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KISALTMALAR

[1A: Ince igne aspirasyonu

AFC-US: Onemi belirsiz atipik follikiiler hiicreler
FN: Follikiiler neoplazm

H.N: Hiirthle hiicreli neoplazm

N.G: Nodiiler guatr

H.Tiroiditi: Hashimoto tiroiditi

F.A: Follikiiler adenom

H.A: Hiirthle hiicreli adenom

F.K: Follikiiler karsinom

H.K: Hiirthle hiicreli karsinom

PTK: Papiller tiroid karsinomu

TIiAS: Tiroid ince igne aspirasyon sitolojisi

USG: Ultrasonografi



GIRIS VE AMAC

Tiroid hastaliklar1 tiim diinyada oldugu gibi iilkemizde de sik goriilen hastaliklardandir.
Erigkin insanlarda soliter palpable nodiil insidansi % 1-10 arasinda degismekle birlikte,
endemik guatr bolgelerinde daha siktir. Tiroid bezindeki nodiillerin % 5’den az1 maligndir
(1). Tim kanserlerin % 1.5’ini olusturmaktadir. Bu oran diisiik olsa da, bu kanserlerin
cogunlukla yavas seyirli olmalar1 ve erken donemde tedavi edildigi takdirde; yasam
stirelerinin uzun olmasi nedeniyle, erken tanilar1 ¢ok 6nemlidir. Tiroid nodiillerinde klinik
ve diagnostik yaklasimda rutin olarak kullanilan tiroid fonksiyon testleri, sintigrafi ve USG
ile onemli bilgiler elde edilmekle birlikte, benign ve malign lezyonlarin ayirimi bu testlerle
kesin olarak yapilamamaktadir (1). Tiroid ince igne aspirasyon sitolojileri (IIAS) bu
nodiillerin degerlendirilmesinde ilk basamaktir. Benign ve malign tiroid nodiillerinin
ayrimmda ve tedavinin yOnlendirilmesinde etkin rolii vardir. Bu nedenden dolay1 tiroid
nodiillerin patolojisi hakkinda daha dogru bilgilere ulasmak icin 1IAS’si yaygin olarak
kullanilmaktadir (2). Son iki dekadda ince igne aspirasyon sitolojilerinin tiroid nodiillerinin
degerlendirilmesinde onemi ve kullanimi artmaktadir (%73). Bu kullanim iiniversite

hastanelerinde daha fazladir (3).

Biz bu ¢aligmamizda tiroid ince igne aspirasyon sitolojileri sonuglar1 ile histopatolojik
inceleme bulgularmi karsilagtirmak, tiroid ince igne aspirasyon sitolojilerini yeni Bethesda
sistemine gore tekrar degerlendirmek ve histopatolojik korelasyon yaparak tiroid ince igne

aspirasyon sitolojilerinin ne derece etkili bir tan1 yontemi oldugunu arastirmay1 amagladik.



GENEL BIiLGILER

EMBRIYOLOJi

Tiroid bezi embriyoda gelisen ilk endokrin bezdir ve {i¢ primordial taslaktan olusur.
Medial taslak farengeal dosemeden, lateral taslaklar 4.farengeal posun kaudal kismindan
geligir. Embriyoda tiroid primordiumu eriskin dilinin foramen ¢ekuma uyan alanda orta hat
yapist gibi goriiliir. Buradan orta boyunda orta hat boyunca tiroglossal duktus komponenti
gibi asagiya iner ve son pozisyonuna ulasir. Sonra ikinci bronsial yariktan hiyoid kemik
olusur. Tiroglossal kanal genelde bu kemigin 6niinde yer alir ve suprahyoid ve infrahyoid
kismma bdliinlir. Normal durumlarda tiroglossal kanal oblitere olur ve kaybolur, normal
durumlarin % 40’inda piramidal lob eseri gibi kalir. Ayni1 zamanda tiroid primordiumu
laterale dogru genisler ve tiroid loblarmi olusturur (4). Tiroid bezinin ana kismi, faringeal
epitelin evaginasyonu sonucu geligir ve bu 6n boyundaki normal yerine iner (5). Bir tiroid
lobunun agenezisi olabilir. Mikroskopik olarak 9. haftada cevre vaskiiler mezensimin
invazyonu ile follikiil epitelyum hiicre kordon ve tabakalarini olusturur, 10. haftada kordonlar
kiigiik hiicresel gruplara boliiniir ve her birinden follikiil iimenleri olusur. 12. haftada kolloid
sekresyonu goriiliir. 14. haftada tiroid bezi follikiil hiicreleri ile doseli iyi gelismis
follikiillerden olusur ve liimeninde tiroglobiilin pozitif kolloid bulunur (4). Birgok doku veya
organ embriyolojik gelisim esnasinda tiroid bezinden ge¢ip asagiya dogru indiklerinden
mediastinum, perikard, kalp veya diafragma gibi ektopik odaklarda tiroid dokusu goriilebilir.
Bu ektopik tiroid dokularinda nadiren kist veya tiimor gelisebilmektedir (1).



ANATOMI

Tiroid bezi anatomisi: Dar bir isthmusla birlesen sag ve sol olmak iizere iki lobdan
olusur. Damardan zengin bir organdir ve pretrakeal derin fasya tabakasiyla ¢evrilidir. Bu
tabaka tiroid bezinin larinks ve trakeaya yapismasini saglar. Armut seklindeki her bir lobu
yukari dogru ve trakeanin Oniinde durmaktadir, tabani 4-5. trakeal halkanmn altina kadar
uzanir. Piramidal lob siklikla vardir ve isthmusdan yukar1 dogru, genelde orta hattin soluna

dogru uzaniyor. Fibroz veya kas bandi siklikla piramidal lobu hiyoid kemige baglar (6).

Damarlar: Siiperior, inferior tiroid arterler ve bazen arteria tiroidea ima ile beslenir.
Arterler bezin yiizeyinde digerleri ile anastomozlasir. Siiperior tiroid arter, eksternal karotid
arterin dalidir. Inferior tiroid arter ise subklavyen arterden cikan trunkus tiroservikalisin
dalidir. Arteria tiroidea ima arkus aortadan veya brankiosefalik arterden ¢ikar. Tiroid bezinin
kan akim hiz1 5 ml/gr/dk’dir. Siiperior ve orta tiroid venler vena jugularis internaya, inferior

tiroid ven toraksta sol brankiosefalik vene dokiiliir (6).

Lenfatikler: Tiroid bezinin lenfatikleri, esas olarak laterale dogru derin servikal lenf
nodlarina direne olur. Lenfatik kapiller bir ag tiim tiroid follikiillerini sarar, yiizeysel

subkapsiiler lenf pleksusuna agilir. Birkag lenfatik damar paratrakeal nodlara dogru iner (6).

Sinirler: Tiroid gland1 otonom sinir sistemine ait sempatik ve parasempatik sinir lifleriyle
innerve olur. Sempatik sinir lifleri servikal sempatik ganglionlardan ¢ikarak kan damarlariin
etrafinda pleksus halinde tiroid glandina girer. Parasempatik sinir lifleri N. vagus’un yan
dallar1 olan N. laryngeus siiperior ve N.laryngeus inferior’dan ayrilan sinir dallariyla gelir. N.
laryngeus siiperior orta konstriktor kas lizerinde seyredip internal ve eksternal dallara ayrilir.
Internal dal tirohiyoid membrani delip vokal kordlarin ve fossa piriformis’in alt konstriktor ve
krikotiroid kaslara (vokal kordu geren) motor dallar gonderir. Sagda N. vagus subclavian
arterini birinci bolimii iizerinden gecerken N. Laryngeus inferior’u verir. Bu sinirin ansi
subclavian damarm arkusu arkasindan gecerek boyunda trachea ve O6zofagus arasindan

yukartya ¢ikar. Krikotiroid membrani delerek larenkse girer (1).



N. laryngeus inferior tiroid bezi ve inferior tiroid arterinin ¢ikan dali ile ¢ok yakin
komguluk i¢inde bulundugundan kolaylikla yaralanabilir. Solda N. vagus aorta arkusunu
caprazlayip ligamentum arteriosum’un hemen lateralinde sol laryngeal inferior siniri verir. Bu
sinir yukar1 dogru ¢ikarken boyunda biiyiik trakeobronsial lenf diiglimleriyle yakin seyreder.
Bu diigimlerin metastatik karsinomlarinda sinirin tutulumuna bagl olarak ses meydana gelir.
Sinir yukariya cikarken trakea’ya yakin seyreder. N. laryngeus inferior, M. krikotiroides

harig, biitiin larenks kaslarina motor dallar verir (Sekil 1).
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Sekil 1: Tiroid bezinin arter, ven ve sinirleri goriilmektedir.(7)



TIROID HiSTOLOJISi VE FiZYOLOJiSi

Tiroid Bezinin Histolojisi: Tiroid bezinin ana yapisini1 20-30 milyon kadar follikiil
olusturur. Bezi ¢evreleyen konnektif doku bezin igine septalar vererek bu follikiilleri sararak

lobiilere ayirir. Her lobiil yaklasik 20-40 follikiil igerir (8).

Follikiil yapilar1 genelde 151k mikroskopi ile goriilmeyen bazal membran lizerine dizilmis,
tek sira kolumnar epitelle doseli, oval-yuvarlak goriinimdedir. Follikiil epitelinin ¢ekirdekleri
biiyiikk ve vezikiiler olup, hiicrenin santralinde ya da bazal membrana yakindir. Genellikle
kolumnar olan hiicreler hiperfonksiyon durumunda yiiksek pirizmatik olur, c¢ekirdek
genislemis ve liimende az miktarda kolloid bulunur. Hipofonksiyon durumunda ise follikiil

hiicreleri yassilasmis, ¢ekirdek oval ve liimen kolloid ile doludur (8).

Follikiil limenini dolduran kolloid aktif sekrete bezlerde zayif eozinofilik daha cok
bazofilik, inaktif bezlerde ise zayif bazofilik daha ¢ok eozinofilik boyanir. Kolloid igerdigi
glikoprotein materyalden dolayr PAS ve AB (Alcian blue) boyanir, tiroglobulin ile de

immiinreaktivite gosterir (8).

Tiroid bezinde ayrica parafollikiiler C hiicreleri bulunur. Bu hiicreler tahmini olarak bezin
% 1’ inden azmni olusturur. Bu hiicreler tek tek ya da kiigiik gruplar halinde bulunur ve 151k
mikroskopunda ayirmak zordur. Follikiil hiicrelerinden daha biiylikk, H&E ile daha soluk
boyanan, niikleusu ekzantrik yerlesimli, mitokondrilerden zengin hiicrelerdir. Giimiisleme ile

sitoplazmalarinda siyah renkli grantiller goriilebilir (8).

Tiroid Bezinin Fizyolojisi: Tiroid bezi viicuttaki en biiyiik endokrin bezlerden biridir.
Tiroid bezi, genellikle T4 ve T3 olarak adlandirilan tiroksin ve triiyodotironin hormonlarini
salgilar. Bu hormonlar viicutta metabolizma hizin1 artirmada 6nemli rol oynarlar. Tiroid
salgisinin tam yoklugu, genellikle bazal metabolizma hizinin normalin yiizde 40-50’si kadar
diismesine ve tiroid salgisinin asir1 fazlalig1 bazal metabolizma hizinin normalin ylizde 60-
100’0 kadar artmasma yol agar. Tiroid salgist temel olarak 6n hipofiz bezi tarafindan
salgilanan tiroid uyarict hormon (TSH) tarafindan kontrol edilir. Tiroid bezi ayni zamanda,

kalsiyum metabolizmasinda 6nemli bir hormon olan kalsitonini salgilar (9).



Tiroid hormonlarinin Yapmm ve Salgilanmasi: Tiroid bezi tarafindan salgilanan
metabolik olarak aktif hormonlarin yaklasik % 93’i tiroksin ve % 7’i triiyodotironin’dir.
Fakat tiroksinin hemen hemen tamami sonunda dokularda triiyodotironine doniistiiriiliir. Bu
yiizden islevsel olarak ikiside dnemlidir. Bu iki hormonun islevleri nitelik olarak aynidir,
ancak etkinin hizi ve siddeti yoniinden farklilik gosterir. Triiyodotironin, tiroksinin yaklagik
dort kat1 giictedir, fakat kanda tiroksinden ¢ok daha az miktarlarda bulunur ve kanda kalig
stiresi ¢ok daha kisadir (9).

Tiroid Bezinin Fizyolojik Anatomisi: Tiroid bezi kolloid denilen bir salgi maddesi ile
dolu olan, ¢ok sayidaki kapali follikiillerden (100-300 mikron ¢apinda) olusur, bunlar follikiil
icine salg1 yapan kiibik epitel hiicrelerle cevrilidir. Kolloidin ana bileseni, molekiil i¢cinde
tiroid hormonlarmi kapsayan bir biiyiikk glikoprotein olan tiroglobulindir. Salgi follikiile
girdikten sonra, viicutta islev gorebilmesi icin, 6nce follikiil epitelinden geriye kana alinmasi

gerekir. Tiroid bezinin kan akimi1 dakikada bez agirliginin yaklasik bes kat1 kadardir (9).

Tiroksin Yapim i¢in Iyot Gereklidir: Tiroksinin normal olusumu igin iyodiirler seklinde
her yil yaklasik 50 miligram veya yaklasik 1 mg/hafta iyot alinmasi gerekir. Iyot yetersizligini
onlemek i¢in basit sofra tuzu, yaklasik olarak 100.000°de bir oraninda sodyum iyodiir
katilarak iyotlanir (9).

Iyodiir Pompas1 (Iyodiir Tutulmasi): Tiroid hormonlarmin yapimindaki ilk asama
iyodiirlerin kandan tiroidin glandiiler hiicrelerine ve follikiillerine taginmasidir. Tiroid
hiicrelerinin bazal zarmin iyodiirii aktif olarak hiicre i¢ine pompalamak gibi 6zel bir yetenegi
vardir. Bu olay iyodiir tutulmasi olarak adlandirilir. Normal bezde iyodiir pompasi, iyodiirii
kandaki diizeyinin yaklasik 30 katina kadar yogunlastirir. Tiroid bezi en aktif oldugu zaman,
bu oran 250 katina kadar yiikselebilir. Iyodiir tutulmasmin hizi, gesitli faktorlerin etkisi ile
degisebilir. Bunlardan en Onemlisi TSH diizeyidir. TSH, tiroid hiicrelerindeki iyodiir

pompasimnin aktivitesini uyarirken, hipofizektomi 6nemli 6l¢iide azaltir (9).



NODULLERIN OLUSUMU

Guatr, tiroid glandinmn diffiiz ya da nodiiler genislemesidir. Genellikle guatr olusumu, iyot
eksikligi veya hormonogenez kusurlar1 sonucu dolasan kandaki efektif hormon yetersizligi,
guatrojen ajanlar, tirotiropin yapiminin artmast gibi nedenlere baghdir. Yani gland, 6tiroid
durumunu koruyabilmek icin aktivite ve kitlesini artrmaktadir. Dolasimdaki immiin
faktorlerde tiroid hiicrelerinin genisleme ve ¢ogalmasinda etkili olabilirler. Basit non-toksik
guatrda patolojik olarak hiperplazi, kolloid birikimi ve nodiillesme safhalar1 goriiliir. Bazi
fizyolojik ve patolojik stimuluslara karsi tiroid bezinde hipertrofi meydana gelir. Esasen de
hipertrofi epitelyal hiperplaziden ibarettir. Bu sathada daha ¢ok tiroid hormonu yapabilmek
icin gland, hiperemik ve diffiiz olarak gelismis bir hal alir. Bu sathada nodiillesme yoktur.
Hiicrelerin boyu diiz veya alcak kiiboidal yapidan yiiksek kolumnar yapiya kadar artis
gosterebilir. Basit hiperplazide goriilen bu degisiklikler, follikiillerin limeninde daralma veya
kolloid igeriginde azalmaya neden olur. Niikleuslar genisler, hiperkromatik hal alir. Stromada
follikiillere paralel bir artisin olmadigi durumlarda, hiperplastik follikiil hiicreleri follikiil

limenine dogru ¢ikintilar yapar (1).

Hiperplaziye yol acan stimulus ortadan kalkti§1 zaman veya hastaya farmakolojik iyot
verildigi zaman bezde involiisyon goriiliir. Eger normalin 6tesinde bir gerileme ortaya ¢ikarsa
(hiperinvoliisyon); diffiiz kolloidal guatr meydana gelir. Hiicre sayis1 azalir. Follikiil epitel
hiicreleri kiiboidal hatta diiz hale gelirler. Follikiiliin biiylikliigii ve kolloid kapsami artar.
Hiperinvoliisyona ugramis tiroid dokusunun mikroskopik goriiniimiinde kolloidle dolu yass1
follikiil epitelyum hiicreleri ile ¢evrili biiyiilk follikiiller goriiliir. Buna follikiillerin

“tiikenme”atrofisi denir (1).

Involiisyon olay1 bezde yer yer meydana gelir, aralarinda daha aktif tiroid follikiilleri
bulunursa, nodiiler kolloidal guatr meydana gelir. Bazen follikiil epitel hiicrelerinde nedeni
tam olarak bilinmeyen bir mekanizmayla, degisik tiplerde lokalize hiperplazi olusabilir.

Boylece adenomatoz hiperplazi ve nodiiller ortaya ¢ikar. Bu sirada bag doku yapimi da artar.



Bu yeni olusan follikiillerin kaynaklandiklar1 epitel hiicre grubuna gore, bilylime ve fonksiyon

kapasiteleri ile tirotropine cevaplari farklilik gosterir (1).

Adenomatdz guatrda, makroskopik ve mikroskopik goriintiiler hiperplazinin siiresi ve
derecesine baglhdir. Konjenital metabolizma defektine bagh olarak tiroid hormonlarinin
yetmezliginin s6z konusu oldugu hastaliklarda, TSH stimulasyonu devamli olacagindan uzun
kolumnar epitel hiicrelerinin olusturdugu ¢ok az kolloid igeren kiiciik follikiiller bulunur ve

difiiz hiperplazi meydana gelir. Cocuklarda goriilen guatrlarin ¢ogu bu nedenle ortaya ¢ikar

(D.

Endemik guatr alanlarinda iyot yetmezligine bagli olarak az siddette ve aralikli TSH

stimulasyonu ile siklikla involiisyon, hiperinvoliisyon ve dejeneratif degisiklikler ortaya ¢ikar

(1).

Eger nodiil hiicreleri yap1 olarak tiroid hiicrelerine ¢ok benzerlik gdsteriyorsa, iyot
transportu icin yliksek kapasiteye sahipse ve hormon yetenegi varsa sicak veya toksik nodiil

olusur. Eger epitel hiicreleri zay1f fonksiyon gosteriyorsa soguk nodiil olusur (1).



TIROIDIN MUAYENE YONTEMLERI

Nodiiler guatrli veya tiroidinde nodiil bulunan bir hastayla karsilasildiginda klinisyenin
problemi, lezyonun benign ve malign olup olmadigidir.

Bir erkekteki tiroid nodiili kadminkinden, gen¢ bir hastadaki tiroid nodiilii yash
hastadakinden daha fazla habaset riski tasir. Yash hastalarda genglere oranla tiroid glandi
daha kiigiiktlir ve nodiiler guatr Graves’e oranla daha fazladwr. Belli cografik bolgelerde
endemik guatr daha siktir ve buralarda nodiiller daha fazla oranda selimdirler. Klinisyen tiroid
palpe ederken sistematik olarak tek veya daha fazla nodiil olup olmadigmi, boyunda LAP
olup olmadigmi degerlendirmelidir. Tek bir nodiiliin malign olma sans1 multinodiiler olandan
daha fazladir (10).

Tiroid glandinin muayenesinde inspeksiyon, palpasyon ve oskiiltasyon birlikte yapilarak
glandin genislemesi, nodiillerin varlig1 ve ozellikleri, titresim ya da tfiiriimler arastirilir.
Ufiiriimlerin sistolik olup olmadig1, tek yada iki tarafli olup olmadig1 dnemlidir.

Diinya Saglik Orgiitii’niin 1979 yilinda yaptig1 smiflamaya gore inspeksiyonla tiroid
glandinin biiylime derecesinin degerlendirilmesinde su kriterler kullanilmaktadir (10):

0: Nonpalpable; normal gelen tiroid,

1 a: Palpabl; ancak bas tam ekstansiyona getirilse bile goriilemeyen tiroid,

1 b: Palpabl; ve bas ekstansiyona getirildiginde goriilebilen tiroid,

2: Bas normal pozisyonda iken goriilebilen tiroid,

3: Uzaktan fark edilebilen tiroid,

Palpasyon tiroid muayenesinin en dnemli kismidir. Her iki lobun ve isthmusun iyi bir
sekilde palpasyonu ile glandin boyutlari, biiylimenin diffiiz ya da lokalize mi oldugu, simetrik
olup olmadigi, nodiil bulunup bulunmadigi, trakeanin itilip itilmedigi, tiroid glandmin
intratorasik uzanim gosterip gostermedigi, boyun cildine fiske olup olmadigi, glandin sert
veya yumusak olup olmadigi saptanabilir. Bes mm veya daha biiyiik tiroid kitleleri tiroid

nodiiliinii diisiindiiriir.



TiROID iIMAJ (GORUNTULEME) TESTLERI

1: Tiroid Sintigrafisi (Scan): Tiroid sintigrafisi tiroidin hem fonksiyonel durumunu hem
de morfolojik 6zelliklerini ortaya koymasi bakimindan 6zellikle hipertiroidi olgularinda
vazgecilemeyecek bir tant aracidir (11,12). Tiroid sintigrafisi; tiroid fonksiyonunun genel
degerlendirilmesi, en biiyiik cap1 8 mm ve daha fazla olan nodiillerin fonksiyonel durumunun
belirlenmesi, hipertiroidizm nedeninin belirlenmesi (6zellikle Graves hastaligi ile sicak nodiil
ayirimi), Basedow-Graves hastaliginin tanisinda ve izlenmesinde, antitiroid ilag tedavisi géren
hastalarda tiroid aktivitesinin devam edip etmediginin belirlenmesi, sicak nodiillerin otonomi
kazanip kazanmadigmin belirlenmesinde, De Quervain subakut tiroiditinin tanisinda, bezin
organifikasyon bozukluklarinda, ektopik tiroid aranmasinda, retrosternal guatrlarin
belirlenmesinde, iyi diferansiye tiroid karsinomlu hastalarin izlenmesi ve metastazlarin
saptanmasmda kullanilmaktadir. Nodiiler guatrlarda sintigrafi ile elde edilen goriintiiler;
soguk (nodiil radyoaktif izotopu hi¢ tutmuyorsa), ilik (nodiil radyoaktif izotopu etraf tiroid
dokusu kadar tutuyorsa) ve sicak (nodiil radyoaktif izotopu etraf tiroid dokusundan daha fazla
tutuyorsa) nodiil seklinde yorumlanmaktadir. Soguk nodiildeki (hipoaktif) malignite insidans1
% 6-20°dir. Ilik (normoaktif) nodiildeki malignite insidans1 % 2- 8’dir. Sicak (hiperaktif)
nodiilde ise % 1-2°dir. Nodiil tespit etmede, I-131, Tc-99’a gore daha duyarhdir (11,12).
Sintigrafinin bu hastalifin tani ve takibinde 6nemli bir yeri olup ayrica birlikte olabilecek
soguk nodiillerin varligini da ortaya koyabilmektedir (tedavinin seklini degistirebileceginden

onemlidir).

2-Tiroid Ultrasonografisi: Transdiiser ile ses dalgalar1 hastaya uygulandiginda, ses
dalgalar1 degisik yogunluktaki dokulardan farkli siirelerde yansiyacaktir. Bu farkli ses
yansimalar1 tekrar elektrik enerjisine dontstiiriiliip, osiliskopa yansitilabilir veya polaroid

filmlere kalic1 kayit yapilabilir (13,14).

10
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Tiroidin uygun yapis1 ve yiizeyel yerlesiminden dolayr 1955 yilindan beri bu organin
incelenmelerinde ultrasonografi kullanilmaktadir.

Tiroid nodiillerinde ultrasonografi su amaglarla kullanilabilir (13,15):

1-Baslangic tanilarinda;

a) Nodiiliin solid, kompleks veya kistik oldugunun ayirt edilmesinde,

b) Klinikte soliter nodiil bulunanlarda, non-palpabl nodiil arastirilmasinda,

c¢) Neoplazm riski yiiksek olanlarda, non-palpabl nodiil arastirilmasinda,

d) Boyun bdlgesinde yap1 bozuklugunun incelenmesinde,

e) Adenopatilerin tespitinde.

2-Igne biyopsisine yardimci olarak;

a) Solid komponentin lokalizasyonunda

b) Stvi dolu alanlarin lokalizasyonunda

3-Supresyon tedavisine karar vermede ve takibinde;

a) Biiytlikliik degisimlerinde objektif gozlem igin,

b) Biiyiime nedeninin tespitinde

Normal tiroid gland1 “B-Mode” ultrasonografisi ile ¢evre dokulardan farkli , belirgin
goriintli verir. Trachea’nin 6n yiizii goriiliirse de ekolar limeni hava dolu trachea’dan
gecemediginden, biitiin liimeni veya trachea’nmn kesitini gdrebilmek imkansizdir. internal
juguler ven ve karotis kesit olarak incelendiginde, sonolusent bosluklar seklinde
goriilebilirler.  Servikal vertebralar ve kemik dokusu ultrasonografik dalgalari
gecirmediginden U seklinde eko vermeyen alanlar olarak goriiliirler. Sternocleidomastoid
adaleler diistik eko gosterirler (16,17).

Ozofagus real-time incelemelerde su igilerek goriilebilir. “B-Mode” ultrasonografide kistik
lezyonlar sonolusent olarak goriiliirler. Kist duvarinda akustik impedans ¢evre dokulardan ve
kist sivisindan farkli oldugundan belirgin olarak izlenebilir. Ultrasonografide sonolusent bir
kitle goriiliirse basit kist, eskimis kan veya kistik olabilir. Preoperatif olarak tani1 amaciyla
ultrasonografide kistik oldugu tespit edilmis lezyonlarda aspirasyon ve sitolojik inceleme
yapilabilir (16,17).

Solid tiroid lezyonlar1 “Gray scale” ultrasonografide genellikle belirgin eko verir.

Ancak ses dalgalarinin arka duvara ulasana kadar zayiflamasmdan dolay1 belirgin olarak
izlenemezler. Ozellikle adenomlar ultrasonografide halo olusumu gésterirler.

Kistik tiroid lezyonlar1 ultrasonografik olarak kismen kistik ve kismen solid goriiniim
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verirler. Kistik yapmin nedeni, genellikle solid yapmnin daha sonra kistik jenerasyona
ugramasi ve intranodiiler kanamadir (16,17).

Non-toksik diffiiz guatr, tiroiditler ve toksik diffiiz guatrda ultrasonografide genellikle
glandin normalden biiylik oldugu goriiliir. Toksik guatrlarda digerlerine gére daha muntazam
elde edilir. Bazen tiroiditlerde 6dem ve lenfoid infiltrasyona bagli olarak ultrasonografide eko
dagilimi pargali olarak goriiliir. Ancak ayni durum 6zellikle eskimis guatrlarda dejenerasyon
odaklarma bagl olarak izlenebilir (16,17).

Boyunda bulunan dermoid kist, tiroglossal kist gibi nedenlerle meydana gelen kitlelerde
ultrasonografi ile tetkik edilebilir. Her iki tip tiroid glandna yandas kitleler 6zellikle eko
verirler. Tiroid hastalarmin takibinde ultrasonografinin esas olarak tanisal degeri vardur.
Sadece malignite olasilig1 diisiik olan, ¢ap1 4 cm.’den kiiciik, kist sivisinda malign hiicre
bulunmayan ve berrak renkte olan, aspirasyondan sonra niiks etmeyen kistik lezyonlarda;
hastanin ameliyata engel olacak yandas rahatsizliklar1 varsa tedavi amaciyla aspirasyon

uygulanabilir (16-18).



TiROID iINCE iGNE ASPIRASYON SITOLOJISi (TiiAS):

19. yiizyilin son yarisindan itibaren yapilmaya baslanan igne biopsisi tiroid patolojilerinin
incelenmesinde giivenilir bir yontemdir. Grieg ve Gray 1904 yilinda lenf nodiiliinden
aspirasyon yapilarak trypanosoma izole etmislerdir. 1921 yilinda Guthrie, habis lenfomalarda
igne biopsisini bildirmistir. 1930°da Martin ve Ellis ilk olarak viicudun g¢esitli yerlerine
uyguladiklar1 65 igne aspirasyon biopsisi serisini bildirmislerdir. 3 yil sonra Stewart 2500
tiimorden yaptig1 igne aspirasyon biopsisi serisini yaymlamistir (1).

Tiroid glandmna igne aspirasyon biopsisi 1950’lerden beri genis olarak uygulanmaktadir.
Isve¢’te Karolinska Hastanesi'nde Soderstrdm, 1952 yilinda tiroid igne biopsisini
tanimlamistir. Karolinska Hastanesinde 20 yil i¢inde yaklasik 18.000 tiroid igne aspirasyon
biopsisi yapilmustir (1). Yapilan ilk biopsilerde kalin igne kullanilmistir. Daha sonra
gelistirilen igne aspirasyon biopsisi teknigi ile cerrahi ekzisyon gerektirmeden histolojik
inceleme miimkiin olmustur.

Tiroid aspirasyon biopsisinde li¢ yontem tanimlanmigtir:

I- Kalin igne Biopsisi:

12-15 no tru-cut igneler kullanilir. Ignenin dis ¢apr 1.8-2.6 mm arasinda degisir. Lokal
anestezi gerektirir. 1.5 cm ya da daha biiyiik nodiillere uygulanir. Genellikle ciltte delici
insizyon gereklidir. Kitlenin tam {izerine ve en az iki-li¢ kez uygulanmasi gerekir. Bu
yontemle tiroidin incelenmesi yapilabilir.

Neoplazmin dagilmasi, derine yerlesmis nodiillerde yeterli materyal alinamamasima bagh
yanlis negatif degerlendirme, agriin fazla olusu, kanama goriilebilmesi, laryngeal sinir hasar1
riskinin olmasi1 nedeniyle bu yontem pek kullanilmamaktadir (1).

I1- Aspirasyon Biopsisi:

Bu yontemde iki tiir igne kullanilir:

a) Wim-Silverman igneleri : 16-19 nolu dis ¢ap1 1.1-1.7 mm olan ignelerdir. Bunda lokal
anestezi gerekli degildir. 1-1.5 cm. ¢apindaki nodiillere uygulanabilir. Kiiciik doku parcalari
ihtiva eder. Bununlada tiroidin histolojik incelemesi yapilir. Timdriin dagilmasi, lokal

hemoraji, larengeal sinir hasari, trakea fonksiyonu, agrinin fazla olmasi risklerini tasir (1).

13
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b) ince Igne Aspirasyon Sitolojisi (ITAS): Bu metoda 20-27 no, dis ¢ap1 0.4- 0.9 mm
olan ince igneler kullanilir. Bu metod tiroidin sitolojik incelenmesi yapilmasina olanak verir.
Anestezi gerekli degildir, 0.5-1 cm c¢apmdaki nodiillere rahatlikla uygulanabilir (1).
Uygulamada genellikle 20-22 no. ve dis ¢ap1 0.6-0.7 mm olan igneler kullanilmaktadir.
Vaskiiler ya da sklerotik olan nodiillerde 25 no’dan biiyiik igneler daha etkilidir.

Lokal anesteziye gerek duyulmamasi sonucu ;

a) Biopsi alma siiresi kisalir,

b) Cilde uygulanan ilag reaksiyonlarindan kaginilms olur,

c¢) Kiigiik nodiiller anestetik madde infitrasyonu sonucu kaybolmamais olurlar.

Eger anestezi gerekecek olursa %1 lidocain (ksylocaine) 1 ml’lik disposable insiilin enjektorii
ile ya da 28 no igne infitrasyon anestezisi yapilir.

Kii¢iik nodiillerde IIAS’nin basaris1 yapan kisinin deneyimine, kitlenin immobilize edilip

edilmemesine, nodiiliin yiizeyde ya da derinde olup olmamas1 gibi faktorlere baghdir (1).

Ince igne aspirasyon sitolojisinin uygulansi :

Hasta sirtiistii yatirilir, omuz altina bir yastik konur, bas ekstansiyona getirilir, tiroid gland1
ve nodiil muayene edilir. Klinisyen IIAS i¢in optimal pozisyonu ayarlar. Nodiil non-dominan
elin parmaklartyla tutulur ve immobil duruma getirilir. Nodiil tizerindeki deri alkol ile silinir.
Hastaya once yutkunmasi sonra 10 saniye kadar yutkunmamasi sdylenir. Klinisyen uygun
kalinlikta ince igne ile kitlenin en belirgin yerinden kitleye girer (Sekil 2). Enjektore negatif
basing uygulanir ve igne uzun ekseni boyunca ileri geri hareket ettirilir. Boylece kitlenin
degisik yerlerinden fazla miktarda materyal alinmasi saglanmis olur. Negatif basinca son
verilerek igne nodiilden ¢ikarilir. Bdylece materyalin enjektdr icine dagilmasi dnlenmis olur.
Daha sonra igne enjektorden ayrilir, enjektore bir miktar hava cekilir yeniden igneye takilir.
Igne igindeki materyal bir lam {izerine piiskiirtiiliir. Bir diger lam yardimiyla materyelin
yaymasi yapilir. Eger materyal az ise islem birka¢ kez denenebilir. islemden sonra biopsi
yapilan yere 5 dakika kadar basmg uygulanip hemostaz saglanir.

Sitoloji materyali baz1 durumlarda kitleye yakin yerlerde bulunan kan, sivi ve iltihap
elemanlar1 ile kontamine olabilir. Bu da tamida yanilmalara sebebiyet verebilir. Bu
durumlarda ikinci bir lam piskiirtiilmiis materyalin yakinma getirilip hafifce dokundurulur.

Birinci lamin uzun eksenine paralel olarak lam iizerinde hareket ettirilir ve uzaklagtirilir.



Boylece sivi ve kan materyaldan uzaklastirilmis olur. Yaymalar hazirlandiktan sonra

kurumasina izin vermeden tespit soliisyonuna konur ve patoloji laboratuvarina gonderilir (1).

IIAS’nin Komplikasyonlari:

IIk uygulamalarm yapildigi dénemlerde en énemli komplikasyon olarak ignenin girdigi
trakt boyunca, lenf kanallarma ve vendz sistemine timdr yayilmasi olabilecegi ileri
stiriilmiistiir. Ancak yapilan yilizbinlerce igne aspirasyon sitolojisinde bunun klinik olarak
onemli olmadig1 sonucuna varilmistir (1). Engzell ve arkadaslari, pleomorfik adenomlu 147
hastay1 10 y1l boyunca takip ettiklerini ve higbir lokal niikse rastlamadiklarimi bildirmislerdir
(19).

Zajicek ve arkadaslari, tiroid igne aspirasyon sitolojisi uyguladiklar1 1023 olguda sadece
subkutan hematoma rastladiklarin1 ve bagka higbir komplikasyon gdérmediklerini
bildirmislerdir (20).

[IAS uygulandiginda yanls negatif sonuglar goriilebilir. Genel olarak bu durum asagidaki

nedenlere baglidir (1).
Sekil 2: Ince igne aspirasyon sitolojisi; tiroid
A ¢ nodiiliine medialden laterale dogru yaklasarak
i : gerceklestirilir. Trakea veya larinks
e ) >
A ) g ' penetrasyonundan  ve  lateraldeki  rekiirrent
. ) L

larengeal sinir ve biiylik damarlardan kaginilir (3).
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I) Biopsi Yapilirken Yapilan Hatalar:
a) Nodiilden Yetersiz Materyal Alinmasi:

1) Hastanm pozisyonu ve kitlenin immobilizasyonunda yapilan hatalar sonucu nodiile

ulagamama,

2) Yetersiz negatif basing uygulanmasi ve /veya ignenin uzun ekseni boyunca yapilan

hareketlerin yetersiz olmasi (1).
b) Hiicreden Fakir Materyal Alinmasi:

1) Tiroid glandinda bulunan kist ya da baska nedenlere bagli olarak gdriilen stvinin, solid

dokudan alman materyali diliie etmesi sonucuna bagl olabilir.
2) Materyalde piht1 kalitilar1 bulunmasia bagli olabilir.
3) Materyalin aspirasyonundan sonraki hazirlanmasinda yapilan hatalar sonucu olabilir (1).
IT) Materyalin Sitopatolojik Yorumunda Yapilan Hatalar:
a) Deneyimsiz sitopatolojistin yorum hatalarina,

b) Cesitli merkezlerdeki tiroid ince igne aspirasyonunun patolojik yorumlama kriterlerinin

birbirinden farkli olmasma,

c) Aspire edilen materyalin habaset teshisi i¢in yeterli ayrintiya sahip olmamasma baglh

olabilir (1).
III) Tiimoriin Kendisine Bagh Olarak Yanhs Negatif Sonuclar Alnabilir:
Belli basli nedenleri sunlardir:

a) Timor kistik yapiya sahiptir ve kist sivisinda sitolojik inceleme igin yeterli hiicre

olmayabilir,
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b) Timorlin iyi diferansiye karsinom ya da mikst lenfoma olmasi durumunda

degerlendirme gii¢ olabilir,
c¢) Tliimor lenfositten zengin olabilir ve degerlendirmede kronik tiroidit tanis1 konabilir,
d) Tiimor de hemorajik nekroz sonucu habis hiicreler kan ile diliie olabilir.

Yanlis pozitif sonuclar da siklikla sitopatolojistin deneyimsiz olmasina, tiroide sitolojik

degisiklikler ve hiperplastik degisiklikler bulunmasma baglhdir.

[IAB uygulamalarinda kitleden yeterli materyal alimi i¢in ultrasonografi rehberliginden
yararlanilabilir. Boylece kitlenin solid kismindan mataryel almabilir ve hematom, Kkist

lezyonlardan uzaklasilmis olur (13,21).

Yaymalarin hazirlanmasi: Sitoloji laboratuvarmda kullanilan standart lam 75 mm x 25
mm boyutlarinda ve tercihan bir veya iki kenar1 buzlu (rodajli) olanlardir. Lamlar temiz ve
kuru olmalidir. Aspirasyona baslamadan Once, hastanin yanibasinda iken, kursun kalemle
lamlarin st taraf buzlu uglarina hastanin adi soyadmin bas harfleri ile aspirasyon bolgesinin
ismi kaydedilmelidir. Kontaminasyonun onlenmesi i¢in havada kurutulan preparatlarin celik

preparat tastyicilarda tagmmasi onerilir (22).

Immiinohistokimyasal boyama diisiiniilen olgularda tiim yiizeyi buzlu olan lamlar ya da

alum, alblimin ve polilizinli lamlar tercih edilebilir (22).

Yaymalar hazirlanirken, ezilme artefaktini 6nlemek i¢in yayma islemi, nazik fakat sabit bir

basingla gerceklestirilmelidir (22).

Aspirasyon materyalleri ‘kuru’ ve ‘yas’ olmak iizere iki sekilde adlandirilir ve bu iki farkli

ozellikteki materyallere farkli yayma teknikleri uygulanir (22).

Kuru ya da kati (semi-solid) aspirat; az bir sivi igerisinde, hiicreden zengin bir
materyaldir. Bu tip materyal, ikinci bir lamin yardimiyla diiz basing uygulanarak, direkt

olarak lama yayilir (22).



a) Aspire materyalden bir damla lamin {ist-ortasina damlatilir;

b) Temiz bir lam ya da lamel yardimiyla, iki camin diizlemi birbirine paralel tutulacak
sekilde lam/lamel, lamin diger kisa kenarma dogru hareket ettirilir ve materyalin

ezilmemesine dikkat edilir (22).

‘Yas’ materyal; oldukca fazla sivi ya da kan igerisinde, hiicreden fakir materyaldir.
Aspirasyon materyali kanamali ya da volumindz bir kist sivisi ise periferik yayma gibi,

indirekt olarak hazirlanabilir (22).

A) Aspire materyalden bir damla lamm bir kenarma damlatilir. Lam ile dik ag1
olusturacak sekilde tutulan temiz bir lam ya da lamel ile hiicrelerin, lam/lamel kenari
boyunca toplanmasi saglanir.

B) Lam/lamel ayn1 pozisyonda, bir miktar lamin kisa kenarma dogru ¢ekilir.

C) Lamm ortasma gelindiginde, tutulan lamel/lam alttaki lama paralel konuma

indirilerek, biriken doku fragmanlar1 nazik fakat sabit bir basingla yayilir (22).

Hiicrelerin morfolojilerinin iyi korunabilmesi i¢in, yaymalarin hizli bir sekilde kurumalar1
gereklidir. Ancak kuruma stiresini belirleyen en 6nemli faktor, materyalin ince ve diizgiin bir
tabaka halinde yayilabilmesidir. Hiicre blogu hazirlamak i¢in doku fragmanlar1 igne ya da

pipetle alinip, formalinle fiske edilir ve parafin kesitler H&E ile boyanir (22).

Fiksasyon: Yayma hazirlandiktan sonra 10 saniye i¢inde % 95’lik alkol ya da uygun bir
sprey fiksatif ile tespit edilir. Alkolde fikse edilen yaymalar Papanicolou, H&E ya da
sitokimyasal boyalarla boyanabilir. Havada kurumaya birakilan lamlar Giemsa tiirevi bir
boyayla boyanir. Uluslararasi deneyimlere gore bu iki teknigin birbirini tamamladigi ve

birlikte kullanilmasinin en ideal oldugu unutulmamalidir (22).

Immiinositokimya: cahsilacak preparatlarda havada kurutulmus lizinli lamlar
buzdolabinda + 4 derecede 1 hafta siire ile birakilabilir. Immiin boya isleminden énce 10

dakika siire ile -20 derecede sogutulmus (derin buzlukta bekletilmis aseton soliisyonunda
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bekletilmesi yeterlidir. Immiin boya isleminin diger basamaklar1 doku kesitleri ile aynidir

(22).

Yaymalarin boyanmasi: Alkolde fikse edilmis ve PAP ya da H&E ile boyanmis
yaymalar, doku kesitleri ile aspirasyondaki hiicrelerin maksimum benzerligini saglarlar.
Bununla birlikte yaymalarin hazirlanmasi sirasinda aspiratlar hizla kuruduklarindan fiksasyon
ve boyamada {iniformiteyi saglamak kolay degildir. Bu nedenle havada kurumay: takiben
kullanilan Giemsa bazli boyalarin en 6nemli avantaji uygulamalarindaki kolaylik ve hizdir

(22).

Papanicolaou i¢indeki hematoksilen c¢ekirdek boyasi olup, kromatin ile c¢ekirdek
membranlar1 mavi-mora, ¢ekirdek¢igi kirmizi, pembe ya da turuncu renge boyar. Zit boyalar
sitoplazmada mevcut bazi 6zellikleri belirginlestirir ve niikleus ile kontrastligi saglar. Zit
boyalardan Orange G, keratinin mevcudiyetinde, sitoplazmay1 sar1 ya da turuncu renge boyar.
Diger zit boya eozin, light green ve son yillarda terk edilen Bismarck kahverengisinden
olusan bir polikrom karigimidir. Asidofilik sitoplazmali hiicreler eozin igin afinite gostererek
pembeden sariya degisen tonlarda boyanirlar. Bazofilik sitoplazmali hiicreler ise bir bazik
boya olan light green ile soluk mavi (siyanofilik) ya da yesilimsi mavi boyanirlar. Kullanim1
giderek azalan Bismarck kahverengisi ile glikojen, keratohyalin graniiller ve baz1 mantarlarda
kahverengi boyanma gozlenir. Alkol fiksasyonu ile alkolde ¢oziilen zit boyalarin
kombinasyonu, sitoplazmanin berrakligimni koruyarak ii¢ boyutlu gruplarda, alttaki hiicrelerin

net goriiniimiinii saglar (22).

Solid lezyonlarda ortalama iki girisimle aspirasyon yapilabilir. Ilk girisimde lamlar havada
kurutulur. Bu lamlar MGG ile boyanr. ikinci aspirasyonun lamlar alkolde fikse edilir ve PAP

ile boyanir. En yiiksek tant dogrulugu bu iki boyanin birlikte kullanilmasi ile saglanabilir (22).
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Tiroid Ince Igne Aspirasyon Sitolojilerinin Degerlendirilmesi:

Tiroid ince igne aspirasyon sitolojilerinin raporlanmasinda ¢esitli sistemler kullanilmistir.
Ancak en cok kullanilan non-diagnostik, kuskulu, benign ve malign olarak kategorize

edilendir. Bu sisteme gore;

Non-diagnostik: Bir¢cok patolog eger aspiratta, minimum en az 10 hiicre iceren 6-10
follikiil hiicre grubu varsa bu aspirat1 yeterli olarak degerlendirmektedir. 1996°da
Papanicolaou Society of Cytopathology (PSC) grubu bir raporunda yeterlilik kriterinin
minimal follikiil hiicre sayisindan ziyade, kolloid miktarimin degerlendirilmesinin daha dnemli
oldugunu vurgulamistir. Bu degerler yeterli degilse aspirat non-diagnostik olarak rapor
edilirdi (23).Giinlimiizde halen kabul goren yeterlilik kriteri iyi korunmus ve iyi boyanmis en

az 10 hiicre iceren 6 ve lizerinde tirosit grubu gérmektir.

Benign: Benign nodiiler guatr, makrofollikiiler adenom ve kistik guatr1 icermektedir.Bu
grupta eger nodiilde biliylime olmazsa cerrahi gerekmez. Kistik nodiilde follikiil epitel
hiicreleri az veya hi¢ olmayabilir, bu sisteme gore Ornekler yetersiz olarak
degerlendirilmemeli denmektedir (24). Eger kist takipte progresif biiylime gosterirse veya
tekrarlarsa; tekrar aspirasyon veya 6teki arastirmalar onerilir. Cogu tiroid kistleri benign, fakat
az oranda papiller karsinomda kistik olabilir (23). Giiniimiizde yalnizca kopliksii

makrofajlarin goriildiigii yaymalar tanisal olmayan grupta yer almaktadir (25).

Kuskulu: Kuskulu kategorisi farkli yapidaki lezyonlar1 igerir ve bu grupta malignensi hizi
% 10-60 arasinda degismektedir. Bu kategorideki artmis malignensi riskinden dolay1 ¢cogu
hastalarda cerrahi eksizyon yapilir (24).

Malign: Biitiin tiroid ince igne aspirasyon sitolojilerinin % 5-10" unu bu grup olusturur.
Bunlarin ¢ogu papiller tiroid karsinomudur. Yanlis pozitiflik orant % 1-3 oldugundan bu grup

hastalarda genelde cerrahi olarak total tiroidektomi yapilir (24).

Bu kategorilerde raporlamanin ve klinik yaklagimininda standart olmamasi nedeniyle tiroid

ince igne aspirasyonlarinin degerlendirilmesinde yeni bir siniflandirilmaya gidilmistir.
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Dr.Andrea Abati bagkanliginda 2006 yilinda National Cancer Instutie’nin (NCI) Web
sitesinde (yeni raporlamay1 tartismaya agmak i¢in) multidisipliner bir komite kuruldu. 22-23
Ekim 2007°de NCI’nin bu komitesi Bethesda’da 154 katilimct ile birlikte toplandi ve
Bethesda Terminolojisini olusturdu. Bu terminolojiye gore tiroid ince igne aspirasyon
sitolojileri 7 kategoriye ayrildi. 1-Tan1 igin yetersiz, 2- Benign, 3- Onemi belirsiz follikiiler
lezyon, 4- Follikiiler neoplazi/kugkusu, 5- Hiirthle hiicreli neoplazi/kuskusu, 6- Malignite
kuskusu, 7-Malign. Buna gore;

1- Tam i¢in yetersiz: En az 6 grup, her birinde en az 10 iyi korunmus benign hiicre
yeterlilik kriteri olarak degerlendirilir. Bu kriterin diginda kalanlar; tiroidit (benign), bol
kolloid (benign), atipi, yeterliligi smirli olarak degerlendirilir (25).

2- Benign: Malignite riski ¢ok diisiik (%1°den az), bu kategoriye girenler: Nodiiler guatr,
kronik lenfositik tiroidit, hiperplastik/adenomatoid nodiil, kolloidal nodiil (25).

3- Onemi belirsiz follikiiler lezyon: Diger kategorilere uymayan olgulardir, hiposeliiler
ancak mikrofollikiiler pattern igeren spesmen, atipik kist epiteli ve degerlendirme giicligii
yaratan spesmenlerdir. Beklenen malignite oran1 % 5-10’dur. Bu grupta onerilen yaklasim

tekrar 1IAS ve tekrarlayan énemi belirsizlerde cerrahi yaklasimdir (25).

4- Follikiiler neoplazi kuskusu: Hiicreden zengin, kolloid minimal, belirgin yapisal
atipi/mikrofollikiiler patern, adenom-karsinom ayirmmi yapilamaz, malignite riski % 30,

cerrahi kesin tan1 i¢in gereklidir (25).

5- Hiirthle hiicreli neoplazi kuskusu: Hiicreden zengin, kolloid minimal, belirgin yapisal
atipi/mikrofollikiiler patern (tiimiiyle Hiirthle hiicreleri), adenom-karsinom ayirimi yapilamaz.

Malignite riski % 30, cerrahi kesin tani i¢in gereklidir (25).

6- Malignite kuskusu: Bu gruptaki olgularin  ¢ogunlugunu papiller karsinom
olusturmaktadir (%50-75). Bu olgularda operasyon sirasinda konsiiltasyon (frozen kesit veya
intraoperatif sitoloji) onerilmektedir. Diger malignite olasiklari; mediiller karsinom siiphesi,

lenfoma siiphesi, metastatik/sekonder tiroid tiimorii siiphesi seklinde raporlanmaktadir (25).
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7- Malign: Bu grupta papiller karsinom ve alt tipleri, mediiller karsinom, anaplastik

karsinom, malign lenfoma, kotii diferansiye karsinom ve metastazlar olusturmaktadir (25).

SITOLOJIK OLARAK LEZYONLARIN GORUNUMU

Nodiiler guatr: Sitopatolojik 6zellikleri genis bir spektruma sahiptir. Hastalik olaymin
degisik evrelerini yansitir. iIAS’inde genelde kolloid ve benign goriiniimde follikiil hiicreleri
goriilmektedir. Kolloid hiperinvolute guatrda bol, hiperplastik alanda az veya yoktur. Hiicreler
gevsek koheziv gruplar ve doku fragmanlar1 halinde izole edilebilirler. Diizenli follikiiller tek
tabakali, petek seklinde goriilir ve hiperplastik guatrda papilla benzeri patern olabilir.
Psammom cismi nadiren olabilir, sekonder degisiklikler olarak histiyositler, yabanci cisim
tipinde multiniikleer dev hiicreler, stromal hiicreler, kalsifik debri, skuam6z metaplazi de

goriilebilmektedir (26).

Kronik lenfositik tiroidi (Hashimoto tiroiditis): Hiicresellik degisken, genellikle seliiler
fakat gec evrede atrofi ve fibrozise bagli olarak hiposeliiler olabilir. Degisik oranda iltihabi
hiicreler ve epitelyal hiicre karisimi, epitel hiicreleri gevsek koheziv gruplar halinde,
pleomorfik, genis graniiler sitoplazmalidir. Doku fragmanlarinda lenfoplazmositer infiltrasyon
olabilir, iltihabi hiicreler olarak lenfosit, plazma ve histiyosit, zeminde kolloid, stromal

hiicreler, fibroz doku fragmanlari, endotelyal hiicreler olabilir (26).

Adenomatéz nodiil: Zemin koloidal olup, belirgin olarak makrofollikiiler yap1 vardir.
Papiller tiroid karsinomunun ¢ekirdek 6zellikleri yoktur. Hiicresellik degisken, hiicresel tipler
olarak follikiiler hiicreler, makrofajlar, Hiirthle hiicreleri mevcuttur. Cekirdekleri {iniform,
yuvarlak, kaba graniiler kromatinlidir. Hafif niikleer atipi olabilir, cekirdek¢ik belirgin
degildir (26).

Follikiiler neoplazi: Kolloid zeminde az, hiperseliiler yaymalardir. Papiller tiroid
karsinomunun ¢ekirdek 6zellikleri yoktur. Kalabaliklasmig ti¢ boyutlu mikrofollikiiler ve

trabekiiler patern olusturur (24).



Hiirthle hiicreli neoplazi: Kolloid zeminde genelde az, hiperseliiler, gevsek kohesiv
gruplar halinde monomorfik hiicrelerdir. Papiller veya follikiiler yapilar halinde hiicreler
genelde biiyiik, oval-yuvarlak, tiniform boyutta, hiicre kenarlar1 belirgin, ¢cekirdek/sitoplazma
oranlar1 diisliktiir. Cekirdekleri tek veya biniiklee, nadiren multiniikleer, merkezi veya
periferal yerlesimlidir. Yuvarlak diiz niikleer membran, ince graniiler, intraniikleer

sitoplazmik inkliizyon yoktur. Sitoplazmalar1 genis graniiler, eozinofiliktir. (26).

Papiller Tiroid Karsinomu: Hiicresel, fibrovaskiiler kor i¢eren {i¢ boyutlu papiller yapilar
stk olmamakla birlikte olabilir. Cekirdekleri biiylimiis, oval, ince soluk kromatinli, kiigiik
ekzantirik ¢ekirdekli, ¢centik olusumu ve psddoinkliizyonlar1 vardir. Bunlara Psammom cismi,

multiniikleer dev hiicreler ve lenfositler eslik edebilir (24).
Mediiller Tiroid Karsinomu:

Major sitolojik 6zellikleri; 1) Uniform popiilasyonda tek hiicreler, 2) Tuz ve biber
kromatini, 3) Zeminde amiloid, 4) Genel hiicre tipleri; Plazmasitoid, igsel ve poligonal

olabilir.

Minor sitolojik  Ozellikleri; Hiicresel aspirat, kolloidin olmamasi, niikleer
psodoinkliizyonlar, biniikleasyon ve miiltiniikleasyon, kirmizi sitoplazmik norosekretuar

graniiller, seyrek biiylimiis atipik hiicreler olabilir (24).

Diffiiz Biiyiik B Hiicreli Lenfoma: Genelde ¢ok seliiler, zemin kirli seliiler ve nekrotiktir.
Lenfoid hiicre popiilasyonunun 6zellikleri; spesifik morfolojik varyant Ozellikli koti
diferansiye lenfoid hiicreler (transformed lenfosit); sentroblastik, immiinoblastik,
plazmositoma, Burkitt tip, tashi yiiziik tip, anaplastik, belirgin mitoz aktivite, Oteki
orneklenmis alanlarda; Hashimoto tiroiditi 6zellikleri olabilir. Immiinsitokimyasal olarak CD

20 (+), CD 79 a (+)dir (26).

Anaplastik Karsinom: Hiperseliiler, zemin nekrotik, malign c¢ekirdek 6zellikleri vardir.
niikleer pleomorfizm, niikleer biiylime ve membran diizensizligi, kromatin kiimelesmesi,
makrontikleol, atipik mitoz, {i¢ hiicre tipi ( skuamoid, igsel, tiimor dev hiicreleri), tek hiicre

paterni ve kalabaliklagmis gruplar olabilir ( 24).
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Sitolojide Tamimlar ve Istatistikler:

Sitolojik degerlendirmelerin gegerliligini belirlemede en Onemli kriterler duyarlilik

(sensitivite), 6zgilliik (spesifite), pozitif ve negatif dngorii degerlerdir.
Gergek pozitif: Sitolojik ve histolojik olarak malign tanist alan olgular1 ifade eder.
Gergek negatif: Sitolojik ve histolojik olarak benign tanisi alan olgular1 ifade eder.

Yanlis pozitif: Sitolojik olarak malign, histolojik olarak benign tanisi alan olgular i¢in

kullanilir.

Yanlis negatif: Sitolojik olarak benign, histolojik olarak malign tanisi alan olgular igin

kullanilir.

Duyarlilik; Pozitif (malign) olarak rapor edilen olgular arasinda gergek pozitifliklerin

yiizdesidir. Lezyonun varligin1 gosterir.
Duyarlilik: (gercek-pozitif/ gergek pozitif+yanlis negatif ) x %100

Ozgiilliik; negatif (benign) olarak rapor edilen olgular arasinda gercek negatifliklerin

yiizdesidir. Lezyonun olmadigin1 gosterir.
Ozgiilliik: (gergek-negatif/ gercek negatif+yanls pozitif ) x %100

Pozitif 6ngorii (prediktif) degeri (P.O.D): Pozitif rapor edilen olgular arasinda hastaligin

bulunma olasiligidur.
P.0.D: (gercek-pozitif / gergek pozitif + yanlis pozitif ) x % 100

Negatif 6ngorii (prediktif ) degeri (N.O.D): Negatif rapor edilen olgular arasinda hastaligin

bulunmama olasiligidir.

N.O.D: (gercek-negatif / gercek negatif + yanlis negatif ) x % 100
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Tanisal dogruluk (Diagnostic accuracy): Dogru ¢ikan test sonuglarmin yiizdesidir.

Tanisal dogruluk: (Gergek pozitif+ Gergek negatif)x100/ (Gergek pozitif+ Gergek negatif+
Yanlis pozitif+ Yanlis negatif) (22).



MATERYAL VE METOD

Ocak 2003 - Aralik 2008 tarihleri arasinda KTU Tip Fakiiltesi Farabi Hastanesinde 829
adet tiroid ince igne aspirasyon sitolojisi yapilmis olup, bu olgulardan 206 hasta daha sonra
opere olmustur. Bu caligmada opere olan 206 hastanin sitolojileri ve biyopsileri tekrar
degerlendirilmistir. Ikiyiizalt: hastanin daha &nce yapilmis ince igne aspirasyon sitoloji
sonuglari ile operasyon materyalindeki histopatolojik sonuglarinin korelasyonuna bakilmistir.
Bethesda sisteminden Once ince igne aspirasyon biyopsileri yetersiz, benign (regresif
degisiklikler, nodiiler hiperplazi, kolloidal guatr, tiroidit), stipheli (follikiiler neoplazm) ve
malign (papiller karsinom, mediiller karsinom, anaplastik karsinom gibi) olarak
raporlanmaytaydi. Ancak 2007 yilinda ABD’de Maryland, Bethesda’da toplanan
sitopatologlar yeni bir siniflandirma {izerinde anlasmislardir. Buna gore tiroid 1IAS’ lerinin

raporlanmasmda 7 grup olusturulmustur.
1) Tan1 i¢in yetersiz
2) Benign
3) (Atipik) Onemi belirsiz follikiiler hiicreler
4) Follikiiler neoplazi kuskusu
5) Hiirthe hiicreli neoplazi kuskusu
6) Malignite siiphesi

7) Malign
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Bu ¢alismada opere olan 206 olgunun tiroid 1IAS’leri tekrar, Bethesda sistemine gore
degerlendirilmistir. Yeni raporlama sisteminin tanisal dogrulugunu arastirmak, oOnceki
raporlama sistemi ile arasindaki farklar1 degerlendirmek ve histopatolojik korelasyon i¢in
[IAS’nin duyarhlik, 6zgiilliik, pozitif Sngdrii degeri, yalanci pozitiflik, negatif 5ngérii degeri,

yalanci negatiflik, dogruluk orani hesaplandi.

Bu calismada sitolojik tanilar alti kategoride incelenmistir: 1- Yetersiz, 2- Benign,
3- AFC-US, 4- FN/ Hiirthle hiicreli neoplazi, 5- Malignite kuskusu, 6- Malign (27,28).
Bethesda sisteminde FN kuskusu ve Hiirthle hiicreli neoplazi kuskusu ayr1 kategoride yer
alirken, calismamizda biz bu olgulari, Hiirthle hiicreli neoplaziler WHO siiflamasina gore
follikiiler neoplaziler bashig: altinda varyant olarak ifade edildigi icin, tek grup altinda ele
aldik.



BULGULAR;

Iki yiiz alt1 tiroid ince i§ne aspirasyon sitolojisinin 169°u kadinlardan, 37’si erkek hastalara
aitti (K/E, 4.5/1). Bethesda sistemine gore; 48 olgu yetersiz (% 24), 118 olgu benign (% 58),
8 olgu AFC-US (% 4), 19 olgu follikiiler neoplazi/Hiirthle hiicreli neoplazi kuskusu (% 9 ), 8
olgu malignite kuskusu (% 4), 6 olgu malign ( % 3) olarak degerlendirildi. Sitolojik tanilarin
cinsiyete gore dagilimi tablo 1 ve tablo 2’de verilmistir. Tablo 1°de Onceki sisteme gore,
Tablo 2’de ise Bethesda sistemine gore tani alan kategorilerin, cinsiyete gore dagilimi yer

almaktadir.

Tablo 1: Onceki sitolojik degerlendirilmenin cinsiyete gore dagilimi

Yetersiz Benign Kuskulu Malign
Kadin 40 83 42 4
% 24 % 49 % 25 % 2
Erkek 8 16 12 1
% 21 % 43 % 33 % 3
Total 48 99 54 5

% 22 % 49 % 27 % 2




Tablo 2: Bethesda sitolojik degerlendirmesinin cinsiyete gore dagilimi
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Yetersiz Benign  AFC-US* FN/HN** M. Kuskusu***  Malign
Kadin 40 97 7 15 5 5
% 23 % 57 % 4 % 9 % 3 %3
Erkek 8 20 1 4 3 1
% 21 % 54 % 3 % 11 % 8 % 3
Total 48 117 8 19 8 6
% 23 % 57 % 4 % 9 % 4 % 3

* AFC-US: Onemi belirsiz atipik follikiiler hiicreler

**F.N/H.N: Follikiiler neoplazm/Hiirthle hiicreli neoplazi

*#*M.Kuskusu: Malignite kuskusu

Onceki ve Bethesda sistemi kullanilarak tani alan [IAS’lerin yas araliklarina gore dagilimi

strastyla tablo 3 ve tablo 4’te gosterilmistir.

Tablo 3: Onceki sitolojik degerlendirilmenin yasa gore dagilimi

Yetersiz Benign Kuskulu Malign
=<30 yas 4 9 9 1
% 17 % 39 % 39 %5
31-60 yas 41 79 39 2
% 25 % 50 % 24 % 1
=>61 yas 3 12 6 2
% 13 % 53 % 26 % 8
Total 48 99 54 5
% 22 % 49 % 27 % 2
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Tablo 4: Bethesda sistemine gore yapilan sitolojik degerlendirmenin yasa gore dagilimi

Yetersiz Benign AFC-US* F.N/H.N** M. kuskusu ***  Malign
=<30 yas 4 11 1 4 2 1
% 17 % 48 % 4 % 18 % 9 % 4
31-60 yas 40 95 6 11 5 3
% 25 % 59 % 4 % 7 %3 % 2
=>61 yas 3 12 1 4 1 2
% 13 % 53 % 4 % 17 % 4 % 9
Total 47 118 8 19 8 6
% 22 % 58 % 4 % 9 % 4 % 3

*AFC-US: Onemi belirsiz atipik follikiiler hiicreler

**F.N/H.N: Follikiiler neoplazm

*#*M.kuskusu: malignite kuskusu
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Tablo 5 ve 6’da Onceki ve Bethesda sistemine gore degerlendirilen sitolojik incelemenin

histopatolojik tanilar ile korelasyonu gosterilmistir.

Tablo 5: Bethesda sitolojik degerlendirmesinin histolojik korelasyonu

N.G. H.tiroiditis FA HA FK HK PTK *Diger lezy.
Yetersiz 40 3 1 0 0 0 4 0
Sit.% % 84 % 6 % 2 % 0 % 0 % 0 % 8 % 0
Benign 107 7 2 0 0 0 1 0
Sit.% % 90 % 7 % 2 % 0 % 0 % 0 % 1 % 0
AFC-US 5 0 0 0 0 0 3 0
Sit.% % 62 % 0 % 0 % 0 % 0 % 0 % 38 % 0
FN/H.N 8 1 2 3 2 2 1 0
Sit.% % 43 % 5 % 10 % 17 %10 %10 %5 % 0
M. kuskusu 3 0 0 0 0 0 5 0
Sit.% % 38 % 0 % 0 % 0 % 0 % 0 % 62 % 0
Malign 0 0 0 0 0 0 4 2
Sit.% % 0 % 0 % 0 % 0 % 0 % 0 % 67 % 33
Toplam 163 11 5 3 2 2 18 2
Sit.% % 78 % 5 % 4 % 2 % 1 % 1 % 8 % 1

*Diger lezyonlart; 1 Lenfoma, 1 Mediiller karsinom



Tablo 6: Onceki sitolojik degerlendirmenin histopatolojik korelasyonu
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N.G. H.tiroiditis FA HA FC HC PCT *Diger lez.
Yetersiz 40 3 1 0 0 0 4 0
Sit.% si % 83 % 6 % 2 % 0 % 0 % 0 %9 % 0
Benign 92 4 2 0 0 0 1 0
Sit.% si % 93 % 4 % 2 % 0 % 0 % 0 % 1 % 0
Kuskulu 31 4 2 3 2 2 10 0
Sit.% si % 57 % 6 % 4 % 5 % 4 % 4 %20 %0
Malign 0 0 0 0 0 0 3 2
Sit.% si % 0 % 0 % 0 % 0 % 0 % 0 %60 % 40
Toplam 163 11 5 3 2 2 18 2
Sit.% si % 17 % 5 % 3 % 2 % 1 % 1 %10 %1

*Diger lezyonlart; 1 Lenfoma,l mediiller karsinom
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Tiroid ince igne aspirasyon sitolojilerinin malignensi tanisi i¢in Bethesda sistemine gore
degerlendirildiginde; duyarlhilik % 85.7, 6zgiillik % 100 olarak bulundu. Bu degerlendirme
onceki sisteme gore de; duyarlilik % 83.3, 6zgiilliik % 100 olarak bulundu.

Non-diagnostik olarak degerlendirilen 48 vaka daha sonra klinik semptomlara bagl olarak
opere edildi ve bunlarin 40’1 nodiiler guatr, 3’1i Hashimoto tiroiditi, 1’1 follikiiler adenom, 4’i
papiller tiroid karsinomu olarak rapor edildi. (Tablo 5, Tablo 6). Bu kategoride cinsiyet

agindan belirgin bir fark bulunamada.

Sitolojik olarak benign kabul edilen tiroid nodiillerinin ¢ogu nodiiler guatr ve Hashimoto
tiroiditi olarak raporlanmistir. Bu kategoride yas ve cinsiyet acisindan farklilik vardir.
Erkeklerde ve geng yas grubunda diisiik insidans saptanmustir (Tablo 1,2,3.,4). Sitolojik olarak
benign olarak rapor edilen 1 olgu histopatolojik degerlendirmede papiller tiroid karsinomu
olarak rapor edilmistir. Tiroid ince igne aspirasyon sitolojisinde; FA/FK ve HA/HK ayirimi
yapilamadig1r daha onceki ¢aligmalarda da belirtilmekte olup, en biiyiik uyumsuzluk bu grupta
olmaktadir (24).
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Sitolojik olarak AFC-US olarak degerlendirilen 8 olgunun histopatolojik karsiliklarina
gelince 5’1 nodiiler guatr (% 62.5), 3’1 papiller tiroid karsinomu (% 37.5) olarak raporlandi.
( Resim 1, Resim 2)

Resim 1; AFC-US, 6nemi belirsiz atipik follikiiler hiicreler: Baz1 tirositlerde ¢ekirdeklerde
irilesme, pleomorfizm, mikrofollikiil olusumu, (H&E, x400)

Resim 2; Hiperplazi alanlar1 igeren kistik dejenere tiroid nodiilii, (H&E, x100)



Sitolojik olarak FN/HN kuskusu olarak degerlendirilen 19 vakadan; 8’1 (% 42.1) nodiiler
guatr , 1’1 (% 5.3) Hashimoto tiroiditi, 2’si (% 10.5) follikiiler adenom, 3’i (% 15.8) Hiirthle
hiicreli adenom, 2’si (% 10.5) Follikiiler karsinom, 2’si (% 10.5) Hiirthle hiicreli karsinom, 1’1

(% 5.3) Papiller tiroid karsinom olarak tani almistir.

Resim 3; Follikiiler neoplazi, mikrofollikiil olusumlar1 gériilmekte, (Giemsa, x100)

Resim 4; Follikiiler adenom, ¢evre tiroid dokusundan diizgiin fibroz kapsiille ayrilan, genelde
kiigiik ¢apl follikiil yapilarindan olusan neoplazm izlenmekte, (H&E, x40)
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Resim5; Hiirthle hiicreli neoplazi, pigmente kopiiksii makrofajlar ve onkositik hiicreler,
(Pap x200)

Resim 6; Minimal invaziv follikiiler hiicreli karsinom (Hiirthle hiicreli tip), kapsiil
invazyonu goriilmekte, (H&E, x200)
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Sitolojik olarak 8 vaka malignite agisindan kuskulu olarak degerlendirildi. Bu kategoride
insidans erkeklerde ve geng yas grubunda daha sik olarak saptandi. ( Tablo 2,4). Bu 8 olgunun
3’1 (% 37.5) nodiiler guatr, 5’1 (% 62.5) papiller tiroid karsinomu olarak histopatolojik olarak
saptanmistir. Resim 7 ve 8’de sitolojide malignite acisindan kuskulu seklinde raporlanan

olgulardan birinin mikrografileri goriilmektedir.

Resim 7; Malignite acisindan kuskulu: tirosit grubunda g¢ekirdeklerde hafifce irilesme ve
¢ekirdeklerden birinde niikleer ps6doinkliizyon goriilmektedir. (Giemsa x200)

Resim 8; Papiller tiroid karsinomu: Fibrovaskiiler kora sahip papiller yapilar halinde
diizenlenmis, atipik follikiil epitel hiicrelerinden olusan neoplazm goriilmekte, (H&E x100 )
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Sitolojik olarak 6 vaka malign olarak rapor edilmistir. Bunlardan 4l (%66.7) papiller
tiroid karsinomu, 2’si (%33.3) lenfoma ve tiroid mediiller karsinomu tanisi almistir.
Histopatolojik olarak lenfoma tanis1 alan olgunun mikroskopik goriiniimleri Resim 9, Resim

10°da goriilmektedir.

Resim 9; Malign sitoloji, dar sitoplazmali, diizensiz kontiirlii, iri ¢ekirdekli atipik lenfoid
hiicreler (Giemsa x200).

Resim 10; Biiyilk B hiicreli Non-Hodgkin lenfoma: Tiroid dokusunu diffiiz ortadan
kaldiran atipik lenfoid infiltrasyon ( H&E x200).



Histopatolojik olarak malign olarak rapor edilen 24 vakadan 18’si papiller tiroid
karsinomu, 2’si follikiiler karsinom, 2’si hiirthle hiicreli karsinom, 1’i lenfoma, ve 1’1
mediiller karsinomdan olusmaktadir. Bu vakalar malignansi orani cinsiyete gore kadinlarda
(% 14), erkeklerde (% 8), yas dagilimina gore 0-30 yas grubunda % 12, 31-60 yas grubunda
% 12, 61 yas ve lizerinde olanlarda % 26 olarak saptanmistir (Tablo 7-8).

Tablo 7: Yasa gore histopatolojik tanilar
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Nodiiler guatr ~ H.tiroiditis ~ FA HA FC HC PCT *Diger lezy.

=<30 yas 16 1 1 2 0 0 3 0

Yas % % 70 % 4 % 4 % 9 % 0 % 0 %13 % 0
31-60 yas 132 9 4 0 1 1 13 0

Yas % % 82 %5 % 3 % 0 % 1 % 1 % 8 % 0
=>60 yas 15 1 0 1 1 1 2 2

Yas % % 66 % 4 % 0 % 4 % 4 % 4 % 9 % 9
Total 163 11 5 3 2 2 18 2

Yas % % 80 % 6 % 2 % 1 % 1 % 1 % 8 % 1

*Diger lezyonlart; 1 Lenfoma, 1 mediiller karsinom



Tablo 8: Cinsiyete gore histopatolojik tanilar
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N.G. H.Tiroiditi FA HA F.C HC PCT  Diger lezy.*
Kadn 132 11 2 3 2 2 16 1
Cins. % %79 %6 % 1 % 2 % 1 %1 %9 % 1
Erkek 31 0 3 0 0 0 2 1
Cins. % %84 %0 % 8 %0 %0 %0 %S5 %3
Total 163 11 5 3 2 2 18 2
Cins. % %79 %5 %3 %2 %1 %1 %8 % 1

*Diger lezyonlart; 1 Lenfoma, 1 mediiller karsinom



Bu bulgular esliginde: dnceki sitolojik degerlendirmeye gore olgularda; ( Tablo 9)

Pozitif ongorii degeri 5x100/5+0 = % 100

Negatif ongorii degeri 98x100/98+1= % 98.9

Tablo 9: Onceki sitolojik degerlendirmeye gore histopatolojik korelasyon

Biyopsi-benign

Biyopsi-malign

Sitoloji-benign

Sitoloji %
Sitoloji-malign

Sitoloji %
Total

Sitoloji%

99

% 99

% 0

99

% 94

% 1

%100

% 6

41



Yeni sitolojik degerlendirmeye gore (Bethesda) olgularda; ( Tablo 10)
Pozitif ongorii degeri 6x100/6+0= % 100
Negatif ongorii degeri 116x100/116+1= % 99
Tamsal dogruluk oram (6+116/6+116+1)x100= % 99

Yanlis negatif oran  1x100/1+6= 14.2

Tablo 10: Yeni sitolojik degerlendirmeye gore histopatolojik korelasyon
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Biyopsi-benign Biyopsi-malign total
Sitoloji-benign 116 1 117
Sitoloji % % 99 % 1 % 100
Sitoloji-malign 0 6 6
Sitoloji % % 0 %100 % 100
Total 116 7 123
Sitoloji % % 94 % 6 % 100
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TARTISMA:

Ince igne aspirasyon sitolojisi; tiroid nodiillerinin operasyon &ncesi degerlendirmesinde
genis bir kullanim alanimna sahiptir (29-32). Amag benign ve malign lezyonlar1 ayirmak ve
gereksiz operasyonu Onlemektir (29). Alt1 kategori kullanilarak 206 olguluk serimizde; 47
olgu yetersiz (% 22), 122 olgu benign (% 58), 8 olgu AFC-US (% 4), 19 olgu follikiiler
neoplazi kuskusu (% 9), 8 olgu malignite kuskusu (% 4), 6 olgu malign (% 3) olarak
raporlanmistir. Yas ve cinsiyet degerlendirilmesine gore; kadinlarda ve orta-ileri yas grubunda
malignensi sikliginda artiy saptanmistir. Bizim calismamizda 31-60 yas arasi hastalarda

papiller tiroid karsinom sikliginda artig mevcuttur.

Literatiir incelendiginde goriilmiistiir ki; ince igne aspirasyon sitolojileri tiroid nodiillerinin
degerlendirmesinde duyarliligi % 69-88, ozgilliigii % 45-91, pozitif ongorii degeri % 28-
71, negatif ongorii degeri % 74-94 ve tanisal dogruluk oran1 % 53-86’dir (33-36). Chao ve
arkadaslar1 619 olguluk serisinde duyarlilig1 % 86.1, 6zgiilliigi % 59.7 ve tanisal dogruluk
oranin1 % 64.6 olarak rapor etmislerdir (33). Caraci ve arkadaglar1 206 vakalik serisinde
duyarlilik % 88, 6zgiilligli % 45 ve tanisal dogruluk oranini % 53 olarak saptamiglardir (34).
Brook ve arkadaglar1 564 vakalik serisinde duyarliligi % 87, ozgiilliigii % 46 ve tanisal
dogruluk oranint % 68 olarak rapor etmislerdir (35). Tiirkiye’den Nart ve arkadaslari 291
olguluk serisinde duyarlilign % 43, 6zgilligi % 68, pozitif 6ngdrii degeri % 80, negatif
Oongorii degeri % 72 ve tanisal dogruluk oranini % 73 olarak saptamislardir (29). Bizim
degerlerimiz onceki (eski) sitolojik ¢aligmada; duyarliligi % 83.3, 6zgilliigii % 100, pozitif
Oongoril degeri % 100 ve negatif dngorii degeri % 98.9 olarak saptanmistir. Olgular Bethesda
sistemine gore yeniden degerlendirdigimizde; duyarliligi % 85.7, dzgilligi % 100, pozitif
Oongori degeri % 100, negatif dngorii degeri % 99 oraninda saptadik. Bizim bulgularimiz diger
caligmalar ile karsilastirildiginda; duyarlilik, ozgiillik ve tanisal dogruluk oranlarimizin
yiikksek oldugu goriilmektedir. Bizim serimizde Ozellikle yanlis pozitif olgunun olmamasi

Ozgiilligi ve pozitif ongorii degerini % 100 oranina getirmektedir.



44

Literatiirde yanlis pozitif degerin % 0- % 2.5 oldugu rapor edilmis fakat Chao ve
arkadaglar1 bunun % 11.4 gibi olabilecegini saptamistir (33). Bizim serimizde yanlis pozitif

olgu goriilmemistir.

Ince igne aspirasyon sitolojisinde yanlis negatif oraninim literatiirdeki degerleri % 0-29
oraninda olabilecegi gosterilmis (30, 34, 36-39). Fakat Morgan ve arkadaslar1 253 vakalik
calismasinda yanlis negatif oranmin % 46 olarak saptamistir (40). Bizim ¢calismamizda yanlig
negatiflik oran1 % 14.2 olarak bulunmustur. Yanlis negatif tanida en sik sebep Ornekleme
hatalaridir (29). Nodiiliin yorumlanmasi, kistik papiller tiroid karsinomu ve mikrokarsinomun
bulunmasi diger 6nemli hatalardandir (24, 28). Bu seride; 18 papiller tiroid karsinomu tanis1
almis olgunun 4’1 sitolojik olarak non-diagnostik, 1’1 benign olarak raporlanmistir. 3 olgu
sitolojik olarak AFC-US, 1 olgu follikiiler neoplazi kuskusu olarak rapor edildi. Diger 9 olgu
sitolojik olarak malign ve malignansi agisindan kuskulu olarak rapor edilmistir. Malignite
kugkusu tanis1 alan olgularin soliter nodiilden yeniden ince igne aspirasyonu sitolojisinin

yapilmas1 tanisal dogrulugu artiracaktir (29).

Benign tiroid lezyonlarin tanisy; yeterli 6rneklerde yapilmalidir, ancak 6rnek yeterli olmasa
dahi, atipik hiicrelerin bulunmasi halinde bu belirtilmelidir. Klinik bilgi, 6zellikle fizik
muayene ve goriintilleme caligmalari; 6rnek yeterliligini belirlemede 6nemlidir. USG ile
saptanmis basit kistik nodiilde yeterlilik agisindan follikiiler hiicreler gerekmeyebilir. Tersi
olarak sert, sik1 solid nodiilde epitelyal hiicrelerin yeterli sayida olmasi ¢ok 6nemlidir. Siirpriz
olmayan bir sey var ki eger ayn1 sitopatolog hem aspirasyonu alirsa ve hem de degerlendirirse

dogru tani sans1 cok daha artmaktadir (28).

Ornek hatalarma dikkat ¢ekmek icin; iyi bilinen bir sey var ki, benign tiroid nodiilii ile
birlikte ayni anda malignensinin olabilmesidir ve USG esliginde aspirasyonun alinmasi
ornekleme hatasini azaltabilir. Yeterli spesmende sitolojik bulgularin yanlis degerlendirmesi
ile olusabilecek hatalar sik degildir. Bu hatalarin iki major sebebi kistik papiller karsinom ve
follikiiler neoplazidir. Kistik papiller karsinomda; genelde tan1 koyduracak klasik ¢ekirdek ve
yapisal 6zellikleri olan epitel hiicrelerinin az sayida olmasi, kopiiksii makrofajlarin bulunmasi

papiller karsinom tanismi engelleyen 6zelliklerdir (28).
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Adenomat6z (hiperplastik) nodiil ile follikiiler neoplazi ayirimi, sitomorfolojik bulgularin
benzerligi nedeniyle, her zaman miimkiin degildir ve ¢ogu ¢alismada konu edilmistir (41-45) .
Ancak yine de hiperplastik nodiilleri follikiiler neoplazilerden ayirmaya yardimci olabilecek
sitolojik 6zellikler vardir. Hiperplastik nodiillerde, follikiiler hiicreler biiyiik, kendi iizerine
katlant1 olusturan tek tabakali gruplar halindedir. Follikiiler hiicre tabakalarinda bazal
membran benzeri materyal ile ¢evrili iyi olusmus makrofollikiiller bulunabilir. Follikiiler
neoplazide hiicreler siklikla sinsityal kiimeler, 3 boyutlu ve gevsek koheziv gruplar (6zellikle
mikrofollikiiler) olustururlar. izole, intakt follikiil hiicreleri de goriiliir. Follikiil hiicreleri
temiz bir zeminde bulunurlar. Belirgin bir bazal membran matriksi yoktur. Follikiiler
neoplazide cekirdekler biiyiimiistiir. Follikiiler neoplazi tanis1i alan [IAS olgularmm bir
kisminda histopatolojik olarak follikiiler varyant papiller tiroid karsinomu rapor edilmektedir.
Bunun nedeni follikiiler varyant papiller tiroid karsinomunun mikrofollikiil yapilar1 igermesi
ve niikleer psddoinkliizyon ve ¢entik olusumunun klasik tip papiller karsinomlara gére daha
az olmasidir. Bizim serimizde sitolojik olarak follikiiler neoplazi kuskusu tanis1 alan bir olgu
histopatolojide follikiiler varyant papiller tiroid karsinomu tanis1 almistir. Follikiiler adenom
ve karsinom ayirimi histolojik zeminde kapsiiler ve/veya vaskiiler invazyonun gdsterilmesiyle
saglanabilir (42). FA/FK ayiriminda giivenilir sitolojik 0&zellikler yoktur. Yang ve
arkadaglarinin raporunda sinirli deneyime dayanarak belirtilen 6zelliklere gore Follikiiler
karsinom yaymalar1 daha seliilerdir. Follikiil sinirlar1 belirsizdir ve ¢ekirdek sitoplazma orani
artmigtir.  Sitolojik zeminde follikiiler adenom ve karsinom ayirimmin yapilmasi
onerilmemektedir. Hashimoto tiroiditis ve lenfoma ayirimi da zor olabilir, lenfomanin grade
ve yaygmligma baglh olarak. Tiroidin primer lenfomalar1 genelde Hashimoto tiroidit

zemininden gelisir (28).

Birka¢ klinik klavuz onerilmekle birlikte, tiroid nodiillii hastalarin ince igne aspirasyon
tan1 kategorilerine gore yonetimi tartigmalidir. Yetersizlik oraninin % 10-30 oranmda
degisebilecegi, ancak % 20’den fazla olan durumlarda bunun teknik probleme bagli oldugu
belirtilmektedir (24). Yetersiz spesmenli hastalara tekrar USG esliginde ince igne aspirasyon
sitolojisi Onerilmektedir. Ciinkii yetersiz materyalli olgularin tekrarlayan IIAS’lerinde
malignite oran1 Yang ve arkadaslarinin ¢aligmasinda % 8.5 olarak hesaplanmigstir. Negatif
sitolojili hastalarda klinik takip Onerilmektedir. Ancak eger nodiil hizli biiyiiyorsa ve diger

klinik semptomlar varsa, tekrar ince igne aspirasyon sitolojisi gerekebilir. Bu grup hastalarda



malignansi insidans1 diger hastalara gore oldukca disiiktiir (28). Yeni bir g¢alismada
baslangictaki sitolojik tanisi benign olan hastalara daha sonra tekrar ince igne aspirasyon
sitolojisi yapilmig ve bunlarda Oonemli oranda malignensi saptanmistir (46). Ancak bazi
arastiricilar tekrar ince igne aspirasyon sitolojisi dnermemektedir. Cilinkii hem etkinligi yok,

hem de tiroid kanserleri yavag biyolojik davranisa sahip timdrlerdendir. (47).

AFC-US; genelde benign tiroid lezyonlarmi diisiindiirmektedir. Fakat follikiiler neoplazi
ve papiller tiroid karsinomu olasilig1 tamamen dislanamamaktadir. Bu grupta malignensi hiz1
benign kategorize edilenlere gére daha fazladir (28). Bizim serimizde 8 hasta AFC-US olarak
kategorize edilmis, histopatolojik olarak bunlarin 5’inde nodiiler guatr, 3’iinde papiller tiroid

karsinomu saptanmustir.

Sitolojik olarak follikiiler neoplazi tanisit almis hastalarin degerlendirilmesi karigik bir
konudur ve bir¢ok faktorden etkilenebilir. Bu kategoride malignensi hizi literatiirde % 20-60
arasinda degismektedir (28). Bizim ¢aligmamizda follikiiler neoplazi kategorisinde yer alan 19
olgu opere edilmistir. Bes olguda (% 25) malign tiimor (2’si follikiiler karsinom, 2’si hiirthle
hiicreli karsinom ve 1’1 follikiiler varyant papiller tiroid karsinomu) saptanmistir. Yiiksek
malignite riskinden dolayi, cogu klinisyen cerrahi olarak tiroid nodiiliiniin ¢ikarilmasini
onermektedir. Baz1 ¢aligmalarda nodiil 2 cm’den daha fazla ise malignensi riskinin yiiksek
oldugu goriilmiis, ancak bazi1 arastirmacilar nodiiliin boyutu ve malignensi potansiyeli

arasinda iliski olmadigini gozlemlemislerdir (48).

Malignensi agisindan kuskulu tiroid nodiillii hastalarda tiroid kanser riski yiiksektir (24).
Bizim serimizde; 8 hasta bu kategoride yer almaktadir. 5’inde (% 62.5) papiller tiroid
karsinomu saptanmistir. Malignensi acisindan kuskulu kategorisi; follikiiler karsinom

disindaki malignensiler i¢in kullanilmalidir (28).

Malign kategorisinde yanlis pozitif sonuglar nadirdir. Cogu raporda % 2’den azdir (28).

Bizim ¢aligmamizda yanlis (+) olgu yoktur.

Ozet olarak tiroid ince igne aspirasyon sitolojilerinin tiroid malignensilerin tanisi igin
uygun, ucuz ve relatif olarak dogru yoldur. Onceki sitolojik degerlendirme ve Bethesda
sisteminin karsilastirildigi ¢caligmamizda ikisi arasinda 6zgilliik, duyarlilik, pozitif ongorii

degeri ve negatif Ongorii degeri agisindan benzerlik bulunmaktadir. Bethesda sisteminde
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duyarliligin daha yiiksek oldugu saptanmustir. Onceki sitolojide yer alan kuskulu kategorisinin

ayrintilanmasi agisindan Bethesda sisteminin daha yararli oldugu sonucuna varilmistir.
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SONUC:

Benign/malign ayriminda Onceki sitolojik degerlendirmeye gore duyarliligi % 83.3,
ozgilligl % 100, pozitif ongdri degeri % 100, negatif 6ngdrii degeri % 98.9 ve
tanisal dogruluk oran1 % 99 olup, literatiire gére bizim oranlarimiz iist sinirlardadir.
Benign/malign aymriminda tiroid ince igne aspirasyon sitoloji yaymalar1 Bethesda
sistemine gore degerlendirildiginde; duyarliligt % 85.7, 6zgilliigii % 100, pozitif
ongoril degeri % 100, negatif dngorii degeri % 99 ve tanisal dogruluk oranin1 % 99
olarak bulunmustur. Iki sistem arasinda belirgin bir farklilik bulunmamasina karsi,
onceki sitolojide yer alan kuskulu kategorisinin ayrintilanmasi agisindan Bethesda
sisteminin daha yararli oldugu sonucuna varilmistir.

Sitolojik olarak 48 olgu (% 22) non-diagnostik olarak degerlendirilmistir. Non-
diagnostik (yetersiz) materyallerin orani literatiire gore biraz fazladir (%20). Literatiire
gore % 20’nin iizerindeki yetersiz materyal sonuglarinin teknik hataya bagli oldugu
vurgulanmaktadir.

Sitolojik olarak 117 olgu (% 57) benign olarak degerlendirilmistir. Bu olgularin
histopatolojileri nodiiler guatr ve Hashimoto tiroiditi olarak rapor edilmistir. Yalnizca
1 olguda papiller tiroid karsinomu saptanmistir. Yanlis negatiflik orani literatiirde %
46 kadar olabilecegi literatiirde belirtilmektedir. Bizim serimizde de oran 14.2 dir.
Sitolojik olarak Bethesda sistemine gore 8 olgu (% 4) AFC-US tanist almstir.
Histopatolojik olarak bunlarin 5’1 nodiiler guatr, 3’i papiller tiroid karsinomu tanisi
almistir. Buna gore AFC-US tanilar1 tekrarlayan aspirasyon sitolojileri i¢in adaydir.
Azimsanmayacak bir oranda (% 37.5) papiller tiroid karsinom saptanmistur.

Sitolojik olarak 19 olgu (% 9) FN/HN kuskusu olarak degerlendirilmistir. Bu
olgularin histopatolojik degerlendirmesinde; 8’i nodiiler (adenomatdz) guatr, 1°i
Hashimoto tiroiditi, 2’si follikiiler adenom, 3’{i Hiirthle hiicreli adenom, 2’si follikiiler
karsinom, 2’si Hiirthle hiicreli karsinom, 1’1 Papiller tiroid karsinomu olarak rapor

edilmistir. Bu grupta Hiirthle hiicreli neoplazi ve Hashimoto tiroiditinin ayriminda



zorluk c¢ekilmistir (1 olgu). Bazi adenomatdz guatrlarin follikiiler neoplazm ile
ayrimmin yapilamadigi goriilmiistiir.

Sitolojik olarak 8 olgu (% 4) malignite agisindan kuskulu olarak degerlendirilmistir.
Bu olgularm histopatolojik degerlendirilmesinde; 3’1 nodiiler guatr, 5’1 papiller tiroid
karsinomu olarak rapor edilmistir.

Sitolojik olarak 6 olgu (% 3) malign olarak degerlendirilmistir. Bu olgularin
histopatolojik degerlendirilmesinde; 4’ti papiller tiroid karsinomu, 1’1 mediiller
karsinom, 1’1 lenfoma olarak rapor edilmistir. Yanlis pozitif olgumuz yoktur.

Yeni Bethesda sistemine gore tiroid sitolojilerinin 7 tanisal kategorisi tiroid nodiillii
hastalar1 Ozelliklerine gore aywrmada ¢ok faydalidir. Bethesda sisteminin klinige

yansimasi, kuskulu sitoloji kavraminin ayrintilandirilmasiyla daha anlasilir olmustur.
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(OZET)

TIiROID INCE iGNE ASPIRASYON SiTOLOJILERININ
BETHESDA SISTEMINE GORE YENIDEN DEGERLENDIRILMESI VE

HiSTOPATOLOJIK KORELASYONU

GIRIS: Yeni onerilen Bethesda sistemine gore; tiroid ince igne aspirasyon sitolojisinde 7
diagnostik kategori kullanilmaktadir. Bu kategorileri kullanarak bizim patoloji boliimiindeki
ince igne aspirasyon sitolojisindeki deneyimler; sitolojik histolojik korelasyonlar, hatalarin
sebepleri ve klinik degerlendirmeler 6nemle ¢alisildi

METOD: Kurumsal bilgi temelinde tiroid ince igne aspirasyon sitolojisinin retrospektif
arastirmasiyla hastalarin sitolojik bilgileri elde edildi. Sitolojik teshisler yetersiz, benign,
onemi belirsiz atipik follikiiler hiicreler, follikiiler neoplazm, hiirthle hiicreli neoplazm,
malignansi i¢in siipheli, malign olarak tekrar smiflandirildi. Bu c¢aligmada ince igne
aspirasyon sitolojisi ve devaminda cerrahisi olan 206 hasta mevcuttur.

SONUCLAR: 206 igne aspirasyon sitolojisinin; % 24’ii yetersiz, % 58’1 benign, % 4’
AFC-US, % 9’u follikiiler neoplazm (hiirthle hiicreli neoplazmi da igeriyor), % 4’i
malignansi i¢in kuskulu, % 3’1 malignant olarak siniflandirildi. Bu kategorilerde histolojik
olarak dogrulanmis malignansi oranlar1 sirastyla % 8, % 1, % 38, % 25, % 62, % 100 diir.
Teshisteki hatalarm sebepleri; yetersiz spesmen, drnekleme hatasi ve follikiiler adenom ve
hiperplastik nodiiller arasindaki iist iiste binen sitolojik Ozelliklerdir. Tiroid ince igne
aspirasyon sitolojisinin dnceki degerlendirmeye gdére malignensi teshisindeki duyarlilik ve
ozgiilligi swrasiyla % 83.3 ve % 100’ diir. Tiroid ince igne aspirasyon sitolojisinin Bethesda
sistemine gore degerlendirildiginde malignensi teshisindeki duyarlilik ve 6zgiilliik sirasiyla
% 85.7 ve % 100 diir.

SONUC: Simdiki bulgulara gore tiroid ince i8ne aspirasyon sitolojisi tiroid
malignansilerin uygun teshisini sagliyor. 7 teshis kategorisi; klinik takip veya cerrahi
degerlendirmede hastalar i¢in faydalidir.



(SUMMARY)

REEVALUATION OF THYROID FINE-NEEDLE ASPIRATION ACCORDING TO

BETHESDA SYSTEM AND HISTOPATHOLOGICAL CORRELATION

BACKGROUND: The Bethesda system recently proposed seven diagnostic categories for
the classification of thyroid fine-needle aspiration (FNA) cytology. Using these categories,
the experience with FNA from our pathology departmant was studied with emphasis on
cytologic-histologic correlation, source of errors, and clinical management.

METHODS: Patient cytology data were retrieved by a retrospective search of thyroid FNA
in the institutional databases. Cytologic diagnosis were classified as unsatisfactory, benign,
atypical follicular cell of unknown significance, suspicious for follicular neoplasm (FN),
suspicious for Hiirthle cell neoplasm, suspicious for malignancy, and positive for malignancy.
The present study included 206 consecutive patients who underwent FNA, and subsequently
surgery.

RESULTS: Of 206 FNA samples, 24 % were classified as unsatisfactory, 58 % were
classified as benign, 4 % were classified as AFC-US, 9 % were classified as suspicious for
FN ( including Hiirthle cell neoplasm), 4 % were classified as suspicious for malignancy, and
3 % were classified as malignant. The rates for histologically confirmed malignancy in these
categories were 8 %, 1 %, 38 %, 25 %, 62 % and 100 %, respectively. Sources of errors
included diagnoses on inadequate spesmen, sample errors, and overlapping cytologic features
between hyperplastic nodules and follicular adenoma. The sensitivity and specificity of
thyroid FNA for the diagnosis of malignancy were 83.3 % and 100 %, for previous cytologic
results, respectively. The sensitivity and specificity of thyroid FNA for the diagnosis of
malignancy were 85.7 % and 100 %, for Bethesda system cytologic results, respectively.

CONCLUSIONS: The current results indicated that FNA provides an accurate diagnosis
of thyroid nodules. The seven diagnostic categories were benefical for triaging patients for
either clinical follow-up or surgical management.
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