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Tiroid ince igne aspirasyon biyopsisinde direk yayma ve sivi
bazl yayma (ThinPrep) yontemlerinin patolojik tani oranlarinin

karsilastirimasi

Comparison of the pathological diagnosis rates of direct smear
and liquid-based smear (ThinPrep) thyroid fine needle aspira-

tion biopsy methods

Nurdan Fidan', Mehtap Beker Acay?, Ersen Ertekin?, Yimaz Bag?, Ozlem Demirciogdlu®
! Hitit Universitesi, Corum Egitim ve Arastirma Hastanesi, Radyoloji Boliimii, Corum
2Afyon Kocatepe Universitesi, Tip Fakiiltesi, Radyoloji ABD, Afyonkarahisar

3 Aydin Menderes Universitesi, Tip Fakiiltesi, Radyoloji ABD, Aydm

4Hitit Universitesi, Corum Egitim ve Arastirma Hastanesi, Patoloji Klinigi, Corum

SMarmara Universitesi, Pendik Egitim ve Arastirma Hastanesi Radyoloji ABD, Istanbul

Ozet

Giris: Tiroid ince igne aspirasyon biyopsisinin (IIAB) ba-
sarist, uygun alinma teknigi, alinan 6rnegin yeterli olmasi
ve deneyimli sitopatolog varligi gibi dnemli faktorlere
baglidir. Dogru taniya gotiirecek morfolojik detaylarin
korunarak yiiksek kalitede sitolojik spesmenler elde
etmek icin segilen preparat hazirlama yontemi dnemlidir.
Cahismamizda tiroid IIAB yapilan ve farkh preparat ha-
zirlama yontemi kullanilan hastalarin patoloji sonugla-
rinin tani oranlarini karsilastirmay1 amagladik.

Gereg-yontem: Retrospektif olarak planlanan ¢alismaya
Mayis 2012-Subat 2014 tarihleri arasinda ultrasonografi
esliginde tiroid IIAB yapilan 358 hasta dahil edildi. Ol-
gular biyopsi islemi sirasinda alinan materyalin preparat
hazirlanma yontemine gore 3 gruba ayrildi. 1.gruptaki
158 olguda havada kurutma, 2. gruptaki 100 olguda ha-
vada kurutma ve alkol fiksasyonu, 3. gruptaki 100 ol-
guda ise s1v1 bazli sitoloji yontemi (ThinPrep) kullanildi.

Bulgular: Gruplar arasinda yas, cinsiyet, nodiil boyutu
agisindan fark yoktu. Tiroid ITAB’nin tanisal olmayan
yada yetersiz sitoloji orani 1.grupta %3,8, 2. grupta %3
ve 3. grupta %4 olarak bulundu. Patoloji olarak benign
tan1 koymada gruplar arasinda anlaml fark yoktu
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Abstract

Introduction: The success of thyroid fine needle aspira-
tion biopsy (FNA) depends on factors such as using
proper technique, sufficient sample and the presence of
experienced cytopathologist. To reach the correct diag-
nosis preparation method is important in maintaining
the quality of the morphological details of obtained
cytological specimens. In our study, we aimed to com-
pare the diagnosis rates of patients’ pathology results
using different preparation methods in thyroid FNA.

Methods: A total of 358 patients whom have ultraso-
und-guided thyroid FINAs between May 2012-February
2014 were enrolled in this retrospective study. The pati-
ents were divided into 3 groups according to the prepa-
ration method of the specimens during biopsy
procedures. In group 1, air drying method was used in
158 patients, in group 2 air drying and alcohol fixation
methods were used in 100 patients and in group 3, the
liquid-based cytology (ThinPrep) method was used in
100 patients.

Results: There was no statistical difference in nodule
size, age and gender among groups. Nondiagnostic or
inadequate cytology rate of thyroid FNAB was 3.8% in
group 1, 3% in group 2 and 4% in group 3. There was
no significant difference between the groups in diagno-
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ancak siipheli malign ve malign tanisinda ThinPrep
yonteminde tani orani diger yontemlere gore diisiik bu-
lundu.

Sonug: Sivi bazli sitoloji yontemi yeterli materyal alina-
bilmesini miimkiin kilmaktadir. Ancak morfolojik de-
taylar ve malignite agisindan sitopatoloji uzmanlariin
deneyiminin artmastyla birlikte patolojik spesmen Thin-
Prep yontemi ve az sayida havada kurutulmus preparat
kombine edilerek hazirlanirsa kullanilabilecek avantajlt
ve etkin bir yontem olacagini diigtiniiyoruz.

Anahtar kelimeler: Tiroid nodiilii, aspirasyon biyopsisi,
s1v1 bazli sitoloji, ThinPrep®

sing benign pathology but the detection rate in suspici-
ously malignant or malignant diagnosis of the ThinPrep
method was significantly lower than other methods.

Conclusion: Liquid based cytology method makes it
possible to get enough material. However, with the in-
creasing experience in morphological details and malig-
nant pathologic specimen of cytopathologists, we think
that ThinPrep method in combination with a few air-
dried preparations would be advantageous and efficient
in the preparation of pathologic specimens.

Key words: Thyroid nodule; aspiration biopsy; liquid-
based cytology, ThinPrep®

Girig

Tiroid nodiilleri genel toplumda oldukga sik goriiliir ve
sonografik degerlendirmede eriskin popiilasyonda insi-
dans1 %13-67 olarak bildirilmektedir!-2. Buna karsilik
tiroid kanserleri nadirdir, tim kanserlerin %1’ini olus-
turur ve tiim tiroid nodiillerinin yaklasik %5’1 malign-
dir!3. Tiroid glandinda nodiil tespit edildiginde esas
problem; nodiiliin benign/malign ayrimini yapmak ve
gereksiz cerrahi girigsimleri 6nlemektir. Ultrasonografi
(US) esliginde ince igne aspirasyon biyopsisi (IIAB) ti-
roid nodiillerinin ayrici tanisinda rutinde kullanilmak-
tadir. Tiroid 1IAB‘si malignite saptanmasinda
duyarliligr ve 6zgiilliigl yiksek, minimal invaziv, gii-
venli, diisitk maliyetli bir yontemdir*S.

Tiroid IIAB’sinin basarisi, uygun alinma teknigi, ali-
nan 6rnegin yeterli olmasi ve deneyimli sitopatolog var-
ligi gibi Onemli faktorlere baglidir. Morfolojik
detaylarin korunarak yiiksek kalitede sitolojik spesmen
elde etmek i¢in, secilen preparat hazirlama yontemi
Onemlidir. Glinliik pratikte aspirasyon materyali birkag
konvansiyonel yayma yontemi ile hazirlanmaktadir.
Preparat hazirlamada 1991 yilindan itibaren sivi bazl
sitoloji (ThinPrep) yontemi kullanilmaya baglanmistir
ve son yillarda viicut sivilari ve respiratuar drneklerde,
tiroid, meme, tiikriik bezleri gibi non-jinekolojik spes-
menlerde de artarak kullanilmaktadir”!°.

Sivi bazli sitoloji yonteminde aspirasyon materyali
hazir bulunan ThinPrep (TP) soliisyonu igine piiskiir-
tilerek patolojiye gdonderilmektedir. Boylece preparat
hazirlama siiresi kisalmakta ve preparatin transportu
kolaylasmaktadir. Diger yonteme gore sitopatolog agi-
sindan da havada kuruma artefaktinin ve degerlendir-
meyi gili¢lestirebilecek istenmeyen elemanlarin ortadan
kalkmasi, gerekli goriildiigii takdirde mevcut hasta or-
neginden ek testler igin ilave preparat hazirlanabilmesi
ve degerlendirme siiresinin kisalmasi gibi avantajlari
mevcuttur!-14,

Bu ¢alismadaki amacimiz tiroid biyosisi yapilan ve
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farkli preparat hazirlama yontemi kullanilan hastalarin
patoloji sonuglarmin tani oranlarini karsilagtirmak ve
tiroid 1IAB yaparken sivi bazli sitoloji yonteminin
(ThinPrep) kullanilabilirligi agisindan farkindaligi art-
tirmaktir.

Gere¢ ve yontem

Hasta poplilasyonu

Calismada Corum Egitim ve Arastirma Hastanesi’'nde
2012-2014 tarihleri arasinda klinik birimlerden tiroid
I1AB istemiyle Radyoloji iinitesine yonlendirilen ve iini-
temizde US esliginde tiroid IIAB yapilan 358 ardisik
hastanin radyoloji ve patoloji raporlari retrospektif ola-
rak tarandi. Hastalarin demografik verileri, alinan as-
pirasyon materyalinin preparat hazirlanma yontemi,
hazirlanan preparat sayilari, biyopsi yapilan nodiiliin
ultrasonografik 6zellikleri, patoloji rapor sonuglari tibbi
kayitlardan elde edildi. Universite etik kurul onay:
alind.

Ultrasonografi ve IiAB

US incelemeleri ve biyopsiler 7-12 MHz yiiksek frekan-
sl transduser kullanilarak GE Logiq P6 (GE Health-
care, Waukesha, Washington.) cihazi ile gergeklestirildi.
Tim biyopsiler bu prosediirde 7 yillik tecriibesi olan tek
radyolog tarafindan hastalarin yazili onamlar1 alinarak
yapildi. Hasta supin ve yatar pozisyonda, boyun ekstan-
siyonda iken Povidone iodine solition (Betadine®) ile
cilt temizligini takiben 27 G igne ucu 5 cc’lik enjektor
kullanilarak aspirasyon yapildi. Her hastada tek nodiil-
den ve 1-3 defa aspirasyon yapildi.

Biyopsi, boyutu 6 mm’den biiyiik olan nodiillere uy-
guland1. Soliter nodiilden ya da birden fazla nodiilii
olan hastalarda sonografik olarak malignansi 6zelligi
(solid ve hipoekoik olan, mikrokalsifikasyon igeren, ha-
losu bulunmayan, diizensiz sinirli) en yiiksek olan no-
diilden, malignensi kriteri yoksa boyutu en biiyiik olan
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Resim 1. Grup 1, havada kurutulan yaymalar

nodiilden ITAB yapildi. ITAB islemi sirasinda biyopsi
yapilacak tiroid nodiiliiniin boyutu, lokalizasyonu, eko-
jenitesi, igerigi, periferik halo varligi US ile degerlendi-
rildi ve kaydedildi. Ekojenite degerlendirilirken normal
tiroid parankimi ile karsilagtiridi. Solid komponent ige-
ren kistik, hipoekoik, izo-hipoekoik (hafif hipoekoje-
nite), izoekoik, izo-hiperekoik (hafif hiperekojenite) ve
hiperekoik olarak 6 grup halinde siniflandirildi. Nodii-
liin i¢ yapisi (homojen/heterojen), kistik dejenerasyon
alanlar1 varligi, mikrokalsifikasyon igerip icermedigi
kaydedildi. Nodiiliin 6lgtilen en biiylik boyutu alindi.

Biyopsi islemi sirasinda aliman materyal hastalarin
bir kisminda lama piiskiirtiilerek ince olarak yayildi ve
havada kurutularak hazirlandi (Resim 1). Olgularin
diger kisminda aspirasyon materyali ince lama yayildi,
preparatlar yaymalarin bir kismi havada kurutularak,
bir kismi da bekletilmeden %96’lik etanolde fikse edile-
rek hazirlandi (Resim 2). Diger bir grup hastada pre-
paratlar sivi bazli sitoloji (ThinPrep) yontemi
kullanilarak hazirlandi. Alinan aspirasyon materyali 10
cc fiksatif CytoLyt® (Hologic Co. Marlbourough,
Mass, USA) sollisyonu igeren agzi kapali tiiplere akta-
rildi. 1gne ucu da stvinin i¢ine birakild: (Resim 3). Ha-
zirlanan preparatlar ayni giin i¢inde patoloji boliimiine
gonderildi.

Sonografik olarak smirlanan nodiilii olmayan, kli-
nik ve sonografik olarak tiroidit tablosu olan hastalar,
6 mm den kiigiik nodiilii olan hastalar, pur kistik no-
diilii olan ve aspirasyon materyali enjektor ile gonderi-
len hastalar ¢aligmaya dahil edilmedi.

Patoloji

Biyopsi materyalleri hastanemiz patoloji boliimiinde
14 y1l tecriibesi olan tek patolog tarafindan degerlendi-
rildi ve gerekli goriilen olgularda sitopatologa konstilte
edildi.

Resim 2. Grup 2, hem alkolde fikse edilen hem de havada kurutulan yaymalar

Havada kurutulan preparatlar May-Griinwald-Gi-
emsa (MGQ) ile alkolde fikse preparatlar ise Papanico-
laou boyasi (PAP) ile boyandi.

ThinPrep soliisyonu ile gonderilen materyalden
ThinPrep® 2000 Automated Slide Technique ile PAP
boyali 1 yayma hazirlandi. Hazirlanan preperatlar 151k
mikroskobunda incelendi.

Sitoloji sonuglar1 Bethesda (2010) sistemine gorel5;
nondiagnostik ya da yetersiz, benign, 6énemi belirsiz
atipi veya onemi belirsiz follikiiler lezyon, follikiiler neo-
plazi veya follikiiler neoplazi stiphesi, malignite stiphesi,
malign olarak 6 kategoriye ayrilarak degerlendirildi ve
raporlandi.

istatistik

Olgular biyopsi islemi sirasinda alinan materyalin pre-
parat hazirlanma yontemine gore 3 gruba ayrildi. 1.
gruba havada kurutma yontemi kullanilan 158 olgu, 2.
gruba havada kurutma ve alkole fiksasyon yontemi kul-
lanilan 100 olgu ve 3. gruba da sivi bazli sitoloji yontemi

Resim 3 a, b, ¢. Grup 3, Thin-Prep ydntemi ile hazirlanan yaymalar
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(TP) kullanilan 100 olgu dahil edildi.

Istatistiksel analiz SPSS 18 programi kullanilarak
yapildi. Degiskenlerin normal dagilip dagilmadigi Kol-
mogorov Smirnov yontemi ile degerlendirildi. Normal
dagilim gosteren degiskenler ortalamaztstandart sapma,
normal dagilmayan degiskenler ise ortanca (alt-iist) de-
gerler olarak verildi. Gruplar arasindaki istatistiksel an-
lamlilik normal dagilan sayisal degerler igin Student T
test, normal dagilmayan sayisal degerler i¢in Kruskal
Wallis testi, kategorik degiskenler igin ki kare testi kul-
lanild1. Istatistiksel anlamlhilik degeri P<0.05 kabul
edildi.

Bulgular

Havada kurutma yontemine dahil 158 hastanin 131’1
(%82,9) kadin, 27’1 (%17,1) erkek olup ortanca yas 50
(20-83 y1l) olarak bulundu. Havada kurutma ve alkole
fiksasyon yontemine dahil 100 hastanin 84’ (%:84)
kadin, 16’s1 (%16) erkek olup ortanca yas 50 (22-76 yil)
olarak bulundu. Thin-Prep yontemine dahil 100 hasta-
nin 86’s1 (%86) kadin, 14’1 si (%14) erkek olup ortanca
yas 48 (16-84 y1l) olarak bulundu. Gruplar arasinda yas
ve cinsiyet acisindan anlamli farklilik saptanmadi

(p=0,436 ve p=0,936).

Havada kurutma yonteminde preparat sayisi orta-
lama 10 adet (4-17), havada kurutma ve alkole fiksasyon
yonteminde havada kurutulan preparat sayisi ortalama
6 adet (3-11), alkole fikse edilen preparat sayist ortalama
5 adet (2-7) idi.

Biyopsi yapilan nodiillerin ortalama boyutu
l.grupta 17 mm (7-43 mm), 2. grupta 16 mm (7-49 mm),
3. grupta 18 mm (7-50 mm) olup gruplar arasinda nodiil
boyutu agisindan anlamli farklilik saptanmadi (p=0,09).
Biyopsi yapilan 15 (%4.2) nodiil homojen i¢ yapida, 343
(%95.8) nodiil heterojen i¢ yapida idi. 278 (%77.7) no-
diilde periferal halo varken 80 (%22.3) nodiilde yoktu.
132 (%36.9) nodiilde kistik dejenerasyon alanlari var-
ken, 226 (%63.1) nodiilde yoktu. 29 (%8.1) nodiilde
mikrokalsifikasyon varken 329 (%91.9) nodiilde yoktu.

Patoloji sonuglarinda hastalarin 345’inde tanisal si-
toloji, 13 linde tanisal olmayan yada yetersiz sitoloji ra-
porlanmis olup tanisal olmayan yada yetersiz sitoloji
orani %3,6 olarak hesaplandi. 1. grupta 6 hastada
(93,8), 2. grupta 3 hastada (%3) ve 3. grupta 4 hastada
(%4) tanisal olmayan yada yetersiz sitoloji tanisi vardi.
Bu gruptaki hasta sayilar1 az olmasi nedeniyle istatis-
tiksel olarak anlamli degere ulagilamadi.

Table 1. Hastalara ait demografik veriler, nodiil 6zellikleri ve tan1 oranlariin preparat hazirlama yontem gruplaria gore dagilimi

Havada kurutma
Havada kurutma + Sivi bazh sitoloji P
Alkole fiksasyon

Yas, ortanca (alt-iist deger) 50 (20-83) 51,5 (22-76) 48,5(16-84) 0,93
Cinsiyet (K/E) 131/27 84/16 86/14 0,43
Ekojenite

Kistik komponentli 8 1 4

Hipoekoik 15 11 8

izo-hipoekoik 37 24 16 0.01

izoekoik 71 39 33

izo-hiperekoik 22 20 32

Hiperekoik 5 5 7
Nodiil boyutu (mm) 17(7-43) 16(7-49) 18(7-50) 0.09
Periferik halo (var-yok) 128-30 81-19 69-31 0.05
Kistik alan (var-yok) 44-114 35-65 53-47 0.01
Mikrokalsifikasyon (var- 5-153 13-87 11-89 <0.01
yok
Tamisal/Tanisal olmayan 6/152(3.8) 3/97(3) 4/96(4)
(n%)
Toplam (n) 158 100 100
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1. grupta 135 hastada, 2. grupta 84 hastada, 3.
grupta 84 hastada benign sitoloji tanisi olup gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlaml fark yoktu
(p>0,05). Malignite siipheli sitoloji tanisi olan toplam
22 (%6,1) hastanin 12’1 1. grupta, 6’s1 2. grupta ve 4’
3. grupta idi. Malign sitoloji tanist olan toplam 7 (%2)
hastanin 2’si 1. grupta, 51 2. grupta idi ve 3. grupta ma-
lign tanisi alan hasta yoktu. Gruplar arasinda sitoloji
sonuglarmin dagilimi tablo 2°de gosterilmistir.

Tartisma

Tiroid aspirasyon biyopsisinde tanisal olmayan sitoloji
oranlar1 son yillarda yapilan ¢alismalarda %1-25 olarak
bildirilmektedir'¢-?., Calismamizda tanisal olmayan
yada yetersiz sitoloji orani %3,6 olarak hesaplandi.
Bunun 27 G igne kullanmamiza, ortalama preparat sa-
yilarimizin fazla olmasina, piir kistik nodiillerin ¢alig-
maya dahil edilmemis olmasina ve tecriibemize bagh
olabilecegini diisiindiik. Bu ¢alismada yas, cinsiyet ve
nodil boyutu dagilimi agisindan 3 grup arasinda ista-
tistiksel olarak anlamli fark yoktu ( Tablo 1). Tiim has-
talarin biyopsisi aynmi kisi tarafindan yapildi ve
preparatlar: ayni kisi tarafindan hazirlandi. Gruplara
dahil edilen hastalar zamansal farklilikla ardisik olarak
secildi. Ancak, biyopsi yapilan nodiillerin ultrasonogra-
fik 6zellikleri gruplar arasinda heterojendi. Biz sonug-
larda sapmaya neden olmamasi agisindan ayni hastanin
ayni nodiliinden yapilan aspirasyon materyalinin hem
konvansiyonel yontem ile hem de sivi bazli yontem ile
hazirlanarak patolojilerini karsilastiran yeni ¢aligmalar
yapilmasi gerektigini diistiniiyoruz.

Biscotti ve ark. yaptigi ¢alismada konvansiyonel
yontem ve TP yonteminin tanisal dogrulugunun benzer
oldugunu, TP yonteminde hiicrenin niikleer detaylari-
nin daha iyi oldugunu bildirmislerdir?. Saleh ve ark. nin
yaptigi ¢alismadaTP yonteminin tanisal olmayan sito-
loji oranlari konvansiyonel yonteme oranla daha diisiik

Table 2. Gruplar arasinda sitoloji sonuglarinin dagilimi

Tiroid aspirasyon biyopsisinde ThinPrep 44

bulunmus ancak konvansiyonel yontemlerde hiicre mor-
folojisinin ve detaylarmin daha iyi korundugu bildiril-
mistir?’. Diger bir ¢alismada, TP yonteminde tanisal
olmayan sitoloji orant %3,96 bulunmus ve bu ydontemin
tiroid nodiillerinin preoperatif tanisinda kullanilabile-
cek degerli ve giivenli bir metod oldugundan, sitomor-
folojik tanisal kriterler agisindan konvansiyonel yontem
ile arasinda mindr farkliliklar oldugundan bahsedilmis-
tir'!, Caligmamizda tiim gruplarda tanisal olmayan si-
toloji oranlar1 birbirine benzer olmakla beraber bu
gruplardaki hasta sayilarimizin az olmasi nedeniyle ista-
tistiksel olarak anlamli degere ulasmadi ( Tablo 2).

Gruplar arasinda benign sitoloji tant oranlari ara-
sinda anlamli fark yoktu. Malignite siiphesi yada ma-
lign sitoloji oranit %8,1 olup 1. ve 2 grupta sirasiyla 14
ve 11 hasta bulunmaktaydi. TP yonteminde ise malig-
nite siipheli sitoloji tanisi olan 4 hasta olup malign si-
toloji tanist alan hasta yoktu. En yiiksek malign sitoloji
tant orani havada kurutma ve alkole fiksasyon yonte-
minde idi (2. grup). Bu gruplardaki hasta sayilarimizin
az olmasi nedeniyle istatistiksel olarak anlamli degere
ulagsmamakla birlikte malignite tani orani en diisiik TP
yonteminde, en yiiksek havada kurutma ve alkole fik-
sasyon yonteminde bulundu.

Konvansiyonel yontemlerde hiicre morfolojisinin ve
detaylariin daha iyi korundugu, sivi bazli sitoloji yon-
teminde ise hiicreselligin yiiksek bulundugu bilgileri 1s1-
ginda morfolojik detaylarin korunarak yiiksek kalitede
sitolojik spesmenler elde etmek ve TP yonteminin avan-
tajlarmi kullanmak i¢in alinan materyalin bir kism1 az
sayida lama yayilmasi ve bir kisminin TP soliisyonuna
koyulmasi yoluyla iki yontemin kombine edilebilecegini
diisiinmekteyiz.

Sonug olarak, benzer tanisallik oranlari ile TP yon-
temi tiroid IIAB de kullanilabilir. Bu sonuglarm daha
fazla hasta sayisi ve prospektif ¢caligmalar ile desteklen-
mesi gerekmektedir.

Total (%) Grup 1 Grup 2 Grup 3
Non-diagnostik 13 (%3,6) 6 3
Benign 303 (%84.,6) 135 84 84
Onemi belirsiz atipi 12 (%3,4) 3 2 7
Follikiiler neoplazi veya siiphesi 1(%0,3) 0 0 1
Malignite siiphesi 22 (%6,1) 12 6 4
Malign 7 (%2) 2 5 0
Total 358 158 100 100
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