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TCGA : Kanser Genom Atlas Arastirmasi (The Cancer Genome Atlas)
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1. OZET

Folikiiler Paternli indetermine Tiroid Nodiillerinin Preoperatif Dogru Tamsinda,
Hiicre Blogu immiinsitokimyam Bir Coziim Olabilir Mi? Galektin-3, HBME1, CK19 VE
CD56 Antikorlarinin Kombine Kullanim

AMAC: Tiroid nodiilleri, sik goriilen ve genellikle benign lezyonlardir. Ince igne
aspirasyon biyopsisi(IIAB) altin standart tan1 testidir. Amaci opere olmasi gereken malign
lezyonlarla konservatif tedavi gereken benign vakalari birbirinden ayirmaktir. IIAB sonucunda
nodiillerin %20-30’unda benign-malign ayrimi yapilamamakta, indetermine nodiil (Bethesda
I11-1V) denen bu vakalar, cerrahi sonrasinda %70 benign tani almaktadir. Son yillarda, test
performansi oldukga basarili, ancak ¢ogu merkezde uygulanamayan, ticari ve pahali molekiiler
testler, bunlarin dogru tamisinda ©one ¢ikmaktadir. Yapilan ¢alismalar, bu testlerin
performanslarinin bahsedilen kadar yiiksek olmadigini gostermektedir. immiinhistokimyasal
belirteglerin hiicre blogu(HB) materyallerinde kullanilmasi, tiroid sitolojisinde 6nemli bir tani
potansiyeli olusturmaktadir. Bu ¢alismada Bethesda I11-1V kategorilerinde genis bir olgu
serisinde, HB materyellerinde Galektin-3, HBME-1, CK19 ve CD56’dan olusan panelin tanisal
degeri Ol¢lilmiistiir. Bu calisma alaninda ilktir. Hiicre blogu immiinsitokimyasinin pahali
molekiiler yontemlere alternatif olup olamayacagi sorusuna yanit aramaktadir.

GEREC VE YONTEM: 2010-2019 yillarinda, hem AUTF Sitopatoloji BD’nda IIAB
hem de AUTF Patoloji ABD’nda tiroidektomi materyali bulunan, HB Kkesitlerde
immiinsitokimyasal olarak Galektin-3, HBME-1, CD56, CK19 galisilan, Bethesda I11(107) ve
Bethesda 1VV(92) tanis1 almis 199 hasta ¢alismaya dahil edilmistir. Belirtegler i¢in 0-4 arasi skor
verilmis, skor<l negatif, skor>2 pozitif kabul edilmis, sonuglar histopatolojik tanilarla
karsilastirilmig, skorlamanin maligniteleri saptamasindaki test performansi degerlendirilmis,
sensitivite, spesifite, PPD, NPD ve dogruluk orani hesaplanmistir. Verilerin analizi “SPSS for
Windows 11,57 paket programinda yapilmis, p<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul
edilmistir.

BULGULAR: Galektin-3, HBME-1, CD56, CK19 belirteglerinde malign ile benign
vakalar arasinda anlamli fark saptanmistir.(p=0.001) NIFTP’nin malign kabul edildigi
durumda, sensitivitesi ve NPD’si en yiiksek olan belirteg CK19(%72.2, %78,5), spesifitesi ve
PPD’si en yiiksek olan ise Galektin-3’tiir.(%99, %95) En iyi sonuglara sensitivitesi %78.9,
spesifitesi %94.1, dogruluk orant % 86.9, PPD’si %92.2, NPD’si %83.4 olan skorlamayla
ulagilmigtir. Skorlamayi, HBME1 ve CK19 belirteclerinden herhangi biriyle pozitif olan



kombinasyon(sensitivitesi %80.72, spesifitesi %84.16, dogruluk orani %82.61, PPD %80.65 ve
NPD %84.22) izlemektedir. Skorlama sistemiyle vakalarin %89 unu dogru siniflandirilmstir.

SONUC: Skorlama, belirtecler ve kombinasyonlarla kiyaslandiginda, en iyi test
performansina sahiptir. Yiikksek NPD ve PPD’ye sahip molekiiler testlerin post-validasyon
caligmalarindaki performansinin, validasyon ¢alismalarindaki degerlere ulasamadigi goriilmiis
olup bunun en Onemli nedeni performansin test edilen malignitenin prevalansindan
etkilenmesidir. Calismamizdaki malignite orani, TSBRS’de beklenenden fazladir. Bu nedenle,
molekiiler testlerle kiyaslandiginda, skorlamada daha diisiik NPD ve daha yiiksek PPD elde
edilmistir. Sonuglarimiza goére ¢izilen prevalans-NPV egrisi, molekiiler testlere ait egrilere
paraleldir ve IHK skorlama sisteminin molekiiler testlere benzer performans gosterdigini isaret
etmektedir. Skorlama sistemi, >%10 prevalanslarda, iyi bir ‘Rule in’ test (PPD>%40), Bethesda
I1I’te %5-40 prevalansta, tiim vakalarda %5-30 prevalansta, iyi bir ‘Rule out’ testtir.(Sirasiyla
NPD: %93-99, %91-98) Molekiiler testler, gerekli altyapinin smirli merkezde bulunmasi,
panellerin tamaminin ticari olmasi, materyallerin yurtdisina gonderilmesinin gerekmesi
nedeniyle iilkemizde yapilamamaktadir. IHK ile karsilastirildiginda, cok pahal1 olan molekiiler
testlerin fayda/maliyet orani disiiktiir. Biitiin patoloji  laboratuvarlarinda kolayca
uygulanabilmesi, degerlendirmenin biitiin patologlar tarafindan yapilabilmesi, maliyetinin
molekiiler testlerle kiyaslandiginda ¢ok diisiik olmas1 IHK nin en 6nemli avantajlaridir. Klinik
ve radyolojik veriler esliginde, indetermine lezyonlarda, Bethesda I1I’te daha belirgin olmakla
iizere, IHK ve uygulanan skorlama sistemi hasta yonetiminde oldukea giiclii bir aractir ve belirli
durumlar molekiiler testlere alternatif, belirli durumlarda ise molekiiler testlerle kombine olarak
kullanilabilir.

ANAHTAR SOZCUKLER: Tiroid 1{AB, indetermine nodiil, AUS/FLUS, FN, HB,
ISK



2. ABSTRACT

Can Cell Block Immunocytochemistry Be a Solution in the Preoperative Correct
Diagnosis of Follicular Pattern Indeterminated Thyroid Nodules? Combined Use of
Galectin-3, HBME1, CK19 and CD56 Antibodies

AIM: Thyroid nodules are common and generally benign lesions. Fine needle aspiration
biopsy(FNAB) is the gold standard diagnostic test. Its aim is to distinguish between malignant
lesions that need surgery and benign cases that require conservative treatment. With FNAB, 20-
30% of the nodules cannot be reliably distinguished from benign and malignant, are named
indeterminate nodules. 70% of these cases are diagnosed as benign postoperatively. In recent
years, successful but fully commercial and expensive molecular tests have come to the fore.
Studies show that the performances of these tests are not as high as mentioned. The use of
immunohistochemical markers in cell block(CB) materials enables an important diagnostic
potential for thyroid cytology. In this study, the diagnostic value of a panel consisting of
Galectin-3, HBME-1, CK19 and CD56 in CB materials was evaluated in a large series of cases
in Bethesda Il1-1V categories. This study is the first in this field and seeks an answer to the
question of whether CB immunocytochemistry can be an alternative to expensive molecular
methods.

MATERIALS AND METHODS: Between 2010-2019, patients, who were diagnosed
with Bethesda 111(107) and Bethesda 1VV(92), had thyroidectomy material in Ankara University
Department of Pathology and FNAB material in Ankara University Department of
Cytopathology, were included in the study. Immunocytochemically Galectin-3, HBME-1,
CD56, CK19 antibodies were studied in CB sections for 199 patients. The markers were scored
between 0 and 4. Scoring 1 or less were considered as negative, and those scoring 2 and above
were considered as positive. Results were compared with histopathological diagnoses. Test
performance of scorring system was evaluated and sensitivity, specificity, PPV, NPV and
accuracy rate were calculated. The analysis of the data was made thruogh the "SPSS for
Windows 11.5" package program, p <0.05 was considered statistically significant.

RESULTS: All markers were significantly different between malignant and benign
cases.(p=0.001) When NIFTP considered malignant, CK19 has the highest sensitivity and
NPV(72.2% and 78%); Galectin-3 has the highest specificity and PPV(99% and 95%). The best
results were achieved by scoring system(sensitivity:78.9%, specificity:94.1%, accuracy
rate:86.9%, PPV:92.2% and NPV:83.4%). The combination of HBMEL1 and CK19 has the

second best performance(sensitivity:80.72%, specificity:84.16%, accuracy rate:82.61%,
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PPV:80.65%, NPV:84.22%). With the scoring system, 89% of the cases were correctly
classified.

CONCLUSIONS: Scoring has the best test performance compared to markers and their
combinations. It was observed that since the test is affected by the prevalence of malignancy,
the performance of molecular tests with high NPV and PPV in post-validation studies could not
reach the values in validation studies. The malignancy rate in our study is higher than expected
in TSBRS. Therefore, lower NPV and higher PPV were obtained in scoring compared to
molecular tests. The prevalence-NPV curve drawn according to our results is parallel to the
curves of molecular tests and indicates that the IHC scoring system performs similar to
molecular tests. The scoring system is a good 'Rule in' test with prevalence >10%(PPV>40%),
and it is a good 'Rule out' test with a prevalence of 5-20% in all cases(NPV:95-98%). Molecular
tests cannot be performed in our country due to limitations of centers with necessary
infrastructure, the panels are all commercial, and the materials must be sent abroad. Very
expensive molecular tests have a low cost/benefit ratio compared to IHC. The most important
advantages of IHC are that it can be easily applied in all pathology laboratories, IHC evaluation
can be made by any pathologist, and it is considerably less expensive compared to molecular
tests. Accompanied by clinical and radiological data, in indeterminate lesions, in particularly
Bethesda 111, combined IHC scoring system is very powerful tool in patient management and
can be used as an alternative to molecular tests, and its combination with molecular tests has
potantial for improve test performance in selected cases.

KEY WORDS: Thyroid FNAB, indeterminate nodules, AUS/FLUS, FN, CB, ICC



3. GIRIS VE AMAC

Son zamanlarda goriintiileme yontemlerinin gelismesi ve insanlarin bu yontemlere daha
kolay ulagmasi sonucunda, tiroid nodiillerinin toplumda rastlanma sikliginin giderek arttigi
dikkati ¢cekmektedir. Popiilasyonun %60-70’inde tiroid nodiilleri izlenmektedir. Saptanan bu
nodiillerin, biiyiik kismin1 benign nodiiller olusturmakla birlikte, yaklasik %5-10 kadar1 malign,
%3-4 kadar1 ise olimciil olabilmektedir.[1] Tiroid malignitelerinin %95’ini folikiiler kokenli
timorleri olusturmaktadir.[2, 3] Tiroid nodiillerinin tanisinda, lezyonun boyutu, soliter olup
olmamasi, smirlari, kanlanmasi, lezyona kalsifikasyonun eslik edip etmemesi gibi radyolojik
Ozellikleri ile, serum tiroid hormon diizeyleri, serumda otoimmiin tiroiditler ile iliskili
antikorlarin durumu gibi laboratuvar 6zellikler ve hastanin semptomlar1 gibi klinik 6zellikler
yol gdsterici olmaktadir.[4] Ancak ince igne aspirasyon biyopsisi (IIAB) tiroid nodiillerin
preoperatif degerlendirilmesinde halen en yaygin ve etkinligi kanitlanmig tani testidir. Bu testin
amact hastalara dogru tam1 koyarak, cerrahi girisim gerektirecek nodiilleri saptamak ve
konservatif yaklagimla takip edilecek benign lezyonlarin gereksiz cerrahiye gitmesine engel
olmaktadir.[4, 5]

[IAB sonucunda tiroid lezyonlarmin %70-80 kadarinda benign-malign ayirimi dogru
olarak yapilabilmektedir. Ancak %20-30 civarindaki olguya kesin tani verilememekte, bu
olgular indetermine lezyon/ara kategori olarak degerlendirilmektedir.[5] Tiroid Sitopatolojisi
Bethesda Raporlama Sistemi’nde, bu olgular onemi belirsiz atipi/Onemi belirsiz folikiiler
lezyon (AUS/FLUS-Bethesda kategori IIT) ve folikiiler neoplazi/folikiiler neoplazi kuskusu
(FN/FNK-Bethesda kategori IV) kategorileri igerisinde yer almaktadir.[5] Benign olgular
genellikle klinik olarak takip edilirken, malign olgular cerrahi tedavi ve gerekli durumlarda ek
tedaviler gérmektedir. Ancak AUS/FLUS ve FN/FNK kategorilerinde yer alan hastalara,
biyopsi sonrasi yaklagim farklilik gosterebilmektedir. Bu hastalarda %10-40 oraninda malignite
riski bulunmakla birlikte, olgularin bilyiik ¢ogunlugu benigndir. Malignitesi bulunan hastalar
icin cerrahi girisim planlanmasi, benign olgularin ise klinik olarak takip edilmesi ve bu
hastalarin dogru sekilde birbirinden ayrilmasi gerekmektedir.[4, 5]

Tiroid sitolojisi Bethesda siniflamasi en sik kullanilan ve kabul gérmiis sistemlerden
biridir. Bu siniflama AUS/FLUS ve FN/FNK gibi kesin tan1 verilemeyen heterojen kategoriler
icermektedir. [5] Siklikla tani zorlugu bulunan, kriterleri tam karsilamayan antiteleri, benign
mi malign mi oldugu hala tartismali neoplaziler ile asil tanis1 eksizyon materyalinin tamaminin
incelenmesiyle konulmasi miimkiin tiimoérleri igermektedir. [5] Bu durum, hem taniy1 hem de

tedavi yaklagimini belirlemede daha da kafa karistirict olmaktadir.



Indetermine kategoriler icerisinde yer alan lezyonlarin dogru tamisinda, morfolojik
ozelliklerin degerli oldugunu belirten literatiirler bulunmaktadir. Sitolojik atipisi bulunan
olgularin, yapisal atipi igeren olgulara kiyasla malignite oraninin yiiksek oldugu bildirilmistir.
[6-12] Bir baska yaklasim, immiinsitokimyasal (ISK) belirteclerin benign-malign ayriminda
kullanilmasidir.[13-17] Histopatoloji laboratuvarlarinda siklikla kullanilan bu yontemin,
sitoloji materyallerinde Ozellikle yayma preparatlarda kullanim alan1 oldukc¢a simirlidir.
Sitolojik yaymalarin belirli sayida olmasi ve yontemin sitolojik materyele uygulama zorluklart,
coklu antikor panellerinin yapilmasini veya genis vaka serilerinin olusumunu 6nemli 6l¢iide
kisitlamaktadir. Ancak hiicre blogu elde edilebilen aspirasyon biyopsileri immiinsitokimyasal
caligma igin 6nemli bir tan1 potansiyeli olusturmaktadir.[14] Tiroid karsinomlariin %90’ 1n1
olusturan papiller tiroid karsinomu (PTK) tanisinda Galektin-3, HBME1, CK19, CD56, CD57,
CITEDL, Fibronektin 1 gibi belirtecler kullanilmaktadir.[2] Ancak bu belirteglerden higbiri tek
basina dogru tani i¢in yeterli degildir. Cesitli ¢alismalarda ¢elisen sonuglar bildirilmekte ve
dogru tani i¢in panel halinde kullanilmas1 gerekmektedir.[2, 18-20] Son zamanlarda literatiirde
stvi bazli sitolojik materyallerde veya hiicre bloklarinda ¢oklu antikor panellerinin tanisal
degerini Olgen ¢ok az sayida c¢alisma bildirilmektedir. Bu ¢alismalarin hemen hemen
tamaminda antikorlarin tiim Bethesda kategorilerine ait olgularda tanisal degeri arastirilmis,
cok az sayidaki ¢alismada indetermine gruplarla ilgili degerlendirme yapilmistir.[13, 15-17]

Bir diger yontem ise son yillarda popiilaritesi artis gésteren molekiiler yontemlerdir.
Afirma, Thyroseq, ThygeNEXT gibi tiroid tiimorleri i¢in 6zel gelistirilmis, bircok farkli gen
mutasyonunu, RNA ve protein ekspesyonunu ayirt edebilen ticari molekiiler paneller
bulunmaktadir.[21-27] Yiiksek sensitivite ve spesifite gosteren bu molekiiler testler ile malign
ve benign ayriminin biiyiik 6l¢lide yapilabildigi iddia edilmektedir. Ancak farkli merkezlerde
yapilan bazi caligmalar, bu testlerin performansinin bahsedilenden daha diisiik oldugunu
bildirmekte ve hala arastirma ve gelistirme asamasinda oldugunu ortaya koymaktadir.[28-33]
Bu kompleks ve pahali valide molekiiler testlerin tamamu ticaridir, bu testler kurumlarda
yapilamamaktadir. Bu caligmalar1 kurumlarda gerceklestirmek miimkiin degildir. Tan1 i¢in 6zel
soliisyonlar igerisindeki tiroid aspirasyon materyallerinin veya yayma preparatlarin yurtdigina
gonderilmesi gerekmektedir. Ayrica 2000-4800$ gibi olduk¢a pahali maliyete sahip molekiiler
yontemler, tiim bunlar g6z Oniinde bulunduruldugunda, maliyet etkinligi disik
yontemlerdir.[34, 35] Bu sorunun asilmasinda immiinsitokimyasal yontemler, daha yaygin
kullanim imkanina sahip olmas1 ve benzer test performansini daha diisiik maliyetle saglamasi
ile molekiiler calismalara alternatif olabilir.

Calismamizda, tan1 sorunu bulunan Bethesda III ve IV kategorileri igerisinde yer alan

genis bir olgu serisinde, hiicre blogu materyallerinde, Galektin-3, HBME1, CK19 ve CD56
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antikorlarindan olusan bir immiinsitokimya panelinin, indetermine tiroid sitolojisinde tanisal
degeri belirlenmeye c¢alistlmistir. Bu c¢alisma alaninda ilktir ve hiicre blogu
immiinsitokimyasinin pahali molekiiler yontemlere alternatif olup olamayacagi sorusuna bir

yanit aramaktadir.



4. GENEL BILGILER
4.1. Tiroid Anatomisi ve Histolojisi

Yetigkin tiroid bezi, boynun orta hattinda, trakea ve larinksin hemen oniinde yerlesir ve
iki ana lobdan olusur. Bu loblar larinksin 6n ve yan kismini sararken, tiroid kikirdaginin alt
yarisini ve trakeanin 2-4. halkalarini kaplar. Paratiroid bezleri genellike 4 tanedir ve tiroid
bezinin arka yiiziinde yerlesim gosterirler. Normal tiroid dokusu iki lateral lob bulunduran ve
bu loblar1 birbirine baglayan ince bir istmustan meydana gelir ve tipik olarak bir kelebegi
andirir. Her lob 2-2.5 cm genislige, 5-6 cm uzunluga ve 2 cm derinlige sahiptir. Loblarin iist
kutuplar1 daha sivri sonlanirken, alt kutuplar1 daha kiint olarak izlenir. Tiroglossal kanal
kalintis1 olan piramidal lob, istmustan yukart dogru uzanan ve tiroid kartilaji1 izerinde bulunan
dar bir doku pargasidir ve tiroidlerin %40 kadarinda goriilmektedir.[36]

Normal yetiskine ait bir tiroid bezinin agirligi 15 ila 25 gram arasinda degismektedir.
Ancak cinsiyet, yas, viicut agirligi, hormonal durum, bezin fonksiyon durumu ve iyot alimina
bagh olarak agirhg farkliik gostermektedir. Ornegin tiroid bezinin agirligi ve hacmi,
kadinlarda erkeklere kiyasla daha fazladir. Ayrica gebelik durumunda ve menstual siklusun
sekretuar fazinda agirliginda daha belirgin bir artis olur.[36]

Tiroid bezi ince fibroz kapsiil yapist ile ortiiliidiir ve bu kapsiil yapisindan parankim
icerisine dogru uzanan ince fibréz septa yapilari tiroid bezini lobiillere ayirir. Tiroidin normal
rengi kirmizimsi-kahverengimsidir. Endokrinolojik olarak normal bireylerin yaklasik %10
kadarinda makroskopik olarak saptanabilen nodiiler goriiniim olabilir ve bu oran yas ilerledikge
artar.[36]

Subklavyen arterin tiroservikal trunkusundan ¢ikan inferior tiroidal arter ile karotis
eksternadan kaynaklanan superior tiroidal arter tiroidin kanlanmasindan sorumludur. Siiperior
ve medial tiroidal ven ile internal jugular vene, inferior tiroidal ven ile brakiosefalik vene drene
olur. Folikiiller cevresinden baslayan lenfatik damarlar subkapsiiler kanallara baglanir ardindan
venleri takip ederek bolgesel lenf nodiillerine bosalir. Ardindan sirasiyla, perikapsiiler lenf
nodiilleri, internal jugular zincir lenf nodiilleri, pretrakeal (Ayrica Delfian lenf nodiilii olarak
da bilinir.), paratrakeal ve prelaringeal lenf nodiilleri, retrofaringeal ve retro6zofageal lenf
nodiillerine drene olur. Siiperior ve orta servikal sempatik gangliondan ¢ikan sinirler, damarlar
tizerinden etki gostererek, tiroid bezinin sekretuar fonksiyonlarini kontrol eder.[36]

Tiroidin temel yapitasi, oval sekilli, santralinde kolloid igeren, c¢evresinde bazal
membrana oturmus tek sirali genellikle kiiboidal epitel hiicrelerinden meydana gelen folikiil
yapisidir. Folikiiller yaklagik 200 pm biiyiikliiglinde olup, birbirlerinden ince ve gevsek bag
dokusu ile ayrilir. Kolloid, tirositler tarafindan salgilanan, tiroglobulin ve benzeri proteinlerden
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olusan, kivamli proteindz bir materyaldir ve salg1 yapan folikiillerde soluk eozinofilik renkli
iken, aktif olmayan folikiillerde koyu eozinofilik renklidir. Aktif salgi yapan folikiillerde,
kolloidin tirositlere bakan yiiziinde reabsorbsiyon vakuolleri bulunur. Fonksiyonel durumuna
gore folikiillerin boyutlar1 birbirinden farklilik gosterebilir. Tirositler fonksiyonel durumlarina
gore basiklasmis (endoteloid), kiiboidal veya kolumnar 6zellikte ve farkli biiyiikliikte olabilir
ancak polarizasyonunu her kosulda korur. Dinlenme fazindaki bir folikiilde, eksantrik
yerlesimli tek niikleol bulunduran, hiicrenin santralinde yerlesimli yuvarlak-oval niikleus igeren
tirositler izlenirken, aktif sekresyon yapan bir folikiilde niikleuslar biiyiik ve bazale dogru yer
degistirir. Sitoplazma genelde zayif eozinofilik 6zelliktedir. Eger parlak eozinofilik ve graniiler
bir 6zellik kazanirsa ‘Hiirthle’ hiicresi olarak adlandirilir.[36]

Parafolikiiler C hiicreleri, tiroid dokusunun %0.1 kadarlik kismini olusturan, folikiiller
arasma genellikle tek tek hiicreler seklinde dagilmis veya kiigiik gruplar halinde, poligonal
sekilli, graniiler soluk eozinofilik sitoplazmali, santralde yerlesimli niikleol iceren, yuvarlak
niikleuslu, tirositlerden daha biiyiik ve soluk goriiniimlii, peptid hormon kalsitonin salgilayan
hiicrelerdir.[36]

Tiroglobulin antikoru normal tirositleri ve tirositlerden kdken alan tiimoérleri boyayan
en spesifik antikordur. Sitoplazmik ve kolloidal boyanma izlenir. Onkositler daha az oranda
boyanir. Ancak tiroglobulin antikorunun, tiroglobulin proteininin tirosit dist diger hiicrelere
sizmasiyla (stromal dokular, metastatik timdrler gibi) yalanci boyanmalara neden olabilecegi
akilda tutulmaldir. Tiroid transkripsiyon faktorii 1 (TTF1), once tirositlerde, ardindan
akcigerdeki pnomositlerde bulunan dnemli bir niikleer transkripsiyon faktoriidiir. Tirositlerde
ve mediiller timorler de dahil olmak tizere tiroid kokenli tiimorlerde TTF1 ile niikleer boyanma
izlenir. Anaplastik tiroid karsinomalarinda boyanma her zaman izlenmemektedir. Tiroid
folikiiler epitelde c¢esitli sitokeratin (cytokeratin-CK) ifadeleri izlenir. CK7 ve CK18 ile
kuvvetli boyanma goriiliirken, CK8 ve CKI19 ile soluk boyanma dikkati g¢eker. Diger
sitokeratinler genelde negatiftir. Parafolikiiler C hiicreleri basta kalsitonin antikoru olmak
tizere, TTF1, diisik molekiiler agirlikli sitokeratin, kromogranin A, sinaptofizin,
karsinoembriyojenik antijen (CEA), kalsitonin geni iligkili peptid, somatostatin ile

immiinreaksiyon gosterir.[36]



4.2.Tiroid Tiumorleri

4.2.1. Papiller Tiroid Karsinomu (PTK)

Papiller tiroid karsinomu (PTK), folikiiler hiicre diferansiasyonu gosteren ve 6zel bir
takim niikleer 6zellikler bulunduran tiroidin malign epitelyal bir tiimortidiir.

Hem yetiskinlerde hem de gocuklarda goriilen en sik tiroid kanseridir. Primer tiroid
kanserlerinin yaklasik %90’ olusturmaktadir. Kadinlardaki prevelansi erkeklerin 3 katidir.
Ortalama hasta yas1 50 olup, hastalarin %91°i 20-74 yas araliginda yer almaktadir. Amerika
‘National Cancer Institute’ 2020 verilerine gore tiim kanserlerin %2.9’unu tiroid kanserleri
olusturmakta ve her yil yaklasik 12.9/100.000 yeni vaka saptanmaktadir. [1] Tiirkiye’de ise
2016 verilerine gore erkeklerde 6.2/100.000, kadinlarda 22.9/100.000 vaka goriilmektedir.[37]
Son yillarda Ozellikle goriintiileme yoOntemlerinin gelismesiyle insidansinda artis dikkati
¢ekmektedir.

Bilinen en 6nemli risk faktorii iyonize radyasyona maruz kalmaktir. Diger risk faktorleri
ise obezite, diyabet, sigara ve alkol kullanimi, diyetle alinan nitratlar ve iyotlar ile genetik
yatkinliktir.

PTK genellikle asemptomatik, agrisiz tiroid nodiilii seklinde prezente olur. Biiyiimiis
servikal lenf nodiilleri eslik edebilir. Ses kisiklig1 ve disfaji %20 olguda goriiliir ve rekiirren
laringeal sinir tutulumunu veya trakeal basiy1 isaret ediyor olabilir. %27 olguda ipsilateral taraf
lateral servikal lenf nodiillerinde tutulum tani aninda mevcuttur. [2]

2 tiroid incelemesinde PTK genellikle soguk (iyot tutulumu gdstermeyen) nodiil
seklinde izlenir. Tioid USG incelemesinde, diizensiz sinirli, mikrokalsifikasyon gosteren, boyu
eninden daha biiyiik, disorganize vaskiilarizasyona sahip, hipoekoik ya da izoekoik solid
nodiiller seklinde izlenir. Bu sonografik bulgular, PTK agisindan kuvvetle siipheli olmakla
birlikte preoperatif tan1 ancak 1IAB ile konmaktadir.

Olgularin bir kisminda tiimér multipl odakla halinde izlenmektedir. Lenfatik damarlar
ile yayillm yapmakta ve genellikel lateral ve orta servikal lenf nodiilii metastazlari
izlenmektedir. Hematojen yayilim oldukc¢a nadirdir. Makroskopik olarak, diizensiz ve infiltratif
siurli, krem beyaz renkli kesit yiizline sahip, zaman zaman kalsifikasyon gosteren, sert
lezyonlar seklindedir. Mikroskopik olarak klasik (konvansiyonel) PTK nin iki kardinal bulgusu
bulunmaktadir. Bunlar papiller yapilar ve tipik niikleer 6zelliklerdir.[2] (Resim 4.1)

Papiller yapilar, iizerinde neoplastik epitelyal hiicre sirasi bulunduran santralinde
fibrovaskiiler kor igeren yapilardir. Bu papillalar kisa veya uzun, birbirine paralel ya da
dallanma gosterir sekilde, sik1 paketlenmis veya gevsek gorlinlimde olabilir.

Niikleus 6zellikleri ti¢ kategoride gruplanabilir. Bunlar;
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1) Niikleus sekil ve boyutunda degisiklik: Niikleer biiyiime, iist iiste binme
(overlapping), kalabaliklasma ve uzama

2) Niikleus membran diizensizlikleri: irrgiiler kontiir, yariklanmalar, intraniikleer
psodoinkliizyonlar

3) Kromatin 6zellikleri: Niikleus kromatininde seffaflanma, niikleus membraninda

belirginlesme ve kalinlagma

Resim 4.1. PTK’ya ait histopatolojik resimler. ilk resim papiller organizayon ve kalsifikasyon,

ikinci resim tipik niikleus 6zellikleri, intraniikleer inkliizyon okla isaretli

Mitoz olduk¢a nadir izlenir. Papiller ve folikiiler paternlerin yani sira solid veya
trabekiiler organizasyon izlenebilir. Az diferansiye tiroid timorii gibi diger timor tipleriyle
karistirilmamalidir. Psammom cisimleri, stroma ya da lenfatik damarlar igerisinde yerlesen,
konsantrik lameller goriiniimde kalsiyum birikimleridir ve vakalarin %50’sinde bulunur,
siklikla papiller biiylime paterni gosteren tiimdrlere eslik eder. Skuamoz metaplazi ve non-
neoplastik daginik multiniikleer histiyositik dev hiicreler izlenebilir.

Immiinfenotipik olarak PTK tiroglobulin, TTF1, PAX-8 ve cesitli sitokeratinleri
(pansitokeratin, CK7, CAMS5.2, AE1/AE3) eksprese eder.[38] CK20, Kalsitonin ve
noroendokrin belirtecler negatiftir. Galektin-3, HBME1, CK19 ve CITED1 PTK’y1 benign
lezyonlardan ayirmakta yardimcidir ancak mikroskopik 6zelliklerle birlikte yorumlanmalidir.
[2, 39, 40]

Sitolojik incelemede, yaymalar seliiler goriiniimde olup, zeminde sulu, daha siklikla ipsi
kolloid ve sakizs1 kolloid denilen kolloidal materyal dikkati ¢ekmektedir. Yaymalarda tek sirali
ya da 3 boyutlu papiller yapilar ile niikleer veya kalsifik debriler, makrofajlar, stromal
fragmanlar, multiniikleer dev hiicreler izlenir. Tiimor hiicreleri biiylimiis, uzamis veya oval

sekilli ve eozinofilik sitoplazmalidir. Niikleuslarda ise uzama, niikleus membran
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belirginlesmesi, kromatinde seffaflasma, yariklanma ve psddoinkliizyonlar goriiliir. Niikleol

genellikle kiiclik ve eksantrik yerlesimlidir. PTK’da cesitli histolojik tipler ve varyantlar

izlenmektedir. [2]

Papiller mikrokarsinoma; tiimor boyutunun 1 cm’nin altinda oldugu tipidir. Otopsi

serilerinde %5.6-35.6 oraninda saptanmustir. Kii¢iik boyutlu olmalar1 nedeniyle
makroskopik incelemede gozden kagabilmektedir. Mikroskopik olarak irregiiler
siirlt skar benzeri goriiniimii tipiktir. Bazen kalsifikasyona ugramis kalin kapsiil
yapist dikkati ¢ekmektedir. PTK’nin biitiin klasik 06zelliklerini tasimaktadir.
Ozellikle kii¢iik boyulu olmalari ve ¢ok iyi prognoz gostermeleri nedeniyle
mikrotiimdr olarak adlandirilmas1 6nerilmistir.[41] Ozellikle BRAF mutasyonu
gosteren formlarinda nadiren agresif seyir izlenebilmektedir.

Enkapsiile varyant; Klasik PTK &zellikleri yani sira timorii gepecevre saran intakt

ya da invazyona ugramis kapsiil yapist bulundurmaktadir. PTK’larin yaklasik %10
kadarin1 olusturmaktadir. Prognozu olduk¢a iyidir. Bolgesel lenf nodiillerine
metastaz izlenebilir.

Folikiiler varyant (FV PTK); tamamen veya biiyiikk oranda folikiiler paternin

izlendigi varyantidir. Infiltratif subtipi en sik izlenen formudur ve folikiilleri
doseyen hiicreler klasik PTK ya ¢ok benzer. Liimendeki kolloid homojen ve yogun
eozinofilik goriiniimdedir. Seyrek olarak kistik dilate formlar1 bulunmaktadir. Diger
subtipi ise invaziv enkapsiile tipidir. Bu tiimoriin PTK ailesine ait oldugunu
diisiiniiren dort 6zelligi bulunmaktadir. Bunlar; (1) Odaklardan bazilar1 klasik PTK
goriinlimiinde, multisentrik odaklar halinde izlenmesi, (2) servikal lenf nodiilii
metastazi gibi PTK’ya benzer klinik seyre sahip olmasi, (3) metastatik nodiillerde
papiller konfigiirasyonun izlenmesi, (4) FK’dansa PTK’ya daha ¢ok benzeyen
keratin ifadesidir.

Diffliz sklerozan varyant; bu nadir varyant genellikle kadinlarda ve 2-3. dekatta

izlenir. Tiroid bezinde diffiiz biliylime ile prezente olur. Yiiksek serum anti-
tiroglobulin ve anti-mikrozomal antikorlari nedeniyle klinik olarak Hashimato
tiroiditini ya da tahta sertligindeki tiroid bezi ile Riedel tiroiditini taklit edebilir. Bir
lobu ya da biitiin tiroidi diffiiz olarak tutar. Dens skleroz, bol miktarda psammom
cismi ve zeminde kronik lenfositik tiroidit benzeri degisiklikler dikkati geker.
Skuamo6z metaplazi izlenir. Sitolojik olarak tiimdr hiicre yuvalari, psammom
cisimleri ve kaba kalsifikasyonlar dikkati ¢eker. Tiimor hiicreleri etrafinda hafif
lenfositik infiltrasyon izlenebilir. Klasik PTK ile kiyaslandiginda, daha sik olarak

ektratiroidal yumusak dokuya yayilim, hem unilateral hem de bilateral servikal lenf
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nodiilii metastaz1 ve basta akciger olmak iizere uzak organ metastazi goriliir. Bu
timorlerde RET/PTK rearanjmani siklikla izlenirken, BRAF mutasyonlarina ¢ok
nadir olarak rastlanir. Mortalite oranlar1 klasik PTK ile benzer olup, hastaliksiz sag
kalim siiresi daha kisadir.

‘Tall cell’ varyant; tlimoriin %30’undan fazlasini1 kapsamak tizere, boyu eninin 2-3

kat1 uzunlukta, belirgin eozinofilik (onkosit benzeri) sitoplazma igeren hiicrelerden
meydana gelmektedir. Ozellikle intraniikleer psddoinkliizyonlar olmak iizere klasik
PTK’nin niikleer 6zellikleri belirgin olarak izlenir. Sitolojik olarak hiicre sekli
uzamis, sitoplazmik smirlar1 belirgin, graniiler eozinofilik sitoplazmali, ¢esitli
bliytikliiklerde niikleusa sahip timor hiicreleri izlenmektedir. Genellikle ileri yas
hastalarda izlenir ve agresif seyir gosterir. PTK’ya kiyasla daha sik ekstratiroidal
yaylllm ve metastatik hastalik izlenmektedir. Siklikla BRAF mutasyonu
tagimaktadir. Ayrica diger agresif seyirli varyantlar ile benzer sekilde TERT
promotdr mutasyonlar1 daha sik izlenmektedir.

Kolumnar hiicreli varyant; nadir bir varyant olup, papilla ve gland benzeri

organizasyon ve psodostratifikasyon gosteren kolumnar hiicrelerden meydana
gelmektedir. Ancak diger varyantlarin aksine, PTK nin tipik niikleer 6zelliklerini
belirgin olarak sergilemez. Zaman zaman endometriod karsinoma veya miisindz
karsinomaay: andiran subniikleer vakuoller ya da seffaf sitoplazma izlenebilir.
Intestinal diferansiasyonu gosterdigi varsayillan CDX2 pozitifligi ile TTF1
boyanmas: dikkat cekicidir. Sitolojik olarak kohezyon gosteren, belirgin papiller
yapilar olusturan, kolumnar sekilli, hiicrenin bir ucuna dogru daralan, soluk
sitoplazmali hiicre kiimeleri izlenir. Niikleer palizatlanma ve stratifikasyon papiller
fragmanin periferinde belirgindir. Intraniikleer inkliizyonlar, niikleer yariklanmalar,
psammom cisimleri ve multiniikleer tiimor dev hiicreleri nadirdir. Prognoz tiimoriin
enkapsiile ya da infiltratif olmasina gore degiskenlik gosterir.

Kribriform-moriiler varyant; 6zel bir tip olup, sporadik ya da ailesel adenomatz

polipozis (FAP) sendromunda izlenebilir. Hemen tamami kadin hastalarda
izlenmektedir. Genellikle enkapsiile Ozellikte, kribriform, folikiiler, papiller,
trabekiiler ve solid biiyiime paternlerinin karigimi seklinde izlenen tiimore, mortil
ad1 verilen skuaméz yapilar eslik eder. TTF1 ile yamasal, tiroglobulin ile fokal ve
zayif boyanma izlenir. Niikleer beta-katenin boyanmas1 bu varyant icin tipiktir.

Hobnail varyant; timoriin  %30’undan fazlasinda, kompleks papiller ve

mikropapiller organizasyon gosteren, belirgin niikeollii, niikleusu apikale dogru yer

degistirmis, niikleus/sitoplazma orani artmis, eozinofilik sitoplazmali, hiicresel
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tutunmasi azalmis hiicrelerden meydana gelen oldukc¢a nadir bir varyanttir. Nekroz,
mitoz, anjiolenfatik invazyon, ekstratiroidal yayilim, rekiirrens ve metastaz siklikla
izlenir. Immiinhistokimyasal &zellikleri klasik PTK ile benzer olup, tiimor
hiicrelerinin %25’inden fazlasinda niikleer P53 pozitifligi dikkat ¢ekicidir. BRAF
V600E mutasyonu en sik izlenen genetik degisiklik olup, bunu P53 mutasyonu
izlemektedir.

Fibromatozis/ Fasiit benzeri stroma bulunduran PTK; ¢ok nadir bir varyant olup,

stromada fibromatosizi ve fasiiti andiran yogun ve seliiler fibrozis dikkat ¢ekicidir.

Solid/tabekiiler varyant; nadir bir varyanttir ve diger varyantlarin diglanmasiyla tani
konulur. Siklikla pediatrik yas grubunda saptanir ve iyonize radyasyon maruziyeti
ile iligkilidir. Diger varyantlarla kiyaslandiginda, daha sik olarak akciger metastazi
ve daha yiiksek mortalite izlenir. RET/PTK3 fiizyonu goriiliir. Az diferansiye tiroid
karsinomu ayirici tanida mutlaka akilda tutulmalidir.

Onkositik varyant; ¢ok nadir olarak izlenir. Papiller organizasyon gdsteren onkositik

hiicrelerden olusur ve ‘Tall cell’ varyanttan mutlaka ayrilmalidir.

Igsi hiicreli varyant; PTK’da igsi hiicreli metaplazi sonucunda izlenir. Bu hiicreler

epitelyal kokenlidir ve TTF1 ve sitokeratin ekspresyonuyla bu durum kanitlanabilir.
Bu hiicreler IIAB sonucunda gérmeyi bekledigimiz kanama ve hemosiderin birikimi
alanlariyla iligkisizdir. Nekroz ve mitozun izlenmemesi anaplastik tiroid
karsinomundan ayriminda 6nemlidir.

Seffaf hiicreli varyant; genellikle onkositik hiicrelerle birlikte goriilen seffaf

hiicrelerle karakterli, gormeye aliskin olmadigimiz, ¢ok nadir bir varyanttir. Seffaf
hiicreli mediiller karsinoma ve renal hiicreli karsinoma metastazi ayirici tanida
akilda tutulmali, immiinhistokimyasal belirtegler yardimiyla ayrim yapilmalidir.

Warthin benzeri varyant; genellikle diizgiin sinirli, tiikriik bezinin Warthin tiimor ile

benzer sekilde, korlarinda yogun lenfoplazmositer infiltrasyon bulunduran, yiizeyi
biiyiik eozinofilik sitoplazmali hiicreler ile karakterli papillalardan olugsmaktadir.

Zeminde kronik lenfositik tiroidit olabilir.

PTK’da izlenen genetik degisiklikler Tablo 4.1°de Ozetlenmistir. Bunlar genellikle

MAPK yolaginda aktivasyona neden olan mutasyonlardir.[42, 43] Mutasyonlarin yaklasik %75

kadarin1 BRAF V600E ve NRAS gibi genlerde izlenen nokta mutasyonlar1 olustururken, %15

kadarinda gen fiizyonunun ve %7 kadarinda ise kopya sayis1 degisikliklerinin rol oynadigi

goriilmektedir. Diger organ tiimorlerine kiyasla PTK daha stabil bir genoma sahiptir ve diisiik

sayida mutasyon igerir. [2]
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Tablo 4.1. PTK’da en sik goriilen genetik degisikliklerin literatiirde izlenen prevalansim

gosteren tablo [2]

BRAF RET RAS TERT promotor ALK
Biitiin tipler 9%30-90 %5-35 9%0-35 9%5-25 9%0-5
Konvansiyonel o /e o4 965-25 9%0-15 %5-15 ;
PTK
L1, 9%5-25 965-25 9%15-35 %5-15 ;
varyant PTK
‘Tall cell’
%60-90 %35 %0 %5-30 ;
varyant PTK ° ° ° °

BRAF V600E mutasyonu, basta konvansiyonel tip ve ‘Tall cell’ varyantta olmak tizere,
PTK’da en sik goriilen driver mutasyondur.[44, 45] BRAF K601E nokta mutasyonu, AKAP9-
BRAF rearanjmani ve 600. kodona ait delesyon veya insersiyonlar ise daha az oranda goriilen
diger genetik degisikliklerdir. RAS geninde (KRAS, NRAS, HRAS) mutasyonlar da 6zellikle
folikiiler varyantta olmak tizere sik goriilen diger bir mutasyon ¢esididir. Birgok RAS benzeri
timor papiller benzeri niikleer 6zellikler gosteren non-invaziv folikiiler neoplazi (NIFTP) veya
malignite potansiyeli belirsiz iyi diferansiye tiimor basliginda yeniden siniflandirilmistir.
EIF1AX mutasyonu da FV PTK’da izlenen muhtemel driver mutasyonlardan biridir. RET/PTK
rearanjman1 PTK’da en sik izlenen kromozomal rearanjmandir. Digerleri ise NTRK3, NTRK1,
ALK gibi genleri ilgilendiren flizyonlardir.[46] Rearanjmanlar genellikle radyasyon iliskili
PTK’da ve pediatrik yas grubunda izlenmektedir. Ayrica P53, PIK3CA, AKT1 genlerinde
goriilen mutasyon birikimleri de kanser gelisiminde rol oynamaktadir. TERT mutasyonu daha
ileri evre hastalik, artmis rekiirrens, uzak metastaz riski ve hastaliga bagli mortalite ile
iligkilidir.

Yillar icerisinde PTK’da izlenen mutasyonlarin sikligr degismistir. BRAF V600E
mutasyonlariin prevalansi sabit kalmis veya hafif artmigken, RAS mutasyonlarinda belirgin
artig saptanmig, RET/PTK rearanjmani sikliginda azalma tespit edilmistir. Kanser Genom Atlas
Arastirmasina (TCGA) [46] gore PTK molekiiler olarak iki sinifa ayrilmistir.

1) BRAF V600E benzeri imza tasiyan tiimdrler, genellikle konvansiyonel PTK

morfolojisinde, BRAF V600E mutasyon prevalansi yiiksek olan, MAPK yolaginda
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sinyalizasyonu artmis, tiroid diferansiasyon skoru diisiik, rolatif olarak daha
heterojen molekiiler profil sergileyen tiimorlerdir.

2) RAS benzeri imza tasiyan tiimorler, yaklasik %80 oraninda enkapsiile 6zellikte ve

folikiiler biiyiime paterni gosteren, RAS mutasyon prevalansi yiiksek olan, MAPK
yolaginda sinyalizasyonu azalmis, tiroid diferansiasyon skoru yiiksek, rolatif olarak
daha homojen molekiiler profil sergileyen tiimorlerdir.

Anoploidi  ‘Tall cell’ varyant, yliksek dereceli Ozellikler ve agresif seyirle
iliskilendirilmistir. izlenen mikroRNA ekspresyon paterni PTK acisindan ayiric1 ozellikler
gostermektedir. miR-146b, miR-221, miR-222 ifadelerinde artis prognostik bilgi saglamasi
acisindan faydahdir. ‘Tall cell’ varyantta miR-21 ifadesinin epigenetik olarak yeniden
diizenlendigi asir1 eksprese oldugu saptanmis, bunun agresif seyre katki sagliyor olabilecegi
distintilmustiir.[2]

PTK olgularin yaklasik olarak %5 kadarinda, otozomal dominant gegisli APC gen
mutasyonu ile karakterli FAP sendromu izlenmektedir. FAP’11 hastalarin yaklasik %1-2’sinde
ozellikle kribriform moriiler varyant olmak iizere PTK gelismektedir. Carney kompleksi ve
Verner sendromu PTK gelisimi ile karakterli diger sendromik hastaliklardir. Non-sendromik
ailesel tiroid kanseri (ailesel mediiller olmayan tiroid kanseri), belirli bir kalitsal sendrom ile
iligkilendirilemeyen ve ailesinde tiroid kanseri dykiisii bulunan bireylerde goriilen, genellikle
multifokal ve benign lezyonlarla ilgkili olarak izlenen kanser tiirtidiir.[2]

PTK genel olarak yavas seyirli ve ¢ok iyi prognozludur. Genel mortalite oran1 % 1-6.5
arasinda degismektedir. Prognozu en ¢ok etkileyen faktor klinik evredir. Bagimsiz kotii risk
faktorleri hasta yasi (>45), tiimor boyutu (>3-4 cm ), ekstratiroidal yayilim ve uzak metastazdir.
Bagimsiz olmayan kotii risk faktorleri ise erkek cinsiyet, lenf nodiilii metastazi, komplet
olmayan cerrahi eksizyon, tiimor hiicre tipi/biiylime paternidir. TERT promotdr mutasyonlari
ile multipl eszamanli mutasyonlarin bulunmasi molekiiler olarak kotli prognostik ozellikler
arasinda yer almaktadir. PTK’da prognozu belirlemede ¢esitli prognostik skorlama sistemleri

(AMES, AGES, MACIS gibi) bulunmaktadir. [2]
4.2.2. Folikiiler Karsinoma (FK)

Folikiiler karsinoma, PTK’nin niikleer 6zelliklerini igermeyen, genellikle invaziv ve
enkapsiile goriiniimde, folikiiler hiicrelerden meydana gelen bir tiroid tiimoriidiir.

Tim tiroid kanserlerinin %6-10 kadarinin olusturmaktadir. En sik 7. dekatta izlenir.
Diyetle yetersiz iyot alimi, FK ve nodiiler guatr igin en sik goriilen risk faktoriidiir. Iyonize
radyasyon maruziyeti PTK’da oldugu gibi bir diger risk faktoriidiir. Ancak risk PTK’da
oldugundan ¢ok daha diisiiktiir.
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Agrisiz boyun Kkitlesi seklinde prezante olur. Bolgesel lenf nodiillerinde biiyiime
PTK’yla kiyaslandiginda ¢ok nadir bir bulgudur. Baz1 vakalarda akciger veya kemikte
metastatik lezyonlarin saptanmastyla tan1 konur.

Makroskopik olarak kalin kapsiillii, zaman zaman kalsifikasyon i¢eren, solid goriinimlii
nodiil sekilde izlenir ve bu goriiniim folikiiler adenomu andirir. Ancak bazi olgularda kapstil
invazyon alani da segilebilir. Yaygin invaziv formlarinda ekstratiroidal dokuya yayilim
goriilebilir.

FK tanisinin yapilabilmesi i¢in kapsiiler ve/veya vaskiiler invazyonun gosterilmesi
gerekmektedir. (1) Minimal invaziv (sadece kapsiil invazyonu), (2) enkapsiile anjioinvaziv ve
(3) yaygin invaziv olmak iizere 3 altipi bulunmaktadir.

Mikroskopik olarak, folikiiler adenoma benzer sekilde, trabekiiler, solid veya folikiiler
(mikro-, makro-, normo-) organizasyon gosteren, PTK’nin niikleer ozelliklerini kesinlikle
tasimayan hiicrelerden olugmaktadir. Tiimor genellikle kalin ve diizensiz fibroz kapsiille
cevrilidir ve kapsiilde kalsifikasyon izlenebilir. Kapsiil invazyonu denebilmesi igin, timor
hiicrelerinin kapsiiliin tiim kalinligi boyunca ilerleyip kapstil dis1 tiroid dokusuna ¢ikmasi
gerekmektedir. Kapsiiliin i¢ kisminda diizensizlik, tiimoriin kapsiilii itmesi ve kapsiil i¢inde
solid tiimdr adalarinin goriilmesi kapsiil invazyonu olarak degerlendirilmemelidir. Ayrica
invazyon sonucunda timor hiicrelerinin tiroid parankimine temas ettigi alanlarda stromal
reaksiyon siklikla gelisir ve bu bag dokusu kapsiille karistirlmamalidir. invazyon alanlari

genellikle kapsiilden mantar benzeri ¢ikislar seklinde olur.[2, 47] (Resim 4.2)

Fibrous capsule
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Resim 4.2. Folikiiler karsinomada kapsiiler ve vaskiiler invazyon[47]

Vaskiiler invazyon genellikle boyutundan bagimsiz olarak vendz damarlara olur.
Vaskiiler invazyon diyebilmek icin, intravaskiiler tiimor hiicrelerinin ya iizerinin endotelle
kaplanarak ya da fibrin veya trombus kitlesi ile damar duvarina tutunmus olmasi
gerekmektedir.[2, 47] (Resim 4.2) Vaskiiler invazyon prognostik ag¢idan 6nemlidir ve sinirli

sayida damar tutulumu, yaygin damar tutulumuna kiyasla daha iyi prognoz gostergesidir.
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Lenfotik invazyon beklenen bir bulgu olmay1p, izlendigi durumda taninin FV PTK agisindan
gbzden gegirilmesi faydalidir.

Yaygin invaziv FK, genellikle biiyiik boyutlu ve kotii prognozlu bir tiimér olup, belirgin
tiroid parankim ve ekstratiroidal doku invazyonu bulundurmaktadir. Yaygin vaskiiler invazyon
cok sik eslik etmekle birlikte, tek basina yaygin invaziv FK tanisi i¢in yeterli degildir.

Folikiiler paternli lezyonlarm benign-malign ayrimi maalesef IIAB incelemesi ile
yapilamaz ¢iinkii FK tanis1 kapsiiler ve/veya wvaskiiler invazyonun gosterilmesiyle
konulmaktadir. Bu lezyonlar genelde Bethesda V- FN/FNK kategorisi i¢inde yer almaktadir.

TTF1, tiroglobulin ve PAX8 antikorlar1 ile pozitiflik izlenir. Immiinhistokimyasal
olarak kullanilan belirteglerin, benign-malign ayriminda degeri oldukg¢a sinirli ve siiphelidir.
CK19, Galektin-3 ve HBMEI gibi ¢esitli antikorlarmin kombine kullaniminin ayirici tanida
kullanilabilecegini 6ne siiren otorler bulunmakla birlikte[48], bu konuda fikir birligi ve kesin
kanitlar heniiz bulunmamaktadir.

Seffaf hiicreli varyant; timor hiicrelerinin %50’sinden fazlasinda seffaf hiicre
degisikligiyle karakterli, tiroid tiimorlerinden %1’inden azini olusturan bir FK varyantidir.
Seffaf hiicre degisikligi en sik onkositik lezyonlarda olmak {izere, cesitli benign (papiller
hiperplazi) ve malign (PTK, mediiller tiroid karsinomu, vb.) lezyonlarda goriilebilir. Tan1 igin
metastatik seffaf hiicreli renal karsinoma, mediiller tiroid karsinomu ve paratiroid tiimorleri
ekarte edilmelidir. Konvansiyonel tiimorlere gore daha kot prognozlu oldugunu
diistiniilmektedir.

Tasl ylizik hiicreli varyant, glomeriiloid varyant, igsi hiicreli varyant ise diger
varyantlaridir ve oldukga nadir izlenir.

FK’da, PTK’ya kiyasla, ¢cok daha yiiksek oranda sayisal kromozal anomaliler ve belli
kromozom bolgelerinde kayip ya da kazamimlar dikkati ¢ekmektedir. FK’nin %65’inde
sitogenetik degisiklikler saptanmaktadir. En sik RAS nokta mutasyonlari izlenir ve tiimorlerin
%30-50 kadarinda bulunmaktadir. [49-51] Ardindan tiimérlerin %20-30 kadarinda bulunan,
PAX8-PPARG ve CREB3L2-PPARG gen fiizyonlar1 gelmekte olup, PAX8-PPARG fiizyonu
saptanan hastalar, daha geng yastadir ve daha sik vaskiiler invazyonla prezante olur. [50] RAS
mutasyonlar1 ve PPPARG fiizyonu folikiiler adenomlarda da saptanir ve bu durum bu iki
tiimdriin birbiriyle iligkili oldugunu desteklemektedir. TERT promotor mutasyonlart %20 kadar
olguda izlenir ve daha agresif klinik seyir ile iligkilidir. Son bilgiler TERT mutasyonlarinin
folikiiler tiimorlerde izlenen en erken mutasyonlardan biri oldugunu ve invazyon 6ncesinde de
tespit edilebildigini isaret etmektedir. PIK3CA mutasyonlar1 ve inaktive edici PTEN
mutasyonlart FK’da izlenen diger mutasyonlardir. [52] PTEN mutasyonu ile karakterli,

otozomal dominant kalitilan ve tiroidin yani sira gastrointastinal sistem, genital sistem, meme
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ve deri tiimorleriyle seyreden kalitsal bir kanser sendromu olan Cowden sendromu FK ve FV
PTK ile iliskili bulunmustur. WRN geninden mutasyon gosteren, otozomal resesif kalitilan
Werner sendromu da FK ile iligkili diger bir hastaliktir.[2]

Yalnizca kapsiiler invazyon gosteren ve vaskiiler invazyon bulundurmayan hastalarda
prognoz cok iyidir. Vaskiiler invazyon kétii prognostik bir faktordiir ve genellikle hematojen
yayilim yoluyla uzak metastazla iligkilidir. Ne kadar ¢ok damar tutulumu varsa prognoz o kadar
kotiilesir. Kemik, akciger, santral sinir sistemi ve karaciger baslica metastaz bolgeleridir.

Kuskulu PTK niikleer 6zellikleri gosteren, belirgin kapsiiler ve/veya vaskiiler invazyon
bulunduran, ancak PTK, FK kriterlerini tam karsilamayan, az diferansiye karsinoma veya
anaplastik karsinomanin 6zelliklerini tasimayan, seyir olarak PTK ve FK arasinda seyreden,
folikiiler paternli malign tiimoérler iyi diferansiye tiroid karsinomu, NOS olarak

isimlendirilmektedir.

4.2.3. Malignite Potansiyeli Belirsiz Tiimorler (Tumours of uncertain

malignant potential-UMPT)

Malignite potansiyeli belirsiz tiimorler (Tumours of uncertain malignant potential-
UMPT), kapsiiler ve/veya vaskiiler invazyon siiphesi bulunduran, enkapsiile veya diizgiin sinirlt
folikiiler paternli tiroid tiimdrleridir. PTK benzeri niikleer 6zelliklerin olup olmamasina gore
iki gruba ayrilir.

1) Malignite potansiyeli belirsiz folikiiler tiimor (Follicular tumour of uncertain

malignant potential, FT-UMP), PTK benzeri niikleer 6zellikleri géstermez. FA ve
FK arasinda indetermine bir tiimdrdiir.

2) Malignite potansiyeli belirsiz iyi diferansiye tiimor (Well-differantiated tumour of
uncertain malignant potential, WDT-UMP), tamamen veya kismen PTK benzeri
niikleer 6zellikler gosteren grubudur.

Prevalansi lilkeden iilkeye degismekle birlikte %0.5 ila %7.6 arasindadir.[2] Genellikle
tek nodiil seklinde prezante olur. Makroskopik olarak kesit yiizii homojen, gri-beyaz renki, solid
goriintimli, kapsiillii, yuvarlak-oval tek nodiil seklinde olup, FA ya da hiperplastik nodiillere
benzerdir. Mikroskopik olarak tam ve ayrintili bir 6rnekleme sonrasinda sadece folikiiler patern
gosteren, siipheli  kapsiil ve/veya vaskiiller invazyon bulunduran tiimorlerdir.
Immiinhistokimyasal &zellikleri FA, hiperplastik nodiil ve minimal invaziv FK ile benzerdir.
Sitokeratinler(CK), tiroglobulin, TTF1 ve PAX antikorlar1 pozitiftir. Kalsitonin, CEA ve
noroendokrin belirtegleri ile reaksiyon beklenmez. Galektin-3, HBME1 ve CITED]1 antikorlari
¢ok nadiren pozitiftir. WDT-UMP HBME-1, Galektin-3 ve CK19 ile pozitif olabilir.
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Sitolojik olarak WDT-UMP biiyiimiis niikleuslar ve seyrek yariklanma gosterir. Ancak
genellikle psddoinkliizyon icermez ve genellikle sitolojik olarak indetermine tanisal kategoriye
girer (Bethesda I11-AUS/FLUS, Bethesda IV-FN, Bethesda V-MYK). FT-UMP ise folikiiler
neoplaziler ile benzer goriiniime sahiptir ve B IV-FN/FNK kategorisinde yer alir.

RAS gen ailesinde mutasyonlar goriilmesi ve BRAF V600E mutasyonlarmin
bulunmamasiyla folikiiler neoplazilere benzer genetik profil tagimaktadir.[53, 54] Uzun donem
takip sonuglar1 sinirli olmakla birlikte, genellikle iyi seyirli timorlerdir. Cok nadiren metastaz

ya da rekiirrens yapar.

4.2.4. Papiller Benzeri Niikleer Ozellikler Gosteren Non-invaziv Folikiiler
Neoplazi (Non-invasive follicular thyroid neoplasm with papillary-
like nuclear features-NIFTP)

Papiller benzeri niikleer 6zellikler gosteren non-invaziv folikiiler neoplazi (Non-
invasive follicular thyroid neoplasm with papillary-like nuclear features-NIFTP), oldukca
diisiik malignite potansiyeline sahip, kismen ya da tamamen papiller benzeri niikleer 6zellikler
tastyan, damar ya da kapsiil invazyonu gostermeyen folikiiler paternli timorlerdir. Non-invaziv
enkapsiile folikiiler varyant PTK ve malignite potansiyeli belirsiz iyi diferansiye tlimor
kaategorisinde yer alan tiimorlerin bazilar1 artik NIFTP olarak adlandirilmaktadir.[55] Kadin
hastalarda ve 4-6. dekatta daha sik goriilmektedir. Genellikle agrisiz, asemptomatik, mobil
nodiiller seklinde prezente olur. Makroskopik olarak solid goriintimli, diizgiin sinirli, ince ya
da orta kalinlikta kapsiil igeren, homojen, hafif beyaz-kahverengi kesit yiiziine sahip tek nodiil
goriiniimiindedir. Tanis1 i¢in 4 histolojik 6zellik gereklidir:

1) Normal tiroid parankiminden kesin sinirlarla ayrilma ya da komplet kapsiil yapisi

2) Invazyon olmamasi

3) Folikiiler biiyiime paterni

4) PTK niikleer 6zellikleri (fokal ya da diffiiz)

Timor ¢evre doku iligkisi ve varsa kapsiil yapisi total olarak incelenmelidir. Tiimorde
fibrovaskiiler kora sahip gercek papilla yapilar1 kesinlikle olmamalidir. Ayrica timor
nekrozunun olmasi, tiimoriin %30’undan daha fazla oranda trabekiiler veya insiiler patern
icermesi, timorde 10 biiyilik biiyiitme alaninda (BBA) 3’ten fazla mitoz bulunmasi, NIFTP
acisindan diglama kriterlerini olugturmaktadir. [2]

Sitolojik yaymalar genellikle seliilerdir ve ii¢ boyutlu folikiil gruplar1 ile degisken
oranda kolloid igerir. PTK benzeri niikleer 6zellikler saptanir. NIFTP lezyonlarin ¢ogu B IV-
FN/FNK kategorisinde yer alir. Digerleri ise ya Bethesda kategori V-MYK ya da Bethesda
kategori 111-AUS/FLUS grubunda bulunur.
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Molekiiler olarak genellikle folikiiler paternli tiimoérler ile benzer olarak siklikla RAS ve
daha az oranda PPARG ve THADA genlerinde mutasyonlar izlenir. BRAF K601E mutasyonu
bildirilmekte olup, BRAF V600E mutasyonu saptanmamustir. [55]

Total eksizyon sonrasinda rekiirrens veya diger uzun donem komplikasyonlari

neredeyse olmamaktadir. Lobektomi tedavi icin yeterlidir.

Tablo 4.2. Enkapsiile folikiiler paternli tiimorlerin niikleer 6zellikleri ve invazyon durumuna

gore 2017 WHO Klasifikasyonu onerilen simiflamasi

KAPSULER VEYA VASKULER iINVAZYON

VAR KUSKULU YOK
Invaziv
Enkapsiile Papiller Benzeri
VAR Folikiiler Malignite Niikleer
\ Varyant Papiller  potansiyeli Ozellikler
PAPILLER Tiroid Belirsiz Iyi ~ Gosteren Non-
TIiROID Karsinomu Diferansiye invaziv
; Iyi Diferansiye Tumor Folikiiler
KARSINOMU
. KUSKULU Karsinoma, Neoplazi
NUKLEER NOS
OZELLIKLERI Malignite
Potansiyeli
Folikiiler Sy Folikiiler
YOK . Belirsiz
Karsinoma i Adenom
Folikiiler
Timor

4.2.5. Az Diferansiye Karsinoma

Az diferansiye karsinoma, sinirli folikiiler hiicre diferansiasyonu bulunduran,
morfolojik ve klinik davranis agisindan diferansiye karsinomalar (PTK, FK) ile anaplastik
karsinoma arasinda seyir gosteren, folikiil hiicresi kokenli tiimorlerdir.

Tiim tiroid kanserlerinin %0.3 ile %6.7 kadarmi olusturmakta olup, hafif kadin
baskinlig1 izlenir. Genellikle 5 ve 6. dekatta goriiliir. Uzun siireli guatr hastalarinda daha sik
goriilmekte olup, iyot eksikligi ile iliskili olabilecegi diisiiniilmektedir. Bazilar1 PTK veya FK
gibi iyi diferansiye timor zemininde dediferansiasyonla gelisebilmektedir. Genellikle tek
biiyiik tiroid kitlesi seklinde prezente olur. Uzak organ metastazi tanm1 aninda %15 olguda
saptanir. Ultrasonografik olarak homojen olmayan hipoekoik nodiil 6zelligindedir. Sintigrafik
olarak soguk nodiil 6zelliginde olup, FDG-PET incelemesinde siklikla bu tiimérde tutulum

izlenir. Tiimorler %60-70 oraninda peritiroidal yumusak dokulara kadar uzanim gosteren
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yaygin doku invazyonu, %60-90 oraninda ise vaskiiler invazyon bulundurur. Bolgesel lenf
nodiilii metastazi ve basta akciger olmak iizere uzak organ metastazi da siklikla izlenir. [2]
Makroskopik olarak biiyiik, solid, kesit yiizii a¢ik kahverengi renkte, nekroz alanlari
secilebilen, kismen kapsillii ve itici siirlara sahip, etrafinda satellit nodiilleri izlenebilen
tiimorlerdir. Genellikle tiroid kapsiiliinii agmis ve cerrahi sinirlarla devamlilik halinde izlenir.
Mikroskopik olarak insiiler paternde bir araya gelen, belirgin smirli solid adalar
olusturan, PTK kriterlerini tam olarak karsilamayan, yuvarlak, hiperkomatik veya kivrintili
niikleusa sahip, kiiciik, uniform goriiniimlii hiicrelerden olusur. Mitoz ve nekroz dikkat
cekicidir. Solid ve/veya trabekiiler patern gosteren formlarinda ise mitoz ve nekroza ek olarak
daha biiyiik ve pleomorfik hiicreler izlenir. Kolloid yapisi neredeyse hi¢ goriilmez. Belirgin
niikleer pleomorfizm ve anaplazi, anaplastik karsinoma doniisiime isaret eder. Bu timor igin,
2006 yilinda Italya’nin Turin sehrinde konsensus toplantisi yapilmis ve tani kriteri olarak
belirlenen Turin onerisi Sekil 4.1.’de goriilmektedir. Ayrica bu kriterler, Hiirthle hiicreli

karsinomanin az diferansiye varyanti i¢in de gecerlidir.
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Sekil 4.1. Turin konsensus Kriterlerine gore az diferansiye karsinoma tam algoritmasi [56]

Tani igin 10 BBA’da 3’ten fazla mitoz goriilmesi gerekmektedir. Turin Kriterinde yer
alan degisiklikler eger tiimoriin tamaminda degil de bir kisminda izleniyor ise mutlaka oraniyla
birlikte belirtilmelidir. Az bir kisminda bile az diferasiye komponent bulunduran tiimorlerin,
iyi diferansiye timorlere kiyasla daha agresif seyir gosterdigi bilinmektedir. Mitoz ve nekroz
kriterlerini karsilayan PTK ve FK’y1 az diferansiye karsinoma tani kategorisine koymamak
gerekir. Ancak bu tiimdrlerin prognozu az diferansiye tiimorler ile benzer oldugundan, raporda
bu degisiklikler mutlaka belirtilmedir. Az diferansiye timorler, iyi diferansiye karsinomalar ile
anaplastik karsinoma arasinda bir immiinhistokimyasal profil gostermektedir.

Sitolojik olarak kalabalik tabakalar, solid hiicre kiimeleri, trabekiiller ve insiiler patern
gosteren, niikelus/sitoplazmik orani artmis hiicreler izlenir.

Az diferansiye tiimorler, genetik olarak da iyi diferansiye karsinomalar ile anaplastik

karsinoma arasindadir. Tiroid karsinogenezinin erken asamalarinda izlenen RAS[57] ve
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BRAF[58] mutasyonlar1 ile ALK rearanjmanlari yani sira ge¢ asamalarinda gormeyi
bekledigimiz P53, TERT, CTNNB1 ve AKT1 mutasyonlar1 gibi genetik degisiklikleri
icermektedir.[2] (Tablo 4.3)

Tablo 4.3. Bashca tiroid tiimérlerinde goriilen molekiiler degisiklikler [2]

Tiimor BRAF
o P53 TERT RAS PIK3CA PTEN CTNNB1 EIF1AX ALK
tipi V600E
ATK  %40-80 %30-75 %10-50 %210-50 %5-25 %10-15 %0-5 %5-15 %0-10
ADTK  %10-35 %20-50 %20-50 9%5-15 %0-15 %5-20 %0-5 %5-15 %0-10
FK %0 %0-35 %60-50 %0 %0-10 %0-10 %0 %0 %0
PTK %0 %5-15 %0-5  %40-80 %0-5 %0-5 %0 %0-5 %0-5

ATK; Anaplastik tiroid karsinomu, ADTK; Az diferansiye tiroid karsinomu, FK; Folikiiler karsinoma, PTK:

Papiller tiroid karsinomu

4.2.6. Anaplastik Tiroid Karsinomu

Anaplastik tiroid karsinomu, andiferansiye folikiiler tiroid hiicrelerinden olusan,
oldukga agresif seyirli malign bir tiimordiir.

Primer tiroid tiimorleri arasinda en kotii seyirlisi olup, genelde ileri yasli hastalarda ve
ileri evrede goriliir. Kadinlarda erkeklerden iki kat daha siktir. Herhangi bir risk faktorii
bilinmemekle birlikte, genellikle iyi diferansiye tiroid tiimorlerinin dediferansiasyonu
sonucunda gelismektedir. Hastalar genellikle ¢ok hizli biiyiiyen, sert, hareketsiz belirgin
infiltratif kitle seklinde prezante olur. Agri, ses kisikligi, solunum ve yutma giigliigli en sik
izlenen semptomlardir. Hastalarin %30-40 kadarinda tan1 aninda basta akciger olmak iizere
uzak organ metastazi saptanir.[2]

Makroskopik olarak genellikle ¢cevre dokulara infiltre, dlizensiz sinirli, acgik ten rengi
kesit yliziine sahip, nekroz igeren, biiyiik kitleler 6zelligindedir.

Mikroskopik olarak (1) sarkomatoid, (2) dev hiicreli ve (3) epitelyal olmak {izere, ii¢
patern halinde izlenir. Bu paternler tek tek goriilebildikleri gibi, karigik olarak da saptanabilir.
Sarkomatoid paternde yiiksek dereceli pleomorfik sarkomu andiran malign igsi hiicreler
goriiliir. Dev hiicreli patern, bazilari multiniikleer 6zellikte belirgin pleomorfik tiimor dev
hiicrelerinden olusmaktadir. Epitelyal varyant ise yer yer keratinizasyonun eslik ettigi, belirgin
eozinofilik sitoplazmali, skuamdz veya skuamoid hiicre adalarindan meydana gelir. Her {i¢

varyantta da nekroz, yiiksek mitotik indeks, infiltratif biiylime paterni ve vaskiiler invazyon
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izlenir. Akut inflamasyon ve tiimérii infiltre eden histiyositler anaplastik karsinomada goriilen
ikincil 6zelliklerdir. ‘Pauciceluler’ varyant, belirgin fibrozis ve seyrek atipik igsi hiicreler i¢eren
bir alttipidir ve Riedel tiroiditiyle karigabilir.

Tipik tiroid kokenini gosteren TTF1 ve tiroglobulin antikorlar1 genellikle negatifken,
PAXS ifadesi olgularin yarisinda korunmustur.[59, 60] Sitokeratin ifadesi oldugu durumlarda
taniyr destekler ancak olmamasi taniy1 ekarte ettirmez. Immiinhistokimyasal belirtegler daha
¢ok ayirict tanida bulunan diger tlimorlerin ekartasyonunda yardimcidir.

Sitolojik olarak niikleer pleomorfim ve diger malign hiicresel 6zelliklerin
saptanmasiyla, kolayca yliksek dereceli malignite tanisi konulur. Genellikle hem epitelyal hem
de igsi hiicreli komponent izlenir. Tiimor hiicre kiimeleri notrofiller tarafindan infiltre
edilmistir. Bazen PTK veya FK gibi iyi diferansiye tiimor alanina ait hiicreler de izlenebilir.

Anaplastik tiroid karsinomunda izlenen molekiiler degisiklikler Tablo 2.3’te
Ozetlenmistir. En sik goriilen mutasyon TP53 mutasyonudur.[61, 62] Ardindan BRAF V600E,
RAS, PIK3CA, PTEN ve ALK mutasyonlar1 gelmektedir.[63] Cowden sendromu, Wermer
sendromu, Carney kompleksi ve FAP gibi iyi diferansiye karsinomalarla iliskisi bulunan
kalitsal sendromlarda, bu tiimérler zemininde anaplastik karsinoma gelisebilir.

Anaplastik tiroid karsinomunun prognozu ¢ok kotidiir ve mortalitesi %90’ nin
iizerindedir. Ileri hasta yas1, akut seyir ve tan1 aninda ¢ok biiyiik kitleye sahip olmak kotii klinik
seyir gostergesidir. EGFR ve ALK molekiiler degisiklikleri bulunan hastalar hedefe yonelik

tedavi i¢in aday olabilirler.
4.2.7. Mediiller Karsinoma

Mediiller karsinoma, C hiicre diferansiasyonu gosteren hiicrelerin olusturdugu malign
tiroid timoriddir.

Tiim malign tiroid tiimorlerinin %2-3 kadarin1 olusturmaktadir. Vakalarin %70 kadari
sporadik olup, hafif kadin baskinlig1 bulunmakta ve siklikla 5 ve 6. dekatlarda goriilmektedir.
Olgularin %30 kadar kalitsaldir ve sporadik olanlara kiyasla daha geng yasta izlenir. Kalitsal
olgularda otozomal dominant geg¢isli, RET protoonkogeninde fonksiyon kazanimina neden olan
germline mutasyon izlenir. Multipl endokrin neoplazisi (MEN) tip 2A ve tip 2B ile ailesel
mediiller mediiller tiroid karsinomu sendromlarinda kargimiza ¢ikar.[2]

Bilinen bir etyolojik neden bulunmamaktadir. Tiimdrler genellikle parafolikiiler C
hiicrelerinin yogunlastigi alanlar olan, tiroid lobunun iist ve orta kismindan gelisir. Sintigrafik
incelenmede soguk nodiil olarak tariflenen, agrisiz tiroid kitlesi seklinde prezente olur. Tani
aninda %70 kadar hastada bolgesel lenf nodiilii metastazi, %10 kadarinda uzak organ metastazi

bulunmaktadir. Serum kalsitonin miktar1 timor yiikiiyle dogru orantili olarak ytiksek saptanir.
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Timorden salgilanan ¢esitli maddeler nedeniyle ishal, ylizde kizarma gibi farkli semptomlar
veya Cushing sendromu goriilebilir. CEA, kalsitonin ile birlikte, 6zellikle kalsitonin diizeyi
diisiik hastalarin takibinde kullanilan en 6nemli belirtegtir.[2]

Sporadik olanlar1 makroskopik olarak genellikle belirgin sinirli ancak enkapsiile
olmayan, gri-sar1 kesit yiiziine sahip, 2-3 c¢cm boyutlarinda tek nodiil 6zelligindedir. Ancak
kalitsal olanlar1 genellikle bilateral ve ¢ok sayidadir. 1 cm’nin altindaki tiimorlere mediiller
tiroid mikrokarsinomu denir.

Mediiller karsinoma, tiroidin diger maligniteleri ile ortiisen ¢ok ¢esitli mikroskopik
goriiniimlere sahiptir. Solid, lobiiler, trabekiiler ve insiiler bliylime paterni gosteren, niikleol
bulunduran, kaba kromatinli, yuvarlak niikleusa sahip, eozinofilik veya amfofilik 6zellikte
graniiler sitoplazmali, ¢esitli biiylikliiklerde, genellikle yuvarlak, poligonal, plazmositoid veya
igsi goriiniimde hiicrelerden olusmaktadir. Hafif ve orta derecede pleomorfizm izlenir. Seyrek
niikleer psddoinkliizyon goriilebilir. Mitoz ¢ok nadirdir. %90 kadar olguda stromal amiloidoz
birikimi goriiliir. Kalitsal olgularda siklikla C hiicre hiperplazisi tiimore eslik eder. Papiller,
folikiiler, igsi hiicreli, dev hiicreli gibi ¢esitli varyantlar1 bulunmaktadir.

Timor genellikle kalsitonin, CEA ve kalsitonin gen iliskili peptid antikorlari ile
pozitiftir. Néroendokrin belirtegler olan kromogranin A ve sinaptofizin ile TTF1 antikorlariyla
da boyanma gosterir. Ayrica salgiladiklar1 diger proteinleri gosteren belirtegler ile pozitif
boyanabilir. Tiroglobulin negatiftir. [2]

Sitolojik olarak, tek tek veya gevsek gruplar halinde, yuvarlak, ovoid veya igsi sekilli,
tuz-biber goriiniimiinde kromatine sahip, eksantrik yerlesimli niikleuslu, genis eozinofilik
graniiler sitoplazmali, plazmositoid morfolojide tiimor hiicrelerinin goriilmesiyle tan1 konulur.
Hiicreler zaman zaman bintikleasyon gosterebilir. Zeminde amiloid ile uyumlu materyal
goriiliir.

Kalitsal olgularda otozomal dominant gegisli, RET protoonkogeninde fonksiyon
kazanimina neden olan germline mutasyon izlenirken somatik RET mutasyonlari sporadik
olgularda goriiliir.[64, 65] M918T mutasyonu hem ailesel hem de sporadik vakalarda sik izlenen
diger bir mutasyondur. RET mutasyonu bulunmayan olgularda ise RAS (KRAS ve HRAS)
mutasyonlar1 dikkat ¢ekicidir. [66]

Hastalik evresi en Oonemli prognostik faktorli olusturmaktadir. Ayrica ekstratiroidal

yayilim kotii prognoz gostergesidir.
4.2.8. Hiirthle (Onkositik) Hiicreli Tiimorler

Hiirthle (onkositik) hiicreli tiimorler, genellikle enkapsiile goriinlimde, onkositik

hiicrelerin olusturdugu, non-invaziv formlar1 Hiirthle hiicreli adenom, kapsiiler ve/veya
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vaskiiler invazyon bulunduran formlar1 ise Hiirthle hiicreli karsinoma olarak isimlendirilen
neoplazilerdir. Tiimdriin %75’inden fazlasinda onkositik hiicrelerin goriilmesiyle tan1 verilir.
Bazi yazarlar lezyonun bir kisminda dahi onkositik hiicrelerin bulunmasini yeterli kabul
etmektedir. Ancak genel goriis, bu lezyonlara onkositik hiicre Ozellikleri tasiyan tiroid
neoplazisi terminolojisinin kullanmasinin daha uygun oldugu yoniindedir. [2]

Hiirthle hiicreli tlimoérlerin insidanst tam olarak bilinmemektedir. Hiirthle hiicreli
karsinomalar, erkeklerde ve ileri yas grubunda daha sik olarak izlenmektedir. Bilinen bir risk
faktorii bulunmamaktadir. Genellikle agrisiz kitle seklinde prezente olur ve siklikla 2 cm’nin
iizerindedir. Baz1 olgularda spontan veya iIAB’sine sekonder olarak enfarkt gelisimi goriilebilir
ve bu durumda agr1 izlenebilir.

Makroskopik olarak genellikle kizilimsi kahverengi renkte kesit yiiziine sahip, cesitli
kalinlikta kapsiil yapisi secilebilen, minor travmaya sekonder, kismen veya tamamen nekroz
gosteren nodiillerdir. Hiirthle hiicreleri genis graniiler eozinofilik sitoplazmali, belirgin
niikleollu, santral yerlesimli niikleusa sahip biiyiikk hiicrelerdir. Bu graniiler goriiniim
sitoplazmada izlenen anormal biiyiilk mitokondrilere bagh olarak olugmakta ve bu durum
hiicrelerde polarite kaybina yol agmaktadir.

Hiirthle hiicreli adenomlar, genellikle invazyon gdstermeyen, enkapsiile, daha siklikla
folikiiler ve daha az siklikla trabekiiler organizasyon bulunduran, tipik niikleer 6zellikler
gosteren onkositik hiicrelerin olusturdugu tiimorlerdir.

Hiirthle hiicreli karsinomada ise genellikle fibr6z bantlarla ayrilan, solid hiicre yuvalari
ve gruplart seklinde izlenmektedir. Ayrica trabekiiler, folikiiler ve hatta nadir olarak
psodopapiller organizasyon da bulunabilmektedir. Hiirthle hiicreli karsinomada, FK’ya benzer
sekilde hematojen yayilim ile 6zellikle kemik dokuya olmak {izere uzak organ metastazlari
izlenirken, FK’dan farkli olarak bolgesel lenf nodiillerine de metastazlar goriilebilmektedir.[2]

Son donemde, biiylik tiimor boyutuna sahip (>4 cm), timor nekrozu, belirgin mitoz ve
kiiciik hiicre komponenti bulunduran onkositik timorler az diferansiye Hiirthle hiicreli
karsinoma olarak alttiplendirilmekte ve diger Hiirthle hiicreli karsinomalara kiyasla daha kotii
prognoz gostermektedir.[67, 68]

Hiirthle hiicreli timorler TTF1 antikoru ile niikleer, tiroglobulin antikoru ile paraniikleer
noktasal boyanir.

Sitolojik olarak genis graniiler sitoplazmali, belirgin tek niikleol bulunduran, santral
yerlesimli niikleuslu, monoton goriinimlii hiicreler izlenir. Tabakalar ve gruplar halinde
izlenmeleri durumunda neoplastik olduklar1 diisiiniilebilir. Folikiiler lezyonlar gibi Hiirthle

hiicreli lezyonlarda da benign-malign ayrimmi [IAB ile yapmak miimkiin degildir. Ancak
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multiniikleasyon, niikleolar boyut artis1 ve sekil diizensizlikleri maligniteyi telkin ediyor
olabilir.

Hiirthle hiicreli tiimorlerde, digerleriyle kiyasla daha sik olarak cesitli mitokondrial
DNA mutasyonlar1 izlenmektedir.[69, 70] NOUFA13 (GRIM19) mutasyonu, Hiirthle hiicreli
timorlere spesifik olarak saptanabilen tek niikleer DNA mutasyonudur ve mitokondrial DNA
mutasyonlar1 gibi oksidatif fosforilasyon fonksiyonunun diizenlenmesinde gorev alir.[71]
Hiirthle hiicreli tiimorler, folikiiler tiimorlere kiyasla daha az oranda RAS mutasyonu ve
PAX8/PPARG rearanjmani bulundurmaktadir. TP53 ve PTEN genlerinde de mutasyonlar
bildirilmistir. Anoploidi siklikla izlenen kromozomal degisikliktir. Cowden sendromlu
hastalarda, Hiirthle hiicreli tiimorler goriilebilmektedir.

Hiirthle hiicreli adenomalar benign tiimérlerdir ve rekiirrens beklenmez. Hiirthle hiicreli
karsinomada ise vaskiiler invazyon yayginligi prognozu belirleyen temel faktordiir. Timor
eksizyonu sonrasinda, ¢ok sik olmamakla birlikte, uzak organ metastazlar1 ile rekiirrens

goriilebilir. Az bir olguda anaplastik karsinoma dontisiim s6z konusudur.
4.2.9. Folikiiler Adenoma (FA)

Folikiiler adenom (FA), kapsiillii, folikiiler hiicre farklilagsmas1 gosteren, non-invaziv,
papiller tiroid karsinomunun niikleer 6zelliklerini tagimayan benign bir neoplazidir. FA’lar
hiperplastik nodiillerden ayirmak ve FA’larin epidemiyolojisini arastirmak tekrarlanabilirligi
yiiksek histopatolojik kriterler olmamasi nedeniyle oldukga giictiir. Yetiskinler arasinda
insidansinin %3-5 oldugu ancak iyot eksikliginin endemik oldugu boélgelerde bundan daha sik
gorildiigl diistiniilmektedir. Kadinlarda ve 5-6. dekat yas grubunda daha sik rastlanmaktadir.
Genellikle sporadik olup, iyot eksikligi ve radyasyon maruziyeti bilinen risk faktorleridir.
Palpasyonda ya da tiroid goriintiilemesi sirasinda farkedilen, agrisiz ve genellikle asemptomatik
tiroid nodiilleri seklinde prezante olur. [2]

Makroskopik olarak kesit yiizii homojen, gri-beyaz renki, solid goriiniimlii, kapstilli,
yuvarlak-oval tek nodiil seklinde izlenir. Mikroskopik olarak vaskiiler veya kapsiiler invazyon
gostermeyen, kapsilii secilebilen, cevre tiroid parankiminden farkli, genellikle folikiiler
organizyon gosteren (mikro-, Normo-, makro-), ancak solid ya da trabekiiler paternler igerebilen
kuboidal veya poligonal folikiil hiicrelerinden olusmaktadir. Mitoz nadirdir.

FA’da sitokeratinler, tiroglobulin, TTF1 ve PAX antikorlar1 pozitif boyanir, ancak
kalsitonin, CEA ve noroendokrin belirtecler negatiftir. Ki67 proliferasyon indeksi %5’in
altindadir. Galektin-3, HBME1 ve CITEDI antikorlari ¢gok nadiren pozitiftir. [72]
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Sitolojik olarak FA aspirasyon yaymalari seliiler 6zelliktedir. Cok sayida folikiil
hiicresine ¢ok seyrek kolloid eslik eder. Folikiil hiicreleri genellikle 6-12 hiicrelik
mikrofolikiiller olusturur.

FA’larin yarisinda klonal sitogenetik aberasyonlar saptanir. Trizomi 7 en sik olmakla
birlikte, 12 ve 5. kromozomlarda kazanimlarla karakterli kromozomal degisiklikler izlenir. RAS
mutasyonu en sik saptanan somatik mutasyondur (%30). [49] PAXB/PPARG rearranjmani [73],
BRAF K601E mutasyonu [74] bildirilen diger mutasyonlardir. Cowden sendromlu ve Carney
kompleksine sahip hastalarda FA gelisimi bildirilmistir. Tedavi olarak lezyonun cerahi olarak

komplet eksize edilmesi yeterlidir.
4.2.10. Diger tiimorler

Hiyalinize trabekiiler timor, skuamoz hiicreli karsinoma, mukoepidemoid karsinoma,
miisindz karsinoma, timus benzeri diferansiasyon gosteren igsi epitelyal tiimor, ektopik
timoma, intratiroidal timik karsinoma, paraganglioma ve mezensimal/stromal tiimoérler,

hematolenfoid ve germ hiicreli timdrler tiroidde izlenen diger timor tipleridir.
4.3. Tiroid Sitopatolojisi Bethesda Raporlama Sistemi (TSBRYS)
4.3.1. Tamsal Terminoloji ve Raporlama

Tiroid sitopatolojisi Bethesda raporlama sistemi (TSBRS), tiroid IIAB sonuglarini
raporlamada, benzer, kisa ve 0z, agik, klinik olarak kullanigli terminolojinin kullanilmasi ile
klinisyenlerle sitopatologlar arasinda uyumu saglamak amaglanarak gelistirilmistir.

Oncelikle genel bir tam kategorisi secilmelidir. TSBRS kategorileri Tablo 4.4.’te
gosterilmistir. Alt1 kategoriden iiclinde sinonim isimler yer almaktadir. Ancak her merkez bu

kategoriler i¢in sadece birini se¢meli ve devamli olarak bunu kullanmalidir.
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Tablo 4.4. Tiroid sitopatolojisi Bethesda raporlama sistemi, tamisal kategoriler[5]

I.  Non-Diagnostik/ Yetersiz
Kist s1vist
Aseliiler materyal
Diger ( Kandan ibaret materyal, kuruma artefakti vb.)
Il.  Benign

Benign folikiiler nodiil ile uyumlu bulgular
Kronik lenfositik (Hashimato) tiroiditis ile uyumlu bulgular (klinik uygunluk halinde)
Graniilomatoz tiroiditis ile uyumlu bulgular
Diger

I11.  Onemi belirsiz atipi/ Onemi belirsiz folikiiler lezyon (AUS/FLUS)

IV.  Folikiiler neoplazi/ Folikiiler neoplazi kuskusu (FN/FNK)
Onkositik (Hiirthle hiicreli) tip

V.  Malignite yoniinden kuskulu (MYK)

Papiller tiroid karsinomu yoniinden kuskulu
Mediiller tiroid karsinomu yoniinden kuskulu
Metastatik karsinoma yoniinden kuskulu
Lenfoma yoniinden kuskulu

VI. Malign
Papiller tiroid karsinomu
Az diferansiye karsinoma
Mediiller tiroid karsinomu
Anaplastik tiroid karsinomu
Skuamoz hiicreli karsinoma
Mikst 6zellikler gosteren karsinoma
Metastatik malignite
Lenfoma
Diger

Kategorilere gore beklenen malignite riskleri ve izlenmesi Onerilen klinik yaklagimlar
Tablo 4.5te 6zetlenmistir. TSBRS’nin ilk baskisinda kategorilerin malignite oranlari, o
zamanki ‘review’ Ozelligindeki yaymnlardan elde edilen bilgilere gore belirlenmis, ikinci
baskida ozellikle indetermine kategorilerde yer alan lezyonlar ile ilgili yeni veriler elde
edilmesiyle malignite oranlar1 giincellenmistir.[75-77] Geleneksel olarak malignite orani,
eksizyon materyalinde tiimorii olan vakalarin, opere olan tiim vakalara boliinmesiyle
hesaplanmaktadir. Bu hesaplamaya sadece tiroid eksizyonu yapilmis ve histopatolojik tani
almis vakalar dahil edilmekte, cerrahi olarak tedavi edilmeyen vakalar dahil edilmemektedir.
Ancak bu durumda, operasyona gidecek vakalarin segilmesi sirasinda bias yapildigi g6z oniine
alindiginda, 6zellikle non-diagnostik/yetersiz, benign, AUS/FLUS Kkategorisinde yer alan
vakalar i¢in malignite orani gergekten daha yiiksek hesaplanacaktir. Diger taraftan,

hesaplamaya IIAB yapilan biitiin vakalar dahil edildiginde, eksizyon materyali bulunmayan
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tiim nodiiller benign kabul edildiginde, malignite riski oldugundan diisiik hesaplanacaktir.

Gergek degerin, bu iki hesaplama sonuglarinin arasinda yer aldigi diisiiniilmektedir.[5]

Tablo 4.5. Tiroid sitopatolojisi Bethesda raporlama sistemi kategorilerine gore malignite riskleri

ve onerilen klinik yaklagimlar[5]

o NIFTP dahil
Malignite riski
Tan1 kategorisi (%) edildiginde Genel yaklasim
0
malignite riski (%0)
Non-Diagnostik/ USG esliginde 1IAB
) 5-10 5-10
Yetersiz tekrari
Benign Klinik ve sonografik
0-3 0-3 ]
takip
Onemi belirsiz [IAB tekrari,
atipi/ Onemi belirsiz 10-30 6-18 molekiiler inceleme
folikiiler lezyon veya lobektomi
Folikiiler neoplazi/
Molekiiler inceleme,
Folikiiler neoplazi 25-40 10-40 )
lobektomi
kuskusu
Malignite
Totale yakin veya
yoniinden kuskulu 50-75 45-60 o ]
total tiroidektomi
Malign Totale yakin veya
. 97-99 94-96 Y Y

total tiroidektomi

Dogru ve basarili bir tanisal yaklasim igin IIAB sirasinda drneklenen lezyonun dogru
sekilde temsil edilmis olmasi1 gerekmektedir. Ayrica biyopsi islemi yani sira yaymalarin

hazirlanmasi, islenmesi ve boyanmasi islemleri de kusursuz olarak gergeklestirilmelidir.
4.3.2. Non-Diagnostik/Yetersiz

Tercihen tek bir yaymada, en az on folikiil hiicresinin bir araya gelmesiyle olusan hiicre
kiimelerinden en az alti kadarmin goriilmesi, materyalin yeterli kabul edilebilmesi i¢in
gereklidir. Bunu karsilamayan olgular bu kategoride yer almaktadir. Ancak bazi istisnai
durumlar, bu kriteri karsilamasa da non-diagnostik/yetersiz kategorisine girmez. Bunlar;

a) Sitolojik atipi gosteren solid nodiiller: Belirgin sitolojik atipi hi¢bir zaman non-

diagnostik/ yetersiz kategorisine girmez.
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b) Inflamasyon bulunduran solid nodiiller: Sadece inflamatuar hiicrelerin
goriilmesi genellikle tiroiditlerde goriilen bir bulgudur ve benign kategoride yer
almalidir.

¢) Kolloid nodiiller: Zeminde bol miktarda kolloid igeren spesmenler benign
kategoride yer almalidir.

Ayrica kotili hazirlanmig, boyanmis veya hiicresel detay1 kesinlikle sec¢ilemeyen olgular,
kist sivisi igerigi ve en az on hiicreden olusan altidan daha az grup goriilen materayaller non-
diagnostik/yetersiz kategoride yer almalidir.

Non-diagnostik/yetersiz tanisi alan olgularda USG esliginde biyopsi tekrar1 6nerilir. Bu
kategoride yer alan olgularin malignite orani, vakalarin ¢ogunun opere olmamasi nedeniyle
kesin olarak bilinmemektedir. Opere olan olgularda malignite oran1 %9-32 olarak
bildirilmektedir.[75] Opere olan vakalar, genellikle tekrarlayan non-diagnostik/yetersiz
kategoride 1IAB sonuclarina ya da klinik/sonografik olarak endise verici bulgulara ya da her
ikisine de sahip olan olgulardir. Bu durum g6z oniine alindiginda malignite oran1 yaklagik

olarak %5-10’dur.[5]
4.3.3. Benign

[IAB tiroid nodiillerinde tani i¢in altin standarttir. [IAB yapilan olgularin yaklasik %60-
70 kadar1 benign kategoride yer alir ve en sik kullanilan kategoriyi olusturur.

a) Benign folikiiler nodiil: Yeterli nitelikte, kolloid ve g¢esitli miktarda benign
goriiniimlii tirositlerin izlendigi sitolojik ornekler i¢in kullanilir. Seliiler 6zellikte,
zeminde acik, yogun, ince ya da dens kolloid bulunduran, diizgiin yerlesimli tek
siral1 tabakalar halinde veya bal petegi benzeri dizelenim gosteren, bazen ii¢ boyutlu
kiireler seklinde organizasyon bulunduran, erirtrosit ile aymi blyiikliikte, esit
dagilmis kromatine sahip, diizgiin yuvarlak-oval niikleuslu tirosit kiimeleri izlenir.
Hiirthle hiicreleri izlenebilir. Cok az miktarda mikrofolikiiler patern goriilebilir.
Tirosit sitoplazmalarinda lipofuskin veya hemosiderin pigmenti ile uyumu yesil-
siyah pigment goriilebilir. Makrofajlar ve fokal reperatif degisikler izlenebilir.

b) Graves hastaligi: Genellike orta yasli kadinlarda goriilen, hipertiroidizm ile
seyreden, otoimmiin diffiiz hiperplastik tiroid hastaligidir. Tiroid bezinde diffiiz
bliylimeyle karakterlidir. Ancak bazen nodiiler gelisim gosterebilir. Sitolojik
bulgular tipik degildir ve klinik korelasyon gerektirir. Genellikle benign folikiiler
nodiilde gdormeyi bekledigimiz sitolojik bulgular izlenir. Benign folikiiler nodiilden
farkli olarak, tirosit niikleuslar1 daha biiylik, vezikiiler gdriinlimde ve niikleol

icermektedir. Sitoplazmanin kenarinda yerlesen, kirmizi/pembe vakuoller
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bulunduran ‘alev hiicreleri” Onemlidir. Nadiren niikleer kalabaliklasma,
mikrofolikiiler patern ve hafif niikleer yariklanma gortilebilir.

c) Lenfositik tiroiditis: Hashimato tiroiditi siklikla orta yasli kadin hastalarda izlenen,
ancak adelosan ve ¢ocuklarda da goriilebilen, tiroidde diffiiz biiylimeye yol a¢an bir
hastalik tablosudur. Eger nodiilarite gelisirse IIAB yapilir. Kanda anti-triglobulin ve
anti-tiroid peroksidaz antikorlari bulunur. Genellikle hiperseliiler &zellikteki
materyalde, benign folikiiler ve onkositik hiicrelere polimorfik goriiniimlii lenfoid
hiicrelerin eslik etmesiyle karakterlidir. Hafif niikleer atipi bulgulari izlenebilir.

d) De Quervain (Graniilomat6z) tiroiditis: Viral enfeksiyonlarin tetikledigi, genellikle
kendini siirlayan inflamatuar bir durumdur. Hastaligin evresine gore seliilarite ve
izlenen hiicresel popiilasyon degiskendir. Multiniikleer dev hiicrelerin eslik ettigi
epiteloid histiyosit topluluklarindan olusan graniilomlar tipiktir. Cesitli inflamatuar
hiicreler izlenebilir.

e) Akut tiroiditis: Nadir goriilen, genellikle immiin yetmezlikli hastalarda izlenen
enfeksiydz durumdur. Notrofiller, makrofajlar, nekroz, kan ve fibrin izlenir. Reaktif
folikdil hiicreleri ve az miktarda kolloid goriiliir.

f) Riedel tiroiditisi: Cok nadir goriilen, ilerleyici ve ¢evre dokulara uzanan fibrozis ile
karakterli tiroiditis ¢esididir. Yayma preparatlar genellikle aseliilerdir. Nadiren igsi
hiicreler ve fibroz doku fragmanlari goriilebilir. Inflamatuar hiicreler, tirositler ve
kolloid genelde izlenmez. Klinik korelasyon énemlidir.

Benign kategorinin ger¢ek malignite oranini belirlemek, vakalarin sadece %10
kadarinin opere olmasi nedeniyle oldukca zordur. Cesitli yayinlarda benign grubun yalanci
negatiflik oraninin ¢ok diisiik (%0-3) oldugu belirtilmektedir. Bu kategori i¢in malignite riski
cok diisiik oldugundan, sonografik 6zelliklerine gore takip edilecek vakalarin kararlagtirilmasi

onerilmektedir. [4]

4.3.4. Onemli Belirsiz Atipi/ Onemi Belirsiz Folikiiler Lezyon
(AUS/FLUS)

TSBRS gore indetermine grupta yer alan {i¢ kategorileriden biridir. Genel olarak yapisal
ve sitolojik atipi tasiyan, ancak malignite, malignite siiphesi veya folikiiler neoplazi siiphesi
kategorisi ic¢in yeterli diizeyde degisiklikler bulundurmayan olgulart igerir. AUS/FLUS
terminolojisinden biri tercih edilmeli ve sadece bu terim kullanilmalidir. Bu kategoride yer alan
vakalarin az bir kisminin opere olmasi nedeniyle, daha 6nce bahsedilen non-diagnostik/yetersiz

kategorisine benzer sekilde, malignite oranin1 degerlendirmek zordur. Ancak sitolojik atipi

33



bulunduran olgularin malignite riskinin, yapisal atipi bulunduran olgularin iki kati oldugu

diistintilmektedir.[8] Tani kriterleri sunlardir:

a)

b)

d)

f)

Sitolojik atipi: Soluk kromatinli, biiyiimiis niikelusa sahip, niikleer diizensizlik
gosteren, ancak niikleer psodoinkliizyon, belirgin niikleer yariklanma gibi tipik
PTK niikleus ozelliklerini tam olarak tagimayan sitolojik atipi izlenir. Bu
degisiklikler fokal olarak izlendiginde veya yaygin ancak hafif oldugunda, kisti
doseyen hiicrelerde atipi saptandiginda ve histiyositoid hiicrelerin goriilmesi
durumunda AUS/FLUS kategorisi kullanilmalidir. Histiyositoid hiicreler,
genellikle PTK’da izlenen, genellikle izole hiicreler halinde izlenen,
histiyositlerden daha biiyiik, niikleus/sitoplazma orani artmis, daha yuvarlak
niikleusa sahip, sitoplazmasinda histiyositlerde tipik olarak izlenen hemosiderin
veya mikrovakuol bulundurmayan, makrovakuollerin izlenebildigi daha yogun
sitoplazmali hiicrelerdir.

Yapisal atipi: Hiposeliiller yaymalarda, zeminde ¢ok az miktarda kolloidin
secilebildigi, seyrek mikrofolikiiler gruplar ya da kalabalik {i¢ boyutlu
tabakalarin bulunmasi ile minimal niikleer atipi igeren az sayida ancak belirgin
mikropapillalar bulunmast AUS/FLUS kategorisi i¢in yapisal atipi anlamini
tagimaktadir.

Sitolojik ve yapisal atipi: Tariflenen degisikliklerin birlikte olmasi1 durumunda,
bu tan1 kategorisi kullanilmali, 6zellikle NIFTP olasilig1 akla gelmelidir.
Hiirthle hiicreleri: Minimal kolloidal materyal ve hemen tamami Hiirthle
hiicrelerinden olusan hiposeliiler yaymalar ile klinik olarak benign lezyonu
diisiiniidiiren, hemen tamami Hiirthle hiicrelerinden olusan orta ya da ileri
derecede seliiler yaymalar bu tan1 kategorisinde yer almaktadir.

Belirtilmemis atipi (Not otherwise specified-NOS): Belirgin niikleolld,
bliylimiis niikleusa sahip folikiiler hiicreler, PTK’nin niikleer Ozellikleri
olmadan psammomatéz kalsifikasyon izlenmesi, baska hicbir kategoriye
uymayan atipik degisiklikleri kapsamaktadir.

Atipik lenfoid hiicreler: Lenfoid hiicrelerden malignite siiphesi kategorisini

karsilamayacak diizeyde atipi izlenmesidir.

AUS/FLUS tanisi alan hastalara yeniden IIAB veya molekiiler testler dnerilmektedir.
Yeniden [IAB yapilan olgulardan %10-30’u tekrar AUS/FLUS tanis1 alirken, digerleri daha

belirleyici sonuglar alabilmektedir. Molekiiler olarak sadece BRAF V600E mutasyonunun

arastirilmasinin sensitivitesi oldukga diisiik bulunmustur. RAS mutasyonlarini i¢ceren ¢oklu gen

panellerin sensitivitesi yiikselirken, spesifitesi diismektedir. AUS/FLUS tanisi ardindan takip
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veya cerrahi karari, klinik, radyolojik, sitolojik, molekiiler veriler ve hastanin tercihine gore
yapilmaktadir. Malignite oran izlenen atipinin ¢esidine gore degismektedir. Sitolojik atipi
bulunduran AUS/FLUS hastalarinin malignite oran1 %47 iken, Hiirthle hiicreli atipi

bulunduranlarimn ise %5 kadardir.[5]
4.3.5. Folikiiler Neoplazi/Folikiiler Neoplazi Kuskusu (FN/FNK)

Bu kategorinin amaci, nodiiler guatr gibi benign olgulart dislayip, biitiin folikiiler
karsinomalar: dahil edip, hastalarin takipte kalmasini veya lobektomiye gitmesini
saglamaktir.[4] Folikiiler paternli lezyonlarin bilyiik kisminin ayiric1 tamisi IIAB ile yapilamaz.
Ornegin folikiiler karsinoma ile folikiiler adenom ayrimi sadece eksizyon materyalinde
kapsiiler ve/veya vaskiiler invazyon varliinina gore yapilabilir. Bu kategorinin sinirlamalart
da gbz Oniinde bulundurulmali ve bu tani kategorisi i¢in sitopatolog-klinisyen igbirligi 6n
planda tutulmalidir. FN/FNK terminolojisinden biri tercih edilmeli ve sadece bu terim
kullanilmahdar.

Seliiler ozellikteki yaymalarda, kalabalik ve st liste binen gruplar olusturan veya
mikrofolikiiler organizasyon gosteren, folikiil hiicrelerinin izlenmesi bu kategori i¢in tipiktir.
15 hiicreden daha az folikiil hiicresinin bir araya gelerek halka seklini almasina mikrofolikiil
denir. Genellikle mikrofolikiiller benzer boyutlardadir. Folikiil hiicrelerinin boyutu normal veya
hafif artmis olabilir. Niikleuslar genellikle yuvarlak ve hiperkromatiktir. Bu yapisal 6zellikleri
tastyan ancak hiposeliiler olan yaymalar AUS/FLUS kategorisinde yer almalidir. Niikleer
boyutunda artma, niikleer kontiir diizensizligi, kromatinde seffaflagma gibi hafif niikleer
degisiklikler bulunduran folikiiler paternli lezyonlar FN/FNK kategorisine girmektedir. Ancak
intraniikleer psddoinkliizyonlar ve gergek papilla yapist gibi tipik PTK 6zellikleri goriilmez.
Zeminde kolloid genellikle yoktur.[5]

Paratiroid adenomlarina ait iiAB genellikle FN/FNK ile drtiisen 6zellikler tasimaktadir.
Bu durum bu lezyonlarin yanlislikla bu kategoride tan1 almasina neden olabilir. Yaymalarda
kolloidin olmamasi, folikiiler paternden ziyade trabekiiler paternin izlenmesi ve klinik siiphe
halinde, paratiroid lezyonlar1 akla gelmeli, raporda bu siiphe mutlaka belirtilmelidir.

FN/FNK tanist alan olgularin bityiik ¢ogunlugu opere olmaktadir. Bu hastalarda izlenen
nodiillerin %65-85 kadarinin neoplastik oldugu, ancak %25-40 kadarinin malign oldugu
goriilmektedir. Malign vakalarin kiigiik bir kismi folikiiler karsinoma tanisi alirken, biiytik bir
kismi papiller tiroid karsinomu tanist almaktadir. Bu durum 6zellikle FV PTK ve NIFTP’de
niikleer ozelliklerin nodiiliin tamaminda belirgin olmamasina ve ornekleme sirasinda bu
alanlarin yeterince temsil edilememis olmasina baglanabilir. Bir diger neden de FV PTK ile FK

ayriminda, tekrarlanabilirligi ideal olmayan histolojik tanisal yaklasim olabilir.[5]
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Hiirthle Hiicreli (Onkositik) Tip: FN/FNK kategorisinin bir alttipidir. Hiirthle hiicreleri;

belirgin tek niikleol igeren, biiylimiis yuvarlak niikleuslu, sitoplazmasinda patolojik olarak
yiikksek sayida mitokondri bulunmasit nedeniyle tipik genis ince graniiler eozinofilik
sitoplazmaya sahip hiicrelerdir. Hashimato tiroiditisi veya multinodiiler guatr gibi reaktif ve
hiperplastik olaylara eslik edebilir. Ayrica Hiirthle hiicreli adenom veya karsinoma gibi
neoplastik lezyonlarda izlenir. Hiirthle hiicreli tiiméorler gorece nadir olup, adenom-karsinoma
ayrimi folikiiler tiimorlerdekine benzer sekilde eksizyon materyallerinde kapsiiler ve/veya
vaskiiler invazyon varligina gore yapilabilmektedir. Sitolojik olarak ayrim miimkiin degildir.
Bu kategorideki lezyonlarin malignite oran1 %10-40’tir. Tan1 kriteri olarak seliiler 6zellikteki
yaymalarda; (a) hiicrelerin hemen tamaminin tipik Hiirthle hiicrelerinden olusmasi, (b) kii¢iik
hiicre displazi denilen niikleus/sitoplazma oran1 yiiksek dar sitoplazmali kiiciik hiicrelerin veya
(c) biiyiik hiicre displazi denilen niikleuslarda iki kattan fazla boyut farkininin bulunmasi
sayilabilir. Genellikle kalabalik sinsityal benzeri organizasyon gosteririr. Bintikleasyon siktir..
‘Transgresing vessels’ denilen Hiirthle hiicre tabakalar1 i¢cinde veya tabakayr boydan boya
kateden vaskiiler endotelyal yapilar izlenmesi tanida degerlidir. izlenmesi neoplazi agisindan
Oonemli bir isaret olarak kabul edilir. Kolloid hemen hi¢ goriilmez. Lenfositler ve plazma
hiicreleri eslik etmez. PTK niikleus 6zelliklerinin goriilmesi veya Hiirthle hiicrelerinin fokal
olarak izlenmesi durumunda bu tan1 kategorisi kullanilmamalidir.[5]

FN/FNK tanist alan hastalarda genel olarak lobektomi uygulanmasi tavsiye
edilmektedir. Cerrahi yerine secilmis vakalara molekiiler testler uygulanabilir ve test

sonuglarina gore klinik takip veya cerrahi karar1 verilir. [4, 78, 79]
4.3.6. Malignite Yoniinden Kuskulu (MYK)

FK ve Hiirthle hiicreli karsinoma disinda, diger tiroid tiimorleri tipik sitolojik 6zellikleri
ile IIAB sayesinde kolaylikla tan1 alir. Ancak bu 6zelliklerin nitel veya nicel olarak yetersiz
izlenmesi durumunda tam zorluguyla kars1 karsiya kalmabilir. Orneklemenin veya hiicrelerin
prezervasyonunun suboptimal olmasi, nadir goriilen tiimor tipleri, farkli lezyonlarin niikleer
Ozellliklerinin bir arada bulunmasi gibi kafa karistirici senoryalar karsimiza ¢ikabilir.
Sitomorfolojik 6zelliklerin kuvvetle malignite sliphesi dogurdugu, ancak kesin bir tani i¢in
yeterli verinin bulunmadig1 durumlarda bu tani kategorisi kullanilmalidir. Tiim IIAB’lerinin
%1-6.3’tt MYK tanis1 almaktadir.[75] Dogas1 geregi MYK Kategorisi heterojen bir gruptur.
Oncelikle PTK olmak iizere mediiller tiroid karsinomu, lenfoma ve paratiroid tiimérleri gibi
cesitli timdrler bu gruba girmektedir. Ancak FK ve Hiirthle hiicreli tiimor siiphesi tasiyan

olgular bu kategoride yer almamaktadir.
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‘Malign’ ve ‘malignite yoniinden kuskulu’ kategorileri arasinda ayrim yapmanin amaci,

[IAB’ nin sensitivitesini diisiirmeden, malign kategorinin pozitif prediktif degerini en yiiksekte

tutmaktir. Bu grubun malignite oran1 %76 civarindadir. Ancak NIFTP tanis1 malign kategoriden

¢ikarildigindan %50 civarina inmektedir. [55]

a)

b)

d)

PTK siiphesi: Seliiler nitelikteki yaymalarda, normal tirositlerle karisik, yamasal ve
daginik niikleer biiyime, seffaflasma, niikleus membran diizensizligi, yariklanma
iceren hiicrelerin goriildiigii, seyrek intraniikleer inkliizyonun izlendigi ancak ger¢ek
papilla yapisinin ve psammomatoz kalsifikasyonun izlenmedigi durumlarda; seliiler
nitelikteki yaymalarda yaygin olarak hafif-orta niikleer degisikliklerin izlendigi
(niikleer biiylime, seffaflanma, yariklanma), intraniikleer inkliizyonlarin, ger¢ek
papilla yapisinin ve psammomatdz kalsifikasyonun izlenmedigi durumlarda;
hiposeliiler yaymalarda PTK’nin tipik 6zelliklerini gdsteren hiicrelerin izlenmesi
durumunda ve kistik dejenerasyonu diislindiiren bulgularin eslik ettigi, seyrek atipik
niikler biliylime, seffaflanma ve yariklanma bulunduran hiicreler ile seyrek
histiyositoid hiicrelerin izlendigi ancak intraniikleer inkliizyonlarin, gergek papilla
yapisinin ve psammomatdz kalsifikasyonun izlenmedigi durumlarda saptanir.
Mediiller karsinoma siiphesi: Hafif-orta derecede seliiler yaymalarda, zeminde az
miktarda amiloid ile uyumlu olabilecek amorf materyal bulunduran monomorfik
goriinlimde, genellikle dagiik olarak izlenen ve kohezyon gdstermeyen, ince
graniiler kromatine sahip, eksantrik niikleuslu, niikleus/sitoplazma orani yiiksek,
kiiclik-orta biiyiikliikte hiicrelerin izlendigi durumda saptanir.

Lenfoma siiphesi: Seliiler yaymalarda monomorfik goriiniimde kiiciik-orta
biiyiikliikte lenfoid hiicreler izlenmesiyle veya seyrek hiicre iceren yaymalarda
atipik lenfoid hiicrelerin goriilmesiyle saptanir.

Belirtilmemis (Not-otherwise specified-NOS): Diger primer tiroid tiimorleri ile
metastazdan siiphe edildigi ancak seliilaritenin yetersiz olmasi gibi kesin taninin

konulamadig1 durumlarda akla gelmelidir.

Bu kategoride yer alan hastalara, malignite oraninin ¢ok yliksek olmasi nedeniyle, klinik

ve cerrahi uygunluk durumunda ilk tedavi secenegi olarak total tiroidektomi onerilmektedir.

Ancak bu karar1 verirken MY K tanisina neden olabilecek durumlarin (radyasyon tedavisi, kistik

lezyonlar, kronik lenfositik tiroiditis) arastirilmasi, sitopatolog ve klinisyenin bu durumlardan

haberdar edilmesi gerekmektedir. Ayrica diisiik riskli malignite olarak tanimlanabilen, boyutu

4 cm’nin altinda, ekstratiroidal veya bdlgesel lenf nodiilii tutulumu yapmadigi diisiiniilen

lezyonlar i¢in lobektomi secenegi de degerlendirilmelidir. Lenf nodiillerinin durumu cerrahi

operasyonun seklini belirlemede ve radyoaktif iyot tedavisi gibi ek tedavilere yon vermesi
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acisindan oldukca onemlidir. Secili olgularda molekiiler testler tan1 ve tedaviye yardimci

olabilir. [5]

4.3.7. Malign

Tiim [IAB’lerinin %2-16’s1 malign tanis1 almaktadir ve bunlarm biiyiik ¢ogunlugunu

papiller tiroid karsinomu olusturmaktadir. Papiller tiroid karsinomu tiroidin en sik timoridiir

ve tiim tiroid tiimorlerinin %85-90 kadarmi olusturmaktadir. Bir hasta IIAB ile PTK tanis

aldiginda

eksizyon materyalinde %94-96 oraninda PTK izlenmektedir.[4, 75] Tiroid

timorlerinin %2 kadarin1 mediiller tiroid karsinomu, %0.3-6.7 kadarimi1 az diferansiye

karsinoma olusturmaktadir. Malign tanis1 alan vakalar opere olmakta ve tiimor tipine gore ek

tedaviler almaktadir.

a)

b)

Klasik PTK: Papiller organizasyon ve karakteristik niikleer 6zellikler gosteren tiroid
folikiil epitelinden koken alan malign timdrlerdir. Sitolojik tani kriterleri; papilla
ve/veya tek katli tabakalar seklinde organizasyon, sogan zari1 benzeri hiicresel
girdaplar, iist iiste binen kalabalik niikleuslar, niikleuslar arasinda fasetlesme
(molding), oval veya diizensiz sekilli biiylimiis niikleuslar, uzun eksenine paralel
niikleer yariklar, niikleer seffaflasma, kalin ve kalemle c¢izilmis gibi niikleus
membranlari, intraniikleer sitoplazmik psédoinkliizyonlar, niikleusun kenarina
yakin yerlesmis tek ya da multipl mikroniikleol, psammom cisimleri, mutiniikleer
dev hiicreler, ipsi, sakizs1 Ozellikte c¢esitli miktarda kolloid, ‘hobnail’ veya
‘histiyositoid” hiicreler, onkositik veya skuamoz metaplazidir. Bunlarin ¢ogunun bir
arada izlenmesi tanisaldir. Yeterli kriter tagimayan olgular, MYK veya AUS/FLUS
kategorisinde yer alir. [IAB ile PTK varyantlarinin tiplendirilmesi gerekli degildir
ve bazen miimkiin olmayabilir. Ancak FV PTK ve NIFTP’nin klasik PTK’dan
ayrimi cerrahi tedavinin seklini degistirebilicegi i¢in degerlidir.

FV PTKve NIFTP: FV PTK, hemen tamamen folikiiler organizasyon gosteren, PTK
niikleus Ozelliklerini bliylik Olclide tasiyan, kiiclik-orta biiylikliikte tirositlerden
meydana gelen invaziv PTK varyantidir. NIFTP ise biiyiik 6l¢iide PTK niikleus
ozelliklerini tastyan, folikiiler organizasyon gosteren, enkapsiile veya diizgiin sinirli,
kapsiiler ve/veya vaskiiler invazyon bulundurmayan, daha 6nceden non-invaziv FV
PTK olarak siniflandirilan, indolen seyirli tiroid neoplazisidir. Bu iki antitenin
ayrmmi [IAB ile yapilamamaktadir. Ancak FV PTK ve NIFTP’nin, klasik PTK ’dan
ayrimi cerrahi tedavinin seklini degistirebilicegi i¢in degerlidir. Hiperseliiler
ozellikteki yaymalarda, sinsityal gruplar veya mikrofolikiiller olusturan, 6zellikle

neoplastik folikiiller igerisinde sikismis dens kolloidin izlenebildigi, PTK niikleus
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d)

Ozelliklerinin bulundugu ama belirgin olmadigi, papilla yapilari, intraniikleer
psodoinkliizyonlar, miiltiniikleer dev hiicrelerin secilemedigi olgularda bu tani
diistiniilmelidir. Niikleer 6zelliklerin yaygiligi ve siddetine gore hastalar malign-
FV PTK/NIFTP (%25-35), FN/FNK (%25-30) veya AUS/FLUS (%10-20) olmak
lizere li¢ tan1 kategorisinden birisine girebilir. Molekiiler testler belli 6l¢lide yol
gosterici olabilir. Bu lezyonlarda klasik PTK’nin aksine BRAF mutasyonlarina ¢ok
nadir rastlanirken RAS mutasyonlari daha sik izlenir.

Mediiller tiroid karsinomu: Ailesel veya sporadik olarak karsimiza ¢ikabilen,
parafolikiiler C hiicrelerinden koken alan, ndéronendokrin malign bir tiroid
timoridiir. Seliiler nitelikteki yaymalarda, izole veya sinsitya benzeri topluluklar
olusturan, plazmositoid, poligonal veya igsi sekilli, orta derecede pleomorfizm
gosteren, yuvarlak, oval veya elonge sekilli eksantrik yerlesimli, tuz-biber
kromatine sahip niikleus bulunduran, graniiler sitoplazmali hiicrelerin izlenmesiyle
tam konulur. Biniikleasyon siklikla izlenir. intraniikleer inkliizyonlar ve dev
hiicreler izlenebilir. Niikleer ¢entikler izlenmez. Kolloidle karisabilen, dens amorf
amiloid materyali izlenir. Hiicreler kalsitonin, CEA, néroendokrin belirtegler ve
TTF1 antikorlar ile pozitif boyanir.

Az diferansiye karsinoma: Insiiler, tarabekiiler veya solid biiyiime paterni gosteren,
folikiiler hiicre kokenli malign bir tiroid tiimoriidiir. Tanist i¢in Turin kriterleri
belirlenmistir. Seliiler nitelikteki yaymalarda, insiiler, tarabekiiler veya solid
organizasyon bulunduran, mitoz, apoptoz, nekrozun siklikla izlendigi,
niikleus/sitoplazma oram yiiksek, niikleer atipinin eslik ettigi, uniform goriiniimlii
dar sitoplazmali tirositler izlenmektedir. PTK’nin niikleer 6zellikleri ve kolloid
izlenmez. Onkositik 6zellikler izlenebilir. PTK veya FK gibi iyi diferansiye
komponent eslik edebilir. Az diferansiye karsinomalar, 6zellikle biiyiime paternleri
nedeniyle FN/FNK kategorisinde yer alabilir.

Anaplastik karsinoma ve skuamoz hiicreli karsinoma: Anaplastik karsinoma,
yiiksek dereceli, pleomorfik, epiteloid ve/veya igsi morfolojiye sahip epitelyal
kokenli, nadir goriilen ancak c¢ok agresif davranis sergileyen malign bir tiroid
timoridir. Seliiler nitelikteki yaymalarda, izole hiicreler veya gruplar halinde,
belirgin niikleollii, diizensiz, biliylikk ve pleomorfik niikleus iceren, degisik
boyutlarda poligonal epiteloid veya igsi hiicreler dikkati ¢eker. Plazmositoid veya
rabdoid hiicreler ile intraniikleer inkliizyonlar ve multiniikleasyon izlenebilir.
Nekroz, belirgin inflamasyon ve fibrozis eslik eder. Notrofiller tiimor hiicrelerinin

sitoplazmalarini infiltre edebilir. Sik ve atipik mitozlar dikkat cekicidir. Osteoklast
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benzeri dev hiicreler goriilebilir. Pan-CK, vimentin ve PAXS antikorlar1 ile fokal
boyanma goriiliirken, TTF1 ve tiroglobulin antikorlar1 genellikle negatiftir. TP53,
CTNNBL1 (B-catenin), RAS ve BRAF V600E mutasyonlari siklik sirasina gore izlenir.
Skuamoz hiicreli karsinoma, tamamen skuamoz diferansiasyon gosteren, ¢ok nadir
primer bir tiroid timortdiir. Seliiler nitelikteki yaymalarda, keratinizasyon gosteren,
poligonal sekilli genis sitoplazmali pleomorfik hiicreler izlenir. Nekroz siklikla
eslike eder. Metastaz olasilig1 akla getirilmelidir. Ancak primer-sekonder ayriminda
yardimci olabilecek bir belirte¢ bulunmamaktadir.

f) Diger: Metastatik tiimorler, lenfomalar ve tiroidin nadir goriilen diger tiimorleri, bu

kategorilerden higbirine uymayan olgularda akla gelmelidir.

4.4, Indetermine Tiroid Nodiillerine Yaklasim

TSBRS’e gore IIAB yapilan tiroid nodiillerinin %60-70 kadar1 benign, %7-10 kadari
AUS/FLUS, %15-20 kadar1 FN/FNK, %1-6.5 kadart MYK, %2-16 kadar1 ise malign tanisi
almaktadir.[5] Bu gruplarin malignite oranlari sirasiyla artmaktadir. (Bakiniz Tablo 4.5)
Bunlarin  %20-30 kadar1 indetermine lezyonlar/nodiiller olarak degerlendirilmekte ve
AUS/FLUS (Bethesda kategori I1) ile FN/FNK (Bethesda kategori 1V) kategorileri bu grupta
yer almaktadir. Indetermine grupta yer alan nodiillerin dogru tan1 almasi, gereksiz cerrahilerin
Oniine gecilmesi ve dogru hastalarda zaman kaybedilmeden cerrahi tedavinin yapilabilmesi
acisindan olduk¢a 6nem kazanmaktadir. [5]

Ozellikle TSBRS ve American Thyroid Association (ATA) klavuzuna gore,
indetermine nodiillere yaklagimda, klinik 6zellikler ve hasta tercihi de gz Oniine alinarak
kabaca 3 farkli senaryo ile kars1 karsiya kalinmaktadir.[4, 5, 80] Ilk olarak hastalara yeniden
[IAB yapilmakta ve tanisinin degismesi durumunda hastalar o taniya gore tedavi edilmekte veya
hastalara klinik takip onerilmektedir. Ancak olgularin yaklasik %30 kadarinda indetermine
tanilar degismemektedir. [4, 5, 80] ikinci olarak hasta tercihine bagli olmakla birlikte, hastalar
lobektomi/tiroidektomi olmaktadir. Cerrahi operasyona giden vakalarin %70 kadarmi benign
lezyonlar olusturmakta ve sonug olarak bu olgularin biiylik bir kismina gereksiz cerrahi islem
uygulanmaktadir. [4, 5, 80] Ugiincii olarak ise hastalara molekiiler ek testler uygulanmaktadir.
Bunun sonucunda gore test sonucu malign olanlar opere olurken, benign olanlar genellikle takip
edilmekte, nadiren nodiiler guatra bagli bas1 veya ses kisiklig1 gibi semptomlar ya da kronik

lenfositik tiroiditie bagli semptomlar varliginda opere olabilmektedir. [4, 5, 80]
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Noddl

) ) Lobektomi veya B
Tekrar biyopsi o ) Molekdler test
Tiroidektomi

Tani degismedi ise

Molekiiler test Pozitif Negatif
Tani degisirse yeni ) u ) '
taniya gére tedavi _Cerrahi (Malign) (Benign)
-Takip
Cerrahi Takip

Sekil 4.2. indetermine tiroid nodiillerine yaklasim semasi

Tiroid sitolojisinde indetermine lezyonlara yaklagimda son yillarda oldukga pahali
molekiiler testler 6n plana ¢ikmaktadir.[21-23, 25, 26] Ancak ¢ogu merkezde bu yontemler i¢in
gerekli altyapr bulunmamaktadir. Kompleks ve pahali valide molekiiler testlerin tamami
ticaridir ve bu caligmalar1 kurumlarda ger¢eklestirmek miimkiin olmayip, tani igin Gzel
soliisyonlar igerisindeki tiroid aspirasyon materyallerinin veya yayma preparatlarin yurtdigina
gonderilmesi gerekmektedir. Ayrica son zamanlarda yapilan bazi post-validasyon calismalar,
performanslar1 oldukca yiiksek kabul edilen bu testlerin test performanslarinin, aslinda
bahsedilen kadar yiiksek olmadigimi ortaya koymaktadir.[28, 30-33] Yaklasik 2000-4000 $
degerinde olan molekiiler testler, tiim bu bahsedilen nedenlerden dolayi, 6zellikle tilkemiz igin
maliyet/etkinligi diisiik yontemlerdir.[34, 35] Bu sorunun asilmasinda immiinsitokimyasal
yontemler, Ozellikle daha yaygin kullanim imkani ve daha diisik maliyetle benzer test

performasi saglayarak molekiiler ¢alismalara alternatif olabilir.
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Rutin histopatolojide folikiiler paternli tiroid lezyonlarinin ayirici tanisinda
immiinhistokimya yaygin olarak kullanilmaktadir. Galektin-3, HBME-1, CK19, CD56 bu
kapsamda en sik kullanilan antikorlardir. Tanisal dogruluga ulasmada bu antikorlarin tek basina
degil ancak bir panel halinde kullanimi genel kabul gormektedir.[2, 18-20, 81]
Immiinsitokimyasal incelemeler tiroid sitolojisinde az da olsa kullanilabilmektedir.[13, 15-17]
Sitolojik yaymalarin sinirli sayida olmasi ve yontemin sitolojik materyele uygulama zorluklari,
coklu antikor panellerinin yapilmasini1 veya genis vaka serilerinin olusumunu 6nemli dlciide
kisitlamaktadir. Ancak hiicre blogu elde edilebilen aspirasyon biyopsileri immiinsitokimyasal
¢alisma i¢in 6nemli bir tan1 potansiyeli olusturmaktadir.[13, 14, 82]

Hangi yontemle oldugu farketmeksizin, daha iyi anlamak ve karsilagtirma yapabilmek
amaciyla, indetermine tiroid nodiillerinin tanisinda kullanilan testler, tan1 performanslarina gore
siniflanabilmektedir. Bu smiflama Sekil 4.3’te Ozetlenmistir. Ancak bunlarin daha iyi
anlasilabilmesi i¢in tani testlerine ait bazi temel terimlerin bilinmesi gerekmektedir.

Tani testleri, belirli hesaplamalar sonucunda sensitivite, spesifite, dogruluk, pozitif
prediktif deger (PPD), negatif prediktif deger (NPD) gibi sayisal veriler ile tan1 performanslari
acisindan degerlendirilir.

Sensitivite (duyarhlik), yeni testin (tani testi) gergekte hasta olanlarin i¢inden ne
kadarin1 saptayabildigi yani teshis koyabildigidir. [Ger¢ek pozitif/ (ger¢ek pozitif + yalanci
negatif)] Spesifite (ozgiilliik) ise yeni testin gercekte saglam olanlarin ne kadarmi
saptayabildigi yani hastalif1 ekarte edebilmesidir. [Gercek negatif/ (gercek pozitif + yalanci
negatif)] Sensitivite ve spesifite testin karakteristik 6zellikleridir ve popiilasyondan yani
prevalanstan etkilenmez.

Pozitif prediktif deger, testin pozitif sonug verdigi bireyler i¢inde gergekten hasta olan
bireylerin oranidir. Bir kisinin test sonucunun pozitif olmas1 durumundaki malignite ihtimali
belirtir. Negatif prediktif deger, testin negatif sonug verdigi bireyler i¢inde ger¢ekten hasta
olmayanlarin yiizdesidir. 1-NPD bir kisinin test sonucunun negatif olmasi durumundaki
malignite ihtimalini belirtir. Dogruluk, genel olarak tani testinin hastayr dogru olarak
siiflanma oran1 veya ihtimalidir.

Pozitif ve negatif prediktif degerler, bir kosullu olasilik teoremi olan Bayes teoremine
gore hesaplanmaktadir ve bu nedenle test edilen popiilasyondaki hastalik prevalansindan
etkilenir.[83] Hastaligin prevalansinin yiiksek oldugu durumda PPD yiikselecek, NPD
diisecektir, prevalansinin diisiik oldugu durumda ise tam tersi karsimiza ¢ikacaktir. Ideal testin
yiikksek PPD ve NPD degerlerine sahip olmasi beklenir. Ancak gergek hayatta hesaplamaya
prevalansin dahil olmasiyla, tek bir testle bu durumu saglamak pek miimkiin olamamaktadir.

Ayrica farkli merkezlerin prevalansinin birbirinden farkli olmasi nedeniyle, bir testin PPD ve
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NPD’si her merkezde birbirinden farkli olacak ve testin performasi merkezden merkeze
degisecektir.

Bir durumun olma olasiligi ile olmama olasilig1 arasindaki iligskiyi odds degeri gosterir.
Hesaplamasi oldukga basittir, merak edilen durumun olma olasiligi, olmama olasiligina
boliiniir. Odds oranmi (OR), bir olayin bir grup i¢in olasiliklar oraninin baska bir grup igin
olasiliklar oranina olan oranidir veya bunun bir drnekleme dayali bir tahminidir. iki farkli odds
degerinin birbirlerine oranlanmasiyla hesaplanir. [83] OR=1 oldugunda merak edilen etkenin
(referansa gore) arastirilan durumun olasiligini artiric1 veya azaltict bir etkisi yok denilebilir.
OR<1 oldugunda merak edilen etkenin (referansa gore) arastirilan durumun olasiligini azaltici
bir etkisi vardir. OR>1 oldugunda merak edilen etkenin (referansa gore) arastirilan durumun
olasiligini artiricr bir etkisi vardir.

Tan: testinin sensitivitesi ve NPD’sinin yiiksek olmasi durumunda (yaklasik %95)
‘Rule-out/dislama’ test olarak adlandirilabilir. Iyi bir ‘Rule-out’ test, vakalarin %95’inde
maligniteyi ekarte ettirmelidir. Yani testin negatif sonug verdigi vakalar igerisindeki malignite
orani, Bethesda II kategorinin malignite oraniyla benzer sekilde, yaklasik %5 gibi diisiik bir
degerde olmalidir.[5] Test sonucu negatif olan vakalar igin, malignite olasiligi g6z ardi
edilebilir diizeydedir. Tan1 testinin spesifitesi ve PPD’sinin yiiksek olmasi durumunda ise
‘Rule-in/dahil etme’ test olarak adlandirilabilir. PPD igin bu deger Bethesda IV kategorisinde
beklenen malignite oranindan yani %40’tan fazla olmalidir.[5] Testin pozitif sonu¢ verdigi

vakalar igerisinde malignite orani yiiksektir ve bu vakalar malign kabul edilebilir.
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indetermine sitoloji
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Sekil 4.3. Indetermine tiroid sitolojisinde, test performansi, ‘Rule-in’ ve ‘Rule-out’ testlerin

ozelliklerini 6zetleyen sema.

4.5.Yerinde Sitolojik Degerlendirme (Rapid On-Site Cytological Evaluation-
ROSE) ve Hiicre Blogu

Yerinde sitolojik degerlendirme, IIAB sirasinda elde edilen materyalden, hasta baginda
hazirlanan yaymalarin, havada kurutulmasi ve Diff-Quik gibi hizli bir boya uygulanmasi
sonucunda, genellikle patolog/sitopatolog veya sitotekniker tarafindan, islemin yeterliliginin
degerlendirilmesidir. Cerrahi anlamda “Frozen section-intraoperatif konsiiltasyon™un sitolojik
karsilig1 olarak diistiniilebilir. [84]

Normalde IIAB’sinde non-diagnostik tani oran1 %20 civarinda olup, yerinde sitolojik

degerlendirmenin en biiylik amaci bu orani azaltmaktir. Yapilan ¢esitli ¢caligmalar yerinde
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sitolojik degerlendirmenin bu oranlar1 diisiirdiigiinii ve taniya biiylik katki sagladigini isaret
etmektedir. [85-87]

Bethesda raporlama sistemine gore, tiroid [IAB sirasinda eger miimkiinse ve tekrarlayan
biyopsilerde, yerinde sitolojik degerlendirmenin kullanilmasin1 6nerilmektedir.[5] Ancak bu
durum, biyopsi siiresini uzatabilmekte, islem i¢in orada olmasi nedeniyle sitopatologun
normalden daha fazla zaman harcamasina neden olmakta ve islem maliyetini bir miktar
arttirmaktadir.[84]

Tim bunlar g6z oniinde bulunduruldugunda, yerinde sitolojik degerlendirmenin rutin
olarak kullanilmasi tartismalidir. Ancak dzellikle tiroid IIAB sirasinda hiicre blogu eldesinde
ve dolayisiyla indetermine tiroid nodiillerinin tanisindaki rolii tartisiimazdir. Birgok merkezde
yerinde sitolojik degerlendirme, siipheli nodiiller ve birden fazla tekrar edilen biyopsiler
sonrasinda kullanilmaktadir.[84] Yerinde sitolojik degerlendirme kullanimi, merkezlerin kendi
imkanlari, hasta popiilasyonu ve maddi olanaklarina gére belirlenmektedir.

Hiicre blogu, sitolojik materyallerden elde edilen solid ¢okeltinin veya aspirasyondan
elde edilen mikrodoku fragmanlarinin, parafin bloklara gémiilmesiyle hazirlanan, histolojik
degerlendirme yapmaya imkan veren bir yontemdir ve rutin olarak IIAB, viicut boslugu
efiizyon sivilari, yikama sivilari, kist igerikleri veya yaymalar lizerindeki dokunun kazinmasi
ile elde edilebilir. Iyi bir hiicre blogu yeterli seliiler agregat, mikrodoku fragmani veya santrifiij
sonrast solid gozle goriiniir ¢okelti varligina dayanir [14] ve formalin, alkol, Cytolyt, CytoRich
RED vb. soliisyonlarla olmak {izere gesitli metotlarla hazirlanabilmektedir.[88]. Hiicre blogu,
tanisal sitoloji i¢in degerli bir tamamlayicidir. Konvansiyonel yaymalar yani sira hiicre blogu,
tanisal dogrulugu arttirmakta, yalanci negatif ve non-diagnostik tani oranlarini diisiirmektedir.
[89-91] Ozellikle kiigiik doku fragmanlari igeren hiicre blogu materyallerinde yapisal 6zellikler,
ideal bir sekilde degerlendirilebilmektedir. Ayrica hiicre blogu, patoloji materyallerinde
kullanilan, formalinde tespit edilmis, parafine gomiilmiis (Formalin-fixed, parafin-
embedded/FFPE) dokular ile olduk¢a benzerdir. [82]

Hiicre bloklarinin seliilarite degerlendirmesi ve yeterliligi, Yyerinde sitolojik
degerlendirme ile veya sitoloji laboratuvarinda rutin hazirlik asamalar1 sirasinda yapilabilir.
Yapisal ozellikleri daha iyi gostermesi, arsiv materyali ve ek testlere imkan verecek doku
saglamasi agisindan yaymalara gdre daha avantajlidir. Cogu durumda IHK veya molekiiler
testler icin IIAB disinda doku olmaz. Bu nedenle hiicre blogu ve yaymalar bu testler icin tek
kaynak olabilmektedir.[14] Ayrica hiicre blogundan elde edilebilen ¢ok sayidaki kesit
sayesinde, patoloji spesmenlerinde kullanilan FFPE dokular i¢in standardize edilmis
protokoller iceren ¢coklu IHK belirtgeleri ve molekiiler testler kolaylikla yapilabilmektedir. Bu

kesitlerden tiimorii konfirme etmek ve miktarini belirlemek de miimkiindiir. [14, 82, 88] Hiicre
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blogu, patoloji materyalleri ile benzer 6zellikler gdstermesi nedeniyle IHK icin giivenle tercih
edilebilir. Yaymalara uygulanan immiinsitokimya ile kiyaslandiginda, zemin boyanmasi olmaz,
kontrol dokusu igerebilir ve morfolojik degerlendirme daha kolaydir. [14]

Rutin laboratuvarda hazirlanma islemleri nedeniyle siirenin uzamasi ve tanimnin
gecikmesi, her zaman yeterli seliiler hiicre blogu elde edilememesi, hazirlik iglemleri sirasinda
doku kaybi olabilmesi ve ek maliyet icermesi hiicre blogunun sinirlamalaridir.[14] Ayrica
kullanilan soliisyon veya yontem ozellikle IHK veya molekiiler test performansini etkileyebilir.
[88] Farkl1 laboratuvarlarda farkli metotlar kullanilabilir. Ancak teknigin istenen amaca yonelik
olarak secilmesi onemlidir.

IHK ve molekiiler testler her gecen giin daha ¢ok &n plana ¢ikmaktadir. Hiicre blogu

tani, prognozu ongdrmek ve tedaviye yon vermek i¢in, kolay ve giivenilir bir yontemdir.

4.6.Tiroid Tiimérlerinin Tamsinda Kullamlan Immiinhistokimyasal

Belirtecler

Immiinhistokimya (IHK) dokularda veya hiicre bloklarinda antijen-antikor baglanmasi
esasina dayanan, spesifik antijenleri (proteinleri) belirlemek i¢in kullanilan bir laboratuvar
teknigidir. 1990’11 yillarda cerrahi patolojide kullanimina baslanmistir. Formalinde tespit
edilmis, parafine gomiilmiis dokulardan (Formalin-fixed, parafin-embedded/FFPE) elde edilen
kesitlerde poliklonal ya da monoklonal antikorlarin antijene baglanmasi ve bu antijen-antikor
kompleksinin goriiniir hale gelmesi prensibiyle ¢alismaktadir. Antijen-antikor kompleksinin
florasan altinda goriintiilenmesi ile immiinflorasan, enzimatik reaksiyon ile 151k mikroskobunda
goriintiilenmesi THK olarak adlandirilmaktadir. Antijen-antikor kompleksinin 151k mikroskobu
altinda goriintiilenmesi i¢in, son yillarda peroksidaz-anti-peroksidaz, avidin-bitin kompleks ve
biotin-streptavidin metotlari gibi ¢ok basamakli ortaya ¢ikarma teknikleri kullanilmaktadir.[19]

Cerrahi patolojide rutin olarak kullamlan IHK tan1 ve belirli tiiméorlerin
klasifikasyonunda ¢ok dnemli rol oynamakla birlikte, bircok kanserde prognostik ve prediktif
faktorlerin belirlenmesinde yol gostericidir.

Tiroid dokusunda ve tiroid kdkenli tiimorlerde gesitli IHK belirtegler taniya yardimei

olarak kullanilmaktadir.
46.1. Galektin 3

Galektin 3, LGALS3 geni tarafindan kodlanan, hiicre membran glikoproteinleri ile
capraz bag yapabilen, B-galaktosid baglayan bir lektindir. Normal meme epitel hiicresi,
inflamatuar hiicreler gibi birgok normal dokuda ve bazi malign tiimorlerde niikleer ve
sitoplazmik olarak eksprese edilir. Hiicre-hiicre ve hiicre-matriks adezyonu, hiicre biiyiimesi,

neoplastik transformasyon ve yayilim, hiicre siklusu diizenlenmesi, apoptozis, hiicre onarim
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mekanizmalarinda gérev almaktadir. Iimmiinhistokimyasal olarak tiroid lezyonlarinda niikleer
ve sitoplazmik boyanmasi, spesifik boyanma olarak kabul edilmektedir.

[k defa Xu ve ark.[92] tarafindan, tiroidin papiller ve folikiiler karsinomalar: gibi iyi
diferansiye tiroid tiimorlerinde ifadesinde artis bulundugu, ancak normal tiroid dokusunda,
nodiiler guatr ve folikiiler adenomlarda ifade edilmedigi saptanmis, tiroid lezyonlarinda,
malign-benign ayrimindan bu belirtecin kullanimmin faydali olabilecegi disiiniilmistiir. Bu
durum gesitli galismalarda desteklenmistir. [93-95]

Literatiirde sensitivitesi %15-100, spesifitesi %40-100 arasinda degismekle birlikte,
genellikle her iki deger de %70-95 araliginda yer almaktadir[20]. Ancak giincel bulgular goz
Ontine alindiginda, sensitivite ve spesifitesinin disiiniildiigii kadar yiiksek olmadigi, tek basina
ayirier tanida kullanilmamasi gerektigi, diger belirteglerle, 6zellikle HBMEI ile kombine

kullanimin daha faydali oldugundan bahsedilmektedir. [19]
4.6.2. HBME1

HBMEL (Hector Battifora mesothelial antigen-1) ilk defa mezotelyal hiicrelerde
tanimlanan, mezotelyal hiicrelerin mikrovillus ylizey proteinlerini taniyan, monoklonal bir
antikordur. Malign ve benign mezotel hiicreleri yani sira trakea epiteli, pankreas, akciger ve
meme adenokarsinomau hiicrelerini de tanidigi anlasilmustir.[19] Daha sonra, folikiiler
adenomlarmin bu antikorla boyanmadigi, ancak bir¢ok PTK ve bazi FK’un boyandig: dikkati
cekmis ve tanisal olarak bu tiimorlerde kullanilabilecegi diistiniilmiistiir. [40, 50, 96] Benign
lezyonlarda fokal olarak boyanabildigi, bu nedende 6zellikle sitolojik materyallerde pozitif
boyanmanin karsinomu destekledigi ancak her pozitifligin malign olmadig bildirilmistir. [97]
Az diferansiye tiimorlerde yiiksek oranda, anaplastik karsinomalarda ise diisiik oranda pozitiflik
izlenmektedir. Immiinhistokimyasal olarak tiroid lezyonlarinda membrandz ve/veya
sitoplazmik boyanmasi, spesifik boyanma olarak kabul edilmektedir.

Literatiirde sensitivitesi %34-100, spesifitesi %66-100 arasinda degismekle birlikte,
genellikle her iki deger de %70-95 araliginda yer almaktadir[20]. Diger immiinhistokimyasal

belirteclerle kombine kullanimi 6nerilmektedir.
4.6.3. Sitokeratin 19 (CK19)

KRT19 geni tarafindan kodlanan, hiicre iskeleti olusumunda gorevli ara filamanlarin bir
elemanidir ve sitokeratin ailesinin en kii¢iik iiyesidir. Glandiiler epitelde, ¢ok katli epitelin ve
sa¢ folikiil epitelinin bazal kisminda fizyolojik olarak ifade edilir. [98] Saglikli tiroid folikiil
hiicrelerinin, nodiiler guatr, folikiiler adenom ve FK gibi lezyonlarin bu belirtecle negatif
oldugu, PTK’da yaygin ve kuvvetli immiinreaktivitenin dikkat ¢ektigi bildirilmistir. [19, 99]

Ancak CK19’un non-tiimoral tiroid dokusunda da ifade edildigi, folikiiler neoplazilerde
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ifadesinin azaldig1 veya kayboldugu, papiller neoplazilerde ise kuvvetli membrandz ifade artisi
oldugunu belirten ¢alismalar da mevcuttur. [96, 100-102] Immiinhistokimyasal olarak tiroid
lezyonlarinda membrandz ve/veya sitoplazmik boyanmasi, spesifik boyanma olarak kabul
edilmektedir.

Literatiirde sensitivitesi %13-100, spesifitesi %0-100 arasinda degismekle birlikte,
genellikle her iki deger de %60-90 araliginda yer almaktadir.[20] Diger immiinhistokimyasal

belirteglerle kombine kullanimi 6nerilmektedir.
4.6.4. CD56

CD56, normal tiroid folikiiler hiicreleri ve adrenal gland, proksimal renal epitel,
hepatositler gibi epitelyal hiicreler yani sira NK hiicreleri, plazma hiicreli miyelom, blastik
plazmositoid dendritik hiicre neoplazisi gibi hematopoetik seri hiicreleri ve neoplazilerinde
ifade edilen, nétral hiicre adezyon molekiilii (NCAM)’diir. [19] Hiicre motilitesini diizenleyen
bir proteindir ve timar hiicrelerinin migratuar kapasitesini etkiledigi diisiiniilmektedir. Kanser
dokusunda, CD56 ifadesinin azalmasi, timor progresyonuyla iligkilendirilmistir.[103, 104]
PTK, FK ve anaplastik karsinomada ifadesinde azalma dikkat ¢eker.[105-109] Ancak FK’a
kullanim1 simirlt olup, dzellikle PTK’da tamda kullanilmaktadir.[2, 81] Immiinhistokimyasal
olarak membrandz ve/veya sitoplazmik boyanmasi beklenir. Tanida ifade kaybi anlamli olarak
degerlendirilmektedir. Literatiirde az sayidaki ¢alismada, sensitivitesi %58-100, spesifitesi
%46-100 arasinda degismektedir.[20]

4.6.5. Diger belirtecler

CITEDI geni tarafindan kodlanan, niikleer transkripsiyon proteinlerinin kontrol ettigi
diisiiniilen CITED ailesi niikleer proteinlerinden biridir. Diger adi MSG1 (melanosit spesifik
gen 1)’dir ve melanosit diferansiasyonunda gorevli oldugu diisiiniilmektedir. Nikleer ve
sitoplazmik olarak melanositlerde, meme epitel hiicrelerinde, testikiiler germ hiicrelerde ifade
edilmektedir.[110, 111]

CD57, NK hiicrelerinde dogal olarak bulunan, tiroid karsinomaunda ve diger
malignitelerde ifadesi izlenen bir belirtectir. Tiroidin folikiiler tiimdrlerinde benign-malign
ayriminda faydali oldugunu bildiren ¢alismalar mevcuttur.[112-114] Ancak faydasi sinirlidir
ve tek basina kullanilmas1 miimkiin gériinmemektedir.

Fibronektin 1 (FN1), normal tiroid dokusuyla kiyaslandiginda tiroid karsinomalarinda
ifadesinde artig saptanmistir. Malign-benign ayiriminda diger belirteglerle kombine edilerek
kullanilmasi Onerilen belirteglerden biridir.

CDA44v6 hiicre-hiicre ve hiicre-matriks iliskisini diizenleyen bir proteoglikandir. Papiller

ve folikiiler karsinomalar yaninda benign tiroid lezyonlarinda da pozitiftir.
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4.7. Tiroid Tiimorlerinin Tanisinda Kullanilan Molekiiler Testler

Tiroid kanserlerinin tanisinda ¢esitli mekanizmalara dayanan farkli molekiiler testler

kullanilabilmektedir. Bunlar Tablo 4.6’da 6zetlenmistir.

Tablo 4.6. Kullandiklar: yontemlere gore molekiiler testler

MRNA ifadesi Mikroarray Afirma ‘Gene Rule-out testi
Expression
Classifier’ (GEC)
2013
RNA sekanslama- Afirma ‘Gene Hem Rule-out hem
NGS Sequencing Rule-in testi
Classifier’ (GSC)
2018
mikroRNA ifadesi RNA PCR RosettaGX Reveal Rule-out testi
test
2016
RNA PCR ThyraMIR testi Rule-out testi
2015
DNA mutasyonu DNA NGS ThyGenX Rule-out testi
2015
ThyGeNEXT
2019
DNA PCR ThyroSeq v.1 Hem Rule-out hem
2013 Rule-in testi
DNA ve RNA NGS ThyroSeq v.2 Hem Rule-out hem
2014 Rule-in testi
DNA ve RNA NGS ThyroSeq v.3 Hem Rule-out hem
2018 Rule-in testi

4.7.1. mRNA ifadesi

Tiroid kanserlerinde, fibronektin-1, TIMP1 ve E-selectin gibi spesifik mRNA
ifadesindeki degisiklikler bulundugu bilinmektedir. Bu grupta yer alan testler, spesifik
mRNA’larin ifadesindeki degisikliklerin saptanmasina yonelik molekiiler testlerdir. Ancak
giinlimiize kadar malign-benign ayriminda, bunlardan herhangi birinin tek basina, potansiyel
bir belirte¢ olarak yiiksek sensitivite ve spesifite gostermedigini goriilmektedir. Bu nedenle

artik ¢alismalar tek bir gen yerine mRNA ifade panellerinin lizerine yogunlamis durumdadir.
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Spesifik mMRNA ifade panelleri sayesinde, spesifik tiroid kanserleri ile eslesen farkli fenotipik
imzalar ortaya c¢ikmakta ve bunlarin molekiiler olarak belirlenmesiyle tanisal yaklagim
miimkiindiir. [21, 23]

Afirma ‘Gene Expression Classifier> (GEC) bu mekanizmay1 esas alarak, iki
basamakli olarak toplam 167 gene ait mRNA’y1 mikroarray analizi ile O6rnekleri kontrol
grubuyla kiyaslamaktadir. flk basamakta mediiller karsinoma veya metastaz gibi tiroidin daha
az goriilen lezyonlarimi ayirmaya yarayan 25 genin analizi yapilmaktadir. Bu lezyonlarin
ayrilmasinin ardindan, tiroidin primer folikiiler kokenli lezyonlar1 iginde, 142 gen analizi ile
lezyonun natiiriinii belirlemeye ¢alismaktadir. [23, 79] Sistem benign veya siipheli seklinde
sonug vermektedir. Test icin, 6zel bir solusyon icerisinde biriktirilmis, iIAB materyallerinden
saflagtirilan mRNA kullanilmaktadir. Yapilan validasyon ¢aligsmalarinda, testin NPD’si yiiksek
olarak saptanmis ancak PPD’si diisiik olarak bulunmustur. [26, 79, 115] Bu test bir ‘Rule-
out/dislama’ testi olarak ¢alismaktadir.

Afirma ‘Gene Sequencing Classifier’ (GSC), testin yiiksek NPD ve sensitivitesini
korurken, spesivitesini arttimayr amaglayarak, GEC ile aymi firma tarafindan piyasaya
stiriilmiistiir. Bu test GEC ile benzer 6zellikler tasimasinin yani sira, 6zellikle indetermine ve
Hiirthle hiicreli grupta yer alan lezyonlarin ayirici tanisina yonelik yenilikler ile dikkati
¢cekmektedir. Yapilan validasyon calismalarinda, testin PPD ve spesivitesinde artis ile benign

vakalari saptama oranlarinda artis saptanmistir. [116-118]

4.7.2. MikroRNA(MiRNA) ifadesi

MikroRNA(miRNA)’lar post-transkripsiyonel seviyede mMRNA’larin ifadelerini
diizenleyen, kiiciik kodlanmayan RNA molekiilleridir. Spesifik miRNA imzalarinin
kanserlerde, histopatolojik 6zellikler, prognoz ve tedaviye yaniti 6ngérmede faydali olduklari
diistiniilmektedir. [21, 119]

Rosetta GX Reveal test, 24 miRNA’nin kantitatif retrotranskripsiyon PCR yontemiyle
miktarlarinin 6lgiilmesi prensibine dayanmaktadir. Bu testin digerlerinden en biiyiik farki, rutin
sitoloji incelemesi igin boyanmis yaymalarla ¢alisabilmesidir. Test; benign, malignite stiphesi
ve mediiller belirtecler agisindan pozitif olmak {izere {i¢ sonu¢ vermektedir. Yapilan validite
caligmalarinda yiiksek sensitivite, spesifivite ve NPD gostermistir. [120, 121]

ThyraMIR testi 10 miRNA’nin benzer sekilde kantitatif retrotranskripsiyon PCR
yontemiyle miktarlarinin 6l¢iilmesi prensibine dayanmaktadir. Pozitif ve negatif seklinde sonug

vermektedir. [122] Onceden ThyGenX ile, artik ThyGeNEXT testi ile birlikte kullanilmaktadir.

4.7.3. Genetik mutasyonlar/yeniden diizenlenmeler
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Gen mutasyonlar1 veya yeniden diizenlenmeleri gibi bir takim somatik degisikliklerin
molekiiler olarak taninmasi, tiroid kanserlerinin taninmasinda kullanilabilen bir diger
yontemdir. lyi diferansiye tiroid tiimérlerinde en sik izlenen genetik degisiklikler; BRAF,
NRAS, HRAS, KRAS gen mutasyonlari, RET/PTK ve PAX8/PPARg gen translokasyonlaridir.[2]
Bu nedenle bu mutasyonlar indetermine nodiillerin tanisinda yol gdstermesi beklenen en
muhtemel molekiiler degisiklikleri olusturmaktadir. Bunlarin yani sira, TP53, PIK3CA ve TERT
promoter genlerinde izlenen mutasyonlar da diger driver mutasyonlara eslik edebilen ve yliksek
riskli lezyonu isaret eden daha nadir goriilen mutasyonlardir.[123, 124] Tek bir mutasyonun
veya genetik degisikligin saptanmasi malignite agisindan yonlendirici olmakla birlikte, bu
mutasyon veya genetik degisikligin saptanmamasi maligniteyi ekarte ettirmemektedir. Bu
yontem ‘Rule-in/dahil etme’ prensibine dayanmaktadir. En sik kullanilan metod tek bir gen
degisikligi yerine siklikla yukarida bahsedilen sik izlenen mutasyon ve translokasyonlari igeren
panellerin kullanilmasidir. Bu testlerin PPD’leri genellikle yiiksektir. Ancak bu yontemler IIAB
materyallerinin 6zel soliisyonlar igerisinde biriktirilmesini ve hem DNA hem de RNA ekstrakte
edilmesini gerektirmektedir. Eskiden Sanger sekanslama ve real-time PCR ile yapilan bu
islemler, artik yeni nesil sekanslama (NGS) ile yapilabilmektedir.[21]

ThyGenX testi, 5 gen mutasyonu ve 3 gen flizyonunu arastirmaktadir ve odaklanmis
bir panele sahiptir. Ayn1 firmanin en yeni ThyGeNEXT testi ise 10 gen mutasyonu ve 32 gen
flizyonu ile daha genisletilmis bir panelle dikkati ¢ekmektedir. ThyraMIR testi ile kombine
kullanim1 séz konusudur. Ik basamak testi ThyGenX veya ThyGeNEXT negatif sonug verdigi
durumlarda, ikinci agama olarak ThyraMIR paneli uygulanmaktadir. ThyGeNEXT/ThyraMIR
kombinasyonu sayesinde testin NPD, PPD ve test performansi yiikselmektedir.[122, 125, 126]

ThyroSeq v.2, 14 adet nokta mutasyonu saptamak i¢in DNA’y1, 42 gen flizyonu ve 16
genin ifade diizeyini arastirmak i¢in mRNA’y1 analiz eden kombine bir testtir. Testin
validasyonu i¢in yapilan ¢alismada testin PPD %83, NPD %96 oraninda saptanmustir.[78] Bu
sonuclar testin hem ‘Rule-in” hem de ‘Rule-out’ test olarak kullanilabilecegini gostermesi
acisindan 6nemlidir. Ancak ardindan yapilan galismalarda, testin NPD ve PPD’sinin 0 kadar da
yiiksek olmadigi gosterilmistir.[29, 31, 32, 127]

ThyroSeq v.3, testin dogrulugunun artirilmasi amaciyla, yeni saptanan 112 gen
degisikliginin de eklenmesiyle piyasaya siiriilmiistiir. Yeni eklenen genlerle birlikte testin
sensitivitesinde artig, spesifitesinde ise azalma dikkati c¢ekmistir. Yapilan validasyon
caligmalarinda, testin PPD %66, NPD %97 oraninda saptanmistir.[128] Bir onceki siiriimiine
gore PPD’sinde azalma dikkati ¢ekerken, 6zellikle Hiirthle hiicreli neoplazileri dogru tanima

orani artmistir.
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5.  GEREC VE YONTEM
5.1. Olgu Secimi

2010-2019 yillar1 arasinda Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Radyodiagnostik
Anabilim Dali Girisimsel Radyoloji Unitesinde, sitopatolog esliginde yerinde sitolojik
degerlendirme ile tiroid [IAB yapilan, yayma preparat ve parafin hiicre blogu elde edilen,
TSBRS’ye gore Bethesda kategori III ve IV tanisi alan vakalar, “Avicenna” bilgisayar kayitl
arsiv sistemi ile taranmistir. 576 olgu icerisinde Ankara Universitesi Tip Fakiiltesinde
tiroidektomi materyali bulunan ve hiicre bloguna ait kesitlerde immiinsitokimyasal olarak
Galektin-3, HBME-1, CD56, CK19 ¢alisilan 199 hastanin tamami ¢alismaya dahil edilmistir.

Bu hastalarin kimlik bilgileri anonimlestirilerek kullanilmistir.
5.2.Hiicre Blogu Elde Edilmesi

Tiroid biyopsisi i¢in vakalarin 154’iinde Biomol ® (Hospital Service, Italy) ve Sono-
cut ® (Geotek, Turkey) marka, Menghini tipi yar1 otomatik 21-gauge aspirasyon biyopsi ignesi,
45’inde ise konvansiyonel 22-gauge aspirasyon biyopsi ignesi kullanilmistir. Aspirat i¢inde yer
alan yogun hiicresel materyelin veya kan pihtistnin makrodisseksiyonu ile elde edilen
mikrodoku fragmanlarinin dogrudan formaline transfer edilmesi ile hiicre bloklar1 elde
edilmistir. Islemlerin tamamina bir sitopatolog yerinde sitolojik degerlendirme icin (rapid on-

site evaluation) eslik etmistir.
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5.3. Immiinsitokimyasal Boyanma, Degerlendirme ve Skorlama

Tiroid [IAB hiicre blogundan elde edilen kesitler Hematoksilen&Eozin boyasi ve
Streptavidin-Biotin Peroksidaz yontemi kullanilarak otomatik immiinhistokimya boyama
cihazlarinda (Ventana Medical Systems-Roche, ABD) OptiView ve UltraView DAB Kkitleri
kullanilarak boyanmustir. Antikorlarin 6zelliklerine gére Tablo 5.1°de belirtilen yontemler
uygulanmis ve belirtilen ifade paterni dikkate alinmistir. Arsivden bu preparatlara ulasilarak

Bethesda kategorisi ve boyanma yayginligi agisindan degerlendirme yapilmuistir.

Tablo 5.1. Kullamlan antikorlara ait bilgiler ve boyama teknikleri

Klon Antikor Diliisyon  Tedarikgi Boyanma
ozelligi paterni

Galektin-3  Galectin-3 Monoklonal 1:25 Cell Marque Niikleer +/-
(9C4) fare antikoru sitoplazmik

HBME-1 HBME-1 Monoklonal ~ Kullanima Cell Marque Membrandz +/-
fare antikoru hazir sitoplazmik

CK19 A53- Monoklonal 1:500 Cell Marque Membrandz +/-
B/A2.26 fare antikoru sitoplazmik

CD56 123C3.D5 Monoklonal Kullanima Ventana Membrandz +/-
fare antikoru hazir sitoplazmik

Antikor boyanma yiizdeleri ; %0-10: (-) , %11-25: (+) , %26-50: (++) ve %51-100 :
(+++) olarak degerlendirilmistir.

Galektin-3 igin +, ++ ve +++ (%11 ve Ustii) niikkleer ve membrandz boyanmalar pozitif
boyanma olarak kabul edilmis ve skorlama i¢in 1 puan almistir.

HBME-1 igin ++ ve +++ (%26 ve iistii)) membrandz ve/veya sitoplazmik boyanmalar
pozitif boyanma kabul edilmis ve skorlama i¢in 1 puan almistir.

CK19 igin ++ ve +++ (%26 ve {istii)) membrandz ve/veya sitoplazmik boyanmalar
pozitif boyanma kabul edilmis ve skorlama i¢in 1 puan almistir.

CD56 antikorunun degerlendirilmesinde ifade kaybi anlamli oldugundan, yalnizca - ve
+ (%25 ve alti) membrandz ve/veya sitoplazmik boyanmalar i¢in test sonucu pozitif kabul
edilmis ve skorlama i¢in 1 puan almistir.

Her bir belirteg i¢in alinan puanlar toplanmis, 0 ve 4 arasinda olmak iizere toplam skor
elde edilmistir. Yapilan istatiksel ROC analizi ile anlamli esik degerinin 2’de belirlenmesi

sonucunda, skoru 2 ve iizeri (2, 3 ve 4) olan vakalar malignite agisindan pozitif (malign), skoru
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2’nin altinda (0 ve 1) olan vakalar malignite ac¢isindan negatif (benign) kabul edilmistir. Elde
edilen sonuglar hastalara ait eksizyon materyallerindeki nihai histopatolojik tanilar ile

karsilastirilmistir.
5.4 Istatistiksel Degerlendirme

Istatistiksel analizler SPSS for Windows 11.5 istatistik paket programinda yapilmistir.
Tanimlayici bulgular kisminda kategorik degiskenler say1 ve yiizde ile, sayisal degiskenler ise
ortalama + standart sapma, ortanca, en kiiciik ve en biiyiik deger seklinde sunulmustur.

Kategorik degiskenlerin karsilastirilmasinda Ki-Kare ve Fisher Exact Testi, sayisal
degiskenlerin karsilastirilmasinda ise normal dagilima uygunluguna gore parametrik (Student
T Test vb.) veya nonparametrik (Mann Whitney U, Kruskal Wallis vb) testler kullanilmigtir.

Skorlama i¢in tam1 dogrulugu artiran esik degerini belirlemek i¢in ROC analizi
uygulanmistir. Ayrica 4 immiinsitokimyasal belirte¢ ve skorlama i¢in tarama testi sonuglari
(sensitivite, spesifite, pozitif prediktif deger, negatif prediktif deger) verilmistir. Tim
analizlerde istatistiksel olarak anlamlilik diizeyi 0.05 olarak alinmistir. Sensitivite, spesifite,

PPD, NPD ve dogruluk asagida verilen Tablo 5.2 ve Formiil 5.1°¢ gore hesaplanmustir.

Tablo 5.2. Test olasilik tablosu 2x2

Gergek durum

Hasta (Malign) = Saghkh (Benign)  Toplam

Pozitif (+) A B A+B
(Gergek Pozitif)  (Yalanci Pozitif)
Yeni test Negatif (-) C D C+D
(Yalanci Negatif)  (Gergek Negatif)
Toplam A+C B+D A+B+C+D

SENSITIVITE: A/A+C
SPESIFITE: D/B +D
DOGRULUK: (Sensitivite x Prevalans) + Spesifite x (1 — Prevalans)

Sensitivite X Prevalans

PPD:
(Sensitivite X Prevalans)+ [(1—Prevalans) X (1—Spesifite)]

] (1—Prevalans) X (Spesifite)
" [(1-Sensitivite) X Prevalans]+ [(1—Prevalans) X (Spesifite)]

NPD

Formiil 5.1. Sensitivite, spesifite, dogruluk, PPD ve NPD formiilleri
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6. BULGULAR
6.1. Klinikopatolojik Bulgular

Ocak 2010, Aralik 2019 yillar1 arasinda 2392 tiroid nodiiliine sitopatolog esliginde
yerinde sitolojik degerlendirme ile IIAB yapilmistir. Bunlar icerisiden Bethesda I1I tanis1 alan
390 vakadan 107 kadar1 ve Bethesda IV tanisi alan 186 vakadan 92’si olmak tizere toplam 199
olgu cerrahi operasyona gitmistir. (Sekil 6.1.) Folikiiler paternli olmayan, AUS grbunda yer
alan ancak folikiiler kdkenli olmayan lenfoid lezyonlar, metastazlar ve mediiller tiroid lezyonu

olgular1 calismadan ¢ikarilmstir.

2010-2019
yillar
| 23921IAB |

Tanisal
olmayan

| 2367 (%99) || L | 25(%1) |

Tanisal

Bethesda Ill Bethesda IV
AUS/FLUS FN/FNK
1390 (%16.5) || | 186 (%8) |

| Cerrahi
| 199 (%8.5) |
l |

Bethesda Ill Bethesda IV
AUS/FLUS FN/FNK
| 107 (%4.5) | L 92 (%4) |

Sekil 6.1. Olgu se¢imi ve dagilimi

199 hastanin 146’s1 (%73) kadin, 53’1 (%27) erkek olup kadmn baskinligi dikkati
cekmistir. Hastalarin ortalama yasi 44.7, en yiiksek yas 81, en diisiik yas 9 olarak saptanmistir.

Olgularda nodiillerin 98’u tiroidin sag lobunda, 18’si istmustta, 83’u tiroidin sol lobunda
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yerlesim gostermektedir. Nodiillerin ortalama uzun ¢ap1 21.5 mm olup, en biiyiik nodiil uzun
¢ap1 66 mm, en kii¢iigii ise 3 mm’dir.
Bethesda III kategorisine ait 107 vaka ile Bethesda IV kategorisine ait 92 vakanin

cerrahi sonrasi aldiklar1 patoloji tanilar1 Tablo 6.1’da gésterilmistir.

Tablo 6.1. Bethesda kategorilerine gore tamlarin dagilim

BETHESDA Il1I BETHESDA IV
Toplam Onkositik | Onkositik || Toplam Onkositik =~ Onkositik
olmayan olmayan

PTK klasik 8 7 1 4 4 0 12
FV PTK 27 26 1 24 21 3 51
FK 3 2 1 10 6 4 13

IYI DIF CA 0 0 0 3] 5 1 6

AZ DIF CA 0 0 0 1 1 0 1

NIFTP 2 2 0 5 2 3 7

UMPT 3 3 0 5 2 3 8
FA 5 5 0 7 7 0 12

HHA 1 0 1 4 1 3 5
NG 46 31 15 18 15 3 64
KLT 12 7 5 5 2 3 17

DHG 0 0 0 3 3 0 3
Toplam 107 83 24 92 69 23 199

PTK: Papiller tiroid karsinomu, FV PTK: Folikiiler varyant papiller tiroid karsinomu, FK: Folikiiler
karsinoma, NIFTP: Papiller benzeri niikieer ozellikler gosteren non-invaziv folikiiler neoplazi, UMPT:
Malignite potansiyeli belirsiz folikiiler tiimor, FA: Folikiiler adenoma, HHA: Hiirthle hiicreli adenoma, NG:
Nodiiler guatr, KLT: Kronik lenfositik tiroiditis, DHG: Dishormonogenetik guatr.

Cerrahi sonras1 Bethesda III kategorisinde yer alan vakalar; %59,8 oraninda benign
kategoride, %35,5 oraninda malign kategoride, %4,7 oraninda benign-malign ayrimi
yapilamayan ara kategoride (UMPT ve NIFTP) yer almistir. 8 (%7) vaka klasik PTK, 27 (%25)
vaka ise FV PTK, 3 (%3) vaka FK, 2(%2) vaka NITFP, 3 (%3) vaka UMPT, 5 (%5) vaka FA,
1 (%1) vaka HHA, 46 (%43) vaka nodiiler guatr, 12 (%11) vaka kronik lenfositik tiroiditis tanisi
almistir. Bu kategoride UMPT vakalarinin dahil edilmedigi; NIFTP vakalarinin malign kabul
edildigi durumda malignite prevalanst %38.4, benign kabul edildigi durumda malignite
prevalansi %36.5’tir.

107 vakadan 24’1 sitolojik incelemede onkositik &zellikler gostermektedir. Bunlar
arasinda, 1 klasik PTK, 1 FV PTK, 1 FK olmak sadece 3 vaka malign, digerlerinin %71’ini
nodiiler guatr, %21’ini kronik lenfositik tiroiditis ve %4’tinii Hiirthle hiicreli adenom olmak
lizere benign vakalar olusturmaktadir.

Cerrahi sonras1 Bethesda IV kategorisinde yer alan vakalar; %40 oraninda benign

kategoride, %49 oraninda malign kategoride, %11 oraninda ise benign-malign ayrimi
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yapilamayan ara kategoride (UMPT ve NIFTP) yer almistir. 4 (%4) vaka klasik PTK, 24 (%26)
vaka FV PTK, 10 (%11) vaka FK, 6 (%6,5) vaka iyi diferasiye karsinoma, 1 (%1) vaka az
diferansiye karsinoma, 5 (%5,5) vaka NITFP, 5 (%5,5) vaka UMPT, 7 (%8) vaka FA, 4 (%4)
vaka HHA, 18 (%20) vaka nodiiler guatr, 5 (%5,5) vaka kronik lenfositik tiroiditis, 3 (%3) vaka
dishormonogenetik guatr tanis1 almistir. Bu kategoride UMPT vakalarinin dahil edilmedigi;
NIFTP vakalarinin malign kabul edildigi durumda malignite prevalansi %57.4, benign kabul
edildigi durumda malignite prevalansi %51.7°dir.

92 vakadan 23’i sitolojik incelemede onkositik 6zellikler gostermektedir. Bunlar
arasinda, 3 FV PTK, 3’ii onkositik olmak tizere 4 FK, 1 iyi diferansiye karsinoma seklinde
malign tani alan 8 vaka bulunmaktadir. Benign olanlardan, 3 tanesi Hiirthle hiicreli adenom, 3
tanesi nodiiler guatr ve 3 tanesi kronik lenfositik tiroiditis tanis1 almistir. 6 kadar vaka ara

kategoridedir.

6.2. iImmiinsitokimyasal Bulgular

6.2.1. Galektin-3

199 vakanin 21’inde Galektin-3 ile anlamli boyanma izlenmistir. Bu vakalarin
histopatolojik tanisinin 18’si malign, 2’si ara kategoride, 1’i ise benigndir. Boyanmayan 178
vakanin 65’1 maling kategoride, 13 tanesi ara kategoride, 100’i ise benign kategoridedir.
Malign vakalar, benign olanlara kiyasla anlamli olarak daha sik boyamustir. (p=0.001) Pozitif
ve negatif boyanan vaka 6rnekleri Resim 6.1°de, histopatolojik tanilara gore vakalarin boyanma
dagilimlan Sekil 6.2°de goriilmektedir.

Galektin-3 ile boyanan 21 vakanin tamami skorlama sisteminden 2 ve iizeri puan

almistir. Bu belirtece en sik eslik eden diger pozitiflik CK19 belirtecinde olmus ve 19 vakada

pozitiftir.
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Resim 6.1. Galektin-3 ile sirasiyla pozitif ve negatif vaka érnegi (x400)
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GALEKTIN-3

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%

ER R
oy .

) yi
NG KLT DISHO FA HCA NIFTP UMPT PT'.( PTK FK DIF. DIGER
RM. klasik =~ FV CA
NEGATIF 62 17 3 12 5 6 7 5 42 12 6 1
® POZITIF 1 0 0 0 0 1 1 7 9 1 0 1

Sekil 6.2. Histopatolojik tanilara gore Galektin-3 ile boyanma gosteren vakalarin dagilim

6.2.2. HBME1

199 vakanin 74 kadarinda HBMEL ile anlamli boyanma izlenmistir. Bu vakalarin
histopatolojik tanisinin 58’1 malign, 6’si ara kategoride, 10’u ise benigndir. Boyanmayan 125
vakanin 26°si maling kategoride, 9 tanesi ara kategoride, 90 tanesi ise benign kategoridedir.
Malign vakalar, benign olanlara kiyasla anlamli olarak daha sik boyamustir. (p=0.001) Pozitif
ve negatif boyanan vaka 6rnekleri Resim 6.2°de, histopatolojik tanilara gore vakalarin boyanma
dagilimlan Sekil 6.3 te goriilmektedir.

HBMEL ile pozitif boyanan 74 vakanin 69’u skorlama sisteminden 2 ve {izeri puan

almistir. Bu belirtece en sik eslik eden diger pozitiflik CK19 belirtecinde olmus ve 60 vakada

pozitiftir.

Resim 6.2. HBMEI ile sirasiyla pozitif ve negatif vaka ornegi (x400)
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HBMEL1

100%
90%
80%
70%
60%

50%
40%
30%
20%
10% l
o l ]

ivi
DISHO tr ' hea NIFTP umpT PTK  PTK DIF. DIGER
RM. Klasik  FV CA

NEGATIF 56 = 15 3 11 5 4 5 2 10 10 3 1

B POZITIF 7 2 0 1 0 3 3 10 41 3 3 1

Sekil 6.3. Histopatolojik tanilara gore HBMEL1 ile boyanma gosteren vakalarin dagilimi

6.2.3. CK19

199 vakanin 78 kadarinda CK19 ile anlamli boyanma izlenmistir. Bu vakalarin
histopatolojik tanisinin 60’1 malign, 8’1 ara kategoride, 10’u ise benigndir. Boyanmayan 121
vakanin 24’4t maling kategoride, 7 tanesi ara kategoride, 90 tanesi ise benign kategoridedir.
Malign vakalar, benign olanlara kiyasla anlamli olarak daha sik boyamistir. (p=0.001) Pozitif
ve negatif boyanan vaka 6rnekleri Resim 6.3’de, histopatolojik tanilara gore vakalarin boyanma
dagilimlan Sekil 6.4’te goriilmektedir.

CK19 ile boyanan 78 vakanin 72’si skorlama sisteminden 2 ve iizeri puan almistir. Bu

belirtece en sik eslik eden dlger p021t1ﬂ1k HBMEL belirtecinde olmus ve 60 vakada pozitiftir.

Resim 6.3. CK19 ile sirasiyla pozitif ve negatif vaka ornegi (x400)
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NEGATIF 57 14 3 1 5 2 5 1 9 10 3 1
mPOZITIF | 6 3 0 1 0 5 3 11 4 3 3 1

Sekil 6.4. Histopatolojik tanilara gore CK19 ile boyanma gosteren vakalarin dagilim

6.2.4. CD56

199 vakanin 60 kadarinda CD56 ile anlamli kabul edilen ifade kaybi izlenmistir. Bu
vakalarin histopatolojik tanisiin 39°u malign, 6’s1 ara kategoride, 15°i ise benigndir. Ifade
kayb1 saptanmayan 133 vakanin 45’1 maling kategoride, 9 tanesi ara kategoride, 85 tanesi ise
benign kategoridedir. Malign vakalarda, benign olanlara kiyasla anlamli olarak daha sik ifade
kayb1 dikakti ¢ekmistir. (p=0.001) CD56 ile ifade kaybi bulunan ve bulunmayan vaka 6rnekleri
Resim 6.4’te, histopatolojik tanilara gére vakalarin dagilimlart Sekil 6.5’te goriilmektedir.

CD56 ile ifade kayb1 bulunan 60 vakanin 47°si skorlama sisteminden 2 ve iizeri puan
almistir. Bu belirtece en sik eslik eden diger pozitiflik CK19 belirtecinde olmus ve 40 vakada
pozitiftir.

Resim 6.4. CD56 ile sirasiyla ifade kaybi1 bulunduran ve bulundurmayan vaka érnegi (x400)
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CD56

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
sl 1
0%
DISHO PTK PTK Y1
RM. HCA NIFTP UMPT Klasik FV %Ii DIGER
NEGATIF 52 14 3 12 4 3 6 4 24 11 5 1
mPOZITIF 11 3 0 0 1 4 2 8 27 2 1 1

Sekil 6.5. Histopatolojik tanilara gore CD56 ile ifade kaybi gosteren vakalarin dagilimi

6.2.5. Kombine Immiinhistokimya Skoru

Galektin-3, HBME1 ve CKI19 antikorlar1 igin esik degerin iizerinde boyanma
durumunda, CD56 antikoru i¢in ise esik degerin iizerinde ifade kayb1 saptanmasi halinde, bu
belirtegler pozitif degerlendirilmis ve ‘1’ puan verilmistir. Her vaka i¢in bu puanlarin
toplanmast ile 0-4 arasinda bir skor elde edilmistir. Yapilan istatiksel ROC analizi sonucunda
en yiiksek sensitivite ve spesifiteye sahip esik degeri ‘2 ve {izeri’ olarak saptanmistir. Vakalar
skorlarina gore ‘0-1° puan alanlar ‘benign’, ‘2-4° puan alanlar ‘malign’ olacak sekilde
siniflanmig ve eksizyon materyallerindeki histopatolojik tanilari ile kiyaslanarak, her grup igin
tarama testi verileri hesaplanmustir.

199 vakanin 80 kadari, skorlama sistemine gore 2 ve iizerinde puan almistir. Bu
vakalarin histopatolojik tanisinin 66’s1 malign, 8’1 ara kategoride, 6’s1 ise benigndir. 1 ve altinda
skor alan 119 vakanin 17’si malign kategoride, 7 tanesi ara kategoride, 94 tanesi ise benign
kategoridedir. Malign vakalarda, benign olanlara kiyasla anlamli olarak daha yiiksek skor
saptanmustir. (p=0.001) Vakalarin IHK belirtecleri ile boyanmalar1 ve skorlama &rnekleri
Resim 6.5-6.8’de gosterilmistir. Histopatolojik tanilara gore vakalarin skor dagilimlari Sekil

6.6’da goriilmektedir.
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Resim 6.5. Vaka 1, Bethesda 111, Skor:4, Galektin-3, HBME1, CK19 ve CD56 i¢in 1 puan, (x400)
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Resim 6.6. Vaka 2, Bethesda 111, Skor:3, HBME1, CK19 ve CD56 i¢in 1 puan, Galektin3 i¢in 0
puan (x400)
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Resim 6.7. Vaka 3, Bethesda 1V, Skor:2, Galektin-3 ve CD56 i¢in 1 puan, CK19 ve HBME]1 i¢in 0
puan (x400)
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Resim 6.8. Vaka 4, Bethesda IV, Skor:0, Higbir belirte¢ten puan alinamamstir. (x400)
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Kombine IHK Skoru

100%
90%
80%

70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%
o

Ivi
DISHO FA HCA NIFTP UMPT PTK | PTK DIiF. DIGER
RM. Klasik | FV
CA
1 ve alt1 59 16 3 11 5 2 5 0 4 10 3 1
2 ve lizeri 4 1 0 1 0 5 3 12 47 3 3 1

Sekil 6.6. Histopatolojik tamlara gore vakalarin aldig1 skor dagilimi
6.3.Test Sonuglar: ve Test Performansi

Test performans: degerlendirilirken benign/malign dogas1 heniliz kesin olarak
bilinmeyen ve ara kategoride yer alan NIFTP ve UMPT tanis1 alan vakalar i¢in dort farkli grup
olusturulmus ve biitiin analizler bu gruplarda tekrarlanmistir. Bu gruplar;

v Grup A: NIFTP ve UMPT dahil edilmis ve malign olarak degerlendirilmis

v' Grup B: NIFTP dahil edilmis ve malign olarak degerlendirilmis, UMPT dahil
edilmemis

v Grup C: NIFTP dahil edilmis ve benign olarak degerlendirilmis, UMPT dahil
edilmemis

v Grup D: NIFTP ve UMPT dahil edilmemis

Belirteclere ait sensitivite, spesifite, PPD, NPD, dogruluk oranlar1 Tablo 6.2-6.4
ozetlenmistir. Ozellikle B grubu gergek hayati en iyi yansitan grup dzelligindedir.
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Tablo 6.2. Biitiin vakalarda belirteclere ait sensitivite, spesifite, PPD, NPD, dogruluk oranlari

NIFTP ve UMPT
malign
Grup A
Malignite

Prevalansi:
%48.7

NIFTP malign
UMPT yok
Grup B
Malignite
Prevalansi:
%47

NIFTP benign
UMPT yok
Grup C
Malignite
Prevalansi:
%43

NIFTP ve UMPT
yok
Grup D
Malignite
Prevalansi:
%45

GAL3
HBME1
CK19
CD56
SKOR
(2 ve tizeri)
HBMEL1 veya
CK19
HBMEL1 veya
GAL3
GAL3
HBME1
CK19
CD56
SKOR
(2 ve tizeri)
HBME1 veya
CK19
HBMEL veya
GAL3
GAL3
HBME1
CK19
CD56
SKOR
(2 ve lizeri)
HBMEL veya
CK19
CK19 veya
CD56
GAL3
HBME1
CK19
CD56
SKOR
(2 ve tizeri)
HBME1 veya
CK19
HBMEL veya
GAL3

Sensitivite
(%)
19.59
67.01
71.13
47.42
75.51

77.85
70.41

21.11
67.78
72.22
47.78
78.89

80.00
73.33
21.69
69.88
72.29
46.99
79.52
80.72
80.72
21.69
69.88
72.29
46.99
79.52
80.72

74.70

Spesifite
(%)
99.02
90.20
92.16
90.20
94.06

84.16
90.10

99.01
90.10
90.10
85.15
94.06

84.16
90.10
98.15
87.96
86.11
82.41
89.81
80.56
74.07
99.01
90.10
90.10
85.15
94.06
84.16

90.10

PPD
(%)
94.99
86.65
89.59
82.12
92.43

82.42
87.23

94.98
85.86
86.61
74.05
92.17

81.75
86.79
89.83
81.41
79.70
66.83
85.49
75.80
70.14
94.71
85.24
85.66
72.13
91.63
80.65

86

NPD
(%)
56.47
74.23
77.08
64.38
79.99

79.60
76.01

58.60
75.92
78.53
64.77
83.40

82.59
79.21
62.42
79.47
80.47
67.33
85.32
84.71
83.59
60.71
78.52
79.90
66.25
84.88
84.22

81.32

Dogruluk

(%)
60.34
78.90
81.92
69.37
84.97

80.92
80.45

62.40
79.61
81.70
67.58
86.93

82.20
82.22
65.27
80.19
80.17
67.18
85.39
80.63
76.93
64.21
81.00
82.08
67.98
87.52
82.61

83.17
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Tablo 6.3. Bethesda III vakalarinda belirteglere ait sensitivite, spesifite, PPD, NPD, dogruluk

oranlar

NIFTP ve UMPT

malign
Grup A
Malignite

Prevalansi:

%39.3

NIFTP malign
UMPT yok

Grup B
Malignite

Prevalansi:

%38.4

NIFTP benign
UMPT yok

Grup C
Malignite

Prevalansi:

%36.5

NIFTP ve UMPT

yok
Grup D
Malignite

Prevalansi:

%37

GAL3
HBME1
CK19
CD56
SKOR
(2 ve tizeri)
HBMEL1 veya

CK19
GAL3 veya
CK19
GAL3
HBMEL1
CK19
CD56
SKOR
(2 ve iizeri)
GAL3 veya
CK19
HBMEL ve
CK19
GAL3
HBME1
CK19
CD56
SKOR
(2 ve iizeri)
GAL3 veya
CK19
HBMEL veya
CK19
HBMEL ve
CK19
GAL3
HBME1
CK19
CD56
SKOR
(2 ve iizeri)
HBMEL veya
CK19
GAL3 veya
CK19

Sensitivite
(%)

19.05
80.95
88.10
47.62
88.37

90.70
87.50
22.50
80.00
87.50
47.50
90.00
90.00
77.50
23.86
78.95
84.64
47.37
89.47
89.47
89.47
76.32
23.68
78.50
86.84
47.32
89.47
87.47

91.67

Spesifite
(%)

98.46
86.15
90.77
90.77
93.75

79.69
87.50
98.44
87.50
89.06
85.94
93.75
87.50
96.88
98.48
84.85
86.36
84.85
90.91
84.85
72.27
93.94
98.44
87.50
89.06
85.94
93.75
79.69

87.50

PPD
(%)

88.91
79.10
86.07
76.96
90.41

74.85
82.05
89.82
79.69
83.06
67.43
89.82
81.53
93.83
89.99
74.97
78.54
64.25
84.98
77.24
69.35
87.86
89.90
78.77
82.34
66.42
89.37
72.20

81.16

NPD
(%)

65.26
87.48
92.17
72.80
92.36

92.78
91.47
67.45
87.71
92.08
72.76
93.86
93.45
87.56
69.19
87.52
91.95
73.72
93.76
93.34
92.74
87.34
68.71
87.62
92.02
73.55
93.81

92.80

94.70

Dogruluk

(%)

67.25
84.11
89.72
73.81

91.60

84.09
87.50
69.58
84.65
92.08
71.23
92.33
88.45
89.51
71.18
82.69
86.54
71.17
90.39
86.54
81.73
87.51
70.78
84.34
88.24
71.67
92.17
83.31

89.04
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Tablo 6.4. Bethesda IV vakalarinda belirteclere ait sensitivite, spesifite, PPD, NPD, dogruluk

oranlar

NIFTP ve
UMPT malign
Grup A
Malignite
Prevalansi:
%59.8

NIFTP malign
UMPT yok
Grup B
Malignite
Prevalansi:
%57.4

NIFTP benign
UMPT yok
Grup C
Malignite
Prevalansi:
%51.7

NIFTP ve
UMPT yok
Grup D
Malignite
Prevalansi:

%55

GAL3
HBME1
CK19
CD56
SKOR
(2 ve tizeri)
HBME1
veya CK19
HBME1
veya GAL3
GAL3
HBME1
CK19
CD56
SKOR
(2 ve tizeri)
HBME1
veya CK19
HBMEL1
veya GAL3
GAL3
HBME1
CK19
CD56
SKOR
(2 ve lizeri)
HBME1
veya CK19
HBME1
veya GAL3
GAL3
HBME1
CK19
CD56
SKOR
(2 ve iizeri)
HBME1
veya CK19
HBME1
veya GAL3

Sensitivite
(%)
20.00
56.36
58.18
47.27
65.45

67.27
63.64

20.00
58.00
60.00
48.00
70.00

72.00
68.00
20.00
62.22
81.82
46.67
71.11
73.33
71.11
20.00
62.22
60.00
46.67
71.11
60.00

71.11

Spesifite
(%)
100.00
97.30
94.59
89.19
94.72

91.89
94.59

100
94.59
91.89
83.78
94.59

91.89
94.59
97.62
92.86
66.67
78.57
88.10
85.17
90.48
100
94.59
91.89
83.78
94.59
91.89

94.59

PPD
(%)
100.00
96.88
94.12
86.68
94.72

92.52
94.60

100
93.43
90.75
79.69
94.50

92.17
94.34
89.74
90.07
71.87
69.39
86.14
84.23
88.60
100
93.36
90.04
77.86
94.14
90.04

94.14

NPD
(%)
45.66
59.98
60.33
53.21
64.89

65.35
63.62

48.53
62.95
63.41
54.86
70.40

71.23
69.04
53.97
70.25
77.89
58.60
74.55
75.54
75.06
50.56
67.20
65.27
56.24
72.82
65.27

72.82

Dogruluk
(%)
52.16
72.82
72.82
64.12
77.20

77.17
76.08
54.4
73.74
73.71
63.39
80.58
80.55
79.44
58.03
77.23
74.39
62.30
79.43
79.40
80.60
56
76.79
74.35
63.37
81.68
74.35

81.68
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6.3.1. Galektin-3

Tiim vakalar degerlendirildiginde Galektin-3’iin sensitivitesi, biitiin gruplarda benzer
olup, en yiiksek C ve D grubunda, %21.69 olarak saptanmis, en diisiik ise A grubunda %19,59
bulunmustur. Spesifitesi ise benzer sekilde tiim gruplarda birbirine yakindir. (%698.15-99,02)
Dogruluk oranlarina baktigimizda, %65.27 ile en yiiksek degerin C grubunda saptandigi
goriilmektedir. En yiiksek PPD %94.99 ile A grubunda saptanirken, NPD %62.42 ile C
grubunda izlenmistir. Odds oran1 B grubunda 26.761dir. Bu veriler Tablo 6.2°de 6zetlenmistir.

Sadece Bethesda III vakalar1 degerlendirilmeye alindiginda, biitiin gruplarda birbirine
benzer degerler elde edilmis, en yliksek sonuglara C grubunda saptanmistir. En yiiksek
sensitivite degeri %23.86, spesifite degeri %98.48 olup, dogruluk orami %71,18’tir. PPD
%89.99, NPD ise %69.19 saptanmistir. Odds oran1 B grubunda 18.290°dir. Bu veriler tablo
6.3’te 0zetlenmistir.

Sadece Bethesda IV vakalar degerlendirilmeye alindiginda, biitiin gruplarda birbirine
benzer degerler elde edilmis, sensitivite degeri %20, spesifite degeri %100’ diir. Dogruluk orant
%58.03 ve NPD %53.97 ile C grubunda en yiiksek saptanmis, C grubu hari¢ digerlerinde PPD
%100 ile en yiiksek degerde bulunmustur. Odds oran1 B grubunda 10.25’dir. Bu veriler tablo

6.4.’te 6zetlenmistir.

6.3.2. HBMEL1

Tim vakalar degerlendirildiginde, biitiin gruplarda birbirine benzer degerler elde
edilmis, HBMEL, sensitivite ve spesifite i¢in en yiiksek degerlere sirasiyla %69.88 ile C ve D
grubunda, %90.20 ile A grubunda ulasmaktadir. En yiiksek dogruluk orani %81 ile D grubunda,
PPD %86.65 ile A grubunda, NPD 9%79.47 ile C grubundadir. Odds orani B grubunda
19.141°dir. Bu veriler Tablo 6.2°de 6zetlenmistir.

Sadece Bethesda III vakalar1 degerlendirilmeye alindiginda, sensitivite degeri A
gubunda, diger degerlerin tamami ise B grubunda en yiiksek olarak saptanmistir. En yiiksek
sensitivite degeri %80.95, spesifite degeri %87.50, dogruluk degeri %84.65, PPD %79.69, NPD
ise %87.71°dir. Odds oran1 B grubunda 28’dir. Bu veriler Tablo 6.3’te 6zetlenmistir.

Sadece Bethesda IV vakalar1 degerlendirilmeye alindiginda, sensitivite en yliksek C
grubunda %62.22, spesifite ise A grubunda %97.30 saptanmis, en yliksek dogruluk orani
%77.23 ile C grubundadir. PPD %96.88 ile A grubunda, NPD ise %70.25 ile C grubunda en
yiiksek degerlerine ulasmistir. Odds oran1 B grubunda 24.167’dir. Bu veriler Tablo 6.4’te

Ozetlenmistir.
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6.3.3. CK19

Tiim vakalar degerlendirildiginde, biitiin gruplarda benzer rakamlar izlenmektedir. En
yiiksek degerlere sensitivite ve NPD agisindan C grubunda, digerlerinde ise A grubunda
ulagilmistir. En yiiksek sensitivite degeri %72.29, spesifite degeri %92.16, dogruluk orani
%81.92, PPD %89.59, NPD %80.47°dir. Odds oran1 B grubunda 24.167’dir. Bu veriler Tablo
6.2’de 6zetlenmistir.

Sadece Bethesda III vakalari degerlendirilmeye alindiginda dogruluk orani hari¢ en
yiiksek rakamlara A grubunda ulasilmis, dogruluk orani ise B grubunda en yiiksektir.
Sensitivite %88.10, spesifite %90.77, dogruluk oranmi %92.08, PPD %86.07, NPD ise %92.17
ile en yiiksek oldugu rakamlara ulagsmistir. Odds oran1 B grubunda 57°dir. Bu veriler Tablo
6.3’te 6zetlenmistir.

Sadece Bethesda IV vakalar1 degerlendirilmeye alindiinda, sensitivite en yliksek C
grubunda %81.82 olarak, spesifite en yiiksek A grubunda %94.59 olarak saptanmis, dogruluk
orani C grubunda %74,39’dur. PPD %94.12 ile A grubunda, NPD ise %77.89 ile C grubunda
en yiiksek degerine ulagmistir. Odds oran1 B grubunda 17’dir. Bu veriler Tablo 6.4’te

Ozetlenmistir.

6.3.4. CD56

Tim vakalar degerlendirildiginde, biitiin gruplarda birbirine benzer degerler elde
edilmis, sensitivite degeri en yiiksek B grubunda %47.78, spesifite degeri en yiiksek A
grubunda olup, %90.20 saptanmistir. Dogruluk oran1 %69.37’dir. PPD %82.12 ile A grubunda,
NPD %67.33 ile C grubunda en yiiksek olarak izlenmistir. Odds oran1 B grubunda 5.25dir. Bu
veriler Tablo 6.2°de 6zetlenmistir.

Sadece Bethesda III vakalar1 degerlendirilmeye alindiginda, NPD hari¢ diger degerler
icin en yiiksek rakamlara A grubunda ulasilmistir. En yiiksek sensitivite ve spesifite degerleri
strastyla, %47.62 ve %90.77°dir. Dogruluk orant %73.81, PPD ise %76.96 ile en yliiksektir.
NPD en yiiksek C grubunda %73.72 bulunmustur. Odds orani B grubunda 5.529°dir. Bu veriler
Tablo 6.3’te 6zetlenmistir.

Sadece Bethesda IV vakalart degerlendirilmeye alindiginda spesifite %48 ile B
grubunda, sensitivite %89.19 ile, dogruluk orani ise %64.12 ile A grubunda en yiiksek
izlenmistir. En yiiksek PPD A grubunda %86.68, NPD ise C grubunda 58,60 saptanmistir. Odds
orani B grubunda 4.77°dir. Bu veriler Tablo 6.4’te 6zetlenmistir.
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Tablo 6.5. UMPT nin dahil edilmedigi, NIFTP’nin ise malign olarak degerlendirildigi B

grubunun belirteclere ait ayrintili sensitivite, spesifite, PPD, NPD, dogruluk oranlari

Bl

Prevalans:
%38.4

VEYA

VE

B IV

Prevalans: %57

VEYA

GAL3

HBMEL1

CK19

CD56

SKOR 1

(1 ve tizeri)
SKOR 2

(2 ve tizeri)
GAL3+HBME1
GAL3+CK19
GAL3+CD56
HBME1+CK19
HBME1+CD56
CK19+CD56
GAL3+HBME1+
CK19
GAL3+HBME1+
CD560
HBME1+CK19+
CD56
GAL3+HBME1+
CK19+CD56
GAL3+HBME1
GAL3+CK19
GAL3+CD56
HBME1+CK19
HBME1+CD56
CK19+CD56
GAL3+HBME1+
CK19
GAL3+HBME1+
CD56
HBME1+CK19+
CD56
GAL3+HBME1+
CK19+CD56
GAL3

HBMEL1

CK19

CD56

SKOR 1

(1 ve tizeri)
SKOR 2

(2 ve iizeri)
GAL3+HBME1
GAL3+CK19
GAL3+CD56
HBME1+CK19
HBME1+CD56

Sensitivite
(%0)
22.50
80.00
87.50
47.50
90.00

90.00

80.00
90.00
57.50
90.00
90.00
90.00
90.00

90.00
90.00
90.00

22.50
20.00
12.50
77.50
37.50
45.00
20.00

12.50
35.00
10.00

20.00
58.00
60.00
48.00
74.00

70.00

68.00
60.00
56.00
72.00
70.00

Spesifite
(%)

98.44
87.50
89.06
85.94
68.75

93.75

87.50
87.50
84.38
79.69
76.56
76.56
79.69

76.56

68.75

68.75

98.44
100.00
100.00
96.88
96.88
98.44
100.00

100.00

98.44

100.00

100.00
94.59
91.89
83.78
78.38

94.59

94.59
91.89
83.78
91.89
81.08

PPD
(%)
89.82
79.69
83.06
67.43
63.84

89.82

79.69
81.53
69.28
73.09
70.18
70.18
73.09

70.18
63.84
63.84

89.82
100.00
100.00
93.83
88.03
94.64
100.00

100.00
93.21
100.00

100.00
93.43
90.75
79.69
81.94

94.50

94.34
90.75
82.07
92.17
83.06

NPD

(%0)
67.45
87.71
92.08
72.76
91.81

93.86

87.71
93.45
76.41
92.86
92.59
92.59
92.86

92.59
91.81
91.81

67.45
67.10
65.09
87.54
71.66
74.49
67.10

65.09
71.19
64.45

48.53
62.95
63.41
54.86
69.46

70.40

69.04
63.41
58.96
71.23
67.09

Dogruluk
oram (%)

69.58
84.65
92.08
71.23
76.83

92.33

84.65
88.45
74.16
83.61
81.67
81.67
83.61

81.67

76.83

76.83

69.58
69.60
66.75
89.51
74.31
78.13
69.60

66.75

74.33

65.80

54.4

73.74
73.71
63.39
75.88

80.58

79.44
73.71
67.95
80.55
74.76

73



VE

BHI+BIV

Prevalans: %47

VEYA

VE

CK19+CD56
GAL3+HBME1+
CK19
GAL3+HBME1+
CD56
HBME1+CK19+
CD56
GAL3+HBME1+
CK19+CD56
GAL3+HBMEL1
GAL3+CK19
GAL3+CD56
HBME1+CK19
HBME1+CD56
CK19+CD56
GAL3+HBME1+
CK19
GAL3+HBME1+
CD56
HBME1+CK19+
CD56
GAL3+HBME1+
CK19+CD56
GAL3

HBME1

CK19

CD56

SKOR 1

(1 ve iizeri)
SKOR 2

(2 ve tizeri)
GAL3+HBMEL1
GAL3+CK19
GAL3+CD56
HBME1+CK19
HBME1+CD56
CK19+CD56
GAL3+HBME1+
CK19
GAL3+HBME1+
CD56
HBME1+CK19+
CD56
GAL3+HBME1+
CK19+CD56
GAL3+HBME1
GAL3+CK19
GAL3+CD56
HBME1+CK19
HBME1+CD56
CK19+CD56
GAL3+HBME1+
CK19
GAL3+HBME1+
CD56

72.00
72.00

74.00

74.00

74.00

10.00
20.00
12.00
46.00
36.00
36.00
10.00

6.00

26.00

6.00

21.11
67.78
72.22
47.78
81.11

78.89

73.33
73.33
56.67
80.00
78.89
80.00
80.00

81.11

81.11

81.11

15.56
20.00
10.22
60.00
36.67
40.00
14.44

10.00

78.38
91.89

81.08

78.38

78.38

100.00
100.00
100.00
94.59
97.30
79.30
100.00

100.00

97.30

100.00

99.01
90.10
90.10
85.15
72.18

94.06

90.10
89.11
84.16
84.16
78.22
77.23
84.16

78.22

72.28

72.28

99.01
100.00
100.00
96.04
97.03
98.02
100.00

100.00

81.53
92.17

83.83

81.94

81.94

100.00
100.00
100.00
91.86
94.64
94.64
100.00

100.00

92.73

100.00

94.98
85.86
86.61
74.05
72.18

92.17

8679

85.65
76.03
81.75
76.26
75.70
81.75

76.76

72.18

72.18

93.30
100.00
100.00
93.07
91.63
94.71
100.00

100.00

67.86
71.23

70.17

69.46

69.46

45.60
48.53
46.16
56.92
53.42
53.42
45.60

44.52

49.80

44.52

58.60
75.92
78.53
64.77
81.19

83.40

79.21
79.03
68.65
82.59
80.69
81.32
82.59

82.36

81.19

81.19

56.94
58.50
56.23
73.03
63.34
64.82
56.86

55.61

74.74
80.55

77.34

75.88

75.88

48.70
54.40
49.84
66.90
62.36
62.36
48.70

46.32

56.66

46.42

62.40
79.61
81.70
67.58
76.43

86.93

82.22
81.69
71.24
82.20
78.53
78.53
82.20

79.58

76.43

76.43

59.79
62.40
58.74
79.10
68.66
70.75
59.79

57.70
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HBME1+CK19+
CD56
GAL3+HBME1+
CK19+CD56

30.00

7.78

98.02

100.00

93.07

100.00

61.23

55.01

66.05

56.66

Tablo 6.6. UMPT’nin dahil edilmedigi, NIFTP’nin ise benign olarak degerlendirildigi C

grubunun belirteclere ait ayrintili sensitivite, spesifite, PPD, NPD, dogruluk oranlari

Bl

Prevalans: 36,5

VEYA

VE

B IV

GAL3

HBME1

CK19

CD56

SKOR 1

(1 ve tizeri)
SKOR 2

(2 ve iizeri)
GAL3+HBME1
GAL3+CK19
GAL3+CD56
HBME1+CK19
HBME1+CD56
CK19+CD56
GAL3+HBME1+
CK19
GAL3+HBME1+
CD56
HBME1+CK19+
CD56
GAL3+HBME1+
CK19+CD56
GAL3+HBME1
GAL3+CK19
GAL3+CD56
HBME1+CK19
HBME1+CD56
CK19+CD56
GAL3+HBME1+
CK19
GAL3+HBME1+
CD56
HBME1+CK19+
CD56
GAL3+HBME1+
CK19+CD56
GAL3

Sensitivite
(%)

23.86
78.95
84.64
47.37
89.47

89.47

78.95
89.47
57.89
89.47
89.47
89.47
89.47

89.47
89.47
89.47
28.68
21.05
13.16
76.32
36.84
44.74
21.05
13.16
34.21
10.53

20.00

Spesifite
(%)

98.48
84.85
86.36
84.85
66.67

90.91

84.85
84.85
83.33
77.27
74.24
74.24
77.27

74.24
66.67
66.67
98.48
100.00
100.00
93.94
95.45
96.97
100.00
100.00
96.97
100.00

97.62

PPD
(%)

89.99
74.97
78.54
64.25
60.67

84.98

74.97
77.24
66.63
69.35
66.63
66.63
69.35

66.63
60.67
60.67
89.99
100.00
100.00
87.86
82.33
89.46
100.00
100.00
86.65
100.00

89.74

NPD
(%0)

69.19
87.52
91.95
73.72
91.68

93.76

87.52
93.34
77.49
92.74
92.46
92.46
92.74

92.46
91.68
91.68
69.18
68.75
66.70
87.34
72.45
75.32
68.79
66.70
71.64
66.04

53.97

Dogruluk

orani
(%0)
71.18
82.69
86.54
71.17
74.99

90.39

82.69
86.54
74.05
81.73
79.80
79.80
81.73

79.80
74.99
74.99
71.18
71.18
68.30
87.51
74.06
77.90
71.18
68.30
74.06
67.34

58.03
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Prevalans:
%51

VEYA

VE

BIlI+BIV

Prevalans: %43

VEYA

HBME1

CK19

CD56

SKOR 1

(1 ve tizeri)
SKOR 2

(2 ve iizeri)
GAL3+HBME1
GAL3+CK19
GAL3+CD56
HBME1+CK19
HBME1+CD56
CK19+CD56
GAL3+HBME1+
CK19
GAL3+HBME1+
CD56
HBME1+CK19+
CD56
GAL3+HBME1+
CK19+CD56
GAL3+HBME1
GAL3+CK19
GAL3+CD56
HBME1+CK19
HBME1+CD56
CK19+CD56
GAL3+HBME1+
CK19
GAL3+HBME1+
CD56
HBME1+CK19+
CD56
GAL3+HBME1+
CK19+CD56
GAL3

HBME1

CK19

CD56

SKOR 1

(1 ve tizeri)
SKOR 2

(2 ve iizeri)
GAL3+HBME1
GAL3+CK19
GAL3+CD56
HBME1+CK19
HBME1+CD56

62.22
81.82
46.67
75.56

71.11

71.11
60

55.56
73.33
71.11
73.33
73.33

75.56

75.56

75.56

11.11
20.00
11.11
48.89
37.78
33.33
11.11

11.11

2.67

6.67

21.69
69.88
72.29
46.99
81.93

79.52

74.70
74.49
56.63
80.72
79.52

92.86
66.67
78.57
73.81

88.10

90.48
85.71
78.57
85.17
76.19
73.81
85.17

76.19

73.81

73.81

100.00
97.62
97.62
92.86
95.24
90.48
100.00

100.00

95.24

100.00

98.15
87.96
86.11
82.41
69.44

89.81

87.04
85.19
81.48
80.56
75.00

90.07
71.87
69.39
75.02

86.14

88.60
81.38
72.96
84.23
75.66
74.45
84.23

76.76

75.02

75.02

100.00
89.74
82.93
87.69
89.20
78.46
100.00

100.00

85.36

100.00

89.83
81.41
79.70
66.83
66.92

85.49

81.30
78.91
69.76
75.80
70.58

70.25
77.89
58.60
74.37

74.55

75.06
67.30
62.94
75.54
71.70
72.67
75.54

74.97

74.37

74.37

51.94
53.97
51.34
63.58
59.52
56.60
51.94

51.94

55.51

50.72

62.42
79.47
80.47
67.33
83.59

85.32

82.01
80.99
71.35
84.71
82.92

77.23
74.39
62.30
74.70

79.43

80.60
72.60
66.83
79.40
73.60
73.57
79.40

75.87

74.70

74.70

54.67
58.03
53.50
70.43
65.93
61.33
54.67

54.67

60.27

52.40

65.27
80.19
80.17
67.18
74.81

85.39

81.73
80.16
70.79
80.63
76.94
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CK19+CD56 80.72 74.07 70.14 83.59 76.93

GAL3+HBME1+  80.72 80.56 75.80 84.71 80.63
CK19
GAL3+HBME1+  81.93 75.00 71.20 84.62 77.98
CD56
HBME1+CK19+ 81.93 69.44 66.92 83.59 74.81
CD56
GAL3+HBME1+  81.93 69.44 66.92 83.59 74.81
CK19+CD56

VE GAL3+HBME1 16.87 99.07 93.22 61.24 63.73
GAL3+CK19 20.00 97.07 94.35 62.29 65.28
GAL3+CD56 12.05 99.07 90.75 59.89 61.65
HBME1+CK19 61.45 93.52 87.73 76.28 79.73
HBME1+CD56 37.35 95.37 85.89 66.89 70.42
CK19+CD56 38.35 94.44 83.96 67.08 70.41
GAL3+HBME1+  15.66 100.00 100.00  61.12 63.73
CK19
GAL3+HBME1+  9.64 100.00 100.00  59.46 61.14
CD56
HBME1+CK19+ 30.12 96.30 85.98 64.62 67.84
CD56
GAL3+HBME1+  8.43 100.00 100.00  59.14 60.63
CK19+CD56

6.3.5. THK belirteclerin kombine kullanim sonugclar

Galektin-3, HBME1, CK19 ve CD56 belirteglerinin tek baslarina test performanslarinin
belirlenmesinin ardindan, bu belirteglerin ikili, ti¢lii ve dortlii kombinasyonlarinin test
performanslari da degerlendirilmistir. Ozellikle dogruluk oranlar1 ve NPD dikkate almmustir.

Tim vakalar degerlendirildiginde, biitin gruplarda, HBME1l ve CK19
belirteclerinden herhangi biriyle boyanma olmasi durumunda pozitif kabul edilen
kombinasyonun en iyi test performasina sahip oldugu dikkati ¢cekmektedir. Bu kombinasyon,
sensitivitesi %80.72, spesifitesi %84.16, dogruluk oran1 %82.61, PPD %80.65 ve NPD %84.22
ile D grubunda en yiiksek degerlere sahiptir. Odds oran1 B grubunda 21.25dir. Bunu, HBME1
ve Galektin-3 belirteclerinden herhangi biriyle boyanma olmasi1 durumunda pozitif kabul
edilen kombinasyonun, yine D grubunda, sensitivitesi %74.70, spesifitesi %90.10, dogruluk
orani %83.17, PPD’si %86 ve NPD’si %81.32 olmak tizere, takip ettigi goriilmektedir. Odds
orani B grubunda 25.03°dir. (Bakiniz Tablo 4.2-4.6)

Kombinasyonlar igerisinde, en yiiksek NPD’ye %84.71 ile C grubunda, HBME1 ve
CK19 belirteglerinden herhangi biriyle boyanma olmasi durumunda pozitif kabul edilen
kombinasyon; en yiikksek PPD’ye ise %87.23 ile A grubunda, HBME1 ve Galektin-3
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belirteclerinden herhangi biriyle boyanma olmast durumunda pozitif kabul edilen
kombinasyonu sahiptir.

Bethesda III kategorisinde, tiim gruplarda, Galektin-3 ve CK19 belirteglerinden
herhangi biriyle boyanma olmasi durumunda pozitif kabul edilen kombinasyonun en iyi test
performasina sahip oldugu dikkati cekmektedir. Ozellikle D grubunda, sensitivitesi %91.67,
spesifitesi %87.50, dogruluk oran1 %89.40, PPD %81.16 ve NPD %94.70 ile en yiiksek NPD
ve dogruluk oranmna sahiptir. Odds oran1 B grubunda 63°‘dir. HBME1 ve CK19
belirteclerinden herhangi biriyle boyanma olmasi durumunda pozitif kabul edilen
kombinasyonun performansi yiiksek olup, B grubunda, sensitivitesi %90, spesifitesi %79.69,
dogruluk oran1 %83.61, PPD %73.09 ve NPD %92.86’dir. Odds oran1 B grubunda 35.31¢dir.
HBMEL1 ve CK19 belirteclerinin birlikte boyanmasi durumunda pozitif kabul edilen
kombinasyonun, %96.88 spesifite ve %93.83 PPD ile en yiiksek spesifite ve PPD’ye sahip
oldugu goriilmektedir. Odds oran1 B grubunda 106.78dir.

Bethesda IV kategorisi degerlendirildiginde, iki kombinasyonun 6n plana c¢iktigi
goriilmektedir. HBMEL ve Galektin-3 belirteclerinden herhangi biriyle boyanma olmasi
durumunda pozitif kabul edilen kombinasyonun sensitivitesi %71.11, spesifitesi %90.48,
dogruluk oran1 %80.60, PPD %88.60 ve NPD %75.06 ile C grubunda en iyi ve dengeli
degerlere sahip oldugu goriilmektedir. Bu kombinasyon, D grubu igin, %81.68 ile en yiiksek
dogruluk oranina, A grubu i¢in, %94.60 ile en yliksek PPD’ye sahiptir. Odds oran1 B grubunda
37.19¢dir. Ayrica HBMEL1 ve CK19 belirteclerinden herhangi biriyle boyanma olmasi
durumunda pozitif kabul edilen kombinasyon, sensitivitesi %73.33, spesifitesi %85.17,
dogruluk oranmi1 %79.40, PPD %84.23 ve NPD %75.54 ile C grubunda en yiliksek NPD’ye
sahiptir. Odds oran1 B grubunda 29.14dir.

6.3.6. Skorlama sonuclari

Tiim vakalar degerlendirildiginde, belirteclerle kiyaslandiginda, spesifite hari¢ biitiin
tarama testi degerlerinde, en yiiksek sonuglara skorlama ile ulasilmistir. Sensitivite degeri en
yiiksek %79.52 ile C grubunda, spesifite degeri en yiiksek %94.06 ile A grubunda, dogruluk
orani ise %87.52 ile D grubunda izlenmistir. PPD A grubunda %92.43, NPD C grubunda
%85.32 ve en yiiksektir. Odds oran1 B grubunda 59.17°dir. (Bakiniz Tablo 6.2-6.6)

Sadece Bethesda III vakalar1 degerlendirilmeye alindiginda, belirteglerle
kiyaslandiginda, spesifite hari¢ biitiin tarama testi degerlerinde, en yiiksek sonuclara skorlama
ile ulagilmistir. Sensitivite degeri %90 B grubunda, spesifite degeri %93.75 A,B ve D grubunda
en yiiksek saptanmis, B grubunda dogruluk orani %92.33’dir. PPD %90.41 ile A grubunda,
NPD 9%93.86 ile B grubunda en yliiksektir. Odds oran1 B grubunda 135°dir.
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Sadece Bethesda IV vakalar1 degerlendirilmeye alindiginda, yalnizca dogruluk orani
diger belirteglerden daha yiiksek olarak saptanmistir. Sensitivite degeri, %71.11 ile C ve D
grubunda, spesifite degeri ise %94.72 ile A grubunda en yiiksek bulunmustur. Dogruluk orani
D grubunda %81.68°dir. En yliksek PPD’ye %94.72 ile A grubunda, NPD’ye ise % 74.55 ile C
grubunda ulagilmistir. Odds oran1 B grubunda 40.83 dir.

120
100
B GAL3
OHBME1L 80
m CK19
m CD56 €0
B SKOR
40
= HBME1 V CK19
m HBME1 V GAL3
20 I
0
SENSITIVITE SPESIFITE PPV NPV DOGRULUK

Sekil 6.7. UMPT’nin dahil olmadigi, NIFTP’nin malign kabul edildigi B grubunda, tiim vakalar
icin, belirteclere, en iyi performans gosteren belirte¢ kombinasyonlarina ve skorlamaya ait test

sonuclari

6.3.7. Diger sonuglar

Skorlama sistemine gore hatali siniflanan vakalar, uyumsuz vakalar olarak adlandirilmis
ve ayrica incelenmistir. Test performansi degerlendirilirken benign/malign dogas1 heniiz kesin
olarak bilinmeyen ve ara kategoride yer alan NIFTP ve UMPT tanis1 alan vakalar, asil
degerlendirmeye dahil edilmemis, ayrica degerlendirilmistir.

Bethesda |11 kategoride 9 vaka, Bethesda IV kategoride 14 vaka olmak iizere toplam 23
vaka, yapilan THK skorlama sistemine gore hatali olarak siiflandirilmas, yalanci pozitif (FP)
ve yalanci negatif (FN) sonuglar elde edilmistir. Uyumsuz vakalarin IHK boyanma &zellikleri,

skorlar1 ve yalanci pozitiflik/negatiflik durumlar1 Tablo 6.7°de gosterilmistir.
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Tablo 6.7. Uyumsuz vakalarin boyanma ézellikleri ve skorlari

Histolojik tan1 GAL-3 HBME1 CK19 CD56 Skor Testsonucu
B Il FK mininv. 0 0 0 0 0 FN
mikroPTK FV 0 0 0 0 0 FN
PTK FV 0 0 0 0 0 FN
PTK FV onkositik 0 0 0 0 0 FN
Nodiiler guatr 0 1 1 0 2 FP
Nodiiler guatr 1 1 0 0 2 FP
Nodiiler guatr 0 1 1 1 3 FP
KLT 0 1 1 0 2 FP
B IV FKmininv. onk. 0 0 0 0 0 FN
FK min inv. 0 1 0 0 1 FN
FK min inv. 0 0 0 0 0 FN
FK min inv. 0 0 0 0 0 FN
FK min inv. 0 0 0 0 0 FN
FK min inv. 0 0 0 0 0 FN
FK min inv. 0 0 0 0 0 FN
FK yaygin inv. onk. 0 0 0 0 0 FN
FK onkositik 0 0 0 1 1 FN
Iyi dif. Ca. 0 0 0 0 0 FN
Iyi dif. Ca. 0 0 0 0 0 FN
Iyi dif. Ca. onk. 0 0 0 0 0 FN
mikroPTK FV onk. 0 0 0 0 0 FN
FA 0 1 1 0 2 FP
NG 0 1 1 1 3 FP

FN: Yalanci negatif, FP: Yalanci pozitif

Bethesda 111 kategoride, histopatolojik olarak malign tan1 alan 4 (%3.7) vaka, yapilan
skorlamaya goére ‘0’ puan alarak benign kategoriye yer almis, yalanci negatif (FN) sonug
vermistir. Bu vakalarin 3 tanesinin tanis1 FV PTK, geriye kalan 1 tanesi ise FK’dur. Ayrica
histopatolojik olarak benign tan1 alan 4 (%3.7) vaka, yaptigimiz skorlamaya gore 3 tanesi ‘2,
bir tanesi ‘3’ puan alarak malign kategoriye yer almis, yalanci pozitif (FP) sonu¢ vermistir. Bu
vakalarin 3 tanesinin tanist nodiiler guatr, geriye kalan bir tanesi ise kronik lenfositik
tiroiditistir.
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Bethesda IV kategoride, histopatolojik olarak malign tani alan 13 (%14) vaka, yapilan
skorlamaya gore 11 tanesi ‘0’, 2 tanesi ‘1’ puan alarak benign kategoriye yer almis, yalanci
negatif (FN) sonug¢ vermistir. Bu vakalarin, 9 tanesinin tanis1 ise FK, 3 tanesi iyi diferansiye
karsinoma, 1 tanesi folikiiler varyant PTK’dir. Ayrica histopatolojik olarak benign tani alan 2
(%2) vaka, yaptigimiz skorlamaya gore biri ‘2°, digeri ‘3’ puan alarak benign kategoriye yer
almis, yalanci pozitif (FP) sonug vermistir. Bu vakalarmn birinin tanisi folikiiler adenom, digeri
ise nodiiler guatrdir.

Ara kategoride yer alan NIFTP ve UMPT vakalarinin boyanma durumu ve skorlari

Tablo 6.8 ve 6.9°da gosterilmistir.

Tablo 6.8. NIFTP vakalarimin boyanma o6zellikleri ve skorlari

Histolojik tam GAL-3 HBME1 CK19 CD56 Skor Benign Malign

BI1Il  NIFTP 0 1 1 0 2 FP TP
NIFTP 0 1 1 1 3 FP TP
BIV NIFTP 0 0 0 0 0 TN FN
NIFTP 0 0 0 0 0 TN FN
NIFTP 1 0 1 1 3 FP TP
NIFTP 0 0 1 1 2 FP TP
NIFTP 0 1 1 1 3 FP TP

FN: Yalanci negatif, FP: Yalanci pozitif, TN: Ger¢ek negatif, TP: Gergek pozitif

Tablo 6.9. UMPT vakalarinin boyanma o6zellikleri ve skorlari

Histolojik tam GAL-3 HBME1 CK19 CD56 Skor Benign Malign

Bl UMPT 0 1 0 0 1 TN FN
UMPT 0 0 1 0 1 TN FN
UMPT 0 0 1 1 2 FP TP

BIV UMPT 0 0 0 0 0 TN FN
UMPT 0 0 0 0 0 TN FN
UMPT 0 0 0 0 0 TN FN
UMPT 0 0 0 0 0 TN FN
UMPT 1 1 1 1 4 FP TP

FN: Yalanci negatif, FP: Yalanci pozitif, TN: Ger¢ek negatif, TP: Gergek pozitif
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Ara Kkategoride yer alan vakalarin %69 kadar1 Bethesda IV kategoride yer almaktadir.
Bethesda 111 kategorisinde 2 tane NIFTP, 3 tane UMPT vakasi izlenirken, Bethesda IV
kategorisinde 5 tane NIFTP, 5 tane UMPT vakasi dikkati ¢gekmistir. Toplam 7 NIFTP vakasi
incelendiginde, Galektin-3 ile 1 vakada, HBME] ile 3 vakada, CK19 ile 5 vakada esik degerin
tizerinde boyanma goriilmiis, CD56 ile 4 vakada esik degerin tizerinde ifade kayb1 izlenmistir.
Bunlarin 5’sinin skoru 2 veya iistiinde, ikisinin skoru ‘0’ olarak saptanmis, ortalama skor 1,85
bulunmugtur. Toplam 8 UMPT vakas1 incelendiginde, Galektin-3 ile 1 vakada, HBMEL ile 2
vakada, CK19 ile 3 vakada esik degerin iizerinde boyanma goriilmiis, CD56 ile 2 vakada esik
degerin lizerinde ifade kayb1 izlenmistir. Bunlarin 6’sinin skoru 2’nin altinda iken, birinin skoru
‘2’ ve birinin skoru ‘4’ olarak saptanmis, ortalama skor 1 bulunmustur.

UMPF ve NIFPT vakalarinin farkli senaryolara gore skorlamadan elde edilen tarama
testi verileri Tablo 6.10°da 6zetlenmistir. Biitiin gruplarda benzer sonuglar elde edilmistir. En
iyi spesifite ve PPD’ye malignite prevalansi en yiiksek olan A grubunda, sensitivite ve NPD’ye
ise malignite orani en diisiik F grubunda rastlanmis, dogruluk orani en yiiksek D grubunda

izlenmistir.
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Tablo 6.10. NIFTP ve UMPT i¢in farkl senaryolara gore skorlama sisteminin tarama testi

sonuclari

Prevalans Sensitivite Spesifite PPD NPD Dogruluk

(%) (%) (%) (%) (%) (%)
NIFTP ve UMPT malign

48.7 75.51 94.06 9243  79.99 84.97
Grup A
NIFTP malign, UMPT yok

47 78.89 94.06 92.17  83.40 86.93
Grup B
NIFTP benign, UMPT yok

43 79.52 89.81 85.49  85.32 85.39
Grup C
NIFTP ve UMPT yok

45 79.52 94.06 91.63  84.88 87.52
Grup D
NIFTP malign, UMPT

) 45 79.7 88.00 84.72 84.11 84.15

benign Grup E
NIFTP ve UMPT benign

41 80.49 88.89 83.43  86.76 85.44

Grup F

83



7. TARTISMA

Son zamanlarda goriintiileme yontemlerinin gelismesiyle tiroid nodiillerinin toplumda
rastlanma sikliginin giderek artmakta ve popiilasyonun %60-70’inde tiroid nodiilleri
izlenmektedir. Saptanan bu nodiillerin biiylik kismini benign nodiiller olusturmakla birlikte,
yaklagik %5-10 kadar1 maligndir.[1] Tiroid nodiillerinin tanisinda klinik, radyolojik ve
laboratuvar  sonuglart  yol gdsterici olup, IIAB tiroid nodiillerin preoperatif
degerlendirilmesinde altin standart tan1 testidir. Bu testin amaci hastalara dogru tani1 koyarak,
cerrahi girisim gerektirecek nodiilleri saptamak ve konservatif yaklagimla takip edilecek benign
lezyonlarin gereksiz opere olmasina engel olmaktadir.[4, 5]

[IAB sonucunda tiroid lezyonlarinin %20-30 kadarina kesin tan1 verilememekte, bu
olgular indetermine lezyonlar/nodiiller olarak degerlendirilmekte ve Bethesda siniflamasina
gore AUS/FLUS ve FN/FNK kategorisinde yer almaktadir. [5] Benign olgular genellikle klinik
olarak takip edilirken, malign olgular cerrahi tedavi ve gerekli durumlarda ek tedaviler
gormektedir.[4] Ancak bu Kkategoride yer alan hastalara klinik yaklasim farklilik
gosterebilmektedir. Bu hastalarda %15-40 oraninda malignite riski bulunmakla birlikte, opere
olan olgularin %701 benigndir ve vakalarin ¢oguna gereksiz cerrahi iglem uygulanmaktadir.
[4, 5] indetermine Kkategori, siklikla tan1 zorlugu bulunan, kriterleri tam karsilamayan ya da
benign mi malign mi oldugu hala tartigmali lezyonlar ile asil tanisi eksizyon materyalinin
tamaminin incelenmesiyle konulmasi miimkiin antiteleri igermektedir. Bu durumlar hem taniyi
hem de tedavi yaklasimini belirlemede daha da kafa karistirici olmaktadir.

Indetermine vakalarda, histopatoloji laboratuvarlarinda siklikla kullanilan Galektin-3,
HBMEI, CK19, CD56 gibi IHK belirtegler, tiroid lezyonlarinin sitolojik incelemesinde benign-
malign ayriminda kullanilabilir. Hiicre blogu elde edilebilen aspirasyon biyopsileri,
immiinsitokimyasal ¢alisma i¢in 6nemli bir tan1 potansiyeli olusturmaktadir.[14] Ancak bu
belirteglerden higbiri tek basina tani i¢in yeterli degildir, panel halinde kullanilmasi
gerekmektedir.[2, 18-20] Son zamanlarda sivi bazli sitolojik materyelerde veya hiicre
bloklarinda ¢oklu antikor panellerinin tanisal degerini 6lgen ¢ok az sayida caligma literatiirde
bildirilmektedir. Bu ¢alismalarin hemen hemen tamaminda antikorlarin tim Bethesda
kategorilerine ait olgularda tanisal degeri arastirilmig, indetermine gruplarla ilgili ¢ok az
sayidaki ¢alismada degerlendirme yapilmistir. [13, 15-17, 129, 130]

Indetermine lezyonlarin ayriminda bir diger yaklasim molekiiler ydntemlerdir ve
validasyon c¢aligmalarinda, bu testlerin oldukg¢a yiiksek sensitivite ve spesifite degerlerine sahip
oldugu gosterilmistir.[21-23, 25, 27] Ancak yapilan post-validasyon c¢aligmalarinin bir
kisminda, validasyon ¢alismalarindaki sonuglara ulagilamamistir.[28-33] Bu durum molekiiler
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testlerin hala arastirma ve gelisim asamasinda oldugunu ortaya koymaktadir. Ayrica molekiiler
testlerin ¢esitli kisitlamalart ve dezavantajlari da bulunmaktadir. Bunlarin asilmasinda
imminsitokimyasal yontemler, ozellikle daha yaygin kullanim imkani ve benzer test
performasini daha diisiik maliyetle saglayarak molekiiler caligmalara alternatif olabilir.
Calismamizda indetermine kategorideki Bethesda III ve IV tanisi alan genis bir olgu
serisinde, Galektin-3, HBME-1, CK19 ve CD56 antikorlarindan olusan bir kombine
imminsitokimya panelinin hiicre blogu materyellerinde tanisal degeri belirlenmeye
calisilmistir. Bu ¢alisma alaninda ilktir ve hiicre blogu immiinsitokimyasinin pahali molekiiler

yontemlere alternatif olup olamayacag sistematik bir bicimde tartisilmistir.
7.1 Klinikopatolojik Ozellikler

Cerrahi sonras1 Bethesda III kategorisinde yer alan vakalar; %59,8 oraninda benign
kategoride, %35,5 oraninda malign kategoride, %4,7 oraninda benign-malign ayrimi
yapilamayan ara kategoride (UMPT ve NIFTP) yer almistir. Bu kategoride UMPT vakalarinin
dahil edilmedigi, NIFTP vakalarinin malign kabul edildigi durumda, malignite oran1 %38.4,
benign kabul edildigi durumda malignite oran1t %36.5’tir. TSBRS gore malignite orani
Bethesda 111 grubunda beklenen %10-30 oranindan daha yiiksek saptanmistir.[5] Merkezimizde
bu kategorideki olgularin %27°si opere olmustur ve malignite oranlarimizin yiiksek
saptanmasinin nedeni, dzellikle klinik ve radyolojik olarak malignite siiphesi bulunan vakalarin
daha sik opere olmasi olabilir.

Cerrahi sonras1 Bethesda IV kategorisinde yer alan vakalar; %40 oraninda benign, %49
oraninda malign, %11 oraninda benign-malign ayrimi yapilamayan ara kategoride (UMPT ve
NIFTP) yer almistir. Bu kategoride UMPT vakalarinin dahil edilmedigi, NIFTP vakalarinin
malign kabul edildigi durumda malignite oran1 %57.4, benign kabul edildigi durumda malignite
orant %51.7°dir. TSBRS gore, Bethesda IV kategorisinde, malignite oran1 beklenen %25-40
oranindan daha yiiksek saptanmistir.[5] Merkezimizde bu kategorideki olgularin %49’una
cerrahi miidahale yapilmistir. Malignite oranlarimizin daha yiiksek olmasinin sebebinin,
Bethesda III kategorisiyle benzer sekilde, merkezimizde 6zellikle klinik ve radyolojik olarak

yiiksek riskli olgularin daha sik opere olmasi diisiiniilmektedir.
7.2 Immiinhistokimyasal Ozellikler, Test Sonuclari ve Test Performansi

Biitiin gruplar arasinda benzer sonuglar elde edilmis olmakla birlikte, buradan itibaren
veriler, NIFTP vakalarmin malign olarak smiflandigi, UMPT vakalarinin dahil edilmedigi

gercek hayata en uygun goriilen B grubunun sonuglarina gore tartisilmistir.
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7.2.1. Galektin-3

Calismamizda Galektin-3 ile malign vakalar, benign olanlara kiyasla anlamli olarak
daha sik boyamistir (p=0.001) ve bu durum literatiirle uyumludur. [20, 93-95] Calismamizda
yer alan dort belirteg i¢inde, malign vakalarda boyanma yiizdesi ve yalanci pozitiflik orani en
diisiik belirtegtir.

Tim vakalar igin bakildiginda, ¢aligmamizda Galektin-3’tin sensitivitesi %21.11,
spesifitesi %99,02 bulunmustur. Literatiirde histopatoloji materyalleri iizerinde bu belirteglerin
etkinligini arastiran ¢ok sayida calisma bulunmaktadir ve bu ¢alismalar Tablo 7.1°de
Ozetlenmistir. Literatiirle karsilastirdigimizda ¢alismamizda, Galektin-3’{in sensitivite degerleri
tek bir calisma hari¢ [131], literatiirde izlenenden (%46-95) ¢ok daha diisiik bulunmustur.
Bunun nedeni farkli calismalarda farkl: antikor klonlarinin kullanilmis olmasi veya ¢aligsmalarin
bir kisminda ¢ok az miktarda boyanmanin bile pozitif kabul edilmesi (>%0) olabilir. Ancak
bizim calismamizda oldugu gibi, en az %10 boyanmayi kabul eden g¢alismalar daha sik
karsimiza ¢ikmaktadir. [20, 48, 72, 112, 132-135] Spesifite degerleri literatiir (%65-100) ile
uyumludur ve oldukga yiiksektir. (Bakimiz Tablo 7.1) Calismamiza gore Galektin-3’iin
dogruluk oranlar1 %62.40’tir. Malignite prevalansi %47 olup, bu prevalans i¢in, PPD %94.98,
NPD %58.60 saptanmistir. Odds oran1 26.76’dir ve belirtegler arasinda en yiiksek spesifite,
PPD ve odds oranina sahip belirtegtir.

Odds orani, bir olayin meydana gelme olasiliginin, meydana gelmeme olasiligina
oranidir. Yani Y degiskeninin X degiskeninin etkisi ile kag¢ kat daha fazla ya da % kac¢ oraninda
fazla gozlenme olasiligina sahip oldugunu belirtir. [83] Calismamiz i¢in, odds orani hesabinda
belirteglerin  pozitif durumu ile negatif durumu arasindaki malignite olasiliklar
karsilastirilmistir. Odds oranm1 ne kadar yiiksek ise malignite olasilig1 o kadar fazladir. Buna
gore Galektin-3’lin pozitifligi, negatifligine gore 26.76 kat daha fazla malignite olasilig1
tagimaktadir. Odds orani en yiiksek belirte¢ Galektin-3’tiir.

Calismamizdaki Bethesda 11l ve IV vakalar1 kiyaslandiginda, Bethesda IV grubunda,
Bethesda III’e gore, Galektin-3’un dogruluk orani, odds orani ve NPD’sinde azalma dikkati
cekerken, PPD’sinde artig goriilmiistiir.

Calismamiza gore Galektin-3, yiiksek spesifite (%99) ve PPD’ye (%95) sahiptir ve bu
durum literatiirle uyumludur. Ozellikle Bethesda III kategorisinde daha iyi performans
gostermistir. Yiiksek odds orani ve PPD’si ile maligniteyi ongérmede basarilidir. Ancak
sensitivitesi (%21) diisik olugu i¢in, malign vakalarin biliyiik bir kismini, bu belirtegle
yakalamak miimkiin olamamistir. Galektin-3 yiiksek PPD ve spesifite degerlerine ulagsa da

diisiik sensitivite, NPD ve dogruluk oranlar1 nedeniyle ideal bir belirtec 6zelliginde degildir.
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Galektin-3’lin sensitivite degerlerinin yiiksek oldugu belirten ¢alismalar bulunmakla birlikte,
bizim saptadigimiz kadar olmasa da, yaklasik %45 civarinda diisiik saptandigi ¢alismalar da
mevcuttur. (Bakiniz Tablo 7.1) Literatiirde, hiicre blogu veya tru-cut biyopsi materyallerinde
calismamizdaki belirteclerin etkinligini arastiran ¢ok sinirli sayida ¢alisma bulunmaktadir ve
bunlar Tablo 7.2°de 6zetlenmistir. Bu ¢alismalar daha yakindan incelendiginde, Abram ve ark.
yaptigi calismada Galektin-3’iin sensitivite degeri %18 ve spesifite degeri %89 saptanmus,
caligmamizla oldukga benzer degerler elde edilmistir.[129] Margari ve arkadaslarinin yaptigi
calismada sensitivite degeri %81 gibi daha yiiksek saptanirken [13], diger ¢alismalarda %50
civarinda diisiik bulunmustur.[136, 137] Galektin-3 PPD’si yiiksek olmasi nedeniyle ‘Rule-in’
test olarak kullanilabilir. Ancak faydasi oldukga sinirhidir. Literatiirde de belirtildigi gibi bu
belirtecin maligniteyi Ongormede ya da dislamada tek basina kullanimi kesinlikle
onerilmemektedir. Ancak kombine kullanimi1 veya bir panel i¢cerinde kullaniminin daha yararh

olabilecegi disiiniilmustiir.
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Tablo 7.1. Literatiirde histopatoloji materyallerinde inceleme yapan ¢calismalardaki Galektin-3,

HBME1, CK19 ve CD56 belirteclerinin sensitivite ve spesifite degerleri

Prasad ML
(2005) [48]
Scognamiglio
(2006) [133]
Nakamura N
(2006) [72]
Park YJ
(2007) [132]
Wiseman SM
(2008) [138]
LiuYY
(2008) [139]
ElDemellawy
D (2009)[140]
Park WY
(2009) [106]
Barut F
(2010) [134]
Zhu X

(2010) [141]
Shahebrahimi
K (2013)
[142]
Nechifor-
Boila A
(2013) [143]
Nechifor-
Boila A
(2014) [135]
Dunderovic
(2015) [20]
Jang MH
(2015) [131]
Tastekin E
(2019) [112]
Cahsmamz?

(2021)

Vaka sayisi (n)

Benign
123

49
32
89
100
100
100
36
393

58

11

79
113
40

101

Malign

92

78

130

206

105

77

75

112

65

180

39

204

11

122

79

60

90

GAL-3
Sens. = Spes.
%92 | %85
%94 %82
%88 %75
%95 | %96
%87 %77
%71 %94
%94 %96
%86 %66
%46 %100
%89 | %65
%8 %96
%47 %100
%21.1 %99

HBME1
Sens. | Spes.
%72 | %98
%87 %96
%77 %91
%91 %69
%54 %95
%66 %98
%97 %95
%92 %54
%64 %73
%71 | %85
%66 %66
%42 %95
%67.8 %90

CK19
Sens. = Spes.
%66 | %89
%96 %86
%81 %56
%90 %83
%95 | %54
%56 %98
%92 %78
%79 %74
%45 %100
%75 %71
%13 %94
%83 %70
%72.2 %90

CD56
Sens. = Spes.
%100 %100
%63 | %92
%95 | %92
%85 %83
%82 | %64
%58 %92
%65 %93
%47.7  %85.1

L NIFTP vakalarinin malign kabul edildigi, UMPT vakalarmin dahil edilmedigi, gercek hayata en uygun
goriilen senaryonun verileri kullanilmigtir. Sens: Sensitivite, Spes: Spesifite
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Tablo. 7.2. Hiicre blogu veya tru-cut biyopsi materyali ile inceleme yapan ¢caliymalardaki
Galektin-3, HBME1, CK19 ve CD56 belirteclerinin tarama testi sonuclari

Bethesda Vaka sayisi (n) Belirtec Sens. Spes. PPD NPD Dog.

Benign  Malign (%) () (%) (%) (%)
Trimboli P lHivelv 15 4 GAL-3 50 93.3 66.7 88.2 -
(2016) [136] HBMEL 100 933 75 933 -
Tru-cut CK19 100 66.7 444 100 @ -
CD56 - - - - -
GAL-3 + 100 89.1 76 100 -
HBME1
Margari N -vi 673 283 GAL-3 812 711 542 90.0 741
(2018) [13] HBMEL 865 9037 853 943 916
CK19 91.8 949 884 96,5 94.0
CD56 - - - - -
Abu-Sinna "nL,Iv,vle 15 25 GAL-3 80 80 65.2 70.6 80
E (2018) HBME1 84 73.3 84 73.3 80
[130] GAL-3 + 92 733 852 846 85
HBME1
Song S 1-VI 22 32 GAL-3 514 964 95.0 60 -
(2019) [137] HBMEL 875 682 80 789 -
Tru-cut CK19 515 100 100 579 -
CD56 60 72 63.2 69.2 @ -
Abram M Il 46 17 GAL-3 18 89 38 75 70
(2021) [129] HBMEL 20 8 50 77 72

CK19 61 67 42 81 65
GAL-3 + 18 89 38 75 -

HBMEL1
Calismamiz' IllvelV 101 90 GAL-3 211 99 95 58.6 624
(2021) HBME1 678 901 859 759 79.6

CK19 722 901 866 785 817
CD56 478 852 741 648 67.6
SKOR 789 941 922 834 869

L NIFTP vakalarmm malign kabul edildigi, UMPT vakalarimin dahil edilmedigi, gercek hayata en
uygun goriilen senaryonun verileri kullanilmustir.

Sens: Sensitivite, Spes: Spesifite, PPD: Pozitif prediktif deger, NPD: Negatif prediktif deger, Dog:
Dogruluk
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7.2.2. HBME1

Calismamizda HBMEL ile malign vakalar, benign olanlara kiyasla anlamli olarak daha
stk boyamistir (p=0.001) ve bu durum literatiirle uyumludur. [20, 40, 50, 96]

Tim vakalar goz oOniine alindiginda, HBME1’in sensitivite ve spesifite degerleri
sirastyla %67.78 ile %90.10’dir. Calismamizda gézlenen sensitivite ve spesifite oranlari,
literatiirde yer alan en yiikksek ve en disik degerler arasinda, ortalama olarak
degerlendirilebilecek 6zelliktedir. (Bakiniz Tablo 7.1) Ancak literatiirde en yiiksek ve en diisiik
degerler oldukga genis bir araliga sahiptir. (Sensitivite: %42-97, spesifite: %54-98) Bunun
nedeni ¢alismalarda kullanilan antikor klonlarin farkli olmasi veya boyanma icin diisiik esik
degerlerinin belirlenmesi olabilir. Literatiirde halen kesin bir esik degeri bulunmamaktadir.
Hiicre blogu materyallerinde genis bir vaka serisinde IHK belirteglerin performansini arastiran
Margari ve ark. [13] ile bizim buldugumuz veriler birbiriyle uyumludur. Calismamizda
dogruluk oran1 %79.61, malignite prevalansi %47 olup, bu prevalans i¢in PPD %85.86 ve NPD
ise %75.92 saptanmistir. Odds oran1 19.14°dir ve Galektin-3’te gordiigiimiiz kadar yiiksek
degildir.

Calismamiza gore HBMEI1 antikoru genel olarak, en yiiksek dogruluk oranlarina
Bethesda III kategorisinde ulagmistir. Bethesda 1V Kkategorisinde spesifite ve PPD’si
yiikselirken, sensitivite ve NPD’sinde diisme dikkati ¢ekmistir. Biitiin  vakalar
degerlendirildiginde 1se Bethesda III 1ile Bethesda IV kategorisi arasinda rakamlar
gozlenmektedir. Dogruluk orani yaklasik %80 olan HBMEL, yiiksek PPD (%86) yani sira
diisik sayilmayan NPD’ye (%76) sahiptir. Literatiirde genellikle bu belirtecin spesifite
degerleri, sensitivite degerlerinden yiiksek olarak izlenmistir. (Bakiniz Tablo 7.1) NPD’sinin
yeterince yiiksek olmamasi nedeniyle, ‘Rule-out’ test olarak kullanilmasi miimkiin olmamakla
birlikte, iyi bir ‘Rule-in’ test olarak kullanilabilir. Tiim bunlar g6z 6niine alindiginda, HBME1
tek basina kullanim i¢in ideal bir antikor 6zelligi tasimamaktadir. Literatiirde de bahsedildigi

gibi diger belirteglerle kombine veya bir panel igerisinde kullanilmasi 6nerilmektedir.

7.2.3. CK19

Calismamizda CK19 ile malign vakalar, benign olanlara kiyasla anlamli olarak daha sik
boyamistir (p=0.001) ve bu durum literatiirle uyumludur. [20, 96, 100-102, 129] Malign vakalar
icinde boyanma yiizdesi en yiiksek belirtectir.

Calismamizda tiim vakalarda sensitivite degeri %72.22, spesifite degeri %92.10’dur.
Literatiirde yiiksek sensitivite (%96) ve spesifite (%98) degerleri bildirilmis olmaklar birlikte,
diisiik degerler de bulunmaktadir (sirasiyla %13 ve %54) ve elde edilen veriler literatiirle

kismen uyumludur. (Bakiniz Tablo 7.1) Genel olarak baktigimizda, ¢alismamizda CK19’un
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sensitivite ve spesifite degerlerinin her ikisi de, literatiire gore ortalama rakamlarda oldugu,
spesifite degerinin sensitivite degerinden daha yiiksek oldugu dikkati ¢ekmektedir.
Calismamiza gore bu belirtecin dogruluk orani1 %81.70, malignite prevalanst %47 i¢in PPD’si
%86.61, NPD’si %78.53 dir. Odds oran1 23.66’dir ve yiiksek olarak degerlendirilebilir.

Calismamizda genel olarak tek basina CK19 belirteci ile en yiiksek test performasina
Bethesda I11 kategoriside rastlanmis ve biitiin degerler arasinda en dengeli dagilim bu belirtecte
dikkati ¢ekmistir. Bu belirtecin, Bethesda I11 kategoride, hem PPD (%83) ve hem de NPD’sinin
(%92) yiiksek olmasi oldukga onemlidir. CK19, NPD ile neredeyse altin standara ulasan (%95)
rakamlarin izlenmesiyle, iyi bir ‘Rule-out’ test 6zelliginde olup, yiiksek PPD gostermesiyle
‘Rule-in’ test dzelligi de tasimaktadir. Ancak biitiin vakalar dahil edildiginde (PPD %86, NPD
%79) aymi performansi sergileyememektedir. Bu belirte¢ i¢in, c¢alismamiz ile, biyopsi
materyallerinde yapilan diger calismalar kiyaslandiginda, uyumlu sonuglar elde edilememistir.
Abram ve ark.[129] yaptig1 calismada CK19’un hem sensitivite hem de spesifite degerleri
calismamizdan daha diisiik, Margari ve ark.[13] yaptig1 ¢alismada ise iki deger de daha yiiksek
saptanmuistir. Sadece Bethesda I11 kategorisinde, Margari ve ark.’nin ¢alismasina kismen benzer
yiiksek sonuglar saptanabilmistir.[13]. Margari ve ark.’nin yaptigi ¢alismada, yiiksek sensitivite
ve spesifite degerleri elde edilmesinin nedeni, ¢alismaya Bethesda 11-VI vakalarini dahil
edilmesi ve calismamizdaki uyumsuz vakalarin biiyikk cogunlugunu olusturan folikiiler
karsinomalarin bu ¢alismada yer almamasi olabilir.

Calismamiz gore, diger belirteclerle kiyaslandiginda, biitiin kategorilerde, en yliksek
degerler CK19 antikorunda saptanmustir. Bu antikor, 6zellikle Bethesda 111 kategorisinde, tek

basina tan1 performansiyla en basarili antikordur.

7.2.4. CD56

Calismamizda CD56 ile malign vakalarda, benign olanlara kiyasla anlamli olarak daha
sik ifade kayb1 dikkati ¢ekmistir. (p=0.001) Bu durum literatiirle uyumludur. [20, 105, 106]

Caligmamizda tiim vakalarda, CD56’nin Sensitivite degeri %47.78, spesifite degeri
%85.15 saptanmistir. Literatiirde, CD56 ile ilgili, diger belirteclere kiyasla daha sinirh sayida
calisma bulunmaktadir. Calismamizda gozlemlenen sensitivite degeri literatiirde izlenenlerden
daha diistik saptanmistir.(%58-100) Bunun nedeni literatiirde kullanilandan daha yiiksek esik
degeri kullanmamiz olabilir. Spesifite degerleri ise genel olarak literatiir ile uyumludur. (%64-
100) (Bakimiz Tablo 7.1) Biyopsi materyallerinde CD56’yi degerlendiren Song ve ark.’nin
[137] calismasinda sensitivite %60, spesifite %72 saptanmig, bu sonuglar ¢alismamiz ile

uyumludur. Calismamizda, CD56 belirtecinin dogruluk oran1 %67.58 dir. Malignite prevalansi
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%47 olup, bu prevalans i¢in PPD %74.05, NPD %64.77’dir. Odds oranm1 5.25’tir ve diger
belirteglere kiyasla en diisiik OR’dir.

Calismamiza gére CD56 antikoru ile Bethesda 11 kategorisinde en yiiksek degerlere
ulasiimistir. Ozellikle Bethesda IV kategorisinde sensitivite, NPD ve dogruluk oranlarinda
ciddi diisiisler saptanmistir. Odds oran1 en disiik olan belirtegtir. Diger belirteclerle
kiyaslandiginda test performasi CK19 ve HBME kadar yiiksek bulunmamistir. Sadece yiiksek
spesifite degerleri gosteren testin, genel olarak test performansi diigiiktiir. Tek basina sinirl

olarak ‘Rule-in’ test olarak kullanilabilir ancak faydasi tartismalidir.

7.2.5. THK Belirteclerin Kombine Kullanim Sonuclar

Calismamizda Galektin-3, HBME1, CK19 ve CD56 belirteglerinin tek baslarina test
performanslarinin  belirlenmesinin  ardindan, bu belirteglerin  ikili, ticli ve dortli
kombinasyonlarmin test performanslari da degerlendirilmistir. Ozellikle dogruluk oranlar1 ve
NPD dikkate alinmistir. Vakalar Bethesda 111, Bethesda IV veya Bethesda Il ve IV bir arada
olarak kategorize edildiginde, farkli kombinasyonlar 6n plana ¢ikmaktadir.

Biitiin vakalar i¢in, kombinasyonlar kendi aralarinda kiyaslandiginda, HBMEL1 ve
CK19 belirteglerinden herhangi biriyle boyanma olmasi durumunda pozitif kabul edilen
kombinasyonun, en iyi test performasina sahip oldugu dikkati ¢ekmektedir. Bu
kombinasyonun, sensitivitesi %80, spesifitesi %84.16, dogruluk oran1 %82.20, PPD’si %81.75
ve NPD’si %82.59°tir. Bunlar skorlama ile elde edilen degerlere ¢ok yakin olmakla beraber,
skorlamada elde edilen degerlere ulasamamistir. Bunu, sensitivitesi %73.33, spesifitesi %90.10,
dogruluk orani %82.22, PPD’si %86.79, NPD’si %79.21 ve odds orani 25.03 olmak {izere
HBMEL1 ve Galektin-3 belirteclerinden herhangi biriyle boyanma olmasi durumunda
pozitif kabul edilen kombinasyonun takip ettigini goriilmektedir.

Literatiirde 6zellikle histopatoloji materyallerde, bir¢ok farkli kombinasyonun daha iyi
sonug verdigini One siiren ¢esitli ¢alismalar bulunmaktadir. Trimbolini ve ark. [136] tru-cut
biyopsilerde yaptigi ¢alismada en iyi belirteg kombinasyonunun HBMEL ve Galektin-3’iin
birlikte pozitif izlenen kombinasyonun (Sensitivite: %100, spesifite: %89, PPD: %76, NPD:
%100) oldugu 6ne siiriilmektedir. Ayrica Abu-Sinna ve ark. [130] hiicre blogu materyallerinde
yaptig1 ¢alismada da ayn1 kombinasyonun (Sensitivite: %92, spesifite: %73, PPD: %85, NPD:
%85) tanida faydali oldugu belirtilmistir. Abram ve ark.[129] hiicre blogu materyallerinde
yaptig1 ¢alismada ise %18 sensitivite ve % 89 spesifite degerleri ile bu kombinasyonun ¢ok da
basarili olmadigi belirtilmistir. Abram ve ark. calismasina benzer sekilde, ¢alismamizda bu

kombinasyonun sensitivitesi %16, spesifitesi %99, PPD %93, NPD %57 saptanmistir. Bu
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kombinasyon i¢in, sensitivite ve NPD oldukca diisiik, spesifite ve PPD ise yiiksek bulunmus ve
calismamizda 6ne ¢ikan kombinasyonlardan biri olamamustir.

Temel olarak ‘Rule-out’ test 6zelligini belirleyen NPD’si géz Oniine alindiginda,
Bethesda III kategorisi i¢in hem yiiksek NPD hem de yiiksek dogruluk oranlari ile Galektin-3
ve CK19’dan herhangi birinin pozitif oldugu kombinasyon dikkat c¢ekicidir. Bu
kombinasyonun sensitivitesi %90, spesifitesi %87.50, dogruluk oran1 %88.45, PPD’si %81.53
ve odds orami 63’tiir. Ayrica %93.45 ile tim kategorilerde elde edilen en yiiksek NPD
goriilmektedir. Bunun NPD i¢in altin standart olan %95’e neredeyse ulastig1 goriilmektedir.
Ayrica bu kombinasyonda PPD’si %80 civarinda olup, tatmin edicidir.

Bu kategoride ayrica en yiiksek spesifite ve PPD’ye HBME1 ve CK19’un birlikte
pozitif oldugu kombinasyonda ulasilmistir. Bu kombinasyonun spesifitesi %96.88 ve PPD’si
%93.83’dir. Odds oran1 106.78 olup olduk¢a yiiksektir. Ayrica tiim vakalarin degerlendirildigi
kategoride One c¢ikan HBME1 ve CK19’dan herhangi birinin pozitif oldugu
kombinasyonunun performansi yiiksek olup benzerdir. Bethesda 111 kategorisinde skorlama
ile elde edilen NPD %93.86, PPD ise %89.82°dir. Bu sonuglar kombinasyonla elde edilenlere
oldukga yakindir ancak bunlar1 asamamistir. Ancak en yiiksek dogruluk oranina skorlama ile
ulasilmaktadir.

Bethesda I1I igin, dort belirtecin kullanildigi skorlama sistemi yerine benzer sonuglar
veren, sadece iki belirtecin kullanildigi kombinasyon, boyanmasi ve degerlendirilmesi
acisindan daha kolay ve kullanighdir. Ancak skorlama sisteminin, test performansi agisindan
daha dengeli dagilim gosterdigi, hem PPD, hem NPD, hem de dogruluk oranlarinin es zamanl
yiiksek oldugu goz ardi edilemez. Yiiksek spesifite ve PPD’ye ulasan belirteg kombinasyonu
(HBME1 ve CK19) ile yiiksek sensitivite ve NPD’ye ulasan belirteg kombinasyonu (Galektin-
3 veya CK19) aym degildir. Ozellikle sinirli imkana sahip olunan durumlarda, kombinasyonlar
hedefe yonelik olarak kullanilirsa, skorlamaya bir alternatif olabilir.

Bethesda IV kategorisi icin, ¢aligmamizda iki kombinasyonun oOn plana ¢iktig
goriilmektedir. ‘Rule-in’ test olma 6zelligini belirleyen PPD g6z oniine alindiginda, HBME1
ve Galektin-3’un herhangi birinin pozitif oldugu kombinasyon dikkati cekmekte ve PPD’si
%94.34’a kadar yiikselmektedir. Odds orani1 37.19’dur. En yiiksek sensitivite ve NPD’ye ise
HBMEI1 ve CK19’dan herhangi birinin pozitif oldugu kombinasyonda ulasilmaktadir. Bu
kombinasyonun sensitivitesi %72, spesifitesi %91.89, dogruluk oran1 %80.55, PPD’si %92.17
ve NPD’si %71.23’dir. Odds oran1 29.14’tiir. Bu veriler skorlama ile elde edilen verilere
oldukga yakindir. Bethesda IV te 6zellikle sensitivite ve NPD agisindan kombinasyondan elde
edilen degerler; spesifite, PPD ve dogruluk orani agisindan ise skorlamadan elde edilen veriler

daha yiiksektir. Ancak NPD en yiiksek %71.23 degerinde kalmakta ve hi¢birinde altin standarta
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yakin yani tatmin edici rakamlara ulagilamamaktadir. Bu nedenle Bethesda IV grubunda ne
kombinasyonlarin ne de skorlama sisteminin ‘Rule-out’ test olarak kullanilmasi s6z konusu
degildir. PPD agisindan degerlendirildiginde, hem skorlama hem de kombinasyonlar ‘Rule-in’
test olarak kullanilabilir. Ancak bunlarin, dogruluk oranlarmin daha yiiksek olmasi disinda,

belirteglerin tek basina kullanimina avantaji bulunmamaktadir.

7.2.6. Skorlama sonuclari

Galektin-3, HBME1 ve CKI19 antikorlar1 igin esik degerin iizerinde boyanma
durumunda, CD56 antikoru igin esik degerin ilizerinde ifade kaybi saptanmasi halinde, bu
belirtecler i¢in ‘1’ puan verildigi ve bu puanlarin toplanmasiyla nihai skorun elde edildigi bir
skorlama sistemi olusturulmustur. Yapilan istatiksel ROC analizi sonucunda en yiiksek
sensitivite ve spesifiteye sahip esik degeri ‘2 ve {izeri’ olarak saptanmistir. Vakalar skorlarina
gore ‘0-1’ puan alanlar ‘benign’, ‘2-4’ puan alanlar ‘malign’ olacak sekilde siniflanmis ve
histopatolojik tanilari ile kiyaslanarak test performanslari 6l¢iilmiistiir.

Caligmamiza gore skorlama ile malign vakalarda, benign olanlara kiyasla anlamli olarak
daha yiiksek skor saptanmistir. (p=0.001) Tek tek belirteclerle karsilastirildiginda, skorlama
malign vakalarda en yiiksek boyanma yiizdesine sahiptir.

Literatiirde benzer bir skorlama sistemi bulunmamaktadir. Skorlama verileri
belirteglerin literatiirde yer alan sensitivite ve spesifite degerleri ile karsilastirilmistir.
Calismamizdaki skorlama sisteminin sensitivite degeri %78.89, spesifite degeri %94.06’tir. Bu
degerler literatiirdeki deger araliklar1 icerinde yer almaktadir. (Bakiniz Tablo 7.1) Skorlamanin
sensitivite degeri ortalama bir degerde olup, spesifite degeri literatiirde yer alan en yiiksek
degerlere oldukca yakin bulunmustur.

Calismamizdaki tiim vakalar g6z oniine alindiginda, belirteclerin tek tek performanslari
ile kiyaslandiginda, spesifite disindaki biitlin tarama testi degerlerinde, en yliksek sonuglara
skorlama ile ulasilmistir. Benzer sekilde, belirteg kombinasyonlar: ile kiyaslandiginda ise,
sensitivite harig biitiin tarama testi degerlerinde, skorlama ile en yiiksek sonuglar elde edilmistir.

Dogruluk oraninin yiiksekligi yani sira hem NPD hem de PPD’sinin es zamanli olarak
yiiksek bulunmasi, skorlamanin en biiyiik avantajlaridir. Dogruluk orani %86.93’tlir. Malignite
orant %47 olup, bu prevalans i¢in PPD %92.17, NPD %383.40’tir. Odds oran1 59.17°dir ve
belirteglerin tek basina sahip oldugu OR’dan yiiksektir.

Sadece Bethesda III vakalar1 i¢in bakildiginda, belirteclerle tek tek kiyaslandiginda,
spesifite hari¢ biitiin tarama testi degerlerinde, en yiiksek sonuclara skorlama ile ulagilmistir.
Ancak 6zellikle belirteg kombinasyonlarindan Galektin-3 ve CK19’un birinin pozitif oldugu
kombinasyonun sensitivitesi (%90) ve NPD’si (%93.5) ile, HBME1 ve CK19’un birlikte
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pozitif oldugu kombinasyonun spesifitesi (%96.9) ve PPD’si (%93.8), skorlamada elde edilen
degerlerden daha yiliksek bulunmustur. Ancak hala en yiiksek dogruluk oranina ve en dengeli
dagilima skorlama ile ulasilmaktadir.

Sadece Bethesda IV vakalar1 géz 6niine alindiginda, skorlama ile belirteclerin tek tek
kullanimina kiyasla, yalnizca dogruluk orani daha yiiksek olarak saptanmistir. Skorlamaya en
yakin sonuglart elde eden kombinasyon HBME1 ve Galektin-3 birinin pozitif oldugu
kombinasyondur.

Calismamizda genel olarak sonuglara baktigimizda, tiim vakalarda ve ozellikle
Bethesda 11l kategorisinde skorlama sistemiyle oldukga yiiksek sonuglara ulasilmistir.
Kombinasyonlarin kullanimiyla kiyaslandiginda, skorlama ile en yiiksek dogruluk oram
(%86.9) yani sira en dengeli dagilima ulagilmistir. %92’lere ulasan yiiksek PPD, skorlama
sisteminin ‘Rule-in’ test olarak basariyla kullanilabilecegini ortaya koymaktadir. Ayrica
ozellikle Bethesda III kategoride NPD’sinde (%93.9) neredeyse altin standarta ulasan
degerlerin elde edilmesi, bu kategoride skorlama sisteminin ‘Rule-out’ test olarak

kullanilmasina olanak saglamaktadir.

7.2.7. Diger sonuclar

Calismamizdaki uyumsuz vakalar daha yakindan incelendiginde, Bethesda IlI
kategoride, vakalarin %92.6’si dogru, %7,4 1 hatali olarak siniflandirildigi goriilmiistiir. 4 vaka
yalanci negatiftir. Bu vakalarin 3 tanesinin tanisi folikiiler varyant papiller tiroid karsinomu,
geriye kalan biri ise folikiiler karsinomadir. Bethesda Il kategorisinde yer alan, folikiiler
varyant papiller tiroid karsinomu tanisi almis vakalarin %89’u dogru siniflandirilirken, sadece
%11 hatali smiflandirilmistir. Literatiirle uyumlu olarak papiller tiroid karsinomunu benign
lezyonlardan ayirmada bu dort IHK belirtecin birlikte kullanimi fayda saglamaktadir.
Caligmamiza gore, bu skorlama sistemi genel olarak bagarili gériinmektedir. Vakalardan birinin
papiller mikrokarsinom 6zelliginde olmasi, akla IIAB sirasinda, dogru nodiiliin &rneklenip
orneklenmedigi, bu tiimoriin insidentaloma olup olmadig: sorularini akla getirmektedir. Ancak
bundan kesin olarak emin olmak miimkiin olamamistir. Folikiiler karsinoma tanis1 almis 3

vakanin ise 2’si (%67) dogru siniflandirilabilmistir.
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Sekil 7.1. Bethesda III kategoride yer alan vakalarin histolojik tanmilari ile test skoru sonuc¢larinin

kiyaslanmasi ve dogru/yanls siniflanma oranlari

Ayrica bu kategoride 4 vaka yalanci pozitif olarak sonug vermistir. Bu vakalarin 3
tanesinin tanisi nodiiler guatr, geriye kalan bir tanesi ise kronik lenfositik tiroiditistir. Bethesda
Il kategorisinde yer alan, nodiiler guatr tanis1 almis vakalarin %93,5’1 gibi biiyiik bir kismi
dogru siniflandirilirken, sadece %6,5’si hatali siniflandirilmistir. Kronik lenfositik tiroiditis
tanist almig vakalarin ise %92 dogru, %8 ise hatali siniflandirilmistir. Literatiirde belirtildigi
gibi benign vakalarda da zaman zaman boyanmalar gosteren bu IHK belirteclerin yalanci
pozitiflige yol agmalari beklenen bir bulgudur. Bu oranlar genel olarak literatiirle uyumludur
ve yalanci boyanmalarinin oraninin diigiik olmalari test performansinin yiiksek olduguna isaret
etmektedir.

Bethesda IV kategoride, vakalarin %82’si dogru, %18’i hatali siniflandirilmigtir. 13
vaka yalanci negatiftir. Bu vakalarin, 9 tanesinin tanis1 folikiiler karsinoma, 3 tanesi iyi
diferansiye karsinoma, 1 tanesi folikiiler varyant papiller tiroid karsinomudur. Bethesda 1V
kategorisinde yer alan, folikiiler karsinoma tanisi1 almig vakalarin biiyiik bir kismi1 (%90) hatali
simiflandirilmis, sadece %10’u dogru siniflandirilabilmistir. Bethesta I1I kategorisinde diisiik
olan folikiiler karsinoma igin dogru smiflama orani, Bethesda IV kategorisi s6z konusu
oldugunda daha da diigsmiistiir ve test performasi goz oniine alindiginda bekleneni karsilamayan
bir sonugtur. Folikiiler varyant papiller tiroid karsinomu tanist alan vakalarin %96 kadar1 dogru
smiflandirilirken, sadece %4’ hatali smiflandirilmistir. Bethesda IIT kategorisine benzer
sekilde papiller tiroid karsinomu tanisinda skorlama sistemi oldukga tatmin edici bir performans

gostermektedir. Iyi diferansiye karsinoma tanist almis vakalarm ancak yarist dogru
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smiflandirilmistir. Bu vakalarin dogas1 geregi papiller tiroid karsinomu veya folikiiler
karsinoma ayrimi yapilamayan karsinomalar oldugu ve bu nedenle belirteglerle tutarli bir

boyanma gostermedikleri diistintilebilir.
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Sekil 7.2. Bethesda IV kategoride yer alan vakalarin histolojik tanilari ile test skoru sonuclarinin

kiyaslanmasi ve dogru/yanls siniflanma oranlari

Literatiirde folikiiler karsinomanmin benign lezyonlardan ayriminda IHK’nm rolii
hakkinda c¢esitli goriisler mevcut olup en yaygin olan1 tanisinda bu belirteglerin roliiniin sinirh
oldugu goriisiidiir. [2, 20, 81] Calismamiz da bu goriisii destekler niteliktedir. Papiller tiroid
karsinomu ile benign lezyonlarm ayriminda oldukca yiiksek performans gosteren IHK
belirteclerin performansi, folikiiler karsinoma s6z konusu oldugunda biiyiik oranda diismekte,
folikiiler karsinomanin benign lezyonlardan ayriminda fayda saglayamamaktadir. [20, 112]
Folikiiler karsinomalar1 yiiksek oranda hatali siniflamak, THK belirteglerin kullanimimin,
dolayisiyla skorlama sisteminin en biiyiik kisitliligini olusturmaktadir. Ancak Bethesda 111 ve
IV kategorisinde genellikle tani zorlugu yaratan papiller tiroid karsinomu varyantinin folikiiler
varyant oldugu ve bunun folikiiler karsinomaya kiyasla ¢ok daha sik olarak gorildiigi goz
oniine alindiginda, THK belirtecler folikiiler varyant papiller tiroid karsinomu vakalarini biiyiik
bir dogrulukla ayirt edebilmektedir. [2, 20, 81] Tiim bu veriler 15181nda, THK belirtegleri ve
skorlama sistemi, ‘Rule-in’ test olmasi agisindan biiyiik bir bagar1 potansiyeli tasimakla birlikte,
‘Rule-out’ test olarak kullanimi daha sinirlidir.

Ayrica Bethesda IV kategoride 2 vaka yalanci pozitif olarak sinirlandirilmistir. Bu

vakalarin birinin tanisi nodiiler guatr, digeri ise folikiiler adenomdur. Bethesda IV kategorisinde
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yer alan, nodiiler guatr tanis1 almig vakalarin %95’i dogru siniflandirilirken, sadece %5 hatali
siiflandirilmigtir. Folikiiler adenom tanis1 almig vakalarin ise %86 ‘s1 dogru siniflandirilirken,
%14’ hatali siniflandirilmistir. Hatali siflanma oranlar oldukea diisiiktiir. Ozellikle nodiiler
guatr ve folikiiler adenom olgularinda, ¢oklu belirteclerle zaman zaman boyanma goriilebilir.
Bu belirteclerin tek basina ya da kombine kullanimlarinin 6niindeki sinirlamalardan bir digeri
de bu durumdur.

Ara kategoride yer alan olgularin %69 kadar1 Bethesda IV kategoride yer almaktadir.
Bethesda 11l kategorisinde 2 tane NIFTP, 3 tane UMPT olgusu izlenirken, Bethesda IV
kategorisinde 5 tane NIFTP, 5 tane UMPT olgusu dikkati ¢ekmistir.

Toplam 7 NIFTP olgusu incelendiginde, 5 olgunun skoru 2 veya iistiinde, 2 olgunun
skoru ise ‘0’ olarak saptanmis, ortalama skor 1,85 bulunmustur. Belirtecler ile heterojen bir
boyanma dikkati c¢ekerken, vakalarin daha ¢ok malign vakalarda bekledigimiz sekilde
boyandig1 goriilmektedir. Literatiirde NIFTP olgularinda bu belirteclerle farkli 6zellikte
boyanmalar bildirilmektedir. [18, 107, 112]

Toplam 8 UMPT olgusu incelendiginde, 6’sinin skoru 2’nin altinda iken, birinin skoru
‘2’ ve birinin skoru ‘4’ olarak saptanmis, ortalama skor 1 bulunmustur. Sadece tek bir oluda
dort belirtecin tamami ile boyanma goriilmiis, vakalarin yarisina higbir belirteg ile boyanma
izlenmemistir. Bu grupta daha ¢ok benign vakalarda gérmeyi bekledigimiz boyanma paterni
dikkati ¢ekmistir. Literatiirdeki ¢alismalarin  biiyilkk c¢ogunlugunda UMPT vakalar
degerlendirilmeye alinmamistir. Ancak izlenen az sayidaki ¢calismada Galektin-3 ve HBME1
ile heterojen boyanmalar dikkati ¢cekmektedir. [144]

Tablo 6.10’da NIFTP ve UMPT vakalarinin farkli senaryolara gore tarama testi
verilerine bakildiginda, teorik olarak en iyi performansin, NIFTP’nin malign, UMPT nin
benign kabul edildigi E grubunda goriilmesi beklenmektedir. Ancak durum boyle degildir.
Sensitivite ve NPD’nin, malignite oran1 en diisiikk olan NIFTP ve UMPT’nin benign kabul
edildigi F grubunda, spesifite ve PPD’nin ise malignite oran1 en yiiksek olan NIFTP ve
UMPT’nin malign kabul edildigi A grubunda en yiiksek oldugu goriilmektedir. Genel olarak
biitiin gruplar incelendiginde, gercek hayata en uygun goriilen B grubunda ortalama degerler
elde edilmistir.

Literatiirde sitoloji alaninda THK belirteglerle skorlama sistemi kullanan c¢alisma
bulunmamaktadir. Ayrica hiicre blogu materyalinde immiinhistokimyasal belirteglerin
kombinasyonlarini kullanan ¢ok az sayida ¢alisma bulunmaktadir. Margari ve ark.’nin yaptigi
calismada [13], Bethesda 11-VI grubu dahil edilmis, bizim ¢aligmamizdaki gibi Bethesda III ve
IV’ten olusan sadece indetermine lezyonlarda arastirma yapilmamstir. Ozellikle Bethesda Il

ve VI gibi gruplar dahil edildiginde, IHK belirteglerin test performanslarinda dogal bir artis
98



saptanmaktadir. Ayrica daha 6nce de belirtildigi iizere, tan1 zorlugu bulunan FK’nin ¢alismaya
dahil edilmemis olmasi, ¢alismanin 6nemli sinirlamalarindan biridir. Tiroid kanserlerini dogru
siiflamak i¢in histopatolojik materyaller {izerinde yapilan ¢alismalarda, farkli sensitivite ve
spesifite degerlerine sahip olmakla birlikte, bu IHK belirteclerin tekli veya kombine
kullanillarinin 6zellikle PTK tanisinda 6nemli fayda sagladigi bilinen bir gergektir.[2] Ancak
gbzlimiizle dogru olarak ayirabildigimiz, Bethesda II ve VI kategorisinde yer alan, benign veya
malign tanis1 verebilecegimiz vakalarda IHK nin gereklikligi oldukca tartismalidir.

Sitolojide yaymalarin 6zel bir boyanma yontemiyle boyandigi, siklikla tek, cok nadiren
¢oklu immiinositokimyasal belirtecin uygulandigi ¢alismalar da mevcuttur.[15-17] Sinirh
sayida yayma preparat bulundugundan, ¢ok az sayida belirte¢ ile yaymalar1 boyamak
miimkiindiir ve bu vakalarda immiinsitokimya i¢in kontrol dokusu kullanilamamaktadir. Ayrica
yaymalara uygulanan immiinsitokimyasal belirteclerin sensitiviteleri diisiiktiir. Tiim bunlar
yani sira bu islemler olduk¢a zahmetli olup giinliik pratikte kullanim1 ¢ok sinirhdir.

Hiicre blogu, sitolojik materyallerden elde edilen solid ¢okeltinin ve mikrodoku
fragmanlarinin, parafin bloklara gomiilmesiyle hazirlanan, histolojik degerlendirme yapmaya
imkan veren bir yontemdir ve konvansiyonel sitoloji tekniklerine alternatif degil, onun bir
tamamlayicisi olarak kargimiza ¢gitkmaktadir.[14] Giiniimiizde daha az invaziv yontemler ile tani
koyma yaklasimi gittik¢e popiilaritesini arttirmakta olup, sitoloji ve hiicre blogu tani, prognoz
ve tedaviyl 6n gormede kullanilan ek testler i¢in ¢ok degerli bir kaynaktir.

Hiicre blogu, histopatolojik doku saglamasi ile IHK, in-situ hibridizasyon veya
molekiiler testler gibi ek testlere imkan vermesi sayesinde tanisal dogrulugu arttirmaktadir.
Ayrica hiicre blogu, patoloji materyallerinde ¢ok sik kullanilan FFPE dokular ile oldukga
benzerdir.[82] Bu sayede patoloji spesmenlerinde kullanilan FFPE dokulari i¢in standardize
edilmis protokoller igeren IHK ve molekiiler testler kolaylikla yapilabilmektedir. Bu kesitlerden
timori konfirme etmek ve miktarint belirlemek de miimkiindiir. [14, 82, 88, 129] Vargehese
ve ark. [145] yaptig1 bir calismada, siklikla kullanilan 118 THK belirteg, ayn1 anda hiicre blogu
ve operasyon materyali bulunan 41 olgu test edilmis ve boyanma paterni agisindan yiiksek
uyum (%96) saptanmistir. Ozellikle tiroid sitolojisinde hiicre blogu ile yapilan ¢alismalarda,
sitolojik yaymalarla birlikte degerlendirildiginde, hiicre blogunun tiroid IIAB’sinde non-
diagnostik tani oranlarini belirgin olarak disiirdiigli ve tani dogrulugu arttirdigi dikkati
cekmektedir. [146-150] Hiicre blogu, calismamizdaki gibi ¢oklu IHK panellerinin yapilmasina
imkan vererek indetermine lezyonlarin tanisinda yol gostericidir.[13, 130, 151] Ayrica FFPE
hiicre bloklari, histolojik kesitler ile benzer oldugundan, meme ve akciger dokusunda, biyopsi

ve operasyon materyallerinde kullanilan esik degerleri kullanilabilir denilmektedir. [82]

99



Yaymalara uygulanan immiinsitokimya ile kiyaslandiginda, hiicre blogu IHK
uygulamasinda, zemin boyanmasi olmaz, bu Kkesitlerde kontrol dokusu bulunabilir ve
morfolojik degerlendirme daha kolaydir.[14] Calismamizda ve genel olarak giinliik pratikte
hiicre blogu eldesinde siklikla formalin kullanilmaktadir. Formalin temelli materyaller,
digerlerine kiyasla IHK acisindan daha iyi performans sergilemekte olup, sitospin yaymalara
kiyasla daha yliksek sensitiviteye sahiptir. Bu yonleri ile hiicre blogu, yaymalara uygulanan
immiinsitokimyadan istiindiir. Ancak kullanilan soliisyonun test sonuglarini etkileyebilecegi
unutulmamalidir. [152, 153]

Hiicre blogu, fiksatif ¢esidi, materyal tipi veya hazirlanma yontemi fark etmeksizin
molekiiler testlerde benzer basar1 oranlarina sahiptir ve sadece IHK i¢in degil molekiiler testler
icin de degerli bir kaynaktir. Hiicre blogu elde etme yontemi o laboratuvarin ihtiyaglarina ve
imkanlarina gore belirlenebilir.[82]

Tiroid tru-cut biyopsileri degerlendirildiginde, hiicre bloguna benzer sekilde non-
diagnostik sonuclarinin daha az oldugu bilinmektedir. Hatta indetermine sonuglar1 azaldigi
bildirilmekte, ancak yapisal atipi oranlarinin dolayisiyla, FN tani oranlarinin ise yiiksek oldugu
dikkati gekmektedir.[154]

Tiroid tru-cut biyopsi materyallerinde IHK belirteclerin performansini arastiran az
sayida ¢alisma bulunmakta ve bu ¢aligmalar Tablo 7.2’de 6zetlenmistir.[136, 137] Tru-cut
biyopsilerin tiroid nodiillerinde tanisal yaklagimda kullanimi oldukca sinirli kalmaktadir ve
halen tiroid nodiillerinin tamisinda IIAB altin standart tan1 yontemidir. Tru-cut biyopsilerin,
hiicre blogunda oldugu gibi, IIAB’sine bir alternatif olmadigi, dzellikle IIAB sonucu non-
diagnostik veya intedermine oldugunda, IIAB i¢in tamamlayici bir yontem oldugu goriisii kabul
edilmektedir.[155, 156] Ancak tru-cut biyopsinin, IIAB’sine tanisal anlamda ek katki
saglamadigim sdyleyen yayinlar da bulunmaktadir.[157-159] Ozellikle indetermine nodiillerin
tamsinda, hiicre bloguna benzer sekilde, ¢oklu IHK panellerinin yapilabilmesine ve yapisal
ozelliklerin daha iy1 degerlendirilmesine imkan veren histopatolojik doku sagladigi i¢in
[IAB’sine gére avantajli oldugunu belirten yayilar da mevcuttur.[136, 137]

Tru-cut biyopsiler ile kiyaslandiginda, hiicre blogu materyallerinde ¢ok daha fazla
sayida hiicre bulunmakta, daha az stromal doku izlenmektedir. Ozellikle molekiiler testler goz
Ontine alindiginda, daha az stroma, daha ¢ok hiicre komponenti istenen bir durumdur [88, 160]
[IAB’sinde daha ince igne kullanildig1 i¢in komplikasyon riski de daha azdir. Ancak hiicre
blogunun en biiyiik kisitlilig1 tutarsiz ve suboptimal seliilariteye sahip olabilmesidir. [88]
Yerinde sitolojik degerlendirme sayesinde, tiim vakalardan yeterli seliilariteye sahip hiicre

blogu elde edilebilir ve bu durumun 6niine gegebilir. [82] Hiicre blogu hazirlamak laboratuvar

100



1§ yiikiinii, maliyeti ve hazirlik siiresini arttirmaktadir ve bunlar hiicre blogu kullaniminin diger
kisitlamalarini olusturmaktadir.

[iIAB icin genellikle 22G ve daha ince igneler kullanilirken, tru-cut biyopsiler igin 18G
ve daha kalin olanlar tercih edilmektedir.[161] Ancak son donemlerde 21G kalinlikta ara
formda ignelerin kullanimi s6z konusudur.[150, 151, 162, 163] Yapilan ¢alismalarda, 21G
igneler ile daha ince ignelere benzer sonuglar alindig1, komplikasyon oranlarinin benzer oldugu
ve hastalarin bu igneleri tolere edebildigi sdylenmektedir.[150, 163] Calismamizda da
kullanilan, Menghini tipi yar1 otomatik aspirasyon biyopsi igneleri (21—gauge) IIAB i¢in tercih
edilen ignelerden biridir ve hiicre blogu elde edilebilir.[150] Klasik IIAB ignelerinden kalin
ancak tru-cut igneleri kadar kalin olmayan bu ignelerin en biiyiik avantaji, minimal kanama ile
yogun seliiler hiicre blogu elde edilebilmesidir ve ¢alismamizda klinik deneyimimize gore 21G
igneler 22G olanlara tercih edilmistir.

Bu ignelerin kullaniminin giderek yayginlagsmasiyla, 6zellikle daha 6nceki sonucu non-
diagnostik veya indetermine kategoride yer alan hastalarda olmak iizere, tiim hastalarda [IAB
sirasinda hiicre blogu eldesinde kolayca kullanilabilir. Kullanilan kalin igneler nedeniyle tru-
cut biyopsilerde, 1iAB’lerine gore daha ciddi komplikasyonlarin goriilmesi olasidir. Basta
kanama olmak {izere vaskiiler yaralanmalar ve organ hasarlar1 sik goriilmemekle birlikte, ciddi
sonuglar dogurabilmektedir.[150]

Indetermine tiroid nodiillerinin tanisinda, dzellikle son yillarda, molekiiler testlerin gok
genis yer aldigini goriilmektedir. Bu testlerde mRNA/miRNA ifadesindeki degisiklikleri ve
genetik mutasyonlar/rearajmanlar1 veya bunlarin kombinasyonlar1 kullanilmaktadir. Ancak
[HK belirteclerin kullaniminda oldugu gibi, benign-malign ayriminda, bunlardan herhangi
birinin tek basina, potansiyel bir belirte¢ olarak yiiksek sensitivite ve spesifite gostermedigi
goriilmektedir. Bu nedenle artik caligmalar, tek bir gen yerine bir¢ok geni icerecek sekilde,
DNA’y1;, mRNA’y1 ve miRNA’y1 kapsayan paneller iizerine yogunlamis durumdadir.
Kullanilan molekiiler testler ve validasyon calismalarindaki test performanslar1 Tablo 7. 3’te

Ozetlenmistir.
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Tablo 7.3. Molekiiler testlerin validasyon ¢calismalarindaki test performanslari

Test adi Yontem Bethesda Hasta Prevalans Sensitivite = Spesivite PPD NPD
Kategorisi = sayisi (%) (%) (%) (%) (%)
(n)
Afirma Mikroarray i 129 24 90 53 38 95
GEC[79] v 81 25 90 49 37 94
2013 IvelvV 210 24 90 52 37 94
Afirma RNA i 114 25 93 71 51 97
GSC[116] sekanslama v 76 22 88 64 42 95
2018 IvelV 190 24 91 68 47 96
Thyroseq v1 PCR i 247 14 63 99 88 94
[164] Sanger v 214 27 57 97 87 86
2011 sekanslama
Thyroseq v2 NGS i 96 23 91 92 77 97
[24]
2014
Thyroseq v2 NGS v 143 27 90 93 83 96
[78]
2014
Thyroseq v3 NGS i 154 23 91 85 64 97
[128] v 93 35 97 75 68 98
2018 HivelVv 247 28 94 82 66 97
ThyGenX/ NGS ve i 58 32 94 80 68 97
ThyraMIR miRNA v 51 33 82 91 82 91
[122] ifadesi lvelvV 109 32 89 85 74 94
2015
ThyGeNEXT/  NGSve i 92 36 97 93 85 97
ThyraMIR miRNA v 86 24 86 88 60 93
[125] ifadesi livelv 178 30 93 90 74 95
2019
RosettaGx miRNA livelV 189 21 74 74 43 92
Reveal[120]
2016

GEC; Gene Expression Classifier. GCS; Gene Sequencing Classifier. NGS; yeni nesil sekanslama.
NPD; negatif prediktif deger. PPD; pozitif prediktif deger. PCR; polimeraz zincir reaksiyonu

Afirma Gene Expression Classifier (GEC) iki basamakli olarak toplam 167 gene ait
mRNA’y1 mikroarray analizi yapan, ilk basamakta paratiroid lezyonlari ile mediiller karsinoma
veya metastaz gibi tiroidin daha az goriilen lezyonlarin1 ayiran, ardindan tiroidin primer
folikiiler kokenli lezyonlari iginde, indetermine nodiiliin natiiriinii belirlemeye ¢alisan bir
molekiiler testtir. [23, 79] Sistem benign veya siipheli seklinde sonu¢ vermektedir. Test igin,
ozel solusyonu igerisinde biriktirilmis, IIAB materyallerinden saflastirilan mRNA
kullanilmaktadir. Yapilan validasyon calismalarinda, testin NPD’si (%94) oldukga yiiksek
olarak saptanmis ancak PPD’si (%37) diisiiktiir. [26, 79, 115] Bu test bir ‘Rule-out’ testi olarak
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calismaktadir. Ancak bazi calismalar GEC kullaniminin cerrahi oranlarinda anlamli bir
degisikligi yol agmadigini, hatta Bethesda kategori IV ve III’te taniya katki saglamadigini
gostermistir. [165, 166] Vakalarin sadece bir kisminda histolojik korelasyon yapilabilmesi ve
hastalarin sinirli siirelerde takip edilebilmesi, validasyon ¢alismalarinin ve dolayisiyla bu testin
kisitlamalarini olusturmaktadir. Bazi ¢alismalarda Hiirthle hiicreli lezyonlari tanimada test
performansi ¢ok da basarili olmadig1 goriilmiistiir. [167, 168]

Genomik gelismelerin ardindan, bu tanisal limitasyonlar1 asmak igin, testin yiiksek NPD
ve sensitivitesini korurken, spesivitesini ve PPD’sini artttmay1 amaglayan, Afirma Gene
Sequencing Classifier (GSC), GEC ile benzer 6zellikler tasimasinin yani sira, 6zellikle
indetermine ve Hiirthle hiicreli grupta yer alan lezyonlarin ayirici tanisina yonelik yenilikler ile
dikkati ¢gekmektedir. Yapilan validasyon g¢alismalarinda, testin PPD (%47) ve spesivitesinde
(%68) artis ile benign vakalar1 saptama oranlarinda artis saptanmustir.[116-118] Testin
performansinin biiyiik oranda arttigin1 sdylemek miimkiindiir.

PCR yontemini kullanan miRNA miktarinin 6lglilmesi presibine dayanan bir test olan
RosettaGX Reveal testinin, digerlerinden en biiyiik farki ve avantaji, rutin sitoloji incelemesi
icin boyanmis yaymalarla calisabilmesidir. Diger testler icin IIAB sirasinda ekstra drnek
alinmal1 ve bunlar 6zel soliisyonlar icerisinde biriktirilmelidir. Test; benign, malignite siiphesi
ve mediiller belirtegler agisindan pozitif olmak iizere ii¢ sonug vermektedir, Yapilan validasyon
calismalarinda bu test, yiiksek sensitivite, spesivite ve %90’nin iizerinde NPD
gdstermistir.[120, 121] Iyi bir ‘Rule out’ testi zelligindedir. Ancak firma pazardan ¢ekilmistir
ve giiniimiizde bu testi uygulamak miimkiin degildir.

Gen mutasyonlari veya rearanjmanlari gibi bir takim somatik degisikliklerin molekiiler
olarak saptanmasi, tiroid kanserilerinin taninmasinda kullanilabilen bir diger yontemdir. Tek
bir mutasyonun veya genetik degisikligin saptanmasi malignite agisindan yonlendirici olmakla
birlikte, bu mutasyon veya genetik degisikligin saptanmamasi maligniteyi ekarte
ettirmemektedir. Ayrica bu yontemler daha 6nce de belirtildigi gibi IIAB materyallerinin &zel
solusyonlar igerisinde biriktirilmesini ve hem DNA hem de RNA ekstrakte edilmesini
gerektirmektedir. Eskiden Sanger sekanslama ve real-time PCR ile yapilan bu islemler, artik
yeni nesil sekanslama (NGS) ile yapilmaktadir. Bu yontemi kullanan ThyGenX ve bunun en
yeni paneli olan ThyGeNEXT, negatif sonug verdigi durumlarda ikinci asama olarak miRNA
ifadesini 6lcen ThyraMIR paneli uygulanmaktadir. Test, pozitif, siipheli ve negatif seklinde
sonu¢ vermektedir. ThyGeNEXT/ThyraMIR kombinasyonu sayesinde testin NPD, PPD ve
performansi yiikselmektedir.[122, 125] Ozellikle NIFTP’yi tanimas1 ve indetermine nodiillerin

yOnetimine karar verme asamasina yaptigi katki sayesinde diger testlerden ayrilmaktadir.[169]
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Bir diger NGS temelli DNA ve RNA analizi yapan kombine test olan ThyroSeq v2’nin,
validasyonu i¢in yapilan ¢alismada, PPD %83, NPD %96 oraninda saptanmustir. [78] Test hem
‘Rule in’ hem de ‘Rule out’ test olarak kullanilabilmesi agisindan 6nemlidir. Ancak ardindan
yapilan ¢aligsmalarda, yiiksek saptanan NPD ve PPD degerlerinin o kadar da yiiksek olmadigi,
‘Rule in” hem de ‘Rule out’ test olarak kullaniminin sinirli oldugu gosterilmistir. [29, 31, 32,
127] Ayrica ThyroSeq v2 testinin Bethesda III kategorisinde taniya pek faydali olmadigini,
Bethesda IV kategorisinde fayda saglayabilecegini sdyleyen yayin da mevcuttur.[127] Testin
dogrulugunun artirilmasi amaciyla, yeni eklenen genlerle birlikte piyasaya siiriilen ThyroSeq
v3’iin sensitivitesinde artis, spesifitesinde ise azalma dikkati ¢ekmistir. Yapilan validasyon
caligmalarinda, test icin PPD %66, NPD ise %97 saptanmistir.[128] Bir dnceki siirime gore
PPD’sinde azalma dikkati ¢ekerken, 6zellikle Hiirthle hiicreli neoplazileri dogru tanima orani
artmistir. Hiirthle hiicreli neoplaziler, folikiiler neoplazilerle birlikte molekiiler testler i¢in en
¢ok tani zorlugu yaratan grubu olusturmaktadir. Diger benzeri ticari panellerle yapilan
validasyon calismalarinda, bu yontemin &zellikle indetermine nodiillerin sitolojik tanisinda
sagladigr katkinin sinirli oldugu, daha ileri arastirilmalarin yapilmasi gerektigini ortaya
koymustur. [33, 170, 171]

Validasyon calismalarinin ardindan, gercek hayatta bu yontemlerin kullanilmasi ile yeni
veriler elde edilmis ve validasyon calismalarindaki degerlere ulasilamadigi gorilmiistiir.

(Bakiniz Tablo 7.4)
Tablo 7. 4. indetermine tiroid nodiillerinde molekiiler testlerin prediktif degerleri

Validasyon ‘Gercek hayatta’ post-
calismalarindaki degerler  validasyon ¢calismalarinda
gozlemlenen degerler
Rule out testler %95 NPD %85-90 NPD
Rule in testler %40-90 PPD %20-40 PPD

Afirma ve ThyroSec v2 i¢in yapilan validasyon ¢alismalari ile klinik ¢aligmalar
karsilastirilmastir. [30-32, 172, 173]

JAMA Otolaryngol Head Neck Surg. 2020;146(9):845-850. doi:10.1001/jamaoto.2020.1851

Bir¢ok validasyon c¢alismasinda, negatif test sonucuna sahip vakalara genellikle
tiroidektomi uygulanmadigl i¢in, bu vakalarin histopatolojik konfirmasyonu ¢ok smirl
sayidadir. Bu c¢alismalarin bazilarinda sensitivite ve spesifite degerleri hesaplanirken,
histopatolojik olarak konfismasyonu bulunmayan ve test sonucu negatif olan vakalar, ger¢ek
negatif olarak kabul edilmektedir. Yalanci negatif vakalarin gergek orani bilinmediginden ve
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oldugundan diisiik hesaplandigindan dolayi, yiiksek sensitivite ve spesifite degerleri elde
edilebilmektedir. Ornegin Desai ve ark. ThyroSeq v3 kullanarak yaptig1 calismada, genis bir
vaka serisinde, cerrahi konfirmasyonu olmayan ve negatif test sonucuna sahip vakalarin ger¢ek
negatif kabul edilmesi sonucunda, malignite prevalanst %29, sensitivite degeri %93, spesifite
degeri %90 ve NPD %98 iken, sadece cerrahi konfirmasyonu olan vakalar degerlendirilmeye
alindiginda, malignite prevalanst %55, sensitivite degeri %93, spesifite degeri %45 ve NPD

%83 olarak saptanmus, spesifite ve NPD’de diisiis dikkati gekmistir. [174]

Bu molekiiler testlerin validasyon calismalariyla gercek hayattaki test performanslari
verilerin birbirinden farkli olmasmin en 6nemli nedeni, testlerin NPD ve PPD’lerinin, test
edilen hastaligin prevalansindan etkilenmesidir. Malignite prevalansinin yiiksek oldugu
durumda PPD yiikselecek, NPD diisecektir ve prevalansinin diisiik oldugu durumda ise tam
tersi karsimiza ¢ikacaktir. Gergek hayatta siklikla yiliksek riskli vakalarin opere olmasi
nedeniyle, tiimor prevalansi beklenenden daha yiiksek saptanmakta, bu durum NPD’de diisiise,
PPD’de ise artisa neden olmaktadir. Bu nedenle post-validasyon (bagimsiz merkezlerin)
calismalarinda NPD, validasyon c¢alismalarinda oldugundan daha diisiik olup %85-90

civarindadir.

Tiim bunlar 15181nda, malignite oranlar1 farkli iki popiilasyonda, birden fazla testin
performansini sadece NPD ve PPD degerlerine bakarak kiyaslamak tam olarak dogru fikir
vermeyecektir. NPD ve PPD bir kosullu olasilik teoremi olan Bayes teoremine gore
hesaplanmaktadir. Bu teoreme gore teorik olarak, prevalanstaki degisimleri goz Oniine alan
egriler ¢izmek miimkiindiir ve testlerin performansint bu egriler esliginde kiyaslamak daha
dogru olacaktir. Ayrica validasyon caligmalari ile post-validasyon ¢aligsmalar1 arasinda farkin
bir diger nedeni de validasyon calismalarinin gercek hayati yeterince dogru temsil etmemesi
olabilir denilmektedir. [30]

Sekil 7.3 ve 7.4’te, farkli molekiiler testlerin validasyon ¢aligmalarindaki verilerine ve
calismamizdaki verilere dayanarak Bayes teoremine gore cizilen teorik olarak dogru kabul
edilen NPD ve PPD egrileri goriilmektedir.[175] Benzer prevalansta testlerin performanslarini

kiyaslamak miimkiin olabilmektedir.
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Sekil 7.3. Cahismamiz ve bashca molekiiler testlerin validasyon caliymalarindaki verilerine gore

NPD-Prevalans egrisi [34, 125, 174]
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Sekil 7.4. Cahismamiz ve baslica molekiiler testlerin validasyon ¢calismalarindaki verilerine gore
PPD-Prevalans egrisi [34, 125, 174]
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Sekil 7.5. Calismamizda tiim vakalarda NIFTP’nin malign kabul edildigi durumda skorlama
sistemine gore NPD-Prevalans ve PPD-Prevalans egriler. Turuncu ile isaretli ¢izgi o kategori i¢in

saptanan prevalansi temsil etmektedir.

Sekil 7.3-7.6’ta gortildiigi gibi, calismamizdaki skorlama sonuglarina gore elde edilen
egriler, Bethesda 111 kategorisinde daha belirgin olmak iizere, molekiiler testlere ait egrilere
paralel oOzelliktedir. Bethesda III ve IV’te saptanan malignite oranlarimiz, TSBRS’de
beklenenden daha fazla izlenmistir. Prevalansimizin yiiksek olmasi nedeniyle, molekiiler
testlerle kiyaslandiginda, skorlama sonuglarimiz daha diisik NPD (%83) ve daha yiiksek
PPD’ye (%92) sahiptir. Ancak o kategori i¢in beklenen prevalans araliginda (%15-30), egri
tizerinden degerlerimize baktigimizda, molekiiler testlerin sonuglarina ¢ok benzer degerler
dikkati gekmektedir. Ornegin %20 prevalansta molekiiler testlerin NPD’si %92-98 araliginda
yer almaktadir. Bizim testimizin NPD’si %95’dir. Ayni prevalansta molekiiler testlerin PPD’si
%41-79 araliginda yer almakta iken bizim testimizin PPD’si %76°d1r. Prevalansin diismesiyle
PPD’de bir miktar azalma s6z konusudur. Ancak iyi bir ‘Rule in’ test olmak i¢in yeterli yiiksek
degerlere sahiptir. Ayrica olgularin biiylik gogunun benign olmasi nedeniyle, tiroid sitolojisinde

testlerin ‘Rule out’ 6zellikleri, ‘Rule in” 6zelliklerinden daha kiymetlidir.
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Sekil 7.6. Cahsmamizda Bethesda III kategorisinde NIFTP’nin malign kabul edildigi durumda
skorlamaya gore NPD-Prevalans ve PPD-Prevalans egrileri. Turuncu ile isaretli ¢izgi o kategori

icin saptanan prevalansi temsil etmektedir.
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Sekil 7.7. Cahismamizda Bethesda 1V kategorisinde NIFTP’nin malign kabul edildigi durumda
skorlamaya gore NPD-Prevalans ve PPD-Prevalans egrileri. Turuncu ile isaretli cizgiler o

kategori icin saptanan prevalansi temsil etmektedir.
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Molekiiler testlerle, Bethesda III kategorisinde, Bethesda IV ile kiyaslandiginda daha
diisiik sonuglar elde edilmektedir. [29, 128, 176, 177] Hatta Bethesda III kategorisinde taniya
pek katki saglamadigini sdyleyen yayin da bulunmaktadir.[127] Skorlama sistemimiz, Bethesda
I11 kategoride, molekiiler testlere ¢ok yakin, bu testlerle karsilastirilabilir sonuglar elde etmistir.

Validasyon ve post-validasyon ¢alismalarin verilerin birbirinden farkli olmasinin bir
diger sebebi de o popiilasyonda izlenen malignitelerin ¢esidi (FK, FV PTK, NIFTP vb.) olabilir.
NIFPT gibi benign-malign siniflamasi kesin olmayan vakalarin hangi grupta yer aldigi
sonuglar1 az da olsa etkilemektedir. Marcadis ve ark. ThyroSeq v2 ile yaptig1 ¢cok merkezli bir
caligmada, 4 farkli merkeze ait veriler toplanmis, sensitivite (%64-100), spesifite (%22-78),
PPD (%36-84) ve NPD (%86-100) agisindan her merkezde farkli sonuglar elde edilmistir. [31]
Bunun nedeninin, tek basina merkezlerin birbirinden farkli prevalanslara sahip olmasi ile
aciklanmasi pek miimkiin degildir. Farkli prevalanslarin yam sira, vakalarin cesitliligi ve
dagilimi, Bethesda III ve IV kategorisinin heterojen olmasi ve burada bulunan patologlarin
deneyimi, bu farkin muhtemel sebepleri arasindadir. Ayrica molekiiler testlerinin NPD ve
PPD’si hesaplanirken, NIFTP‘nin malign veya benign olarak kabul edilmesi, sonuglari
degistirmektedir. NIFTP’nin benign olarak kabul edilmesi durumunda molekiiler testlerin
NPD’si daha yiiksek, NIFTP’nin malign kabul edilmesi durumunda ise daha diisiik ¢itkmaktadir
ki bu degerler validasyon testlerinde bahsedilenden diisiiktiir. Molekiiler testlerde NIFTP
genellikle benign veya siipheli sonug veren grup igerisinde yer almakta, daha az siklikla malign
gruba girmektedir. NIFTP vakalarint benign sinifa sokmak, hem prevalansi diisiirerek, hem de
yalanci negatif sonuclar1 azaltarak daha yiiksek NPD elde edilmesine katki saglamaktadir.
Calismamizda skorlama sistemine gore, biitiin vakalar géz Oniine alindiginda, NIFTP‘nin
malign veya benign olarak siniflanmasi arasinda minimal degisiklikler saptanmis, benzer
sonuglar elde edilmistir. Bethesda III kategorisinde NIFTP malign grupta, Bethesda IV’te ise
NIFTP benign grupta gorece daha iyi sonuglar vermistir.

Ozellikle molekiiler testler s6z konusu oldugunda, her merkez i¢in fayda/maliyet oran1
degerlendirilmesi gerekmektedir. Molekiiler testlerin higbirisi merkezimizde veya iilkemizde
yapilamamakta, yurtdisina 6zel solusyonlar i¢inde gonderilen materyallerde veya yayma
preparatlarda caligilabilmektedir. Testlerin maliyeti firmasina ve kullanilan teste gére 2000-
4800 $ arasinda degismektedir. [26, 35] Ulkemiz disinda lobektomi veya tiroidektomi
operasyonun maliyeti molekiiler testlere yakin veya onlardan daha fazladir. (ABD yaklasik
4000-9500 $)[178] Ulkemizde IHK belirteglerinden birinin fiyat1 giincel SUT verilerine gore
44 TL (6-7 $), tiroidektominin maliyeti ise lobektomi veya total tiroidektomi olmasina gére
degismekle birlikte, 839-1105 TL(115-152 $) araligindadir. Bu maliyetler akla ‘Molekiiler

testler i¢in harcanan para, sagladigi faydayr karsiliyor mu?’ sorusunu getirmektedir.
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Yurtdisinda molekiiler test ile tiroidektominin maliyeti birbirine yakin olmakla birlikte,
iilkemizde durum maalesef bdyle degildir. Molekiiler testlerin maliyeti, gerek IHK gerekse
tiroidektominin onlarca kat iizerindedir. Ayrica molekiiler testlerin, gereksiz operasyon
oranlarini diigiirmedigini, tiroidektomi oranlarinit degistirmedigini, hatta lobektomi ve total
tiroidektomi oranlarina bakildiginda ise total tiroidektomi oranlarimi arttirdigini sdyleyen
calismalar da mevcuttur. [28, 33]

Biitiin bu verilerin 1s181nda, IHK belirteclerle, molekiiler testlerle elde edilen sonugclara
tam olarak ulasilamamakla birlikte, cok benzer sonuclar elde etmek miimkiindiir. IHK nin
biitiin patoloji laboratuvarlarinda kolayca uygulanabilmesi, degerlendirmenin biitiin patologlar
tarafindan yapilabilmesi, maliyetinin molekiiler testlerle kiyaslandiginda ¢ok c¢ok diisiik olmasi
en 6nemli avantajlardir.

IHK c¢alismasi yapilabilmesi igin IIAB sirasinda hiicre blogu elde edilmesi
gerekmektedir. Ayrica dort farkli belirtecin degerlendirilmesinde, zaman zaman gozlemciler
aras1 veya gozlemci i¢i farkliliklarin olmasi da goz ardi edilemez. Farkli merkezlerde belirtegler
i¢in farkli antikor klonlarinin kullanilmasi, sonuglarin tekrar edilebilirligini etkileyebilir. Ancak
dort belirtecin bir arada kullanilmasi ve skorlama sistemi sayesinde, bu etkinin goz ardi
edilebilecek diizeyde olmasi beklenir.

Calismamizin kisitlamalarina baktigimizda, (1) Bethesda III ve Bethesda IV tanisi alan
hastalarin sadece Y4’ii opere olmaktadir ve bunlar genellikle yiiksek riskli hastalardir. Bu
nedenle ¢aligmamizdaki malignite oran1 gercek hayatta gormeyi bekledigimizden ¢ok daha
yiiksek saptanmistir. Vakalarin tamami opere olsaydi, calismamizdaki malignite prevalansi
diisecek, test performansimiz yiikselecekti. Ayrica tiim vakalarimizin %7 kadarini, malign
vakalarimizin ise %14 kadarmi FK olusturmaktadir. Tiroid malignitelerinin biiytk
cogunlugunu (%90 kadarini) PTK, sadece %6-10 kadarin1 FK’lar olusturmaktadir.[2] Bu
rakamlar gergek hayatla veya diger ¢alismalarla kiyaslandiginda oldukga yiiksektir. Bunun
nedeni ¢alismamizi yiiriittiiglimiiz merkezin, 3. basamak tiniversite hastanesi olmasi, ameliyat
oranlarinin yiiksek olmasi ve az goriilen antiteler agisindan zengin olmasi olabilir. Bir¢ok
calismada neredeyse hi¢ FK bulunmamakta ya da ¢ok sinirli sayilarda FK vakasi izlenmektedir.
Folikiiler karsinomalar1 {HK ile ayirt etmek, simdilik pek miimkiin gdriinmemektedir. Yiiksek
FK vaka sayimizin, uyumsuz vakalarimizi arttirdigi ve test performansimizi diisiirdiigii goz
oniinde bulundurulmalidir.

(2) Calismamizdaki vakalar tek sitopatolog tarafindan degerlendirimis olup, baska bir
sitopatolog tarafindan degerlenlendirme yapilmamistir. Bu nedenle sonuglarimizin tekrar
edilebilirligi konusunda fikir sahibi olmamiz miimkiin gorinmemektedir. (3) Calismamiz

retrospektif ozellikte oldugundan, vakalarin patoloji materyallerinde IHK boyalar tekrar
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edilememis, sadece hiicre bloguna ait IHK boyal1 preparatlarda degerlendirme yapilmistir. Bu
nedenle IHK boyanma durumlari agisindan hiicre blogu ile patoloji materyalleri birbirleri ile
karsilagtirilamamuistir. Son olarak (4) ¢alismamiz tek merkezli bir ¢alisma olup, siirli sayida
vakada, tek sitopatologun degerlendirmesi ile yapilmustir.

Klinik ve radyolojik wveriler esliginde, indetermine lezyonlarda, Bethesda III
kategorisinde ¢ok daha belirgin olmak iizere, IHK ve uygulanan skorlama sistemi hasta
yonetiminde oldukga giiglii bir aractir. Bethesda 1V kategorisinde ise skorlamanin molekiiler
testlerle birlikte kullanimi fayda saglayacaktir. IHK skorlama sistemi, gerekli durumlarda
(Bethesda I11) molekiiler testlere alternatif olarak, gerekli olgularda (Bethesda 1V) ise

molekiiler testler ile birlikte kullanilabilir.
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8. SONUC VE ONERILER

e Calismamizda, Bethesda III ve IV kategorilerisinde yer alan genis bir olgu
serisinde, Galektin-3, HBME-1, CK19 ve CD56 antikorlarindan olusan bir immiinsitokimya
panelinin hiicre blogu materyellerinden tanisal degerinin belirlenmesi ve bu panelinin
molekiiler yontemlere alternatif olup olamayacagl sorusunun yanitinin arastirilmasi
amaglanmstir.

e Calismamiza Bethesda III tanisi alan 107 vaka ve Bethesda IV tanisi alan 92 vaka
olmak iizere toplam 199 vaka dahil edilmistir.

e Vakalara ait klinik parametreler (yas, cinsiyet, lezyon yeri, lezyon boyutu)
kaydedilmistir.

e Cinsiyet dagiliminda literatiirde belirtildigi gibi kadin baskinlig1 dikkati ¢ekmistir.
(E/K:0.36)

e Hastalarin ortalama yas1 44.7, en yiiksek yas 81, en diisiik yas 9 olarak saptanmustir.

e Vakalarda nodiillerin 98’u tiroidin sag lobunda, 18’si istmustta, 83’u tiroidin sol
lobunda yerlesim gostermektedir.

e Nodiillerin ortalama uzun ¢ap1 21.5 mm olup, en biiyiik nodiil uzun ¢ap1 66 mm, en
kiigiik ise 3 mm’dir.

e 199 vakanin 21 kadarinda Galektin-3 ile anlamli boyanma izlenmistir. Malign
vakalar, benign olanlara kiyasla anlamli olarak daha sik boyamistir. (p=0.001) Bu vakalarin
histopatolojik tanis1 18’inde malign, 2’sinde ara kategoride, 1’inde ise benigndir.

e 199 vakanin 74 kadarinda HBME]1 ile anlamli boyanma izlenmistir. Malign
vakalar, benign olanlara kiyasla anlamli olarak daha sik boyamustir. (p=0.001) Bu vakalarin
histopatolojik tanis1 58’inde malign, 6’sinda ara kategoride, 10’unda ise benigndir.

e 199 vakanin 78 kadarinda CK19 ile anlamli boyanma izlenmistir. Malign vakalar,
benign olanlara kiyasla anlamli olarak daha sik boyamustir. (p=0.001) Bu vakalarin
histopatolojik tanis1 60’1nda malign, 8’inde ara kategoride, 10’unda ise benigndir.

e 199 vakanm 60 kadarinda CD56 ile anlamli kabul edilen ifade kaybi1 izlenmistir.
Malign vakalarda, benign olanlara kiyasla anlamli olarak daha sik ifade kaybi1 dikakti ¢cekmistir.
(p=0.001)Bu vakalarin histopatolojik tanis1 39’unda malign, 6’sinda ara kategoride, 15’inde ise
benigndir.

e 199 vakanin 80 kadari, skorlama sistemine gore 2 ve lizerinde puan almigtir. Malign
vakalarda, benign olanlara kiyasla anlamli olarak daha yiiksek skor saptanmistir. (p=0.001) Bu
vakalarin histopatolojik tanisinin 66’sinda malign, 8’inde ara kategoride, 6’sinda ise benigndir.
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e Yapilan IHK skorlama sistemine gore; Bethesda 11 kategoride 9 vaka, Bethesda IV
kategoride 14 vaka olmak {izere toplam 23 vaka hatal1 olarak siniflandirilmistir.

e Bethesda Ill kategoride 4 vaka yalanci negatif sonu¢ vermistir. Bu vakalarin 3
tanesi FV PTK, geriye kalan 1 tanesi ise FK’dur.

e Bethesda III kategorisinde yer alan, FV PTK tanisi almis vakalarin %89’u dogru
siniflandirilirken, sadece %11 yanlis siniflandirilmistir.

e Bethesada III’'te 4 vaka yalanci pozitif sonu¢ vermistir. Bu vakalarin 3 tanesi
nodiiler guatr, geriye kalan bir tanesi ise kronik lenfositik tiroiditistir.

e Bethesda III kategorisinde yer alan, nodiiler guatr tanis1 almis vakalarin %93,5’1
gibi biiyiik bir kismi dogru siniflandirilirken, sadece %6,5’si hatali siniflandirilmistir. Kronik
lenfositik tiroiditis tanis1 almis vakalarin ise %92 dogru, %8 ise hatal1 siniflandirilmistir

e Bethesda IV kategoride 13 vaka yalanci negatif sonu¢ vermistir. Bu vakalarin, 9
tanesi ise FK, 3 tanesi iyi diferansiye karsinoma, 1 tanesi FV PTK dur.

e Bethesda IV kategorisinde yer alan, FK tanist almis vakalarin biiyiik bir kismi
(%90) hatali siniflandirilmis, sadece %10°u dogru siniflandirilabilmistir.

e Bethesda IV kategorisinde yer alan, FV PTK tanis1 alan vakalarin %96 kadar1 dogru
smiflandirilirken, sadece %4’ii hatali siniflandirilmistir. Iyi diferansiye karsinoma tanisi almus
vakalarin ancak yarisi dogru siniflandirilmistir.

e Ayrica Bethesda [V’te 2 vaka yalanci pozitif sonug vermistir. Bu vakalarin birinin
tanis1 folikiiler adenom, digeri ise nodiiler guatrdir.

e Bethesda IV kategorisinde yer alan, nodiiler guatr tanis1 almig vakalarin %951
dogru siniflandirilirken, sadece %5 hatali siniflandirilmistir. Folikiiler adenom tanisi almig
vakalarin ise %86 ‘s1 dogru siiflandirilirken, %14’ hatali siniflandirilmastir.

e Bethesda III kategorisinde 2 tane NIFTP, 3 tane UMPT vakas1 izlenirken, Bethesda
IV Kkategorisinde 5 tane NIFTP, 5 tane UMPT vakasi dikkati ¢ekmistir.

e Toplam 7 NIFTP vakasi incelendiginde, 5’sinin skoru 2 veya iistiinde, ikisinin
skoru ‘0’ olarak saptanmisg, ortalama skor 1,85 bulunmustur. Genel olarak NIFTP vakalar
malign vakalarda beklenen boyanma paternini gostermistir.

e Toplam 8 UMPT vakasi incelendiginde, 6’sinin skoru 2’nin altinda iken, birinin
skoru ‘2’ ve birinin skoru ‘4’ olarak saptanmisg, ortalama skor 1 bulunmustur. Genel olarak
UMPT vakalar1 benign vakalarda beklenen boyanma paternini gostermistir.

e Belirteglerin test performanslar degerlendirilirken, gercek hayata en uygun
durum olarak NIFTP vakalar1 malign kabul edilmis ve UMPT vakalar1 degerlendirilmeye

alinmamistir. Buna gore;
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e Galektin-3’iin sensitivite degeri %21.1, spesifite degeri %99, PPD %95, NPD
%58.6 ve dogruluk oran1 % 62.4’dir. Odds orani1 26.76’dur.

e HBMET1’in sensitivite degeri %67.8, spesifite degeri %90.1, PPD %85.9, NPD
%75.9 ve dogruluk oran1 % 79.6’dir. Odds oran1 19.14’tir.

e CKI19’un sensitivite degeri %72.2, spesifite degeri %90.1, PPD %86.6, NPD %78.5
ve dogruluk oran1 % 81.7°dir. Odds oran1 23.66’d1r.

e (CD56’nin sensitivite degeri %47.8, spesifite degeri %85.2, PPD %74.1, NPD
%64.8 ve dogruluk oran1 % 67.6’dir. Odds oran1 5.24 tiir.

e  Sensitivitesi ve NPD’si en yiiksek belirteg CK19’dur.

e Spesifitesi ve PPD’si en yiiksek belirteg Galektin-3’tiir.

e Dogruluk orani en yiiksek belirteg CK19’dur.

e  Odds orani en yiiksek belirteg Galektin-3 tiir.

e Skorlamanin sensitivite degeri %78.9, spesifite degeri %94.1, PPD %92.2, NPD
%83.4 ve dogruluk oran1 % 86.9’dur. Odds orani 59.17°dir.

e Tiim vakalar i¢in, en iyi performansa sahip olan kombinasyon, HBME1 ve CK19
belirteglerinden herhangi biriyle boyanma olmasi durumunda pozitif kabul edilen
kombinasyondur ve sensitivitesi %80.72, spesifitesi %84.16, dogruluk oran1 %82.61, PPD
%80.65 ve NPD %284.22°dir. Odds oran1 21.25°tir.

e  Sensitivitesi %74.70, spesifitesi %90.10, dogruluk oran1 %83.17, PPD %86 ve NPD
%81.32 olmak lizere HBME1 ve Galektin-3 belirteclerinden herhangi biriyle boyanma olmasi
durumunda pozitif kabul edilen kombinasyon, ikinci en iyi kombinasyondur. Odds orani
25.03 tiir.

e Bethesda Il kategorisi i¢in Galektin-3 ve CK19’dan herhangi birinin pozitif oldugu
kombinasyonun sensitivitesi %91.67, spesifitesi %87.50, dogruluk oran1 %89.40, PPD
%81.16’d1r ve %94.70 ile tiim kategorilerde elde edilen en yiiksek NPD goriilmektedir. Odds
oran1 63’tiir.

e Bethesda III kategorisi icin HBME1 ve CK19 belirteglerinin birlikte boyanmasi
durumunda pozitif kabul edilen kombinasyonun, spesifite %96.88 ve PPD %93.83 ile ile en
yiiksek spesifite ve PPD’sine sahip oldugu goriilmektedir. Odds oran1 106.78°dir.

e ‘Rule-in’ test olma 6zelligini belirleyen PPD g6z 6niine alindiginda, Bethesda IV
kategorisinde, HBMEL1 ve Galektin-3’un herhangi birinin pozitif oldugu kombinasyon dikkati
¢ekmekte ve bu kombinasyonun sensitivitesi %68, spesifitesi %94.59, dogruluk orani %79.44,
PPD %94.34 ve NPD 9%79.44’tiir. Odds oran1 37.19’dur.
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e Bethesda IV’te en yiiksek sensitivite ve NPD’ye HBMEI1 ve CK19’dan herhangi
birinin pozitif oldugu kombinasyonda ulasilmaktadir. Bu kombinasyonun, sensitivitesi %73.33,
spesifitesi %85.17, dogruluk orant %79.40, PPD %84.23 ve NPD %75.54 tiir. Odds orani
29.14tiir.

e Tiim vakalar g6z Oniine alindiginda, skorlama, en iyi test performans sonuglarini
gostermistir. Ancak siirli imkana sahip olunmasi durumunda, CK19 belirteci tek basina
oldukca yol gostericidir. Ayrica HBMEI ve CK19 belirteclerinden herhangi biriyle boyanma
olmas1 durumunda pozitif kabul edilen kombinasyon, gilinliik hayatta kulanilabilecek bir diger
alternatiftir.

e Bethesda III i¢in, skorlama sisteminin test performans: agisindan daha dengeli
dagilim gosterdigi, hem PPD hem NPD’nin hem de dogruluk oranlarinin es zamanh yiiksek
oldugu saptanmis ve bu kategori i¢in en ideal test yontemidir.

e Bethesda III kategorisinde sinirli imkana sahip olunan durumlarda, tek bagina CK19
belirteci veya Galektin-3 ve CK19’dan herhangi birinin pozitif oldugu kombinasyon,
skorlamaya iyi birer alternatiftir.

e Bethesda IV’te 6zellikle sensitivite ve NPD agisindan kombinasyondan elde edilen
degerler; spesifite, PPD ve dogruluk orani acgisindan ise skorlamadan elde edilen veriler daha
yiiksektir.

e Bethesda IV kategoride 6zellikle sinirli imkana sahip olunan durumlarda, HBME1
belirteci tek bagina; HBME1 ve CK19’dan herhangi birinin pozitif oldugu kombinasyon,
skorlamaya bir alternatif olabilir. Ancak NPD degeri ve dogruluk orani diger kategorilerdeki
kadar yiiksek olmadigindan dikkatli olunmalidir.

e Indetermine nodiillerin tanisindan son zamanlar siklikla kullanilan, yiiksek NPD ve
PPD sahip molekiiler testlerin validasyon c¢aligsmalarmin ardindan, gercek hayatta bu
yontemlerin kullanilmast ile yeni veriler elde edilmis ve molekiiler testlerin test performansinin
validasyon ¢alismalarindaki degerlere ulasmadig1 goriilmiistiir.

e Bir¢ok validasyon ¢aligmasinda, vakalarin histopatolojik konfirmasyonu ¢ok sinirlt
sayida olup, sensitivite ve spesifite degerleri hesaplanirken, histopatolojik olarak
konfirmasyonu bulunmayan ve test sonucu negatif olan vakalar, gercek negatif olarak kabul
edilmektedir. Yalanci negatif vakalarin gercek orani bilinmediginden ve oldugundan diisiik
hesaplandigindan dolay, yiiksek sensitivite ve spesifite degerleri elde edilmektedir.

e NPD ve PPD’nin, test edilen hastaligin prevalansindan etkilenmesi, molekiiler
testlerin validasyon calismalariyla gergek hayattaki test performanslar1 verilerin birbirinden

farkli olmasinin en dnemli nedenidir.
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e Hastaligin prevalansinin yiiksek oldugu durumda PPD yiikselecek, NPD diisecektir
ve prevalansinin diisiik oldugu durumda ise tam tersi karsimiza ¢ikacaktir.

e Malignite oranlar1 farkli iki popiilasyonda, birden fazla testin performansini sadece
NPD ve PPD’sine bakarak kiyaslamak dogru degildir.

e (Calismamizda Bethesda III ve IV’te saptanan malignite oranlarimiz, TSBRS’de
beklenenden daha fazla izlenmistir. Prevalansimizin yiiksek olmasi sonucunda, molekiiler
testlerle kiyaslandiginda, skorlama ile, daha diisiik NPD ve daha yiiksek PPD elde edilmektedir.

e NPD ve PPD bir kosullu olasilik teoremi olan Bayes teoremine gore
hesaplanmaktadir ve bu teoreme gore teorik olarak prevalanstaki degisimleri goz oniine alan
egriler ¢izmek miimkiindiir. Bu egriler esliginde testlerin performanslarini kiyaslamak daha
dogrudur.

e (Calismamizin sonuglarina gore elde edilen egriler, Bethesda I1I kategorisinde daha
belirgin olmak iizere, molekiiler testlere ait egrilere paralel dzelliktedir. Bu da IHK skorlama
sisteminin molekiiler testlere benzer performans gosterdigini isaret etmektedir.

e  Skorlama sistemi %10 ve daha iistii prevalanslarda, iyi bir ‘Rule in’ test olmak i¢in
yeterli PPD degerlerine sahiptir (PPD: %60-100) ve bu durum gergek hayatla ortiismektedir.

e Indetermine tiroid nodiillerinin biiyiik bir kisminin benign olmasi nedeniyle (%70-
80) testlerin ‘Rule out’ 6zellikleri, ‘Rule in’ 6zelliklerinden daha kiymetlidir.

e Skorlama sistemi Ozellikle Bethesda III kategorisinde %5-40 prevalansta, tiim
vakalara degerlendirildiginde %5-30 prevalansta, iyi bir ‘Rule out’ test igin yeterli NPD
degerlerine sahiptir (sirastyla NPD: %93-99, %91-98), bu durum gergek hayatla ortiismektedir.

e Bethesda IV kategorisi i¢in %5-20 prevalansta yeterli NPD degerlerine ulasiimakta
(NPD: 9%92-98) ancak bu durum Bethesda IV’un gergek hayatta beklenen prevalansi ile pek
uyumlu degildir.

e  Molekiiler testler ve tiim ‘Rule out’ testler diistiniildiigiinde, benign vakalarin biiyiik
cogunun opere olmamasi, yalanci negatif vaka sayilarinin oldugundan az hesaplanmasina neden
olmaktadir. Kisitli vaka serilerinde ve takip siireleri kisa calismalarda, malign vakalarin
atlantyor olmast miimkiindiir.

e  Molekiiler testlerde Hiirthle hiicreli tiimoérler genellikle yanlis sonug vermektedir.
Calismamizda 5 adet Hiirthle hiicreli adenom bulunmaktadir ve skorlama sistemine gore
tamami1 dogru siniflanmistir.

e  Molekiiler testlerden ‘Rule In’ olanlar igin ise preoperatif RAS mutasyonu ya da
PAXS8/PPARG fiizyonu gibi molekiiler degisikliklerin saptanmasinin etkinligi siiphelidir.
Benign lezyonlarda da RAS mutasyonu, RET/PTK, PAX8/PPARG filizyonunun saptandigi
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bilinen bir durumdur. Buna karsilik olarak bazi malign vakalarda arastirilan mutasyonlardan
hicbiri  gosterilememektedir. Mutasyon olmamasit maligniteyi kesin olarak ekarte
ettirememektedir.

e Ozellikle Bethesda 111 ve Bethesda IV kategorisinde sik izlenen malignitelerden
FK, FV PTK ile daha nadir izlenen az diferansiye ve anaplastik tiroid kanserleri ve folikiiler
adenomlarda molekiiler testler daha az yardimcidir. RAS mutasyonu; FK’da %30-50, FV-
PTK’larda %30-44, az diferansiye tiroid kanserlerinde %20-50, anaplastik tiroid kanserlerinde
%10-50, folikiiler adenomlarda %25-30 oraninda saptanmaktadir.

e IHK skorlama sistemi FV PTK vakalarin1 %92 oraninda biiyiik bir dogrulukla ayirt
edebilmistir.

e  Molekiiler testler olduk¢a pahali yontemlerdir. Ulkemizde gerekli altyap: smnirh
merkezde bulunmaktadir. Ancak kullanilan panelleri tamami ticari oldugunda, bu testler
iilkemizde yapilamamaktadir.

e  Molekiiler testler agisindan fayda/maliyet orani degerlendirilmesi gerekmektedir.
Ozellikle THK ile karsilastirildiginda, molekiiler testler onlarca kat fazla maliyete sahiptir.

e Indetermine nodiillerde molekiiler testler ile dzellikle negatif sonug veren vakalar,
genellikle opere edilmediginden, bu vakalarin gercek malignite orani, dolayisiyla testin gercek
performansi tam olarak bilinmemektedir.

e Bazi molekiiler testlerde malign veya benign disinda arada yer alan sonuglar elde
edilebilmektedir. Bu durumda bazi vakalar i¢in bir bakima en baga donmek anlamina gelmekte
ve belirsizlik stirmektedir.

e Testlerin performansi, prevalansin farkli olmasi ve birtakim diger Sebepler
nedeniyle merkezden merkeze farklilik gostermektedir. Molekiiler testlerin  hasta
yonetimindeki yeri hala sinirhdir.

e Molekiiler testler i¢cin 0zel solusyonlar igerisinde biriktirilmis ve saklanmig
materyaller yurtdisina yollanmalidir. Bu durum ekstra girisim ve maliyete neden olmaktadir.

e [HK belirteclerle, molekiiler testlerle elde edilene cok benzer sonuclar elde etmek
miimkiindiir. THK’nin biitiin patoloji laboratuvarlarinda kolayca uygulanabilmesi,
degerlendirmenin biitiin patologlar tarafindan yapilabilmesi, maliyetinin molekiiler testlerle
kiyaslandiginda ¢ok ¢ok diislik olmasi en 6nemli avantajlaridir.

e [HK ¢alismasi yapilabilmesi i¢in IIAB sirasinda hiicre blogu elde edilmek zorunda
olunmasi kisithiliklarindan biridir. Bir diger kisitlama ise 6zellikle Bethesda IV kategorisinde

karsimiza ¢ikan folikiiler karsinomalarin THK ile ayirt edilememesidir.
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e Tiroid malignitelerinin biiylik ¢ogunlugunu (%90 kadarimi1) PTK, sadece %6-10
kadarii FK’lar olusturmaktadir. Skorlama sistemi klasik PTK vakalarinin tamamini, FV PTK
vakalarini %92 oraninda biiyiik bir dogrulukla ayirt edebilmistir.

e Dort farkli belirtecin degerlendirilmesinde, zaman zaman gézlemciler arasi veya
gozlemci igi farkliliklarin olmasi, farkli merkezlerde belirtegler igin farkli antikor klonlarinin
ve esik degerlerinin kullanilmasi, sonuglarin tekrar edilebilirligini etkileyebilir.

e Belirteglerin performanslarinin tek baslarina degerlendirilmemesi, dort belirtecin
bir arada kullanilmas1 ve skorlama sistemi sayesinde, bu etkinin goz ardi edilebilecek diizeyde
olmasi beklenir.

e Skorlama sistemi ile indetermine vakalara, Bethesda Ill kategorisinde %93
oraninda, Bethesda IV kategorisinde %82 oraninda, Bethesda Ill ve IV bir arada ise %87
oraninda dogru tani verilebilmistir.

e Sonu¢ olarak skorlama sistemi, tiroid sitolojisinin  %20-40’mn1  olusturan
indetermine kategorisini, %2.6-5.2 araligina kadar diisiirme potansiyeli tasimaktadir.

e Kilinik ve radyolojik veriler esliginde, indetermine lezyonlarda, Bethesda III
kategorisinde ¢ok daha belirgin olmak iizere, IHK ve uygulanan skorlama sistemi hasta
yonetiminde oldukea giiclii bir aractir. Bethesda I'V kategorisinde ise 6zellikle skorlama sonucu
negatif vakalarda molekiiler testlerle birlikte kullanimi fayda saglayacaktir. (Tablo 8.1)

e [HK skorlama sistemi, gerekli durumlarda (Bethesda III) molekiiler testlere
alternatif olarak, gerekli olgularda (Bethesda IV) ise molekiiler testler ile birlikte/kombine

kullanilabilir.
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indetermine
Noduller
Bethesda IlI-IV

Negatif

Sl Bethesda IV

FN/FNK

Bethesda Il
AUS/FLUS

Klinik Takip

Molekuler Test

Pozitif Negatif

Cerrahi

Klinik Takip

Sekil 8.1. indetermine tiroid nodiiller icin 6nerilen tam algoritmasi
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