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OZET

Perihan UDUL, Tiroid karsinomu olgularinda ince igne aspirasyonu bulgulari,
Biilent Ecevit Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Patoloji Tezi. Zonguldak, 2014.

Tiroid kanseri en yaygin endokrin malignitedir. Tiroid karsinomlarinin insidansi
zamanla artarken, erken tan1 ve tedavideki yenilikler ile mortalite oran1 azalmaktadir.
Bu karsinomlarin tanisinda en yaygin ilk girisimsel islem, ince igne aspirasyon
sitolojisidir. Ince igne aspirasyon sitolojisi gereksiz cerrahiyi azaltirken, malign
nodilt olan hastalarin klinik muidahalesi i¢in de hizli ve dogru bir sekilde triyaj
yapilmasini saglar. Bethesda Sistemi, klinisyen ile patolog arasindaki iletisimin
anlagilir olmasi igin tiroid ince igne aspirasyon sitoloji raporunun genel bir tani
kategorisi ile baglamasini 6nermektedir. Biilent Ecevit Universitesi Saglik Uygulama
ve Arastirma Merkezi Tibbi Patoloji Anabilim Dali Laboratuvarinda; 2000-2013
yillart arasinda tiroid karsinomu tanist almig 142 olgudan preoperatif dénemde ince
igne aspirasyonu uygulanmis 93’4 c¢aligmaya dahil edilmigtir. Yas, cinsiyet,
sitopatoloji tanilar, timor tipi, timoriin boyutu, timor odak sayisi, cerrahi sinir
ozellikleri, karsinoma eslik eden komponent, var ise lenf nodu disseksiyonu ve ilk
rezeksiyon tipi degerlendirme kapsamina alinmistir. Sitopatoloji preparatlarn
gozlemci tarafindan onceki tanilan dikkate alinmadan yeniden taranarak Bethesda
Sistemine gore altt grupta smiflandinlmigtir.  Calismamizda, sitopatoloji
raporlarindaki tanilar ile gozlemci tarafindan verilen tanilar arasindaki fark ve/veya
uyumsuzluk sorgulanmistir. Bununla beraber follikiiler patern gosteren karsinomlarin
sitopatoloji tanilan ile gozlemci tarafindan verilen tanilar arasindaki fark ve/veya
uyumsuzluk da sorgulanmustir. Istatistiksel degerlendirme SPSS v. 18.0 (SPSS Inc.,
Chicago, IL, USA) programi kullanilarak yapildi. Sayisal degiskenler igin
tanimlayici istatistikler ortalama+tstandart sapma, kategorik yapidaki veriler ise sayi
ve yuzde olarak ifade edildi. Kategorik yapidaki degiskenler bakimindan gruplar
arasindaki farkliliklar ve degiskenler arasindaki iligskiler Ki-kare testi ile incelendi.
Sitopatoloji raporlarindan elde edilen tanilar ile gozlemci tarafindan verilen
sitopatoloji tanilart arasindaki farklilik, Genellestirilmis Tahmin Egitlikleri (GEE)
yontemi ile bu tanilar arasindaki uyum ise Kappa analizi ile degerlendirildi ve p<0.05
degeri anlamli kabul edildi. Calismamizda iki grup arasindaki fark (p=0.522) anlamli
bulunmazken, gruplar arasinda orta derecede uyum saptanmistir (kappa=0.493).
Follikiiller patern gosteren karsinom olgularinda ise iki grup arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmazken (p=0.560); orta derecede uyum gozlenmistir
(kappa=0.555). ‘Onemi Belirsiz Atipi’, ‘Follikiiler Neoplazi/Follikiller Neoplazi
Suphesi’ ve ‘Malignite Siuiphesi’ tanilart arasindaki oransal farkliligin tecriibeleri
farkli patologlar tarafindan atipik ozelliklerin, niikleer degisikliklerin ve yapisal
dizilimlerin farkli yorumlanmasina baglanabilecegi diigtincesindeyiz.

Anahtar Kelimeler: Tiroid karsinomu, ince igne aspirasyon sitolojisi, Bethesda
Sistemi
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ABSTRACT

Perihan UDUL, Fine-Needle Aspiration Findings in Cases of Thyroid
Carcinoma, Biilent Ecevit University, Faculty of Medicine, Medical Pathology
Thesis, Zonguldak, 2014.

Thyroid cancer is the most common endocrine malignancy. The incidence of thyroid
carcinoma has increased over time while the mortality rate has been decreasing due
to improvements in early diagnosis and treatment. The most common first
interventional procedure in the diagnosis of these carcinomas is fine-needle
aspiration cytology. Fine needle aspiration cytology, while reducing unnecessary
surgery, provides fast and correct triage for the clinical management of patients with
malignant nodules. Bethesda System suggests a thyroid fine needle aspiration
cytology report starting with a general diagnostic category for an understandable
communication between clinicians and cytopathologists. 93 from 142 cases with a
diagnosis of thyroid carcinoma in which fine-needle aspiration was applied during
the preoperative period between 2000 and 2013 in Bulent Ecevit University Health
Application and Research Center Pathology Laboratory have been included in the
study. Age, gender, cytopathologic diagnosis, tumor type, tumor size, the number of
tumor foci, characteristics of surgical margins, components accompanying tumor,
and lymph node status if dissected and initial resection type were included in the
evaluation. Cytology preparations were scanned and classified into six groups
according to Bethesda system by observer without knowledge of the previous
diagnosis. The difference and/or non-compliance between previous cytopathology
reports and the diagnoses given by observer have been questioned in this study. In
addition, the difference and/or non-compliance between the patterns of follicular
carcinomas in the cytopathology reports and the diagnosis given by one observer
have been questioned. Statistical analysis was performed using SPSS 18.0 (SPSS
Inc., Chicago, IL, USA). Descriptive statistics for numeric variables were expressed
as mean * standard deviation, and categorical structure of the data were expressed as
the number and percentage. Differences between the groups in terms of categorical
variables in the structure and relationships between variables were analyzed by chi-
square test. Differences between the diagnoses obtained from cytopathology reports
and cytopathology diagnosis given by observer were evaluated with Generalized
Estimating Equations (GEE) method and the harmony between the numbers was
evaluated with Kappa analysis and p value of <0.05 was considered significant. The
difference between two groups (p=0.522) was not significant and moderate
compliance (kappa=0.493) has been identified in our study. There was no statistical
difference between two groups (p=0.560), but moderate compliance (kappa=0.555)
was observed in cases with carcinoma showing follicular pattern. We think that
relative differences in the diagnoses of ‘Atypia of Undetermined Significance’,
‘Follicular Neoplasm/ Suspicion of Follicular Neoplasm’ and ‘Suspicion of
Malignancy’ can be attributed to the degree of experience of the pathologists in
terms of interpretation of atypical features, nuclear changes and structural patterns.

Keywords: Thyroid carcinoma, fine needle aspiration cytology, Bethesda System
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1. GIRIS

Tiroid kanserleri diinya genelinde yillik 122.000 olgu sayistyla tim malignitelerin
yaklagik %1’ini olusturur. Tiroid karsinomlari, benign tiimérlere gore daha seyrektir,
ancak en yaygin endokrin maligniteyi temsil eder. Epitelyal timorler arasinda
follikiil hiicre kokenli karsinomlar, C hiicre kokenlilerden sayica daha fazladir.
Folliktl hicre kokenli karsinomlarin biyik ¢ogunlugu, 10 yillik yasam siiresinde
%90’ 1n uzerinde sagkalim ile birlikte olan yavag seyirli malignitelerdir. Tiroid
karsinomlarinin insidansi zamanla artarken, erken tani ve tedavideki yenilikler ile
mortalite oran1 azalmaktadir (1).

Ince igne aspirasyon sitolojisi (IIAS) ilk kez 1952 yilinda Isveg’te
Sonderstrom tarafindan uygulanmistir (2-4). IIAS uygulamasi kolay, hastaya aci
vermeyen, ¢ok seyrek olarak hematom, édem ve infeksiyon disinda komplikasyonu
olmayan, kisa sirede teshise imkan saglayan ucuz ve travmatik olmayan bir
yontemdir (2,5-7). 1IAS’un tiroid nodiillerinin degerlendirilmesindeki en biiyik
onemi ise kanser tanisi verebilmesi ve yapilacak ameliyatin genisligini 6nceden
planlamaya olanak saglamasidir. Endokrinoloji kliniklerinde rutin hale gelmesi ile
bircok hastayr da gereksiz cerrahi uygulamadan kurtarmakta ve tedavi tirinin
secilmesine yardimci olmaktadir (2, 8-11).

Tiroid nodiilii olan hastalarda IIAS gereksiz cerrahi uygulamay: azaltirken,
malign nodili olan hastalara klinik yaklagim i¢in hizli ve dogru bir triyaj1 saglar. Bu
nedenle, sitopatologun IIAS yorumunu klinisyene agik, net ve klinik olarak kullanish
terimler ile iletmesi ¢ok ¢nemlidir (12). Tiroid sitopatolojisindeki karigikliklara son
vermek i¢in Ekim 2007°de bir grup klinisyen ve patolog Bethesda, Maryland,
ABD’deki Ulusal Kanser Enstitiisii’nde tiroid sitopatolojisi raporlamasinda Bethesda
Sistemi’ni tamimladi (13). Iletisimin anlasilir olmasi igin tiroid sitopatolojisi
raporlamasinda Bethesda Sistemi, her tiroid IIAS raporunun genel bir tan1 kategorisi
ile baglamasint 6nermektedir (12, 14).

Biilent Ecevit Universitesi Saglik Uygulama ve Arastirma Merkezi Tibbi
Patoloji Laboratuvarinda; 2000-2013 yillart arasinda tiroid karsinomu tanist almig
142 olgudan preoperatif donemde IIAS uygulanmis 93 olgudaki yas, cinsiyet,

sitopatoloji tanilari, timor tipi, timorin boyutu, timor odak sayisi, cerrahi sinir



ozellikleri, karsinoma eslik eden komponent, var ise lenf nodu diseksiyonu ve ilk
rezeksiyon tipi degerlendirme kapsamina alinmistir. Preoperatif dénemde IIAS
uygulanmig 93 olgunun sitopatoloji tanilar1 goézlemci tarafindan Bethesda Sistemi’ne
gore ‘Non-diyagnostik/Yetersiz’, ‘Benign’, ‘Onemi Belirsiz Atipi veya Onemi
Belirsiz Follikiiler Lezyon (AUS)’, ‘Folliktuler Neoplazi veya Follikiiler Neoplazi
Suphesi (FN/FNS)’, ‘Malignite Suphesi (MS)” ve ‘Malign’ olarak alti grupta
kategorize edilmistir. Sitopatoloji preparatlart ayni gozlemci tarafindan daha onceki
tanilart  bilinmeksizin yeniden taranarak Bethesda Sistemi’ne gore alti grupta
stmflandinlmistir. Tiroid karsinomu tamsi almis 93 olgunun IIAS materyalinin
sitopatoloji raporlarindaki tan1 gruplar ile gozlemci tarafindan verilen tani gruplar
arasindaki fark ve/veya uyumsuzluk sorgulanmistir. Beraberinde timoér boyutu,
timor odak sayisi, timorin tipi ve karsinoma eslik eden komponent ile olan iligkisi
incelenmistir. Follikiiler patern gosteren karsinomlarin IIAS materyalinin sitopatoloji
raporlarindaki tani gruplan ile gozlemci tarafindan verilen tani gruplarn arasindaki

fark ve/veya uyumsuzluk da sorgulanmigtir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Tiroid Glandi1 Embriyolojisi

Tiroid glandi, farinks tabaninda, tuberculum impar ve copula arasinda, daha sonra
foramen cecum adini alacak olan bir noktada, epitelyal bir proliferasyon seklinde
ortaya ¢ikar. Daha sonra faringeal barsagin 6ntinden, iki loblu bir divertikiil halinde
asagl iner. Gland bu gocu sirasinda dil kokiine dar bir kanal olan tiroglossal duktus
ile baglidir. Bu kanal bir siire sonra kaybolur (15).

Geligimin daha ileri evrelerinde, tiroid glandi hyoid kemigin ve larinks
kikirdaklarinin  6niinden asagt inerek yedinci haftada trakeanin oOniindeki son
konumunu kazanir. Tiroid glandi kiigiik median bir isthmus ve iki adet lateral lobdan
ibarettir. Gland, kolloid igeren ilk folliktllerin gortntr hale geldigi tgiincii ayin
sonunda fonksiyon gormeye baglar. Follikiler hicreler, tiroksin (T4) ve
triiodotironin (T3) kaynag: olarak gorev yapan kolloidi tretir (15). Tiroidin diger
hiicreleri noral krest kokenli olduklart gosterilmis olan C hiicreleri veya
parafollikiiler hiicreler olup (16), bu hiicrelerden kalsitonin salgilanir (15).

Baz1 doku veya organlar embriyolojik gelismeleri sirasinda tiroid glandindan
gecip asagiya dogru inerken mediastinum, perikard, kalp veya diyagram gibi ektopik
odaklara tiroid dokusunu tagtyabilir. Nadir de olsa bu ektopik tiroid dokularindan kist

veya timorler geligebilir (17).

2.2. Tiroid Gland1 Anatomisi

Erigkin tiroid glandi ortalama 15-20 gram agirliginda olup, sag ve sol olmak tizere iki
lob ve bunlar birlestiren istmusdan olusur. Ayrica % 50-80 oraninda bu yapilara ek
olarak istmusdan yukariya dogru uzanan ve tiroglossal kanalin kalintisi olan
piramidal lob bulunur. Her iki lobun boyu 4-5 cm, eni 2-3 c¢m, kalinligt 2-4 ¢cm olup
tiroid kikirdagin ortasi ile altinct trakeal halka arasinda bulunur. Sag ve sol loblar
trakeay1 onden kismen gevreler. Lateralinde karotis kilifi ve sternokleidomastoid kasi
yer alir. Tiroid glandi yizeyden derine dogru; deri, stuperfisial fasya, derin boyun
fasyasinin yuzeyel tabakast ve bu tabakanin orttigii sternokleidomastoid, omohyoid,
sternohyoid ve sternotiroid kaslan tarafindan ortiillir. Arka medialde ise 6zofagus ve

trakea tarafindan sinirlanir (18).



Tiroid komsu organlardan rahatlikla ayrilabilir durumdadir. Berry ligamenti
ile krikoid kikirdak ve st trakeal halkalara sikica yapigir. Loblarin lateral
kenarlarinda posterostperior yerlesimli st paratiroid bezleri, posteroinferior
yerlesimli alt paratiroid bezleri bulunur. Bag dokusundan olusan kapsiil, gland1 sarar
ve organin stromasint yapan septalar olusturur. Buna tiroidin gercek kapsuli denir.
Gergek kapsul disinda pretrakeal fasyanin devami olan ikinci bir kapsiil vardir ki
buna yalanci veya cerrahi kapsiil denir. Tiroidektomi bu iki kapsiil arasindan yapilir
(19).

Tiroid glandi viicudun kanlanmast en zengin organlardan biridir. Tiroid
glandinin kanlanmasi arteria karotis eksternadan ayrilan siiperior tiroid arter ¢ifti ve
genellikle trunkus tiroservikalisten veya arteria subklaviadan koken alan inferior
tiroid arter ¢ifti olmak tizere dort ana arter tarafindan saglanir. Nadir olarak besinci
arter olan trunkus brakiosefalikusdan bazen de arcus aortadan ¢ikan arteria thyroidea
ima da bulunur (19,20).

Tiroid glandinin venleri tiroid yiizeyinde bir pleksus olusturarak tst, orta ve
alt tirodal venlere dokiiliir. Ust ve orta venler internal jugular vene, alt venler ise
pleksus olusturarak brakiosefalik vene drene olurlar (18,20).

Tiroid glandinin lenfatik drenaji subkapstler bir pleksus araciligr ile
parakapsiiler bolgeye, pretrakeal alana, internal juguler ven ve rekiiran sinir
komsulugundaki lenf nodlarina olur. Isthmusun iizerinde ve trakeanin oniinde palpe
edilen lenf nodlarina “Delphian nodu” denir ve genellikle malignite veya tiroidite
eslik eder (18,20).

Tiroidin sempatik inervasyonu st ve orta servikal sempatik ganglionlardan
cikan lifler ve parasempatik inervasyonunu ise vagustan kaynaklanan laringeal
sinirlerin dallar ile gelen lifler saglar. Glandin inervasyonuyla ilgili olmasa da tiroid
cerrahisinde vagal parasempatik sistemin parcasi olan rekiiran ve siiperior laringeal
sinirlerin ¢ok 6nemi vardir. Tiroidinin parankimi iginde seyreden rekiiran (inferior)

laringeal sinirler yaralanmaya en a¢ik olanlaridir (18,20).

2.3. Tiroid Gland: Histolojisi

Tiroid histolojik olarak ti¢ komponentten olusur: Follikiil hiicreleri veya tirosit, C

hiicreleri ve stroma. Tiroidin en kiigik temel birimi follikiildir. Follikil tek sirali



kiiboid, kolumnar ve yasst epitelle doseli olup gevsek bir fibrokonnektif doku ile
birbirinden ayrilir. Normal follikiiliin sekli yuvarlaktir, ama aktivasyona bagli olarak
degiskenlik gosterir. Hiperplastik ve neoplastik hastalarda hiperaktivasyona bagli
hiicreler elonge, tubuler ve dallanan tarzda olabilir. Yasst hucreler inaktivasyon
durumlarinda bulunur. Kiiboidal hiicreler sayica en fazla olan hicrelerdir ve asil
fonksiyonu kolloid sentezlemektir. Daha seyrek olan kolumnar hucreler ise
tiroglobulin igeren kolloidi rezorbe ederek hormonlart kan damarlarina sekrete eder.
Kiiboidal hicreler, ultrastriktiirel olarak tiroglobiilin igeren sekretuvar graniilleri
tasirlar ve lumenlerinde mikrovilliler vardir. Aktif olmayan tiroid dokusunda niikleus
yuvarlak veya oval olup hiicrenin merkezinde yer alir. Aktif olarak sekresyon
yapanlarda ise niikleus geniglemis ve apekse dogru artis gosteren sitoplazma
nedeniyle bazale itilmistir. Sitoplazmalar aktivasyona gore asidofilik veya
amfofiliktir. Follikiiller bazal membran ile ¢evrilidir (21). Follikil limenlerinde
tiroglobiilin i¢eren kolloid vardir. Kolloid eozinofilik, kuvvetli periodik asit-Schiff
(PAS) pozitif boyanir. Follikiil inaktif iken kolloid eozinofilik ve homojenken aktif
halde ise soluk eozinofilik ve vakuollidiir. Yasla iliskili olarak kalsiyum oksalat
kristalleri bulunabilir (22). Aktif olarak sekresyon yapan glandlarda genis bir follikiil
limenine uzanim gosteren kiigiik follikil gruplart gortlebilir. Bunlara “Sanderson’s
polister” denir (23).

Noral krestten koken alan hiicreler folliktllerde ve interfollikiiler stromada
bulunmakta olup bunlara C hiicreleri veya parafollikiiler hiicreler denir. Follikil
hiicrelerinden daha buytik, graniler sitoplazmali, santral oval niikleusludur. Yasa
bagli olarak degisiklik gosterirler. Cocuklarda ve yaslilarda erigkinlere gore daha
fazladirlar. llerleyen yaslarda solid ada olusturabilirler. Normalde her follikiil
cevresinde ortalama 4-5 adet parafollikiiler hiicre bulunur. Bir kiigik buyitme
alaninda 50°den fazla olmasi durumunda hiperplaziden bahsedilir. Ultrastriktiirel
olarak norosekretuvar granil igerirler. Kalsitonin ve karsinoembriyonik antijen
(CEA; carcinoembriyonic antigen) imminoreaktivitesi gosterirler (21,22).

Tiroid stromasinda az lenfosit ve seyrek plazma hiicresi bulunabilir. Ozellikle
isthmus ve piramidal loblarda olmak tzere ¢izgili kas ve/veya yaglilarda distrofik
kalsifikasyon olabilir. Interfollikiiler alanda matiir adiposit adalar1 olabilir (21). Bazi

patolojik durumlarda birtakim follikiil hiicreleri buyur, limenle iliskili eozinofilik,



graniiler sitoplazmali hticreler meydana gelir. Bunlara Hurthle hiicreleri (oksofilik,
Askanazy veya onkositik hiicreler) denir. Bu hiicrelerin islevi tam olarak
bilinmemektedir. Graniilaritesi ultrastriiktiirel olarak mitokondrilerin toplanmasiyla
iliskilendirilmistir (24).

Her follikiili besleyen bir kapiller pleksus vardir. Arteriovenoz
anastomozlarla bu tip kanlanma vazohumoral mekanizmalardan etkilenen olduk¢a
dinamik bir kan akimi olusturur (22). Tiroid glandinda klinik 6nemi olmayan

morfolojik varyasyonlar olabilir (Tablo 2.1) (24,25).

Tablo 2.1: Tiroid glandinin morfolojik varyasyonlar (24)

Morfolojik varyasyonlar

1) Interfollikiiler stromada adipoz metaplazi

2) Intratiroidal matiir kartilaj

3) Intratiroidal ektopik timus

4) Intratiroidal paratiroid

5) Intratiroidal iskelet kasi bantlar:

6) Intratiroidal tiikiiritk glandi

7) Peritiroidal pankreatik doku

8) Follikil hicrelerinde melanin benzeri pigment birikimi

2.4. Tiroid Glandi Fizyolojisi

Tiroid glandi metabolizma tizerinde biuytik etkisi olan iki hormon, T4 ve T3 follikiil
hiicrelerinden salgilanir. Ayrica kalsiyum metabolizmasi i¢in 6nemli olan kalsitonin
hormonu da parafollikiiler hiicrelerde yapilir ve sekrete edilir (22).

Tirotropin serbestlestirici hormon (TRH), hipotalamusun paraventrikiiler
niikleuslarinda bulunan parvoseltler noronal sistemde yapilip aksonlar tarafindan
medial eminensteki primer pleksusa tasinir. TRH portal ven aracilifiyla hipofize
ulagir, anterior hipofizden tiroid stimiile edici hormon (TSH, tirotropin)
salgilanmasin1 saglar. TSH yapimi ve salgilanmasim etkileyen bir¢ok faktor vardir.
TRH, alfa reseptor etkili katekolaminler ve vasopressin tiroid glandinda uyarict
etkiye sahip iken somastotatin, dopamin ve tiroid hormonlar1 baskilayict etkiye
sahiptir. TSH’1n sirkadiyen bir ritmi vardir; saglikli bir insanda uykudan birkag¢ saat

sonra serum diizeyi yikselmeye baslar, gece maksimum dizeye ulasir ve sabaha



dogru azalarak ¢glene dogru minimum duzeye diser. TSH tirositlerin geligmesini
kontrol ederken, diger yandan tirositlerde tiroid peroksidaz ve tiroglobtlin yapimini,
tiroglobulin  proteolizisini, iyodun  tutulmasitmt  ve  organifikasyonunu,
iyodotirozinlerin yapimini, T3-T4 hormonlarinin yapim ve salinimi kontrol eder (26).

TSH tiroid hiicrelerinin bazal yiizeyindeki G proteini ile iligkili olan TSH
reseptorleri ile birleserek membranda adenilat siklazi aktivite eder; o da hiicrede
adenozin 3’,5’- siklik monofosfat (cCAMP) olusumunu saglar. cAMP’ye bagli protein
kinazlar aktive olarak proteinlerin fosforilasyonunu saglar. Boylece tiroidin tim
enzim sistemleri uyarilir. TSH reseptorindeki mutasyonlar bazi tiroid hastaliklarinin
ortaya ¢tkmasina neden olur (27).

Tiroid hormon yapim1 i¢in barsaktan giinliik 100-150 mikrogram iyot absorbe
edilmesi gerekir. TSH’ 1n uyarist ile emilen iyodun bir kismi tiroid tarafindan alinir,
geri kalani ise bobreklerden atilir. Diyette iyot bulunmazsa li¢ ay boyunca yetecek
hormon rezervi vardir. Bu enerji bagimli bir islemdir ve adenozin trifosfataza
(ATPaz) bagimli Na/l pompasi baglantilidir. Follikil epiteli i¢inde iyot peroksidaz
ile okside edilir. Tiroidin en oOnemli glikoproteinlerinden tiroglobiilin, tiroid
hormonlarinin yapimi ve depolanmasinda rol oynar. Tiroglobulindeki tirozinler
iyodinize edilir. Monoiyodotirozin ve diiyodotirozin sentezlenir. Iki diiyodotirozin
molekulinin birlesmesiyle T4, monoiyodotirozinin diiyodotirozin ile birlesmesiyle
T3 meydana gelir. Iyodinizasyondan sonra tiroglobiilin kolloide bosalir. Lizozimin
proteolitik enzimi tiroglobilini sindirir. Serbest T3 ve T4 perifollikiler kapillere ve
lenfatiklere gecer (16,22).

Serbest hormon seklinde salgilandiktan sonra 2/3’1 plazma ptoteinlerinden
tiroksin baglayan globiiline, ¥4’ tiroksin baglayan prealbumine, 1/10 kadar ise
albumine baglanir. T3 lin baglanma egilimi daha distktir. Plazmadaki hormonlarin
%0.02’si serbest haldedir ve aktif kismi olustururlar. Tiroid glandindan %90°1 T4,
%10’u T3 salgilanir. Kanda T4 tin %75-85’1 T3 e ¢evrilir. T3, 10-20 kat daha az
bulunsa da T4’den dort kat daha aktiftir. T3 Gn yarilanma 6mrt yarim giin iken
T4’0n iki ile yedi gin arasindadir. Tiroid hormonlar hedef hiicreye pasif diflizyon ya
da ATP bagimli aktif transport ile alinarak hiicre niikleusundaki tiroid hormon

reseptorlerine baglanarak etkilerini olustururlar (22).



Kalsitonin ise tiroid glandindan salgilanan bir diger hormondur ve 11.
kromozomun kisa kolundan kodlanir. Plazma kalsiyum seviyesi dustiginde
salgilanir. Esas etkisi iskelet sistemi tzerinedir. C hiicre hiperplazisi ve meduller

tiroid karsinomlu hastalarda kan serum dizeyinde artig gosterilmistir (22).

2.5. Tiroidin Non-neoplastik ve Neoplastik Lezyonlarinin Simflandirilmasi

Tiroid ile ilgili en sik karsilagilan problemler; hipotiroidizm, hipertiroidizm, tiroidit,
guatr ve tiroid nodulleridir (28). Bunlara ek olarak tiroidin konjenital anomalileri ve
sistemik hastaliklara eslik eden tiroid lezyonlar1 daha az siklikla gorilmektedir (13,

20). Tiroid lezyonlarinin siniflandirilmasi tablo 1 de verilmistir (1,24,29).



Tablo 2.2: Tiroidin non-neoplastik ve neoplastik lezyonlarinin siniflandirilmasi
(1,24,29)

I- Non-Neoplastik Lezyonlar 11- Neoplastik Lezyonlar

1. Konjenital anomaliler: 1. Tiroid karsinomlary:

Agenezi

Heterotopi veya ektopi

Tiroglossal duktus kisti

Brankial yarik kisti

Solid hiicre artiklar

Brankial ve faringeal kese artiklari
Tiroid inklizyonlar1 ve metaplazileri
Isthmus ve piramidal lob anomalileri
Damar, lenf, kas ve sinir anomalileri

2. Tiroiditler:

Akut tiroidit

Graniilomatoz (de Quervain) tiroidit
Diger graniilomatoz tiroiditler
Otoimmiin tiroidit

Riedel tiroiditi

Multifokal sklerozan tiroidit
Agrisiz/Sessiz tiroiditler

Fokal nonspesifik tiroiditler
Maglarin indiikledigi tiroidit
Postpartum tiroidit

3. Hiperplazi:

Dishormogenetik guatr
Graves hastalig (diffiiz toksik guatr)
Nodiiler hiperplazi

4. Digerleri:

Amiloidoz
Radyasyon fibrozisi
Skleroderma
Malakoplaki, vs.

Papiller karsinom

Follikiiler karsinom

Az diferansiye karsinom

Andiferansiye karsinom

Skuamoz hiicreli karsinom

Mukoepidermoid karsinom

Eozinofili ile birlikte sklerozan
mukoepidermoid karsinom

Musin6z karsinom

Mediller karsinom

Mikst mediiller ve follikuler hiicreli
karsinom

Timus benzeri diferansiyasyon ile
birlikte spindle hiicreli timor

Timus benzeri diferansiyasyon
gosteren karsinom

2. Tiroid adenomu ve iligkili tiimorler:

Follikiler adenom
Hyalinize trabekuler timor

3. Diger tiroid tiimorleri:

Teratom

Primer lenfoma ve plazmasitoma
Ektopik timoma

Anjiosarkoma

Diiz kas tiimorleri

Periferal sinir kilifi timorleri
Paraganglioma

Soliter fibroz timor

Follikuler dendritik hiicreli timor
Langerhans hiicreli histiyositozis
Sekonder tiimorler




2.6. Tiroid Adenomu ve iliskili Tiimorler
2.6.1. Follikiiler Adenom

Follikiiler adenom (FA), en sik goziiken tiroid neoplazmidir. Cogu hastalar 6tiroid
olup gorintileme yontemlerinde ¢ogunlukla soguk, bazen 1ilik, ¢ok az oranda da
sicak nodil seklinde tespit edilirler. Klinikte tiroglobilin yiiksekligi bazen de
hipertroidizm semptomlar: gosterebilir. Trakeal bast ve agr1 semptomlar1 gorilebilir.
Orta yas kadinlarda daha fazla gorilurler. Soliter adenomatéz veya adenomatoid
nodil olarak da bilinen FA, benign enkapsiile bir kitledir. Uniform folliktler patern
gosterir. Multiple nodiil seklinde olursa adenomatéz degisiklik gosteren multinodiiler
guatr (adenomatoid hiperplazi) tamist koymak gerekir. Meissner, adenom ve
adenomatoid nodul ayriminda enkapsiilasyon, adenomdaki uniform patern ve gevre
dokuya bast yapmasini kullanmistir (24,29).

Tiroid adenomlarinin patogenezinde TSH reseptor sinyal yolu énemli bir rol
oynar. Buradaki somatik mutasyonlar cAMP yolunda kronik uyariya neden olurlar.
Bu durumda otonom tiroid hormonu iretilebilir. Sonu¢ olarak otonom fonksiyon
goren tiroid adenomlarinin %50-75’inde cAMP’nin yapisal aktivasyonuna yol agan
mutasyon vardir. FA’da %20-40 oraninda RAS ve %5-20 oraninda PAX8/PPARy
mutasyonlar gorilir (24,30). Bugiin FA ve follikiler karsinomu (FK) ayiracak
molekuler bir test yoktur. PTEN mutasyonlarn genellikle bulunmaz. Germline PTEN
mutasyonlart Cowden sendromunda bulunur. Bu sendrom multip]l FA ve
hiperplastik/adenomat6z nodiiller ile karakterlidir. Carney complex tip I ve McCune
—Albright sendromlarinda da FA ve adenomat6z nodul gorulur (28).

Bazilarinda %27 oraninda anaploid hiicre poptilasyonu bulunur ve bunlar FK
igin bilinmeyen patolojik potansiyel tasirlar. Bu bulgu karsinoma insitu’yu
distndiirmesi agisindan dnemlidir (29).

Standart tedavi lobektomidir. Makroskopik olarak tipik tiroid adenomu soliter
ve sferik olup, ¢evre tiroid parankiminden belirgin bir sinirla ayrilan bir kapsiile
sahiptir. Yaklagik olarak 3 cm g¢apinda olup, daha kiigik veya daha biyik (10 cm
capa kadar) olabilir. Taze materyalde hiicreden zengin oldugu i¢in kesit yuzi kabarik
olabilir ve ¢evre dokuya baski yapabilir. FA’da fibroz kapsiil ince, FK’da ise kapsil
daha kalindir. Kapsiilde orta ¢apli damarlar ve diiz kas demetleri goraliir. Renklert,

adenomun hucreden ne kadar zengin olduguna ve kolloid igerigine gore gri-
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beyazdan, kirmizi-kahverengiye kadar degiskenlik gosterir. Komsu hiicrelerden
diizenli ve belirgin bir kapstlle ayrilmasi, ¢evre tiroid dokusuna daha az bast yapan
kapsiillii olmayan multinodiler guatrdan ayirt etmede onemlidir. Multinodiler
guatrda gorillenlere benzer sekilde biyilk adenomlarda hemoraji, fibrozis,
kalsifikasyon ve kistik degisiklik alanlarina rastlanabilir (30,31).

Mikroskopik olarak hiicreler siklikla kolloid igeren uniform goriiniimdeki
follikal yapilarindan olusur. Follikillerin gelisme tarzi non-neoplastik komsu tiroid
dokusundan belirgin farklilik gosterir. Bu farklilik multinodiiler guatrdan adenomlar
aytran bir diger ozelliktir. Adenom hiicrelerinin ve nikleuslarinin morfolojisi ¢ok az
degiskenlik gosterir, mitoz seyrektir (30). Normofollikiiler, makrofollikiiler,
mikrofolliktler ve trabekiiler/solid paternde olabilir. Mikroskopik olarak FA ¢esitli
varyantlar gosterebilir (Tablo 2) (22,24,30).

Tablo 2.3: Morfolojik 6zelliklerine gore FA varyantlar (22,24,30)

FA varyantlart

1) Hurthle hiicreli (onkositik) adenom
2) Atipik adenom

3) Bizar nukleuslu adenom

4) Papiller hiperplazili adenom

5) Adenolipom ve adenokondrom

6) Siyah adenom

7) Toksik (Plummer) adenom

8) Berrak hiicreli adenom

FA’nin sitolojik olarak, seliilaritesi fazla, kolloidden fakir ve genellikle
trabektler veya mikrofollikiiler paterne sahip materyalden olusur. Nikleuslar
uniform, oval yuvarlak graniler kromatinlidir. Nukleol belirginligi yoktur,
sitoplazma dar ve soluktur. Sitolojik ozelliklere dayanarak FA ile iyi diferansiye

FK’u ayirmak mimkiin degildir (22).

2.6.2. Tiroidin Onkositik (Hurthle Hiicreli) Lezyonlar:

Diinya Saglik Orgiitii (DSO) 2004 yili simflamasinda, énceden ayn bir kategoride
yer alan onkositik lezyonlar son siniflamada FA, FK, papiller karsinom (PK) ve

mediller karsinomun (MK) alt gruplann olarak siniflamada yer almigtir. Tiroidin
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onkositik (Hurthle) hiicreleri, Askanazy hucreleri ve Oksifilik hiicreler olarak da
isimlendirilir. Bu hiicreler buyuktir, sinirlart belirgindir, geniglemis graniler
sitoplazmaya sahiptir, iri nikleus ve makroniikleolus tasirlar. Graniiler gortntu
fonksiyonel ve genetik anormallikler gésteren mitokondri igerigi ile iligkilidir (24).
Onkositik degisiklikler yangisal olaylarda ya da hicresel strese maruziyet
durumlarinda ortaya ¢ikar. Herhangi bir durum ig¢in 6zellikli degildir. Radyasyona
maruziyet nodiler guatr, yaslilik, uzun stirmus hipotiroidiler ve kronik lenfositik
tiroiditler onkositik degisikliklere neden olabilir. Onkositik poliferasyon hiperplastik

ve neoplastik nodiillerin olugmasina neden olabilir (24).

2.6.3. Hyalinize Trabekiiler Tiimor ve liskili Lezyonlar

Fibrovaskiiler stromada trabekiiler ve organoid gelisim paterni gosteren kapsiilli 6zel
bir tip follikiller neoplazmdir. Alistilmadik sekilli follikiiler hiicrelerin yani sira goze
carpan trabekiler dizilimler ve belirgin intra/ekstra seltler hyalin birikimleri vardir.
Follikiler formasyon minimal veya ¢ok azdir. Nukleuslari yuvarlak, oval, elonge
sekillidir. Sitoplazma asidofilik, amfofilik veya berrak olup hicre sinirlan
belirgindir. Mitoz genellikle yoktur. PK’un 6zellikleri olan psammom cisimciklert,
niikkleer ¢entik ve psodoinklizyonlar bulunabilir. RET/PTC rearanjmani igerebilir.
Ancak RAS ve BRAF mutasyonlart bulunmaz. PK’larin metastazlart HTT (hyalinize
trabektler timor) paterni gosterebilir. HTT’in, PK’in bir varyantt oldugu one
surilmektedir. Ancak kapsilli ve tim kriterleri igceren olgular benign davranigl

oldugu i¢in bu lezyonlar1 tiimor olarak adlandirmak daha dogru olacaktir (22,24,28).

2.7. Tiroid Karsinomlari
2.7.1. Epidemiyoloji

Tiroid kanserleri dinya genelinde yillik 122.000 olgu sayisiyla geligsmis tlkelerde
tim malignitelerin yaklasik %1’ini olusturur. Benign tiroid timdérleri yaygin ise de
kanserleri nispeten seyrektir ve tiroid kanserleri en yaygin endokrin maligniteyi
temsil eder. Epitelyal timorler arasinda follikiil hiicresi kokenli karsinomlar, C
hiicresi kokenlilerden sayica daha fazladir. Folliktl hiicresi kokenli karsinomlarin

buytk ¢ogunlugu, 10 yillik yasam siresinde %90’1n lizerinde sagkalim ile birlikte
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olan yavag seyirli malignitelerdir. Tiroid karsinomlarinin insidansi zamanla artarken,
erken tan1 ve tedavideki yenilikler ile mortalite orani azalmaktadir (1).

Tiroid karsinomlar1 esas olarak gen¢ ve orta yas erigkinlerde gelisirken
cocuklarda seyrektir. Tani i¢in ortalama yas papiller tip i¢in 40 yasin ortasi-50 yasin
basi, follikiiler ve mediller tipler i¢in 50 yas, az diferansiye ve andiferansiye tipler
i¢in ise 60 yastir. Kadinlarda erkeklere gore 2-4 kat fazla oranda goriilmektedir; fakat
bu cinsiyet farkliligt ¢ocuklarda ve yaglilarda daha az belirgindir. Bu durum tiroid
karsinomu patogenezinde spesifik yatkinlik geninin, seks hormonu reseptor

elementleriyle iligkili olabilecegini akla getirmektedir (1).

2.7.2. Etiyoloji ve Patogenez

Gidalar ile yetersiz iyot alindiginda tiroid dokusunda yeterli iyot toplanamaz, T3/T4
hormon uretimi azalir, TSH salgist artar ve TSH da tiroid hiicrelerinin ¢gogalmasina
neden olur. Bu durum koruyucu bir mekanizma olup hormon diizeylerini normale
getirmek i¢indir (16). TSH salgis1 artmasi tiroid hiicrelerinde genetik degisiklige ve
kontrolsiiz gogalmaya neden olabilir (16,32) Iyot eksikligi de agresif histolojik tipler
olan FK ve anaplastik tiroid karsinomu ile iligkilidir (33).

Iyot aliminin fazla oldugu bolgelerde yasayan bireylerde PK’in daha gok
gorilmest fazla iyot aliminin tiroid kanserine yol acgabilecegi dusiincesini
dogurmustur. Ayrica iyot eksikligi olan bolgelerde, bu eksiklik giderildiginde ortaya
¢itkan tiroid kanserinin toplam sayisinda azalma olmakla birlikte PK sayisinda
goreceli bir artma oldugu belirlenmistir (16).

Deneysel hayvan g¢aligmalarinda, uzun siire guatrojenik ilag kullanilmast ve
tiroidin  eksternal radyasyonu gibi sartlar olusturularak iyot yetmezligi
gelistirildiginde TSH salgisinin  artmast ile tiroid kanseri deneysel olarak
olusturulabilmektedir. Bu sonug¢lar TSH’nin timér olusumunda rol oynadig
yaklagimini desteklemektedir (34,35).

Insanda adenoid, tonsil ve timus biiyiimeleri nedeniyle bas ve boyun
bolgesine uygulanan eksternal radyasyona maruz birakilan ¢ocuklarda, tiroid
kanserleri daha fazla goziikkmektedir (34). Geng yasta radyasyona maruziyet tiroid
karsinomu geligimi i¢in buytik bir risk faktorudir; ancak 20’li yaglardan sonra risk

gelisimi daha azdir veya yoktur. Ek olarak 0.1 Gy (10 rads)’dan fazla dozlara maruz
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kalma tiroid karsinom riskinde artisa neden olurken, 0.1 Gy’dan daha dustk dozlar
net hucresel degisiklik saglamaz. 1,500 Gy’dan yuksek dozlarda ise radyasyona bagli
hiicre olimlerinden dolay1 risk azalmaktadir. Radyasyonla iligkili olarak en ¢ok PK
gorulir (1,33,36).

Cocuklarda tiroid karsinomu 6zellikle Cernobil niikleer kazasinin oldugu yere
yakin bolgelerde artig gostermektedir. Kaza sirasinda yedi yas altindaki ¢ocuklarda
tiroid karsinomu insidanst ¢ok artmig ve daha agresif seyretmistir (33).

Genetik faktorler hem familiyal hem de familiyal olmayan (sporadik) tiirdeki
tiroid kanserlerinde onemlidir. Familiyal mediller kanserler, kalitsal tiroid kanseri
olgularinin ¢ogunlugunu olusturur. MK diginda kalan tiroid kanserlerinde familiyal
olgular seyrektir. Tiroid kanserlerinin histolojik varyantlarinda belirli baz1 genlerin
tutulumu s6z konusudur (30).

Siklikla radyasyona bagli olarak gelisen DNA’da ¢ift zincir kiriklari, RET ve
TRK rearanjmanlart PK igin karakteristiktir. Bir¢ok calismada RET rearanjmanlar
ve BRAF mutasyonlarinin PK i¢in 6zel oldugu bildirilmigtir. FA ve FK siklikla RAS
mutasyonlari; kigik bir kisminda ise PAX8/PPAR y rearanjmani gosterir. RET
germline mutasyonlar ailevi MK, somatik mutasyonlar ise sporadik MK da gorilir.
Bu nokta mutasyonlan kiigiik PK rearanjmanlarindan farklidir. TP53 mutasyonlari
andiferansiye tiroid karsinomunun en sik gorilen molekiler ozelligidir. Az
diferansiye ve andiferansiye karsinomlarin bir kisminda PK kokenleri ile uyumlu
olarak BRAF mutasyonlar olabilir (1,28,37).

RAS mutasyonunun kot prognozu gosterdigi  bildirilmigtir ve varligt
metastaz potansiyeli gosteren bir belirteg¢ olarak degerlendirilebilir. PK’larda mikro-

RNA’larin varliginin ekstratiroidal yayilim ile birlikte oldugu gosterilmistir (38).

2.7.3. Papiller Karsinom

Tiroid karsinomlarinin en sik yaygin tipidir (24,39). Kadinlarda daha yaygin izlenir.
Her yas grubunda goriliir, ortalama tan1 alma yast 4. dekattir. Cocuklardaki tiroid
malignitelerinin %90’ indan fazlasini olusturur (24). PK mikroskopik boyutta ya da
cok buyik ¢apta olabilir. Makroskopik olarak solid, sert, gri-beyaz, invaziv
kitlelerdir. Bazilar distrofik kalsifikasyon ve kemik formasyonu gosterebilir. Boyutu

1 mm®nin altindakilerde multisentrite yaygindir. Kistik degisiklikler gosterebilir.
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Kapsulli timorler %10°dan daha azdir. Nadir olarak tiroglossal duktus kistinden
geligebilir. PK direkt invazyon ile peritiroidal yagli dokuya, iskelet kasina,
ozofagusa, larinkse ve trekeaya yayilabilir (1,28). Lenf nodu metastazi yaygindir
(24).

Mikroskopik olarak klasik tip PK’da kolayca taninabilen ger¢ek papiller
yapilar mevcuttur. Fibrovaskiiler kor i¢eren papiller yapilar tek ya da ¢ok siral
kiiboidal hiicreler ile doselidir. Bu papiller yapilara degisen miktarda follikil yapilar
da eslik eder. PK’da papiller yap1 olmasa da karakteristik niikleer 6zelliklerinden
dolay1 tan1 alir (24,28).

Niikleer degisiklikler:

1) Buzlu cam (seffaf) niikleus: Genellikle buyuktir, st tste biner tarzda dizilenir.
Membran kalindir. Niikleolus belirgin degildir ve ntkleus membranina yakindir. Bu
degisiklik frozen kesitler ve sitolojide belirgin degildir. Ozellikle yiiksek
konsantrasyonda formalin ile fikse olmug parafin kesitlerde belirgindir (24,28).

11) Niikleer psodoinkliizyonlar: Sitoplazmanin invajinasyonu ile olusan iyi sinirli
asidofilik vakuollerdir. Frozen ve sitoloji preparatlarinda goriilebilir. p — Catenin ve
bazen tip IV kollajen ile boyanirlar (24,28).

11l) Niikleer c¢entikler: Nukleus membraninin katlantilari nedeni ile oval, igsi
hiicrelerde uzun eksen boyunca gorilurler (24,28).

1V) Niikleer mikrofilamanlar: Az sayida olguda iplik benzeri fibrillerin birikiminden
dolay1 nukleer seffaflagma tariflenmistir (24,28).

Psammom cisimcikleri olarak adlandirilan konsantrik kalsifiye yapilar,
siklikla fibrovaskiler korlarda bulunur. Psammom cisimcikleri diger tiroid
lezyonlarinda olduk¢a nadirdir. Mitoz azdir. Olgularin yarisindan fazlasinda yaygin
fibrozis goriliir. Solid trabekiler patern ve skuamoz metaplazi olgularin %20’sinde
goriilir. Lenfositik infiltrasyon goriilebilir (24,28,30). Immiinhistokimyasal olarak
sitokeratin 7 pozitif, sitokeratin 20 negatiftirler. TTF1 normal tiroid dokusu ve
neoplastik dokuda pozitiftir. Tiroglobtlin metastazlarda pozitiftir. Benign papiller
yapilarda HBME-1, galektin-3, 34betal2 sitokeratin ve sitokeratin 19 negatiftir, p27
pozitiftir. Ancak PK ve Hashimoto tiroiditi de benzer immiin profil gosterebilir (28).

Papiller karsinomun varyantlari:
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1.

2.

3.

Papiller mikrokarsinom: PK’nin en yaygin formudur. Erkeklerde daha siktir.
Insidental olarak bulunan 1 cm ve/veya 1 cm’in altinda olgiilen karsinomlardir.
Cocuklarda agresif seyredebilir ve yetigkinlerde servikal lenf nodu metastazi
yapabilir. Cogunlukla tiroid kapsiline yakin yerlesimli kapsilsiiz ve sklerozan
ozelliktedir. Daha kiigiik olanlar (1 mm’den) follikiiler patern gosterebilir ve
stromada sklerotik degisiklikler kaybolabilir. Papiller konfigiirasyonun
degerlendirilebilmesi i¢in timor boyutunun ortalama 5 mm olmasi gerekir (1,24).
Enkapsiile varyant: Kapsiille ¢evrili PK’dir. Nodal metastaz yapabilir, ancak
uzak metastaz ve timore bagli olim neredeyse yoktur. Santral kistik
dejenereasyon gosteren, papiller yapilar iceren nodiler hiperplaziden ayiric
tanisinin  yapilmast gerekir. Morfolojik bulgular yani sira benign papiller
yapilarda yiksek molekul agirlikli sitokeratin ve S100 negatifligi, ayirici tanida
yardimci olabilir.
Follikiiler varyant: Tumorin hemen tamamu folliktler yapilardan olusur. PK’nin
karakteristik nukleer degisikliklerinin varligr ile diger karsinomlardan ayrilir.
Tumoér hiicrelerindeki  sekresyon ve proliferasyon farkliliklarina  gore
varyasyonlar izlenir.
3a: Solid varyant: Cocuklarda siktir. Follikiillerden olusan yuvarlak solid
adalarla karakterizedir.
3b: Makrofollikiler varyant: Sekresyon aktivitesinin fazla olmasindan dolayi
dilate makrofollikiillerden olusur.
3c: Diffuz (multinodiler) varyant: Bir ya da iki tiroid lobu etkilenmistir. Bu
yayginlik nedeni ile tan1 koymak zor olabilir.
3d: Enkapsiile follikiiler varyant: Kapsiille ¢evrilidir, ancak sitolojik olarak
PK’nin nukleer ozelliklerini tagiyan timorlerdir. En sik konstlte edilen
timorlerdir. Tani igin karakteristik nukleer degisiklikler yaygin olmalidir.
Intratiimoral fibrohyalin bantlar, uzantili dallanan follikiil yapilari, yogun
kivamli kolloid ve abortif follikiiller gibi taniy1 destekleyen bulgular da
izlenebilir. Ancak niikleer degisiklik fokal oldugunda nasil tani verilecegi
tartigmalidir. Bu odaklarin galektin-3 ve HBME-1 ile pozitifligi ve RET/PTC
rearanjmanlari igermesi bunlarin erken PK oldugunu dustndirmektedir. Bu

lezyonlarin  konservatif cerrahi ile tedavilerinin yeterli oldugu da
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bilinmektedir. Bu nedenle karsinom tanist vererek hastay:r gereksiz islemlere
yoneltmemek i¢in Cernobil Calisma Grubu agagidaki terminolojiyi 6nermistir
(24):

e Papiller karsinom follikiiler varyant: PK’nin nukleer degisiklikleri agikga

belirgin ise kapsulin varligina bakilmaksizin bu tani verilir.

e lyi diferansiye karsinom, NOS (spesifive edilemeyen): Niikleer degisiklikler

belirgin degildir, ancak kapsiil invazyonu vardir.

e 1yi diferansiye tiimor, malignite potansiveli belirlenemeyen (WDT-UMP):

Nikleer degisiklikler belirgin degildir; kapsil invazyonu yoktur ya da
stphelidir. Bu timérlerde gorillen genetik degisiklikler de follikiiler ve PK
arasinda yer almaktadir (24,28).

4. Diffiiz sklerozan varyant: Geng hastalarda bir ya da iki tiroid lobunda dominant
kitle olusturmadan diffiiz yayilim gostermesiyle karakterizedir. Skleroz, ¢ok
saytda psammom cisimcikleri, yaygin solid patern, skuamoz metaplazi alanlari,
yogun lenfositik infiltrasyon ve yaygin lenfatik invazyon vardir. Nodal metastaz
ve akciger metastazi siktir. Beyin metastazi olabilir. Klinik olarak Hashimoto
tiroiditi ile karigabilir (1,24,28).

5. Onkositik (oksofilik) varyant: Tumor papiller veya follikiiler biiyime paterni
gosterebilir, enkapsiile veya invaziv olabilir. Kigik ya da poligonal onkositik
hiicre degisimi gosteren timorlerdir. Timor hiicreleri genis, graniiler asidofilik
sitoplazmalara sahiptir. Nukleer ozellikler PK’lara 6zgiindur, dar ya da genis
follikuller ve papiller yapilar igerir. Nikleuslar seffaftir, c¢entik ve
psodoinklizyonlar da igerir. FK’nin onkositik tipi ise bu nukleer ozellikleri
icermez. Papiller konfigiirasyon, niikleer ozellikler, onkositik sitoplazmalarin
varligi ve lenfositik infiltrasyon bulunmasi ile Warthin timorine benzer
ozellikler sergiler (1,24).

6. Seffaf hiicreli varyant: Tumér hucrelerinde ¢ogunlukla veya timuyle berrak
sitoplazma vardir. Papiller konfigiirasyon baskindir, fakat follikiler biyiime
paterni de goriilebilir. Intrasitoplazmik ve ekstrasitoplazmik miisin ise yaygin
olarak gortlebilir (1).

7. Uzun ve kolumnar hiicreli varyant: Papiller yapilar, uzunlugu eninin en az ii¢

katt olan genis eozinofilik sitoplazmali tek sirali hiicreler ile doselidir. Bu
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8.

9.

ozellikler timorin en az yarisinda varsa “tall cell” varyant olarak
adlandirilmalidir. Cok sayida psodoinkliizyon bulunur. Stromada yogun lenfoid
infiltrasyon olabilir. Yaglilarda siktir. Ekstratiroidal yayilim daha fazla gorilir,
klinik davranisi agresiftir (24).

Kolumnar hticreli varyant ise psddostratifiye kolumnar hiicrelerle doseli olup,
kapsillidiir. Kolon ve endometriuma ait metastatik karsinomlar ile karigabilir;
agresif seyirlidir (40). Sitoplazma seffaftir ve subniikleer vakuoller i¢erir. PK’nin
karakteristik niikleer Ozellikleri yoktur. Bu nedenle PK’nin bir varyanti olup
olmadig: tartigsmalidir (24).

Kribriform-morular varyant: Kribriform ve morular yapilarla karakterlidir.
Klasik PK’dan farkli olarak mikrofilamanlarin birikimine bagli niikleer
seffaflasma gorulir. Sporadik olabilir; ancak bazilarn kolonik adenomatoz
polipozis gibi genetik olarak tanimlanan sendromlarin bir pargasidir (28).

Artmis nodiiler fasiitis benzeri stroma igceren papiller karsinom: Belirgin stromal
reaksiyon neoplastik epitelyal komponenti ortebilir. Bu nedenle noduler fastitis,

fibromatozis veya diger bazi proliferatif stromal durumlarla karisabilir (24,28).

2.7.4. Follikiiler Karsinom

FK, kadinlarda daha sik gorulur ve siklikla soliter hipoaktif nodiil olarak ortaya

¢ikar. Tum tiroid kanserlerinin %10-15’ini olusturur ve siklikla 5. dekatta izlenir.

PK’nin aksine ¢oguklarda nadir gorilmektedir (41-43). Follikil hucreleri tipinde

differansiye olan, PK tipinde niikleus yapist igermeyen invaziv tiroid karsinomlaridir.

Kapsiil ve/veya vaskiiler invazyon tani igin karakteristiktir (1,24). Tablo 2.4’deki gibi

bir siniflama onerilmektedir (28,44).
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Tablo.2.4: Follikiler karsinom (FK) siniflamasi (24,28,44)

FK

Kapsullu
Kapstiler invazyon var (vasktler invazyon var ya da yok)
Sinirli vaskiiler invazyon (<4) (kapstler invazyon var ya da yok)
Yaygin vaskiler invazyon (>4) (kapsiiler invazyon var ya da yok)
Yaygin invaziv
Bu timérde invazyon yayginligi nedeni ile kapsil aramak
gerekebilir

Hiicre tipine gore de onkositik ve berrak hiicreli varyant olarak iki grupta
degerlendirilir. Striktirel 6zellikleri invazyon bulgusu kadar tanida énemli degildir
(1,24). FK, yavas gelisen agrisiz nodil seklindedir. Siklikla sintigrafide soguk nodul
olarak gorulir. Vaskiiler invazyon siktir; kemik, akciger, karaciger veya herhangi bir
organa metastaz yapabilir. Lenfatik invazyon nadirdir. Prognoz primer timorin
hacmine, kapsil ve/veya wvaskiller invazyon varligina ve lezyonun anaplazi
derecesine baglidir (31).

Follikiiler karsinom tipleri:

1) Minimal invaziv follikiiler karsinom: Makroskopik olarak kapsullii ve solid kesit
yuziine sahip timorlerdir (28). Fokal kapsiul ve/veya damar invazyonu tani igin
gereklidir (1). Bu kriterler konusunda ¢ok dikkatli olmak gerekir. Damar invazyonu
mikroskopik olarak saptanan bir bulgudur. Invazyon olan damar, vendz boyutta
olmal1 ve kapsiil ya da hemen kapsul diginda yer almalidir. Tumor hiicreleri kiimesi
damar duvarina tutunmus olmali ve limene uzanmalidir. Siklikla tiimor endotel ile
ortaludir (28).

Kapsiil invazyonu, tam kat olmalidir. Invazyon dar bir boyun seklinde baslar ve
kapstl igerisinde ilerledikten sonra mantar gibi genisler. Genisleyen kisim ayri bir
nodil gibi gozikebilir; seri kesitler ile koken aldigi doku ile baglantist
gosterilmelidir. Ince igne aspirasyonuna bagli olusan kapsiil hasarinda; fissiir
seklinde goriiniim, kanama ve onarim degisiklikleri bulunur. lyi diferansiye follikiiler
neoplazilerde kapsul tam olarak invaze edilmedigi zaman degerlendirme farkliliklari
ortaya ¢ikmaktadir. Cernobil Calisma Grubu siipheli olgularda asagidaki
terminolojiyi onermistir (28):

e PK’nin nukleer 6zelligi yok ve kapsiil invazyonu var; follikiiler karsinom
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e Sipheli kapsil invazyonu ve PK’nin niikleer 6zelligi yok; malignite

potansiyeli belirlenemeyen follikiiler timor (FT-UMP)

e Sipheli PK niikleer degisiklikleri var; iyi diferansiye timor, malignite

potansiyeli belirflenemeyen (WDT-UMP) (24,28)

Vaskiiler invazyonu yaygin olup damar boyutlart degisken ise bu tip
‘makroskopik kapsilli, anjiyoinvaziv follikiiler karsinom’ olarak adlandirilir;
metastaz riski yiuksektir (1,24,29).

2. Yaygin invaziv follikiiler karsinom: Komsu tiroid parankimine veya tiroid dist
dokulara invazyon vardir. Biiytik oranda solid ve trabekiiler gelisim gosterirler.

Follikiil yontuinde diferansiyasyon daha azdir ve mitoz siklig1 artmistir (30).

Follikiiler karsinomun histopatolojik varyantlari:

1) Onkositik varyant: En az %75’ onkositik tip hiicrelerden olusmalidir. IIAS
sonrast infarkta gitme egilimi vardir. Seffaf hiicreler igerebilir. Tant kriterleri klasik
FK ile benzer gekildedir.

2) Seffaf hiicreli varyant: Sitoplazmalarinda musin, glikojen, lipid veya dilate
mitokondri varligina gore hicreler berraklagir. Siklikla onkositik neoplazilerde

belirgin olurlar. Tasli yiiztk tipi follikiler hiicreler de gortlebilir (1,28).

2.7.5. Az Diferansiye Karsinom (insiiler Karsinom)

Klinik davramis ve morfolojik olarak iyi diferansiye ve andiferansiye tiroid
karsinomlarinin arasinda yer alir. Bir kismi1 daha 6nce var olan PK veya FK’lardan
koken alirken bir kismi da ‘de novo’ baglangig gosterir. Makroskopik olarak 3
cm’nin Uzerinde, gri-beyaz renkte, sik nekroz odaklart igeren timorlerdir. Cevreden
iyi smnirla  ayrilmiglardir ve nadiren kalin kapsulludarler.  Satellit noduller
olustururlar. Tiroid dist yayilim, andiferansiye karsinomdan daha azdir. Bolgesel lenf
nodlarina siklikla metastaz yaparlar. Karaciger ve kemik metastazi gorilebilir.
Mikroskopik olarak insiler, trabekiiler ve solid formda olabilirler. Tant i¢in bu
formlarin tiimoériin biyiik bir kismint olusturmast ile birlikte invaziv bliyime paterni,
nekroz ve belirgin vaskiiler invazyonun olmas: gerekir. lyi diferansiye bir timor
igerisinde kiigiik bir alanda az diferansiye odagin bulunmasi tartigmalidir. Ancak bir

caligmada bu paternin %10°dan daha fazla olmasinin tiroid dist yayilim, lenf nodu
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metastaz1 ve uzak metastaz ile birliktelik gosterdigi belirtilmistir. Tumor hiicreleri
kiigik uniform, yuvarlak hiperkromatik veya vezikiiler ntkleuslu olup niikleoluslari
belirgin degildir. Mitoz siktir. Nekroz ve fibrozis gorilir. PK’ya benzeyen
niikkleuslar olabilir.  Anaplastik 6zellik gosteren alanlar varsa raporda mutlaka

belirtilir (28).

2.7.6. Anaplastik (Andiferansiye) Karsinom

Immiinohistokimyasal ya da elektron mikroskopi ile epitelyal diferansiyasyonu
gosterilebilen andiferansiye hiicrelerden olusan malign timorlerdir (28). Yaglilarda
stk olup, 50 yas altindaki bireylerde nadirdir (12,45-47). Kadinlarda daha siktir.
(12,45-49) Uzun sureli guatr oyktst ve “6tiroid’ tiroid fonksiyon testleri siktir (12,
46,48,50). Mortalite hizt %90’ 1n tzerindedir. Makroskopik olarak timor buytk,
beyaz-ten renklidir. Kanama ve nekroz alanlari igerir. Tiroid glandin1 ve ¢evre
dokular infiltre eder. Mikroskopik olarak degisen oranlarda igsi, pleomorfik dev
hiicreler ve epiteloid hiicrelerden olusan yaygin invazyon gosteren timorlerdir. Igsi
hiicreler sarkoma benzer. Mitoz siktir ve koaglilasyon nekrozu igerirler. Osteoklast
tipi dev hicreler ve belirgin nétrofilik infiltrasyon gorilebilir. Tiroidde var olan
timorlerin bir veya daha ¢ok genetik degisiklikle, muhtemelen p53 timoér supresor

gen kaybiyla gelistigi diisintlmektedir (28,31).

2.7.7. Mediiller Karsinom

C hucre diferansiyasyonu gosteren malign neoplazmlandir. Tipik olarak glandin orta
1/3’unde yerlesir. Makroskopik olarak sert, gri-beyaz-ten renkli, kapsilsiiz
lezyonlardir. Tumorlerin %80°1 sporadik olarak ¢ikar. Geri kalanlar familiyaldir.
Sporadik olanlar tek tarafli iken familiyal olanlar ¢ok sayida ve ¢ift taraflidir. Timor
1 cm’den daha kigiik olabilir. Kalsitonin salgilarlar. Bazi tiimorler serotonin,
somatostatin gibi bagka polipeptid hormonlar da salgilayabilir. Mikroskopik olarak
solid adalar, tabakalar, trabekiil yapilari olusturan poligonal, yuvarlak, i8si,
plazmositoid hiicrelerden olusur. Arada degisen miktarda stroma vardir. Birgok
olguda komsu stromada kalsitonin molekiillerinden geligen, hiicre igermeyen amiloid
birikimi mevcuttur. Stromadaki amiloid varlig1 ve sitoplazmadaki kalsitonin varlig

immiinohistokimyasal yontemlerle gosterilebilir (28, 30,51).
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2.7.8. Diger Az Goriilen Karsinomlar

Skuamoé6z  hicreli  karsinom, tiroid malignitelerinin = %1’ini  olusturken
mukoepidermoid karsinom yaklagik %0.5’ini olusturur. Eozinofili ile birlikte
sklerozan mukoepidermoid karsinom, mikst mediiller ve follikiiler hiicreli karsinom,
timus benzeri diferansiyasyon ile birlikte “spindle” hiicreli timor ve timus benzeri

diferansiyasyon gosteren karsinom daha az siklikta gozikmektedir (1).

2.8. Nodiillerin Degerlendirilmesi

Tiroid ile ilgili en sik kargsilagilan problemler hipotiroidizm, hipertiroidizm, tiroidit,
guatr ve tiroid nodulleridir. Hipotiroidizmi ve hipertiroidizmi olan hastalar
biyokimyasal testlerle taninir ve tedavi edilir. Nodullerin degerlendirilmesi patolojik
inceleme ile yapilir (28,52).

Tiroid nodiilleri toplumda siktir. Populasyonun %20’sinde palpabl, %70’ inde
ise ultrasonografi ile saptanan nodill bulunur. Noduller kadinlarda daha siktir ve
cogunlukla birden fazladir. Soliter nodil, normal tiroid dokusundan ayr palpe
edilebilen tek sisliktir (28,52). Dominant nodill tanimi ise multinodiller guatr
olgularinda boyutu belirgin olarak diger noduillerden buyik olan noduli
tanimlamakta kullanilir. Soliter noduillerde malignite olasihigt  %4-7 iken,
multinodiiler guatr olgularinda ise bu oran %1 civarindadir. Ancak dominant nodil
varsa bu oran artar (16,28,34).

Tiroid nodillerinde tan1 yontemleri:
e Aynntili anamnez ve fizik muayene
e Tiroid testleri
e Ultrasonografi
e Tiroid sintigrafisi
e Bilgisayarli tomografi veya manyetik rezonans goriintileme

o IIAS

Ayrnintili anamnez ve fizik muayene ile nodiliin benign veya malign olduguna

klinik olarak karar vermek gui¢tiir. Ancak ¢ocukluk caglarinda bag-boyun bolgesine
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radyasyon oykisi, belli cografi bolgelerde ikamet etme, familiyal MK anamnezi,
cabuk buyiyen tiroid timori, nodulin etraftaki dokulara fiksasyonu, vokal kord
paralizisi, bolgesel lenfadenopati ve uzak metastazlarin varligi gibi klinik veriler
maligniteyi distndirir (16,34).

Baslangig testi olarak TSH seviyesi ol¢iilmelidir. TSH’1in oranina gore T3, T4,
tiroid antikorlart bakilabilir. Follikiller kanserlerin niikslerinde ve metastazlarinda
tiroglobulin seviyeleri yiikselebilir ancak spesifik degildir. Nodiiler guatrli hastalarda
rutin kalsitonin o6l¢iimiit MK’un erken taninmasini ve hayatta kalma siresini
uzatabilir (28,34,53,54).

Tiroid ultrasonografisi, stiphelenilen tiim hastalara ve rastlantisal olarak diger
gorintileme yontemleri ile tespit edilen nodiiler olusumlara uygulanmalidir. Yiksek
karsinom riski ile iligkili ultrasonografik bulgular arasinda hipoekoik o6zellik,
mikrokalsifikasyon, santral vaskularite, diizensiz sinir, belirsiz halo, boyu eninden
buyuk nodiil, dokiimante edilmig nodiil boyutunda artis yer alir (53). Dusiik karsinom
riski ile iligkili ultrasonografik bulgular arasinda ise hiperekojenite veya normal
ekojenite, genis kaba kalsifikasyon (MK hari¢), periferal vaskularite, ince iyi
belirlenmis halo, invaziv bliyime olmamasi, lenfadenopati olmamasi, intranodiiler
kan akiminin digiik olmasi bulunur (53,55).

Tiroid sintigrafi tiroid glandinin hem fonksiyonel durumunu hem de morfolojik
ozelliklerini ortaya koymasi bakimindan ozellikle hipertiroidi  olgularinda
vazgecilmeyecek bir tani aracidir. Normal bir tiroid sintigrafisinde verilen radyoaktif
izotop tiroid parankiminde homojen bir dagilim gosterir. Doku izotopu hig
tutmuyorsa soguk, etraf tiroid dokusu kadar tutuyorsa 1lik ve daha fazla tutuyorsa
sicak nodil seklinde yorumlanir. Tiroid nodillerinin %85’1 soguk olarak
degerlendirilir ve bunlarin malign olma riski de %10-25’tir. Sicak nodiillerin orani
ise %5 olup, bunlarin da %1°1 malign davranig sergiler (53,56).

Bilgisayarli tomografi veya manyetik rezonans gorlntileme yontemlerinin
tiroid nodilintn ilk degerlendirmesi agsamasinda 6nemi yoktur. Substernal guatr’in
genigligini saptamak ve trakeal basiyr degerlendirmede kullanilabilir. Direkt
radyografide psammom cisimcikleri olarak adlandirilan benek seklindeki
kalsifikasyonlar PK’y1, yogun kalsifikasyonlar da MK’y1 oncelikle akla
getirmektedir (53,56).
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Ultrasonografi rehberliginde 1IAS siklikla bagvurulan yontemdir. Amerikan
Ulusal Radyoloji toplulugunun konsensus panelinin tavsiye karar ile hangi olguya
IIAS uygulanacag: standardize edilmistir. Bu karara gore 1 cm nodiil alt simir kabul
edilmigtir. Mikrokalsifikasyonlar barindiran 1 cm ya da 1 cm’den buyik nodiile,
tama yakin solid yapida ve kaba kalsifikasyonlar barindiran 1.5 cm veya daha biyik
nodiile, solid-kistik komponentleri olan mikst ya da tamamina yakini solid mural
komponentli kistik yapida 2 cm ya da 2 cm’den buyiik nodile, bu 6zelliklerin hig biri
olmayan ancak onceki incelemeye gore biiyiime gosteren nodiile 1IAS (22 G siyah

uclu igne ile) yapilmalidir (57).

2.9. Tiroide Girisimsel Yaklasimlar

IIAS ucuz, etkili, kolay uygulanabilen ve sik kullanilan bir yontem olmasi ile
nodiillere yaklasimda en yaygin kullanilan yéntemdir. Eskiden, tiroid morfolojisini
igermesi nedeni ile insizyonel biyopsi, yakin donemlerde ise igne kor biyopsileri
tercih edilmekteydi. Ancak bu 6rneklemelerin bazi dezavantajlari, IIAS nin daha
cok kullanilmasina neden olmustur. Kor biyopsiler dinyada pek kabul
gormemektedir. Insizyonel biyopsi cerrahi bir girisimdir ve pahalidir. Anatomik
yapilarin bozulmasina yol acarak daha sonra yapilacak cerrahi uygulamalari
zorlastirir. Igne biyopsileri ayaktan uygulanabilir ve anatomik yapilara daha az zarar
verir. Ancak IIAS’ye gore kanama ve hematom komplikasyonlari agisindan daha
fazla risklidir. Insizyonel ve kor biyopsiler lezyonun yapisim bozabilir, skar
gelisimine ve hatta infarkta neden olabilir. Follikiiler lezyon olasiliginin s6z konusu
oldugu durumlarda kesin tani ig¢in cerrahi operasyon materyalinde kapsilin
tamaminin incelenmesi gerekir. Biyopsi bu islemin dogru yapilmasint engelleyebilir
[IAS’de ise ince igne kullanilmast nedeniyle lezyonun hasar gormesi ve olasi hasarin
siddeti azalir (24,28,52,58).

IIAS ve kor biyopsiler arasinda tamisal agidan kesin bir istinlik
gosterilememistir. Immiinohistokimyasal ve genetik galigmalar biyopsi materyaline
oldugu gibi IIAS materyallerinde de uygulanabilir. Follikiiler lezyonlarin davranisini
belirlemede yeterli bilgi veren kesin morfolojik bir 6l¢iit yoktur. Diger lezyonlarda
ise morfolojik olgiitler daha belirleyicidir; tedavi ve klinik seyrin belirlenmesinde

onemli rol oynar. Tiroid karsinomunun molekiler temellerinin anlagilmasi ve
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molekiiler yontemlerin 1IAS ile elde edilen materyale uygulanarak daha dogru alt
tiplendirme yapilabilmesi, IIAS’yi daha degerli bir tamisal girisim yapmaktadir
(24,28,52,58).

Frozen kesit en sik nodiil nedeni ile yapilan lobektomilere uygulanmaktadir.
Deneyimli bir patolog andiferansiye tiroid karsinomunu, az diferansiye tiroid
karsinomunu, yaygin invaziv FK, klasik PK ya da MK tanisi vermede zorluk
yasamaz. Ancak dominant nodul, adenom, minimal invaziv FK, papiller karsinomun
follikiler varyanti ve kapsulli papiller karsinom ayirict tanist bazen buyik bir
problemdir. Kapsuler ve vaskiiler invazyon frozen sirasinda yapilan az sayida
ornekleme ile saglikli olarak degerlendirilemeyebilir. PK’nin énemli bir 6zelligi olan
tirosit niikleuslarinda buzlu cam gorinimu frozen kesitlerde izlenmez. Bu nedenle
iyi diferansiye tiroid karsinomlarinin frozen kesit ile tanimlanamayacagini cerrahi
uygulamay1 yapan uzmanin bilmesi gerekir. Frozen kesitler daha ¢ok sitolojik olarak
PK stiphesi alan olgularda faydalidir. Frozen kesitler sirasinda yapilan sitolojik
preparatlar taniya onemli katki saglamaktadir. Giinimiizde hasta yonetiminde tanisal
yaklasimda 1IAS, kor biyopsi, frozen kesit ve uygulanan molekiiler yontemlere
karsin cerrahi materyalin histopatolojik yontemle degerlendirilmesi altin standarttir

(28).

2.10. Tiroide Sitolojik Yaklasim

Tiroidden sitolojik ornekleme alinirken kalin ignenin daha iyi materyal elde ettigi
dustincesi dogru degildir. Pratikte siklikla 21-22 gauge igneler kullanilir. Palpabl bir
lezyon i¢in onerilen igne kalinligi 27-25 gauge’dir. Kalin ignelerin kullanilmasi
timorin dagilmasi, lokal hemoraji, laringeal sinir hasart ve agrinin fazla olmasi
risklerini tasirken, ayrica anestezi de gerektirir. Kiigiik nodiillere uygulanan 1IAS
yonteminin basarist yapan kiginin deneyimine, lezyonun lokalizasyonuna ve
lezyonun immobilize edilip edilememesine baglidir (28).

IIAS, palpabl lezyonlara direkt olarak uygulanabilecegi gibi radyolojik
gorintileme islemleri esliginde de uygulanabilir. Ultrasonografi ile lezyona komsu
yapilar daha 1yi gorilir ve kiigik lezyonlara girilmesi daha kolaylasir; ayrica

lezyonun solid kismina ulagilmasini da saglar. Lezyona dogrulukla yerlestirilen
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igneye ragmen aspirasyon dogru uygulanmaz ise gerekli tanisal materyal toplanamaz
(28).

Aspirasyon tekniginde hedef kitle bir elin iki parmag arasinda
sabitlestirildikten sonra, diger eldeki i¢ine hava ¢ekilmeyen uygulama enjektori ile
direkt olarak lezyona girilir. Kitleye ulagildiktan sonra enjektor pistonu geri ¢ekilerek
seri ve kisa hareketlerle aspirasyon yapilir. Enjektor ucu, saga sola hareketlerle doku
icinde gezdirilmez. Aksi takdirde alinan materyal bol kanl1 olur ve hastada hematom
gelisme riski artar. Aspirasyon sirasinda ignenin enjektore baglandigi bolime
materyal geldiginde isleme son verilir. Enjektor icindeki negatif basing dokudan
¢citkilmadan once geri birakilir ve dokudan ¢ikarken enjektor tekrar kapali konuma
getirilir. Dokudan ¢ikarildiktan sonra enjektoriin ignesi ayrilarak ig¢ine hava ¢ekilir ve
havanin baskisi ile enjektor igindeki materyal lamlara puskirtulir. Havada kuruyan
preparatlara ‘May-Grinwald-Giemsa’ ve ‘Diff Ouick’, %70’lik etil alkolde
kuruyanlara ‘Papanicolaou’ ile ‘Hematoksilen-eozin (H&E)’ boyalar1 uygulanabilir.
Enjektor igindeki materyalin bir kismi ayrica 6zel bir ¢ozelti (6rnegin ‘Cystopin
collection fluid’, ThermoFisher Scientific) i¢ine alinarak sitosantrifiy yontemi ile
preparatlar veya hiicre bloklar1 hazirlanabilir (17,28,59-61).

[IAS’de yetersiz drnekleme yanisira sitopatologun deneyimsizligi, malign ve
benign follikiiler lezyonlarin ayriminda gii¢liklere yol agar ve yontemin verimliligini

azaltir (62).

1IAS uygulanirken yapilan hatalar:
I) Nodiilden yetersiz materyal alinmasi
a) Hastanin yanlis pozisyonu, kitlenin immobilizasyonunda yapilan hatalar
nedeniyle nodiile ulagamama,
b) Yanlis negatif basing uygulama ve/veya ignenin uzun ekseni boyunca yapilan

yanlig ve/veya yetersiz hareketler

IT) Hiicreden fakir materyal alinmast
a) Tiroid glandinda bulunan kist ya da baska nedenlere bagli olarak alinan sivi
materyalin solid dokudan alinan materyali diliie etmesi

b) Materyalde pitht1 bulunmasi
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c) Aspirasyon iglemi sonrasinda materyal hazirlanirken yapilan hatalar

Sitopatolojik yorumda yapilan hatalarin nedenleri (17,63):
) Cesitli merkezlerde IIAS yorumlama kriterlerinin farklilig:
1) Materyalin tan1 i¢in yeterli ayrint1 icermemesi

II) Deneyim eksikligi

2.11. Bethesda Sistemi

Tiroid sitopatolojisindeki karisikliklara son vermek igin Ekim 2007°de bir grup
kilinisyen ve patolog Bethesda Ulusal Kanser Enstitiisii’'nde (Maryland, ABD); tiroid
sitopatoloji raporlamasinda Bethesda Sistemi’ni tanimladi (13).

[IAS tiroid nodiilii olan hastalara gereksiz cerrahi uygulamay: azaltirken,
olast malign nodiltu olan hastalara klinik yaklagim i¢in hizli ve dogru bir triyaji
saglar. Bu nedenle, sitopatologun tamsal IIAS yorumunu klinisyene agik, net ve
klinik yonden kullanigli/anlasilir terimler ile iletmesi ¢gok 6nemlidir. Bunun igin tiroid
sitopatolojisi  raporlamasinda  Bethesda  Sistemi,  sitopatolojik  siniflama
standardizasyonunu 6nermekte, her tiroid IIAS raporunun genel bir tam kategorisi ile
baglamas gerektigini vurgulamaktadir (12,14).

Yeterlilik kriterleri: Tek preparatta, her biri en az on hiicre igeren ve agikga

secilebilen en az alti follikiiler hiicre grubu gozlenebiliyorsa 1IAS uygulamas: yeterli
kabul edilir. Asagidaki 6zel durumlarda ise bu kriterler uygulanmaz:

1) Sitolojik atipi igeren solid nodiiller: Belirgin sitolojik atipi igeren bir preparat
higbir zaman ‘Non-diyagnostik/Yetersiz’ olarak degerlendirilmez. Dikkat
cekici diizeydeki herhangi bir atipinin belirtilmesi zorunludur; bu durumda
follikiil hiicreleri i¢in daha 6nce belirtilen minimum sayisal kriter uygulanmaz.

2) Inflamasyon igeren solid nodiiller: Lenfositik tiroidit, tiroid absesi ya da
graniillomatz tiroidit olan hastalardaki nodiillerin IIAS preparatlan sadece ¢ok
sayida inflamatuvar hiicreden olusabilir. Bu olgular ‘Yetersiz’ degil, ‘Benign’
olarak degerlendirilir. Follikiil hiicreleri i¢in daha 6nce belirtilen minimum
sayisal kriter uygulanmaz.

3) Kolloidal nodiller: Bol ve kalin bir katman halinde kolloid igeren érnekler

‘Benign’ ve ‘Degerlendirme i¢in Yeterli’ kabul edilir. Eger kolaylikla
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taninabilen kolloid gozlenen alanlarda baskin ise folliktl hiicreleri i¢in daha

once belirtilen minimum sayisal kriter uygulanmaz (12).
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Tablo 2.5. Tiroid sitopatolojisi raporlarinda Bethesda Sistemi; o6nerilen tani
kategorileri (12)

I. Non-diyagnostik ya da Yetersiz
Sadece kist sivist
Aseltler 6rnek
Diger (htcreleri orten kan, pithtilagsma artefaktlari, vs.)
II. Benign
Benign follikiiler nodiil ile uyumlu (adenomatoid nodiil, kolloidal nodiil, vs.)
Lenfositik tiroidit (Hashimoto tiroiditi) ile uyumlu (klinik bulgular uyumlu ise)
Grantlomato6z (subakut) tiroidit ile uyumlu
Diger
I11. Onemi Belirsiz Atipi veya Onemi Belirsiz Follikiiler Lezyon
IV. Follikiiler Neoplazi veya Follikiiler Neoplazi Siiphesi
‘Hurthle’ hiicreli (onkositik) tip ise belirtiniz
V. Malignite Siiphesi
Papiller karsinom siiphesi
Mediller karsinom siiphesi
Metastatik karsinom giiphesi
Lenfoma siiphesi
Diger
VI. Malign
Papiller tiroid karsinomu
Az diferansiye karsinom
Mediiller tiroid karsinomu
Andiferansiye (anaplastik) karsinom
Skuamoz hiicreli karsinom
Karnigik ozellik gosteren karsinom (belirtiniz)
Metastatik karsinom
Non-Hodgkin lenfoma
Diger
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Tablo 2.6. Tiroid sitopatolojisi raporlarinda Bethesda Sistemi; isaret edilen malignite
riski ve onerilen klinik yaklagim (12,64,65)

Tani1 kategorisi Malignite Genel klinik yaklagim®
riski (%)
Non-diyagnostik ya da Yetersiz b Ultrasonografi esliginde
IIAS tekrar
Benign 0-3 Klinik izlem
Onemi Belirsiz Atipi veya Onemi ~ 5-15°¢ IIAS tekran
Belirsiz Follikiiler Lezyon
Follikiler = Neoplazi ya da 15-30 Cerrahi lobektomi
Follikiiler Neoplazi Stiphesi
Malignite Siiphesi 60-75 Totale yakin tiroidektomi ya

da cerrahi lobektomi®

Malign 97-99 Totale yakin tiroidektomi®

* Esas klinik yaklasim, [IAS tamsi disindaki diger faktorlere (6rn., klinik, ultrasonografik) bagl
olabilir

® Nodiillere 3 aydan erken olmamak sartiyla yeniden aspirasyon uygulanmahdur.

¢ Tekrarlayan ‘Onemi Belirsiz Atipi’ tamsi olan hastalarm histopatolojik verilerinden elde edilen
tahmini veriler

4 "Metastatik timér siiphesi’ ya da primer tiroid malignitesinden ¢ok metastaza isaret eden bir
‘Malign’ tams1 varliginda cerrahi uygulama endikasyonu bulunmayabilir.

2.11.1. Non-diyagnostik/Yetersiz

Asagidaki  durumlar  ‘Non-diyagnostik®  olarak  degerlendirilmis  olgularn
tanimlamaktadir.
1) lyi korunmus, iyi boyanmis, ancak her biri en az on hiicre igeren altidan az
follikuler grup izlenmesi
2) Preparati koti hazirlanmis, koti boyanmis ya da uizerileri kan kitlesi, vs. ile
ortuli follikil hiicreleri izlenmesi
3) Kist stvist (histiyosit iceren ya da igermeyen) ve her biri on benign hiicre
igeren altidan az folliktler grup izlenmesi
Bu taniy1 alan nodiller ¢ aydan erken olmamak sartiyla yeniden aspire
edilmelidir. Ug aylik ara reaktif/rejeneratif degisikliklere bagli ‘Yanlis Pozitif

degerlendirmeleri 6nlemek amaciyla onerilir. Islemin tekrarlanmasi %60’a varan
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oranda tanisal sonu¢ saglamaktadir. ‘Non-diyagnostik/Yetersiz’ tanist alan nodiillerin

¢ogunun benign oldugu gosterilmistir (12,66-70).

2.11.2. Benign

Benign folliktler nodiil ile uyumlu tanimi tiroid sitopatolojisinde en ¢ok karsilagilan
antitedir ve benzer sitolojik ozelliklere sahip bir grup benign lezyonu kapsar. Bu
lezyonlar histolojik olarak nodiiller guatrdaki noduller, hiperplastik (adenomatoid)
nodiller, kolloidal nodiiller, Graves hastaligindaki noduller ve FA’larin bir kismi
(makrofolliktler tip) seklinde siniflandirilir. Hepsi benign oldugu igin sitolojik
aynnmin pek onemi yoktur ve konservatif yaklagimla tedavi edilirler. Degisen
miktarda kolloid, benign gorinimde follikil hiicreleri, Hurthle hucreleri ve
makrofajlar ile karakterizedir (12). ‘Benign’ kriterleri:

e Ornekler az ya da orta derecede seliilerdir.

e Kolloid makroskopik olarak kivamli, parlak, agik sar1 ya da altin rengindedir.
Yapisi ince veya kalin olabilir. Ince, sulu kolloid siklikla ‘ince
membran/selofan’ orti ya da film tabaka olusturur, sik katlantilar ve yer yer
‘Arnavut kaldirim1’, ‘kiimes teli’ ya da ‘mozaik’ gérinimi meydana getirir.
Yogun kolloid, hyalin nitelikte olup siklikla ¢atlaklar gosterir.

e Follikul hiicreleri esas olarak tek katli yassi tabakalar halinde bulunur ve
hiicreler bu tabakalar igerisinde birbirlerine esit mesafeli (bal petegi benzeri)
dagilim gosterirler. Baz1 follikil htcreleri butinligi korunmus t¢ boyutlu,
degisen boyutlarda toplar/kiireler olustururlar.

e Nadir mikrofollikiiller bulunabilir.

e Follikul hiicreleri az ya da orta miktarda ince sitoplazmaya sahiptir.

e Follikul hiicre niikleuslar1 koyu, yuvarlak-oval ve yaklagik eritrosit boyutunda
olup, uniform grantler kromatin paterni sergileyebilir.

e Baz olgularda anizontkleoz goriilebilir; ancak belirgin pleomorfizm ya da
niikleer atipi yoktur.

e Hafif niikleer st tiste binme ve nukleer kalabaliklasma olabilir.

e Lipofuksin ya da hemosiderin pigmentini temsil eden yesil-siyah sitoplazmik

graniiller gorilebilir.
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e Follikul hiicreleri bol kolloid ile birlikte oldugunda buziigmiis ve dejenere
olmus halde goriilebilir.

e Bazen yassi tabakalar ve/veya tek hiicreler halinde onkositler bulunur.

e Makrofajlar sik gortliir ve hemosiderin pigmenti igerebilir.

o Ogzellikle kistik lezyonlarda fokal reparatif degisiklikler yamsira biiyiik
niikkleuslu, ince graniller kromatinli, skuamoid ya da igsi (‘doku kultira
hiicresi’) goriniimiinde kist doseyici hiicreler gozlenir (12).

Lenfositik tiroidit (Hashimoto tiroidit) ile uyumlu ifadesi ¢ok sayida
polimorfik lenfoid hiicre ve Hurthle hiicrelerinden olusan sitolojik ornekler igin
uygulanir. Lenfositik tiroidit tanisi verilirken yeterlilik i¢in uygulanan minimum
follikal/Hurthle hiicre sayist kriteri uygulanmaz (12,71).

Granilomatoz tiroidit (subakut tiroidit) tanist genellikle klinik olarak konan
inflamatuvar bir hastaliktir. Aspirasyon uygulamasi tiroidde genellikle klinik tabloya
eslik eden bir malignite olasiligini akla getiren nodularite varsa yapilir. Graniilomlar
yoksa sitolojik bulgular spesifik degildir. Ote yandan aspirasyon islemi agrili olabilir
ve yeterli 6rneklemeyi engelleyebilir. ‘Benign’ tanilar kategorisine akut tiroidit ve

Riedel tiroiditi de girer (12).

2.11.3. Onemi Belirsiz Atipi/Onemi Belirsiz Follikiiler Lezyon

Genel kategorisi ‘Yapisal ve/veya Niikleer Atipi Iceren’ ancak ‘FNS’, ‘MS’ ya da
‘Malign’ olarak siniflandirilamayan hiicrelerden (follikiiler, lenfoid veya diger)
olusan o6rnekler igin kullanilir. Ote yandan, burada s6z konusu olan atipi, benign bir
degisiklik olarak yorumlanamayacak kadar dikkat ¢ekicidir (12).

Bu kategori oldukga heterojendir. Bu nedenle ‘AUS’ tanisinin uygun olacagi
butin durumlar belirtmek gtgtiir. En sik gorilen durumlar:
1. Baskin olarak mikrofollikiillerden olusan ancak ‘FN/FNS’ kriterlerinin diger
ozelliklerini timuyle saglamayan ¢rnekler: Bu durum hiicreden ve kolloidden fakir
bir yaymada hiicreler esas olarak mikrofolliktilerden olustugu zaman ortaya ¢ikabilir.
Bir senaryo ise, orta derecede ya da belirgin seliler bir 6rnekte olaganin tzerinde
mikrofollikiilin bulunmasi, ancak mikrofolliktllerin ‘FN/FNS’ tanisi igin yeterli
diizeyde olmamasidir.

2. Hucreden ve kolloidden fakir olup baskin olarak Hurthle hiicresi igeren 6rnekler.
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3. Follikal hiicrelerindeki atipinin yaymadaki artefaktlar nedeniyle
degerlendirilemedigi drnekler:

a. Havada kuruma artefaktina bagli hafif nikleer ve sitoplazmik biiytime, soluk ve
hafif camurumsu kromatin ve/veya niikleer membranda hafif diizensizlik.

b. Belirgin hiicresel kalabaliklagma ile birlikte pihtilagma artefakt:.
4. Orta derecede ya da belirgin seltularite varligt yaninda, sadece Hurthle
hiicrelerinden olugan ancak klinik bulgularin ‘Benign’ Hurthle hiicreli noduli
disindurdagu ornekler:

a. Lenfositik tiroidit (Hashimoto tiroiditi)

b. Multinoduler guatr
5. Fokal olarak PK’y1 diisiindiiren niikleer yariklar, soluk kromatinli iri niikleus,
nitkleer kenar ve sekil bozukluklarn gibi 6zellikler igeren, ancak genel olarak benign
gorinen ornekler (6zellikle Hashimoto tiroiditi olan ya da bol kolloid ile birlikte
benign gortiniimli follikul hiicreleri i¢eren drnekler)
6. Kist doseyici epiteli niikleer yariklar, belirgin niikleolus, “elonge” nukleus ve
sitoplazma ve/veya intrantkleer sitoplazmik psodoinkliizyonlar nedeniyle atipik
goriinen, ancak genel olarak benign gorinimli 6rnekler
7. Follikil hicrelerinin kugik bir kisminin nikleer irilesme ve siklikla belirgin
nitkleolus igerdigi orekler

a. Radyoaktif iyot, “carbimazole” ya da bagka ila¢ oykusi olan olgulara ait
ornekler

b. Kistik dejenerasyon igeren ve/veya kanama gibi involiisyona bagli onarim
8. Atipik lenfoid infiltrasyon iceren (akim sitometrisi igin aspirasyon tekrari
gerektirecek diizeyde), ancak atipi derecesinin ‘Malignite Stiphesi’ genel kategorisi
i¢in yetersiz oldugu 6rnekler

9. Siniflandirilamayan (12).

2.11.4. Follikiiler Neoplazi veya Follikiiler Neoplazi Siiphesi

Genel tan1 kategorisinde ¢ogu belirgin hiicresel kalabaliklagsma ve/veya mikrofollikiil
olusumu (santral kolloidi olsun ya da olmasin, 6-12 nikleusun kugik daire

seklindeki yapilanmasini igeren follikiil gruplarn) ile karakterize yapisal degisiklik
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gosteren follikil hiicrelerinden olusan seluler yaymalan ifade eder. PK’nin niikleer
ozelliklerini tagtyan olgular bu kategorinin disindadir (1,12,72).

Follikiller — patern  gosteren  tiroid lezyonlart  yaygindir.  Bunlar
hiperplastik/adenomatoid nodiil, FA, FK, PK’nin folliktler varyanti, Hurthle hiicreli
adenom ve Hurthle hicreli karsinomlardir. Bu lezyonlarin benign ve malign ayirimi
igin lezyonun cerrahi uygulama ile ¢ikarilmasi gerekir. Bu lezyonlarin da genellikle
%80’den fazlas1 benigndir (72-74).

Sitolojik yaymalar orta ya da belirgin derecede seltlerdir. Follikiiler hiicre
mimarisinde kalabaliklasma yanisira mikrofollikiller ve daginik izole hucreler ile
karakterize belirgin bozulma mevcuttur. Follikil hiicreleri normal ya da normalden
buyuktir; nispeten uniformdur ve/veya orta genislikte sitoplazma igerir. Genellikle
nitkleuslar yuvarlak ve hafif hiperkromatiktir; nitkleoluslart belirgin degildir. Ancak
iri, degisen boyutlarda niikleuslar ve belirgin niikleoluslar ile karakterize bir miktar
nitkleer atipi gorilebilir. Genellikle kolloid azdir ya da yoktur (12). Tek basina
selularite veya tek bagina niikleer atipi de, malignite hatta neoplazi i¢in tani
koydurucu ozellikte degildir (12, 75-77)

‘Folliktler Neoplazi, Hurthle Hiicreli Tip’ veya ‘Follikiiler Neoplazi Suphesi,
Hurthle Hucreli Tip” (‘FN-HHT/FNS-HHT’) tanisi sadece (ya da neredeyse tumiiyle)
Hurthle htcrelerinden olusan seliler yaymalart ifade eder. PK’nin niikleer
ozelliklerini igeren onkositik hiicreler bu kategorinin digindadir. Ornekler orta
derecede ya da belirgin selulerdir. Sadece (ya da neredeyse tiimiiyle) bol ince
graniiler sitoplazmali; buiyiik santral ya da eksantrik yerlesimli yuvarlak niikleus ve
belirgin niikleoluslu; hiicre boyut ve sitoplazmalar agisindan olduk¢a degisken; bol
sitoplazmal1 ve makroniikleoluslu devasa 6zellikte (biiyiik hiicre displazisi) Hurthle
hiicreleri ile niikleus/sitoplazma orani yiksek olan kiigiik, uniform Hurthle hiicreleri

(ktguk hiicre displazisi) arasinda degisen morfolojik 6zellikler izlenir (12,78).

2.11.5. Malignite Siiphesi

Bir 6rnekte bazi malignite 6zellikleri kuvvetle ‘MS’ doguruyor, ancak bulgular kesin
sonu¢ icin yeterli degil ise 6rnekler malignite agisindan stiphelidir. Follikiler veya
Hurthle hucreli neoplazi agisindan siipheli olgular bu kategorinin digindadir.

Mortolojik degisikliklerin siddeti lezyonun malign olma olasiliginin benign olma
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olasiligindan daha fazla oldugunu disiindirecek derecededir. Bu kategori i¢in hedef
pozitif prediktif deger %65-%85dir (12).

PK siiphesi; fokal niikleer degisiklikler, tam olmayan nikleer degisiklikler, az
hiicreli ve kistik dejenenerasyon paternlerinde karsimiza ¢ikabilir (12).

MK stphesinde ¢rnek az ya da orta derecede selilerdir. Kohezyon
gostermeyen, niikleus/sitoplazma oranlan yiiksek, kiicik ya da orta buyiklikte
monoton bir hiicre popilasyonu mevcuttur (lenfoid lezyon?, MK?). Nikleuslar
eksantrik yerlesimli olup suboptimal fiksasyona bagli camurumsu kromatine sahiptir.
Bu hiicrelerin fark edilebilen sitoplazmik granilleri yoktur. Kugik fragmanlar
halinde amorf materyal de izlenebilir (kolloid?, amiloid?) (12).

Lenfoma stuphesinde preparat hiicreden zengindir ve ¢ok sayida monoton,
kiicik-orta boy lenfoid hiicreler izlenir. Ya da 6mek hiicreden fakir olup atipik

lenfoid hucreler de igerebilir (12).

2.11.6. Malign

Papiller karsinomun sitopatolojik ozellikleri:

e Aspirasyon selilerdir.

e Papiller yapilar olabilir, ancak tani igin gerekli degildir. Follikil hiicreleri
papillalar ve/veya sinsityal tabakalar halinde dagilim gosterir. Girdaplanan
tabakalar (sogan zart ya da at arabasi tekerlegi paternleri) bazen gorilir.
Hiicrelerde st Giste binme de izlenir.

e Follikul hiicrelerinde karakteristik nikleer 6zellikler olan iri nikleuslar, oval ya
da duzensiz sekilli, bazen “molding” yapan niikleuslar, uzunlamasina nukleer
yariklar (“groove”), intrantkleer sitoplazmik psédoinkliizyonlar, tozsu kromatin
igeren soluk nikleuslar (“Orphan Annie” niikleuslar) yanisira, niikleus kenarina
yerlesmis tek ya da birden ¢ok mikroniikleolus, niikleer membran diizensizligi,
septali vakuoller izlenir. Sitoplazma koyu boyanir.

e Multintikleer dev hucreler siktir.

e Hurthle hiicre metaplazisi (onkositik metaplazi) ve skuamoz metaplazi bazen
gorilebilir.

e Psammom cisimcikleri bazen gorulir.

e Kolloid miktar1 degiskendir ve ipliksi, yapiskan ya da sakiz benzeri olabilir.
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Sitolojik tani i¢in gerekli minimum kriterler ve atipik hiicre sayist gozlemcilerin
tani esikleri arasindaki farkliliklar nedeniyle belirsizdir ve tanimlanabilmeleri de
mumkin degildir. Degerlendirenin giiphe diizeyine gore olgu ‘Papiller tiroid

karsinomu stiphesi’ ya da ‘AUS’ olarak raporlanir (12,79-82).

Mediiller karsinomun sitopatolojik 6zellikleri:

Ornekler orta ya da belirgin derecede seliilerdir.

Oranlar olgudan olguya degisen tek tek ve sinsityal kiimeler halinde ¢ok sayida
hiicre gorilur.

Hiicreler plazmositoid, poligonal, kugiik, yuvarlak ve/veya igsi sekillidir. Bazi
olgularda uzun hiicre uzantilar gorular.

Neoplastik hiicreler genellikle hafif-orta derecede pleomorfizm gosterir.

Nadiren ‘bizar’ dev hticreler gortilebilir; ancak dev hiicreli varyantta bu hicreler
daha ¢ok sayida olabilir.

Niikleuslar yuvarlak ve siklikla eksantrik yerlesimli olup, ince ya da kaba
graniiler kromatine (‘tuz-biber’ gdriintlisii) sahiptir.

Intraniikleer psodoinkliizyonlar goriilebilir.

Bintikleasyon ve multiniikleasyon siktir.

Nikleoluslar genellikle dikkat ¢ekici degildir; ancak bazi hucrelerde belirgin
olabilir. Sitoplazma graniller ve degisen buyukliktedir. Bazi olgularda
Romanowsky boyalari ile kiigik kirmizi graniller gorulir. Nadiren sitoplazmik
melanin pigmenti gozlenir.

Amiloid siklikla mevcuttur ve kolloide benzeyen yogun, amorf bir materyal

seklinde gorular (12,79-81).

Az diferansive (insiiler) tiroid karsinomunun sitopatolojik dzellikleri:

Seluler preparatlar insiiler, solid ya da trabekuler sitolojik mimari sergilerler.
Neoplastik hiicreler gevsek kiimelenme, mikrofollikiiller veya tek tek gorilebilir.
Dar sitoplazmali (bazen plazmositoid), hiperkromatik ntikleslu, kiigiik, uniform
follikiil hiicre popuilasyonu vardir.

Malign hiicrelerin nukleus/sitoplazma oranlari yiiksek olup, anizokaryoz hafif

veya orta diizeydedir.
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Apopitoz ve mitotik aktivite mevcuttur.

Siklikla nekroz bulunur (12,79-81).

Andiferansive (anaplastik) karsinomun sitopatolojik ¢zellikleri:

Orneklerin seliilaritesi degiskendir; ancak genelde orta ya da belirgindir.
Epiteloid ve/veya igsi hiicreli ozellikler gosteren ylksek dereceli, pleomorfik
epitel hiicreleri mevcuttur.

Igsi ve poligonal sekilli olup hiicrelerin biyiikliigii kigiik ile dev boyutlar
arasinda degiskenlik gosterir. ‘Plazmositoid’ ve ‘rabdoid’ hiicre sekilleri goriliir.
Niikleuslarda irilesme, diizensizlik, pleomorfizm, kromatinde kiimelegme
parakromatin berraklagmasi, niikleoluslarda belirginlesme ve dizensizlegsme,
intrantikleer inklizyonlar, eksantrik ntkleus yerlesimi ve multiniikleasyon
gorilebilir.

Nekroz, yogun inflamasyon ve/veya fibréz bag dokusu bulunabilir.

Bazi olgularda osteoklast benzeri dev hiicreler (non-neoplastik) dikkati ¢eker.
Tumor hicre sitoplazmalarinda nétrofilik infiltrasyon gorilebilir.

Mitotik figirler siktir ve siklikla anormaldir (12,79-81).

Tiroidin skuamoz hiicreli karsinomunun sitopatolojik dzellikleri:

Sitolojik ornekler hemen sadece biuiyiikk ve pleomorfik keratinize hiicrelerden
olusur.

Nekroz olabilir (12,79-81)

Tiroid metastatik karsinomunun sitopatolojik 6zellikleri:

En sik metastaz yapan timorler akciger, meme, deri (6zellikle melanom), kolon,
bobrek karsinomlart ile bag boyun bolgesinde gorilen skuaméz hicreli
karsinomlardir. IIAS ile tani, klinik 6ykiiye ve siklikla immiinohistokimyasal

boyalarin destegine baglidir (12,80).

Tiroid glandini tutan lenfomanin sitopatolojik dzellikleri:
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Tiroid malignitelerinin %35’ini olusturur. Yaklagik olarak %2’si de ektranodal
lenfomadir. Primer veya sekonder gelisebilir. Yaygin histolojik tip B hucreli
Non-hodgkin lenfoma 6zellikle de buyiik hiicreli varyanttir (12,56).

Ornekler belirgin derecede selillerdir ve non-kohezif yuvarlak-hafif oval
hiicrelerden olusur.

Zeminde ¢ok sayida lenfoglandiler cisim bulunur; bunlar en iyi havada kurumusg
yaymalarda Romanowsky tipi boyalar ile gorulir.

Marjinal zon lenfoma hticreleri, kiigiik matir lenfositlerin yaklagik iki katidir.
Nikleuslar vezikiiler kromatine (Papanicolaou boyali yaymalarda) ve kiguk
niikleoluslara sahiptir.

Diffiiz buyik B hucreli lenfoma, havada kurutulmus ve Romanowsky tipi
boyalarla boyanmis yaymalarda orta/genis bazofilik sitoplazmali hiicreler igerir.

Nikleuslar kaba kromatine ve bir ya da daha fazla belirgin niikleolusa sahiptir

(12).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Calisma Grubunun Tanimlanmasi

Biilent Ecevit Universitesi Saglik Uygulama ve Arastirma Merkezi’nde Tibbi
Patoloji Anabilim Dal1 Laboratuvarinda 2000-2013 yillart arasinda tiroid karsinomu
tanis1 almis 142 olgudan preoperatif donemde IIAS uygulanmis 93 olgu calismaya
dahil edilmistir. [IAS uygulanmayan olgular ¢alismaya alinmamstir. Olgularin klinik
verileri hasta dosyalarindan, sitopatolojik ve histopatolojik verileri ise patoloji
raporlarindan derlenmigtir. Olgularin yagi, cinsiyeti, sitopatoloji tanilari, timor tipi,
timorin boyutu, odak sayisi, cerrahi sinir ozellikleri, karsinoma egslik eden
komponent ve varsa lenf nodu diseksiyonu ve ilk rezeksiyon tipi degerlendirme

kapsamina aldigimiz klinikopatolojik verilerdir.

3.2. Histomorfolojik ve Sitolojik Degerlendirme

Olgulardaki timér boyutu, odak sayisi, karsinoma eslik eden komponent, cerrahi
sinir  ozellikleri ve varsa lenf nodu diseksiyonu H&E kesitlerinden ve patoloji
raporlarindan; olgularin yasi, cinsiyeti ve ilk rezeksiyon tipi ise hasta dosyalarindan
elde edilmistir. Olgulara ait ilk tiroid rezeksiyon materyalinin H&E kesitleri tekrar
incelenerek histopatolojik tanilar dogrulanmigtir. Tanilarda degisiklik olmamistir.
Olguya ait birden fazla IIAS varsa en son yapilan sitopatoloji materyali
calismaya dahil edilmigtir. Klinikte alinan aspirasyon materyalleri hasta baginda
lamlara yayilarak %70’lik etil alkol igerisinde veya havada kurutularak
laboratuvarimiza gonderilmigtir. Materyaller H&E yontemi ile boyanmugtir.
Sitopatolojik tamlar Biilent Ecevit Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Patoloji Anabilim
Dali ogretim uyeleri tarafindan verilmistir. Sitopatoloji raporlarindaki tanilar
gozlemci tarafindan Bethesda Sistemi’ne gore ‘Non-diyagnostik/Yetersiz’, ‘Benign’,
‘AUS’, ‘FN/FNS’, ‘MS’ ve ‘Malign’ olarak kategorize edilmistir (‘sitoloji 17).
Sitopatoloji preparatlari Onceki tanilart bilinmeksizin aym1 gozlemci tarafindan
yeniden taranarak Bethesda Sistemi’ne gore tekrar altt grupta simiflandirilmigtir
(‘sitoloji 27). Gruplarin tiimér boyutu, timér odak sayisi, timorin histopatolojik tipi
ve karsinoma eslik eden komponent ile olan iligkileri sorgulanmigtir. ‘Sitoloji 17 ve

‘sitoloji 2’ gruplart arasindaki fark ve/veya uyumsuzluk incelenmistir. Follikiler

39



patern gosteren karsinomlarin aspirasyon materyalleri arasindaki tanilarin farklilig

ve/veya uyumsuzlugu da aragtirilmigtir.

3.3. Istatistiksel Yontem

Istatistiksel degerlendirme SPSS 18.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) programi
kullanilarak ~ yapildi.  Sayisal  degiskenler i¢in  tanimlayict  istatistikler
ortalamatstandart sapma, kategorik yapidaki veriler ise say1 ve ylzde olarak ifade
edildi. Kategorik yapidaki degiskenler bakimindan gruplar arasindaki farkliliklar ve
degiskenler arasindaki iligkiler ‘Ki-kare’ testi ile incelendi. Sitopatoloji raporlarindan
elde edilen tan1 gruplan ile gozlemci tarafindan verilen sitopatoloji tani gruplar
arasindaki farklilik, ‘Genellestirilmis Tahmin Esitlikleri (GEE)’ yontemi ile bu
tanilar arasindaki uyum ise ‘Kappa’ analizi ile degerlendirildi ve p<0.05 degerleri

anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Klinik Bulgular, Histopatolojik Bulgular ve istatistiksel Analiz Sonuglar:

2000-2013 yillart arasinda tiroid karsinomu tanist almig 142 olgunun 93’iine (%65.5)
peoperatif donemde 1IAS uygulanmistir. Bu galismadaki 93 olgunun yas ortalamasi
45.8£12.6 olup, minimum yas 21 ve maksimum yas 81°dir. Bu olgularin 13’0
(%14.0) erkek ve 80’1 (%86.0) kadindir. Histopatolojik tanilarina goére bu
karsinomlarin dagilimlari; 11 adet (%11.8) iyi diferansiye karsinom (spesifiye
edilemeyen), 71 adet (%76.3) PK, 7 adet (%4.3) FK, 4 adet (%2.2) az diferansiye
karsinom, 3 adet (%3.2) MK ve 2 adet (%2.2) diger tip karsinomlardir. Karsinom
tiplerine gore yas ortalamalan ise PK i¢in 44.1+11.6, FK i¢in 51.2£17.3, az
diferansiye karsinom i¢in 59.0+2.8 ve MK i¢in 49.0+2.0’dir (Tablo 4.1.1).

Tablo 4.1.1: Preoperatif donemde IIAS yapilmis 93 karsinom olgusunun
histopatolojik tiplerinin dagilimi ve yas ortalamasi

Tam n (%) Yas ortalamasi
Iyi diferansiye (spesifiye edilemeyen) 11(11.8) 46.5+13.5
Papiller karsinom 71 (76.3) 44.1£11.6
Follikiiler karsinom 4(43) 51,2173
Az diferansiye karsinom 242.2) 59.04+2.8
Mediiller karsinom 3(3.2) 49.0£2.0
Diger 222) 74.5+9.1
TOPLAM 93 (100.0) 45 8+12.6

PK tanist almig 71 olgunun 22’si (%31.0) klasik tip iken; 3171 (%43.7)
mikrokarsinom, 1’1 (%]1.4) enkapsiile varyant, 14’1 (%19.7) follikiiler varyant, 3’0
(%4.2) ise onkositik varyanttir (Tablo 4.1.2).

41



Tablo 4.1.2: Preoperatif donemde IIAS yapilmis olgulardaki papiller karsinom
varyantlarinin dagilimi

Papiller karsinom varyantlari n (%)
Klasik 22 (31.0)
Mikrokarsinom 31(43.7)
Enkapstle 1(1.4)
Follikiler 14 (19.7)
Onkositik 3(4.2)
TOPLAM 71 (100.0)

Olgularin tiimor boyutlari; 18 adeti (%19.4) 1-5 mm, 19 adeti (%20.4) 6-10
mm, 28 adeti (%30.1) 11-20 mm, 22 adeti (%23.7) 21-40 mm ve 6 adeti (%6.5) de
40 mm’den buytiktir (Tablo 4.1.3).

Tablo 4.1.3: 1IAS yapilmis olgulardaki tiimér boyut dagilimlari

Tiimor Boyutu n (%)

1-5 mm 18 (19.4)
6-10 mm 19 (20.4)
11-20 mm 28 (30.1)
21-40 mm 22(23.7)
>40 mm 6 (6.5)

TOPLAM 93 (100.0)

Calismaya dahil edilen PK olgularinin varyantlarina gore timor boyut
dagilimlar1 Tablo 4.1.4 de verilmistir. Buna gore; mikrokarsinom igin 17 adeti 1-5
mm iken 14’4 6-10 mm’dir. Klasik varyantta timor boyutu; 14 adetinde 11-20 mm
ve 8’inde 21-40 mm arasindadir. Enkapsiile varyant 1 adet olup timor boyutu 11-20
mm’dir. Folliktler varyantin 9’unda 11-20 mm ve 5’inde 21-40 mm’dir. Onkositik
varyantta ise timor boyutu; 1 adetinde 11-20 mm, 1 adetinde 21-40 mm olup 1

adetinde de 40 mm’den biiytktir.
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Tablo 4.1.4: Papiller karsinom olgularinin varyantlarina gore timor boyut
dagilimlar

Boyut Klasik  Mikrokarsinom Enkapsiile Follikiiler Onkositik

1-5 mm 0 17 0 0 0
6-10 mm 0 14 0 0 0
11-20 mm 14 0 1 9 1
21-40 mm 8 0 0 5 1
>40 mm 0 0 0 0 1
TOPLAM 22 31 1 14 3

Tiroid dokusunda karsinoma eslik eden komponent olarak 48’inde (%51.6)
nodiler hiperplazi, 14’tnde (%15.1) Hashimoto tiroiditi, 13’inde (%14.0)
nonspesifik lenfositik tiroidit, 9’unda (%9.7) benign tiroid dokusu, 5’inde (%5.4)
folliktiler adenom ve 4’iinde (%4.3) tiroide ait diger lezyonlar gézlenmistir (Tablo

4.15).

Tablo 4.1.5: Tiroid karsinomlarina eslik eden komponentlerin dagilimi

Eslik eden komponent n (%)
Benign tiroid dokusu 9(9.7)
Nodiiler hiperplazi 48 (51.6)
Lenfositik tiroidit 13 (14.0)
Hashimoto tiroiditi 14 (15.1)
Adenom 5(54)
Diger 4(43)
TOPLAM 93 (100.0)

IIAS yapilmis olgularin 75’ine total tiroidektomi, 10’una lobektomi ve 8’ine

de farkli yontemler uygulanmistir (Tablo 4.1.6).
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Tablo 4.1.6: 1IAS yapilmis olgulardaki ilk rezeksiyon tiplerinin dagilimi

11k rezeksiyon tipi n (%)
Insizyonel 1(1.1)
Subtotal lobektomi 14{1:1)
Lobektomi 10 (10.8)
Total+ subtotal 2(22)
Total tiroidektomi 75 (80.6)
Diger 4(4.3)
TOPLAM 93 (100.0)

Yukarida belirtilen ilk rezeksiyon tiplerinin sitopatoloji tanilarina gore
(Bethesda Sistemi) dagilimlari Tablo 4.1.7 de verilmistir. ‘Yetersiz’ olarak
raporlanan 14 olgunun 8’ine total tiroidektomi; ‘Benign’ olarak raporlanan 27
olgunun 22’sine total tiroidektomi ve 4’tine lobektomi; ‘AUS’ olarak raporlanan 9
olgunun 8’ine total tiroidektomi ve 1’ine lobektomi; ‘FN/FNS’ olarak raporlanan 30
olgunun 24’tne total tiroidektomi ve 4’uine de lobektomi; ‘MS§’ ve ‘Malign’ olarak

tan1 almig 13 olgunun tamamina total tiroidektomi uygulanmistir.

Tablo 4.1.7: IIAS yapilmig olgularda sitopatoloji tamilarina goére uygulanan
rezeksiyon tiplerinin dagilimi

Rezeksiyon Yetersiz  Benign AUS FN/FN§ ~ M§  Malign

n n n n n n
Insizyonel 1 0 0 0 0 0
Subtotal lobektomi 1 0 0 0 0 0
Lobektomi 1 4 1 4 0 0
Total+subtotal 2 0 0 0 0 0
Total tiroidektomi 8 22 8 24 6 7
Diger 1 1 0 2 0 0
TOPLAM 14 27 9 30 6 7

Olgularin ameliyat materyallerindeki timor cerrahi simirt;  73’iinde ‘intakt’,
10’unda ‘timor devam etmekte’, 9’unda ‘timér 1 mm ve/veya 1 mm’den daha

yakin’ ve 1’inde ise ‘belirsiz’ olarak patoloji raporlarinda belirtilmistir (Tablo 4.1.8).

44



Tablo 4.1.8: Tumor cerrahi sinir 6zelliklerinin dagilimi

Tiimor cerrahi sinir n (%)
Intakt 73 (78.5)
Tumoér 1 mm ve/veya 1 mm’den yakin 9(9.7)
Tumor devam etmekte 10 (10.8)
Belirsiz 1(1.1)
TOPLAM 93 (100.0)

Lenf nodu diseksiyonu olgularin 31’ine uygulanmistir. Bunlarin 22’sinde
reaktif lenfoid hiperplazi ve 9’unda metastaz saptanmistir. Metastaz saptanan lenf

nodlarinin 7°si PK, 1’1 MK ve 1’1 de diger grup igerisindedir (Tablo 4.1.9).

Tablo 4.1.9: Karsinom tiplerine gore lenf nodu diseksiyonu dagilimi

Tam Lenf nodu yok Reaktif  Metastatik
lyi diferansiye (spesifiye edilemeyen) 9 2 0
Papiller karsinom 45 19 7
Follikiiler karsinom 4 0 0
Mediiller karsinom 1 1 1
Diger 1 0 1
TOPLAM 62 22 9

‘Sitoloji 1’deki tani gruplar ile tiimor boyutu, timoérin histopatolojik tipi,
timor odak sayisi ve karsinoma eslik eden komponent ile olan iligkileri arastirilmistir
(Tablo 4.1.10). Sitopatoloji tani gruplarinin timor boyutu ile iligkisi (p=0.061),
timortin histopatolojik tipi ile olan iligkisi (p=0.275), timoér odak sayisi ile iliskisi
(p=0.601) ve karsinoma eslik eden komponent ile olan iligkisi (p=0.170) anlamli

bulunmamustir.
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Tablo 4.1.10: Raporlardan elde edilen parametreler ile ‘sitoloji

gruplarinin iligkisi

1’deki tam

Yetersiz Benign AUS FN/FNS MS Malign
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)

Tiimdér boyutu
1-10 mm 5(35.7) 16 (59.3) 4 (44.4) 10 (33.3)  2(33.3) 0(0.0)
11-40 mm 7 (50.0) 10 (37.0) 5(55.6) 19 (63.3) 4 (67.3) 5(71.4)
>40 mm 2(14.3) 1(3.7) 0 (0.0) 1(3.3) 0 (0.0) 2(28.6)
Toplam 14 (100.0)  27(100.0)  9(100.0)  30(100.0) 6 (100.0) 7 (100.0)
p 0.061
Tiimér tipi
Iyi diferansiye 1(7.1) 4 (14.8) 1(11.1) 5(16.7) 0 (0.0) 0(0.0)
Papiller 10 (71.4) 22 (81.5) 8 (88.9) 21 (70.0) 6(100.0) 4(57.1)
Follikiiler 2(14.3) 0(0.0) 0(0.0) 2(6.7) 0 (0.0) 0(0.0)
Mediiller 0 (0.0) 1(3.7) 0 (0.0) 1(3.3) 0(0.0) 1(14.3)
Diger 1(7.1) 0(0.0) 0 (0.0) 1(3.3) 0(0.0) 2(286)
Toplam 14 (100.0) 27 (100.0)  9(100.0)  30(100.0) 6 (100.0) 7 (100.0)
p 0.275
Odak sayisi
1 7 (50.0) 22 (81.5) 6 (66.7) 24 (80.0)  4(66.7) 4(57.1)
2 4(28.6) 4 (14.8) 1(1L.1) 4(13.3) 1(16.7)  2(28.6)
>3 veya belirsiz 3(21.4) 1(3.7) 2(222) 2(6.7) 1(16.7)  1(14.3)
Toplam 14 (100.0) 27 (100.0)  9(100.0)  30(100.0) 6 (100.0) 7 (100.0)
p 0.601
Eslik eden
Benign tiroid 1(7.1) 4 (14.8) 0(0.0) 2(6.7) 0 (0.0) 2(28.6)
Nodiiler 7 (50.0) 19 (70.4) 5(55.6) 12 (40.0)  2(333) 3429
Lenfositik t. 2(14.3) 13.7) 1(11.1) 8 (26.7) 0(0.0) 1(143)
Hashimoto t. 3(21.4) 1(3.7) 2(22.2) 5(16.7) 3 (50.0) 0(0.0)
Adenom 0 (0.0) 1(3.7) 1(11.1) 2 (6.7) 1(16.7)  0(0.0)
Diger 1(7.1) 1(3.7) 0(0.0) 1(3.3) 0 (0.0) 1(14.3)
Toplam 14 (100.0)  27(100.0)  9(100.0)  30(100.0) 6 (100.0) 7 (100.0)
p 0.170
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‘Sitoloji 2’deki tan1 gruplarn ile timér boyutu, tiimérin histopatolojik tipi,
timorin odak sayist ve karsinoma eslik eden komponent ile olan iligkisi de
aragtinlmistir (Tablo 4.1.11). Tam gruplan ile timér boyutu iligkisi (p<0.001)
anlamli bulunmustur; ancak timér histopatolojik tipi ile iligki (p=0.122), tiimér odak
sayist ile iliski (p=0.168) ve karsinoma eslik eden komponent ile olan iliski

(p=0.527) anlaml1 bulunmamustir.
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Tablo 4.1.11: Raporlardan elde edilen parametreler ile ‘sitoloji 2’deki tam

gruplarinin iligkisi

Yetersiz Benign AUS FN/FNS M.S Malign
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)

Tiimdér boyutu
1-10 mm 4(28.6) 18 (72.0) 8 (38.1) 7(41.2) 0 (0.0) 0(0.0)
11-40 mm 8 (57.1) 6 (24.0) 12(57.1)  10(58.8) 9(100.0) 5(71.4)
>40 mm 2(14.3) 1(4.0) 1(4.8) 0(0.0) 0 (0.0) 2(28.6)
Toplam 14(100.0) 25 (100.0)  21(100.0) 17 (100.0) 9 (100.0) 7 (100.0)
p <0.001
Tiimor tipi
Iyi diferansiye 1(7.1) 3 (12.0) 3(14.3) 3(17.6) 1(11.1) 0(0.0)
Papiller 9 (64.3) 22 (88.0) 17 (81.0) 11 (64.7) 8 (88.9) 4(57.1)
Follikiiler 2(14.3) 0(0.0) 0(0.0) 2(11.8) 0(0.0) 0(0.0)
Mediiller 1(7.1) 0 (0.0) 1(4.8) 0 (0.0) 0(0.0) 1(14.3)
Diger 1(7.1) 0 (0.0) 0 (0.0) 1(5.9) 0 (0.0) 2 (28.6)
Toplam 14 (100.0) 25 (100.0) 21 (100.0) 17(100.0) 9 (100.0) 7 (100.0)
p 0.122
Odak sayisi
1 7 (50.0) 22 (88.0) 16 (76.2) 13(76.5) 4444 5(714)
2 4(28.6) 1 (4.0) 4 (19.0) 2(11.8)  3(333) 2(28.6)
>3 veya belirsiz 3(214) 2(8.0) 1(4.8) 2(11.8) 2(22.2) 0(0.0)
Toplam 14 (100.0)  25(100.0)  21(100.0) 17 (100.0) 9 (100.0) 7 (100.0)
p 0.168
Eslik eden
Benign tiroid 2(14.3) 2 (8.0) 1(4.8) 1(5.9) 1(11.1)  2(28.6)
Nodiiler 7 (50.0) 16 (64.0) 10 (47.6) 7(412)  5(556) 3(42.9)
Lenfositik t. 2(14.3) 1(4.0) 4 (19.0) 4(23.5) 1(11.1)  1(14.3)
Hashimoto t. 2(14.3) 5 (20.0) 3(14.3) 2(11.8) 2(222)  0(0.0)
Adenom 0 (0.0) 1(4.0) 1(4.8) 3(17.6) 0(0.0) 0(0.0)
Diger 1(7.1) 0(0.0) 2 (9.5) 0 (0.0) 0(0.0) 1(14.3)
Toplam 14 (100.0)  25(100.0) 21 (100.0) 17 (100.0) 9 (100.0) 7 (100.0)
P 0.527
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‘Sitoloji 1 ile ‘sitoloji 2°nin tan1 gruplan arasindaki fark (p=0.522) anlaml

bulunmadi; orta derecede uyum gozlendi (kappa=0.493) (Sekil 4.1.1).

35
30 A
25 -

20 1 | Sitoloji 1
15 1 OSitoloji 2

Yiizde (%)

10 A

gl BN N A8 1 1

Yetersiz ~ Benign AUS FN/FNS MS Malign

Kappa uyum katsayist: <0.20= yetersiz, 0.00-0.20= ¢ok zay1f. 0.21-0.40= zay1f, 0.41-0.60= orta. 0.61-
0.80= iyi, >0.80= ¢ok iyi

Sekil 4.1.1: “Sitoloji 17 ile ‘sitoloji 27 tan1 gruplarinin karsilastiriimasi

Calismada follikuler patern gosteren karsinom tanili 29 olguda (1171 iyi
diferansiye karsinom, 14’0 PK follikiiler varyant, 4’0 FK) “sitoloji 1 ile “sitoloji 2’
tani gruplan arasindaki fark (p=0.560) anlamli bulunmamuis; orta derecede uyum

gozlenmigstir (kappa=0.555) (Sekil 4.1.2).

49




mSitoloji 1
D@Sitoloji 2

Yiizde (%)
S
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Yetersiz  Benign AUS FN/FNS MS Malign

Kappa uyum katsayist: <0.20= yetersiz. 0.00-0.20= ¢ok zayif. 0.21-0.40= zayif, 0.41-0.60= orta, 0.61-
0.80= iyi, >0.80= ¢ok iyi

Sekil 4.1.2: Follikller patern gosteren karsinom olgularinda ‘sitoloji 17 ile ‘sitoloji

2’nin tam gruplarinin karsilastiriimasi
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4.2. Resimler
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Resim 1: Yaygin olarak histiyosit ve periferik kan elemanlari igeren kist igerigi
ile uyumlu (*Yetersiz’ yayma) (H&E) (Olgu 42).

Resim 2: Tabakalar ve degisen boyutlarda toplar/kiireler olusturan, uniform
gorinimde, biribirine esit mesafede dizilim gosteren hiicrelerden olusmus
‘Benign’ seltiler yayma (H&E) (Olgu 52).
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Resim 3: Orta derecede seliiler 6rneklemede baskin Hurthle hiicresi igeren
ancak bulgularm oOncelikle Benign follikiiler nodiilii diistindiiren yayma
(*‘AUS’) (H&E) (Olgu 70).

Resim 4: “Elonge” niikleus ve pleomorfizm igeren oncelikle kist doseyici
hiicreleri temsil eden yayma (AUS) (H&E) (Olgu 62).
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Resim 5: Kolloid ve perilerik kan elemanlari igeren zeminde uniform
goriniimde, kalabalik gruplar halinde bulunan ve mikrofollikiil yapilari
olusturan follikiil hiicreleri (FN/FNS) (H&E) (Olgu 33).

. J ; = Phoc-

Resim 6: Kolloid ve lenfosit icermeyen bir zeminde tek tek ya da kalabalik
gruplar haline dagilim gosteren Hurthle hiicreleri (‘FN-HHT/FNS-HHT)
(H&E) (Olgu 85).
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Resim 7: Periferik kan elemanlar igeren hiposeliiler yaymada belirgin niikleer
degisiklikler gosteren az sayida atipik follikiil hiicresi (‘MS’) (II&E) (Olgu
67).

Resim 8: Seliller yaymada multiniikleer dev hiicre ile birlikte [iksasyon
artefakti nedeniyle nikleer ayrmtilar net se¢ilemeyen girdaplanan pleomorfik
gortintimde follikiil hiicre kiimeleri (‘MS ") (H&E) (Olgu 10).
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Resim 9: Konsantrik halkalara sahip psammom cisimcikleri etrafinda atipik
epitel hiicre kitmeleri (*Malign® yayma) (H&E) (Olgu 90).

10

Resim 10: Fibrovaskiiler kor igeren papiller yapilanma (*Malign® yayma)
(H&E) (Olgu 69).
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Resim 11: Nikleer irilesme ve nikleer inklizyon igeren atipik hiicreler
(‘Malign’ yayma) (H&E) (Olgu 83).

12 P oo Ve

Resim 12: Nikleer irilesme. niikleer psodoinkliizyon ve c¢entik (“groove™)
iceren follikil hiicre grubu (“Malign® yayma) (H&E) (Olgu 39).
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Resim 13: Non-koheziv atipik epitelyal hicrelerin yaygin olarak izlendigi
seliiller yayma (“Malign” yayma) (H&E) (Olgu 16).

Resim 14: Belirgin atipik niikleer degisiklikler iceren sinsitya benzeri
goriiniime sahip tek kath hiicre tabakalart (*"Malign” yayma) (H&E) (Olgu 69).
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5. TARTISMA

Tiroid karsinomlar1, en sik gorilen endokrin malignite olup, tim malignitelerin
yaklasik %1’ini olusturmaktadir (1,83). Tiroid karsinomlarinin insidanst zamanla
artarken, erken tan1 ve tedavideki yenilikler ile mortalite oran1 azalmaktadir (1,84).
IIAS kolay uygulanabilir bir yéntem olup, bu yontem ile kanser tanisi verilebilmesi
ve yapilacak klinik yaklasimin o6nceden planlanmasina olanak saglamasi nedeniyle
onemlidir. Endokrinoloji kliniklerinde rutin hale gelmesi ile birgok hastayi gereksiz
cerrahi uygulamadan kurtarmakta ve tedavi seklinin segilmesine yardimer olmaktadir
(2).

Diinya genelinde yilda yaklasik 122.000 tiroid karsinomu olgusu
bildirilmektedir (1). Tirkiye’de elimizde istatistiksel bir veri olmasa da tiroid
karsinom olgularina sik rastlandigr ileri surilmektedir (83). Bulent Ecevit
Universitesi Saglik Uygulama ve Arastirma Merkezi’nde Tibbi Patoloji Anabilim
Dal1 Laboratuvarinda 2000-2013 yillar1 arasinda 142 olguya tiroid karsinomu tanist
verilmigtir.

Tiroid karsinomlar1 esas olarak gen¢ ve orta yas erigkinlerde gelisirken
cocuklarda seyrektir. Kadinlarda erkeklere gore 2-4 kat daha fazla oranda
gorilmekte, fakat bu cinsiyet farkliligi ¢ocuklarda ve yaslilarda daha az belirgindir
(1). Olgularimizda minimum yas 21, maksimum yas 81 ve yas ortalamasi
45.8+12.6’dir. Bu olgularin 13’0 (%14.0) erkek ve 80’1t (%86.0) kadin olup
literatiirdekine benzer oran saptanmisgtir.

Tiroid karsinomlarinin  biytk c¢ogunlugu (%95) follikiler hiicrelerden
kaynaklanmaktadir (83). Tiroid karsinomlarinin yaklagik %70-80’ini PK, %10-15"ini
FK, %7-10’unu MK, %5-10"unu anaplastik karsinom olusturmaktadir (33). Diger
karsinom tiplerinin gortilme sikligt daha azdir (1). Olgularimizin histopatolojik
tanilarina gore dagilimlart; 71 adet (%76.3) PK, 7 adet (%4.3) FK, 4 adet (%2.2) az
diferansiye karsinom, 3 adet (%3.2) MK ve 2 adet (%2.2) diger tip karsinomlardir.
Ozellikle PK’un dagilimu literatiir ile uyumlu olarak degerlendirilmistir.

Tan1 i¢in ortalama yas papiller tip i¢in 40 yasin ortasi-50 yasin bagt, follikiiler
ve mediiller tipler i¢in 50 yas, az diferansiye ve andiferansiye tipler i¢in ise 60 yastir

(1). Olgularimizda karsinom tiplerine gore yas ortalamalarimiz ise PK igin
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44 1+11.6, FK i¢in 51.2+17.3, az diferansiye karsinom i¢in 59.0+2.8 ve MK igin
49.0+2.0 olup literatur ile uyumludur.

Tiroidde 1IAS endikasyonu konusunda tam bir goriis birligi olmasa da 10-15
mm’den biiyiik nodiil varliginda yontemin uygulanmas: 6nerilir (85). IIAS 5 mm’nin
altina genel olarak uygulanmazken; eger siipheli ultrasonogratik degisiklikler mevcut
ise 5 mm’nin altindaki nodiillere de uygulanabilir (55). Mikrokarsinomlarin ¢ogu
tiroid otopsilerinde insidental bulunmakta veya klinik olarak benign takip edilen
nodillerle birliktelik gostermektedir (86). Muzafferi ve ark. gore kugik tiroid
nodiillerinde 6zellikle de 5 mm altindaki nodiillerde IIAS nin yiiksek oranda non-
diagnostik ¢iktigini savunmaktadir (87). Pinchot ve ark. ise >40 mm buyik
nodiillerde 1IAS’de yanlis-negatiflik orani artacagindan bunlara cerrahi uygulama
onermektedir ve mikrokarsinomlar igin yanlis negatifligin %8 oldugunu
bildirmiglerdir. (88) Olgularimizin timér boyutlar; 18’1 (%19.4) 1-5 mm, 19°u
(%20.4) 6-10 mm, 28’1 (%30.1) 11-20 mm, 22’si (%23.7) 21-40 mm ve 6’s1 (%6.5)
da 40 mm’den buyuktir. Calismamizda 1-10 mm boyutunda tespit edilen 37
olgunun 5’1 sitopatoloji raporlarinda ‘Non-diagnostik’ ve 16°s1 ‘Benign’ olarak tani
almistir. Ayrica 40 mm tizerinde 6 olgunun 1’1 ‘Non-diagnostik’ ve 2’si de ‘Benign’
olarak kategorize edilmistir. Timér boyutu <10 mm ve >40 mm olan olgularimizda
yanlig negatif tan1 grubunun bu boyutlardan dolay: arttig1 diigiincesindeyiz. Bununla
beraber ozellikle 5 mm’nin altindaki 18 olgunun ise rastlantisal olarak tani aldigi
kanisinday1z.

PK’nin en yaygin varyanti mikrokarsinomlardir (1,24). Literatiir ile uyumlu
olarak PK olgularimizda en ¢ok mikrokarsinom varyanti saptanmistir (%43.7).

Tiroid hastalik oykiisii (nodiiler hiperplazi, Hashimoto tiroiditi, Graves gibi)
karsinom etiyolojisinde rol alir (1,24). Olgularimizin 48’inde (%51.6) nodiler
hiperplazi, 14’tinde (%15.1) Hashimoto tiroidit, 13’inde (%14.0) nonspesifik
lenfositik tiroidit, S’inde (%5.4) folliktler adenom ve 4’tnde (%4.3) tiroide ait diger
lezyonlar izlenmis olup, karsinoma eslik etmektedir.

IIAS, vyapilacak ameliyatin genisligini 6nceden planlama olanag
saglamaktadir. Rutin hale gelmesi ile birgok hastay1 gereksiz cerrahi uygulamadan
kurtarmakta ve tedavi tirinin se¢ilmesine yardimci olmaktadir (2,8-11).

Olgularimiza sitopatoloji tanilarindan sonra 75’ine total tiroidektomi, 10’una
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lobektomi ve 8’ine de farkli rezeksiyon yontemleri uygulanmistir. “Yetersiz’ olarak
raporlanan 14 olgunun 8’ine ve ‘Benign’ olarak raporlanan 27 olgunun 22’sine total
tiroidektomi uygulanmistir. Bu da diger baska klinik verilerin hastadaki noduliin
malign olma olasiligini klinisyene dusiindiirdiigiinii akla getirmektedir. ‘AUS’ olarak
raporlanan 9 olgunun 8’ine total tiroidektomi ve 1’ine lobektomi; ‘FN/FNS’ olarak
raporlanan 30 olgunun 24’Gne total tiroidektomi ve 4’line de lobektomi
uygulanmigtir. Bethesda Sistemi’ne gore ‘AUS’ tanisi alanlara [IAS tekran ve
‘FN/FNS’ tanist alanlara da lobektomi uygulanmas: énerilmektedir (12). Klinisyen
bu tanilardan sonra daha ¢ok total tiroidektomi uygulamistir; bu yaklagimi baska
klintk  parametreleri  gozoniinde bulundurarak gergeklestirmis  olabilecegi
diisiincesindeyiz.

Geride birakilan dokuda multisentrik timoral odaklar bulunma olasilig,
tamamlayici tiroidektominin onemini ortaya ¢ikarmaktadir (89). 1IAS’de ‘MS’ ve
‘Malign’ tanist almig 13 olgumuzun tamamina total tiroidektomi uygulanmis olup,
boylece hastalarin cerrahi yontemle tek asamada tedavisi tamamlanmigtir.

Tiroid karsinomlarinin primer tedavisinde uygulanan cerrahi girigimler
giinimiizde halen tartiymali olmakla beraber, cerrahi yontem olarak hangi teknik
kullanilirsa kullamlsin, amag geride malign alan birakmamaktir (89). [IAS’de ‘M$’
ve ‘Malign’ tanis1 alan 13 olgunun 8’inde cerrahi sinir intakt, 3’tinde timér devam
etmekte; 2’sinde ise 1 mm ve/veya 1 mm’den yakindir. Cerrahin 6zellikle ‘MS’ ve
‘Malign’ tamisi verilen hastalarda rezidi timor agisindan daha dikkatli olmasi
gerektigi disincesindeyiz.

PK’da lenf nodu metastazi yaygindir (24). Calismamizda lenf nodu
diseksiyonu olgularimizin 31’ine uygulanmigtir. Bunlarin 22’sinde reaktif lenfoid
hiperplazi ve 9’unda metastaz saptanmigtir. Caligmamizda lenf nodu metastazi en
cok PK’da tespit edilmis olup literatiir ile uyumlu olarak degerlendirilmistir.

“American Association of Clinical Endocrinologist (AACE)” boyuttan
bagimsiz olarak malignite olasilig olan tiim nodiillere 1IAS yapilmasini onerirken,
son g¢aligmalar ve “American Thyroid Association (ATA)” kilavuzu ise oncelikle
olumsuz sonografik o6zellikler tasiyan nodullere ve 10-15 mm’den buyiik nodiillerin
goguna IIAS yapilmasi onermektedir (90-93). Frates ve ark., 10 mm’den biiyiik ve

olumsuz sonografik ozellik tagiyan nodiillerde malignitenin anlamli olarak yiiksek
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oldugunu ve bunlara yapilacak IIAS ile malignitenin saptanabilecegini belirtmislerdir
(92). 10 mm’den biyik nodil tespit edilen multinodiller guatrli hastalarda dort
nodille kadar ve/veya olumsuz sonografik ozelligi olanlara IIAS yapilmasini
onermektedir. ‘Sitoloji 1°deki gruplar ile timoér boyutu arasindaki iligski (p=0.061)
anlamli bulunmazken, ‘sitoloji 2’deki gruplar arasindaki iligski (p<0.001) anlamli
bulunmustur. Farkin timér boyutu 1-10 mm olan gruptan kaynaklandig tespit
edilmistir. Taumor boyutu 1-10 mm olan grup ¢ikarildiginda ise istatistiksel iligkinin
olmadigt gozlenmistir. Bu durumun mikrokarsinom olgularimizin sayica
coklugundan ve tek gozlemcinin deneyiminden kaynaklandig diisiincesindeyiz.

Tiroid karsinomlarinin farkli histolojik tipleri mevcuttur ve bunlarin ¢gogunu
follikil hiicre kokenliler olusturur (1,24) Patoloji raporlarindaki histopatolojik tani
ile ‘sitoloji 1’in (p=0.275) ve ‘sitoloji 2’nin (p=0.122) iligkisi istatistiksel olarak
anlamli bulunmamigtir. Tiroid karsinomlarinin en yaygin tipi PK olup (1), gerek
nitkleer degisiklikleri gerekse yapisal 6zellikleri ile yeterli bir aspirasyon 6rneginde
tanisi nispeten kesin olarak verilebilir (12). Calismamizda 6zellikle sayica fazla olan
PK’nin ozellikle ‘MS’ ve ‘Malign’ grubuyla ve FK’larin da ‘FN/FNS’ grubuyla
iliskisinin anlamli olmasim1 beklerdik. Her iki grupta da iligki saptanmamasinin
nedeni olarak aspirasyon materyalinin teknik olarak verimliligini azaltan durumlar,
yetersiz Ornekleme, Ornek fiksasyon farkliliklart gibi hem klinik, hem de
sitopatolojik faktorlerin varlig sayilabilir.

Tiroid glandinda bilindigi tizere soliter tek nodiilin neoplastik olma olasiligs,
cok sayida nodiil varligina gore daha yiiksektir (28). PK’nin multifokal veya soliter
nodil (57), FK’nin ise soliter nodul (31) seklinde olduklar bilinmektedir. MK
sporadik olanlarda unilateral, familiyal olanlarda ise multisentrik ve bilateraldir (1).
Arisoy ve ark., 142 kanser hastasinin 93’tGnde (%65.5) soliter lezyon oldugunu,
49’unda (%34.5) ise birden fazla odagin bulundugunu belirtmislerdir (90).
Caligmamizda ilk rezeksiyon sekillerine gore malignitelerin 16’s1 iki odak seklinde
ve 10 tanesi ise = 3 odak veya belirsiz olarak nitelenmistir. Olgularimizdaki timor
odak sayist ile ‘sitoloji 1’in (p=0.601) ve ‘sitoloji 2’nin (p=0.168) iliskileri anlamli
degildir. Caligmamizda karsinom olgularimizin 57°si (%61.3) soliterdir. Ancak

soliter karsinom grubunun ‘M$’ ve ‘Malign’ kategorisiyle istatistiksel yonden yakin
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iligkisi ~ olmasin1  beklerdik.  Beklentimizin  ger¢eklesmemesine insidental
mikrokarsinom olgularimizin neden olmug olabilecegi akla gelmektedir.

Iyi diferansiye tiroid karsinomlarina yakalanma riski, Hashimoto tiroiditi olan
hastalarda olmayanlara gore u¢ kat daha fazladir (94). Non-spesifik lenfositik
tiroiditlerdeki follikil ve Hurthle hiicreleri bazen fokal reaktif degisiklikler yanisira
nitkleer irilesme, yariklanma ile kromatin berraklagmasi gibi hafif sitolojik atipi
igerebilir ve malignite agisindan stiphe uyandirabilir (12,94). Seliler bir benign
follikiiler nodul o6rneklemesi ‘FN/FNS’yi akla getirebilecegi gibi Hashimoto
tiroiditindeki onkositik ve inflamasyona bagli ntkleer degisiklikler ‘MS$’ tanisini
disundurebilir. Bunun tam tersi de mumkindur; lenfositik tiroiditlerdeki niikleer
degisiklikler benign olarak da degerlendirilebilir (12). Calismamizda Patoloji
raporlarimizdan elde edilen karsinoma eslik eden komponentler ile ‘sitoloji 1’in
(p=0.170) ve ‘sitoloji 2’nin (p=0.527) iliskileri anlamli bulunmamistir. Cevre tiroid
dokusunda Hashimoto tiroiditi tespit edilen olgularimizin ‘MS’ ve ‘Malign’
kategorileri ile anlamli bir istatistiksel iligkisi olmasini beklerdik. Bu durumun
Hashimoto tanis1t alan olgularimizin sayica az olmasindan kaynaklandig
kanisinday1z.

Olgularimizda karsinoma eslik eden komponent olarak en fazla nodiler
hiperplazi gézlenmistir. Nodiiler hiperplazi olgularinda, orta derecede seliiler sitoloji
preparatlart, benign follikiiler nodiil yerine ‘FN/FNS’ olarak tani alabilir (12).
Karsinoma eslik eden nodiler hiperplazi olgularimizda yanlis negatif tanilarin
[IAS’nin lezyon gevresi tiroid dokusundan veya farkli nodiler alanlardan aspire
edilmis olmasindan kaynaklandigr akla gelmektedir.

Bethesda Sistemi’ndeki terminoloji, kurumsal ve bireysel farkliliklar
gostermektedir (95). Calismamizda ‘sitoloji 1’ ve ‘sitoloji 2° arasinda anlamli fark
gozlenmezken (p=0.522), iki grup arasinda orta derecede uyum (kappa=0.493)
saptanmigtir.

[IAS tercihan tek bir preparatta, her biri en az on hiicre igeren ve net
gozlemlenebilen en az altt follikiiler hiicre grubundan olusuyorsa yeterli kabul
edilmektedir (12). Calismamizda her iki grupta da ‘Yetersiz’ olarak raporlanan 14
olgu (%15.1) mevcuttur. Bu esitlik, c¢alismamizda ‘Yeterlilik® kriterinin 1iyi

yorumlandigini diigindirmustir.
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‘Sitoloji 1’de olgularin 27’s1 (%29.0) ve ‘sitoloji 2’de olgularin 25’1 (%26.9)
‘Benign’ olarak kategorize edilmistir. ‘Benign’ kabul edilen olgular arasindaki oran
birbirine yakindir. Tiim olgularimiz karsinom tamist aldigt igin IIAS’lerinin benign
olmasi bekledigimiz bir durum degildir. ‘Sitoloji 1”7 ile ‘sitoloji 2 nin benign gruplarn
arasindaki uyum, dogru nodiilden aspirasyon yapilmamast, ¢evre dokudan aspirasyon
yapilmasi, nodiil boyutunun kiigiik olmasi, nodiliin biyik ve nodilin heterojen
olmast gibi nedenlerden kaynaklanmis olabilir.

‘AUS’ kategorisini tanimlamaya ve spesifik kriterleri olusturmaya yonelik
tim g¢abalara ragmen, bu kategorinin kullanilmasi patologlar arasinda degiskenlik
gostermektedir. ‘AUS’ tamst tim tiroid IIAS tanilarinin %7’si civarinda olmalidir;
bu oran laboratuvarlarin ‘AUS’ tanimlamalarindaki kendi deneyimlerini
yayimlamalariyla degisebilir (12). Paul ve ark., ‘AUS’ tanis1 alan malignitelerin
cogunun PK (86/96 [%90]) oldugunu ve bunlarin ¢ogunun da follikiler varyant
oldugunu belirtmiglerdir (96). ‘Sitoloji 1’de olgularin 9’u (%9.7) ve ‘sitoloji 2°de ise
olgularin 21’1 (%22.6) ‘AUS’ tanist almigtir. ‘Sitoloji 1’de “AUS’ tanist alan 9
olgunun 8’1 ‘PK’, 1’1 ise iyi diferansiye karsinomdur. ‘Sitoloji 2°de ise ‘AUS’ tanist
alan 21 olgunun 17°si ‘PK’, 371 iy1 diferansiye karsinom ve 1’1 ‘MK’dir. ‘Sitoloji 1°
ve ‘sitoloji 2° deki AUS tanilarinin daha ¢ok PK olgulart olmasi, Paul ve ark.’nin
bulgularim1 desteklemektedir. ‘AUS’ tamisindaki oransal farklilik, patologlar
arasindaki AUS i¢in kesin kategorizasyon yapmaya engel olan durumlarin varlig ile
acgiklanabilir.

Follikiiler patern gosteren lezyonlar, birbirleriyle ortiisen ve tek basina IIAS
ile kesin olarak ayirt edilemeyen sitomorfolojik 6zellikler tagitmaktadir (12).
‘FN/FNS’ tanisint; ‘sitoloji 1’de olgularin 30’u (%32.2) ve ‘sitoloji 2’de ise 17°si
(%18.3) olusturmaktadir. ‘FN/FNS’ gruplan arasindaki bu farklilik, ‘AUS’ olarak
tani alanlara gore daha fazla malignite riski tagimalarindan kaynaklanabilir.

‘MS’, ‘sitoloji 1’de olgularin 6’sinda (%6.5) tanimlanirken ‘sitoloji 2’de ise
9unda (%9.7) tanimlanmigtir. ‘Malign’ tanisi her iki grupta da esittir (%7.5).
‘Yetersiz’ ve ‘Malign’ denilen olgularin esit oranda olmasi, yeterlilik ve malignite
kriterlerinin patologlar tarafindan tam olarak anlasildigi anlamina gelebilir.

Her iki grup arasinda orta derecede uyum gozlenmesine (kappa=0.493)

ragmen, ‘FN/FNS’ ve ‘AUS’ gruplann arasinda olgu sayilarindaki fark dikkat
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cekmektedir. “Sitoloji 2°de ‘AUS’ ve ‘MS’ kategorileri daha ¢ok kullanilmigken,
‘sitoloji 1’de ise ‘FN/FNS’ tanist tercih edilmistir. ‘AUS’, ‘FN/FNS’ ve ‘MS$’ tanilari
arasindaki oransal farkliligin patologlarin hiicresel atipik o6zellikleri, niikleer
degisiklikleri ve yapisal dizilimleri farkli yorumlamasina ya da deneyimlerine gore
ve tagidiklan risk agisindan bu t¢ grubu farkli kategorize etmelerine baglanabilir.

Literaturde sitopatolojik-histopatolojik uyumsuzluk orani follikiiler lezyonlar
s0z konusu oldugunda %30’a ulagmaktadir (95,97,98). Hiperseliiler, adenomatoid
nodiil, follikiiler adenom, 1yi diferansiye FK ve PK’nin follikiiler varyantinin benzer
sitolojik ozellikler tasimasi nedeniyle bu lezyonlarin IIAS ile ayrimi zordur (99).
Yapilan calismalarda IIAS verimini azaltan en onemli faktorler arasinda yetersiz
materyal, patologun deneyimsizligi ve follikiler lezyonlarin ayirimindaki giglik
sayilabilir (96). Follikiiler patern gosteren karsinom tanist almig 29 olgumuzda
‘sitoloji 17 ile ‘sitoloji 2° arasinda orta derecede uyum gozlenmistir (kappa=0.555).
Bu olgulara IIAS ile her iki grupta da literatir ile uyumlu olarak ‘Malign’
sitopatolojik tanisi verilememistir, bu da follikiler paterndeki karsinomlarin ancak
histopatolojik yaklasim ile tan1 almasiyla yorumlanabilir.

Karsinom olgularimin IIAS &zelliklerinin incelendigi ¢alismamiza benzer
nitelikte spesifik bir caligmaya literatirde rastlanmamistir. Calismamizin amaci
karsinom olgularimizin daha ¢ok hangi risk kategorisinde degerlendirildigine dikkat
cekmektir. Ancak tiroid karsinomu olgularinda yanlis negatif sonuglarin olmasi
endise kaynag olusturmustur. Unutulmamalidir ki, Bethesda Sistemi’ne gore her
grupta az da olsa malignite riski vardir. Bu nedenle IIAS’ye ek olarak klinik ve
radyolojik 6zelliklerin dikkatli olarak degerlendirilmesi tiroid karsinomu olgularinin
gozden kagirilmamasini saglayabilir. Her ne kadar ¢alismamizdaki olgularin tamami
histopatolojik olarak karsinom tanist almigsa da sitopatolojik olarak hepsi ‘Malign’
grupta kategorize edilememistir. Ancak IIAS’nin ucuz ve kolay uygulabilir olmasi
ayrica 1IAS ile az da olsa dogrudan ‘Malign’ tanis1 verilebilmesi nedeniyle tiroid

lezyonlarinda ilk girisimsel adim olarak kullanilmaya devam edecegi goriisiindeyiz.
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6. SONUCLAR

1. 2000-2013 yillart arasinda tiroid karsinomu tanist almig 142 olgunun 93’iine
(%65.5) ITAS uygulanmustir.

2. Calismaya dahil edilen 93 olguda minimum yas 21, maksimum yas 81 ve yas
ortalamast 45.8+12.6’dir. Bu olgularin 1371 (%14.0) erkek ve 80’1 (%86.0) kadindir.
Yas ve cinsiyet dagilim, literatiir ile uyumludur.

3. Histopatolojik tanilara gore serimizdeki karsinomlarin dagilimlari; 11 (%11.8) 1yi
diferansiye karsinom (spesifiye edilemeyen), 71 (%76.3) PK, 7 (%4.3) FK, 4 (%2.2)
az diferansiye karsinom, 3 (%3.2) MK ve 2 (%2.2) diger tip karsinomlardir. Bu
veriler literatir ile uyumludur.

4. IIAS yapilmis olgularin timér boyutlar; 18 olguda (%19.4) 1-5 mm, 19 olguda
(%20.4) 6-10 mm, 28 olguda (%30.1) 11-20 mm, 22 olguda (%23.7) 21-40 mm ve 6
olguda (%6.5) 40 mm’den buyuktir. Timoér boyutu <10 mm olanlarin  insidental
olarak saptandigr diisiincesindeyiz. Tumoér boyutu <10 mm ve > 40 mm olanlarin ise
yanlig negatif taniyr arttirdigr sdylenebilir.

5. PK tanisi almig olgularda, literatir ile uyumlu olarak en ¢ok mikrokarsinom
varyant1 (31/71, %43.7) saptanmustir.

6. Olgularimizda karsinoma eglik eden komponent olarak 48’inde noduler hiperplazi
(%51.6), 14’iinde Hashimoto tiroiditi (%15.1), 13’tinde nonspesifik lenfositik tiroidit
(%14.0), 9’unda benign tiroid dokusu (%9.7), S’inde follikiiler adenom (%5.4) ve
4’iinde tiroide ait diger lezyonlar (%4.3) gozlenmistir.

7. 1IAS’de “MS’ ve ‘Malign’ sitopatolojik tanist almis 13 olgunun hepsine dogrudan
total tiroidektomi uygulanmuistir.

8. 1IAS yapilan olgularin ameliyat mateyallerindeki tiimor cerrahi sinir dzellikleri
patoloji raporlarinda 73’tnde diizenli, 10’unda tiimér devam etmekte, 9’unda timor
1 mm ve/veya 1 mm’den daha yakin ve 1’inde ise belirsiz olarak belirtilmistir.

9. Operasyon sirasinda lenf nodu diseksiyonu olgularin 31’ine uygulanmistir.
Bunlarin 22°sinde reaktif lenfoid hiperplazi ve 9’unda metastaz saptanmistir.
Metastaz saptanan lenf nodlarinin 7°si PK, 1’1 MK ve 1’1 de diger grup igerisindedir.

Literatur ile uyumlu olarak lenf nodu metastazi en ¢gok PK’da tespit edilmigtir.
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11. “Sitoloji 17 tanilan ile timor boyutunun iligkisi (p=0.061) anlamli bulunmazken
‘sitoloji 27 tanilart arasindaki iligki (p<0.001) anlamli bulunmustur. Farkin timér
boyutu 1-10 mm olan gruptan kaynaklandigr tespit edilmistir. Timoér boyutu 1-10
mm olan grup ¢ikarildiginda ise gruplar arasinda fark olmadigi gozlenmistir. Bu
durumun mikrokarsinom olgularimizin sayica ¢oklugundan ve go6zlemcinin
deneyiminden kaynaklandig: dustincesindeyiz.

12. Patoloji raporlarindaki histopatolojik tani ile ‘sitoloji 17 ve ‘sitoloji 2’ arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir (sirastyla p=0.275 ve p=0.122).

13. Literatiir ile uyumlu olarak olgularimizin 57’si soliterdir (%61.3). Caligmamizda
patoloji raporlarindan elde edilen timor odagt sayist ile “sitoloji 17 ve ‘sitoloji 2’nin
iligkileri anlaml1 degildir (sirastyla p=0.601 ve p=0.168).

14. Patoloji raporlarimizdan elde edilen timore eslik eden komponentler ile ‘sitoloji
1’ ve ‘sitoloji 2’nin iligkileri anlaml1 degildir (sirasiyla p=0.170 ve p=0.527).

15. Calismamizda ‘sitoloji 1° ve ‘sitoloji 2° arasindaki fark gozlenmezken (p=0.522);
bu gruplar arasinda orta derecede uyum saptanmistir (kappa=0.493).

16. ‘Sitoloji 17 ve ‘sitoloji 2” gruplarinin her ikisinde ‘Yetersiz’ olarak raporlanan 14
olgu mevcuttur (%15.1). Esitlik ‘Yeterlilik kriterinin’ iyt yorumlandigin
disundirmustiir.

17. “Sitoloji 1’de olgularin 27°si (%29.0) ve ‘sitoloji 2°de ise 25’1 (%26.9) ‘Benign’
olarak kategorize edilmistir. ‘Benign’ kabul edilen olgular arasindaki oran birbirine
yakindir.

18. “Sitoloji 1°de olgularin 9’u (%9.7) ve sitoloji 2°de ise olgularin 21’1 (%22.6)
‘AUS’ tanist almistir. Bu farklilik “AUS’ tanisal kriterlerinin patologlar tarafindan
farkli yorumlanmasina bagli olabilir.

19. “Sitoloji 1’de olgularin 30°u (%32.2) ve ‘sitoloji 2’de ise 17°s1 (%18.3) ‘FN/FNS’
tanist almigtir. ‘FN/FNS’ tanilart arasindaki oransal farklilik, ‘AUS’ olarak tani
alanlara gore daha fazla malignite riski tagitmalarina baglanabilir.

20. ‘MS’, ‘sitoloji 1’de olgularin 6’sinda (%6.5) tanimlanirken ‘sitoloji 2’de ise
9’unda (%9.7) tanmimlanmistir.

21. ‘Malign’ tanist her iki grupta da esittir (%7.5). ‘Yetersiz’ ve ‘Malign’ olgularin
esit sayida olmasi, yeterlilik ve malignite kriterlerinin patologlar tarafindan iyi

algilandigini disindirmustir.
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22. Follikiiler patern gosteren karsinom tanist almig 29 olguda (11°1 iyi diferansiye
karsinom, 14’u PK folliktler varyant, 4’ FK) ‘sitoloji 17 ile ‘sitoloji 2’ tanilar
arasinda istatistiksel olarak fark gozlenmezken (p=0.560) orta derecede uyum
saptanmistir (kappa=0.555). Bu olgulara ‘Malign’ sitopatolojik tani verilememistir.
Bu durum follikiler paterne sahip karsinomlarin ancak histopatolojik olarak tani

alabilmeleriyle agiklanabilir.
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8. EKLER

Ek 1. Calismaya Alinan Olgularin Listesi
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