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1 GIRIS

Tiroid nodiilleri toplumumuzda siklikla gériilmektedir. Tiroid nodiillerinin
natiiriinii gdstermek igin kullanilan tiroid ince i§ne aspirasyon sitolojisi (TIIAS)
hem yiiksek tant verme orani, hem mortalite ve morbidite oranlarinin diisiik
olmasi nedeniyle siklikla kullanilmaktadir. TIIAS mn rutin kullanima girmesi ile
gereksiz tiroid cerrahisi biiyliik oranda azalmistir. Aspirasyon alaninda deneyimli
ellerce uygulandiginda bile sitolojinin zaman zaman arada kaldigi, net tam
koyamadigi vakalar olmaktadir. Bu vakalar klinik ve radyolojik olarak takip

edilmekte veya gerekli goriiliirse cerrahiye gonderilmektedir[1].

Tiroidin en sik goriilen kanseri papiller tiroid karsinomudur (PTK)[1].
PTK’nin alt tipleri (varyantlar1) mevcuttur. Alt tiplerin tanisi sitolojide her zaman
kolay olmamaktadir. Bunlardan follikiiler varyant papiller tiroid karsinomu
(FVPTK), sitolojik olarak c¢ogu zaman, Bethesda raporlama sistemine gore
“Onemi belirsiz atipi (Atypia Of Unknown Significance-AUS)”, “follikiiler
neoplazi (FN)/ “follikiiler neoplazi kuskusu (FNK)” veya “malignite siiphesi
(MS)” tanis1 almaktadir[2]. Bizim de giinliik rutinimizde tiroid sitolojsinde tani
acisindan en problemli vaka grubumuz FVPTK’dir. Klasik PTK hiicreleri normal
follikiil epitel hiicrelerine gore daha iri niikleuslara sahiptir ve kromatin paterni
ince graniilerdir. Degisen oranlarda papiller yapilar ve intraniikleer sitoplazmik
psddoinkliizyon (INSI) igerirler. FVPTK’da ise bu degisiklikler minimaldir.
Sitolojinin net tan1 koyamadig1 vakalarda molekiiler ¢alismalar yardimer olabilir.

Ancak FVPTK ile follikiiler adenom (FA) ve follikiiler karsinom (FK) benzer



molekiiler degisikliklere sahip olduklar1 i¢in molekiiler yontemler ayirict tanida

yardimci degildir[3].

Bu caligmada Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi (GUTF) Tibbi Patoloji
Anabilim Dali’nda sitolojik ve histopatolojik olarak tani alan follikiiler paterndeki
tiroid lezyonlari1 olan FVPTK, FA, FK ve adenomat6z nodiil (AN) ile klasik PTK
hiicrelerinin sitolojik 6zellikleri tekrar gézden gegirilmis, morfometrik ve niikleer
yapt (texture) analizleri yapilmis ve gruplar arasi farkliliklar karsilastirilmis ve

yorumlanmustir.

Bu c¢alisma ile tiroid sitolojilerinde morfolojik, morfometrik ve niikleer
yap1 analizi ile yeni ve objektif tan1 kriterleri olusturarak tan1 ve tedavide daha

etkin rol oynayabilmek amaglanmustir.



2 GENEL BILGILER

2.1 Tiroid Follikiil Hiicresi

Tiroidin follikiilleri doéseyen hiicreler olan follikiiler hiicreler (tirositler)
tiroid bezinin fonksiyonel durumuna gore sekil ve boyut farkliliklar
gostermektedir. Bu hiicreler morfolojik olarak yassi, kiiboidal veya kolumnar
goriiniimde olabilirler. Kiiboidal hiicreler sayica en fazladirlar ve major
fonksiyonlar1 kolloid sekrete etmektir. Daha az sayidaki kolumnar hiicreler
tiroglobiilin iceren kolloidin rezorbe edilmesinde, aktive olmus hormonlarin
serbest birakilmasinda ve kan damarlarina salgilanmasinda gorevlidir. Yassi

hiicreler ise nispeten inaktif hiicrelerdir.

Follikiil diizeyinde fonksiyonel polarite izlenebilir. Bir follikiil bir

tarafinda yass1 hiicreler, bir tarafinda kiiboidal veya kolumnar hiicreler igerebilir.

Hiicresel diizeyde tiim follikiil hiicreleri belirli bir polarite gosterir.
Hiicrelerin tabanlar1 bazal membrana otururken hiicrelerin apeksi follikiillerin
limenlerine bakar. Niikleusun yeri, boyutu ve sitoplazmanin komponentleri
onemli Olgiide degiskenlik gosterebilir. Dinlenme halindeki tiroidde niikleus
yuvarlak ya da oval ve hiicrenin ortasinda yerlesmis olup genellikle ekzantrik
yerlesimli niikleol icermektedir. Kromatini ince graniiler veya kiimelenmis
goriiniimde olabilir. Aktif olarak sekresyon yapan hiicrelerde ise niikleus biiyiik
olup sitoplazmanin apikal genislemesi nedeniyle bazal yerlesimlidir. Sitoplazma

zay1f eozinofilik goriinimdedir[4].



Ultrasriiktiirel olarak follikiiler hiicreler kolloid ¢evresinde, hiicreleri ¢cevre
stromadan ayiran bazal membran iizerinde tek tabakali bir siralanma
gostermektedir. Hiicrelerin yiizeyinden, sayilar1 ve uzunluklar1 hiicrenin
fonksiyonel durumuna gore artan mikrovilluslar ¢ikmaktadir. Komsu hiicrelerin
membranlari hiicreler arasi baglantilar ile birbirine kenetlenmis durumdadir[5],[6,
7]. Sitoplazma degisen miktarlarda endoplazmik retikulum, genellikle kiigiik
mitokondriler ve lizozomlardan olusmaktadir. Mitokondri sayisi arttiginda hiicre

sitoplazmalar1 yogun eozinofilik graniiler goriiniim kazanmaktadir[4].

2.2 Tiroid Nodiilleri
Bir tiroid nodiilli, ¢evresindeki tiroid parankiminden farkli olan ayr1 bir
lezyondur. Ancak bazi asikar lezyonlar belirgin bir radyolojik anormallige
uymayabilir[8]. Bu tir anormallikler tiroid nodiillerinin kesin tanimina
uymamaktadir. Ancak nonpalpable nodiillerin aynm1 boyuttaki ultrasonografik
olarak kanitlanmig palpabl nodiiller ile benzer malignensi riskini tagidigi

gosterilmistir[9].

Tiroid nodiilleri sik rastlanan bir klinik problem olup palpabl tiroid
nodiillerinin prevalans: yaklasik % 5'tir. Ancak, ultrason (USG) veya diger
radyolojik tetkikler ile tespit edilebilir nodiiller dikkate alindiginda tiroidin
nodiller hastalik prevelansi %50’ye yakindir[10, 11]. USG incelemesi tiroid
nodiillerinin tanisindaki en sensitif metod olup palpasyon ile ele gelmeyen
nodiillerin bile tanisina imkan saglar. Giliniimiizde ise radyolojik tetkikler artan
siklikla yapilmakta olup daha fazla nodiil tanimlanmakta ve 6rneklenmektedir.

Gereksiz prosediirleri en aza indirmek i¢in Amerikan Tiroid Dernegi (American
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Thyroid Association-ASA) malignite agisindan kuvvetli bir siiphe igermeyen
1cm’ in altindaki herhangi bir nodiiliin 6rneklenmemesini Onermektedir[12].
Nonfonksiyonel tirod nodiillerinin %90 oraninda benign oldugu bilinmektedir[13].
Hipoekojenite, mikrokalsifikasyon, diizensiz sinirlar ve hipervaskiilarite gibi bazi
USG ozellikleri tiroid nodiillerinin malign olma olasiligini arttiran 6zellikler olsa

da TiIAS degerlendirmenin basica bir bileseni olmaya devam etmektedir[14].
2.3 Papiller Karsinom ve Tirodin Follikiiler Lezyonlari

2.3.1 Papiller Karsinom

PTK, follikiiler hiicre diferansiasyonu gosteren ve kendine 6zgii niikleer
ozellikler iceren malign bir epitelyal timordiir. Cogunlukla 20-50 yas arasindaki
erigkinlerde goriilmekte olup kadinlarda erkeklere oranla 4 kat fazla
izlenmektedir. Elli yasin lizerinde kadin cinsiyet baskinlig1 azalmaktadir. Kirkbes

yas altindaki hastalarda yasam siireleri %90 1n lizerindedir.

Otopsi serilerinde ve tiroidektomilerde insidental olarak tani alan papiller
karsinom prevelanst %5-35 arasinda degigmektedir. Bu varyasyon g¢ogunlukla
ornekleme tekniginden kaynaklanmaktadir. Klinik olarak izlenen tlimorlerin
insidanst otopsi serilerindeki oranlardan ¢ok daha azdir[15]. PTK etyolojisi
radyasyon maruziyeti ile yakin iligskili olup PTK insidansi diinya genelinde
yiikselmekte olmasina ragmen bu timor nedeniyle Olim oranlart diigme
egilimindedir.

PTK Klinik olarak radyoaktif iyot sintigrafisinde (RAIS) soguk nodiil

olarak izlenen palpable kitle seklinde gériilmektedir. Iyot eksikligi olan bolgelerde



siklikla multinodiiler guatrli (MNG) tiroid bezinde daha belirgin bir nodiil
seklinde prezente olabilen PTK, iyot eksikligi olmayan bdlgelerde ise normal

tiroid bezinde palpable tek bir nodiil seklinde izlenir.

Tanida USG, RAIS, bilgisayarli tomografi (BT) ve manyetik rezonans
(MR) gibi gériintiileme yontemleri de kullanilabilse de TIIAS papiller tiroid

karsinomu tanis1 i¢in siklikla kullanilan etkin bir yontemdir.

Makroskopik olarak ¢ogu PTK diizensiz sinirl, kirli-beyaz renkli ve ¢evre
tiroid parankimine infiltrasyon gosteren solid kitleler olustursa da makroskopik
paternler ¢esitlilik gosterebilir. Tiimor boyutlar: degisken olabilirken ¢ok odaklilik

ve kistik degisiklikler sik izlenen 6zelliklerdir.

Sitolojik olarak Kklasik PTK, dallanan papiller yapilar seklinde diisiis
paterni gosteren, tek tabakali veya {i¢ boyutlu diisiis gésteren kiimelerden olusan
hiicreler olarak izlenir. Tiimor hiicreleri g¢ogunlukla kiiboidal olup kolumnar,
poligonal, igsi veya skuam6z morfolojide olabilirler. Niikleus tipik olarak
irilesmis olup irregiilerdir ve genellikle niikleer membrana yakin kiiciin niikleol
igerir. Niikleer kromatin graniiler goriinimde izlenir. Niikleer ¢entiklenmeler ve
pseudoinkliizyonlar stk gorilir. Sakiz benzeri kolloid (chewing gum),

multiniikleer dev hiicreler ve psammom cisimcikleri yardimer ek bulgulardir[15].

Histolojik incelemede PTK’nin karakteristik niikleer o6zellikleri olan
irilesme, elongasyon ve istiiste diisiis izlenirken niikleer seffaflanma, buzlu cam

goriiniimii ve kontiir diizensizlikleri de bulgulara siklikla eslik eder. Asikar



papiller yapilanma gostermeyen tiimorlerde PTK tanist ¢ogu vakada izlenen bu

niikleer 6zelliklere dayanarak konulur[16].

Papiller yapilar tipik olarak dallanan kompleks yapilar seklindedir.
Papillalar1 olusturan hiicreler polaritelerini kaybetmis, soluk veya eozinofilik
sitoplazmal1 hiicrelerdir. Yapisal olarak piir papiller biiylime paterni gormek ¢ok
zordur. Genellikle degisen boyutlarda follikiiller, solid ve trabekiiler paterndeki
timor hiicreleri izlenir. Kistik degisiklikler ve psammom cisimleri siklikla
izlenirken intratiimoral sklerozis ve peritiimoral lenfatik ifiltrasyon daha az

siklikla goriilen 6zelliklerdir[15].

Immiinhistokimyasal olarak PTK’lar sitokeratin, tiroglobiilin ve tiroid
transkriptor faktor-1 (TTF-1) pozitif, sinaptofizin ve kromogranin negatiftir.
HBME-1, galektin-3, keratin 19, S100, yiiksek molekiiler agirlikli keratin
(HMWK), ostrojen reseptorii ve RET immiinhistokimyasal (IHK) boyalart
papiller karsinom tamisin1  dogrulamak i¢in  kullanilabilen  yardimci

markirlardir[15, 17-19].

Bazi papiller karsinomlar 6zel biiyiime paternleri, hiicre tipleri ve stromal
reaksiyonlar icerir. Bu spesifik 6zellik izlenen baskin ozellik ise timor 6zel
histolojik varyant olarak isimlendirilebilir. PTK’larin follikiiler, onkositik, seffaf
hiicreli, diffiiz sklerozan, tall cell (uzun hiicreli), kolumnar hiicreli ve solid
varyantlari mevcuttur. Ayrica fokal insiiler komponent, fasiit benzeri stroma,
skuamdz hiicreli veya mukoepidermoid karsinom, igsi veya dev hiicreli karsinom

alanlarin da eslik ettigi klasik PTK’lar mevuttur[15].



Reseptor tirozin kinaz genlerinin (RET ve TRK) kromozal rearrajmanlari
PTK’da izlenen en sik yapisal genetik degisikliktir. Yetiskin sporadik papiller
karsinomlarda RET/PTC isimli RET rearranjmaninin insidans1 %20-30[20, 21]
iken bu oran ¢ocuk ve geng eriskinlerde %45-60[22, 23] ve kaza ile veya terapotik
olarak radyasyona maruz kalan hastalarda %50-80[24, 25] oranindadir. PTK’da
ayrica %10 oraninda TRK rearranjman1 [26], yaklasik %10 oraninda RAS
mutasyonlar1[27] ve %70’e¢ varan oranda BRAF mutasyonlari[28, 29]

izlenmektedir.

Papiller tiroid karsinomun prognozu miilkemmeldir. On yillik yasam orani
%90’ tizerinde olup geng¢ hastalarda bu oran %98’in iizerine c¢ikmaktadir.
Tiimdrdeki papiller ve follikiiler alanlarin orani prognoz ile iligkili degildir. Ancak
ileri yas, artan timor boyutu, ekstratiroidal yayilim, yetersiz cerrahi, uzak
metastaz ve vaskiiler invazyon prognozu kotii etkilemektedir. Ayrica uzun hiicreli
(tall cell) ve kolumnar hiicreli varyantlar klasik PTK’lara gére daha kotii prognoz

gostermektedir[15].

2.3.2 Follikiiler Varyant Papiller Karsinom

FVPTKilk kez 1960 yilinda Lindsay tarafindan tanimlanmis olup
1970’lerin sonlarma dogru Rosai ve Chen papiller yapilar yerine neoplastik
follikiillerden olusan ancak niikleer 6zellikleri klasik PTK’larin niikleer

ozelliklerini gosteren tiimorler olarak tanimlamis ve isimlendirmislerdir[30].

Enkapsiile FVPTK insidans1 son 2-3 dekatta 3 kata kadar artmis olup

Avrupa ve Kuzey Amerika’da tan1 alan tiim tiroid kanserlerinin %10-20’sini



olusturmaktadir[31, 32]. Bu artis bu antite hakkindaki ¢alismalarin artmasina

neden olmustur.

FVPTK papiller karsinomun en sik izlenen varyanti olup tiim PTK’larin
icindeki sikligi %9-41 arasinda degismektedir[33, 34]. Ancak rutin cerrahi
patoloji pratiginde sik tani konulan bir antite olan enkapsiile FVPTK tanisini
koymak hem sitopatolojide, hem frozen incelemede, hem de histolojik incelemede
zordur. Tiroid patolojisinde deneyimli patologlar arasinda bile tanilar arasinda

uyum orani diistiktiir (%39)[35, 36].

FVPTK’nin enkapsiile ve infiltratif (enkapsiile olmayan) olmak {izere 2
adet subtipi mevcuttur[37]. Timorlerin tligte biri enkapsiiledir ancak son
zamanlarda yapilan ¢aligmalar enkapsiile FVPTK nin lenf noduna seyrek (%5) de
olsa metastaz yapabilecegini, infiltratif formun ise daha yiiksek oranda (%65) lenf
nodu metastazina neden oldugununu gostermistir[37]. Infiltratif karsinomlar
enkapsiile tiimorlere gore daha yiiksek oranda ekstratiroidal yayilima, cerrahi sinir
pozitifligine ve nodal metastaza da neden olurlar. Yani aslinda enkapsiile FVPTK,
invaziv davranis ozelligi ve metastatik potansiyeli ile FA/FK grubu tiimérlere
yakin davranig gosterirken (Sekil 1) invaziv FVPTK, klasik PTK benzeri davranig

gostermektedir[37].

Bu tiimoérler histolojik olarak follikiiler neoplazilere benzemektedir.
Kiiciik-orta biiyiikliikte, irregiiler sekilli follikiil yapilarindan olusmakta olup
papiller yap1 icermemektedir. Follikiiller i¢cinde degisen oranlarda hipereozinofilik

goriinlimde kolloid bulunabilir. Follikiilleri doseyen hiicreler niikleer ¢entiklenme



ve pseudoinkliizyonlar igeren iri niikleuslara sahiptir. Intrafollikiiler multiniikleer

dev hiicreler ve psammom cisimcikleri izlenebilir[15].

[IAS’de az miktarda kolloid igeren bir zeminde follikiiler yapilanma
gosteren, koheziv olmayan tiroid follikiil hiicreleri izlenmektedir. Klasik PTK’a
gore daha az sayida niikleer pseudoinkliizyon gézlenmekte olup benzer goriiniim
nedeniyle tiroidin follikiiler patern yapan diger antiteleri ile ayirici tant zorlugu

yasanmaktadir[15].

Yakin zamanh bir ¢alismada INSI, niikleer gentiklenme ve buzlu cam
niikleuslarinin FVPTK' tanis1 vermedeki en 6nemli kriterler oldugu sdylenmis
olup[35] LiVolsi ve Baloch ise papiller karsinomun klasik 6zelliklerini herhangi
bir miktarda tasiyan tiim enkapsiile lezyonlara FVPTK tanist verilmesi gerektigini
bildirmislerdir[38]. Chan ise enkapsiile FVPTK tanisi i¢in daha rijit kriteler
kullanmaktadir. Chan’e gore FVPTK tanisi i¢in major kriterler (1) oval niikleus,
(2) follikiillerde polarite kayb1 ve kalabaliklagma, (3) soluk kromatin paterni veya
belirgin niikleer centiklenme ve (4) psammom cisimcikleri iken bu major
kriterlerden birinin izlenmedigi vakalarda (1) irregiiler follikiiller, (2) koyu
boyanan kolloid, (3) seyrek INSI, (4) follikiil liimenlerinde multiniikleer

histiyositler kriterlerinin tiimiinii karsilayan vakalara FVPTK denilmelidir[39].

Ne yazik ki c¢ogu patolog ve hatta eksper maligniteyi atlamaktan
korktugundan tani igin belirsiz kriterler kullanmaktadir. Bu nedenle son
zamanlarda FVPTK’ya siklikla fazla tan1 (overdiagnoz) verildigi algisi

olusmustur[39, 40]. Ancak son zamanlarda yapilan ¢aligmalarin gosterdigi gibi bu
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timorler rekiirrens riski diisiik ve metastaz yapmayan tiimorlerdir[39, 40]. Bu
nedenle tiimoriin atlanmasindan ¢ok hastanin gereksiz fazla ve agresif tedavi
almasindan korkulmalidir. Bu nedenle kanser isimlendirilmesi yerine “’malign
potansiyeli belirsiz iyi diferansiye tiroid timorii’’ tanimlamasinin daha uygun

olabilecegi soylenmistir[41].

FVPTK’1 diger benign ve malign antitelerden ayirmak igin
immiinhistokimyasal veya molekiiler testler kullanilabilecegini sdyleyen
calismalar[42-44] olsa da ne yazik ki bu ¢alismalar enkapsiile follikiiler
lezyonlarin ayirict tanisinda her zaman yardimeci olamaz. Literatlirdeki
calismalarda follikiiler adenomlarda ve adenomat6z nodiillerde de boyanmalar
bildirilmistir[38-40, 42, 45]. Ayrica enkapsiile FVPTK’nm, FA/FKgrubuna
benzer (yiiksek RAS mutasyon orani ve BRAF mutasyonu yoklugu) molekiiler
profil, infiltratif FVPTK’nin ise, klasik PTK’ya benzer bir (BRAF>RAS

mutasyonu) molekiiler profil icerdigi bildirilmistir.[3, 46].

Iyi smirli ve kapsiilliyse FVPTK’u tamimak zordur. Ciinkii papiller
karsinomun karakteristik niikleer 6zellikleri fokaldir. Bu lezyonlar benign nodiilde
gelismis multifokal PTK veya malignite potansiyeli belirsiz follikiiler timor
seklinde adlandirilabildigi gibi tiim nodiilin FVPTK olarak ele alinmasi

gerektigini sOyleyen yaklagimlar da mevcuttur[38, 40].
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Sekil 1:FVPTK Klinik Davranig[37]

Follicular adenoma
Jcarcinoma

Non-encapsulated FVPTC <

(Infiltrative/diffuse), very

close to classical PTC
(close to follicular
adenomalcarcinoma)

Sekil 2: FVPTK Molekiiler Ozellikler[47]

Classical papillary

Follicular adenoma/
carcinoma (low rate of carcinoma (high rate
nodal metastasis) of nodal metastasis)
\
| RAS+++ BRAF+++ |
Encapsulated follicular Infiltrative
variant papillary carcinoma follicular variant papillary

carcinoma (high rate of nodal

(low rate of nodal metastasis)
metastasis)
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2.3.3 NIFTP

Tiroid bezi patolojisinde enkapsiile FVTK’nin tanist zorlayict ve
anlasmazliga neden olan bir tamdir. Invazyon igermeyen bu tiimérde tani, sadece
karakteristik niikleer 6zelliklerine gore konur. Bircok vakada niikleer 6zellikleri
degerlendirmek subjektif hatta tartismali bir konu olup gozlemciler aras1 uyum
distiktiir[35, 36, 48]. Ayrica, son on yilda yapilan ¢alismalarla genel olarak
enkapsiile FVPTK’nin yavas gidisli oldugu ve invaziv tiimorlerden farkli bir
genetige sahip oldugu ispatlanmistir[3, 37, 49-53]. Su an, enkapsiile FVPTK
hastalarinin ¢ogu hala klasik PTK ile benzer sekilde tedavi edilmektedir.
Hastalarin “’kanser’’ tanisi almasi ve agresif PTK tedavisinin neden oldugu
morbiditenin yani sira, hastalar ve saglik uzmanlar1 hizla artan bakim maliyetleri
ile basa ¢ikmak zorunda kalmaktadir. Sadece Amerika Birlesik Devletleri’nde bu

maliyet 2013 yilinda tahminen 1,6 milyon dolar1 agsmistir[54].

Ulusal Kanser Enstitiisii (National Cancer Institute-NCI) bir¢ok organ
kanserlerdeki overdiagnoz ve gereksiz fazla tedavi (overtreatment) sorununu
kabul ederek bu problemi degerlendirmek i¢in 2012 yilinda bir konferans
diizenlemistir. Bu konferansta FVPTK tanili, uzun dénem takibi yapilmis hastalar
yeniden degerlendirilmis ve Oncelikle enkapsiile FVPTK kriterleri belirlenmistir
(Tablo 1). Sonrasinda ise (1)PTK niikleer 6zellikleri ve folikiiler biiyiime paterni
olan, (2)invaziv olmayan, (3)biyolojik olarak bir neoplazi oldugunu gosteren
mutasyon varligi olan ve (4)cok diisik malignite ve niiks riski gosteren
lezyonlardaki timdor isminin revizyonu amaciyla Tablo 2‘de gosterilen kriterler

dikkate alinarak diger dillere tam anlamini ifade edecek sekilde cevrilebilen bir
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isimlendirme olan‘’Papiller benzeri niikleer oOzellikler gdsteren non-invaziv
follikiiler tiroid neoplazisi (Non-invasive follicular thyroid neoplasm with
papillary-like features-NIFTP)*’ teriminin kullanilmasi Onerilmis[55] ve bu
antitenin kanser olarak adlandirilmamasi gerektigi vurgulanmistir. Ayni ¢alismada
NIFTP olarak adlandirilan neoplazilerin molekiiler 6zellikleri de incelenmis olup
PTK ile iligkili molekiiler alterasyonlar (BRAFV600E gibi) yerine follikiiler
paterndeki tiroid timoérlerinde (FA, FK ve FVPTK) daha sik izlenen RAS ve diger

mutasyonlar daha sik goriilmiistiir.

Es zamanl yapilan sitoloji ¢aligmasinda ise Bethesda sistemine gore
NIFTP nodiillerinin ¢ogu (%56) kategori IV (FN/FNS) olarak raporlanmistir.
Bunu %27 ile kategori V (malignite siiphesi) ve %15 ile kategori III (AUS/FLUS-
onemi belirsiz follikiiler lezyon) tanilarinin takip ettigi belirtilmis olup vakalarin
sadece %2’si kategori VI (malign) olarak raporlandigi bildirilmistir. IIAS ile bu
antiteye kesin tan1 verilemeyecegi soylenmistir. Ancak NIFTP’in benign follikiiler
timor ve hiperplastik nodiilden farkli olarak niikleer irilesme, niikleer membran
diizensizligi, niikleer seffaflanma ve molding gosterdigi istatistiksel olarak
anlamlt bulunmustur. NIFTP’in noninvaziv enkapsiile FVPTK’den sitolojik

olarak farkli olmadig1 gériilmistiir[56].

Yeni isimlendirmeyle NIFTP kategorisine giren vakalarda sadece
lobektominin tedavi igin yeterli olacagi, radyoaktif iyot tedavisine gerek
olmayacagi ve bu antitede gradelemenin de gereksiz oldugu belirtilmistir. Boylece
kanser tanmisimin psikolojik etkisinin ortadan kalkacagi ve hastalarin total
tiroidektominin komplikasyonlarindan, radyoaktif iyot alimma sekonder gelisen
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malignitelerden ve gereksiz saglik harcamalarindan korunmus olacaklari

sOylenmistir[55].

Bu konudaki ¢alismalar devam etmekte olup NIFTP terminolojisinin 2017

‘de Diinya Saglik Orgiitii (DSO) siiflamasina girmesi beklenmektedir.

Tablo 1:EFVPTK Icin Tanisal Kriterler Konsensusu

*  Major ozellikler:

— Kapsiillii / belirgin sinirl olmak

— Follikiiler biiyiime paterni

— PTK’nin niikleer 6zellikleri:

* Niikleer irilesme, kalabaliklagsma, tist {iste diisiis

* Niikleer elongasyon

* Niikleer kontiir diizensizligi

* Niikleuslarda ¢entiklenme (groove)

* Niikleer psddoinkliizyonlar

* Kromatin seffaflagmasi

e Minor ozellikler:

— Koyu kolloid

— Diizensiz sekilli follikiiller

— Intratiiméral fibrozis

— “ Serpistirme” belirtisi

Follikiillerin stromadan ayrigmasi

Follikiillerin icinde multiniikleer dev hiicreler

*  Goriilmeyen / Dislama Kkriterleri:

— >%]I gercek papilla

—  Psammom cisimcikleri

— Infiltratif sinir

— Timor nekrozu

— Yiiksek mitotik aktivite (10 BBA’da > 3 mitoz)

— PTK’nin diger varyantlarinin hiicresel/morfolojik 6zellikleri
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Tablo 2:NIFTP Tani Kriterleri

1. Enkapsiilasyon veya keskin sinir (a)

2. Follikiiler biiyiime paternine ek olarak (b)

<%1 papiller yap1

Psammom cisimciklerinin olmamasi

<%30 solid/trebekiiler/insiiler biiyiime paterni

3. Niikleer skor 2-3*

4. Kapsiiler veya vaskiiler invazyon olmamasi (c)

5. Tiumor nekrozu olmamasi

6. Yiksek mitoz oraninin olmamasi(d)

(a) Cevre tiroid dokusundan leyzonu ayiran kalin, ince veya parsiyel kapsiil veya net sinirlar iceren, iyi sinirl (b) Bol
kolloid i¢eren mikrofollikiiler, normofollikiiler veya makrofollikiiler yap1 (c) Timor kapsiiliniin yeterli mikroskobik
incelenmesini gerektir. (d) On biiyiik biiyiitme alaninda en az 3 mitoz olarak tanimlanmistir.

*Tanisal Niikleer Skorlama: Rutin patoloji pratiginde NIFTP tanis1 i¢in histopatolojide kullanilan niikleer 6zellikleri
sadelestirmek i¢in belirlenen 6zellikler gruplandirilip 3 kategori olusturulmustur.

- Boyut ve sekil ( Niikleer irilesme/Overlap/Kalabaliklagsma, Elongasyon)

- Niikleer membran irregiilaritesi (Irregiiler kontor, Groove, Psddoinkliizyon)

- Kromatin 6zellikleri ( Niikleer seffelanma/Camsi niikleus)
Her smiflama i¢in 0 ya da 1 puan verilerek 0-3 arasi skorlama gelistirilmis olup hiperplastik nodiilde skorun 0-1 arasi,
NIFTP’de 2-3 oldugu ve niikleer skorlamanin tiim vakalarda %85 dogrulayici oldugu goriilmiistiir.

2.3.4 Follikiiler Adenom

Follililler adenom, tiroidin follikiiler hiicre diferansiasyonu gdsteren
enkapsiile benign bir tiimordiir. Tiroidin hiperplastik nodiilleri ile ayriminda
belirgin kriterler mevcut olmadigindan FA’nin epidemiyolojisini analiz etmek
zordur. Ozellikle multinodiiler bir tiroid bezinde malignite kamti yoksa adenom
tanis1 vermeme egilimi mevcuttur[57]. Aslinda nodiilleri adenomlardan ayirmanin
biyolojik temeli klonaliteye dayanmaktadir ancakMNG’deki lezyonlarin %60’ min
monoklonal oldugu gosterilmistir[58-60]. Bu bulgu non-neoplastik adenomatoid

nodiilleri neoplastik FA’lardan ayirmay1 zorlagtirmaktadir[61].

FA’lar iyot eksikligi olan bdlgelerde nodiiler guatrin (NG) bir pargasidir ve
kadinlarda erkeklere gore daha siktir. Genellikle asemptomatik olup dikkatli fizik
incelemede palpasyonla tan1 alabildigi gibi genellikle USG incelemelerinde tani

almaktadir. Cogu FA follikiiler karsinomun aksine kiigiik boyutludur. Ultrasonda
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iyi smurli soliter ve solid olarak izlenen FA’lar radyoaktif iyot sintigrafisinde

hipofonksiyon gostermektedir.

Makroskopik olarak ince bir kapsiille gevrili yuvarlak veya oval, tek solid
lezyon seklinde olan FA, 1-3 cm. boyutlarinda olabilir ve rengi Kirli beyaz veya
kahverengi olup hemoraji veya Kkistik dejenerasyona sekonder degisiklikler
igerebilir (Resim 1). Kirli beyaz renk daha ¢ok solid ve trabekiiler biiyiime paterni
ile 1iliskili iken kahverengi goriiniim kolloid depolanmasi igeren follikiiler

yapilanmaya eslik etmektedir.

Follikiiler adenoma ait IIAS ‘de ¢ok az kolloid icerebilen bir zeminde ¢ok
sayida follikiiler hiicreden olusan hiperselliller bir goriinim mevcuttur. Hem
birbirinden ayr1 olan, hem de mikrofollikiiller (6-12 hiicreden olusan ortalarinda
kolloid bulundurabilen kiigiik follikiiller) yapan sinsityal fragmanlar halinde
dizilim gosteren follikiiler hiicreler bir arada izlenir. Makrofollikiiler adenomlar
ise adenomatoid nodiiller gibi bol kolloid igerir ve follikiiler hiicreleri tek tabakali

diisiis gosterir.

FA ve FK ayimu sitoloji yaymalarinda yapilamaz. Histopatolojik olarak FA
kalinlig1 degiskenlik gosteren fibroz bir kapsiille c¢evrilidir. Hiicrelerin yapisal
paterni ve sitolojik 6zellikleri ¢evre tiroidden farklidir. Tiimdr hiicreleri kiiboidal,
kolumnar veya poligonal olup genellikle uniform, koyu yuvarlak niikleuslu
hiicreler seklindedir. Ancak irilesmis hiperkromatik niikleuslu hiicreler de

goriilebilir. Nodiil i¢inde stromal Odem, fibrozis, hyalinizasyon, hemoraji,
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kalsifikasyon, kikirdak metaplazisi, kist formasyonu ve infarkt alanlar1 gibi

sekonder degisiklikler izlenebilir.

Follikiillerin boyutuna gore adenomlar normofollikiiler, mikrofollikiiler
veya makrofollikiiler olarak isimlendirilirler. Ancak bir adenom her ii¢ biliylime
paternini beraber gosterebildiginden bu isimlendirmede zorluk yasanabilmektedir.
FA’larin onkositik adenom, fetal adenom, lipoadenom, toksik adenom, atipik
adenom ve papiller hiperplazi igeren, tagh yiiziik hiicreli, miisindz, seffaf hiicreli
ve bizaar niikleuslar igeren follikiiler adenom varyantlar1 oldugu da akilda

tutulmalidir.

Adenomatoid nodiilleri FA’dan ayirmak bazen istege bagli olabilmektedir.
Ancak genel olarak adenomatoid nodiiller multiple olup cevrelerinde iyi sinirh
fibroz bir kapsiil icermezler ve follikiil yapilar1 da ¢evre tiroid parankimindekilere

¢ok benzer.

FK’lar, adenomlara gore daha kalin kapsiiller igerseler de bu iki antiteyi
ayrrmanin tek yolu histolojik olarak kapsiiler veya vaskiiler invazyonu
gostemektir. Bunun i¢in yeterli ve dogru ornekleme ve siipheli tiimorlerde bu
yonde arastirmayi derinlestirme biiylik 6nem tasimaktadir. Kapsiiler invazyonun
eski igne biyopsisi alant disindaki yerlerde aranmasi Onemlidir. Vaskiiler
endotelyal proliferasyonlarin da vaskiiler invazyon ile karigtirllmamasi ve arada

kalinan durumlarda immiinhistokimyasal incelemeden yardim alinmasi gereklidir.

[HK’sal olarak tiroglobiilin ve TTF-1 pozitifligi gosteren follikiiler

adenomlar keratin 19, kalsitonin ve ndroendokrin belirtecler ile negatiftir[15].
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FA’larin molekiiler incelemeleri de yapilmis olup genetik olarak klonal
sitogenetik anormallikler FA’larin %45’ inde izlenirken[62] RAS mutasyonlar1 da

[63] gosterilmistir.

FA seyrek goriilen histolojik ozellikler gosterdiginde ayirict taniya
mediller tiroid karsinomu (MTK) alinmali, tiroid glandi iginde gelisebilen
paratiroid adenomundan ayrimda hem morfolojik oOzellikler hem de
immiinhistokimyasal olarak kromogranin ve paratiroid hormon (PTH)

[HK’larindan yararlanilmalidr.

2.3.5 Follikiiler Karsinom

Follikiiler karsinom, follikiiler hiicre diferansiasyonu gosteren ancak
papiller karsinomun klasik tanimsal niikleer 6zelliklerini gostermeyen malign
epitelyal bir tlimordiir. Tiroid malignitelerinin %10-15 kadarii olusturmaktadir.
Besinci dekatta ve kadin hastalarda daha sik izlenir[15]. Papiller karsinomdan

farkli olarak ¢ocuklarda nadiren tanimlanmistir[64].

FK’nin etyolojisinde iyot eksikligi ve radyasyon maruziyeti yer almakta
olup PTK’dan daha biiyiik kitleler seklinde prezente olmaktadir. RAIS’dePTK ’ya
benzer sekilde soguk nodiil goriintiisii vermektedir. Tan1 aldiklarinda hastalarin

%20’sinde basta akciger ve kemik olmak tizere uzak metastaz mevcuttur.

Makroskopik olarak FKgenellikle enkapsiile, genellikle 1 cm. den biiyiik,
oval veya yuvarlak, Kkirli beyaz-kahverengi solid bir tiimordiir. Cok odaklilik ve

bolgesel lenf nodu metastaz1 nadirdir. Minimal invaziv FK’y1 FA’dan
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makroskopik olarak ayirmak zor olmakla birlikte FK daha kalin ve daha irregiiler

bir kapsiile sahiptir.

Sitolojik olarak IIAS yaymalar az kolloid igeren bir zeminde hiperselliiler
goriinimde olup mikrofollikiiler dizilim gdsteren tiimor hiicrelerinden
olusmaktadir. Izlenebilen niikleer atipi malignite gdstergesi olarak kullanilamaz
clinkii bazi FA’lar ve adenomatdz nodiiller belirgin niikleer atipi gosterebilir.
Malignite tanis1 ancak histolojik incelemede kapsiiler veya vaskiiler invazyonun

gosterilmesi ile verilebilir (Resim 2 ve Resim 3).

FK’nin tan1 ve smiflanmasi tiroid patolojisindeki en tartismali
konulardandir. Bu neoplazi kolloid igeren iyi gelismis follikiiller veyaaz gelismis
follikiiller seklinde olabilirler. Solid, trabekiiler veya atipik paternler gosterebilir,
farklt morfolojilere sahip olabilir ve onkositik ve seffaf hiicreli varyant seklinde

olabilir.

Klasik olarak FK invaziv olma derecesine gore iki kategoriye ayrilir.
Minimal invaziv FK sinirli kapsiiler ve/veya vaskiiler invazyon igerirken, genis
Olglide invazyon gosteren FK ¢evre tiroid dokusuna ve/veya vaskiiler yapilara

yaygin invazyon gosterir.

Kapsiiler invazyon onceki aspirasyon yeri ile iliskisiz bir alandan timor
hiicrelerinin kapsiilden gegmeleri seklinde tanimlanmistir. Vaskiiler invazyon ise
intravaskiiler timor hiicrelerinin endotel ile g¢evrili bir boslukta olmasi ya da
trombiis ile iligkili goriilmesi seklinde tariflenmistir. Ayrica vaskiiler invazyon

seklinde nitelemek icin tutulmus damarin kapsiil i¢inde veya disinda olmasi
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gerckmektedir. Vaskiiler invazyonun genisligi ile agresif gidis ihtimali
artmaktadir. Minimal kapsiiler ve/veya vaskiiler invazyon gosteren tiimorlerde

metastaz ve rekiirrens riski minimaldir.

Genetik olarak kromozomal dengesizlikler, peroksizom proliferator-
activated reseptorii (PPAR) gamma rearranjmani[65, 66], RAS[67], p53[68] ve
PTEN[69] geninde nokta mutasyonlar iceren FK’lar IHK’sal olarak tiroglobiilin,
TTF-1 ve diisik molekiiler agirlikli keratin (LMWK) pozitiftir. Baz1 FK’larda
fokal keratin 19 ekspresyonu goriilebilir (PTK’da keratin 19 ekspresyonu
diffiizdir). E-kaderin ve beta kateninin membrandz pozitifligi izlenir[70].
Galektin-3, HBME-1ve CD15 pozitifligi de bildirilmistir[18, 71]. Genel olarak
follikiiler karsinomlar Bcl-2 pozitif, p53 negatif fenotip gosterirler ve

proliferasyon indeksleri diisiiktiir[68, 72].

Genel olarak minimal invaziv FK’nin uzun dénem mortalite oranlar1 %3-5
tir. Genis invazyon gosteren FK’da ise uzun donem mortalite oranlar1 yaklasik
%50°dir.  leri yas, artan tiimdr boyutu, lokal yayilim, histolojik &zellikler
(onkositik degisiklikler), uzak metastaz varliginin kotii prognoz ile iliskisi mevcut
olup cinsiyet, ¢ok odaklilik ve lenf nodu metastazinin prognoz fiizerine etkisi

mevcut degildir[15].

2.3.6 Adenomatoid Nodiil
Adenomatoid nodiiler hiperplazi en sik goriilen tiroid hastaligi olup iyot
eksikligi olan yerlerde sikligi artmistir[73]. Endemik yerlerde postmortem

incelemelerde hastalik  sikligt %100 iken, hastaligin genel yetiskin
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popiilasyonundaki orani klinik olarak %3-5, otopsi serilerinde ise %50°dir[74,

75].

Klinik olarak hastalar genellike &tiroid olup bazi vakalarda neoplaziden

ayrim yapmak imkansiz olabilmektedir[76].

Radyolojik olarak adenomatoid nodiiller degisen derecelerde dansiteye
sahip, genelde uniform kontraslanma gosteren ancak kistik degisiklikler,
hemoraji, kalsifikasyon ve nekrotik degisiklikler gibi sekonder degisikliklere bagl

olarak heretojen kontraslanma da gosterebilen nodiiller seklindedir.

Makroskopik olarak c¢evre normal tiroid dokusundan ayrilmis

goriinlimdeki parlak kahverengi nodiiller sayica multiple olabilirler.

[iAS’de bol kolloid igeren bir zeminde hiposeliiller goriiniim mevcut olup
sekonder dejeneratif degisiklikler (hemosiderin yiiklii makrofajlar, kopiiksi
histiyositler, lenfositler, multiniikleer dev hiicreler, kalsifiye debriler vb.) siklikla
eslik etmektedir. Az sayidaki follikiil epitel hiicreleri tek tek diisebilir veya bal
petegi paterni gosterebilirler. Yuvarlak niikleuslu kii¢iik hiicrelerde seyrek niikleol
goriilmekte olup opak homojen kromatin yapisi izlenmektedir. Niikleer kontiir
diizensizlikleri ve niikleer pseudoinkliizyonlar izlenmezken  niikleer

centiklenmeler goriilebilmektedir.

Histolojik olarak ise ¢ogu AN Kkapsiil icermeyen veya parsiyel kapsiil
iceren nodiiller seklinde izlenmekte olup c¢epecevre kapsiillii nodiiller hemen
hemen hi¢ izlenmez (Resim 4). Bazi nodiiller kapsiil icermemelerine ragmen iyi

sinirlt olduklari i¢in enkapsiile goriinebilirler. Lezyonu olusturan follikiller
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kolloid ile dolu olup ¢ogu follikiil epitel hiicresi yassilasmis goriiniimdedir.
Niikleuslar; oryantasyonlarini koruyan, kii¢iik, yuvarlak-oval, diizgiin kontirlii,
hiperkromatik hiicrelerdir ve homojen kromatin paternine sahiptir. Santral
lokalizasyonlu belirsiz kii¢iik niikleole sahip olabilirler. Sitoloji ile benzer olarak
niikleer pseudoinkliizyonlar izlenmezken niikleer ¢entiklenmeler

goriilebilmektedir. Cevre tiroid dokusu ise normal goriiniimdedir.

Adenomatoid nodiillerde malignite ihtimali mevcut degildir. Bu nedenle
semptomatik nodiillerin tedavisinde konservatif cerrahi yeterli olmaktadir. Ancak

cok sayida ve bilateral nodiilleri olan hastalarda total tiroidektomi

yapilabilmektedir[61].

2.4 Ince Igne Aspirasyon Sitolojisi
Ince igne aspirasyon sitolojisi bir tiroid nodiiliiniin degerlendirilmesinin
standart bir parcasidir. Deneyimli bir sitopatolog tarafindan degerlendirildiginde
[IAS’1in dogruluk oram1 miikemmeldir ve operatif girisim ihtiyacin1 belirlemede

kullanilabilir[77, 78].

Ancak, 1IAS’nin tiroidin benign ve malign follikiiler lezyonlarindaki
aywrdettiriciligi kisitlidir. Sitolojik olarak FK, FA’ya benzerlik gosterir ve bu
antiteler arasinda ayim yapmanin tek yolu nihai patolojiden geger ve kapsiiler
veya vaskiiler invazyon agisindan dikkatli inceleme tanmi igin gereklidir.
Hiperplastik nodiil ve FVPTK da sitolojik olarak ortiisen 0Ozelliklere sahip
olduklarindan follikiiler neoplazi olarak yorumlanabilirler. Bu tanisal zorluk

nedeniyle birgok hasta tanisal amagli cerrahiye gitmektedir[79].
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[IAS’da follikiiler neoplazi tanist %15-30 oraninda malignite riski ile
iliskilidir[80-84]. Hastalardaki malignite riskini belirlemek i¢in ¢esitli ¢alismalar
yapilmis olup ileri yas, erkek cinsiyet ve artan tiimor ¢apimin riskini arttirdig
gosterilmistir[81, 84, 85]. Son zamanlarda, IIAS’daki selliiler atipi ve USG
incelemesindeki santral vaskiileritenin, follikiiler neoplazilerdeki olas1 malignite

belirleyicileri oldugunu diistindiiren ¢alismalar yayimlanmistir[86-89].

[IAS’in yanlis negatiflik oranm1 %35’in altindadir. Yapilan 1iIAS sonugclari
yaklagik olarak %60 benign olup kalanlarin %5-10’u PTK, %20-30’si FN ve

%10-15’1 uygunsuz drnekleme yiiziinden nondiagnostiktir[90, 91].
2.5 Bethesda Siniflama Sistemi

2.5.1 Tamsal Terminoloji ve Rapor Formati

Tiroid nodiilii olan 6tiroid hastayr degerlendirmede ince igne aspirasyonu
(IiA) temel rol oynar. Bu ydntem benign nodiilii olan hastalarda gereksiz
cerrahiyi azaltirken, malign nodiilii olan hastalarin klinik miidahale i¢in hizli ve
dogru bir sekilde triajimi saglar. Bu nedenle sitopatologun tiroid IIAS yorumunu

klinisyene agik, net ve Klinik olarak kullanisli terimler ile iletmesi ¢ok 6nemlidir.

Iletisimin anlasilir olmasi igin Tiroid Sitolojisi Raporlamasinda Bethesda Sistemi
(TSRBS), her tiroid IIA raporunun genel bir tam1 Kategorisi ile baslamasini
onermektedir. TSRBS tani kriterleri Tablo 3’te gosterilmistir. Her kategori belirli
bir kanser riskine isaret etmektedir. Bu risk “benign” kategori i¢in %0-%3 ve

“malign”kategori i¢cin %100’diir. Bu risk birlikteligine gore her kategori kanita
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dayali klinik yaklagimlar ile iliskilendirilmis olup malignite riskleri ve klinik

yaklasimlar Tablo 4’te gésterilmistir[1].

Tablo 3:Tiroid Sitopatolojisi Raporlanmasinda Bethesda Sistemi; Onerilen

Tanisal Kategoriler

Bethesda 1: Nondiagnostik ya da Yetersiz

Sadece kist s1vist

Aselliiler 6rnek

Diger (hiicreleri 6rten kan, pihtilagsma artefaktlari, vs.)

Bethesda 2:Benign

Benign follikiiler nodiil ile uyumlu (adenomatoid nodiil, kolloidal nodiil, vs.)

Lenfositik tiroidit (Hashimoto tiroiditi) ile uyumlu (klinik bulgular uyumlu ise)

Graniilomat6z (subakut) tiroidit ile uyumlu

Diger

Bethesda 3:Onemi Belirsiz Atipi veya Onemi Belirsiz Follikiiler Lezyon

Bethesda 4:Follikiiler Neoplazi ya da Follikiiler Neoplazi Siiphesi

Hiirthle hiicreli (onkositik) tip belirtilmeli

Bethesda S:Malignite Siiphesi

Papiller karsinom siiphesi

Mediiller karsinom siiphesi

Metastatik karsinom siiphesi

Lenfoma siiphesi

Diger

Bethesda 6:Malign

Papiller tiroid karsinomu

Az diferansiye karsinom

Mediller tiroid karsinomu

Indiferansiye (anaplastik) karsinom

Skuamoz hiicreli karsinom

Mikst ozellikler gosteren karsinom

Metastatik karsinom

Non-Hodgkin lenfoma

Diger
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Tablo 4: Tiroid Sitopatoloji Raporlamas: I¢in Bethesda Sistemi; Atfedilen
Malignite Riski ve Onerilen Klinik Yaklasim

Tamsal kategori Malignite riski (%0) Genel yaklasim
Nondiagnostik / Yetersiz - USG esliginde 1IA tekrar
Benign 0-3 Klinik izlem
Onemi Belirsiz Atipi / ~5-15 [IA tekrari
Onemi Belirsiz Follikiiler
Lezyon
Follikiiler Neoplazi / 15-30 Cerrahi lobektomi
Follikiiler Neoplazi
Stiphesi
Malignite siiphesi 60-75 Totale yakin tiroidektomi
ya da cerrahi lobektomi
Malign 97-99 Totale yakin tiroidektomi

2.5.2 Bethesda 1: Nondiagnostik ya da Yetersiz

Bir tiroid nodiiliine en uygun klinik yaklasimi saglayacak tanisal bilgiyi
verebilmesi icin, alinan IIA 6rnekleri altta yatan lezyonu iyi temsil etmelidir. Bu
nedenle yeterlilik kriterleri dogru bir sekilde uygulanmalidir. Ancak belirtmek
gerekir ki hiicresellik/yeterlilik yalnizca aspirasyonu yapan kisinin teknigine degil
lezyonun dogasina (6rnegin solid ya da Kistik olusuna) da baglidir. Genel olarak
tiroid IIA’mn yeterliligi hiicre ve kolloid bilesenlerinin miktar1 ve kalitesi ile

tanimlanir.

Ormegin yeterliliginin degerlendirilmesi 1IAS’nin yorumlanmasmin bir
pargasidir ¢iinkii sonucun giivenilirligini belirler. Tiroid [IA &rneginin yeterlilik
tanimi subjektiftir ve tartismaya agiktir. Dogru degerlendirme igin 6rnek kalitesi

onemli bir faktor iken, hiicre miktar1 ig¢in kat1 bir sayisal kriterin uygulanmasi
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tartismalidir. Higbir ¢alismada tiim vakalara uygulanabilen (benign ve malign,
Kistik ve solid) ve yiiksek tanisal dogruluk saglayan belirli bir follikiiler seliilarite
diizeyi bildirilmemistir. Ayrica yeterli bir 6rnek elde etmek i¢in gerekli minimum
[IA girisimi sayisma yonelik ortak bir goriis de yoktur. Yiiksek kaliteli drnekler
sitopatologlarin degerlendirmelerini giivenle yapmalari saglamaya yetecek
kadar temsili hiicre igerir. Yiiksek kalite i¢in aspirasyon tekniginde ustalik

yanisira iyi bir yayma, preperasyon ve boyama gereklidir[1].

Gecmiste “nondiagnostik” ve “yetersiz/tatmin edici olmayan” terimleri
sitopatologlarin bir kismi tarafindan birbiri yerine kullanilmis olup bazi
sitopatologlar ve endokrinologlar ise bu terimi farkli anlamlarda
yorumlamislardir[92]. Ornegin sitolojik degerlendirme agisindan  “yeterli
olmayan’ bir ornek daima nondiagnostiktir, ancak teknik olarak yeterli bazi
ornekler klinik olarak nondiagnostik olarak degerlendirilebilmektedir. Yani
klinisyenlere gore bu ornekler belirli bir antite icin kesin tanisal olmayan
nonspesifik 0Ozellikler igermektedir. NCI konferansinda ‘“Nondiagnostik” ve
“Yetersiz” terimlerinin tan1 vermek i¢in uygun olmayan/tatmin edici olmayan

ornekler i¢in kullanilmasi tavsiye edilmistir[93].

Tiroid lezyonlarinda yeterlilik ile ilgili 6neriler genellikle sadece follikiil
hiicre miktar1 ile uygulanir; makrofajlar, lenfositler ve diger malign olmayan
hiicresel bilesenler degerlendirmenin disindadir[94, 95]. Bir tiroid IIAS tercihen
tek bir preperatta her biri en az 10 hiicre igeren iyi goriilebilen (iyi boyanmus,

bi¢imi bozulmamis ve iizeri kapanmamis) en az 6 follikiiler hiicre grubundan
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olusuyorsa degerlendirme i¢in yeterli kabul edilir. Asagidaki 6zel durumlarda ise

bu kriterler uygulanamaz:

a) Sitolojik atipi i¢eren solid nodiiller: Belirgin sitolojik atipi i¢eren bir 6rnek
hicbir zaman nondiagnostik/yetersiz kabul edilmez. Dikkat c¢ekici
diizeydeki her atipiyi raporlamak zorunludur; follikiil hiicreleri i¢in
minimum sayi kriteri uygulanmaz.

b) Inflamasyon iceren solid nodiiller: Lenfositik tiroidit (LT-Hashimoto
tiroiditi), tiroid absesi veya graniilomatoz tiroiditi bulunan hastalarin
nodiilleri yalnizca ¢ok sayida inflamatuar hiicreden olusabilir. Bu tiir
vakalar yetersiz degil, benign olarak degerlendirilir. Follikiil hiicreleri i¢in
minimum sayi kriteri uygulanmaz.

¢) Kolloidal nodiiller: Bol, kalin kolloid igeren nodiiller benign ve
degerlendirme igin yeterli olarak degerlendirilir. Eger kolaylikla
taninabilen kolloid baskin ise follikiil hiicreleri icin minimum say1 kriteri

uygulanmaz.
Su durumlar nondiagnostik/yetersiz olarak kabul edilir:

a) Iyi korunmus, iyi boyanmis ancak her biri en az on hiicre iceren altidan az
follikiiler grup

b) Kotii hazirlanmis, kotii boyanmig veya tizeri kan vs. ile ortiilmiis follikiil
hiicreleri

c) Histiyosit igeren ya da igermeyen kist sivist ve her biri on benign hiicre

iceren altidan az follikiiler grup
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Tek bir follikiil hiicresi grubu papiller karsinom tanisi vermeye Yyetecek
Ozellikleri igeriyorsa, olgunun kinigi de uyumlu ise 6rnek yeterli sayilabilir ve bu
ornek diisiik seliilariteye ragmen nondiagnostik olarak degerlendirilmemelidir[1].
Sitopatologlar  her zaman  Klinik/ultrasonografik  bilgilerden  haberdar
olmadigindan ve tiimiiyle siv1 ve histiyositten olusan bir 6rnekte de kistik papiller
karsinom olasilig1 ekarte edilemediginden bu olgular nondignostik/yetersiz olarak
rapor edilmeli ve raporun altina ‘’Sadece kist sivisi’’ agiklamasi yapilir. Bu
ornekler nondiagnostik/yetersiz olarak raporlansa bile klinik ile birlestiginde

yeterli kabul edilebilir[95].

Klinik olarak nondiagnostik tanist alan nodiiller 3 aydan daha erken
olmamak kaydiyla yeniden aspire edilmelidir. Reaktif/reperatif degisikliklere
bagli yanlis pozitif degerlendirmeleri Onlemek i¢in 3 aylik bir interval
onerilmektedir[96]. Ozellikle solid nodiilii olan hastalarin tekrar aspirasyonlarinin
USG esliginde ve hasta bast yeterlilik degerlendirmesi ile yapilmasi
onerilmektedir. IIA unun tekrarlanmas1 %60 a varan oranda tanisal dogruluk
saglamaktadir[97, 98]. Nondiagnostik/yetersiz tanist alan nodiillerin ¢ogunun
benign oldugu gosterilmistir[99, 100]. Ard arda iki kez nondiagnostik tanisi alan
vakalarda klinik bulgulara dayanarak yakin klinik takip ya da cerrahi
onerilmektedir. Cogu kistik lezyonda malignite riski diisiik oldugundan
nondiagnostik tanisi alan bu tiir lezyonlarda ancak USG bulgulari siipheli ise

reaspirasyon yapilmalidir.
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2.5.3 Bethesda 2:Benign

Tiroid 1IA, benign tiroid nodiillerini biiyiik dl¢iide taniyabildigi ve boylece
nodiiler tiroid hastalig1 olan hastalarin ¢ogunu gereksiz cerrahiden korudugu igin
klinik olarak ¢ok degerlidir. Tiroid nodiillerinin ¢cogu benign oldugundan IiA
degerlendirmesi ile en sik verilen tani da (yaklasik %65) benigndir. Benign
sitopatoloji ¢ok diisiik malignite potansiyeli ile iligkilidir ve hastalar genellikle
periyodik Klinik ve radyolojik incelemelerle takip edilir[101]. Benign sonuglar
daha sonra, benign follikiiler nodiil, LT, graniillomatdz tiroidit, akut tiroidit veya
Riedel tiroiditi olarak alt siniflamaya ayrilir. IIA ile en sik 6rneklenen lezyon NG,

en sik karsilasilan tiroidit tipi ise LT dir.

Benign follikiiler nodiil (BFN) tiroid sitolojisinde en sik karsilasilan
antitedir ve benzer 6zelliklere sahip bir grup benign lezyonu kapsar. Bu lezyonlar
NG’dekinodiiller, hiperplastik (adenomatoid) nodiiller, kolloidal nodiiller, Graves
hastaligindaki nodiiller ve follikiiler adenomlarin birkismi1 (makrofollikiiler tip)
seklinde smiflandirilir. Bu farkli histolojik antitelerin 1A ile ayirt edilmesi
miimkiin degildir; ancak bu ayrimin pek 6nemi yoktur ¢iinkii hepsi benigndir ve
benzer sekilde, konservatif olarak tedavi edilirler. BFN’ler degisken miktarlarda
kolloid, benign goriiniimlii follikiiler hiicreler, Hiirthle hiicreleri ve makrofajlar ile

karakterizedir.

BFN tanimi degerlendirme icin yeterli, belirgin kolloid ve degisen
oranlarda benign gortntimli follikiil hiicreleri igeren sitoloji ornekleri igin

kullanilir.
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Ornekler nadirden orta diizeye kadar selliilerdir. Kolloid makroskobik
olarak kivamli, parlak ve agik sar1 ya da altin rengindedir (bal gibi). Romanowsky
tipi boyalarla koyu mavi-mor boyanirken, Papanicolaou ile yesil ya da turuncu-
pembe boyanir. Yapisi kalin ya da ince olabilir. Ince, sulu kolloid siklikla ‘ince
membran’’ gibi bir tabaka olusturur ve yer yer ‘‘Arnavut kaldirimi’’, “’kiimes
teli”” veya ‘’mozaik’’ goriinimii verir. Yogun kolloid hyalin nitelikte olup siklikla

catlaklar gdsterir.

Follikiiler hiicreler siklikla tek sirali yassi tabakalar halinde bulunur ve bal
petegi benzeri dagilim gosterir. Bazi follikiiler hiicreler biitiinliigii korunmus 3
boyutlu degisen boyutlarda toplar/kiireler seklinde bulunur. Follikiiler hiicreler az
ya da orta miktarda ince sitoplazma igerir. Niikleuslar koyu, oval-yuvarlak,
yaklasik eritrosit boyutunda olup (7-10 mikron) uniform graniiler kromatin paterni

sergiler.

Bazi vakalarda anizositoz goriilebilse de belirgin pleomorfizm ya da
niikleer atipi bulunmaz. Minimal st iiste binme ve kalabaliklagma goriilebilir.
Lipofuskin yada hemosiderin pigmentini yansitan siyah-yesil sitoplazmik

graniiller izlenebilir.

Follikiiler hiicreler bol kolloid ile birlikte oldugunda biiziigmiis ve dejenere
goriilebilir. Bazen Hiirthle hiicreleri (onkositler) bulunabilir. Makrofajlar siklikla

vardir ve hemosiderin pigmenti igerir.
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Ozellikle kistik lezyonlardafokal reperatif degisiklikler yamisira biiyiik
niikleuslu, ince graniiler kromatinli, skuamoid ya da igsi gériiniimde kist doseyici

hiicreler gozlenir.

Orta derecede selliller BFN’ler follikiiler neoplazi siiphesi dogurabilir,
ancak tek basina seliilarite “FN/FNS” tanis1 i¢in yeterli degildir. FNS 6rneklerinin
onemli 6zelligi follikiil hiicrelerinde kalabaliklagma, iist iiste binme ve hiicre
popiilasyonunun ¢ogunda mikrofollikiiller olusturmasidir[102]. Bazi BFN’ler
mikrofollikiil  bileseni igerebilir. Mikrofollikiillerin azmlikta bulundugu

makrofollikiillerin sayica daha fazla oldugu 6rnekler BFN olarak yorumlanir.

Kiiciik bir Hiirthle hiicre popiilasyonu benign follikiiler nodiillerde
goriilebilir. Daha az siklikla belirgin ya da dominant olabilir. Ancak “Follikiiler
neoplazi, Hiirtle hiicreli tip/Follikiiler neoplazi sliphesi, Hiirthle hiicreli tip” tanisi

yalnizca sadece Hiirthle hiicrelerinden olusan vakalarda kullanilmalidir.

Graves hastaligi (GH) siklikla orta yash kadinlarda goriilen ve tanisi
hipertiroidizm nedeniyle genellikle klinik olarak konan otoimmun diffiiz
hiperplastik bir tiroid hastaligidir. Hastalarin ¢ogunda nodiiler degil, diffiiz tiroid
biiyiimesi olur ve tam igin 1[A’ya ihtiya¢ duyulmaz[103]. Ancak bazen bezde
biiylik ve/veya soguk nodiiller gelisebilir ve eslik eden bir malignite siiphesi
dogurabilir. GH’nin sitolojik bulgulart spesifik degildir ve kesin tani igin klinik
korelasyona ihtiya¢ vardir. Yaymalar genellikle selliilerdir, diger BFN’lere benzer

ozellikler gosterir (bol kolloid, degisen miktarlarda follikiil hiicreleri).
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Follikiil hiicreleri diiz tabakalar ve gevsek koheziv gruplar seklinde
diizenlenir ve genis, ince kopiiksii bir sitoplazma igerir[104]. Niikleus genellikle
iri, vezikiiler ve belirgin niikleolliidiir. Karakteristik alev hiicreleri belirgin
olabilir, bu hiicreler kendilerini sitoplazma kenarlarinda vakuoller ve kirmizi-
pembe sacaklanmalar seklinde (en iyi Romanowsky tip boyalarla goriilebilen)
belli eder[103]. Ancak alev hiicreleri GH’yespesifik degildir, nonneoplastik tiroid
lezyonlari, follikiiler neoplaziler ve PTK’da da goriilebilir. Tedavi edilmis GH
bazen mikrofollikiiler yapi, belirgin niikleer {ist tiste diisiis, kalabaliklagsma ve
belirgin tipi igerebilir. Bu degisiklikleri malign ya da neoplastik olarak
yorumlamamaya dikkat etmek ve olgunun ge¢misinde bir radyoaktif iyot tedavisi

olup olmadigini sorgulamak gereklidir[105].

Lenfositik tiroidit (Hashimoto tiroiditi) en sik orta yash kadinlart etkiler
ancak adolesanda da sik rastlanir. Siklikla diffiiz tiroid biiyiimesine neden olur ve
hastalar yalmzca nodiiller gelistifinde yada tiroid hacmi artmaya basladiginda IIA
icin birer aday olurlar. LT genellikle artmis tiroglobulin, tiroperoksidaz
(mikrozomal antijen), kolloid antijeni ve tiroid hormonlarina karsi antikorlar ile

birliktedir.

LT’nin sitolojik Orneklerinde ¢ok sayida polimorfik lenfoid hiicre ve
Hiirthle hiicreleri goriiliir. Ornekler genellikle hiperselliiler olup LT tanisi

verilirken minimum follikiil/Hiirthle hiicre sayis1 kriteri aranmaz[95].

Lenfoid popiilasyon polimorfiktir; kiiciik matiir lenfositler, biiylik reaktif

lenfoid hiicreler ve yer yer plazma hiicrelerinden olusabilir. Bunlar zeminde
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bulunabilir ya da epitelyal hiicre gruplarmi infiltre ederler. intakt lenfoid

follikiiller ve lenfohistiositik agregatlar goriilebilir.

Hiirthle hiicreleri tabakalar olusturur veya tek tek izole hiicreler seklinde
dagilim gosterir ve genis graniiler sitoplazma, iri niikleus ve belirgin niikleollere

sahiptir.

Hiirthle hiicrelerinde anizoniikleoz belirgin olabilir. Bazen niikleer

berraklasma ve ¢entiklenmeler ile karakterize hafif niikleer atipi bulunabilir.

LT’li baz1 hastalarda gerek lenfoid, gerekse Hiirthle hiicre bileseninin
baskin olmasi sirasiyla lenfoma ve Hiirthle hiicreli neoplazi olasiliklarini akla
getirebilir[106, 107]. Belirgin bir monomorfik popiilasyon var ise lenfomadan
siiphelenilmeli ve taniyr dogrulamaya yonelik akim sitometri yapilmasi igin ek
ornek saglanmalidir. Follikiil ve Hiirthle hiicreleri bazen fokal reaktif degisiklikler
ve niikleer irilesme, yariklar, kromatin seffaflasmasi gibi hafif sitolojik atipi
icerebilir[108]. Bu nedenle eger sitomorfolojik olarak LT bulgulari varsa papiller
karsinom i¢in tani esigi biraz ylikseltilmelidir. Sivi bazli preperatlarda kronik
inflamatuar zemin azalmig ya da kaybolmus olabileceginden LT tanisi koymak
zor olabilir[109-111]. Lenfoid hiicreler sivi bazli yaymalarda zemine esit
dagilacagindan kiiciik mikroskobik biiyiitmelerde kolaylikla gdzden kacabilir.
Eger yaymalardaki lenfoid hiicre sayis1 periferik kanda oldugu gibi notrofil sayisi
ile normal oranda ise lenfoid hiicreler tiimiiyle kandan gelmis demektir. LT de ise
lenfoid hiicre orani diger inflamatuar hiicrelere goére belirgin sekilde artmistir ve

buna germinal merkez elemanlar: eslik eder.
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Klinik olarak benign tiroid sitolojili hastalar genellikle periyodik fizik
muayene ve bazi olgularda ek USG ile klinik olarak izlenir[96, 112]. izlem 6-18
aylik araliklarla ve benign taniy1 takiben en az 3-5 yil boyunca yapilir. Belirgin
bliyiime gosteren ya da smir diizensizligi, mikrokalsifikasyon, intranodiiler
vaskiilarite artis1 ve solid alanlarda hipoekojenite gibi ultrasonografik olarak

anormal degisikliklerin meydana geldigi nodiillerde 1IA tekrar1 6nerilir[96].

254 Bethesda 3:Onemi Bilinmeyen Atipi veya Onemi Bilinmeyen
Follikiiler Lezyon
Tiroid sitopatolojisinde “belirsiz” (agikg¢a benign ya da malign olmayan)
lezyonlarin siniflamasi hem patologlar hem de klinisyenler ig¢in bir karigiklik
kaynagi olmustur. Sitopatologlarin bu tiir aspirasyonlari, ozellikle follikiiler
lezyonlara iligkin belirsizlikleri algilama, yorumlama ve raporlamalar1 oldukca

2 13

degiskenlik gostermektedir. Klinisyenlerin egilimi “follikiiler lezyon”, “atipik”,
“follikiiler neoplazi”, “neoplazi agisindan belirsiz” ve “malignite sliphesi (MS)”
kategorilerinin hepsini hem kavramsal, hem de tedavi yaklasimi agisindan
“malignite acisindan belirsiz” gibi tek bir kategori altinda birlestirmek
olmustur[112, 113]. Ancak izlem ¢alismalar1 belirsiz kategorisindeki farkli alt
kategorilerin klinik seyirlerinde de farkliliklar oldugunu gostermistir[101, 114,
115]. Bu nedenle “FNS” ile “malignite (6r. papiller karsinom gibi) siiphesi” gibi
farkli malignite riskleri ile birlikte olan durumlarin taninmasi ve birbirinden
ayrilmasi onerilmektedir[93, 116]. Vakalarin kiigiik bir kisminda izlenen sitolojik

ve/veya yapisal atipinin Onemi belirsizdir. Atipinin derecesi siipheli

kategorilerinin herhangi birinde yer almaya yetecek diizeyde degildir. Boyle
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vakalar daha diisiik malignite riski tasir ve bu nedenle siipheli kategorilerinden

ayr1 tutulmay1 gerektirir[93, 101, 117, 118].

“>AUS”’ genel kategorisi, yapisal ve/veya niikleer atipi igeren ancak FNS,
MS veya malign olarak siniflanamayacak hiicrelerden olusan (follikiiler, lenfoid
veya diger) ornekler igin kullanilir. Ote yandan burada séz konusu olan atipi
benign bir degisiklik olarak yorumlanamayacak kadar dikkat ¢ekicidir. AUS’da
belirsizlige neden olan bir faktdr de yayma kalitesidir (hiicreden fakir yayma, kan
veya piht1 ile Ortiilii yaymalar gibi). Atipinin follikiiler kokenli oldugu (yani
lenfoid yada diger hiicre kaynakli olmadigi) ¢ogu olguda “’FLUS’’ terimi de ayn1
derecede kabul edilebilir. Genel olarak ilk tanis1 “AUS/FLUS” olan nodiillere
klinik yaklasim belli bir siire sonra aspirasyon tekraridir. Ancak bazi 6zel

durumlarda diger klinik yaklagimlar daha uygun olabilir.

AUS Kkategorisi oldukg¢a heterojendir, bu nedenle bu taninin uygun oldugu
biitiin durumlar belirlemek giictiir. Yine de en sik goriilen durumlar su sekilde

siralanabilir:

1)  Baskin olarak mikrofolikiillerden olusan ancak “FN/FNS” kriterlerini tam
olarak karsilamayan orneklerde (Bu durum hiposeliiller veya hiperselliiler

yaymalar i¢in de gecerlidir).

2)  Hicreden ve kolloidden fakir olup baskin olarak Hiirthle hiicresi iceren

ornekler

3) Follikiil hiicrelerindeki atipinin yaymadaki artefaktlar nedeniyle

degerlendirilemedigi 6rnekler
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a) Havada kurutma artefaktina bagl hafif niikleer ve sitoplazmik irilesme,
soluk ve hafif camurumsu kromatin ve/veya niikleer membranlarda hafif

diizensizlik

b)  Belirgin hiicresel kalabaliklagsma ile birlikte pihtilasma artefakti

4)  Orta derecede ya da belirgin selliiler olup sadece Hiirthle hiicrelerinden

olusan ancak klinik bulgularin benign Hiirthle hiicreli nodiilii diisiindiirdigii

ornekler
a) LT
b) MNG

5)  Fokal olarak papiller karsinomu diisiindiiren niikleer gentiklenmeler, soluk
kromatinli iri niikleus, niikleer membran ve sekil bozukluklarigibi 6zellikler

iceren ancak genel olarak benign goriinen 6rnekler

6) Kist doseyici epiteli niikleer yariklar, belirgin niikleol, elonge niikleus ve
sitoplazma ve/veya intraniikleer pseudoinkliizyonlar nedeniyle atipik goriinen

ancak genel olarak benign goriiniimlii 6rnekler

7)  Follikiil hiicrelerinin kii¢iik bir kisminin niikleer irilesme ve siklikla belirgin

niikleol i¢erdigi 6rnekler

a) Radyoaktif iyot, carbimazole veya baska ila¢ Oykiisii olan hastalarin

ornekleri

b)  Kistik dejenerasyon ve/veya kanama gibi involiisyona bagli tamir.
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8)  Atipik lenfoid infiltrasyon igeren (flow sitometri i¢in aspirasyon tekrari
gerektirecek diizeyde), ancak atipi derecesinin “MS” genel kategorisi i¢in yetersiz

oldugu o6rnekler
9)  Smmiflandirilamayan.

Tiroid IiA’larin %3-18’ine AUS tanis1 verilmektedir[115, 117, 119].
Buradaki tiim kriterlere ve tanimlamalara ragmen, bu kategorinin patologlar arasi
kullanim1 farklilik gosterecek ve tekrarlanabilirligi sinirli olacaktir. AUS tani

siklig1 tiim [IAS’lerin %7’si civarnda olmalidir.

Patologlar az hiicre iceren Orneklere, lezyonu yeterince yansitmadigini
diisiindiiklerinden tanisal yaklasimda bulunmayr istememektedir. Hiicreselligin
diisiik oldugu ve bu yiizde agiklayict bir tanimin yapilamadigr durumlarda AUS
tanis1 siklikla verilmektedir. Oysa AUS en son bagvurulacak kategori olmali ve
gelisigiizel kullanilmamalidir. Tek tek dagilan follikiil hiicrelerindeki hafif
degisiklikler AUS olarak kategorize edilmez. AUS tanis1 belirgin ancak hafif

derecede atipik niikleer 6zellikler igeren az hiicreli olgular i¢in kullanilmalidir.

AUS tanilarindan bazilarindan artefaktlar sorumludur. Alkol fikse,
Papanicolaou (ya da hematoksilen&eozin -H&E) boyali yaymalarin yanliglikla
havada kurumasi follikiil epitel hiicre niikleuslarinin irilesmesine, kromatinin
soluk ancak graniiler gériinmesine ve niikleer membranlarin diizensizlesmesine
neden olabilir. Cok fazla kan pihtist follikiil hiicrelerinin goriiniimlerini bozabilir.
Hiicrelerin pihtiya gomiilmesi yapisal kalabaliklagma varmis gibi yanlis izlenim

verebilir ya da fibrin iplikgikleri niikleer yariklanma gibi degerlendirilebilir. Eger
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tanimlanan artefaktlar fokalse, artefakt olduklar1 agik¢a anlasilabiliyor ve diger
alanlarda benign unsurlar ile birlikte ise bu olgulara benign tanist verilmelidir.
Fakat bazi olgularda sitolojik degisikliklerin hepsinin artefakta bagli olup

olmadigina karar vermek giictiir; bu olgularin uygun tanis1t AUS’tur.

[k tan1s1 AUS olan vakalarda tavsiye edilen yaklasim klinik korelasyon ve
uygun bir siire sonra aspirasyon tekraridir[96, 101]. Tekrar 1IAS’lar genellikle
daha kesin bir raporla sonu¢lanmakta olup vakalarin yalnizca %20-25 kadari
yeniden AUS tanis1 almaktadir[101, 115]. AUS tanisi i¢in malignite riskini
belirlemek giligtiir, ¢linkii vakalarin yalnizca bir kisminin cerrahi izlemi vardir.

Tiim AUS nodiilleri igin tahmini malignite riski %5-15 civarindadir.

2.5.5 Bethesda 4:Follikiiler Neoplazi ya da Follikiiler Neoplazi Siiphesi
Follikiiler neoplazi siiphesi tasiyan tiroid aspirasyonlarmmin yorumlari

oldukga farklilik gostermektedir. Bunun olasi nedeni “Follikiiler lezyon” un NG,

FA ve FK’y1 kapsamasi, hepsinin Ortiisen sitomorfolojik 6zelliklerinin olmas1 ve

yalmzca IIAS ile birbirlerinden ayirt edilememesidir.

Bethesda sisteminde “FN ya da “FNS” terimleri bu kategori icin esit
derecede kullanilabilecek basliklardir. IIAS 1 amaci tiim follikiiler neoplazileri
belirlemek degildir ¢linkii adenomlar klinik olarak zararsizdir ve tiroid
adenomlarinin  karsinoma ilerledigiyoniinde ¢ok az delil mevcuttur. Bu
kategorinin asil amaci tiim potansiyel follikiiler karsinomlar1 saptamak ve onlari
lobektomiye yonlendirmektir. Yine de FN ya da FNS terimleri birka¢ nedenden

dolay1 “follikiiler karsinom siliphesi” terimine tercih edilmektedir. Aslinda hem
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FN hem de FNS terimleri 1IAS ile adenomun karsinomdan ayrimmin miimkiin

olmadigini ifade eder.

NG, FA, FK ve FVPTK tanilarindaki histopatologlar arasi
tekrarlanabilirligin diisiik olmasi, follikiiler paternli tiroid nodiillerinde sitolojik

histolojik korelasyonu olumsuz ekilemektedir[36].

FN ya da FNS genel tan1 kategorisi cogu belirgin hiicresel kalabaliklagsma
ve/veya mikrofollikiil olusumu ile karakterize yapisal degisiklik gosteren follikiil

hiicrelerinden ibaret selliiler yaymalari ifade eder

1) Yaymalar orta derecede ya da belirgin selliilerdir.

2) Follikiiler hiicre mimarisinde kalabaliklagsma mikrofollikiiller ve daginik
izole hiicreler ile karakterize belirgin bozulma mevcuttur.

3) Follikiil hiicreleri normal ya da normalden biiyiik olup uniform
goriiniimdedir. Dar veya orta genislikte sitoplazma igermektedir.

4) Niikleus yuvarlak ve hafif hiperkromatiktir ve belli belirsiz niikleol igerir.

5) Iri, boyutlar1 degisken ve niikleol belirginligi ile karakterli hafif niikleer
atipi goriilebilir.

6) Kolloid azdir ya da yoktur.

FN/FNS olgularinin belirleyici 6zelligi follikiil hiicrelerinin ¢ogunda
belirgin yapisal bozukluk varhiidir. Yapisal bozukluk bir kismi ya da cogu
mikrofollikiiller halinde dagilim gosteren, kalabalik ve iistiiste binen follikiil
hiicreleri ile karakterizedir. Tekrarlanabilirlik oranlarim1 iyilestirmek icin

“’mikrofollikiil”” terimine yonelik bazi siirlamalar onerilmistir. Buna gore bir
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mikrofollikiil 15’ten az sayida follikiil epitel hiicresinden meydana gelen, en az
ticte ikisi tamamlanmis halka seklinde dizilim gosteren kalabalik hiicre

gruplaridir[120]. Mikrofollikiiller nispeten uniform olma egilimi gosterirler.

Kiiciik bir follikiil hiicresi fragmani mikrofollikiill demek degildir.
Mikrofollikiiliin 6nemli bir 6zelligi follikiil hiicrelerinin kalabaliklagmasi ve iist

uste binmesidir.

FN/ENS olgularinin ¢ogunun oldukga selliiler drnekler olmasina karsin
selliilarite bu tan1 i¢in tek basmna yeterli degildir[120]. Follikiil hiicrelerinin ¢ogu
makrofollikiil fragmanlar1 (list liste binme ya da kalabaliklasma gdstermeyen
farkli  boyutlarda  fragmanlar) seklinde ise Ornek benign olarak
degerlendirilmelidir. Benzer sekilde, tek basina niikleer atipi de malignite veya
neoplazi i¢in tan1 koydurucu degildir; ¢linkii hiperplastik nodiiller ve follikiiler

adenomlar da niikleer irilesme ve hiperkromazi gosterbilirler[86, 121, 122].

FN/FNS yaklasiminin prediktif degeri hakkinda gii¢lii veriler mevcuttur,
clinkii bu taniy1 alan hastalarin ¢ogu hemitiroidektomiye gitmektedir. Nodiiliin
neoplastik olma olasiligi %65-85 iken malignite riski daha az olup %12-32

civarindadir[83, 85, 101, 117].

2.5.6 Bethesda 5:Malignite Siiphesi

Cogu tiroid malignitesi ayirt ettirici 6zelliklere sahiptir ve bu 6zellikler
[1A*da kolaylikla taninabilir. Her ne kadar en sik izlenen antiteler olan PTK, MTK
ve lenfomanin sitolojik 6zellikleri 1yi belirlenmis olsa da bu 6rnekler kesin tani

icin hiicre miktar1 ve kalitesi bakimindan yetersiz olabilir. Boyle olgularda
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ornekleme ya da fiksasyon kusurlari, MTK veya PTK’ninaz goriilen varyantlar
yada tiroidin diger lezyonlar1 ile ¢akisan sitomorfolojik Ozellikler tanisal
kararsizliga neden olmaktadir. Bu nedenle tiroid IIA icin kuvvetli malignite
stiphesini ifade eden bir kategori gereklidir ve TSRBS’de bu kategorinin adi
‘malignite stiphesi’dir. MS hetrojen bir kategoridir ¢iinkii farkli malignitelerden

olusur ve en uygun tedavi yaklagimi i¢in bu kategori dikkatli kullanilmalidir.

‘Malign’kategorisi disinda ‘MS’ kategorisinin olusturulmasinin amaci IIA
isleminin genel duyarliligini etkilemeden malign kategorisinin ¢ok yiiksek olan
prediktif degerini korumaktir. MS tanisi klinisyenlere taninin kesin olmadigini
belirtir ve standart cerrahiden Once (total tiroidektomi) alternatif tedavi

secenekleri sunar (r. Intraoperatif frozen inceleme ile birlikte cerrahi lobektomi).

Malign ve siipheli arasindaki fark subjektiftir. Malign tanisi, antite i¢in
yeterli hiicresellik igeren ve tanisal oOzellikleri gosteren vakalar icin
saklanmalidir. MS tanisi ise bazi tanisal 6zelliklerin bulunmadigi ya da belirsiz

oldugu olgularda kullanilmalidir.

Bir ornek bazi malignite oOzellikleri agisindan giiclii  bir siiphe
uyandirdiginda ancak bulgular kesin tani verebilmek i¢in yeterli olmadiginda
malignite acisindan siiphelidir. MS kategorisindeki morfolojik degisikliklerin
siddeti lezyonun malign olma olasiliginin benign olma olasiligindan daha fazla
oldugunu diistindiirecek derecededir. Bu kategori i¢in hedef pozitif prediktif deger

%55-85°dir[113].
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PTK siliphesi bashg degisik paternlerden olugmaktadir. Niikleer
degisiklikler fokal ve kismidir (beklenen niikleer degisikliklerin bazilar
mevcuttur (6r. Sadece hafif-orta derecede niikleer irilesme ve niikleer
yariklanmalar mevcuttur, niikleer membran diizensizligi, niikleer molding veya
pseudoinkluzyon nadirdir veya yoktur). Ornek az sayida hiicre icermekte olabilir
veya Kistik dejenerasyon ¢ok baskindir. Genel olarak 6rnek az, orta derecede ya
da ¢ok selliiler olup PTK’nin karakteristik 6zelliklerinin tiimii karsilanmamakta ve
belirgin niikleer pseudoinkliizyon izlenmemektedir. Nadiren psammom

cisimlerini andiran kalsifikasyonlar goriiliir.

PTK’min bazi varyantlarin (follikiiler, onkositik, kolumnar varyant ve
kistik degisiklikler gosteren PTK) kendi morfolojik &zellikleri [IA 6rneklerine
yansir ve tani sirasinda kararsizliga neden olabilir. Bu olgular tipik PTK
Ozellikleri tam olarak yokmus gibi ya da odaksal temsil ediyormus hissi

yaratabilir bu nedenle 6rnek malign yerine MS seklinde yorumlanabilir.

MTK siiphesinde 6rnek az ya da orta derecede selliilerdir. Kohezyon
gostermeyen niikleus/sitoplazma (N/S) oranlar1 yiiksek, kiigiik ya da orta
bliylikliikte monoton hiicre popiilasyonu mevcuttur (lenfoid lezyon? mediiller
karsinom?). Niikleuslar ekzantrik yerlesimlidir, suboptimal tespit nedeniyle
camurumsu Kromatine sahiptirler, sitoplazmik graniiller bulunmaz. Kiigiik

fragmanlar halinde amorf materyal bulunabilir -kolloid/amiloid?-.
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Ancak farklilik gosteren sitomorfolojik goriiniimlerden dolay1 kesin MTK
tanis1 ancak IHK igin yeterli materyal varsa veya hastanin kalsitonin diizeyi

belirgin olarak artmigsa verilebilir.

Lenfoma siiphesinde Ornek hiicreden zengindir ve ¢ok sayida monoton
kiiclik-orta boy lenfoid hiicrelerden meydana gelebilirken, hiicreden fakir olup
atipik lenfoid hiicreler izlenebilir. Kesin lenfoma tanis1 siklikla akim sitometrik
olarak B hiicrelerinde hafif zincir restriksiyonunun gosterilmesine dayanir ancak

LT’1i hastalarda yalanci pozitif sonuglar da bildirilmistir[123].

“’Malignite siiphesi, PTK siiphesi’’ tanisi bir cerrahi endikasyondur.
“Siipheli’> bir IIA tanisindan sonra intraoperatif frozen incelemenin ve/veya
imprint 6rneklemenin katkist net degildir. Bazi cerrahlar lobektomi ve tani sonrasi
tamamlayict tiroidektomi yapmayr tercih ederken bir kismi direkt total
tiroidektomi yapmaktadir. Total tiroidektomi 4cm’den biiylik tiimorii olan (bu
boyuttaki  tiimorlerde  malignite riski  artmaktadir) hastalarda tercih

edilmelidir[112].

[iIA ile PTK siiphesi tanis1 alan hastalarda ek serolojik ya da IHK
calismalarin degeri ¢ok az iken mediiller karsinom siiphesi veya lenfoma siiphesi
olgularinda ek c¢aligmalar ¢ok yardimci olabilir. Yiiksek serum kalsitonin degeri
velveya IHK olarak kromogranin, sinaptofizin ve kalsitonin boyanmasi ile “MTK
sliphesi”” ve akim sitometrik analiz ile “’lenfoma siiphesi’’ tanilar1 kesin tanilara

doniisebilir.
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2.5.7 Bethesda 6:Malign
PTK, MTK, az diferansiye karsinom, indiferansiye (anaplastik) karsinom,
skuamoz hiicreli karsinom, metastatik karsinom ve lenfoma TSRBS’de ‘malign’

kategorisi altinda yer alan basliklardir.

Malign tiroid IIA tanis1 tiim [1A’larin %4-8’ni olusturur[101, 114, 117]ve

bunlarin ¢ogu PTK’dir.

PTK tiroidin en sik malign tiimériidiir ve bu organdaki kanserlerin %80’ini
olusturur[1]. IIAS ile PTK tanis1 konulan olgularin histolojik izlemlerinde %96-
100oraninda PTK goriiliir[101, 104, 113, 117, 119]. Klasik PTK geleneksel olarak
en sik goriilen PTK tipi olarak kabul edilmekle birlikte varyantlari ile (6zellikle
farkindaligt ve taninma oram1 giderek artan follikiiler varyant ile)

karsilastirildiginda relatif siklig1 azalmaktadir.
Tim PTK tipleri, (klasik ve varyantlari) i¢in tanisal kriterler su sekildedir:

Yeterli bir 6rnekte TIA ile PTK tanis1 nispeten kesindir. Follikiiler hiicreler
papillalar ve/veya sinsityal-benzeri tek tabakali yapilar ve bazen girdaplanan

tabakalar goriiliir.
Follikiil hiicreleri su karakteristik niikleer 6zellikleri sergiler:

1) Irilesmis niikleus

2) Oval ya da diizensiz sekilli, bazen molding yapan niikleuslar
3) Niikleer ¢entiklenmeler

4) Intraniikleer sitoplazmik psddoinkliizyonlar

5) Tozsu kromatin igeren soluk niikleuslar (“Orphan Annie” niikleus)
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6) Niikleus kenarina yerlesmis tek ya da birden ¢ok niikleol

Multiniikleer dev hiicreler siktir ve bazen psammom cisimleri, Hiirthle
hiicre metaplazisi ve skuam6z metaplazi goriilebilir. Kolloid miktar1 degiskendir

ve ipliksi, yapiskan ya da sakizimsi (chewing gum) kolloid olabilir.

Baz1 tipik niikleer degisiklikler PTK tanis1 koymada yardimci olmakla
birlikte, bunlarin higbiri tek basina tanisal degildir. Bunlar IIA yaymasinda ancak
yaygin ya da bir arada olduklarinda PTK i¢in tanisaldir[124, 125]. Gerek sitolojik
gerekse histolojik kesin tani ig¢in gerekli minimum Kkriterler ve atipik hiicre sayisi
gozlemcilerin tam1 esikleri arasindaki farklar nedeniyle belirsizdir ve

tanimlanabilmeleri de muhtemelen miimkiin degildir[35, 48, 102, 126, 127].

[IA yaymalarinda PTK hiicreleri tipik olarak kalabalik, iistiiste binen
sinsitya benzeri tek tabakali sekilde dagilim gosterirler. PTK niikleuslarinda
kalabaliklagsma ve st {iste diisiis siklikla c¢arpict diizeyde olup niikleer molding
belirgindir. Bu ozellikler PTK’y1 benign follikiil epitel hiicrelerinden ayirt etmede
yardimct en Onemli tanisal Ozelliklerdir. Yapisal paternler PTK’nin varyantina
gore degisiklik gosterebilir ve fibrovaskiiler bir kor igeren gergek papiller
fragmanlar, papilla benzeri fragmanlar (papiller yapida ancak fibrovaskiiler kor
icermeyen), mikrofollikiiller, girdaplar ya da tek katli tabakalar seklinde

izlenebilir.

Tek kath tabakalar PTK i¢in tipiktir ancak nodiiler hiperplazide sikca
goriilen benign follikiiler nodiillerdeki makrofollikiillere has tek tabakali diisiisleri

taklit edebilir. Boyle durumlarda ayrim tabakalar halinde diisen hiicrelerin
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diizenlenimi (diizenli bosluklarla yerlesmis, yani “bal petegi goriinimi” ya da

yigilmis) ve niikleer 6zelliklerine gore yapilir.

PTK hiicrelerinin boyut ve sekilleri degiskendir; orta biiyiikliikte ya da iri,
sekilleri kiiboidal, kolumnar, poligonal, bazen igsi ve nadiren histiositoid
olabilir[128]. Hiicre sinirlart genellikle belirgin olup sitoplazmanin miktar1 ve

niteligi de degiskenlik gosterebilir.

PTK’nin tanimlayict 6zellikleri niikleuslarda yer alir. Niikleus yuvarlak-
oval olabilir fakat siklikla kontur diizensizligi gosterir, bu ilk ipug¢larindan biridir.
PTK niikleusunun kromatini benign follikiil epitel hiicrelerindeki gibi koyu ve
kaba degil genellikle soluk ve tozsudur. Intraniikleer sitoplazmik
pseudoinkliizyonlar (INS) PTK aspirasyonlarmin %50-100’{iinde goriiliir. Bunlar
MTK, az diferansiye tiroid karsinomu, anaplastik tiroid karsinomu ve ¢ok nadiren
benign nodiillerde (nodiiler guatr, FA, LT) de goriilebildiginden PTK i¢in spesifik
degildir. Bu nedenle INSI her zaman diger yapisal ve niikleer dzelliklerin 15181

altinda degerlendirilmelidir.

Gergek INSI sitoplazmanin niikleus igine protrude olmasiyla olusur ve
sitoplazma ile ayn1 renk ve dokuda goriiniir, ¢evresi kondanse kromatinden olusan
keskin smir ile cevrilidir. Bu o6zellikler INSI’nin dejeneratif ve artifisiyel
vakuoller, tespit artefaktlar1 ve siiperempoze eritrositler gibi taklit¢ilerinden

ayriminda yararlidir.

Niikleer ¢entiklenmeler PTK’nin bir baska ayirt ettirici 6zelligidir[129] ve

nikkleusun kendi iizerine katlanmasiyla meydana gelir[130]. Niikleer
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centiklenmeler PTK igin karakteristik olsa da diger tiroid neoplazilerinde ve
nonneoplastik durumlarda da goriilebildiginden PTK tanis1 verilirken tek basina

kullanilmamalidir.

Multiniikleer dev hiicreler PTK’nin bir baska ayirt ettirici 6zelligidir ve
lezyonda kistik dejenerasyon olmasa bile sik izlenir. Dev hiicreler malign
degildirler daha c¢ok konagm immiin sisteminin maligniteye cevabi olarak

meydana gelirler. Ancak sik olmakla birlikte PTK tanis1 igin spesifik degildir.

Psammom cisimleri PTK aspiratlarinda histolojik kesitlerdekinden daha az
goriiliir. Tek basina spesifik degildir ve MTK, LT, Graves hastaligi ve hatta

NG’de bile gortilebilir.

PTK’nin 6nemli bir kismu klasik varyanttan farkli yapisal ve sitolojik
ozellikler sergiler. Tanim geregi, PTKvaryantlart PTK’nmin klasik niikleer
ozelliklerine sahiptir, ancak yapisal patern, sitoplazmik 6zellikler ya da zemin
ozellikleri agisindan (kolloidin miktari, yapisi, belirgin lenfositik hiicre
infiltrasyonu olup olmamasi) farklilik gosterir. PTK’nin alt tiplerini bilmek ve

sitolojik ozelliklerinin farkinda olmak yanlis tan1 riskini azaltabilir.

FVPTK timériin tamaminin ya da tama yakimiin PTK niikleer
Ozelliklerine sahip hiicreler ile dizili kiigiik-orta biiyiikliikteki follikiillerden
meydana geldigi bir PTK’dir. En stk PTK varyantt olup (yaklasik %30)
FVPTK’de niikleer 6zelliklerin derecesi olgudan olguya degiskenlik gosterir. Bazi
FVPTK’lerde PTK’nin klasik niikleer 6zellikleri belirgin iken bazilarinda bu

ozellikler kismen ve fokal olarak goriiliir. Bu nedenle ‘follikiiler paternli’ tiroid
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lezyonlar1 (6r: NG, FA, FVTPTK) arasindaki ayrim siklikla sorun

olusturmaktadir[126].

FVPTK ornekleri genellikle hiperselliilerdir, mikrofollikiiller (rozetler)
iceren sinsityal-benzeri fragmanlardan olusur. Daginik mikrofollikiil kiimeleri,
izole neoplastik follikiiller ve yer yer kenarlari diizensiz dallanmalar yapan
tabakalar goriilebilir. Bir miktar kolloid bulunabilirken kolloid tipik olarak koyu
boyanir, kalindir ve bazen neoplastik follikiiller i¢inde yer alir. Klasik PTK’nin

aksine nikleer 6zellikler siklikla hafif derecededir.

Papillalar ve papilla-benzeri parcalar, multiniikleer dev hiicre, INSI,

psammom cismi, belirgin kistik degisiklik gibi 6zellikler yoktur ya da belirsizdir.

FVPTK tipik olarak iri niikleusa ve berrak kromatine sahip ancak klasik PTK’ya
gore daha az oranda niikleer centik ve INSI igeren hiicreler ile karakterizedir. Bu
nedenle olgularin pek ¢ogu malign yerine ‘papiller karsinom siiphesi’ tanisi
almaktadir[131, 132]. Yine ayni sebeplerden Otiirii bu varyanti diger selliiler
follikiiler lezyonlardan ayirt etmek zordur ve pek ¢ok olgu “FN/FNS” seklinde
raporlanmaktadir. Oval, armut seklinde ve serebriform niikleus varligina dikkat
etmek gerekir. PTK’nin makrofollikiiler, kistik, onkositik, Warthin benzeri, uzun

hiicreli (tall cell), kolumnar hiicreli varyantlart mevcuttur.

Bununla birlikte, mevcut deneyimler sadece PTK’nin niikleer 6zelliklerini
acik¢a iceren olgulara IIA ile kesin tan1 verilmesi gerektigini gdstermekte olup

tan1 verirken dikkatli olmak gerekmektedir.
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MTK, tiroidin kalsitonin iireten C hiicrelerinden yada parafollikiiler
hiicrelerden koken alan malign bir neoplazi olan MTK, tiroid karsinomlarinin
yaklasik %7’sini olusturmaktadir. Sporadik (olgularin %85°1) veya kalitsal
olabilirler. MTK her yasta goriilebilmekle beraber familyal MTK ve sporadik
olgular genellikle ileri yasta ortaya ¢ikar (ortalama 50 yas). Hematojen ve lenfatik
yollarla yayilan agresif bir tiimoér olan MTK’nin sik goriilen metastaz odaklari

servikal lenf nodlar1, akciger, karaciger, kemik ve adrenal bezlerdir.

MTK’lerin genel histolojik ve sitolojik gortiniimleri hakkinda bazi
genellemeler yapmak miimkiindiir ancak bu tiimoriin ¢ok sayida varyanti vardir:
Papiller, glandiiler, dev hiicreli, igsi, kiiclik hiicreli ve noroblastom benzeri,
paraganglioma benzeri, onkositik, seffaf hiicreli, anjiosarkom benzeri, skuamoz
hiicreli ve melanin tireten[15]. Bu morfolojik ¢esitlilik tiimoriin gerek histolojik

gerek sitolojik degerlendirmesinde ciddi tanisal zorluklara neden olmaktadir.

MTK yaymalar1 orta derecede veya belirgin selliler olup tek tek ve
sinsityal kiimeler halinde ¢ok sayida hiicre goriiliir. Hiicreler plazmositoid,
poligonal, yuvarlak ve/veya igsi sekillidir. Baz1 olgularda uzun hiicre uzantilar
goriliir. Pek ¢ok olguda neoplastik hiicrelerin ¢ogu uniform goériinlimde olup
hafif-orta derecede pleomorfizm izlenebilir[133, 134]. Niikleuslar yuvarlak ve
siklikla ekzantrik yerlesimli olup ince ya da kaba graniiler (‘tuz-biber’) kromatine
sahiptir.  Olgularin  yarisinda  papiller  karsinomlardaki  gibi  niikleer
pseudoinkliizyon goriilebilir[135]. Sitoplazma graniiler ve degisen biiyiikliiktedir.

Amiloid siklikla goriliir (%50-80 vakada[133, 134] ) ve kolloide benzeyen dens,
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amorf bir materyal seklindedir. Hiicreler tipik olarak CEA, kalsitonin, sinaptofizin

ve TTF-1 ile kuvvetli immiinreaksiyon gosterir.

Tek basina sitomorfoloji ile MTK tanist biiyiik bir dogrulukla verilebilir.
Ancak kongo kirmizisi ve IHK calismalar ile taninin dogrulanmasi 6nemlidir.
Hiicre bloklar1 IHK igin ideal materyallerdir. Histokimyasal veya IHK olarak
taniyr dogrulamak miimkiin degilse serum kalsitonin diizeylerinin yiiksek olmasi
tan1 i¢in yardimci olabilir. MTK ile en ¢ok karisan timor Hiirthle hiicreli
neoplazidir, ancak bazi olgularin ayirici tanisinda PTK, anaplastik karsinom,

hyalinize trebekiiler tiimor, plazmasitom ve metastatik tiimorler yer alir.

MTK ’nin cerrahi tedavisi siklikla ekstrakapsiiler tiroidektomi ve lenf nodu

diseksiyonudur[96, 136].

Az diferansiye tiroid karsinomu (ADTK) nadir bir tiimordiir ve tiim tiroid
kanserlerinin %4-7’sini olusturur[15]. Klinik davranisi agresifolup, iyi diferansiye
tiroid karsinomlar1 (PTK, FK, Hiirthle hiiceli karsinom) ile indiferansiye
(anaplastik) tiroid karsinomu arasindadir. ADTK siklikla ileri evrede tani alir,
lokal rekiirrens, bolgesel lenf nodu, akciger ve kemige metastaz egilimi vardir.

Hastalarin 5 yillik sag kalim ortalamasi %50°dir[15].

ADTK insiiler, solid ya da trabekiiler patern ile karakterize follikiil hiicre
kokenli bir tiroid karsinomu olup PTK’nin klasik niikleer 6zelliklerini igermez ve
mitoz, nekroz ve kivrintili kii¢iik niikleus gibi az diferansiye ozellikleri ile klasik

PTK’den ayrilir. Olgularin bir kisminda ADTK, az diferansiye hiicreler ile karisik
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halde PTKyada FK’nin tipik mikroskobik 6zelliklerini gosteren daha iyi

diferansiye bir komponentle birliktedir.

ADTK yaymalar selliiler goriiniimde olup preperatlar insiiler, solid yada
trabekdiler sitolojik mimari sergiler. Dar sitoplazmali uniform follikiil hiicre
popiilasyonu vardir. Malign hiicrelerin N/S orami yiiksek olup niikleer atipi
degiskendir. Apoptozis, mitoz ve nekroz siklikla bulunur. Nadir tiimdrler
olduklar1 i¢in sitolojik olarak ADTK’leri sitolojik olarak tanimak giigtiir.

Karakteristik [1A 6zellikleri pek spesifik degildir.

ADTK’nin kesin tams1 histoplatolojik inceleme ile konur[15]. IIA
orneklerinde tanimlanan sitomorfolojik 6zellikler, klinik ve radyolojik korelasyon

ile ADTK tanis1 diisiiniilebilir.

Ayirict tanisinda diger primer tiroid tiimorleri ve metastatik maligniteler
bulunan bu timorler agresifgidisleri nedeniyle iyi diferansiye tiroid
karsinomlarindan daha agresif tedavi edilirler. Cerrahi tedaviye postoperatif
radyoaktif ~ iyot ve  eksternal  radyoterapi  tedavileri  kullanilmasi

Onerilmektedir[137].

2.5.7.1 indiferansiye Tiroid Karsinomu ve Tamisal Kriterler

Indiferansiye (anaplastik) tiroid karsinomu (ITK) ya da ‘dev ve igsi hiicreli
karsinom’ epiteloid ve/veya igsi hiicreli 6zellikler gosteren yiiksek dereceli,
pleomorfik epitelyal bir malignite olup son derece agresifbir tiimordiir. Malign

tiroid tiimorlerinin %]1-5 ini olusturur[138] ve en koétii prognoza sahip olan tiroid
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timoridiir[15]. Olgularin ¢ogu lezyonun tipik olarak boyundaki hayati yapilari

tutmasi sonucu ile 6 ay-1 yil i¢inde kaybedilir[139, 140].

ITK 50 yasin iistiindeki bireylerde ve kadinlarda daha siktir[138, 140,
141]. Hastalarda sert nodiiler bir tiroid bezi ve hizla biiyliyen kitle mevcuttur.
Tiimor cevre ekstratiroidal yumusak dokulari infiltre eder ve hastalar dispne,
disfaji, ses kisiklig1 ve/veya agriya neden olan belirgin boyun basis1 belirtileri

gosterir[140].

ITK yaymalar1 genellikle orta derecede selliiler olup neoplastik hiicreler
izole hiicreler veya farkli boyutlardaki hiicre gruplar1 seklinde dagilim
gostermektedirler. Neoplastik hiicrelerin sekilleri igsi olup hiicre biyiikliikleri
kiigiik ile dev boyutlar arasinda degiskenlik gosterir. Plazmositoid ve rabdoid
hiicre sekilleri goriiliir. Niikleuslarda irilesme, diizensizlik, pleomorfizm,
kromatinde kiimelenme, niikleollerde belirginlesme, INSI, niikleusun ekzantrik
yerlesimi ve multinlikleasyon goriilebilir. Mitotik figiirler siktir ve siklikla
anormaldir. Baz1 olgularda osteoklast benzeri dev hiicreler, nekroz, nétrofillerden

zengin apse benzeri yogun inflamasyon ve fibr6z bag dokusu bulunabilir.

[HK olarak tiimér hiicreleri pankeratin ve vimentin ile pozitif olup TTF-1

ve tiroglobiilin siklikla negatiftir.

ITK ayirict tamsinda MTK, insiiler karsinom, lenfoma, metastazlar ve
tiroidin primer sarkomlar1 yer almakta olup hastanin klinik bilgisi ve hedefe

yonelik immiin boyamalar ile taniya gidilmelidir.
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Radyoaktif iyot ile siipresyon ITK tedavisinde cogunlukla etkisizdir. Bu
nedenle preoperatif radyoterapi ve kemoterapi ile total cerrahi eksizyon optimal

tedavi stratejisidir[140, 142].

2.6 Morfometri ve Doku Analizi

Tiroid tiimorlerinin sitolojik degerlendirmesi kromatin paterni, niikleer
boyut ve niikleer sekil farkliliklarina dayanan seliiler atipiye gore
yapilmaktadir[143]. Bize gore niikleer kromatin paterni PTK ile diger follikiiler
lezyonlarin ayirici tanisinda tanisal kriterler iginde degerlendirilmesi gereken bir
parametredir. Ancak subjektif olabilen bu parametrenin objektif olarak
degerlendirilmesi gerekli olup bunun i¢in morfometriden yararlanilabilir.
Morfometik inceleme hiicresel degisiklikleri belirlemek i¢in kullanilan bilimsel
bir yoldur. Bu yol hiicresel morfolojik 6zelliklerin patolojik degisikliklere
dontisiimiinlin yorumlanmasinda kullanilabilir. Bilgisayar destekli goriintii analiz
programlar1 ile segilen veya rastgele hiicrelerde istenen parametreler (niikleer
alan, niikleus cevresi, homojenite, kontrast, N/S orani, konveksite, niikleer
membran diizensizligi, vb.) objektif olarak degerlendirilmektedir. Yo6ntemin
kiiciik degisiklikleri farkedebilmesi ve tekrarlanabilir olmasi da oOnemli bir

Ozelliktir[144].

Morfometrik analiz hem histolojik olarak hem de sitolojik olarak lezyonlar
arasi farkliliklar1 ortaya koyan bir yontemdir. Ancak bu yontemin kullanimi klinik
aragtirmalarla ~ smurlidir,  rutin  histopatolojide ~ veya  sitopatolojide

kullanilmamaktadir.
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Morfometrik inceleme ile sitolojik olarak g6zlenen bulgularin sayisal degerler ile
ifadesi miimkiin olmakta ve bulgular objektif olarak ifade edilebilmekte ve ayni

sekilde tekrarlanabilmektedir[145].

3 GEREC ve YONTEM

3.1 Olgularin Se¢ilmesi

Calismaya GUTF Tibbi Patoloji Anabilim Dali’nda, 2008-2016 yillar:
arasinda incelenmis ve histopatolojik tanisi tiroidektomi materyallerinde teyid
edilmis olan toplam 132 adet vakanin (38 adet papiller benzeri 6zellikler gosteren
non-invaziv follikiiler timor (NIFTP) (Resim 5-9), 21 adet invaziv enkapsiile
(Resim 10) veya invaziv nonenkapsiile follikiiler varyant papiller karsinom, 24
adet klasik papiller karsinom, 19 adet FA, 10 adet FK ve 20 adet adenomat6z
nodiil) boliim argivinde bulunan histopatolojik ve sitolojik preparatlar1 2 patolog

tarafindan (PUG, ER) yeniden degerlendirilmistir.

3.2 Histopatolojik ve Sitolojik Degerlendirme

Histopatolojik degerlendirme; %10’luk tamponlu formaldehit igerisinde
fikse edilmis, rutin doku takibi uygulanarak parafine gomiilmiis dokularin arsiv
preperatlarinin H&E ve immiinhistokimyasal boyalarinin (HBME-1, Keratin 19,
Galectin-3) incelenmesi ile, sitolojik degerlendirme ise havada kurutulmus ve Diff
gwik ile boyanmis veya %95’lik etil alkol ile fikse edilip PAP ile boyanmis,
standart yeterlilik kriterleri olan en az 10 hiicreden olusan en az 6 follikiil epitel
hiicre grubu igeren[1] vakalar calismaya dahil edilmistir. Havada kurutma,

kapanma, tespit, yayma vb. artefaktlar1 bulunan, yogun kan igeren, yeterli
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seliilarite igermeyen ve Hiirthle hiicreli lezyonlarin sitolojileri (endokrin atipi vb.

Ozellikleri nedeniyle) ¢alisma dis1 birakilmastir.

Lamlar 1sik mikroskobunda (Olympus Bx50), x12,5, x40, x100, x200,

x400 (objektif lens x 10x okiiler lens) biiylitmelerde incelenmistir.

3.3 Incelenen parametreler:

Calismaya katilan hastalar yas, cinsiyet, lob ve sitoloji tanis1 bakimindan
degerlendirilmis olup hastalara ait sitoloji materyalleri (1)seliilarite (diisiik, orta,
yiiksek), (2)kohezyon durumu (gevsek/siki), (3)kolloid (var, yok,az), (4)papiller
diislis paterni (var, yok), (5)istiiste diistis (var, yok), (6)niikleer boyut (2-5 kat
biiylimiis, 5-10 kat biiylimiig), (7)niikleer membran diizensizligi (var, yok),
(8)niikleer centiklenme (var, yok), (9)INSI (var, yok, benzeri), (10)kromatin
yapist  (graniilarite-var,  yok),  (11)niikleol  belirginligi ~ (var, Yyok),
(12)mikrofollikiiler patern (var, yok), (13)makrofollikiiler patern (var, Yok,
az/seyrek),(14)dev hiicre (var, yok), (15)fibroz doku (var, yok), (16)lenfosit (var,
yok), (17)Hirthle hiicresi (var, yok), (18)makrofaj (var, yok), (19)‘niikleer
molding’ (var, yok), (20)ii¢ boyutlu disiis (var, yok), (21)elongasyon (var, yok),
(21)skuamoid sitoplazma (var, yok), (22)periferik palizatlanma/gergeve hat (var,
yok), (23)sitoplazmik vakuol(var, yok), (24)Psammom cismi (var, yok) ve

(25)anizoniikleoz (var, yok) bakimindan yeniden degerlendirilmistir.

3.4 Morfometrik inceleme
PAP boyali Sitoloji lamlari Olympus BXS51 151tk mikroskobunda

degerlendirilmis olup, tiim resimler buna baglantili olan Olympus DP72 fotograf
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makinesi ile ¢ekilmistir. Standardizasyonu saglamak iginbiitiin resimler ayni giin,
ayni aragtirmaci tarafindan, aynmi 1sik ayar1 ve aymi mikroskobik ayar ile

cekilmistir.

On adet NIFTP, 10 adet IFVPTK, 10 adet klasik PTK, 10 adet FA, 10 adet
FK ve 10 adet AN’ye ait PAP boyali sitoloji yaymalarindan morfometrik ¢aligma
icin segilen uygun alanlardan (vakayr temsil eden ancak istiiste diisls
gostermeyen, iyi fikse olmus, herhangi bir artefakt icermeyen) her vaka i¢in en az
30 hiicre iceren fotograflar 40x10’luk objektifte ¢ekilmistir. Her fotografta vakay1
temsil eden 30 hiicre isaretlenerek niikleuslarda her hiicreye bir numara (ID)
verilerek; hiicrenin alani (area), niikleer kromatin paterni (homogeneity), niikleer
smir diizensizligi (border smoothness), oval-dairesellik (eccentricity), konveksite
solidity) ve niikleer ¢evre uzunlugu (perimeter) olmak {izere 6 parametre

incelenmistir.

Hiicrenin niikleer yapisinin ne kadar diizenli oldugunu gosteren
homogeneity 1 degerine yaklasmasi niikleer yapinin daha homojen oldugu
anlamima gelmekte olup “contrast” kavrami ise niikleer yapinin kontrastini ifade
etmektedir. Deger 0’a yaklastikca kontrast1 azalmakta yani homojen olmaktadir. 1
degerine yaklastikca ise kontrast armakta olup homojenite azalmaktadir. Hiicrenin
¢eperinin ne kadar girintili ¢ikintili oldugunu gosteren “border smoothness”
kavrammin degeri 0’a yaklastikca niikleer ceperin ¢ok girinti ¢ikint1 igerdigi,
deger 1’e yaklastikca ise hiicrenin ¢ok dairesel oldugu anlamina gelmektedir.
Hiicrenin seklinin ne kadar dairesel ya da ne kadar eliptik oldugunu ifade eden
“eccentricity” kavraminda deger 0’a yaklastik¢a hiicrenin daireye yakin oldugu,
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I’e yaklastikca ince wuzun bir elips seklinde oldugu anlamina
gelmektedir. Hiicrenin ne kadar konveks bir yapiya sahip oldugunu gosteren
“solidity” kavraminin degeri 0’a yaklastik¢a hiicrenin konveksliginin azaldig1 yani
hiicrenin girintili ¢ikintili oldugu anlamina gelmektedir. Bu degerler ile ilgili daha
fazla bilgi su adreslerde de mevcuttur:

https://www.mathworks.com/help/images/ref/regionprops.htmi

https://www.mathworks.com/help/images/ref/graycoprops.html

Vakalardan c¢ekilen fotograflar JPEG formatinda saklanmis ve
morfometrik degerlendirmede Mathworks Metlab (Mathworks Matlab Image
Processing Toolbox) morfometrik analiz programi kullanilmustir (Sekil 3, Sekil 4,

Tablo 5).
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Sekil 3: Morfometrik analizde kullanilan Mathworks Matlab Image Processing
Toolbox programi

{2 Qsearch Documentation =

';—.E T E [JrindFiles < tnsert [ fx g w1 w= L =l o~

Cameate = | CoTo = < % File Edit View Insert Tools Desktop Window Help >
DEdd b RRO9LLA-GQ 08 @

<@ (5 @ B9/ > Users » erenhalici » Halici » hucre »

-0
Current Folder © | | Editor - /Users/eren ®
B Namev Git + [“mainm proces:
& ¥ :
%) processimage.m g RS s = size(s
ot outesv 4 - cc = zero,
#) main.m @ _ 7-PK 385¢
] as - bb = cell
@ filelist.rb o - !
a 1-NIFTP 60 - hucreler.jpg (o] T areas = 2}
1-NIFTP 60 - degerler.csv e 48 - homogenei’ 140x3 ui.
> ot 49 - contrasts W
> Ein 50 - eccentric PK/7-PK
51- perimeter|
&= soliditie
%= smoothnes:
54 - convexAre:
55 - equivPeril
56 - ids = 1is
57
58 - isSuccess’
59
60 - for i =1
61 - c=n
62 - ccly,
63 - rect i
64 % org
65 L] laby
&
67 - foreR: Al .
68
69 - meanRs g e
70 - meanG
;; ~ meanB S —— T e
7- dChannel = doubl - s = ;
A resnthuhrel doublel! Fil Ed Vie Inse Too Deski Wind Hel »  Fil Ed Vie Inse Too Deski Wind Hel »
75 - bluechannel =dowblel N S A & b KRR O L- * DD K KRXIOL- ”
76 - [
77 - objMask = sqrt(sqrt(c anni
78 - objMask = uint8(255 -
79 - imshow(objMask) ;
[E= - _| u
Command Window =
New to MATLAB? See resources for Getting §
fi>>
Details ~ et

Sekil 4: NIFTP vakasinda Metlab morfometrik analiz  programinda
degerlendirilmek iizere isaretlenmis olan hiicreler (PAPx400)
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Tablo 5: Tablo 4'te gosterilen NIFTP vakasinin morfometrik analiz sonuglart

1D

10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

21

22

23

24

25

26

27

28

29

30

Mean

Area

3996

4262

4643

4004

4632

4022

4885

5358

5007

4436

4640

4712

4191

4470

4782

4626

4450

3810

3803

4366

5201

5267

3180

4888

3975

3622

4044

4711

4089

4543

4422.166667

Homogeneity

0.9889596273

0.9880590062

0.9903959627

0.9897826087

0.9912888199

0.988757764

0.9884083851

0.9884032091

0.9858462733

0.9900679348

0.9889596273

0.988140528

0.9919177019

0.9888121118

0.9904891304

0.9893090062

0.9889402174

0.9890838509

0.990001941

0.9879968944

0.9891614907

0.9867313665

0.9915159161

0.9879736025

0.9896020963

0.9901319876

0.9888722826

0.9899126553

0.9893458851

0.9876708075

0.9891512897

Contrast

0.1059782609

0.1088509317

0.113121118

0.100931677

0.1001552795

0.101863354

0.113742236

0.1173136646

0.1412267081

0.1079192547

0.1104037267

0.1093167702

0.09666149068

0.1028726708

0.1084627329

0.1041149068

0.09378881988

0.1023291925

0.0975931677

0.1100931677

0.1189440994

0.1249223602

0.07383540373

0.1168478261

0.09673913043

0.09045031056

0.09922360248

0.09122670807

0.09930124224

0.1208074534

0.1059679089

Border
Smoothness

0.9287476983

0.9345914103

0.9367244639

0.9506123097

0.9340072438

0.9480396213

0.9538002097

0.9466406156

0.879892678

0.9445051247

0.9403275337

0.9488630299

0.8842800255

0.9410026809

0.9497490001

0.9466512157

0.9482520595

0.9500733922

0.9432377558

0.9383466369

0.9346657223

0.9380809097

0.9430903201

0.9485618606

0.9452196091

0.940692563

0.9240214827

0.9362971081

0.9241718369

0.9274547618

0.9370200293

Eccentricity

0.470479844
0.4905608389
0.4966119578
0.2477192868
0.4246450669
0.5143405794
0.3083953867
0.5337130191
0.7226207444
0.4102286658
0.4129947285
0.06750168616
0.7169768751
0.4646219063
0.4236926837
0.4821503036
0.3973758687
0.3365448196
0.112962212
0.5076691332
0.4330515816
0.5091565313
0.4145304787
0.4465033685
0.311810494
0.3810388604
0.4605093226
0.4813223433
0.5608382921
0.5540383966

0.4364868425

Solidity

0.9786921381
0.9836141242
0.982229744

0.9835421272
0.978660469

0.9855427591
0.9864701131
0.9856512141
0.9619596542
0.985068072

0.9830508475
0.9837160752
0.9607977992
0.9813391877
0.9843557019
0.9842553191
0.9827738516
0.9850051706
0.9826873385
0.9831119117
0.9783671934
0.9811847988
0.9796672828
0.985483871

0.9843982169
0.9823704909
0.9718817592
0.9855648536
0.9751967565
0.9744744745

0.9807037772

Perimeter

241.2792206

247.6223664

257.8650071

235.9655121

258.3086579

237.137085

259.764502

274.1076477

285.0782105

251.3797257

256.7939392

256.4507935

259.5218613

251.8650071

258.1076477

254.6934342

249.3797257

230.3086579

231.764502

249.6223664

273.5218613

274.2497834

211.9655121

261.2792206

236.4507935

226.7939392

243.9655121

259.8650071

245.2792206

257.6223664

251.2669695
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3.5 Verilerin Degerlendirilmesi

Verilerin analizi IBM SPSS 23.0 istatistik paket programi kullanilarak
yapildi. Calisma verileri degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel metodlarin
(frekans, ylizde, ortalama, standart sapma) yami sira niteliksel verilerin
karsilastirilmasinda  Ki-Kare (y?)testi kullanildi. Verilerin normal dagilima
uygunlugu Kolmogorov - Smirnow ve Shapiro-Wilk testleri ile degerlendirildi.
Arastirmada, normal dagilim gosteren niceliksel verilerin degerlendirilmesinde
One-Way Anova testi (tek yonli varyans analizi), ordinal verilerin
degerlendirilmesinde Kruskal Wallis testi kullanildi. Coklu karsilagtirmalarda
farkliligin hangi grup/gruplardan kaynaklandigini bulmak i¢in Tukey HSD testi
kullanildi. Degiskenler arsindaki iliskiler Pearson Korelasyon testi ile
degerlendirildi. Thtimali (P) a=0,05ten kii¢iik olan degerler énemli ve gruplar

arasinda fark vardir, biiylik olan degerler 6nemsiz ve gruplar arasinda fark yoktur,

seklinde kabul edildi.

Power Analizi: Gii¢ (Power) analizi G*Power 3.1.9.2 istatistik paket
programi ile yapilmis olup; ntoplam=132 (n1=38, n2=21, n3=24, ns=10, ns=19,
ne=20), grup sayisi=6, 0=0,05, Etki Biyiikligi (Effect size) {=0,4 olmak {izere;

gii¢ (power (1-B))=0,95 olarak bulundu.

3.6 Etik Kurul Onay1
Bu calisma icin Gazi Universitesi Rektérliigii Etik Komisyonundan etik kurul

onay1 alinmistir.
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4 BULGULAR

4.1 Hastalarin Demografik Ozellikleri ve Lezyonlarin Ozellikleri
Calismaya alinan hastalarin demografik o6zellikleri ve lezyonlarin

ozellikleri Tablo 6’da belirtilmistir.

Calismaya katilan hastalarin yaglar1 14 ile 81 arasinda degismekte olup
ortalamasi 48,5°tir. Yasin gruplardaki dagilimi Grafik 1’de verilmis olup FA
grubunda en genis yas araligi izlenmektedir. Gruplar arasinda yas agisindan

istatistiksel olarak farklilik izlenmemistir (Tablo 7).

Hastalarin 94°1(%71,2) kadin, 38’1 (%28,8) erkektir. Tiim gruplarda kadin
cinsiyet baskinligi izlenmis olup gruplar arasinda cinsiyet bakimindan fark

izlenmemistir (Tablo 8).

Lezyonlarin ¢ogunun sag lob yerlesimli oldugu izlenmis olup 80 (%60,6)
tanesi sag lob, 43 (%32,6) tanesi sol lob ve 9 (%6,8) tanesi istmus yerlesimlidir.
Gruplar arasinda lob yoniinden yapilan karsilastirmada istatistiksel olarak anlamli

bir fark izlenmemistir (Tablo 9).

Toplam 132 vakanin 38’1 (%28,8) papiller 6zellikler gosteren non-invaziv
follikiiler tiimor (NIFTP), 21’ (%15,9) IFVPTK, 24’ ii (%18,2) klasik PTK, 19°u

(%14,4) FA, 10’u (%7,6 ) FK ve 20°s1 (%15,2) AN’ye ait sitolojilerdir.
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Tablo 6: Hastalarin Demografik Ozellikleri ve Lezyonlarin Ozellikleri

Ort.£SS Medyan (Min-Max)
Yas 473+ 15,1 48,5 (14-81)
n %
Cinsiyet Kadmn 94 71,2
Erkek 38 28,8
Lob Sag 80 60,6
Sol 43 32,6
Istmus 9 6,8
Grup (Biyopsi Tanisi) NIFTP 38 28,8
IFVPTK 21 15,9
Papiller Karsinom 24 18,2
Follikiiler Karsinom 10 7,6
Follikiiler Adenom 19 14,4
Adenomat6z Nodiil 20 15,2

Tablo 7: Yasin Gruplar Arast Karsilastirilmast (Ort.£SS)

NIFTP  IFVPTK PTK FK FA AN

*
(n=38)  (n=21)  (n=24)  (n=10) (n=19)  (n=20) P
50,1 + 44,4+ 482 + 473+ 45,6 +
Yas 145 466120 o 17,7 18,2 15,4 0,778

Grafik 1: Gruplar Arasi Yas Dagilimi

30

Yas
L 1]
L 1}

40

205

T T T T T T
Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup 5 Grup 6
Grup 1: NIFTP, Grup 2: IFVPTK, Grup 3: Papiller Karsinom, Grup 4: Follikiiler Karsinom, Grup 5: Follikiiler Adenom,

Grup 6: Adenomat6z Nodiil
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Tablo 8: Cinsiyetin Gruplar Arast Karsilastiriimast [n (%)]

Cinsivet NIFTP IFVPTK PTK FK FA AN px
YU (n=38) (n=21) (n=24) (n=10)  (n=19)  (n=20)
Kadin  24(632) 17(8L0) 19(79,2) 6(60,0) 10(52,6) 18(90,0)
0,071
Erkek  14(368) 4(190) 5(208) 4(400) 9(47,4)  2(10,0)
Tablo 9: Lob 'un Gruplar Arasi Karsilastirilmast [n (%)]
NIFTP  iFVPTK PTK FK FA AN p
(n=38) (n=21) (n=24) (n=10) (n=19) (n=20)
Sag 25(65,8) 10(47,6) 19(792) 6(60,0) 8(42,1) 12 (60,0)
Sol 10(26,3) 8(381) 4(167) 4(400) 11(579) 6(300) 0175
Istmus 3(7,9) 3(14,3) 1(4,2) - - 2 (10,0

4.2 Secilen Lezyonlarin Sitolojik Ozellikleri

Sitolojik degerlendirme i¢in her hastadan PAP ve Giemsa boyali yaklasik
2-15 lam degerlendirilmis olup vakalarin 2010°da yayinlanan TSRBS’ye gore
gruplandirilmas1 Tablo 10 ve Grafik 2’de gosterilmistir. Vakalarin 30 tanesi
(%22,7) kategori Il (benign), 27 tanesi (%20,5) kategori 11l (AUS), 24 tanesi
(%18,2) kategori IV (FN/FNS), 22 (16,7) tanesi kategori V. (MS) ve 29 (%22)
tanesi kategori VI (malign) tanis1 almistir. Yapilan degerlendirmede adenomat6z
nodiil grubundan 17 vaka (%85) benign/nonneoplastik tanisi almistir. Bu deger
sitolojide ¢ogunlukla FN/FNS, MS veya malign tanis1 alan NIFTP, IFVPTK, PTK

ve FK gruplan ile karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamlidir (p<0,05).
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Follikiiler adenom grubundan 9 vaka (%47,4) benign/nonneoplastik tanisi
almistir. Bu deger sitolojide cogunlukla MS veya malign tanis1 alan IFVPTK ve
PTK gruplart ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamlidir (p<0,05).
NIFTP grubunun %42,1’1 AUS, %23,7’si FN/FNS ve %23,7’si MS tanis1 alirken
Malign tanis1 alma orant %7,9’dur. MS veya malign tanist alma orani en yiiksek

olan 2 grup PTK ve IFVPTK dir.

Tablo 11 ve Grafik 3’te gosterildigi lizere incelenen sitoloji materyalleri
genel olarak tani igin yeterli seliilariteye sahiptir (%75,7 orta-yliksek seliiler).
Adenomatdz nodiil grubundan 12 vaka (%60) diisiik seliilariteye sahiptir. Bu orta-
yiiksek seliilarite iceren IFVPTK, PTK ve FK gruplan ile karsilastirildiginda

istatistiksel olarak anlamlidir (p<0,05).

Tablo 10: Sitoloji Tanisinin Gruplar Arasi Karsilastirilmast [n (%)]

NIFTP IFVPTK PTK FK FA  AN(n=2

(n=38) (n=21) (n=24) (n=10) (n=19) Q) | Fark

Benign/

NN 1(26) 29,5 - 1(10) 9(47,4) 17(85)

AUS 16(42,1) 4(19,0) 1(42) 1(10) 3(158) 2(10) AN ile
NIFTP,
[FVPTK,

FN/ENS  9(237) 2(95) -~ 6(60) 6(3L6) 1(5 0000 TOFK
FA ile

Malignite IFVPIK,

ign! - - PTK
Siphesi  9(237) 8(81)  4(167) 1(10)

Malign 3(79) 5(238) 19(79,2) 1(10) 1(5,3)
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Grafik 2: Sitoloji Tamisinin Gruplar Arasi Karsilastirilmast
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Tablo 11: Seliilarite 'nin Gruplar Arasi Karsilastirilmast [n (%)]

NIFTP  iFVPTK PTK FK FA AN px Fark
(n=38) (n=21) (n=24) (n=10) (n=19) (n=20)
Diisiik 7(18,4)  4(19,0) 2(8,3) - 7(36,8) 12 (60)
AN ile
Orta 26 (68,4) 9(42,9) 9(375) 7(70) 6(31,6) 8(40) 0,00 IFVPTK,
PTK, FK
Yiiksek 5(13,2) 8(38,1) 13(54,2) 3(30) 6(31,6) -
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Grafik 3: Seliilarite 'nin Gruplar Arast Karsilastirilmasi
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Vakalarimizdan NIFTP ve FK gruplan yiiksek oranda gevsek koheziv
gruplar seklinde diisiis gostermekte olup PTK ve AN siki koheziv gruplar olarak
izlenmektedir (Tablo 12 ve Grafik 4). Resim 11 gevsek koheziv bir AN vakasini
gostermektedir. Bu gruplar arasinda kohezyon degerleri yoniinden istatistiksel

olarak anlamli bir fark oldugu bulunmustur (p<0,05).

Tablo 12: Kohezyon 'un Gruplar Arast Karsilagtirilmasi [n (%)]

NIFTP  IFVPTK  PTK FK FA _ .
Kohezyon (n=38) (n=21) (n=24) (n=10) (n=19) AN(n=20) P Fark
Gevsek 26 (68/4) 11(52,4) 5(20,8) 8(80,0) 6(31,6) 2(10,0) NlFFTIE
ve
0.00 e pTK
Siki 12 (31,6) 10(47,6) 19(79,2) 2(20,0) 13(68,4) 18(90,0) ve AN

67



Grafik 4: Kohezyon 'un Gruplar Arasit Karsilastirilmasi
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Tablo 13 ve Grafik 5’te izlendigi lizere FA vakalarinin %84,2’sinde hig¢
kolloid goriilmezken NIFTP vakalarinin % 60,5’inde ve IFVPTK vakalarinin
%57,1 inde az veya bol miktarda kolloid izlenmistir. Bu gruplar arasinda; kolloid

yoniinden istatistiksel olarak anlamli bir fark mevcuttur (p<0,05).

Tablo 13: Kolloid’in Gruplar Arasi Karsilastirilmast [n (%)]

NIFTP  IFVPTK PTK FK FA AN p Fark
(n=38) (n=21) (n=24) (n=10) (n=19) (n=20)
Yok 15(39,5) 9(429) 16(66,7) 5(50,0) 16(84,2) 12(60,0)
FA ile
NIFTP
Var 9(23,7) 4(190)0 4(16,7) 3(30,00 3(158) 8(40,0) 0,004 ve
IFVPTK

Az 14(368) 8(381) 4(167) 2(200)
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Grafik 5: Kolloid in Gruplar Aras: Karsilagtirilmasi
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Papiller karsinomda %91,7 vakada papiller diisiis paterni mevcuttur (Tablo
14 ve Grafik 6). Resim 12°de PTK vakasinda sitoloji yaymasinda papiller fragman
gosterilmistir. Gruplar arasinda; papiller diigiis yoniinden papiller karsinom grubu
ile diger gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark oldugu bulunmustur

(p<0,05).

Tablo 14: Papiller Diisiisiin Gruplar Arast Karsilastirtimast [n (%)]

NIFTP IFVPTK PTK FK AN px

(=38) (n=21) (n=24) (n=10) A1) (oo Fark
Yok 28(737) 12(57,1) 2(83)  8(800) 16(842) 19 (95,0) _
000 PTKilE
' Digerleri
Var 10(263) 9(429) 22(917) 2(200) 3(158)  1(50)

69



Grafik 6: Papiller Diisiisiin Gruplar Arasi Karsilastirilmasi
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Calisma gruplarmin iistiiste diisiis paternlerine bakildiginda (Tablo 15) tiim
gruplarda benzer ve yiiksek oranda; iist iiste diisiis izlenmis olup gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadigi bulunmustur (p>0,05). Resim 13’de
PTK’da, Resim 14’te FK’da ve Resim 15’te AN’de lstiiste diisiis gosterilmistir.

Resim 16°de ise Tek tabakali diisiis gosteren bir FA vakasi1 gosterilmistir.

Tablo 15: Ust Uste Diisiisiin Gruplar Arasi Karsilastirilmast [n (%)]

NIFTP iFVPK PTK

(=38  (n=21) (n=24) FK (n=10) FA (n=19) AN (n=20) P*

Yok 4(105)  2(9,5) - - 3(158)  2(10,0)
0,442
Var 34(89,5) 19(90,5) 24(100) 10(100) 16(84,2) 18 (90,0)

Gruplar arasi niikleer boyut degerlendirilmesi Tablo 16 ve Grafik 7’de
gosterilmis olup niikleer irilesme lenfosit boyutuna gore degerlendirilmistir.
Gruplar arasinda; niikleer boyut yoniinden istatistiksel olarak anlamli bir fark

mevcuttur (p<0,05). FA grubunda niikleer boyut %84,2 oraninda lenfosite gore 2-
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5 kat artmistir. AN grubunda ise tiim vakalar lenfosite gore 2-5 kat irilesmistir.
Resim 17°’de irilesme gostermeyen AN vakalarina bir 6rnek gosterilmistir. Bu
gruplar ile niikleer irilesmeleri sirasi ile %71,1, %81,0 ve %95,8 oraninda 5-10 kat
olan, NIFTP, IFVPTK ve PTK gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmustur(p<0,005). Resim 18’da niikleer irilesme gdsteren IFVTPK vakasi
sunulmustur. FK, FA ve AN gruplarindaki hiicrelerin daha kiiciik boyutta olmast
dikkate degerdir. PTK ile FK gruplari arasinda da istatistiksel olarak anlamli fark

izlenmis olup FK vakalarinin %70 oraninda 2-5 kat irilesme izlenmistir.

Tablo 16: Niikleer Boyutun Gruplar Arasi Karsilagtirilmast [n (%)]

NIFTP  iFVPTK PTK FK FA AN P*  Eark
(n=38) (n=21) (n=24) (n=10) (n=19) (n=20)

- FA,AN ile
x2-5 11(28,9) 4 (19,0) 1(4,2) 7(70,0) 16(84,2) 20 (100) NIFTP IFVPT
X5- 0,00 K,PTK
10 27 (71,1) 17(81,0) 23(958) 3(30,00 3(15,8) -- PTK ile FK
Grafik 7: Niikleer Boyutun Gruplar Arasi Karsilastirilmasi
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Calisma gruplar1 degisen derecelerde niikkleer membran diizensizligi
gostermekte olup PTK’nin FK ve FA grubuna gore daha diizensiz membranlara
sahip oldugu istatiksel olarak anlamhdir (p<0,05). Ayrica membran
diizensizliginin en az oranda (%10 ) izlendigi grup olan AN grubu ile NIFTP,
IFVPK, PTK ve FA grubu ile arasindaki fark anlamli bulunmustur (p<0,05)
(Tablo 17 ve Grafik 8). Niikleer membran diizensizligi gosteren NIFTP vakasi
Resim 19°da, IFVTPK vakas: Resim 18’de, FA vakas1 Resim 20°de gosterilmis
olup niikleer membran diizensizligi igermeyen AN vakasi Resim 15°te

gosterilmistir.

Tablo 17: Niikleer Membran Diizensizliginin Gruplar Arasi Karsilastirilmast [n

(%)]

NIFTP  iFVPK PTK FK FA AN o, ="
(n=38) (n=21) (n=24) (n=10) (n=19) (n=20)
Yok 14(36,8) 8(381) 5(208) 7(70) 10(52,6) 18 (90) PTK ile FK,FA,
0000 ANileNIFTP,
’ IFVPK, PTK,
Var 24(632) 13(61,9) 19(79,2) 3(30) 9(47.4) 2(10) FA
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Grafik 8: Niikleer Membran Diizensizliginin Gruplar Arasi Karsilastirilmast
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Tiim PTK vakalarinda niikleer ¢entiklenme izlenmis olup PTK grubu ile
bu gruba gore daha az niikleer ¢entiklenme gozlenen FK, FA, AN gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark izlenmistir. NIFTP grubunda FA grubuna
gore daha fazla niikleer ¢entiklenme mevcuttur, bu istatistiksel olarak anlamlidir.
Ayrica niikleer ¢entiklenmenin % 40 oraninda izlendigi AN grubu ile yiiksek
oranda niikleer ¢entiklenme igeren NIFTP, IFVPTK, PTK ve FK gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark oldugu bulunmustur (p<0,05). Bulgular Tablo
18 ve Grafik 9’da gosterilmistir. NIFTP vakasinda ¢entiklenme Resim 19°da, PTK
vakasinda ¢entiklenme Resim 13°te ve AN vakasina ait ¢entiklenme Resim 15°te

gosterilmistir.
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Tablo 18: Niikleer Centiklenmenin Gruplar Arast Karsilastiriimast [n (%)]

NIFTP IFVPK PTK FK FA AN

*
(n=38)  (n=21) (n=24) (n=10) (n=19) (n=20) . Fark
NIFTP ile FA
Yok  3(7,9) 3(143) - 2(20) 7(36,8) 12 (60)
PTK ile FK,
0000 FAAN
Var 35(92,1) 18(85,7) 24(100) 8(80) 12(63,2) 8(40) AN ile NIFTP,
IFVPTK, PTK
ve FK

Grafik 9: Niikleer Centiklenmenin Gruplar Arasi Karsilastirilmasi
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Gruplar INSI acgisindan var/yok ve benzeri seklinde ayrilmustir.
Sitoplazmanin niikleusa invajinasyonuyla olusan keskin simrli ve sitoplazma
renginde olan belirgin pseudoinkiizyonlara tam olarak benzemeyen ancak INSI
acisindan siipheli gorlinlime sahip olan niikleer yapilar inkliizyon benzeri olarak
isimlendirilmistir. Resim 21°te NIFTP vakasinda ve Resim 12°de PTK vakasinda

INSI gosterilmis olup Resim 22°de hem INSI hem de INSI benzeri alanlar igeren
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bir PTK vakasi gdsterilmistir. Gruplar arasinda INSlvarligi yoniinden istatistiksel
olarak anlaml bir fark bulunmus olup (p<0,005) bu fark, yiiksek oranda INSI ve
inkliizyon benzeri alanlar iceren NIFTP, IFVPTK, PTK gruplart ile inkiizyon veya
inkliizyon benzeri alanlar icermeyen FK, FA, AN gruplar arasindadir (Tablo 19

ve Grafik 10).

Tablo 19: INSI 'nin Gruplar Arasi Karsilastirilmast [n (%)]

NIFTP iFVPTK PTK FK FA AN px Fark
(n=38) (n=21) (n=24) (n=10) (n=19) (n=20)
Yok 11(28,9) 5(23,8) 2(8,3) 9(90,0) 19(100) 18(90,0) NIFTP,
[FVPTK,
PTK
Var 13(34,2) 8(38,1) 21(87,5) -- -- -- 0,000 ile
FK, FA,
Benzeri 14(36,8) 8(38,1) 1(42) 1(10,0) -- 2 (10,0) AN
Grafik 10: INSI 'nin Gruplar Aras: Karsilastirilmas:
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Vakalarin graniilarite yoniinden karsilastirilmalar1 Tablo 20 ve Grafik

11°de gosterilmistir. Higbir AN vakasinda graniiler gorliniim izlenmemisken diger
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tim gruplarda degisen derecelerde graniiler goriinim izlenmis olup PTK
grubunda graniiler goriinlim tiim vakalarda mevcuttur. Bir NIFTP vakasina ait
graniilarite Resim 19°da, IFVTPK ’a ait graniilarite Resim 23’te, PTK vakasina ait
graniilarite Resim 12’de, FK vakasina ait graniilarite Resim 24’te, FA vakasina ait
graniilarite  Resim 20’de ve AN vakasina ait graniilarite Resim 25°de
gosterilmistir. Grantilarite degerlendirildiginde homojen niikleuslara sahip olan ve
graniilarite icermeyen AN ve FA gruplar ile graniilaritenin yiiksek oranlarda
izlendigi NIFTP, IFVPTK, PTK, FK gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir fark oldugu bulunmustur (p<0,05). NIFTP ile PK gruplari arasinda ve FK ile
IFVPK ve PK gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark oldugu

bulunmustur (p<0,05).

Tablo 20: Graniilarite 'nin Gruplar Arast Karsilastiriimast [n (%)]

NIFTP  iFVPK PTK  FK FA AN o oo
(n=38) (n=21) (n=24) (n=10) (n=19) (n=20)
NIFTP ile PTK
Yok 7(184)  2(9,5) - 4(40) 18(94,7) 20 (100)
0o FKilelFVPK, PK
00 .
Var 31(81,6) 19(90,5) 24(100) 6(60) 1(5.3) - AN ve FA ile
NIFTP, IFVPTK,
PTK, FK
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Grafik 11: Graniilarite 'nin Gruplar Aras: Karsilagtiriimasi
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Genel olarak niikleol izlenmemis olup gruplar arasinda niikleol
belirginligiyoniinden istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadigi bulunmustur

(p>0,05) (Tablo 20).

Tablo 21: Niikleol Belirginligi 'nin Gruplar Arasit Karsilastirilmasi [n (%)]

I(\Inle:eTsF)> IerzF;I)K (E:Tzlft) (nF=I1<0) (nzﬁg) (nA=210) P
Yok 34(89.5 20(952) 24(100) 9(90,0) 18(947) 18(90,0)
Var 3(7.9) - - - 1(53) 2(100) 0,669
AziSeyrek  1(26)  1(48) - 1(10,0) . .

Tim vaka gruplarmm diisiis paternleri toplu olarak Resim 26°da
sunulmugtur. Tiim vakalarin %82,6’s1 belirgin veya seyrek mikrofollikiiler patern
icermekte olup bu, follikiiler neoplazi tanist vermek i¢in Onemli bir 6zelliktir.
Resim 21’de NIFTP vakasinda mikrofollikiiler patern, Resim 27’de PTK

vakasinda mikrofollikiiler patern, Resim 27 ve Resim 28’de FK vakalarinda
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mikrofollikiiler yapilanma, Resim 29 ve Resim 20’de mikrofollikiil paterni igeren
iki adet FA vakas1 gosterilmistir. Tiim FK vakalarinda izlenen mikrofollikiiler
patern ile bu paternin daha az oranda izlendigi NIFTP, IFVPK, PK ve AN
arasinda anlamli fark izlenmistir. Ayrica en az mikrofollikiiler paternin izlendigi
PTK grubu ile NIFTP, FK, FA ve AN gruplari arasindaki fark anlamli

bulunmustur (p<0,05). (Tablo 22 ve Grafik 12)

Tablo 22: Mikrofollikiiler Yapilanma 'nin Gruplar Arast Karsilastiriimasi [n (%)]

NIFTP  iIFVPK  PTK FK FA AN . L
(n=38) (n=21) (n=24) (n=10) (n=19) (n=20)
PTKile NIFTP,
Yok 13(342) 7(333) 15(625) -  3(158) 4(20) FK. FA ve AN
0002 1 ile NIFTP,
Var 25(658) 14(667) 9(37.5) 10(100) 16(84,2) 16 (80) IFVPK. PK vo
AN

Grafik 12: Mikrofollikiiler Yapilanma nin Gruplar Arasi Karsilastirilmasi
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Tim vakalarin  makrofollikiiler ~yapilanma oranlar1 ve bunlarin
karsilastirilmalar1 Tablo 23 ve Grafik 13’te gosterilmistir. FA grubunda %52,6
oraninda makrofollikiiler yapilanma izlenmistir. NIFTP, IFVPTK ve PTK
gruplarinda ise sirastyla %86,8, %95,2 ve %87,5 oraninda makrofollikiiler
yapilanmanin olmadigr goriilmiistiir. Bu fark istatistiksel olarak anlamlidir

(p<0,05).

Tablo 23: Makrofollikiiler Yapilanmanin Gruplar Arast Karsilagtirilmast [n (%)]

NIFTP  IFVPTK PTK FK FA AN

(n=38)  (n=21) (n=24) (n=10) (n=19) (n=20) . Fark

Yok 33(86,8) 20(952) 21(87,5) 6(60) 9(47,4) 15 (75)
0,002 FAile NIFTP,
Var 5(13,2) 1(4,8) 3(125) 4(40) 10(52,6) 5(25) IFVPTK, PTK

Grafik 13: Makrofollikiiler Yapilanmanin Gruplar Arasit Karsilastirilmasi
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Gruplar arasinda; dev hiicre, lenfosit, Hiirthle hiicreleri ve
makrofajyoniinden istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadigi bulunmustur

(p>0,05). Bulgular Tablo 24, Tablo 25, Tablo 26, Tablo 27°de gosterilmistir.

Tablo 24: Dev Hiicrenin Gruplar Arasi Karsilastirilmast [n (%)]

NIFTP IFVPTK PTK FK FA AN p
(n=38) (n=21) (n=24) (n=10) (n=19) (n=20)
Yok 31(816) 14(66,7) 16(667)  7(700) 14(737)  18(90,0)
0,401
var 7(184) 7(333) 8(333) 3(300) 5(263)  2(10,0)
Tablo 25: Lenfosit’in Gruplar Arast Karsilastiriimasi [n (%)]
NIFTP  IFVPTK PTK FK FA AN px
(n=38) (n=21) (n=24) (n=10) (n=19) (n=20)
Yok 34(89,5) 19(905) 20(833) 10(100,0) 18(94,7) 19 (950)
0,626
Var 4(105) 2(95)  4(167) - 1(5,3) 1(5,0)
Tablo 26: Hiirthle Hiicresinin Gruplar Arasi Karsilastirilmast [n (%)]
NIFTP IFVPTK PTK FK FA AN px
(n=38) (n=21) (n=24) (n=10) (n=19) (n=20)
Yok 36(947) 18(857) 23(958) 9(90,0) 16(842) 16 (80,0)
0,433
var 2(3)  3(143) 1(42)  1(100) 3(158)  4(200)
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Tablo 27: Makrofaj in Gruplar Arast Karsilastirilmasi [n (%)]

NIFTP  IFVPTK PTK FK FA AN p
(n=38) (n=21) (n=24) (n=10) (n=19) (n=20)
Yok 26 (68,4) 15(71,4) 15(62,5) 8(80,0) 14 (73,7) 13(65,0)
0,920
Var 12 (31,6) 6(28,6) 9(37,5) 2 (20,0 5(26,3) 7(35,0)

Gruplar arasinda; molding degerleri yoniinden istatistiksel olarak anlamli
bir fark oldugu bulunmustur (p<0,05). AN grubunda hi¢ molding izlenmemistir,
bu bulgu diger gruplar ile anlamli olarak farklidir. Molding’in %19 oraninda
izlendigi IFVPK ile %50 oraninda izlendigi PTK arasinda ve FA %63,2 oraninda
molding gosteren ile NIFTP ve IFVPTK gruplari arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark oldugu bulunmustur (Tablo 28 ve Grafik 14). Resim 21’teki

NIFTP vakasinda ve Resim 18°de IFVTPK vakasinda molding gosterilmistir.

Tablo 28: Molding’in Gruplar Arasi Karsilastirilmasi [n (%)]

NIFTP IFVPK PTK FK FA AN

(n:38) (n:21) (n:24) (n:lO) (n:]_g) (n:20) p* Fark

[FVPK ile PTK
Yok 27(71,1) 17(81) 12(50) 5(50) 7(36,8) 20 (100)

0,00 FA ile NIFTP, IFVPTK

Var 11(28,9 4 (19 12 (50) 5(50) 12 (63,2
( ) (19) (0) (0) ( ) AN ile Digerleri
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Grafik 14: Molding'in Gruplar Arasi Karsilastirilmast

[ o Molding
100
20
30
70
60
50
40
30
20
10
0 T T T T T 1
Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup 5 Grup 6
= Var Yok

Grup 1: NIFTP, Grup 2: IFVPTK, Grup 3: Papiller Karsinom, Grup 4: Follikiiler Karsinom, Grup 5: Follikiiler Adenom,
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Tablo 29 ve Grafik 15’te gruplar fibréz doku yoniinden karsilastirilmis
olup istatistiksel olarak anlamli bir fark oldugu bulunmustur (p<0,05). FK
grubunda %60 orani ile diger gruplara gore daha fazla fibr6z doku izlenmistir
(Resim 30). FK vakalarmin ¢ogunda izlenen fibroz doku varliginin sebebi
lezyonun kalin fibroz kapsiil igermesi veya intratiimdral fibrozis gostermesi

olabilir (Resim 31 ve Resim 32).

Tablo 29: Fibréoz Dokunun Gruplar Arasi Karsilastirilmasi [n (%)]

NIFTP  IFVPTK PTK FK FA AN(n=2

(n=38)  (n=21) (n=24) (n=10) (n=19) o) =~ Fark
Yok 30(789) 20(952) 22(9L7) 4(40) 16(842) 19 (95) _
FK ile
0001 Kile
Digerleri
Var 8(21,1) 1(48) 2(83) 6(60) 3(158) 1(5)
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Grafik 15: Fibroz Dokunun Gruplar Arast Karsilastirilmast
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Gruplar 3 boyutlu diisiis yoniinden incelendiginde (Tablo 30 ve Grafik 16)
ic boyutlu diisiisiin hi¢bir vakada izlenmedigi AN grubu ile 3 boyutlu diisiisiin
sirast ile %52,4, %91,7 ve %80,0 oraninda izlendigi IFVPTK, PTK ve FK
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark oldugu bulunmustur (p<0,05).
Ayrica yiiksek oranda (%91,7) 3 boyutlu disiis izlenen PTK grubu ile sirasi ile
%36,8, ,531,6 ve %0 oraninda 3 boyutlu diisiis gosteren NIFTP, FA ve AN

gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark oldugu bulunmustur (p<0,05).

Tablo 30: U¢ Boyutlu Diisiisiin Gruplar Aras: Karsilastirilmast [n (%)]

NIFTP  IFVPTK PTK FK FA AN

(n=38) (n=21) (n=24) (n:]_O) (n=19) (n=20) pP* Fark
AN ile IFVPTK,
Yok 24 (63,2) 10(476) 2(83) 2(20) 13(68,4) 20 (100) PTK, FK
0,000
Var 14 (36,8) 11(52,4) 22 (91,7 8 (80 6 (31,6 -- PTK ile NIFTP,
oo HoH 2O SE PO FA, AN
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Grafik 16: 3 Boyutlu Diisiisiin Gruplar Arasi Karsilastirilmast
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Gruplarin elongasyon yoniinden incelenmesi Tablo 31 ve Grafik 17°de
gosterilmistir. Elongasyon FA ve AN gruplarinda daha az izlenmis olup FA ile
NIFTP ve PTK arasinda, ayrica AN ile diger gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark oldugu bulunmustur (p<0,05). NIFTP vakasinda elongasyon

Resim 19°da ve IFVTPK vakasinda elongasyon Resim 33’te gosterilmistir.

Tablo 31: Elongasyon 'un Gruplar Arasi Karsilastirilmast [n (%)]

NIFTP IFVPK PTK FK FA AN

(n=38) (n=21) (n=24) (n=10) (n=19) (n=20) p* Fark
Yok 12(31,6) 7(333) 4(16,7) 4(40) 12(63,2) 20 (100) A e NIETP ve PTK
0,000
Var 26(68,4) 14(66,7) 20(833) 6(60) 7(36,8) - AN ile Digerleri
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Grafik 17: Elongasyon 'un Gruplar Arasi Karsilastirilmasi
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Incelenen gruplar arasinda; skuamoid sitoplazma yéniinden PTK grubunda
%20,8 oraninda skuamoid sitoplazma goriliirken bu bulgu diger gruplarda
neredeyse hi¢ izlenmemistir (Tablo 32, Grafik 18). Bu bulgu PTK grubu ile

NIFTP, FK, FA ve AN gruplari arasinda istatistiksel olarak farklidir (p<0,05).

Tablo 32: Skuamoid Sitoplazmanin Gruplar Arasi Karsilastirilmast [n (%)]

nEre YFT ek Rk FA ANGE0 o,
(n=38) (n=21) (n=24) (n=10) (n=19) )
Yo 38 19 10 19 PTK ile
kK @oo) ) 795 oo) (00 2000
4 NIFTP, FK, FA,
var -~ 2(95 5(08) - - - AN
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Grafik 18: Skuamoid Sitoplazma 'nin Gruplar Arast Karsilastirilmast
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Gruplar arasinda periferik palizatlanma/cerceve hat yoniinden istatistiksel
olarak anlaml bir fark izlenmemistir (p>0,05) (Tablo 33). Bir PTK vakasindaki

periferik palizatlanma Resim 34’te gosterilmistir.

Tablo 33: Periferik Palizatlanma/Cer¢eve Hattin Gruplar Arast Karsilastiriimasi

[n (%)]

NIFTP  IFVPTK PTK FK FA

(n=38) (n=21) (n=24) (n=10) (n=19) AN(n=20) P*

Yok 36(94,7) 18(857) 19(79,2) 9(90,0) 19(100) 20 (100)
0,079
var 2(53) 3(143) 5(208) 1(10,0) - -

Gruplar arasinda; anizoniikleoz yoniinden yapilan karsilagtirmada genelde
monoton hiicrelerden olusan NIFTP, IFVPTKve PTK grubu ile anizoniikleoz
sergileyen FK, FA ve AN gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark

oldugu bulunmustur (p<0,05) (Tablo 34 ve Grafik 19). Anizoniikleoz gosteren
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NIFTP vakast Resim 35°’da, FK vakalar1 Resim 14’te ve Resim 28’te ve FA

vakasi Resim 20°de gosterilmistir.

Vakalarin tiim sitolojik 6zellikleri Tablo 35°te verilmistir.

Tablo 34: Anizoniikleoz 'un Gruplar Arast Karsilastirtimast [n (%)]

NIFTP  IFVPTK PTK FK FA
(n=38)  (n=21) (n=24) (n=10) (n=19) AN(=20) P* — Fark
Yok 38(100) 21(100) 24 (100) 4 (40,0) 9(47,4) 9 (450) NIFTP,
0.000 IFVPTK,
! PTK ile FK,

var - - —~  6(60,0) 10(52,6) 11 (550) FA, AN
Grafik 19: Anizoniikleoz 'un Gruplar Arasi Karsilagtirilmasi
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Tablo 35: Tiim Sitomorfolojik Veriler

NIFTP iFVTPK PTK FK FA AN
Diisiik X X X -- XX XXX
Seliilarite Orta XXX XX XX XXX XX XX
Yiiksek X XX XXX XX XX h
Siki XXX XXX X XXXX XX X
Kohezyon XXXX
ohezyo Gevsek XX XX XXXX X XXX
Yok XX XX XXX XXX XXXX XXX
Kolloid Var X X X XX X XX
Az XX XX X X - -
Yok XXX XXX X XXXX XXXX XXXX
Papiller diisiis
Var XX XX XXXX X X X
R o i Yok X X -- -- X X
Ust iiste diisiis
Var XXXX XXXX XXXXX XXXXX XXXX XXXX
X2-5 XX X X XXX XXXX  XXXXX
Niikleer boyut -
y x5-10 XXX XXXX XXXX XX X
.. XX XX X XXX XXX XXXX
Niikleer Yok
membran
diizensizligi Var XXX XXX XXXX XX XXX X
Niikleer Yok X X -- X XX XXX
centiklenme Var XXXX XXXX XXXXX XXXX XXX XX
Yok XX X X XXXX XXXXX  XXXX
Inkliizyon Var XX XX XXXX -- - -
Benzeri XX XX X X - X
Yok X X - XX XXXX  XXXXX
Graniilarite
Var XXXX XXXX XXXXX XXX X -
Yok XXXX XXXX XXXXX XXXX XXXX XXXX
iikleol
Nu. e Var X - - - X X
belirginligi
Az/Seyrek X X -- X -- --
. _— Yok XX XX XXX -- X X
Mikrofollikiiler XXX
yapilanma Var XXX XXX XX XXXXX XXXX
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Makrofollikiile
r yapilanma
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4.3 Morfometrik Bulgular

On adet NIFTP, 10 adet IFVPK, 10 adet klasik PTK, 10 adet FA, 10 adet
FK ve 10 adet adenomatdz nodiile ait sitoloji yaymalarina yapilan morfometrik
analizde gruplar arasinda; Area (alan) yoniinden IFVPK ile FA arasinda, ayrica
AN ile IFVTPK ve PK gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
oldugu bulunmustur (p<0,05). IFVPTK ve PK’da diger gruplara gore daha biiyiik

alana sahip hiicreler mevcuttur (Tablo 36 ve Grafik 20).

Tablo 36: Area’min Gruplar Arast Karsilagtiriimasi (Ort. + SS)

NIFTP IFVPK PTK FK FA AN

*
(1=10) (n=10) (n=10) (n=10) (n=10) (n=10) . FarkK
65716 89038 87485 70409 62301 6.1637 FVPTK il FA
Area + + + 5 + + 0,003
2060,7 22450 16331 21581 1.8620 15065 AN ile IFVPK, PTK
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Grafik 20: Area 'nmin Gruplar Arasi Karsilastirilmast
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Gruplar arasinda; Homogeneity yoniinden istatistiksel olarak anlamli bir
fark oldugu bulunmustur (p<0,05). IFVPK ve PTK da daha heterojen goriiniim
mevcut olup IFVPK ile FA arasinda, ayrica PTK ile FA ve AN gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlaml1 bir fark mevcuttur (Tablo 37 ve Grafik 21).

Gruplar arasinda; Border Smoothness (sinir diizensizligi) yoOniinden

istatistiksel olarak anlamli bir fark izlenmis olup belirgin sinir diizensizligi
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gosteren PTK grubu ile en az sinir diizensizligi iceren FK ve FA gruplar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark oldugu bulunmustur (p<0,005) (Tablo 38 ve

Grafik 22).

Tablo 37: Homogeneity 'in Gruplar Arasi1 Karsilastirilmast (Ort. = SS)

NIFTP IFVPK PTK FK FA AN

*
(n=10) (n=10) (n=10) (n=10) (n=10) (n=10) .  Fark
0,9871 0,9857 0,98512 0,9876 0,9888 0,9883 [FVPK ile FA
Homogeneity + + + + + + 0,002
0,0025 0,0017 0,00280 0,0023 0,0014 0,0018 PTK ile FA ve AN
Grafik 21: Homogeneity 'in Gruplar Arast Karsilastirilmasi
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Tablo 38: Border Smoothness’in Gruplar Arasi Karsilastirilmasi (Ort. = SS)

NIFTP IFVPK PTK FK FA AN P*  Fark
(n=10) (n=10) (n=10) (n=10) (n=10) (n=10)
0,92204  0,90922 0,89663 0,92993 0,93325 0,92358 .
Border PTK ile
Smoothness * : * * * * 0,01 FK, FA
0,01227 0,03289 0,02475 0,01498 0,01052 0,03418 !
Grafik 22: Border Smoothness’in Gruplar Arast Karsilastirilmasi
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Gruplar arasinda; Eccentricity (oval-elips) yoniinden karsilagtirma Tablo
39 ve Grafik 23’te gosterilmis olup istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadig:

bulunmustur (p>0,05).
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Tablo 39: Eccentricity in Gruplar Arast Karsilastirtimast (Ort. £ SS)

NIFTP  IFVPK PTK FK FA AN

(=10) (n=10) (n=10) (n=10) (n=10) (n=10) .

0,51141 0,48767 052783 0,46791 0,44940 0,48453
Eccentricity + + + + + + 0,148
0,05968 0,08297 0,05664 0,07478 0,08410 0,04531

Grafik 23: Eccentricity’in Gruplar Arast Karsilastirilmast
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Gruplar arasinda Solidity (konveksite) degerleri yoniinden inceleme Tablo
40 ve Grafik 24’te gosterilmis olup en az konveks olan yani en ¢ok girinti

cikintiya sahip olan PTK grubu ile en az girinti ¢ikintiya sahip olan FK, FA ve
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AN gruplan arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark oldugu bulunmustur

(p<0,05).

Tablo 40: Solidity'in Gruplar Arast Karsilastirilmast (Ort. = SS)

NIFTP  iFVPK PTK FK FA AN p Fark

(n=10) (n=10) (n=10) (n=10) (n=10) (n=10)

0,97854 0,97525 0,97107 0,98259 0,98344 0,98257 PTK
Solidity + + + + + + 0,001 fle

0,00512 0,01232 0,00716 0,00501 0,00305 0,00533 FK, FA, AN

Grafik 24: Solidity 'in Gruplar Arast Karsilastiriimast
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Gruplar arasinda; Perimeter (hiicrenin cevresi) yoOniindenalan degerine
benzer sekilde gevreleri de daha fazla olan IFVPK ve PTK gruplarinda niikleus
cevreleri daha az olan FA ve AN gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir

fark oldugu bulunmustur (p<0,05) (Tablo 41 ve Grafik 25).

Tablo 41: Perimeter’in Gruplar Arasi Karsilastirilmast (Ort. = SS)

NIFTP IFVPK PTK FK FA AN

(n=10) (1=10) (n=10) (n=10) (n=10) (n=10) = PO

307,02 365,25 368,73 314,43 296,62 298,17

Perimeter  + + . . i L 0,001 IFVTPK ve PTK ile

4895 5224 3989 5501 4500 38,01 FAve AN
Grafik 25: Perimeter’in Gruplar Arast Karsilastiriimasi
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Resim 2: Makro ve mikrofollikiillerden olusan, kapsiil invazyonu gosteren FK
(H&EX40)
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Resim 3: Kalin kapsiil iceren bir FK vakasinda kapsiil i¢inde tiimoral hiicreler
(H&Ex40).

Resim 4: Kapsiil icermeyen, basiklasnug follikiil epitel hiicreleri ve kolloidden
zengin biiyiik nodiillerden olusan AN (H&EX40).
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Resim 5:Cevre tiroid parankiminden iyi bir sinirla ayrt yer yer ince fibréz kapsiil
iceren NIFTP(H&EX40).

Resim 6: NIFTP. Cevre tiroid parankimine gore irilesmis, iistiiste diisiis gosteren
ve niikleer ¢entiklenme i¢eren hiicreler (H&Ex400).
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Resim 7: Diizensiz sekilli, iri ve tistiiste niikleuslu follikiil hiicreleri ile karakterli
diizensiz sekilli follikiillerden olusan NIFTP (H&Ex400).

Resim 8:Fibroz kapsiille ¢evrili kiigiik ve orta biiyiikliikte follikiillerden olusan
NIFTP. Kapsiil altinda yaygin seffaflasma mevcuttur (H&Ex100).
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Resim 9: Ust iiste diisiis gosteren, diizensiz sekilli, niikleer kontiirleri bozuk ancak
yaygin seffaflanma gostermeyen follikiil epitel hiicrelerinden olusan NIFTP
(H&Ex400).

Resim 10: Tiimér kapsiilii disina ¢tkmus tiimoral hiicreler iceren invaziv enkapsiile
FVTPK (H&Ex100).
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Magpnification: 40x

Resim 11: AN. Follikiiler patern ile karakterli tek tabakali diisiis gosteren, gevsek
koheziv follikiil epitel hiicreleri (PAPx400).

AL
Magnification |00xi 3

Resim 12: PTK. Intraniikleer inkliizyon ve intraniikleer ¢entiklenme iceren
papiller fragman. Hiicrelerin niikleer kromatin paterni ileri derecede graniilerdir
(PAPx1000).
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Resim 13: PTK. Belirgin iist iiste diisiis, ¢entiklenme ve molding (yuvarlak iginde

gosterilmistir) gosteren, inkliizyon benzeri alanlar iceren papiller karsinom
(PAPx1000).
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Resim 14: FK. Kalabalik, iistiiste diisiis gosteren, yer yer anizoniikleoz i¢eren
follikiil epitel hiicreleri (PAPx 400).
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Magnification: 100x

Resim 15: AN. Ust iiste diisiis paterni gosteren, iiniform, kiiciik, yer yer niikleer
centiklenme (kirmizi oklar )igeren diizgiin sinirli niikleuslar (PAPx1000).

Magnification: 40x

Resim 16: FA. Temiz bir zeminde belirgin mikrofollikiiler patern iceren irilesmis
tek tabakali diisiis gosteren follikiil epitel hiicreleri (PAPx400).
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Magpnification: 100x

Resim 17: AN. Ayni boyutta kiigiik ve yuvarlak hiicrelerden olusan kompakt
kromatine sahip graniilarite artisi icermeyen follikiil epitel hiicreleri (PAPx1000).

Resim 18: IFVTPK. Irilesme gostern hiicreler iistiiste diisiis, molding (yuvarlak

icinde gosterilmistir) ve elongasyon gostermektedir. Niikleer sinirlar diizensizdir
(PAPx400).
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Resim 19: NIFTP. Follikiiller patern igeren tiimér hiicreleri ve yer yer artmis
graniilarite ile karakterli NIFTP hiicreleri. Yer yer elongasyon ve niikleer sinir
diizensizligi izlenmektedir (PAPx1000).

Resim 20: FA. Irilesmis, kalabaliklagsmis, belirgin anizoniikleoz, elongasyon ve
niikleer membran diizesizIligi iceren ve yer yer molding iceren follikiil epitel
hiicreleri (PAPx400).
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Resim 21: Intraniikleer inkliizyon (kirmizi ok) iceren NIFTP. Hiicreler irilesmis
goriiniimde olup tistiiste diigiis, molding (yuvarlak iginde gosterilmistir) ve
elongasyon gostermektedir (PAPx400).

Resim 22: Mikrofollikiiler patern i¢eren tek tabakali fokal iist iiste diisiis
gosteren, INSI (kirmizi ok) ve INSI benzeri alan (sari ok) iceren PTK hiicreleri
(PAPx400).
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Resim 23: Follikiiller patern iceren tiimor hiicreleri ve yer yer irilesmis, artmig
graniilarite ile karakterli [FVTPK hiicreleri (PAPx1000).

Resim 24: Anizoniikleoz ve graniilaritede artis ile karakterli FK hiicreleri
(PAPx1000).
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Resim 25: FA. Hafif graniilarite artisi igeren follikiil epitel hiicreleri
(PAPx1000).
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Resim 26: Tiroidin Follikiiler Paternli Lezyonlarimin ve PTK 'min Diigiis
Paternleri ve seliilaritelerinin karsilagtirilmasi. A) NIFTP, mikrofollikiiler patern
(PAPx200). B) IFVTPK, mikrofollikiiler patern (PAPx100). C) PTK, papiller
patern (PAPx200). D) FK, mikrofollikiiler patern (PAPx200). E) FA,
mikrofollikiiler patern (PAPx100). F) AN, Mikrofollikiiler patern (PAPx200).
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Resim 27: FK. Tek tabakali diisiis gosteren belirgin mikrofollikiiler patern i¢eren
Sollikiil epitel hiicreleri (PAPx400).

Resim 28:FA. Follikiiler hiicrelerden olusan sinsityal doku fragmani, daginik
mikrofollikiiller ve tek tek hiicreler (PAPx200).
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Resim 30: Intratiimoral hyalen fibrozis ile karakterli FK (H&Ex200.
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Resim 32:Sinsityal fragman halinde, irilesmis, niikleer angiilasyon (koselenme)
ve elongasyon ile karakterli IFVTPK hiicreleri (PAPx400).
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Resim 34: NIFTP. Anizoniikleoz i¢eren tek tabakali diismiis follikiil epitel
hiicreleri (PAPx400.
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5 TARTISMA

Sitolojik ve patolojik incelemelerin amaci klinisyenlere, hastalar1 tedavi
etmede kullanabilecekleri uygun kilavuzlar hazirlayabilmektir[146]. Bu amag i¢in
kullanilan 1IAS’1mn tiroid nodiilii olan hastalarda triaj igin kullanilan en efektif
teknik oldugu gosterilmis olup bu yontem ITK ve klasik PTK’nin tanisinda
yilksek dogruluk oranina sahiptir. Ancak bu prosediirde Ozellikle kistik
lezyonlarda, PTK’nin varyantlarinda ve follikiiler lezyonlarda tanisal tuzaklar

mevcuttur[125].

Sadece sitolojisi degil FVPTK’nin histopatolojisi de tanisal ikilemlere
neden olmaktadir. Baloch ve LiVolsi’ye gore bunun nedenleri FVPTK’larin pek
cogunun nodiiler guatr zemininde gelismis olmasi ve bu nedenle adenomatoz
nodiil veya FA tanis1 almas1 ve PTK’nin klasik niikleer 6zelliklerini diffiiz degil
de multifokal olarak i¢ermesidir. Ek olarak ¢ogu enkapsiile FVPTK tek lezyon
seklinde olup kapsiil invazyonu igermemektedir[38]. 4000 hastada yapilan 10 adet
deneyimli tiroid patologunun katildig1 ¢ok merkezli bir ¢alismada FVPTK tam
uyumunun %39 da kaldig1 izlenmis olup[35] bu calisma sadece sitopatologlarin

degil histopatologarin da FVPTK’da tan1 zorlugu yasadigin1 géstermektedir.

Follikiiler neoplazilerin tani ve siniflanmasi tiroid patolojisindeki en
tartismali konulardandir. Ozellikle FVPTK, klasik PTK’nin niikleer 6zelliklerini
icermediginden ve diger follikiiler paternli lezyonlarla benzer sitolojik 6zellikler
gosterebildiginden tanisal problemlere neden olmaktadir[122]. Son zamanlarda
yapilan caligmalarda follikiiler paternli lezyonlarin tanisinda altin standart olarak

gosterilen cerrahi patoloji ile bile gozlemciler arasi degiskenlik oldugu
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belirtilmistir[35, 48, 147]. Ayrica tiroid patolojisinde sitoloji ile histopatoloji
arasindaki uyumsuzluklar nedeniyle énemli 6l¢iide ikinci goriis alinmaya ihtiyag
duyulmaktadir[148-150]. Ozellikle follikiiler paternli lezyonlarm sitolojik
orneklerinin neden oldugu‘’gri zon’’ nedeniyle bu konu tartismaya agiktir ve bu
sorunu ¢ozmeyi amaglayan FVPTK sitolojisinde hangi sitolojik 6zelliklerin en sik

izlendigine dair pek ¢ok ¢alisma literatiirde mevcuttur.

Bizim calismamizda gruplar arasinda yas ve cinsiyet farki izlenmemistir.
Bu bulgu NIFTP, iIFVPTK, klasik PTK ve FA gruplarini karsilastiran Bizzarro ve

arkadaglariin bulgular ile benzerdir[151].

NIFTP terimi hayatimiza girdikten sonra bu antitenin sitolojisi ile ilgili
calismalar literatiirde yer almaya baslamistir. 2016°da yayinlanmis bir ¢alismada
NIFTP tanis1 alan nodiillerin sitoloji tanilar1 derlenmis ve bu lezyonlarin en sik
%56 ile FN/FNS (Bethesda V) tanisi aldiklari izlenmistir. Bu kategoriyi %27 ile
MS (Bethesda V) ve %15 ile AUS (Bethesda III) kategorileri izlemektedir. Bu
calismaya gore benign follikiiler lezyonlar ve invaziv enkapsiile FVPTK vakalari
da en sik FN/FNS tanis1 almaktadir[56]. Bu bizim ¢alismamizdan farklidir. NIFTP
grubu vakalara %42,1 ile en stk AUS tanis1 verilmis olup bu kategoriyi %23,7 ve
23,7 oranlar1 ile FN/FNS ve MS kategorileri takip etmektedir. 3 (%7,9) vakaya ise
malign tanist verilmistir. Ancak bulgularimiz bizim c¢alismamiza benzer olarak
NIFTP grubu vakalarin %31,2 AUS, %26,6 FN/FNS ve 24,3 oraninda MS$ tanisi
verilen Faquin ve arkadaslarmin yaptigi ¢alisma ile aynidir[152]. Calismamizda
gosterilen sitoloji tanilari arasinda benign ve malign gruplar arasinda anlamli fark
izlenmistir. AN ve NIFTP, IFVPTK, PTK, FK arasinda; FA ile PTK ve IFVPTK

116



arasinda anlamli fark bulunmustur. Bu bulgu follikiiler paterndeki lezyonlarin

sitolojilerinde farkli bulgular oldugunu géstermektedir.

Bizim ¢alismamizda IFVPTK vakalar1 %38, 1 oraninda M$S ve %23,8
oraninda malign tanis1 almistir. Benzer olarak olarak olarak 2016’da Bizzarro ve
arkadaslarmin yaptigi NIFTP ve IFVPTK un sitolojilerinin siv1 bazli yontem ile
karsilastirdiklart bir ¢alismada NIFTP vakalarina %40,6 oraninda FN, %35,1
oraninda MS %13,5 oraninda AUS ve %10,8 oraninda mailgn tanisi verilirken
invaziv FVPTK vakalarina ise %37,5 oraninda MS, %33,3 oraninda malign, %21

oraninda FN ve 8,2% oraninda AUS tanis1 verilmistir[151].

PTK’ya sitolojiden tan1 vermek follikiiler neoplazilere gore daha kolaydir.
2016 yilinda yapilan bir calismaya gore PTK vakalar1 sitoloji ile yiiksek orada
(%95) PTK tanist alirken kalan %35 vaka malignite siiphesi tanist almistir[151].
Bizim calismamizda da benzer sekilde PTK vakalarina yiliksek oranda (%79,2)
malign tanist verilmis olup vakalarin %16,7°si MS, %4,2 st ise AUS tanisi
almistir. Bizim merkezimizde sitoloji vakalarin1 tiim patologlar (sadece
sitopatolog degil) degerlendirmektedir. Bulgulardaki farkliliklarin sebebi bu

olabilir.

Baloch ve arkadaglarinin yaptigi 17 vakalik FVPTK serisinde sadece 5
vakanin PTK’nin karakteristik niikleer 6zelliklerini gosterdigi izlenmis, ¢arpict bir
sekilde cogu vakanin ise diger follikiiler lezyonlar ile ortiisen sitolojik 6zelliklere
sahip oldugu goriilmistiir[131]. Bu c¢alisma kapsamindaki tiim vakalarinin ortak

ozelligi niikleer irilesme iken genel olarak degisen oranlarda kaba kolloid igeren
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bir zeminde tek tabakali diisiis paterni ve yer yer mikrofollikiiler patern gosteren
hiicreler izlenmistir[131]. Bizim ¢alismamizda Baloch ve arkadaslarmna benzer
sekilde NIFTP ve IFVPTK gruplarmin niikleer boyutlarinin PTK’ya gére daha
kiiciik oldugu ancak FA ve AN gruplarinda gore belirgin irilesme igerdigi

izlenmistir (p<0,05).

Maletta ve arkadaslarinin galismasinda niikleer irilesme, niikleer kontiir
diizensizliginin NIFTP grubu ile benign nodiillerde anlamli farklilik igerdigi
sOylenmistir[56]. Bizim ¢alismamizda Maletta ve arkadaslariyla benzer sekilde
NIFTP vakalart AN ve FA gruplarina gore anlamli olarak irilesmis goriinlimde
olup NIFTP, AN ve FA gruplarina gore daha graniiler, elonge ve monotondur ayn1
zamanda daha fazla niikleer ¢entiklenme, inkliizyon ve molding icermektedir. Bu

bulgular istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,005).

Histolojik olarak PTK tanis1 alan vakalarin sitolojilerinin incelendigi bir
caligmada tiim vakalarda niikleuslarin eritrositin  2-5 kati bulyldiigu
izlenmistir[152]. Niikleer irilesme olmadan papiller karsinom tanisi
verilmemelidir. Bizim ¢alismamizda da PTK’da niikleer boyutun %95,8 vakada
lenfositin 5-10 kat1 kadar biiylidiigii izlenmistir. Bu bulgu niikleer irilesmeleri
cogunlukla lenfositin 2-5 kati kadar olan FK, FA ve AN gruplarmma gore
istatistiksel olarak anlamlidir(p<0,05). Ancak tanisal spesifitesi %53 olan
irilesmeyi tek basina malignite tanisi i¢in kullanmak tiroid lezyonlarinda
overdiagnoza neden olabilir.  Niikleer irilesmeye ek olarak >%10 groove

olmasinin papiller karsinom i¢in spesifitesinin %80’e c¢ikmakta oldugunu
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sOylenmektedir (Tek basina niikleer centiklenmenin spesifitesi%68, tek basina

niikleer irilesmenin spesifitesi %58dir) [152].

Niikleer membran diizensizligi bazi arastirmacilar tarafindan malignite
bulgusu olarak tanimlanmigtir[117, 153]. Yine de tan1 koyarken dikkatli olmak ve
bu ozelligi dejeneratif degisikliklerden ayirmak gereklidir[154].2004 ve 2008
yillarinda yapilan iki ¢aligmada niikleer membran diizensizligi izerinde durulmusg
ve FVPTK tanis1 koymada niikleer irilesme ile birlikte kullanilabilecegi
vurgulanmigtir[35, 36]. Bizim c¢alisgmamizda da belirgin niikleer membran
diizensizligi iceren PTK ve minimal membran diizensizligi iceren AN gruplartyla

diger gruplar arasinda anlamli fark oldugu goriilmiistiir (p<0,05).

Bizzarro ve arkadaslarmin yaptigi 2016 tarihli bir ¢alismada da niikleer
membran diizensizligi ile NIFTP ve PTK vakalarinin ayrilabilecegi[151]
sOylenmis olup bizim ¢alismamizda membran diizensizligi agisindan bu iki antite
arasinda anlaml farklihk saptanmamistir. Ancak PTK, NIiFTP’e goére daha
graniiler gortinmekte, daha siki koheziv gruplardan olusmakta ve belirgin papiller
goriiniim  sergilemektedir (p<0,05). NIFTP’te ise PTK’ya gore daha belirgin

mikrofollikiiler goriiniim mevcuttur (p<0,05).

Yine benzer sekilde c¢alismamizda 3 boyutlu diisiis paternlerine
bakildiginda papiller karsinomun yiiksek oranda (%91,7) 3 boyutlu diisiis paterni
gostermekte oldugu, ancak NIFTP vaklarinda bu 6zelligin %36,8 vakada izlendigi
goriilmistiir. Bu iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamhidir (p<0,005).

Ug boyutlu diisiis gdstermeyen AN ile IFVTPK, PTK ve FK arasinda anlaml1 fark
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bulunmustur (p<0,05). Bu 6zellik cerrahiye gidecek hasta seciminde kullanilabilir.
IFVPTK grubu ile ise NIFTP veya PTK gruplar1 arasinda 3 boyutlu diisiis

acgisindan fark izlenmemistir.

Manivannan ve arkadaslarinin bizim yaptigimiz gibi histolojik olarak
tanist konfirme edilmis olan FVPTK’larda yaptiklart bir ¢alismada FVPTK
tanisinin yiiksek seliilarite, mikrofollikiiler patern, niikleer iist tiste diisiis ve

irilesmis niikleuslar ile en iligkili parametreler oldugu sdylenmistir[154].

Bizim ¢alismamizda da diisiik seliilariteye sahip AN grubu ile orta-yiiksek
seliller olan IFVPTK, PTK ve FK grubu arasinda anlamli fark bulunmustur

(p<0,05). Yiiksek seliilarite uyarici olmalidir.

Calismamizda tiim gruplarda yaygin olarak iistiiste diisiis izlenmistir.
Giinliik sitoloji rutinimizde karsilagtigimizda bizi rahatsiz eden bu 6zelligin,
Manivannan ve arkadaslarindan farkli olarak bizim ¢alismamizda ayirdettiriciligi

olmadig1 gortilmiistiir[154].

12 adet FVPTK ve 7 adet klasik PTK’nin sitolojilerinin karsilagtirildigi,
Shih ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada ise FVPTK’un PTK’dan ayirmanin
¢ok zor oldugunu ve kendilerinin 12 vakadan sadece 5’ini kesin olarak
segebildiklerini sdylemistir. Bu ¢aligmalarinda folikiiler paternin FVPTK’u klasik
PTK’dan ayiran en 6nemli tanimsal 6zellik oldugunu belirtseler de sadece patern

analizinin tan1 vermek i¢in uygun olmadigini vurgulamislardir[155].

Tim FVPTK vakalarinda izlendigi bildirilen[151] mikrofollikiiler patern

bizim ¢alismamizda degisen derecelerde tiim gruplarda izlenmis olup gruplar
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arasinda mikrofollikiiler yapilanma yoniinden en az mikrofollikiiler paternin
izlendigi PTK grubu ile NIFTP, FK, FA ve AN gruplar1 arasinda ve
mikrofollikiiler paternin tiim vakalarda izlendigi FK grubu ile bu paternin daha az
oranda izlendigi NIFTP, IFVPK, PK ve AN arasinda anlamli fark izlenmistir
(p<0,05). Benign bir antite olan AN mikropapiller patern agisindan, seyrek
mikrofollikiiler patern igeren PTK ile belirgin olarak mikrofollikiiler yapilanma
gosteren FK arasinda yer almakta olup bu gruplar arasinda bu parametre agisindan

anlamli farklilik mevcuttur (p<0,05).

Makrofollikiiler patern agisindan ise %52,6 oraninda makrofollikiil paterni
gosteren FA ile %86,8, %95,2 ve %87,5 oraninda makrofollikiiler paternin
izlenmedigi NIFTP, IFVPTK ve PTK gruplar arasinda anlamli fark mevcuttur
(p<0,05). Bu verinin NIFTP ile FA ayriminda kullanilabilecek olmasi dikkat

¢ekicidir.

FVPTK tanisi i¢in kriterler belirlemeyi amaglayan bir baska ¢alismada 29
adet FVPTK ve diger follikiiler neoplazilerde yapilan incelemede izlenen sitolojik
atipi, niikleer irilesme, ince kromatin ve niikleer ¢entiklenmenin fokal olarak veya
bol kolloid ve benign follikiil epitel hiicreleri ile karigsik olarak izlenmesi

durumunda FVPTK tanisinin diigiiniilmesi gerektigini belirtmislerdir[156].

FVPTK, fazla kolloid igermemesi, makrofollikiiler patern yapmamasi ve
belirgin anizoniikleoz igermemesi ile follikiiler hiperplazi/ adenomatz nodiilden,
PTK’nmin Kkarakteristik niikleer 06zelliklerini igermesi ile FA ve FK’dan

ayrilabilmektedir[154].
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Genel olarak follikiiler lezyonlarda follikiil epitel hiicrelerine ek olarak
degisen miktarlarda ve degisen sekillerde (ince veya kaba, kagit gibi veya sakiz
benzeri) kolloid eslik etmektedir. Yapilan bir calismada IFVPTK, NIFTP, FA ve
klasik PTK Karsilastirilmis olup kolloid ile ilgili anlamli fark bulunmamustir.
Bundan farkli olarak bizim ¢alisamizda NIFTP vakalarimizin %60,5’i ve IFVPTK
vakalarimizin %57,1°’1 degisen oranlarda kolloid icermekte iken FA grubunda
%84,2 vakada kolloid izlenmemistir. Bu oran istatistiksel olarak anlamli

bulunmustur (p<0,005).

Papiller diisiis paterni PTK’y1 diisiindiiren 6nemli bir bulgu olup yapilan
bir ¢alismada tiim PTK vakalarinda papiller diisiis izlenirken NIFTP ve IFVPTK
vakalarinda papiller diisiis izlenmdedigi soylenmistir[151]. Bizim ¢alismamizda
da benzer sekilde tiim PTK vakalarinda papiller diislis izlenirken farkli olarak
NIFTP vakalarinin %26,3’iinde IFVPTK vakalarinda %42,9 oraninda papiller
diisiis paterni goriilmistir. PTK’da NIFTP’e gore belirgin papiller diisiis

1zlenmesi istatistiksel olarak anlamlidir (p<0,05).

Calismamizda gruplar arasinda INSI varlii yoniinden istatistiksel olarak
anlamli fark bulunmustur. Bu fark, yiiksek oranda INSI ve INSI benzeri alanlar
iceren NIFTP, IFVPTK, PTK gruplari ile INSI veya INSibenzeri alanlar
icermeyen FK, FA, AN gruplar arasindadir. AN ve FA’un INSI icermemesi ile
NIFTP’ten ayrilabilmesi dikkat ¢ekicidir (p<0,005). Bu bulgu iNSlile PTK ve

NIFTP nin ayrilabilecegini sdyleyen bir ¢alisma ile farklilik gostermektedir[151].
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Klasik PTK’nin karakteristik niikleer 6zellikleri olan niikleer ¢entiklenme
ve INSI, PAP boyali lamlarda daha iyi degerlendirilebilmekte olup FVPTK’da
klasik PTK’a gore daha az siklikta INSI ve niikleer centiklenme

izlenmektedir[157].

PTKdaki spesifite ve sensitivitesi %100 ve %75 olan INSI non-neoplastik
lezyonlarda da bildirilmistir[129, 158]. Ancak bir ¢aligmaya gore yiiksek oranda
spesifik olan bu 6zellik PTK’da %17 oraninda bulunmakta olup %66 vakada ¢ok

seyrektir, %17 vakada ise izlenmemektedir[152].

Net INSI goriilmesi ve sik niikleer gentiklenme izlenmesi PTK tanisini
giivenle koydurmaktadir. Ancak giinliik IiA pratiginde PTK nin énemli 6zellikleri
olan INSi veya papiller diisiis paterni net degilse niikleer centiklenmeleri

yorumlamak zor olabilmektedir.

Aron ve arkadaslariin yaptig1 59 vakalik bir arastirmada mikrofollikiiler
yapilanma ve niikleer ¢entiklenmenin FVPTK’un morfolojik belirtecleri oldugu

sOylenmistir[159].

FVTK tanist koymak i¢in 6nemi oldugu vurgulanmis[160] olan niikleer
centiklenme bizim calismamizda tiim PTK vakalarinda yaygin olarak izlenmistir.
Buna ek olarak NIFTP ve IFVPTK gruplarinda (%92,1 ve %85,7 oraninda)
centiklenme goriilmiis, kalan diger vakalarda da seyrek de olsa centiklenme
goriilmistiir. Nikleer g¢entiklenmenin izlenmedigi vaka olmamistir. Bu bulgu
niikleer centiklenmenin %60 vakada seyrek olarak izlendigi AN grubu ile

istatitiksel olarak anlamli (p<0,005) farka neden olmaktadir. Ancak PTK ile
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FVPTK gruplar arasinda fark bulunmamuistir. NIFTP ve FA grubunu ayirmak igin
kullanilabilecegi soylenen niikleer ¢entiklenme[151] bizim ¢alismamizin
sonucuna gore PTK ile FA ayriminda ayrica AN ile NIFTP, IFVPTK, PTK ve
FK’u ayirmada kullanilabilir. Bu sonug¢ belirgin niikleer ¢entiklenme igeren
IFVPTK ile daha az oranda niikleer ¢entiklenme iceren NIFTP nin ayrilmasinda

onemli oldugunu vurgulayan ¢alisma ile farklilik gostermektedir[151].

Niikleer ¢entiklenme en sik PTK’da izlenmektedir. Ancak daha az siklikla
da olsa non-neoplastik tiroid lezyonlarinda ve diger tiroid malignitelerinde de
goriilebilmektedir[161-163]. Yang ve arkadaslarmin yaptigi bir c¢alismada 67
tiroid ince igne biyopsisi (27 PTK, 28 PTK a¢isindan kuskulu/atipik sitoloji ve 12
nonneoplastik lezyon) incelenmis olup, niikleer irilesme ve elongasyon
alanlarinda 5 biiylik biiylitme alaninda (BBA) izlenen >%20 oraninda niikleer
centiklenmenin PTK i¢in spesifisitesinin %95, sensitivitesinin %65 oldugu
sOylenmistir. Niikleer ¢entiklenmenin orani>%10 un iizerinde iken, spesifisite
%68 ve sensitivite %100 olmaktadir[152]. Aymi c¢alismaya gore niikleer
centiklenmenin  %10’dan az olmasi PTK olasiligin1 ekarte ettirmektedir.
Histolojik olarak PTK tanis1 konfirme edilen vakalarin %61’inde net INSI
goriilmemis ancak yiiksek oranda niikleer ¢entiklenme izlenmistir[152]. Bu
bulgular INSI yoklugunda PTK tanisi igin kullanilabilir. Bizzarro ve arkadaslar
da NIFTP’in sitoloji ile tam ayrilamayacagimi ancak mikrofollikiiler patern,
niikleer gentiklenme ve niikleer boyut agisindan PTK, IFVPTK ve FA’dan farkh
oldugunu soylemektedir[151]. Bizim c¢alismamiza gére NIFTP graniilarite,

kohezyon, papiller diisiis, mikrofollikiiler yapilanma, 3 boyutlu disiis ve

124



skuamoid sitoplazma bakimindan PTK’ya gore farklilik gostermektedir. Ayrica
NIFTP’1n inkliizyon bakimindan FK, FA ve AN gruplarina gore anlamli farklilik
icerdigi izlenmistir. Ancak NIFTP ile IFVTPK ile arasinda morfolojik ve

morfometrik fark olmadigi gorilmistiir.

Glinliik sitoloji pratiginde tani koymak i¢in yaymalarin ve hiicrelerin
cesitli dzelliklerinden yararlanilmaktadir. Ozellikle niikleer kromatin paternleri
lezyonlar arasinda degiskenlik gosterebilmektedir ancak bu degisiklikleri
yorumlamak ve degerlendirmek hem zor hem de ¢ok subjektiftir. Bizarro ve
arkadaslarinin yaptig1 bir calismada graniilarite var/yok/az/orta/belirgin olarak
kategorize edilmis olup graniilaritede farka rastlanmamistir[151]. Bizim
vakalarimiz graniilarite yoniinden degerlendirildiginde homojen niikleuslara sahip
olan ve graniilarite icermeyen AN ve FA gruplan ile graniilaritenin yiiksek
oranlarda izlendigi NIFTP, IFVPTK, PTK, FK gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark oldugu bulunmustur (p<0,05). NIFTP ile PK gruplari
arasmda ve FK ile IFVPK ve PK gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir

fark oldugu bulunmustur (p<0,05).

Makrofajlar kistik degisiklikler ile iligkili olup kistik degisiklikler ise en
stk kolloidal nodiillerde izlenmektedir[121]. Calismamizda gruplar arasinda;
makrofaj, dev hiicre, lenfosit ve Hiirthle hiicreleri yoniinden istatistiksel olarak
anlamli bir fark olmadig bulunmustur. Dev hiicre makrofaj birlikteligi benign
antitelerde izlense de dev hiicre varliginda makrofaj olmamasi durumunda bu

bulgu papiller karsinom agisindan uyarici olmalidir[121]. Bizim ¢alismamizda bu
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bulgular arasinda fark izlenmemis olup bunun nedeni makrofaj ve dev hiicre

igeren vaka sayimizin fazla olmamasi olabilir.

Belirgin ya da belirgin olmayan niikleoller hem neoplastik hem NN tiroid
lezyonlarinda izlenebilmekte olup papiller karsinom tanis1 vermek icin tek bagina
kullanilmamalidir[152]. Ancak mikroniikleoliin PTK tanisinda kullanilabilecegini
sOyleyen calismalar da mevcuttur[164]. Bundan farkli olarak ¢alismamizda genel
olarak niikleol izlenmemis olup gruplar arasinda niikleol belirginligi yoniinden

istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadig1 bulunmustur.

Literatiirde FA ile FK’y1 ayirmaya ¢alisan ¢alismalar da mevcuttur. Hem
follikiiler adenomlar hem de follikiiler karsinomlar mikrofollikiiler patern

yapmaktadir ve patern analizi bu antiteleri ayirmada kullanilamaz[153].

Maruta ve arkadaslarmin histolojik korelasyonu yapilmis 892 FA ve 82
adet FK vakasinin sitolojilerini inceledikleri bir ¢alismada FA grubunda zeminde
ince kolloid ve mikrofollikiiler paternin siklikla izlendigi, niikleer kalabaliklasma,
follikiil hiicre gruplarinda irregiilarite bulunmadigini, N/S oranin artmadigini
sOylemislerdir. Ayni1 ¢alismada FK grubunda ise artmis seliilarite, mikrofollikiiler
patern, niikleer atipi ve kaba kromatinin daha siklikla izlendigi soylenmistir[153].
Calismamizda graniilaritenin ve fibr6z dokunin FK’da FA’ya gore daha belirgin
oldugu izlenmis olup bu iki parametre arasi fark istatistiksel olarak anlamli

bulunmustur (p<0,05).

Bizim galismamizda fibréz doku ise FK grubunda diger gruplara gore de

istatistiksel olarak anlamli bir sekilde fazla izlenmistir(p<0,005). Bu farkin
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nedenini arastirmak amaci ile fibroz doku iceren FK sitolojilerinin histopatolojik
lamlar1  kalin fibr6z kapsiill ve intratimoral fibrozis acgisindan tekrar
degerlendirilmistir. On FK vakasinin 6’sinda sitolojik olarak fibr6z doku izlenmis
olup, bu vakalarin 5’inde histopatolojik olarak kalin fibroz kapsiil varligi, 1’inde
ise hem kalin fibroz kapsiil hem de intratimoéral hyalen fibrozis oldugu

goriilmiistiir. (Resim 30, 31, 32).

Molding’in malignite ile yakin iliskili oldugunu sdyleyen yayinlar[56]
mevcut olup calismamizda AN grubunda hi¢ molding izlenmemistir, bu bulgu
diger gruplar ile anlamli olarak farklidir (p<0,05). Moldingin %19 oraninda
izlendigi IFVPK ile %50 oraninda izlendigi PTK arasinda anlamli fark mevcuttur.
Belirgin molding igeren FA ile ise NIFTP ve AN gruplari arasinda anlamli bir
fark oldugu bulunmustur (p<0,05). Bizzarro ve arkadaslari molding agisindan
NIFTP ile IFVPTK gruplar arasinda fark izlememis ancak NIFTP ile PTK ve FA
gruplar1 arasinda anlamli fark oldugunu bulmuslardir[151]. Bizim ¢alismamizda
da NIFTP grubu ile NIFTP’e gore fazla molding i¢eren FA grubu ve NIFTP’e

gore daha az molding iceren AN gruplar1 arasinda anlamli fark gozlenmistir.

Son zamanlarda yapilan ¢alismalar NIFTP ile IEFVPTK arasinda sitolojik
olarak fark olmadigini sdylemektedir[56]. Bizim ¢alismamizda invaziv enkapsiile
FVPTK ve nonenkapsiille FVPTK ayni grup iginde incelenmis olup sitolojik

Ozellikler bakimindan 2 grup arasinda farka rastlanmamustir.

FVPTK’daki niikleer irilesme tiniformdur. Ayni hiicre grubunda belirgin

anizoniikleoz FVPTK’da beklenen bir 6zellik degildir. Bizim calismamizda

127



gruplar arasinda; anizoniikleoz yoniinden yapilan karsilastirmada benzer olarak
genelde monoton hiicrelerden olusan NIFTP, IFVPTK ve PTK grubu ile
anizoniikleoz gosteren FK, FA ve AN gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir fark oldugu bulunmustur (p<0,05). Bunu gostermek i¢in morfometrik analiz
daha iyi ve objektif sonug¢ vermektedir ancak morfometrinin rutin kullanimda yeri

yoktur[165].

Morfometrik analiz hem histolojik hem sitolojik olarak siklikla kullanilan
bir yontem olagelmistir. Sitolojik ¢alismalar ¢ogunlugu olustursa da histolojik
olarak tiroid[166], prostat[167], adrenal[168] ve memede[169], mesanede[170,
171], deride (mikozis fungoides), yumusak doku tiimorlerinde[172]benign ve

malign lezyonlarin ayrilmasinda morfometrik ¢alismalar mevcuttur.

Sitolojinin giinliik rutinde ¢ok sik kullanilmasi ve tan1 zorluklar1 nedeniyle
sitolojik olarak benign ve malign lezyonlarin ayrimimda morfometrik analizin
kullanilabilecegini sdyleyen calismalar mevcuttur. Amroise ve arkadaslarinin
akciger eflizyon sitolojilerinde yaptigi morfometrik analizde malign vakalardaki
adenokarsinom hiicreleri ve benign vakalardaki reaktif mezotel hiicreleri arasinda
niikleer alan ve niikleer ¢evre agisindan istatistiksel olarak farklilik oldugu
sOylenmistir[173]. Wen ve arkadaslarinin karaciger ince igne aspirasyon
sitolojilerinde yaptigi bir ¢alismada rejeneratif atipi ile 1yi diferansiye
hepatoseliiler karsinom (HCC) vakalarmin niikleer alan ve ¢evre bakimindan
farkli oldugu ve morfometrik olarak ayrilabilecegini sdylemistir[174]. Pleomorfik
adenom ve pankreatobiliyer sistem sitolojilerinde de morfometrinin kullanilidig:
calismalar mevcuttur[175, 176].
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Giinliik sitoloji rutininde ciddi bir yere sahip olan tiroid sitolojisinde de
morfometrik ¢alismalar mevcuttur. Bu ¢alismalar genelde problemli tanilar olan

follikiiler neoplaziler ve Hiirhtle hiicreli neoplaziler iizerine yogunlagmaktadir.

Zeppa ve Vitale’nin yaptig1 bir calismada Hiirthle hiicreli adenom ve
karsinomun niikleer alan bakimindan farkli oldugu ve morfometrik analiz ile tan1

koyulabilecegini sdylemislerdir[177].

2011°de Shyang-Rong Shih ve arkadaglarmin klasik papiller karsinom
vakalarinda yaptiklart morfometrik analizde N/S oran1 ve niikleer alan

varyasyonlarin rekiirrens ile iliskili faktorler oldugunu bildirmislerdir[178].

Literatiirde genis yer alan tiroidin follikiiler lezyonlar1 ile ilgili yapilan
morfometrik ¢alismalardan 2009 yilinda yapilan bir ¢alismada toplam 48 tiroid
lezyonunda (7 NG, 14 FA, 14 FK, 13 FVPTK) 8 niikleer parametre izlenmis olup
neoplastik (FA, FK, FVPTK) ve non-neoplastik (NG) grup arasindaniikleer alan
ve sekil bakimindan fark oldugu soylenmistir. Yine aymi ¢aligmada FVPTK
vakalariin FKve FA gruplarina gore daha iri hiicrelerden olustugu, FVPTK ile
FA un ayrilmasindaki en onemli parametrenin niikleer alan ve sekil oldugu

vurgulanmistir. FK ile FA gruplarn arasinda farklilik bulunmamistir[179].

Bizim calismamizda FVTPK, NIFTP ve IFVTPK olmak iizere iki gruba
ayirmistir. NIFTP niikleer boyut ile ilgili parametreler olan area (alan), perimeter
(niikleer cevre) ve eccentricity (oval-yuvarlak olma)  bakimindan
degerlendirilmistir. Vaka gruplar1 area (alan) bakimindan en biiyiikten en kiiglige

dogru IFVTPK>PTK>FK>NIFTP>FA>AN seklinde siralanmistir. Biiyiik alana
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sahip olan IFVTPK ile FA ve AN gruplar1 arasinda ve PTK ile AN gruplar
arasinda anlamli fark izlenmistir (p<0,005). NIFTP grubu ile diger gruplar
arasinda istatistiksel olark anlamli fark bulunmamis olmasina ragmen, NIFTP
vakalarin alan bakimindan FK ve FA arasinda kaldig1 izlenmis olup IFVTPK ve

PTK’dan farkli oldugu goriilmiistiir.

Vakalarin perimeter (niikleer ¢evre) bakimindan siralanmasi en biiyiikten
en kiiciige dogru PTK>IFVTPK>FK>NIFTP>AN>FA seklindedir. En biiyiik
niikleer ¢evreye sahip olan IFVTPK ve PTK gruplar ile niikleer cevreleri kiiciik
olan FA ve AN gruplarn arasinda arasinda anlamli fark izlenmistir (p<0,005).
NIFTP grubu ile diger gruplar arasinda yine istatistiksel olark anlamli fark
bulunmamis olmasina ragmen, NIFTP vakalarin alan bakimindan FK, FA ve AN

gruplarma yakin oldugu ve IFVTPK ve PTK dan farkli oldugu goriilmiistiir.

Calismamizdaarea (alan) ve perimeter (niikleer ¢evre) parametrelerinde
IFVTPK ile AN arasinda anlaml fark izlenmis (p<0,05). FA ve
FKgruplarindafark goriilmemistir. Yine benzer sekilde Gupta ve arkadaslarinin
yaptig1 degisik morfometrik parametrelerin incelendigi bir ¢alismada benign ve
malign tiroid neoplazilerinde morfometrik farklar izlenirken FK ve FA gruplari

arasinda morfometrik incelemenin yadimei olamadigr vurgulanmigtir[180].

Bazi calismalarda PTK ve FK arasinda morfometrik olarak niikleer
parametreler arasinda fark olmadigi sdylenmistir[145, 181]. Diger bir ¢alismada
ise PTK ile FK arasinda niikleer sekil farki bulunmamasina ragmen niikleer

boyutun bu iki grup arasinda anlamli oranda farkli oldugu vurgulanmistir[182].
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Niikleer morfometriyi tiroid lezyonlarinda arastiran ¢alismalarda
cogunlukla alan ve niikleer ¢evre karsilastirilmis olup bu iki parametre ile benign
ve malign tirod lezyonlarinin ayrilabilecegi bildirilmistir[165, 179, 183-187].
Bizim ¢alismamizda da benzer olarak PTK’ile AN arasinda area (alan), perimeter
(niikleer c¢evre), homogeneity (homojenite) ve solidity (girintili ¢ikintili olma)

bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark izlenmistir (p<0,05).

Karslioglu  ve  arkadaglarmin  yaptigi NG, FA, FK ve
PTKsitolojilerinimorfometrik olarak karsilastiran bir ¢alismaya gore FA ve FK’u
birbirinden morfometrik olarak ayirmadaki en yarali parametreler niikleer alan ve
niikleer ¢evredir[182]. Benzer sekilde Wang ve arkadaslari da FA ile FK’nin
niikleer morfometri ile ayrilabilecegini sOylemistir[166].Slovinska-Klencha ve
arkadaslarinin yaptig1 diger bir caligmada da FA ve FK arast en belirgin fark
niikleer ¢evre olarak sunulmustur[188]. Bizim ¢alismamizda ise bu iKi
parametrede FA ve FK arasinda anlamli farka rastlanmamistir. Yine Karshioglu ve
arkadaglariin yaptigi ¢alismada bizim eccentricity (dairesel/eliptik) ve solidity
(konveksite) kavramlarina benzer 2 parametre (diameter equivalent circle ve area
konveks hull) degerlendirilmis olup her iki kavramin da FA ve FK gruplar arasi
farlilik gosterdigi ve tanida yardimei olabilecegi bildirilmistir[182]. Bizim
caliymamizda tiim gruplar eccentricity (ovak-yuvarlak) lik bakimindan yakin
degerler gostermekte olup gruplar arasinda fark goriilmemistir. Gruplar niikleer
membran diizensizligi ile ilgili olarak bordrer smoothness (siir diizensizligi) ve
solidity (girintili-gikintili olma) bakimindan degerlendirilmislerdir. En fazla

border smoothness (sinir diizensizligi) gosteren grup PTK’dir. Gruplar en
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diizensiz siirlidan en diizenli siira sahip olana dogru
PTK>IFVTPK>NIFTP>AN>FK>FA seklinde siralanmistir. PTK grubu ile daha
az girinti ¢ikintiya sahip olan FK ve FA gruplar1 arasinda istatistiksel olarak
anlaml bir fark oldugu bulunmustur (p<0,05). NIFTP ile diger gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark olmasa da yine IFVTPK ve PTK ile FA, FK ve

AN gruplar1 arasinda yer aldig1 izlenmistir.

Gruplar arasinda solidity (konveksite) degerleri yoniinden yapilan
incelemede gruplarin en az konveks olan yani en ¢ok girinti ¢ikintiya sahip olana
dogru PTK>IFVTPK>NIFTP>AN>FK>FA seklinde siralanmislardir. PTK grubu
ile en az girinti ¢ikintiya sahip olan FK, FA ve AN gruplar1 arasinda istatistiksel
olarak anlaml1 bir fark oldugu bulunmustur (p<0,05). NIFTIP’1n ise yine IFVTPK

ve PTK ile FA, FK ve AN gruplari arasinda yer aldig1 izlenmistir.

Calismamizda Teseleni-Balafouta ve arkadaslarimin bulgularina benzer
sekilde AN ve FA gruplart arasinda niikleer alan bakimindan fark

bulunmamustir[189].

Giinliik pratikte sitoloji materyallerinin degerlendirilmesinde boyut, sekil
farki ve tiimdr hiicrelerinin niikleer kromatin paterninden olusan ‘niikleer atipi’
kullanilmaktadir[143]. Bu degerlerden 6zellikle niikkleer kromatin paterni sitolojik
tanidaki en onemli diagnostik belirte¢ olmakta birlikte niikleer sekil ve boyuta
gore hem degerlendirmesi daha zor hem de g¢ok subjektif olan bir kriterdir.
Papiller diisiise neden olan papiller karsinomun tanist nispeten kolay iken[125]

papiller diisiis yapmayan ve papiller karsinoma gore daha ince kromatine sahip
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lezyonlarda  degerlendirme  zorlagsmaktadir[190].  Shin-ichi Murata ve
arkadaglarinin  yaptigit morfometrik calismada niikleer kromatin paterninin
sitolojik tanida ¢ok onemli oldugu vurgulanmistir. Bu ¢alismaya gore PTK grubu
AN ve FA grubuna gore belirgin kontrast gosterirken (benign gruplara gore daha
graniiler goriindiigii) FK grubunun ise tam tersine AN ve FA’ya gore ¢cok daha az
kontrastlanma gosterdigi (benign gruplara gore daha monoton oldugu)

gOriilmiistiir

Adenomatéz guatr, FA, FK ve PTK gruplarinda kontrasti Olgerek
morfometrik olarak karsilastiran bir ¢alismaya gore PTK’nin diger gruplara gore
kontrast bakimindan belirgin  farkli oldugu bildirilmistir[191]. Bizim
calismamizda da gruplar homogeneity (graniilarite) bakimindan en ¢ok heterojen
olandan homojene dogru PTK>IFVTPK>NIFTP>FK>AN>FA seklinde
siralanmistir. En heterojen grup olan PTK grubu ile FA ve AN gruplar1 arasinda
ve IFVTPK grubu ile FA grubu arasindaki fark anlamli bulunmustur (p<0,05).
NIFTP IFVTPK ve PTK’dan farkli olarakFA, FK, AN grubuna yakin degerler
gostermistir. IFVPK ve PTK’da daha heterojen ve graniiler goriiniim mevcut olup
IFVPK ile FA arasinda, ayrica PTK ile FA ve AN gruplar1 arasindaki fark

istatistiksel olarak anlamli bulunmustur(p<0,05).

Literatiir taramasi sonuglarma gore niikleer morfolojik parametreleri
NIFTP, IFVPK, PTK, FA, FK ve AN gruplarinin tamamim pixel cinsinden

karsilastiran bir calisma mevcut degildir.
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Tim bu gozden gecirme ile pek ¢ok calisma ve vaka sunumlarnda
belirtildigi gibi FVPTK’nin ¢ok ¢esitli sitomorfolojik 6zellikler gosterdigi aciktir.

Bu ¢esitlilik tan1 vermeyi zorlastirmaktadir.

Morfometrik analiz rutin patoloji pratiginde kullanilmamaktadir Ancak yari-
otomatik ve tam otomatik goriintli analiz sistemleri mevcuttur. Bu sistemler pahali
olsa da en azindan arada kalinan vakalar i¢in kullanilmasi diisiiniilebilir.
Calisgmamizda kullandigimiz morfometrik inceleme yontemi gelistirmeye acik bir
yontem olup daha ileri c¢alismalarla herkesin kullanacagi bir sistem haline

getirilebilir.

6 SONUCLAR

1. Toplam 132 vakanin 38’1 (%28,8) papiller 6zellikler gosteren non-invaziv
follikiiler tiimor (NIFTP), 21’i (%15,9) IFVPTK, 24’ ii (%18,2) klasik
PTK, 19’u (%14,4) FA, 10’u (%7,6 ) FK ve 20’st (%15,2) AN’ye ait
sitolojilerdir.

2. Yapilan degerlendirmede adenomatdz nodiil grubundan 17 vaka (%85)
benign/nonneoplastik tanis1 almistir. Bu deger sitolojide g¢ogunlukla
FN/FNS, MS veya malign tamsi alan NIFTP, IFVPTK, PTK ve FK
gruplart ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamhidir (p<0,05).

3. AN ve FK gruplarina bizim boliimiimiizde verilen sitolojik tanilar farklilik
gostermektedir. Sitolojik olarak AN daha ¢ok Bethesda II (non-neoplastik
) tanis1 alirken FK’ye daha ¢ok FN/FNS tanisi verilmektedir. Bu fark

istatistiksel olarak anlamlidir (p<0,05).
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. Gruplar arasinda; papiller diisiis yoniinden papiller karsinom grubu ile
diger gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark oldugu
bulunmustur (p<0,05).

. Graniilarite degerlendirildiginde homojen niikleuslara sahip olan ve
graniilarite icermeyen AN grubu ile graniilaritenin yiiksek oranlarda
izlendigi NIFTP, IFVPTK, PTK, FK gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark oldugu bulunmustur (p<0,05). NIFTP ile PTK gruplar1
arasinda da istatistiksel olarak anlamli bir fark oldugu bulunmustur
(p<0,05).

. Sitolojik olarak ¢ok benzer Ozellikler iceren ve ayrimlari histopatolojik
olarak kapsiiler veya vaskiiler invazyona dayanan FA ve FK gruplari
arasinda graniilarite ve fibr6z doku varligt bakimindan anlamli fark
mevcuttur. FK, FA’ ya gore daha graniiler olup daha fazla fibréz doku
icermektedir (p<0,05).

. Benzer sitolojik ozellikler iceren ve benign grupta yer alan FA ve AN
gruplar1 arasinda FA’nin daha fazla molding gostermesi, daha elonge
niikleuslara sahip olmasi ve niikleer membran diizensizligi igermesi
bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur (p<0,05). Bu
ozelliklere dikkat edilerek tedavisi cerrahi olan FA ile tedavisi ¢ogunlukla
izlem olan AN ayrimi yapilabilir.

. NIFTP hem sitolojik 6zellikler, hem morfometrik 6zellikleri bakimindan
I[FVTPK ve PTK grubu yerine FK, FA ve AN grubuna daha yakin

ozellikler gostermektedir.
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9. FK, NIFTP’ten daha belirgin mikrofollikiiler patern gostermekte olup,

10.

11.

12.

13.

belirgin fibroz doku ve anizoniikleoz igermesi (monoton olmamasi) ve
INSI igermemesi ile NIFTP ten ayrilabilir (p<0,05).

Diisiik dereceli neoplaziler olan FA ve NIFTP arasinda morfolojik olarak
farkliliklar izlenmistir. NIFTP daha iri, elonge, graniiler, niikleer
centiklenme ve INSI igeren hiicrelere sahipken; FA belirgin
makrofollikiiler ~yapilanma igermekte, anizoniikleoz ve molding
gostermekte ve kolloid icermemektedir. Bu bulgular bu iki antiteyi
ayirmada anlamli parametreler olarak bulunmustur (p<0,05).

Yapilan degerlendirmede FK’nin AN grubuna gore daha seliiler
goriinimde oldugu, mikrofollikiiler patern gosteren gevsek koheziv
gruplar yaptigi, fibr6z doku ve 3 boyutlu diislis icerdigi izlenmis olup
ayrica graniiler goriiniimde, niikleer ¢entiklenme igeren, elongasyon
gosteren ve molding yapan hiicrelerden olustugu izlenmistir (p<0,05).

AN ile NIFTP’in ayrimi 6nemlidir. NIFTP daha koheziv ve monoton
gruplar olusturmakta olup iri ve graniiler goriiniimde, niikleer membrant
diizensiz olan, molding ve elongasyon igeren hiicrelerden olusmakta,
niikleer centiklenme ve INSI igermektedir. Yaymalarin bu &zellikler
bakimindan dikkatlice incelenmesi gerekmektedir.

NIFTP grubu ile PTK grubu hem sitolojik, hem morfometrik hem de
molekiiler 6zellikler bakimindan farklidir. Gruplar arasinda graniilarite,
kohezyon, papiller diisiis paterni, mikrofollikiiler yapilanma, ii¢ boyutlu

diisiis ve skuamoid sitoplazma varligr yoniinden anlamli olarak farkl
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oldugu bulunmustur (p<0,05). PTK, NIFTP grubuna gore daha graniiler
goriiniimdedir, daha fazla papiller diisiis paterni gostermektedir, siki
koheziv gruplar yapmakta daha sik ii¢ boyutlu diislis gostermekte ve
skuamoid sitoplazmali hiicreler icermektedir. NIFTP ise PTK grubuna

gore daha sik mikrofollikiiler yapilanma gostermektedir.

14, NIFTP grubu ile FK arasinda inkliizyon, mikrofollikiiler yapilanma, fibréz

15.

16.

17.

doku ve anizoniikleoz parametreleri arasinda anlamli fark bulunmustur
(p<0,05). NIFTP, FK grubuna gore belirgin inkliizyon igermekte olup FK
ise belirgin mikrofollikiiler yapilanmasi, belirgin fibroz doku igermesi ve
anizoniikleoz ile NIFTP’ten ayrilmaktadir.

IFVTPK ve PTK grubu vakalar neredeyse tiim parametrelerde benzerlik
gostermekte olup PTK’nin daha fazla papiller diisiis paterni yapmasi ve
belirgin molding gostermesi ile ayrilabilirler. Bu parametrelerdeki
farkliliklar gruplar arasi anlamlidir (p<0,05).

Calismamizin niikleer morfometri kisminda hiicrenin alani (area), niikleer
kromatin paterni (homogenity) niikleer sinir diizensizligi (border
smoothness), ovallik-dairesellik (eccentricity), konveksite (solidity) ve
niikleer ¢evre uzunlugu (perimeter) olmak iizere 6 parametre incelenmistir.
Vaka gruplart morfometrik olarak area (alan) bakimindan en biiyiikten en
kiiciige dogru IFVTPK>PTK>FK>NIFTP>FA>AN seklinde siralanmistir.
Biiyiik alana sahip olan IFVTPK ile FA ve AN gruplari arasinda ve PTK
ile AN gruplari arasinda anlaml fark izlenmistir (p<0,005). NIFTP grubu

ile diger gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamais
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18.

19

20.

olmasina ragmen, NIFTP vakalarinin alan bakimindan FK ve FA arasinda
kaldig1 izlenmis olup IFVTPK ve PTK’dan farkli oldugu goriilmiistiir.

Vakalarin morfometrik olarak perimeter (niikleer c¢evre) bakimindan
siralanmasi en bliylikten en kiigiige dogru
PTK>IFVTPK>FK>NIFTP>AN>FA seklindedir. En biiyiik niikleer
cevreye sahip olan IFVTPK ve PTK gruplar ile niikleer gevreleri kiiciik
olan FA ve AN gruplarn arasinda arasinda anlamli fark izlenmistir
(p<0,005). NIFTP grubu ile diger gruplar arasinda yine istatistiksel olark
anlamli fark bulunmamis olmasina ragmen, NIFTP vakalarin alan
bakimindan FK, FA ve AN gruplarina yakin oldugu ve IFVTPK ve

PTK’dan farkli oldugu goriilmiistiir.

. Morfometrik ¢alismada en fazla border smoothness (sinir diizensizligi)

gosteren grup PTK’dir. Gruplar en diizensiz sinirlidan en diizenli sinira
sahip  olana  dogru = PTK>IFVTPK>NIFTP>AN>FK>FAseklinde
stralanmigtir. PTK grubu ile daha az girinti ¢ikintiya sahip olan FK ve FA
gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark oldugu bulunmustur
(p<0,05). NIFTP ile diger gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
olmasa da NIFTP’in yine IFVTPK ve PTK ile FA, FK ve AN gruplar
arasinda yer aldig1 izlenmistir.

Gruplar arasinda morfometrik olarak solidity (konveksite) degerleri
yoniinden yapilan incelemede gruplarin en az konveks olan yani en ¢ok
girinti ¢ikintiya sahip olana dogru PTK>IFVTPK>NIFTP>AN>FK>FA

seklinde siralanmiglardir. PTK grubu ile en az girinti ¢ikintiya sahip olan
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21.

22.

23.

24.

FK, FA ve AN gruplari arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark oldugu
bulunmustur (p<0,05). NIFTIP’1n ise yine IFVTPK ve PTK ile FA, FK ve
AN gruplar1 arasinda yer aldig1 izlenmistir.

Gruplar morfometrik olarak homogeneity (graniilarite) bakimindan en ¢ok
heterojen olandan homojene dogru PTK>IFVTPK>NIFTP>FK>AN>FA
seklinde siralanmistir. En heterojen grup olan PTK grubu ile FA ve AN
gruplar1 arasinda ve IFVTPK grubu ile FA grubu arasindaki fark anlaml
bulunmustur (p<0,05). NIFTP, IFVYPK ve PTK den farkli olarak FA, FK,
AN grubuna yakin degerler gostermistir.

Calismamizda NIFTP ile IFVPK arasinda morfolojik veya morfometrik
olarak anlamli bir fark goriilmemistir. Bu konudaki calismalar devam
etmelidir.

Calismamizda yas, cinsiyet, lob, morfolojik olarak; st {iste diists,
makrofaj, lenfosit, dev hiicre, Hiirthle hiicresi, periferik palizatlanma,
sitoplamik vakuol ve psammom cismi, morfometrik olarak ise eccentricity
(ovallik-dairesellik) ~ bakimindan  gruplar arasinda anlamli  fark
izlenmemistir.

Son zamanlarda ortaya atilmig diisiik malignite potansiyeli igeren ve
tartisilan bir antite olan NIFTP’in morfometrik olarak PTK ve
[FVTPK’dan ¢ok FA, FK ve AN grubuna yakin oldugu tiim morfometrik
parametrelerde izlenmistir. Bu bulgu NIFTP’in molekiiler 6zellikleri ile

benzerlik gostermektedir.
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25. Morfometrik olarak area (niikleer alan) ve perimeter (niikleer cevre)

bakimindan AN grubu ile IFVTPK grublari arasinda anlamli fark

mevcuttur (p<0,05).

26. Morfometrik incelemede AN grubu ile PTK grubu arasinda area (niikleer

217.

alan) ve perimeter (niikleer ¢cevre), homogeniteity (homojenite) ve solidity
(girintili ¢ikintili olma) parametreleri bakimindan anlamh fark mevcuttur
(p<0,05).

Morfolojik olarak g6z ile segilen graniilarite kavrami ile morfometrik

olarak dlciilen homogeneity (homojenite, graniilarite) benzer izlenmistir.

28. NIFTP’in preoperatif tanisinin morfometriyle yapilip yapilamayacaginin

29.

30.

arastirilmasinda NIFTP grubu vakalarin tiroidin follikiiler paterndeki diger
lezyonlar ile ayrimi yapilamamastir.

Morfometrik parametrelerin incelenmesinde NIFTP, FN grubu (FA, FK,
AN) ile invaziv grup (IFVTPK, PTK) arasinda yer almaktadir. Incelenen
morfometrik parametrelerde istatistiksel olarak anlamli fark izlenmemis
olsa da NIFTP, IFVTPK dan farkl1 degerlere sahiptir.

Morfometrik analiz rutin patoloji pratiginde kullanilmamaktadir ancak
calismamizda kullandigimiz morfometrik inceleme yontemi gelistirmeye
acik bir yontem olup daha ileri ¢alismalarla herkesin kullanacagi bir sistem

haline getirilebilir.
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7 OZET

TIROIDIN FOLLIKULER PATERNDEKI LEZYONLARI VE KLASIK
TIROID PAPILLER KARSINOMUN AYIRICI TANISINDA SITOLOJIK
OZELLIKLERIN VE NUKLEER YAPI ANALIZLERININ
KARSILASTIRILMASI

Tiroid sitolojisinde tanmi agisindan en problemli vaka grubu follikiiler
varyant papiller karsinomdur (FVPTK). FVPTK histopatolojik olarak da kendi
icinde heterojen bir gruptur: Invaziv enkapsiile FVPTK, non invaziv enkapsiile
FVPTK ve invaziv non enkapsiile FVPTK. FVPTK’ya sitolojide tan1 vermek
zordur ve tiroidin follikiiler patern yapan benign (follikiiler adenom, adenomatoz
nodiill) ve malign (follikiiler karsinom) antiteleri ile ciddi tan1 zorlugu
yaratmaktadir. Sitolojinin net tan1 koyamadigi ve Bethesda raporlama sistemine
gbre ¢ogu zaman “Onemi belirsiz atipi (AUS), follikiiler neoplazi veya benign
tanis1 almakta olan FVTPK tanisinda molekiiler calismalar da yardimci

olamamaktadir. Clinkii enkapsiile FVPTK ile follikiiler adenom (FA) ve follikiiler

karsinom (FK) benzer molekiiler 6zelliklere sahiptir.

Son dénemdeki ¢alismalar hastalari fazla tan1 ve gereksiz fazla tedaviden
korumay1 amaglayan yeni bir isimlendirme, papiller benzeri niikleer 6zellikler
iceren non-invaziv follikiiler tiroid neoplazisi, NIFTP, iizerinde yogunlasmaktadir.
Yapilan arastirmalar follikiiler bir lezyon olan NIFTP’nin sitolojik olarak klasik

PTK ve follikiiler neoplazilerden ayr1 bir antite oldugunu gdostermektedir.

Bu tez calismasinda tiroidin follikiiler paterndeki lezyonlart ve klasik
PTK’nin sitolojik 6zellikleri incelenmis ve morfometrik ¢alisma ile niikleer yapi

analizleri karsilastirilmis olup gruplar arasindaki farkililiklar aragtirtlmistir.
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2008- 2016 yillar1 arasinda GUTF Tibbi Patoloji Anabilim Dali’nda
incelenmis ve histopatolojik olarak tanis1 tiroidektomi materyallerinde
dogrulanmis olan 132 hastanin (38 adet NIFTP, 21 adet IFVTPK, 24 adet klasik
PTK, 19 adet FA, 10 adet FK ve 20 adet AN) sitoloji materyalleri incelenmistir.
Bunlarim PAP, Diff qwik ve H&E boyali sitoloji lamlarindaki hiicrelerin
seliilarite, kohezyon durumu, kolloid olup olmamasi, papiller diislis paterni,
iistiiste diisiis, niikleer boyut, niikleer membran diizensizligi, niikleer ¢entiklenme,
intrasitoplazmik  pseudoinkliizyon, kromatin yapisi (graniilarite), niikleol
belirginligi, mikro/makrofollikiiler patern, dev hiicre ve fibréz doku varligi,
lenfosit sayisi, Hiirthle hiicresi ve makrofaj varligi, ‘niikleer molding’ ve ii¢

(13

boyutlu distisleri “var, yok, az/ seyrek, hafif” olarak 28 parametre ile

degerlendirilmistir.

Ayrica her gruptan 10’ar vakaya ait PAP camlarindan 30’ar hiicre
secilerek niikleus alani, ¢evresi, sekli (eliptik/yuvarlak), konveksligi (girinti
cikint1), niikleer kontur diizensizligi ve kromatin homojenitesi morfometrik olarak

niikleer yap1 analizi ile dl¢tilmiistiir.

Elde edilen sonuglara gore tiroidin follikiiler patern yapan lezyonlar1 ve
PTK morfolojik olarak farkli &zellikler icermektedir. Ozellikle papiller diisiis
paterni PTK i¢in ¢ok spesifiktir. Buna karsilik follikiiler paterndeki lezyonlar

agirhikli olarak mikrofollikiiler patern igermektedir.

PTK, NIFTP grubundan farkli olarak papiller diislis paterni gosteren, siki

koheviz gruplardan olugmakta, daha sik {i¢ boyutlu diisiis gostermektedir,
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skuamoid sitoplazmali hiicreler i¢ermektedir ve hiicrelerin kromatin paterni

graniilerdir.

PTK ve IFVTPK grubu vakalar1 neredeyse tiim parametrelerde benzerlik
gostermekte olup IFVTPK vakalarinin PTK’nin hemen tiim 6zelliklerini biraz
daha az miktarda icermektedir. PTK’nin daha fazla papiller diisiis paterni yapmasi
ve belirgin molding gostermesi ile bu vaka gruplart ayrilabilirler. Bu
parametrelerdeki farkliliklar gruplar arasi anlamlidir (p<0,05). Ancak NIFTP ile

IFVTPK arasinda anlamli fark bulunamamustr.

FK, NIFTP’ten daha belirgin mikrofollikiiler patern gdstermekte olup,
belirgin fibroz doku ve anizoniikleoz igermesi (monoton olmamasi) ve INSI
icermemesi ile NIFTP’ten ayrilabilir (p<0,05).

FK vakalarinda diger gruplara gore belirgin fibroz doku varligi izlenmis olup bu
bulgu diger gruplar ile ayrimda anlamli istatistiksel farka neden olmaktadir
(p<0,05). FK vakalarmin ¢ogunda izlenen fibréz doku varliginin sebebi kalin
fibroz kapsiil igermesidir. Bu 6zellik sitolojik olarak FA’dan ayriminda yardimci

bir 6zellik olarak kullanilabilir.

Sitolojik olarak NIFTP, FA ve AN’ye gore belirgin artmis graniilarite
gostermekte olup bu antitelerin ayriminda niikleer boyut, niikleer ¢entiklenme,
inkliizyon, molding, elongasyon ve anizoniikleoz bakimindan istatistiksel olarak
anlamli farklilik izlenmistir(p<0,05). Bu her ikisi de kapsiillii ve non-invaziv
neoplaziler olan NIFTP ve FA ayrnminin sitolojiden yapilabilecegini

gostermektedir.
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Benzer sitolojik 6zellikler igeren ve benign grupta yer alan FA ve AN
gruplar1 arasinda FA’nin daha fazla molding gostermesi, daha elonge niikleuslara
sahip olmasi ve niikleer membran diizensizligi icermesi bakimindan istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmustur (p<0,05). Sitolojik ve morfolojik 6zelliklerde
belirgin fark igermeyen bu vakalarda bu 3 6nemli Ozelligin goriilmesi hasta
yaklasimini belirleyebilir ve tedavisi cerrahi olan FA ile tedavisi cogunlukla izlem

olan AN ayriminda kullanilabilir.

Niikleer kromatin paterni PTK ve follikiiler lezyonlarin ayirici tanisinda
tanisal kriterler i¢inde degerlendirilmesi gereken bir parametredir. Graniilarite
degerlendirildiginde AN‘ nin homojen niikleuslara sahip oldugu ve graniilarite
icermedigi ancak NIFTP, IFVPTK, PTK, FK gruplarinda graniilaritenin yiiksek
oranlarda izlendigi goriilmiistiir. Bu fark istatistiksel olarak anlamlidir (p<0,05).
Morfolojik olarak g6z ile secilen graniilarite kavrami ile morfometrik olarak
Olclilen homogeneity (homojenite, graniilarite) benzer izlenmistir. Sitolojik olarak
subjektif olan bu parametrenin objektif olarak degerlendirilmesi miimkiin olup,
follikiiler karsinom ile adenomatdz nodiill ayirnminda yardimci bir parametre
olarak kullanilabilir.

Morfometrik incelemede PTK ve IFVTPK en biiyiik alan ve niikleer
cevreye sahip olan, niikleer kontiirleri en diizensiz olan ve niikleer heterojenitesi
en fazla olan gruplardir. Buna karsilik en kiigciik olan, en az niikleer sinir

diizensizligi i¢eren ve niikleer kromatini homojen olan gruplar FA ve AN’dir.

Calismamizda morfometrik olarak PTK ile AN arasinda niikleer alan,
niikleer ¢evre, girintili-cikintili olma ve niikleer kromatin paterni acisindan
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anlamh fark izlenmistir. IFVTPK ve AN grubuna arasinda ise niikleer alan ve

niikleer ¢evre bakimindan anlamli fark goriilmiistiir (p<0,05).

NIFTP morfometrik 6zellikleri bakimindan tiim parametrelerde invaziv
grup (IFVTPK ve PTK) ile FN grubu (FK, FA ve AN) arasinda yer almakta ve FN
grubuna daha yakin Ozellikler gostermektedir. Incelenen morfometrik
parametrelerde NIFTP ile diger gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

izlenmemis olsa da NIFTP’m IFVTPK dan farkli 6zellikler gosterdigi izlenmistir.

NIFTP sitoloji yaymalarinda baskin olarak mikrofollikiiler patern igermesiyle
follikiiler neoplazilere benzeyen ve klasik PTK’ nin niikleer 6zelliklerini ona gore
daha az miktarda igeren bir antitedir. Follikiiller neoplazilerden farkli olarak
intraniikleer inkliizyon ve daha belirgin graniilarite igermekte ancak fibroz doku

ve anizoniikleoz gostermemektedir.

Bu tez calismasi ile yukaridaki bulgulara ek olarak literatiirde sitolojik ve
molekiiler 6zellikler bakimindan PTK ile FA/FN grubu arasi 6zellikler icerdigi
gdsterilmis olan NIFTP’ 1 morfometrik olarak invaziv grup (IFVTPK ve PTK) ile
FN grubu (FK, FA ve AN) arasinda yer aldigi ve FN grubuna daha yakin
ozellikler gosterdigi goriilmiistiir. NIFTP ile diger gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark izlenmemis olsa da NIFTP’mn IFVTPK’dan farkli 6zellikler

gosterdigi izlenmistir. Bu konu ile ilgili calismalar devam etmelidir.
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8 SUMMARY

COMPARISON OF CYTOLOGICAL CHARACTERISTICS AND
NUCLEAR STRUCTURE ANALYSIS OF THE THYROID’S
FOLLICULAR PATTERNED LESIONS AND CLASSICAL PAPILLARY

THYROID CARCINOMA

The most problematic cases in thyroid cytology is follicular variant
papillary thyroid carcinoma (FVPTC). FVPTC is a heterogeneous group
histopathologically as: Invasive encapsulated FVPTC, non-invasive encapsulated
FVPTC and invasive non-encapsulated FVPTC. Cytologic diagnosis of FVPTC is
a challenge because it causes diagnostic difficulties between benign (follicular
adenoma, adenomatous nodule) and malignant (follicular carcinoma) follicular
patterned thyroid lesions. Cytologic diagnosis of FVPTC is mostly "atypia of
unknown significance’” (AUS), follicular neoplasm (FN) or benign according to
the Bethesda reporting system and molecular studies are not helpful in the
differential diagnosis. Because encapsulated FVPTC, follicular adenoma (FA) and
follicular carcinoma (FC) have similar molecular changes like as RAS mutations

in nearly 40% of patients.

Recent studies have focused on a new nomenclature NIFTP (noninvasive
follicular thyroid neoplasm with papillary-like nuclear features) aimed at
protecting patients from overdiagnosis and overtreatment. The investigations
show that the follicular lesion, NIFTP, is cytologically different from classical

PTC and follicular neoplasms.
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In this study, the cytologic features of the follicular patterned lesions of thyroid
and classical PTC were examined and morphometric nuclear structure analyzes

was done. The differences between the groups were compared.

132 patients’ cytologic and histopathologic slides (38 NIFTP, 21 IFVPTC,
24 classic PTC, 19 FA, 10 FC and 20 AN) diagnosed between 2008 and 2016 at
the Pathology Department of Gazi University Medical Faculty were retrieved
from the archive. Their histopathologic confirmation in thyroidectomy specimens
were done by two pathologists. The PAP and Diff qwik stained cytology slides
were evaluated for 28 parameters as "absent, exist, or rare / mild (<%5 of cells)":
Cellularity, cohesion status, colloid, papillary configuration, overlapping, nuclear
size, nuclear membrane irregularity, nuclear groove, intracytoplasmic
pseudoinclusion, presence of giant cell and fibrous tissue, nucleoli,
macro/microfollicular pattern, presence of Hiirthle cells, lymphocyte and

macrophage, nuclear molding and three dimensional clusters.

In addition, 30 cells were selected from 10 cases of each group which were
stained with PAP for nuclear morphometric and texture analysis. Nuclear area,
circumference, shape (elliptical / round), convexity, nuclear contour irregularity
and chromatin homogeneity were measured morphometrically by nuclear

structure analysis.

According to the results obtained, the follicular patterned thyroid lesions
and PTC have cytomorphologically different features. Especially the papillary

configuration is very specific for PTC. In contrast, the follicular lesions
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predominantly contain microfollicular pattern. Unlike the NIFTP group, PTC is
composed of tightly cohesive groups with a papillary configuration, shows more
frequent three-dimensional structures and has squamoid cytoplasm and the cells

have granular chromatin pattern.

The PTC and IFVPTC group cases are similar in almost all parameters and
the IFVPTC cases contain almost all the features of the PTC in a slightly lesser
amount. These groups of cases can be distinguished by the fact that PTC has more
papillary configuration pattern and marked molding. The differences in these
parameters were significant between the groups (p <0.05). However, no

significant difference was found between NIFTP and IFVPTC.

FC shows more distinct microfollicular pattern than NIFTP and can be
distinguished from NIFTP by significant fibrous tissue and anisonucleosis (non-

monotonous) and INCI (p <0.05).

Significant fibrous tissue presence was observed in FC cases compared to
other groups and this finding caused a significant statistical difference in

differentiation from other groups (p <0,05).

The presence of fibrous tissue in the majority of FC cases is due to the
thick fibrous capsule. This feature can be used cytologically as a helpful feature in

differentiation from FA.

Significantly increased granularity was observed cytologically between
NIFTP and FA and AN, and statistically significant differences were observed in

terms of nuclear size, nuclear groove, inclusion, molding, elongation and
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anisonucleosis (p <0,05). This demonstrates that both NIFTP and FA, which are
both encapsulated and non-invasive neoplasms, can be differentiated

cytologically.

Between the benign groups FA and AN, which has similar cytologic
features, a statistically significant difference was found in having more molding,
more elongated nuclei, and more nuclear membrane irregularity (p <0.05). The
presence of these 3 important features in these cases, which have no significant
difference in cytologic and morphological characteristics, can determine the

patient's treatment with surgery in FA or follow up as in AN.

Nuclear chromatin pattern is a parameter that should be evaluated as a

diagnostic criteria in the differential diagnosis of PTC and follicular lesions.

When the granularity was evaluated, it was found that AN had
homogeneous nuclei and did not have granularity. Granularity was observed at
high rates in NIFTP, IFVPTC, PTC, FC groups. This difference was statistically
significant (p <0.05). The morphometrically measured homogeneity
(homogeneity, granularity) was observed similar to the concept of eye selected
granularity. This cytologically subjective parameter can be evaluated objectively

and it can be used as an adjunct parameter in the differentiation of FC and AN.

In the morphometric study, PTC and IFVPTC cells have the largest area
and nuclear perimeter, with the most irregular nuclear contours and the highest
nuclear heterogeneity. However the smallest cell groups with minimal nuclear

border irregularity and homogeneous nuclear chromatin are FA and AN.
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In our study, there was a significant difference between the PTC and AN
morphometrically in terms of nuclear area, nuclear perimeter, solidity and nuclear
chromatin pattern. There was a significant difference between the IFVPTC and

AN groups in terms of nuclear area and nuclear perimeter (p<0,05).

In terms of morphometric features NIFTP is located between invasive
group (IFVPTC and PTC) and FN group (FC, FA and AN) for all parameters and
has more close features to FN group. Although no statistically significant
difference was observed between the NIFTP and other groups in terms of
morphometric parameters, it was observed that NIFTP showed different

characteristics from IFVPTC and classical PTC.

NIFTP is an entity that resembles follicular neoplasms with predominantly
microfollicular pattern and it has the nuclear features of the classical PTC in lesser
amounts. Unlike follicular neoplasms, NIFTP has intranuclear inclusion and

marked granularity but it does not show fibrous tissue and anisonucleosis.

In the literature, it was observed that the NIFTP has cytologic and
molecular characteristics between PTC and FA / FN group. In our study NIFTP
was morphometrically located between the invasive group (IFVPTC and PTC)
and the FN group (FC, FA and AN) and showed more similar features to the FN
group. Although there was no statistically significant difference between NIFTP
and other groups, it was observed that NIFTP showed different characteristics

from IFVPTC. Studies on this subject should continue.
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