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OZET

Tiroid Sitolojisinde Hasta Bag1 Yeterlilik Calismasinin Sitolojik Yeterlilik ve
Kalic1 Histopatolojik Taniya Etkisi

Tiroid ince igne aspirasyon sitolojisi (IIAS), tiroid nodiillerinin
degerlendirilmesi icin; hizli, giivenilir, ekonomik bir yontemdir. Kesin tani, her
zaman mimkiin olmasa da hastalarin ileri donem de yonetimine katki saglamakta ve
gereksiz cerrahi uygulamalar1 azaltmaktadir. Tiroid [IAS’de primer sorun, yeterli
sayida follikiil epitel hiicresi aspire edilememesidir. Bu sorunun ¢6ziimii i¢in hasta
basinda yeterlilik degerlendirilmesi etkili bir yontemdir.

Biz bu ¢aligmada direk palpasyonla ve ultrasonografi (USG) kilavuzlugunda
gerceklestirilen IIAS sirasinda, hasta basinda yeterlilik degerlendirilmesinin, sitolojik
yeterlilik ve histolojik kesin tanida dogruluk oranlarina ne kadar katkist oldugunu
gostermeyi amagladik.

Calismanmiza, 2012-2015 yillar1 arasinda, Kafkas Universitesi Tip Fakiiltesi
Saghk Arastirma ve Uygulama Merkezi'nde, I¢ Hastaliklar1 veya Genel Cerrahi
Anabilim Dali’na bagvurmus, nodiiler tiroid hastalig1 saptanip IIAS uygulanmis 443
(369 kadm, 74 erkek) hasta dahil edilmistir. Bu hastalarin 247’sinde 1IAS sirasinda
hasta basinda yeterlilik degerlendirilirken 196’sinda yeterlilik degerlendirilmemistir.
Hasta basinda yeterlilik degerlendirilen 247 hastanin 49’u ve yeterlilik
degerlendirilmeyen 196 hastanin  29’una, I[IAS sonucuna gore sonrasinda
tiroidektomi uygulanmistir. IfAS sitolojik degerlendirmeleri, Bethesda Siniflamasina
gbre yapilmis olup histolojik tani kategorileriyle korelasyonu; duyarlilik, 6zgiilliik,
pozitif Ongorii degeri, negatif Ongorii degeri, tanisal dogruluk oranlarina gore
karsilastirilmustir.

Calismada, hasta basinda yeterlilik degerlendirilen 247 hastanin 38’1 (%15,4),
yeterlilik degerlendirilmeyen 196 hastanin 79’u (%40,3) “Tanisal olmayan sitoloji”
(TOS) tanist almistir. Bu iki grup arasindaki fark, istatistiksel olarak anlamli sonug
vermistir. Hasta basinda yeterlilik degerlendirilen grupta; sitolojik olarak 146 olgu
(%59,1) benign, 46 olgu (%18,6) dnemi belirsiz atipi/onemi belirsiz folikiiler lezyon
(OBA/OBFL), 7 olgu (%2,8) folikiiler neoplazi/folikiiler neoplazi siiphesi (FN/FNS),
9 olgu (%3,6) malignite siiphesi (MS), 1 olgu (%0,4) malign olarak raporlanmistir.
Hasta baginda yeterlilik degerlendirilmeyen grupta ise 86 olgu (%43,9) benign, 15
olgu (%7,7) OBA/OBFL, 2 olgu (%1,0) FN/FNS, 13 olgu (%6,6) MS, 1 olgu (%0,5)
malign tanist almigtir.  Yeterlilik degerlendirilen grupta, sitolojik ve histopatolojik
tanilarin karsilastirilmasi sonucunda, duyarlilik %30,7, 6zgillik %75, pozitif 6ngorii
degeri %50, negatif Ongdrii degeri %57,1, tanisal dogruluk 9%55,1; yeterlilik
degerlendirilmeyen grupta ise duyarlilik %50, 6zgiilliik %69,2, pozitif 6ngorii degeri
%42,8 negatif ongorii degeri %75, tanisal dogruluk %63,1 olarak hesaplanmustir.

Elde ettigimiz veriler sonucunda, hasta basinda yeterlilik degerlendirilmesi,
sitolojik yeterlilik oranin1 arttirsa da tanisal dogruluk oranina katki saglamamaktadir.
Calismamizda, duyarlilik, 6zgiilliik ve tanisal dogruluk oranlari literatiirdeki diger
calismalara gore biraz diisiiktiir. Bunun nedeni bizim calismamizda 1IAS’lerin



genellikle direk palpasyonla yapilmasi neticesinde papiller mikrokarsinom
odaklarinin 6rneklenememesi, sitolojik olarak follikiil hiicrelerinde, yer yer reaktif
degisikliklerin (niikleer berraklagma, irilesme ve iist liste dizilim gibi) malignite
sliphesi gibi yanlis yorumlanmasindan kaynaklanmaktadir.

Anahtar Sozciikler: Hasta basi yeterlilik degerlendirilmesi, tiroid, ince igne

aspirasyon sitolojisi

Xi



ABSTRACT

The Impact of Rapid On-Site Assessment of Thyroid Cytology on Final
Histopathologic Diagnosis and Cytologic Adequacy Rates

Thyroid fine needle aspiration cytology (FNAC) is a fast, safe and
economical method for the evaluation of thyroid nodules. Although definitive
diagnosis is not always possible, FNAC contributes to the further patient
management and reduce unnecessary operation. The major problem in thyroid FNAC
is the inability to aspirate adequate follicular epithelial cells. Rapid on-site
assessment of fine needle aspiration is an effective method for solving this problem.

In our study, we aimed to evaluate whether rapid on-site evaluation of thyroid
FNA with under USG guidance or by palpation only was effective at improving
adequacy rates and histological diagnosis accuracy rate.

In this study, in the Department of Internal Medicine or General Surgery
Department of Kafkas University Medical Faculty Health Research and Application
Center were applied 443 (369 women, 74 men) patients who had nodular thyroid
disease and performed FNAC, between 2012 and 2015 years, were included. On-site
adequacy assessment of the aspirated material was performed in 247 cases, whereas
196 cases were performed without onsite evaluation. 49 of the 247 patients and 29 of
the 196 patient undergo operation. FNAC cytological assessments were performed
according to Bethesda Classification. Cytological and histopathological diagnosis
were compared with the rates of sensitivity, specificity, positive predictive value,
negative predictive value and diagnostic accuracy.

38 of the 247 patients (15,4%) evaluated with rapid onsite adequacy
assessment and 79 of the 196 patients (40,3%) without onsite evaluation had non-
diagnostic cytology result. The difference between these two groups was statistically
significant. Within the onsite group; 146 cases (59,1%) benign, 46 cases (18,6%)
atypia of undetermined significance or follicular lesion of undetermined significance
(AUS/FLUS), 7 cases (2,8%) follicular neoplasm or suspicious for a follicular
neoplasm (FN/SFN), 9 cases (3,6%) suspicious for malignancy, 1 case (0,4%)
malignant were reported. Without the onsite group; 86 cases (43,9%) benign, 15
cases (7,7%) AUS/FLUS, 2 cases (1,0%) FN/SFN, 13 cases (6,6%) suspicious for
malignancy, 1 case (0,5%) malignant result were obtained. As a result of comparing
cytologic and histopathologic diagnoses within the onsite group; sensitivity was
30,7%, specificity was 75%, positive predictive value was 50%, negative predictive
value was 57,1%, diagnostic accuracy was 55,1%; without the onsite group
sensitivity was 50%, specificity was 69,2%, positive predictive value was 42,8%,
negative predictive value was 75%, diagnostic accuracy was 63,1%.

Rapid on-site adequate evaluation does not contribute to the diagnostic
accuracy rate even if it decrease the nondiagnostic rate. In our study, sensitivity,
specificity, and diagnostic accuracy rates are slightly lower than in other studies in
the literature. The reason is that our study, the papillary microcarcinoma focus can

Xii



not sampled with FNAC performed by palpation alone, in the cytological as
follicular epithelial cells sometimes show reactive changes (nuclear clearing,
enlargement, overlapping) is due to misinterpretation as suspicious for malignancy.

Keywords: Rapid on-site adequate evaluation, thyroid, fine needle aspiration
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1.GIRiS VE AMAC

Tiroid nodiilleri, tim toplumlarda siklig1 giderek artan lezyonlardir.
Kadinlarda, erkeklerden 4 kat fazla goriilmektedir. Yashlik, diisiikk iyot alimi ile
birlikte goriilme olasilig1 artmaktadir. Ozellikle ¢ocukluk yaslarda iyonize radyasyon
maruziyeti, yilda %2'lik bir oranda tiroid nodiilii gelisme olasiligini arttirmaktadar.
Farkli c¢alismalardan elde edilen verilere gore tiroid nodiillerinin palpasyonla
saptanma orant %4-7 iken USG ile %20-76, otopsi serilerinde ise %50-65
arasindadir (1, 2).

Tiroid nodiilii muayenesi, iyi bir dykii ve fizik muayene ile baslar. Tiroid
stimiilan hormon (TSH) diizeyi bakilir, tiroid USG ile degerlendirilir ve malignite
olasilig1 ekarte edilemeyen hastalara bir sonraki basamakta IIAS uygulanir (3).
Ozellikle multiple tiroid nodiilii olan hastalarda, [IAS’nin USG klavuzlugunda
uygulanmasi daha etkili olmaktadir (4).

[IAS, tiroid nodiillerinin degerlendirilmesi igin pratik, giivenilir, verimli ve
ekonomik bir yontemdir (5). Kesin tan1 her zaman miimkiin olmasa da hastalarin ileri
donemde yonetimine katki saglamakta ve gereksiz cerrahi uygulamalari
azaltmaktadir (6). Tim tiroid nodiilleri degerlendirildiginde, sadece %5-15’1

maligndir (4).

[IAS’de dogru tam konulabilmesi igin oncelikle yeterli sayida, tek bir
preparatta, 6 grup basina en az 10-15 follikiil hiicresi gormek gerekmektedir (7, 8).
Deneyimli yerlerde bile tiroid aspirasyonlarinin %10-15’ine tan1 konulamamaktadir
(5). Bunun nedenleri, aspirasyonu uygulayan kisinin deneyimsizligi, tekniginin
yanlis olmasi, zayif fiksasyon, preparat hazirlik ve boyama asamalarindaki
laboratuvar hatalari, asir1 kistik, fibrotik, nekrotik nitelikte tiroid nodulleri ve kanama

sonucu hiicre detaylarinin tam segilememesi olabilir (9).

Benign-malign tiroid nodiillerini ayirt etmek ve TOS tanisini azaltmak igin

USG rehberliginde, hasta basinda yeterlilik degerlendirmesi yapilmaktadir (10).



Hizli ve giivenilir bir morfolojik dogru tami saglamasi agisindan,
Endokrinolog ve Radyolog gibi klinisyenlerle isbirligi igerisinde, IIAS sirasinda
hasta basinda yeterlilik degerlendirilmesi, frozen orneklemesi gibi diisiiniilebilir.
Hasta basinda yeterlilik degerlendirilmesi, aspirasyon materyalinin yeterli veya
yetersiz oldugu hakkinda bilgi vermesinin yaninda bazen de 6n tani konulmasini
saglayarak klinisyenler i¢in aninda geri bildirim olusturabilir, klinisyeni materyalin
natiirii konusunda uyararak ek tanilar ve testler i¢in yonlendirebilir. Ayni zamanda
hasta basinda yeterlilik degerlendirilmesi, hazirlanan preparat sayisini azaltarak

maliyet ve zaman kazanimlarina katki saglamaktadir.

Biz bu c¢aligmada, 2012-2015 yillar1 arasinda Kafkas Universitesi Tip
Fakiiltesi Saglik Arastirma ve Uygulama Merkezi'nde I¢ Hastaliklar1 veya Genel
Cerrahi Anabilim Dalina basvurmus ve nodiiler tiroid hastaligi saptanmis hastalar
degerlendirdik. 1IAS yapilmis toplamda 443 hastanin 247’sine 1IAS sirasinda hasta
basinda yeterlilik bakilmis, 196’sinda yeterlilik degerlendirilmemistir. Hasta basinda
yeterlilik bakilan 247 hastanin 49’u ve yeterlilik degerlendirilmeyen 196 hastanin
29’una, IIAS sonucuna gére sonrasinda tiroidektomi uygulanmistir. Bu calismada,
[IAS sirasinda, hasta basinda yeterlilik degerlendirilmesinin, sitopatolojik tanida
TOS sonucunu ne kadar azalttifini ve histopatolojik tanida dogruluk oranina ne

kadar katkis1 oldugunu gdstermeyi amagladik.



2. GENEL BILGILER
2.1 Tiroid Bezi Embriyolojisi

Tiroid bezi, embriyolojik olarak ilk gelisen endokrin bez olup
fertilizasyondan yaklagik 24 giin sonra, pirimitif farinks tabaninda, orta hatta, birinci
ve ikinci poslar arasinda kalan bélgede, endodermal bir kalinlasmayla divertikiiler bir

yap1 seklinde olugmaya baslamaktadir (11).

Gelisimin daha ileri evrelerinde, tiroid bezi iki loblu bir divertikiil halinde,
hyoid ve larinks kikirdaklarinin ventralinden gecerek asagiya iner. Tiroid kaudale
dogru inerken divertikiiliin agik kalan kismi uzayip tiroglossal kanal ismini alir.
Baslangicta tiroid divertikulumun i¢i bos iken kisa stirede 2. ve 3. trakea halkalarinin
Oniinde, istmus ile birbirine bagli, sag ve sol loblara ayrilmis solid hiicre toplulugu
haline gelir. Tiroid, yedinci haftada, trakeanmn oniinde son konumunu alir. Bu
donemde normalde tiroglossal kanal, dejenere olup ortadan kalkar. Tiroglossal
kanalin proksimal agikligi, dilin dorsumunda, kiiciik bir ¢ukur olarak devamliligini

surdirur ve “foramen caecum’’olarak adlandirilir.

Insanlarin yaklasik %50’sinde, tiroglossal kanalin distal son pargasinin bir
kalintis1 olan, isthmustan yukar1 dogru uzanan bir piramidal lob vardir. Mikroskopik
olarak baglangicta solid olan tiroid dokusunda, dokuzuncu haftada, follikiiler hiicre
kordon ve tabakalar1, onuncu haftada, limen olusturan tek kath follikiil hiicreleri ile
doseli normal tiroid bezi morfolojisi olusmaktadir. On dordiincii haftada ise tiroid
follikiil yapilari, tiroglobulin pozitif kolloidal materyal {iretmeye ve tiroid hormonu
sentezlemeye baslar. Kolloid, yiiksek molekiil agirlikli (660 kDa) bir glikoproteindir.
Tiroid hormonlari, yetiskin bir insandaki seviyeye, yaklasik otuz besinci haftada

ulasir ve bu donemde hipotalamus, hipofiz ve tiroid aksi fonksiyonel olur (12-15).

Tiroid glandinin gelisimi; Tiroid Transkripsiyon Faktor-1 (TTF-1), TTF-2 ve
Paired Box Transkripsiyon Faktor 8 (PAXS8) gibi spesifik transkripsiyon
faktorlerinin, koordine eylemi tarafindan kontrol edilir ve bunlarin degisen

ekspresyonlari, tiroid disgenezisinde muhtemel 6nemli bir rol oynar (16).



Tim bu olusum esnasinda, ektopik tiroid dokusu, tiroglossal kanal kisti ve
servikal fistiiller meydana gelebilir. Tiroid glandinin diger ana epitelyal komponenti,
C hiicreleri, diger adiyla parafolikiiler hiicreler olarak bilinen ndéroendokrin

hiicreleridir. Bu hiicreler, kalsitonin sentezinde gorev alirlar (11) .
2.2 Tiroid Bezi Histolojisi

Embriyolojik olarak gelisimini tamamlayan tiroid bezi parankimi, gevsek bir
bag doku kapsiilii ile ortiiliidiir. Bu kapsiil bezin i¢inde septasyonlar olusturarak
tiroidin ana yapisini olusturan 20-30 milyon kadar follikiilii, ortalama 20-40 follikiile
sahip lobiillere ayirir. Tiroid, follikiilleri saran lenfatik kilcal kan damar ag ile
ortiliidiir. Bu kilcal kan damar1 endotel hiicreleri, diger endokrin bezlerde oldugu gibi

pencerelidir. Bu yap1 molekiillerin aktarilmasini kolaylagtirmaktadir (15, 17).

Tiroid follikiillerinin morfolojik goriiniimii, bezin bdlgesine ve islevsel
aktivitesine gore degiskenlik gostermektedir. Her bir follikiil yapisi, oval, yuvarlak
sekilli olup proliferatif aktivitesi yasla iligkilidir. En yiiksek proliferatif aktivite
prenatal grupta, en diisiik eriskindedir (15, 17).

Follikiil liimenleri, aktif tiroid hormonunun iyodize onciil proteini olan
tiroglobiilin (kolloid) ile doludur. Follikiil, liimeni ¢epegevre saran tek sira kiiboidal-
kolumnar veya yassi epitel ve bunu cevreleyen genelde 151k mikroskopisi ile
goriilemeyen bazal membrandan meydana gelir. Follikiil epitelinin niikleusu, biiyiik
ve vezikiiler olup bazal membrana yakin veya santral yerlesim gosterir. Sitoplazma
soluk, asidofilik veya amfofilik, ince graniiler yapidadir. Hiicre aktivitesi arttikca
sitoplazma genisler, ¢ok genis, graniiler, asidofilik sitoplazmali follikiil hiicreleri
hurthle hiicreleri (Askanazy hiicreleri, oksifilik hiicreler veya onkositler ) olarak
isimlendirilir. Ultrastriiktiirel olarak bu graniilarite, mitokondri birikimine baghdir.
Morfolojik olarak tiroid epitelinin yapis1 ve kolloid miktari, fonksiyon hakkinda bilgi
verir. Genellikle kolumnar olan hiicreler, hiperfonksiyon durumunda, yiiksek
prizmatik olur, ¢ekirdek genisler ve liimende tiroglubulinin kullanimina bagli, az
miktarda, kenarlar1 dantela gibi soluk boyali kolloid bulunur. Hipofonksiyon
durumunda ise follikiil hiicreleri yassi, ¢ekirdek oval ve liimen koyu eozinofilik

kolloid ile doludur.



Normal tiroid glandi ve o6zellikle benign lezyonlarda, parlak ¢ift kirilim
Ozelligi gosteren intraluminal kalsiyum oksalat kristalleri bulunabilir. Tiroidin

paratiroid dokusundan ayriminda bu kristaller kullanilabilir (15, 16, 18).

Bir tiroid follikiiliinde, {i¢ tip hiicre goriilebilir. Bu hiicreler A, B, C
hiicreleridir. A hiicresi (tirosit), normal follikiil epitel hiicresi, hem follikiiler liimenle
hem de bazal membranla iliskide olup TSH’ nin etkisi altinda, tiroid hormonlarinin
yapimi ve salinmmindan sorumludur. Yangisal olaylarda ya da hiicresel strese
maruziyet durumlarinda, birtakim follikiil hiicrelerinin yerini, biiyiik, sinirlar
belirgin B hiicreleri, yani oksifilik hiicreler (Hurthle hiicresi, Askanazy hiicresi) alir.
Bu hiicreler, eozinofilik, genis graniiler sitoplazmali, iri niikleuslu, mitokondri ve
oksidatif enzimlerden zengin hiicrelerdir. B hiicreleri fazla miktarda seratonin ve
TSH reseptorii igerir, tiroglobulin sentezi yapar ancak fonksiyonu tam olarak
bilinmemektedir. Radyasyona maruziyet, uzun siirmiis hipotiroidiler, kronik
lenfositik tiroiditler ve yaslilik, onkositik degisikliklere neden olabilir. C hiicreleri,
ultimobrankial cisimden koken alan liimenle iliskili olmayan fakat bazal membranla
iliskili olan parafollikiiler hiicrelerdir. C hiicreleri, biiyiilk oranda tiroidin lateral
loblarinin orta ve iist 1/3’liik kisminda bulunurlar. Ileri yasta ve infantta eriskinlere
gore ¢cok daha fazla sayidadir. Parafolikiiler hiicrelerin esas etkisi, kan kalsiyum
diizeyini diisiiren kalsitonin iiretimidir. Bu olay TSH’nin kontroliinde olmayip kan
kalsiyum derisimindeki yiikselme ile tetiklenmektedir. Bu hiicreler bezin %]1’inden
azin1 olusturmakla birlikte, tek tek ya da kiiciik gruplar halinde bulunurlar. Follikiil
hiicrelerinden daha biiyiik, soluk boyanan, mitokondriden zengin, ekzantrik
nukleuslu ve yuvarlak, oval niikleoluslu hiicrelerdir. Ayn1 zamanda amin prekiirsér
alimi1 ve dekarboksilasyon sisteminin de bir pargasidir. Bu hiicreler kalsitonin, néron
spesifik enolaz (NSE), kromogranin A ve B, sekretogranin II ve sinaptofizin

immiinreaktivitesi gosterirler (15, 16, 18).

Neonatal tiroid glandlariin %90°1 ile yetiskin tiroidlerin %30’ unda, brankial
yarik kese kompleksi IV-V den gelisen, ultimobrankial cisim kalintilar1 oldugu
diisiiniilen solid hiicre kalintilar1 izlenebilir. Bu hiicreler yiiksek ve diisiik molekiil

agirlikli sitokeratin, karsinoembriyonik antijen (CEA) ve P63 pozitiftir (16).



Tiroid glandinda, brankial kese artiklarindan kaynaklanan cesitli varyasyonlar

izlenebilir.
Bunlar;

1. Interfollikiiler stromada adipoz metaplazi
Intratiroidal matiir kikirdak dokusu
Intratiroidal ektopik timus

Intratiroidal paratiroid

Intratiroidal iskelet kas1 demetleri
Intratiroidal tiikiiriik bezi dokusu

Peritiroidal pankreatik doku

Sl AT U

Follikiil epitel hiicre sitoplazmalarinda melanin benzeri pigment
birikimidir (16).
2.3 Tiroid Bezi Fizyolojisi

Tiroid follikiil epitel hiicreleri, T3 ve T4 olarak adlandirilan, viicutta
metabolizma hizi iizerine etkili triiyodotironin ve tiroksin hormonlarin1 salgilar.
Parafolikiiler hiicrelerden de kalsiyum metobolizmas1 icin gerekli kalsitonin
hormonu salinir. Tiroidden salgilanan T3 ve T4 diizeyleri, 6n hipofiz bezinden,
pulsatil ve ditirnal olarak salgilanan TSH tarafindan kontrol edilir. Kanda T3 ve T4
seviyeleri azaldiginda hipotalamusun medial bazal kisminda iiretilen tirotiropin
relasing hormon (TRH) TSH’1 uyarir ve T3 ve T4 salmimi gerceklesir. Kandaki
yiikksek T3 ve T4 seviyesi ise TRH ve TSH salimimini siiprese eder (negatif geri

besleme) (19, 20).

T3 ve T4 bazal metobolizmay1 diizenleyen hormonlardir. Hiicre membranini
difiizyonla gecerek hiicre i¢inde bulunan niikleer tiroid hormon reseptorii ile
etkilesirler ve protein sentezini, yag ve karbonhidrat katabolizmasini arttirirlar. Bu

stiregte bazal metabolik hiz artar (21).

Tiroid hormon saliniminin hi¢ olmamasi, bazal metabolizma hizinin %40-50
kadar diismesine, asir1 tiroid hormon sekresyonu, bazal metabolizma hizinin %60-

100 kadar artmasina yol agar (19).



Tiroid bezi tarafindan salgilanan hormonlarin yaklasik %93°t T4, %7’si
T3 diir. T4’1in biiyiik bir kism1 periferde T3’e deiyodine olur. T3, T4’ten on kat daha
yiiksek bir afinite ile hedef hiicre niikleer reseptoriine baglanir. Tiroid hormonu ile
tiroid hormon niikleer reseptorleri arasindaki etkilesim, hedef genlerde,
transkripsiyonlarmi  diizenleyen  hormon-reseptér  kompleksinin  olusumuyla
sonuglanir. T3’iin T4’e gore kanda kalis siiresi daha kisadir bu nedenle kanda T4’ten

¢ok daha az miktarlarda bulunur (19, 21).

Tiroid hormonlarinin yapimi icin diyetle haftada 1 mg, yilda 50 mg iyota
gereksinim vardir. Ince barsaklardan absorbe edilen iyot, iyodiir halinde
ekstraselliiler mesafeye gecer. Bunun 4/5°i idrarla atilir. Kalan 1/5°1 tiroid bezi
tarafindan tutulur.  Tiroid hormon sentezinde ilk asama, iyodiir iyonlarinin
peroksidaz ile okside edilip elementel iyot olusumudur. Ikinci asama ise

tiroglobulindeki tirozinlerin iyotla birlesmesidir.

Follikiil hiicresinde, tirozine bir iyot baglanarak monoiyodotironin (MIT), iki
iyot baglanarak diiyodotironin (DIT) olusur. Iki DIT birlesince T4, bir MIT ile bir
DIT birlesince T3 meydana gelir. Tiroid hormonlari, tiroglobiiline bagli olarak
follikiil liimenlerinde depolanir. Ihtiya¢ halinde lizozomun proteolitik enzimi,
tiroglobiilini sindirir. Sonugta T3 ve T4, tiroglobiilinden ayrilarak kana serbest

hormon seklinde salinir (19, 20).

Tiroid hormonlari, kanda, ti¢ farkli plazma proteini ile taginir. Bu baglayici
proteinler, serumdaki serbest T3 ve T4’l dar bir siir i¢inde tutar. T4’iin %60°1
tiroksin baglayict globulin (TBG), %30’u tiroksin baglayici prealbumin (TBPA),
%10’u alblimin ile taginir. Tiroid hormonlarinin, plazmada, sadece %0,02’si serbest
halde bulunur. Bu da esas aktif fraksiyonu olusturur. T3’iin TBG’ye baglanma giicii,
T4’e gore daha azdir. Bu nedenle T3, hedef dokuya, T4’ten Once ulasir. T3, T4’e
gore 3-4 kat daha aktiftir. T3 {in yar1 omrii 1 giin, T4’lin yar1 6mrii ise 7 glindiir. Bu
hormonlar, hedef dokuya ATP bagimh aktif transportla veya pasif diflizyonla geger
ve etkilerini hiicrenin niikleer tiroid hormon reseptdriine baglanarak gdsterirler (20,

22).



2.4 Tiroid Bezi Anatomisi

Tiroid bezi, boynun 6n yiiziinde, servikal 5 ve torakal 1 vertebra seviyesinde,
krikoid kikirdagin hemen altinda yer alan kahverenkli, sert kivamli, yaklasik olarak
eriskinde 15-20 gram agirliginda, endokrin bir organdir. Tiroid bezi sag, sol lob ve
onlar1 birlestiren isthmustan olusur. Bazi kisilerde, hyoid kemige dogru uzanim
gosteren, tiroglossal kanalin kalintist olan, piramidal lob adi verilen bir ara lob

bulunabilir (23).

Tiroid bezi, anterior ylizde, sternohyoideus ve sternothyroideus kaslari ile
lateralde sternokleidomastoid kasit ve karotis kilifi ile arka yiizde ise trakea ve
6zofagus ile komsuluk gosterir. Tiroid bezinin sag ve sol loblarinin boyutu, yaklasik
4x2x2 cm boyutlarinda olup isthmus ise 1,5 cm genisliginde, 0,5 cm kalinlhigindadir

(24).

Tiroid bezi, gevsek bag dokusudan olusan ince fibréz bir kapsiil ile sarilidir.
Bu kapsiil yam sira tiroid bezi, trakea, 6zofagus, larinksi de Orten derin servikal
pretrakeal fasyanin, anterior ve posterior yapraklari (yalanci kapsiil) ile ortilidiir.
Yutkunma sirasinda, bu yalanci kapsiil, tiroidin larinksle birlikte hareket etmesini

saglar (20, 25).

Dakikada yaklasik 5 ml/gr kanlanan tiroid bezi, iki major arterden beslenir.
Siiperior tiroid arter, eksternal karotis arterin ilk dalidir. Tiroid loblarin apeksinde,
anterior ve posterior, bazen de lateral dallara ayrilip orta kisimdan tiroid loblarina
girer. Inferior tiroid arter, subklavian arterin dali olan tiroservikal trunkustan kdken
alir. Karotis kilifinin posteriorunda, boyundan yukar1 dogru ilerler, inferior, posterior
ve internal olmak lizere ii¢ dala ayrilarak tiroid loblarinin orta kesiminden beze girer.
Tiroidea ima arteri, dogrudan aortadan veya brakiyosefalik trunkustan kdken alir ve

trakeanin oniinde seyrederek isthmus seviyesinde dokuya girer.

Tiroid bezinin vendz derenaji, vena thyroidea siiperior ve medius ile vena
jugularis internaya, vena thyroidea inferior ile vena brakiosefalikusa olmaktadir (24,
26). Tiroid bezininin siiperior ve medial bolgeleri, derin servikal lenf nodlarina drene
olurken inferior bolgesinin lenfatik drenaji ise pretrakeal ve paratrakeal lenf

nodlarma olmaktadir. Isthmus iizerinde bulunan ve trakea éniinden palpe edilebilen



lenf bezine ‘’Delphian Nodu’’ denir. Bu lenf bezi malignitelere veya tiroiditlere

siklikla eslik eder (23, 24).

Tiroid glandi, otonom sinir sisteminin sempatik ve parasempatik dallar1 ile
inerve olur. Sempatik lifler, servikal sempatik ganglionlar tarafindan, parasempatik
lifler ise vagus’un yan dallar1 olan N. laryngeus siiperior ve N.laryngeus inferior’dan

ayrilan sinir dallartyla kontrol edilmektedir (24).
2.5 Tiroidin Nonneoplastik Hastaliklar
2.5.1. Konjenital Anomaliler

e Agenezi

e Heterotropi veya ektopi

e Tiroglossal duktus kisti

e Brankial yarik kisti

e isthmus anomalileri

e Piramidal lob anomalileri

e Solid hiicre artiklar1

e Brakial ve faringeal kese artiklari
e Damar, lenf, kas, sinir anomalileri

e Tiroid inkliizyon ve metaplazileri

2.5.2. Tiroiditler

Bazen nodiil olusmasina veya bezin asimetrik biiyiimesine neden olsa da

tiroiditler genellikle diffiizdiir.

1. Akut tiroidit: Yetersiz beslenen cocuklar, yaslilar, immiin sistemi baskilanmig
kisiler, boyun travmasi gecirmis saglikli bireylerde veya radyasyon maruziyeti
sonrasi tiroid bezinde agrili biiylime ile kendini gosterir. Streptococcus haemolyticus,
Staphylococcus aereus ve pneumococcus en sik izlenen organizmalardir.
Makroskopik olarak bez, piiriilan alanlarda yumusak kivamlidir. Mikroskopik olarak
noétrofilik infiltrasyon ve doku nekrozu goriiliir. Tani teyidi tiroid bezine yapilan ince

igne aspirasyonunda, yogun pily materyali goriilmesiyle saglanabilir (16, 27).



2. Graniilomatoz (De Quervain) tiroiditi: Subakut tiroidit olarak da
adlandirilmaktadir. Etyolojisi kesin olarak bilinmeyen siklikla viral iist solunum yolu
enfeksiyonlarini takiben orta yasl kadinlarda, disfaji, tiroid bolgesinde palpasyonda
agri, ates ve halsizlik semptomlar1 ile baslar. Iyot aliminm komplet supresyonu ile
T3, T4’te artmis serum diizeyleri izlenir. Son doneminde hipotiroidizm goriilebilir.
HLA-B35 haploidi ile iligkilidir. Makroskopik olarak gland sert ve asimetrik olarak
biiyliyerek normal boyutunun iki katina kadar c¢ikabilir. Mikroskopik olarak ise
belirgin inflamasyon, polimorfoniikleer 16kositler, lenfositler, plazma hiicreleri yani
sira histiositik natiirde, icleri kolloid ile dolu, dev hiicreler igeren graniillomlar
gozlenmektedir. Fokal fibrozis alanlar1 eglik edebilir. CEA akut evrede, CA19-9
hastaligin ge¢ evresinde pozitiftir (16, 27).

3. Palpasyon tiroiditi (Multifokal graniilomatoz follikiilit): Minér travmaya karsi
veya bazen spontan olarak izlenen follikiil gruplarinda, fokal veya genis epitel
kayiplarinin yerini, histiyositler, lenfositler, multiniikleer dev hiicrelerin aldigi

nispeten sik goriilen klinik olarak 6nemsiz bir tablodur (16).

4. Diger graniillomatéz inflamasyonlar: Tiiberkiilloz, sarkoidoz, postoperatif

nekrotizan graniilomlardir (16).

5. Riedel tiroidit (Invaziv fibroz tiroidit): Oldukca nadirdir. Ge¢ yaslarda,
kadinlarda daha sik olan bazen boyun bolgesine simirli, bazen sistemik
(retroperitoneal, mediastinal, retroorbital fibrozis ve sklerozan kolanjit ile birlikte
goriilen) bir hastaligin parcasidir. Klinik olarak karsinom diisiindiiren, makroskopik
olarak tiroidin tlimiinii veya asimetrik olarak bir kismini tutan, tiroid kapsiiliinden
cevre kas dokuya da uzanim gosteren, yaygin fibrozis neticesinde tiroid glandinin tas

gibi sert oldugu bir hastaliktir.

Histolojik olarak tiroid follikiillerinin yerini lenfosit, plazma hiicreleri ve
keloid benzeri fibréz doku almistir. Trombozise neden olan vaskiilit tablosunun eslik
etmesi onemli bir tanisal dzelliktir. IgG4 pozitif plazma hiicreleri, tan1 i¢in faydal
olabilir. Ayiric1 taniya, hashimoto tiroiditin fibréz varyanti girmektedir. Bazi

hastalarda bu iki hastalik kombine olarak gézlenebilmektedir (16, 27)
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6. Otoimmiin (Lenfositik tiroiditit ve Hashimoto) tiroiditi: Lenfositik tiroidit ve
Hashimoto tiroiditinde gozlenen morfolojik ve immiinopatolojik benzerlikler, her
ikisininde organ spesifik immiin gecisli bir inflamatuar hastalik oldugunu
gostermektedir. Tiroglobuline, tirotropin reseptdrlerine (TSHR), diger follikiiler
hiicre reseptdrlerine karsi otoantikor {iretimi vardir. Bu tiroiditlerde rol alan faktorler
multigenik ve multifaktoriyeldir. Morfolojik olarak ortak bulgu germinal merkezli
yaygin lenfositik infiltrasyonun goriilmesidir. Ayrimda, follikiil epitel hiicreleri,
diffiiz  hiperplastik oldugunda tan1 Graves hastalifi, onkositik degisiklik
gosterdiginde hashimoto tiroiditi, nispeten normal goriildiigiinde ise lenfositik

tiroidittir (16, 27).

a) Lenfositik tiroidit: Siklikla cocukluk yaslarda goriiliir. Makroskopik olarak gland
diffiiz biiyiik, sert, kesit yiizii solid, beyaz renkli ve yer yer nodiilerdir. Mikroskopik
olarak germinal merkezli daginik lenfoid nodiiller, bazen atrofinin eslik ettigi dogal

yapida follikiil hiicreleri izlenir (16, 27).

b) Hashimoto tiroiditi: Kadinlarda sik goriilen, 40 yas iistii bir otoimmun tiroidit
tablosudur. Makroskopik olarak tiroid simetrik olarak biiyiimiis ve serttir. Kesit yiizii
fibrotik, lenfoid dokuya bagli sari-gri renkli, nodiiler goériinimdedir. Kolloid,
kalsifikasyon, nekroz beklenmeyen bulgulardir. Mikroskopik olarak belirgin
germinal merkezleri olan lenfoid follikiiller ile birlikte plazma hiicreleri, histiyositler,
multiniikleer dev hiicreler izlenebilir. Follikiil hiicrelerinde onkositik degisiklikler ve
bazen metaplastik skuamo6z hiicre degisiklikleri goriilebilir. Follikiiller genellikle
atrofiktir, yer yer reaktif degisiklikler (niikleer berraklasma, irilesme ve {iist iiste
dizilim gibi) gosterebilir. Bu nedenle papiller tiroid karsinomu (PTK) ile
karigabilmektedir. Hashimoto tiroiditi zemininde en sik goriilen lenfoma, Diffiiz
bliyiik B-hiicreli tiptir. Hashimoto tiroiditinin, lenfoma, PTK, hurthle hiicreli
neoplazmlar, plazmositom gibi hastaliklara zemin hazirladig1 diistiniilmektedir (16,

27).

¢) Agrisiz sessiz tiroidit: Hipotiroidizmi takip eden hipertiroidizmin izlendigi, tiroid

bezinin agrisiz biiyiidiigi, postpartum donemle iligkili otoimmiin hastaliktir (27).
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7. Multifokal sklerozan tiroidit: Normal bir tiroid veya hashimoto tiroiditi
zemininde gelisebilen, yildiz seklinde, multipl fibrozis odaklar1 iceren, vezikiiler
niikleuslu, diizensiz, sikismis, bazende hiperplastik degisikliklere ugramis follikiil

epitel hiicrelerinin goriildiigi bir hastaliktir (16).

8. Radyasyon ve ila¢ uygulama tiroiditi: Radyasyon etkisi, doza bagl olarak siklik
sirasina gore; follikiiler hiperplazi, lenfositik infiltrasyon, adenomatéz nodiil,
onkositik ve skuamo6z metaplazi, niikleer anormallikler, fibrozis gibi degisiklikleri

kapsamaktadir.

Lityum ve amiodaron gibi ilaclar tiroidde morfolojik degisikliklere neden

olabilirler (27).
2.5.3. Hiperplaziler

1. Dishormonogenetik guatr: Patogenezinde, TSH’ya cevapsizlik, iyodin transport
defekleri, tiroglobulin sentez ve sekresyon defekleri, deiyodinaz defekleri ve tiroid
hormon transferinde bozukluklar rol oynar. Makroskopik olarak multinodiiler bir
bliylime s6z konusudur. Mikroskopik olarak farkli yapisal o6zellikler gosteren
hiperplastik nodiiller, arada belirgin hiperkromatik niikleuslu, atipik hiicreler dikkati

¢eker. Kolloid azdir. Fibrozis ve mitoz sik olarak karsimiza ¢ikabilir (16).

2. Nodiiler guatr: En sik goriilen tiroid hastaligidir. Endemik ve sporadik iki formu
vardir. Sporadik guatr da patogenez bilinmemektedir. Kadinlarda siktir. Daha ¢ok T4
gereksiniminin arttig1 ergenlik doneminde karsilasilmaktadir. Nedenleri arasinda
tiroid hormon sentezini etkileyen bazi besinler (lahana, karnabahar, salgam gibi),
kalsiyum fazlaligi, bobreklerden artmis iyot atimi ve insiilin-benzeri biiyiime faktorii
I ‘in artmis yapimi sayilabilir. Endemik guatr ise toprak, su ve besinlerde iyotun
yetersiz oldugu cografik bolgelerde goriiliir. Tyot eksikligi sonucunda, tiroid hormon
sentezi azalir. Bu durumda kompansatuar olarak TSH sekresyonu artar. Bu artis
follikiil epitel hiicrelerinde kolumnar hiicre degisikligine ve hiperaktif bir tiroide
neden olmaktadir. Sonrasinda iyot alimi artarsa diffiiz veya multinodiiler masif
kolloid birikimi goriilmektedir. Erken donemde follikiil hiicreleri hiperplastik,

involiisyon doneminde kiiboidal, ge¢ donemde atrofik olarak izlenmektedir (16, 21).
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Diffiiz guatrlar, zamanla hiperplazi ve involiisyonlara ugrayarak multinodiiler
guatra (MNGQG) doniisiirler. Bu lezyonlar normalde hormon iiretmezler ancak uzun
yillar siiren guatrlarda, otonom, TSH’dan bagimsiz tiroid hormonu {ireten nodiiller
gelisebilir (Plummer sendromu) ve bununla birlikte tirotoksikoz semptomlari

izlenebilir (21).

Makroskopik olarak farkli boyutlarda lobiillerden olusan, biiyiik tiroid bezi
izlenir. Kesit yiizii, kahverengi, camsi, saydam goriiniimlii diizensiz nodiillerden
olusmaktadir. Bazi alanlarda kanama, kalsifikasyon, kistik dejenerasyon, fibrozis,
goriilebilir. Mikroskopik olarak nodiiller, bazen i¢i kolloid ile dolu, iri follikiillerden;
bazen hiperplastik follikiil hiicrelerinden, bazen de sadece hurthle hiicrelerinden
olusabilmektedir. Liimene dogru papiller cikintilar izlenebilir. Bazi dilate
follikiillerde, bir alanda, aktif follikiil kiimesi (sozde “Sanderson polsterleri”) goze
carpabilir. Follikiiler riiptlir sonucu, kolloide karsi olusmus histiyositler ve yabanci
cisim dev hiicreler gozlenebilir (16, 21).

Patoloji her ne kadar hiperfonksiyon ile iligkili olsa da hastalar ¢cogunlukla
otiroiddir. Klinik 6ykii, bezin kitle etkisi yaparak komsu organlara basi etkisiyle
ortaya ¢ikmaktadir (16, 21, 27).

3. Graves hastahig1 (Diffiiz toksik guatr): Endojen hipertiroidin en sik nedenidir.
20-40 yaslar1 arasinda izlenen otoimmiin bir hastaliktir. Kadinlarda erkeklere gore 7
kat fazla goriiliir. Genetik yatkinlik s6z konusudur. Insan I8kosit antijenleri haplotipi
HLA-DR3, inhibitér T hiicre reseptorii CTLA-4, tirozin fosfatazi kodlayan gende
PTPN22 polimorfizm varlig: ile iliskilidir. Hasta yakinlarininda diger otoimmiin

hastaliklara yakalanma insidansi artmistir (21).
Patogenezde TSH reseptoriine karsi olan bazi otoantikorlar rol alir.

a) Tiroid stimiilan immiinglobulin: TSH reseptoriine baglanan bir IgG antikoru

olup adenil siklazi uyararak tiroid hormon salinimini arttirir.

b) Tiroidin bilyiimesini uyaran immiinglobulin: TSH reseptorlerine kars1 olan bu

Ig tiroid follikiil epitellerinin ¢ogalmasini saglar.
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¢) Tirotropin baglayan baskilayic1 immiinglobulin: TSH’nin tiroid follikiil
epitellerindeki reseptorlere baglanmasini 6nler. Bu olay, Graves hastalarinda izlenen

hipotiroidi ataklarini agiklamaktadir (21).

Klinik olarak hastalarin genelinde, kaslarda zayiflik, kilo kaybi, tasikardi,
istah artis1, guatr; % 25-50 hastada ekzoftalmus (oftalmopati) ve ge¢ klinik donemde
pretibial miksédem goriilmektedir. Laboratuar olarak serbest T3, T4 ve radyoaktif

tyot alimi artmustir (16).

Makroskopik olarak tiroid diffiiz ve simetrik olarak biiylimiistiir. Kesit yiizii,
vaskiilarizasyon dolayisiyla kirmizi ve yumusaktir. Mikroskopik olarak follikiiler
hiperplazi, vaskiiler konjesyon, follikiil epitellerinde kolumnar hiicre degisiklikleri
izlenir. Kolloid, soluk, ince vakuolli ve azdir. Papiller hiperplazi ve niikleer
berraklasma olduk¢a sik bir bulgudur. PTK ile karistirilmamalidir. Papiller
hiperplazide PTK’dan farkli olarak fibrovaskiiler korlar bulunmaz. Niikleuslar
genellikle bazal yerlesimli olup PTK niikleer 0zelliklerini gostermezler.
Interfolikiiler stromada germinal merkez olusturan lenfoid infiltrasyon sik bir

bulgudur (16, 21, 27).

Tedavide propiltiyourasil, tiamazol, karbimazol gibi antitiroid ilaglar,
radyoaktif iyot ve subtotal tiroidektomi yer almaktadir. Radyoaktif iyot tedavisi
sonucunda erken donemde niikleer anormallikler, vaskiiler degisiklikler izlenirken

ileri donemde follikiiler atrofi ve fibrozis gelismektedir (16).
2.5.4. Digerleri

e Amiloidoz
e Radyasyon fibrozisi
e Skleroderma
e Malakoplaki
2.6 Tiroidin Neoplastik Hastahklar:

Tiroid bezinde benign adenomlardan agresif seyirli anaplastik karsinomlara
kadar bircok tipte primer veya sekonder neoplazmlar gelisebilmektedir. Ancak

siklikla bu neoplazmlar, primer ve epitelyal olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Klinik
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olarak bazi bulgular, nodiillerin malignitesi hakkinda bilgi verebilir. Ornegin soliter
nodiillerin multipl nodiillere gore, gen¢ hastalarin yaslilara gore, erkek hastalarin
kadinlara gore malignite olasiligi daha fazladir. Bas-boyun bolgesine radyasyon
Oykiisli, malignite riskini arttiran bir risk faktoriidiir. Radyoaktif iyot tutan sicak
nodiiller, soguk nodiillere nazaran benign olusumlar1 akla getirmektedir. Soguk

nodiillerin ise ancak %10’u maligndir (21).

Tiroid bezinin tiimorleri, adenomlar ve karsinomlar olarak ayrilmaktadir

(16).
2.6.1. Tiroid Adenomu ve iliskili Tiimérleri

1. Follikiiler Adenom

Follikiiler adenom (FA), follikiil epiteli hiicre diferansiyasyonu sonucu olusan
benign tiroid neoplazmidir. Makroskopik olarak adenomlar, tektir ve ¢evre tiroid
parankiminden diizenli bir sinirla ayrilmasini saglayan fibroz kapsiile sahiptir. 3-10
cm arasinda degisen boyutlarda olup kesit yiizii kabariktir. FA'da fibr6z kapsiil ince
iken follikiiler karsinom'da (FK) daha kalin izlenmektedir. Kapsiilde orta caph
damarlar ve diiz kas demetleri bulunmasi, bunun ger¢ek bir kapsiil oldugunun
kanitidir. Rengi, kolloid icerigine gore, gri-beyazdan, bronz-kahverengiye kadar

degiskenlik gosterir (16, 28).

Adenomlar patern olarak komsu tiroid parankiminden farkli yapisal ve
sitolojik Ozellikte, uniform goriiniimde, ¢evre tiroid glandlarina bast bulgular
gosteren neoplazmlardir. Bu bulgular FA’nin MNG’nin dominant nodiillerinden ayirt
edilmesini saglar. Bazen follikiil hiicreleri, hurthle hiicre degisikligi gosterir. Hurthle
hiicreli adenomunda (HHA) davranisi, FA gibidir. Cok c¢esitli paternler
(makrofolikiiler, mikrofolikiiler, normofolikiiler, trabekiiler, solid) sergileyebilir.
Hatta papiller yapilanma gosterip PTK ile karistirilabilir. Mitoz sik bir bulgu
degildir. Tiimor biiylidiikce baz1 dejeneratif degisiklikler; kanama, 6dem, fibrozis,
kalsifikasyon gozlenebilir. Benign nitelikteki bu tiimorlerde, nadirende olsa
pleomorfik, belirgin atipik sitoplazmali, hiperkromatik niikleuslu ve belirgin
niikleoluslu hiicreler ile multiniikleer dev hiicreler izlenebilir. Cogu hasta, otiroid

olup goriintiileme yontemlerinde nodiilleri cogunlukla nonfonksiyone (soguk), bazen
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1lik, ¢ok az oranda da (hiperfonksiyone) sicak nodiil seklinde tespit edilir. Klinikte
tiroglobiilin yiiksekligi, bazen de hipertroidizm semptomlar1 gosterebilir (16, 21, 27).

Tiroidin toksik adenomlarinin patogenezinde, TSH reseptor sinyal yolaginin
onemli bir rolii vardir. Bu sinyal yolaklarindan birinde (TSHR veya GNASI) izlenen
aktive edici mutasyonlar sonucunda, follikiil hiicreleri, TSH’dan bagimsiz tiroid

hormonu sentezlemeye baglarlar.

Aktive RAS mutasyonlar1 ve PAX8/PPARy yeniden diizenlenmesi FK’da
daha yiiksek insidansta olsa da, adenomlarda da bulunmaktadir. Molekiiler

yontemlerle FA ve FK’nin ayrimi1 yapilamamaktadir (16, 21).

Baz1 sendromik hastalarda (Cowden sendromu, Carney kompleks tip I ve

McCune -Albright sendromlar1 gibi), multiple FA’lar goriilmektedir (16).

FA ve FK ayirict tanisi, sadece kapsiil ve/veya vaskiiler invazyonun
gosterilmesi ile yapilabildigi i¢in rezeksiyon materyallerinin ayrintili olarak

incelenmesi gerekir. Bu hastalarda standart tedavi bigimi lobektomidir (16).

FA varyantlari; Hurthle hiicreli (onkositik) adenom, hyalinize trabekiiler
adenom, atipik adenom, bizaar niikleuslu adenom, igsi hiicreli adenom, adenolipom,
adenokondrom, minosiklin tedavisi sonrasi izlenen siyah adenom, toksik (Plummer)

adenom, berrak hiicreli adenomdur (16).

2. Hyalinize Trabekiiler Tiimér ve lliskili Lezyonlar

Follikiil epitelinden koken alan, trabekiiler ve ¢evresi hyalinize bir stromayla
cevrili, organoid gelisim paterni gosteren neoplazmdir. PTK’nin, niikleer
Ozelliklerini gosteren follikiil hiicreleri ile birlikte hem intraseliiler hem de
ekstraseliiler olarak bulunan belirgin hyalin birikimleri ve psammom cisimcikleri
gozlenebilmektedir. Follikiiler yapilanma pek izlenmez. Sitoplazma asidofilik,
amfofilik veya seffaf ozelliklerde olabilir. Hiicre smirlar1 belirgin, yuvarlak, oval
sekilli niikleuslu hiicreler izlenmektedir. Mitoz genellikle yoktur. Hyalinize
trabekiiler tiimor, giiniimiizde, bir¢ok tiroid lezyonunda goriilebilen bir biiylime
paterni olarak kabul edilmektedir. Baz1 goriisler PTK ile benzerlik gosteren niikleer

sitoloji, immiinprofil ve RET onkogen yeniden diizenlenmesi gibi bulgulardan dolay1
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bunun bir PTK varyanti olabilecegini diislindiirse de KRAS ve BRAF
mutasyonlarinin olmamasi ve benign davranis gostermesinden otiirii bu diisiinceden

vazgecilmistir (16, 27, 29, 30).
2.6.2.Tiroid Karsinomlari
2.6.2.1. Epidemiyoloji

Tiroid kanserleri, endokrin sistemin en sik goriilen tiimdrleri olmakla birlikte
tiim malignitelerin yaklasik %1°ini olusturur. Ozellikle kadinlarda, 2-4 kat daha fazla
goriilmektedir. Radyasyon maruziyetinin artmasi ve tani tekniklerinin gelismesiyle
insidansi giin gegtikce artis gostermektedir (31).

Papiller, follikiiler ve anaplastik karsinomlar, tiroidin follikiil epitelinden
koken alirken tiroidin diger kanserleri, (medullar, primer lenfoma, sarkom) non-
epitelyal tiimérlerdir. Ozellikle follikiil epitel hiicrelerinden kaynaklanan tiroid
karsinomlari, uzun yasam oOmrii ve siklikla iyi diferansiye histolojik ozellikler
gosteren kanserler olarak bilinmektedir. Biiylik bir kisminin 10 yillik sagkalimi
%90'm iizerindedir. Erken tani ve yeni gelistirilen tedaviler ile mortalite oran1 giin
gectikge azalmaktadir (29, 31, 32).

Geng ve orta yas grubunda izlenen tiroid karsinomlarinda, kadin {istlinliigii
belirginken ¢ocukluk ve yaslilik doneminde, kadin erkek orani birbirine yakindir. Bu
durum tiroid karsinomu patogenezinde, spesifik yatkinlik geninin, seks hormonu
reseptor elementleriyle iligkili olabilecegini diisiindiirmektedir. Goriilme siklig1 yas
ile artig gosterir ancak 50 yasindan sonra plato ¢izmektedir. Timorlerin spesifik
goriilme donemleri; 40-50 yas araliginda PTK, 50 yas civar1 follikiiler ve mediiller
karsinom, 60 yas civar1 az diferansiye ve andiferansiye karsinomlar seklindedir (29).

2.6.2.2. Etiyoloji ve Patogenez

Tiroid malignitelerinde, ¢evresel faktorler rol oynamaktadir. Bu faktorler,
onkogenezde multiple genetik degisikliklere yol agmaktadir. Bu genetik degisiklikler
hiicre ¢ogalmasini arttirmaktadir (33). En 6nemli risk faktorii, ¢ocukluk yaslarda
iyonize radyasyon maruziyetidir. Cernobil niikleer kazasinin ardindan 7 yas alti
cocuklarda, 6zellikle PTK goriilme orani ¢ok artmis ve bu tiimdrler daha agresif gidis

gostermistir (21, 34).
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Iyot eksikliginde, T3 ve T4 azalir ve kompansatuar olarak TSH salgisi artar.
Bu artis tiroid follikiil hiicreleri {izerinde FK ve anaplastik tiroid karsinomu ile iligkili
genetik degisikliklere ve proliferatif aktiviteye neden olabilir. Iyot aliminin fazla
oldugu bireylerde ise PTK daha sik izlenmektedir (11, 34).

Genetik etkenler: Follikiil epitel hiicresi kaynakli tiroid kanserlerinde,
bliylime faktorii ile iligkili 2 yolak etkin rol oynar. Bunlar mitojen aktivite protein
(MAP) kinaz ve fosfatidilinositol-3-kinaz (PI-3K/AKT) yolagidir. PTK’da MAP
kinaz yolaginin aktivasyonunda, RET veya Norotrofik tirozin kinaz reseptorii 1
(NTRK1) genlerinin yeniden diizenlenmesi ile bilinen en yaygin mutasyonu, %40-
45 oranlarinda izlenen BRAF geninde nokta mutasyonlar etkili olur. BRAF
mutasyonu lenfatik yayilim, uzak metastaz, dediferansiyasyona egilim ve yiiksek
rekiirrens oranlariyla iligili bulunmustur (21, 30, 33, 35).

Follikiiler karsinomda ise PI-3K/AKT yolaginda mutasyonlar vardir. RAS ve
PIK3CA nokta mutasyonlar1 FA’dan baglayarak FK ve anaplastik karsinoma dogru
artis gostermektedir. RAS, iyi diferansiye tiimdrlerin, vaskiiler invazyon ve uzak
metastaz yapabilme giiciinii gosteren bir belirte¢ olarak kullanilabilir. PAX8/PPARG
fiizyon geni, FK ve FVPTK olgularimin yaklasik %33’iinde goriilmekle birlikte
malignite i¢in spesifik degildir (21, 33, 35).

Andiferansiye tiroid karsinomlari, de nova veya iyi diferansiye bir tiimdriin
dediferansiye olmasi sonucu olusabilir. Bu nedenle iyi diferansiye tiimdrde izlenen
molekiiler degisiklikler de eslik edebilir. Andiferansiye tiroid karsinomlar1 igin
spesifik olan TP53 inaktivasyonudur (21, 33, 35).

Mediiller tiroid karsinomu, diger tiroid karsinomlarindan farkli olarak
parafolikiiler C hiicrelerinden koken almaktadir. Ailesel veya sporadik gelisim
gosterebilir. RET protoonkogeni, parafolikiiler C hiicrelerinde sik ancak follikiil
hiicrelerinde az goriilen bir tirozin kinaz reseptoriidiir. RET germline mutasyonlari,
multipl endokrin neoplazilerde (MEN2A, MEN2B), ailesel mediiller tiroid kanseri
(FMTC) ve sporadik mediiller karsinomda goriilebilir. RET germline mutasyonlari
tespit edilen hastalara erken donemde profilaktik tiroidektomi yapilmasi

gerekmektedir (21, 33, 36).
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2.6.2.3. Papiller Tiroid Karsinomu

Tiroid karsinomlarmin en sik goriilen tipidir. Tiim tiroid karsinomlarinin
%85°1 PTK’dir (30). Her yasta goriilebilse de en sik 40’11 yaglarda ve kadinlarda
izlenmektedir. Ozellikle cogukluk yaslarda radyasyon maruziyeti, hashimoto tiroiditi,
iyottan zengin diyet ve aile Oykiisli etyolojide rol almaktadir. Tek odakli veya
multisentrik olabilir. Siklikla lenfatik olarak yayilim gosterir. Olgularin yaklagik
yarisinda, komsu servikal lenf nodlarina metastaz beklenen bir bulgudur ancak diger
neoplazmlarin  tersine boyun bdlgesine lenfatik yayillm yasam siiresini
etkilememektedir. Uzak metastazlari, nadiren de olsa akciger, kemik, beyin ve
karacigerde goriilebilir veya direk yayilimla komsu organlari invaze edebilir (16, 21,
37). PTK mortalite oran1 diisiiktiir. %90 civarinda sag kalim gdstermektedir (38).

Makroskopik 6zelikleri, ¢ok farkli boyutlara ulasabilen, solid, sert, sari-beyaz
renkte, bazen kapsiile goriinimde bazen diizensiz smirli, infiltratif 6zellikte
kitlelerdir. Distrofik kalsifikasyon, nekroz, fibrozis, kemik yapimi, kistik alanlar
eslik edebilir (16, 21, 39).

Mikroskopik olarak, kompleks, dallanan fibrovaskiiler kor iceren, tek sira
veya stratifiye kiiboidal hiicreler ile doseli papiller yapilar izlenmektedir. Papiller
yapilar ile birlikte follikiil yapilar1 da gozlenebilmektedir. Stroma gevsek, miksoid,
hyalinize olabilir, lenfoid infiltrat i¢erebilir (16, 21).

Karakteristik niikleer 6zellikleri;

e Niikleuslar siklikla biiytiktiir, st liste dizilim (overlapping) gosterir.

e Niikleer kromatin agilarak niikleer membran c¢evresinde belirginlesir,
niikleus, soluk tozsu kromatinli, buzlu cam goriintiisii (seffaf, berrak) verir.

e Niikleer membran, kalin ve diizensiz olup niikleolus ya belirgin degildir ya da
periferal yerlesimlidir.

e Intraniikleer psddoinkliizyonlar, niikleer membranin niikleus i¢ine girmesi ile
olusur. Keskin smirli, tek, yuvarlak, sitoplazma icerdigi i¢in sitoplazma
rengindedir.

e Niikleer yariklanma (groove), niikleusun uzun ekseni boyunca uzanim

gosteren niikleer membran katlantilar1 sonucunda izlenir.

Niikleuslar oval veya elonge sekillidir (16, 38).
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Tiroid papiller karsinomlarinin yaklagik yarisinda, tiimor stromasinda, timor
hiicreleri ile iliskili konsantrik lameller yapida kalsifiye psammom cisimcikleri
gbzlenebilir. Psammom cisimleri PTK’nin en sik diffiiz sklerozan varyantinda
izlenmektedir. Solid, trabekiiler patern ve skuamodz metaplazi goriilebilir. Bu
parametreler prognozla iliskisizdir (16).

Papiller tiroid karsinomunun morfolojik, klinik ve prognozlari agisindan
farkliliklar gosteren birgok alt tipi mevcuttur (38).

Tiroid Papiller Karsinomunun Varyantlarn

1. Papiller mikrokarsinom; Tim PTK varyantlar1 arasinda %40 siklikta
izlenmektedir (30). “Diinya Saglik Orgiiti” (WHO) tanimlamasina gore
timor capmmin, 1 cm veya daha kiigiik boyutlu oldugu kanserlere
denilmektedir. ~ Yapilan  otopsilerin ~ %25‘inde  insidental  olarak
gozlenmektedir (29). Diger papiller karsinomlarin aksine erkek tstiinligii
mevcuttur. Agresiv klinik davranis gosterebilir. %7 ekstratiroidal yayilim,
%28 lenf nodu metastazi, %0,7 uzak metastaz, %5 rekiirrens ve %0,3 6liimle
sonuclanabilir. Nadiren de olsa 1IAS’lerde tespit edilebilir. Servikal lenf nodu
metastazi ilk bulgusu olabilir (16, 30).

2. Enkapsiile Varyant: Cepecevre kapsiile goriinlimde papiller karsinomlardir.
Lenf nodu metastazlarina rastlanilsa da uzak metastaz izlenmemektedir.
Diger tiroid karsinomlarimin aksine enkapsiile papiller karsinomlar sicak
nodiillerdir. Morfolojik olarak, psddopapiller veya ince fibrovaskiiler korlu
papiller yapilar gosteren hiperplastik nodiillerden ayirt edilmelidir (16).

3. Follikiiler Varyant: Tim PTK varyantlar1 arasinda %20-30 siklikta
izlenmektedir. %50’nin {izerinde folikiiler biiyiime paternine sahip
timorlerdir (30). FA ve FK’dan ayirt etmek i¢in Ozellikle karakteristik
niikleer 6zellikler kullanilmaktadir. Lenf nodu metastaz insidansi klasik PTK
gibidir (16, 38). FVPTK, tiimor hiicrelerinin proliferasyon hizlarina veya
sekresyonlarina gore farkli sekillerde tiplendirilmektedir (16).

a) Solid varyant: Tim PTK varyantlar1 arasinda %]1-3 siklikta

izlenmektedir. %50’nin iizerinde solid, trabekiiler, insiiler biiylime paterni

gosteren tiimorlerdir. Geng hastalarda goriilme orani daha yiiksektir. Ayirici
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tanisina az diferansiye tiroid karsinomlar1 girmektedir ancak solid varyant
PTK da niikleer 6zellikler korunurken mitoz ve nekroz sik degildir (16, 30).
b) Makrofollikiiler varyant: Sekresyon hizinin daha belirgin oldugu dilate
follikiiller ile karakterizedir. Niikleer 0Ozellikler ¢ok abartili olarak
izlenmektedir. Vezikiile niikleer degisiklik gosteren hiperplastik nodiillerle
karigtirllmamalidir (16).

¢) Diffiiz (multinodiiler) varyant: Tek ya da her iki tiroid lobunun da diffiiz
olarak tutuldugu nadir bir formdur (16).

d) Enkapsiile follikiiller varyant: Kapsiilli ve belirgin PTK niikleer
Ozellikleri gosteren, tiimor c¢evresi fibrohyalin bantlar, abortif follikiiler
glandlar ve koyu kolloid izlenen tartismali bir tiimor grubudur. Niikleer
ozellikler inkomplet oldugu zaman, bu lezyonlarin galektin-3 ve HBME-1 ile
reaksiyon gostermesi ve RET/PTC yeniden diizenlenmesinin bulunmasi
PTK’nin erken bulgusu oldugunu akla getirmektedir (16).

Cernobil Grubu, kafa karisikliklarin1 6nlemek adimna, asagidaki siniflanmay1

Onermistir.

Niikleer bulgular, PTK icin tipikse kapsiil varligi onemsenmeden tam
Papiller tiroid karsinomu follikiiler varyanttir (FVPTK).

Niikleer bulgular inkomplet ve bariz kapsiil invazyonu gozlendiginde tam Iyi
diferansiye karsinom, NOS’dur.

Niikleer bulgular inkomplet ve kapsiil invazyonu siipheli veya goriilmiiyorsa
tan1 Iyi diferansiye tiimér, malignite potansiyeli belirlenemeyen (WDT-
UMP) seklinde olmalidir (16).

Diffiiz sklerozan varyant: Tiim PTK varyantlar1 arasinda %1-2 siklikta
izlenmektedir. 15-30 yaslar1 arasindaki hastalarda, tek ya da her iki tiroid
lobunu tutan, fibrotik stromaya sahip, diffiiz infiltratif tiroid karsinomudur.
Lenfositik tiroidit benzeri yaygin lenfositik infiltrasyon, cok sayida
psammom cisimcikleri, solid adalar, skuam6z metaplazi alanlar1 izenebilir.
Prognoz olarak klasik PTK daha kétii seyreder. Uzak metastaz riski artmigtir
ve siklikla lenf nodu metastazi eslik eder (16, 30, 38).

Onkositik (oksofilik) varyant: Patern olarak papiller veya follikiiler yapida,

enkapsiile ya da kapsiilsiiz, PTK niikleer 6zellikleri gosteren, sitoplazmasi
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10.

bliyiik, eozinofilik, graniiler yapida onkositik hiicrelerden olusan timor
grubudur. Ayirici taniya follikiiler karsinom hurthle hiicreli varyant girebilir.
Niikleer ozelliklere dikkat etmek gerekir. Papiller biiyiime paterni gosteren
tipine, yogun lenfositik infiltrasyon eslik ettiginde prognozu cok iyi olarak
bilinen, tiroidin Warthin benzeri timorii akla gelmelidir (16, 38).

Seffaf hiicreli varyant: Nadir bir antite olarak karsimiza ¢ikar. Timor
hiicreleri, klasik PTK niikleer 6zellikleri gosterirken sitoplazma, PAS pozitif
misin birikimi neticesinde berraktir. Ayirici taniya renal hiicreli karsinom,
berrak hiicreli mediiller tiroid karsinomu ve paratiroid neoplazmlari
alinmalidir (29, 30, 40).

Tall Cell varyant: Tiroid kanserlerinin ortalama %]1’inde izlenen bu varyant
en agresif tipi olusturur. Ozellikle yasli hastalarda karsimiza ¢ikmaktadir. Bu
varyantta, tiimoriin en az yarisinda, boyu eninin en az 3 kati genislikte
eozinofilik sitoplazmali, klasik PTK niikleer 6zellikleri gosteren, tek sirali
hiicrelerle doseli papiller yapilar mevcuttur (16, 31).

Kolumnar hiicreli varyant: Klasik PTK niikleer 6zelliklerinin izlenmedigi
tek varyanttir. Bu nedenle gercek bir PTK oldugu bile siiphelidir. Stratifiye
Ozellikte, subniikleer sitoplazmik vakuoller bulunduran hiicrelerle
karakterizedir. PTK nin aksine proliferasyon indeksi yiiksektir (16).
Kribriform-morular varyant: Kolumnar veya kiibik epitel hiicreleri
tarafindan olusturulan kribriform ve morular yapilar dikkat ¢ekicidir. Klasik
PTK niikleer ozellikleri yaninda mikrofilaman birikimine baglh niikleer
berraklasma daha belirgindir. Multipl, 1yi smirli veya enkapsiile timor
nodiilleri g6zlenmektedir. APC gen mutasyonuna bagli, Wnt sinyal yolag: ile
iligkili olarak adenomatoz polipozis koli ile birlikte bulunabilir (16, 30, 38).

Artmis nodiiler fasiitis benzeri stroma iceren papiller karsinom: Stromal
reaksiyonun abartili oldugu bir tiimdr ¢esididir (16).

Papiller tiroid karsinomlari, yavas seyirli olduklar1 i¢in prognozlar1 ¢ok

iyidir (21). Prognostik faktorleri arasinda; yas ( 40 yas iistii kotii gidislidir), erkek

cinsiyet (daha kotii prognoza sahiptir), tiimor ¢api, intra veya ekstratiroidal

yayilim, varyant tipi, timor multisentrisitesi, vaskiiler invazyon ve uzak metastaz
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sayilabilir. PTK, az diferansiye tip veya anaplastik karsinoma doniisiim

gosterebilir (16, 31).

[IAS, tamida altin standarttir (41). Alinan materyal yetersiz ise biyopsi en
az 3 ay sonra tekrarlanmali, yine yetersiz materyal gelmesi halinde cerrahi

girisim planlanmalidir (31).

PTK, immiinohistokimyasal olarak sitokeratin 7 ile pozitif boyanirken,
sitokeratin 20 ile negatif boyanma gosterir. TTF-1 ve tiroglobiilin, uzak
metastazlarda hiicrelerin natiirii konusunda bilgi verebilir. Ayirici tamida siklikla
kullanilan 3 antikor vardir. Bunlar CK19, Galektin-3 ve HBME-1’dir. Bunlar
icerisinde en giivenilir olan1 tlimoér hiicre membranlarinda pozitif boyanma
gosteren HBME-1 antikoru iken en az giivenilir olan birgok tiroid karsinomunda

niikleer ve sitoplazmik pozitif boyanma gosteren Galektin-3 antikorudur (38, 39).
2.6.2.4. Follikiiler Karsinom

Follikiiler karsinomlar, tiroid kanserlerinin yaklasik %35-10’unu meydana
getirmektedir. Risk faktorleri arasinda kadin cinsiyet, iyot eksikligi, ileri yas,

radyasyon maruziyeti bulunmaktadir (27).

FK’lar, yaygin invaziv ve minimal invaziv olarak ikiye ayrilmaktadir.
Makroskopik olarak minimal invaziv FK, genellikle tek, solid, belirgin kapstillii ve
kesit yiizii etsi kivamdadir. Malignite, kapsiil ve/veya kan damari invazyonu
gosterilerek kanitlandigi igin ancak iyi fiske edilmis dokularin histolojik kesitlerinde
tanty1 koymak miimkiindiir. Bu nedenle 1IAS ve frozen 6rneklerinde, kesin tani
vermek anlamli degildir. Mikroskopik olarak, follikiiler, solid, trabekiiler, kribriform
biiyiime paternlerine kadar degisik yapilanmalar gosterebilir. Yer yer kanama, nekroz
odaklar1 ve belirgin mitoz dikkat ¢ekici olabilir. Kesin tani i¢in vaskiiler invazyon,
ozellikle kapsiilde ki veya kapsiil disindaki venlerde izlenmelidir. Kapsiil invazyonu
ise tam kat olmal, kapsiilii dik olarak dil seklinde uzanimlarla invaze etmelidir. 1IAS
sirasinda kapsiil riiptiiriine bagli, eski yeni kanama alanlar1 iceren siipheli nodiilde
psodoinvazyonlara dikkat edilmelidir. Vaskiiler invazyon, kapsiil invazyonuna gore

daha 6nemli bir bulgu olup relaps ve metastaz olusumlariyla yakin iliskilidir (16, 27).

23



Kapsiillii follikiiler lezyonlarda, kapsiiliin tamami 6rneklenmelidir. Kapsiil
invazyonunun siipheli oldugu bazi durumlar i¢in standardizasyon adina Cernobil
Grubu bazi terimler belirlemistir (16).

e PTK’nin klasik ozelliklerini gdstermeyen ve kapsiil invazyonu net olan
tiimorler i¢in FK tanis1 konulmustur.

e PTK’nin klasik 6zelliklerini gostermeyen ve kapsiil invazyonu siipheli olan
timorler i¢in Malignite potansiyeli belirsiz follikiiler tiimor tanisi
konulmustur.

e PTK’nin niikleer 6zelliklerini inkomplet sekilde igeren ve kapsiil invazyonu
stipheli olan tiimdrler i¢in Malignite potansiyeli belirsiz iyi diferansiye
tiimor tanis1 konulmustur (16).

FK’da prognostik olarak sadece kapsiil invazyonu veya kapsiil invazyonu
olsun olmasin vaskiiler invazyon gosteren tiimorler arasinda belirgin fark vardir.
Hatta ka¢ damar yapisinin tutuldugu da prognozda etkin rol alir (4 ve iistii daha
kotidiir) (16).

FK’lar, PTK’nin aksine hematojen yayilima meyillidir. Kemik, akciger, beyin
ve karaciger gibi organlara uzak organ metastazlar izlenebilir. Lenfatik invazyon
cok nadirdir. Metastaz varligi, 50 yas ve lizeri, tiimor boyutu, vaskiiler invazyon,
tiroid disina yayilim, az diferansiye alanlarin eslik etmesi kotli prognostik
faktorlerdir. FK’lar anaplastik karsinoma ilerleyebilir (21, 27).
2.6.2.5. Hurthle hiicreli tiimor

WHO’ya gore FK’nin alt tipi olarak kabul edilsede daha sik servikal lenf
nodu tutulumu ve relaps gostermesinden dolay1 farkli bir antite olarak ele alinmistir.
Hurthle hiicreli tiimorler (HHT) follikiil epitelinden koken alan, hiicre smirlari
belirgin, mitokondriyal birikime bagli graniiler sitoplazmali, biiyiik niikleuslu,

belirgin niikleoluslu hiicrelerdir (38, 42).

Onkositik hiicreler, nodiiler guatr (NG), kronik tiroidit, uzun siireli
hipertiroidizm, Hashimoto tiroiditi gibi birgok spesifik olmayan hastaliga eslik
edebilmektedir (27).

Immiinohistokimyasal olarak bu hiicreler tiroglobiilin, glukoz transporter 4

(GLUT-4), keratin (6zellikle CK14), S100, CEA, HMB-45 ile boyanma gosterir.
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HHT tanisi i¢in en az %75 oraninda, onkositik 6zellikte follikiiler hiicrelerin
goriilmesi gereklidir. Erigkin yasta, kadinlarda siktir. Makroskopik olarak diizgiin
simirl, cogu kapsiile, solid, ten-bronz renkli lezyonlardir. Bazen multinodiiler
olabilir. Morfolojik olarak solid, papiller, trabekiiler yapilanma gostersede en sik
follikiiler 6zelliktedir. Nekroz sik bir bulgu olarak karsimiza ¢ikar. Tiimdr boyutu,
niikleer atipi, yiiksek mitoz oranlar1 ve multiniikleasyon gibi bulgular malignite
belirleyicisi degildir. Bu tiimorler i¢inde esas tani dlgiiti, FK’da oldugu gibi kapsiil

ve/veya vaskiiler invazyondur (16, 27).

Agresif tiimorlerdir. FK gibi hematojen yayilma egiliminde olup akciger
kemik metastazlar1 yaninda az da olsa servikal lenf nodlar1 tutulumu da gériiliir ve bu

bulgu kétii prognostik faktordiir (16).
2.6.2.6. Berrak Hiicreli Tiimor

Glikojen, lipid, tiroglobulin ve miisin birikimine bagli olarak bir¢ok
neoplastik ve nonneoplastik tiroid lezyonlar1 berrak hiicre degisikligi gosterebilir. Bu
nedenle berrak hiicreli karsinom farkli bir tiimor tipi degildir. Berrak hiicre
degisikligi, HHT de, tash yiiziik hiicreli tip denilen ¢ogunun adenom oldugu tiroid
neoplazmlarinda, lipidden zengin hiicreli adenomda izlenmekle birlikte ayirici taniya

metastatik renal hiicreli karsinom ve paratiroid neoplazmlar1 alinmalidir (16).
2.6.2.7. Az Diferansiye Karsinom (insiiler Karsinom)

Follikiiler hiicre kokenli, iyi diferansiye (FK ya da PTK) ve andiferansiye
tiroid karsinomlarinin arasinda yer alan bir antitedir. 50 yas iistiinde, kadinlarda
siktir. Etyolojisi kesin olmamakla birlikte iyi diferansiye bir tiroid karsinomu veya
benign tiroid patolojileri zemininden gelisebilir. Genellikle tan1 aninda lenf nodu
tutulumu, uzak metastazlar (karaciger, kemik, akciger) ile birliktelik gdsteren agresif
tiimorlerdir. Tek baglarina veya iyi diferansiye tiimorlerle bir arada bulunabilir (27,

39).

Makroskopik olarak biiylik, gri-beyaz renkte, infiltratif 6zellikte, yaygin
nekroz alanlar1 i¢eren tiimdrlerdir. Mikroskopik olarak solid, insiiler veya trabekiiler

biiylime paternine sahip, genellikle kii¢lik, uniform, hiperkromatik niikleuslu, belirsiz
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niikleollii, yuvarlak hiicrelerden olusur. Vaskiiler invazyon ve mitoz siktir. lyi
diferansiye tiimorlerle birlikte izlenen az diferansiye alanlarin %10'dan daha fazla

olmas1 lokal niiks, uzak metastaz ve kotii prognozIla iligkilidir (39).
Az diferansiye tiroid karsinomu tanis1 i¢in Torino kriterleri kullanilmaktadir.
Torino kriterleri:

e Hakim biiyiime paterninin solid, trabekiiler, insiiler veya bu ii¢
paternin karigimi olmasi
e PTK’ya 6zgii niikleer 6zelliklerin bulunmamasi
e Asagidaki 3 6zellikten en az birinin mevcut olmasi
a) Timor nekrozu
b) 10 biiyiik biiylitme alaninda (x400) 3 ya da daha fazla mitoz
¢) Kuru iiziim benzeri, kivrintili niikleus (43)
Immiinohistokimyasal olarak TTF-1 ve tiroglobulin ile reaksiyon vermesi ile
anaplastik tiroid karsinomundan, kalsitonin ile negatif boyanmasi ile MK’dan ayirt

edilmektedir (44).
2.6.2.8. Anaplastik (Andiferansiye) Karsinom

Tim tiroid malignitelerinin % 5’ini olusturan agresif, yliksek gradeli bir
tiimor grubudur. Klinik olarak 60 yas istii bireylerde, 6zellikle kadinlarda, hizl
biiyliylip dispneye yol acan kitleler seklinde ortaya ¢ikmaktadir. Etyolojik faktorler
net olmasada radyasyon maruziyeti ve iyot eksikligine bagl goriilebilir, iyi
diferansiye tiroid kanseri zemininden geligebilir. Tan1 konulduktan sonra yasam
stiresi genellikle 6 aydan kisadir (27).

Makroskopik olarak sert kivamli, solid, biiyiik, beyaz-ten renkli, diizensiz
smirly, intratiroidal veya ekstratiroidal invazyon gosteren kitlelerdir. Genis nekroz
alanlar1 ve kanama eslik edebilir. Mikroskopik olarak epiteloid, igsi, pleomorfik,
osteoklast benzeri dev hiicrelerden olusur. Vaskiiler invazyon ve sik atipik mitoz
izlenmektedir. Timor hiicreleri TTF-1 ve tiroglobulin ile negatif boyanirken,

pansitokeratin ve vimentin ile pozitiftir (27, 38, 45).
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TP53 geninin anaplastik kansere doniisiimde etkili oldugu gosterilmistir. Lenf
nodu ve uzak metastaz siktir. Tedavide cerrahi, radyasyon ve kemoterapi
kombinansyonlar1 kullanilmaktadir (16).

2.6.2.9. Mediiller Karsinom

Parafolikiiler (C hiicreleri) hiicrelerin diferansiyasyonu sonucu olusan
noroendokrin  tiimorlerdir.  Dolayisiyla yiiksek serum kalsitonin  degerleri
izlenmektedir. Tim tiroid malignitelerinin %10’undan azin1 olusturur. %80’ni
sporadik olmakla birlikte %10-20’si aileseldir. Ailesel olan mediiller tiroid
karsinomlarinda bir tirozin kinaz reseptorii kodlayan RET protoonkogen
mutasyonunun rol aldigi bilinmektedir. Familial formlart MEN IIA veya IIB nin bir
komponenti olarak veya plir FMTC seklinde goriiliirler. Genellikle 50-60 yas civari
kadinlarda izlenirken ailesel olgularda daha geng yaslarda ortaya ¢ikabilir ve cinsiyet

fark1 gostermez (27).

Makroskopik olarak nispeten iyi sinirli, solid, sert, gri-sar1 renkli, kapsiilsiiz
lezyonlardir. C hiicrelerinin en sik bulundugu glandin orta veya iist yarisinda
lokalizedir. Sporadik olanlar soliter iken, ailesel olanlar multiple kiiclik nodiiller
seklinde ve bilateraldir. 1 cm’den kiicliik tiimorlere mediiller mikrokarsinom
denilmektedir. Mikroskopik olarak siklikla farkli oranlarda, keskin sinirli fibroz
bandlarla ayrilmis solid adalar ve kordonlar seklinde dizelenmis, amfofilik
sitoplazmali, tuz biber kromatinli, yuvarlak, poligonal hiicrelerden olusur. Mitoz ve
nekroz seyrekte olsa goriilebilir. Fazla miktarda salgilanan kalsitonin hormonunun
degisiklige ugramasi ile birlikte amiloid birikimi izlenebilir. Amiloid, kongo red
veya kristal viole gibi boyalarla gdosterilebilmektedir. MK hiicreleri, ¢ok ¢esitli
paternler (trabekiiler, psddopapiller, glandiiler) ve hiicre sekilleri (igsi, plazmasitoid,
onkositik, skuamoid) gosterebilir (16, 27, 38). Yaygin kaba kalsifikasyonlar,
psammom cisimleri, yogun notrofilik infiltrasyon ve dev hiicreler bulunabilir.
Prekiirsor olarak ailesel sendromlarda C hiicre hiperplazisi suglanmaktadir (16).

Immiinohistokimyasal olarak tiroglobulin negatif; TTF-1, kalsitonin, CEA,
kromogranin A ve sinaptofizin pozitiftir (38).

FMTC’de aile bireyleri taranmalidir. Kii¢iik timorlerde total tiroidektomi kiir

saglar. MK radyoterapi ve kemoterapiye direnglidir (27).
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MK’da lokal invazyon, akciger, karaciger, kemik dokuya uzak metastaz ve
servikal lenf nodu metastazlar1 goriilebilir (16).
Meduller tiroid kanserinde prognostik faktorler:
e Yas, 40 yas alt1 daha iyi prognozludur.
e Erkek cinsiyet daha kotii seyreder.
e Lenfnodu veya uzak metastaz varligi
e Tumor ¢ap1
e Nekroz varligi
e Ekstratiroidal yayilim
e Vaskiiler invazyon
e Kalsitonin immiinreaktivitesinin azalmasi, CEA immiinreaktivitesinin
artmast
e Timoér dokusunda amiloidin bulunmasi
e Ameliyat sonrasi rezidii timdr odagi kalmasi
e Ameliyat sonrasi kalsitonin yiiksekligi (46)
2.6.2.10. Lenfoma

Tiroidin primer lenfomasi olduk¢a nadirdir. Kadinlarda daha sik
goriilmektedir. Genellikle hashimoto tiroiditi zemininde gelissede bazen normal
tiroid parankiminden de geligebilir. Klinik olarak hashimoto hastalari, son
zamanlarda, hizla biiyiliyen tiroid bezi Oykiisii ile bagvururlar. En sik Non-hodgkin
lenfoma, diffliz biiylik B hiicreli tipi izlenmektedir (27, 31).

2.6.2.11. Nadir izlenen tiroid tiimorleri

1. Skuamoz hiicreli karsinom: Skuamoz hiicreler, tiroidin gelisimsel artiklarindan
(tiroglossal duktus, brankial kese gibi), inflamatuar siirecler de veya neoplazi
zemininde gelisebilir. Saf skuamdz hiicreli karsinom ¢ok nadirdir. Indiferansiye

karsinoma benzer klinik gidis gosterir (27).

2. Mukoepidermoid karsinom: Skuamdz hiicreler, miisin iireten hiicreler ve

glandiiler yapilardan olusan bir tiimér tipidir. Olduk¢a nadir gériintir (27).

3. Tiroid paragangliomasi
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4. Kiiciik hiicreli karsinom

5. Tiroidin metastatik tiimorleri: Direk komsuluk yolu ile farinks, larinks, trakea
ve Ozefagus tiimorleri tiroide yayilim gosterebilir. Hematojen yolla, en sik kolon,

bobrek karsinomlar1 ve malign melanom metastazi goriilebilir (27).
6. Mezenkimal tiimorler

Benign mezankimal tiimorler arasinda: Hemanjiom, anjiolipom, schwannom,

leiomyom, soliter fibroz tiimdr, lenfanjiom sayilabilir (16, 27).

Malign mezenkimal tiimorler ise fibrosarkom, liposarkom, leiomyosarkom,

kondrosarkom, osteosarkom, malign periferik sinir kilifi timdrleridir (16, 27).
2.7 Tiroid Nodiillerin Degerlendirilmesi

Tiroid nodiilleri, tiim toplumlarda siklig1 giderek artan lezyonlardir.
Kadinlarda, erkeklerden 4 kat fazla goriilmektedir. Yashlik, diisiikk iyot alimi ile
birlikte goriilme olasilig1 artmaktadir. Ozellikle ¢ocukluk yaslarda iyonize radyasyon
maruziyeti, yilda %2'lik bir oranda tiroid nodiilii gelisme olasiligini arttirmaktadar.
Farkli c¢aligmalardan elde edilen verilere gore tiroid nodiillerinin palpasyonla
saptanma orant %4-7 iken USG ile %20-76, otopsi serilerinde ise %50-65
arasindadir (1, 2). Tiroid nodiilleri, siklikla asemptomatik olup baska nedenlerle
yapilan goriintiilemeler sirasinda tespit edilir ve "tiroid insidentaloma" olarak
isimlendirilir (47). Bu tiroid nodiillerinin ¢ogu benign niteliktedir (16). Benign-

malign tiroid nodiillerinin ayriminda, sirasiyla agsagidaki yontemler kullanilmaktadir.

1. Anamnez ve Fizik Muayene: Yasin 20'den kiiciik, 70'ten biiyiik olmasi, erkek
cinsiyet, boyun bolgesine, 6zellikle ¢cocukluk yaslarda alinmis radyoterapi oykiisii,
seste kabalagsma, yutma gii¢liigii ve dispne, ailede MEN 06ykiisii, malignite acisindan
siiphe uyandiran klinik bulgulardir. MNG 06ykiisli, hastanin hipo-hipertiroidi
semptomlarinin olmasi, agr1 ve hassasiyet gibi bulgular ise benign hastalig
diistindiirmektedir. Tiroid nodiilii boyutlarinda, progresif, agrili, ani bir bilylime
olmasi anaplastik tiroid kanseri veya primer tiroid lenfomasi yoniinden uyarici
olmalidir. Kistik bir nodiilde gelisen ani agr1 ve biiylime, kist i¢ine kanamay1

diisiindiirebilir. Fizik muayenede nodiiliin sert, fiske, soliter olmasi ve bolgesel
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lenfadenopatilerin varli§i malignite siiphesi (MS) uyandirmaktadir. Nodiilde
palpasyonunda fluktuasyon hissedilmesi, agr1 ve hassasiyet varligi daha ¢ok benign
hastalik lehinedir. Iyi bir éykii ve fizik muayene ile %60-80 duyarlilikta malign-
benign ayirimi yapilabilir (48).

2. Tiroid hastalarinda laboratuvar tetkikleri: Klinik degerlendirme sonrasindaki
ilk asamada TSH seviyesi Olgiilmelidir. TSH degerine gore T3, T4,
antitiroidperoksidaz (anti-TPO) ve anti-TSH reseptor antikorlarina bakilabilir. TSH
seviyesinin normal oldugu hastalarda, nodiil 6zelliklerinin degerlendirilmesi igin
tiroid USG yapilmas: yeterlidir. TSH seviyesi diisiik olarak bulundugunda serbest
trityodotironin (sT3), serbest tetraiyodotironin (sT4) dlgiimlerinin yapilmasi ve tiroid
sintigrafisi c¢ekilmesi uygun olacaktir. TSH seviyesinin yiiksek olarak saptandig:
hastalarda ise olasi bir otoimmiin tiroidit tablosunu atlamamak i¢in sT4 ve anti-TPO
tiroid otoantikoru bakilmalidir (48).

PTK ve 6zellikle FK gibi malign tiroid karsinomlarinin niikslerinde, FA gibi

benign parametrelerde tiroglobiilin seviyeleri ylikselebilir. Kalsitonin o6l¢iimii,
MK'nin erken tan1 ve niiks takibinde ¢ok faydalidir (49, 50).
3. Ultrasonografi: Epidemiyolojik calismalar, iyot aliminin yeterli oldugu
bolgelerde, palpe edilebilen tiroid nodiillerinin prevalansini kadinlarda yaklasik %S5,
erkeklerde %1 olarak gostermektedir. Buna karsilik, yiiksek ¢oziiniirlikli USG
rastgele secilen bireylerin %19-68'inde tiroid nodiillerini tespit edebilir (51).

Benign-malign tiroid nodiillerinin ayriminda, USG duyarlt bir goriintiileme
yontemidir. Malignite ile iliskili ultrasonografik bulgular arasinda hipoekoik
goriiniim, mikrokalsifikasyon, santral vaskiilarite, diizensiz sinir 6zellikleri, belirsiz
halo, derinligi genisliginden fazla olan nodiil, parsiyel kistik nodul igerisinde
ekzantrik yerlesimli lobiile solid komponentin bulunmasi, lokal invazyon ve
lenfadenopatinin eslik ettigi nodiiller sayilabilir (49). Karsinom riskinin diisiik
oldugu ultrasonografik bulgular ise hiperekojenite veya normal ekojenite, genis kaba
kalsifikasyon alanlari, periferal vaskiilarite, ince iyi belirlenmis halo ve intranodiiler

kan akiminin diisiik olarak izlenmesidir (49, 52).

4. Tiroid sintigrafisi: Nodiiliin fonksiyonu hakkinda bilgi vermektedir. Normal bir

tiroid sintigrafisinde verilen radyoaktif izotop, tiroid parankiminde homojen bir
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dagilim gosterir. Palpabl tiroid nodiillerinin %35-10"u sintigrafide hiperfonksiyone-
sicak olarak goriliir. Bu nodiillerde malignite riski %0,3 oldugu i¢in bu nodiillere
[IAS yapilmasina gerek yoktur. Tiroid sintigrafide hipofonksiyone-soguk nodiilii
saptanan vakalarda malignite riski %3-15 oldugu icin bu tiir nodiillere ileri tetkik
olarak 1IAS yapilmasi 6nerilir (48).
Tiroid sintigrafisine su durumlarda ihtiyag¢ vardir;
e TSH’nin baskilanmis oldugu soliter nodiilii olan hastalarda, sicak nodiil
saptanirsa [IAS’ye gerek kalmaz.
e TSH baskilanmamista olsa MNG’de soguk alanlar1 belirleyip [IAS nin hangi
nodiilden yapilacagina karar vermek igin,
e Sternuma uzanim gosteren biiyiilk MNG’de,
e Ektopik tiroid dokusunu tespit etmek icin,
e RAI tedavisine cevabi degerlendirmek icin tiroid sintigrafisi yapilmalidir

(53).

5. Bilgisayarh tomografi (BT) veya Manyetik rezonans (MR): BT ve MR
goriintiileme yontemleri, nodiiler tiroid hastaliginda rutin olarak kullanilan yardimci
tetkikler degildir. Ilerlemis olgular disinda tamsal degeri yoktur. Ayrica BT igin
kullanilan kontrast maddeleri iyot icerdigi i¢in, RAI alim oranimi diisiiriir ve
ozellikle iyot eksikligi olan bolgelerde, hipertiroidiye yol acar (53). Bu yontemler,
operasyon Oncesi substernal guatr’in genisligini saptamak ve trakeal basiy1
degerlendirmek acisindan yarararlidir.

Direkt radyografide psammom cisimcikleri PK'y1, yogun kalsifikasyonlar da
MK'y1 diistindiirmelidir (54).

Amerikan Ulusal Radyoloji toplulugunun konsensiis panelinin karari ile IIAS
uygulanacak nodiiller, standardize edilmistir. Bu standardizasyonda 1 cm’lik nodiil
alt sinir kabul edilmistir.

Bu standardizasyona gore;

e Mikrokalsifikasyonlar barindiran 1 cm ya da 1 cm'den biiyiik
nodiillere,
e Tama yakin solid yapida ve kaba kalsifikasyonlar igeren 1,5 cm veya

daha biiyiik nodiillere,
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e Solid-kistik komponentler iceren 2 c¢cm ya da 2 cm'den biiyiik
nodiillere,

e Yukaridaki ozelliklerin hi¢ biri goriilmeyen ancak onceki USG
sonucuna gore biiylime gosteren nodiillere,

e Multipl nodiillerde solid olan birkag¢ nodiile,

e Anormal servikal lenf nodu varliginda [IAS uygulanmalidir (55).

2.8 Tiroide Girisimsel Yaklasimlar

[1AS, tiroid nodiillerinin degerlendirilmesi i¢in hizli, giivenilir, ekonomik bir
yontemdir. Kesin tani, her zaman miimkiin olmasa da hastalarin ileri déonem de
yonetimine katki saglamakta ve gereksiz cerrahi uygulamalar1 azaltmaktadir (6).
Tiim tiroid nodiilleri degerlendirildiginde ancak %5-15"1 maligndir (4).

Tiroid nodiili muayenesi, iyi bir dykii ve fizik muayene ile baslar. TSH
diizeyi bakilir, tiroid USG ile degerlendirilir ve malignite olasilig1 ekarte edilemeyen
hastalara bir sonraki basamakta IIAS uygulanir (3).

[IAS uygulanan hastalarin sonuglari, Bethesda siniflamasina gore kategorize
edilmektedir. Bethesda siniflamasi, tiroid nodiillii olan hastalarin klinik yonetiminde
etkin rol oynamaktadir. Diinya capinda, yiiksek duyarlilik oranlarina sahip bu
raporlama sistemi, klinisyenlerin sitopatoloji raporlarini daha net anlamalarini
saglamistir (56).

[IAS’de major sorun, yalanci negatiflik olup, malign lezyonlarin atlanmasi
olarak tanimlanir. Bu oran literatiirde % 1-11 arasinda degismekle birlikte uzman
merkezlerde bu oran % 2’nin altina diismektedir (57).

[IAS kullanominin artmasiyla klinisyenin frozen kesit ile cerrahi yaklagim
istegi gittikge azalmaktadir. Frozen kesitte patolog, andiferansiye tiroid karsinomu,
az diferansiye tiroid karsinomu, PTK ve MK tanilarini verebilirken; adenom ve
minimal invaziv FK’da kapsiiler ve/veya vaskiiler invazyonu, frozen kesitlerde
gosteremeyecegi i¢in tan1 parafin kesitlere birakilmaktadir (27).

2.9. Tiroide Sitolojik Yaklasim

[IAS, tiroid cerrahilerini yar1 yariya azaltirken tiroidektomilerde malignite
saptama oranini da arttirmustir. IIAS, palpabl nodiillere direk palpasyon ydntemiyle

uygulabilir. 1IAS’nin USG rehberliginde yapilmasi ise multinodiiler guatrda
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dominant nodiiliin belirlenmesi ve kii¢iik lezyonlarin érneklenmesinde daha efektif
olmaktadir. IIAS’lerden maksimum yararlanabilmek igin spesmen aspirasyonunun,
hazirlanmasinin ve degerlendirilmesinin standardize edilmesi gereklidir (27).

[IAS’de 10 cc’lik siringaya takilan 27 veya 25 gauge igneler kullanilmaktadir.
Istenilen nodiile girildikten sonra negatif basing uygulanip seri ve kisa hareketlerle
ignenin alt kisminda kan goriilmesi ile aspirasyon sonlandirilir. Negatif basing
dokudan c¢ikilmadan 6nce geri birakilir. Dokudan c¢ikarildiktan sonra enjektoriin
ignesi ayrilir, siringaya hava cekilir ve havanin basing etkisi kullanilarak aspirat
lamlara plskiirtiiliir. Bagka bir lamin uzun yan kismi ile 45 derecelik ag1 yapacak
sekilde, materyal lamin iist ucundan alt kismma dogru yayilir. Havada kurutulan
preparatlar, ‘May-Griinwald-Giemsa’ (MGG), ‘Wright’ ve ‘Diff Ouick’ gibi
Romanowsky tipi boyalarla; %95'lik etil alkolde fiske edilenler ‘Papanicolaou’
(PAP) veya ‘Hematoksilen-eozin’ (H&E) ile boyanabilir. Yaymalardan sonra
enjektor i¢inde kalan materyal 6zel bir ¢ozelti (6rnegin Cystopin collection fluid,
ThermoFisher Scientific) i¢ine alinarak santrifiij islemi sonrasinda hiicre bloklar
hazirlanabilir (39).

2007 yilinda Ulusal Kanser Enstitiisii “Tiroid Ince Igne Aspirasyon
Degerlendirilmesi Bilimsel Konferans1” diizenlenmis olup tiroid 1IAS’lerin
yorumlanmasinin daha anlasilir olmasi ve olgu yonetimini kolaylastirmak adina

Bethesda Sistemi olarak adlandirilan ortak bir gdriise varmiglardir (58).

2.10 Bethesda Sistemi

Bethesda sistemi, tiroid [IAS’leri raporlarken benign tiroid nodiilii olan
hastalara uygulanacak gereksiz cerrahiyi azaltmak ve malign nodiilii olan hastalara
hizli ve dogru tan1 koymak amaciyla 6 kategori belirlemistir. Bu sistem, her tiroid
[IAS raporunun genel bir tani kategorisi ile baslamas1 gerektigini vurgulamaktadir.

Boylece klinisyen patolog arasinda, ortak bir dil kullanilmas1 amaglanmistir (59, 60).
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Tablo 1: Tiroid sitopatolojisinde kullanilan tani siniflamasi

Bethesda Sistemi (60)

1. Non-diyagnostik ya da Yetersiz

Sadece kist s1vis1

Aseliiler 6rnek

Diger (hiicreleri orten kan, pihtilasma artefaktlari, vs.)

2. Benign

Benign follikiiler nodiil ile uyumlu (adenomatoid nodiil, kolloidal nodiil)
Lenfositik tiroidit (Hashimoto tiroiditi) ile uyumlu (klinik bulgular da uyumlu ise)
Graniilomat6z (subakut) tiroidit ile uyumlu

Diger

3. Onemi Belirsiz Atipi veya Onemi Belirsiz Follikiiler Lezyon
4. Follikiiler Neoplazi veya Follikiiler Neoplazi Siiphesi
'Hurthle' hiicreli (onkositik) tip ise belirtilir.

5. Malignite Siiphesi

Papiller karsinom siiphesi

Mediiller karsinom siiphesi

Metastatik karsinom siiphesi

Lenfoma siiphesi

Diger

6. Malign

Papiller tiroid karsinomu

Az diferansiye karsinom

Mediiller tiroid karsinomu

Andiferansiye (anaplastik) karsinom

Skuamdoz hiicreli karsinom

Karisik 6zellik gosteren karsinom (belirtiniz)

Metastatik karsinom

Non-Hodgkin lenfoma

Diger
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Tablo 2: Tiroid sitopatoloji raporlarimin Bethesda Simiflamasina gore dagilim, klinik yonetimi
ve malignite riski (60, 61)

Bethesda tani . Malignite riski
o Siklik (%) Oneri
kategorileri (%)
USG esliginde
TOM/Y etersiz <%10 . % 1-4
IIAS tekrar
Benign %60 Izlem (6-18 ay) % 0-3
. .. [1AS tekrari
OBA/OBFL <%7 % 5-15
(3-6 ay)
FN/FNS %10 Lobektomi % 15-30
Lobektomi/
MS %2-3 Totale yakin % 60-75
tiroidektomi
Totale yakin
Malign %3-7 % 97-99
tiroidektomi

Yeterlilik kriterleri: 1IAS’de yeterlilik, aspirasyonu yapan kisinin teknigine,
lezyonun 6zelligine (Solid/kistik) ve boyutuna baglidir. Dogru bir tani i¢in 6ncelikle
yeterli hiicre goriilmelidir. Kriter olarak tek bir preparatta, her biri en az on hiicre
iceren, iyi boyanmis, net secilebilen, kan ile ortiilii olmayan, en az alt1 follikdil hiicre

grubu varlig1 aranmaktadir (60).
Asagidaki 6zel baz1 durumlarda ise bu kriterler uygulanmaz.

1) Sitolojik atipi iceren solid nodiiller, yeterli kabul edilmeli ve bulgulara gore

‘Onemi belirsiz atipi’ veya ‘Malignite siiphesi’ olarak rapor edilmelidir.
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2) Lenfositik tiroidit (Hashimoto tiroiditi), tiroid absesi ya da graniilomatoz tiroidit
olan hastalarin yaymalari, sadece ¢ok sayida inflamatuvar hiicreden olusabilir. Bu
olgularda inflamasyon 6n planda ise ‘Benign’ olarak degerlendirilir.

3) Bol kolloid igeren 6rnekler ‘Benign’ olarak rapor edilmelidir (60).

2.10.1. Non-diagnostik/Yetersiz

1) Iyi korunmus, iyi boyanmis, ancak her biri en az on hiicre igeren altidan az
follikiiler grup gbzlenmesi

2) Preparatin kotii hazirlanmis olmasi, kotli boyanmasi ya da iizerini kan kitlesinin
ortmesi

3) Kist s1vist (histiyosit igeren ya da icermeyen) ve her biri on benign hiicre igceren
altidan az follikiiler grup gézlenmesi durumunda, kistik PTK ekarte edilemeyecegi
icin yetersiz kabul edilmektedir (60).

Bu taniyr alan hastalara ii¢ aydan erken olmamak sartiyla IIAS’nin
tekrarlanmasi1 Onerilir. Bu siire reaktif/rejeneratif degisikliklere bagli yanlis pozitif
degerlendirmeyi &nlemek amaciyla gerekmektedir. Tekrarlanan IIAS’lerde de
%60'a varan oranlarda tanisal sonug elde edilememektedir. iki defa, ardisik Non-
diagnostik/Yetersiz tanisi alan hastalara USG ile yakin takip veya cerrahi girisim
planlanmalidir (60, 62).

2.10.2. Benign

[IAS sonucunda en sik verilen tani1 benign follikiiler nodiil (BFN) olup %40-75
oranlarinda izlenmektedir (51).

Kriterler:

1) Yeterli sayida, diisiik veya orta derecede seliiler yaymalar olabilir.

2) Kolloid belirgin olmakla birlikte mikroskopik olarak parlak refle verir.
Romanowsky boyasinda koyu mavi/mor/magenta renginde, Papanicolaou boyasinda
ise yesil/turuncu/pembe renkte izlenmektedir. Catlamis toprak benzeri, genis kolloid
golleri arasinda fisslirler ile mozaik goriinimii vermektedir. Hi¢ follikiil hiicresi
izlenmese de bol kolloid varligi BFN olarak kabul edilir.

3) Follikiil hiicreleri ince, sinirlar1 belirgin sitoplazmali, niikleuslar1 koyu, yuvarlak
sekilli, ince graniiler kromatinli, belirsiz niikleollii, 7-9 pum boyutunda, bal petegi

goriinlimiinde, tek katli yassi hiicre tabakalar1 seklindedir.
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4) Follikiil hiicreleri nadiren mikrofollikiil birlesenleri olustursalar da genelde ii¢
boyutlu gruplar (makrofolikiiller) halinde izlenmektedir.

5) Follikiil hiicrelerinde anizoniikleoz, {ist iiste dizilim, bol kolloid ile birlikte
dejenere goriiniim gibi morfolojik bulgular eslik edebilir.

6) Kistik lezyonlarda siklikla hemosiderin pigmenti yiiklii makrofajlar ve reperatif
degisiklikler gosteren follikiil hiicreleri yaninda biiyilik niikleuslu, ince graniiler
kromatinli, skuamoid ya da igsi doseyici epitel hiicreleri gézlenir.

7) Involiisyonel degisiklikler neticesinde izlenen sitoplazmik lipofuscin pigmenti
BFN i¢in ¢ok degerli bir bulgudur.

8) Eski kanama, graniilasyon dokusu ve fibrozise sekonder aspiratlarda fibroz
stromal hiicreler goriilebilir. Sferik follikiiller, periseliiler fibrozis benign lehine olan
diger bulgulardir. Cok nadiren de olsa psammom cisimleri bulunabilir (60).

Kiiciik follikiil hiicreleriyle i¢ ice hurthle hiicre popiilasyonu, BFN’lerde
goriilebilir. “Follikiiler neoplazi, Hurhtle hiicreli tip/Follikiiler neoplazi siiphesi,
Hurthle hiicreli tip” (FN/HHT, FNS/HHT) tanis1 yalnizca hurthle hiicrelerinden
olusan vakalarda kullanilmalidir (60).

Graves hastaligi: Mikroskopik olarak bol kolloid iceren tek tabaka veya
gevsek koheziv gruplarin izlendigi seliiler yaymalarda, genis kopiiksii sitoplazmali,
iri vezikiile niikleuslu, belirgin niikleollii follikiil hiicreleri yani sira sitoplazma
kenarlarinda pembe vakuoller ve kirmizi sagaklanmalar izlenen alev hiicreleri
goriilebilir. Alev hiicreleri diger nonneoplastik durumlarda, folikiiler neoplazilerde
ve PTK da izlenebilir. Zeminde lenfositler, hurhtle hiicreleri eslik edebilir (60).

Lenfositik tiroidit (Hashimoto tiroiditi); Polimorfik, arada kiigiik matiir
lenfositlerle karisik reaktif lenfoid hiicreler, plazma hiicreleri ile birlikte tabakalar
halinde ya da daginik, genis graniiler sitoplazmali, biiyiik nukleuslu, belirgin
nukleollii, hafif sitolojik atipi (iri niikleus, camurumsu ve cams1 kromatin) igerebilen
hurthle hiicreleri izlenmektedir (60). Atlanmamasi gereken durum, diffiiz ve
monoton lenfosit infiltrasyonu akla lenfomay1 getirilmelidir.

Graniilomatoz tiroiditte (subakut tiroidit) aspirasyon oldukca agrili oldugu
icin yetersiz materyallere sik rastlanir. Baslangi¢c doneminde nétrofil ve eozinofil
hakimiyeti izlenirken hastalik ilerledik¢ce kolloidi yutan dev hiicreler, epiteloid

histiyositler, lenfositler ve az sayida dejenere follikiil hiicreleri izlenmektedir (60).
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Akut tiroidit: Az sayida veya hi¢ kolloid goézlenmezken benign follikiil
hiicreleri yani sira nekroz, fibrin, makrofaj ve ¢ok sayida polimorfoniiveli lokositler
goriiliir. Zeminde bakteriyel veya fungal mikroorganizmalar olabilir. Immiinsiiprese
hastalarda daha siklikla gozlenir (60).

Riedel tiroidit: Yaymalarda, follikiil hiicresi ve kolloid siklikla izlenmezken
kollajen bantlari, igsi hiicreler ve az miktarda kronik inflamatuar hiicreler mevcuttur
(60).

2.10.3. Onemi Belirsiz Atipi/Onemi Belirsiz Follikiiler Lezyon (OBA/OBFL)

OBA tanis1, fokal niikleer veya yapisal atipi bulgular1 izlenen ancak komplet

malignite kriterlerinin bulunmadig1 durumlarda kullanilmaktadir (60).
Kriterleri

1) Kolloidden ve selliileriteden fakir, mikrofollikiiler paternin hakim oldugu

yaymalarda,
2) Hurthle hiicrelerinin baskin, ancak seliilaritenin az oldugu yaymalarda,
3) Artefaktlar nedeniyle atipik goriilen follikiiler hiicrelerin izlendigi yaymalarda,

4) Klinik olarak benign oldugu diislindiiren (Lenfositik tiroidit veya MNG gibi)

normoseliiler yaymalarda sadece hurthle hiicre hakimiyeti izleniyorsa,

5) Genel olarak benign follikiiler hiicreler i¢eren ancak fokal alanlarda PTK niikleer

Ozelliklerinin izlenmesi durumunda,

6) Bazi ilaclar, radyoaktif iyot, kistik dejenerasyona bagl follikiil hiicrelerindeki
rejeneratif degisikliklerin (niikleer berraklagsma, irilesme ve st iiste dizilim) benign

tan1 verilemeyecek kadar siddetli olmas1 durumunda,

7) Monomorfik ve belirgin atipik lenfoid infiltrasyon izlenen ancak izlenen atipi
derecesinin M$ tanis1 verecek kadar dikkat cekici olmadigi durumda OBA/OBFL

tanis1 verilmektedir (60).

OBA/OBFL tanisi, tiim tiroid sitolojilerinin %5-15’inde raporlanmaktadir.

Bu kategori basvurulacak en son tanimlama olmalidir. Takiplerde tekrarlayan
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OBA/OBFL tanis1 alan olgulara uygulanan cerrahi miidahaleler sonucunda bu
olgularin %20-25 kadarinda malignite tespit edilmistir (60).
2.10.4. Follikiiler Neoplazi veya Follikiiler Neoplazi Siiphesi (FN/FNS)

Kalabalik, {ist iiste binen gruplar olusturan, mikrofolikiiler (santral kolloidi
olsun ya da olmasin, 6-12 niikleusun kiigiik daire seklindeki yapilanmasini iceren
follikiil gruplar1) patern gosteren follikiil hiicrelerinden olusan orta-¢cok seliiler
yaymalarda FN/FNS tanis1 kullanilmaktadir. Follikiil hiicreleri genellikle uniform,
orta geniglikte sitoplazmali, yuvarlak, hafif hiperkromatik niikleuslu belirsiz
niikleolliidiir. Hiicreler bazen hafif niikleer atipi igebilir. Kolloid genellikle goriilmez
veya ¢ok azdir (60). Intratiroidal paratiroid adenomu/hiperplazisinden alinan [IAS
orneklerinde FN/FNS de izlenen morfolojik bulgulara benzer goriiniim sergiledigi
i¢in ayirici tanida diistiniilmelidir.

FN/FNS tanis1 alan hastalara cerrahi miidahale ile lobektomi veya
hemitiroidektomi uygulanmaktadir. Operasyon sonrasi incelenen materyallerde
izlenen nodiillerin %65-85’1 neoplastik kategoride yer almaktadir. Malignite orani,
%12-32 oranlarindadir. Bu malignitelerin ¢ogu da %27-68’1 PTK tanis1 almaktadir.
Bu durumun nedeni o&zellikle FVPTK olgularinda niikleer 6zelliklerin hafif
seyretmesi ve fokal alanlarda mikrofollikiillerin izlenmesidir (60).

'Follikiiler Neoplazi, Hurthle Hiicreli Tip' veya 'Follikiiler Neoplazi Siiphesi,
Hurthle Hiicreli Tip' ("FN-HHT/FNS-HHT')

Hurthle/Askanazy/onkositik hiicreler, genis graniiler sitoplazmali, iri, yuvarlak, oval
niikleuslu, belirgin nukleollii hiicrelerdir. Bu hiicreler Hashimoto tiroiditi, MNG gibi
non-neoplastik durumlarin yani sira, FAHHV ve FKHHYV gibi neoplastik durumlarda
da karsimiza ¢ikabilmektedir. HHA ve HHT WHO’ya gore FA’nin ve FK’nin bir
varyant1 olarak kabul goérmektedir. Ancak farkli genetik ve sitolojik paternlerinden
dolay1 literatiirde ayr1 adlandirilmaktadir (29).

HHT nadir olup follikiiler karsinomlarin %15-20’sini olusturmaktadir.
FAHHV ve FKHHV ayirici tanisi ancak kapsiill ve damar invazyonunun
gosterilebilecegi cerrahi rezeksiyon materyallerinde verilebilmektedir (38, 60).
Genellikle orta-cok seliiler aspiratta, monoton, tek tek, diskoheziv gruplar halinde
sadece hurthle hiicrelerinden olusan yaymalarda, siklikla genis, ince graniiler, bazen

dar sitoplazmali, bliyiik, yuvarlak, hiperkromatik, ekzantrik yerlesimli niikleuslu, tek
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belirgin niikleollli hiicreler mevcuttur. Lenfositler ve plazma hiicreleri eslik etmez.
PTK niikleer 6zelliklerini gosteren hurthle hiicreleri izlenen preparatlara, MS ya da
malign sitoloji tanis1 verilmesi dnerilmektedir (60).

FN/FNS ile FN-HHT/ FNS-HHT ayriminda, WHO’ya gore yaymalardaki
follikiiler hiicreler %75 oraninda hurthle hiicrelerinden olusuyorsa hurthle hiicreli
neoplaziyi desteklemektedir (29).

2.10.5. Malignite Siiphesi

Sitopatolojik bulgularla malign 6zellikleri daha baskin ancak yayma-boyama
kalitesi, seliilarite, niikleus ve sitoplazma yapisi, zemin artefaktlar1 nedeni ile kesin
malign tanis1 verilemeyen durumlarda kullanilmaktadir (61).

PTK siiphesi uyandiran bulgular

1) Normoseliiler ya da hiperseliiler bir drnekte, siklikla makrofolikiiller paternde, iri,
yariklanma gdsteren, soluk niikleuslu, nadir de olsa niikleus membran kalinlagmasi,
diizensizligi, molding ve psddoinkliizyonlar izlenen yaymalarda,

2) Hiposeliiler bir yaymada PTK nin tipik niikleer 6zelliklerinin gdzlendigi durumda,
3) Kistik dejenere bir drnekte, reaktif atipinin daha ilerisinde niikleer degisikliklerin
izlendigi durumunda PTK siiphesi tanis1 verilmektedir (60, 61).

Malignite siiphesinde kohezyon gdstermeyen, niikleus/sitoplazma oranlan
yuksek, plazmositoid goriinlimde, kiiciik ya da orta boyutlu, sinirlar1 belirsiz bir
hiicre popiilasyonu gozlenmektedir (60).

Hiperseliiler bir yaymada, ¢ok sayida, kiiclik orta boyda, uniform lenfoid
hiicreleri goriilmesi veya hiposeliiler bir yaymada, dikkat c¢eken atipik lenfoid
hiicrelerin bulunmasi lenfoma siiphesi uyandirmalidir (60).

2.10.6. Malign

2.10.6.1. Papiller tiroid karsinomu (PTK):Tiroidin en sik goriilen ve tanisi
karekteristik sitolojik 0Ozelliklerinin 1yi bilinmesinden dolay1 kolay konulan

timorudur.

Papiller tiroid karinomunda yapisal atipi bulgular:
1) Papiller yapilar
2) Keskin sinirl adalar

3) Kubbe seklinde tabakalar
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4) Sakizsi kolloid, follikiil i¢inde sikisik dens kolloid
5) Tabakalarda girdaplanma
6) Psammomatoz kalsifikasyon
7) Mikrofolikiiler arkitektiir
Psammom cismi, PTK icin %50 pozitif prediktif deger gosterirken niikleer
ozellikler ile birlikte ise bu oran % 100 olmaktadir.
Papiller tiroid karsinomunda sitolojik atipi bulgular:
1) Niikleomegali
2) Tozsu, soluk kromatin
3) Niikleus kontur diizensizligi
4) Niikleer elongasyon
5) Niikleer yariklanmalar
6) Intraniikleer psddoinkliizyon
7) Niikleer kalabaliklagma, iist iiste dizilim
8) Niikleuslarda fasetasyon
9) Marjinal mikroniikleol
2.10.6.2. Mediiller tiroid karsinomu: Seliiler aspiratta, koheziv sinsityal gruplar
halinde veya tek tek dagilim gosteren, niikleer sekil (igsi, epiteloid, plazmositoid,
yuvarlak ve poligonal) ve boyut farkliliklar1 izlenen tiimér hiicreleri goriiliir. Timor
hiicrelerinin sitoplazmasi genis, kirmizi-pembe graniilliidiir. Niikleuslar eksantrik
yerlesimli, hafif pleomorfik olup tuz-biber kromatine sahiptir. Niikleer
psodoinkliizyonlar eslik edebilir. Biniikleasyon ve multiniikleasyon siklikla

izlenmektedir. Amorf amiloid birikimi gézlenmektedir (60).

2.10.6.3. Az diferansiye tiroid karsinomu: Insiiler, trabekiiler veya solid yapilanma
gosteren, degisken atipi izlenen, N/S oran1 yiiksek, plazmositoid, monoton

gbriiniimlii hiicreler mevcuttur (38, 60).

2.10.6.4. Andiferansiye (anaplastik) karsinomu: Siklikla seliiler aspiratta,
genellikle belirli bir patern gostermeyen, igsi, epiteloid, plazmositoid, rabdoid,
pleomorfik, dev boyutlu, bizar sekilli hiicreler izlenebilir. Niikleuslar eksantrik

yerlesimli olup niikleus membranlar1 diizensizdir. Kromatin kiimelesmesi,

41



parakromatin berraklasmasi, makrontikleoller gozlenebilir. Sitoplazma, genis,
skuamoid goriiniimlerde olabilir. Yaygin nekrotik hiicre fragmanlari, debris, yogun
inflamatuar zemin ve atipik mitoz c¢ok siktir. Baz1 vakalarda osteoklast benzeri

nonneoplastik dev hiicreler goriilebilir (60).

2.6.10.5. Tiroidin skuaméz hiicreli karsinomu: Sitolojik 6rneklerin biiylik bir
kismi yer yer nekrozun da eslik ettigi genis, pleomorfik, keratinize hiicrelerden

olusmaktadir (60).
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3. MATERYAL VE METOT

Calismamiza, 2012-2015 yillar1 arasinda, Kafkas Universitesi Tip Fakiiltesi
Saglik Arastirma ve Uygulama Merkezi'nde, I¢ Hastaliklar1 veya Genel Cerrahi
Anabilim Dali’na bagvurmus, nodiiler tiroid hastalig1 saptanip IIAS uygulanmis 443
hasta dahil edilmistir. Bu hastalarin 247’sinde 1IAS sirasinda hasta basinda yeterlilik
degerlendirilirken, 196’sinda yeterlilik degerlendirilmemistir. Hasta basinda
yeterlilik degerlendirilen 247 hastanin 49°u ve yeterlilik degerlendirilmeyen 196
hastanin 29’una IIAS sonucuna gore sonrasinda tiroidektomi uygulanmustir.

Calisma i¢in Kafkas Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulundan 01.02.2017
tarih 02 numarali oturum 16 sayili izin alinmistir.

[IAS islemi, USG esliginde bir radyolog veya deneyimli bir endokrinolog
tarafindan  direk palpasyonla gerceklestirilmistir. Hasta bas1  yeterlilik
degerlendirilmesi, patoloji boliimiinde, klinisyen-patolog isbirligi igerisinde
gerceklesmistir. Her hastanin adi-soyadi, yasi, dosya numarasi, doktorunun adi
soyadi ve imzasinin bulundugu patoloji istem formu mevcuttur. Bu istem formuna
hasta basinda miispet kan degerleri (T3, T4, TSH) ve USG raporu da eklenmistir.
[IAS’yi yapan klinisyen, hastanin anamnezini, kan degerlerini, USG raporunu
birlikte degerlendirerek, her bir hasta i¢in 21 G igne ile ortalama 3 girisim sonucunda
aspirasyon materyalleri elde etmistir. Bu Orneklerin ilki yaymalarin yeterli
hiicresellikte olup olmadigin1 belirleyebilmek i¢in 1slak preparat seklinde
hazirlanmistir. Bu hazirlik siirecinde kolay ulasilabilir ve ekonomik olmasindan
dolay1 Toluidin blue boyasi tercih edilmistir. Islem sirasinda alman numuneler
enjektor ucundan piskiirtiilmeyle lama alinip yayilmisg, iizerine 1 damla Toluidin
blue damlatilmis ve sonrasinda lamelle iizeri kapatilarak hizlica, 151k mikroskobunda,
3 farkli patolog tarafinda degerlendirilmistir. Yeterlilik karar1 ve on tanilar s6zel
olarak bildirilmekte ve hasta patoloji istem formuna not edilmektedir. Bu girisimlere
optimal tani i¢in gerekli hiicre sayist (tek bir preparatta, her biri en az on hiicre
iceren, en az alti follikiil hiicre grubu) izlenene kadar devam edilmistir. Bazen
klinisyen, hastanin tolerans durumuna gore veya kendisi aldigi numunenin yeterli

oldugunu diisiindiigiinde isleme son vermistir. Islem sona erdiginde her bir hasta igin
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hazirlanan ortalama 6 lamdan yeterlilik bakilmasi i¢in hazirlanan 1slak preparat, 2
adet lam %95’lik alkol fiksatife alinip sonrasinda PAP ve/veya H&E ile diger
yaymalar havada kurutulup MGG ile boyanmistir. Hazirlanan preparat sayist ve

aspirasyonun hangi lobdan yapildig: da patoloji istem formuna not edilmistir.

[IAS sitolojik degerlendirmeleri Bethesda Siniflamasina gére yapilmistir.

Buna gore vakalar 6 farkl tan1 kategorisine ayrilmigtir
Bu tan1 kategorileri;

1. Tanisal olmayan sitoloji

2. Benign

3. Onemi Belirsiz Atipi veya Onemi Belirsiz Follikiiler Lezyon
4. Follikiiler Neoplazi veya Follikiiler Neoplazi Stiphesi

5. Malignite Siiphesi

6. Malign

Histopatolojik tanilar 7 kategoriye ayriimistir.

. Multinodiler guatr (MNG), Nodiler hiperplazi (NG), tiroiditler
. Folliktiler adenom

. Hurthle hiicreli adenom

. Papiller karsinom

. Hurthle hicreli timér

. Folliktler karsinom

N O A WN R

. Mediller karsinom
Ayrica histopatolojik olarak benign ve malign kategori sistemi de
kullanilmistir. Benign kategorisine NG, tiroidit, FA ve HHA girerken; PTK, HHT, FK ve
MK malign kategori altinda toplanmistir.
[statistiksel olarak veriler SPSS 20 (Statistical Package for Social Science)
paket programinda analiz edilmistir. Analizlerde frekans, yiizdeler, sayimla
belirlenen verilerin analizinde Ki kare testleri kullanilmistir. P degerleri 0.05’in

altinda hesaplandiginda istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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Biz bu c¢alismada hasta basinda yeterlilik degerlendirilen 247 hastanin ve
yeterlilik degerlendirilmeyen 196 hastanin sitolojik tanilarinin, histopatolojik kesin
sonuclar1 ile koreldsyonunu; duyarlilik, 6zgiilliikk, pozitif ongdrii degeri, negatif

Ongorii degeri, tanisal dogruluk oranlarina gore karsilatirdik.

Gergek pozitif: Hem sitolojik hemde histolojik olarak malign tanis1 alan olgular
ifade eder.
Gergek negatif: Hem sitolojik hemde histolojik olarak benign tanisi alan olgulari
ifade eder.
Yanlis pozitif: Sitolojik olarak malign, histolojik olarak benign tanisi alan olgular
ifade eder.
Yanlis negatif: Sitolojik olarak benign, histolojik olarak malign tanisi alan olgulari
ifade eder.
Duyarlilik: Pozitif (malign) olarak rapor edilen olgular arasinda gercek pozitifliklerin

ylizdesidir.

Gergek pozitif olgularin sayisi
Duyarlilik:

Gergek pozitif olgularin sayis1 +Yanlis negatif olgularin sayisi

Ozgiilliik: Negatif (benign) olarak rapor edilen olgular arasinda gercek negatifliklerin
ylizdesidir.

) Gergek negatif olgularin sayisi
Ozgiilliik:

Gergek negatif olgularin sayis1 +Yanlig pozitif olgularin sayisi

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

hastaligin bulunma olasiligidir.

Gergek pozitif olgularin sayisi
P.0.D:
Gergek pozitif olgularin sayisi+ Yanlis pozitif olgularin sayisi
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Negatif ongorii (prediktif ) degeri (N.O.D): Negatif rapor edilen olgular arasinda

hastaligin bulunmama olasiligidir.

Gergek negatif olgularin sayisi
N.O.D:

Gergek negatif olgularin sayisi+Yanlis negatif olgularin sayisi

Tanisal dogruluk (Diagnostic accuracy): Dogru ¢ikan test sonuglarinin yiizdesidir.

Gergek pozitif + gercek negatif olgularin sayisi
Tanisal dogruluk:
Gergek pozitif + Gergek negatif + Yanlis pozitif + Yanlis negatif olgularin sayisi

Calismada 6zgiilliikk, duyarlilik, yanlis negatiflik ve yanlis pozitiflik degerleri
hesaplanirken TOS, OBA/OBFL ve FN/FNS sitoloji tan1 kategorilerinde yer alan
olgular degerlendirme disinda tutulmustur.

OBA/OBFL sitoloji tanis1 alan olgularda, histopatolojik incelemede malign
tiroid nodiilii saptanma orani ve FN/FNS sitoloji tanis1 alan olgularda, histopatolojik

incelemede follikiiler neoplazi saptanma oranlar1 da hesaplanmistir.
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4. BULGULAR

Tablo 3: Hasta basinda yeterlilik bakilan ve bakilmayan gruplarin dagihm (Kars, 2017)

Gruplar Say1 (n) Yiizde (%)
Hasta basinda yeterlilik 247 558
degerlendirilen grup ’
_ o Yeterlilik 196 44,2
degerlendirilmeyen grup
Toplam 443 100,0

2012-2015 yillar1 arasinda toplamda 443 hastanin dahil edildigi ¢alismada
[IAS sirasinda 247 hastaya hasta basi yeterlilik degerlendirmesi yapilirken 196

hastada yeterlilik degerlendirilmemistir.

Tablo 4: Cinsiyetin yeterlilik bakilan ve bakilmayan gruplarin iizerine dagilhim (Kars, 2017)

Hasta basinda Yeterlilik
yeterlilik
degerlendirilen gru bakilmayan grup
Cinsiyet £ Erup Toplam p
Yiizde Yiizde
Say1 (n) (%) Say1 (n) (%)
Erkek 41 16,6 33 16,8 74 (16,7)
0,947
Kadin 206 83,4 163 83,2 369 (83,3)
443
Toplam 247 100,0 196 100,0 (100,0)

Calismada hasta basinda yeterlilik degerlendirilen 247 hastanin 206’s1 kadin,
41’1 erkek iken yeterlilik degerlendirilmeyen 196 hastanin 163’1 kadin, 33’i
erkektir. 1ki grup arasinda cinsiyet bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmamistir (p=0,947). Calismaya dahil edilen toplamda 443 hastanin ise 369’u
(%83,3) kadin, 74’11 (%16,7) erkektir.

47



Tablo 5: Yas gruplarimin yeterlilik bakilan ve bakilmayan gruplarin iizerine dagilim (Kars,

2017)

Hasta baginda Yeterlilik
yeterlilik
. .. bakilmayan grup
Yas degerlendirilen grup Toplam p
Yiizde Yiizde
Say1 (n) (%) Say1 (n) (%)
29 yas ve 34
alta 15 6,1 19 9,7 a7
30-39 ya 51 20,6 35 17,9 86
yas ’ ’ 194)
106
40-49 yas 61 24,7 45 23,0 (23,9) 0,618
115
50-59 yas 62 25,1 53 27,0 (26,0)
60 yas ve
L 102
uzeri 58 23,5 44 2294 (23’0)
443
Toplam 247 100,0 196 100,0 (100,0)

[IAS yapilan toplamda 443 hasta grubunda en sik 50-59 yas aralig

izlenmekle birlikte yas ortalamasi anlaminda, hasta basinda yeterlilik degerlendirilen

ve degerlendirilmeyen

bulunmamuistir (p=0,618).

iki

grup arasinda

istatistiksel

olarak anlamh

fark
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Tablo 6: ince igne aspirasyon sitolojisi alman tiroid loblarmmn yeterlilik bakilan ve bakilmayan
gruplara gore dagihmi (Kars, 2017)

Hasta basinda Yeterlilik
liAB < yeterlilik bakilmayan grup
alinan degerlendirilen grup Toplam p
tiroid lobu Yiizde Yiizde
Sayi (n) (%) Say1 (n) (%)
Sag lob 107 433 86 439 (:3936)
9
Sol lob 85 344 80 40,8 (31;552)
- 0,169
. 26
Istmus 19 7,7 7 3,6 (5.9)
Birden 59
fazla 36 14,6 23 11,7 (13.3)
Toplam 247 100,0 196 100,0 (1‘:;:)30)
9

[IAS yapilan her bir tiroid lobu sag lob, sol lob ve isthmus olarak
degerlendirildiginde hasta basinda yeterlilik degerlendirilen ve degerlendirilmeyen

iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamustir (p=0,169).

Tablo 7: ince igne aspirasyon sitolojisi tamilarinin yeterlilik bakilan ve bakilmayan gruplara
gore dagilm (Kars, 2017)

Hasta basinda
L yeterlilik Yeterlilik
Sitolojik degerlendirilen bakilmayan grup
tamlar grup Toplam
Yiizde Sayi Yiizde p
WO ey | w | @)
TOS 38 15,4 79 40,3 117 (26,4)
Benign 146 59,1 86 43,9 232 (52,4)
OBA/OBFL 46 18,6 15 7.7 61 (13,8)
FN/FNS 7 2,8 2 1,0 9 (2,0) <0,0001
MS 9 3,6 13 6,6 22 (5,0)
Malign 1 0,4 1 0,5 2 (0,5)
443
Toplam 247 100.0 196 100,0 (100,0)
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Bethesda simiflamasina gore kategorize edilen sitolojik tanilardan hasta
basinda yeterlilik degerlendirilen hastalarin %15,4’1 (38/247), TOS tanis1 alirken bu
oran yeterlilik degerlendirilmeyen hasta grubunda %40,3 (70/196) idi.

Bununla birlikte hasta basinda yeterlilik degerlendirilen grupta, sitolojik
tanilar 146°s1 (%359,1) benign, 46’s1 (%18,6) OBA/OBFL, 7’si (%2,8) FN/FNS,
9u (%3,6) MS, 1’1 (%0,4) malign olarak raporlanmistir. Yeterlilik degerlendirmeyen
grupta ise 86’s1 (%43,9) benign, 15’i (%7,7) OBA/OBFL, 2’si (%1,0) FN/FNS, 13’ii
(%6,6) MS, 1’1 (%0,5) malign olarak sonuglanmstir.

Tiim tanilarda iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlaml

bulunmustur (p<0,0001).

Tablo 8: Histopatolojik tanmilarin cinsiyet iizerine dagilimi (Kars, 2017)

Benign Malign
Cinsiyet Toplam
% Say1 (n) Yiizde Say1 (n) Yiizde P P
y (%) y (%)
Erkek 12 70,6 5 29,4 17 (100,0)
0,528
Kadin 38 62,3 23 37,7 61 (100,0)
Toplam 50 64,1 28 35,9 78 (100,0)

Hasta basinda yeterlilik degerlendirilen 247 hastanin 49’u (%19,8) ile
yeterlilik degerlendirilmeyen 196 hastanin 29’u (%14,8) opere edilmistir.
Histopatolojik incelemede, toplam 78 hastanin 50°si (%64,1) benign, 28’1 (%35,9)

malign tanis1 almistir.

Opere edilen 61 kadin hastanin 38’1 (%62,3) histopatolojik incelemede
benign, 23’si (%37,7) malign tanis1 alirken; 17 erkek hastanin 12’si (%70,6) benign,
51 (%29,4) malign tanis1 almigtir. Malignite goriilme siklig1 agisindan kadin ve erkek

cinsiyet arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir (p=0,528).
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Tablo 9: Histopatolojik tanilarin yas iizerine dagilim (Kars, 2017)

Benign Malign
Yas Toplam p
Say1 (n) Yiizde Savi Yiizde
Y (%) Y (%)

29 yas ve 2 40 2 7.1 4

alti ’ ’
30-39 yas 12 24,0 4 14,3 16
40-49 yas 6 12,0 8 28,6 14 0,375
50-59 yas 15 30,0 7 25,0 22
60 yas ve

iizeri 15 30,0 7 25,0 22
Toplam 50 100 28 100 78

Histopatolojik incelemede, benign veya malign tanisi alan hastalarin, yas

gruplart arasinda, istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir (p=0,375).
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Tablo 10: Hasta basinda yeterlilik degerlendirilen ve degerlendirilmeyen iki grubun Bethesda
Siniflamasi tam kategorileri ile histopatolojik incelemede benign-malign tam kategorilerine gore
dagilimi (Kars, 2017)

Histopatolojik Tani
Sitolojik Yeterlilik bakilan Yeterlilik bakilmayan
tamlar Benign Malign Benign Malign Toplam
Say1 (%) Say1 (%) Say1 (%) Say1 (%)
TOS 6 (100,0) 0(0,0) 4 (80,0) 1 (20,0) 11
Benign 12 (57,1) 9 (42,9) 9 (75,0) 3(25,0) 33
OBA/OBFL 4 (40,0) 6 (60,0) 4 (100) 0(0,0) 14
FN/FNS 2 (50,0) 2 (50,0) 1(100,0) 0(0,0) 5
MS 4 (57,1) 3(42,9) 4 (66,7) 2(33,3) 13
Malign 0(0,0) 1 (100,0) 0(0,0) 1 (100,0) 2
Toplam 28 (57,1) 21 (42,9) 22 (75,9) 7(24,1) 78

Sitolojik tanida TOS tanisi almis hasta basinda yeterlilik degerlendirilen
grupta, toplam 6 vakanin histopatolojik incelemesinde 6’s1 da (%100,0) benign tanisi
almis; yeterlilik degerlendirilmesi yapilmayan grupta ise TOS tanisi almis 5 vakanin

4’1 (%80,0) benign, 1°1 (%20,0) malign olarak raporlanmistir.

Sitolojik olarak benign tanis1 almis yeterlilik degerlendirilen grupta toplam 21
vakanin  12’si (%57,1) Dbenign iken, 9u (%42,9) malign; yeterlilik
degerlendirilmeyen grupta ise benign tanis1 almis 12 vakanin 9’u (%75,0) benign,

3’1 (%25,0) malign olarak raporlanmistir.

Sitolojik olarak OBA/OBFL tanis1 almis yeterlilik degerlendirilmesi yapilan
10 hastanin 4’1 (%40,0) benign, 6’s1 (%60,0) malign tanis1 almis; yeterlilik
degerlendirilmeyen grupta ise OBA/OBFL tamisi almis 4 vakanmin tamami 4’

(%100,0) benign olarak raporlanmistir.

Sitolojik olarak FN/FNS tanisi alan yeterliligin degerlendirildigi toplamda 4
hastanin  2’si  (%50,0) benign, 2’si (%50,0) malign tanis1 almig; yeterlilik
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degerlendirilmeyen grupta ise FN/FNS tamis1 almis, 1 vaka benign olarak

raporlanmistir.

Sitolojik olarak MS tanisi alan yeterliligin degerlendirildigi 7 hastanin 4’i
(%57,1) benign, 3’i (%42,9) malign tanis1 alirken, yeterlik degerlendirilmeyen
grupta ise MS tanist almis 6 vakanin 4’{ (%66,7) benign, 2°si malign (%33,3) olarak

raporlanmuistir.

Sitolojik olarak malign tanist alan yeterliligin degerlendirildigi ve

degerlendirilmedigi 2 grupta da her iki vaka malign tanis1 almistir.
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Tablo 11: Hasta basinda yeterlilik degerlendirilen ve degerlendirilmeyen iki grubun Bethesda
Siniflamasi tam kategorileri ile histopatolojik tam kategorilerine gore dagihm (Kars, 2017)

Hasta basinda yeterlilik degerlendirilen grup

Histopatolojik tam
Sitolojik | VNG
.~ NG, FA HHA | PTK | HHT FK MK | Toplam
tiroidit
Say1 Say1 Say1 Say1 Say1 Say1 Say1
G | ) | ) | e | e | o) | @) [SR
TOS 4 1 1 0 0 0 0 6
66,7) | (167 | 167 | (0,0 (0,0) (0,0) 0,00 | (100,0)
Benign 10 2 0 8 0 1 0 21
47,6) | 9,5 0,0 | 381) | (0,0 (4.,8) 0,00 | (100,0)
. 2 1 1 4 1 0 1 10
OBA/OBFL | 00y | (100) | (10,00 | @00 | 100 | 00 | 100) | (100,
0 1 1 1 1 0 0 4
FN/FNS 00 | 50 | @50 | @50 | @50 | 00 | 00 | @000
MS 4 0 0 3 0 0 0 7
G7,1) | (0,0) 0,0 | @9 | (0,0 (0,0) 0,00 | (100,0)
Malign 0 0 0 1 0 0 0 1
(0,0) (0,0) 0,00 | (100,00 | (0,0) (0,0) 0,00 | (100,0)
Toplam 20 5 3 17 2 1 1 49
(40,8) (10,2) (6,1 (34,7) “,1) 2,0 (2,0) (100,0)
Hasta basinda yeterlilik degerlendirilmeyen grup
Histopatolojik tam
MNG,
N NG, FA HHA | PTK | HHT FK MK | Toplam
Sitolojik s
tan tiroidit
Say1 Say1 Say1 Say1 Say1 Say1 Say1 Say1 (%)
(%) (%) (%) (%) (%) (%) (%)
TOS 3 0 1 1 0 0 0 5
60,00 | (0,00 | 20,00 | 20,00 | (0,0) (0,0) 0,00 | (100,0)
Benign 8 0 1 2 0 0 1 12
66,7) | (0,0) 83) | 167 | (0,0) (0,0) 83) | (100,0)
. 4 0 0 0 0 0 0 4
OBA/OBFL | 1500) | 000 | 0.0 | ©00n | ©0 | ©0 | 00 | 1000
1 0 0 0 0 0 0 1
FNENS 1 1000) | 000 | 00 | ©0 | ©0 | 00 | 00 | 1000
MS 3 1 0 2 0 0 0 6
(50,00 | (167) | 0,0 | 333) | (0,0 (0,0) 0,00 | (100,0)
. 0 0 1 0 0 0 1
Malign 000,00 1 9.0 (0,0) (100) (0,0) (0,0) 0,00 | (100,0)
Toplam 19 1 2 6 0 0 1 29
(65,5) (EX) (6,9 (20,7) 0,0 0,0) 34 (100,0)

Yeterlilik degerlendirilen grupta, sitolojik olarak TOS tanist alan 6 vakanin

histolojik incelemesinde hepsi benign kategorisinde yer alan 4’i (%66,7)

MNG/NG/Tiroidit, 1’1 (%16,7) FA, 1’1 (%16,7) HHA tanilarin1 almistir. Yeterlilik

degerlendirilmesine ragmen tanisal olmayan bu 6 vakanin 3’1 yaygin kistik dejenere

ozelliktedir. Diger 3’ii ise teknik nedenlerden dolay1 doku tespiti, boyanma kusurlar
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neticesinde TOS tanis1 almistir. Yeterliligin degerlendirilmedigi grupta ise TOS
tanist alan 5 vakanin histolojik incelemesinde 3’ii (%60,0), MNG/NG/Tiroidit, 1’1
(%20,0) HHA, 1’1 (%20,0) PTK tanilarmi almistir. Bu vakalarin ise 3’1 kistik,
kanamali, adenomatoid nodiiller iken, PTK tamis1 alan 1 vaka mikrokarsinom

ozelligindedir.

Yeterlilik degerlendirilen grupta, sitolojik olarak benign tanisi alan 21
vakanin histolojik incelemesinde, 10’u (%47,6) MNG/NG/Tiroidit, 2’si (%9,5) FA,
81 (%38,1) PTK, 1’i (%4,8) FK tanis1 almistir. PTK tanist almis 8 vakanm 5°i
papiller mikrokarsinom, 1’1 klasik varyant, 2 ‘si FVPTK dir. Sitolojik olarak benign
tanist almig 21 vakanin 9’unda (%42,9) yanlis negatiflik izlendi. Yeterliligin
degerlendirilmedigi grupta benign tamis1 alan 12 vakanin 8’1 (%66,7)
MNG/NG/Tiroidit, 1’1 (%8,3) HHA, 2’si (%16,7) PTK, 1'i (%8,3) MK olarak
raporlanmistir. Sitolojik olarak benign tanisi almig 12 vakanin 3’iinde (%25,0) yanlis
negatiflik izlendi. Histopatolojik olarak malign olarak degerlendirilen 3 vakanin 2’si

papiller mikrokarsinom iken 1 MK olgusu farkli tiroid lobundan alinmusti.

Yeterlilik degerlendirilen grupta sitolojik olarak OBA/OBFL tanis1 alan 10
vakanin histolojik incelemesinde 2’si (%20,0) MNG/NG/Tiroidit, 1’1 (%10,0) FA,
1’1 (%10,0) HHA, 4’i (%40,0) PTK, 1'i (%10,0) HHT, 1’1 (%10,0) MK tanis1
almigtir. PTK tanis1 almis 4 vakanin 3’ii papiller mikrokarsinom, 1’1 FVPTK dur.
Yeterlilik degerlendirilen grupta, sitolojik olarak OBA/OBFL tanis1 almis vakalarda,
histolojik tanida, malign tiroid nodiilii saptama orani %60,0’dir. Yeterliligin
degerlendirilmedigi grupta ise sitolojik olarak OBA/OBFL tanisi alan 4 vakanin 4’ii
de (%100) MNG/NG/Tiroidit tanis1 almistir. Bu histolojik olarak benign olarak
degerlendirilen 4 vakanin 2’si lenfositik tiroidit iken diger 2’si dejeneratif, regresif
degisiklikler gosteren nodiiler hiperplazidir. Yeterlilik degerlendirilmeyen grupta,
sitolojik olarak OBA/OBFL tanis1 almis vakalarda, histolojik tanida malignite

saptanmamigtir.

Yeterlilik degerlendirilen grupta, sitolojik olarak FN/FNS tanis1 alan 4
vakanin histolojik incelemesinde 1’1 (%25,0) FA, 1’1 (%25,0) HHA, 1’1 (%25,0)
PTK, 1’1 (%25,0) HHT olarak raporlanmistir. PTK olarak raporlanmis olan 1 vakada

ayni zamanda HHA tanis1 da eslik etmektedir. Bu durumda, yeterlilik degerlendirilen
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grupta, FN/FNS tanisinda dogruluk oranit %100 olarak ifade edilebilir. Yeterlilik
degerlendirilmeyen grupta ise sitolojik olarak FN/FNS olarak degerlendirilen 1 vaka

histolojik olarak hiperplastik nodiil olarak raporlanmistir.

Yeterlilik degerlendirilen grupta, sitolojik olarak MS tanisi alan 7 vakanin
histolojik incelemesinde 4’1 (%57,1) MNG/NG/Tiroidit, 3’ (%42,9) PTK tanisi
almigtir.  PTK  tanilarinin = 3’ de papiller mikrokarsinomdur. Yeterlilik
degerlendirilmeyen grupta ise sitolojik olarak MS tanis1 almis 6 vakanin 3’1 (%50,0)
MNG/NG/Tiroidit, 1’1 (%16,7) FA, 2’s1 (%33,3) PTK tanis1 almistir. PTK tanilarinin
her ikiside FVPTK olarak raporlanmigtir.

Yeterlilik degerlendirilen grupta sitolojik olarak malign tanist alan 1 vakanin
histolojik incelemesinde 1’1 (%100,0) FVPTK tanist almistir. Yeterlilik
degerlendirilmeyen grupta ise sitolojik olarak malign tanmist almis 1 vakanin
histolojik incelemesinde 1’1 (%100,0) papiller mikrokarsinomdur. Malign sitoloji
tanis1 konulan her iki grupta da yanlis pozitiflik izlenmemistir.

Tablo 12: Istatistiksel olarak hasta basinda yeterlilik degerlendirilen ve degerlendirilmeyen
gruplarin sitolojik ve histopatolojik tanilarimin korelasyonunu gosteren degerler (Kars, 2017)

SR Yeterlilik Yeterlilik
Istatistikler < . . < g
degerlendirilen grup degerlendirilmeyen grup
Duyarhhk %30,7 %50
Ozgiilliik %75 %69,2
Pozitif 6ngorii degeri %50 %42,8
Negatif ongorii degeri %57,1 %75
Tanisal dogruluk %155,1 %063,1

[IAS sonucu TOS, OBA/OBFL ve FN/FNS tan1 kategorileri, degerlendirme
disinda tutuldugunda ve Tablo 10’daki degerler gbz 6niine alindiginda bu iki grubun
duyarlilik, 6zgiilliik, tanisal dogruluk, pozitif ve negatif 6ngorii degerleri Tablo

12°deki gibidir.
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Resim 1A: Sadece kan elemanlar1 ve makrofajlarin izlendigi kist igerigi ile uyumlu; Tanisal olmayan
sitoloji tanil1 olgu (PAP) (Yeterlilik bakilan grup, olgu 74)

Resim 1B: Kistik, benign papiller formasyon gosteren; Hipeplastik nodiil tanili olgu (H&E)
(Yeterlilik bakilan grup, olgu 74, rezeksiyon materyali)
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Resim 2A: Bal petegi goriiniimiinde, monoton, kii¢iik ¢apli tirositlerden olusan yayma; Benign sitoloji
tanil1 olgu, (PAP), (Yeterlilik bakilan grup, olgu 240)

”

e g

Resim 2B: Yer yer onkositik degisiklikler gdsteren mikro ve makrofolikiiler paternde, fibroz kapsiilli
folikiiler lezyon, birka¢ odakta kapsiil invazyonu siiphesi olusturmaktadir. (H&E) (Yeterlilik bakilan
grup, olgu 240, rezeksiyon materyali)
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Resim 3A: Periferik kan elemanlar1 yaninda ¢ok sayida makrofaj iceren ve kiigiik ¢apli tirositlerin
izlendigi; Benign sitoloji ile uyumlu, (PAP) (Yeterlilik bakilan grup, olgu 33)

Resim 3B: Folikiiler yapilanma, yer yer st iiste dizilim gosteren, berrak ve iri niikleuslarn izlendigi;
FVPTK (H&E) (Yeterlilik bakilan grup, olgu 33, rezeksiyon materyali)
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Resim 4A: Az miktarda kondanse kolloid igeren, hafif biiylimiis, iist iiste binen, diizensiz konturlu,
soluk tiroisitlerin izlendigi; OBA tanili olgu (PAP) (Yeterlilik bakilmayan grup, olgu 3)

Resim 4B: Basik epitelle doseli, kolloid birikimi gbze ¢arpan genellikle dilate follikiiller ve arada
mikrofolikiiler yapilanma gdsteren hiicre kiimelerinden olusan, kapsiilsiiz; Nodiiler hiperplazi tanili
olgu (H&E) (Yeterlilik bakilmayan grup, olgu 3, rezeksiyon materyali)
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Resim 5A: Fokal mikrofolikiiler patern gosteren tirosit grubunda baz1 hiicrelerde irilesme ve st tiste
dizilim izlenmektedir. Hiposeliiler bir yayma olmasi neticesinde; OBA tanili olgu (PAP) (Yeterlilik
bakilan grup, olgu 39)

Resim 5B: Fibroz intakt kapsiil ile ¢evrili, genellikle mikrofolikiiler patern gdsteren, yer yer
normofolikiillerin de eslik ettigi; Follikiiler adenom tanili olgu (H&E), (Yeterlilik bakilan grup, olgu
39, rezeksiyon materyali)
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Resim 6A: Seliiler aspiratta, hiperkromatik, igsi ve yuvarlak hiicrelerin izlendigi; Onemi belirsiz atipi
olarak tani alan olgu (MGG), (Yeterlilik bakilan grup, olgu 237)

: % .{ b4 b

Resim 6B:immiinohistokimyasal olarak pozitif boyanan kalsitonin
Resim 6C: Vaskiiler proliferasyon izlenen stromada, amfofilik sitoplazmali, yuvarlak hiicre

topluluklarinin olusturdugu, yer yer glandiiler yapilanma da gosteren solid alanlarin izlendigi;
Mediiller tiroid karsinomu tanili olgu (Yeterlilik bakilan grup, olgu 237, rezeksiyon materyali)
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Resim 7A: Hiperseliiler bir yaymada, mikfolikiiler patern olusturan hiperkromatik niikleuslu
tirositler; Follikiiler neoplazi siiphesi tanili olgu (PAP), (Yeterlilik bakilan grup, olgu 247)

Resim 7B: Fibroz intakt kapsiil ile ¢evrili, genellikle mikrofolikiiler patern gosteren; Follikiiler
adenom tanili olgu (H&E), (Yeterlilik bakilan grup, olgu 247, rezeksiyon materyali)
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Resim 8A: Tek tek daginik 6zellikte, genis sitoplazmali, biniikleasyon gdsteren, belirgin tek niikleolli
hurthle hiicreleri yani1 sira arada benign 6zellikte tirositler ve kan elemanlarinin izlendigi; Hurthle
hiicreli neoplazi siiphesi tanili olgu (MGG) (Yeterlilik bakilan grup, olgu 153)

RESIM 8B: Fibroz kapsiillii, follikiiler biiyiime paterni gosteren hurthle hiicreleri (H&E)
RESIM 8C: Vaskiiler invazyon izlenen; Follikiiler karsinom tanili olgu (H&E) (Yeterlilik bakilan
grup, olgu 153, rezeksiyon materyali)
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Resim 9A: Mikrofolikiiler dizilim gdsteren, iri, iist liste binmis, niikleer kontiir bozuklugu ve
intraniikleer psddoinkliizyonlarin izlendigi tirositler; Papiller tiroid karsinomu siiphesi tanisi alan olgu
(PAP), (Yeterlilik bakilan grup, olgu 144)

Resim 9B: Diffiiz hiperplazi tanili nodiilde izlenen tirositlerde, hafif niikleer atipi dikkati
cekmektedir. (H&E) (Yeterlilik bakilan grup, olgu 144, rezeksiyon materyali)
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Resim10A: Niikleomegali, niikleer elongasyon, niikleus kontur diizensizligi, overlapping, fasetasyon
ve ¢ok sayida intraniikleer psddoinkliizyon izlenen; Malign sitoloji tanili olgu (PAP) (Yeterlilik
bakilmayan grup, olgu 163)

Resim 10B: Hyalinize stromali, ger¢ek papiller yapilar igeren bazi alanlarda kabara ¢ivisi
goriiniimiinde, iri, berrak gortiniimlii, st tiste dizilimli tirositlerden olusan; Klasik varyant papiller
tiroid karsinomu tanili olgu (H&E) (Yeterlilik bakilmayan grup, olgu 163, rezeksiyon materyali)
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Resim 11A: Mikrofolikiiler yapilanma gosteren, st iiste dizilim, yariklanma, fasetasyon 6zellikleri
izlenen, hafif iri ve buzlu cam goriiniimiinde niikleuslu hiicre gruplarindan olusan; Maligite siiphesi
tanili olgu (PAP) (Yeterlilik bakilan grup, olgu 192)

Resim 11B: Follikiiler yapilanma gdsteren, berrak ve iri niikleuslu, {ist tiste dizilimli tirositlerden
olusan; Follikiiler varyant papiller tiroid karsinomu tanili olgu (H&E) (Yeterlilik bakilan grup, olgu
192, rezeksiyon materyali)
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Resim 12A: Lenfositlerin eslik ettigi onkositik hiicreler; Benign sitoloji, lenfositik tiroidit ile uyumlu
yayma (MGG) (Yeterlilik bakilan grup, olgu 13)

Resim 12B: Lenfoid folikiil formasyonu yaninda onkositik 6zellikte follikiiler epitel hiicrelerinin
gozlendigi; Hashimoto tiroiditi tanili olgu (H&E) (Yeterlilik bakilan grup, olgu 13, rezeksiyon
materyali)
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5. TARTISMA

Tiroid nodiilleri, toplumda 6zellikle kadinlarda sik karsilasilan endokrin bir
patolojidir (37). 1IAS, hizli, giivenilir ve kolay uygulanabilir bir yéntem olmasi
acisindan tiroid nodiillerinin benign-malign ayriminda ilk basamakta en degerli
yontemdir (63, 64). 1IAS’de dogru tam1 konulabilmesi igin 6ncelikle aspirasyon
materyalinin yeterli olmasi gerekmektedir. Bu durumu aspirasyon yapan kisinin
deneyiminden, lezyonun o6zelligi ve laboratuvar kosullarina kadar birgok faktor
etkilemektedir. Bu faktorlerin smirlandirict etkilerini onlemek i¢in hasta basinda
yeterlilik degerlendirilmesinin verimli bir yontem oldugu bildirilmistir (63, 65, 66).
USG rehberliginde hasta basi yeterlilik degerlendirilmesiyle birlikte uygulanan
[1AS’lerde, yeterlilik oranlar1 daha da yiikselmektedir (70).

Hasta basinda yeterlilik degerlendirilmesi, dogru tani icin yeterli sayida
follikiil hiicresi gébrmemizi saglarken gerekli girisim sayisini azaltip hasta konforunu
arttirmakta, gelisebilecek komplikasyonlar1 azaltmaktadir (66). Ayrica lezyonun
benign-malign Ozellikte oldugu konusunda ipucu vererek ek calismalara imkan
saglamaktadir (65, 66). Baska bir avantaj1 ise TOS tan1 oranlarini azaltmasidir. TOS
tanis1 alan hastaya reaktif/rejeneratif degisikliklere bagli yanlis pozitif
degerlendirmeyi 6nlemek amaciyla en erken 3 ay sonra tekrar IIAS
uygulanabilmektedir (60, 62). Bu durum hastaya zaman kaybettirmekte ve tiim
prosediirlerin tekrarlanmasi maliyetli olmaktadir. Dolayisiyla hasta basinda yeterlilik
degerlendirilmesi, zaman ve maliyet anlaminda da tasarruf saglamaktadir (63, 67).

[IAS’de TOS oraninin %10-15"ten diisiik olmas1 arzu edilen orandir (68, 69).
Hasta baginda yeterlilik degerlendirilmesi ile birlikte yapilan 1IAS’ler, literatiirlerde
farkli sonuglar gostermektedir.

Biz ¢alismamizda direk palpasyon veya USG klavuzlugunda gerceklestirmis
oldugumuz girisimlerde, 443 (369 kadin, 74 erkek) hastanin 247’sinde, yani hasta
basinda yeterlilik degerlendirdigimiz grupta, TOS tant oranim1  %15,4, hastalarin
196’sinda, yani yeterlilik degerlendirilmeyen grupta, %40,3 olarak bulduk. Tam
konulamayan ornekler, kistik Ozelikte veya derin yerlesimli, palpe edilemeyen

nodiillerden yeterli sayida hiicre aspire edilememesinden kaynaklanmaktadir.

69



Baloch ve ark. (71, 72) aym laboratuarda, farklt zaman dilimlerinde
gerceklestirdikleri 2 farkli caligmanin birinde, direk palpasyon yontemiyle
uyguladiklar1 ve hasta basinda yeterlilik degerlendirmedikleri grupta, TOS oranini
%11, USG esliginde, hasta basinda yeterlilik degerlendirdikleri grupta ise bu orani
%S35 olarak bulmuslardir. Hatta kistik 6zellik gosteren nodiilleri degerlendirmeden
cikarttiklarinda bu oran %2 ‘ye diismiistiir. Bu ¢alismada, arastirmacilar ayrica farkl
boyama prosediirlerinin (Havada kurutulup Diff Quik, alkolde fiske edip PAP
boyasiyla veya Millipore filtresiyle hazirlama) histopatolojik tanisal dogruluga
katkisini arastirmiglardir. Biz ¢alismamizda hasta basinda yeterlilik degerlendirilmesi
i¢in tiim vakalara sadece Toluidin blue boyas1 uyguladik. Bu boyama 20 saniyelik
cok kisa bir prosediir siiresine sahiptir. Hizli sonug, klinisyenin ve hastanin bekleme
stiresini kisaltip kaygiy1 azaltmaktadir. Diger Diff Quick, PAP, H&E, hizlh MGG
boyamalar1 2-3 dakikalik prosediir siiresine sahip olup Toluidin blue’ya gore daha
pahalidir.

Simsek ve ark. (9) toplamda 204 (170 kadin, 34 erkek) hastanin 102’sinde
hasta baginda yeterlilik degerlendirirken 102’sinde degerlendirmemislerdir. Yeterlilik
degerlendirilmesi igin tiim vakalarda hizli MGG boyast kullanmislardir. Tim
hastalara USG esliginde uygulanan tiroid 1IAS’sinde hasta basinda yeterlilik
degerlendirilen grupta; TOS tanist 102 hastanin 2’sine (%2,0), yeterlilik
degerlendirilmeyen grupta ise 102 hastanin 16’sma (%15,7) konulmustur. Bu iki
grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur.

Eedes ve Wang (66), toplamda 311 (261 kadin, 50 erkek) hastadan 331
aspirasyon materyali almuslardir. 116 aspirasyon materyali, I[IAS sirasinda hizh
Romanowsky boyalariyla boyanip hasta basinda degerlendirilirken 215 aspirasyon
materyalinde yeterlilik degerlendirilmemistir. Hastalarin bir kismina USG esliginde
bir kismma direk palpasyonla IIAS uygulanmstir. TOS orani, yeterlilik
degerlendirilen grupta, 116 aspirasyon materyalinin 11’1 (%9,5) iken yeterlilik
degerlendirilmeyen grupta, 215 aspirasyon materyalinin 32’si (%14,9) olarak
bulunmustur. Yeterlilik degerlendirilmesi, TOS tani oranimi %20 kadar azaltsa da
klinisyen, radyolog ve patolog icin ¢ok vakit kaybettirdigi diisiiniilerek pratik bir

uygulama olmadigi vurgulanmustir. Bu nedenle uygulanan ilk [IAS’lerde yeterlilik
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degerlendirmemesini, sadece TOS olarak yorumlanan ve tekrar iIAS yapilmasi
gereken vakalarda yeterlilik degerlendirilmesini 6nermislerdir

O’Malley ve ark. (73), toplamda 109 hastadan elde edilen, timi USG
esliginde alman, 121 aspirasyon materyalini gruplara ayirmislardir. Grup A hasta
basinda yeterlilik degerlendirilen 50 IIAS &rneginin yeterlilik orani, Grup B hasta
basinda yeterlilik degerlendirilmeyen 50 IIAS 6rneginin yeterlilik oran1 ve harcanan
zaman, Grup C hasta basinda yeterlilik degerlendirilen 21 IIAS 6rneginin yeterlilik
orani ve harcanan zamam gostermektedir. A ve C gruplarindaki 71 1IAS &rneginin
17’sinde (%24) TOS tanisi verilirken B grubunda ise 50 IIAS 6rneginin 10’unda
(%20) bu tan1 konulmustur. Bu ¢alismada, B grubunda, ortalama islem siiresi 12,5
dakika iken C grubunda, 44,4 dakika olarak not edilmistir. Sonug olarak O’Malley ve
ark. (73) calismasinda, IIAS materyalini hasta basinda yorumlamak, yeterlilik
oranlari agisindan anlamli bulunmamis ve islem siiresini uzatmistir. Biz
calismamizda iki grup arasinda zaman agisindan karsilagtirma yapmadik.

Zhu ve Michael (74) calismalarinda, 883 IIAS 6rneginin 443’iinde IIAS
sirasinda  hasta  basinda  yeterlilik  degerlendirirken 440’inda  yeterlilik
degerlendirmemislerdir. Yeterliligin degerlendirilecegi vakalar i¢in Diff Quik boyasi
kullanmuslardir. 443 [IAS 6rneginin 26’s1 (%5,9) ve 440 1IAS &rneginin 1401
(%31,8) TOS tanist almistir. Hasta basinda yeterlilik degerlendirilmesi, bu calismaya
gore TOS tan1 oranini 6nemli dlgiide azaltmaktadir. Ayrica bu c¢alismada en ideal
aspirasyon sayisini, 4-6 olarak belirlemislerdir. Bizim c¢aligmamizda hastalara
ortalama 3 girisim uygulanmistir. Bu caligmada yeterlilik oranlarinin daha yiiksek
bulunmas1 girisim sayisinin fazla olmasindan kaynaklaniyor olabilir.

Schmidt ve ark. (75), I1IAS swrasinda yeterlilik degerlendirilen ve
degerlendirilmeyen 9 farkli anatomik bdlgeden hazirlanan toplamda 2.179 calismay1
taramiglar, 25 ¢alismay1 dahil ettikleri bir meta-analiz yayinlamislar ve bu ¢alismada
toplamda 12.407 olgu incelemislerdir. Hasta basinda yeterlilik degerlendirilen
grubun yeterlilik oranin1 %12 daha yiliksek bulmuslardir. Bu calismada en fazla
lizerinde durulan nokta IIAS sirasinda yeterlilik degerlendirilmedigi halde yiiksek
yeterlilik oranlaria sahip laboratuvarlarda hasta basi yeterlilik degerlendirilmesinin
yarar1 daha diisiitk bulunmustur. Bizim kosullarimizda yeterlilik degerlendirilmedigi

zaman TOS orani oldukca yliksek oldugu i¢in yeterlilik calismasindan daha fazla
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yarar sagladigimizi gozlemlemekteyiz. Calismamizda hasta basinda yeterlilik
degerlendirilen grupta, yeterlilik oran1 %24,9 daha yiiksek bulunmustur.

Witt ve Schmidt (77) yapmis olduklar1 bir meta-analiz ¢alismasinda, 2179
calismadan sadece hasta basinda yeterlilik degerlendirilen ve degerlendirilmeyen 71
calismay1 ele almiglardir. Bu calismalarda anatomik bolge veya siire sinirlamasi
bulunmamaktadir. USG esliginde uygulanan IIAS &rneklerinden, hasta basinda
yeterlilik  degerlendirilen grupta, yetersizlik oran1 %8 iken, yeterlilik
degerlendirilmeyen grupta bu oran %17 olarak bulunmustur.

Ward ve ark. (76) calismalarinda, toplamda 110 hastadan elde edilen 130
[IAS 6rnegini incelemislerdir. Tiim biyopsiler BT esliginde ve 20-22 G ignelerle
gerceklestirilmistir. Iki farkli hastaneden veriler elde edilmistir. Hastanelerin birinde
[IAS sirasinda, rutin olarak hasta basinda yeterlilik degerlendirilirken, diger
hastanede yeterlilik degerlendirilmemistir. Genel olarak I1IAS’lerin %52’sinde
yeterlilik degerlendirilmistir. Yeterlilik degerlendirilen ve degerlendirilmeyen IIAS
arasinda, TOS tan1 oranlarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamustir.

Ghofrani ve ark. (67) calismalarinda, toplamda 1499 (1260 kadin 239 erkek)
hastadan elde edilen, 981’1 USG esliginde, 521’1 palpasyonla gerceklestirilen 1502
[IAS 6rnegini incelemislerdir. Direk palpasyonla elde ettikleri 521 IIAS &rneginin
103’linde hasta basinda yeterlilik degerlendirilmistir ve bu grupta TOS tanis1 7
olguda (%6,8) raporlanmistir. Hasta basinda yeterlilik degerlendirilmeyen 418 1IAS
orneginde ise TOS tanist 70 olguda (%16,7) raporlanmigtir. Bu iki grubun TOS tani
oranlar1 arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. USG esliginde elde
edilen 981 IIAS 6rneginin 220’sinde hasta basinda yeterlilik degerlendirilmis ve
TOS tanist 10 olguda (%4,5) raporlanmig, 761’inde ise hasta basinda yeterlilik
degerlendirilmedigi halde 54 (%7,1) vaka TOS tanist almigtir. Bu iki grubun TOS
tam1 oranlar1 arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Biz
calismamizda, USG esliginde veya direk palpasyonla gerceklestirilen 11AS’leri
karsilastirmadik ancak direk palpasyonla gerceklestirdigimiz 1IAS’lerin tamamina
yakininda, hasta basinda yeterlilik degerlendirmemize ragmen literatiirdeki diger
caligmalara gore yetersizlik oranlarimizin yiiksek olmasi sonucunda, USG
kilavuzlugunun, nodiillerin yeri, sayisi, biiyiikliigli ve yapisi hakkinda daha ayrintili

bilgi sagladigini ve [IAS nin verimini arttirdig1 diisiinmekteyiz. Ghofrani ve ark. (67)
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calismalarinda, ayrica USG esliginde [IAS yapan radyologlari, deneyimlerine gore 2
gruba ayirdiginda, deneyimli radyologlar grubundaki TOS orani, yeterlilik
degerlendirilmemesine ragmen sadece %35,4 olarak bulunmustur. Daha az deneyime
sahip radyologlar grubunda ise TOS oram1 %13,0’dir. Hasta basinda yeterlilik
degerlendirildiginde ise deneyimsiz radyologlar tarafinda elde edilen aspirasyon
materyallerinde, TOS oram1 %4,5 olarak hesaplanmistir. Calisma, oOzellikle
deneyimsiz olan radyologlarin, deneyimli olan radyologlara gore hasta basinda
yeterlilik calismasindan daha fazla yarar sagladigini gostermistir. Bizim
calismamizda, aspirasyonu yapan klinisyenler, radyologlar ve 1IAS’yi degerlendiren
patologlar farkli deneyimlere sahip olup iIAS yeterlilik oranlarinin bu kisilere bagl
oldugu diisiiniilmektedir.

TOS tanili olgularm klinik yaklasiminda, en az 3 ay sonra tekrarlanan 1IAS
sonucu hala yetersizse, klinik bulgular veya USG raporu siipheli ise
hemitiroidektomi Onerilmektedir. Ciinkii bu lezyonlarin ortalama %5-15 kadar
maligndir (4, 70).

Calismamiza dahil edilen 443 hastanin 369’u (%83,3) kadin, 74’1 (%16,7)
erkektir. Literatiirlerle uyumlu olarak tiroid nodiilleri kadinlarda daha sik
goriilmektedir.

Calismamizda, hasta basinda yeterlilik degerlendirilen 247 hastanin 49’u
(%19,8) ile yeterlilik degerlendirilmeyen 196 hastanin 29’u (%14,8) opere
edilmistir. Histopatolojik incelemede, toplam 78 hastanin 50’si (%64,1) benign, 28’1
(%35,9) malign tamis1 almistir. Simsek ve ark. (9) calismalarinda, yeterlilik
degerlendirilen 102 hastanin 72’si (%70,6) ile yeterlilik degerlendirilmeyen 102
hastanin 49’u (%48) opere edilmistir. Histopatolojik incelemede toplam 121 hastanin
96’s1 (%79,4) benign, 25’i (%20,6) malign tams1 almistir. Onver ve ark. (82)
calismalarinda, [IAS uygulanan toplamda 1420 hastanin 152’sine (%10,5) cerrahi
tedavi uygulanmistir. 152 hastanin histopatolojik sonuglarinda 117°si (%76,9)
benign, 35’1 (%33,1) malign tanis1 almistir. Inan ve ark. (64) calismalarinda,
toplamda 83 I1IAS uygulanan hastalarin tiimii opere edilmistir ve 83 hastanmn
histopatolojik sonuglarinda 71°1 (%85,5) benign, 12’si (%14,5) malign tanis1 almistir.
Yang ve ark. (83) ¢aligmalarinda [IAS uygulanan toplamda 3949 hastanin 1052 sine
(%26,6) cerrahi tedavi uygulanmistir. 1052 hastanin histopatolojik sonuglarinda
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574’1 (%54,5) benign, 478’1 (%45,4) malign tanis1 almistir. Amrikachi ve ark. (81)
calismasinda, toplamda 4819 hastanin 354’sine (%35,7) cerrahi tedavi uygulanmistir.
354 hastanin histopatolojik sonuclarinda, 189’u (%53.,4) benign, 165’1 (%46,6)
malign tanist almistir. Tiim caligmalara bakildigina histopatolojik tanilarin benign
olma yiizdesi daha fazladir. Yang ve ark. (83), Amrikachi ve ark. (81) ve bizim
calismamizda diger ¢alismalara gére malignite oranlar1 daha yiiksektir. Bunun nedeni
Cernobil niikleer enerji santrali ve BT ¢ekme hizindaki artig neticesinde, ozellikle
papiller mikrokarsinom insidansinin artmasina bagli olabilir (9).

Literatiirde, benign sitoloji oranlar1 %37-90, malign sitoloji oranlar1 %1-16,
MS %1-23, OBA %5-28, FN/FNS %5-25, yetersiz aspiratlar %2-32 arasinda
degismektedir (56, 65, 82-88). Bizim calismamizda, hasta basinda yeterlilik
degerlendirilen hastalarin %15,4’1 (38/247) TOS tanist alirken bu oran yeterlilik
degerlendirilmeyen hasta grubunda %40,3 (70/196) idi. Hasta basinda yeterlilik
degerlendirilen grupta, TOS tan1 orani, literatiirle uyumlu iken yeterlilik
degerlendirilmeyen grupta bu oran oldukca yiiksektir. Bununla birlikte hasta basinda
yeterlilik degerlendirilen gruptaki olgularin 146’s1 (%59,1) benign, 46’st (%18,6)
OBA, 7’si (%2,8) FN/FNS, 9’u (%3,6) MS, 1’i (0,4) malign olarak sonuclanmustir.
Yeterlilik degerlendirmesi yapilmayan grupta ise 86’s1 (%43,9) benign, 15’1 (%7,7)
OBA, 2’si (%1,0) FN/ENS, 13’ii (%6,6) MS, 1°i (0,5) malign olarak sonuclanmustir.
Her iki grupta da literatiirdeki diger caligmalarla uyumlu olarak benign sitoloji tani
orani, yiiksek; malign sitoloji tan1 oranlar1 diisiiktir. OBA ve FN/FNS tanilari,
yeterlilik degerlendirilen grupta daha fazla sayida raporlanmistir.

Simsek ve ark. (9) calismalarinda, 204 (170 kadmn, 34 erkek) hastanin
102’sinin, yani hasta basinda yeterlilik degerlendirilen grubun 82’si ( %40,2) benign,
3’1 (%1,5) OBA, 4°ii (%2,0) FN/ENS, 6’s1 (%2,9) MS, 5°i (%2,5) malign olarak
raporlanmistir. Yeterlilik degerlendirmesi yapilmayan grupta ise 76’s1 (%37,3)
benign, 2’si (%1,0) OBA, 2’si (%1,0) FN/ENS, 2’si (%1,0) MS, 4’ii (%2,0) malign
olarak sonuc¢lanmistir. Bu calismada da benign sitoloji kategorisi, en yiiksek orani
gostermektedir. Bu calismada, OBA, FN/FNS ve MS tamlari yeterlilik
degerlendirilen grupta daha fazla sayida raporlanmustir.

Farkli ¢alismalarda, tiroid nodiillerinin benign-malign ayriminda, ilk basamak

olarak kullamlan IIAS sonuglari, kalict histopatolojik tanilarla karsilastirildiginda

74



duyarlilik oranlart %65-99, 6zgiilliik oranlar1 %65-100, tanisal dogruluk oranlari
%353-98 arasinda degismektedir (78-80).

Bizim ¢alismamizda, TOS, OBA/OBFL ve FN/FNS sitoloji tam
kategorilerinde yer alan olgular degerlendirme disinda tutuldugunda hasta basinda
yeterlilik degerlendirilen grupta, duyarlilik %30,7, ozgiillik %75 pozitif prediktif
deger %50, negatif prediktif deger %57,1 tanisal dogruluk %355,1 olarak yeterlilik
degerlendirilmeyen grupta ise duyarlilik %50, 6zgiilliik %69,2 pozitif prediktif deger
%42,8, negatif prediktif deger %75 tanisal dogruluk %63,1 olarak bulunmustur.

Simsek ve ark. (9) ¢alismalarinda, hasta basinda yeterlilik degerlendirilen 102
hastanin 72’s1 (%70,6) ve yeterlilik degerlendirilmeyen 102 hastanin 49°u (%48,0)
opere edilmistir. Hasta basinda yeterlilik degerlendirilen grupta, sitolojik olarak
benign kategoride degerlendirilen 54 olgunun 54°i (%100) histolojik olarak da
benign tanisi almistir. Bu durumda bu grupta, yanlis negatiflik saptanmamustir.
Yeterlilik degerlendirilmeyen grupta ise sitolojik olarak benign kategoride
degerlendirilen 14 olgunun 8’1 (%57,1) histolojik olarak da benign tanisi alirken 6’s1
(%42,9) malign olarak raporlanmigtir. Bu 6 olgunun 5’1 PTK iken, 1’1 FK’dir. Bu
grupta yanls negatiflik oran1 %42,9°dur. ki grup arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamhdir. Bizim calismamizda, yeterlilik degerlendirilen grupta, benign sitoloji
tanist alan 21 olgunun 9’unda (%42,8) yanlis negatiflik izlenmistir. Bu olgulardan 5’1
papiller mikrokarsinom olup bu vakalar goz ard1 edildiginde yanlig negatiflik orant %
19 olmaktadir. Yeterlilik degerlendirilmeyen grupta, benign sitoloji tanist alan 12
olgunun 3’linde (%25) yanlis negatiflik izlenmistir. Bu vakalardan biri papiller
mikrokarsinom olup bu tan1 grubunu goz ardi ettigimizde yanlis negatiflik %16,6
olmaktadir. Calismamizda, papiller mikrokarsinom tan1 kategorisi goz ardi
edildiginde iki grup arasinda yanlis negatiflik oranlar1 arasindaki fark istatistiksel
olarak anlamsizdir.

Duyarlilik, sitolojik tanida malign olarak rapor edilen olgularin histopatolojik
kesin tanida da malign olma ylizdesidir. Yanlis negatiflik, duyarlilik oraniyla ters
orantilidir.

Simsek ve ark. (9) calismasinda, yeterlilik degerlendirilen grubun duyarlilik
orani, MS kategorisi de dahil edilerek hesaplandiginda %100 iken yeterlilik

degerlendirilmeyen grupta %40 olarak bulunmustur. Bizim ¢aligmamizda ise
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duyarlilik orani, yeterlilik degerlendirilen grupta %30,7 iken yeterlilik
degerlendirilmeyen grupta %350’dir. Duyarlilik oranimizin literatlire gore diisiik
olmasinin en énemli nedeni, bizim ¢aliymamzda 1IAS’lerin genellikle palpasyonla
yapilmasi neticesinde papiller mikrokarsinom odaklarinin 6rneklenememesinden
kaynaklandig1 diistiniilmektedir.

Yeterlilik degerlendirilen/degerlendirilmeyen gruplarin sitolojik ve histolojik
kesin tan1 karsilastirmasini konu alan literatiirler sinirh sayidadir.

Genel tiroid sitolojik-histolojik tani korelasyon g¢alismalara baktigimizda;
Inan ve ark. (64) calismalarinda, 83 (54 kadin, 29 erkek) hastadan elde ettikleri IIAS
orneklerinden benign tanisi alan 45 (%54,2) vakanin histolojik kesin raporunda, 40’1
(%88,9) benign, 5’1 (%11,1) malign olarak raporlanmistir. Bu caligmanin yanlis
negatiflik orani, %11,1, duyarliligi, %37,5’dur. Bu c¢alismada, yanlis negatiflige
neden olan 5 vakanin 4’i papiller mikrokarsinomdur. Bu tani1 kategorisi
dislandiginda yanlis negatiflik oran1 %2,4’e diismekte ve duyarlilik %75 olmaktadir.
Onver ve ark. (82) calismalarinda, 1420 (1254 kadin, 166 erkek) hastanin 1IAS
sonuglari ile bu hastalarin i¢inden tiroidektomi uygulanan 152 hastanin histopatolojik
kesin sonuglar1 karsilagtirilmistir. Sitolojik olarak benign tanist alan 61 olgunun
histopatolojik kesin raporunda, 55’1 (%90,1) benign, 6’s1 (%9,9) malign tanisi
almistir. Bu ¢aligmanin yanlis negatiflik orant %9,9, duyarlilig1 %73,9’dur. Yang ve
ark. (83) calismalarinda, benzer 6zelliklere sahip 2 farkli kurumdan elde ettikleri
toplamda 4703 (3337 kadimn, 612 erkek) hastanin iIAS sonuglar1 ile bu hastalarin
icinden tiroidektomi uygulanan 1052 hastanin histopatolojik kesin sonuglari
karsilagtirnlmistir.  Sitolojik olarak benign tanisi alan 247 vakanin histopatolojik
incelemesinde 18’1 (%7,3) malign olarak raporlanmistir. Bu c¢alismanin yanlis
negatiflik oran1 %7,3, duyarliligi %94’diir. Amrikachi ve ark. (81), toplamda 4819
hastadan elde edilen iIAS sonuglari ile sonrasinda tiroidektomi uygulanan 354
hastanin histopatolojik kesin sonuclarini karsilastirdiklarinda, sitolojik olarak benign
tanis1 alan 64 vakanin histopatolojik incelemesinde 11’1 (%17,2) malign olarak
raporlanmistir. Bu caligmanin yanlis negatiflik orant %17,2, duyarliligt %93 tiir.
Bizim calismamizda, yanlis negatiflik oranlar1 (Yeterlilik degerlendirilen grupta
%42,8, yeterlilik degerlendirilmeyen grupta %25) literatiirdeki diger ¢caligmalara gore
biraz ytiksektir.
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Yanlis negatifligin (sitolojik olarak benign tanis1 almis ancak histolojik kesin
tanida malign tanis1 alan vakalar) en sik sebepleri, dominant nodiilliin arkasinda
kalan kiiciik capli tiimoérlerin aspire edilememesi veya benign Ozellikte follikiiler
hiicrelerin izlendigi FK’larin ve hashimoto tiroiditi zemininde gelisen lenfoma gibi
tiimorlerin sitolojik olarak yanlis yorumlanmasindan kaynaklanmaktadir (82).

Yanlis pozitifligin (sitolojik olarak malign tanis1 almis ancak histolojik kesin
tanida benign tanist alan vakalar ) en sik sebepleri, adenomlar 6zellikle hyalinize
trabekiiler adenom (PTK niikleer 6zelliklerine sahip), hashimoto tiroiditi, Graves
Hastaligi, dishormonogenetik guatr, radyoterapi etkisi gibi nedenlerle sitolojik olarak
atipik follikiil hiicrelerinin goriilmesidir (89, 90).

Ozgiilliik, sitolojik tanida benign olarak rapor edilen olgularin, histopatolojik
kesin tanida da benign olma yiizdesidir. Yanhs pozitiflik, 6zgiillik oraniyla ters
orantilidir.

Simsek ve ark. (9) calismalarinda, hasta bagsinda yeterlilik degerlendirilen
grupta, sitolojik olarak malign kategoride degerlendirilen 5 olgunun tamam
histolojik olarak da malign tanis1 almigtir. Bu durumda bu grupta yanlis pozitiflik
saptanmamustir. Siipheli sitoloji tanilar1 da malign olarak degerlendirildiginde ise 18
olgunun 3’1 benign olarak degerlendirilmis ve yanlis pozitiflik oran1 %16,6 olarak
bildirilmistir. Bu 3 olgunun 1’1 nodiiler hiperplazi/lenfositik tiroidit grubunda iken
2’si FA olarak tani almistir. Yeterlilik degerlendirilmeyen grupta ise sitolojik olarak
malign kategoride degerlendirilen 4 olgunun 3’ii (%75) histolojik olarak da malign
tanist alirken 1’1 (%25) benign olarak raporlanmistir. Bu grupta yanlis pozitiflik
oran1 %25°tir. Siipheli sitoloji tanilar1 da malign olarak degerlendirildiginde 10
olgunun 6’s1 benign olarak degerlendirmis ve yanlis pozitiflik oran1 %60 olarak
saptanmistir. Bu 6 olgunun 3’1 nodiiler hiperplazi/lenfositik tiroidit grubunda iken
diger 3’ii FA olarak tam1 almistir. Bizim caligmamizda hasta basinda yeterlilik
degerlendirilen grupta sitolojik olarak malign olarak raporlanan 1 olgu histolojik
olarak da malign tanis1 almistir. Bu durumda, bu grupta, yanlis pozitiflik
saptanmamustir. Siipheli sitoloji tanilar1 da malign olarak degerlendirildiginde 8
olgunun 4’0 benign olarak degerlendirilmekte ve yanlis pozitiflik orant %50
olmaktadir. Bu 4 olgunun 4’ti de MNG/NG/tiroidit grubunda yer almaktadir.

Yeterlilik degerlendirilmeyen grupta ise sitolojik olarak malign olarak raporlanan 1
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olgu histolojik olarak da malign tanis1 almistir. Bu grupta da yanlis pozitiflik
saptanmamugstir. Siipheli sitoloji tanilar1 da malign olarak degerlendirildiginde 7
olgunun 4’i benign olarak degerlendirilmekte ve yanlis pozitiflik orant %57,2
olmaktadir. Bu 4 olgunun 3’ MNG/NG/tiroidit grubunda iken diger 1’1 FA olarak
tan1 almigtir.  Simsek ve ark. (9) calismalarinda, yanlis pozitiflik oranlarinin,
yeterlilik degerlendirilen ve degerlendirilmeyen iki grup arasindaki farki %43,4 iken
bizim ¢alismamizdaki iki grup arasindaki fark %7,2” dir. Her iki ¢alismada da sadece
malign sitoloji tanilar1 géz Oniine alindiginda yeterlilik degerlendirilen grubun
Ozgillik oranlar1 %100 iken Simsek ve ark. (9) calismalarinda, yeterlilik
degerlendirilmeyen grupta, %88.9, bizim calismamizda yeterlilik degerlendirilmeyen
grupta %100°diir. M$ tanilar1 da malign olarak degerlendirildiginde, Simsek ve ark.
(9) calismalarinda, ozgiilliik oranlari, yeterlilik degerlendirilen grupta %94,7,
yeterlilik degerlendirilmeyen grupta %57,1°dir. Bizim g¢alismamizda ise 6zgiilliik
oranlar1 yeterlilik degerlendirilen grupta %75, yeterlilik degerlendirilmeyen grupta
%69,2"dir.

Yang ve ark. (83) caligmalarinda, sitolojik olarak malign kategoride
degerlendirilen 276 olgunun 272’si (%98,5) histolojik olarak da malign tanisi
almistir. Bu durumda bu grupta yanlis pozitiflik oran1 %1,4’tlir. MS sitoloji tanilar
da malign olarak degerlendirildiginde, 381 olgunun 41’1 benign tanis1 almakta ve
yanlis pozitiflik oran1 %10,7 olmaktadir. Bu 41 olgunun 20’si (%48.8)
NG/Hashimoto tiroiditi grubunda iken 12’si (%29,3) FA, 8’1 (%19,5) HHA I'i
(%2.,4) paratiroid dokusudur. Bu ¢alismanin 6zgiilliikk orani, MS kategorisi ile birlikte
hesaplandiginda %85,1 dir.

Onver ve ark. (82) calismasinda, sitolojik olarak malign kategoride
degerlendirilen 4 olgunun 4’1 (%100) histolojik olarak da malign tanis1 almistir. Bu
durumda bu grupta yanlis pozitiflik yoktur. Malignite siipheli sitoloji tanilar1 da
malign olarak degerlendirildiginde 33 olgunun 16’s1 (%48,4) benign tanis1 almakta
ve yanlis pozitiflik oram1 %48,4 olmaktadir. Bu c¢alismanin 6zgiilliik orani, MS
kategorisi ile birlikte hesaplandiginda %77,4 tiir.

Inan ve ark. (64) calismalarinda, sitolojik olarak malign kategoride
degerlendirilen 4 olgunun 1’1 (%25) histolojik olarak da malign tanisi almistir.

Yanlis negatiflie neden olan olgular HHA, lenfositik tiroidit ve NG olarak
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raporlanmistir. Bu durumda bu grupta yanlis pozitiflik oran1 %75’dir. Malignite
siipheli sitoloji tanilar1 da malign olarak degerlendirildiginde, 12 olgunun 3’1 (%25)
histolojik olarak da malign tanis1 almigtir. Bu durumda bu grupta, yanhs pozitiflik
oran1 degismemekte ve yine %75 olmaktadir. Bu ¢alismanin 6zgiillik orant M$
kategorisi ile birlikte hesaplandiginda %81,6 dir.

Simsek ve ark. (9) calismalarinda, hasta basinda yeterlilik degerlendirilen
grupta, sitolojik olarak MS tanis1 alan 13 olgunun 10’u (%77) histolojik kesin tanida
malign tanist almistir. 10 vakanin 6’s1 (%60) PTK, 1’1 (%10) MK, 3’1 (%30) FK’dur.
Yeterlilik degerlendirilmeyen grupta ise MS$ tanist alan 6 olgunun 1’1 (%16,6) malign
(FK) olarak raporlanmistir. Bizim ¢alismamizda ise yeterlilik degerlendirilen grupta
sitolojik olarak MS tanis1 alan 7 vakanin histolojik incelemesinde 3’1 (%42,9) PTK
tanist almigtir. PTK tanilarmin 3l de papiller mikrokarsinomdur. Histopatolojik
tanida benign olarak raporlanan 4 olgunun 3’ii (%75) hashimoto tiroiditi 11 (%25)
rejeneratif degisiklikler gdsteren hiperplastik nodiildiir. Hashimoto tiroiditinde,
[IAS’deki tirositler, bazen sadece hurthle hiicrelerinden olusmakta veya karsinomu
taklit edecek kadar rejeneratif bulgular sergileyebilmektedir. Ayrica aspirasyon
materyalinde, dejenere nitelikte de olsa, birka¢ grup siipheli follikiil hiicresi
goriilmesi, bazen yetersiz olarak degerlendirilmeyip MS olarak yanlis
yorumlanmaktadir. Yeterlilik degerlendirilmeyen grupta, sitolojik olarak MS tanisi
almis 6 vakanin 2’si (%33,3) PTK olarak raporlanmistir. PTK tanilarinin her ikiside
FVPTK’dir. Benign olarak raporlanan 4 olgunun 1’1 (%25) FA, 1’1 (%25) rejeneratif
degisiklikler gosteren hiperplastik nodiil, 2’si (%50) lenfositik tiroidittir.

Onver ve ark. (82) caligmalarinda, sitolojik olarak MS kategorisinde
degerlendirilen 29 olgunun 13’1 (%44,8) histolojik olarak da malign tanist almistir.
Bu 13 olgunun 11’1 (%84,6) PTK, 2’si (%15,4) malignite potansiyeli belirsiz iyi
diferansiye tiroid kanseridir. Inan ve ark. (64) ¢alismalarinda, sitolojik olarak MS
kategorisinde degerlendirilen 8 olgunun 2’si (%25) histolojik olarak malign tanisi
almistir. Bu 2 olguda PTK’dir. Yang ve ark. (83) ¢alismalarinda, sitolojik olarak MS
kategorisinde degerlendirilen 105 olgunun 68’i (%64,7) histolojik olarak malign
tanist almistir. 68 vakanin 63’1 (%92,6) PTK dir. Literatiirlere gore sitolojik olarak
MS tanis1 alip histopatolojide malign tan1 yakalama oranlar1 %25 ile %77 oraninda

degismektedir. Bizim calismamizda da bu oran literatiirle uyumludur. [IAS sonucu,

79



MS tanisi olan olgularda, cerrahi sirasinda frozen calisilmasi, tan1 degerini arttirmak
icin Onerilmektedir (82).

Yang ve ark. (83) calismalarinda, sitolojik olarak OBA kategorisinde
degerlendirilen 52 olgunun histolojik olarak 19’u (%36,5) NG, 14’ (%26,9)
Hashimoto tiroiditi, 7°si (%13,5) FA, 2’si (%3.,8) HHA, 2’si (%3,8) HHT, 8’i
(%15,4) PTK tanist almistir. Bu calismada OBA tanisi alan olgulardan histopatolojik
incelemede malignite yakalama oran1 %19,2°dir. Onver ve ark. (82) ¢alismalarinda,
sitolojik olarak OBA tanist alan 24 olgunun 10’u (%41,6) malign olarak
raporlanmistir. Bu durumda sitolojik olarak OBA tamisi alan olgularin histolojik
kesin sonuglarinda malignite saptama orant %41,6’dir. Calismamizda yeterlilik
degerlendirilen grupta sitolojik olarak OBA/OBFL tanis1 alan 10 vakanin histolojik
incelemesinde 2’si (%20) MNG/NG/Tiroidit, 1’1 (%10) FA, 1’1 (%10) HHA, 4’i
(%40) PTK, 1’1 (%10) HHT, 1’1 (%10) MK tanis1 almistir. Bu grupta, sitolojik
olarak OBA/OBFL tanis1 almis vakalarin histolojik degerlendirilmesinde malignite
saptama orani %60,0°dir. Literatiire gore oldukca yiiksek bir orandir. Yeterliligin
degerlendirilmedigi grupta ise sitolojik olarak OBA/OBFL tanis1 alan 4 vakanin
tamam1 MNG/NG/Tiroidit tanis1 almistir. Bu histolojik olarak benign tanis1 almis 4
vakanin 2’si lenfositik tiroidit iken, diger 2’si regresif degisiklikler gosteren nodiiler
hiperplazidir. Lenfositik tiroidit ve MNG gibi benign lezyonlarin yaymalarinda,
follikiil hiicrelerinde, yer yer reaktif degisiklikler (niikleer berraklagma, irilesme ve
{ist iiste dizilim gibi) OBA/OBFL gibi yanlis yorumlamalara yol agabilmektedir.

Onver ve ark. (82) ¢alismalarinda, sitolojik olarak FN/FNS tanil1 9 olgunun
histopatolojik incelemesinde, 2’si (%22,2) NG ve otoimmiin tiroidit, 5’1 (%55,5)
FA, 2'si (%22,2) hyalinize trabekiiler adenom tanist almistir. Bu ¢alismada, FN/FNS
sitoloji tan1 kategorisinde izlenen olgulardan, histopatolojik incelemede follikiiler
neoplazi saptama orani, %77,7 idi. Yang ve ark. (83) ¢alismasinda, FN/FNS sitoloji
tanis1 alan 326 olgunun, histopatolojik kesin tanisinda, 53'd (%16,2) NG, 11'1 (%3,4)
Hashimoto tiroiditi, 109’u (%33,4) FA, 48’1 (%14,7) HA, 16’s1 (%4,9) FK, 13’
(%3,9) HHK, 71'1 (%21,7) PTK ve 5'1 (%]1,5) metastatik karsinom tanis1 almistir. Bu
calismada FN/FNS sitoloji tam1 kategorisinde izlenen olgularda, histopatolojik
incelemede, follikiiler neoplazi saptanma oranm1 %57 olarak hesaplanmistir. Bizim

calismamizda, yeterlilik degerlendirilen grupta, sitolojik olarak FN/FNS tanis1 alan 4
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vakanin histolojik incelemesinde, 1’1 (%25) FA, 1’1 (%25) HHA, 1’1 (%25) PTK,
1’1 (%25) HHT olarak raporlanmistir. PTK olarak raporlanmis olan vaka da aymi
zamanda HHA tanis1 da eslik etmektedir. Yani yeterlilik degerlendirilen grupta
FN/FNS tanisinda follikiiler neoplazi saptama oranm1 %100 olarak ifade edilebilir.
Literatiirde FN/FNS tan1 kategorisi, en ¢ok sorun olusturan antite olmasina ragmen
bizim ¢alismamizda FN saptama orani oldukc¢a yiiksektir. FA/FK ayirici tanisi igin
[IAS yeterli olmamakta histopatolojik olarak kapsiil ve/veya damar invazyonunun
goriilmesi gerekmektedir (65). Yeterlilik degerlendirilmeyen grupta, sitolojik olarak
FN/FNS olarak degerlendirilen 1 vaka histolojik olarak hiperplastik nodiil olarak
raporlanmistir. Hiperplastik nodiillerde yer yer izlenen mikrofolikiil formasyonlari,
sitolojik olarak FN/FNS tanis1 gibi yanlis yorumlamalara neden olabilmektedir.

Simsek ve ark. (9) caligmalarinda, hasta basinda yeterlilik degerlendirilen
grupta, tiroidektomi uygulanan 72 hastanin 69’u histopatolojik son tani ile uyumlu
olup tanisal dogruluk oranit %95,8’dir. Yeterlilik degerlendirilmeyen grupta ise
tiroidektomi uygulanan 49 hastanin 12’si histopatolojik son tani ile uyumlu olup
tanisal dogruluk oran1 %350’dir. Bu ¢alismada, iki grup i¢in preoperatif sitopatolojik
ve postoperatif histopatolojik tanilar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli sonug
vermistir (p<0,0001). Bizim ¢alismamizda, hasta basinda yeterlilik degerlendirilen
grupta, tiroidektomi uygulanan 49 hastanin 16’s1 (%32,6) histopatolojik son tani ile
uyumlu olup tanisal dogruluk oran1 %55,1°dir. Yeterlilik degerlendirilmeyen grupta
ise tiroidektomi uygulanan 29 hastanin 12’si (%41,3) histopatolojik son tani ile
uyumlu olup tanisal dogruluk oran1 %63,1°dir. Simsek ve ark. (9) calismasinda iki
grup arasindaki, tanisal dogruluk oranlari, anlaml fark gdsterirken ayni zamanda
hasta basinda yeterlilik degerlendirmesi, tanisal dogruluk oranlarimi arttimaktadir.
Ancak bizim ¢alisgmamizda, iki grup arasindaki fark belirgin olmayip, hasta baginda
yeterlilik degerlendirmenin, tanisal dogruluga katkis1 bulunmamistir. Onver ve ark.
(82) caligmasinda, tanisal dogruluk oram %76,5, Inan ve ark. (64) calismalarinda
%75,4, Yang ve ark. (83) calismalarinda 9%90,6 olarak hesaplanmistir.
Calismamizda, tanisal dogruluk oranlari literatiire gore diistiktiir.

Inan ve ark. (64) ¢alismasinda, cerrahi rezeksiyon uygulanan 83 hastanin
12’s1 (%14,5) malign tanis1 almistir. Malign olarak degerlendirilen vakalarin 9’u

(%75) PTK’dir. Simgsek ve ark. (9) calismasinda, cerrahi rezeksiyon uygulanan
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toplamda 121 hastanin 25’1 (%20,6) malign tanis1 almistir. Bu olgularin 15’1 (%60)
PTK’dir. Yang ve ark. (83) calismalarinda, opere olan 1052 hastanin histopatolojik
sonuclarinda 478’1 (%45,4) malign tanis1 almistir. Bu grubun da 414’1 (%86,6) PTK
olarak raporlanmigtir. Amrikachi ve ark. (81) calismasinda, 354 hastanin
histopatolojik sonuclarinda 165’1 (%46,6) malign tanist almistir. Malign olarak
raporlanan olgularin 132’si (%81,9) PTK’dir. Bizim ¢alismamizda, toplamda
rezeksiyon uygulanan 78 hastanin 28’1 (%35,9) malign tanis1 almistir. Bu vakalarin
2371 (%82,1) PTK dir. Diger literatiirlerle benzer olarak bizim ¢alismamizda da en

stk goriilen tiroid karsinomu PTK dur.
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6. SONUC VE ONERILER

1. Calismaya dahil edilen toplamda 443 hastanin 247’sinde (%55,8) hasta basinda
yeterlilik degerlendirilirken, 196’sinda (%44,2) yeterlilik degerlendirilmemistir.

2. Calismaya dahil edilen 443 hastanin 369’u (%83,3) kadin, 74’1 (%16,7) erkektir.
Literatiirlerle uyumlu olarak tiroid nodiilleri kadinlarda daha sik goriilmektedir.

3. Hasta basinda yeterlilik degerlendirilen ve degerlendirilmeyen iki grup arasinda,
yas, cinsiyet, lokalizasyon bakimindan, fark istatistiksel olarak anlaml
bulunmamustir (Tablo 4, 5, 6).

4. Calismada, hasta basinda yeterlilik degerlendirilen 247 hastanin 38’1 (%15,4),
yeterlilik degerlendirilmeyen 196 hastanin 79’u (%40,3) TOS tanist almistir. Bu iki
grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli sonug¢ vermistir. TOS tani orani, hasta
basinda yeterlilik bakilan grupta, literatiirdeki diger calismalara gore hafif yiiksektir.
Bunun nedeni, 1IAS’si sirasinda patologlarin sinirli sayida hiicre gorseler dahi
olumlu sonug¢ verme egiliminde olduklarini gostermektedir.

5. Hasta basinda yeterlilik degerlendirilen grupta, sitolojik olarak 146 olgu (%59,1)
benign, 46 olgu (%18,6) OBA/OBFL, 7 olgu (%2,8) FN/FNS, 9 olgu (%3,6) MS, 1
olgu (%0,4) malign tanis1 almigtir.

6. Hasta basinda yeterlilik degerlendirilmeyen grupta, 86 olgu (%43,9) benign, 15
olgu (%7,7) OBA/OBFL, 2 olgu (%1,0) FN/FNS, 13 olgu (% 6,6) MS, 1 olgu (%0,5)
malign tanis1 almistir.

7. Yeterlilik degerlendirilen ve degerlendirilmeyen her iki grupta da literatiir ile
uyumlu olarak benign sitoloji tanis1 yiiksek olmakla birlikte OBA ve FN/FNS tanilart
yeterlilik degerlendirilen grupta daha fazladir. Bunun nedeninin, TOS tanisinin
azalmasi ve seliiler 6rneklerin artmasina bagli oldugu diisiintilebilir.

8. Bethesda sistemine goére siniflandirma, tiroid nodiillerinin ayriminda kolaylik
saglamakta ve kafa karisikliklarin1 6nlemektedir.

9. Hasta basinda yeterlilik degerlendirilen grupta, 49 hasta ile yeterlilik
degerlendirilmeyen grupta 29 hasta histopatolojik tan1 almistir.

10. Toplamda histopatolojik tan1 alan 78 hastanin 50’si (%64,1) benign, 28’1 (%35,9)

malign olarak raporlanmistir.
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11. Histopatolojik olarak her iki grup birlikte degerlendirildiginde, benign tanis1 alan
50 vakanin 12’si erkek, 38’1 kadin; malign tanis1 alan 28 vakanin 5’1 erkek, 23’1
kadindir. Benign-malign ayriminda cinsiyet anlaminda istatistiksel olarak anlamli
fark bulunmamigtir (p=0,528).

12. Histopatolojik benign-malign tiroid nodiilii tanis1 alan hastalarin yas gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir (p=0,375) (Tablo 9).

13. Yeterlilik degerlendirilen grupta, benign sitoloji tanist alan 21 olgunun 9’unda
(%42,8) yanlis negatiflik izlenmistir. Bu vakalardan 5’1 papiller mikrokarsinom olup
bu tan1 kategorisini goz ard1 ettigimizde yanlis negatiflik oran1 %19 olmaktadir.

14. Yeterlilik degerlendirilmeyen grupta, benign sitoloji tanisi alan 12 olgunun
3’tinde (%25) yanlis negatiflik izlenmistir. Bu vakalardan biri papiller
mikrokarsinom olup bu tan1 kategorisini goz ardi ettigimizde yanlis negatiflik %16,6
olmaktadir.

15. Benign sitoloji tanis1 aldig1 halde tiroidektomi yapilan vakalar, biiyiik boyutlara
ulasan NG neticesinde klinik bas1 ve kozmetik nedenlerden dolay1 yapilmustir.

16. Yeterlilik degerlendirilen ve degerlendirilmeyen grupta, malign tanisi alan 1’er
vakanin her ikiside histopatolojik olarak malign tanist almistir. MS tanilari
eklenmediginde yanlis pozitiflik saptanmamistir. Bu sonuglar literatiir ile uyumludur.
17. Yeterlilik degerlendirilen grupta, OBA/OBFL sitoloji tanisi alan 10 vakanin
histopatolojik sonuglarinda malignite saptama orant %60’dir. Bu oran diger
calismalara gore oldukea yiiksektir.

18. Yeterlilik degerlendirilmeyen grupta, OBA/OBFL sitoloji tanis1 alan 4 vakanin
histopatolojik sonuc¢larinda malignite saptama orani, %0,0 olarak saptandi. Bu oran
literatiire gore oldukca disiiktiir. Ancak lenfositik tiroidit, NG, MNG gibi benign
lezyonlarin yaymalarinda, follikiil hiicrelerinde, yer yer reaktif, rejeneratif
degisikliklerin (niikleer berraklasma, irilesme ve iist iiste dizilim gibi), OBA gibi
yanlig yorumlamalara yol agabildigi bilinmektedir.

19. Yeterlilik degerlendirilen grupta, FN/FNS sitoloji tanis1 alan 4 vakanin histolojik
incelemesinde tamamu follikiiler tan1 kategorisinde yer verilen; 1’1 FA, 2’si HHA, 1’i
HHT tanilarini almastir.

20. Yeterlilik degerlendirilmeyen grupta, FN/FNS sitoloji tanist alan 1 vakanin

histolojik incelemesinde hiperplastik nodiil tanis1 almistir. Hiperplastik nodiillerde
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izlenen mikrofolikiil formasyonlar1 sitolojik olarak yanlis tan1 verilmesine neden
olmaktadir.

21.Yeterlilik degerlendirilen grupta MS tamis1 alan 7 vakanin histolojik
incelemesinde 3’1 (%42,9) malign tanist almistir. Bu oran literatiirdeki diger
calismalarla karsilasilagtirlldiginda diisliktiir. Bu durumun nedeni, genellikle
lenfositik tiroiditlerin ve kistik regresif degisiklikler gosteren nodiillerin yanlis
yorumlanmasina baglidir. Biz bu ¢alismada, duyarlilik oranini, MS$ sitolojik tanisini
dahil ederek hesapladigimizda %30,7, yanlis pozitiflik oranin1 %50 olarak
hesapladik.

22. Yeterlilik degerlendirilmeyen grupta, M$S tanist alan 6 vakanin histolojik
incelemesinde 2’si (%33,3) malign tanis1 almistir. MS sitolojik tanist dahil
edildiginde duyarlilik oran1 %50, yanlis pozitiflik %57,1 dir.

23. Calismamizda oOzgiillik orani, her iki grupta da MS tam1 kategorisi ayri
tutuldugunda %100 iken, MS tanilar1 da eklendiginde yeterlilik degerlendirilen
grupta, %75, yeterlilik degerlendirilmeyen grupta ise %69 olarak saptandi.

24. Histopatolojik tanilarda malign kategoride yer alan 28 vakanin 15’1 papiller
mikrokarsinomdur. Bu nedenle duyarlilik oranimiz diisiik olarak izlenmistir. Papiller
mikrokarsinomlarin IIAS degerlendirmesinde goz ardi edilmesini 6neren ¢alismalar
mevcuttur.

25. Hasta basinda yeterlilik degerlendirilmesinin daha verimli olmasi igin iyi bir
klinisyen-patolog is birligi ve ortak bir dil kullanilmas1 gerekmektedir.

26. Hasta basinda yeterlilik degerlendirilmesi i¢in kullanilan Toluidin blue ile
boyama, uygun, ekonomik ve kullanigl bir yontemdir.

27. USG, IIAS sirasinda nodiillerin yeri, sayis1, biiyiikliigii ve yapisi hakkinda
ayrimtih bilgi saglarken 1IAS’nin verimliligini, tanisal dogrulugunu arttirmaktadir.
28. Hasta basinda yeterlilik degerlendirilmesi, sitolojik yeterlilik oranini arttirsa da

tanisal dogruluk oranina katki saglamamaktadir.
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