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YAZAR BIiLDiRIiMi

“PAPILLER BENZERI NUKLEER OZELLIKLERE SAHIP NON-INVAZIV
FOLIKULER TIROID NEOPLAZMI (NIFTP) TANILI OLGULARDA INCE iGNE
ASPIRASYON MATERYALLERININ SITOMORFOLOJIK ANALIZI VE
SITOLOJIK-HISTOPATOLOJIK KORELASYONU” isimli uzmanlk tezinde Dr.
Laman SAMADOVA,;

e Bu tezin kabuliinden o©nce nerede ve ne kadarinin yaymlandiginm

“Bilgilendirme” boliimiinde belirtmistir

e Tezin hazirlanmasinda katkist olanlart “Bilgilendirme” bolimiinde eksiksiz

olarak belirtmistir.

e Bu tez ile ilgili ¢ikar catismasi olup olmadigini “Bilgilendirme” bélimiinde

belirtmistir.

e Tezicerisinde baskalarinin yayinlanmis veya yayinlanmamis ¢aligmalarindan

yapilan alintilar i¢in gerekli kaynaklar1 agikca belirtmistir.
e Tezigerisinde bagka kaynaklardan kopyalanmis olan kisimlari tirnak icerisine

alarak ve i1zin alinan kaynagi belirterek kullanmistir.

Maysis, 2024 Dr. Laman SAMADOVA

Imza:
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BILGILENDIRME

Bu tez daha 6nce herhangi bir yerde yayinlanmamastir.

Bu calismada adi gegen ilag, tibbi cihaz ve laboratuvar malzemelerinin

tireticileri ile herhangi bir ¢ikar iligkim yoktur.

Bu calismaya ait herhangi bir ¢ikar ¢atismasi yoktur.

Dr. Laman SAMADOVA
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KISALTMALAR

ABD.....cc.ooevee Amerika Birlesik Devletleri

ACA ..o Anaplastik Tiroid Karsinomu

ATA Amerikan Tiroid Dernegi

AUS ..o, Onemi belirsiz atipi

CC e, Kolumnar hiicreli

DHGTC ....cccoveee Diferansiye High Grade Tiroid Karsinomu

DSO .o Diinya Saglik Orgiitii (DSO)

T: | FURRURURURR Enkapsiile anjioinvaziv

FND ..o Tiroidin folikiiler nodiiler hastalig1

FN i Folikiiler Neoplazi

FN Folikiiler nodiil

FNS oo Folikiiler Nodiil Stiphesi

FLUS ... Onemi Belirsiz Folikiiler Lezyon

FTA . ., Folikiiler Tiroid adenomu

FTC Folikiiler Tiroid Karsinomu

FT-UMP......ccooeei Malignite potansiyeli belirlenemeyen folikiiler tiroid tlimori
HTT (s Hyalinize Trabekiiler Timor

[EFV-PTK.....ceoevne Invazive Enkapsiile Folikiiler varyant Papiller Tiroid Karsinomu
| Infiltratif folikiiler

HAB oo, Ince igne aspirasyon biyopsisi

ITC o Intratiroid timik karsinom

KN Kolloidal Nodiil

MEC ..o Mukoepidermoid karsinom

M s Minimal invaziv

MS . Malignite Siiphesi

MTK. .o Mediiller tiroid karsinomu

ND...ooiriririiieeeeens Nondiagnostik

NIFTP . Papiller benzeri niikleer 6zelliklere sahip non-invaziv folikiiler

tiroid neoplazmi

OA ., Onkositik adenom
OCA ..o, Tiroidin Onkositik Karsinomu
OFN ..o, Onkositik folikiiler neoplazm
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PDTC ... Koétii Diferansiye Tiroid Karsinomu

PTK i Papiller tiroid karsinomunun

RAL ..., Radyoaktif iyot

ROM ..o Malignite Olasilig1

SETTLE......cccccuee. Tiroid i¢i timus benzeri elemanlar igeren

SK i Sekretuar karsinom

SMECE.......ccovvnie. Eozinofilili sklerozan mukoepidermoid karsinom

TBSRTC .....cccvee Tiroid Sitopatolojisi Raporlamasinda Bethesda Sistemi

TC o Silindrik hiicreli

TIRADS.......c.ccvenee. Tiroid Goriintiileme Raporlama ve Veri Sistemi

TK o Tirozin kinaz inhibitorleri

TNM i, imor, nod, metastaz siniflandirma sistemi

TSH..coi Tiroid uyarict hormon

WD-UMP.......cooeuee. Malignite potansiyeli belirlenemeyen iyi-diferansiye tiroid
timori

W e Yaygin invaziv
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OZET

PAPILLER BENZERI NUKLEER OZELLIKLERE SAHIiP NON-INVAZIV
FOLIKULER TiROID NEOPLAZMI (NIFTP) TANILI OLGULARDA iNCE
iGNE ASPIRASYON MATERYALLERININ SITOMORFOLOJIK ANALIZi VE
SITOLOJIK-HISTOPATOLOJIK KORELASYONU

"Papiller benzeri niikleer 6zelliklere sahip non-invaziv folikiiler tiroid neoplazmi
(NIFTP)", tiroidin folikiiler hiicrelerinden kaynaklanan ve papiller karsinomun niikleer
ozelliklerini tastyan, ancak malignite potansiyeli olduk¢a diisiik olan bir tiimordiir. 2016
yilina kadar bu timorler “papiller tiroid karsinomunun (PTK) non-invaziv folikiiler
varyant1" veya "malignite potansiyeli belirsiz iyl diferansiye timor" olarak
siniflandirilmistir. Ancak 2017'den itibaren Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan ayr1

bir baglik altinda degerlendirilmeye alinmistir.

Bu caligsma, histopatolojik olarak NIFTP tanis1 alan vakalarin ince igne aspirasyon
biyopsi (IIAB) materyallerinin sitomorfolojik analizi ve sitolojik-histopatolojik

korelasyonunu degerlendirmeyi amaglamaktadir.

Ocak 2016-Ocak 2022 yillar1 arasinda, Goztepe Prof. Dr. Siilleyman Yalgin Sehir
Hastanesi Patoloji Anabilim Dali’nda incelenen ve rezeksiyon materyallerinde NIFTP
tanis1 alan 34 olgunun patoloji arsivinde bulunan IIAB materyalleri retrospektif olarak
tekrar incelenmistir. Sitolojik materyaller, arkitektiirel ve niikleer 6zellikler agisindan

irdelenerek sito-histopatolojik korelasyon degerlendirilmistir.

NIFTP tanili olgular, sitolojik materyallerde en sik indetermine grupta (Bethesda
kategori 3, 4 ve 5) kategorize edilmisti. [IAB materyallerinde hiicresellik artisi, kalabalik
kiimeler olusturma, mikrofollikiil paterni goriilme oraninin daha yiiksek oldugunu
saptadik. Makrofajlar, pseudopapiller yapilar, izole hiicreler, kolloid, intraniikleer

inkluzyon ise daha diisiik oranda gordiigimiiz sitomorfolojik dzelliklerdi.

Tiroid nodiillerinin sitolojik degerlendirmesinden elde edilen yiiksek tanisal ve

prognostik sonuglara ragmen, NIFTP olgularinin literatiirde ¢ogunlukla bizim
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calismamizda oldugu gibi indetermine gruplarda tanimlandigini saptadik. Arkitektiirel ve
niikleer 6zellikler agisindan literatiir verileri dnemli 6l¢iide heterojenlik gostermekte olup
hiicresellik artisi, kalabalik kiimeler olusturma, mikrofollikiil paterni goriilme oranlari

genel olarak daha yiiksek olarak bildirilmektedir.

Sitolojik materyallerde arkitektiirel ve niikleer ozellikler olasi bir NIFTP’yi
diisiindiirse de bulgular tan1 verebilmek igin spesifik nitelikte degildir. Ancak hiicresellik
artist, kalabalik kiimeler olusturma, mikrofollikiil paterni goriilme oranlar1 destekleyici
bulgular olabilir. Daha genis serilerde yapilabilecek c¢aligmalar daha fazla veri elde

edilmesine katkida bulunabilir.

Anahtar Kelimeler: Histoloji, [IAB, NIFTP, Sitoloji.
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ABSTRACT

CYTOMORPHOLOGICAL ANALYSIS OF FINE NEEDLE ASPIRATION
MATERIALS AND CYTOLOGICAL-HISTOPATHOLOGICAL
CORRELATION IN CASES DIAGNOSED WITH NON-INVASIVE
FOLLICULAR THYROID NEOPLASM WITH PAPILLARY-LIKE NUCLEAR
FEATURES (NIFTP)

“Non-invasive follicular thyroid neoplasm with papillary-like nuclear features (NIFTP)”
is a tumor arising from follicular cells of the thyroid with nuclear features of papillary
carcinoma but with a very low malignant potential. Until 2016, these tumors were
classified as “non-invasive follicular variant of papillary thyroid carcinoma (PTC)” or
“well-differentiated tumor of uncertain malignant potential”. However, since 2017, it has

been evaluated under a separate heading by the World Health Organization (WHO).

This study aims to evaluate the cytomorphologic analysis and cytologic-histopathologic
correlation of fine needle aspiration biopsy (FNAB) materials of cases histopathologically
diagnosed as NIFTP.

We retrospectively reviewed the FNAB materials in the pathology archive of 34 cases
diagnosed with NIFTP in the resection materials examined in the Department of
Pathology of Goztepe Prof. Dr. Siileyman Yal¢in City Hospital between January 2016
and January 2022. Cytologic materials were analyzed in terms of architectural and nuclear

features and cyto-histopathologic correlation was evaluated.

Cases diagnosed with NIFTP were categorized in the indeterminate group (Bethesda
categories 3, 4 and 5). Increased cellularity, crowded clusters, and microfollicular pattern
were more common in FNAB materials. Macrophages, pseudopapillary structures,
isolated cells, colloid, and intranuclear inclusion were the cytomorphologic features seen

at lower rates.
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Despite the high diagnostic and prognostic results obtained from the cytologic evaluation
of thyroid nodules, we found that NIFTP cases are mostly described in indeterminate
groups in the literature, as in our study. In terms of architectural and nuclear features, the
literature data show significant heterogeneity, and the rates of increased cellularity,

crowded clusters, and microfollicular pattern are generally reported to be higher.

Although architectural and nuclear features in cytologic materials suggest a possible
NIFTP, the findings are not specific enough to make a diagnosis. However, increased
cellularity, formation of crowded clusters and microfollicle pattern may be supportive

findings. Further studies in larger series may contribute to obtaining more data.

Keywords: and FNA, Cytology, Histology, NIFTP.
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1. GIRIS ve AMAC

Tiroid hastaliklari, diinyada en sik karsilagilan hastaliklar arasinda yer almaktadir.
En fazla goriilen tiroid hastaligi olarak tiroid nodiilleri 6nde gelmektedir (1). Tiroid
nodiilleri, ¢cevresindeki tiroid parankiminden keskin bir sekilde ayrilan lezyonlardir (2).
Tiroid nodiilerinin tespiti, radyolojik tarama tekniklerinin yaygin kullanimi nedeniyle
genel niifusta artis gostermektedir (3). Amerika Birlesik Devletleri’nde (ABD)
ultrasonografi ile yapilan incelemeler sonucunda niifusun % 60'1nin bir veya daha fazla
tiroid nodiilii tasidigi belirlenmistir (4). Tiirkiye’de de 6zellikle Karadeniz bolgesinde sik
olarak goriilmektedir (5). Tiroid nodiillerinin genel popiilasyondaki prevalansi yiiksek
olup yetiskinlerin %19-68'inde bulunabilmekte, ancak sadece %4-7'si palpe
edilebilmektedir. Cogunlukla goriintiileme sirasinda rastlantisal olarak saptanmaktadir
(6). Tiroid nodiillerinin yaygimligina ragmen sadece kii¢iik bir kisminin malign oldugu
tespit edilmistir (~%5-17) (7). Bu nedenle, tiroid nodiillerinin dogru bir sekilde teshis
edilmesi, gereksiz cerrahilerden kag¢inmak ve malignite durumlarinda zamaninda

tedaviye imkan tanimak agisindan 6nem arzetmektedir (8).

Ultrasonografi, tiroid bezinin ve nodiillerinin degerlendirilmesinde kullanilan
non-invaziv ve glivenilir bir goériintilleme yontemidir (9). Nodiillerin saptanmasi ve
Ozelliklerinin belirlenmesini saglayarak hangi nodiillerin ince igne aspirasyon biyopsisi
(IIAB) ile degerlendirmesi gerektigine karar vermede rol oynar (10). Tiroid nodiillerini
malignite riskine gore kategorize etmek ve IIAB gerektiren hastalar1 uygun bir sekilde
se¢mek icin Kwak ve ark. 2011 yilinda tiroid nodiillerinin ultrasonografik 6zelliklerine
dayali olarak Tiroid Goriintilleme Raporlama ve Veri Sistemi (TIRADS) kriterlerini

gelistirmistir (11).

[IAB, su anda diinya genelinde tiroid nodiilleri icin en etkili preoperatif tan
yontemi olarak kabul edilmektedir (12). Bu yontem, benign nodiilleri olan hastalarin
gereksiz tiroid ameliyat1 gegirme olasiligini azaltmakta ve tiroid kanseri olan hastalari
uygun cerrahiye yonlendirmektedir (13). IIAB, tiroid nodiillerinin hizli teshisi i¢in hizli,
ucuz ve basit bir yontemdir (14). Tiroid aspirasyon sitolojilerini raporlamada tiim

diinyada kabul goérmiis ve American Thyroid Association/ Amerikan Tiroid Dernegi



(ATA) tarafindan onaylanmis olan The Bethesda System for Reporting Thyroid
Cytopathology/ Tiroid Sitopatolojisi Raporlamasinda Bethesda Sistemi (TBSRTC)
kullanilmaktadir (15). TBSRTC, sitopatologlar ve klinisyenler arasinda iletigimi
kolaylastirmak amaciyla gelistirilmistir (16). TBSRTC, su anda tiroid IIAB raporlama
sistemi olarak diinya genelinde yaygm bir sekilde kabul edilmektedir (17). Ancak
yorumlama ve uygulama bireyler, kurumlar ve iilkeler arasinda degisebilmektedir (16).
TBSRTC, 6 kategoriden olusan bir siniflama sistemidir (17, 18, 19, 20, 21). Bu sistem
2007 yilinda tiroid IIAB raporlarinda hekimler arasinda terminoloji birliginin saglanmas1

amaciyla gelistirilmistir (22).

Tiroid bezi neoplazmlari, endokrin tiimorler arasinda en yaygin olan
neoplazmlardir (23). Tiroid neoplazmlarmin ¢ogunu tiroidin folikiiler hiicrelerinden
koken alan tiimorler olusturmaktadir (23). Tiroid kanseri, su anda diinya genelinde en sik
goriilen 10. kanserdir ve yayginhigi her gegen giin artmaktadir (24). Tiroid kanserleri
kadinlarda erkeklere gére 2-4 kat daha sik goriilmektedir (25). DSO tarafindan yayimlanan
endokrin ve néroendokrin tiimorlerin klasifikasyonu kitabinin 5. baskisinin biiyiik bir
kisminda tiroid timorlerine odaklanilmistir (26). Yeni smiflamada neoplazmalar iyi
huylu (benign), diistik riskli (low risk) ve kotii huylu (malign) olmak tizere ii¢ kategoriye
ayrilmaktadir. Tyi huylu neoplazmalar kendi i¢inde folikiiler nodiiler hastalik, folikiiler
adenom, onkositik adenom ve papiller yapilara sahip folikiiler adenom basliklar altinda
birlestirilmistir (26). Disiik riskli neoplazmalar; papiller benzeri niikleer 6zelliklere sahip
non-invaziv folikiiler tiroid neoplazmi (NIFTP), malignite potansiyeli belirsiz tiimorler
ve hyalinize trabekiiler tiimorleri igerir. Malign neoplazmalar da kendi i¢inde folikiiler
tiroid karsinomu, noninvaziv enkapsiile folikiiler varyant papiller karsinom, papiller
tiroid karsinomu, onkositik karsinom, yiiksek dereceli folikiiler kokenli tiroid karsinomu,
az diferansiye tiroid karsinomu ve anaplastik folikiiler hiicre kokenli tiroid karsinomu
olarak siniflandirilmustir (27). Yeni 2022 DSO siniflamasinda diisiik riskli tiroid tiimorleri
arasinda yer alan NIFTP, daha 6nceleri enkapsiile noninvaziv folikiiler varyant papiller
tiroid karsinomu seklinde siniflandirilmis olup malign bir antite olarak biliniyordu. 2016
yilinda Nikiforov ve ekibi, enkapsiile noninvaziv folikiiler varyant papiller tiroid
karsinomu i¢in NIFTP terimini 6nerdi (28). 2017 yilinda bu antite endokrin organlarin
tiimorlerinin DSO smiflandirmasinin yeni baskisina dahil edildi ve ATA tarafindan kabul

edildi (29).

NIFTP, papiller tiroid karsinomunun niikleer 6zelliklerine sahip folikiiler biiyiime

paterni gosteren disiik riskli iyi siirli bir timérdir (30). NIFTP tanisi igin iyi bir



histopatolojik inceleme ile degerlendirilme gerekmektedir (31). NIFTP'nin
histolopatolojik 6zellikleri daha iyi anlasilsa da, bu dzelliklerin IIAB’de dogru bir sekilde
degerlendirilmesi ve tan1 konulmasi her zaman kolay olmamaktadir (32). Ancak IIAB’de
goriilen bazi sitolojik 6zelliklerin NIFTP'yi diistindiirebilecegi de bildirilmektedir (33).
NIFTP, tiroid sitopatolojisi raporlarinda Bethesda Sistemi'nin alti kategorisinden
herhangi birinde siniflandirilabilir. Ancak genellikle 'belirsiz' kategoride bulunur (34, 35).
NIFTP i¢in hangi Bethesda tan1 kategorilerinin uygun oldugu heniiz belirlenmemistir. Bu
belirsizlik, tiroid nodiillerinin NIFTP olarak simiflandirilmasi durumunda hastalarin
tedavisini etkileyebilir (31). NIFTP olgular1 son siniflamaya goére malign olarak
taninmadig1 icin, total tiroidektomi yerine lobektomi gibi daha koruyucu bir yaklasim
gerekli olabilir (31). NIFTP siiphesi olusturan olgularda, agresif cerrahi ile asir1 tedaviden
kaginmak i¢in malignite i¢in siipheli /malign kategori yerine folikiiler neoplazm olarak
kategorize edilmesi onerilebilmektedir (36). IIAB ile NIFTP'nin dogru teshis edilip

edilemeyecegi konusunda sitopatologlar arasinda tartismalar ise devam etmektedir (31).

Bu ¢alismada Go6ztepe Prof. Dr. Siileyman Yalgin Sehir Hastanesi’nde rezeksiyon
materyallerinde histopatolojik olarak NIFTP tanisi alan vakalarin IIAB materyallerinin
retrospektif olarak sitomorfolojik ozelliklerini yeniden degerlendirmeyi, sitolojik
bulgular ile histopatolojik sonuglar arasindaki korelasyonu incelemeyi ve patologlara

dogru bir tan1 koymalarina yardimci olabilecek Kkriterleri arastirmayi amagladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. EMBRiYOLOJi

Tiroid glandi, embriyolojik gelisim sirasinda gebeligin 2 ve 3. haftalarinda ortaya
¢ikan ilk endokrin glanddir. (37) Bez 3 yapidan gelisir: bir ana yap1 ve iki yan yap1 (38).
Ana yapi, temelde asagi dogru biiyiliyen bir tiir kanal gibi diisliniilebilir ve bu kanala
"thyroglossal kanal" denir. Yaklasik olarak gebeligin 7. haftasinda, thyroglossal kanal
geri cekildiginde, tiroid bezinin gelismekte olan iki loblu yapisina déniisiir ve boynun 6n
tarafinda trakea (yemek borusu) oniinde yer alir. (39) Gelisim sirasinda tiroid inferior ve
anterior boyunda kesin bir pozisyon alir, bu sirada tiroglossal kanal atrofiye ugrar. Agik

kaldig1 durumlarda tiroglossal kanal kisti gelisebilir. (38)
2.2. ANATOMI

Normal tiroid bezi, bir kelebek sekline benzer ve ince bir bag doku ile birbirine
bagl iki biiyiik yan lobdan olusur. Her bir yan lob, yaklasik 2-2.5 cm genisliginde, 5-6
cm uzunlugunda ve 2 cm derinligindedir. Normal bir yetiskin tiroid bezi, genellikle 15-
25 gram agirhigindadir. Piramidal lob, tiroid bezinin yaklasik %40''mda bulunan,
istmustan yukar1 dogru uzanan dar bir uzantidir. Tiroid bezi gercek kapsiil (icte olan
anatomik kapsiil) ve yalanci kapsiilden (dista olan cerrahi kapsiil) olusan ince bir kapsiille

kaplidir. Paratiroid bezleri genellikle tiroid loblarinin arkasinda bulunur (40).
2.2.1. Tiroidin Arter ve Venleri

Tiroid bezi damardan zengin bir organdir ve vaskiiler beslenmesi iist ve alt tiroid
arterlerinden saglanir. Tiroid bezinin vendz drenaji genellikle iist, orta ve inferior tiroid

venleri araciligiyla gergeklesir. (41) (Sekil2.1)
2.2.2. Tiroidin Lenfatik Sistemi

Tiroid lenfatik damarlari, bezin folikiiler araliklarinda baslar ve intraglandiiler
pleksus ve ekstraglandiiler pleksus olarak iki pleksustan olusur. Tiroid lenfatikleri, araya

giren lenf nodu olmaksizin dogrudan torasik kanala bosalabilir (41).



2.2.3. Tiroidin Bolgesel Lenf Nodlar

Kapsiil i¢i lenf nodlari, tiroid bezinin kapsiiliinii delerek intraglandiiler lenf
damarlariyla birlesir ve tiroid bezi etrafinda bir ag olusturur. Pretrakeal, paratrakeal ve
prelarengeal lenf nodlari, bezin alt kismini drenaj eder. Prelarengeal lenf nodu, Delphian
nodu olarak bilinir ve tiroid bezinin yaninda yer alir. Para ve pretrakeal lenf nodlariyla
birlikte VL. seviyeyi olusturur. Bu lenf nodlari, tiroid hastalig1 i¢in bir gézcii olarak kabul

edilir ve krikotiroid bagin 6niindeki tiroid bezini ve larinksi drenaj eder (42).
2.2.4. Tiroidin Innervasyonu

Tiroid bezi, iist, orta ve alt servikal sempatik ganglionlardan innerve edilir (41).
2.3. FIZYOLOJI

Tiroid hormonu sentezi, iyotun folikiiler hiicrelere aktif tasinmasiyla baslar ve
sodyum-iyot simporteri kullanilir. Iyot, tiroid peroksidaz tarafindan okside edilerek T4
ve T3 hormonlarinin onciilleri olan iyotirosinlere baglanir. T4, iki diiodotyrosin
molekiiliinden, T3 ise bir monoiodotyrosin ve bir diiodotyrosin molekiiliinden olusur. Bu
hormonlar tiroglobulin i¢ine dahil edilir ve TSH tarafindan uyarildiginda salinarak

sistemik dolagima girerler. C hiicresinin baslica salgi tiriinii kalsitonindir. (42-44).
2.4. TIROID HISTOLOJISI

Tiroidin temel birimi, yuvarlak veya hafif oval yapida olan ve tek bir epitelyal
hiicre tabakasi tarafindan c¢evrelenen folikiildiir. Folikiil i¢inde, folikiiler hiicreler
tarafindan salgilanan kolloid adi verilen viskoz bir madde bulunur. Folikiiller gevsek bag
dokusu ile ayrilmis olup, caplar1 ortalama 200 pm'dir ve boyutlar1 yasa ve tiroidin
fonksiyonel durumuna gore degisir. (42). C hiicreleri, tiroid bezinin kii¢iik bir boliimiinii
olusturur ve bezin toplam kiitlesinin %0,1'inden azin1 kapsar. Cokgen sekilli, graniiler ve
zayif eosinofilik bir sitoplazmaya sahip olan bu hiicreler, folikiiler hiicrelerden daha
biiyiik ve daha soluk goriiniir. Cekirdekleri yuvarlak veya oval olup, soluk ve merkezi bir

niikleolus igerir (42).
2.5. TIROID LEZYONLARI PATOLOJISI

2.5.1. Tiroidin Gelisim Anomalileri

Tiroid bezinde karsilasilan en sik anomali; gelisimsel anomalilerdir (42).
Dogustan gelen tiroid anomalileri olduk¢a nadirdir (%0.4). Bu vakalarin % 49'u displazi

(hemiagenesis, agenezis veya athyreosis, eksik isthmus), %27'si thyroglossal kanal



kalintilari, %12's1 lingual veya preepiglottik ektopik tiroid dokusu ve %]12'si diger

konumlarda yerlesen anomalileri icermektedir (45).

a:.Tiroglossal duktus kisti

b.Diger konjenital tiroid anomalileri
2.5.2. Hiperplazi

Tiroidin hiperplastik hastaliklari, bezin yaygin veya nodiiler biiyilimesiyle
karakterize sik goriilen antiteleridir. Klinik olarak, tiroid bezinin herhangi bir nedenle

biiylimesine guatr denir. (45)
2.5.2.1. Graves hastahg (Diffiiz toksik guatr)

Hipertiroidizm, tiroid bezinin asir1 tiroid hormonu tretimi ile iliskili
sendromlarini ifade eder. Bu durumun en sik nedenleri arasinda Graves hastalig, toksik
multinodiiler guatr ve toksik adenom bulunur. Graves hastalig, tirotoksikozun en yaygin
nedenidir ve genellikle iiglincii veya dordiincii dekatda ortaya ¢ikar, kadinlarda erkeklere
gore daha sik goriiliir. (47) Graves hastaliginda tiroid bezleri diffiiz ve simetrik olarak
biiylimiis olup agirliklar: 50 ila 150 gram arasinda degisebilmektedir. (48)

2.5.2.2. Dishormonojenetik guatr

Hormon biyosentezindeki bozukluklara bagli gelisen guatr, seyrek nedenlerden
biridir. Etkilenen bireylerdeki guatrlar genellikle ¢ok biiyiikk ve multinodiiler olma
egilimindedir (48).

2.5.2.3. Nontoksik nodiiler guatr

Nontoksik guatr terimi, hipertiroidizm veya hipotiroidizm, inflamatuar siirecler
veya neoplazmlarin yoklugunda tiroid bezinin nodiiler biiylimesini ifade eder ve aym
zamanda multinodiiler, basit veya kolloid guatr olarak da bilinir. Klinik olarak gériilme

siklig1 %3-%>5 arasindadir (46).
2.5.2.4. Endemik guatr

Endemik guatr, belirli bir cografi bolgedeki niifusun %10'undan fazlasinda
goriildiigli durumlar i¢in kullanilan bir terimdir. Endemik guatr, yetersiz beslenme
nedeniyle T3 ve T4 sentezleme yeteneginin bozulmasi (endemik guatr) veya tiroid
hormon sentezini engelleyen ilaglarin alinmasi veya tiroid hormonlarinin biyosentezinde
enzimatik bozukluklar ve yetersiz tiroid hormonu iiretimi sonucunda TSH'nin asiri
salgilanmasi1 sonucunda meydana gelir. Bu durum, tiroid biiylimesinin artmasina ve tiroid

hormonu biyosentezinin uyarilmasina neden olur (46).
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2.5.3. Tiroiditler

Tiroidit terimi, tiroid bezinin ¢esitli iltihabi bozukluklarini i¢eren heterojen bir
grup hastaligr ifade eder. Bu hastaliklar genellikle iltihabi infiltratlarin dogasina ve

hastaligin seyrine bagli olarak akut, subakut ve kronik formlar olarak siniflandirilir (48).
2.5.3.1. Akut tiroidit

Akut tiroidit, nadir goriiliir ve genellikle bir enfeksiyona bagl olarak bazen de
radyasyona maruz kalma sonrasinda ortaya ¢ikabilir. Hastalar ¢ogunlukla, bezin agril

bir sekilde biiytidiigiinii fark ederler. (46)
2.5.3.2. Graniilomatoz subakut (de Quervain) tiroidit

Graniilomatdz subakut tiroidit, nadir goriilen bir durumdur ve genellikle orta yash
kadinlarda sik gorilir (48). Tiroid bezindeki degisiklikler, genellikle bir viral
enfeksiyona bagli olarak meydana gelir. (46). Makroskopik olarak, tiroid asimetrik olarak
bliylimiis ve sertlesmistir. Hastaligin erken donemlerinde folikiiler epitelin kaybi ve
kolloid azalmasi gériiliir. inflamatuar yanit, baskin olarak polimorfoniikleer Ikositlerden
ve mikroapselerden olusur, daha sonra ise lenfositler, plazma hiicreleri ve histiositler gibi
diger inflamatuar hiicrelerin sayis1 artar. Histiyositler ve dev hiicreler, folikiiler epitelin

yerini alir ve graniillomat6z bir goriiniime neden olur. (46).
2.5.3.3. Diger graniilomatoz inflamasyonlar

Tiiberkiiloz ve Sarkoidoz, mikobakteri enfeksiyonuna bagh graniillomatdz tiroiditi
nadir olarak tetikleyebilir. Mikobakteriler, genellikle kan yoluyla yayilarak veya lenf

bezlerinden dogrudan tiroid bezi iizerine etki ederek enfeksiyona sebep olabilir (48).
2.5.3.4. Palpasyon tiroiditi

Palpasyon tiroiditi veya multifokal graniilomatoz folikiilit, 1975'te Carney ve
ekibi tarafindan tanimlanmigtir. Bu durum, tiroid bezine dokunuldugunda ortaya c¢ikan

bir reaksiyonla karakterizedir. (42)
2.5.3.5. Otoimmiin tiroidit (Lenfositik / Hashimato tiroiditi)

Hashimoto tiroiditi, genellikle iyot bakimindan zengin bodlgelerde hipotiroidizmin
yaygin bir nedenidir. Ozellikle kadinlarda ve 30 ila 50 yaslar1 arasinda ortaya cikar.
Hastalik ¢ogu zaman agrisiz bir guatr ile baslar. (49) Tiroid bezinde genisleme olur. Bu
genisleme genellikle yaygin ve simetriktir. Mikroskobik olarak belirgin bir
lenfoplazmasitik infiltrasyon ve lenfoid folikiillerin i¢indeki germinal merkezler goriiliir.

(49). Hasimato tiroiditinin fibroz varyanti ve fibroz atrofik varyanti tanimlanmustir.(46)
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2.5.3.6. Subakut lenfositik (Agrisiz) tiroidit

Subakut lenfositik agrisiz tiroidit, otoimmiin kokenli bir hastaliktir ve dogum
sonrasit donemde kadinlarda sik¢a goriiliir. Bu tiroidit, diger otoimmiin hastaliklarla

birlikte de ortaya ¢ikabilir. (46)
2.5.3.7. Fokal lenfositik tiroidit

Bu tiroidit tiiriine nonspesifik tiroidit veya basit kronik tiroidit denir. Otopsi
serilerinde %15 - 40 arasinda degisir ve kadinlarda daha sik goriiliir, yasla birlikte
yayginlig artar. (46)
2.5.3.8. Ilac iliskili tiroidit

Bazi ilaglar tiroidde patolojik degisikliklere yol agabilir. Ornegin, amiodaron
hipotiroidizmi ve direngli tirotoksikozu , Lityum, fenitoin, interferon alfa ve bromiirler
gibi gesitli diger ilaglar da lenfositik tiroiditi tetikleyebilir. (41)
2.5.3.9. Radyasyon etkisiyle olusan tiroidit

Yiiksek dozlarda radyasyon tiroid hiicrelerinin yapisal bozulmasina ve 6lmelerine
yol agabilir. (41)
2.5.3.10. Riedel tiroiditi

Riedel tiroiditi nadir goriiliir. Genellikle 30 - 60 yaslarindaki kadinlar etkiler.
Boyun lenf bezlerinde biiylime olabilir, bu durum kanser siiphesine yol agabilir. (50).

2.5.3.11. Multifokal fibrozlu (sklerozlu) tiroidit

Multifokal fibrozlu (sklerozlu) tiroidit, nadir bir tiroid degisikligidir. Genellikle
merkezde birkag tiroid folikiiliinii sikistiran hiicresel fibroblastik dokudan olusan yildiz

seklinde odaklarla karakterizedir (51).
2.6. NEOPLASTIK LEZYONLAR

Endokrin ve Noroendokrin Tiimor Siniflamasi kitabinin besinci baskisi tiroid
tiimorlerini hiicre kokeni, patolojik 6zellikler (sitopatoloji ve histopatoloji), molekiiler ve
biyolojik davranig agisindan daha net bir anlayis saglamak {izere birkag¢ yeni kategoriye

ayrrmugtir (51). (Tablo 2.1)



Tablo 2.1. Tiroid neoplazilerinin 2022 DSO simiflamasi

Benign lezyonlar Diisiik riskli neoplaziler

Tiroidin folikiiler nodiiler hastaligi (FND) Papiller benzeri niikleer ozelliklere sahip noninvaziv
folikdiler tiroid neoplazmi (NIFTP)

Folikiiler Tiroid adenomu (FTA) Malignite potansiyeli belirlenemeyen folikiiler tiroid
tiimori (FT-UMP)

Papiller arkitektiire sahip folikiiler adenom Malignite potansiyeli belirlenemeyen iyi-diferansiye
tiroid tiimori (WD-UMP)

Onkositik adenom (OA) Hyalinize Trabekiiler Tiimor (HTT)

Malign Neoplaziler

Folikiiler Tiroid Karsinomu (FTC) (mi,eai,wi*)
Invazive Enkapsiile Folikiiler varyant Papiller Tiroid Karsinomu (IEFV-PTK)
(mi,eai,wi*)
Tiroidin Onkositik Karsinomu (OCA) (mi,eai,wi*)
Papiller tiroid karsinomu (PTK)
Subtipleri :
Infiltratif folikiiler (iF)
Silindrik hiicreli (TC)
Kolumnar hiicreli (CC)
Hobnail
Solid
Diffliz sklerozan
Wartin benzeri
Onkositik
Diferansiye High Grade Tiroid Karsinomu (DHGTC)
Kétii Diferansiye Tiroid Karsinomu (PDTC)
Anaplastik Tiroid Karsinomu (ACA)
** mi:minimal invaziv; eai: enkapsiile anjioinvaziv; wi: yaygin invaziv

VVVVYVYVVYVYVY

2.6.1. Folikiiler Hiicre Kaynakh Tiimorler

Folikiiler hiicre kokenli tiimorler, tiroid neoplazmlarinin ¢ogunlugunu olusturur.
Bu yeni simniflamada, tiimorler iyi huylu, disiik riskli ve malign neoplaziler seklinde

ayrilmistir (27).
2.6.1.1. Benign lezyonlar

a: Tiroidin folikiiler nodiiler hastaligi (FND): Daha once kolloid nodiil,
hiperplastik nodiil, adenomat6z nodiil veya benign folikiiler nodiil olarak adlandirilan
degisiklikleri igeren bir genel bir terimdir (27). Yeni WHO siniflamasina gore, bu hastalik
tiroid FND olarak adlandirilmaktadir (51).

b: Folikiiller adenom : Folikiiler epitelden kaynaklandigi diisiiniilen, folikiiler
mimariye sahip neoplastik, benign kapsiillii nodiillerdir (27). Genellikle tek odakli olup

vaskiiler invazyon gostermezler. (42)

c: Papiller mimariye sahip folikiiler adenom : Papiller yapilar gosterir, ancak
papiller benzeri g¢ekirdek oOzelliklerine sahip degildir (51). Psammoma cisimcikleri
icermezler (27). Ancak, bazi yazarlar, groove ve hipokromozi gibi atipik sitolojik

ozellikleri rapor etmislerdir. Papiller mimariye sahip folikiiler adenom vakalarinin



cogunlugu (%70'e kadar) TSH-reseptor (TSHR) mutasyonlarina sahiptir ve kiiciik bir
kisminda GNAS ve/veya EZH1 mutasyonlar1 goriilebilmektedir (51).

d: Tiroidin onkositik adenoma: >75% onkositik hiicre i¢eren, invaziv olmayan
kapstillii bir neoplazmdir ve "Hiirthle hiicre adenoma" olarak tanimlanmis ve "Hiirthle
hiicre tiimérleri" boliimiine dahil edilmistir. 2022 DSO’niin yeni baskisinda, bu
neoplazmlarin Hiirthle hiicre tiimdrleri yerine onkositik tiimdrler olarak adlandirilmasi

onerilmektedir (51).
2.6.1.2. Diisiik riskli neoplaziler

2022 DSO siniflamasinda diisiik riskli folikiiler kokenli neoplazmlar sunlar1 igerir:
(1) Papiller benzeri niikleer 6zelliklere sahip non-invaziv folikiiler tiroid neoplazmi
(NIFTP), (2) Malignite potansiyeli belirsiz tiroid timérleri (UMP) ve (3) Hyalinize
Trabekiiler Timor (HTT) (27)

a. NIFTP, folikiiler tiroid hiicrelerinden kaynaklanan bir tiimordiir. Bu tiimor,
papiller tiroid kanseri gibi niikleer 6zelliklere sahip olabilir, ancak invaziv degildir ve
genellikle iyi sinirhdir (52). Endokrin patoloji dernegi, 2016'da EFVPTK vakalari igin
NIFTP adini 6nerdi. Bu terim, 2017'de DSO siniflamasina yeni bir terim olarak
eklenmistir (16). Cogu tiroid neoplazmi gibi NIFTP de genellikle insidental olarak
saptanir. (42). NIFTP, genellikle 2-3 cm boyutlarindadir. Ancak bazi NIFTP'ler 9 cm'ye
kadar bliyliyebilir (28). Bazi tiimdrler ince, bazilar ise kalin fibroz bir kapsiile sahiptir.
Histopatolojik olarak hem makrofolikiiler hem de mikrofolikiiler mimariye sahip olabilir
(28). NIFTP'nin tan1 kriterleri 2018 yilinda yeniden gézden gegirilmistir (52). NIFTP'nin
tanisi, belirli kriterlere dayanir. Birincil kriterler asagidaki tabloda belirtilmistir. (Tablo
2.2) ikincil kriterler ise zorunlu olmamakla birlikte, taniy1 desteklemek i¢in kullanilabilir.
Bu kriterler arasinda, BRAFV600E mutasyonunun eksikligi (molekiiler analizler veya
immiinhistokimya ile teshis edilen BRAFV600E benzeri mutasyonlar veya diger yiiksek

riskli mutasyonlar) olmasidir. (6).

Tablo 2.2. NIFTP tani kriterleri

* Enkapsiilasyon ya da smirlarin net olmasi
* Folikiiler biiylime paterni
* Niikleer puan 2-3
* Vaskiiler veya kapsiil invazyonun olmamasi
* Asagidaki tiim 6zelliklerin olmamasi
* >%1 papilla
e Psammoma cisimcigi
® >0%30 solid/trabekiiler/insiiler biiylime 6zellikleri
o Timor nekrozu
o Yiiksek mitotik aktivite
o Papiller tiroid karsinomunun diger varyantlariin hiicre/morfolojik 6zellikleri
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NIFTP olgulari evrelendirme gerektirmemektedir. Son zamanlarda, NIFTP ile
metastaz gosteren birkag vaka rapor edilmistir. Bunlarin ¢ogu lenf diigimii metastaz1 olup
ancak iki NIFTP vakas1 kemik ve akciger metastazlari ile iligkilendirilmistir. Hastaligin

istenmeyen sonuglariin olusmasini énlemek icin NIFTP hastalarinin takibi gereklidir
(18).

b: Belirsiz malignite potansiyeline sahip tiroid tiimérleri (UMP): 2022 DSO
simiflamasinda “’kapsiillii veya kapsiilsiiz’” ancak iyi sinirli folikiiler mimariye sahip
detayli 6rnekleme sonrasi kapsiil veya vaskiiler invazyon agisindan siipheli iyi diferansiye
tiroid tiimorleri" olarak tanimlanir. UMP tiroid tiimorleri, niikleer degisikliklerine gore
iki alt tipe ayrilir: PTK benzeri niikleer 6zellikleri olmayan (niikleer skoru 0-1) folikiiler
timor (FT-UMP) ve PTK'nin daha belirgin niikleer 6zelliklerine sahip olan (niikleer
skorlar1 2-3) iyi diferansiye tiimér (WDT-UMP). UMP tiimdérleri, sorgulanabilir kapsiiler

veya vaskiiler invazyonun varligiyla folikiiler adenom ve NIFTP'den ayirt edilir (27).

c: Hiyalinize Trabekiiler Timor (HTT): Trabekiiler bir diizen, hyalen materyal ve
belirgin PTK benzeri atipi iceren ayirt edici bir morfolojiye sahiptir. BRAF veya RAS

mutasyonlar1 goriilmemesine karsin GLIS geni yeniden diizenlemeleri goriilebilir (51).
2.6.1.3. Malign neoplaziler

Papiller tiroid kanserleri (PTK) ve folikiiler tiroid kanserleri (FTC), en yaygin
goriilen tiroid kanserleridir. PTK ve FTC, yapilar1 ve niikleer atipi varlig1 veya yokluguna
gore tanimlanir. Ayrica, molekiiler profilleri de farklilik gosterir. PTK BRAF mutasyonu
gosterirken FTC ise RAS mutasyonlart ile iligkilidir (51).

a: Folikiiler Tiroid Karsinomu: Iyot eksikligi olan bdlgelerde %20-40 oraninda
goriilebilen bir tiroid karsinomudur. Risk faktorleri arasinda iyot eksikligi, ileri yas, kadin
cinsiyeti ve radyasyon maruziyeti bulunur. Yaygin invaziv folikiiler karsinomlu
hastalarin sagkalim oranlar1 diisiiktiir. Ancak, kapsiillii folikiiler timorlerde sagkalim
orani 10 y1l iginde %80'in lizerindedir. (27) Kotii prognoz belirtileri arasinda birden fazla
metastaz bolgesi, 50 yasindan biiyilk olma, biiyiik tiimor boyutu, yaygin vaskiiler
invazyon, ekstrakapsiiler yayilma ve az diferansiye tliimor alanlarinin varlhigr yer alir.
Folikiiler karsinomda en ciddi komplikasyon anaplastik kansere doniisiimdiir. Folikiiler
adenomlarla karsilastirildiginda, folikiiler karsinomlarda RAS mutasyonu daha sik

goriiliir (51).

b: Invaziv enkapsiile folikiiler varyant papiller tiroid karsinomu.. Invaziv

enkapsiile folikiiler varyant PTK, PTK kategorisine dahil edilmemis ve ayr1 bir malign
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neoplazm olarak kabul edilmistir. infiltratif folikiiler varyant ise hala bir PTK alt tiirii
olarak kabul edilmektedir. Genellikle, bu tiplerde RAS benzeri degisiklikler goriiliirken,
infiltratif folikiiler PTK'ler BRAF benzeri bir fenotip sergiler. (53) Invaziv enkapsiile

folikiiler varyant PTK'ler, infiltratif olanlardan daha olumlu bir prognoza sahiptir. (53)

c: Papiller tiroid karsinomu (PTK): Papiller tiroid karsinomu en sik goriilen tiroid
malignitesidir. Kadinlar daha sik goriiliir. Ortalama tan1 yas1 40°tir. Papiller karsinom

tanis1 papiller yapilardan ¢ok niikleer 6zelliklere bagli olarak konulur (46). (Tablo 2.3)

Tablo 2.3. Papiller tiroid karsinomunun niikleer ozellikleri

a. Siklikla iist liste binme ve iri berrak niikleuslar

b. Niikleer psddoinkliizyonlar: Bunlar stoplazmanin invaginasyonunu temsil eder ve keskin sinirli
yuvarlak asidofilik vakuoller seklinde goriiliir.

c. Nikleer Groove: Bunlar siklikla niikleusun uzun ekseni boyunca bulunur ve niikleer membran
kivriminin morfolojik yansimasini temsil eder

d. Hipokromozi

2022 DSO simiflamasinda PTK tiplerinde "varyant" terimi "alt tip" olarak
degistirilmistir. (51).

PTK alt tipleri

Invaziv folikiiler alt tip: Klasik PTK'nin biiyiime sekline benzer. Ancak belirgin

papillalara sahip olmayip ve genellikle folikiiler mimariye sahiptir. Bu tipte yogun
niikleer atipi, belirgin psammoma cisimleri ve stromal fibrozis bulunabilir. Nadiren de

olsa kiiciik papiller yapilar igerebilir (27).

Yiiksek silindirik (tall cell) hiicreli alt tip : Papiller hiicreli karsinomlarin yaklasik
%10’u olusturmaktadir. Yash hastalarda daha fazla goriilmektedir. Timoér 6 cm’den
biiyiiktiir, tiroid disina yayilim ve daha fazla mitotik aktivite ve vaskiiler invazyon
gostermektedir. Yiksek silindirik hiicrelerin boyu genisliklerinin 3 katindan fazladir ve
sitoplazmalar1 genellikle eozinofiliktir (42). Mikroskopik olarak siki paketlenmis
folikiiller ve papillalar tramvay ray1 goriiniimiinii olusturur. Yeni siniflamada silindrik
hiicreli karsinom tanisini koymak i¢in yiiksek silindrik hiicreler papiller karsinom
hiicrelerinin %30 unun iizerinde olmasi gereklidir (27). Tiroid kanserinde sikga goriilen
BRAF V600E, TERT promotorii ve TP53 mutasyonlart tan1 ve prognozu belirlemede

onemli rol oynar. (51).

Kolumnar hiicreli alt tip : Papiller biiylime folikiillerle karigiktir. Kolumnar

hiicreler, soluk eosinofilik sitoplazmaya sahiptir ve belirgin yalanci tabakalanma gdsterir.
Subniikleer vakiioller goriilebilir. Psammoma cisimcikleri nadiren bulunur. (42). BRAF

V600E, RAS, TERT promotér, ve TP53 mutasyonlar sikg¢a goriiliir. (51).
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Hobnail (kabara ¢ivisi) alt tip: PTK’nin nadir alt tiplerindendir. Genellikle

kadinlarda goriiliir ve mortalite orani yiiksektir. Tan1 koyabilmek i¢in genellikle tiimdriin
%30’u ve iizeri hobnail 6zellikleri igermesi gereklidir (42). Hobnail alt tipi, 2022 DSO
genel bakisina gore, kompleks papiller veya mikropapiller bliyiime modeli gosterir ve
nadiren folikiiler mimariye sahiptir. Timor hiicreleri biiylik cekirdeklerle apikal
yiizeyden c¢ikinti yaparlar. Bu alt tipte yaygin olarak BRAF V600E, TP53, TERT
promotor ve PIK3CA mutasyonlar1 goriiliir. Ayrica RET yeniden diizenlemeleri ve nadir
mutasyonlar arasinda molekiiler CTNNB1, EGFR, ATK1, ATM, ARID2 ve NOTCH1 de
bulunabilir (51).

Solid/trabekiiler alt tip: Solid biiylime timor hiicresinin %50 ‘Sinden fazlasin

icerirse solid alt tip tanis1 alabilir. PTK’nin solid alttipi ¢ocuklarda daha sik goriiliir.
Niikleer Ozellikleri papiller tiroid karsinomunun niikleer 6zellikleri gibidir. Prognozu
tartisgmalidir (46). Kotii diferansiye tiroid karsinomlart gibi solid, trabekiiler veya yuva
paterni gostermesine ragmen nekroz ve belirgin mitoz yoktur (27). Daha sonradan
radyasyonla indiiklenen tiimorlerde CCD6: RET ve NCOA4::RET yeniden
diizenlemeleri ve BRAF V600E mutasyonu gozlemlenebilir. (51)

Diffiiz sklerozan alt tip :Bu alt tip bir veya her iki tiroid lobunun diffiiz tutulumu,

yogun skleroz, bol psammoma cismi, yaygin solid odaklar, skuam6z metaplazi, yogun
lenfositik infiltrasyon ve yaygin lenf damari permeasyonu ile karakterizedir. Nodal
metastaz hemen her zaman mevcuttur. Akciger ve beyin metastazlar siktir. Sag kalim
oranlart papiller tiroid karsinomundan daha disiiktiir (42). RET yeniden diizenlemeleri
(6zellikle radyasyonla indiiklenmis vakalarda NCOA4::RET), BRAF V600E
mutasyonlar1 (%20) ve ALK yeniden diizenlemeleri (%10) saptanabilir (27).

Warthin benzeri alt tip :Morfolojik olarak tiikriikk bezlerinin Warthin tiimdriine

benzerlik gdsteren stromasinda yogun lenfoplazmasiter infiltrat bulunan papiller biiytime
ile karakterize onkositer PTK'dir. Germline mutasyonlar ile RET rearanjmanlart sikga

gortlir (27).

Onkositik alt tip :Onkositik stoplazmali (%75’in iistli) hiicrelerden olusan iyi

gelismis papiller yapilar igermektedir. Ayrica papiller tiroid karsinomunun niikleer
Ozelliklerine sahiptir. BRAF V600E mutasyonlari ve GRIM-19 (germline mutasyonlar)

ile RET rearanjmanlar sikg¢a gortliir (27)

d: Tiroidin onkositik karsinomu: Yeni DSO'da "tiroidin onkositik karsinomu"
terimi, PTK'nin niikleer 6zellikleri ve yiiksek derecede 6zelliklerin olmadigi en az %75

onkositik hiicreden olusan invaziv malign folikiiler hiicre neoplazmlarin1 belirtmek icin

13



kullanilir. Tanida ortalama yas yaklasik 60'tir. OCA'lar, klinik sonuglardaki farkliliklar
nedeniyle en az invaziv, kapsiillii angioinvaziv ve yaygin invaziv timdrler gibi alt tiplere
smiflandirilir. OCA lenf nodlarina metastaz yapabilir. OCA'l1 hastalarin %15-27'sinde ve
genis vaskiiler invazyonu olan tiimorlerin %40'inda tani1 aninda uzak metastazlar
gorilebilir. OCAlarin tekrarlayan DNA mutasyonlar1 da gosterilmistir, bunlar arasinda
RAS mutasyonlar1 (ancak folikiiler tiroid karsinomundan daha diisiik bir oranda),

EIF1AX, TERT, TP53, NF1 ve CDKN1A bulunur (51).

e: Yiiksek dereceli folikiiler hiicreli tiroid karsinomu: 2022 DSO smiflamasinda
yeni bir grup yiiksek dereceli tiroid karsinomlar1 eklenmistir. Bu grup, daha énce Turin
kriterlerinde belirtilen kotii diferansiye tiroid karsinomlarini (PDTC) igerir. (Tablo 2.4)
(53) PDTC ve DHGTC gibi folikiiler hiicreli yiiksek dereceli non-anaplastik tiroid
kanserleri, belirli 6zellikleri paylagirlar. Tiim tiroid kanserlerinin sadece %1-6,7'sini
olustururlar. Genellikle 50 yasin iizeri yetiskinlerde hizla biiyiiyen kitleler olarak ortaya
cikarlar. Patolojik olarak, bu timorler yaygin invazivdir. BRAF V600E veya RAS
mutasyonlarina sahip olmalaria ragmen, TERT promotdri, TP53 veya PIK3CA gibi

sekonder mutasyonlar da bulunabilir (51).

i Kotii diferansiye tiroid karsinomu (PDTC): Solid/ trabekiiler veya insiiler
bliylime gosterir. Bazi durumlarda, tiimor hiicreleri kivrimli "kuru iiziim benzeri" kiiclik

koyu cekirdeklere sahip olabilir, bu da papiller karsinom ¢ekirdeklerini animsatir. (51).

ii: Diferansiye yiiksek dereceli tiroid karsinomu (HGPTDC): lyi diferansiye
tiimorlere benzer bir biiylime paterni gosterir ve ¢ogu vakada papillere benzeyen yapilar
gosterir. Papiller karsinomun karakteristik niikleer 6zellikleri timdriin her alaninda

bulunabilir, ancak bazi1 bolgelerde niikleer biiyiime ve pleomorfizm goriilebilir (53).

Genetik agidan, PDTC ve DHGTC'de BRAF (6zellikle BRAF V600E), RAS veya
daha az siklikla gen flizyonlar1 (genellikle RET veya NTRK3) gibi mutasyonlar
bulunabilir. Ayrica, en yaygin olarak TERT promotoru ve bazi durumlarda PIK3CA ve

TP53 gibi agresif sekonder mutasyonlar da bulunabilir (53).
Tablo 2.4. Turin Kkriterleri

PDTC DHGTC
Biiyiime paterni Gerekli: solid / trabekiiler / insiiler Papiller, folikiiler, solid
Niikleer sitoloji Gerekli: PTK 6zellikleri yok Her hangi
Diger ozellikler: Minimum gerekli: asagidaki ii¢ 6zellikten biri: Minimum gereklilik: asagidaki iki
Tiimoér nekrozu,mitoz Mitotik sayim > 3/2 mm2 Tiimdr nekrozu ozellikten biri: Mitotik sayim > 5/2
ve kivrimli ¢ekirdekler Krvriml ¢ekirdekler mm?2 Timor nekrozu
Anaplastik ozellikler Yok Yok

**PDTC, kotii diferansiye tiroid karsinomu; DHGTC, diferansiye yiiksek dereceli tiroid karsinomu ; PTK,
papiller tiroid karsinomu
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f: Anaplastik folikiiler hiicre kokenli tiroid karsinomu: Son bes yilda, anaplastik
karsinomun tanisal morfolojik kriterleri degismemis olup nadiren goriilen son derece
tehlikeli bir kanser tiiriidiir. BRAF V600E mutasyonunun hemen bakilmasi dnerilmekte
olup hedefe yonelik tedavilerin etkili oldugu kanitlanmistir. Ayrica, nadir olarak goriilen
skuamoz hiicreli karsinomlar, piir olup olmadigina bakilmaksizin anaplastik bir bilesenin

varligi olarak kabul edilmeli ve buna gore yonetilmelidir (51).
2.6.2. Tiroid C Hiicre Kaynakh Karsinom

Bu olgularda mediiller karsinom ile iligkili gen 10. kromozom iizerinde tespit
edilmis ve bir tirozin kinaz reseptoriinii kodlayan RET onkogeninde mutasyon
saptanmistir. Bu mutasyonlar Multiple Endokrin Neoplazi Tip 2A (MEN2A), MEN2B,
MEN3 ve MEN disi sendromlariyla iliskilidir (53). 2022'de DSO meduller tiroid
karsinomu i¢in iki seviyeli bir derecelendirme sistemi Onermistir. Yiiksek dereceli
kanserler, timordeki nekroz, 2 mm? basina > 5 mitoz sayisi ve/veya Ki-67 proliferasyon

indeksi > 5% ile tanimlanir (51).
2.6.3. Mikst Mediiller ve Folikiiler Hiicre Kokenli Karsinomlar

Tiroidin primer malign epitelyal tiimoriidiir. Ayni tiimdrde morfolojik ve
immunhistokimyasal olarak folikiiller ve parafolikiiler hiicre yoniinde farklilasan

hiicrelerden olusur (54).
2.6.4. Tiroidin Tiikiiriik Bez Tipi karsinomlari

Nadir tiroid tiimérleri ile ilgili DSO endokrin tiimdr simiflamast 5. baskisi, "tiikriik
bezi tipi neoplazmlar" ve "tiroid i¢indeki timik tiimorler" basliklarinda bazi degisiklikler
getirmistir. "Tiikriik bezi timdrleri" grubu, nadir goriilen mukoepidermoid karsinomu ve

sekretuar karsinomu igerir. (27).
2.6.4.1. Mukoepidermoid karsinom (MEC)

Bu kanser, tiikriik bezlerine benzer bir yapiya sahiptir ve i¢inde musinoz,
intermediet ve skuamoid hiicreler bulunur. Biiyiime sekli genellikle solid veya Kistik
olabilir. Tiimdrdeki epidermoid hiicreler genellikle belirgindir ve sert doku i¢inde mukus

hiicrelerinden daha yaygindir. (51)
2.6.4.2. Sekretuar karsinom: (SK)

Ingilizce literatiirde sadece 12 vakada belgelenmis olmasina ragmen, tiroid bezi
sekretuar karsinomu (SK), memenin sekretuar karsinomunun benzeri olarak kabul edilir.

Farklilagmis folikiiler hiicre kokenli karsinomlardan histolojik ve immiinofenotipik
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olarak ayrilir. SK, 6zellikle ETV6 genini iceren belirli molekiiler degisikliklere sahiptir.
(51, 53).

2.6.5. Sitogenezi Belirsiz Tiroid Neoplazileri
2.6.5.1. Eozinofili sklerozlu mukoepidermoid karsinom((SMECE)

Literatiirde az sayida vakayla tanmimlanmis nadir bir tiroid tlimoridiir.
Mukoepidermoid karsinom ile kismen benzer bir goriiniime sahiptir ve fibrotik stromada
belirgin lenfosit ve eozinofil infiltrasyonu igerir. Vakalarin %20'sinde papiller karsinom

ile birlikte gortiliir. (53).
2.6.5.2. Kribiform moruler tiroid karsinomu

Papiller tiroid karsinomunun niikleer 6zelliklerini gosteren, kribriform solid
ve/veya igsi hiicreli bilyiime paterni gdsteren multifokal tiimérlerdir (42). DSO’niin yeni
siniflamasinda artik PTK'nin bir alt tiirli olarak tanimlanmamaktadir. FAP hastalarinda
sikca goriilmektedir. BRAF V600E veya RAS mutasyonlart ile iliskilendirilmemekte
ancak APC mutasyonlart ile baglantilidir. (51).

2.6.6. Tiroid icindeki Timus Tiimérleri

Ug farkli timik tiimér tanimlanmistir: "timoma ailesi", timus benzeri 6geler iceren
i8si epitelyal tiimor” ve "timik karsinom ailesi". Bu tiimorlerin ya ektopik timustan
gelistigi ya da brankiyal kese kalintilar1 boyunca timik hattin farklilasmas1 sonucunda

ortaya ¢iktig1 diisiiniilmektedir. (51).
2.6.6.1. Timoma ailesi

Timomalar genellikle tiroidin sol alt lobunda veya bu bodlgeye bagli olan
embriyolojik kalintilardan gelisir. Hiicreler genellikle kuboidal, spindle veya skuamoid
seklinde olup gevsek bir stroma iginde bulunurlar. Nadir durumlarda invaziv olabilirler,

ancak ¢ogu iyi sinirli veya enkapsiile tiimorlerdir. (51)
2.6.6.2. Timus benzeri 63eler iceren igsi epitelyal tiimor

Tiroid igi timus benzeri elemanlar iceren (SETTLE), genellikle pediyatrik yasta
veya geng erigkin erkeklerde nadir goriilen bir tiimordiir. Histolojik olarak, iki farkl
epitelyal hiicre tipi olan igsi veya kuboidal sekilli lobiillii bir biiyiime gosterir. Belirli

molekiiler degisiklikler heniiz tanimlanmamuistir. Genellikle iyi bir prognoza sahiptir (53).
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2.6.6.3. Timik karsinom ailesi

Intratiroid timik karsinom (ITC), tiroid dokusundan gelisen kanserdir. Genellikle
kadinlarda ve Asyalilarda daha sik goriiliir. Tiroid veya yakininda biiyiir, sert bir kitle
olusturabilir. Eski adlar1 artik kullanilmaz. Histolojik olarak, ITC, belirli hiicrelerin
dokuda biiytimesini gosterir. Timor hiicreleri tipik 6zelliklere sahiptir. TERT promotor

mutasyonlar1 bazi hastalarda goriiliir. Genellikle yavas ilerler. (53).
2.7. METASTATIK NEOPLAZILER

Tiroidin metastatik timorleri nadirdir. Primer timoriin en yaygin koken aldigi

bolgeler bobrek, akciger, gastrointestinal sistem, meme ve cilt (melanoma)’dir. (46).
2.8. TIROID LENFOMALARI

Tim tiroid malignitelerinin yaklasik %5'ini olusturur (42). Bunlar genellikle
Hodgkin dis1 B hiicre lenfomalaridir. En yaygin tipler mukoza ile iliskili lenfoid doku
(MALT) marjinal zon lenfomalar1 ve biiyiik B hiicre lenfomalardir (46).

2.9. TIROID NODULLERINE GENEL YAKLASIM

2.9.1. Epidemioloji

Son 30 yilda tiroid kanserinin insidansi ii¢ kat artmistir. ABD'de en sik goriilen
sekizinci kanserdir ve kadinlarda besinci siradadir. Hastalarin %90-95'inde, tiroid kanseri
tanisi tiroid nodiilii veya nadiren boyunda hissedilebilen lenf nodiilii seklinde konur.

Iyonize radyasyon ve aile dykiisii bilinen risk faktdrleridir. (55, 56)
2.9.2. Anamnez ve Fizik Muayene

Tiroid nodiilleri ¢ogunlukla benign karakterde olup asemptomatiktir. Anamnez
alinirken hastanin kendisinde ve ailesinde tiroid hastalig1 veya kanser oykiisii, bas veya
boyuna radyoterapi 0ykiisii, boyun agrisi, ses kisikligi, yutma gii¢liigii, nefes darlig, iyot

iceren ilag¢ veya madde alimi sorgulanmalidir. (23)
2.9.3. Laboratuar

Tiroid nodiilii olan hastalarin degerlendirilmesinde serum TSH seviyesi mutlaka
Olctilmelidir. Serum TSH seviyesi diislik olan hastalara tiroid sintigrafisi yapilmalidir.
Serum kalsitonin seviyesinin ailesel mediiller kanser Oykiisii veya MEN 0Oykiisii

bulunanlarda ¢aligilmasi 6nerilir (23).
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2.9.4. Goriintiilleme Yontemleri

Ultrason (USG) :Tiroid nodiillerinin degerlendirmesinde yaygin olarak kullanilan,

invaziv olmayan bir yontemdir (23). Ultrason ile nodiillerin boyutu, ekojenitesi, yapisi,
mikro ve marokalsifikasyon varligi, kenar diizeni, periferik halo varligi, bi¢imi ve

kanlanmasi belirlenebilir (3).

Bilgisayarli tomografi ve MR: Bilgisayarli tomografi ve MR ile tiroid bezinin

komsu vaskiiler ve kas yapilariyla anatomik iliskisi net bir sekilde ortaya konabilir (3).
2.10. iliAB VE BETHESDA SISTEMI

Ultrason muayenesinden sonra birinci basamak bir siniflandirma araci
olarak kabul edilir (57). Son 20 yilda tiim diinyada yaygin olarak kullanilabilir hale
gelmistir (58). Giiniimiizde [IAB’nin temel amaci, cerrahi miidahale gerektiren ve
gerektirmeyen tiroid nodiillerini ayirmaktir. (59) 1IAB, patolojik tan1 icin son derece
spesifik ve duyarli bir test olmasina ragmen, bazi tanisal sinirlamalara sahiptir, 6rnegin
nondiyagnostik (ND), yetersiz veya tatmin edici olmayan sonuglar gibi durumlarla
karsilagilabilir. (60) IIAB ile her zaman kesin bir tam koymak miimkiin olmayabilir.
Tiroid nodiillerinde yanlis negatif oranlar1 farkli merkezlerde degismekle birlikte %5'e

kadar ¢ikabilir (61).

Giliniimlizde, ¢ogu tiroid ince igne aspirasyonu Ornegi, cesitli sekillerde
siniflandirilmaktadir. En yaygin kullanilanit TBSRTC sistemidir (62). Bu sistemin ana
amaci, 0zellikle klinisyenin hastaligin benign/malign potansiyeli hakkinda yeterli yorum
yapabilmesi ve ayrica ortak bir dil kullanilip, patolog—klinisyen uyumsuzlugunu en aza
indirmektir (5). TBSRTC 3. baskisi, IIAB sonuglarin1 raporlama sistemine ydnelik
giincellenmis bir versiyondur (Tablo 2.5)(62). TBSRTC, benign ve malign tiroid
lezyonlarini igeren alt1 tan1 kategorisinden olusur (63). Her kategori i¢in tanisal kriterler,

malignite riskinin tahmini ve yonetim onerileri belirlenmistir (64).

Tablo 2.5. Tiroid ince igne Aspirasyon érneklerinin simiflandirilmasinda 2023 Bethesda sistemi

I Nondiagnostik (ND) Sadece kist sivis;; Hemen hemen hiicre igermeyen
ornek;
Diger (kan1 gizleyen, pihtilasma artefakt1, kuruma
artefakti, vb.)

II Benign Folikiiler nodiiler hastalikla uyumlu
(adenoamatoid nodiil, kolloid nodiil, vb. igerir);
Uygun klinik baglamda kronik lenfositik
(Hashimoto) tiroiditiyle uyumlu;
Graniilomat6z (subakut) tiroidit ile uyumlu; Diger

I Onemi belirsiz atipi (AUS) AUS-niikleer atipi; AUS-Diger

v Folikiiler Neoplazi (FN) Onkositik (Hurthle hiicre) tipi varsa belirtiniz.
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Tablo 2.5 (devam). Tiroid ince igne Aspirasyon érneklerinin simflandirilmasinda 2023 Bethesda
sistemi

A% Malignite icin siipheli Papiller Tiroid Karsinomu i¢in siipheli
Mediiller Tiroid Karsinomu igin siipheli
Metastatik karsinom i¢in siipheli
Lenfoma i¢in siipheli

VI Malign Papiller tiroid karsinomu;
Yiiksek dereceli folikiiler hiicreli karsinom;
Mediiller tiroid karsinomu;
Undiferansiye (anaplastik) karsinom;
Skuamoz hiicreli karsinom;
Karigik 6zelliklere sahip karsinom;
Metastatik maligniteler;
Non-Hodgkin lenfoma;
Diger

KATEGORI |. Nondiagnostik

TBSRTC'nin tiglincii baskisinda, yetersiz kategorisinin yerine tanisal olmayan
terimi kullanilmas1 6nerilmistir. (62) Folikiiler hiicre kiimelerinde altidan az grup varsa,
flikiiler hiicrelerin kotii hazirlanmis veya bozulmus olmasi durumunda, Kist sivisinda
histiyositlerle birlikte veya olmadan bulunmasi, hiicresel materyal bulunmamasi, sadece
kan ve ultrason jel ¢okeltisi bulunmasi, hedeflenen lezyondan hiicre toplama basarisiz
olursa, (6rnegin sadece iskelet kasi, solunum hiicreleri veya kikirdak bulunmasi )

durumunda 6rnek nondiagnostik olarak kabul edilir. (62)

KATEGORI 1l. Benign

FND terimi, tiroid neoplazmlarinin 2022 DSO Siiflamasinda tanitilmistir. Bu,
kolloidal nodiiller, hiperplastik nodiiller ve adenomatdz olanlar da dahil olmak {izere
benign tiroid folikiiler lezyonlarinin bir spektrumunu igerir .(51) Kolloid, farkli boyalarda
farkli renklerde goriiniir ve ince bir zar olusturarak dalgali veya kaldirim goriiniimii verir.
Folikiiler hiicreler diiz tabakalar halinde diizenlenir ve genellikle kiiciiktiir. Folikiiler
hiicreler arasinda niikleer biiylime veya kalabaliklasma yoktur, diizenli ve esit
aralikhidirlar. Hiicreler genellikle yuvarlak veya oval cekirdeklere, esit graniiler

kromatine ve az veya orta miktarda sitoplazmaya sahiptir. (62)

KATEGORI IlI. AUS

TBSRTC'in ii¢ilincii baskisi, terimolojiyi basitlestirerek, " 6nemi belirlenemeyen
folikiiler lezyon (FLUS)" terimini diyagnostik terim listesinden ¢ikarmustir (62). “Onemi
belirsiz atipi (AUS)" terimi "6nemi bilinemeyen atipi/onemi belirlenemeyen folikiiler

lezyonun (AUS/FLUS)” yerine kullanilmasi 6nerilmistir (62).
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AUS - niikleer atipi: Biiyiimiis ¢ekirdekler, soluk kromatin ve diizensiz niikleer

membran bulunur. Bu ézellikler fokal veya yaygin hafif sekilde goriilebilir. Intraniikleer
psodoinkliizyonlar yoktur. Atipik kist i¢i hiicreleri, histiyosit benzeri hiicreler, niikkleer ve

arkitektiirel atipi gibi 6zellikler de bu kategoride degerlendiriliyor. (62)

AUS — Diger. Arkitektiirel atipi, onkositik atipi, diger belirtilmemis atipi:

(Papiller tiroid kanseri diisiindiirmeyen niikleer degisiklikler bulunur; bunlar arasinda
niikleer biiyiime, belirgin niikleoller veya hiicresel papiller tiroid kanseri 6zellikleri
olmayan psammomatoz kalsifikasyonlar bulunabilir.)gibi durumlar AUS, diger kategori

olarak degerlendirilir. (62)

KATEGORI IV. Folikiiler neoplazm

TBSRTCin {igiincii baskisi, kategori IV’teki terminolojiyi basitlestirdi ve
“Folikiiler neoplazm siiphesi (FN)” terimini ¢ikardi. (62) Mikrofolikiiler, kalabalik ii¢
boyutlu ve trabekiiler paternler, yuvarlak cekirdekler kaba veya hafif hiperkromatik
kromatin, belirgin olmayan niikleoller, niikleer berraklagmanin olmasi ancak niikleer
membran diizensizliginin nadir goriilmesi, folikiiler patern ve gercek papillalarin
olmamasi gibi 6zellikler kategori IV olarak degerlendiriliyor. Eger atipik ve onkositik
karekterde hiicreler goriiliirse o zaman onkositik neoplazma olarak degerlendirilmelidir.

(62)

KATEGORI V. Malignite siiphesi

Malignite siiphesi kategorisi, sitomorfolojik 6zelliklerin kesin bir sonug teskil
edecek kadar yeterli olmadigi ancak kanser siiphesini giiclii bir sekilde uyandirdigi
durumlarda kullanilir. Papiller tiroid karsinomu siiphesi, mediiller tiroid karsinomu
stiphesi, lenfoma siiphesi, metastatik karsinom ve digerleri igin siipheli olgular bu

kategoride siniflandirilir. (62)

KATEGORI VI. Malign

Papiller tiroid kanseri ve alt tipleri: 1IAB materyallerinde biiyiik niikleuslar,
ekzantrik niikleol, hipokromozi,Groove, overlapping, inkliizyonlar ve kalabalik kiimeler
izlenir. Sitoplazma degisiklikleri pembemsi, onkositik veya histiyositoid olabilir. Kolloid
nadiren bulunur veya hi¢ bulunmaz. Psammoma cisimleri baz1 durumlarda bulunabilir

ancak kesin olarak PTK'yi gostermez. (62)

Mediiller karsinom (MTC): Hiicreler tek tek veya sinsityel gruplar halinde
goriilebilir. Hiicreler plazmasitoid, poligonal, kiiciik, yuvarlak ve/veya igsi sekilli olabilir

ve orta derecede pleomorfizm gosterebilir. Tuz ve biber kromatin ile belirgin olmayan
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niikleoller bulunabilir. PTK INCls'inden ayirt edilemeyen INCI mevcut olabilir. Mediiller
karsinom aspirasyonlarinin yaklasik {i¢te birinden yarisina kadarinda amiloid bulunabilir
ve bu, kolloidi taklit edebilir. (62).

Yiiksek dereceli folikiiler kokenli karsinom: Kotii diferansiye karsinom
(instiler karsinom), geleneksel papiller tiroid karsinomunun niikleer 6zelliklerine sahip
degildir ve yiiksek niikleer sitoplazmik orana sahip, kiigiik, kivrimli ¢ekirdeklerle
karakterizedir. Mitoz ve nekroz genellikle mevcuttur. Non-spesifik niikleer 6zellikler

nedeniyle, kotii diferansiye tiroid karsinomu sitolojik olarak malign kategoriye diisebilir.

(62, 63)

Anaplastik (farkhilasmamis) tiroid karsinomu (ATC):Sitolojik ozellikleri
sunlar1 igerir: Degisken hiicre yogunlugu ile ¢ogunlukla izole tiimor hiicreleri. Baskin
sitolojik paternler arasinda igsi, pleomorfik, skuamoz, epiteloid, rabdoid ve osteoklast

benzeri hiicreler bulunur. (63)

Tiroid lenfomalari, metastatik tiimorler ve tiroidin nadir goriilen tiimorleri
:Lenfomalardan IIAB 6rnekleri genellikle belirgin derecede hiicreseldir ve i¢lerinde ¢ok

sayida lenfosit bulunur. (62) Tiroidin metastatik tiimorleri genellikle nadirdir. (65).

Malignite Olasiligi (ROM): Bu tani1 kategorilerinin her biri (ROM) ile iligkilidir.

Ucgiincii baskida yenilenen ROM oranlar1 Tablo 2.6°da belirtilmistir.

Tablo 2.6. Tiroid sitopatolojisi raporlamasi icin Bethesda sistemi; Belirtilen Malignite Riski (ROM)
ve klinik yonetim

Tanisal kategori ROM ortalama% (arahk) Tipik yonetim

Tanisal olmayan 13 (5-20) Ultrason esliginde 1IAB tekrari

Benign 4 (2-7) Klinik ve ultrason takibi

Onemi belirsiz atipi 22 (12-30) Tekrar IiA, molekiiler testler,
tanisal lobektomi veya gozetim

Folikiiler neoplazia 30 (23-34) Molekiiler testler, tanisal lobektomi

Malignite siiphesi 74 (67-83) Molekiiler testler, lobektomi veya
totale yakin tiroidektomi

Malign 97 (97-100) Tiroidektomi, Lobektomi veya

totale yakin tiroidektomi

2.11. TEDAVI YONTEMLERI

DTK hastalarmin tedavi stratejisi genellikle cerrahi, radyoaktif iyot (RAI)
uygulamasi ve tiroid uyaricti hormon (TSH) baskilama tedavisinin kombinasyonunu

igerir. (23).
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. OLGU SECIMI

Calisma, Ocak 2016 ile Ocak 2022 tarihleri arasinda Géztepe Prof. Dr. Siileyman
Yalgin Sehir Hastanesi Patoloji Anabilim Dali'nda incelenen 34 vaka fizerinden
gergeklestirilmistir. Bu vakalarda, rezeksiyon materyallerinde NIFTP tanist almis
olgularin patoloji arsivinde bulunan IIAB materyalleri degerlendirilmistir. Olgulara ait

veriler hastanenin niikleus bilgi sistemi kullanilarak elde edilmistir.

3.2. ETIK KURUL ONAYI

Calismaya baslamadan 6nce Goztepe Prof. Dr. Siileyman Yal¢in Sehir Hastanesi
klinik aragtirmalar etik kurulundan 24.05.2023 tarihinde (karar no: 0329) onay alinmustir.
Calismamiz retrospektif bir ¢alismadir. Bu calisma i¢in her hangi bir finansal destege

ithtiya¢ duyulmamustir.
3.3. OLGULARIN DEGERLENDIRILMESI

Olgulara ait Goztepe Prof. Dr. Siileyman Yalgin Sehir Hastanesi Patoloji arsivinde
bulunan sitoloji materyalleri arsivden ¢ikarilmistir. Calismaya dahil edilen NIFTP tanili
64 olgudan 24 olgu aspirasyon yapilan nodiil ile NIFTP histolojik tanist alan nodiiliin
farkli olmasi1 nedeni ile, 9 olgu da aspirasyon tanilarinin dig merkezde olmasi ve verilere

ulagilamamasi nedeni ile degerlendirme dist birakilmistir.

Degerlendirme igin arsiv materyallerinden, en az artefakt iceren yeterli, net
degerlendirilebilir olanlar1 tercih edilmistir. Ug olgu yeterli hiicresellik olmamast, artefakt
iceren yaymalarin bulunmasi nedeniyle ¢alisma dist birakilmistir. Sonug olarak,
aspirasyon yapilan nodiil ile NIFTP tanis1 alan nodiil arasinda histopatolojik korelasyon
saglanabilen toplam 28 olgu degerlendirmeye alindi. Bu vakalardan 5'inde her iki lobda
nodiil tanist bulunurken, 1'inde tek lobda 2 farkli nodiil oldugu i¢in toplamda 34 spesmen

incelendi.
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Sitopatolojik incelemede; alkolde fikse edilmis ve PAP boyasi ile boyanmis
lamlar, havada kurutulmus ve MGG ile boyanmis lamlar, sivibazli sitoloji ile hazirlanmis
lamlar ve tarafimizdan hazirlanmis ve hematoksilen&eozin ile boyanmis hiicre blogu
lamlar1 sitopatoloji alaninda uzman patolog (HS) ve asistan doktor (LS) tarafindan 151k
mikroskobu altinda tekrar degerlendirilmistir. Olgular incelenirken hastanin yasi, nodiil
c¢ap1, nodiiliin lokalizasyonu, niikleer ve arkitektiirel 6zellikler agisindan irdelenerek sito-
histopatolojik korelasyon acisindan degerlendirilmistir. Niikleer 6zellikler agisindan
bliyiik niikleus, ekzantrik nukleol, membran diizensizligi, hipokromozi, groove,
inkliizyon, elongasyon gibi ozellikler arasirilmistir. Arkitektiirel 6zellikler arasinda;
kalabalik kiimeler, hiicresellik, overlapping, mikrofolikiil paterni, kolloid varligi, izole
hiicreler, psddopapiller yapilar, makrofaj varligi, onkositik hiicre, dens kolloid, dev hiicre

varlig gibi 6zellikler dikkate alinmistir.
3.4. ISTATISTIKSEL DEGERLENDIRME

Calismamizin istatistiksel analizinde SPSS istatistiksel yazilim programi 21.0
versiyonu (Statistical Package for the Social Sciences, IBM Corp. Armonk, NY, ABD)
kullanildi. Tiim analizler i¢in anlamlilik p degeri <0.05 olarak belirlenmistir. Kategorik
olmayan degiskenler i¢in normallik dagilimi Kolmogorov-Smirnov test ile belirlenmistir.
Kategorik degiskenler yiizdeli siklik tablolari, sayisal degiskenler tanimlayici Slgiiler
(parametrik olmayan durumlarda ortalama + standart sapma veya medyan (minimum-
maksimum)) olarak sunuldu. Kategorik olmayan degiskenlerin ikili karsilagtirmalarinda
lineer model ANOVA testi kullanildi. Ki-kare analizi kategorik degiskenlerin

karsilastirilmasinda kullanilda.
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4. BULGULAR

4.1. KLINIKOPATOLOJIiK KARAKTERISTIKLER

34 NIFTP tanili [IAB materyali, kategorilere gore degerlendirildiginde yas araligi
13 ile 78 arasinda degismektedir. Ortalama yas 50.2 = 16.5, ortanca yas ise 50.5 olarak
bulunmustur. Caligmadaki hastalarin %75' (21/28) kadin, %25'1 (7/28) erkektir.

Kategorilere gore degerlendirildiginde kategori 1°de tlimor nodiilii sadece 1
(%100) olguda sol lobda olup sag lobda goriilmemistir. Kategori 2’de tani alan 11
olgudan 6’sinda (%54,5) timor nodiilii sag lob, 5’inde (%45,5) sol lob yerlesimlidir.
Kategori 3’te olan 12 olgunun 5’inde (41,7) tiimdr nodiilii sag lob, 7°sinde (58,3) sol lob
yerlesimlidir. Kategori 4’te olan 7 olgudan 3’linde (%42,9) tiimor nodiilii sag lob, 4’linde
(%57,1) sol lob yerlesimlidir. Kategori 5°te tan1 alan 3 olgudan 1’inde (%100) timor
nodiilii sol lobda yerlesmis olup sag lobda nodiil izlenmemistir. Loklizasyona gore totalde
tiimorlerin 20’s1 (% 58,8) sol lob ve 14’1 (%41,2) sag lob yerlesimlidir. Loklizasyon
acisindan kategoriler arasinda anlamli bir fark bulunmamistir (p=0,460) (Tablo 4.1)
(Sekil 4.1B)

Tiimor gap1 degerlendirmesinde; Ortalama tiimor ¢api 24,6 mm’dir (%12,8), (min-
max: 10-61 mm), ortanca deger 20 mm olarak bulunmustur. Capa gore kategoriler

arasindz anlaml fark bulunmamustir (p=0,189). (Tablo 4.1)

Tablo 4.1. Tiimor lokalizasyon ve ¢ap karakteristiklerinin kategorilere gore dagilin

_ _ _ _ _ Total

1 (N=1) 2 (N=11) 3 (N=12) 4 (N=7) 5 (N=3) (N=34) p value
Lokalizasyon

Sag lob 0 (%0) 6 (%54.5) 5 (%41.7) 3(%42.9) 0 (%0) 14 (%41.2) )

Sol lob 1 (%100) 5 (%45.5) 7(%58.3) 4(%57.1) 3(%100) 20 (%58.8) 0460
Tumor Capi
Ortalama ¢ap (mm) 12 (NA) 27 (14) 19.7(5.8) 32(16.9) 19(14.2) 24.6(12.8)
0.189'

Ortanca (mm) 12-12 10- 50 12 -31 11-61 10-36 10- 61

** Ki kare; t-test ve ANOVA
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Xgot(4) = 13.65, p = 0.009, Cpearson = 0.54, Clgse.

Kategori

“NWAOM

loge(BFpq) = 0.17, aGunel-Dickey = 1.00

Sekil 4.1 A. Olgularin kategorilere gore dagilimi

Aoo(1) = 1.06, p = 0.303, Cpearson = 0.17, Clos, [0

Lokasyon

sol lob
sag lob

loge(BFp1) = 1.46, AGunel-Dickey = 1.00

Sekil 4.1.B. Lokalizayona gore dagilim orani
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4.2. SITOPATOLOJIK KARAKTERISTIKLER

Bethesda smiflamasima gore calismaya dahil edilen 34 NIFTP tanist olan
vakalardan 1°1 kategori 1 (ND), 11 ‘i kategori 2 (Benign), 12’si kategori 3 (AUS/FLUS),

7°si kategori 4 (FN/FNS) ve 3’ii kategori 5 (MS) olarak tanimlanmistir. NIFTP

vakalarinin TBSRTC'ye gére IIAB sonuclari Tablo 4.2 ve sekil 4.2A’de belirtilmistir

Tablo 4.2. NIFTP vakalarimin TBSRTC'ye gore iiAB dagihmu.

Bethesda Kategorisi N %
Non-diagnostik 1 2.94
Benign 11 32.35
AUS/FLUS 12 35.30
FNS/FN 7 20.59
MS 3 8.82
TOTAL 34 100

AUS/FLUS; Onemi belirsiz atipi/ Onemi belirsiz folikiiler lezyon
FNS/ FN; Folikiiler neoplazi siiphesi/ Folikiiler neoplazi
MS; Malignite siiphesi

Arkitektiirel 6zellikler:

Kalabalik kiimeler:

Var/yok olarak degerlendirilmistir. (Sekil 4.2A) Kategori 1’de 1 olgu olup
kalabalik kiime goriilmemistir. Kategori 2’de 11 olgudan 6’sinda (%54,5) mevcut olup
5’inde(%45,5) goriilmemistir. Kategori 3’teki 12 olgudan 10’unda (%83,3) mevcut olup
2’sinde (%16,7) goriilmemistir. Kategori 4’te 7 olgudan 6’sinda (%85,7) mevcut olup
I’inde (%14,3) goriilmemistir. Kategori 5’te olan 3 olgudan 3’tinde de (%2100)
goriilmiistiir. Totalde 34 spesmenden 25’inde (%73,5) kalabalik kiimeler goriilmiis olup
9’unda (%26,5) goriilmemistir. Genel olarak kalabalik kiimelerin (Resim 4.1) goriilme
orani daha fazla olup bu bulgular NIFTP ag¢isindan anlamli olabilir. Ancak c¢aligmaya
alinan vakalar acisindan bakildiginda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir

(p=0,135). Bu durumun vaka sayist azligindan kaynaklanabilecegi diistiniilmiistiir.
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Resim 4.1. Kalabalik kiimeler (yayma, Diff-Quik, x400)

Hiicresellik:

Az/ orta/ yaygin olarak degerlendirilmistir. Kategori 1’de tek olguda az derecede
hiicresellik izlenirken, kategori 2°deki 11 olgudan 5’inde(%45,5) az, 5’inde(%45,5) orta
ve 1’de de (%9,1) yaygin olacak sekilde goriilmiistiir. Kategori 3 ‘teki 12 olgudan 3’{inde
(%25) az, 9’unda(%75) orta olacak sekilde izlenmistir. Kategori 4’teki 7 olgudan 5’inde
(%71,4) orta, 2’sinde (%28,6) yaygin olacak sekilde goriilmiistiir. Kategori 5’teki 3
olgudan 2’sinde (%66,7 ), 1’inde (%33,3) yaygin olacak sekilde goriilmiistiir. Toplamda
34 vakadan 9’unda(%26,5) az, 21’inde (%61,8) orta ve 4’inde de (%11,8) yaygin
derecede hiicresellik goriilmiistiir. Kategorilere gore degerlendirildiginde hiicresellik

acisindan anlamli fark bulunmamistir (p=0,142). (Resim 4.10)

Overlapping:

Var/yok olarak degerlendirilmistir. (Sekil 4.2B) Kategori 1’de bulunan 1 olguda
goriilmemigstir. Kategori 2°de olan 11 olgudan 3’iinde (%27,3) mevcut olup, 8’inde
(%72,7) goriilmemistir. Kategori 3°teki 12 olgudan 5’inde (%41,7) mevcut olup 7’sinde
(%58,3) goriilmemistir. Kategori 4’teki 7 olgudan 4’tinde (%57,1) mevcut olup 3’tinde
(%42,9) goriilmemistir. Kategori 5’te olan 3 olgudan 2’sinde (%66,7) mevcut olup 1’inde
(%33,3) goriilmemistir. Toplam 34 vakadan 14’iinde (%41,2) mevcut olup 20’sinde
(%58,8) goriilmemistir. Kategorilere gore degerlendirildiginde overlapping (Resim 4.2)

acisindan anlamli fark bulunmamigtir (p=0,538).
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Resim 4.2. Groove (yayma, Papanicolaou boyasi, X400)

Mikrofolikiil:

Yok/hafif/orta/yaygin sekilde degerlendirilmistir. (Sekil 4.3A) Kategori 1°de
mevcut olan 1 olguda mikrofolikiil goriilmemistir. Kategori 2°deki 11 olgudan 6’sinda
(%54,5) goriilmemis olup 3’iinde (%27,3) , 2’sinde (%18,2) orta derecede mikrofolikiil
goriilmistiir. Kategori 3’de olan 12 olgudan 3’iinde (%25) goriilmemis olup 7’sinde
(%58,3) hafif ve 2‘sinde (%16,7) yaygin mikrofolikiil 6zellikleri goriilmiistiir. Kategori
4’de olan 7 olgudan 1’inde (%14,3) goriilmemis olup 3’iinde (% 42,9) az , 2’sinde (
%28,6) orta ve 1’inde (%14,3) yaygin derecede mikrofolikiil goriilmiistiir. Kategori 5’de
olan 3 olgudan 1’de (%33,3) goriilmemis olup 2’sinde (%66,7) az derecede goriilmiistiir.
Toplam 34 vakadan 12’sinde (%35,3) goriilmemis olup, 15’inde (%44,1) az, 4’linde
(%11,8) orta ve 3’inde de (%8.,8) yaygmn mikrofolikiil (Resim 4.3) o&zellikleri
goriilmiistiir. Kategorilere gore degerlendirildiginde anlamli fark bulunmamistir (p=
0.448).
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Resim 4.3. Mikrofolikiil patern (yayma; Papanicolaou boyasi; x100)
Izole hiicreler:

Var/yok seklinde degerlendirimistir. (Sekil 4.3B) Kategori 1’de olan 1 olguda
izole hiicre goriilmemistir. Kategori 2’deki 11 olgudan 1’inde (%9,1) mevcut olup
10’unda (%90,9) goriilmemistir. Kategori 3’de tan1 alan 12 olgudan 2’sinde (%16,7)
mevcut olup 10’unda (%83,3) goriilmemistir. Kategori 4’de tan1 alana 7 olgudan 2’sinde
(%71,4) mevcut olup 5’inde (%28,6) goriilmemistir. Kategori 5’de tan1 alan 3 olgudan
3’linde de (%100) izole hiicre goriilmemistir. Toplam 34 vakadan 8’inde (%23,5) izole
hiicre izlenmis olup 26’sinda (%76,5) goriilmemistir. Izole hiicrelerin (Resim 4.11)
kategoriler arasindaki dagilimina baktigimizda izole hiicrelerin bulunmamasi NIFTP

tanisi agisindan anlamli olabilir (p=0,019).

Psodopapiller gruplar:

Var/yok seklinde degerlendirilmistir. (Sekil 4.4A) Kategori 1’de bulunan 1
vakada psoddopapiller yap1 goriilmemistir. Kategori 2°de bulunan 11 vakadan 1’inde
(%9,1) psddopapiller yap1 izlenmis olup 10’unda (%90,9) gériilmemistir. Kategori 3’de
bulunan 12 olgudan 1’inde (%16,7) izlenmis olup 10 olguda (%83,3) goriilmemistir.
Kategori 4’de olan 7 olgudan 7’sinde de (%100) psddopapiller yap1 goriilmemistir.
Kategori 5’de tan1 alan 3 olgudan 1’inde (%33,3) psddopapliller yap1 izlenirken 2’sinde
(%66,7) goriilmemistir. Toplam 34 vakadan 3’ilinde (%8,8) psddopapiller yap1 izlenirken
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31(%91,2) vakada goriilmemistir. Calismamiza dahil edilen vakalarda psddopapiller
yapilar goriillmeme orani goriilmeye kiyasla daha fazla oldugundan bu bulgular NIFTP
acisindan anlamli olabilir. Ancak ¢alismamiza dahil edilen vaka sayis1 az oldugundan

istatiksel olarak Psodopapiller yapilar agisindan anlamli fark bulunmamuistir (p=0,555)

Kolloidin yoklugu veya azlig1:

Yok/az/orta/yaygin seklinde degerlendirilmistir. Kategori 1’de olan 1 olguda
kolloid goriilmemistir. Kategori 2 ‘de olan 11 olgudan 3’iinde (%27.3) goriilmemis olup
4 ‘linde (%36,4) az 1’inde(%9,1) orta , 3’linde(%27,3) ise yaygin olarak goriilmiistiir.
Kategori 3’de olan 12 olgudan 9’unda (%75) goriilmemis olup 3’linde (%25) ise az
miktarda kolloid izlenmistir. Kategori 4’de bulunan 7 olgudan 6’sinda (%85,7)
goriilmemekle beraber 1 olguda (%14,3) az derecede goriilmiistiir. Kategori 5’de bulunan
3 olgudan da 2’sinde (%66,7) goriilmemekle birlikte 1 (%33,3) olguda orta derecede
kolloid (Resim 4.12) goriilmiistiir. Toplam 34 vakadan 21’inde (%61,8) kolloid
izlenmemis olup 8’inde (%23,5) az 2’sinde(5,9) orta derecede 3’iinde(%38,8) ise yaygin
olarak kolloid bulunmustur. Kategorilere gore degerlendirildiginde anlamli fark

bulunmamustir (p=0.157).

Makrofaj yoklugu:

Var/yok seklinde degerlendirilmistir. Sadece kategori 4’de bulunan 1 olguda
mevcut olup diger kategorilerde bulunan olgularda goriilmemistir. Toplam 34 vakadan
33’tinde makrofaj (Sekil 4.9) goriilmemis olup sadece 1 olguda mevcuttur. Kategorilere

gore degerlendirildiginde anlamli fark bulunmamistir (p=0.317).
Dens kolloid:

Yok/az/orta/yaygin seklinde degerlendirilmistir. (Sekil 4.5A) Kategori 1°de
bulanan olguda goriilmemistir. Kategori 2°’de bulunan 11 olgudan 3’iinde (%27.3)
goriilmemis olup 4’iinde (%36,4) az derecede 3’linde (%27,3) orta derecede, 1’inde de
(%9,1) yaygin derecede izlenmistir. Kategori 3’de bulunan 12 olgudan 7’sinde (%58,3)
goriilmemis olup 4’tinde (%33,3) az ve 1’inde (%8,3) yaygin olarak gorilmiistiir.
Kategori 4’de bulunan 7 olgudan 4’tinde (%57,1) dens kolloid goériilmemis olup 3’iinde
(%42,9) az miktarda goriilmistiir. Kategori 5’de bulunan 3 olgudan 2’sinde (%66,7)
goriilmemis olup 1’inde (%33,1) yaygin miktarda bulunmustur. Toplam 34 vakadan
17’inde (%50) dens kolloid goriillmemis olupl1’inde (%32,4) az 3’iinde(%8,8) orta
3’linde de(%8,8) yaygin olarak izlenmistir. Dens kolloid (Resim 4.4) acisindan
degerlendirildiginde anlamli fark bulunmamstir (p= 0.394).
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Resim 4.4. Dens kolloid (yayma, Diff-Quik; X200)

Dev hiicre:

Tiim kategorilere gore degerlendirildiginde vakalarin higbirinde dev hiicre
goriilmemistir  (0/34) Dev  hiicre agisindan  kategoriler  arasinda  fark

degerlendirilememistir (p=0.009). (Sekil 4.10)
Hiirthle hiicre:

Var/yok seklinde degerlendirilmistir. (Sekil 4.4B) Kategori 1’de bulunan olguda
hiirthle hiicre goriilmemistir. Kategori 2’de bulunan 11 olgudan 3’linde (%27,3) hiirthle
hiicre mevcut olup 8’inde (%72,7) goriilmemistir. Kategori 3’de bulunan 12 olgudan
9’unda (%75) mevcut olup 3’iinde (%25) goriilmemistir. Kategori 4’de bulunan 7
olgudan 6’sinda (%85,7) mevcut olup 1’inde (%14,3) goriilmemistir. Kategori 5’de
bulunan 3 olgunun 3’iinde de (%100) goriilmemistir. Toplam 34 vakadan 18’inde
(9%52,9) hiirthle hiicre mevcut olup 16’sinda (%47,1) goriilmemistir. Kategorilere gore
hiirthle hiicre varlig1 agisindan anlamli olabilir (p=0.012) (Resim 4.14)
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Niikleer ozellikler:

Biviik niikleus:

Yok/hafif/orta seklinde degerlendirilmistir. (Sekil 4.5B) Kategori 1°de bulunan
tek olguda biiyiik niikleus goriilmemistir. Kategori 2°de bulunan 11 olgunun 2’sinde
(%18,2)) goriilmemis olup 9’unda (%81,8) hafif nitelikte izlenmistir. Kategori 3’de
bulunan 12 olgudan 4’tinde (%33,3) goriilmemis olup 8’inde (%66,7) hafif nitelikte
izlenmigstir. Kategori 4’de bulunan 7 olgudan 2’sinde (%28,6) goriilmemis olup 5’inde
(%71,4) hafif nitelikte izlenmistir. Kategori 5’de bulunan 3 olgudan 2’sinde (%66,7)
hafif, 1’inde (%33,3) orta nitelikte biiyiik niikleus izlenmistir. Toplam 34 vakadan 9’unda
(%26,5) biiyiik niikkleus goriillmemis olup 24’tinde (%70,6) hafif ve 1’inde de (%2,9) orta
nitelikte izlenmistir. Hafif nitelikte biiytik niikkleus ( Resim 4.5) 24 olguda izlenmis olup
bu agidan NIFTP tanimlamasinda anlamli olabilir. Ancak bizim ¢alismamizda vaka sayisi

az oldugundan istatistik olarak anlamli fark bulunmamistir (p=0.067)

Ekzantrik niikleol:

Var/yok olarak degerlendirilmistir. (Sekil 4.6A) Kategori 1°de bulunan tek olguda
ekzantrik nukleol goriilmemistir. Kategori 2’de bulunan 11 olgudan 1’inde (%9,1)
goriilmiis olup 10’unda (%90,9) izlenmemistir. Kategori 3’de bulunan 12 olgudan 1’inde
(%8,3) goriilmiis olup 11 olguda (%91,7) izlenmemistir. Kategori 4’de bulunan 7 olgudan
1’inde (%14,3) goriilmekle beraber 6’sinda (%85,7) izlenmemistir. Kategori 5’de 3
olgudan 3’iinde de (%100) goriilmemistir. Toplam 34 vakadan 3’iinde (%8,8) ekzantrik
nukleol varligi izlenmis olup 31 vakada (%91,2) goriilmemistir. Ekzantrik nukleol
goriilmeme oraninin goriilmeye kiyasla daha fazla olmasi aslinda NIFTP agisindan
anlamli olabilir. Ancak g¢alismamizda bulunan vaka sayisi az oldugundan istatiksel

inceleme sonucundan anlamli fark bulunmamistir (p=0.957).

Niikleer membran diizensizligi:

Yok/hafif/yaygin olacak sekilde degerlendirilmistir. Kategori 1°de bulunan tek
vakada goriilmemistir. Kategori 2’de bulunan 11 vakadan 2’sinde (%18,2) goriilmemis
olup 6’sinda(%54,5) hafif ve 3’tinde (%27,3) yaygin olarak izlenmistir. Kategori 3°de
bulunan 12 vakadan 6’sinda (%50) goriilmemis olup 3’iinde (%25) hafif 3’iinde de (%25)
yaygin olarak izlenmistir. Kategori 4’de bulunan 7 vakadan 3’iinde (%42,9) gériilmemis
olup 2’sinde (%28,6) hafif ve 2’sinde de (%28,6) yaygin olarak izlenmistir. Kategori 5’de
bulunan 3 vakadan 1’inde (%33,3) goriillmemis olup 2’sinde (%66,7) hafif olarak

izlenmistir. Kategorilere gore degerlendirmede niikleer mebran diizensizligi (Resim 4.5
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ve Sekil 4.11) toplam 34 vakadan 13’iinde (%38,2) goriillmemekle beraber 13’iinde
(%38,2) hafif ve 8’inde (%23,5) ise yaygin olarak izlenmistir. Yok ya da hafif olarak
toplam 26 vakada goriilmesi aslinda NIFTP acisindan kusku uyandirici bir bulgu olarak
anlamli olabilir. Ancak yaptigimiz calismada vaka sayisi az oldugundan istatiksel

degerlendirme sonucunda anlamli fark bulunamamistir (p=0.620).

Resim 4.5. Biiyiik niikleus ve membran diizensizligi (yayma, Papanicolaou boyasi) X400

Hipokromozi:

Var/yok seklinde degerlendirilmistir. (Sekil 4.6B) Kategori 1’de olan tek vakada
goriilmemistir. Kategori 2’de bulunan 11 vakadan 1’inde (%9,1) izlenmis olup 10’unda
(%90,9) goriilmemistir. Kategori 3’de bulunan 12 vakadan 3’tinde (%25) izlenmis olup
9’unda (%75) goriilmemistir. Kategori 4’de bulunan 7 vakadan 3’iinde (%42,9) izlenmis
olup 4’tinde (%57,1) goriilmemistir. Kategori 5’de bulunan 3 olgudan 1’inde (%33,3)
izlenmis olup 2’sinde (%66,7) goriilmemistir. Toplam 34 vakadan 8’inde (%23,5)
hipokromozi izlenmis olup 26 (%76,5) vakada goériilmemistir. Hipokromozinin goriilme
orant goriilmemeye kiyasla daha fazla olup bu bulgular agisindan NIFTP’i
diistindiirebilir. Ancak ¢aligmamizda bulunan vaka sayis1 az oldugundan degerlendirme

sonunda istatiksel olarak anlamli fark bulunmamistir (p=0.523).
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Resim 4.6. A. Hipokromozi (yayma, Papanicolaou boyasi; X 400); B. Biiyiik niikleus ve membran
diizensizligi ( yayma, Diff-Quik boyasi; X400)
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Groove:

Var/yok olarak degerlendirilmistir. (Sekil 4.7A) Kategori 1’de bulunan tek vakada
groove goriilmemistir. Kategori 2’de bulunan 11 vakadan 11’inde de goriilmemistir.
Kategori 3’de bulunan 12 vakadan 1’inde (%8,3) goriilmiis olup 10 vakada (%91,7)
gorilmemistir. Kategori 4’de bulunan 7 vakadan 7’sinde de goriilmemistir. Kategori 5’de
bulunan 3 vakadan 1’inde (%33,3) goriilmekle beraber 2’sinde (66,7) goriillmemistir.
Toplam 34 vakadan 2’sinde (%5,9) goriilmiis olup 32 vakada (%94,1) goriillmemistir.
Calismamizdaki vakalarda Groove (Resim 4.7) goriilmeme orani goriilmeye gore yiliksek

oldugu i¢in istatiksel olarak NIFTP agisindan anlamli fark bulunmamistir (p = 0.249).
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Resim 4.7. Groove (yayma, Papanicolaou boyasi; X400)

Intraniikleer inkliizyon:

Var/yok olarak degerlendirilmistir. Kategori 1’de bulunan tek olguda inkliizyon
goriilmemistir. Kategori 2°de bulunan 11 vakadan 11°de de goriilmemistir. Kategori 3’de
bulunan 12 vakadan 1’inde (%8,3) izlenmis olup 11 vakada (%91,7) gorilmemistir.
Kategori 4’de bulunan 7 vakadan 7’sinde de ve kategori 5’de bulunan 3 vakadan 3’iinde
de inkliizyon goriilmemistir. Toplam 34 vakadan sadece 1’inde izlenmis (%2,9) olup
33(%97,1) vakada goriilmemistir. Aslinda ¢alismamizdaki sonuglara gore inkliizyon
(Sekil 4.12) goriilmeme orani goriilme oranindan fazla oldugu i¢in NIFTP’i diislindiirme
acisindan anlamli olabilir. Ancak caligmamizda bulunan vaka sayisi az oldugundan

istatiksel degerlendirme zamani anlamli fark bulunmadi (p= 0.756)
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Elonge niikleer membran:

Var/yok olarak degerlendirilmistir. (Sekil 4.7B) Kategori 1’de bulunan tek vakada
elongasyon goriilmemistir. Kategori 2’de bulunan 11 vakadan 2’sinde (%18,2) izlenmis
olup 9’unda (%81,8) goriilmemistir. Kategori 3’de bulunan 12 vakadan 1’inde (%8,3)
izlenmis olup 11’inde (%91,7) goriilmemistir. Kategori 4’de bulunan 7 vakadan 2’sinde
(%28,6) izlenmis olup 5’inde (%71,4) goriilmemistir. Kategori 5’de bulunan 3 vakadan
2’sinde (%66,7) izlenmis olup 1’inde (%33,3) goriilmemistir. Toplam 34 vakadan 7’sinde
(%20,6) izlenmis olup 27’sinde (%79,4) goriilmemistir. Aslinda elonge niikleer membran
(Resim 4.8 ve 4.13) goriilmeme orani goriilmeye kiyasla fazla oldugundan NIFTP
acisindan elongasyonun goriilmemesi anlamli olabilir. Ancak ¢alismamiza dahil edilen

vakalarin say1 az oldugu i¢in istatiksel olarak anlamli fark bulunmamistir (p=0.234).

Resim 4.8. Elongasyon, groove( yayma,Diff-quik boyasi; X 400)
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Resim 4.10. Hiicresellik (yayma, Diff-quik boyasi, X400)
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Resim 4.12. Sulu kolloid (yayma, Papanicolaou boyasi, X400)
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Resim 4.13. Elongasyon (yayma, Papanicolaou boyasi, X 200

Resim 4.14. Hiirthle hiicreler (yayma, Papanicolaou boyasi, X200)

39



Tablo 4.3. NIFTP acisindan arastirilan sitolojik 6zellikler

Mevcut sitoloji (n=34) Yiizdesi
Arkitektiirel ozellikler

Kalabalik kiimeler 27 (%73,5)
Orta ve yaygin hiicresellik 25 (%73,16)
Niikleer iist liste binme 14 (%41,2)
Mikrofolikiil 22 (%64,7)
Izole hiicreler 8 (%23,5)
Psddopapiller gruplar 3 (%8,8)
Kolloidin yoklugu veya azlig1 29 (%85,3)
Makrofaj yoklugu 30 (%88,2)
Dens kolloid 17 (%50)
Dev hiicre 0 (0)
Hurthle hiicre 18 (%52,9)
Niikleer ozellikler

Biiyiik niikleus 25 (%73,5)
Ekzantrik niikleol 3 (%8.8)
Niikleer membran diizensizligi 21 (%51,7)
Hipokromozi 8 (%23,5)
Groove 2 (%5,9)
Intraniikleer inkliizyon 1 (%2,9)
Elonge niikleer membran 7 (%20,6)
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Tablo 4.4. NIFTP tamh olgularda iIAB materyallerindeki sitolojik ozelliklerin Bethesda
kategorilerine gore dagilhim

1 (N=1) 2 (N=11) 3 (N=12) 4(N=7) 5(N=3) (151?;) P degeri
—— 0.139
VAR 0 (%0) 6(%54.5) 10(%83.3) 6 (%85.7) 3(%100) 25 (%73.5)
YOK 1 (%100) 5 (%45.5) 2 (%16.7) 1(%14.3) 0(%0) 9 (%26.5)
Hiicresellik 0.142
AZ 1 (%100) 5 (%45.5) 3 (%25) 0(%0) 0 (%0) 9(%26.5)
ORTA 0(%0) 5 (%45.5) 9(%75.0) 5(%71.4) 2(%66.7) 21(%61)
YAYGIN 0 (%0) 1(%9.1) 0(%0) 2(%28.6) 1(%33.3) 4(%11.8)
Overlapping 0.538
VAR 0 (%0) 3 (%27.3) 5 (%41.7) 4(%57.1) 2(%66.7) 14 (%41.2)
YOK 1(%100) 8 (%72.7) 7 (%58.3) 3 (%42.9) 1(%33.3) 20(%58.8)
Mikrofolikul 0.448
YOK 1 (%100) 6 (5%4.5) 3 (%25) 1 (%14.3) 1(%33.3) 12(%35.3)
HAFIF 0(%0.0) 3 (%27.3) 7 (%58.3) 3 (%42.9) 2 (%66.7) 15(%44.1)
ORTA 0 (%0) 2(%18.2) 0(%0) 2 (%28.6) 0(%0) 4 (%11.8)
YAYGIN 0 (%0) 0(%0) 2(%16.7) 1 (%]14.3) 0(%0.0) 3 (%8.8)
Kolloid 0.157
YOK 1(%100) 3(%27.3) 9 (%75.0) 6(%85.7) 2 (%66.7) 21(%61.8)
AZ 0 (%0) 4(%36.4) 3 (%25.0) 1(%14.3) 0 (%0) 8(%23.5)
ORTA 0(%0) 1 (%9.1) 0(%0) 0(%0) 1(3%3.3) 2 (%5.9)
YAYGIN 0(%0) 3 (%27.3) 0(%0) 0(%0) 0(%0) 3(%8.8)
:—f:;iereler 0.019
VAR 0(%0) 1(%9.1) 2(%16.7) 5(%71.4) 0(%0) 8(%23.5)
YOK 1(%100) 10 (%90.9) 10(%83.3) 2 (%28.6) 3(%100) 26(%76.5)
Yapitar 0555
VAR 0(%0) 1 (%9.1) 1 (%8.3) 0(%0) 1(%33.3) 3 (%8.8)
YOK 1(%100) 10(%90.9) 11 (%91.7) 7(%100) 2 (%66.7) 31(%91.2)
Makrofaj 0.317
VAR 0(%0) 3(%27.3) 0(%0) 1(%14.3) 0(%0) 4 (%11.8)
YOK 1(%100) 8 (%72.7) 12 (%100) 6 (%85.7) 3(%100) 30(%88.2)
Hiirtle Hucre 0.012
VAR 0(%0) 3(%27.3) 9(%75.0) 6(%85.7) 0(%0) 18 (%52.9)
YOK 1(%100) 8(%72.7) 3(%25.0) 1(%14.3) 3(%100) 16 (%47.1)
Dens Kolloid 0.394
YOK 1(%100) 3(%27.3) 7(%58.3) 4 (%57.1) 2(%66.7) 17(%50)
AZ 0(%0) 4(%36.4) 4(%33.3) 3 (%42.9) 0(%0) 11 (%32.4)
ORTA 0(%0) 3 (%27.3) 0(%0) 0(%0) 0(%0) 3(%8.8)
YAYGIN 0(%0) 1(%9.1) 1(%8.3) 0(%0) 1(%33.3) 3 (%8.8)
Dev Hiicre 0.009
YOK 1 (%100) 11(%100) 12(%100) 7(%100) 3 (%100) 34(%100)
Biiyiik
I\'iihklcus 0.067
YOK 1(%100) 2(%18.2) 4(%33.3) 2(%28.6) 0(%0) 9 (%26.5)
HAFIF 0(%0) 9.0 (81.8%) 8.0 (66.7%) 5.0 (71.4%) 2.0 (66.7%) 240
(70.6%)
ORTA 0(%0) 0(%0) 0(%0) 0(%0) 1 (%33.3) 1(%2.9)
o
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Total

1 (N=1) 2 (N=11) 3 (N=12) 4(N=7) 5(N=3) (N=34) P degeri
VAR 0(%0) 1(%9.1) 1(%8.3) 1(%14.3) 0(%0) 3 (%8.8)
YOK 1(%100) 10(%90.9) 11(%91.7) 6(%85.7) 3(%100) 31(%91.2)
Membran
Diiezell:sizligi 0620
YOK 1(%100) 2 (%18.2) 6 (%50) 3(%42.9) 1(%33.3) 13(%38.2)
HAFIF 0(%0) 6(%54.5) 3(%25) 2(%28.6) 2(%66.7) 3(%38.2)
YAYGIN 0(%0) 3(%27.3) 3(%25) 3 (%25) 0(%0) 8(%23.5)
Hipokromazi 0.523
VAR 0(%0) 1(%9.1) 3(%25) 3(%42.9) 1(%33.3) 8 (%23.5)
YOK 1(%100) 10 (%90.9) 9 (%75) 4 (%57.1) 2(%66.7) 26(%76.5)
Groove 0.249
VAR 0(%0) 0(%0) 1 (%8.3) 0(%0) 1 (%33.3) 2(%5.9)
YOK 1 (%100) 11(%100) 11(%91.7) 7(%100) 2(%66.7) 32(%94.1)
Inkluzyon 0.756
VAR 0(%0) 0(%0) 1(%8.3) 0(%0) 0(%0) 1(%2.9)
YOK 1(%100) 11(%100) 11(%91.7) 7(%100) 3(%100) 33 (%97.1)
Elongasyon 0.234
VAR 0(%0) 2(%18.2) 1(%8.3) 2 (%28.6) 2 (%66.7) 7 (%20.6)

** Ki kare, t-test ve ANOVA

42



*2o(1) = 7.53, p = 0.006, Cpearson = 0.43, Closs, [0.19

KalabalikKumeler

[ YOK
[ ] VAR

loge(BFo1) =-1.93, aGunel-Dickey — 1.00

Sekil 4.2 A. Kalabalik kiimeler

Xoof(1) = 1.06, p = 0.303, Cpearson = 0.17, Clgss, [O.

Overlapping

[] YOK
| VAR

Ioge(BFO‘l) = 1.486, AGunel-Dickey = 1.00

Sekil 4.2 B. Overlapping
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Xoor(3) = 12.35, p = 0.006, Cpearson = 0.52, Closs, [

Mikrofolikul

YAYGIN
ORTA

EI HAFIF
YOK

loge(BFoq) =-0.42, dGunel-Dickey = 1.00

Sekil 4.3A Mikrofolikiil

Xgof(n =9.53, p =0.002, Cpearson = 0.47, Clgss, [0.:

|zoleHucreler

] YOK
] VAR

loge(BFo1) =-3.02, AGunel-Dickey = 1.00

Sekil 4.3 B. izole hiicreler
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Yooi(1) = 23.06, p = 1.57€-06, Chearson = 0.64, Closs, [

PseudopapillerYapilar

] YOK
] VAR

e(BFgy) =-11.42, dGunel-Dickey = 1.00

Sekil 4.4 A. Psodopapiller yapilar

Koor(1) = 0.12, p = 0.732, Cprearson = 0.06, Clgss, [O.

HurtleHucre

[] YOK
[] VAR

loge(BFg1) = 1.95, acunel-bickey = 1.00

Sekil 4.4 B. Hiirthle hiicre
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Xgo(3) = 16.35, p = 9.6€-04, Cpearson = 0.57, Cless

DensKolloid

YAYGIN
ORTA

8%
YOK

loge(BFoq) = -2.39, acunel-pickey = 1.00

Sekil 4.5 A. Dens kolloid

%2or(2) = 24.06, p = 5.97€-06, Cpearson = 0.64, Closs,

BuyukNucleus
[] ORTA

B HAFIF
YOK

loge(BFo1) =-9.69, dGunel-Dickey = 1.00

Sekil 4.5 B. Biiyiik nukleus
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%2(1) = 23.06, p = 1.57€-06, Crearson = 0.64, Clos, |

EksantrikNukleol

[] YOK
[ ] VAR

|09e(BF01) =-11.41, 8Gunel-Dickey = 1.00

Sekil 4.6 A. Ekzantrik nukleol

Xoof(1) = 9.53, p = 0.002, Cpearson = 0.47, Clgse, [0.

Hipokromazi

[] YOK
[] VAR

loge(BFgq) =-3.02, AGunel-Dickey — 1.00

Sekil 4.6 B. Hipokromozi
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%2o4(1) = 26.47, p = 2.68€-07, Cpearson = 0.66, Cl

Groove

[] YOK
[ | VAR

loge(BFo1) =-13.95, AGunel-Dickey — 1.00

Sekil 4.7 A. Groove

x2or(1) = 11.76, p = 6.04€-04, Cpearson = 0.51, Cls

Elongasyon

[] YOK
[ ] VAR

IOge(BFCH) =-4.27, AGunel-Dickey = 1.00

Sekil 4.7 B. Elongasyon
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Xaof(7) = 12.59, p = 0.083, Cpearson = 0.52, Cless [0.

FN
AUS/FLUS
AUS

FLUS

ND

logs(BFg¢) = 10.70, dgunel-Dickey = 1.00

Sekil 4.8 TBSRTC’e gore [IAB dagilim oram
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20 o

counts

10 A

0 - -

VAR YOK
Makrofaj

Sekil 4.9. Makrofaj

30 A

20 A

counts

10 +

YOK
DevHucre

Sekil 4.10. Dev hiicre
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10 A
| I
|
>
(=]
o

5 4

[O

YOK HAFIF YAYGIN

MembranDuzensizligi

Sekil 4.11. Membran diizensizligi

counts

30 -
20 o
10 A
o - _

VAR YOK
Inkluzyon

Sekil 4.12. inkliizyon

51



5. TARTISMA ve SONUC

5.1. TARTISMA

NIFTP, papiller tiroid karsinomunun niikleer 6zelliklerine sahip folikiiler biiyiime
paterni gosteren diisiik riskli iyi sinirli bir tiimordir (30). NIFTP tanisi igin iyi bir
histopatolojik inceleme ile degerlendirilme gerekmektedir (31). NIFTP'nin
histolopatolojik dzellikleri daha iyi anlasilsa da, bu 6zelliklerin IIAB’de dogru bir sekilde
degerlendirilmesi ve tan1 konulmasi her zaman kolay olmamaktadir (32). Ancak IIAB’de
goriilen baz sitolojik 6zelliklerin NIFTP'yi disiindiirebilecegi de bildirilmektedir (33).
NIFTP, tiroid sitopatolojisi raporlarinda Bethesda Sistemi'nin alti kategorisinden
herhangi birinde siiflandirilabilir. Ancak genellikle 'belirsiz' kategoride bulunur (34, 35).
NIFTP i¢in hangi Bethesda tani kategorilerinin uygun oldugu heniiz belirlenmemistir. Bu
belirsizlik, tiroid nodillerinin NIFTP olarak siiflandirilmasi durumunda hastalarin
tedavisini etkileyebilir (31). NIFTP olgulart son siniflamaya gore malign olarak
taninmadig1 i¢in, total tiroidektomi yerine lobektomi gibi daha koruyucu bir yaklagim
gerekli olabilir (31). NIFTP siiphesi olusturan olgularda, agresif cerrahi ile agir1 tedaviden
kaginmak i¢in malignite i¢in siipheli /malign kategori yerine folikiiler neoplazm olarak
kategorize edilmesi onerilebilmektedir (36). IIAB ile NIFTP'nin dogru teshis edilip
edilemeyecegi konusunda sitopatologlar arasinda tartigsmalar ise devam etmektedir (31,
67). Bu baglamda, bircok calisma, I[IAB ile dogru sekilde tanimlanip
tanimlanamayacagini ve farkli tan1 kategorilerinde sonuglara etkisini arastirmaktadir (31,

32, 66, 67, 68, 70).

Calismalar arasinda yapilan karsilastirmalarda NIFTP tanisinin sitomorfolojik ve
histopatolojik analizlerinin ¢esitli farkliliklar gosterdigi goriilmektedir. 2019 yilinda Lei
ve ark., NIFTP tanis1 icin IIAB sonuglari ile histopatolojik bulgular arasindaki
korelasyonu incelemistir. 34 vakanin bulundugu bir ¢alismada olgularin yiiksek oranda
(%35,29) AUS/FLUS kategorisinde oldugunu gostemislerdir (31). Maletta ve ark. NIFTP
tanil1 27 vakanin bulundugu c¢alismalarinda olgularin yiiksek oranda (%56,3) FN/FNS
kategorisinde oldugunu saptamislardir (68). Zhang ve ark. NIFTP tanis1 i¢in ince igne

aspirasyonunun sitomorfolojik analizinin giivenilirligini arastirmistir. Calismaya 96 vaka
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dahil edilmis ve olgularin esit oranda benign ve AUS/FLUS kategorilerinde oldugunu
saptamiglardir.(32). Bizzaro ve ark. 55 vakadan olusan ¢alismalarinda olgularin yiiksek
oranda (%61,8) FN/FNS kategorisinde tan1 aldigin1 bildirmislerdir (67). NIFTP tanisinin
giivenilirligi ve tedavi stratejileri lizerine odaklanmak agisindan Brandler ve ark. 56 vaka
tizerinden bir ¢alisma yapmislar ve olgularin yiiksek oranda (%37,5) AUS/FLUS
kategorisinde oldugunu gostermislerdir (66).

Kategorilere gore bakildiginda bizim ¢aligmamizda ND orani en diisiik grup olup
(%2,94) diger ¢alismalarda bu kategori rapor edilmemistir. Benign kategoride bulunan
olgularin oran1 %32,35 olup diger ¢aligmalara gore daha yiiksek oldugunu gozlemledik.
Bu kategoride yer alanlar siklikla folikiiler nodiil olarak tani almistir. AUS/FLUS tani
kategorisinde bulunan olgularin orani ¢aligmamizda %35,29 olarak gozlemlenirken
Brandler ve ark.nin ¢alismasinda da bizim c¢alismaya benzer sekilde bir oran (%37,5)
bulunmustur. Calismamizda FN/FNS tan1 kategorisinde bulunan olgularin orami diger
calismalardan daha diisiik (%20,58) olarak bulunmustur. Bu farklilik vakalarin bir
kisminin hiposelliiler nitelikte olmasindan kaynaklaniyor olabilir. M$ orani diger
calismalarla kiyasladigimizda da (%8,82) daha diislik olarak bulunmustur. Bu, malign
stipheli vakalarim NIFTP tanisinda ¢aligmamizda daha az belirgin oldugunu ve bu
kategoriye verilen tanilarin farklilik gosterebilecegini diisiindiirmektedir. Calismamizda
malign kategoride tan1 alan vaka bulunmamaktadir. Diger ¢alismalarda malignite orani

%2,1- 22,2 arasinda degismektedir (31, 32, 66, 67, 68). (Tablo 5.1)

53



Tablo 5.1. NIFTP ile ilgili yayimlanmms ¢cahismalarin tanisal kategorileri

Bizim Lei yan ve Maletta ve Zhang ve Bizzaro ve Brandler ve
calismamiz ekibi ekibi ekibi ekibi ekibi
Vaka sayis1 34 27 96 55 37 56
1A tamist
ND 1(%2,94) N/A N/A N/A N/A N/A
Benign 11(%32,5) N/A 0(%0) 3(%5,5) 0(%0) 6(%10,7)
AUS/FLUS 12(%35,29 8(%29,6) 14(%14,6) 5(%9,1) 5(%13,5) 21(%37,5)
FN/FNS 7(%20,58) 8(%29,6) 54(%56,3) 34(%61,8) 15(%40,6) 15(%26,8)
MS$S 3(%8,82) 5(%18,5) 26(%27,1) 10(%18,2) 13(%35,1) 10(%17,9)
MALIGN 0 (%0) 6(%22,2) 2(%2,1) 3(%5.5) 4(%10,8) 4(%7,1)

AUS/FLUS: Onemi belirsiz atipi/Onemi belirsiz folikiiler lezyon; ND: Tanisal olmayan;

FN/FNS: Folikiiler Neoplazi/ Folikiiler Neoplazi Siiphesi; MS: Malignite Siiphesi

Hiicresellik, tiroid lezyonlarmin sitolojik Orneklerdeki tanisal yeterliligini ve

dogrulugunu etkileyen onemli bir faktordiir. Calismamizda, vakalarin %73,5'inde orta

veya yaygin hiicresellik gézlenmistir. Bu oran, Lei Yan ve ark. nin ¢alismasindaki %85,7

oranindan biraz daha diigiiktiir. (31) Bu durum 6rnekleme tekniklerinden kaynaklaniyor

olabilir. Ancak Zhang ve ark. %63,6 oraninda hiicresellik saptamis olup bizim oranimiza

gore daha distiktiir (32) Maletta, Bizzaro ve Brandler gibi diger arastirmacilar ise bu

spesifik oranlar1 rapor etmemistir, bu nedenle bu calismalarda hiicresellik oranlarini

dogrudan karsilastirmak miimkiin degildir. (66,67,68) Diger calismalarda bu oranlarin

belirtilmemesi, hiicreselligin NIFTP tanisinda ne kadar standartlastirilmis bir kriter

oldugunu belirlemeyi zorlastirmaktadir. Ancak, kendi ¢alismamizin sonuglari, orta ve
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yaygin hiicreselligin NIFTP tanisinda 6nemli bir kriter olabilecegini ve sitolojik

orneklerin degerlendirilmesinde dikkate alinmasi gerektigini diistindiirebilir.

Kalabalik kiimeler, tiroid lezyonlarinin sitolojik degerlendirilmesinde énemli bir
Ozelliktir. Calismamizda, vakalarin %73,5'inde kalabalik kiimeler gézlenmistir. Bu oran,
Lei Yan ve ark.nin ¢alismasindaki (%92,9) orandan biraz daha diisiiktiir. (31) Bu ¢alisma,
kalabalik kiimelerin fazla bulunmasint NIFTP tanisinda oldukg¢a belirgin bir 6zellik
olarak vurgulamaktadir. Ancak Zhang ve ekibi, ¢calismalarinda %38,2 oraninda kalabalik
kiimeler oldugunu gozlemlemislerdir. (32) Bizzaro ve ekibinin ¢alismasinda ise bu oran
%50 oraninda bulunmustur. (67) Bu farkliliklar, kalabalik kiimelerin NIFTP tanisinda
onemli bir sitolojik 6zellik olabilecegini, ancak farkli ¢caligmalarda ve popiilasyonlarda
degiskenlik gosterebilecegini diisiindiirmektedir. Kalabalik kiimelerin bulunmasi,
sitolojik degerlendirmede dikkate alinmasi gereken bir 6zellik olup, NIFTP tanisinin

dogrulugunu artirabilir.

Overlapping, tiroid sitolojisinde Ozellikle neoplastik lezyonlarin sitolojinde
goriilebilecek ozelliklerden biridir. Calismamizda, vakalarin % 41,2'sinde overlapping
gozlemlenmistir. Bu oran, literatiirdeki bazi ¢alismalarin bulgularindan belirgin sekilde
farklidir. Ornegin, Lei Yan ve ekibinin ¢alismasinda bu ézellik %92,9 oraninda, Zhang
ve ekibinin ¢alismasinda %92,7 oraninda, Maletta ve ekibinin ¢alismasinda ise %90,9,
Brandler ve ekibinin ¢alismasinda %82,1 oraninda bildirilmistir. (31,32,66,68) Bizzaro
ve ekibinin ¢alismasinda ise bizim ¢alismamizdakine benzer sekilde %45,9 oraninda
saptanmugtir. (67) Yiiksek oranlar, niikleer iist iiste binmenin NIFTP tanisinda énemli bir
gosterge olabilecegini destekler niteliktedir. Ancak, ¢alismamizdaki diisiik oran, bu
sitomorfolojiyi degerlendirmede ekibimizin daha secici ve esik degerinin daha yiiksek
olmasindan kaynaklaniyor olabilir. Ayrica bu 6zelligin NIFTP tanisinda tek basina yeterli
olamayabilecegini ve diger sitolojik Ozelliklerle birlikte degerlendirilmesi gerektigini

diistindiirmektedir.

Mikrofolikiiller, tiroid lezyonlarinin sitolojik degerlendirilmesinde o6zellikle
folikiiler lezyonlar agisindan 6nemli bir morfolojik 6zelliktir. Calismamizda, vakalarin
%64,7'sinde mikrofolikiiller gézlenmistir. Bu oran, Lei Yan ve ekibinin ¢aligmasinda
%78,6, Maletta ve ekibinin ¢alismasinda %87,3, Zhang ve ekibinin ¢alismasinda %94,5,
Bizzaro ve ekibinin ¢alismasinda %100 ve Brandler ve ekibinin ¢alismasinda %73,2
olarak bildirilmistir. (31,32,66,67,68) Bu veriler, mikrofolikiillerin NIFTP tanisinda

oldukc¢a yaygim ve tutarl bir sekilde gdzlendigini gdstermektedir. Ozellikle Bizzaro ve
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ekibinin ¢aligmasinda tiim vakalarda gozlemlenmis olmasi, mikrofolikiillerin NIFTP'nin

belirleyici bir 6zelligi olabilecegini diisiindiirmektedir. (67)

Izole hiicrelerin varligi, sitolojik degerlendirmede malignite agisindan kusku
olusturabilecek 6zelliklerden biridir. izole hiicrelerin goriilme orami galismalara gore
degiskenlik gdstermektedir. Calismamizda, vakalarin %?23,5'inde izole hiicreler
gbzlenmistir. Bu oran, Lei Yan ve ekibinin ¢alismasindaki %71,4 oranindan oldukca
distiktiir. (31) Maletta ve Brandler'in ¢alismalarinda izole hiicre oranlari sirasiyla %29 ve
%21,6 olarak rapor edilmis olup calismamizdakine benzer oranda goriildiigii dikkat
¢cekmistir. (66,68) Zhang ve Bizzaro'nun c¢alismalarinda ise bu oranlar bildirilmemistir.
(32,67) Bu durum, izole hiicrelerin NIFTP tanisinin belirlenmesinde belirleyici olup
olmadigin1 sorgulamamiza neden olabilir. Ancak, diger calismalarda izole hiicrelerin
bulunma oraninin daha yiiksek oldugu goriilmektedir, bu da bu 6zelligin NIFTP tanisinda

onemli bir rol oynayabilecegini diisliindiirmektedir.

Kolloid miktari, tiroid lezyonlarinin sitolojik degerlendirilmesinde 6nemli bir
Ozellik olarak kabul edilmektedir. NIFTP vakalarinda kolloidin az veya yok olmasi,
tanisal bir ipucu olarak degerlendirilebilir. Calismamizdaki kolloidin az veya olmamasi
%85,3 oraninda bulunmus olup, NIFTP tanisinda kolloid azlig1 veya yoklugunun énemli
bir sitolojik 6zellik oldugunu destekleyebilir. Lei Yan ve ekibinin ¢alismasinda gozlenen
daha diisiik oran (%57,1), popiilasyon farkliliklarina veya drnekleme yontemlerindeki
farkliliklara bagh olabilir. (31) Zhang ve Maletta'nin ¢aligmalarindaki yiiksek oranlar
(%81,8 ve %87,3), kolloid azlig1 veya yoklugunun NIFTP tanisinda yaygin bir 6zellik
oldugunu ve tani siirecinde dikkate alinmas1 gerektigini géstermektedir. (32,68) Bizzaro
ve Brandler'in galismalar1 ise bu spesifik oranlari rapor etmemistir. (67)Calismamizin
bulgulari, literatiirdeki yiiksek oranlarla uyumlu olup, bu 6zelligin NIFTPnin tanisal
kriterleri arasinda 6nemli bir yer tutabilecegini ortaya koyabilir. Bu durum, kolloid azlig1
veya yoklugunun NIFTP tanisinda dikkate alinmasi gereken o©nemli bir o6zellik
olabilecegini, ancak diger sitolojik Ozelliklerle birlikte degerlendirilmesinin tanisal

dogrulugu arttirabilecegini gostermektedir.

Makrofaj varligy, tiroid lezyonlarinin sitolojik degerlendirilmesinde dnemli bir
diger 6zelliktir. Calismanizda, vakalarin %88,2'sinde makrofaj goriilmemistir. Bu bulgu,
Lei Yan ve ekibinin ¢alismasindaki %78,6 oraniyla ve Maletta ve ekibinin ¢alismasindaki
%78,1 oraniyla uyumlu goriilmektedir. (31,68) Makrofaj varligi veya yoklugu,
inflamatuar siireglerin ve doku yanitlarinin bir gdstergesi olarak degerlendirilebilir ve

NIFTP tamisinda belirleyici olabilir. Makrofajlarin  yoklugu veya azhigt NIFTP
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lezyonlarmin sitolojik 6zelliklerini belirlemede diger 6zelliklere katki sunabilir. Diger

sitolojik ozelliklerle birlikte degerlendirilmesi tanisal dogrulugu artirabilir.

Psddopapiller yapilar, folikiiler tiroid hiicrelerinin proliferasyonu sonucu olusan
yapilardir ve tiroid nodiiliiniin benign veya malign olma olasiligini belirlemede yardimci
olabilir. Calismamizda sinirli oranda (%8,8) psddopapiller yapilar izlenmistir. Bu oran,
Lei Yan ve ekibinin ¢alismasindaki %14,3'liik orandan biraz daha diisiiktiir. (31) Bizzaro
ve Brandler''n ¢alismalarinda bu oranlar spesifik olarak bildirilmemistir. (66,67)

Psodopapiller yapilarin olmamasi NIFTP tanisina katki sunabilecegini diisiindiirebilir.

Biiyiik niikleus, tiroid lezyonlarinin sitolojik degerlendirilmesinde 6nemli bir
ozelliktir. Calismamizda, vakalarin %73,5'inde biiyiik niikleus gozlenmistir. Bu oran, Lei
Yan ve ekibinin ¢alismasindaki %100 oranindan daha diisiik, Zhang ve ekibinin %90,9
oranina yakin ve ancak Bizzaro ve ekibinin %29,7 oranindan oldukga yiiksektir. (31,32,
67) Bu farkliliklar, biiyiik niikleusun NIFTP tanisinda degisken bir 6zellik olabilecegini
ve farkli popiilasyonlarda farkli oranlarda goriilebilecegini diisiindiirmektedir. Biiyiik
niikleusun NIFTP tanisinda ne kadar belirleyici oldugu konusunda daha fazla ¢alisma
yapilmas1 gerekmektedir. Ancak, yine de mevcut veriler bilylik niikleusun NIFTP
lezyonlarmin sitolojik degerlendirilmesinde dikkate alinmas1 gereken dnemli bir 6zellik

oldugunu géstermektedir.

Ekzantrik niikleoller, niikleollerin normalden farkli bir konumda yer almasiyla
karakterizedir ~ve hiicresel proliferasyonun anormalliklerine isaret edebilir.
Calismamizda, vakalarin %8,8'inde ekzantrik niikleol gézlemlenmistir. Bu oran, Lei Yan
ve ekibinin galismasindaki %692,9'luk orandan 6nemli 6l¢iide daha diisiiktiir. (31) Maletta
ve Brandler'in ¢aligmalarinda ise ekzantrik niikleol sirasiyla %72,7 ve %67,6 olarak rapor
edilmigtir. (66,68) Zhang ve Bizzaro'nun ¢alismalarinda bu spesifik oranlar
bildirilmemistir. (32,67) Calismamizdaki ekzantrik niikleollerin gézlenme oraninin,
literatiirdeki diger calismalardan daha diisiik olmasi1 dikkat ¢ekicidir. Lei Yan ve ekibinin
calismasindaki daha yiiksek oran, ekzantrik niikleollerin NIFTP tanisinda belirleyici bir
ozellik olabilecegini diistindiirebilir. Ancak, kendi ¢alismamizdaki daha diisiik oranlar,
ekzantrik niikleollerin her zaman NIFTP vakalarinda bulunamayabilecegini ve

dolayisiyla tek basina tani i¢in yeterli olamayabilecegini diisiindiirmektedir.

Hipokromazi, niikleuslarin soluk goriinmesiyle karakterizedir ve malignite
belirtileriyle iligkilendirilebilir. Calismamizda, vakalarin %23,5'inde hipokromazi
gbzlenmistir. Bu oran, Lei Yan ve ekibinin ¢aligmasindaki %85,7'lik orandan &nemli

Olgiide daha diisiiktiir. (31) Maletta ve Brandler'm ¢alismalarinda ise hipokromazi
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sirastyla %52,7 ve %69,6 olarak rapor edilmistir. (66,68) Zhang ve Bizzaro'nun
calismalarinda bu spesifik oranlar bildirilmemistir. (32,67) Bu farkliliklar,
hipokromozinin NIFTP tanisinda 6nemli bir rol oynayabilecegini diislindiirebilir.
Hipokromozi, NIFTP tanisinin sitolojik degerlendirilmesinde dikkate alinmasi gereken
bir 6zellik olup, tanisal dogrulugu artirabilir. Ancak ¢alismamizdaki daha diisiik oranlar,
hipokromazinin her zaman NIFTP vakalarinda bulunamayabilecegini ve dolayisiyla tek

basina tani icin yeterli olamayabilecegini gostermektedir.

Groove, niikleuslardaki yariklanmanin varligim1 ifade eder ve atipik hiicresel
yapilari isaret edebilir. Kendi calismamizda vakalarin %5,9'unda groove gézlenmistir. Bu
oran, Lei Yan ve ekibinin calismasindaki (%71,4) oranindan ve Zhang ve ekibinin
(%81,8) oranindan oldukga disiiktiir. (31,32) Bizzaro ve ekibinin galismasinda ise
(%43,2) oraninda bulundugu goézlemlenmistir. (67) Bu yiiksek oranlar, groove'un NIFTP
tanisinda O6nemli bir sitolojik 06zellik olabilecegini diislindiirmektedir. Ancak,
calismamizdaki diisiik oran, bu dzelligin tim NIFTP vakalarinda tutarli bir sekilde

bulunamayabilecegini gdsterebilir.

Niikleer membran diizensizligi, niikleer zarin diizensiz sekilde goriinmesiyle
karakterizedir. Calismamizda, vakalarin %51,7'sinde niikleer membran diizensizligi
gozlenmistir. Bu oran, Lei Yan ve ekibinin calismasindaki %85,7'lik orandan daha
distiktiir. (31) Maletta ve Brandler'in ¢alismalarinda ise niikleer membran diizensizligi
sirastyla %85,4 ve %75,7 olarak rapor edilmistir. (66,68) Zhang ve Bizzaro'nun
caligmalarinda bu spesifik oranlar bildirilmemistir. (32,67) Tiim bu ¢alismalar, niikleer
membran diizensizliginin NIFTP tamisinda belirleyici bir 6zellik olabilecegini

diistindiirebilir.

Elongasyon, hiicrelerin uzun eksenlerinin artamasi olarak ifade edilebilir.
Calismamizda, vakalarin %20,6'sinda elongasyon gozlenmistir. Bu oran, Maletta ve
Brandler'm g¢alismalarindaki %57,1 ve %56,8'lik oranlardan daha diistiktiir. (66,68)
Zhang ve Bizzaro'nun c¢alismalarinda bu spesifik oranlar bildirilmemistir. (32,67)
Literatlirdeki diger ¢aligmalardaki daha yiiksek oranlar, elongasyonun NIFTP tanisina

katkida bulunabilecegini gostermektedir.

Intrantikleer inkliizyonlar, hiicre c¢ekirdeginde yer alan sitoplazmik
invaginasyonlar1 ifade etmekte olup benign veya malign lezyonlarla iliskilendirilebilir.
Calismamizda, vakalarin %2,9'unda intraniikleer inkliizyonlar gézlenmistir. Bu oran,
Maletta ve Brandler'in ¢alismalarindaki %14,3 ve %8,9'luk oranlardan daha diisiiktiir.
(66,68) Zhang ve Bizzaro'nun ¢alismalarinda bu spesifik oranlar bildirilmemistir. (32,67)
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Bu durum, intraniikleer inkliizyonlarin NIFTP tanisinda belirleyici bir 6zellik olmadigini

diistindiirebilir.

Farkli ¢aligmalar tarafindan tarif edilen sitolojik &zelliklerin karsilastirilmasi

Tablo 5.2°de listelenmistir.
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Tablo 5.2. Cahsmamizdaka sitolojik 6zelliklerin farkh ¢calismalarla karsilastirmasi

Bizim Lei Yan ve Maletta ve Zhang ve Bizzaro ve Brandler ve
calismamiz ekibi ekibi ekibi ekibi ekibi
Sitolojisi olan
LT 34/64 14/27 55/96 55/55 37/37 56/56
Orta ila yaygin
hiicresellik 25(%73,5)  12(%85,7)  15(%27.3)  35(%63,6) N/A N/A
Arkitektiirel
ozellikler
Kalabahk
kiimeler 25(%73,5) 13(%92.9) N/A 21(%38.2) 20(%50) N/A
Niikleer iist
iiste binme 14(%41,2) 13(%92,9)  50(%90,9)  51(%92,7)  17(%45,9)  46(%82,1)
Mikrofolikiil
22(%64,7) 11(%78,6)  48(%87.3)  52(%94,5) 37(%100)  41(%73,2)
izole
Hiicreler 8(%23,5) 10(%71,4) 16(%29) N/A 8(%21,6) N/A
Kolloid yok veya
az 29(%85,3) 8(%57,1) 48(%87,3)  45(%81,8) N/A N/A
Makrofaj
oLl 30(%88,2) 11(%78,6)  43(%78,1) N/A N/A N/A
Psodopapiller
yapilar 3(%8.,8) 2(%14,3) N/A N/A N/A 3(%5,4)
Niikleer
ozellikler
Biiyiik niikleus
25(%73,5) 14(%100) 37(%67,3)  50(%90,9)  11(%29,7)  47(%83,9)
Ekzantrik
niikleol 3(%8.8) 13(%92,9)  40(%72,7) N/A 25(%67,6) N/A
Niikleer
membran o o o o o o
diizensizligi 21(%51,7) 12(%85,7)  47(%85,4) 33(%60) 28(%75,7) 6(%10,7)
Hipokromozi
8(%23.5) 12(%85,7)  29(%52,7)  35(%63.,6) 37(%100) 39(%69,6
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Groove

2(%5,9)
Elongasyon

7(%20,6)
intraniikleer
inkliizyon 1(%2.,9)

10(%71,4)

8(%57,1)

2(%14,3)

N/A

N/A

N/A

45(81,8)

52(%94,5)

5(%9)

16(%43,2)

21(%56,8)

6(%16,2)

N/A

N/A

5(%8.9)
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6. SONUCLAR

Olgularin yas araligir 13- 78 arasinda degismektedir. Ortalama yas 50.2 + 16.5,
ortanca yas 50.5 olarak bulunmustur. Calismadaki hastalarin %75'1 (21/28) kadin,
%25'1 (7/28) erkektir. NIFTP icin yas ve cinsiyet agisindan c¢alismamizda istatiksel

olarak anlamli fark bulunmamuistir.

Bethesda siniflamasina gore calismaya dahil edilen 34 NIFTP tanisi olan vakalardan
1’1 kategori 1 (ND), 111 kategori 2 (benign), 12°si kategori 3 (AUS/FLUS), 7°si
kategori 4 (FN/FNS) ve 3’ii kategori 5 (MS) olarak tanimlanmistir. Olgularin 22’si

indetermine grupta yer almaistir.

Toplamda 34 vakadan 9’unda (%26,5) az, 21’inde (%61,8) orta ve 4’tinde de (%11,8)
yaygin derecede hiicresellik goriilmiistiir. Hiicresellik agisindan, ¢aligmamizdaki
bulgular, literatiirdeki calismalarla biiyiik 6l¢iide uyumlu bulunmustur. Orta ve

yaygin hiicresellik, NIFTP agisindan destekleyici bir bulgu olabilir.

Total 34 spesmenden 25’inde (%73,5) kalabalik kiimeler goriilmiis olup 9’unda
(%26,5) goriilmemistir. Kalabalik kiimeler agisindan, calismamizdaki bulgular,
literatiirdeki calismalarla biiylik 6l¢lide uyumlu bulunmustur. Kalabalik kiimeler,
NIFTP tanmisinda 6nemli bir sitolojik 6zellik olabilir, ancak taninin dogrulugunu

artirmak i¢in diger sitolojik 6zelliklerle birlikte degerlendirilmesi gerekebilir.

Toplam 34 vakadan 14’iinde overlapping (%41,2) mevcut olup 20’sinde (%58,8)
goriilmemistir. Overlapping, NIFTP tanisinda 6nemli bir bulgu olabilir, ancak
literatlirde farkli sonuglar belirtilmektedir. Calismamizdaki diisiik oran, bu 6zelligin
her NIFTP vakasinda bulunamayabilecegini ve tanisal siiregte diger sitolojik

ozelliklerle birlikte degerlendirilmesi gerektigini ortaya koyabilir.

Toplam 34 vakadan 12’sinde mikrofolikiil (%35,3) goriilmemis olup, 15’inde
(%44,1) az, 4’tinde (%11,8) orta ve 3’linde de (%8,8) yaygin mikrofolikiil paterni
gorilmistir. Bu durum, mikrofolikiillerin NIFTP tanisinda 6nemli bir rol
oynayabilecegini ve literatiirdeki diger c¢alismalarla biiylikk Olglide uyum

gosterebilecegini diisiindiirebilir.
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10.

11.

12.

13.

14.

Toplam 34 vakadan 8’inde (%23.,5) izole hiicre izlenmis olup 26’sinda (%76,5)
gdriilmemistir. Izole hiicrelerin NIFTP tanisinda dikkate alinmas: gereken bir dzellik
oldugunu, ancak literatiirdeki diger ¢aligmalarla karsilagtirdigimizda ¢alismamizda

daha diisiik oranlarda oldugunu gozlemledik.

Toplam 34 vakanin 21’inde (%61,8) kolloid izlenmemis olup 8’inde (%23,5) az,
2’sinde (5,9) orta derecede, 3’linde (%8,8) ise yaygin olarak kolloid bulunmustur.
Calisgmamizda kolloid azligr veya yoklugunun NIFTP tanisinda 6nemli bir rol
oynayabilecegini ve literatlirdeki diger ¢alismalarla biiyiik 6l¢iide uyum gosterdigini
gbzlemledik.

Toplam 34 vakadan 33’linde makrofaj goriilmemis olup sadece 1 olguda mevcuttur.
Calismamizda makrofajlarin biiyiik oranda olmamasi, NIFTP tanisinda yardimei bir

gosterge olabilecegini diistindiirmiistiir.

Toplam 34 vakanin 3’iinde (%38,8) psddopapiller yapi izlenirken 31 (%91,2) vakada
goriilmemistir. Psddopapiller yapilarin olmamasinin, NIFTP tanisinda énemli bir
gosterge olabilecegini, ancak literatiirdeki diger ¢alismalarla karsilastirildiginda

degisik oranlarda goriilebilecegini diislindiirmiistiir.

Toplam 34 vakadan 9’unda (%26,5) biiyiikk niikleus goriilmemis olup 24’ilinde
(%70,6) hafif ve 1’inde de (%2,9) orta nitelikte izlenmistir. Biiyiik niikleuslarin
NIFTP tanisinda onemli bir gosterge olabilecegini, ancak literatiirdeki diger
calismalarla karsilastirildiginda farkli oranlarda farkli verilerin ortaya c¢iktigini

gozlemledik.

Niikleer membran diizensizligi, ekzantrik niikleoller ve hipokromazinin NIFTP
tanisinda onemli bir gdsterge olabilecegini, ancak literatiirdeki diger ¢alismalarla

karsilagtirildiginda gozlenme oranlarinin degisebilecegini gézlemledik.

Intraniikleer inkliizyonlar goriilmesi NIFTP tamisinda belirleyici bir gosterge
olabilecegi, ancak literatiirdeki diger caligmalarla karsilastirildiginda farkli oranlarda
goriildiigli gozlemlenmistir. Literatiirdeki diger ¢alismalardaki daha yiiksek oranlar,
intraniikleer inkliizyonlarin NIFTP tanisina katkida bulunabilecegini diistindiirebilir.
Ancak, calismamizdaki daha diisiik oranlar, intraniikleer inkliizyonlarin diger

sitolojik 6zelliklerle birlikte degerlendirilmesi gerektigini vurgulayabilir.

Calismaya dahil edilen vakalarin tiimiinde dev hiicre goriilmedi.
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15. Sonuglarimiz, NIFTP tanis1 konusunda sitomorfolojik olarak daha fazla arastirmaya
ihtiyag duyuldugunu gostermektedir. Gelecekteki genis vaka sayilarina sahip
caligmalar, sitomorfolojik olarak NIFTP tanisinin dogrulugunu artirmaya ve klinik

uygulamalara rehberlik etmeye yardimci olabilir.
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EK 2: TEZ CALISMASI ORiJINALLIK FORMU

PAPILLER BENZERI NUKLEER OZELLIKLERE SAHIP NON-
INVAZIV FOLIKULER TIROID NEOPLAZMI (NIFTP) TANILI
OLGULARDA INCE IGNE ASPIRASYON MATERYALLERININ
SITOMORFOLOJIK ANALIZI VE SITOLOJIK-HISTOPATOLOJIK
KOREL

ORIJINALLIK RAPORU

wl w6 52 52

BENZERLIK ENDEKSI INTERNET KAYNAKLARI  YAYINLAR OGRENCI ODEVLERI

BIRINCIL KAYNAKLAR

acikbilim.yok.gov.tr 2
Internet Kaynag %

acikerisim.uludag.edu.tr #
internet Kaynag: %
paperzz.com M

Internet Kaynagi <%

books.akademisyen.net <o /
0

Internet Kaynag

& ]

Lei Yan, Shenon Sethi, Ji-Weon Park. 2 v
"Cytologic and clinical features of NIFTP: Can °
we diagnose based on preoperative fine-

needle aspiration”, Diagnostic Cytopathology,

2019

Yayin

&

openaccess.hacettepe.edu.tr Lo 1
0

Internet Kaynag

72



