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Özet 

Tiroid nodülleri çok yaygın bir klinik bulgudur. Çoğunlukla benign oldukları halde nodüllerin 

%5-15 i malign olarak raporlanır. İnce-iğne aspirasyon sitolojisi (İİAS) bu lezyonların ayırıcı tanısı 

için kullanılır. Çoğu vakada bu inceleme malign lezyonlardan benign lezyonları açıkça ayırt ettiği 

halde, bazı ince – iğne aspirasyonu (İİA) örnekleri belirsiz tiroid sitolojileri olarak bölünür, buna göre 

tiroid İİAS için en son sınıflandırma ‘malignite şüphesi’,’folliküler veya Hurtle hücreli neoplazm 

şüphesi’ ve ‘önemi belirsiz folliküler lezyon/önemi belirsiz atipi’ den oluşur. Bundan başka bazı 

örnekler tanı için yetersizdir. Birlikte kullanılan bu kategoriler nodüllerin neredeyse % 20-30’unda 

raporlanır. Papiller tiroid karsinomundaki yüksek riskten dolayı, malignite şüphesi taşıyan lezyonları 

olan hastaları halen lobektomi veya total tiroidektomi ile karşı karşıya getirmektedir. Diğer taraftan 

önemi belirsiz atipili hastalar tekrarlanan İİAS geçirir ve Hurtle hücreli neoplazm veya folliküler 

hücreli neoplazm şüphesi için tanısal lobektomi ve sonradan histolojik tanısı karsinom olan vakalar 

için, total tiroidektomi ile karşı karşıya gelir. Son çalışmalar açıkça gösterir ki moleküler analiz tiroid 

nodüllerinde sitolojinin tanısal gücünü anlamlı olarak artırabilir ve bu hastaların klinik yönetimlerinde 

uygun yol gösterebilir. 

 

Giriş ve kapsam 

Yetişkin popülasyonda klinik muayene veya USG tarafından saptanan tiroid nodülleri 

insidansı çok yüksektir. Bu lezyonların benign veya malign olup olmadığını tespit için İİAS halen altın 

standarttır. Tiroid ince - iğne aspirasyonunun (İİA) rutin kullanımından önce, cerrahi olarak 

rezeksiyon yapılan nodüllerin sadece %14’ü malign bulunmuş.[1] Mevcut tiroid İİA uygulaması ile 

rezeksiyon yapılan nodüllerin %50’den fazlası maligndir.[2] İİAS tarafından belirlenen benign 

lezyonlar genelde tedavi edilmez, fakat hastalar periyodik klinik ve USG muayenesi geçirir. Malign 

nodülleri olan hastalar total tiroidektomi geçirir. Ancak İİAS bazı sınırlamalar nedeniyle kısıtlıdır. 

Birincisi, bazı İİA örnekleri tanı için yetersizdir, çünkü bunlar sadece kistik sıvı veya yetersiz materyal 

içerir ve bu hastalara USG eşliğinde İİA tekrarı gerekir. İkincisi,  bazı İİAS'leri şüpheli natürde 

lezyonlar olarak açığa çıkar. Bu lezyonlar aşağıdaki kategoriler kullanılarak Ulusal Kanser Enstitü 

[3](National Cancer Institute) tarafından önerilen tiroid İİA göre sınıflandırılır: ‘malignite şüphesi‘, 

‘folliküler neoplazm şüphesi‘, ‘Hurtle hücreli neoplazi şüphesi’ ve ‘önemi belirsiz folliküler lezyon 
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(FLUS) / önemi belirsiz atipi‘, ‘malignite şüphesi’ kategorileri malignite için kesin kanıt olamayan 

antiteleri içerir. Bu tüm tiroid İİA sonuçlarının % 3-9’unu kapsar ve bu vakaların arasında % 60-

77’sinin de malign (başlıca papiller tiroid karsinomu ya da PTK)[2,4-6] olduğu kanıtlanır. ‘Folliküler 

hücreli neoplazm şüphesi‘ grubu özellikle heterojen, folliküler proliferasyon ve belirgin yapısal atipili 

lezyonları içerir. Bu lezyonlar folliküler adenomu (FA), folliküler tiroid kanseri (FTK) ve papiller 

tiroid kanserinin folliküler varyantını (fvPTK) içerir. Kapsül veya vasküler invazyonu (FTK için temel 

özellik olarak kabul edilir) tespit etmek mümkün olmadığından folliküler karsinomun kesin tanısı İİA 

ile yapılamaz. Bu nedenle,  bu özellikle başvuran hastalara tanısal lobektomi gerekmektedir. Bu 

vakalar için malignite oranı %14’den % 32’ye kadar değişir.[2,3-6] ‘Hurtle hücreli neoplazm şüphesi‘  

grubu aynı zamanda Hurtle hücreli tümör ve Hurtle hücreli adenomu içerir, bunların ayırıcı tanısı İİAS 

temelinde mümkün olmadığından dolayı tanısal lobektomi gereklidir. Sonuncu olarak, önemi belirsiz 

folliküler lezyonlar (FLUS) grubu diğer kategorilerin hiçbirine uymayan vakaları içerir. Bu 

lezyonların malignite oranı (yaklaşık % 5 – 10) acele bir cerrahiyi haklı göstermek için yeterli değildir 

ve önerilen tedavi İİAS tekrarlanmasıdır. Birlikte ele alındığında, bu çalışmalar göstermektedir ki 

tiroid nodüllerinin ayırıcı tanısında İİAS altın standart olmasına rağmen bu tekniğin bazı sınırlamaları 

vardır ve belirli sayıda lezyon tanımsız kalır. Belirli genetik lezyonların keşfi insan tiroid kanseri için 

farklı histolojik tiplerinde İİAS'nin doğru tanı olasılığını artırdı. Tiroid kanseri nadir görülen bir 

hastalık olsa da en sık görülen endokrin neoplazi olup görülme sıklığı hızla artmaktadır. Folliküler 

hücrelerden kaynaklanan üç malign lezyon; iyi diferansiye tiroid kanserleri (PTK ve FTK), kötü 

diferansiye tiroid kanserleri, anaplastik tiroid kanserleridir[7]. Non- overlapping mutasyonlardan RET, 

TRKA, RAS ve BRAF genleri PTK'lerinde bulunur. RAS küçük GTPaz kodlayan genlerdeki nokta 

mutasyonunun etkinleştirilmesi ağırlıklı olarak folliküler varyant PTK'nde bulunur.[8] BRAF nokta 

mutasyonları PTK’leri en sık görülen genetik lezyondur.[9-12] FTK'leri RAS’daki nokta 

mutasyonları[13] ve ya PAX8/PRARγ yeniden düzenlenmesi[14] ile karakterizedir. RAS nokta 

mutasyonları da FA'larda da bulunabilir.[15] 

Son yıllarda tiroid nodüllerinin tanısında İİAS ile elde edilen materyalde mutasyon saptanması 

için çeşitli teknikler kullanımını bildiren bir dizi çalışma yayınlanmıştır.[16,17] Bu çalışmalar, birlikte 

ele alındığında İİA örneklerinde mutasyon varlığı için test yapılabilirliğini destekler bu mutasyonların 

varlığı tiroid nodülleri için doğru tanıyı artırabilir. Ancak bu çalışmaların çoğu retrospektiftir ve 

hemen hemen sadece BRAF durumu analize edilmiştir. Moleküler analizin özgüllük ve duyarlılığı ve 

ya sitoloji ile (ve sadece bazı vakalarda RAS, RET/PTC VE PAX8/PRARγ genetik değişiklikleri) 

karşılaştırıldığında tanısal gücü hakkında bilgi vermemektedir. 

 

Son gelişmeler 

Son zamanlarda, bazı çalışmalar tiroid nodüllerinin moleküler analizinin klinik ortamda 

uygulanabilir ve tanının doğruluğunu artırabileceği gösterilmiştir. Büyük bir prospektif çalışmada, 
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Nikiforov ve arkadaşları[18] 328 hastanın 470 TİİAB’lerini genetik değişimlerde bir panel için 

sistematik olarak analiz etmiş, BRAF, RAS, RET /PTC ve PAX8 /PPARγ mutasyonlarını kapsamış, bu 

sonuçlar sitoloji, cerrahi patoloji ve klinik takip ile ilişkilendirilmiş. Mutasyonun varlığı neredeyse % 

100 özgüllük ile malignite de güçlü bir gösterge olmuştur. BRAF, RET/PTC ve PAX8/PPARγ 

mutasyonları hep kanserle ilişkili bulunmuş. RAS mutasyonları bazı vakalarda FA da bulunmuş olsa da 

hiperplastik nodüllerde hiç bulunmamış. Ancak moleküler testin duyarlılığı %60 civarında 

bulunmuştur. Sitoloji malign lezyonların belirlenmesinde %100 özgüldür ama duyarlılığı sadece % 

40'dır. Moleküler analiz ve sitoloji birlikte duyarlılığı %80’e ulaşmıştır. Böylece mutasyon tarama 

sitolojisi tarafından tespit edilmemiş malign lezyonları tespit etti. Sitoloji negatif grubunda birkaç 

vakada genetik değişiklikler tespit edilmiş ancak mutasyon pozitif vakaların çoğu da belirsiz sitoloji 

grubuna düşmüştür. Böylece moleküler analiz özellikle bu grup için yaralıdır. Bu kavram başka bir 

rapor tarafından da desteklenmektedir, raporda 513 belirsiz lezyon (FLUS)  spesifik olarak analiz 

edilmiş.[19] Bunlardan 117 için cerrahi patoloji sonucu mevcuttu. Bunlardan 20 si patolojik analize 

göre karsinomdu. Moleküler tarama 12 vaka da BRAF, RAS ve ya PAX8/ PPARγ için pozitiflik tespit 

etti ( bu örnek grubunda RET/PTC mutasyonu yoktu) ve hepsi karsinomdu. Bu gösterir ki pozitif 

moleküler testleri olan FLUS’ların malign olma olasılığı yüksektir. Benzer bulgular Cantara ve 

arkadaşları[20] tarafından da rapor edilmiştir. Bu yazarlar 235 İİA örneğini BRAF, RET, TRKA ve 

PPARγ mutasyonları için analiz etmiş ve 67 genetik değişiklik bulmuş. Aynı mutasyonlar aynı 

hastaların cerrahi doku örneklerinde aranmış ve içinde 76 mutasyon bulunmuş. Sitolojik örneklerde 

bulunan tüm mutasyonlar ayrıca ilgili doku örneklerinde gözlenmiş. Dahası dokularda ek mutasyonlar 

bulunmuş. Moleküler analiz İİAS'nin tanısal performansını geliştirir. Daha da önemlisi, bu rapor da 

gösterir ki moleküler analiz belirsiz ve yetersiz sitolojisi olan örneklerde özellikle yararlıdır. Bundan 

başka moleküler analiz ile benign sitolojisi olan grup içinde 6 PTK tespit edilmiş.[20] 

Her iki raporda, yazarlar tiroid nodüllerinde durumu bilinen onkojenleri analiz etmiş ve bu 

moleküller analiz in İİAS'nin tanısal doruluğunu artırabileceğini bulmuşlar. Ancak bazı malign 

lezyonlar bu metotla tespit edilememiştir. Bir olasılık da teknik nedenlerden dolayı metodolojik 

testlerin doğru olmadığıdır. Gerçekten de, İİA'ndan DNA’ya erişmek oldukça kolay ve güvenilirken, 

bu örneklerden RNA çıkarmak oldukça zordur ve iyi kaliteli materyal her zaman elde edilemez. Bu 

özellikle RET /PTC veya PAX8 /PPARγ yeniden düzenlenmesi belirlenmesine zarar verecektir. Bu 

yüzden bu tarama bazı düzenlemelerin kaçırılmış olması mümkündür. Bu Cantara ve arkadaşları[20] 

tarafından raporlarında onaylandı. Bu yazarlar doku örneklerinde İİAS’lerinden daha çok mutasyon 

buldu ve sitoloji ve patoloji örneklerinde elde edilen sonuçlar arasındaki tutarsızlığın teknik 

nedenlerden dolayı olduğu düşünüldü. Vakalar da daha sıklıkla RET/PTC pozitif olduğu saptandı. 

[20]Başka bir olasılık da bazı tiroid kanserleri nadir mutasyonları barındırıp bilinen onkogenler içinde 

onlar için arama olmamasıdır. Bundan başka, RET/PTC–RAS–BRAF–ERK için sinyal yolu 

PTK’ları[21] için anlamlı olduğundan yeni genlerde sinyal kaskatında efektör ya da regülatör olarak 
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görev yapan diğer mutasyonların bulunması muhtemeldir. Alternatif olarak, diğer mutasyonlar farklı 

sinyal yollarına ait olarak genleri etkileyebilirler.  

Birlikte ele alınan bu raporlar İİA örneklerinde moleküler taramanın mümkün ve yararlı 

olduğunu göstermektedir. Farklı tanı merkezleri arasındaki sonuçların birbirleriyle karşılaştırılabilir 

olması için tekniklerin standardizasyonu acilen gereklidir. DNA’daki polimeraz zincir reaksiyonu ve 

BRAF ve RAS genlerindeki mutasyonların belirlenmesinde duyarlı, özgül, güvenilir ve tekrarlanabilir 

bir tekniktir. Ancak RET/PTC ve PAX8/ PPARγ yeniden düzenlenmesinin tanımlanması daha da 

problemli ve bu tekniğin yeniden düzenlenmesi ya da yeni bir metodun uygulanması düşünülmelidir. 

Ayrıca yeni genler ya da malignite işaretleyicileri için arama kesinlikle sürdürülmelidir. 

 

Klinik uygulama için çıkarımlar  

Bu çalışmalar tiroid nodüllerinin yönetimi için çok önemlidir. Çalışmalar doğru karsinom 

tespitinde moleküler tanının sitolojik tanıdan daha güçlü olduğunu göstermektedir ve bu (sitolojik 

analiz ile birlikte) tiroid nodüllerinin tanısal doğrululuğu anlamlı olarak artırabilir. Bu özellikle en 

sıkıntılı ola natürü belirsiz lezyonlar için geçerlidir. Bu grup lezyonlarda, bir mutasyon bulunması 

neredeyse her zaman malignite ile ilişkili bulunmuştur. Bu tanımlanmamış sitolojiye sahip hastaları 

gösterecektir ama moleküler testleri pozitif olan hastalar için tekrar İİAS yerine total tiroidektomi 

yapılmalıdır. Hastalar içinde ‘malignite için şüpheli’ bir sitolojik tanısı olan ve aynı zamanda 

moleküler testleri pozitif olanlar doğrudan tanısal lobektomi yerine total tiroidektomi yapılmalıdır. 

Bize göre sadece belirsiz için değil aynı zamanda benign ve malign İİAS örneklerinin de 

moleküler analizden geçmesi gerekir. Belirsiz veya benign sitolojili hastalar moleküler testlerden yarar 

sağlayacaktır. Çünkü sitoloji ile tanı almayan bazı malign vakalar tespit ve tedavi edilecektir. Malign 

sitolojisi olan hastalarda moleküler analiz İİAS'nin prognostik gücünü artırabilir ve spesifik mutasyon 

belirlenerek etkili tedavisi mümkün olabilir. Örneğin BRAF mutasyon varlığı kötü prognoz 

göstergesidir ve daha radikal bir tedavi önerilebilir.[22] Bundan başka, bir BRAF mutasyon 

tanımlanması (RET/PTC ve ya RAS mutasyonu değil) mitogen – aktive protein kinaz (MEK) 

inhibitörlerine duyarlı olduğu tahmin edilir.[21,23] Yukarıda bahsedilen raporlarda, RAS mutasyon 

için pozitif sayılan bazı vakaların FA (benign bir lezyon) olduğu ortaya çıktı.[18,20]  Ancak yazarlar 

bu hastalar için uygun bir seçim olarak tedbir amaçlı tiroidektomi önerir çünkü RAS pozitif FA'lar 

PTK veya FTK habercisi olarak kabul edilir ve RAS mutasyonları tiroid kanserinde kötü prognoz ile 

ilişkilidir.[24]  Biz bu görüşe katılıyoruz ve sitolojik ve patolojik tanıya bakmaksızın RAS pozitif 

lezyonların total tiroidektomi ile tedavi olmasını öneririz. 

Kısaltmalar 

FA: Folliküler adenoma; FLUS: önemi bilinmeyen folliküler lezyon; İAB: ince – iğne 

aspirasyonu: FNAS: ince – iğne Aspirasyon sitolojisi; FTK: Folliküler tiroid karsinoma; fvPTK: 

folliküler varyant papiller tiroid karsinoma; PTK: papiller tiroid karsinoma  
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