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TESEKKUR

Hekimlik meseleginin en 6nemli asamalarindan biri olan asistanlik egitimim
boyunca bilgi ve tecriibesi ile yol gosterici olan, hosgorii ve sabir ile asistanlik
stirecini en iyi sekilde gecirmemi saglayan, saygi deger hocam Prof.Dr. Resit Dogan
KOSEOGLU’na, iyi bir patolog olmam konusunda destegini ve yardimlarmi
esirgmeyen, uzmanlik tezimi hazirlamamda biiyiilk emegi gegen saygi deger hocam
Yrd.Dog.Dr. Akgiil ARICI ‘ya, iyi bir asistanlik egitimi almam konusunda elinden
gelen yardimi gosteren saygi deger hocam Yrd.Dog.Dr. OMER ALICI’ya, ayrilisi ile
Uzuldiiglimiiz uzmanlik egitimime kisa bir siire de olsa katki saglayan saygi deger
hocam Yrd.Do¢.Dr. Fatma MARKOC’a, uzmanlik tezimin istatistik analizlerini
hesaplarken yardimlarinin esirgemeyen Ogr.Gér. Osman DEMIR hocama, beraber
calistigim asistan arkadaslarima, asistanlik egitimim boyunca siirekli bir aile gibi
beraber calistigimiz, asistanlik siirecini mutlu huzurlu gegirmemi saglayan her zaman
dost olarak gordiigiim labaratuar gorevlilerimiz ve sekreteryamiza, asistanlik
slirecimin her asamasinda desteklerini yanimda hissettigim aileme ve esime sonsuz

sevgi ve saygilarimi sunarim.



OZET

BETHESDA SISTEMi TEMELINDE TiROID ASPIRASYON SiTOLOJI
TANILARI iLE CERRAHI TIROIDEKTOMILERIN HISTOPATOLOJIK
TANILARININ KORELASYONU

Tiroid ince igne aspirasyon biyopsi (TIIAB) sitolojik degerlendirmesi, tiroid
nodullerinde maligniteyi ekarte etmek ve uygun tedaviyi belirlemek igin en glivenilir
yontem olarak kabul edilmektedir. Bu calismada, TIIAB sitolojik tan1 kategorileri ile
tiroidektomi materyali histopatolojik tanilarin1 karsilagtirilarak nodiiler tiroid
lezyonlarinin degerlendirilmesinde TIIAB sitolojik degerlendirme ydnteminin

etkinliginin analizi hedeflenmistir.

Calisma, Gaziosmanpasa Universitesi Saglik Arastirma Uygulama Merkezi’
nde 2004-2014 yillar1 arasinda nodiiler tiroid hastalig1 nedeniyle TIIAB uygulanmis
ve takibinde tiroidektomi yapilarak histopatolojik degerlendirmesi yapilmis 422
olguda retrospektif olarak gergeklestirildi. Tiroid aspirasyon yaymalarinin
degerlendirilmesinde Bethesda Siniflandirmas: esas alindi. Olgular; tanisal olmayan
materyal (TOM), benign, onemi belirsiz atipi/follikiiler lezyon (OBA/OBFL),
follikiiler neoplazi/follikiiler neoplazi siiphesi (FN/FNS), malignite siipheli (MS) ve
malign kategorilerine ayrildi. Sitolojik tan1 kategorileri ile 6nce histopatolojik
degerlendirme sonuglar1 benign ve malign kategorilerde karsilastirildi. Daha sonra
spesifik histopatolojik tani kategorilerinin her birinin Bethesda tan1 kategorileri ile
karsilastimas1 yapilmistir. Ozgiilliik (spesifite), duyarlilik (sensivite), yanlis negatiflik

ve yanlis pozitiflik oranlar1 hesaplandi.

Calismaya dahil olan 422 olgunun 332'si (%78,7) kadin, 901 (%21,3) erkek
idi. Yas ortalamasi kadin hastalarda 47,36 (£12,15), erkeklerde 53,21(+12,05) olarak
hesaplandi. Histopatolojik inceleme sonucu 355(%84,1) olguda benign, 67 (%15,9)
olguda malign idi. Bethesda tan1 kategorilerine gore olgular; 95 olgu (%22,5) TOM,
205 olgu (%48,6) benign, 64 olgu (%15,2) OBA/OBFL, 27 olgu (%6,4) FN/FNS, 15
olgu (%3,6) MS ve 16 olgu (%3,8) malign seklinde dagildi. Calismamizda 6zgullik
oran1 %100, duyarlilik oran1 %53,3 ve yanlis negatiflik oran1 % 6,8 olup yanlis



pozitiflik izlenmedi. MS sitolojik tanili olgular pozitif kabul edildiginde duyarlilik
orani %61, 6zgiilliikk oran1 %95,5 olup yanlis pozitiflik oran1 %29 olarak saptandi.

TIIAB incelemesi, tiroid nodiillerinin incelemesinde altin standarttir.
Calismamizda yanlis negatiflik, yanlis pozitiflik, 6zgiillik ve duyarlilik oranlar

literatiirdeki diger ¢alismalarla benzerlik gostermistir.

Anahtar kelimler: Tiroid, Ince igne aspirasyon biyopsi, Bethesda Siniflandirmasi,

Tiroidektomi



ABSTRACT

THROID ASPIRATION CYTOLOGY DIAGNOSIS ON THE BASIS OF
BETHESDA SYSTEM AND CORRELATION OF HISTOPATHOLOGIC
DIAGNOSIS WITH SURGICAL THYROIDECTOMY

Thyroid fine needle aspiration biopsy (TFNAB) is accepted as the most
reliable method to determine the appropriate treatment and to exclude malignancy in
thyroid nodules. In this study, aimed to determine the efficieny of TFNAB procedure
in nodular thyroid lesions by comparing TFNAB the cytologic diagnoses and
thyroidectomy histopathological diagnoses.

The study was carried out retrospectively in 442 cases performed TFNAB
procedure and subsequently thyroidectomy due to nodular thyroid lesion in Health
Research and Application Center of Gaziosmanpasa University between 2004 and
2014 years. The Bethesda Classification System for evaluation of TFNAB cytology
was based in the study. The cases according to this system were grouped; non-
diagnostic material (ND), benign, atypia of undetermined significance (AUS) or
follicular lesion of undetermined significance (FLUS), follicular neoplasm (FN) or
suspicious for a follicular neoplasm (SFN), suspicious for malignancy (SM) and
malignant categories. The categories of cytologic diagnosis and histopathological
results classified as benign and malignant were compared. Subsequently, the
distribution of Bethesda cytological diagnosis according to the specific
histopathological diagnoses categories was done. The rates of specifity, sensitivity,
false positivity and false negativity were calculated.

Of the 422 subjects included in the study, 332 (78.7%) were female while 90
(21.3%) were male. The average ages of female and male patients were 47,36 and
53,21 respectively. Histopathological examination results were benign in 355 cases
(84,1%), while malignant in 67 cases (15,9%). The distribution of the cases
according to the Bethesda categories was as following; 95 cases (22.5%) in ND
category, 205 cases (48.6%) in the category of benign, 64 cases (15.2%) in the
category of AUS/FLUS, 27 cases (6.4%) in the category of FN/SFN, 15 cases (3.6%)
in the category of SM and 16 cases (3.8%) in the category of malignant. While the

Vi



rate of specificity was 100%, the rate of sensitivity was 53,3%, the rate of false
negativity was 6.8% in the our study. Any false positive case was determined. When
accepted as positive the cases in SM category, the rates of sensitivity, specificity and

false positivity were as 61%, 95,5% and 29%.

TFNAB is the gold standard in the evaluation of thyroid nodules. In our study
the rates of specificity, sensitivity, false negative and false positive were similar to

those of reports in literature.

Key words: Thyroid, Fine needle aspiration biopsy, Bethesda Classification System

Thyroidectomy.
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1.GIRIS VE AMAC

Tiroid bezi hastaliklar1 toplumda O6zellikle kadinlarda sik olarak karsimiza
¢ikan saglik problemlerindendir. Guatr gibi yaygin olarak karsimiza ¢ikan malignite
acisindan risk tagimayan durumlar oldugu gibi, neoplastik noduller de yer
almaktadir. Bolgesel degisimler izlenmekle beraber toplumda ortalama olarak %4-10
oraninda tiroid nodiiliine rastlanmaktadir. Tiim tiroid nodiillerinin ancak % 5 kadar1

malign karakterdedir.

Tiroid nodiilleri degerlendirilirken nodiil sayisi, nodiiliin kivami ve boyutu,
ultrasonografik ve sintigrafik 6zellikleri, tiroid hormon profili ile tiroid otoantikorlar
yardimc1 olmaktadir. Ancak en degerli tan1 yontemi Tiroid Ince igne Aspirasyon
Biyopsi (TiIAB) incelemesidir. TIIAB islemi uygulanmasi pratik, komplikasyonu az,
maliyeti diisiik bir yontem olup, dogru tan1 verme orani yiikksek olmakla birlikte
yanlis pozitiflik ve yanlis negatiflik gibi durumlar da karsimiza cikabilmektedir.
Butun tiroid nodullerinde cerrahi tedavi yontemi uygulanmasi; gereksiz cerrahi
girisimlere bagli olarak siirekli tiroid hormon replasman tedavisine bagh
kalinmasina, cerrahiye bagli mortalite ve komplikasyon riski artigina, gereksiz
maliyet artisina neden olacaktir. Bu nedenle cerrahi tedavi yontemi uygulanacak

tiroid nodiillerinin dogru sekilde se¢ilmesi ¢cok onemlidir.

Benign tiroid nodiillerinde eger medikal tedaviden yanit alinabiliyor,
kozmetik sorun ya da ¢evre dokulara basi bulgularina rastlanmiyorsa bu tiroid
nodiillerinde cerrahi tedavi yontemi uygulanmasina gerek yoktur. TIIAB incelemesi
ile tiroid nodiilinde malignite varligi saptanmasi ya da malignitenin ekarte
edilememesi durumlarinda cerrahi tedavi endikasyonu ortaya ¢ikmaktadir. TIIAB
incelemesi ile benign kategorisine alinan tiroid nodiillerinde kozmetik sorunlar, ¢cevre
dokulara basi bulgusu ya da medikal tedaviye direngli tiroid hormon panel
bozukluklar1 durumunlarinda da bu nodiillerin cerrahi tedaviye aday gruba dahil
edilmesi gerekmektedir. Ancak bu durumlar disinda izlenen benign kategorideki

tiroid nodiillerinde cerrahi tedaviye gerek yoktur.



TIIAB islemi genelde yiiksek tam dogruluk oranmna sahip olsa da farkl
merkezler arasinda tani1 dogruluk oranlart ve yanlis pozitiflik ile yanlis negatiflik

oranlar1 degisebilmektedir.

Tez ¢alismamizdaki amacimiz, Gaziosmanpasa Universitesi Saglik Arastirma
Uygulama Merkezi’ nde 2004-2014 yillar1 arasinda nodiiler tiroid hastalig1 nedeniyle
TIIAB sitolojik incelemesi uygulanmis ve takibinde tiroidektomi yapilarak
histopatolojik degerlendirme uygulanan hastalarda TIIAB sitolojik incelemesinin

duyarliligini ve 6zgiilliglinii saptamaktir.



2.GENEL BIiLGILER

2.1 Tiroid Bezi Embriyolojisi

Tiroid bezi Yunanca thyreos (kalkan) kelimesinden gelmektedir.
Embriyolojik olarak ilk gelisen endokrin bez olup, fertilizasyondan yaklasik 24 giin
sonra ilkel farinks tabaninda, orta hatta endodermal bir kalinlasmayla olugsmaya
baslamaktadir. Bu kalinlagsma kisa siirede kiiciik bir kese halini alip tiroid taslagini
olusturur. ilerleyen giinlerde embriyo ve dil yapis1 biiyiirken gelisen tiroid bezi
boyundan asagi inerek, hiyoid kemik ve larinks kikirdaklarinin ventraline gecer. Bu
gecisten sonra tiroid bezi tiroglossal kanal denilen dar bir tiiple dile baglanir.
Baslangigta tiroid taslaginin i¢i bos iken kisa siirede solid hiicre toplulugu haline
gelir. Trakea ikinci ve li¢iincli halkalarinin 6niinde uzanan isthmus ile iki lateral loba
ayrilir. Tiroid bezi yedinci haftada son seklini ve siklikla lokalize oldugu son yerini
alir. Bu dénemde tiroglossal kanal dejenere olup ortadan kalkar. Ancak bazi kisilerde
tiroglossal kanalin proksimal agikligi dilin dorsumunda kiigiik bir ¢ukur olarak
devamliligint siirdiiriir ve bu durum insanlarin yaklasik %50’ sinde isthmustan yukari
dogru bir piramidal lob uzanimina neden olur. Piramidal lob triglossal kanalin distal
ucunun kalintist olup hiyoid kemige, fibroz doku veya levator ani diiz kasi ile
tutunur. Tiroid taslagi esas olarak solid endodermal hiicrelerden olusmakta olup,
haftalar icerisinde bu hiicreleri mezensimal vaskiiler yapilar sarmaktadir. Onuncu
haftaya gelindiginde liimen yapisina sahip tek katli follikiil hiicreleri ile dosenme
gosteren normal tiroid bezi morfolojisi olusmaktadir. Onbirinci haftada ise tiroid
follikil yapilar1 artik kolloid materyal iiretmeye ve tiroid hormonu sentezlemeye
baglar. Otuzbesinci haftaya gelindiginde ise liretilen tiroid hormonlar1 yaklasik olarak

yetiskin bir insandaki diizeyine ulasir. (1,4,8).
2.2.Tiroid Bezi Anatomisi

Tiroid bezi boynun 6n boéliminde yer alan endokrin bezdir. Tiroid bezinin 6n
ve arka yizlnde toplam dort adet paratiroid bezi bulunmaktadir. Tiroid bezi trakeal
C2 ve C3 halkarinin 6n yiizlerini ¢aprazlayan ve her iki lateral lobu birbirine
baglayan isthmus lobu ve iki adet lateral lobdan olusmaktadir. Toplumda %10

oraninda isthmus lobu goriilmeyebilmektedir. Tiroid bezi servikal fasyanin 6n ve



arka yapraklar arasinda gevsek bir bag dokusu tarafindan sarihidir. Oniinde
sternohiyoides ve sternotiroides kaslari, lateralinde Kkarotis kilifi  ve
sternokleidomastoid kas1 yer alir. Arka yiizde ise trakea ve 6zofagus ile komsuluk
halindedir. Tiroid bezi yaklasik olarak 15-45 gram agirhiginda olup insandan insana
farklilik gosterir. Tiroid bezinin her bir lateral lobunun boyu yaklasik olarak 4 cm,
eni 2 cm, kalinligr ise 2 cm olup, istmus lobu ise 1,5 cm genisliginde, 5 mm
kalinligindadir. Baz1 insanlarda tiroglossal kanal kalintisinda bulunan epitelin agiri
prolifere olmasi sonucunda ektopik tiroid dokusu olusabilmektedir. Bunlardan en sik
rastlanan1  %0.03 oraninda lingual tiroid bezi olup bunlarin diginda juguler venin

lateralinde, intratorasik bolgede ektopik tiroid dokusu bulunabilmektedir (2).

Kanlanmas: ¢ok zengin olan tiroid bezinin Ust kismlar1 arteria karotis
eksternanin ilk dali olan arteria tiroidea superior ile arka ve alt kismlari subklaviyan
arterin dali ola arteria tiroidea inferior ile beslenirken nadiren de trunkus
brakiosefalikusdan ya da arkus aortadan koken alan arteria tiroidea ima da tiroidin
kanlanmasina katkida bulunmaktadir. Tiroid bezinin venleri ise internal juguler vene
drene olan vena tiroidea superior ve vena tiroidea media ile vena brakiosefalikusa

drene olan vena tiroidea inferiordur (2).

Tiroid bezininin siiperior ve medial bolgelerinin lenfatik drenaji internal
juguler vene ve derin servikal lenf nodlarmma drene olurken, inferior bolgesinin

lenfatik drenaji ise pretrakeal ve paratrakeal lenf nodlarina drene olmaktadir (2).

Tiroidin bezinin innervasyonu; otonom sinir sisteminin sempatik ve
parasempatik dallar ile saglanmakta olup, sempatik lifler siiperior, orta ve inferior

servikal ganglionlar tarafindan, parasempatik lifler ise vagus tarafindan kontrol

edilmektedir (2).
2.3. Tiroid Bezi Histoloji

Tiroid bezine ait lateral loblar1 ve isthmus lobunu servikal fasyanin devami
olan fibr6z bag dokusundan bir kapsiil kusatmaktadir. Bu kapsiiliin altinda parankime
komsu ikince bir kapsiil yapisi yer almakta olup, bu kapsiil tiroid bezinin kendi
kapsulidar. Bu kapstlden ayrilan bag doku elemanlar1 septumlar olusturarak tiroid

parankimini her biri yaklasik 20-40 follikiil yapisindan olusan boliimlere



ayirmaktadir. Tiroid parankimi follikiil epiteli ad1 verilen tek sirali epitelle doseli
ortasinda ise kolloid materyal iceren farkli boyutlardaki tiroid follikiillerinden
olusmaktadir. Tiroid follikiilleri tiroid bezinin yapisal ve fonksiyonel birimleridir.
Follikiilii doseyen hiicrelerin apikal yiizleri liimende yer alan kolloid materyal ile
bazal yuzleri ise bazal membran ile temas halindedir. Follikul epitel hicreleri, hafif
bazofilik sitoplazmali, blyik, oval, vezikiler karakterde, sentrik ya da bazal
membrana yakin yerlesimli nukleuslu ve bir ya da iki nukleol i¢ermektedir. Follikiilii
doseyen epitel sentez aktivitesine bagli olarak degiskenlik gosterir. Aktif olmayan
follikiil hiicreleri tek katli yassi epitel Ozelliginde olup follikiil liimeni kolloid
materyal ile dolu goriinlimdedir. Aktif sentez yapan follikiil epitel hiicresi tek kath
prizmatik karakterde olup follikul limeninde kolloid materyal kullanima bagli olarak
azalmaktadir. Follikiil epitel hiicreleri tarafindan sentezlenen ve follikiiliin liimeninde
biriktirilen PAS boyasi ile pozitif reaksiyon veren iyotlu glikoprotein yapisinda olan
madde tiroglobulinden zengin kolloid materyaldir. Tiroid hormonlari tiroglobuline
baglanarak liimende depolanir. Gerektiginde tiroglobulinden ayrilarak tiroid follikiil
epitel hiicrelerinin bazal yiiziinden follikiillerin arasinda yer alan interstisyel bag
dokusu igindeki kan ve lenf kapillerlerine bosaltilip sistemik dolagima katilir. Tiroid
bezi sentezledigi hormonu ekstraselliiler olarak depolayan tek endokrin organdir
(3,4,9)

Ayrica tiroid parankiminde bulunan follikiil epitel hiicreleri gibi endokrin
fonksiyona sahip ikinci hicre tipi parafolliktler C hicreleridir. Bu hicreler folikil
epitel hicrelerinden daha buyik boyutta, ekzantrik nukleuslu ve mitokondriden
zengin hicreler olup, bunlar follikiil epitelinin hiicreleri arasinda veya interstisyel
bag dokusu i¢inde bulunurlar. Parafollikiiler C hiicreleri higbir zaman follikul
liimenine komsu olmazlar. Interstisyel bag doku icerisinde tek tek veya kiigiik
gruplar halinde bulunurlar. Parafollikiler C hticrelerinden kan kalsiyum seviyesini
diisiiren ve kemigin osteoklastlarca rezorpsiyon kapasitesini azaltan kalsitonin
salgilanir. Salgiladiklar1 kalsitonini ekzositoz ile kapiller ag araciligiyla sistemik

dolasima gonderirler (3,4).



Tiroid follikul epitel hicreleri embriyolojik olarak endoderm, parafollikuler C
hiicreleri ise noral krest orjinli hiicrelerdir. Ayrica tiroid parankiminde bag doku

alanlarinda pencereli kapillerler, vazomotor ve sempatik sinir lifleri mevcuttur (3,4).
2.4. Tiroid Hormonlarinin Sentezlenmesi

Tiroid bezi, hipotalumustan salgilanan tirotropin salgilattirict hormon (TRH)
ve onun kontrolinde hipofiz bezinin 6n lobundan salgilanan tiroid bezini uyarici
hormon (TSH) uyarimu ile kontrolii olarak uyarilarak triiyodotironin (T3) ve tiroksin
(T4) hormanlar salgilamaktadir. Tiroid bezinin salgiladigi hormanlarin %93°0 T4,
%7 si ise T3 olarak salgilanmaktadir. Ancak salgilanan T4’iin biiylik kism1 periferde

vaskiiler dolasimda T3’ e cevrilerek etki gosterir (4-8).

T3 ve T4 sentezlenmesi Oncelikle tiroglobulin adi verilen glikoproteinin
sentezlenmesi ile baslar. Tiroglobulin endoplazmik retikulum ve golgi icerisinde
sentezlenip follikiil igerinde bulunan kolloid materyale aktarilan bir glikoproteindir.
Bu tiroglobuline peptit bagiyla bagl olan tirozin molekiillerinin gerekli durumlarda
iyotlanmasi ve kondensasyonu ile T3 ve T4 sentezlenmektedir. Tiroglobulin tiroid
folliktl hucrelerinde sentezlenir ve ekzositoz yolu ile kolloid materyal icerisinde
biriktirilir. Hormon salgilanma uyarist geldigi zaman tiroglobulin igeren kolloid
materyal follikiil hiicreleri igerisine pinositik vezikiiller araciligiyla alinarak
lizozomlarlarla birlesir. Proteaz enzimleri sayesinde T3 ve T4 hormonlari iiretir ve
kapillerler aracagiliyla sistemik dolagima verilir. Tiroid follikiil hiicreleri dolagimda
yer alan iyotun iyot pompasi ile aktif transportu, tiroglobulin sentezlenmesi ve
tiroglobulinden tiroid hormonlar1 sentezlenmesi gibi ii¢c ana fonksiyona sahiptir.
Follikiil hiicrelerince sistemik dolasimdan alinan iyot molekiilii tirozin peroksidaz
enzimi ile hizla okside edilerek tiroglobuline tutunumus tirozine baglanir. Bu sekilde
uretilen monoiyodotirozin (MIT) tekrar iyotlanarak (DIT) diiyodotirozini
olusturmaktadir. Iki tane DIT molekilii bir araya gelerek T4’ii olustururken, bir adet
MIT ve bir adet DIT molekiilii birleserek T3’ii olusturur. Uretilen molekillerden
MIT ve DIT sistemik dolasima salgilanmazken T3 ve T4 kapillerler aracigiyla

dolasima verilir (4-8).



Tiroid hormonlarin sentezlenmesi icin diyetle iyot alinmasi sarttir. Giinliik
tiroid bezi normal fonksiyonlar1 yerine getirebilmek i¢in en az 150 uq iyot, ortalama
ise 500 uq miktarinda iyot alinmasi gerekmektedir. Alinan iyot tiroid hormonlari
iiretimi icin kullanilmaktadir. Uretilen bu hormonlar daha sonra islevleri sona erince

karaciger ve bobrekde metabolize edilirler. (4-8).
2.5. Tiroid Hormonlarimin Dolasimda Tasinmasi

Normalde plazma T4 diizeyi 8 ug/dL iken, T3 diizeyi 0,15 uqg/dL civarindadir.
Her iki molekiiliin de biiyiik kism1 plazma proteinlerine bagl olarak tasinmaktadir.
Ancak fizyolojik olarak etkin tiroid hormonlari serbest olarak plazma proteinlerine
baglanmadan dolasan az miktardaki kisimlardir. Bu seviye viicudun ihtiyacina gore
ayarlanmakta olup plazma proteinlerine bagli olan ve serbest olan kisimlar arasinda
bir dengede tutulmaktadir. Tiroid hormonlarini baglayan plazma proteinleri albumin,
tiroksin baglayan prealbumin ve tiroksin baglayan globulindir. Bu U¢ proteinden
tiroid hormonlar1 baglama afinitesi en yiiksek olan tiroksin baglayan globulindir.
Normalde plazma T4 diizeyinin ancak %0.02 kadari, T3’0n ise %0,2 kadar1 serbest
olarak dolasmaktadir. Dolasimda T4 hormonun %45’i, T3’e cevrilerek etki
etmektedir. Yani tiroid hormonun asil etki gosteren kismi serbest triiyodotironindir
(sT3). Dolasimdaki T3’iin sadece %13’ tiroid bezi tarafindan sentezlenmekte, olup
geri  kalan biyilk kismi 5-deiyodinaz  enzimi ile Katalizlenen T4’tin
deiyodinizasyonundan elde edilmektedir. Bu enzimin 3 alt tipi vardir; tip I karaciger
ve bobrekte, tip 11 beyin, hipofiz ve kahverengi yag dokusunda, tip 111 ise plasenta ve
beyinde yer almaktadir. T3 iin yar1 omrii T4’e gOre daha kisa olup etkinligi 4 kat
daha fazladir (5-8).

Tiroid hormonlar1 salgilanmasi 6zellikle kandaki sT3 ve serbest tiroksin (sT4)
diizeyine bagli olarak TSH kontroliindedir. Bu hormon seviyelerinde olas1 diisiis
durumlarinda artan TSH ile tiroid bezi hormon sentezlemesi i¢in uyarilir. Tam tersi
olarak artmis sT3 ve sT4 durumlarinda TSH salgilanmasi baskilanir ve tiroiz bezinin
hormon uUretimi durdurulmaktadir. Tiroid bezi vicudun 2-3 ay boyunca ihtiyaci
olacak hormon miktarin1 depolayabilmektedir. Dolayisiyla olasi tiroid bezi hormon
tretim azhigt yaratan durumlarda hormon seviyesindeki diismeler hemen

gorilmemektedir (6-8).



2.6. Tiroid Hormonlarmin Fizyolojik Etkileri

Tiroid hormonlar1 hiicre nukleusunda bulunan reseptorleri aktive ederek etki
gosterirler. Tiroid hormonlar1 uyarimi sonrasinda hiicre bazinda mitokonri say1 ve
aktivite artig1, hiicresel protein sentez artisi, metabolik aktivite ve bazal metabolizma
hiz1 artis1 meydana gelmektedir. Tiroid hormonlar1 karbonhidrat metabolizmasinda
glikolizi ve glukoneogenezi uyarict etki ile kan glukoz dizeyini artiric1 etkiler
gostermektedir. Yag metazbolizmasinda lipolizi ve serbest yag asitlerinin
oksidasyonunu artirict etkiler meydana getirmektedir. Ayrica tiroid hormonlarinin

uyarimi plazmada kolesterol ve trigliserid miktarini azaltmaktadir (5-8).

Tiroid hormonlarmin kandaki seviyesinin artis1 ya da azalmasi sonucunda
hastalarda cesitli klinik tablolar ortaya ¢ikmaktadir. Serbest tiroid hormonlarinin
kanda fazla olarak izlendigi durumda hipertiroidi klinik tablosu meydana gelirken,
serbest tiroid hormonlarinin dolasimda azaldigi durumlarda ise hipotiroidi tablosu

ortaya ¢ikmaktadir (5-8) (Tablo 1).

Tablo 1. Hipertiroidi ve Hipotiriodi Klinik Bulgular

Hipertiroidi Klinik Bulgular:

Hipotiroidi Klinik Bulgular:

Tasikardi

Bradikardi

Kilo kayb1

Kilo alimi

Asir1 terleme-sicak intoleransi

Usiime

Parmaklarda tremor

Yorgunluk uyku hali

Diyare Konstipasyon
Ekzoftalmi Miksodem tablosu
Sinirlilik Cocuklarda mental gerilik

2.7. Hipertiroidi ve Hipotiroidi Nedenleri

Primer hipertiroidi, tiroid bezi kokenli nedenlerden dolay1 tiroid hormonlar
artis1 ile karakterize hipertiroidi tablosunun ortaya ¢ikmasidir. Burada neden olan
hastalik tiroid bezi kaynakli olmasi ile sekonder yani tiroid bezi dist kaynakl

hipertiroididen ayrilmaktadir (5-8,10) (Tablo 2).



Tablo 2.Primer ve Sekonder Hipertiroidi Nedenleri

Primer hipertiroidi Sekonder hipertiroidi
e Graves Hastaligi e TSH Salgilayan Hipofiz
e Multinoduler Guatr Adenomu

e Hiperfonksiyone adenom
e Tiroid Karsinomu
e Iyot ile indiiklenen Hipertiroidizm

Primer hipotiroidi, tiroid bezi kokenli nedenlerden dolay1 tiroid hormonlarinin
azalmasi ile karakterize hipotiroidi tablosunun ortaya ¢ikmasidir. Burada neden olan
hastalik tiroid bezi kaynakli olmasi ile sekonder yani tiroid bezi dis1 kaynakli

hipotiroididen ayrilmaktadir (5-8,10) (Tablo 3).

Tablo 3. Primer ve sekonder hipotiroidi nedenleri

Primer Hipotiroidi Sekonder Hipotiroidi

e Otoimmun Hipotiroidizm e Hipofiz yetmezligi
(Hashimoto Tiroiditi)

e Tiroidektomi veya radyopterapi
sonrasi

e Tiroid Hormon Rezistan Sendromu

e Tiroid Agenezisi veya Hipoplazisi

e lyot Yetersizligi

e Illaglar (lityum)

e Konjenital Tiroid Hormon Sentez
Defektleri

2.7.1. Graves Hastahg:

20 ile 40 yaslart arasinda kadinlarda sik olarak goriilen Graves hastaligi
endojen hipertiroidizm nedenleri arasinda en sik karsimiza c¢ikan hastaliktir.
Otoimmiin bir hastalik olan Graves hastaligindan TSH reseptorlerine karsi gelisen
otoantikorlar sorumludur. Siirekli uyarilan tiroid bezinde asirt biyume, kanlanma
artis1 ve fazla miktarda tiroid hormonu Uretilmesi sonucunda hipertiroidi tablosu
ortaya ¢ikmaktadir (8,10,11,13).



Makroskopik olarak tiroid bezinin incelenmesinde nodul yapilar
izlenmeksizin diffiz tarzda biiylime ve kanlanma artisi dikkati ¢ekmektedir.
Mikroskopik incelemede follikiil hiicrelerinde hiperplazi ile asir1 kolloid kullanima
baglh olarak follikiiller igerisindeki kolloid materyalde yeniklikler izlenmektedir (9-
11,13).

2.7.2. Multinoduler Guatr

Multinodiler guatr (MNG) tiroid bezinde farkli biiyiikliiklerde multipl
nodullerin olusmasi ile karakterize bir hastaliktir. Genelde iyot eksikligi olan
bolgelerde kompansatuar mekanizma ile tiroid bezinin hiperplazi ve hipertrofiye

ugramast ile olugmaktadir (8,10,11).

Makroskopik incelemede kolloidden zengin, farkli boyutlarda, sar1 renkte,
cevreden diizgiin smirli multipl nodiiller izlenmektedir. Bu nodillerde yer yer
kanama alanlari ile kalsifikasyon alanlari izlenebilmektedir. Mikroskopik incelemede
ise kolloidden zengin, farkli boyutlarda tek sirali epitel hiicreleri ile doseli

follikilllerden olusan ¢ok sayida nodiil yapisi izlenmektedir.(8,9-11) (Resim 1).
2.8. Tiroiditler

Genel olarak tiroid bezinde izlenen iltihap sonucunda bazen hipertiroidi bazen
hipotiroidi tablolar1 olugturan hastaliklarin olusturdugu gruptur. Ancak bazen tiroidit

tablosuna ragmen tiroid hormonlarinda herhangi bir bozulma olmaksizin hastalar

otiroidik tabloda olabilmektedir. (9-11,13).
2.8.1 Hashimoto Tiroiditi

40-60 yas arasinda kadinlarda sik goriilen otoimmiin bir hastalik olan
Hashimoto tiroiditi, iyot ile beslenmenin yeterli oldugu bolgelerde hipotiroidinin en
stk nedeni olarak karsimiza c¢ikmaktadir. Patogenezinden tiroid bezindeki TSH
reseptoriine karsi gelisen otoantikorlar olan antitiroglobulin antikoru, antitiroid
peroksidaz sorumlu tutulmaktadir. Klinik tablo genel olarak hipotirodi olarak

karsimiza ¢ikmaktadir (8,10,11,13-15).
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Makroskopik incelemede tiroid bezi parankimi genel olarak kolloiden fakir,
biraz sert kivaminda, soluk kirli beyaz renktedir. Mikroskopik incelemede tiroid
bezinde genis cozinofilik ve granuler sitoplazmali, belirgin nukleolli onkositik
karakterde Hurtle hiicreleri ile cok yaygin germinal merkezleri belirginlesmis lenfoid
follikiiller izlenmektedir. Ayrica plazma hiicreleri ile stromada yer yer fibrozis

sahalar1 da izlenebilmektedir (9-11,13,15) (Resim 2).
2.8.2. Subakut (Granulomato6z) Tiroidit

Genede 30-50 yas civarinda, daha sik olarak kadinlarda, viral iist solunum
yolu enfeksiyonunu takiben ortaya ¢ikmaktadir. Viicutta ates ve halsizlik tablolari
yanisira tiroid bezinde agri, 1s1 artisi, kizariklik ile tiroid bezinin tek veya bilateral
bayumesi ile kendini gostermektedir. Hastalik 2-6 hafta igerisinde kendiliginden
gerilemektedir (8,10,11,13).

Mikroskopik incelemede follikiil yapilarinda harabiyet ve bunun neticesinde
folikdl ldmenlerinden g¢evreye sizan kolloid materyal ile tiroid parankiminde yogun
notrofil 16kositleri de iceren mononukleer iltihabi hiicre infiltrasyonu ile multiniikleer

dev hiicreler izlenmektedir (9-11).
2.8.3. Subakut Lenfositik (Postpartum) Tiroidit

Siklikla orta yas kadinlarda postpartum donemde karsimiza ¢ikan bu durumun
patogenezi tam olarak bilinmemektedir. Klinik tablo ¢cok degisken olabilmektedir.

Tiroid bezi agrisiz diffiiz olarak bityimistir (8,10,11).

Mikoskopik incelemede yer yer germinal merkez olusturmus lenfoid

agregatlar ile plazma hucreleri iceren tiroid bezi parankimi izlenmektedir (9-11).
2.8.4. Riedel Tiroiditi

Genelde 30-60 yas araliginda kadinlarda goriilen ve etiyolojisi tam olarak
bilinmeyen nadir gorulen riedel tiroiditisinde fizik muyanede palpasyonda tas gibi
sert tiroid bezi izlenmektedir. Bu 6zelliginden dolay1 klinik muayenede anaplastik

tiroid karsinomu agisindan siiphe uyandirmaktadir (9-11,13)
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Mikroskopik incelemede ise tiroid parankiminde kronik inflamasyon ve

yaygin olarak fibrozis sahalar1 dikkati gekmektedir (9-11).

2.8.5. Akut Tiroidit (Supuratif Tiroidit)

Nadir goriilen bu hastalik genelde iist solunum yolu bakteriyel enfeksiyonuna

sekonder olarak ortaya ¢ikmaktadir. En sik etken stafilokokus aureustur. Cocuklarda ve

kadinlarda daha sik karsimiza ¢ikmaktadir. Fizik muayenede palpasyonda genelde tek

tarafli bazen ise bilateral olarak sismis, agrili, kizarik ve 1s1 artis1 gosteren tiroid bezi

izlenmektedir. Tiroid bezine yapilan ince igne aspirasyonunda enjektore yogun pliy

materyali gelmesi karakteristik tablosudur (8-11,13).

2.9.Tiroid Tumorleri

Tablo 4. Tiroid Nodiilleri Ayiric1 Tani

Benign

Malign

Kolloidal guatr (Multinodiler guatr,
Nodler guatr)

Tiroid kisti

Adenom (follikiiler adenom)
Hashimoto Tiroiditi

Granulomat6z Tiroidit

Teratom

Lipom

Differansiye karsinomlar (Tiroid papiller
karsinomu, Follikller karsinom)

Az differansiye tiroid karsinomu
Andifferansiye (Anaplastik) tiroid
karsinomu

Mediller karsinom

Skuamdz hiicreli karsinom

Misin6z karsinom

Lenfoma

Metastatik timorler

Sarkom

Tiroid nodulleri ayirict tanisinda kolloidal guatr, adenomlar, tiroidit tablolari,

teratom ve lipom gibi benign durumlarin yanisira tiroid follikiil hiicrelerinden koken

alan tiroid papiller karsinomu, follikiler karsinom, az differansiye karsinom,

anaplastik karsinom, parafollikiler C hicrelerinden kdken alan mediller karsinom,

skuamoz hicreli karsinom, misindz karsinom, lenfoma, sarkomlar ile metastatik

tiimorler gibi malign durumlar yer almaktadir (10,11,13 )(Tablo 4).
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2.9.1 Folliktuler Adenom

Tiroid bezinde tek ve blyuk bir nodiil olarak karsimiza ¢ikan tiroid adenomu,
cogunlukla agrisiz nonfonksiyonel kitlelerdir. Ancak bu nodiiliin boyutlar1 biiyiirse

tiroid ¢evresi dokulara basi semptomlar: ile ortaya ¢ikabilmektedir. (10, 11)

Makroskopik incelemede kalin bir kapsiille ¢evrili ve ¢evreden diizgiin sinirla
ayrilmis nodiil olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Mikroskopik incelemede cevre tiroid
parankiminden daha farkli morfolojik bir goriiniime sahip, mikrofollikiler mimaride,
cevre parankimden iyi gelismis, kalin fibroz bir kapsiil yapis1 ile ayrilma gosteren
nodul izlenmektedir. Bu nodilde hicbir alanda kapsul veya damar invazyon bulgusu
g6zlenmemektedir. (9-11,16) (Resim 3).

Follikuler adenom Hurtle hicreli varyant (FAHHV) ise follikiler adenomaya
benzer ozelliklere sahip olup noduli meydana getiren hiicreler genis graniiler
eozinoflik sitoplazmali, niikleolleri belirgin onkositik karakterde Hurtle hicreleridir.
Onkositik degisiklik bircok benign ya da neoplastik durumda da karisimiza
cikabilmektedir. FAHHV ta ¢evre tiroid parankimden iyi gelismis kalin fibréz bir
kapsiil yapisi ile ayrilma gosteren benign karakterde nodul izlenmekte olup hicbir

alanda kapsl veya damar invazyon bulgusu gortilmemektedir. (9-11,17) (Resim 4).
2.9.2.Tiroid Kanserleri

Endokrin sistemin en ¢ok gorilen kanseri olan tiroid kanserlerinin gérilme
sikligi son zamanlarda gittik¢e artmaktadir. Glinimiizde tiroid kanserlerinin gorilme
sikligiin artis nedeni tam olarak bilinmese de radyasyon maruziyeti 6ykiisii ve tibbi
tan1 imkanlarinin artisi iizerinde durulmaktadir. Goriilme sikligi 9/100.000°dir. Tiroid
kanserlerinin goriilme siklig1 yas ile artmaktadir. Ancak 50 yasindan sonra plato
cizmektedir. Genel olarak kadinlarda daha sik goriilmekle birlikte erkeklerde izlenen
tiroid nodiillerin kanser ¢ikma ihtimali daha yiiksek diizeylerdedir. Mortalite tiroid
kanserlerinin tipine bagli olarak degismekle birlikte genel olarak diisiik olup,

ortalama 9/1.000.000 civarindadir (10, 11, 18-20).
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Tablo 5. Tiroid Karsinom Goriilme Riskini Artiran Durumlar

Soliter ve tek nodul olmasi

Geng hastada nodiil olmasi

Erkek hasta

Radyasyon maruziyet 6ykusi

Tiroid sintigrafisinde soguk nodiil varlig
Hashimoto tiroiditi 6ykusu

Aile 6ykisu

RET protoonkogen mutasyonu,

Nodl boyutunun 4 cm’den biiyiik olmasi

NN N N N SN NN

Tiroid nodill izlenen hastalarda nodulun tek ve solid karakterde olmasi,
sintigragfide soguk nodiiliin izlenmesi, nodiiliin 4 cm'den biiyilk olmasi, hastanin
geng olmasi, erkek cinsiyeti, boyun bolgesine radyasyon maruziyeti 6ykisa,
Hashimoto tiroditi 6ykiisii varligi, ailede tiroid kanser oykiisii varligi durumlarinda
tiroid kanseri daha sik olarak goriilmektedir (10,11, 20) (Tablo 5).

a.Tiroid Papiller Karsinomu

Tiroidin en sik goriilen malignitesi tiroid papiller karsinomu olup, tim tiroid
malignitelerinin %80’ini olusturmaktadir. Herhangi bir yasta goriilebilse de genelde
40 yas civarinda kadinlarda daha sik olarak ortaya ¢ikmaktadir. Bilinen en 6nemli
risk faktorii boyun bolgesine radyasyon maruziyetidir (19). Ayrica iyottan fakir
beslenme, aile dykusil, Hashimoto tiroiditi 6ykust, hormonal sorunlar da etiyolojide
rol oynamaktadir. Bazen palpabl tiroid nodiilii seklinde bazen de nonpalpabl tiroid
nodiillerinin ultrasonografi ile taranmasi sirasinda ya da tamamen tesadif eseri
otopside saptanmaktadir. Yapilan otopsilerin %25’inde tiroid papiller karsinom
odagina rastlanmaktadir. Fakat bunlar cok kiigiik boyutlu milimetrik tUmor
odaklaridir (10,11).

Tiroid papiller karsinomu lenfatik yol ile yayilma egilimde olup nadir de olsa
kemik ve akcigere de metastaz yapabilmektedirler (9,19,21). Yavas seyirli bir timor
olmasi nedeniyle tiroid papiller karsinomun erken evrede saptanma orani ¢ok diisiik
seviyelerdedir. Yavas seyirli timor olmasi nedeniyle mortalite orani diistiktiir. 20

yillik sag kalim orani %90 civarindadir (9,21). Timdriin prognostik faktorleri
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timOorin boyutu, ekstratiroidal yayilim olmasi, lenf nodu tutulumu, damar invazyonu,
multifokal tiimor odaklar1 ve agresif histolojik alt tipi gibi faktorlere bagli olarak
degismektedir (21).

Tiroid bezinde makroskopik olarak birka¢c milimetreden ¢ok biyik boyutlara
kadar ulasabilen solid karakterde, gri beyaz renkte, ¢cevreden diizensiz sinirli timor

sahalar1 izlenmektedir (9-11).

Mikroskopik incelemede tiroid papiller karsinomu igin karakteristik nikleer
Ozelliklere sahip, gergek bir fibrovaskiiler kor yapisi i¢eren papiller yapilardan olusan
timor sahasi  izlenmektedir. Ancak her zaman papiller konfiglirasyon
olmayabilmekte bazen follikiller ya da mikst papiller ve follikiler paternler de
goriilebilmektedir. Timor odagindaki tiroid follikil hicrelerinde karekteristik
nikleer ozellikler izlenmektedir. Ancak bu tariflenen niikleer 6zelliklerin herhangi
birinin tek basina olmasi yeterli olmamakta ancak bu niikleer 6zelliklerin birgogunun
beraber olmasi durumunda tani verilebilmektedir. Ayrica timore yer yer distrofik
kalsifikasyon alanlar1 olan psammoma cisimleri de eslik etmektedir. Tiimor odaginda
genel olarak kolloid materyal azalmis olarak izlenmektedir (9-11)(Tablo 6).
Tariflenen nukleer o6zelliklere sahip olup herhangi bir varyantin 6zelliklerini
tagimayan tiroid papiller karsinomu olgular: klasik varyant olarak adlandirilmaktadir.

(9)(Resim 7 ve 8).

Tablo 6. Tiroid Papiller Karsinomu Niikleer Ozellikleri

v" Follikiil hiicrelerinin soluk nukleuslu olmasi (¢ok soluk tozsu kromatin
paterni)

v" Follikil hicrelerinde "overlapping” bulgusu (niikleer st (ste binme)
(Resim 6)

v" Follikal hicrelerinde intrantkleer psodoinkliizyon varligi (sitoplazmik

invajinasyon)

Follikal hlicrelerinde intrantikleer  "groove"  varligi  (niikleer

yariklanma)(Resim 5)

Follikiil hiicrelerinde kalin niikleer membran izlenmesi,

Follikdl hucrelerinde niikleer membran diizensizligi

Follikiil hiicrelerinde periferal niikleol varlig

Follikul hiicrelerinin "elonge” (igsilenme) sekilde olmasi

<\
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Tablo 7. Tiroid Papiller Karsinomu Varyantlari

Follikuler varyant

Papiller mikrokarsinoma
Tall cell (yuksek kolumnar hicreli) varyant
Onkositik Hucreli varyant
Diffuz Sklerozan varyant
Makrofollikller varyant
Kolumnar Hiicreli varyant
Solid varyant

. Berrak Hucreli varyant

10. Kribriform-Morular varyant
11. Mikropapiller varyant:

©o0oNo kWD

Tiroid papiller karsinomu bazi alt tiplere ayrilmaktadir. Bu varyantalarin
histopatolojik gériiniimleri, prognozlari ve Klinik seyirleri farkli oldugu i¢in bu ayrim
onem tasimaktadir (9,22)(Tablo 7).

1-Follikuler Varyant:

Follikller varyant papiller tiroid karsinomu (FVPTK), en sik goriilen varyant
olup tiim tiroid papiller karsinomlarin %20-30" unu olusturmaktadir. Histomorfolojik
olarak tiroid papiller karsinom odagi belirgin bir kapsiil yapisi ile ¢evrelenmistir. Bu
nedenle follikiiler adenom veya karsinomdan ayirt etmek ¢ok onemlidir. TUmor
hlcrelerinde tiroid papiller karsinomu icin tariflenen karakteristik nukleer

ozelliklerin varligi ile ayirici tant yapilmaktadir (9, 22, 23).
2-Papiller Mikrokarsinoma:

Diinya Saglik Orgiitii’ne gore 1 cm’den daha kiigiik boyutlarda izlenen tiroid
papiller karsinom odaklarina, papiller mikrokarsinom tanisi verilmektedir. Genelde

rastlantisal olarak saptansa da nadiren lenf diiglimii metastaz1 ile de kendini

gosterebilmektedir (9,22,24,26)
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3-Tall Cell Varyant:

En agresif varyant olan tall cell varyant, tiroid papiller karsinomunun
karakteristik nikleer 6zelliklerine sahip, uzun eozinofilik sitoplazmali (ytikseklik/en
orani Uugten fazla) hiicrelerden olusmaktadir. Metastaz, niks ve mortalite orani

yuksek seyretmektedir (9,22).
4-Onkositik Varyant:

Timor, tiroid papiller karsinomunun karakteristik nikleer 6zelliklerine sahip
biiylik, genis, graniiler eozinofilik sitoplazmali, belirgin nukleollii Hurtle
hiicrelerinden olusmaktadir. Onkositik varyant tiroid papiller karsinomu ile follikuler
karsinom Hurtle hucreli varyant (FKHHV) ayrici tanis1 6nemlidir. FKHHV da, tiroid
papiller karsinomunda izlenen karakteristik nikleer 6zellikler gérilmez. Hashimoto
tiroiditi de ayiric1 tanida ikinci 6nemli nokta olup, Hashimoto tiroiditisinde germinal
merkezleri belirgin lenfoid follikiler ile Hurtle hiicreleri izlenirken tiroid papiller

karsinomunda izlenen niikleer 6zellikler gorulmez (9,22).
5-Diffuz Sklerozan Varyant:

Daha sik olarak 15-30 yas arasinda genclerde gorilmektedir. Belirgin bir
kapsiil yapisi izlenmeksizin, tek veya her iki tiroid lobunu diffiiz tarzda infiltre etmis,
fibrotik stromaya sahip tiroid papiller karsinomu odagi izlenmektedir. Tumorde
siklikla lenfositik hticre infiltrasyonu, psammom cisimler ve skuamdz metaplazi
odaklar1 gorulebilmektedir. Genelde predispozan faktor olarak lenfositik tiroiditis

zemini karsimiza ¢ikmaktadir (9,22).
6-Makrofollikiler Varyant:

Tiroid papiller karsinomunun karakteristik niikleer ozellikleri ile doseli
hiicrelerden olusan makrofollikler izlenmektedir. Tiimor odaginin %50'sinden fazlasi
makrofollikiillerden olugsmaktadir. Makrofollikiil yapilarinin baskin olmasi nedeniyle
Ozellikle kuguk bluyutmede kolloidal nodiil ile karigabilmektedir. Buna dikkat etmek
ve follikul htcrelerinin nikleer 6zelliklerini dikkatle incelemek gerekmektedir
(9,22,25).
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7-Kolumnar Hucreli Varyant:

CGok nadir olarak gortlmekte olup tum tiroid papiller karsinomlarin %0,2'ini
olusturmaktadir. Timor hiicreleri elonge, subniikleer veya supranukleer sitoplazmik
vakuoller iceren psodostratifiye karakterdedir. Bazi yazarlar bu varyanti tall cell
varyant tiroid papiller karsinomun ekstrem bir formu olarak kabul etmektedir.
Papiller, folliktler, trabekller veya solid patern gorilebilmektedir. Karakteristik
tiroid papiller karsinomu niikleer 6zellikleri sik olarak goriilmemektedir. Genelde

agresif bir davranis sergilemektedir (22).

8-Solid Varyant:
Karakteristik tiroid papiller karsinomu nikleer o6zelliklere sahip timor
hicrelerinin = solid adalar yapmasindan olugmaktadir. Tam tiroid papiller

karsinomlarin %3'inli olusturmaktadir. Genelde geng eriskinlerde goriilmektedir.

(22).

9-Berrak Hucreli Varyant:

Oldukga nadir gorulen bu varyant karakteristik tiroid papiller karsinomu
nukleer ozelliklerine sahip berrak sitoplazmali hiicrelerden olusmaktadir. Bazi
olgularda bu hiicreler PAS boyast ile pozitif boyanmaktadir. Yer yer papiller

organizasyon yer yer ise follikiler ve insular organizasyon izlenmektedir (22).

10-Kribriform-Morular Varyant:

Kribriform yapilarin belirgin izlendigi yiiksek kolumnar ya da kiibik epitelle
doseli tiimor alanlarina yer yer skuamoz alanlar veya morular eslik etmektedir.
Follikiil hiicreleri sik olarak psddoinkliizyon ve groove formasyonlari igeren, niikleer
membran kalinhig1r gosteren atipik hiicreler karakterindedir. Bu varyantta vaskuler
invazyon sik olup lenf nodu metastazi da gorilebilmektedir. Diger tiroid papiller
karsinomu varyantlarina gore daha agresif bir seyir sergilemektedir. Genelde
familyal adenomatozis polipozis sendromundan sorumlu olan APC gen mutasyonu

tasiyan insanlarda sik olarak goriilmektedir (9,22).
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11-Mikropapiller Varyant:

Genelde 65 yas civarinda gorllmekle birlikte tim tiroid papiller
karsinomlarin % 2'sinden daha azinm1 olusturmaktadir. Histopatolojik olarak gercek
bir fibrovaskiiler kora sahip olmayan mikropapiller yapilar1 eozinofilik sitoplazmali,

nukleus/sitoplazma orani diisiik hiicreler dosemektedir.

Tiroid papiller karsinomlarin %80'inden fazlasinda sitokeratin 19 (CK19) ile
diffiiz ve kuvvetli ekspresyon izlenmektedir (41). Ancak normal tiroid follikil epitel
hiicrelerinde de CKI19 ile ekspresyon izlenebilmektedir. Yani tek basina
degerlendirilmeyip sitolojik olarak siipheli alanlarda kullanilmasi tanida yardimei
olmaktadir (9). Galektin-3 tiroid papiller karsinomu da dahil olmak (izere birgok
malign tiroid tumorunde kuvvetli sitoplazmik ve niikleer ekspresyon gdéstermektedir
(42). Ayrica tiroid papiller karsinomlarin ¢gogunda HBME-1 ile ince luminal paternde
ekspresyon mevcuttur. Ancak onkositik varyantta sitoplazmik ekspresyon
gorulmektedir. Normal tiroid follikil hicreleri genelde HBME-1 ile negatiftir.
(9,40). HBME-1 %96 seviyesinde 6zgulliik ve %80 seviyesinde duyarlilik oranlarina
sahip olup tiroid papiller karsinomunda en yararli olan imminohistokimyasal

parametredir (9,43).
b. Follikiler Karsinom:

Tiroid kanserlerinin %5-10'u follikller karsinom olup daha ¢ok endemik
olarak iyot aliminin yetersiz oldugu bolgelerde karsimiza ¢ikmaktadir. Orta ve ileri

yaslarda kadinlarda daha sik goriilmektedir (9-11,19)

Makroskopik incelemede tiroid bezinde genelde biylk boyutlarda bazen ise
daha kiguk boyutlarda baskin tek tiroid nodiilii izlenmektedir. Ancak bu nodiilii
makroskopik olarak follikiiler adenomdan ayirt etmek ¢ok zordur bu nedenle kesin

ayrim detayli mikroskopik inceleme ile elde edilmektedir (9-11).

Mikroskopik incelemede tiroid papiller karsinomu nukleer 06zellikleri
olmaksizin belirgin kalin fibroz bir kapsiil yapisi ile cevrelenmis ve kapsiil dis1 tiroid
parankiminden belirgin farkli bir morfolojik gorinime sahip, kapsul veya damar
invazyonu gosteren tiimor nodiilii seklinde karsimiza ¢ikmaktadir (9,16). (Resim 9 ve
10).
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Follikiiler adenom ile follikiiler karsinomun ayirimini yapmak bazen ¢ok zor
olabilmektedir. Folliktler adenomda asla kapsil veya damar invazyon bulgusu
izlenmemektedir. Follikiler adenom ile follikiller karsinom ayrimi TiIAB
incelemesinde yapilamamakta, ancak tiroidektomi materyalinin histopatolojik

incelemesi ile yapilabilmektedir (9-11,16).

Follikiiler karsinom hematojen yolla yayilim yapmakta olup, en sik akcigere
metastaz yapma egilimindedir (28). Hastalarin bir kismi uzak organ metastazi ile
bagvurmaktadir. Mortalite orani tiroid papiller karsinomundan daha yuksektir.
Timoriin boyutu, vaskiiler invazyon varligi, ileri yas kotli prognoza isaret etmektedir

(10,11,21).

Immiinohistokimyasal olarak benign ve malign follikiiler lezyonlarin
ayrimina yardimci olmak i¢in galektin-3 ve HBME-1 kullanilmaktadir. Galektin-3
folliktler karsinom da dahil olmak Uzere malign tiroid tumoérlerinde daha fazla
eksprese edilmekte olup follikiler karsinom olgularinin %45-90‘inda ekspresse
edilmektedir. Follikiler adenomlarda ise galektin-3 ekspresyonu sik goriilmeyip %
0-37 seviyelerindedir (9). Galektin-3 ekspresyonu hiperplastik nodul, nodiler guatr
ve normal follikiil epitelinde genel olarak goriilmez. Ancak bir aragtirma hiperplastik
nodullerin %50'sinde galektin-3 eksprese edildigini gosterilmistir (38). Literatlirdeki
cesitli ¢alismalarda HMBE-L1'in follikal hiicresi kékenli malign timérlerde %50-100
oraninda ekspresse edildigi belirtilmistir (9,39,40).

Hurtle hicreli tiroid karsinomu, Diinya Saglik Orgiitiine gore follikiler
karsinomun alt birimi olsa da bazi arastirmacilar ayr1 bir tiroid kanser tiiri oldugunu
iddia etmektedirler. FKHHV’da; genis, graniler sitoplazmali, belirgin nukleolli
Hurtle hiicrelerinden olusan kalin fibroz kapsiille ¢evrili timdral nodilde, kapsul
veya damar invazyon bulgusu izlenmektedir. Bazi arastirmacilarin FKHHV’1 farkli
bir alt tip olarak adlandirmasinin nedeni; daha sik boyun lenf nodu metastazi ve daha

sik niiks yapmasindan kaynaklanmaktadir (9,17,19) (Resim 11).

20



c.Az Differansiye Tiroid Karsinomu:

Tiroidin iyi differansiye tiroid papiller karsinomu ve follikiiler karsinomlari
ile anaplastik tiroid karsinomu arasinda yer alan follikiil hiicre kdkenli bir
karsinomdur. Bu kanser tir oldukca agresif davranis gostermekte olup, tan1 aninda
metastaz ve damar invazyon bulgusu sik olarak karsimiza c¢ikmaktadir. TUmor
sahalar1 ayrintili olarak incelendiginde bazen fokal alanlarda iyi differansiye tiroid
karsinom alanlar1 izlenebilmektedir. Ancak bazen timor tamamen az differansiye

tiroid karsinomundan olusmaktadir (9,29).

Mikroskopik incelemede siklikla solid, yuvalanmalar ya da adalar tarzinda
gelisim paterni gosteren, kiiciik uniform boyutlu, hafif pleomorfik tiimor hiicreleri
izlenmektedir. Mikroskopik gorinim yer yer meduller karsinomaya benzemekte bu
patern nedeniyle insular karsinom terminolojisi kullanilmaktadir. Kolloid
materyalden ¢ok fakir olup tiimérde sik mitoz sahalar ile yer yer nekroz alanlari
izlenmektedir. Anaplastik tiroid karsinomunun tersine az differansiye tiroid

karsinomunda bizar hicreler ve dev hiicreler gériilmemektedir (9,29)(Resim 12, 13).

Immiinohistokimyasal panelde az differansiye tiroid karsinomu, Tiroid
Transkripsiyon Faktor-1 (TTF-1) ve tiroglobulin ile fokal pozitif iken, keratin ile
yaygin ekspresyon gostermektedir. TTF-1 ve tiroglobulin ile ekspresyon izlenmesi
sayesinde anaplastik tiroid karsinomundan ayrimi daha rahat yapilabilmektedir.
Meddller karsinomdan ayriminda ise az differansiye tiroid karsinomunun kalsitonin,
kromogranin-A ve Karsino Embriyojenik Antijen (CEA) ile negatif olmasi
yardimcidir (9,29).

d. Anaplastik/Andifferansiye Tiroid Karsinomu:

Tiroid kanserlerinin % 1’ini olusturan anaplastik tiroid karsinomu follikil
epitel hicrelerinden koken alan kotu differansiye ve en agresif tiroid kanseri tipidir.
Fizik muayenede genelde 60 yasindan sonra hizli biiyiiyen, tas gibi sert tiroid bezi ile
karsimiza g¢ikmaktadir. Tan1 kondugu anda siklikla servikal lenf nodu tutulumu,
akcigerde metastaz, ekstratiroidal yayilim ve tiroid ¢evre dokularina infiltrasyon

mevcuttur. Prognozu c¢ok kotii olup hastalarin ¢ogu 6 ay icerisinde olmektedir.
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(9-11,29,30). Prognoza en ¢ok etki eden faktorler yas ve etkin cerrahi operasyondur.
Erken yas iyi prognoztik faktor olsa da anaplastik tiroid karsinomu olgularin ¢ogu
ileri yasta goriilmektedir. Cerrahi operasyonda ise rezide tiimor dokusu birakilmasi

prognoza direk etki etmektedir (30).

Makroskopik olarak tiroid bezinde tas gibi sert, solid karakterde, gri, beyaz
renkte, diizensiz sinirli timor sahasi izlenmektedir. Mikroskopik incelemede buyik,
pleomorfik, devasa boyutlu, hiperkormatik, yer yer epiteloid yer yer ise igsi sekil
almis atipik karakterde hiicrelerden olusan timér izlenmektedir. Tiimdrde genis
nekroz ve hemoraji sahalar1, yiiksek atipik mitoz orani ve vaskiiler invazyon bulgusu
stk olarak gortlmektedir (9,29,31). Anaplastik tiroid karsinomu biyuk pleomorfik
dev hicreli tip, sarkomatoid tip, mikst tip, ki¢ik hucreli tip olmak Uzere 4 alt tipe
ayrilmaktadir (9) (Resim 14 ve 15).

Immiinohistokimyasal boyamada, anaplastik karsinomu pansitokeratin ve

vimentin ile siklikla pozitif olup, TTF-1 ve tiroglobulin ile negatiftir (9,29,31).
e. Meduller Tiroid Karsinomu:

Tiroid kanserlerinin %5-10"unu olusturan meduller tiroid karsinomu siklikla
50-60 yas civarinda kadinlarda karsimiza ¢ikmaktadir. Mediiller tiroid karsinomu
noroendokrin kokenli bir timdr olup parafollikiiler yerlesimli C hiicrelerinden kdken
almaktadir. Familyal veya sporadik olarak gelisebilmektedir. %25'i herediter olarak
gorilmektedir. RET protoonkogen mutasyonunun sorumlu oldugu olgularda multipl
endokrin neoplazi (MEN) sendromu goérilebilmektedir (9-11,19,32)

Yiikselmis serum kalsitonin diizeyi mediiller tiroid karsinomunu akla
getirmektedir. Serum kalsitonin dizeyi, meddiller tiroid karsinomu nedeni ile opere
olan hastalarda tiimoriin niiks durumu takibi i¢in de kullanilabilmektedir. Siklikla
hematojen yolla metastaz yapmaktadir. Prognozu diger iyi differansiye tiroid
karsinomlarina gore kotiidiir. Hastanin ileri yasta olmasi, timorin boyutu, uzak
organ metastaz varligi, erkek cinsiyet, tiroid dis1 yayilim varligi, damar invazyon
bulgusu ve operasyon sonrasi rezidiie tiimor dokusu kalmasi koétii prognoza isaret

etmektedir (9-11,19).
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Makroskopik incelemede tiroid bezinde sert kivamda, solid karakterde, gri,
beyaz renkte, sinirlart diizensiz tiimor sahasi izlenmektedir. Mikroskopik incelemede
tiroid bezinde fibroz bantlarla ayrilmis, yuvalanmalar, adalar ve kordonlar halinde,
kicuk yuvarlak, yer yer igsilenmeler gosteren, hiperkromatik, yogun graniiler
kromatin paternli, tuz-biber manzarasi1 gosteren atipik hiicrelerin olusturdugu timor
gorulmektedir. Tiimorde yer yer mitoz ve nekroz alanlari da izlenebilmektedir. Nadir
olmayarak amiloid materyal birikimi mevcuttur. Amiloid materyal birikimi fazla
salgilanan kalsitoninin yapisal degisiklige ugramasi ile olugsmakta ve uygulanan
histokimyasal Kongo-Red boyasi yardimi ile saptanabilmektedir. Medller tiroid
karsinomunun prekirsor lezyonunun parafollikiiler C hicre hiperplazisi oldugu
bilinmektedir (9-11)

Immiinohistokimyasal panelde medller karsinomu tiroglobulin ile negatif

olup, TTF-1, kalsitonin, CEA, kromogranin-A ve sinaptofizinin ile pozitiftir (9).
e. Tiroid lenfomasi:

Tiroidin primer lenfomasi ¢ok ender olarak karsimiza ¢ikmaktadir.
Predispozan faktor olarak Hashimoto tiroiditis zemininde gelisebilmektedir.
Kadinlarda daha sik goriilmektedir. Klinik olarak son zamanlarda hizla biiyliyen
tiroid bezi durumunda akla primer tiroid lenfomasini getirmek gerekmektedir.
Lenfoma alt tiplerinden en sik olarak Non-hodgkin Diffiiz Blytk B hucreli tipi
gorulmektedir (9,19).

2.10. Tiroid Tiumorlerinde Tam Yontemleri

Tiroid nodullerinin  ve tumdrlerinin  tanisinda hastanin ~ Oykiisii, fizik
muayenesi, tiroid hormon dizeyleri yani sira ultrasonografi ve ultrasonografi
esliginde yapilan TIIAB incelemesi kullanilmaktadir. Fizik muayenede tiroid
muayenesinde palpasyonda ele gelen nodiil olmasi, tiroid bezinin sert kivamda
olmas1 ve son zamanlarda tiroid bezinde hizli bliylime dykiisliniin mevcut olmasi
durumlarinda tiroid bezi maligniteleri agisindan risk tagimaktadir. Agrili tiroid
bezinin olmasi tiroidit lehine diisiindiirmektedir. Ayrica boyun bolgesinde ortaya

c¢ikan tiimoral lenf nodlarinda da tiroid bezi tiimérleri sorgulanmasi gerekmektedir
(33).
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Tiroid hormonlari, Kalsitonin ve tiroglobulin dizeyleri 6l¢ctimleri direkt olarak
tirodin nodiilleri hakkinda bilgi vermesede hormonal bozukluga neden olan bir
durumun olup olmadigin1 anlayarak daha ileri inceleme gerekliligi hakkinda bilgi
sahibi olmamiza yardimci olmaktadir. Ancak bazi1 tiroid tiimorleri tiroid
hormonlarinda higbir degisiklige yol agmazlar. Tiroglobulin yiiksekligi, iyi
differansiye tiroid karsinomlar1 tanisinda yardimici olabilecegi gibi operasyon

sonrasi nilks durumu takibi i¢in de kullanilabilmektedir. (34,35).
2.10.1. Tiroid Ultrasonografisi

Tiroid hormon bozuklugu ve fizik muayenede tiroid nodill saptanan
hastalarda ilk yapilmasi gereken inceleme yontemi ultrasonografidir. Gebeler ve
cocuklar dahil olmak tizere herkeste rahatlikla kullanilabilmektedir. Ultrasonografi 1
mm ¢apa kadar olan kii¢iik nodiilleri bile saptayip inceleme imkani sunmaktadir.
Ancak ultrasonografi, yapan kisinin tecriibesine bagl bir yontem olmasi nedeni ile
dogru degerlendirme igin tecriibeli kisilerce yapilmahidir. Ultrasonografi ¢ok hassas
bir yontem olmakla birlikte tiroid nodiillerinde kesin tan1 vermede en degerli yontem
TIIAB incelemesidir. Stpheli nodilti temsil etmesi icin TIIAB incelemesinin
ultrasonografi esliginde tecriibeli kisilerce yapilmas: gerekmektedir. Ultrasonografi
ile ayrica boyun lenf diiglimlerini de inceleyip metastaz agisindan da bilgi sahibi

olunabilmektedir. (33,36,37).

Tablo 8. Tiroid Nodiillerinde Ultrasonografi Bulgulari

Benign lehine Malignite lehine

Izoekoik yada hiperekoik nod(l Hipoekoik noddl
Makrokalsifikasyon Mikrokalsifikasyon

Diizgiin siir Diizensiz sinir

Periferal noduler kanlanma Artmis intranodiiler kanlanma

Ultrasonografi bulgularindan tiroid nodiiliinlin izoekoik ya da hiperekoik
olmasi, nodiilde makrokalsifikasyon varligi, nodiiliin ¢evre smirlarinin diizgiin
olmas1 ve nodiilde kanlanmanin periferal ve normal seviyede olmasi benign tiroid

nodult lehine bulgulardir. Ancak hipoekoik nodil, nodulde mikrokalsifikasyon
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olmasi, nodiiliin ¢cevre sinirlarinin diizensiz olmast ve nodiiliin kanlanmasinin artisi
malign tiroid nodiilii lehine bulgulardir (Tablo 8) (18). Saydigimiz ultrasonografi
bulgularindan malignite i¢in en anlamli olant nodiiliin ¢evre simirlarinin
diizensizligidir (37). Ancak ultrasonografi tek basna yeterli olmay1p siipheli bir nodul
var ise mutlaka TIIAB incelemesi gerekmektedir (33)

2.10.2. Tiroid Ince igne Aspirasyon Biyopsi

Siipheli nodulde ultrasonografiden sonra ilk uygulanacak yontemdir. Hem
ucuz ve pratik hem de komplikasyonu az olan bu yontem gereksiz cerahi
mudahaleleri 6nleme agisindan ¢ok faydali bir yontemdir. Hastalarda hizli ve dogru
bir sekilde triaji saglamaktadir. TIIAB sitolojik incelemesi Bethesda
Smiflandirmasia gore yapilmaktadir. Boylece patologlar arasinda tami verilirken

standartizasyon saglanmaktadir (12).
2.11.Tiroid Ince igne Aspirasyon Biyopsilerinin Yorumlanmasi

2007 yilinda Amerikan Ulusal Kanser Enstitiisiinde yapilan Tiroid Ince Igne
Aspirasyon Sitolojisi Konferans1 sonucunda TIIAB yorumlanmasina standartizasyon
getirilmesi gerekliligi ortaya konmustur. Klinisyenler ile patologlar arasinda uyum
saglamak ve klinisyen tarafindan acik ve net anlasilir terminoloji kullanimini
saglamak gerekliligi hissedilmis olup bunun neticesinde Bethesda Siniflandirmasi
ortaya konmustur (Tablo 9). Boylece tiroid nodullerinde ortak tedavi ve klinik takip

semasi olusturulabilmesi amag¢lanmistir (12) (Tablo 10).
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Tablo 9. Bethesda Siiflandirmasi

Kategori I-Tanisal olmayan materyal (TOM)

-Sadece kist s1visi

-Asellller drnek

-Degerlendirmeye engel olan hiicreleri 6rten kan
-Degerlendirmeye engel olan diger nedenler

Kategori 11-Benign

-Benign follikiler nodil (adenomatoid nodul, kolloidal nodul)
-Lenfositik tiroidit (Hashimoto tiroiditi)
-Granulomatoz tiroidit

Kategori 111-Onemi Belirsiz Atipi veya Onemi Belirsiz Follikiler Lezyon
(OBA/OBFL)

Kategori 1V-Follikiiler Neoplazi veya Follikiiler Neoplazi Siiphesi (FN/FNS)

Kategori V-Malignite Siiphesi (MS)

-Tiroid papiller karsinomu siiphesi
-Mediiller karsinom siiphesi
-Metastatik karsinom siiphesi
-Digerleri

Kategori VI- Malign

-Tiroid papiller karsinomu
-Az differansiye karsinom
-Mediller tiroid karsinom
-Anaplastik karsinom
-Metastatik karsinom
-Skuamdz hicreli karsinom
-Lenfoma
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Tablo 10. TIIAB Incelemesi Bethesda Siniflandirmasinda Farkli Kategorilerde
Malignite Riski ve Onerilen Klinik Yaklagim

Tam ketagorisi Malignite (%0) Genel klinik yaklasim

TOM Degisken Ultrasonografi esliginde
TIiAB tekrar

Benign 0-3 Klinik izlem

OBA/OBFL 5-15 TIIAB tekrar

FN/FNS 15-30 Cerrahi lobektomi

MS 60-75 Totale yakin tiroidektomi
ya da cerrahi lobektomi

Malign 97-99 Totale yakin tiroidektomi

a. Kategori |- Tamisal Olmayan Materyal (TOM)

TIIAB incelemesi icgin yeterli miktarda hiicre komponentinin olmasi ve
artefaktlarin degerlendirmeye engel olmamasi gerekmektedir. Bu durum TIiAB
islemini yapan kisiye, nodiiliin 6zelligine, boyutuna ve c¢esitli artifisyel faktorlere
baglidir. Dogru bir inceleme igin ilk gereken yeterli hiicre miktaridir. Bu deger tek
preparatta her biri net olarak degerlendirilebilen en az on adet follikiil hiicresi igeren
en az alti adet hiicre grubunun varhigidir. Ancak bazi durumlarda bu hiicre sayisi
aranmadan da degerlendirme yapilabilmektedir. Bunlardan ilki sitolojik olarak atipi
iceren hucreler oldugunda hiicre sayisina bakilmaksizin izlenen en ufak atipik
degisikligin dahi rapora not edilmesi gerekmektedir. Yine bol kolloid igeren
orneklerde hiicre sayisina bakilmadan benign olarak rapor edilebilmektedir.
Inflamasyon igeren lenfositik veya Hashimoto tiroiditi, abse gibi durumlarda
yaymalar ¢ok sayida inflamatuar hiicrelerden olusabilmektedir. Bu yaymalarda

follikiil hiicre minumum sayr kriteri aranmaksizin benign olarak rapor
edilebilmektedir (12).

Yetersiz hiicre sayisi, kotl boyanma veya 0rtlici kan ya da diger nedenlerden

dolay1r net degerlendirme yapilamadigi durumlarin ve sadece kist sivisi izlenen
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yaymalarin tanisal olmayan materyal(TOM) olarak rapor edilmesi gerekmektedir
(12) (Resim 16 ve 19).

TIiAB incelemesinde TOM tanis1 alan hastalara ii¢ aydan erken olmamak
sart1 ile yeniden TIIAB islemi uygulanmasi gerekmektedir. Bu ii¢ aylik siire¢ igne
biyopsisine bagli olusabilecek rejeneratif/reaktif degisikliklere bagli yanlis pozitiflik
yapmamak i¢in bu degisikliklerin ortadan kalkmasi i¢in gerekmektedir. Tekrarlanan
TIiAB islemi sonucunda %60 oraninda tanisal sonug saglanmaktadir. Bu kategoride
izlenen olgularin cogu benign tanis1 almaktadir. Ancak TIIAB incelemesinde ardisik
olarak iki adet TOM tanisi alan olgularda hasta ya ultrasonografi ile yakin takipe

alinmali ya da hastaya cerrahi miidahale diistiniilmelidir (12).
b.Kategori 11-Benign

Bu kategori TIIAB incelemesinde en sik verilen tan1 kategorisi olup; nodiiler
guatr, hiperplastik/adenomatoid nodul (selltleritenin yiiksek ama kolloidin az
oldugu) ve kolloidal nodiilleri (selliileritenin diisiik ama bol kolloidin izlendigi)
kapsamaktadir. TIIAB incelemesi benign tan1 Kategorisi igin tami kriterleri; degisen
miktarlarda kolloidal materyal ve sayica yeterli yani tek preparatta net
degerlendirilebilen benign goérinimde en az on adet follikiil hiicresi i¢eren en az alt1
adet hiicre grubunun varligidir. Baz1 durumlarda Hurtle hiicreleri ve makrofajlar da
izlenebilmektedir. Follikil hicreleri ince sitoplazmali, yaklasik eritrosit ile ayni
boyda, yuvarlak-oval nukleuslu, birbirlerine esit mesafede tek tabakali bal petegi
goriniimunde benign karakterdedir. Kolloidal materyal genelde parlak altin/sari
renginde olup, Romanowsky boyasinda koyu mavi/mor, Papanicolaou boyasinda ise
yesil/turuncu/pembe renkte izlenmektedir. Ince kolloid film tabakasi gibi zemini
kaplayabildigi gibi kaldirim tas1 manzarasi seklinde de goriilebilmektedir. Yogun
kolloid materyal varlig1 ise zemini kaplayan aralarinda catlaklar i¢eren yogun gruplar

seklinde goriilmektedir (12) (Resim17, 18 ve 20).

Follikul hicreleri benign 6zelliklerini koruyarak yer yer (¢ boyutlu gruplar
seklinde de goriilebilmektedir. Nadiren mikrofollikuller (onbesten az sayida follikiil
epitel hucresinden meydana gelen en az (gte ikisini tamamlamis halka benzeri

morflojik yap1) ve ist iiste binme tarzinda goriiniimler de izlenebilmektedir. Bu
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bahsedilen durumlar yaygin olmadik¢a 6nemli bir 6zellik arz etmemekte olup benign

kategoride degerlendirilmektedirler (12).

Ozellikle kistik nodiillerde pigment yiklii makrofajlar da izlenebilmektedir.
Ayrica yaygin kolloid materyal igerip hig follikiil epitel hiicresi icermeyen orneklerin

de benign kolloidal nodiil ile uyumlu seklinde rapor edilmesi gerekmektedir (12)

Benign follikdl hicreleri ile karisik halde atipi igermeyen Hurtle hiicrelerinin
izlenmesi benign kategorisinde degerlendirilmektedir. Bu durum mutlinodiiler guatr,
hiperlastik nodil ve Hashimoto tiroiditinde karsimiza ¢ikabilmektedir. Bazen benign
nodullerde folikul hucreleri ve Hurtle hiicrelerinde yaygin olmayan niikleer
irilesmeler, yariklar, berraklagsma gibi degisiklikler izlenebilmektedir ancak bunlarin
agirlik kazanip daha yaygm hale gelmesi durumunda TIIAB incelemesinde sitolojik

tan1 kategorisinin yukseltilmesi gerekmektedir (12)

Onemli bir durum kolloidden zengin makrofollikiiler paternde olan follikiiler
adenomlar da genel olarak benign raporu almakta ve bunlarin ayirici tanisi

yapilamamaktadir (12).

Graves hastaliginda genelde nodiil yerine diffiiz biiytime s6z konusudur ancak
bazen noddller de izlenebilmektedir. Bu nodillerde izlenen follikul hicreleri benign
follikiiler nodiil ile benzer 6zellikte olup ayrica alev hiicreleri de gozlenebilmektedir.
Alev hiicrelerinin sitoplazmasimin kenarinda vakuoller ve kirmizi sacaklanmalar

izlenmekle birlikte bu gériniim patognomatik degildir. (12).

Hashimoto tiroiditinde genelde follikul hiicrelerinde minumum say1 kriteri
aranmaksizin, yaygin ¢ok sayida, kiigiik matiir lenfositler ve yer yer daha biiyiik
germinal merkez lenfositleri ile tabakalar halinde ya da tek tek diismiis genis
graniiler sitoplazmali, biiyik nukleuslu, belirgin nukleolli onkositik karakterde
Hurtle hicreleri izlenmektedir (12).

Granulatomaz tiroiditde benign follikiiler nodiile benzer ozellikler yaninda
mikst iltihabi hiicreler ve epiteloid histiyositlerden olusan granulom yapilar ile ¢ok

sayida multiniikleer dev hiicreler izlenmektedir (12).
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Akut tiroiditde benign follikiiler nodiil 6zelliklerine benzer 6zellikler yaninda

cok sayida polimorfoniiveli 16kositler, fibrin ve nekroz alanlar1 da izlenebilmektedir

(12).

Riedel tiroiditinde ise yaymalar siklikla aselliiler olup sik kollajen bantlar

izlenmektedir (12).

Ayrica yaymalarda diffiiz ve monoton lenfosit infiltrasyon durumunda akla

lenfoma getirilmesi gerekmektedir (12).

TIIAB incelemesi benign tamili hastalarin genellikle 6-18 aylik araliklarla
fizik muayene ve ultrasonografi ile klinik olarak izlenilmesi gerekmektedir. Bu takip
dénemi en az 3-5 yil boyunca yapilmalidir. Belirgin biiytime, vaskiilerite artisi, sinir

diizensizligi gdsteren nodiillerde tekrar TIIAB incelemesi gerekmektedir (12).

c.Kategori 111-Onemi Belirsiz  Atipi/Onemi Belirsiz Follikiiller Lezyon
(OBA/OBFL)

TIIAB incelemesinde agikca benign veya malign olmayan lezyonlarin
siniflandirilmasi hem klinisyenler agisindan hemde patologlar agisindan sikinti
olusturmaktadir. Bu nedenle niikleer veya yapisal atipi bulgular1 mevcut olmasina
ragmen izlenen atipi bulgularinin malign, malignite siiphesi (MS) veya follikuler
neoplazi/follikiiler neoplazi siiphesi (FN/FNS) tan1 kategorileri icin yeterli dizeyde
olmadig1 olgular 6nemi belirsiz atipi/onemi belirsiz follikiiler lezyon (OBA/OBFL)
tanisi altinda toplanmaktadir. Burada izlenen atipik degisiklikler benign kategoride
yorumlanamayacak kadar ¢arpici ve dikkat ¢ekicidir. Bu kategoride belirsizlige yol
acan bir diger neden ise yaymalarin kalitesinin yeterli olmadigi durumlardir. Bu
durumlar degerlendirmeye engel olan kan veya piht1 ile yeterince selliileriteye sahip

olmayan yaymalarda izlenen hafif atipi bulgularidir (12).

Bu kategori ile tiroid nodillerinde hem klinisyenler hem de patologlar igin
tan1 ve tedavi izlem yolu acisindan standartizasyon getirilmektedir. Bu kategoride yer

alan olgular malignite riski agisindan diisiik risk tasimaktadirlar. (12).
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"OBA/OBFL" tams1 verilen durumlar:

v" Selllleriteden fakir mikrofollikil paternin hakim oldugu ve FN/FNS tani
kritelerinin tam olarak karsilanamadig1 durumda, benign follikiiler nodiillerde
izlenebilen ve normal olarak kabul edilen mikrofollikill formasyonundan
daha yogun mikrofollikiil formasyonun izlenmesi durumunda, normoselliiler
ya da hipersellller yaymalarda normal olarak kabul edilebilecek diizeyden
daha fazla mikrofollikil formasyonu izlenmesi durumunda, hiposelliler
yaymalarda Hurtle hiicrelerinin baskin olmasi durumunda OBA/OBFL tanisi
verilmektedir.

v’ Hafif atipi bulgular1 i¢eren yaymalarin yaymanin kalitesinden dolayi net
olarak degerlendirilemedigi durumda, genel olarak benign goriiniimlii ancak
fokal alanlarda sinirh olarak tiroid papiller karsinomu diisiindiirten niikleer
Ozelliklerin izlenmesi durumunda, follikiil hiicrelerin bir kisminda niikleer
irilesmelerin izlenmesi durumunda OBA/OBFL tanis1 verilmektedir.

v" Belirgin atipik lenfoid infiltrasyon izlenen ancak izlenen atipi derecesinin MS
tanis1 veremeye yeterli olmadigi durumda OBA/OBFL tanis1 verilmektedir.

v Preparasyondan kaynaklanan artisfisyel durumlarda niikleuslarda irilesme,
nukleer smir diizensizlikleri goriilebilmektedir. Bu durumun artifisyel
olduguna emin olunursa benign tanis1 verilebilmektedir. Buna karar vermenin
cok zor oldugu durumlarda yaymalara OBA/OBFL tanis1 verilmelidir. Ancak
cogu hiicrenin degerlendirilemedigi kotii  preparasyon durumlarinda

yaymalarin degerlendirme i¢in yeterli olmadiginin sdylenmesi gerekmektedir.

Ancak tiim bu standartizasyon i¢in yapilan kritlere ve ¢aligmalara ragmen bu kategori
patologlar arasinda ¢ok degiskenlik gostermektedir. Bu nedenle literatiirde
OBA/OBFL tanisinin tiim tiroid sitolojilerinin yaklasik olarak %7 si civarinda olmasi

gerektigi vurgulanmaktadir. Bu kategori gelisi gilizel kullanilmamalidir (12).

OBA/OBFL tanis1 alan hastalara klinik olarak yakin takip ve uygun bir siire
sonrasinda tekrar TIIAB islemi uygulanmasi gerekmektedir. Bu hastalarin yaklasik
%25 kadar1 tekrar ayni taniyr almaktadirlar. Tekrarlayan OBA/OBFL tanis1 alan
olgulara uygulanan cerrahi midahaleler sonucunda bu olgularin % 20-25 kadarinda

malignite tespit edilmistir (12).
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d. Kategori V- Folliktler Neoplazi/Follikiiler Neoplazi Siiphesi (FN/FNS)

Patologlarin 2007 yilindan 6nce yapilan derlemelerde follikiiler neoplazi
stiphesi tasiyan tiroid sitolojilerine ¢ok farkli terminoloji kullanmasi nedeniyle
standartizayon getirmek amaciyla FN/FNS tanisi ortaya konmustur. Bu sekilde
FN/FNS tanis1 altinda bu karmasa yaratan duruma ¢6ziim bulunmaya ¢alisilmaktadir
Boylece patologlarin meslektaslar1 ve klinisyenler ile arasinda uyum saglanmasi

amaglanmaktadir (12).

Bu kategorinin amact follikiiler karsinomlar1 belirlemek ve bu olgularin cerrahi
miidahaleye gitmelerini saglamaktir. Yani TIIAB incelemesinin amaci follikiiler
neoplazileri belirlemek degildir ¢linkii follikiler adenomlar klinik olarak zararsiz
olup literatiirde follikiiler adenomlarin follikiiler karsinomaya ilerledigi yoniinde ¢ok
az kanit bulunmaktadir (12). Ancak TiIAB incelemesinde follikiiller adenom ile
follikiler karsinom ve FAHHYV ile FKHHV arasinda ayrimi yapmak imkansiz olup
bu ayrim ancak tiroidektomi materyalinin histopatolojik incelemesi ile

yapilabilmektedir (9-11,16)
"FN/FNS" tamsi verilen durumlar:

v" Selliileritenin orta ya da belirgin oldugu, kolloidin olmadig1 ya da az oldugu
yaymalarda mikrofolikill paternin hakim oldugu durumda, sadece Hurtle
hicrelerinin izlendigi durumda FN/FNS tanist verilmektedir. (Resim 21).

v Mikrofollikil formasyon hakimiyetine ya da Hurtle hiicre hakimiyetine
ragmen follikiil hiicrelerinde tiroid papiller karsinomu nukleer 6zellikleri

bariz olarak fark ediliyor ise tan1t M$ olmalidir.

FN/FNS tanis1 alan hastaya klinik yaklasimda cerrahi miidahale ile lobektomi veya
total tiroidektomi uygulanmasi gerekmektedir. Cerrahi miidahale sonrasi incelenen
materyallerde izlenen nodiillerin %65-85’i neoplastik kategoride yer almaktadir.
Malignite orani ise diisiik olup %12-32 seviyelerindedir. izlenen malignitelerin ¢ogu
%27-68 oraninda tiroid papiller karsinomudur. Bu durumun nedeni 6zellikle FVPTK
olgularinda nukleer 6zelliklerin hafif seyretmesi ve fokal alanlarda mikrofollikdllerin

izlenmesidir (12).
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“Hurtle Hucreli Varyant Folliktler Neoplazi/Follikller Neoplazi siiphesi”

Hurtle hicreleri; genis graniiler sitoplazmali, iri, yuvarlak, oval nukleuslu,
belirgin nukleolli onkositik hticre karakterindedir. Hurtle hicreleri; Hashimoto
tiroiditi, multinoddler guatr gibi hiperplastik/rejeneratif durumlar yani sira, FAHHV
ve FKHHYV gibi neoplastik durumlarda da karsimiza ¢ikabilmektedir. Diinya Saglik
Orgitiine gére Hurtle hiicreli adenom follikiiler adenomun ve Hurtle hiicreli
karsinom da follikiiler karsinomun varyant1 olarak kabul edilmektedir. Ancak farkl

sitolojik paternlerinden dolayi literatiirde ayr1 olarak bilgi verilmektedir (12).

FKHHV sik olmayip toplumda izlenen follikiiler karsinomlarin % 15-20’sini
olusturmaktadir. FAHHV ve FKHHV ayirict tamist TIIAB incelemesinden
yapilamamakta olup ancak cerrahi rezeksiyon materyalinden yapilabilmektedir.
Cunkli FKHHV tanist ancak kapsil veya damar invazyon bulgusu izlenerek
verilebilmektedir (9-11,12,16,17).

"Hurtle htcreli varyant follikiler neoplazi/neoplazi suphesi’® tamsi verilen

durumlar:

v" Sadece Hurtle hiicrelerinden olusan orta derecede veya ileri derecede selliiler
yaymalarda FN/FNS tanisi verilmelidir. Bu olgularda rapora FN/FNS Hurtle
hicreli tip agiklayici ifadeyi yazmak gerekmektedir. Ancak tiroid papiller
karsinomu niikleer 6zelliklerini tagiyan Hurtle hiicreleri igeren yaymalara M$

ya da malign tanis1 verilmesi gerekmektedir (12)
e. Kategori V-Malignite Siiphesi (MS)

Malign tanisim1 kesin olarak veremedigimiz ancak malignite i¢in kuvvetli
siiphemiz oldugu durumlarda kullanilan bu kategorinin igersinde farkli malignitlere
ait slipheli yaymalar yeralmaktadir. Ancak follikiler karsinom bu kategoride yer
almamaktadir (12).

33



"MS" tamisi verilen durumlar:

v' Orta ya da ileri derecede selliler yaymalarda benign follikil hicreleri ile
fokal olarak tiroid papiller karsinomu nukleer 6zelliklerini gosteren follikdl
hiicreleri varligt durumunda, selliileritenin az oldugu yaymalarda tiroid
papiller karsinomu niikleer O6zellikleri gosteren follikiil hiicreleri varhigi
durumunda, kistik nodillerde follikil hucrelerinde tiroid papiller karsinomu
kuskusu uyandiran niikleer degisikliklerin yaygin izlenmesi durumunda M$
tanist verilmektedir.

v" Kohezyon gostermeyen, plazmositoid goérinimde, nukleus/sitoplazma orani
yuksek, kiicik ya da orta boyutta, yer yer nikleol iceren, monoton hiicrelerin
gortlmesi durumu mediiller tiroid karsinomu ig¢in siipheli olup bu durumda
MS tanist verilmektedir.

v" Selliileriteden zengin ¢ok sayida monomorfik lenfoid hiicre igeren yaymalar
lenfoma i¢in siipheli olup bu yaymalara MS tanis1 verilmektedir.

v Natlrli spesifiye edilemeyen ve malignite i¢in siiphe barindiran atipik

hicreler iceren yaymalara MS tanisi verilmektedir.

MS tanili tiroid sitolojilerinde en ¢ok tani tiroid papiller karsinomu siiphesi olarak
verilmektedir. Ancak tiroid papiller karsinomu icin karakteristik olan nukleer
ozelliklerin bazilart lenfositik tiroiditlerde, Kistik nodiilerde doéseyici epitelde ve

radyoaktif iyot tedavisi alan hastalarda da gorilebilmektedir (12).

MS tiroid sitolojilerinde klinik yaklagim cerrahi miidahale ile lobektomi ya da total
tiroidektomi seklinde olmaktadir. Ancak MS tiroid sitolojilerinde verilen tani kesin
olmadigindan klinisyenlere cerrahi miidahale esnasinda frozen ile intraoperatif

inceleme yonteminin kullanilmasi segenegini de sunulmaktadir (12).
f. Kategori VI- Malign

1-Tiroid Papiller Karsinomu:

Genel olarak tiroidin en sik malign neoplazmi tiroid papiller karsinomu olup
tiroidin tiim malignitelerin yaklasik %80’ini olugturmaktadir. En sik olarak glnci
ve dorduncl dekadda gorilmekte olup kadinlarin erkelere gore 3 kat iistiinligii s6z

konusudur. Tiim TIIAB tanilarinin genel olarak %4-8’ini olusturmaktadir.
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TiiAB’lerinde tiroid papiller karsinomu tanis1 vermek icin bahsedilen karakteristik
nikleer 6zelliklerin yaygin olarak izlenmesi gerekmektedir (9,12) (Tablo 11).

Bazi yaymalarda gercek fibrovaskiiler korlu papiller yapilar izlenebildigi gibi
bazende sinsityal tabakalar izlenebilmektedir. Kolloid materyal miktar1 degisken
olup yer yer psammoma cisimleri ve multinikleer dev hucreler ile skuamdz ve

Hurtle hiicre metaplazisi gorulebilmektedir (9,12) (Resim 22).

Tablo 11. Sitolojik Incelemede Tiroid Papiller Karsinomu Nukleer Ozellikleri
(Resim 23, 24 ve 25)

<\

Iri, "elonge" sekilde (igsilenme gdsteren) nukleus
Periferal nukleol

"Groove" (niikleer yariklanma)

Intraniikleer psédoinkliizyon

"Overlapping"” (nlkleer Gst Uste binme)

Soluk nukleus

Diizensiz kenarli nukleuslar

Nukleer membran belirginligi

Kalabalik selliiler yayma

SRV NENENE N NEN

Tiroid papiller karsinomu varyantlarinin TIIAB incelemesinde ayirt edilmesi
cok zor olup bu asamada ¢ok gerekli degildir ¢iinlii tedavide ilk basamak hepsinde
cerrahi tiroidektomidir. Tiroidektomi sonrasi rezeksiyon materyalinden alt

tiplendirme yapmak daha kolay ve mantikli olacaktir (12).
a.Folliktler Varyant

En sik gorulen varyant olup tiim tiroid papiller karsinomlarin %30’unu
olusturmaktadir. FVPTK’da niikleer 6zelliklerin derecesi olgundan olguya degisiklik
gostermekte olup fokal olarak mikrofollikiler izlenebilmektedir. Papiller ve papilla
benzeri yapilar, psammoma cisimleri ve dev hicreler genellikle izlenmez. Bazi
olgularda niikleer ozelliklerinin hafif olmasi ve mikrofollikiiler paternin yaygin

olmasi nedeniyle olgu TIIAB incelemesinde FN/FNS tanis1 almaktadir (9,12).
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b.Makrofollikller Varyant

Tiroid papiller karsinomu nukleer Ozelliklerine sahip follikil hicrelerinin
makrofollikiil olusturmasi ile karakterizedir. Yaymalarin % 50’sinden fazlasinda
makrofollikiler patern hakimdir. Zeminde genelde bol miktarda ince kolloid
materyal izlenirken bazen kalin damla kolloid materyal de izlenebilmektedir. Bu
yaymalar kiigcuk blyltmede benign tiroid nodiilii ile karisabilmektedir. Ancak biiyiik
biiylitme ile incelendiginde follikiil hiicrelerinde tiroid papiller karsinomu nukleer

oOzelliklerin varlig1 dikkati cekmektedir (9,12).
c.Onkositik Varyant

Tumaor hucreleri tiroid papiller karsinomu niikleer 6zellikleri gosteren genis
graniiler sitoplazmali, belirgin nukleollii onkositik karakterdedir. Onkositik varyant
tiroid papiller karsinomu tanisi igin yaygin ve hakim olan timor hicrelerinin
onkositik hiicreler olmasi gerekmekte olup, fokal olarak onkositik hiicreler bitin
tiroid papiller karsinomu varyantlarinda gorilebilmektedir. Ayrici tanida Hurtle
hicreli neoplaziler ve Hashimoto tiroiditi yer almakta olup zeminde lenfositlerin
izlenmemesi ve onkositik hiicrelerde tiroid papiller karsinomu nukleer 6zelliklerin

varligi tan1 koydurucudur. (9,12).
d.Kistik Varyant

Yaymalarda ince sulu kolloid materyal ile makrofajlar ve histiyositoid
tarzda/hipervakuolll tiroid papiller karsinomu nikleer 6zelliklerine sahip timor
hicreleri izlenmektedir. TUmMOr hiicreleri papilla benzeri yapilar, tabakalar ve kiiciik
gruplar olusturmaktadir. Ayrici tanida 6zellikle benign kistik nodiillerden ayrilmasi
gerekmektedir. Follikil hucrelerinde izlenen tiroid papiller karsinomu nikleer

oOzellikleri benign kistik lezyonlarda izlenmemektedir (9,12).
e.Warthin Benzeri Varyant

Yaymalarda tiroid papiller karsinomu nukleer 6zelliklerine sahip onkositik
hiicreler ile zeminde yogun lenfoplazmasitik hiicreler izlenmektedir. Yaymalarda
fibrovaskuler korlu papiller yapilar ile papilla benzeri yapilar siklikla izlenmektedir
(9,12)
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f. Uzun Hucreli (Tall Cell) Varyant

Yaymalarda tiroid papiller karsinomu nukleer 6zelliklerine sahip hucreler;
uzunluklar1 genisliklerinin en az ii¢ kat1 olan, sitoplazmalari yogun genis graniiler
karakterde, elonge bi¢imli hiicrelerdir. Bu hiicreler papiller ve papilla benzeri yapilar
olusturmaktadir. Bu varyantin tanisi igin tariflenen uzun hicreler tumér hucrelerinin

az %50’sini olusturmak zorundadir (9,12).
g.Kolumnar Hucreli Varyant

Yaymalarda tiroid papiller karsinomu nikleer 6zelliklerine sahip hicreler
kolumnar karakterde, hiperkromatik ve oval nukleuslu, supranikleer ya da
subniikleer vakuollere sahip hicreleridir. Bu hicreler papilla benzeri yapilar,

kiimeler ve ince tabakalar olusturmaktadir (9,12).
2-Meduller Tiroid Karsinomu

Orta ya da ileri derecede selltiler gorinimli yaymalarda, hafif/orta derecede
pleomorfik, yer yer ince yer ise kaba kromatin paternli, plazmasitoid, yuvarlak veya
1gsi sekilli tiimoral hiicreler izlenmektedir. Tiimor hiicrelerinde yer yer sitoplazmik
uzantilar dikkati ¢ekmektedir. Bu hiicreler parafollikiiler C hiicre kdkenlidir.
Yaymalarda timaor hucreleri sinsitya benzeri gruplar halinde, trabekiller paternde
veya tek tek dagilir tarzda yerlesim gostermektedir. Ayrica yaymalarda amiloid
materyali birikimi de gorilebilmektedir (9,12).

3- Az Differansiye Tiroid Karsinomu

Yaymalarda yer yer tek tek diismiis yer yer insiilar, solid veya trabekiiler
paternde, dar sitoplazmali, nukleus/sitoplazma orani yiiksek, hiperkromatik, uniform
goriiniimde timoral karakterde follikil hiicreleri izlenmektedir (Resim 26). Tumor
hlcrelerinde nukleer atipi dolgudan olguya degiskenlik gostermektedir. TUmdorde sik
olarak mitoz, apoptoz ve nekrotik zemin mevcuttur. Yaymalarda kolloid materyal

cok az izlenmektedir. (9,12).
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Baz1 olgularda az diferansiye tiroid karsinomunun tiroid papiller karsinomundan
dedifferansiye oldugunu ispatlayan psddoinkliizyonlar ve groove yapilari

go6zlenebilmektedir. (9,12).

Anaplastik tiroid karsinomu gibi yuksek nikleer pleomorfizm, ylksek atipi ve

sarkomatoid 6zellikler az differansiye tiroid karsinomunda gzlenmemektedir (9,12)
4-Andifferansiye/Anaplastik Tiroid Karsinomu

Orta veya yiiksek selliileriteli yaymalarda, epiteloid ya da igsi sekilli, yiiksek
derecede pleomorfik, yer yer devasa boyutlu ve bizar gérinimde, yer yer
plazmositoid ve rabdoid sekilde tiimor hiicreleri izlenmektedir (Resim 27 ve 28).
Tumor hicreleri tek tek ya da gruplar halinde izlenmektedir. Atipik mitotik figrler,
nekrotik ve inflamatuar zemin sik olarak goriilmektedir. Bazi olgularda osteoklast
benzeri nonneoplastik dev hicreler mevcuttur. Tidmoérin cevre dokulara
infiltrasyonundan kaynakli olarak yaymalarda iskelet kasi gibi tiroid disi doku
elemanlar: da izlenebilmektedir. (9,12).

Tumorde anaplastik tiroid karsinomu disinda iyi differansiye tiroid karsinom
hicreleri de izlenebilmektedir. Bu durum anaplastik tiroid karsinomunun
karsinogenetik mekanizmalar ile iyi differansiye bir tiroid karsinomunun

dediferansiasyonu ile olustugu goriisiinii desteklemektedir (9,12).
5- Skuaméz Hucreli Karsinom

Yaymalarda blyuk, pleomorfik, keratinize atipik hiicreler izlenmektedir. Yer
yer nekroz varligi gozlenmektedir. Ancak tiimdoriin metastaz mi1 yoksa tiroidin primer
skuam6z hiicreli karsinomu mu oldugunu TIIAB incelemesinden ayirt etmek

miimkiin olmadig i¢in klinik degerlendirme gerekmektedir (9,12).
6- Metastatik Tumorler ve Lenfoma

Tiroid bezine nadir de olsa meme, melanom, bdobrek, akciger, kolon

tiimdrlerinin metastazlar1 goriilebilmektedir (9,12).
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Tiroidin primer lenfomasi siklikla B hiicreli Non-hodgkin lenfoma olup bazen
de sekonder olarak yayilan lenfomalar tiroidi tutabilmektir. Primer tiroid lenfomasi

icin Hashimoto tiroiditisi predispozan faktor olarak bilinmektedir (9,12).

Follikiil hiicresinden fakir yaymalarda zeminde ¢ok sayida lenfoglandiiler
cisim ile monomorfik lenfoid hticre infiltrasyonu lenfomay: diistindiirmekte olup bu
yaymalara sitolojik incelemede malign tanis1 verilmektedir. Lenfoma ile lenfositik
tiroiditin aymrimi1 6nemli bir nokta olup lenfositik tiroiditin tersine lenfomada Hurtle
hiicreleri izlenmemektedir. Ayrica lenfomada izlenen lenfoid hiicreler monomorfik
karakterde iken lenfositik tiroiditde izlenen lenfoid hiicreler polimorfik karaktededir
(12).
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Resim 1. Nodiiler guatrda sayica artmis ve geniglemis kolloid ile dolu follikiiller
(H&E x 10)

Resim.2. Hashimoto tiroiditinde metaplastik Hurtle hicreleri ile doseli follikiiller ve

stromada germinal merkez i¢eren lenfoid follikiil yapilar1 (oklar) (H&E x 20).
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Resim 3. Follikiler adenomda kalin fibroz kapsiil ile ¢evrelenme ve mikrofollikiller

organizasyon (H&E x 20).

Resim 4. Follikiler adenom Hurtle hiicreli varyantta mikrofollikiiler mimari ve kalin
fibroz kapsiil yapis1 (H&E x 20)
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Resim 5. Tiroid papiller karsinomunda tirosit niikleuslarinda yaygin olarak izlenen

, elongasyon(igsilenme)

nikleer psédoinkliizyon

ok)
ve overlapping (nlkleer Gst Uste binme) bulgular1 (H&E x 40).

(niikleer yariklanma-

"groove
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Resim 7.Tiroid papiller karsinomu klasik varyantinda izlenen papiller yapilar
(H&Ex 10)

Resim 7.Tiroid papiller karsinomu klasik varyantinda izlenen papiller yapilar
(H&Ex 10)
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Resim 9. Follikiler karsinomda kapstl invazyonu (oklar) (H&E x 20)

i 2 e A

Resim 10. Follikuler karsinomda kapsul invazyonu (oklar) (H&E x 20)
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Resim 11. Follikiler karsinom Hurtle hucreli varyantta kapstl invazyonu (ok)
(H&E x 20)

Resim 12. Uniform atipik tirositlerin yuvalanmalar/adalar halinde solid gelisim

paterni gosterdigi az differansiye tiroid karsinomu (H&E x 20).
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Resim 13. Papiller ya da follikiler differansiasyon bulgusu izlenmeyen insuler patern

gosteren az differansiye tiroid karsinomu (H&E x 20)
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Resim 14. Bizar ve dev hiicrelerin (0k) izlendigi anaplastik tiroid karsinomu

(H&E x 40)



Resim 16. Periferik kan elemanlarindan olusan tanisal olmayan materyal sitoloji
yaymasi (MGG x 10)
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Resim 18. Sitolojik yaymada yogun kolloid materyal (MGG x 10)
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Resim 19. Kist igerigi ile uyumlu zeminde hemosiderin yikli makrofajlar (oklar).

(Kistik regresif degisiklik) (MGG x 20)
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Resim 20. Sitoloji yaymast benign tani kategorisinde izlenen benign tirosit grubu

(MGG x 20)
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Resim 21. Yaygm mikrofollikill formasyonlar1 (oK) ile karakterli FN/FNS sitoloji
kategorisi (MGG x 10).

Resim 22. Tiroid papiller karsinomunda karakteristik niikleer 6zelliklerin izlendigi

kalabalik tirosit gruplari ve multintkleer dev hiicre formasyonu (ok) (MGG x 10)
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Resim 23. Papiller karsinomda "overlapping™ bulgusu (niikleer Gst Uste binme) (ok)

gosteren papiller yapilara isaret eden ii¢ boyutlu kalabalik tirosit gruplari(MGG x 10)

Resim 24. Tiroid papiller karsinomuna ait yaymada nikleer elongasyon,

hiperkromazi, overlapping ve psddoinklizyon bulgulari(ok) (MGG x 20)
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Resim 25. Tiroid papiller karsinomuna ait yaymada kalabalik, ti¢ boyutlu atipik
tirositlerden olusan gruplar (ok) (MGG x 10).
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Resim 26. Az differansiye tiroid karsinomuna ait yaymada karakteristik nikleer
oOzellikler ve mikrofollikiil formasyonu gostermeyen igsi morfolojide atipik hiicreler

(MGG x 10)
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Resim 27. Anaplastik tiroid karsinomunda pleomorfik hucreler ve multintkleer
timor dev hicreleri(ok) (MGG x 10)

Resim 28. Anaplastik tiroid karsinomunda bizar gériinimde hiicreler ve multintkleer
timor dev hicreleri(ok) (MGG x 20).
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3. GERECLER VE YONTEMLER

Calisma, 2004-2014 yillar1 arasinda Gaziosmanpasa Universitesi Saglik
Arastirma ve Uygulama Merkezi’ ne basvurmus ve nodiler tiroid hastaligi saptanmis
1080 olguya ait TiIAB sonuglar: tarandiktan sonra bunlar icerisinde tiroidektomi
yapilarak histopatolojik degerlendirmesi yapilmig 422 olgu secilerek gergeklestirildi.
Calisma icin Gaziosmanpasa Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Arastirmalar Etik
Kurulu’ndan onay alindi (14-KAEK-169). Calisma retrospektif karakterde olup
arsivden taramasi yapilan tiim olgulara ait May-Grunwald-Giemsa (MGG) boyali
yaymalar ¢ikartilarak tekrar degerlendirildi. Tiroid sitolojik degerlendirmesi igin
Bethesda smiflandirmasi esas alindi. TIIAB sonras: tiroidektomi uygulanan 422
olgunun parafin blok ve Hematoksilen&Eozin(H&E) boyali lamlar1 da arsivden
cikartilarak histopatolojik tanilari teyit edildi. Olgulara ait yas, cinsiyet, nodiil sayisi
gibi klinikopatolojik parametreler hasta dosyalarindan elde edildi. Sitolojik ve
histopatolojik tan1 kategorileri karsilastirilarak istatistiksel analizler gergeklestirildi.
Calismada TIIAB sitolojik inceleme yo6nteminin duyarlihigi, 6zgulligii, yanls

negatiflik ve yanlig pozitiflik oranlar1 analiz edildi.
3.1. TIiAB YAYMALARININ SiTOLOJIiK DEGERLENDIRILMESI

Calisma olgularinda TIIAB sitolojik degerlendirmesi tim diinyada yaygin olarak
kabul gormiis olan ve uygulanan Bethesda Siniflandirmasina gore yapildi. Bethesda

Siniflandirmasina gore olgular 6 farkli tan1 kategorisine ayrildi. Bu tan1 kategorileri;
Kategori I. Tanisal Olmayan Materyal
Kategori I1. Benign
Kategori 111. Onemi Belirsiz Atipi/Onemi Belirsiz Follikiiler Lezyon
Kategori IV. Follikiiler Neoplazi/Follikiiler Neoplazi Siiphesi
Kategori V. Malignite siiphesi

Kategori VI. Malign
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3.2.TIROIDEKTOMI MATERYALLERININ HiSTOPATOLOJIK
DEGERLENDIRILMESI

Tiroidektomi materyallerine ait arsivlenmis H&E boyali lamlar ve parafin
bloklar c¢ikartilarak tekrar mikroskopik incelemeden gecirildi. Tanilarin teyit
edilmesinden sonra olgular dnce benign ve malign kategorilere ayrildi. Benign ve
malign kategorilerde yer alan spesifik histopatolojik tani1 kategorileri asagidaki

sekilde belirlendi;

1. Benign kategoride yer alan olgular:

MNG

Nodiler guatr (NG)

Tiroidit

Follikiler adenom/FAHHV

Malignite potansiyeli belirsiz iyi differansiye tiroid tumérti (MPBIDTT)

2. Malign kategoride yer alan olgular:

Tiroid papiller karsinomu
Follikuler karsinom

FKHHV

Medller karsinom

Az differansiye tiroid karsinom
Anaplastik karsinom

Lenfoma

Metastatik karsinomalar

Ayrica FN/FNS sitoloji tanili olgularin histopatolojik incelemesinde hesaplanan
follikiiller neoplazi saptanma orani i¢in follikiiler neoplazi kategorisine dahil edilen

tanilar:

e Follikiler adenom
e Follikiler karsinom

e FAHHV
e FKHHV
e MPBIDTT

3.3. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Calismada nicel degiskenler ortalama, standart sapma ile nitel degiskenler
frekans ve yilizde kullanilarak sunulmaktadir. Nicel degiskenlerin gruplara gore

ortalamalar1 arasindaki farkliliklar iki grup oldugunda Iki Ortalama Arasindaki farkin
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Onemlilik testi ve ikiden ¢ok grup i¢in Tek Yonlii Varyans Analizi ile arandi. Nitel
degiskenleri icin capraz tablolar olusturularak ilgili degiskenler arasindaki iligkiler
icin Ki-kare testleri kullanildi. p degerleri 0.05’in altinda hesaplandiginda istatistiksel
olarak 6nemli kabul edildi. Hesaplamalar hazir istatistik yazilimi ile yapildi. (IBM
SPSS Statistics 19, SPSS inc., an IBM Co., Somers, NY).

Duyarhlik (Sensitivite): gercek pozitiflik orani olarak da bilinir. Testin, gercek

pozitif hastalari ayirma yetenegidir. Asagidaki formiil ile hesaplanir;

Gergek pozitif olgularin sayist

Duyarlilik =
Gergek pozitif olgularin sayist +yanlis negatif olgularin sayisi

Ozgulluk (Spesifite): ger¢ek negatiflik oran1 olarak da bilinir. Testin, gercek negatif

olgular1 ayirma yetenegidir. Asagidaki formiil ile hesaplanir;

Gercek negatif olgularin sayisi
Ozgullik =

Gergek negatif olgularin sayisi +yanlis pozitif olgularin sayisi

Yanhs negatiflik: Pozitif olgular icinde testin hatali olarak negatif dedigi olgulardir.
Gercek negatiflik: Negatif olgular iginde testin de negatif dedigi olgulardir.

Yanhs pozitiflik: Negatif olgular iginde testin hatali olarak pozitif dedigi olgulardir.
Gergek pozitiflik: Pozitif olgular icinde testin de pozitif dedigi olgulardir.

Calismada 6zgulluk, duyarlilik, yanlis negatiflik ve yanlig pozitiflik degerleri
hesaplanirken aspirasyon yaymast TOM, OBA/OBFL, FN/FNS ve MS sitoloji tan:
kategorilerinde yer alan olgular degerlendirme disinda tutuldu. Daha sonra MS$
sitoloji tanili olgular pozitif kabul edilerek tekrar 0zgUllik, yanlis pozitiflik ve
duyarlilik oranlar1 saptandi. OBA/OBFL sitoloji tanisi alan olgularda histopatolojik
incelemede malign tiroid nodili saptanma orani ve FN/FNS sitoloji tanisi alan

olgularda histopatolojik incelemede follikiiler neoplazi saptanma oranlar1 hesaplandi.
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4. BULGULAR

Tablo 12. Hastalarin Cinsiyete Gére Dagilimi

Cinsiyet Olgu Sayist (n) %
Kadin 332 78,7
Erkek 90 21,3

Calismaya dahil edilen 422 hastanin 332 ‘si kadin (%78,7), 901 (%21,3)
erkektir (Tablo 12).

Tablo 13. Cinsiyete ve Histopatolojik Tanilara Gore Olgularin Yas Ortalamasi

Yas
Olgu Ortalama  Standart Sapma ’ P
Sayisi
.. Kadin 332 47,36 12,15
Cinsiyet Erkek 90 5321 12.05 4,055 <0,001
Histopatolojik ~ Benign 355 48,41 12,58 0776 0438
Tam Malign 67 49,69 11,1 ’ ’

Calismaya dahil edilen kadin hastalarin yas ortalamas1 47,36(x12,15) iken,
erkek hastalarin yas ortalamasi 53,21(+12,05)’dir. Tiroid nodilu izlenen kadin ve
erkek hastalarin yas ortalamalari arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu.
(t=4,055, p<0,001). Histopatolojik incelemede 422 olgunun 355'i (%84,1) benign,
67'si (%15,9) malign tanisi aldi. Histopatolojik incelemede malign tanisi alan
hastalarin yas ortalamasi1 49,69(x11,1) iken, benign tanisi alan hastalarin yas
ortalamasi 48,41(x12,58) olup aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmad. (t=0,776; p=0,438) (Tablo 13).

Tablo 14. Histopatolojik Tanilarin Cinsiyete Gore Dagilimi

Cinsiyet
Histopatolojik Tani Kadin Erkek * p
n(%) n(%)
Benign 274 (82,5) 81 (90)
. 2 11
Malign 58 (17,5) 9 (10) 98 0119
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332 kadin hastanin 274'lUnde (%82,5), 90 erkek hastanin 81'inde (%90)
histopatolojik incelemede benign tanisi izlendi. Kadin hastalarin 58' (%17,5), erkek
hastalarin 9'u (%10) histopatolojik incelemede malign tanis1 aldi. Histopatolojik
incelenmede malign tanisi alan 67 olgunun 58’ini (%87) kadin hastalar olusturdu.
Kadinlarda izlenen tiroid nodullerinde malignite goriilme orani ile erkeklerde izlenen
tiroid nodiillerinde malignite gériilme oranlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
fark bulunmadi. (x>=2,958, p=0,119) (tablo 14).

Tablo 15. TIiAB incelemesi Sitolojik Tanilarmin Genel Dagilimi

Bethesda Kategori Olgu Sayis1 (n=422) %

I-TOM 95 22,5
I1-Benign 205 48,6
111-OBA/OBFL 64 15,2
IV-FN/FNS 27 6,4
V-MS 15 3,6
VI-Malignite 16 3,8

Calismaya dahil edilen 422 hastanin TIIAB incelemesi sonucunda 95 olgu
(%22,5) TOM, 205 olgu (%48,6) benign, 64 olgu (%15,2) OBA/OBFL, 27 olgu
(%6,4) FN/FNS, 15 olgu (%3,6) MS, 16 olgu (%3,8) malign tan1 kategorilerinde yer
aldi. (Tablo 15).

Histopatolojik incelemede benign tanisi alan 355 olgunun 194'0 MNG, 72'si
NG, 11'i adenomatoid guatr, 38'i Hashimoto tiroiditi, 28'i follikiiler adenom, 4'U
FAHHV, 8i MPBIDTT diir. Histopatolojik incelemede malign tanist alan 67
olgunun 54'G (%80,5) tiroid papiller karsinomu, 5'i (%7,4) follikiler karsinom, 5'i
(%7,4) FKHHV, 2'si (%2,9) anaplastik karsinomu, 1'i (%1,4) az differansiye
karsinomdur (Tablo 16).
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Tablo 16. Malign Tiroid Nodiillerinin Genel Dagilimi

Malignite Olgu Sayis1 (n=67) Yuzde %
Tiroid papiller karsinomu 54 80,5
Follikuler karsinom 5 7,4
FKHHV 5) 7,4
Az differansiye karsinom 1 1,4
Anaplastik karsinom 2 2,9

Histopatolojik incelemede tiroid papiller karsinomu tanisi alan 54 olgunun
17'si (%31,4) Kklasik varyant, 16's1 (%29,6) mikrokarsinom varyant, 18' (%33,3)
folliktler varyant, 2'si (%3,7) onkositik varyant ve 1'i (%1,8) diffiz sklerozan
varyanttir (Tablo 17).

Tablo 17. Tiroid Papiller Karsinomu Varyantlarinin Genel Dagilimi

Tiroid Papiller Karsinomu Varyantlar1 | Olgu Sayisi (n=54) Yizde %
Klasik varyant 17 31,4
Follikuler varyant 18 33,3
Mikrokarsinom varyant 16 29,6
Onkositik varyant 2 3,7
Diffuz sklerozan varyant 1 1,8

Histopatolojik incelemede klasik varyant tiroid papiller karsinomu tanisi alan
olgularin tamaminda sitolojik incelemede MS veya malign tanis1 izlendi.
Histopatolojik incelemede FVPTK tamsi alan 11 olgunu 10'u OBA/OBFL, 1'i
FN/FNS sitoloji tanist aldi. Bunun nedeni FVPTK olgularinda nikleer 6zelliklerin
fokal alanlarda goriilmesi ve yer yer mikrofollikiil formasyonlari izlenebilmesinden
kaynaklanmaktadir. Histopatolojik incelemede papiller mikrokarsinom tanisi alan 15
olgunun 2'sinde TOM, 7'sinde benign, 5'inde OBA/OBFL, 1'inde FN/FNS sitoloji

tanis1 gozlendi.

Histopatolojik incelemede kadin hastalarin 58'sinde malign tiroid nodilu
izlenmis olup, bunlarin 5'i follikller karsinom, 4' FKHHYV, l'i az differansiye

karsinom, 1'i anaplastik karsinomu ve 47'si tiroid papiller karsinomudur. Erkek
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hastalarin 9'unda malign tiroid nodiilii izlenmis olup, bunlarin 1'i FKHHV, 1

anaplastik karsinom ve 7'si tiroid tiroid papiller karsinomudur. (Tablo 18).

Tablo 18. Cinsiyete Gore Malign Nodiillerin Genel Dagilimi

Malignite Kadin Hasta (n=58) Erkek Hasta (n=9)
Tiroid papiller karsinomu 47 7
Follikuler karsinom 5 -
FKHHV 4 1
Az differansiye karsinom 1 -
Anaplastik karsinom 1 1

Calismamizda 293 olguda (%69,4) multipl tiroid nodali, 129 olguda (% 30,6)
tek tiroid nodilu izlendi. Tek tiroid nodull izlenen olgularin 38'inde (%29,5), multipl

tiroid nodilu izlenen olgularin 29'unda (%9,99) histopatolojik incelemede malign

tiroid nodull saptandi. Tek tiroid noduli olan olgularda histopatolojik incelemede

malignite saptanma orani ile multipl tiroid noduli olan olgularda histopatolojik

incelemede malignite saptanma oranlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulundu. (3?=25,656, p<0,001) (Tablo 19).

Tablo 19. Histopatolojik Tanilara Gore Nodiil Sayisinin Dagilimi

Nodiil Sayist Olgu Sayisi (n) %
Tek 129 30,6
Multipl 293 69,4
Histopatolojik Tam
Benign Malign e p
Nodiil Sayisi n(%) n(%)
Tek _ 91(25,6) 38(56,7) 25 656 <0,001
Multipl 264(74,4) 29(43,3)
Sitolojik incelemede TOM tanisi alan 95 olgunun histopatolojik

incelemesinde 87'sinde (%91,6) benign, 8'inde (%8,4) malign tanisi, sitolojik

incelemede benign tanisi alan 205 olgunun histopatolojik incelemesinde 191'inde
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(%93,2) benign, 14'Unde (%6,8) malign tanis1 izlendi. Sitolojik incelemede
OBA/OBFL tanis1 alan 64 olgunun histopatolojik incelemesinde 45'inde (%70,3)
benign, 19'unda (%29,7) malign tanisi izlenirken, FN/FNS sitoloji tanisi alan 27
olgunun histopatolojik incelemesinde 23'lUnde (%85,2) benign, 4'linde (%14,8)
malign tanisi izlendi. Sitolojik incelemede MS tanisi alan 15 olgunun histopatolojik
incelemesinde 9'unda (%60) benign, 6'sinda (%40) malign tanisi izlenirken sitolojik
incelemede malign tanis1 alan 16 olgunun histopatolojik incelemesinde bitun
olgularda malignite izlendi. (Tablo 20 ve grafik 1).

Tablo 20. Bethesda Siniflandirmasi Tan1 Kategorilerinde Yeralan Olgularda
Histopatolojik incelemede Benign/Malign Tan1 Dagilimi

Bethesda Kategori
Histopatoloji I 1 1 v \Y, Vi a p
Tani 95(%) | 205(%) | 64(%) | 27(%) | 15(%) | 16(%)
Benign 87(91,6)|191(93,2) | 45(70,3) |23(85,2) | 9(60) | 0(0
_g (91,6)]191(93,2) | 45(70,3) | 23(85,2) | 9(60) | 0(0) 116.992 | <0,001
Malign 8(8,4) | 14(6,8) [19(29,7)| 4(14,8) | 6(40) (16(100

Grafik 1. Bethesda Sitolojik Tan1 kategorilerinin Benign/Malign Histopatolojik Tan1

Kategorilerine Dagilim1

| Il i v \ Vi

B Benign M Malign
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4.1. Sitolojik Incelemede Bethesda Smiflandirmas1 Kategori | (TOM) Tamis
Alan Olgularin Histopatolojik Tan1 Dagilim

Sitolojik incelemede TOM tan1 kategorisinde 95 olgu (%22,5) izlendi.
Histopatolojik incelemede bu olgularin 87'sinde (%91,6) benign, 8'inde (%8,4)
malign tanis1 goruldi. Histopatolojik incelemede benign tanili olgularin 50'si MNG,
13'0 NG, 6's1 Hashimoto tiroditi, 3'l adenomatoid guatr, 3'i FAHHYV, 10'u follikuler
adenom, 2'si MPBIDTT tanus1 aldi. Histopatolojik incelemede malign tanisi alan
olgularin 2'si folliktler karsinom, 1'i FKHHV ve 5'i tiroid papiller karsinomudur.
Tiroid papiller karsinomu tanisi alan olgularn  2'si FVPTK, 3'0 papiller

mikrokarsinomdur. (Tablo 21).

Tablo 21. Sitolojik Incelemede TOM Tanis1 Alan Olgularin Histopatolojik Tanilari

Histopatolojik Tan1 Olgu Sayis1 (n=95) Yizde %
e  MNG-NG-Tiroidit 72 75,7
e Follikller adenom 10 10,5
e FAHHV 3 3,1
e MPBIDTT 2 2,1
e Follikller karsinom 2 2,1
e FKHHV 1 1
e Tiroid papiller karsinomu 5 5,2

4.2. Sitolojik Incelemede Bethesda Simiflandirmasi Kategori 11 (Benign) Tamis
Alan Olgularin Histopatolojik Tan1 Dagilin

Sitolojik incelemede benign tanist alan 205 olgunun (%48,8) histopatolojik
incelemesinde 191'i (%93,2) benign, 14'U (%6,8) malign tanis1 aldi. Histopatolojik
incelemede benign tanili olgularn 119'u MNG, 45'i NG, 16's1 Hashimoto tiroiditi,
2'si adenomatoid guatr, 6's1 follikiiler adenom, 1'i FAHHV, 2'si MDBIDTT'dir.
Histopatolojik incelemede malign tanisi alan olgulardan 1'i follikiiler karsinom, 3'U
FKHHYV ve 10'u tiroid papiller karsinomudur. (Tablo 22). Tiroid papiller karsinomu

tanis1 alan olgularin 1'i klasik varyant, 2'si FVPTK, 7'si papiller mikrokarsinomdur.

Sitolojik incelemede benign tanisi alan olgularin 14'Unde histopatolojik

incelemede malignite gozlendi. Bu 14 olguda (%6,8) yanlis negatiflik izlendi. Bu
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durumun nedenleri; papiller mikrokarsinom odagmin sitolojik incelemede temsil
edilmemesi, multip nodulli olgularda sitolojik incelemede tlimdral nodulln
orneklenmemesi, benign gorinimla hicreler iceren follikller karsinoma ve FKHHV
olgularinda tani koyma zorlugu ve patologun yorumlama hatasidir. Calismada
0zgulluk oran1 %100 olup, MS sitoloji tanili olgular pozitif kabul edilirse 6zgiillik
oran1 %95,5°dir.

Tablo 22. Sitolojik Incelemede Benign Tanis1 Alan Olgularin Histopatolojik Tanilart

Histopatolojik Tan1 Olgu Sayis1 (n=205) Yuzde %
¢ MNG-NG-Tiroidit 182 88,7
e Follikiler adenom 6 2,9

e FAHHV 1 0,48
e MPBIDTT 2 0,97
e Follikiler karsinom 1 0,48

e FKHHV 3 14

e Tiroid papiller karsinomu 10 4,8

4.3. Sitolojik Incelemede Bethesda Smmiflandirmas1 Kategori 111 (OBA/OBFL)
Tanis1 Alan Olgularin Histopatolojik Tan1 Dagilim

Sitolojik incelemede OBA/OBFL tamis1 alan 64 olgu (%15) izlendi.
Histopatolojik incelemede bu olgularin 45'i (%70,3) benign, 19'u (%29,7) malign
tanis1 aldi. Histopatolojik incelemede benign tanili olgularin 19'u MNG, 8'i NG, 10'u
Hashimoto tiroiditi, 4'0 adenomatoid guatr, 2'si follikiler adenom ve 2'si
MPBIDTT'dir. Histopatolojik incelemede malign tanis1 alan olgularin 2'si follikiiler
karsinom, 1'i FKHHV ve 16'st tiroid papiller karsinomudur. Tiroid papiller
karsinomu tanili olgularin 6'st FVPTK, 5'i papiller mikrokarsinom ve 5'i klasik
varyanttir. (Tablo 23). OBA/OBFL sitoloji tanisinda yer alan vakalarda

histopatolojik incelemede malign tiroid nodill saptanma orani %29,6'd1r.
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Tablo 23. Sitolojik incelemede OBA/OBFL Tanis1 Alan Olgularin Histopatolojik

Tanilar1
Histopatolojik Tani Olgu Sayist (n=64) Yuzde %
e MNG-NG-Tiroidit 41 64
e Follikiler adenom 2 3,1
e MPBIDTT 2 3,1
e Follikiler karsinom 2 3,1
e FKHHV 1 15
e Tiroid papiller karsinomu 16 25

4.4, Sitolojik Incelemede Bethesda Simiflandirmas1 Kategori 1V (FN/FNS) Tanisi
Alan Olgularin Histopatolojik Tan1 Dagilimi

Sitolojik incelemede FN/FNS tanist alan 27 olgu (%6,4) yer aldi.
Histopatolojik incelemede bu olgularmn 23'Unde (%85,2) benign, 4'Unde (%14,8)
malign tanisi izlendi. Histopatolojik incelemede benign tanili olgularin 3'4 MNG, 3'li
NG, 1'i adenomatoid guatr, 5'i Hashimoto tiroiditi, 9'u follikiler adenom, 2'si
MPBIDTT'dir. Histopatolojik incelemede malign tanis1 alan olgularin hepsi tiroid
papiller karsinomu olup bunlarm 3'0 FVPTK, 1'i papiller mikrokarsinomdur.
(Tablo 24).

Tablo 24. Sitolojik Incelemede FN/FNS Tanist Alan Olgularin Histopatolojik

Tanilar
Histopatolojik Tan1 Olgu Sayis1 (n=27) Yizde %
e MNG-NG-Tiroidit 12 44,4
e Follikiler adenom 9 33,3
e MPBIDTT 2 7.4
e Tiroid papiller karsinomu 4 14,8

Sitolojik incelemede FN/FNS tanili olgularin histopatolojik incelemesinde 11
olgu folliktler neoplazi kategorisinde izlendi. Calismamizda FN/ENS sitoloji

tanisinda follikuler neoplazi saptanma orani1 %40,7 olarak hesaplandi. Bu oranin
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diisiik olma nedeni sitolojik incelemede follikiiller neoplazi olgularina tani koyma
zorlugudur. Histopatoljik tanist MNG, NG, adenomatoid guatr ve Hashimoto tiroiditi
olan 12 olgunun siolojik incelemede FN/FNS tanisi almasinin nedenleri; benign
tiroid nodullerinde yer yer izlenen mikrofollikiil formasyonlar1 ve patologun yorum

hatasidir.

4.5. Sitolojik Incelemede Bethesda Simflandirmasi Kategori V (MS) Tanisi Alan
Olgularin Histopatolojik Tam Dagilimi

Sitolojik incelemede MS tanisi alan 15 olgu (%3,5) yer aldi. Histopatolojik
incelemede bu olgularin 9'unda (%60) benign, 6'sinda (%40) malign tanisi izlendi.
Histopatolojik incelemede benign tanili olgularin 3'4 MNG, 3'lU NG, 1'i Hashimoto
tiroiditi, 1'i adenomatoid nodul, 1'i follikiller adenomdur. Histopatolojik incelemede
malign tanist alan olgularin 1'i az diffreansiye tiroid karsinom ve 5'i tiriod papiller
karsinomudur. Tiroid papiller karsinom tanisi alan olgularin 2'si FVPTK, 2'si klasik

varyant, 1'i diffliz sklerozan varyanttir. (Tablo 25).

Tablo 25. Sitolojik Incelemede MS Tanis1 Alan Olgularin Histopatolojik Tanilart

Histopatolojik Tani Olgu Sayis1 (n=15) Yizde %
e MNG-NG-Tiroidit 8 53,3

e Follikiler adenom 1 6,6

e Az differansiye karsinom 1 6,6

e Tiroid papiller karsinomu 5 33,3

4.6. Sitolojik incelemede Bethesda Simiflandirmasi Kategori VI (Malign) Tams
Alan Olgularin Histopatolojik Tam Dagilim

Sitolojik incelemede malign tanili 16 olgu (%3,7) yer aldi. Histopatolojik
incelemede 16 olgunun hepsinde malign tanisi izlendi. Bu olgularin 14'G tiroid
papiller karsinom, 2'si anaplastik tiroid karsinomudur. Tiroid papiller karsinomu
tanist alan olgularin 2'si onkositik varyant, 3'0 FVPTK, 9'u klasik varyanttir.
(Tablo 26).
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Malign sitoloji tanili olgularda yanlis pozitiflik saptanmadi. Calismamizda
duyarlilik oran1 %53,3 olarak saptandi. MS$ sitoloji tanili olgular pozitif kabul edilirse
yanlig pozitiflik oran1 %29, duyarlilik oran1 %61,1 olarak saptandi.

Tablo 26. Sitolojik Incelemede Malign Tanis1 Alan Olgularin Histopatolojik Tanilart

Histopatolojik tani Olgu Sayis1 (n=16) Yuzde %
e Tiroid papiller karsinomu 14 87,5
e Anaplastik karsinom 2 12,5

Histopatolojik incelemede malign tanili 67 olgunun 16's1 (%24) malign, 6's1
(%9) MS, 4'li (%6) FN/FNS, 19'u (%28) OBA/OBFL, 14'U (%21) benign, 8'i (%12)
TOM sitoloji tani kategorilerinde izlendi. (Tablo 27 ve grafik 2).

Tablo 27. Histopatolojik Tanilarin Bethesda Kategorilerine Gore Dagilimi

Histopatolojik Tani
Benign Malign r p

Bethesda Kategori n(%) n(%)

| 87(24,5) 8(11,9)

T 191(53,8) 14(20,9)

i 45(12,7) 19(28,4)

v 7365) i 116,992 | <0,001

V 9(2,5) 6(9)

VI 0(0) 16(23,9)




Grafik 2. Tiroid Malignitelerinin Bethesda Siniflandirmasina Gére Dagilimi
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Malign ve MS sitoloji tanilarinda yer almayan ancak histopatolojik

9%

28,4%

incelemede malign tanis1 alan 37 olgunun 13'U papiller mikrokarsinom, 2'si FVPTK,
1 follikiler karsinom, 40 FKHHV’tir. Bu durumun nedenleri; papiller
mikrokarsinom odaklarinin  sitolojik incelemede 6rneklenmemesi, FVPTK
olgularinda nukleer Ozelliklerin hafif ve fokal alanlarda izlenmesi ile yer yer
mikrofollikiil yapilarinin izlenmesi, multipl tiroid nodilli olgularda siipheli nodiiliin

orneklenmemesi ve patolog yorum hatasidir.
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5.TARTISMA

Tiroid nodiilii sik karsilagilan endokrin patoloji olup toplumda palpasyon ile
%4-8, ultrasonografi ile %41 oraninda saptanmaktadir (53). Postmortem
incelemelerde ise tiroid nodiilii prevelansi yaklasik olarak %50 civarindadir. Tim
tiroid nodullerinin yaklasik %5'i malign karakterdedir (44,55). Tiroid kanseri tim
kanserlerin %]1'ini olusturmaktadir. En sik goriilen endokrin kanser tiirtidiir. Tiroid
nodiilleri kadinlarda daha sik goriilmektedir (43,45,54). Tiroid kanserlerinin genelde
yavas seyirli ve mortalitelerinin diisitk olmasi nedeniyle erken tanilar1 gok énemlidir.

(50).

Tiroid nodullerinde esas amag nodilin benign ya da malign ayrimini yapmak
ve gerekli tedavi seceneklerini buna gore belirlemektir. Tiroid nodullerinin
degerlendirilmesinde ilk basamak olarak kullanilan TIIAB incelemesi tiroid
nodullerinin benign veya malign ayrimi ile operasyon gerekliligini ortaya koymada
cok degerli bir yontemdir (43,46,49,50,54). TIIAB incelemesi ile gereksiz cerrahi
midahaleler énlenmektedir (46,47). Ancak TIIAB incelemesinin dogru tani verme
oranina etki eden bazi faktorler vardir. Bunlarin en 6nemlisi sitolojik yaymada
stipheli alanin 6rneklenmemesi ve sitolojik degerlendirme igin yeterli materyal elde
edilmemesidir (46,48,50). Ayrica follikiiler neoplazilerin ayrimindaki giiglik ve
patologun deneyimsizligi de diger etki eden faktorlerdir (54). Ultrasonografi
esliginde TIIAB isleminin yapilmas siipheli nodiiliin drneklenmesini daha yiiksek
oranda saglamaktadir (55). TIIAB kolay uygulanabilir, ucuz, komplikasyonu az ve
tan1 degeri yiiksek bir inceleme yontemidir (50,51,53). Bu yontem sayesinde tiroid
cerrahi operasyonlar1 %25-50 oraninda azalirken cerrahi operasyon uygulanan tiroid
nodillerinde malignite gériilme orani artmustir (50,52). TIIAB incelemesi sitolojik
degerlendirmesi Bethesda siniflandirmasina gore yapilmaktadir. Boylece tiroid
nodiillerinde tedavi, takip standartizasyonu getirilmis ve klinisyen ile patolog

arasindaki uyum artirilmistir (12,56).

Gupta ve ark.(57) ¢alismasinda 69 (%92) kadin, 6 (%8) erkek hasta yer aldi.
Lew ve ark.(58) calismasinda 671(%84) kadin, 126 (%16) erkek hasta yer ald1. Inan
ve ark.(54) serisinde 54 (%65) kadin ve 29 (%34,9) erkek hasta izlendi. Erdem ve
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ark.(55) serisinde 254 (%73,2) kadin, 93 (%26,8) erkek hasta izlenmis olup kadin
hastalarin yas ortalamasi 58 iken erkek hastalarin yas ortalamas: 51°dir. Kogarslan ve
ark.(53) serisinde 62 (%73,8) kadin, 22 (%26,2) erkek hasta izlendi. Kadin hastalarin
yas ortalamasi 44, erkek hastalarin yas ortalamasi 50’dir. Bizim calismamizda 422
olgunun 332'si (%78,7) kadin, 90'1 (%21,3) erkek olup diger ¢alismalara benzer
olarak kadin hastalar agirliktadir. Calismamizda kadin hastalarin yas ortalamasi
47,36(x12,15) iken erkek hastalarin yas ortalamasi 53,21(x12,05)'tir. Calismamizda
erkek hastalarin yas ortalamasi diger c¢alismalara benzer olarak bulunurken kadin
hastalarin yas ortalamasi Erdem ve ark.(55) calismasina gore daha diisiik ancak

Kogarslan ve ark.(53) ¢alismasina benzer olarak bulundu.

Erdem ve ark.(55) calismasinda histopatolojik olarak malign tiroid nodiilii
izlenen olgularda kadinlarin erkeklere iistiinliigii mevcuttur. Bizim ¢alismamizda da
benzer olarak histopatolojik olarak malign tiroid noduli izlenen olgularda kadinlarin

erkeklere tistilinliigii s6z konusudur.

Tablo 28. Bethesda Siniflandirmasi Tanilar1 Dagilimi

Sitolojik tani Bizim g¢alismamiz Jo.V.ve ark. Yassa L.ve ark
% % %

TOM 22,5 18,6 7

Benign 48,6 59 64,6

OBA/OBFL 15,2 3,4 4,7

FN/FNS 6,4 9,7 9,3

MS 3,6 2,3 9,3

Malignite 3,8 7 5

Jo ve ark.(61) calismasinda %18,6 oraninda TOM, %59 oraninda benign,
%3,4 oraninda OBA/OBFL, %9,7 oraninda FN/FNS, %2,3 oraninda MS, %7
oraninda malign sitoloji tanilari izlendi. Yassa ve ark.(52) ¢alismasinda %7 oraninda
TOM, %64,6 oraninda benign, %4,7 oraninda OBA/OBFL, %9,3 oraninda FN/FNS,
%9,3 oraninda MS, %5 oraninda malign sitoloji tanilart izlendi. Calismamizda

%22,5 oraninda TOM, %48,6 oraninda benign, %15,2 oraninda OBA/OBFL, %6,4
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oraninda FN/FNS, %3,6 oraninda MS, %,3,8 oraninda malign Sitoloji tanilar1 izlendi.
Calismamizda diger ¢alismalara benzer olarak TIIAB incelemesinde en biiyiik yiizde
benign sitoloji tan1 kategorisine aittir. Ancak TOM ve OBA/OBFL sitoloji tan1
kategorileri diger ¢calismalara gore daha yiiksek oranda bulundu. (Tablo 28).

Erdem ve ark.(55) calismasinda TOM sitoloji tanis1 %40 oranindadir. Inan ve
ark.(56) 83 olguluk serisinde 26 olgu (%31,3) TOM sitoloji tanis1 aldi. Sukumaran ve
ark.(56) calismasinda %6 oraninda TOM sitoloji tanis1 izlendi. Literatiirdeki cesitli
calismalarda TOM sitoloji tanis1 %6-40 seviyelerindedir (55). Calismamizda %22,5
oraninda TOM sitoloji tanis1 izlendi. Bu sonu¢ Sukumaran ve ark.(56) gore daha

yiksek oranda olsa da literatiirdeki diger ¢alismalarla uyumludur.

Kocarslan ve ark.(53) 84 olguluk serisinde 67  hastaya
(%79,8) sitolojik incelemede benign tanis1 verilmis olup bu olgularin histopatolojik
incelemesinde 13'Unde malignite gorildid. Bu c¢alismada yanlis negatiflik orani
%19,4 hesaplandi. Yanlis negatiflik izlenen olgularin 9'u papiller mikrokarsinoma,
3'0 genis kistik alanlar i¢eren tiroid papiller karsinomu ve 1'i follikiiler karsinomdur.
Yanlis negatifliklere; papiller mikrokarsinom olgularinda siipheli alanin
orneklenememesi, follikiler karsinom olgusunda benign natirde izlenen follikdl
hiicrelerinin varlig1 ve patolog yorum hatasinin neden oldugu vurgulandi. Yang ve
ark.(59) 4703 olguluk serisinde 2526 olguya sitolojik incelemede benign tanisi
verilmis olup bunlarin 247'sine cerrahi operasyon uygulandi. Bu olgularin
histopatolojik incelemesinde 18'inde malign tanist izlendi. Bu calismada yanlis
negatiflik oran1 %7,3 olarak hesaplandi. Amrikachi ve ark.(60) ¢alismasinda sitolojik
incelemede benign tanisi alan 64 olgunun 11'inde (%17,8) histopatolojik incelemede
malign tanis1 izlendi. Yanlis negatiflik gosteren olgularin 9'u tiroid papiller
karsinomu, 1'i follikiler karsinom, 1'i FKHHV’tir. Yanlis negatifliklere; bazi
yaymalarda zeminde izlenen bol kolloid materyal varlig1 ile benign natiirdeki follikiil
ve Hurtle hucreleri igeren follikuler karsinom/FKHHV olgularinin neden oldugu
soylendi. inan ve ark.(54) ¢alismasinda %8,7 oraninda yanlis negatiflik saptandi. Bu
olgularin 3'Unde papiller mikrokarsinom odagi saptandi. Bu c¢alismada yanlis
negatiflik gosteren olgulara en c¢ok neden olan durumun timoér odaginin

kiiciikliigiinden dolayz sitolojik incelemede 6rneklenememesi oldugu sdylendi.
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Calismamizda sitolojik incelemede benign tanili 205 olgunun 14'Unde yanlis
negatiflik saptandi. Bu olgularin 1'i follikuler karsinom, 3' FKHHV ve 10'u tiroid
papiller karsinomudur. Tiroid papiller karsinomu tanis1 alan olgulardan 2'si follikuler
varyant, 1'i klasik varyant, 7'si papiller mikrokarsinomdur. Yanlis negatiflik izlenen
olgularin 7'si (%50) papiller mikrokarsinomdur. Yanlis negatifliklere en sik siipheli
noduliun 6rneklenememesi neden olup, benign morfolojide hiicrelerden olusan Hurtle
hicreli/follikuler karsinoma olgularmin varhigi, FVPTK olgularinda niikleer
Ozelliklerin fokal alanlarda izlenmesi de diger nedenlerdir. Calismamizda yanlis
negatiflik oran1 %6,8 olup, Kocarslan ve ark.(53) ile Amrikachi ve ark.(60)
calismasina gore daha disik seviyede olup diger calismalarla benzerlik

gostermektedir.

Literatiire gore yanlis negatiflige en sik neden olan durumlar dominant benign
nodiiliin golgeledigi kiigiik malign nodiiller, benign natiirdeki hiicrelerden olusan
Hurtle/folliktler karsinom olgulari, papiller mikrokarsinom olgularinda stipheli

alanin 6rneklenememesi ve kistik lezyonlardir (60).

Shi ve ark.(62) c¢alismasinda 40 olgu OBA/OBFL sitoloji tanis1 adi.
Histopatolojik incelemede bu olgularin 11' tiroid papiller karsinomu, 3'0 FKHHV,
4'0 FAHHV, 5'i follikiler adenom, 6's1 Hashimoto tiroiditi, 11'i NG tanis1 aldi. Bu
calismada OBA/OBFL sitoloji tanis1 alan olgularda histopatolojik incelemede malign
tiroid nodiilii gériilme oranmi %35'dir. Sukumaran ve ark.(56) ¢aligmasinda 11 olgu
(%4,4) OBA/OBFL sitoloji tanis1 almis olup histopatolojik incelemede bu olgularin
5'i tiroid papiller karsinomu, 1'i follikiler karsinom, 4'0 follikiler adenom, 1'i NG
tams1 aldi. Bu calismada OBA/OBFL sitoloji tanisi alan olgularda histopatolojik
incelemede malign tiroid nodiilii goriilme oran1 %54,5'tir. Calismamizda sitolojik
incelemede 64 olguda (%15) OBA/OBFL tanisi izlenmis olup histopatolojik
incelemede bu olgularmn 19'u MNG, 81 NG, 10'u Hashimoto tiroiditi, 4'U
adenomatoid guatr, 2'si follikiiler adenom, 2'si MPBIDTT, 2'si follikiiler karsinom,
1'i FKHHYV, 16's1 tiroid papiller karsinomudur. Tiroid papiller karsinomlarin 5'i
papiller mikrokarsinom, 10'u follikiiler varyanttir. Calismamizda OBA/OBFL sitoloji

tanis1 alan olgularda histopatolojik incelemede malign tiroid nodiilii gériillme orani
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%29,7 olup bu sonu¢ Shi ve ark.(62) calismasina benzer olsa da Sukumaran ve

ark.(56) calismasina gore diisiik seviyededir.

TIiAB incelemesinde ¢ok sik karsilasilan zorluklardan biri FN/FNS tanisinin
verilmesidir (63). Literatiirde yapilan c¢alismalarda bu kategoriye ait olgularin
histopatolojik incelemesinde follikiiler adenom, follikuler karsinom, sellller
adenomatoid nodiil, FVPTK gibi bir¢ok farkli tani bir arada izlenebilmektedir (56).
Bu kategorideki asil amacimiz olan follikiiler karsinom/FKHHYV olgularini tanimak
noktasinda TIIAB incelemesi ¢ok yeterli olmayip ¢ok sayida yanlis pozitif ya da
yanlis negatifliklere yol agabilmektedir. Follikiler adenom/FAHHYV ile follikuler
karsinom/FKHHV ayric1 tamisinda TIIAB incelemesi yeterli olmamakta bu ayrim
ancak histopatolojik incelemede kapsul ya da damar invazyon Kkriterleri aranarak
yapilmaktadir (60).

Onver ve ark.(60) calismasinda FN/FENS sitoloji tamli 6 olgunun
histopatolojik incelemesinde 4'G NG, 1'i folliktler adenom, 2'si hiyalinize trabekler
adenom tanis1 aldi. Bu calismada FN/FNS sitoloji tan1 kategorisinde izlenen
olgularda histopatolojik incelemede follikiler neoplazi saptanma orani %50 olarak
hesaplandi. Sukumaran ve ark.(56) calismasinda FN/FNS sitoloji tanili 33 olgunun
histopatolojik incelemesinde 17'si FVPTK, 11'i klasik varyant tiroid papiller
karsinom, 4'0 follikiler adenom, 1'i follikiler karsinom tanisi aldi. Bu ¢alismada
sitolojik incelemede FN/FNS tami1 kategorisinde izlenen olgularda histopatolojik
incelemede follikiiler neoplazi saptanma orant %15,1 olarak hesaplandi. Yang ve
ark.(59) calismasinda FN/FNS sitoloji tanisi alan 544 (%11,6) olgunun 296's1 cerrahi
mudahaleye gitti. Histopatolojik incelemede bu olgularin 53'0 NG, 11'i Hashimoto
tiroiditi, 127'si follikiler adenom/FAHHYV, 29'u folliktler karsinom/FKHHYV, 71'i
tiroid papiller karsinomu ve 5'i metastatik karsinom tanisi aldi. Bu kategoride izlenen
malign nodul iceremeyen olgularin yiiksek oranda olmasinin en 6nemli nedeni olarak
hiperplastik nodiillerin varligi ve follikiiler adenom/FAHHV ve karsinomun tani
koyma zorlugu oldugundan bahsedildi. Bu c¢alismada FN/FNS sitoloji tam
kategorisinde izlenen olgularda histopatolojik incelemede follikiler neoplazi
saptanma oran1 %52,7 olarak hesaplandi. Bizim ¢alismamizda FN/FNS sitoloji tani

kategorisinde 27 olgu (%6,4) olup histopatolojik incelemede bu olgularin 12'si
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MNG, 9'u follikiiler adenom, 2'si MPBIDTT ve 4'Ui tiroid papiller karsinomu tanisi
aldi. Tiroid papiller karsinomu olgularinin 1'i  papiller mikrokarsinoma, 3'U
FVPTK'dir. FVPTK tanili olgularin FN/ENS sitoloji tan1 kategorisinde yer almasi
niikleer Ozelliklerin fokal olarak izlenmesi ve yer yer mikrofollikiil formasyonlari
icerebilmesinden kaynaklanmaktadir. Histopatolojik incelemede MNG tanisi alan 12
olgunun FN/FNS sitoloji tani1 kategorisinde yer almasi fokal alanlarda izlenen
mikrofollikiil formasyonlarina ve patolog yorum hatasimna baghidir. Calismamizda
FN/FNS sitoloji tam1 kategorisinde izlenen olgularda histopatolojik incelemede
folliktler neoplazi saptanma orani %40,7 olup bu oran Sukumaran ve ark.(56)
calismasina gore daha yiiksek diizeyde iken Onver ve ark.(60) ile Yang ve ark.(59)

caligmasina gore biraz diisiik seviyededir.

Baynes ve ark.(49) calismasinda MS sitoloji tanisinda yer alan 94 olgunun
histopatolojik incelemesinde 53 olguda (%56,4) malign tiroid nodull izlendi.
Calismamizda MS sitoloji tan1 kategorisinde yer alan 15 olgunin (%3,5)
histopatolojik incelemesinde 6'sinda malign tiroid noduli izlendi. MS sitoloji
tanisinda izlenen olgularda histopatolojik incelemede malign tiroid nodulli gorulme
orant %40 olarak saptandi. Bu oran Baynes ve ark.(49) calismasina goére diisiik
seviyede bulundu. Caligmamizda MS sitoloji tanisi alan ancak histopatolojik
incelemede benign tanis1 alan olgularin 1'i follikiler adenom, 3'0 MNG, 3'0 NG, 1'i
Hashimoto tiroiditi, 1'i adenomatoid guatrdir. Bu durumun nedeni; Hashimoto
tiroidit zemini, adenomatoid nodilde izlenen selliler gériinim, benign nodullerde

izlenen rejeneratif degisiklikler ve patolog yorumlama hatasidir.

Sukumaran ve ark.(56) ¢alismasinda malign sitoloji tanisinda yer alan 148
olgunun histopatolojik incelemesinde olgularin hepsinde malign tiroid noduli
izlenmis olup yanlis pozitiflik saptanmadi. Yine ayni ¢aligmada MS sitoloji tanisinda
yer alan 10 olgunun histopatolojik incelemesinde hepsinde malign tiroid noduli
izlendi. Lopez ve ark.(60) ¢alismasinda malign sitoloji tanisinda yer alan 54 olgunun
46'sma cerrahi operasyon uygulanmistir. Bu olgularin histopatolojik incelemesinde
45 olguda malign tiroid nodiilii saptamis olup bir olguda (%2,1) yanhs pozitiflik
izlendi. Werga ve ark.(60) 3958 olguluk galismasinda malign sitoloji tanisinda yer

alan 117 olgunun 93'lnin cerrahi spesmenlerine ulasilabilmis olup 2 olguda yanlis
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pozitiflik saptandi. Altavilla ve ark.(60) c¢alismasinda malign sitoloji tani
kategorisinde yer alan 20 olgunun histopatolojik incelemesinde bu olgularin hepsinde

malign tiroid nodili saptanda.

Yang ve ark.(59) calismasinda malign sitoloji tanisinda yanlis pozitiflik orani
%1.4 olup, MS sitoloji tanili olgular pozitif kabul edilirse yanlis pozitiflik orani
%10,7 olarak saptandi. Onver ve ark.(60) calismasinda malign sitoloji tanisinda yer
alan olgularda yanlis pozitiflik izlenmezken duyarlilik oran1 %40°dir. MS sitoloji
tanili olgular pozitif kabul edilirse 16 olguda yanlis pozitiflik saptandi ve duyarlilik
orant %73,9’dur. Kogarslan ve ark.(53) caligmasinda malign sitoloji tanisinda yer
alan 3 olgunun histopatolojik incelemesinde hepsinde maglin tiroid nodili saptandi.
Bu ¢alismada yanlis pozitiflik izlenmedi. Ayni ¢alismada MS sitoloji tanili olgular
pozitif kabul edilirse duyarlilik %43,5dir.

Calismamizda malign sitoloji tanisinda yer alan 16 olgunun histopatolojik
incelemesinde hepsinde malign tiroid nodull saptanmis olup yanlis pozitiflik
izlenmedi. Bu durum Sukumaran ve ark.(56), Altavilla ve ark.(60), Onver ve ark.(60)
caligmalarina benzer dlzeydedir. Calismamizda MS sitoloji tanili olgular pozitif
kabul edilirse yanlis pozitiflik oran1 %29 olup, bu sonu¢ Yang ve ark.(59) gore daha
yuksek seviyededir.

Yanlis pozitiflige literatiirde en sik neden olan durum follikiiler adenom olup
ayrica Hashimoto tiroiditi, radyoterapi ve kemoterapi etkileri ile adenomatoid guatr

da yanlis pozitiflige neden olabilmektedir (50).

Calismamizda duyarlilik oran1 %53,3 olup, MS sitoloji tanili olgular pozitif
kabul edilirse duyarlilik oran1 %61,1 olmaktadir. MS sitoloji tanili olgular pozitif
kabul edildiginde hesaplanan duyarlilik oran1 Onver ve ark.(60) calismasina gore

diisiik ancak Kocaraslan ve ark.(53) ¢alismasina gore yiiksek bulundu.

Ozgiillik oram Herek ve ark.(43) calismasinda %86 olarak saptandi.
Amrikachi ve ark.(60) ¢alismasinda 6zgiillik oran1 %88,3 olup Lopez ve ark.(60)
calismasinda 6zgiillik oran1 %99,8°dir. Literatiirdeki diger calismalarda TIIAB

incelemesi ozgiillik oraninin %72-100 arasinda degistigi bildirilmektedir (55).
Calismamizda 6zgilliik orant %100 olup, MS sitoloji tanili olgular pozitif kabul
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edilirse 6zgiilliik oran1 %95,5 olarak bulundu. Saptanan 0zgullik oranlart Herek ve
ark.(43), Amrikachi ve ark.(60) ¢alismalarina gore yiiksek Lopez ve ark.(60) ile

literatiirdeki diger ¢alismalar ile uyumludur.

Tablo 29.Bethesda Siniflandirmasi1 Kategorilerinde Malign Tiroid Nodiilii Goriilme

Oranlar1

TIIAB Tanist Bizim ¢alismamiz Jo. V. ve ark. | Yassave ark.
% % %

TOM 8,4 8,9 10

Benign 6,8 1 0,3

OBA/OBFL 29,7 17 24

FN/FNS 14,8 25 28

MS 40 70 60

Malignite 100 98 97

Jo ve ark.(61) calismasinda sitolojik incelemede TOM tan1 kategorisinde
%8.9, benign tam1 kategorisinde %1, OBA/OBFL tam kategorisinde %17, FN/FNS
tan1 kategorisinde %25, MS tan1 kategorisinde %70 ve malign tani kategorisinde
%98 oraninda histopatolojik incelemede malign tiroid nodiilii saptandi. Yassa ve
ark.(52) calismasinda sitolojik incelemede TOM tani kategorisinde %10, benign tani
kategorisinde %0,3, OBA/OBFL tan1 kategorisinde %24, FN/FNS tan1 kategorisinde
%28, MS tan1 kategorisinde %60 ve malign tan1 kategorisinde %97 oraninda
histopatolojik incelemede malign tiroid nodult saptandi. Bizim g¢alismamizda
sitolojik incelemede TOM tani kategorisinde %8.4, benign tan1 kategorisinde %6.8,
OBA/OBFL tan1 kategorisinde %29.7, FN/FNS tan1 kategorisinde %14.8, MS tan
kategorisinde %40 ve malign tan1 kategorisinde %100 oraninda histopatolojik

incelemede malign tiroid nodull saptandi. (Tablo 29).

Calismamizda benign sitoloji tanisinda yer alan olgularda histopatolojik
incelemede malign tiroid nodiilii gériilme orani diger ¢alismalara gore daha yiiksek
bulundu. Bu durum yanlis negatiflik izlenen olgularin sayisinin fazla olmasindan

kaynaklanmaktadir. Calismamizda malign sitolojik tanisinda yer alan olgularda
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histopatolojik incelemede malign tiroid nodilii goriilme orani diger ¢alismalarla
benzer olup. MS sitoloji tanisinda yer alan olgularin histopatolojik incelemesinde
malign tiroid nodiilii goriilme orani diger ¢alismalara gore daha diisiik olarak

saptandi.

Gupta ve ark.(57) calismasinda histopatolojik incelemede malign tiroid
nodulu izlenen 15 olgunun 12'si (%80) tiroid papiller karsinomudur. Yang ve
ark.(59) calismasinda histopatolojik incelemede malign tiroid nodult izlenen 555
olgunun 4601 (%83,6) tiroid papiller karsinomudur. Lew ve ark.(58) c¢alismasinda
369 malign tiroid nodiilii izlenmis olup bunlarin 242'si (%66) tiroid papiller
karsinomudur. Bizim ¢alismamizda histopatolojik incelemede malign tiroid noduli
izlenen 67 olgunun 54'G (%80,5) tiroid papiller karsinomu olup diger ¢alismalarla

benzer dogrultudadir.

Literatiirdeki bir¢ok calismaya gore tiroid papiller karsinomu varyantlarindan
en sik olarak %30 oraninda FVPTK goriilmektedir. Sukumaran ve ark.(46)
calismasinda FVPTK olgular1 tim tiroid papiller karsinomlarin 9%28,8'ini
olusturmaktadir. Lew ve ark.(58) calismasinda 242 olguda tiroid papiller karsinomu
olgusu izlenmis olup bunlarin 91'i (%25) FVPTK’dur. Bizim ¢alismamizda izlenen
54 tiroid papiller karsinomu olgusunun (%33,3) 18'i FVPTK olup, diger ¢alismalarla

benzer olarak tiroid papiller karsinomunun en sik goriilen varyantt FVPTK dir.

Onver ve ark.(60) calismasinda histopatolojik incelemede malign tiroid
nodili izlenen olgularin cerrahi miidahale uygulanan tiim olgulara orant %23 olarak
saptandi. Bizim ¢aligmamizda TOM sitoloji tanisinda yer alan olgular degerlendirme
dis1 brrakildiginda cerrahi uygulanan 327 olgunun 67'sinde malign tiroid nodulu
saptandi. Calismamizda histopatolojik incelemede malign tiroid nodili izlenen
olgularin cerrahi miidahale uygulanan tiim olgulara oran1 %20,4'diir. Bu oran Onver
ve ark.(60) calismasi ile benzerlik gostermektedir. Calismamizda bu oranin daha
yiilksek olmama nedeni klinik endikasyon mevcut oldugunda MNG, NG ve
folliktler/Hurtle hiicreli varyant adenom gibi benign nodllere de cerrahi midahale

uygulanmasindan kaynaklandi.
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6. SONUC VE ONERILER

1. Calismamiza dahil edilen 422 olgunun 332'si (%78,7) kadin, 901 (%21,3)

erkektir. Literatdr ile uyumlu olarak tiroid nodulii kadinlarda daha sik goriildu.

2. Kadm hastalarin 58'inde (%17,5), erkek hastalarmn 9'unda (%10) malign tiroid

nodiilii saptanmis olup aralarinda anlamli bir fark bulunmadi (p=0,119).

3. Kadin hastalarin yas ortalamas1 47.36(x12,15), erkek hastalarin yas ortalamasi
53,21(x12,05) olup, aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p<0,001).

4. Malign tiroid nodiilii izlenen hastalarin yas ortalamasi 49,69 ve benign tiroid
nodiilii izlenen hastalarin yas ortalamasi 48,41°dir. Aralarinda anlamli bir fark

saptanmadi.(p=0,438).

5. Multipl tiroid noduli izlenen 293 olgunun 29’unda (%9,9), tek tiroid nodull
izlenen 99 olgunun 38’inde (%29,5) histopatolojik incelemede malign tiroid noduli
saptandi. Tek tiroid nodili olan olgular ile multipl tiroid nodult olan olgularda

histopatolojik incelemede malign tiroid nodiilii saptanma oranlar1 anlamli derecede

farkli buludu. (p<0,001).

6. Calismamizda literatiir ile benzer olarak TIIAB incelemesi Bethesda
siniflandirmasinda en yiiksek oran benign sitoloji tan1 kategorisine aittir.
Calismamizda diger calismalara gére OBA/OBFL sitoloji tan1 kategorisi daha yiiksek

oranda saptanda.

7. TIIAB incelemesini dogru bir sekilde degerlendirebilmek icin yaymalar gerekli
yeterlilik sartlaria sahip olmalidir. Calismamizda TOM sitoloji tan1 kategorisi
literatiir ile uyumlu olarak bulunmustur. Bu orani daha da diisiirmek icin TIIAB

isleminin tecriibeli kisilerce ultrasonografi esliginde yapilmasi dnerilmektedir.

8. Calismamizda benign sitoloji tanisi alan 205 olgunun 14'tinde (%6,8) yanlis

negatiflik izlendi. Bu oran diger ¢alismalarla benzer dogrultudadir.

9. OBAJ/OBFL sitoloji tanis1 alan 64 olgunun histopatolojik tanilar1 farklilik

gostermektedir. Bu kategorideki olgularin histopatolojik incelemesinde 19 olguda
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(%29,7) malign tiroid nodulli saptandi. Bu oran bazi ¢alismalara gore diisiik olsada

literatiideki birgok calismaya gore yiksek seviyededir.

10. OBA/OBFL sitoloji tan1 kategorisi ¢ok fazla kullanilan bir tan1 olmamali ve

ancak gerekli durumlarda kullanilmasi gerekmektedir.

11. FN/FNS sitoloji tan1 kategorisinde yer alan 27 olgunun 11'inde (%40,7) follikiler
neoplazi saptandi. Bu oran Sukumaran ve ark. ¢alismasina gore yuksek duzeyde iken

Yang ve ark. ile Onver ve arks. calismalarina gore ise biraz diisiik seviyededir.

12. TIIAB sitoloji incelemesinde en sik karsilasilan sorunlardan biri follikiiler

neoplazilerin taninmasidir.

13. MS sitoloji tanis1 alan 15 olgunun 6'sinda (%40) histopatolojik incelemede
malign tiroid nodilu saptandi. Bu oran diger ¢alismalara gore diisiik seviyededir. Bu
durumun nedeni rejeneratif degisiklikler igeren hiperselliiler yaymalar ve patolog

yorum hatasidir.

14. Malign sitoloji tanis1 alan 16 olgunun histopatolojik incelemesinde, bdtin
olgularda malign tiroid nodili izlendi. Bu kategoride yanlis pozitiflik saptanmadi.

Bu oran diger ¢aligmalarla benzer dogrultudadir.

15. MS sitoloji tanili olgular pozitif kabul edilirse yanlis pozitiflik oran1 %29 olarak
saptandi. Bu oran diger ¢aligsmalara gore daha yiiksek seviyededir.

16. Calismamizda duyarlilik oran1 %53,3 olup, MS sitoloji tanili olgular pozitif kabul
edilirse duyarlilik oran1 %61,1 olarak saptandi.

17. Calismamizda 6zgiilliik oran1 %100 olup MS sitoloji tanili olgular pozitif kabul
edilirse Ozgilliik oran1 %95,5 olarak bulundu. Bu oranlar literatiirdeki diger

calismalar ile benzerlik gosterdi.

18. Calismamizda izlenen 67 malign tiroid nodiiliiniin 54'0 (%80,5) tiroid papiller

karsinomu olup, literatiir ile benzer dogrultuda tiroidin en sik goriilen malignitesidir.
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19. Calismamizda izlenen tiroid papiller karsinomu histopatolojik tanili olgularin 18'i
(%33,3) FVPTK olup, literatlir ile benzer olarak en sik goriilen tiroid papiller

karsinomu varyantidir.
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