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Tiroit bezinde sik goriilen problemler hipotiroidi, hipertiroidi, tiroidit, guatr ve tiroit
nodiilleridir. Hipo ve hipertiroidizmi olan hastalarin ¢ogu biyokimyasal testlerle tan1 alir.
Patolojik inceleme nodiillerin degerlendirilmesinde kullanilir. Bu yazida soliter nodiiller
hakkinda kisa bir bilgi verilmistir. Daha sonra ise ince igne aspirasyon sitolojisi, biyopsi,
sitolojik degerlendirme ve tiroit lezyonlarinin patolojisinden bahsedilmistir. Sonug olarak
tiroit hastaliklarinda ¢ok farkli patolojiler izlenebilir. Dogru yaklasim icin klinisyen, pa-
tolog, radyolog ve niikleer tip uzmanini iceren multidisipliner yaklasim gereklidir.

J. Exp. Clin. Med., 2012; 29:5337-S348

ABSTRACT

Common problems of thyroid gland are hypothyroidism, hyperthyroidism, thyroiditis,
goitre, and thyroid nodules. Patients having hypothyroidism or hyperthyroidism are
mostly diagnosed by biochemical tests. Pathological examination is used in the evalua-
tion of nodules. This paper gives a short information about solitary nodules. Thereafter, it
mentions about fine needle aspiration cytology, biopsy, cytological evaluation and patho-
logy of thyroidal lesions. In conclusion, many types of pathological lesions can be seen in
thyroid diseases. Multidisciplinary approach including clinician, pathologist, radiologist
and nuclear medicine specialist is required for appropriate approach.
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© 2012 OMU

Giris

Soliter nodiillerin degerlendirilmesi

Tiroit ile ilgili en sik karsilasilan problemler; hipotiroi-
dizm, hipertiroidizm, tiroidit, guatr ve tiroit nodiilleridir. Hipo
ve hipertiroidizmi olan hastalarin ¢ogu biyokimyasal testler-
le taninir ve tedavi edilirler. Patolojik inceleme nodiillerin
degerlendirilmesinde uygulanir (Boerner ve Asa, 2010). Bu
yazida dnce soliter nodiiller hakkinda kisa bir bilgi verilecek,
daha sonra ise ince igne aspirasyon sitolojisi (IAS), biyopsi,
sitolojik degerlendirme ve tiroit lezyonlariin patolojisinden
bahsedilecektir (Baloch ve LiVolsi, 2004; DeLellis ve Willi-
ams, 2004; Boerner ve Asa, 2010; Maitra, 2010; Burlingame
ve ark., 2011; Rosai ve Tallini, 2011).

Cerrah ve patologun en sik karsilastigi problem tiroidin-
de tek nodiil olan hastanin degerlendirilmesidir (Rosai ve Tal-
lini, 2011). Tiroit nodiilleri; nodiiler guatr, tiroidit ve soliter
neoplaziye bagli olarak gelisebilir. Tiroit nodiilleri toplumda
siktir. Populasyonun yaklasik % 20’sinde palpabl, % 70‘inde
ultrasonografi ile saptanan nodiil bulunur. Nodiiller kadinlar-
da daha siktir ve gogunlukla birden fazladir (Boerner ve Asa,
2010). Soliter nodiil normal tiroit dokusundan ayr1 palpe edi-
lebilen tek sisliktir. Neoplastik olma olasilig1 ¢ok sayida no-
diile gore daha fazladir. Guatr i¢in endemik bdlgelerde daha
sik goriiliir. ABD’de erigkinlerde hesaplanan insidans % 1-10
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arasindadir. Kadinlarda dort kat daha fazladir. Bu nodiillerin
de ¢ogu basit kist, dominant nodiil, tiroidit odag: gibi lokali-
ze neoplastik olmayan olaylardir. Benign neoplaziler malign
olanlara gore yaklagik 10 kat daha fazladir. Soliter nodiillerin
yaklasik % 1’1 maligndir. Malignlerin ¢ogu yavas seyirlidir
(Maitra, 2010). Bu nedenle cerrahi yapilacak hastalari se-
¢erken karsinomlarin ¢ogunu igeren grubu olusturmak temel
amagctir. Bu se¢imi yaparken g6z Oniinde bulundurulan bir
cok faktor vardir (yas, cinsiyet, nodiil sayisi, ultrasonografi
vs.). Cerrahi 6ncesinde deneyimli kisiler tarafindan yapilan
ve degerlendirilen igne biyopsisi bu nodiillerde malignitenin
degerlendirilmesinde en iyi bilgiyi verir (Rosai ve Tallini,
2011). Tarihsel olarak klinik olarak siipheli nodiillerin deger-
lendirilmesi igin biyopsi lobektomi ya da hemitiroidektomi
gibi ¢ok sayida cerrahi yapilmasi gerekiyordu. Ancak daha
sonra nodiillerin degerlendirilmesinde ince igne aspirasyonu
sitolojisi (IIAS) 6nemli rol almistir (Boerner ve Asa, 2010).

Tiroit doku yapisinin korunmasi nedeni ile eskiden in-
sizyonel biyopsi, yakin dénemlerde de igne kor biyopsilerini
tercih eden patologlar vardir. Ancak histolojik drneklemenin
bazi dezavantajlar1 1IAS’nin daha ¢ok onerilmesine neden
olmaktadir (Boerner ve Asa, 2010). Kor biyopsiler diinyada
genis kabul gormemektedir (Rosai ve Tallini, 2011).

Insizyonel biyopsi cerrahi girisimdir ve pahalidir. Anato-
mik yapilarin bozulmasina yol agarak daha sonra yapilacak
cerrahileri zorlastirir. Igne biyopsileri ayaktan uygulanabilir,
anatomik yapilara daha az zarar verir. Ancak 11AS’ye gore
basta kanama ve hematom agisindan olmak {izere daha fazla
risklidir. Insizyonel ve kor biyopsi lezyonun yapisin1 boza-
bilir, skar ve hatta infarkta neden olur. IIAS’de de bu durum
olabilir ama ince igne kullanilmasi ile lezyonel hasar goriilme
sikligr ve siddeti azalir. Follikiiler lezyon tanisinin s6z ko-
nusu oldugu durumlarda kesin tani igin cerrahi materyalde
kapsiiliin tamaminin incelenmesi gerekir. Biyopsi bu islemin
dogru yapilmasini engelleyebilir.

Yapilan caligmalarda 1IAS ve kor biyopsiler arasinda
tanisal agidan kesin bir iistiinliik gdsterilememistir. Immiin-
histokimya (IHC), genetik ¢alismalar ek yontemler biyopsi
materyalinde uygulandigi gibi [IAS’de de yapilabilir. IIAS ve
biyopsi yontemleri ile morfolojik olarak nodiillerin bir kismi-
na kolaylikla tan1 verilse de bazi lezyonlarin tan1 kriterterleri
tam oturmamuistir. Follikiiler lezyonlarin davranigint belirle-
mede yeterli bilgi veren kesin morfolojik kriter yoktur. Diger
lezyonlarda morfolojik tan1 daha kesindir tedavi ve davrani-
sin belirlenmesinde énemli rol oynar. Hasta yonetiminde ince
igne aspirasyonu, kor biyopsi, frozen, molekiiler yontemlere
karsin cerrahi materyalin histolojik degerlendirilmesi altin
standarttir (Boerner ve Asa, 2010).

Tiroit karsinomunun molekiiler temellerinin anlasilmasi
ve molekiiler yontemlerin IIAS ile elde edilen materyale uy-
gulanarak daha dogru alt tiplendirme yapilabilmesi 11AS’yi
daha degerli yapmaktadir. Boylece tiroit nodiilii olan hasta-
larin daha iyi yonetilebilecegi yeni bir donem baslamaktadir.
Ayrica bu bilgiler endokrin neoplazi sendromlart i¢in tarama
yapilabilmesini ve tedavi i¢in hedefler bulunmasini sagla-
maktadir (Boerner ve Asa, 2010). Giintimiizde kesin ayirici
tan1 i¢in IIAS ve bunu takip eden cerrahi materyalin deger-
lendirilmesi standart uygulanan yontemdir (Maitra, 2010).

Dondurulmus (frozen) kesitler (DK)
Tiroit kitlelerinin cerrahisi sirasinda siklikla DK yapil-

maktadir. Siklikla karsinomlarin tiroit dis1 yayilimlarindan ve
metastatik lenf nodlarindan DK istenir. Tan1 bu lezyonlarda
genellikle kolaylikla verilir. Ancak Riedel tiroiditi, diffiiz hi-
perplazide tiroit dis1 biiylime ve sekestrize tiroit nodiilii tan1
sorunu yaratan lezyonlardir. En sik DK yapilan materyal nodiil
nedeni ile yapilan lobektomidir. Bunlarin kiigiik bir kismi tek
nodiil olarak ortaya ¢ikmig graniilomatdz tiroidit, Hashimoto
tiroiditis veya malign lenfomadir. Ancak ¢ogunda ayirici tani
hiperplazide ortaya ¢ikan dominant nodiil, adenom ve karsi-
nom arasindadir. Deneyimli bir patolog, andiferansiye tiroit
karsinom (UDC), kotii diferansiye tiroit karsinom (PDTC),
yaygin invaziv follikiiler karsinom, klasik papiller tiroit kar-
sinom (PTC) ya da mediiller tiroit karsinomu (MTC) tanis1
vermede biiylik bir zorlukla karsilasmaz. Ancak dominant
nodiil, adenom, minimal invaziv follikiiler karsinom, PTC
follikiiler varyant ve kapsiilli PTC’de tan1 biiylik bir prob-
lemdir. Kapstiler ve vaskiiler invazyon DK sirasinda yapilan
az sayida Ornek ile degerlendirilemeyebilir. PTC‘un 6nemli
bir 6zelligi olan buzlu cam goriiniimii frozen kesitlerde ortaya
¢tkmaz. Bu nedenle iyi diferansiye karsinomlarin 6énemli bir
kisminin DK ile tant alamayacagini cerrahin bilmesi gerekir.
Ancak bu durum 6nemli bir tedavi sorunu yaratmamaktadir.
Bu lezyonlarin dnemli bir kism1 lobektomi ya da subtotal ti-
roidektomi ile tedavi edilebilmektedir.

[IAS’nin yaygin kullanilmas ile DK ile cerrahinin y&n-
lendirilmesi azalmaktadir. DK, papiller karsinom ve follikii-
ler neoplazm tanis1 alanlardan ¢ok papiller karsinom siiphesi
verilen olgularda faydalidir. DK sirasinda yapilan sitolojik
preparatlar da taniya 6nemli katki saglamaktadir (Rosai ve
Tallini, 2011).

Tiroit patolojilerinin tanisina sitolojik yaklasim

Ince igne aspirasyonu yiizeyel olarak bakildiginda kolay
bir yontemdir. Ancak IIAS nin en énemli problemi materyal
yetersizliginin yiiksek oranda olmasidir. IIAS yéntemi kolay
olmakla birlikte yeterli 6rnekleme igin tecriibe ve bazi dogru
bilinen yanlislardan kaginmak gereklidir. Bu yanlislar vaku-
mun hiicre toplanmasini sagladig1 diisiincesi, kalin igne kul-
lanmak, agreziv aspirasyon teknigi ve aspirasyon sonrasi ka-
nama kontrolunun ihmalidir. Bunlarin sonucunda kanla diliie
ve yetersiz materyal elde edilir.

Yeterli materyal vakum uygulanan ve uygulanmayan
yontemlerle elde edilebilmektedir. IIAS ile doku elde etmenin
tek yolu dokunun yapisini bozmak ve serbestlesen elemanlari
ignenin igerisine alabilmektir. ignenin keskin ve egimli ucu
dokunun serbestlesmesine epitelyal ve stromal elemanlarin
ignenin icerisine girmesine neden olur. igne hareketi ile epi-
telyal hiicreler stromal hiicrelere gore daha kolay gevre doku-
dan ayrilir. [[AS’de biyopsi materyeline gore daha az stromal
komponent gozlenir. Stromadan zengin dokular aspirasyo-
na yeterli hiicre vermezler. Yeterli materyal elde etmek igin
kanamaya neden olmamak ve igne hareketi onemlidir. igne
icerisine materyalin alinabilmesi i¢in lezyon igerisinde igne-
nin ¢ok sayida ileri geri hareket etmesi gerekir. Sadece igne
batirarak vakum uygulamadan diger elemanlarla karigmayan
materyal elde edilebilir. Bu materyali yaymak zor olabilir.
Kistik lezyonlarda tercih edilmemelidir.

Ignenin hareketi ile aspire edilen materyal ignenin igini
doldurur ve igne ile enjektoriin birlestigi alanda goriilebilir
hale gelir. Materyel buraya geldigi zaman aspirasyon tamam-
lanmis demektir. Materyal hizla goriiliir hale gelirse aspiras-
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yon travmatik demektir. Aspire edilen alan kan ile doludur
ve yeterli materyal elde etme sans1 diisiiktiir. Aspirasyon he-
men durdurulmali ve kanamay1 durdurmak i¢in basing uygu-
lanmalidir. Daha sonra islem tekrarlanmalidir. Vakum doku
iretiminde rol oynamaz, toplanan materyalin toplanmasina
yardim eder. Solid organlarda s1v1, kan ve inflamasyon diisiik
direnglidir. Vakum aspire edilen alandaki sivinin alinmasina
neden olur. Aspire edilen materyalin diliie olmasina da yol
acabilir. [IAS yaparken kanamayi azaltmak igin miimkiin
olan en ince igne segilmelidir. Palpable bir lezyon igin 6neri-
len igne kalinlig1 27-25 gauge (G)’dir. 25 G lezyon igerisinde
daha az egildigi i¢in daha avantajlidir. Kalin ignenin daha iyi
materyal elde ettigi diisiincesi dogru degildir. Pratikte siklik-
la 21-22 G igneler siklikla kullanilmaktadir. Bu igneler ile
bol hiicre elde edilir ama 6rnekler kan ile diliie olabilir. Aspi-
rasyon sirasinda lezyonun sabitlenmesi yeterli materyal elde
edilmesinde 6nemlidir. Hareketli lezyonlara ignenin girme-
si zordur ve giren ignenin hareketinin hiicre serbestlestirici
etkisi diisiik olur. Lezyonu tam anlami ile temsil edebilmesi
icin lezyonun farkli alanlarindan birden ¢ok aspirasyon ya-
pilmas1 gerekir. Her aspirasyonda yeni bir igne kullanilarak
lezyona girilir. Bir alandan gelen hiicreler benign karekterde
iken diger alandan gelen hiicreler tanisal olabilir. Ideal aspi-
rasyon sayisi tatismalidir. Aspirasyon yapan kisinin tecriibesi,
lezyonun boyutu, yapisi, gelen materyalin kalitesi, yeterlilik
degerlendirmesi yapilip yapilmamasi bu sayiy1 etkiler. Ge-
nellikle 2-3 aspirasyon yeterlidir. Ancak bazi lezyonlar igin
5-6 girigim gerekir.

Ultrason (USG) esliginde yapilan aspirasyon lezyonun ve
komsu yapilarin daha iyi goriilebilmesini ve kiigiik lezyonlara
ignenin girmesini saglar. Ancak aspirasyon tekniginde farkli-
ik yoktur. Aspirasyonun iki komponenti vardir, hedeflenen
lezyona girmek ve dokuyu 6rneklemek. Goriintiileme ignenin
dogru yerde olmasini saglar ama yeterli 6rneklemeye katki
saglamaz. En iyi yerlesmis igne bile aspirasyon dogru uygu-
lanmaz ise materyal toplayamaz (Boerner ve Asa, 2010).

Hasta basi yeterlilik degerlendirmesi

Aspirasyon yapildig1 sirada preparatlarin hizla boyanarak
degerlendirilmesidir. Yeterli 6rnek alindigindan emin olmay1
saglar. Gereginden az ya da fazla sayida aspirasyon yapilma-
sin1 engeller. Lezyon hizla degerlendirilerek tani i¢in IHC,
akim sitometrisi ve molekiiler yontemlerin uygulanmasi ge-
rekiyor ise materyal bu yontemler i¢in uygun sekilde hazir-
lanir. Her aspirasyon sonrast verilen bilgi lezyona yapilacak
diger aspirasyonlarin metodunda diizeltmelerin yapilmasina
yardimet1 olur (Baloch ve LiVolsi, 2004; Burlingame ve ark.,
2011).

Tiroit sitopatoloji raporlamasi icin Bethesda sistemi
(BSRTC)

[1AS’nin basarist hastaligin tipine, klinisyen ve patologun
deneyimine, hekimlerin IIAS sinirlarinin farkinda olmalarina
baglidir. IIAS’de amag tiim tiroit kanserlerinin saptanmasi ve
cerrahiye verilmesidir. Bu yapilirken de miimkiin oldugun-
ca az saylda benign nodiiliin cerrahiye gitmesi saglanmali-
dir. IIAS’nin basarisinda sitopatolog ile klinisyen arasindaki
iletisim kritiktir. {letisimin saglikli olmast igin sitopatologun
raporunun kisa, tim klinisyenler tarafindan anlasilir, klinik
olarak yol gosterici olmasi gerekir. Bethesda sistemi 2007
yilinda yapilan genis katilimli bir toplantida tiroit [IAS rapor-

larinda terminoloji birliginin saglanmasi ve iletisimin dogru
olmast amaci ile gelistirilmistir (Tablo 1) (Syed ve Cibas,
2010). Bu boliimde tan1 kategorileri tek tek tartigilacaktir.

Tablo 1. Tiroit sitoloji raporlamasi icin Bethesda sistemi

(BSRTC)

Malignite gepinitc vaklagim
Riski (% )

US esliginde 1IAS tekrar:

Tam Kategorisi

Tanisal olmayan /Yetersiz

Benign 0-3 Klinik izlem
Onemi belirsiz atipi/Onemi belir-
siz follikiiler lezyon

Follikiiler neoplazi/follikiiler

neoplazi stiphesi

~5-15  1IAS tekrar1

15-30  Lobektomi
Totale yakin tiroidektomi/

Malignite Stiphesi 60-75 lobektomi*
Wit 9799 Tota}f yakin tiroidek-
tomi1

A. Tanisal olmayan (nondiagnostik)/yetersiz

Tiroit IIAS’de literatiirde yetersizlik % 5-10 arasindadur.
Hiicresel ve kolloid igerigin nitelik ve niceligi yeterliligi olus-
turur. Lezyonun ozellikleri ve aspirasyon teknigi yeterliligi
etkiler. Materyalin yeterliligi sonucun giivenilirligini belir-
ler. Diagnostik bilgi saglamasi ve uygun klinik yaklagim i¢in
[1AS altta yatan lezyonu ifade etmelidir.

Bu tan1 kategorisi asagidaki durumlarda kullanilmakta-
dir.

* Sadece kist s1visi

* Hiicre icermeyen materyal

* Diger (kanli materyal, pihtilagsma vs gibi nedenlerle de-
gerlendirme gii¢liigii olanlar)

Yeterlilik kriterleri

Alt1 grup iyi korunmus follikiil hiicre grubu olmalidir.
Her grup en az 10 hiicreden olugmalidir. Bu hiicrelerin tek
lamda olmasi tercih edilir.

Bu kuralin istisnalar1 vardir.

» Sitolojik atipisi olan solid nodiiller, bu nodiillerdeki
stipheli durum mutlaka belirtilmelidir.

+ Inflamasyonu olan solid nodiiller, lenfositik tiroidit,
graniilomatdz tiroidit, abse gibi durumlarda minimum folli-
kiil epitel hiicre sayis1 gerekmez. Bu lezyonlar benign olarak
rapor edilir.

* Kolloid nodiil, kolayca taninan bol kolloid var ise bu
lezyonlar benign olarak rapor edilir.

Tanisal olmayan materyel nedenleri

* On hiicreden olusan alt1 gruptan az iyi korunmus ve bo-
yanmis follikiiler hiicre bulunmamasi

+ Iyi hazirlanmamis, boyanmamis ve iyi degerlendirile-
meyen follikiil hiicreleri

» Kist stvisi, on hiicreden olusan alt1 gruptan az iyi korun-
mus ve boyanmis follikiiler hiicre igermiyor ise.

Basit ve li¢ cm altinda kistik lezyonlarda malignite riski
diisiiktiir. Sadece kist sivis1 aspire edilmis ise kistik PTC ola-
silig1 yalnizea sitoloji ile ekarte edilemez. Ancak kist benign
ozellikler tasiyor (USG) ise aspirasyon klinik olarak yeterli
kabul edilebilir.

Klinik yaklasim

Onceden yapilan IIAS ne bagli olusabilecek reaktif degi-
siklikler malignite ile karisabilecegi igin ii¢ aylik bir siireden
sonra aspirasyon tekrarlanmalidir. Tekrar I1AS, solid nodiiller
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icin USG ve yeterlilik degerlendirmesi esliginde yapilmali-
dir. Tekrarlanan [IAS ile % 60 oraninda tanisal materyal elde
edilir. ki kez uygun teknik ile ve deneyimli ellerde yapilan
aspirasyonda tanisal olmayan materyal elde edilirse klinik
duruma gore yakin takip ya da cerrahi yapilabilir. Kistik no-
diillerde ise tekrar IIAS, USG siipheli ise yapilmalidir.

B. Benign

[IAS’nin klinik degeri benign lezyonlar1 tanimadaki ba-
sarisindan gelir. Benign lezyonlar tanilarin yaklasik % 65’ini
meydana getirir. Yanlis negatif orani ideal olarak % 2-3’lin
altinda olmalidr.
Bu tan1 kategorisi asagidaki durumlarda kullanilmaktadir.

* Benign follikiiler nodiil ile uyumlu (adenomatoid nodiil,
kolloid nodiil, makrofollikiiler adenom vs)

» Uygun klinik kosullarda lenfositik tiroidit (LT) ya da
Hashimoto tiroidit (HT) ile uyumlu

* Graniilomat6z (subakut) tiroidit (GT) ile uyumlu

* Diger

Graves hastahg:

Fokal kromatin seffaflasmasi ve ¢entikli ¢ekirdekler ola-
bilir. Tedavi alan olgularda belirgin mikrofollikiil formasyon-
lar1 ve g¢ekirdeklerde iist iliste binme ve atipi goriilebilir. Bu
bulgular malignite ile karigabilir. Oykii ve alinan radyoaktif
iyot tedavisinin bildirilmesi dogru degerlendirme igin ¢ok
onemlidir.

Lenfositik (Hashimoto) tiroiditi

Polimorfik lenfoid hiicreler ve Hiirthle hiicreleri ile ka-
rakterlidir. Dagiik hiicrelerde ¢ekirdek atipisi (anizoniikleo-
zis, seffaflasma ve gentikli ¢ekirdekler) olabilir. LT bulgulart
var ise papiller tiroit karsinom (PTC) tanis1 tiim bulgular ol-
madan verilmemelidir.

LT bulgular kesin degil ise PTC ile karisabilen ¢ekirdek
degisikliklerinin derecesine bagli olarak dnemi belirsiz atipi
ya da malignite siiphesi tanisi verilebilir. Dominant mono-
morfik lenfoid hiicreler gozlenir ise lenfoma siiphesi ortaya
¢ikabilir. Taniy1 dogrulamak i¢in ek 6rnek alinarak flowsito-
metri ¢alisilmasi gerekir. Lenfositlerden fakir Hiirthle hiicre-
lerinin hakim olarak izlendigi drneklerde follikiiler neoplazi
Hiirthle hiicreli tip/follikiiler neoplazi siiphesi, Hiirthle hiic-
reli tip tanis1 diistiniilebilir. Ciplak follikiil epitel ¢ekirdekleri
lenfositler ile karigabilir ve yanlig LT tanisi verilebilir.

Benign klinik yaklasim

En az 3-5 yil siire ile 6-18 ay araliklarla hastalar izlenir.
Belirgin biiyiime ve USG’de siipheli bulgular var ise tekrar
[IAS yapilmasi gerekir. Biiyiik, semptomatik, klinik ve USG
olarak kaygi verici, karst lobda maligniteye eslik eden nodiil-
lerde cerrahi yapilabilir.

C. Onemi belirsiz atipi (AUS)/Onemi belirsiz follikii-
ler lezyon (FLUS)

Giivenle benign tanist verilemeyen ancak follikiiler ne-
oplazi agisindan siipheli, malignite agisindan siipheli ya da
malign kategorisine konamayacak kadar hafif sitolojik ya
da yapisal atipi gosteren follikiiler, lenfoid ya da farkli tipte
hiicrelerin var oldugu durumlar i¢in kullanilan bir kategoridir.
AUS kategorisine bir olgunun girmesini saglayan ¢ok sayida
durum olabilir. Bu nedenle raporda olas1 ayirici tant ve dne-

rilerin bulunmasi bu kategorinin raporlanmasinda 6zellikle
onemlidir.

Klinik yaklasim

[i1AS’lerin % 3-18’i AUS olarak raporlanmaktadir. Tiroit
[iAS’lerinde AUS oran1 % 7 civarinda olmalidir. AUS tanist
alan olgular i¢in yaklasim klinik veriler ile raporda yapilan
yorumun korelasyonu ve bir¢ok olguda uygun siire sonra
[1AS tekraridir. Tekrar yapilan [IAS’lerin ¢ogu daha kesin bir
degerlendirmeye ulasir ancak % 20-25’1 tekrar AUS olarak
degerlendirilir. Klinik olarak riskli goriiliip opere edilenlerde
malignite riski % 20-25’dir. Tiim grup disiintildiigiinde mali-
ginite riski % 5-15’e yakindir.

D. Follikiiler neoplazi siiphesi (SFN)/ Follikiiler neop-
lazi (FN)

Folllikiiler neoplazi siiphesi i¢in farkli terminolojiler kul-
lanilmakta idi (follikiiler lezyon, follikiiler proliferasyon, ka-
tegorize edilemeyen gibi). Bu durum nodiiler guatr, follikiiler
adenom, follikiiler karsinomun birbiri ile ¢akisan sitomorfo-
lojik 6zelliklerinin olmasindan ve 1IAS ile ayird edilememe-
sinden kaynaklanmaktadir. Ancak bazi sitolojik 6zellikler ne-
oplazi siiphesini belirleyebilir. IIAS malignite olasilig1 fazla
olan nodiilleri ayirmada bir tarama testidir. Amag tiim potan-
siyel follikiiler karsinomlar1 yakalamaktir. Kesin tani lobek-
tomi materyalinde kapsiil ve damar invazyonu arastirilarak
verilebilir.

Bu grubun % 35’1 hiperplastik nodiil oldugu i¢in SFN
isim olarak tercih edilmelidir. Unutulmamali ki bu gruptaki
sitolojik-histolojik uyum histolojik taninin tekrarlanabilirligi-
nin diisiikligii nedeni ile de golgelenmektedir. Eger ¢ekirdek-
lerde PTC bulgular1 var ise malign/malignite siiphesi tercih
edilmeli, SFN kullanilmamalidir. Paratiroit adenomlari tiroit
[IAS olarak génderilirler ise FN/SFN rapor edilirler.

Klinik yaklasim

Bu gruba giren hastalarin ¢oguna cerrahi yapilmaktadir.
Hemitiroidektomi ya da lobektomi en sik uygulanan cerrahi
tipidir. Olgularin % 65-85°1 neoplastik, % 12-32’si maligndir.
Malignlerin % 27-68’1 PTC’dir. Bu durum papiller 6zellik-
lerin 1IAS’de belirgin olmamasindan ya da histolojik olarak
PTC follikiiler varyant, follikiiler karsinom ayiric1 tan1 gliglii-
giinden kaynaklanabilir.

Follikiiler neoplazi siiphesi, Hiirthle hiicreli tip
(SFNHTC)/Follikiiler neoplazi, Hiirthle hiicreli tip

Bu gruba giren lezyonlarin % 16-25 oraninda neoplastik
olmamasi nedeni ile SENHCT tercih edilen terimdir. Hiirthle
hiicre (HC) ince graniillii genis sitoplazmali follikiil hiicre-
leridir. LT, mutinodiiler guatr (MNG), HC’li adenom, HC’li
karsinomlarda bulunur. Hiirthle hiicreler birgok ayirict tani
giicliigline neden olur. MNG, LT, hiperplastik HC nodiil
SFNHCT ya da AUS olarak tanimlabilir. Raporda acikla-
manin olmasi énemlidir. Bu grup igin tekrar [IAS ek bilgi
vermez. Klinik korelasyon gereklidir. Onkositik diferansias-
yon gosteren PTC, SFNHCT ya da malignite siipheli olarak
tanimlanabilir. Bu grup i¢in de raporda agiklamanin olmasi
onemlidir. Mediiller tiroit karsinomu ve paratiroit tiimdrleri
de bu grup i¢inde yer alabilir. IHC, klinik, radyoloji ayirict
tan1 da yardimct olabilir.
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E. Malignite siiphesi

Follikiiler ve Hiirthle hiicreli karsinom disinda primer ti-
roit karsinomlar1 {IAS ile kolayca taninabilir. Malignite bul-
gularinin bir kismu var ancak kesin tan1 i¢in yeterli degil ise
bu tanimlama kullanilir. Bu durumun en 6nemli nedenleri

* Suboptimal 6rnekleme, fiksasyon

* PTC ve MTC’nin varyantlar1

* LT/PTC ve LT/ MALT lenfoma arasinda Ortiigsen sito-
morfolojik bulgular olmasidir.

Raporda PTC siiphesi, mediiller tiroit karsinom siiphesi,
metastatik karsinom siiphesi, lenfoma siiphesi ya da diger pa-
tolojiler belirtilmelidir. Bu kategori klinisyene alternatif teda-
vi olasiliklari igin olanak verir.

Malignite siiphesinde klinik yaklasim

* PTC siiphesi: Cerrahi +/- DK tercih edilen yaklasimdir.
[IAS en az DK kadar sensitiftir.

* MTC siiphesi: Tekrar [1AS hiicre blogunda IHC ile kal-
sitonin ¢alisilmasi ya da serum kalsitonin diizeyi ¢alisilmasi

* Lenfoma siiphesi: Tekrar {IAS 6rneginde akim sito-
metri ile lenfoid hiicrelerin monoklonalitesi arastirilmalidir.

* Malignite siiphesi: Klinik+tekrar [{AS hiicre blogunda
HC

F. Malign

Tiroit 1IAS’lerinin % 4-8’i maligndir. Bunlarin gogu
PTC’dir.

PTC: iIAS ile PTC tanisi alanlarin % 96-100’ii ameli-
yat sonrasi histolojik olarak PTC tanis1 alirlar. IIAS’de PTC
icin tipik tanimlanan tipik ¢ekirdek 6zellikleri olsa da bunlar
bir arada ve yaygin ise tanisaldir. Cekirdek yerlesimli sitop-
lazmik pseudoinkluzyon, PTC’lerin % 50-100’tindebulunur.
Ancak MTC, PDTC, UDC, nodiiler guatr, follikiiler adenom,
LT de de bulunabilir.

Centikli (Groove) cekirdekler: PTC, MNG, LT, Hiirt-
hle hiicreli neoplazi de olabilir. Psammom cisimcigi, MTC,
LT, Graves hastaligi, MNG’de de bulunabilir.

MTC: Ayiric1 tamida HCN, PTC, UTC, plazmasitom,
hiyalinize trabekiiler adenom, metastaz yer alir. MTC tanis1
sitoloji ile diisiiniiliir. Hiicre blogunda THC ile kalsitonin ve
Kongo kirmizist ile amilod arastirilarak ya da serum kalsito-
nin diizeyi yliksekligi gosterilerek kesinlestirilir.

PDTC: [iAS bulgular spesifik degil. 40 olguluk seride
raporlanma sekilleri, % 42,5 SFN, % 32 PDTC, % 10 karsi-
nom, % 15 PTC olarak dagilim gostermektedir. Ayirici tanida
metastaz ve MTC bulunur.

UTC: Yiiksek dereceli, pleomorfik, epitelyal kokenli epi-
teloid ve/veya igsi ozellikler gosteren tiimordiir. Selliilarite
degiskendir. Sarkom ve metastazlarla (melanom, sarkoma-
toid renal hiicreli karsinom, akciger karsinomu) ayirict tani
yapilmalidir. IHC, USG, klinik bulgular bu konuda yardimci
olan yontemlerdir (Syed ve Cibas, 2010).

Tiroit lezyonlarinin patolojisi

Konjenital anomaliler

Tiroglossal duktus anomalileri

Tiroglossal duktus anomalileri tiroglossal duktusun lo-
kalize olarak kalmasidir. Foramen cecum yada suprasternal
centik ile iliskili siniis ya da kor tubuler bir yap: seklinde
olabilir. Déseyen hiicrelerin sekresyonuna bagl kistik yap1
halini alabilir. Buna tiroglossal kist denir. Boyun orta hatta

hiyoid kemik bolgesi en sik yerlesim bolgesidir (Rosai ve
Tallini, 2011). Kist skuamoz ve silyali solunum yolu epite-
li ile doselidir. Kiste komsu stromada miikoz gland ve tiroit
follikiilleri bulunur. [IAS’de kolloid icermez ya da akiskan
kolloide benzeyen ince proteindz sivi bulunur. Kist icerigin-
de vakuole makrofajlar vardir. Skuamoz ve silyali solunum
yolu epiteli bulunabilir. Genellikle epitelyal hiicreler gozlen-
mez. Follikiil epitel hiicreleri de genellikle yoktur. Eger var
ise benign karakterdir. Bu kistlerin tanisini sadece sitoloji ile
vermek miimkiin degildir. Klinikopatolojik korelasyon tanty1
diisiindiiriir. Tiroglossal duktus kistinden kaynaklanan tiroit
karsinomu ayirdedilmelidir. Papiller karsinom burada siktir.
Biyopside papiller karsinom mevcutsa tiroit ya da tiroglos-
sal kist kdkenli olabilecegi gibi tiroit komsulugunda bulunan
orta hat lenf noduna metastaz olma olasilig1 da vardir (Bo-
erner ve Asa, 2010). Kistin tedavisi cerrahi olarak lezyonun
¢ikarilmasidir. Rekiirrens olmamasi i¢in hyoid kemigin orta
1/3’tini icermelidir (Rosai ve Tallini, 2011).

Heterotopik tiroit dokusu

En sik lokalizasyon dil tabanidir. Kapsiillii ya da dil kas-
lar1 arasinda kapsiilsiiz olarak bulunabilir. Bu durumda bir
invaziv tiimorii taklit edebilir. Diger lokalizasyonlar, dilin an-
teriyoru, submandibular bolge, larinks, trakea ve mediasten
ve kalptir. Duodenum, safra kesesi, adrenal bez gibi bir¢ok
odakta da bulundugu bildirilmistir (Rosai ve Tallini, 2011).

Brankial yarik anomalileri

Tiroit ile yakin iliskili bir yapidir. Anomalileri fistiil, ba-
sit siniis, kist ya da kikirdak adacigi seklinde olur. Boynun
anterolateral kisminda bulunur. Tiroit igerisinde bulunabilir.
Bu kistler skuamoz epitel ile doselidir. Kolumnar epitelde
bulunabilir. Duvarinda germinal merkezleri belirgin lenfoid
agragatlardan olusan lenfoid doku bulunur. Aspirasyonda
skuamoz hiicreler ve lenfositler gelebilir (Boerner ve Asa,
2010; Rosai ve Tallini, 2011). Nadiren skuamoz karsinom bu
kistlerden gelisebilir. Kist duvarinda bulunan ektopik tiroit
dokusundan papiller karsinom gelisme olasilig1 vardir. Ancak
lateral boyunda kistik bir yapida bu karsinomlar gozleniyor
ise oncelikle metastaz olma olasilif1 aragtiritlmalidir (Rosai
ve Tallini, 2011).

Faringeal ya da osefageal divertikiil

Tiroit igerisinde kitle olarak ortaya ¢ikabilirler. Ultraso-
nografi ile anatomik kokeni genellikle gosterilir. Eger gos-
terilemez ise 1IAS yapilir. Skuamoz hiicreler, makrofajlar,
yiyecek artiklar1 goriilebilir (Boerner ve Asa, 2010).

Tiroidit

AKut tiroidit

Enfeksiyon, travma, radyasyon, tiimor nekrozuna bagl
olabilir. Enfeksiyon sosyoekonomik olarak ileri tilkelerde az-
dir. Fistiil gibi yapisal anormalliklere eslik eder. Immiinyet-
mezligi olan kisilerde goriiliilebilir (Boerner ve Asa, 2010).
En iyi tan1 yontemi 1IAS ve kiiltiirdiir. [IAS’de akut infla-
matuar hiicreler, makrofajlar, nekrotik kirmtilar, graniilasyon
dokusu goriiliir. Kiiltiir ve mikroorganizmalar i¢in boya ya-
pilmalidir. Anaplastik tiroit karsinomu genis nekrozlara ne-
den oldugu i¢in akut inflamasyon ile karigir (Boerner ve Asa,
2010; Rosai ve Tallini, 2011).
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Graniilomatoz (subakut) enflamasyon

Graniilomatdz enflamasyon De Quervain tiroiditi, palpas-
yon tiroiditi, sarkoidoz ve enfeksiyona bagli olabilir (Boerner
ve Asa, 2010). [IAS’de graniilomatdz inflamasyon, follikiil
epitel hiicreleri ve kolloid bulunur. De Quervain tiroiditi ve
palpasyon tiroiditinde kolloid i¢ceren multiniikleer dev hiicre-
ler bulunur. Nekroz var ise enfeksiyona bagli graniilom daha
¢ok distiniilmelidir (Boerner ve Asa, 2010). De Quervain
tiroiditinde makroskobik olarak tiim tiroit asimetrik olarak
etkilenmistir. Tiroit serttir, gevreye yapisiklik gostermez.
Palpasyon tiroiditi ise klinik bulgu vermez. Makroskopide
belirgin bir lezyon yoktur. Tiroit follikiillerinin i¢inde histi-
yosit, dev hiicreleri ve lenfositlerin birikmesi ile karekterlidir.
Inflamasyon zamanla follikiil cevresine uzanir (Boerner ve
Asa, 2010; Rosai ve Tallini, 2011).

Riedel tiroidit

fleri ve orta yasta goriiliir. Kadinlarda biraz daha faz-
ladir. Sert tiroit dokusu ile karekterli nadir fibroinflamatuar
lezyondur. Trakeaya basi yapar. Kronik inflamatuar infiltrat
tiroidi ve ¢evre dokulart etkiler. Tiroit ¢evre dokulara yapi-
siklik gosterir. Makroskopik olarak tiroidde lokalize alanla-
11 etkiler asimetriktir. Inflamatuar infiltrat lenfosit, monosit
ve graniilositlerden olusur. Graniilom, dev hiicreler, lenfoid
follikiil ve Hurthle hiicre bulunmaz (Boerner ve Asa, 2010;
Rosai ve Tallini, 2011). IIAS genellikle hiicre icermez, reaktif
atipi yaniltici olabilir. Ayirict tanida kronik lenfositik tiroidit,
sklerozan papiller karsinom, anaplastik karsinom, lenfoma
bulunur (Boerner ve Asa, 2010).

Otoimmiin tiroit hastaliklar

Otoimmiin tiroiditler (lenfositik tiroidit, Hashimoto ti-
roiditi) ve Graves hastalig1 bu gruba girer. Her iki hastaligin
bulgularint i¢eren olgular bulunmaktadir (hashitoksikozis).

Immiin kokenli hasar baslangicta diffiiz ya da nodiiler
hiperaktiviteye yol agar. Daha sonra gland tiikenir ve atrofi-
ye gider. Follikiil epitelinde oksifili goriiliir. Otoimmiin tiroit
hastaliginin en sik bulgusu germinal merkez olusturan yogun
lenfoid hiicre infiltrasyonudur. Aradaki follikiillerin durumu
hastaligin tipini belirler. Graves hastaliginda follikiller diffiiz
hiperplastik, lenfositik tiroiditte relatif olarak normal, Has-
himoto tiroiditinde ise onkositik tiptedir. Pratikte lenfositik
ve Hashimoto tiroiditini sinonim olarak kullanan otoriteler
vardir ancak bu morfoloji ve tiroit fonksiyonlari arasinda iyi
bir baglant1 oldugu i¢in dnerilmemektedir. Lenfositik tiroidit
daha sik olarak ¢ocuklarda goriiliir ve siklikla igne biyopsisi
ile tan1 alir. Jiivenil form otoimmiin tiroidit olarak da adlan-
dirilir. Makroskobik olarak tiroit diffiiz biiyiiktiir kesit yiizi
solid, beyaz ve nodiilerdir. Hashimoto tiroiditi (HT) ise daha
¢ok 40 yas iizeri kadinlarin hastaligidir. Tiroit diffiiz olarak
sert ve biyiiktiir. Cevre dokulara yapisiklik gostermez.

Bazen bir lob daha biiyiik olabilir ya da multinodiiler
ozellik gosterebilir. Kesit yiizii kolay parcalanabilen, nodii-
ler, sari-gri lenf noduna benzer &zelliktedir. Kolloid se¢ile-
mez. Diffiiz bir hastalik olsa da makroskobik ve mikroskobik
olarak nodiilarite olabilir. Nodiillerin epitelyal komponenti
hiperplastik kalitededir. Bu durum HT ve nodiiler hiperplazi
olarak ifade edilebilir. Ancak bu iki bulgu patojenik olarak
iligkili oldugu i¢in nodiiler HT olarak adlandirmak daha uy-
gundur. Bu durumun bazi varyasyonlart vardir. Bir ya da iki
adet solid ya da follikiiler yapilar seklinde diizenlenen Hiirt-
hle hiicrelerinden olusan nodiil hiperplastik (dominant) nodiil
olabilir. Bunlarimn bir kismu kalin bir kapsiil igerir. Neoplastik
olduklari tartigmali olsa da follikiiler adenom i¢in gerekli tiim
kriteleri tamamlarlar (Rosai ve Tallini, 2011). Mikroskobik
degerlendirmede germinal merkez olusturan lenfoid infiltras-
yon gozlenir. Tiroit follikiil epitel hiicreleri kolloidden fakir
atrofik olabilir ya da onkositik metaplazi gosterir. Belirgin
diizensiz g¢ekirdek zari, ¢entik ve ¢ekirdek seffaflagsmasi ile
karekterli papiller karsinomu taklit eden sitolojik atipi go-
riliir. Hastalik ilerledik¢e fibrozis belirginlesir. Lenfositik
infiltrasyon daha az belirgin hale gelir, skuamoz metaplazi
goriiliir (Boerner ve Asa, 2010).

[1AS’de; lenfoid hiicrelerin yogun olmast tipiktir. Cok sa-
yida lenfoid hiicre, tiroidin kronik inflamasyonuna, periferal
kan ile aspiratin diliie olmasina, peritiroidal lenf nodu aspi-
re edilmesine ve lenfomaya bagli olabilir. Az sayida lenfoid
hiicre var ise bunun hemodilusyona m1 inflamasyona mi1 bagl
oldugunu ayird etmek giictiir. Kronik lenfoid hiicre infiltras-
yonunu lenf nodundan ayirdetmek zordur. Tiroit epitelinin ve
koloidin varlig: tiroidin drneklendigini gosteren bulgulardir.
LT de tiroit follikl epitel hiicreleri sakindir. HT de Hiirthle
hiicreler siklikla bulunur. Hiirthle hiicreler metaplastik hiicre-
lerdir. Sitoplazmalar1 genis, mitokondri artigina bagli olarak
eosinofilik ve graniilerdir. Hashimoto tiroiditi diginda birgok
durumda da goriilebilirler (Boerner ve Asa, 2010). HT de
kolloid kaybina bagli olarak epitel sinsityal goriilebilir. Epitel
tabakalari igerisinde vaskiiler yapilar olmaz. Hiirthle hiicrele-
rinde ve normal follikiil epitel hiicrelerinde kromatin irregii-
ler, soluk ve graniilerdir. Cekirdek diizensizlikleri ve ¢entikler
stk bulgu olup, niikleol belirgindir. Bu degisiklikler papiller
karsinomu taklit eder. Lenfositik tiroidit var ise kesin papiller
karsinom tanist i¢in tiim kriterlerin bir arada olmasi gerekir
(Boerner ve Asa, 2010). HT komplikasyonlari, malign lenfo-
ma losemi, papiller karsinom ve Hiirthle cell neoplazilerdir.
Ozellikle baslangic asamasinda bunlarin ayiric1 tanis1 ¢ok
giictiir. HT’de follikiiler hiicreler proliferatif nodiiller olus-
turduklarinda tiimor siipresor gen lokusunda heterozigisiteyi
kaybedebilir ve karyotipik olarak anormal olabilirler. HT fol-
likiil hiicrelerinde ¢ekirdekte seffaflagma iist iiste binme gibi
bulgular goriiliir. Bunlarin papiller karsinomun preneoplastik
bulgulari olup olmadigt merak konusudur.

Tablo 2. Hiperplastik hastaliklarin major formlari

Tsim Mekanizma Patoloji Fonksiyon

Dishormonogenetik guatr Tiroit hormon metabolizmasinda genetik hata ~ Nodiiler ya da daha az olarak diffiz  Hipotiroit
hiperplazi

Graves hastalig1 Otoimmiin Diffiiz hiperplazi Hipetiroit

Nodiiler hiperplazi

Endemik guatr Tyot yetersizligi Nodiiler hiperplazi Genellikle 6tiroit bazen hipotiroit

Sporadik guatr Bilinmeyen Nodiiler hiperplazi Genellikle 6tiroit bazen hipotiroit ya da

hipertiroit




Akpolat S343

RET/PTC HT ve papiller karsinom arasinda bir iliskiye
isaret ediyor olabilir. Diisiik diizey RET/PTC rearanjmani
HT’de siklikla saptanabilir. Bu nedenle papiller karsinoma
molekiiler tan1 koymaktan kaginmak gerekir. Az sayida hiic-
rede goriilen degisiklikler papiller karsinomu isaret etmek zo-
runda degilidir. BRAF mutasyonlart HT” de saptanmamistir
(Rosai ve Tallini, 2011).

Hiperplazi

Hiperplazi olusum mekanizmalarina morfolojik &zellik-
lerine ve klinik bulgularina gore siniflanir. Pratikte {i¢ 6nemli
tipi vardir (Tablo 2) (Rosai ve Tallini, 2011).

Dishormonogenetik guatr

Gland biiylik ve multinodiilerdir. Mikroskopik olarak
solid ya da mikrofollikiiler igeren hiicreden zengin nodiiller
icerir ve fibrozis siktir. Cekirdek atipisi ve mitoz goriiliir. Bu
hastalarda karsinom rapor edilmistir ve ¢cogu follikiiler tipte-
dir. Ancak atipi goriilmesi nedeni ile karsinom tanis1 verirken
cok dikkatli olmak gerekir (Rosai ve Tallini, 2011).

Graves hastahg (Basedow hastahg, diffiiz toksik guatr)

Gland hafif ve orta derecede diffiiz biiylimistiir. Kesit
yiizli kirmiz1 ve gridir. Uzun siiren olgularda gland pargala-
nabilen kivama gelir. Soluk sar1 renklidir. Mikroskobik ola-
rak follikiiller hiperplastiktir. Papiller karsinom ile ayirici tani
giicligli yaratabilen papiller yapilar olusturur. HT ye ilerle-
menin bir gostergesi olarak degisen miktarda oksifilik hiicre
bulunur. Stromada germinal merkez olusturan lenfoid hiicre-
ler bulunur. Uzamis olgularda fibrozis olabilir. Tiroit diginda
bazen ¢izgili kaslar arasinda hiperplastik follikiiller bulunabi-
lir. Malignite ile karigtirtlmamalidir.

Nodiiler hiperplazi (nodiiler ya da multinodiiler gu-
atr, adenomatoid guatr, adenomatoz hiperplazi)
En sik tiroit hastaligidir. iki tipi vardur.

Endemik Guatr: Hormon iiretimindeki yetersizlik TSH
artisina neden olur. Kolloidden fakir hiperaktif tiroit dokusu
olusur (parenkimatéz guatr). Daha sonra nodiil olusumuna
eslik eden veya etmiyen koloid birikimi ve follikiiler atrofi
ortaya cikar (diffiiz veya nodiiler koloidal guatr).

Sporadik (nodiiler) guatr: Bazi olgular LT ve HT ye
eslik eder. Bu hastaligin nodiiler formu olarak goriilebilir.
Klinik olarak hastalarin ¢ogu multinodiilerdir ve tiroit ¢ok
biiyiik olabilir. Tek, sert, dominant nodiilii olanlarin klinik
olarak maligniteden ayirilmasi ¢ok zordur.

Makroskopik olarak kesit yiiziinde bir kismi1 kapstillii ¢ok
sayida nodiil bulunur. Kanama, kalsifikasyon, kistik dejene-
rasyon siktir. Mikroskopik olarak ¢ok farkli goriintiiler orta-
ya ¢ikar. Cok selliiler olabilir ya da dilate biiytik follikiiller
icerir. Hiirthle hiicreleri bulunabilir. Papiller yapilar olabilir
ve bu papiller karsinom ile ayirict tani zorlugu yaratir. No-
diil igerisinde biiyiik dilate follikiiller yani sira iyi sinirli solid
ya da mikrofollikiil yapan hiicre kiimeleri bulunur. Nodii-
ler guatrlarin bu kiimelerin epizodik ¢ogalmasi ile biiyliidigi
diisiiniilmektedir. Bu odaklar sekonder proliferasyon fokusu
olarak adlandirilir. Bu odaklarda immiinhistokimyasal olarak
c-Ras ve p21 protoonkogen iiriinleri gosterilir. Follikiillerin
yikilmasi ile graniilomatdz reaksiyon olusabilir. Degisen de-

recelerde kronik inflamatuar hiicreler bir¢ok olguda bulunur.
Yiiksek derecede atipi gosteren hiicrelerin varligi radyoakti-
viteye maruziyeti gosterir.

Dominant nodiil ile ger¢ek adenomu ayirmada bazi kri-
terler vardir. Adenom genellikle tektir ve kapsiille gevrilidir.
Normal glanddan farkli genellikle kii¢iik follikiillerden olu-
sur ve c¢evreye basi yapar. Nodiiler hiperplazide ki nodiil-
ler ise genellikle birden ¢oktur. Kapsiil tam degildir. Cevre
dokulara basi yoktur. Ozellikle adenom 6zellikleri tasiyan
lezyon multiple ise ya da nodiiler hiperplazi zemininde ise
ayirim imkansiz olabilir. Daha 6nce yapilan ¢alismalardan
farkli olarak son caligmalarda X kromozom inaktivasyon
paternine gore nodiiler hiperplazide bulunan dominant no-
diillerin énemli bir kisminin monoklonal, morfolojik olarak
adenom olan lezyonlarin ise kiigiik ama belirgin bir kisminin
poliklonal oldugu gosterilmistir. Bir¢ok hiperplastik nodiil
normal karyotiplidir. Ancak kii¢iik bir kisminda 6zellikle de
adenomatdz 6zelliklilerde olanlar kromozom 7’nin ekstra bir
kopyas1 bulunur. TSRH aktive gen mutasyonlari, RAS mu-
tasyonlar1 hiperplastik nodiillerde bulunabilir. Bu bulgularla
hiperplastik nodiillerin aslinda neoplastik olabilecegi tartisgi-
labilir ve bunlar bize neoplazi ve hiperplazi arasinda bir sinir
¢izmek zor oldugunu gostermektedir. Su an icin adenom ve
nodiil ayiriminda genetik patoloji klasik histolojiden daha iyi
degildir. Nodiiler hiperplazinin karsinom riski artis1 ile ilig-
kisi de heniiz agik degildir. Ancak bdyle bir artis varsa bile
pratik amaclarla g6z ard1 edilebilecek kadar kiigiiktiir (Rosai
ve Tallini, 2011).

Tiimorler

Epidemiyoloji

Tiroit kanseri gelismis tilkelerdeki malignitelerin % 1’ini
olusturur. Diinyada tahmin edilen yillik insidans 122.000 ol-
gudur. Benign tiimorler siktir. Malign tiimorler relatif olarak
az goriilmelerine karsin endokrin sistemin en sik kargilasila-
stlan tiimdrleridir (DeLellis ve Williams, 2004). Klinik olarak
saptanan neoplazilerin ¢ogu primer ve epitelyaldir. Gelenek-
sel olarak adenom ve karsinom olarak adlandirilirlar. Tiroit
neoplazileri hiicre tiplerine gore {i¢ ana grup altinda incelene-
bilir.

1. Follikiiler hiicre diferansiasyonu gosterenler (lezyonla-
rin % 95’ ten fazlasi bu gruba girer)

2. C- hiicre diferansiasyonu gosterenler

3. Follikiiler ve C-hiicre diferansiasyonu gosterenler (Ro-
sai ve Tallini, 2011).

Follikiiler orjinli karsinomlarin ¢ogu yavas seyirlidir. On
yillik yasam % 90’1n iizerindedir. Primer lenfomalar sik go-
rilmez, diger epitelyal olmayan maligniteler ¢ok nadirdir.

Yas ve cinsiyet

Tiroit karsinomu geng ve orta yagh erigkinlerde goriliir.
Cocuklarda nadirdir. Ortalama tani yasi papiller karsinom
i¢in orta 40 ve erken 50’li, follikiiler ve mediiller karsinom
icin 50’11 yaslar, az diferansiye ve anaplastik karsinom igin
60’11 yaglardir. Birgok calismaya gore kadinlarda erkeklere
gore 2-4 kat fazladir. Ancak ¢ocuk ve yaslilarda cinsiyet farki
belirgin degildir (DeLellis ve Williams, 2004).

Cografi dagihm
Iyot eksikligi ile follikiiler ve anaplastik karsinom insi-
dans artis1 arasinda iliski vardir. Tlging olarak bu bélgelerdeki
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tiroit timorlerinde RAS onkogen mutasyonlarit daha siktir.
Iyot eksikligi olan bolgelerde papiller karsinom predomi-
nanttir (Rosai ve Tallini, 2011). Tiroit karsinomu insidansi
birgok tilkede 1970’lerden beri giderek artmaktadir ancak bu
kansere bagli mortalite diismektedir (DeLellis ve Williams,
2004).

Klasifikasyon

Geleneksel olarak tiroit karsinomlarinin major gruplart,
papiller, follikiiler, mediiller, andiferansiye (anaplastik) kar-
sinomdur. Bu siniflama ileri molekiiler tekniklerce de destek-
lenmektedir. Dort grubun her birinde bir miktar ¢akigmalar
olsa da belirli genler etkilenmektedir. Ancak bazi alanlarin
hala aydinlatilmaya ihtiyaci vardir. Papiller karsinomun folli-
kiiler varyant1 follikiiler timdrlerle benzer onkogen degisik-
liklerini gosterir. Familyal adenomatdz polipozisli hastalarda
goriilen morfolojik olarak farkli grup papiller komponenti de
iceren farkli patternler igerir. Papiller karsinomlarin iginde
kabul edilirler. Nadir goriilen skuamoz ve mukoepidermoid
karsinomlar major tiplerin bir alt grubu olarak kabul edile-
mez. Klinik farkliliklar1 yiiziinden digerlerinden farkl tedavi
edilirler. Az diferansiye karsinomlar papiller ya da follikiiler
karsinomdan dediferansiye olduklar1 yoniinde bulgular tasi-
yabilirler. Klinik farkliliklar1 yiiziinden digerlerinden farkli
tedavi edilirler. Onkositik tiroit tiimoérleri 6zel bir problem
dogurur. Geleneksel olarak follikiiler grubunda kabul edilir-
ler. Bu tiimérler solid, follikiiler ve papiller yapilar icerebilir.
Sadece papiller karsinomun niikleer 6zellikleri var ise papil-
ler karsinom olarak adlandirilirlar.

Tablo 3. Tiroit tiimorlerinin histolojik WHO siniflamasi (2004)

Tiroit kanserleri

Papiller karsinom

Follikiiler karsinom

Az diferansiye karsinom

Andiferansiye (anaplastik) karsinom

Skuamoz hiicreli karsinom

Mukoepidermoid karsinom

Eosinofili ile birlikte sklerozing mukoepidermoid karsinom
Miisin6z karsinom

Mediiller karsinom

Miks mediiller ve follikiiler hiicreli karsinom

Timus benzeri diferansiasyon gosteren spindle hiicreli timor
Timus benzeri diferansiasyon gosteren karsinom

Tiroit adenomu ve iliskili tiimorler

Follikiiler adenom
Hiyalinize trabekiiler timor

Diger tiroit tiimorleri

Teratoma

Primer lenfoma ve plazmasitoma, Ektopik timoma
Angiosarkoma

Diiz kas tiimorleri

Periferal sinir kilifi tiimorleri

Paraganglioma

Soliter fibr6z tiimor

Follikiiler dendritik hiicreli timor

Langerhans cell histiyositozis

Sekonder tiimorler

Gen spesifik onkositik timor heniiz tanimlanmamaistr.
Herediter non-mediiller tiroit karsinomu bir grup sendromu
icerir. Bunlarin farkli genetik profili, farkli davranigi ve bazi
olgularda karekteristik morfolojileri vardir.

Mikrokarsinom

Bir santimetre ve daha diistik capli papiller karsinomlari
olan hastalarin yasam siireleri normal populayondan farkli
degildir. Palpasyon yerine ultrasonografi ve 1IAS kullanil-
masl ile mikrokarsinomlar cerrahi uygulanan tiroit karsinom-
larinin daha biiyiik kismini olusturmaya baslamiglardir. Gii-
niimiizde 2004 WHO simiflamasi tiroit kanserleri i¢in yaygin
olarak kullanilmaktadir (Tablo 3).

2. Etiyoloji ve patogenez

Papiller karsinom gelisiminde g¢evre, genetik ve hormo-
nal faktorler rol oynar. Tiroit ¢evrede iyotu alir ve radyoaktif
iyotun genotoksik (DNA hasari) etkisine agiktir. Ayni sekilde
iyot yetmezliginde TSH’nin nongenotoksik (stimulan) etkisi-
ne de agiktir. Radyasyon follikiiler adenom ve karsinom ge-
lismesinde de rol oynar. Papiller karsinomlardan daha az sik-
liktadirlar ve muhtemelen daha uzun latent periyotlari vardir.
Cernobil kazasindan sonra Belarus iilkelerinde ¢ocuklarda
tirod karsinom riski artmistir. Bu artis radyasyon ile karsilas-
ma yast kiiciildiikge daha da artmaktadir. Papiller karsinom
eksternal radyasyon ve radyoaktif iyot ile alinan internal rad-
yasyon ile en yakin iliskili tipdir. Siit radyoaktif iyotun insan
besin zincirine karigma yoludur. Kiigiik ¢ocuklar daha ¢ok siit
tiiketir ve radyoaktif iyot uptake’i erigkinlerden daha fazladur.
Radyasyon DNA’da ¢ift zincir kiriklarina neden olur. RET ve
TRK rearanjmanlari i¢in onciildiir. Bu da papiller karsinom
gelismesinin nedeni olabilir.

Follikiiler karsinom etyolojisi papiller karsinom ile ben-
zerlik gosterir. Ancak follikiiler karsinom 6zellikle iyot yeter-
sizligi ile iligkilidir. Iyot yetersizligi ve genetik etkiler nodiiler
guatr ile arasindaki baglantiy1 saglayabilir. Dishormonogene-
zis ve Cowden sendromunda ¢ok sayida adenom ve follikiiler
karsinom gelisebilir. Lenfositik tiroidit ve papiller karsinom
ile belirgin birliktelik vardir (DeLellis ve Williams, 2004).

Genetik yatkinhk

Mediiller karsinomun ailevi oldugu iyi bilinmektedir.
Olgularin % 25’1 sendromlarla iligkilidir. Bu olgularda RET
onkogeninde germ line mutasyon vardir. Papiller karsinomda
da giiclii ancak tam olarak agiklanamamis bir ailevi faktor
vardir.

Onkogenler ve tiroit karsinomlari

Siklikla radyasyona bagli DNA’da ¢ift zincir kiriklar
RET ve TRK rearanjmanlar papiller karsinom i¢in karekte-
ristiktir. Birgok ¢alismada RET rearanjmanlart ve BRAF mu-
tasyonlarinin papiller karsinomlar i¢in 6zel oldugu belirtilmistir.
Follikiiler adenom ve karsinomlar siklikla RAS mutasyonlari
gosterirler. Follikiiler karsinomlar ve adenomlarin kiigtik bir kis-
mi1 PAX8/PPARY rearanjmani gosterir. RET germline mutasyon-
lart ailevi mediiller karsinom, somatik mutasyonlar ise sporadik
mediiller karsinomlarda goriiliir. Bu nokta mutasyonlar ve kiigiik
papiller karsinom rearanjmanlarindan farklidir. TP53 mutasyon-
lar1 andiferansiye tiroit karsinomunun en sik goriilen molekiiler
ozelligidir. Az diferansiye ve andiferansiye karsinomlarin bir
kisminda papiller karsinom orjinleri ile uyumlu olarak BRAF
mutasyonlari olabilir (DeLellis ve Williams, 2004).
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Tablo 4. Tiroit karsinomlar1 i¢gin TNM klasifikasyonu (DeLellis

ve Williams, 2004)

T-Primer tiimor

TX Primer timor degerlendirilemeyen

TO Primer timor bulgusu yok

T1 Timor biiyiik ¢ap1 2 cm’den kiigiik tiroide sinirlt

T2 Tiimor 2 cm’den biiylik 4 cm’den kiigiik, tiroide sinirl

T3 Tumor 4 cm’den biiyiik, tiroit i¢ine sinirli ya da minimal tiroit dig1
yayilim gosteren (sternohiyoid kasa yayilim, peritiroit yumusak doku-
lara)

T4a Tiroit kapsiil digina uzanan ve subkutandz yumusak dokulari, la-
rinks, trakea, yemek borusu, rekiirren laringeal siniri invaze eden, her-
hangi boyda timor

T4b Prevertebral fasiya invazyonu yapan, karotid arteri ya da mediasti-
nal damarlari gevreleyen, timor

Tiim anaplastik (andiferansiye) tiimorler T4 kabul edilir

T4a Cerrahi olarak ¢ikarilabilen tiroit i¢i anaplastik karsinom

T4b Cerrahi olarak ¢ikarilamayan ekstratiroit uzanimli anaplastik kar-
sinom

Multi fokal timorleri belirtmek i¢in (m) kullanilir. En biiyiik timor ¢a-
pina gore klasifikasyon yapilir

N-Bolgesel Lenf Nodlar1 (Santral kompartman, lateral servikal ve
iist mediastinal lenf nodlarr)

NX Bolgesel lenf nodlar1 degerlendirilemiyor
NO Bolgesel lenf nod metastazi yok
N1 Bolgesel lenf nod metastazi

Nla Diizey VI metastaz1 (pretrakeal, paratrekeal, prelaringeal/Delphi-
an) lenf nodlari

N1b Tek tarafly, iki tarafli, karsi servikal ya da superior mediastinal lenf
nodlar1

M-Uzak Metastaz

MX Uzak metastaz degerlendirilemiyor
MO Uzak metastaz yok
M1 Uzak metastaz

Evreleme

TNM sistemi (Tablo 4) son revizyonda T1 tiimor tanimint
degistirmig bir cm ya da daha az olan tiimor ¢apini iki cm ya
da daha az olarak kabul etmistir. Bu durumda T1 artik mikro-
karsinom tanimi ile uyumlu degildir. PTC ve FTC’da kirkbes
yasindan daha az olanlarda uzak metastaz yok ise tim T ve N
gruplarinda olan hastalar evre I uzak metastaz olanlar evre II
olarak kabul edilir. Kirkbes yasindan biiytik olanlar ise evre
[-IV arasinda degisir.

Tiroit neoplazilerinin morfolojik bulgular:

Follikiiler adenom

En sik goriilen tiroit neoplazmidir. Follikiiler diferansi-
asyon gostern kapsiillii timordiir. Kapsiiler vaskiiler ya da
herhangi bir tip invazyon gostermez. Papiller karsinomun
¢ekirdek ozellikleri bulunmaz. Farkli sonuglari olan galis-
malar olmakla birlikte follikiiler adenomlarin ¢cogunda mo-
noklonalite gdsterilmigtir. Adenomlar bazi sendromlar harig
hemen her zaman tektir. Yapisal ve sitolojik 6zellikleri ¢cevre
parenkimden farklidir. Cevreye basi yaparlar. Normofollikii-
ler (basit), makrofollikiiler (kolloid), mikrofollikiiler (fetal),
trabekiiler/solid (embriyonel) olmak iizere morfolojik tipleri
vardir. Ancak bunlarin klinik 6nemi yoktur. Mitoz nadir ya da
yoktur. Ancak varlig1 malignite anlamina gelmez. Ozellikle
biiyiik olanlarda kanama, 6dem, fibrozis, kalsifikasyon, ke-

mik yapimi ve kistik dejenerasyon siktir. Papiller karsinom
ya da hiperplastik nodiiller ile karisabilen papiller ya da pse-
udopapiller yapilar bulunabilir. Bazi bilim adamlari bunlara
papiller adenom adin1 verse de papiller diizenlenim gosteren
follikiiler adenom daha uygun bir ifadedir. Hiperfonksiyone
follikiiler adenomlar sintigrafide sicaktir. Bazen hipertiroi-
diye neden olur toksik ya da Plummer adenomlar adin1 alir.
TSHR ya da GNASHI mutasyonlar1 bulunur. Sicak nodiil-
lerin her zaman benign olmayabilecegi akilda tutulmalidir.
Bu giin follikiiler adenom ve follikiiler karsinomu ayirabilen
bir molekiiler test yoktur. PAX8/PPARY ve RAS her ikisinde
de pozitif olabilir. PAX8/PPARy ve RAS pozitif adenomla-
rin preinvaziv ya da invazyonu gosterilemeyen karsinomlar
olabilecegi tartistlmaktadir. PTEN mutasyonlar1 genellikle
bulunmaz. Germline PTEN mutasyonlart Cowden sendro-
munda bulunur ve bu sendromda multiple follikiil adenomlar1
ve hiperplastik/adenomatdz nodiiller ile karekterlidir. Carney
complex tip I ve McCune-Albright sendromunda da follikii-
ler adenomlar ve adenomat6z nodiiller goriiliir.

Follikiiler adenom ayiric1 tanisinda, nodiiler hiperplazi-
nin domimnant nodiilii, minimal invaziv follikiiler karsinom,
papiller karsinom follikiiler varyant yer alir.

Standart tedavi lobektomidir.

Atipik adenom: Yapist normalden farkli, hiicresel proli-
ferasyon belirgindir. Ancak kapsiil ve damar invazyonu yok-
tur.

Bizar niikleus iceren adenom: Biiyiik hiperkromatik ¢e-
kirdekler igerir ancak malignitenin diger bulgulart yoktur.

Hiyalinize trabekiiler adenom (HTA) ve iliskili lez-
yonlar

Ozel bir tip follikiiler neoplazidir. Belirgin trabekiiler ya-
pilar ve hiyalin goriiniim ile karakterlidir. Papiller karsino-
mun 6zellikleri olan psammoma cisimcikleri, ¢entik ve pseu-
doinkluzyonlar bulunur. RET/PTC rearanjmani igerir. Ancak
RAS ve BRAF bulunmaz. Papiller karsinomlarin metastaz-
lar1 HTA benzeri patern gosterebilir. HTA igerisinde papiller
karsinom bulunabilir. Tim bu nedenlerle HTA papiller kar-
sinomun bir varyant1 olabilecegi one siiriilmektedir. Ancak
kapsiillii ve tiim kriterleri iceren olgular benign davranir. Bu
nedenle hiyalize trabekiiler tiimor olarak adlandirmak daha
dogru olabilir.

Papiller karsinom

Papiller karsinom mikroskopik boyutta ya da ¢ok biiyiik
capli olabilir. Bir santimetreden kiigiik tiimoérlerin biiyiik
kismu papiller karsinomdur. Makroskopik olarak solid, sert,
beyaz, invaziv kitlelerdir. Kapsiillii timorler % 10’dan daha
azdiwr. Kistik degisiklik de yaklasik % 10 oraninda goriiliir.
Bazen papiller yapilar gozle goriiliir. Mikroskopik olarak
tipik papiller karsinoma kolayca taninabilen gergek papiller
yapilar icerir. Papiller yapilarin fibrovaskiiler koru tek ya da
cok sirali kiiboidal hiicreler ile gevrilidir. Papiller yapilara
degisen miktarda follikiil yapilart eslik eder. Papiller karsi-
nomun hiicrelerinin karakteristik ¢ekirdek 6zellikleri vardir.
Papiller karsinom tanisi papiller yapilar olmasa dahi bu ¢e-
kirdek ozelliklerine dayanilarak verilmektedir.
Bu o6zellikler sunlardir:

1. Buzlu cam (seffaf) ¢ekirdek: Genellikle biiytiktiir, tist
iiste biner tarzda dizilenir. Membran kalindir. Cekirdekcik
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belirgin degildir ve ¢ekirdek membranina yakindir. Bu degi-
siklik frozen kesitler ve sitolojide belirgin degildir. Parafin
kesitlerde ozellikle de yiiksek konsantrasyonda formalin ile
fikse dokularda belirgindir.

2. Cekirdekte yerlesen pseudoinkluzyonlar: Sitoplazma-
nin invajinasyonu ile olusan iyi sinirli asidofilik vakuollerdir.
Frozen ve sitoloji preparatlarinda goriilebilir. f-Catenin ve
bazen tip IV kollajen ile boyanir.

3. Centikli ¢ekirdekler: Cekirdek membranmin katlanti-
lar1 nedeni ile oval, igsi hiicrelerde uzun eksen boyunca gorii-
lirler. Papiller karsinomda mitoz azdir. Olgularin yarisindan
¢ogunda yaygin fibrozis vardir. Psammoma cisimcikleri ol-
gularin yarisinda goriiliir. Diger tiroit lezyonlarinda son de-
rece nadirdir. Bu nedenle varliklar1 papiller karsinom tanisini
kuvvetle diistindiiriir. Solid trabekiiler patern ve skuamoz me-
taplazi olgularin % 20’sinde goriiliir. Bu odaklarin varhigr tek
basina az diferansiye tiimor anlamina gelmez. Bazen masum
goriinen TTF-1 pozitif boyanan igsi hiicreler de goriilebilir.
Bu metaplastik degisiklik mezankimal neoplazi ve anaplastik
transformasyon ile karistirtlmamalidir. Papiller tiimdr siklik-
la multiple odaklar seklindedir. Bu durum lenfatik yayilim,
multisentrisite ya da her ikisine birden bagli olabilir. Damar
invazyonu olgularin % 5’ inde goriiliir. immiinhistokimyasal
olarak sitokeratin 7 pozitif, sitokeratin 20 negatiftirler. TTF-1
tiroit dokusu ve tiroit neoplazilerinin hepsinde pozitiftir.
Tyroglobiilin ile birlikte metastazlarda primer odagimn tiroit
oldugunun gosterilmesinde faydalidir.

Papiller karsinomun immun histokimyasal profili normal
follikiil, follikiiler hiperplazi ve benign papiller yapilardan
(Graves hastalig1, nodiiler hiperplazi) daha farklidir. Benign
papillalar HMBE-1, galectin-3, 34BE12 ve keratin 19 nega-
tif, p27 pozitiftir. Ancak Papiller karsinom ve Hashimoto ti-
roiditinin immiin profili biribirine benzemektedir.

Papiller karsinom varyantlari

1. Papiller mikrokarsinom: Daha 6nce agiklanmigtir.

2. Kapsiile varyant: Kapsiille ¢evrili papiller karsinom-
dur. Nodal metastaz yapabilir ancak uzak metastaz ve tiimore
bagli 6liim neredeyse yoktur. Santral kistik dejenerasyon gos-
teren, papiller yapilar iceren nodiiler hiperplaziden ayrilma-
lidir. Morfolojik bulgular yani sira benign papiller yapilarin
yiliksek molekiil agirlikli sitokeratin ve S100 boyanmamasi
papiller yapilarin yiizeyinde Alcian blue ve EMA pozitif ma-
teryal bulunmamasi ayirici tant da yardimer olur.

3. Follikiiler varyant: Hemen tamamen follikiiler yapi-
lardan olusur. Papiller tip ¢ekirdek degisikliklerin varlig ile
tam konur. Invaziv ise davranisi klasik papiller karsinom ile
benzerdir. Kendi i¢inde alt tipleri vardir.

a) Solid varyant: Cocuklarda siktir. Follikiillerden olusan
yuvarlak solid adalarla karakterlidir. Papiller tipte ¢ekirdek
ozelliklerinin varlig: ile az diferansiye karsinomdan ayrilir.
Bu ayirim davraniglarin farkli olmasi nedeni ile 6nemlidir.

b) Diffiiz (multinodiiler varyant): Bir ya da iki tiroit
lobu etkilenmistir. Bu yayginlik nedeni ile tan1 koymak zor
olabilir.

¢) Makrofollikiiler varyant: Dilate makrofollikiillerden
olusur

d) Enkapsiile follikiiler varyant: Kapsiille ¢evrili an-
cak sitolojik olarak ¢ekirdeklerde papiller 6zellikler tagiyan
tiimorlerdir. En sik konstiltasyonlar bu tiimoérler nedeni ile
olmaktadir. Tani1 i¢in tipik ¢ekirdek degisiklikleri yaygin ol-

malidir. Intratiiméral fibrohiyalin bantlar, uzantili dallanan
follikiiller, yogun kivamli kolloid, abortif follikiiller gibi des-
tekleyici bulgular da bulunmalidir. Ancak ¢ekirdek degisik-
likleri fokal oldugu zaman nasil tani verilecegi heniiz tartig-
malidir. Bu odaklarin galectin-3 ve HBME-1 pozitif olmasi
ve RET/PTC rearanjmanlari icermeleri benign lezyon iizerin-
deki erken papiller karsinomlar oldugunu diistindiirmektedir.
Bu lezyonlarin konservatif cerrahi ile yeterli tedavi olduklari
da bilinmektedir. Bu nedenle karsinom tanisi vererek hasta-
y1 ve cerrahi gereksiz islemlere yoneltmemek igin Cernobil
Patoloji Grubu asagidaki terminolojiyi 6nermistir. Bu termi-
noloji ¢ekirdek degisikliklerinin varligina ve agikca belirgin
olup olmamasi gibi subjektif yonii olan kriterlere baglidir.

1. Papiller karsinom follikiiler varyant: Papiller karsi-
nom c¢ekirdek degisiklikleri agikca belirgin ise kapsiiliin var-
ligina bakilmaksizin tanisi verilir.

2. Iyi diferansiye karsinoma, NOS, (simiflanamayan):
Cekirdek degisiklikleri agikca belirgin degil ve kapsiil invaz-
yonu vardir.

3. Malignite potansiyeli belli olmayan iyi diferansiye
tiimor (WDT-UMP): Cekirdek degisiklikleri acikga belirgin
degil ve kapsiil invazyonu yok ya da stliphelidir. Bu timdr-
lerde goriilen genetik degisiklikler de follikiiler ve papiller
karsinomlar arasinda yer almaktadir.

4. Diffiiz sklerozing varyant: Bu varyant bir ya da iki
lobu diffiiz olarak tutar. Sklerozis, ¢cok sayida psammoma ci-
simcikleri, yaygin solid alanlar ve skuamoz metaplazi alanla-
r1, yogun lenfositik infiltrasyon ve yogun lenfatik invazyonu
vardir. Nodal metastaz, akciger metastazi siktir. Beyin metas-
tazi1 olabilir. Hashimoto tiroiditi ile karigabilir.

5. Onkositik (oksifilik varyant): Daha once aciklanmis-
t1.

6. Tall cell karsinoma: Papiller yapilar uzunlugu eninin
en az ii¢ kat1 olan genis asidofilik sitoplazmali tek sira hiicre-
lerle gevrilidir. Bu 6zellikler tiimoriin en az yarisinda var ise
tall cell varyant olarak adlandirilmalidir. Cok sayida pseudo-
inkluzyon bulunur. Stromada yogun lenfoid infiltrasyon ola-
bilir. Yaslilarda daha siktir. Ekstratiroidal yayilim daha fazla
goriiliir, klinik davranisin daha koétii oldugu diisiiniilmekte-
dir.

7. Kolumnar hiicreli karsinoma: Papiller yapilar pseu-
dostratifiye kolumnar hiicrelerle doselidir. Sitoplazma seffaf-
tir ve subniikleer vakuoller igerir. Papiller karsinomun tipik
cekirdek ozellikleri yoktur. Bu nedenle papiller karsinomun
bir varyanti olup olmadig: tartismalidir. Davranisi evre ile
iliskilidir.

8. Kribriform-morular varyant: Kribriform ve moru-
lar yapilarla karakterlidir. Klasik papiller karsinomdan farkli
olarak mikroflamanlarin birikimine bagl olarak niikleer sef-
faflasma goriiliir. B-catenin ¢ekirdek ve sitoplazmay1 giiclii
boyarken normal tiroidte membrandz boyanmaya neden olur.
Sporadik olabilir ancak bazilart kolonik adenomatdz polipo-
zis gibi genetik olarak tanimlanan sendromlarin pargasidir.

9. Artmis nodiiler fasiitis benzeri stroma iceren papil-
ler karsinoma: Belirgin olan stromal reaksiyon neoplastik
epitelyal komponenti ortebilir. Bu nedenle yanlis tanilara yol
agabilir.

Follikiiler karsinom: Genel anlamda follikiiler hiicre
diferansiasyonu gosteren malign tiimordiir. Kapsiil damar ve
cevre tiroit dokusuna invazyon ile karekterlidir. Mikroskobik
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olarak iyi olusmus follikdiller, solid gelisim, ¢ok nadiren igsi
hiicrelerden bile olusabilir. Solid kribriform ve trabekiiler
alanlar1 az diferansiye karsinomdan ayirmak i¢in mitoz ve
nekroz dikkatle aranmalidir. Follikiiler adenomlarla benzer
sekilde TTF-1, diisiik molekiil agirlikli sitokeratin, EMA ve
laminin, tip IV kollajen gibi bazal membran komponentleri
ile boyanir. Matriks metalloproteinazlart MCM2 ve human
telomarase reverse (hTERT) follikiiler karsinomlarda ade-
nomlardan daha fazla boyanmaktadir. Papiller karsinomda
pozitif boyanan bir ¢ok antikor ile de pozitif boyanabilmekte-
dirler. Benzer bir genetik yol izleyerek olustuklari i¢in, bugiin
follikiiler adenom ve karsinomu giivenle ayirabilen bir mole-
kiiler test heniiz yoktur.

Minimal invaziv follikiiler karsinoma: Makroskobik
olarak kapsiillii solid kesit yiiziine sahip tiimorlerdir. Fetal
ve embiryonel adenomlara benzer. Bazi olgularin adenomun
malign déonmiisiimii oldugu 6ne siiriilmektedir. Kapsiil ve da-
mar invazyonu tani i¢in gereklidir. Bu kriteler konusunda ¢ok
dikkatli olmak gerekir. Damar invazyonu mikroskopik olarak
saptanan bir bulgudur. Invazyon olan damar vendz boyutta
olmalidir ve kapsiil ya da hemen kapsiil disinda yer almalidir.
Timor hiicrelerinden olusan kiime damar duvarina tutunmus
olmal1 ve limene uzanmalidir. Siklikla tiimér endotel ile or-
tillmiis olarak gozlenir.

Kapsiil invazyonu, tam kat olmalidir. Invazyon dar bir
boyun seklinde baglar ve kapsiil icerisinde ilerledikten sonra
bir mantar gibi genisler. Ancak bu genisleyen kisim saglam
kapsiille ¢evrili ayr1 bir nodiilmiis gibi kesitlere bagli olarak
goriilebilir. Seri kesitlerle iki nodiilin baglantisinin goste-
rilmesi gereklidir. Ayrica orijinal kapsiilii agsmig tiimorlerde
ikinci hatta ii¢iincii kapsiil olusumu gerceklesebilir.ince igne
aspirasyonuna bagli olusabilen kapsiil hasar1 invazyon ile ka-
ristirilmamalidir. Bu alan genellikle fissiir seklindedir kana-
ma ve onarim degisiklikleri igerir. Ayrica taze lezyona kesit
yapilinca tiimér dokusu kapsiil {izerine hernie olarak invaz-
yon ile karisan goriintiilere neden olur. Bu nedenle kesitlerin
en kenar kisimlarinda invazyon degerlendirilmemelidir.

Kapsiillii follikiiler lezyonlarin makroskobik 6rneklen-
mesi dogru tam igin son derece dnemlidir. Iyi diferansiye
follikiiler neoplazilerde kapsiil tam olarak invaze edilmedigi
zaman degerlendirme farkliliklar1 ortaya ¢ikmaktadir. Cer-
nobil Patoloji Grubu bu durum igin asagidaki terminolojiyi
onermektedir. Follikiiler karsinom; Kesin kapsiil invazyonu
vardir ve papiller karsinom niikleer &zellikleri yoktur.
Maliginte potansiyeli belli olmayan follikiiler timér (FT-
UMP): Kapsiil invazyonu siiphelidir ve papiller karsinom
cekirdek degisiklikleri yoktur.

Malignite potansiyeli belli olmayan iyi diferansiye tii-
mér (WDT-UMP): Kapsiil invazyonu ve papiller karsinom
¢ekirdek ozellikleri siiphelidir (Rosai ve Tallini 2011).

Yaygin invaziv Follikiiler Karsinom: Yiiksek risklidir.
Yaygin olarak damar ve/veya komsu tiroit doku invazyonu
vardir. Genellikle kapsiilleri yoktur. Kapsiillii olup yaygin
vaskiiler invazyon gosterenlerin de bu gruba alinmasi gerek-
tigi one siiriilmektedir. Asagidaki gibi bir siniflama oneri asa-
masindadir (Tablo 5).

Onkositik varyant (Hiirthle hiicreli karsinom)

Follikiiler hiicre orjinli malign neplazmlardir. Hiicreleri-

Tablo 5. Follikiiler karsinom

Kapsiillii
Kapsiiler invazyon var (vaskiiler invazyok yok)
Sinirh vaskiiler invazyon (< 4) (kapsiiler invazyon var ya da yok)
Yaygin vaskiiler invazyon (> 4) (kapsiiler invazyon var ya da yok)
Yaygin invaziv
Bu tiimérlerde invazyonu yayginligi nedeni ile kapsiil aramak gereke-
bilir.
Metastaz yaygin invaziv tipte siktir. Damar invazyonu olan minimal in-

vaziv tiimorlerde metastaz % 5’den azdir. Sadece kapsiil invazyonu olan-
larda ise % 1’den daha azdir (Rosai ve Tallini, 2011)

nin % 75’den fazlas1 onkositik tiptedir. Tiroit, maligniteleri-
nin % 3-4’1ni olusturur. Ortalama tan1 yas1 61dir. Kadinlarda
daha siktir. Lenf nod metastazi klasik forma gore daha fazla-
dir.

Makroskopik olarak kesit yiiziiniin kizil-kahve rengi ol-
mast tipiktir. Ozellikle IIAS’den sonra olmak iizere infarkta
gitme egilimi vardir. Yaygin invaziv tiimorlerin siirlart di-
zensizdir ve multinodiiler goriiniime yol acan satellit nodiil-
ler olusturabilir. Tani kriterleri klasik follikiiler karsinom ile
benzer sekildedir. Seffaf hiicreler igerebilir. Davranisinin kla-
sik formdan daha agreziv oldugu genel olarak diisiiniilse de
bu kesinlik kazanmamistir (DeLellis ve Williams, 2004).

Seffaf hiicreli varyant

Seffaf hiicrelerden zengindir. Tagh yiiziik tipi follikiiler
hiicreler de goriilebilir. Bu hiicreler, glikojen, miisin, lipit, di-
late mitokondri igerebilir. Siklikla onkositik tip neoplazilerde
belirgin olurlar (DeLellis ve Williams, 2004).

Az diferansiye karsinom (insiiler karsinom)

Klinik davranis ve morfolojik olarak iyi diferansiye ve
andiferansiye tiroit karsinomlarimin arasinda yer alir. Bu ti-
morlerin bir kismi daha 6nce var olan papiller ya da follikii-
ler karsinomdan kdken alirken bir kismi de novo baslangig
gosterir. Makroskopik olarak ti¢ santimetrenin tizerinde gri-
beyaz sik nekroz odaklari igeren tiimorlerdir. Cevreden iyi
sinirla ayrilmistir nadiren kalin kapsiilii vardir. Satellit nodiil-
ler olusturur. Tiroit dis1 yayilim andiferansiye karsinomdan
daha azdir. Bolgesel lenf nodlarina siklikla metastaz yaparlar.
Karaciger ve kemik metastazi yapmayi tercih ederler. Mik-
roskopik olarak insiiler, trabekiiler ve solid formda olabilir.
Tani i¢in bu formlarm timoriin biiyiik kismint olusturmasi
ile birlikte invaziv biiylime paterni, nekroz ve agik vaskiiler
invazyon olmasi gerekir. Iyi diferansiye bir tiimér igerisinde
kiiglik bir odak kot diferansiye odak bulunmasi durumu tar-
tismalidir. Ancak bir ¢aligmada bu paternin % 10 dan fazla
olmasinin tiroit digt yayilim, lenf nodu metastazi ve uzak me-
tastaz ile birliktelik gosterdigi belirtilmistir. Timor hiicreleri
kiigilik tiniform, yuvarlak hiperkromatik ya da vezikiilo ¢ekir-
dekli ve belirgin olmayan ¢ekirdekeiklidir. Mitoz siktir. Nek-
roz ve fibrozis goriiliir. Yiizeyel olarak papiller karsinoma
benzeyen gekirdekler olabilir. Seffaf, onkositik ve rhabdoid
ozellikler gostern hiicreler olabilir. Anaplastik 6zellik gostern
alanlar var ise mutlak belirtilmelidir. Tiroglobiilin pozitiftir.
TTF-1 izole hiicerlerde pozitiftir. Normal tiroit hiicreleri ve
iyi diferansiye timorlerden farkli olarak E-cadherin kaybi
goriiliir. pS3 bazi hiicrelerde pozitiftir. Ki-67 indeksi artmis-
tir. Ortalama bes yillik yagam yaklasik % 50’ dir.



S348 Deneysel ve Klinik Tip Dergisi - Journal of Experimental and Clinical Medicine 29 (2012) S337-S348

Anaplastik (andiferansiye) karsinoma

Immunhistokimyal ya da elektron mikroskobi ile epitel-
yal diferansiasyonu gosterilebilen andiferansiye hiicrelerden
olusan malign tiimorlerdir. Yaslilarda ve kadinlarda daha ¢ok
goriiliir. Mortalite hizt % 90’1n tizerindedir. Yaklasik yasam
stiresi tanidan sonra alt1 aydir. Cogunda daha 6nceden var
olan tiroit karsinomu bulgular1 vardir. Makroskobik olarak
timor biiyiik, beyaz-ten renklidir. Kanama nekroz alanlari
igerir. Infiltratiftir. Tiroit gland1 ve ¢evre dokulari infiltre eder.
Mikroskobik olarak degisen oranlarda igsi, hiicreler, pleo-
morfik dev hiicreler ve epiteloid hiicrelerden olusan yaygin
invazyon gosteren tiimérlerdir. Igsi hiicreler cogunlukta olur
ise sarkomlara benzerler. Cogu olguda mitoz siktir. Yaygin
koagulasyon nekrozu igerir. Osteoklast tipi dev hiicreler ve
belirgin notrofilik infiltrat goriilebilir. Sitokeratin olgularin %
80’inde pozitiftir. Tiroglobiilin hemen her zaman negatiftir.
TTF-1 nadiren pozitiftir. TP53 ile kuvveti pozitiftirler.

Mediiller karsinom

C hiicre diferansiasyonu gostern malign tiroit neoplazmi-
dir. Tipik olarak glandin orta 1/3’linde yerlesir. Makroskobik
olarak sert, gri-beyaz ten rengi kapsiilsiiz lezyonlardir. Bir
santimden daha kiigiik olabilirler (mikrokarsinom). Sporadik
tiimorler tipik olarak tek tarafli, ailevi olanlar ¢ok sayida ve
¢ift taraflidir. Mikoroskobik olarak, adalar, tabakalar, trabekiil
yapilari olusturan poligonal, yuvarlak, igsi, plazmasitoid hiic-
relerden olusur. Bazen hiperkromatik, pleomorfik hatta mul-
tintikleer hiicreler igerebilir. Arada degisen miktarda stroma
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vardir. Olgularin % 80’inde Kongo kirmizist pozitif amiloid
gosterilir. Alisilmamis morfoloji gosteren tiroit timorlerinde
mediiller karsinom akla getirilmelidir. Tiimor hiicreleri kal-
sitonin ile boyanir. CEA olgularin ¢cogunda pozitiftir. Kro-
mogranin A ve sinaptofizin gibi néroendokrin belirleyiciler
ile boyanir. TTF-1 ve diisiik molekiil agirlikli sitokeratinler
ile pozitif boyanur.

Primer lenfoma

Tiim tiroit malign timdrlerinin yaklasik % 5’ini olustu-
rur. Yaslilarda ortalama 65 yasta goriiliir. Makroskobik olarak
tiimor 20 santimetreye dek ulasabilir. Tek ya da iki lobu tutar.
Sert ya da yumusak, multinodiiler ya da diffiiz olabilir. Kesit
rengi diizgilin, gri-beyaz, ten rengi, kirmizi olabilir. Nekroz
kanama alanlar1 olabilir. Cevre dokulara uzanim gosterir.
Mikroskobik olarak, ekstranodal marjinal zon B-cell lenfo-
ma (EMZ-BCL) ve diffiiz large B cell lenfoma (DL-BCL)
goriiliir. Bazen iki tip lenfoma arasinda gecis alanlar1 olabilir.
Follikiiler lenfoma son derece nadir olarak tanimlanmustir.
Hemen her zaman lenfositik tiroidit zemini vardir. EMZ-
BCL, nodiilerden diffiize degisim gosteren heterojen B hiicre
infiltrasyonu ve lenfoepitelyal lezyon ile karekterlidir. DL-
BCL ise biiytik atipik lenfoid hiicrelerden olusur (DeLellis ve
Williams, 2004). Ozet olarak, gok farkli patolojilerin izlen-
digi tiroit hastaliklarinda saglikli bir yaklasim i¢in klinisyen,
patolog, radyolog ve niikleer tip uzmani basta olmak {izere
¢ok sayida disiplinin igbirligi gereklidir.
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