiicreli neoplazi siiphesi) operasyon karar1 alinmis
hastalarin sitolojik incelemelerinde Hurthle hiicresi saptanan nodiillerinin sitolojik,
ultrasonografik ve elastosonografik o6zelliklerini histopatolojik veriler esliginde

degerlendirmeyi amacladik.

Calismaya 57 olgu/ nodiil alindi. Tiim olgular 6tiroiddi. Sitolojik degerlendirme
sonucu 49 nodiil Bethesda 1, 8 nodiil Bethesda 3 olarak raporlanmisti. Nodiillerin ortak
ozellikleri hepsinin sitolojik incelemesinde Hurthle hiicrelerinin bulunmasi idi.
Histopatolojik incelemede ise 45 nodiil benign, 12 nodiill malign saptandi. Malign

nodiillerin 9’u Bethesda 1, 3’ii Bethesda 3 olarak raporlanmusti.

Literatiirdeki bazi1 ¢aligmalarda Hurthle hiicre saptanmis nodiillerde sitolojik
olarak neoplastik-nonneoplastik ayrimimi kolaylastiracak spesifik &zellikler olmadigi
bildirilmistir (6,103,104). Alaedeen ve arkadaslarinin yaptig1 prospektif bir ¢alismada
622 nodiil incelenmistir. Bu incelemede nonneoplastik lezyonlar1 neoplastik hastaliktan
ve benign lezyonlar1 malign lezyonlardan ayirt etmek icin yaymalarin selliilaritesi,

Hurthle hiicre selliilaritesi, atipi, kolloid, lenfosit ve/veya histiyosit varligi
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degerlendirilmistir. Sitolojik incelemede Hurthle hiicreli neoplazi saptanan 45 nodiiliin
histopatolojik sonucuna gore 7 (%16) olguda karsinom, 21 (%47) olguda hurthle hiicreli
adenom, 12 (%27) olguda adenomatdz hiperplazi, 5 (%11) olguda ise tiroidit
saptanmustir. 7 karsinom hastasinin 3’ HKK | 3’ oksifilik varyant PTK, 1’1 PTK
olarak tespit edilmistir. Bu g¢alismanin sonucunda otdrler neoplastik hastalik veya

karsinomu destekleyecek spesifik bir sitomorfolojik 6zellik olmadigimni bildirmislerdir

(6).

Elliot ve arkadaslari, 139 hasta igeren g¢aligmalarinda benign Hurthle hiicreli
lezyonu, Hurthle hiicreli neoplaziden ayirt etmek icin TIIAB yaymalarinda 14
sitomorfolojik ozellik incelemislerdir. Bunlar selliilarite, sitomimari, Hurthle hiicre
yiizdesi, tek hiicrelerin ylizdesi, yalin Hurthle hiicre niikleusu olarak degerlendirilen
follikiiler hiicrelerin yiizdesi, kolloid miktari, kronik inflamasyon, kistik degisiklik,
TBYV, intrastoplazmik lumina, ¢ok ¢ekirdekli Hurthle hiicre varligi, niikleus/stoplazma
orani, niikleer plemorfizm/ atipi, ve nukleolus belirginligidir. Bu degerlendirme sonucu
otérler TIIAB yaymalarinda Hurthle hiicreli neoplaziyi benign Hurthle hiicreli
lezyondan ayirt ettiren istatiksel agidan anlamli 4 o6zellik tanimlamistir. Bunlar;
nonmakrofollikiiler mimari, kolloid yoklugu, kronik inflamasyon yoklugu ve TBV

varhgidir (2).

MuddeGowda ve arkadaslari ise yaptiklar1 calismada 233 tiroid aspirasyonunda
selliiler patern, selliilarite, kolloid, niikleer plemorfizm, hemoraji, Hurthle hiicreleri,
makrofaj ve lenfosit varligini incelemistir. Bu caligmada histopatolojik olarak 233
vakanmn 212’si benign bulunmustur. Benign nodiillerin 138’1 kolloidal guatr, 15’
adenomatoid nodiil, 17°si Hashimoto tiroiditi, 10’u Hurthle hiicreli adenom ve 32’si
follikiiler adenom olarak raporlanmistir. Malignite tespit edilen 21 nodiiliin 17°si PTK,
3’1 mediiller karsinom ve 1°i anaplastik karsinom olarak raporlanmistir. Sitolojik olarak
Hurthle hiicreli neoplazi olarak tanimlanan nodiillerde; mikrofollikiiler paternden zengin
olan artmis selliilarite, az kolloid, minimal niikleer 6zellikler ve bol kanama oldugu
bildirilmistir. Histopatolojik olarak malign oldugu kanitlanan lezyonlarda ise orta
derecede artmis selliilarite, kolloid yoklugu, orta derecede artmis niikleer 6zellikler ve

bol kanama oldugu saptanmistir (7).
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Renshaw’a gore sitopatolojist tan1 koyma islemini Hurthle hiicreli neoplazide
birakmamali ve HHK tanisim1 koymalidir. Renshaw Hurthle hiicreli karsinomlari
saptayabilmek icin sitolojide 5 06zelligin aranmasi gerektigini savunmustur. Bunlar;
Hurthle hiicre hakimiyeti ve kolloid yoklugu, kiigiik hiicre displazisi, biiyiik hiicre

displazisi, niikleer crowding ve dishezyon varligidir (3).

Wu ve arkadaslari, Hurthle hiicreli lezyon ve Hurthle hiicreli neoplazi tanisi alan
35 vakay1 retrospektif olarak incelemislerdir. Bu olgulara ait TIIAB spesmenleri
histolojik tanilarma gore ayirildiginda 12 olguda HHK, 14 olguda HHA, 9 olguda da
nonneoplastik Hurthle hiicreli lezyon saptamislardir. Her yayma 11 sitolojik 6zellik
acisindan incelenmistir. Bunlar; kolloid varligi/ yoklugu, lenfosit varligi, TBV varligi,
niikleer genisleme yiizdesi, kiiciik hiicre displazisi, biiylik hiicre displazisi, niikleer
crowding, selliiler dishezyon, yas, cinsiyet ve timdr boyutu olarak belirlenmistir. HHA
ve nonneoplastik Hurthle hiicreli diger lezyonlara gore HHK de kiiciik hiicre displazisi,
biiytik hiicre displazisi, niikleer crowding ve selliiler dishezyon anlamli olarak fazla
bulunmustur. Kolloid ve lenfosit varlig1 ise benign lezyonlarda daha fazla izlenmistir.
Niikleer genisleme ve biiyiik timor boyutu, nonneoplastik Hurthle hiicreli lezyonlardan

ziyade neoplazi olgularinda izlenmistir (8).

Bizim ¢alismamizda da sitomorfolojik ozellikler histopatolojik sonuglar ile
karsilastirildi. Sitolojik incelemede biiyiik hiicre displazisi, selliilarite azlig1 ve Hurthle
hiicre hakimiyeti neoplazilerde benign lezyonlara gore daha sik rastlanan o6zelliklerdi.
Neoplastik ve non-neoplastik nodiillerdeki bu farklilik istatistiksel olarak da anlamli
bulundu. Malign lezyonlarda; kolloid yoklugu, makrofaj yoklugu, TBV varligi, niikleer
tomurcuklanma varlig1 benign lezyonlara gore istatiksel olarak anlamli olarak fazla idi.

Bu sonuglar literatiirii destekler niteliktedir.

Calismamizda sitolojik incelemede Hurthle hiicresi saptanan nodiillerin gri
skalada belirlenen morfolojik 06zellikleri degerlendirildiginde (nodiil ekojenitesi,
mikrokalsifikasyon varligi, kistik alanlarin varligi, halo yoklugu, kenar diizensizligi ve
kanlanma paterni) maligniteyi dngdrmede herhangi bir 6zelligin 6n planda olmadigi
goriildii. Literatirde TIIAB’ da Hurthle hiicresi saptanan nodiillerin sonografik
Ozellikleri konusunda az sayida yaym bulunmaktadir. Bu yayinlarda bu nodiillere

spesifik bir ultrasonografik 6zellik tanimlanmamustir. Nodiil ekojenitesinin hipoekoikten
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izoekoike kadar degismekte oldugu, bazi olgularda kistik komponentin bulunabildigi
bildirilmistir (62,105,106). Baz1 ¢alismalarda sadece ultrasonografik bulgularin degil
ayni zamanda teknesium 99-M sestamibi ile yapilan sintigrafik caligmalarin, hatta
frozen incelemelerinin de benign lezyonlar1 malign Hurthle hiicreli tiimorlerden ayirt
etmek ig¢in yararli olmadigi bildirilmistir (107,108,109). Bizim c¢alismamizda da
nodiillerin ekojenitesi degiskendi. Ayrica gri skalada belirlenen diger morfolojik

Ozelliklerin malign ve benign nodiillerde farkli olmadig1 goriildii.

Literatiir gozden gecirildiginde Hurthle hiicreli lezyonlarda tiimdr boyutu tek
basina prediktif rol oynamasa da biiyiik lezyonlarin malignite oraninin daha yiiksek
oldugu bildirilmistir (73,97,98,100,102,107,110-113). Chen ve arkadaslar1 retrospektif
olarak inceledekleri 57 hastada; Hurthle hiicreli adenomlarda ortalama boyutu 2,4+0,2
cm, Hurthle hiicreli karsinomlarda ise 4,0+0,4 cm olarak bildirmislerdir. Chen ve
arkadaglarinin serilerinde Hurthle hiicreli neoplazilerde ¢ap1 4 cm’den biiyiik olanlarin
% 65’1 malign bulunmustur. Bundan dolay1 4 cm’den biiyiikk Hurthle hiicreli
neoplazilere total tiroidektomi Onerilmistir (107). Yang ve arkadaslari ise 397
tiroidektomili vakada tiimor boyutunun >2,1 cm olmasi ve erkek cinsiyetini kanser ile
iligkili bulmuslardir (114). Giorgadze ve arkadaslar1 ve Sclabas ve arkadaslari timor
boyutu >2cm olanlarin ve ileri yasta olanlarin daha fazla kanser riski tasidiklarini
gostermiglerdir  (63,115). Alaedeen ve arkadaslarinin yaptiklari ¢alismada ise
nonneoplastik ve neoplastik hastaligi olanlarda nodiil ¢ap1 agisindan anlamli fark
saptanmamustir (6). Bazi ¢alismalarda erkek cinsiyet ve/veya artmis yasin Hurthle
hiicreli neoplazi olan hastalarda artmis kanser riski ile beraber oldugu 6ne siiriilmiistiir
(102, 112, 116). Bizim ¢alismamizda da benign ve malign nodillerin ortalama
voliimleri arasinda farklilik olmadig1 izlendi. Sadece nodiil voliimii/ boyutu degil yas,
tiroidin fonksiyonel durumu gibi klinik faktorlere gore de benign ve malign olgular

arasinda farklilik yoktu.

Calismamizin diger calismalardan en Onemli farklilig1 sitolojik incelemede
Hurthle hiicresi saptanan nodiillerin elastosonografik olarak da degerlendirilmesidir.
Sert veya kat1 bir yapr artmis malignite riski ile iliskilidir. Elastosonografi maligniteyi
on gormede doku sertligini temel alan ve nodiiler tiroid hastaliklarina tanisal yaklagimda
yakin zamanda uygulanmaya baslamis bir tekniktir (9-17). Elastosonografinin temel

prensibi kompresyonun sert dokularda yumusak dokulara oranla daha az yer
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degistirmeye yol agmasidir ve inceleme sirasinda uygulanan dis kuvvet altinda USG
dalgalariin sapma derecesinin Slgiilmesi ile skorlanir. Elastosonografi B mod goriintii
tizerinde doku elastisitesine denk gelen renkli bir skalada uygulanir (43). Farkli
caligmalarda elastosonografik skorlamanin malign-benign nodiil ayirimi konusundaki
spesifite ve sensitivitesinin %36-100 arasinda degistigi bildirilmistir (9-17). ES ile
yapilan skorlama islemi yapan kisiye bagl olarak degisebilmektedir. Bu nedenle doku
sertligini gosteren kantitatif bir veri olarak strain indeks (veya strain orani) 6l¢limii son
calismalarda 6n plana ¢ikmustir (9,11,14,17). Biz de calismamizda TIIAB’nin sitolojik
incemesinde Hurthle hiicresi saptanan nodiilleri preoperatif elastosonografi ile de
degerlendirdik. Bu nodiillerde transvers aksta belirlenen ES skorlarmin maligniteyi
destekledigini gordiik. Ayn1 zamanda her iki aksta strain indeks ortalamalarinin malign
nodiillerde benign nodiillere gore daha yiiksek oldugunu saptadik ( longitudinal aksta
sirastyla 21,24+3,79 vs 40,98+9,03, p=0,03). Bu 6nciil ¢alisma ile TIIAB’ da Hurthle
hiicresi saptanan tiroid nodiillerinin benignite ve malignite ayiriminda non invaziv bir

metod olarak SI dl¢timiiniin kullanilabilecegi gosterilmistir.

Calismamizda 57 nodiiliin 12’si malign bulundu. Bu nodiillerin 4’ PTK, 2’si
PTK-follikiiler varyant, 1’1 PTK-solid trabekiiler varyant, 2’si FTK, 3’ HHK idi.
Histopatolojik olarak 4 olguda kronik lenfositik tiroidit tiimore eslik etmekte idi.
Literatiir gdzden gegirildiginde TIIAB’nin sitolojik incelemesinde Hurthle hiicresi
saptanan nodiillerin veya kronik lenfositik tiroiditli vakalarin alindigi calismalarda
lezyonlarin %9-66’smin benign oldugu goriilmektedir (98, 99, 107, 108, 110-112, 117-
121). Yine literatiirde TIIAB’da Hurthle hiicreli neoplazi saptanan nodiillerin %5-35’
inde histopatolojik sonu¢ HHK dir (97,98,107,122,123 ). Bizim ¢alismamizda da
Hurthle hiicresi saptanan nodiillerin %78,9’ u benign, %21,1°1 malign bulunmustur.
HHK ise 3 olguda (%S5,3) saptanmistir. Hurthle hiicreli neoplazi saptanan nodiillerde
malignite oran1 % 37,5 iken HHK oran1 %25 bulunmustur. Literatiirdeki ¢alismalarda
malignite siklig1 %16-30 arasinda degismektedir ve bu serilerde tiroide ait hemen tiim
maligniteler bulunmaktadir. Calismamizin sonuglar1 literatiirii destekler  niteliktedir
(103,124). Bununla birlikte ¢cogu calisma retrospektif olup patolojide Hurthle hiicreli
adenom veya karsinom tespit edilerek yapilmis ¢alismalardir. Bu ¢alismalar hiperplastik

veya nonneoplastik Hurthle hiicreli nodiilleri kapsamamaktadir. Bu nedenle Hurthle
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hiicreli karsinom oraninin normalden daha fazla oldugu diisiincesindeyiz (3,97, 98,102-

104,107,112,113,116,120,121,125-127).

TIiAB’nin sitolojik incelemesinde Hurthle hiicre predominansi saptandiginda bu
tiroid nodiillerine yaklasim konusunda ¢ok az merkezin yeterli deneyimi mevcuttur.
Bazi arastirmacilar TIIAB’ da Hurthle hiicreli neoplazi niikleer atipi igeriyorsa total
tiroidektomiyi 6nermektedirler (107). Bununla birlikte selliiler atipinin benign ve
malign Hurthle hiicre tiimorlerini ayirt ettirici bir kriter olmadigr da bildirilmistir.
Ciinki sitolojik atipi, karsinomlarin yani sira adenomat6z hiperplazi, tiroidit ve Hurthle
hiicreli adenomda da izlenebilmektedir (110). Thompson ve arkadaslarina gére Hurthle
hiicreli karsinomlar genelde agresif malign neoplaziler oldugundan tiim Hurthle hiicreli
lezyonlar i¢in total tiroidektomi onerilmelidir (128). Alaecdeen ve arkadaslarina gore de
dominant tiroid nodiiliine uygulanan TIIAB’ da Hurthle hiicre hakimiyeti olan hastalara
tiroidektomi uygulanmalidir. Otorler nodiiler tiroid hastaligt olanlarin %16’sinda
karsinom saptadiklarindan bu gruba lobektomi ve istmektomi dnermektedirler. Bununla
birlikte histopatolojik tanida karsinom saptandiginda tamamlayici tiroidektomi
gerekecektir (6). Literatiirde daha eski tarihli c¢aligmalarda farkli yaklasimlarin
onerildigi de goriilmektedir. Mcleod ve arkadagslart 1988°deki calismalarinda Hurthle
hiicreli neoplazilerin tedavilerinin tartismali oldugunu, tiimoriin klinik davranisi ile
mikroskobik 6zellikleri konusunda belirgin bir korelasyon bulunmadigini bildirmislerdir
(129). Biz calismamizda saptadigimiz %21,1°lik malignite oranin1 gbz oniinde tutarak
Hurthle hiicresi saptanan nodiillerde total/totale yakin tiroidektominin uygun bir

yaklasim oldugu diisiincesindeyiz.
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6. SONUC VE ONERILER

Sonug olarak, TIIAB spesmenlerinde Hurthle hiicresi saptanan nodiillerin
sitolojik degerlendirmesinde kolloid yoklugu, TBV ve niikleer tomurcuklanma varligi
maligniteyi destekler oOzellikler olarak 6n plana ¢ikmaktadir. Bu nodiillerin
ultrasonografik degerlendirmesinde ise maligniteyi destekler spesifik bir morfolojik
Ozellik bulunmamistir. Calismamizda elastosonografi ile yapilan degerlendirmede
malign nodiillerin SI degerlerinin benign gruba gore anlamli sekilde yiliksek oldugu
saptanmistir. Bu nedenle elastosonografi ile belirlenen SI degerlerinin bu hastalarda
maligniteyi Ongdrmede bir parametre olarak kullanilabilecegi goriisiindeyiz.
Elastosonografi ile SI belirlenmesi gereksiz tekrarlanacak TIIAB islemlerini ve cerrahi
girisimleri de azaltacaktir. Hasta grubumuzda belirledigimiz %21,1’lik malignite oranini
gdz Oniinde tutarak Hurthle hiicresi saptanan nodiillerde total/totale yakin

tiroidektominin uygun bir yaklasim oldugunu diisiiniiyoruz.
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