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The Credibility of Fine-Needle Aspiration Biopsy for Malignancy in Patients with Hashimoto Diseases
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ABSTRACT

Aim: This study aimed to research the presence of malignancy in
patients with Hashimoto’s thyroiditis, and to examine the reliability
of preoperative fine-needle aspiration biopsy (FNAB).

Material and Method: This retrospective study included 66 pa-
tients who were operated on due to nodular goiter between July
2011 and December 2014. The patients underwent thyroidectomy
following a cytologic analysis with FNAB. Hashimoto’s thyroiditis
was testified with histopathology in all patients.

Results: FNAB outcome were described as malignant in 13
(19.6%), benign in 21 (31.8%), inadequate in 7 (10.6%), and sus-
picion for malignancy in 25 (37.8%) cases. After thyroidectomy,
existence of papillary thyroid carcinoma and follicular variant of
papillary thyroid carcinoma were found in 14 (21.2%) and 2 (3.0%)
patients, respectively. With regard to malignancy, FNAB displayed
a specificity of 39%; sensitivity of 79%; false negative ratio of
13.9%; false positive ratio of 70.1%; positive predictive value of
32.1%, diagnostic accuracy of 51%, and negative predictive value
of 86.0%.

Conclusion: This coexistence of Hashimoto’s thyroiditis and pap-
illary thyroid carcinoma is fairly mutual. FNAB outcome for such
cases are difficult to score, and they are probably to rise the num-
ber of false positive cases.
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OZET

Amac: Bu calismanin amaci Hashimoto tiroiditli hastalarda malig-
nite varligini analiz etmek ve preoperatif ince igne aspirasyon bi-
yopsisinin (lIAB) gtivenirliligini degerfendirmektir.

Materyal ve Metot: Bu retrospektif calismaya Temmuz 2011 ile Aralik
2014 arasinda nodliler guatr nedeniyle opere edilen 66 hasta dahil
edildi. Bu hastalarda preoperatif iiAB ile sitopatolojik degerlendirme
ve sonrasinda tiroidektomi operasyonu yapildi. Tim hastalara histo-
patolojik degerlendirme ile Hashimoto tiroiditi kesin tanisi koyuldu.
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Bulgular: liAB sonuglari olgularin 21’inde (%31,8) benign, 25’inde
(%37,8) malignite icin stipheli, 13’inde (%19,6) malign ve 7’sin-
de (%10,6) yetersiz olarak yorumlandl. Tiroidektomi sonrasinda 14
hastada (%21,2) ve 2 hastada (%3,0) sirasiyla tiroid papiller kar-
sinomu ve tiroid papiller karsinomunun follikiiler varyanti saptan-
di. Malignite saptama agisindan I[AB sonuglarinin duyarliigi %79,
ozglilligd %39, yalanci pozitifligi %70, 1, yalanci negatifligi %13,9,
pozitif dngdrii degeri %32,1, negatif éngdrii degeri %86,0 ve tani-
sal dogruluk orani %51 olarak yorumlandi.

Sonuc: Hashimoto tiroidi ile papiller tiroid karsinomunun birlikte
bulunmasi siktir. Hashimoto tiroiditi hastalarinda lIAB sonuclarini
degerlendirmek ¢ok glic olup yalanci pozitiflik oraninin artmasi
muhtemeldir.

Anahtar kelimeler: malignite; ince igne aspirasyon biyopsisi; Hashimoto tiroiditi;
sitopatoloji; histopatoloji

Giris

Hashimoto Tiroiditi (HT); kronik lenfositik tiroidit
olarak da bilinir. Yayginligi %1-4 arasindadir ve yillik
insidanst 10,000 kiside 3—-6'dir’. Endemik guatrdan
sonra tiroid hastaliklarinin ikincien sik olanidir, kadin-
larda daha siktir®. Genelde diffiiz guatr seklindedir, cok
nadiren bir veya iki nodil baskin olabilir. Preoperatif
donemde bu nodillerin HT veya HT iligkili malig-
niteye bagli olup olmadigini belirlemek ¢ok zordur.
Bir¢ok calismada HT ile tiroid neoplazileri arasinda
guicli iligki tespit edilmig ve HT nin tiroid maligni-
tesi siklik oranini yiikseletigi bildirilmistir®. Pradeep
ve ark.* ise serilerinde HT ile iligkili herhangi bir ma-
lignite olgusu saptanmadigini bildirmistir. Ince Igne
Aspirasyon Biyopsisi (IIAB) giivenli bir prosediir olup
tiroid hastaliklarinda etkinligi iyi tanimlanmigtir®.
[IAB’in ilk amact ameliyat gerektiren tiroid nodiil-

lerini saptamak olup benign nodiile sahip hastalarda
tiroidektominin genel insidansini azalemakar®”. HT
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hastalarinda tan1 koymada antikor testlerine gore [IAB
daha tstiin ve uygun maliyetli olarak bildirilmigtir®.
Yine de yontemin yalanci pozitif ve yalanci negatiflik
oranlar1 diagnostik olumsuzluklara yol agmaktadir’.

Bu ¢aligmanin amaci; HT hastalarinda malignite var-
ligin1 analiz etmek olup, pre-op sitopatolojik ve post-
op histopatolojik sonuglar1 kargilagtirmak suretiyle
[IABnin giivenilirligini arastirmakeir.

Materyal ve Metot

Bu retrospektif caligmaya, Temmuz 2011 ve Aralik
2014 arasinda nodiiler guatr nedeniyle opere olup HT
tanist koyulan 66 hasta dahil edildi. Hastalara IIAB ya-
pildiktan sonra tiroidektomi yapildi. Ameliyat endikas-
yonlar1; malignite stiphesi, malign nodiiller, USG'de
stipheli malign nodil saptanmasi, bircok semptomun
bir arada bulunmasi ve kozmetik sebeplerdi. Biitiin
hastalara, tiroidektomi spesmenlerinin histopatolojik
incelemeleri sonucunda HT kesin tanist koyuldu.

Bir hastada 1 cm’den biiyiik tiroid nodiilii saptanmast
ve malignite siiphesi olmasi durumunda USG esligin-
de I1AB yapildi. USG'de nodiilde mikrokalsifikasyon,
belirsiz sinirlar ve belirgin hipoekojenite sebebiyle
nodiil malignite yoniinden siipheli olarak degerlendi-
rildi. IIAB inceleme sonuglarinda; hiicresel ozellikler;
pleomorfizm, niikleus/sitoplazma oraninda arts, nitk-
leer oyuklanma (grooving), niikleer inkliizyon, nekroz
ve lenfositik infiltrasyonu iceriyordu. Histopatolojik
olarak ise belirgin parankim hasarina yol a¢gmis ve kis-
men lenfoid folikiil yapilari da teskil eden yogun len-
fositik karakeerli inflamatuar reaksiyon izlenmekeedir.
Folikiilleri dégeyen epitel hiicrelerinde belirgin sitop-
lazmik eozinofili ile karakterize Hurthle hiicre degisik-

likleri dikkati cekmekteydi.

[1AB sonuglarina gore olgular; benign, malignite siip-
heli, malign ve yetersiz materyal olarak siniflandirildu.
Yeterli IIAB 6rnegi en az 1-2 preparatta en az 10 fol-
likiiler epitel parcalarini icermek olarak tanimland:.
[IAB de malignite siipheli ve malign olan olgulara,
USG de stipheli nodiilleri olanlara, bircok semptomun
bir arada bulundugu hastalara ve kozmetik nedenleri
bulunan hastalara Bilateral total tiroidektomi operas-
yonu uyguland:.

Tiroidektomi spesmenlerinin histopatolojik inceleme-
sinde, tiroid folikiil destriiksiyonu, germinal lenfositik
infiltrasyon varligi ve fibrotik alanlarin varligi, Hurthle
hiicre metaplazisi, epitel hiperplazisi kronik lenfo-

sitik tiroidit (HT) olarak kabul edildi. Ayrica tiroid
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dokusunda bulunan diger benign ve malign lezyonlar
kaydedildi. [IAB'nin duyarlilik, 6zgiillitk, pozitif 6n-
gorli ve negatif 6ngorii degerleri 6lgiiliirken gtipheli
malignite olgular1 malignite grubuna katildi ve yetersiz
olanlar ¢aligmadan ¢ikarildu.

SPSS 15,0 veri analizi i¢in kullanildi. Kantitatif veriler
ortalama standart sapma olarak gosterildi. Tanimlayici
analizler de yapildi. Kalitatif verileri kargilagtirmak i¢in
ki-kare testi kullanildi. p <0,05 degeri, anlamli olarak
kabul edildi.

Bulgular

Hastalar, 58 (%87,8) kadin ve 8 (%12,2) erkekten olu-
suyordu. Yas ortalamast 44,3+13,1 yil (20-79) idi. Ug
(%4,5) hastada hipotiroidizm, 2 (%3,0) hastada hiper-
tirodizm ve geri kalan 60 (%90,9) hastada ise tiroidi
mevcuttu. Nodiillerin ortalama ¢ap1 25,6+18,1 mm
(13-85 mm araliginda) idi. IIAB sonuglarina gére;
21 (%31,8) hasta benign, 25 (%37,8) hasta malignite
stipheli, 13 (%19,6) hasta malign ve 7 (%10,6) hasta
yetersiz olarak degerlendirildi. Malignite stphesi ve
malignite nedeniyle 38 (%57,5) hastada, USG siiphe-
li nodiil saptanmast nedeniyle 15 (%22,7) hastada ve
coklu semptom varligi ve kozmetik nedenlerle diger
13 (%19,6) hastada total tiroidektomi operasyonu uy-
gulandi. Tiroidektomi spesmenlerinin histopatolojik
incelemesinde tiim hastalarda kesin HT tanist konul-
du (Sekil 1). Ayrica ayni zamanda 14 (%22,7) hastada
papiller tiroid karsinomu, 2 hastada (%3,0) tiroid pa-
piller karsinomu follikiiler varyant, 7 (%10,6) hastada
follikiiler adenom ve 2 (%3,0) hastada Hurthle hiicreli
karsinom saptandi. Tiroidektomi spesmenlerinin his-
topatolojik degerlendirme sonuglari ile IIAB sonug-
lar1 (Tablo 1, Sekil 2) ~-HT zemininde malignite ag1-
sindan— kargilagtirildi. Histopatolojik degerlendirme
altin standart olarak kabul edildiginde IIAB’nin HT
zemininde malignite saptama konusunda duyarlilig:
%79, ozgullugi %39 bulundu. Ayrica, yalanci pozitif-
lik oran1 %70,1 yalanci negatiflik oran1 %13,9, pozitif
ongori degeri %32,1, negatif ongori degeri %86,0 ve
tanisal dogruluk oran1 %51 bulundu.

Tartisma
HT, ¢ogunlukla 4. dekattaki kadinlari etkileyen bir

otoimmiin tiroidit tiiriidiir'. Omiir boyu tiroid hormo-
nu replasmanina ihtiya¢ duyacak kadar hipotiroidizme
yol acabilir®. Serimizdeki hastalarin ortalama yag1 44,9
ve kadin/erkek orani 7,25:1 idi. Hastalarimizin ¢ogu
otiroidikti ve herhangi bir ila¢ tedavisi almamuglardi.



degisiklikleri dikkati gekmektedir (b).

Tablo 1. Histopatolojik tan ile iiAB sonuglarinin korelasyonu

Histopatolojik Tani
iiAB Benign (n, %) Malign (n, %) Total (n, %)
Benign 18 (27,2) 3(4,5) 21(31,8)
Malignite siipheli 21 (31,8) 4(6,0) 25 (37,8)
Malign 6(9,0) 7(10,6) 13 (19,6)
Yetersiz materyal 5(7,5) 2(3,0 7(10,6)
Total 50 (75,7) 16 (24,2) 66 (100)

Yalnizca 3 (%4,5) hastada hipotiroidizm vardi. Pradeep
ve ark*‘nin ¢aligmasinda hipotiroidizm orani %14,3 tii
ve ¢ogu hastalar1 bizdeki gibi (%90,9) étiroidikti, bu
bulgunun sebebi fokal tiroidite bagli olabilir.

Caligmalar gosterdi ki olgularin %60-80’"inde antiti-
roglobulin ve antimikrozomal antikorlar pozitiftir ve
antikor pozitif olan %10-15 hastada tiroid hastaligt
olmayabilir. HT nin asil siklik orani yalnizca serolo-
jik testlerle saptanandan daha yiiksektir. Bu nedenle
HT tanisinda sitopatolojik degerlendirmenin destegi
olmalidir®.

HT ile tiroid papiller karsinomunun (TPK) birlikte-
ligi dikkate deger ve tartigilan bir meseledir. Bu birlik-
teligin siklig1 %0,3 ile 58 arasinda rapor edilmigtir'®-'2
Birinin digerini tetikleyip tetiklemedigi sorusu heniiz
¢oziilmemigtir'. Konu ile ilgili ¢aligmalarda ¢esitli hi-
potezler ortaya koyulmustur. Bir ¢caligmada® tiroiditte-
ki hipotiroidizmde artan TSH’1n folikiiler epitel hiicre
proliferasyonunu artirmasi sebebiyle tiroid papiller
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Sekil 1. a, b. Orneklerde belirgin parankim hasarina yol agrmig ve kismen lenfoid folikiil yapilari da teskil eden yogun lenfositik karakterli inflamatuar reaksiyon
izlenmektedir (a). Biyiik biiyiitmede daha net goriildiigii (izere folikiilleri ddseyen epitel hiicrelerinde belirgin sitoplazmik eozinofili ile karakterize Hurthle hiicre

Sekil 2. Resimde yer alan bir grup tirositte; hafifce eksantrik yerlesimli vezikiiler
niikleuslar ve genis sitoplazmalari ile karakterli Hurtle hiicre degisiklikleri dik-
Kkati cekmektedir.

karsinomuna yol agabilecegi savunulmugtur. Buna kar-
sin lenfositik infiltrasyon ve tiroidit gelisiminin timor
tarafindan salgilanan antijenik materyal tarafindan
tetiklendigini savunan caligmalar da mevcuttur'®".
Tiroid dokularinin lokal folikiillerinde bulunan len-
fositler ve antikorlar siklikla HT ye baglanmugtir'®'4.
Ayni zamanda folikiillerde bulunan eozinofillerin len-
fositlerin agregasyonu i¢in kemotaktik rol oynadig
rapor edilmistir’®. Yapilan iki ¢alismada TPK hasta-
larinda HT nin siklik orani sirasiyla %28,7 ve %27,3
olarak bildirilmigtir'®*¢. Ancak bu orani sirastyla %17,0
ve %20,3 olarak bildiren ¢caligmalar da mevcuttur'”*%.
Ayrica Anil C ve ark."” HT hastalarinda malignite ora-
nint [IAB sonrasinda %1 ve kontrol grubunda %2,7
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olarak bildirmigtir. Bu aragtirmacilar HT nin maligni-
teyi artirmadigini savunmusgtur.

Bizim serimizdeki olgularda HT ile TPK’nin birlik-
telik oran1 %25 olarak ortaya koyuldu. Bu hastalarin
14’tinde klasik TPK diger 2 olguda ise TPK follikiiler

varyant bulunuyordu.

Sitopatolojik ve histopatolojik degerlendirme, HT
tanist icin altin standart olarak kabul edilmektedir’.
[IAB, tiroid lezyonlarini incelemek igin ilk basamak
metottur’. HT nin sitopatolojik 6zellikleri arasinda,
follikiillerin destriiksiyonu, Hurthle hiicre metaplazisi,
kolloid ve lenfositik infiltrasyon ve epitel hiicre birikin-
tileri, fibrozis sayilabilir'.

HT tanisinda [[AB’nin kullaniminda gegsitli zorluklar
bulunmaktadir. Hiperplazi ve bol kolloid varligini gos-
teren sitolojik orneklerde HT tanist atlanabilir'. Ayrica
yarigap1 3 cm ve daha biiyiik olan nodiillerde IIAB’nin
duyarliligr distiketir. HT varliginda, nitkleer genisle-
me, agregasyon, intraniikleer inkliizyon ve atipik bul-
gularin (fibrozis, lenfositik infiltrasyon, hurthle hiicre
metaplazisi) varligi TPK ile karigtirilmaya yol acabilir
ve yanlis taniya sebep olabilir®®?".

HT zemininde follikiiler neoplazm tanisini koymak
icin IIAB yapilmast genelde yetersiz kalabilir. Ciinkit
HT, follikiiler neoplazmlarda olugan metaplastik on-
kositik epitel ve folikiiler hiicre diferansiasyonu gibi
sitolojik degisikliklere yol acabilir. Genellikle adeno-
mu normal tiroid dokusundan ayiran bir kapsil var-
dir. Kolloid igeren iyi gelismis folikiillerden solid ya da
trabekiiler bitytime paternine kadar degisen morfolojik
gortntmler de olabilir.

Tiroid lezyonlarinda tanisal alismada IIAB duyarli-
lig1, ozgullugi ve tanisal uygunlugu oranlari sirasiyla
%65-99, %72-100, ve %53-98 olarak rapor edilmis-
tir’>%, Bazi aligmalarda HT tanisinda [IAB’nin tani-
sal uygunlugu %92 olarak gosterilmistir®. TPK tani-
sinda [IAB'nin duyarlilig: ve ézgiilliigii sirastyla %92
ve %97 olarak bildirilmigtir”. Cap ve ark.® ise tiroid
malignitesi tanisinda IIAB igin %86 duyarlilik, %74
ozgillik, %75 tanisal uygunluk, %34 pozitif 6ngorii
degeri ve %97 negatif 6ngori degeri bildirmigtir. Diger
bir ¢caligmada duyarlilik %92,6, 6zgillitk %91,6, tanisal
uygunluk %91,9, pozitif 6ngorii degeri 83,3 ve negatif
ongorit degeri %96,5 bulunmugtur®’. Burch ve ark.
ise IIAB’nde yalanci negatiflik oranini %10,3 olarak
bildirmigtir.

Bizim ¢aligmamizin amaci literatiirdeki ilgili yayin-

lardan farkli olarak HT zemininde gelisen TPK
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olgularinda veya HT ve TPK birlikteliginde [IAB’nin
tanisal uygunluk oraninianaliz etmektir. Caligmamizda
[IABnin sonuglarinda %79 duyarlilik, %39 ozgiil-
lik, %70,1 yalanci pozitiflik, %13,9 yalanci negatiflik,
%32,1 pozitif ongori degeri, %86,0 negatif 6ngori
degeri ve %51 tanisal dogruluk bulundu. Bu sonuglar
ile benign ve malign tiroid lezyonlarindan ¢ikan so-
nuglar arasindaki farkin atipik sitolojik degisiklikler-
den kaynaklandigina inaniyoruz. Bu degisiklikler [IAB
sonuglarinin yanliglikla siipheli malignite olarak deger-
lendirilmesine yol acabilir. Yalanci pozitif sonuglar da
gereksiz ameliyata sebep olabilir. Malignite i¢in stipheli
kabul edilen olgular serinin %38,6’1n1 olusturuyordu.
Buna gore serolojik olarak HT tanist konulan olgular-
da sitopatolojik degerlendirme zorlugundan dolay: tek
basina IIAB’nin kullanilmasi malignite tesbit oranlari-
nin diigmesine yol acabilir.

Tiroid nodillerinin ameliyat 6ncesi degerlendirilme-
sinde IIAB’nin alun standart olarak belirtilmesine
karsin ¢alismamizdan elde edilen veriler operasyon ge-
rekliliginin belirlenmesi ve malignensinin ispatinda tek
bagina [IAB'nin etkinligini desteklememektedir. HT
ve TPK birlikteligi siktir. Bununla birlikte, HT olgu-
larinda IIAB'de malignite yoniinden yalanci pozitiflik
oranini artirma ihtimali olan lenfosittik infiltrasyon ve
atipik sitopatolojik degisikliklerin varligi [IAB sonug-
larinin saglikli degerlendirilmesini giiglestirmektedir.
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