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ÖZET 

 

Giriş: İnce İğne Aspirasyon Biyopsisi (İİAB), tiroid nodüllerinin 

değerlendirilmesinde hızlı, güvenli, minimal invaziv, ucuz ve büyük oranda 

kabul gören bir metoddur. İİAB ile tiroid nodüler hastalığı olanların cerrahi 

tedavisinde dramatik bir azalmaya neden olmuş ve opere edilen hastalardaki 

malignite oranını %50 artırmıştır. İİAB’nin tanısal kategorisindeki en çelişkili 

kategori Önemi Belirlenemeyen Atipi (ÖBA) / Önemi Belirlenemeyen 

Folliküler Lezyon (ÖBFL)’dur. Bu kategori malignansi için düşük risk (%5-15) 

içerdeiği için Bethesda Sistemi (BS) bu kategorideki nodüllerde biyopsi 

tekrarını önermektedir. Biz bu çalışmamızda, sitolojisi ÖBA ve ÖBFL tanısı 

olan tiroid nodüllerindeki malignansi oranını değerlendirmeyi ve malignansi ile 

ilişkili ultrasonografik, klinik, laboratuar özelliklerini araştırmayı amaçladık. 

Gereç ve Yöntem: Çalışmamız sitolojisi ÖBA ve/veya ÖBFL tanısı ile 

opere olan 268 hastanın bilgilerinin retrospektif olarak taranması ile 

gerçekleştirildi. Standart ultrasonografi (USG) kullanılarak yapılmış olan 

ölçüm kayıtları retrospektif olarak tarandı. Nodül lokalizasyonu, çapı, halo 

varlığı, ekojenitesi, kenar düzeni, nodül içeriği, kalsifikasyon varlığı, hastaların 

tiroid fonksiyon testleri, tiroid otoantikorları, sintigrafik ve histopatolojik 

bulguları değerlendirildi. 

Bulgular: Toplam 268 hastanın 276 nodülüne ait sonuçlar 

değerlendirildi. Nodüllerin 188’i ÖBA grubunda,  91’i ÖBFL grubunda idi. 

Malign histopatolojik sonuç oranları sırasıyla ÖBA grubunda %24.3, ÖBFL 

grubunda %19.8, her iki grubun toplamında ise %22.8 olarak bulundu. 

Maligniteyi öngörmede belirleyici özellikler, tüm nodüller 

değerlendirildiğinde, nodülün hipoekoik olması ve cidar kanlanmasının artmış 

olması idi. Gruplar ayrı ayrı değerlendirildiğinde nodülün hipoekoik olması 

ÖBA grubunda, cidar kanlanmasının artmış olması ise ÖBFL grubunda 

maligniteyi öngörmede belirleyici bir özellik olarak belirlendi. 
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Sonuç: Çalışmamızda sitolojik olarak ÖBA ve ÖBFL olarak 

tanımlanan nodüllerdeki malignansi oranının literatürde bildirilen oranlardan 

daha yüksek olduğunu belirledik. Bu nedenle, bu kategorideki nodüllere 

önerilen biyopsi tekrarının hastanın klinik, ultrasonografik özelliklerinin de göz 

önünde bulundurularak tekrar gözden geçirilmesi gerektiğini düşünmekteyiz. 

Anahtar Kelimeler: Tiroid nodülü, tiroid ince iğne aspirasyon 

biyopsisi, Bethesda sistemi, ultrasonografi, histopatoloji 
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ABSTRACT 

 

Introduction: In the evaluation of thyroid nodules, fine-needle 

aspiration cytology (FNAC) is the widely accepted and safe, simple, rapid and 

minimally invazive method. FNAC has allowed a dramatic decrease in surgical 

treatment of patients with thyroid nodular disease, enhancing the percentage of 

malignant operated nodules over 50 %. The most controversial category in the 

FNAC is ‘atypia of undetermined significance’(AUS) or alternatively 

‘follicular lesion of undetermined significance’(FLUS). As this cathegory 

imply low malignancy risk (5 %- 15 %), Bethesda System recommend repeat 

FNAC to these nodules.  In our study, we aimed to investigate the malignancy 

rate of thyrıoid nodules of AUS and FLUS and also to evaluate the presence of 

biochemical, clinical and echographic features possibly predictive of 

malignancy related to AUS and FLUS. 

Material and Methods: Data of 268 patients operated for AUS and 

FLUS cytology were screened retrospectively. Records of standard 

ultrasonography (USG) data were obtained. Nodule localization, diameter, 

presence of halo, echogenicity, margin regularity, texture and calcification, 

thyroid function tests, thyroid antibodies scintigraphy and histopathological 

results were evaluated.  

Results: Total 276 nodules of 268 patient’s results are evaluated. 188 

of these nodules rae in AUS group, whereas 91 are in the FLUS group. 

Malignancy rates were 24.3 %in the AUS group, 19.8 %in FLUS group and 

22.8 %in both group. In the evaluation of all nodules the predictive features of 

malignancy are hypoechogenicity and peripheral vascularisation of the nodule. 

In the AUS group the predictive feature of malignancy is only 

hypoechogenicity, and peripheral vascularisation in the FLUS group    

Conclusion: In our study, we determined that the malignancy rate in 

the nodules which are diagnosed as AUS and FLUS in the cytology are higher 
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than the anticipated litherature rate. Therefore, we think that, the recommended 

management of rpeat FNAC in these groups must be reconsidered with the 

clinical and ultrasonographic features. 

Key Words: Thyroid nodule, fine-needle aspiration cytology, 

Bedhesda System, ultrasonography, histopathology 
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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

 

Nodüler guatr, özellikle iyot eksikliğinin olduğu bölgelerde tiroid 

bezinin en sık görülen hastalığıdır (1,2). Tiroid nodülleri, erişkinlerde 

palpasyon ile %4-8 oranında saptanırken, tiroid ultrasonografi (USG) ile %41, 

otopsi serilerinde ise %50 oranında bulunmaktadır (3). Tiroid nodüllerinin 

saptanmasında USG yararlı bir yöntemdir ancak malign ve benign lezyonların 

ayırıcı tanısında çok doğru bilgiler vermeyebilir (1).  

Malign tiroid nodüllerinin ultrasonografik özellikleri çeşitli çalışmalarda, 

hipoekojenite, mikrokalsifikasyon varlığı, kenar düzensizliği, halo yokluğu, 

nodül içi artmış akım, lokal invazyon ve bölgesel lenfadenopati olarak 

saptanmıştır (1,2). Bu kriterlerin duyarlılık ve özgüllüğü çalışmadan çalışmaya 

değişmektedir (3). Ayrıca yaş, cinsiyet, boyun bölgesine radyoterapi öyküsü, 

ailede tiroid kanseri öyküsü de tiroid malignensisi ile ilişkili klinik özelliklerdir. 

Fizik muayene bulgularından nodülün sert olması, hızlı büyümesi, etraf dokuya 

fiksasyonu, vokal kord paralizisi malignite olasılığını arttırmaktadır (4,5). 

Tartışmalı olmasına rağmen, nodül boyutunun büyük olması da, benzer şekilde 

tiroid karsinomu varlığı ile ilişkili gözükmektedir (6,7). 

Günümüzde tiroid nodüllerinin malign- benign ayırımında, en sık 

kullanılan, hızlı, basit, en az invaziv, ucuz ve güvenilir olan yöntem ince iğne 

aspirasyon materyallerinin sitolojik incelemesidir  (8-13). Çoğu vakada, 

sitolojik inceleme benign veya malign tiroid hastalığında tanısal bilgi sağlar (8) 

ve halen operasyon öncesi tanıda ve kanser riskinin belirlenmesinde altın 

standarttır (10,14). Deneyimli ellerde tiroid ince iğne aspirasyomn biyopsisinin 

(TİİAB) tanısal doğruluğu %80-95’e kadar çıkar (15). TİİAB tanısal duyarlılığı 

%89-98, özgüllüğü %92 olarak bildirilmektedir (6,16-19). 

TİİAB’de yeterli hücresel örneklemede bile bazı kısıtlılıklar vardır ve 

bu durum %4-15 oranında belirsiz sonuçlara neden olmaktadır (20). Bu 

kategori merkezlere göre, TİİAB sonuçlarının %6-55’ini kapsamaktadır (21) ve 
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klinisyenler için tanısal karışıklığa neden olmaktadır. Tiroid sitopatolojisini 

raporlayan Bethesda Sistemi (BS), sitolojik tanımlamaları düzeltmek ve klinik 

tartışma ve tedaviyi düzenlemek amacı ile geliştirilmiştir (14). Her kategori, 

malignite riski ile ilişkisine dayanılarak sınıflandırılmış ve klinisyenlere kanıta 

dayalı tedavi kılavuzları sağlamıştır (22). BS’e göre, önemi belirlenemeyen 

atipi (ÖBA) / önemi belirlenemeyen folliküler lezyon (ÖBFL) heterojen bir 

kategori olarak karşımıza çıkmaktadır. Bu sonuçlar non-neoplastik tanımı için 

beklenenden daha fazla belirsiz sitolojik bulgu içeren, folliküler neoplazi veya 

malignensi şüphesi için hücresel veya yapısal atipinin yeterli olmadığı 

vakalardır. Bu nedenle esas hedefi, tiroid lezyonlarına doğru yaklaşımı 

belirlemek olan klinisyenler için belirsiz sitoloji gri bir zon oluşturmaktadır 

(20).  BS’nin oluşturulduğu çalışma grubunda tek bir terminoloji üzerinde fikir 

birliğine ulaşılamamış ve bu kategorilerden bir tanesinin seçilmesi önerilmiştir 

(13). Pratik olarak bu lezyonların çoğu cerrahi olarak çıkarılır ve sadece az bir 

kısmı maligndir (8,13). Bu belirsiz sitolojideki lezyonların, gerçek malignensi 

sıklığı tam olarak bilinmemektedir, çünkü hepsi histolojik olarak kontrol 

edilmemektedir. Literatürdeki veriler de heterojendir(14).  

Literatürde ÖBA olarak değerlendirilen sitolojiye sahip tiroid 

nodüllerinde malignensi oranı opere olan hastalarda %25 olarak bildirilmiştir. 

Opere olmayan grup da göz önünde tutulursa bu oranın %5-15 aralığında 

olduğu tahmin edilmektedir (8,13-14). Histopatolojik olarak en sık rastlanan 

tümör ise papiller tiroid kanseridir (PTK) (13). 

ÖBFL’daki malignensi sıklığı ile ilgili ÖBA’ya göre farklı oranlar 

bildirilmiştir (20). Tüm folliküler lezyonlardaki kanser oranı (opere olan ve 

olmayanlarda) bazı çalışmalarda %20 civarında iken, tüm literatür göz önünde 

tutulduğunda bu oranın %4.9-35 aralığında değiştiği görülmektedir (13,23-25). 

Biz bu çalışmada, kendi hasta grubumuzda TİİAB sonucunda, ÖBA ve 

ÖBFL olarak tanımlanan lezyonlardaki malignensi sıklığını belirlemeyi ayrıca 

ÖBA ve ÖBFL ile ilişkili malignensinin muhtemel belirleyicileri olarak klinik, 

biyokimyasal ve sonografik özellikleri değerlendirmeyi amaçladık. 
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2. GENEL BİLGİLER 

 

2.1. NODÜLER GUATR 

Ötiroid guatr, inflamasyon veya neoplazi ile ilişkili olmayan tiroid 

dokusu büyümesi ile karekterli tiroid genişlemesidir (19). Tiroid nodülleri ise, 

tiroid hücrelerinin anormal büyümesine bağlı, tiroid bezinin içinde, kendini 

çevreleyen tiroid parankiminden ayırt edilebilen küresel veya elipsoid yapıda 

oluşumlardır. 

 

2.1.1. Epidemiyoloji 

Nodüler guatr,  günümüzde sık rastlanan bir endokrin patolojidir ve 

prevalansı önemli ölçüde çalışmanın yapıldığı bölgedeki iyot alımına bağlı 

olarak değişmektedir (19). Guatrın endemik olduğu, iyot eksikliğinin orta veya 

şiddetli derecede olduğu ülkelerde prevalans daha yüksektir. İyot proflaksisi 

yapılan bölgelerde ise palpabl tiroid nodülleri genel populasyonda %4-5 

oranında görülmektedir. Otopsi serilerinde tiroid nodüllerinin insidansı oldukça 

yüksektir.  Mayo klinik verilerine göre yapılan 1000 otopside tiroid ağırlığının 

ve nodülaritesinin arttığı bulunmuştur. %50’sinde bir veya birden fazla nodül 

saptanırken,  %12’sinde soliter nodül izlenmiştir.  Tiroid karsinom oranı ise 

%2,1 bulunmuştur.  Nonpalpabl nodüllerin tiroid ultasonografisi ile insidansının 

saptanması farklı çalışmalara göre %10-60 olarak bulunmuştur (26). 

 

2.1.2. Etyopatogenez 

Non-neoplastik tiroid nodülleri spontan olarak ortaya çıkan glandüler 

hiperplazi sonucu gelişirler. Tiroid nodülleri tek veya birden fazla olabilir.  

Soliter tiroid nodülü ile multinodüler guatrın  (MNG)  aynı patogeneze sahip 
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oldukları görüşü giderek yaygınlık kazanmaktadır.  Diffüz olarak büyüyen 

basit guatrlarda olduğu gibi nodül oluşumunda da tiroid bezinin herhangi bir 

nedenle aşırı uyarılması söz konusudur.  Bazı folliküllerin bu uyarıya daha 

duyarlı oldukları ve hiperplazi ile cevap verdikleri gösterilmiştir.  Hiperplaziye 

uğrayan bu folliküller bir araya gelerek soliter bir nodül oluşturabilirler ya da 

bu hiperplazik folliküller yaygın olarak tiroid içine dağılmışlardır ve birleşerek 

birden çok nodül meydana getirirler. 

Tiroid hormon sentezini bozan herhangi bir faktöre karşı tiroid bezi 

büyümesinden sorumlu major faktör tiroid stimule edici hormon (TSH)’dır.  

Serum TSH seviyesi non-toksik guatrı olan çoğu hastada normaldir. Deneysel 

olarak, iyot eksikliğinin, sıçanlarda normal TSH düzeylerine rağmen tiroid 

büyümesine sebep olduğu saptanmıştır. Böylece, tiroid bezindeki iyot düzeyini 

değiştirecek bütün faktörler, normal TSH düzeyine cevaben guatr gelişimine 

neden olabilmektedir (19). 

TSH salgılayan hipofiz adenomunda, kanda artmış TSH düzeyi tipik 

olarak tiroid bezinde büyümeye neden olur. Benzer şekilde, Graves 

hastalığında da TSH reseptör uyarıcı antikor (TRAb) etkisine bağlı olarak guatr 

görülür. Bunların yanı sıra TSH reseptör geninde aktive edici mutasyon ile 

ilişkili otozomal dominant non-otoimmün hipertiroidizmde de toksik tiroid 

hiperplazisi saptanabilir. Bu durum, tiroid hiperplazisi gelişiminde TSH- TSH 

reseptör etkileşiminin önemine işaret etmektedir (19). 

TSH bağımlı ve bağımsız bütün yolaklar, tiroid follikül hücrelerinin 

büyüme ve işlevlerinde rol alarak guatrojen süreçte rol oynarlar. Özellikle de 

kan akımı ya da otokrin- parakrin yolla gelen bazı büyüme faktörleri tiroid 

hücrelerinin proliferasyon ve farklılaşma sürecinde düzenleyici etki 

gösterirler (19).  

Tiroid follikül hücrelerinin uyarılması dışında, patogenezde rol alan 

ikinci bir faktör, mutasyonlardır. Bir hücrede somatik bir mutasyon ve hücrenin 

aşırı proliferasyon yeteneği kazanarak çoğalması, monoklonal bir nodül 

oluşmasına yol açabilir. Bu tip nodüllerde, daha benzer yapıda folliküller ve de 
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ağırlıklı olarak mikrofolliküller özellik olabilmektedir. Mutasyon, tirositteki 

farklı sinyal sisteminde olabilir. Ağırlıklı bir mutasyon veya daha fazla 

kademeli mutasyonlarda benign veya malign bir neoplazi oluşabilir. Ağırlıklı 

olmayan bir mutasyonda ise monoklonal bir neoplazik anlam taşımayan nodül 

gelişir. Mutasyonlar çoğunlukla doku büyüme faktörü sinyal sisteminde olur. 

TSH reseptör, Gs sunüniti gsp protein mutasyonu araştırmalarda nodüllerde 

%7-38 oranında bildirilmiştir. Epitelyal growth faktör (EGF), proliferatif 

özelliğe sahip bir doku büyüme faktörüdür ve mutasyonu genellikle 

neoplazilere neden olmaktadır. Ayrıca, hiperplastik tiroid dokusunda da EGF 

reseptörü artmıştır, bu durumda EGF’nin dokuda daha ağırlıklı algılanmasına 

ve sonuçta nodül oluşumuna yol açabilmektedir. Transforming growth faktör-α 

(TGF- )’da potent bir proliferatif faktördür ve benign ve malign neoplazilerde 

ve multinodüler guatrlar da ekspresyonu artmıştır. Özellikle otonom büyümede 

önemlidir. TGF-  büyümeyi baskılayan bir faktördür. TGF-  etkinliğinin 

azalması veya cevapsızlık durumunda tirosit proliferasyonu 

engellenemeyecektir. Tirositlerde somostatin cevapsızlığı da nodül 

oluşumunda bir başka faktördür (27). 

Soliter nodüllerin yaklaşık yarısı kolloidal nodül adı verilen kolloid 

doku folliküllerinden oluşur ve belirgin bir fibröz kapsülle tam olarak 

çevrelenemezler. Bunlar daha çok fokal yapılardır. Bu tümörlerin gerçek bir 

kapsülleri yoktur ve çoğunlukla parankim dejenerasyonu, hemosiderozis ve 

kolloid fagositozu gösterirler.  

Nodüller histolojik olarak düzensiz biçimde büyümüş ve içe doğru 

kıvrım yapmış folliküller ile daha uzun epitelle çevrelenmiş ve küçük kolloid 

damlacıkları içeren kolloid kümeleri içerirler. İnkomplet bir kapsüle sahip olma 

eğilimindedirler ve genellikle tiroid parankimi ile sınırları net ayrılmamıştır. 

Ancak bazen nodüller normal parankimden belirgin olarak lokalize olma 

eğilimindedirler. 
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2.1.3. Klinik Bulgular  

Genellikle tiroid nodülleri normal tiroid hormon sekresyonu gösterirler. 

Çünkü nodüllerin %85-90’ı iyot konsantrasyonu yapamaz ve tiroid hormonu 

sentezleyemezler. Otonom nodüllerde de artmış tiroid hormon salınımı ve 

takiben subklinik ya da aşikar tirotoksikoz olabilir. Tiroid fonksiyonları normal 

olanlarda klinik bulgular genellikle tiroid büyüklüğü ile ilişkilidir. Büyük 

gutarlarda; trakeayı, özefagusu ve boyun damarlarını iterek veya baskılayarak 

çeşitli semptomlara neden olurlar; inspratuar stridor, disfaji, boğulma hissi. 

Reküren laringeal sinire bası ses kısıklığına neden olabilir ve daha çok 

karsinomla ilişkilidir. Nodül yada kist içine kanama, akut ve ağrılı lokalize bir 

şişliğe neden olarak tıkanma bulgusu oluşturabilir (19). 

 

2.2. TİROİD NODÜLLERİNE YAKLAŞIM 

Nodüler tiroid hastalığı, özellikle iyot eksikliğinin olduğu bölgelerde, 

tiroid bezinin en sık hastalığıdır (1,2). Tiroid nodüllerinin palpasyon ile 

yaklaşık %5’i saptanabilirken, ultrasonografi (USG) ile bu oran %50’lere kadar 

çıkmaktadır (2). Palpasyonla bir tiroid nodülü saptanan hastaların %20-48’de 

USG ile daha fazla nodül saptanmıştır (28). Palpasyonla en az 1 cm 

boyutundaki nodüller saptanabilirken, USG ile 2 mm’e kadar olan nodüller 

saptanabilir (29). 

Hem benign hem de malign durumlar tiroid nodülüne neden olabilir 

(28). Tiroid nodülüne neden olan durumlar Tablo 2.1’de listelenmiştir. Tiroid 

nodülleri genellikle benign hiperplastik (veya koloidal) nodüller veya benign 

folliküler adenomlardır (19). Tiroid nodüllerinin çoğu benign iken, %5-7 

maligndir (3,14). 

Gerçek neoplazileri, hiperplastik nodüllerden ayırt etmek ve benign-

malign nodül ayrımı yapmak zordur (19). Normal bireylerde yapılan sağlık 

taramalarının artması ve görüntüleme yöntemlerinin artan kullanımı ile bu 
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sorun daha da yaygın hale gelmektedir. Başka nedenlerle yapılan bilgisayarlı 

tomografi (BT) veya magnetik rezonans görüntüleme (MRI) ile tesadüfen 

saptanan tiroid insidentalomaları da malignensi riski taşırlar. USG ve gerekirse 

TİİAB ile değerlendirilmelidirler (28). Nodüller nadiren 18 Fluorine-

Fluorodeoksiglikoz- Pozitron Emisyon Tomografisi (18F-FDG-PET) sırasında 

da saptanabilirler (%2), bu durumda yüksek malignensi riski taşırlar (28,30,31). 

Bu şekilde saptanan nodüller USG ile değerlendirildikten sonra TİİAB 

yapılmalıdır. Tc 99 MIBI ile yapılan tiroid sintigrafisinde saptanan lezyonlar 

yüksek malignensi riski taşırlar ve USG ile değerlendirilmelidirler (28). 

Tablo 2.1. Tiroid nodüllerine neden olan durumlar 

 Benign nodüler guatr 

 Kronik lenfositik tiroidit 

 Basit veya hemorajik kist 

 Folliiküler adenoma 

 Subakut tiroidit 

 Papiller karsinoma 

 Folliküler karsinoma 

 Hurtle hücreli karsinoma 

 Az diferansiye karsinoma 

 Medüller karsinoma 

 Anaplastik karsinoma 

 Primer tiroid lenfoması 

 Sarkoma, teratoma 

 Metastatik tümörler 

 

2.2.1. Öykü ve Fizik Muayene 

Tiroid nodülü ile karşılaşıldığında cerrahi tedavi, medikal tedavi veya 

takip kararı öykü, fizik muayene, laboratuar tetkikleri, görüntüleme bulguları 

ve sitolojik veriler birlikte değerlendirilerek verilmelidir.  
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Hastanın hikayesinde, ailede benign veya malign tiroid hastalığı varlığı 

mutlaka sorgulanmalıdır (28). Anamnezde, maligniteyi düşündürecek faktörler 

arasında; çocukluk döneminde baş-boyun bölgesine ışın alma veya kemik iliği 

nakli için tüm vücut ışınlama öyküsü, iyonize radyasyona maruz kalma, 

1.derece akrabalarda tiroid kanseri veya ailesel medüller tiroid kanseri, Multipl 

Endokrin Neoplazi tip-2 (MEN-2), ailesel PTK, ailesel polipozis coli, Cowden 

sendromu ve Gardner sendromu sayılabilir (32). Malignensiyi düşündüren 

diğer özellikler ise genç yaş (<20 yaş) veya ileri yaş (>60 yaş), erkek cinsiyeti, 

nodülün hızlı büyümesi, konuşma, yutkunma ya da nefes almada son 

zamanlarda olan güçlüklerdir (19,28). 

Öyküde benign hastalığı düşündüren özellikler ise ailede Hashimoto 

tiroiditi, benign tiroid nodülü öyküsü olması, hipo veya hipertiroidi 

semptomları, nodülde ağrı ve hassasiyet oluşturan ani boyut artışı (kistik nodül 

veya subakut tiroidit göstergesi) olarak sayılabilir (19). 

Tiroid nodülleri olan çoğu hastada, semptom yoktur ya da çok azdır. 

Genellikle fizik muayenede veya herhangi başka bir nedenle yapılan 

görüntüleme yöntemlerinde saptanırlar (28). Fizik muayenede; nodülün 

lokalizasyonu, yapısı, hareketli olup olmadığı, hassasiyet olup olmadığı ve 

servikal lenf nodları da mutlaka değerlendirilmelidir. Sert, fikse lenfadenopati 

varlığı, vokal kord paralizisi, obstrüktif semptomlar maligniteyi düşündürür. 

Bununla birlikte, bir çalışmada reküren laringeal sinir paralizi olan hastaların 

%40’nda benign hastalık saptanmıştır (33). Differansiye tiroid kanserleri 

(DTK) nadiren tanı anında obstrüksiyona, vokal kord paralizisine veya 

özefagial semptomlara neden olurlar. Bu nedenle, bu semptomların olmaması, 

malignensiyi dışlamaz. Nodülde aniden gelişen ağrı, genlikle kistik nodüldeki 

kanamaya bağlıdır. Bununla birlikte, nodülde progresif bir ağrılı büyüme de 

anaplastik karsinoma veya tiroidin primer lenfoması da düşünülmelidir (28). 

Tiroid bezi yakınında, supraklavikular bölgede veya servikal zincirde büyümüş 

lenf bezleri, ipsilateral büyük lenf nodülleri tiroid kanserini düşünüren bulgular 

arasındadır. 
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Çoğu çalışmada, insidental ya da non-palpabl tiroid nodüllerindeki 

malignite oranının palpabl nodüllerle aynı olduğu gösterilmiştir (19). Boyutu 1 

cm’den küçük olan papiller tiroid mikrokarsinomları (PTMK) çok iyi prognoza 

sahip olduğu için çoğu araştırıcı sadece 1 cm’den büyük olan nodüllerin ve 

klinik ya da sonografik şüpheli olan nodüllerin araştırılmasını önermektedir 

(4,9,34,35).  

Çalışmalarda, birden çok nodül varlığının tiroid kanseri olasılığını 

azaltmadığı gösterilmiştir. Birden çok nodülü olan hastalarda, nodül başına 

malignite olasılığı azalmaktadır ancak bu azalma ortalama olarak nodül 

sayısıyla orantılıdır ve bu nedenle hasta başına düşen oran, tek nodülü olan 

hastalarla aynıdır. Tiroid kanserleri sıklıkla dominant nodüldedir, ancak 

ortalama 1/3 vakada kanser dominant olmayan nodülde ortaya çıkar (19).  

Prospektif ve retrospektif çalışmalarda, öykü ve fizik muayenede 

malignite kararının sensivite ve spesifitesi sırasıyla %60 ve %80’dir (19). Tablo 

2.2’de tiroid nodüllerinde malignite riski taşıyan durumlar belirtilmiştir (28). 

Tablo 2.2. Tiroid nodüllerinde malignite riski taşıyan durumlar: 

 Boyun ve baş bölgesine radyasyon öyküsü 

 Ailede Medüller tiroid kanseri, MEN-2 veya PTK öyküsü 

 <14 yaş veya >70 yaş 

 Erkek cinsiyet 

 Büyüyen nodül 

 Sert nodül 

 Servikal lenfadenopati varlığı 

 Fikse nodül 

 Disfoni, disfaji, dispne 

 

2.2.2. Laboratuar Testleri 

Tiroid nodülü olan hastanın başlangıç laboratuar değerlendirilmesinde 

ilk test yüksek duyarlılıklı yöntem ile serum TSH ölçümüdür. TSH düzeyi, 



10 

referans aralığının dışında ise ikinci aşamada serbest tiroid hormonları, Anti 

Tiroid Peroksidaz Antikoru (Anti-TPO Ab) veya TRAb gereğinde ölçülmesi 

gereken testlerdir (28).  

TSH düzeyi düşük ise, serbest tiroksin (sT4) ve serbest triiyodotironin 

(sT3) düzeyleri hipertiroidi veya santral hipotiroidi açısından 

değerlendirilmelidir (28). Düşük TSH düzeyi varlığında, serbest tiroid hormon 

düzeyi normal olsa bile, toksik veya otonom fonksiyonel nodüller açısından 

99
Tcm veya Iyot 123 (

123
I) ile tiroid sintigrafisi yapılmalıdır (19).  

Sintigrafi ile nodül hiperfonksiyone (tutulum nodülü çevreleyen normal 

parankimden daha fazla) saptandığında, Amerikan Tiroid Birliği (American 

Thyroid Association- ATA) önerisi, malignite riskinin düşük olması nedeni ile 

sitolojik incelemeye gereksinim duyulmadığı yönündedir. 

TSH düzeyi yüksek ise, hipotiroidi açısından sT4 ve Anti-TPO Ab 

antikoru ölçülmelidir. Yüksek serum antikor düzeyleri ile birlikte difüz 

büyümüş veya küçük tiroid bez varlığında kronik otoimmün tiroidit 

(Hashimoto tiroiditi) düşünülür (28). Hashimoto tiroiditinde, malignite riskinin 

yüksek olduğunu bildiren çalışmalarda bu hastalarda nodül saptandığında 

TİİAB yapılması önerilmektedir. (26,36). TSH ile malignite ilişkisini inceleyen 

bir çalışmada, TSH ile malignite arasında pozitif korelasyon saptanmıştır. 

Ayrıca, yüksek TSH ile daha ileri kanser evresi ilişkili bulunmuştur. 

Anti-tiroglobulin antikoru (Anti-Tg Ab), USG ve klinik bulguları 

kronik lenfositik tiroiditi düşündüren normal Anti-TPO Ab düzeyleri olduğu 

zaman ölçülmelidir. TRAb ise, hipertiroidisi olan hastalarda etiyolojiyi 

aydınlatmada önemlidir. Tiroid nodüllerinin tanısında tiroglobulin (Tg) düzeyi 

ölçümü, önerilmemektedir. Malignensi nedeni ile cerrahiye giden hastalarda 

potansiyel yanlış negatif sonuçların saptanması açısından yararlı olabilir (28). 

Kalsitonin düzeyi, medüller tiroid kanseri (MTK) için bir belirteçtir ve 

tümör yükü ile koreledir. Ailesel MTK veya MEN-2 öyküsü olan hastalarda 

kalsitonin ölçümü zorunludur. TİİAB sonucu MTK saptanan durumlarda 
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cerrahiye gidecek vakalarda yetersiz cerrahiden kaçınmak ve takip için 

kalsitonin ölçümü önerilmektedir (28). Tiroid nodülü olan hastalarda MTK için 

kalsitoninin rutin ölçümü ise halen tartışmalıdır (37). Nodüler tiroid hastalığı 

ile yapılan çalışmalarda, MTK sıklığı %0.4-1.4 arasında bulunmuştur (28). 

Kalsitonin düzeyleri, pulmoner veya pankreatik endokrin tümörlerde, böbrek 

yetmezliğinde, ototimmün tiroid hastlaığında, hipergastrinemide, alkol 

tüketiminde, sigara kullananlarda sepsis ve heterojenik antikalsitonin antikor 

varlığında artmaktadır. Ayrıca, yaş, cinsiyet, kilo, artmış kalsiyum düzeyleri, 

kullanılan teknik de kalsitonin düzeylerini etkiler (38-40). Yanlış pozitif 

sonuçlar; artmış cut-off değerleri ile azaltılabilir. Bu nedenle en az bir kez 

kalsitonin ölçümü yararlı olabilir (28). Eğer yüksek saptanırsa test 

tekrarlanmalı ve gene yukarıda bahsedilen faktörlerin yokluğunda pentagastrin 

stimuasyon testi ile tanı doğrulanmalıdır (41,42). Pentagastrin yokluğunda, 

uyarı kalsiyum ile yapılabilir. Uyarılmamış serum kalsitonin düzeyi 100 

pg/ml’nin üzerinde ise MTK riski mevcuttur. 

 

2.2.3. Görüntüleme Yöntemleri 

2.2.3.1. Tiroid Ultrasonografisi  

Tiroid lezyonlarını ve bunların çaplarını, yapılarını ve tiroid bezindeki 

değişiklikleri değerlendirmede yüksek rezolüsyonlu USG en duyarlı yöntemdir 

(43,44). 10 mHzlik yüksek rezolüsyonlu USG ile 2 mm’ye kadar olan tiroid 

kistleri ve 3-4 mm’lik solid lezyonlar saptanabilir (33).  

Kistik nodüllerin takibi, USG’nun kullanıldığı bir diğer alandır. Pür 

kistik nodüller son derece nadirdir. Hemen hemen tüm kistler, sonografide 

sıklıkla kist duvarında küçük lezyon olarak görülen solid lezyonların hemoraji 

veya dejenerasyonunu yansıtırlar. Bu lezyonların çoğu solid ve kistik alanlarla 

kompleks yapıdadır. Literatürde kistik lezyonların malignensi riski ile ilgili 

çelişkili veriler vardır. Bazı çalışmalarda malignensi yok ya da çok az 

saptanırken (%0.5-3), bazılarında ise solid olanlara göre malignensi riski daha 
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az bulunmuştur. Sitolojik inceleme için, kist sıvısının aspirasyonu yapılmalıdır, 

çünkü, papiller tiroid kanseri de kistik yapıda olabilir. Kistik lezyonlarda 

malignensi riski olan durumlar; 3 cm’den büyük olması, kanlı aspirat olması ve 

tekrarlayan aspirasyonlardan sonra tekrar birikmesidir (33).  

USG ile tiroid bezinin hacmi hesaplanabilir. Her bir lobun hacmi için; 

Volüm= transvers x sagital x anteroposterior uzunluk x ( /6)   

formülü kullanılır. Her iki lob için bulunan değerler toplanarak toplam 

tiroid hacmi hesaplanır (45). 

USG, nodüllerin morfolojik özelliklein belirlenmesi ve takibinde, geri 

kalan tiroid bezinin ve lenf nodu bölgelerinin değerlendirilmesinde ve 

TİİAB’ne rehberlik amacı ile kullanılan son derece yararlı bir yöntemdir (19). 

Vaskülarite, renkli dopler veya power dopler USG ile görüntülenebilir. 

Renkli dopler ile kan akımının yönüne göre değerlendirme yapılır (yaklaşan 

akım; kırmızı, uzaklaşan akım; mavi). Bu değerlendirme probun duruş 

açısından etkilenir. Power dopler ise, akım yönünden ve probun duruş 

açısından etkilenmez. Küçük damarlar da dahil, dokunun kanlanmasını daha 

duyarlı olarak gösterir. 

Morfolojik özellikler olarak, tiroid USG’de nodülün yeri, şekli, boyutu, 

sınırları, komponenti, ekojenitesi ve kanlanma paterni mutlaka belirtilmelidir. 

Amerikan Radyoloji Birliği, tiroid nodüllerinin malignensi ile ilişkili USG 

özelliklerini; çevre parankime göre nodülün hipoekojen olması, halo yokluğu, 

mikrokalsifikasyon varlığı, sınırların düzensiz olması ve anteroposterior 

çapının transvers çapından büyük olması, nodül için kan akımının artmış 

olması olarak tanımlamıştır (46). Bu kriterlerin, sensivite, spesifite ve 

doğruluğu çalışmadan çalışmaya değişmektedir. 

Benign ve malign nodüllerin ayrımında, yeni ve noninvaziv bir yöntem 

olan elastosonografi de (ESG) son yıllarda giderek yaygın bir şekilde 
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kullanılmaya başlamıştır. Sert veya katı bir tiroid nodülü, artmış malignensi 

riski ile ilişkilidir (1,28). ESG, malignite belirteci olarak doku sertliğini 

değerlendirir ve benign-malign ayrımında fikir verir (3). Dışardan kuvvet 

uygulanarak, bası altında kalan dokuların yumuşak kısımlarının sert kısımlara 

oranla daha fazla deforme olması prensibine dayanan dinamik bir tekniktir 

(1,3). Renkli bir skala yardımı ile skorlama yapılır. Kırmızı en yüksek elastik 

gerilmeye (daha yumuşak içerikli), mavi ise hiç gerilme olmamasına (daha sert 

içerik) işaret eder (47). ESG ile yapılan skorlama, kalitatif bir metoddur (1). 

Son zamanlarda geliştirilen 2.kuşak ESG aletleri ile, renkli skalaya dayanan 

skorlamanın yanı sıra dokunun sertliğini kantitatif olarak değerlendiren strain 

indeks (strain oranı) tanımlanmıştır (1,48,49). 

 

2.2.3.1.1. Tiroid Nodülünün Boyutu 

Tiroid nodülünün boyutu benign ve malign nodül ayırımı için yeterli 

değildir. Sadece ultrasonografi ile belirlenebilen ancak palpe edilemeyen 

lezyon rastlantısal olarak saptandığından dolayı “insidenteloma” olarak 

tanımlanır. İnsidentolamaların aynı boyutta palpabl nodüllerle malignite riski 

eşittir. Genelde 1 cm’den büyük olan nodüllerin malignite riski taşıdığının 

düşünülmesi nedeniyle bu nodüller değerlendirmeye alınmaktadır. Ancak 

nodül boyutu 1 cm’in altında ise, hastanın anamnezinde baş ve boyuna 

radyoterapi öyküsü varsa, nodüle eşlik eden lenfadenopati varsa, ailede tiroid 

kanseri öyküsü varsa, nodülde şüpheli ultrasonografi özellikleri mevcutsa 

(solid, hipoekoik, düzensiz sınırlı, punktat mikrokalsifikasyon içeren, internal 

vaskülarizasyonu olan nodüller), 18F-FDG-PET’te tutulum saptandı ise bu 

nodüller de değerlendirmeye alınmalıdır (26). 

Nodül boyutu izlem açısından önemlidir. Nodül boyutunda hızlı ve 

anlamlı büyüme olması maligniteye işaret etse de benign nodüllerde de 

büyüme olabileceği bilinmelidir. Ülkemizden yapılan 420 benign nodülü içeren 

bir çalışmada nodüllerin %15-30’unda nodül volümünde artış gözlenirken, 

nodüllerin 1/3’ü stabil kalmış, diğer 1/3’ünde ise küçülme gözlenmiştir (50). 
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Kistik nodüllerin solid nodüllere göre büyümesinin daha yavaş olduğu 

bildirilmiştir. Tiroid nodülünde hızlı büyüme anaplastik tiroid kanserinde, 

tiroid lenfomasında, sarkomada ve nadiren yüksek gradeli karsinomada 

gözlenmektedir (5). Nodül boyutundaki büyüme tanımında net bir konsensus 

olmamasına rağmen ATA’nın önerisi en az iki ölçümde nodül boyutunda %20 

ya da en az 2 mm artış olması ya da nodül volümünde %50 artış olması tiroid 

nodülünün büyüme yönünde değerlendirilmesi için önemlidir (26). Buna 

rağmen tiroid volümündeki artışı %15 kabul eden gruplar da mevcuttur (5). 

 

2.2.3.1.2. Tiroid Nodülünün İçeriği 

Nodülün içeriği, kistik kısmın solid kısma oranına göre kategorize 

edilmiştir (Şekil 2.1) (5): 

1. Solid: Kistik kısım <%10 

2. Predominant (baskın) solid: Kistik kısmı %10 - 50 

3. Predominant kistik: Kistik kısım %50 - 90 

4. Kistik: Kistik kısım >%90 

Genel olarak kistik nodüllerde tiroid kanseri riski düşük olmasına 

rağmen tüm tiroid kanserlerinin %13-26’sında kistik komponent 

bulunmaktadır. Kistik nodüllerin yaklaşık %5’inde malignite bildirilmiştir. 

Kistik nodülde vaskülarite ile birlikte solid komponent varlığı, solid kısmının 

eksantrik lokalizasyonu, solid kısmında mikrokalsifikasyon varlığı malignite 

varlığına, özellikle de PTK’ne işaret etmektedir (5,51). 

İnce septalarla ya da izoekoik parankimle ayrılmış multipl mikrokistik 

alanlar içeren bir nodül (spongioform görüntü) benign nodül olarak adlandırılır 

ve USG’nin spesifitesi %99.7-100 aralığında bildirilmiştir (5,26).  

Pür kistik nodüllerin malignite ihtimalinin düşük (<%2) olması 

nedeniyle ATA kılavuzu rutin TİİAB önermemektedir (26). Spongioform 

nodül tanımı ise nodülün volümünün %50’sinden fazlasının multipl 
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mikrokistik içerikle dolu olması şeklinde tanımlanır (Şekil 2.2). Mikst solid 

kistik nodüllere TİİAB solid komponentten yapılmalıdır. 

 

Şekil 2.1. Tiroid nodüllerinin internal içeriği 

A: Solid nodül; B: Predominant solid nodül; C: Predominant kistik nodül; D: Kistik 

nodül.(S.B. Ankara Atatürk Eğitim ve Araştırma Hastanesi, Endokrinoloji ve Metabolizma 

Hastalıkları Kliniği arşivinden) 

 

 

Şekil 2.2. Spongioform nodül örneği (S.B. Ankara Atatürk Eğitim ve 

Araştırma Hastanesi, Endokrinoloji ve Metabolizma Hastalıkları 

Kliniği arşivinden) 
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2.2.3.1.3. Tiroid Nodülünün Şekli 

Nodülün şekli kavramı Kim ve arkadaşlarının yaptığı çalışmadan sonra 

oldukça önem kazanmıştır. Kim ve arkadaşlarının çalışmasında nodülün 

yüksekliğinin genişliğinden fazla olması (anteroposterior çapın tranvers çaptan 

büyük olması) durumunun malignite için %93 oranında spesifik olduğu 

bildirilmiştir (52). Daha büyük multisentrik çalışmalar da bu çalışmayı 

doğrular niteliktedir ve yüksekliğin genişlikten büyük olması malignite 

açısından %89 spesifik bulunmuştur (Pozitif prediktif değer: %86) (53). 

 

Şekil 2.3. Nodül şekilleri 

A,B: Ovoid ve yuvarlak şekilli; C: Yüksekliği genişliğinden büyük; D: Düzensiz şekilli (S.B. 

Ankara Atatürk Eğitim ve Araştırma Hastanesi, Endokrinoloji ve Metabolizma Hastalıkları 

Kliniği arşivinden) 

 

Nodüllerin şekilleri: 1) Ovoid –yuvarlak şekilli (yüksekliği genişliğine 

eşit ya da küçük), 2) Yüksekliği genişliğinden büyük, 3) Düzensiz şekilli 

olabilir (Şekil 2.3). 
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Bir çalışmada anteroposterior ve tranvers çap oranının 1’in üstünde 

olmasının kanseri belirlemede, santral kan akımı, mikrokalsifikasyon ve 

düzensiz sınırdan daha olası olduğu bildirilmiştir (52). 

 

2.2.3.1.4. Nodül Sınırı 

Nodül sınırlarının düzeni de malignite için belirleyici özelliklerdendir. 

Bununla birlikte düzensiz şekilli bir nodül malign bir duruma işaret edebileceği 

gibi fokal tiroidit gibi benign bir duruma da işaret edebilir (5). 

 

Şekil 2.4. Sınırlarına göre tiroid nodülleri, 

A: Düzgün sınırlı; B: Spiküle uzantıları olan; C: Düzensiz sınırlı. (S.B. Ankara Atatürk Eğitim 

ve Araştırma Hastanesi, Endokrinoloji ve Metabolizma Hastalıkları Kliniği arşivinden) 

 

Nodülün sınırlarının kötü olması, mikrolobüle ya da spiküle 

uzantılarının olması malignite ile ilişkilidir (5,26). Ancak benign nodüllerin 

tamamlanmamış kapsülü olduğu bu nedenle sınırlarının tam belirli olmadığı ve 

normal parankimden net ayırt edilemediği de belirtilmiştir (5). Spiküle 
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uzantılarının olmasının malignite için %92 spesifik ve pozitif prediktif 

değerininde %81 olduğu belirtilmiştir (53). 

Nodüller sınırlarına göre; düzgün sınırlı, mikrolobüle/spiküle uzantıları 

olan ve kötü sınırlı olarak tanımlanmıştır (5) (Şekil 2.4). Düzensiz kenarlı, 

mikrolobüle, çevre parankime invazyon yapan kapsülsüz nodüllerde PTK 

izlenebilir. Kapsüllü folliküler tiroid kanseri (FTK) veya Hurtle hücreli 

kanserler de gözlenmektedir (54). 

 

2.2.3.1.5. Ekojenite 

Normal tiroid glandının parankimal ekojenitesi bireyler arasında 

değişiklik göstermesine rağmen nodül ekojenitesine parankime göre karar 

verilir. Diğer bir tanımlama da çevre kas dokuya göre yapılabilir. Buna göre 

nodül hipoekoik, izoekoik, hiperekoik ya da anekoik olabilir (Şekil 2.5). 

Normal parankim ile karşılaştırıldığında nodülün ekojenitesinin 

hipoekoik olması durumunda malignite olasılığı çeşitli çalışmalarda %9-94 

aralığında bildirilmiştir (26,53). İzoekoik bir nodülün benign bir nodülü 

göstermesine rağmen %14 oranda malign nodüller de izoekoik olabilmektedir 

(53). 202 hastalık bir seride kanser saptanan olguların %62’sinin hipoekoik 

olduğu bildirilmiştir (55). 132 hastalık başka bir seride de 14 malignite olgusu 

saptanmış ve hiçbirinde hiperekojen nodül saptanmamıştır (56). 

Hipoekojenitenin malignite açısından sensitivitesi yaklaşık olarak %53 ve 

spesifitesi ise %73 olarak bildirilmiştir (57). 
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Şekil 2.5. Tiroid nodüllerinin ekojenitesi 

A: İzoekoik; B: Hipoekoik; C: Hiperekoik; D: Anekoik nodül. (S.B. Ankara Atatürk Eğitim ve 

Araştırma Hastanesi, Endokrinoloji ve Metabolizma Hastalıkları Kliniği arşivinden) 

 

2.2.3.1.6. Kalsifikasyon 

Tiroid nodül kalsifikasyonu boyutlarına göre sınıflandırılmaktadır. 

Buna göre kalsifikasyon; 

1. Mikrokalsifikasyon: <2 mm ve posteriorda gölge vermeyen 

2. Makrokalsifikasyon: ≥2 mm, 

3. Kenar kalsifikasyonu (eggshell) olabilir. 

Makrokalsifikasyonlar periferal ya da nodül içi olabilir (Şekil 2.6). 

Kalsifikasyonlar hem benign hem de malign nodüllerde görülebilir. Patolojik 

olarak mikrokalsifikasyon 10-200 µm yuvarlak, düzgün, parlak, kalsifik 

birikimler ihtiva eden bir psammoma cisimciği olup tiroid karsinomu için 

özellikle PTK için özgüllüğü yüksektir (5). 



20 

Tiroid USG’de mikrokalsifikasyonlar %86-95 bir özgüllük ve %42-94 

pozitif prediktif değer ile malignite için oldukça anlamlı bulgulardır (5). Büyük 

ve düzensiz sınırlı kalsifikasyon tümör nekrozuna sekonder gelişebilir ve hem 

benign hem de malign nodüllerde görülebilir (5,53).  

Solid bir nodülde ≥2 mm makrokalsifikasyon varlığı benign nodülden 

ziyade malign nodüle işaret etmektedir (5,53). Periferal, eggshell ya da kenar 

kalsifikasyonunun anlamı benign ya da malign nodül açısından tartışmalıdır. 

Eggshell kalsifikasyonun kronik dejeneratif değişikliklere işaret ettiği ve bu 

nedenle benign duruma işaret ettiği de belirtilmektedir. Ancak son çalışmalar 

göstermiştir ki; nodülde eggshell kalsifikasyon varlığı, hipoekoik halo ve/veya 

düzensiz eggshell kalsifikasyon varlığı maligniteye işaret etmektedir (53,58-60). 

Kalsifikasyon ultrasonografide posterior gölgelenme ile birlikte olan ya 

da olmayan belirgin ekojenik odaklar olarak görünmektedir. Posterior 

gölgelenme yokluğu kalsifikasyon olmadığına işaret etmez. Çünkü bazı 

kalsifikasyonlar gölge vermeyecek kadar küçük olabilir. Punktat ekojenik 

odaklar varlığında kolloidal materyale bağlı artefact yansımaları da olabilir. 

Ancak real time ultrasonografik olarak kolayca ayrılabilmektedir (5).  

Benign tiroid lezyonlarında kalsifikasyon fibröz tiroid dokunun 

hiperplazisi sonucu meydana gelmektedir. Bu, hemoraji ve nekrozla 

sonuçlanan folliküler kan akımını etkiler. Hematom absorbe olduğu zaman, 

nodülde kistik dejenerasyon görülür ve kist duvarında ve fibröz yapının 

duvarında kalsifikasyona neden olur. Bu da eggshell ya da kaba kalsifikasyon 

olarak organize olmaktadır (61). Bazı çalışmalarda kalsifikasyon varlığının 

yaşla ilişkili olacağı belirtilmiş ve tiroidde kalsifikasyonu olan hastaların daha 

yaşlı olduğu gösterilmiştir (62). Bununla birlikte yaşla ilişkisi olmadığını 

belirten çalışmalarda mevcuttur. 
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Şekil 2.6. Tiroid nodülünde kalsifikasyonlar 

A: Mikrokalsifikasyon; B: Periferik makrokalsifikasyon; C: Nodül içi makrokalsifikasyon. 

(S.B. Ankara Atatürk Eğitim ve Araştırma Hastanesi, Endokrinoloji ve Metabolizma 

Hastalıkları Kliniği arşivinden) 

 

Kaba kalsifikasyon genelde 2 mm’den büyük ve arkasında akustik 

gölgelenme olan kalsifikasyonlardır. Eğer kaba kalsifikasyon 

mikrokalsifikasyonla birlikte veya hipoekoik nodülün ortasında ise maligniteyi 

düşündürmektedir (63). 

Nodülü çepeçevre saran kalsifikasyon benignite lehine 

değerlendirilmekle birlikte malign nodüllerde de görülmektedir. Eggshell 

kalsifikasyonun kesintiye uğradığı noktadan invazyon yapan malign nodüller 

tarif edilmiştir (64). Yoon ve ark. yaptığı çalışmada periferal kalsifikasyonu 

olan 65 nodülün %18.5’inde malignite saptanmıştır (59). Park ve arkadaşları 

ise periferal kalsifikasyon varlığında %70 malignite oranı bildirmişlerdir (65). 

Soe ve arkadaşları folliküler karsinomada mikrokalsifikasyon ya da kenar 

kalsifikasyon varlığına işaret etmişlerdir (66). 
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2.2.3.1.7. Ekstrakapsüler İnvazyon 

Cerrahi sırasında tüm tiroid kanserlerinde ekstrakapsüler invazyon 

yaklaşık %36 olguda bulunmaktadır. Agresif lokal invazyon anaplastik 

karsinoma, lenfoma ve sarkomlarda görülmektedir (5). 

 

2.2.3.1.8. Hipoekoik Halo 

Halo, bazı nodülleri kısmen ya da tamamen çevreleyen sonolusent 

(hipoekoik-ses dalgalarının gelmesini engeleyen) bir yapıdır. Kapsül, lokal 

inflamasyon veya ödeme bağlı olabilir. Renkli doppler USG ile halonun 

sıklıkla vasküler olduğu görülür (Şekil 2.7) (5,53,57). Bir çalışmada hipoekoik 

halonun benign nodül için %95 spesifik olduğu söylenmiştir. Ancak PTK’de 

%42-88 komplet ya da inkomplet halo varlığı söylenmiştir (67). Halo 

yokluğunun malignite için sensitivitesi %64 ve spesifitesi %61 olarak 

bildirilmiştir (57). Kapsülsüz PTK veya MTK’de halo izlenmez. Kalın, 

düzensiz hipoekoik halo ise folliküler ya da Hurtle hücreli neoplazilerde 

(benign ya da malign) izlenen bir özelliktir (54). 

 

Şekil 2.7. A: Sağ lobda hipoekoik halosu olan izoekoik nodül; B: Kolor 

doppler ile halonun oluştuğu vasküler yapı (S.B. Ankara Atatürk 

Eğitim ve Araştırma Hastanesi, Endokrinoloji ve Metabolizma 

Hastalıkları Kliniği arşivinden) 
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2.2.3.1.9. Tümör Vaskülaritesi 

Tiroid nodülünün intratümöral vaskülaritesini değerlendirmek için 

renkli doppler USG veya power doppler USG kullanılmaktadır. Tiroid 

nodülünde vaskülarite perinodüler, intranodüler veya yok olarak 

sınıflanmaktadır. İntranodüler hipervaskülarite tiroid karsinomalarında %69-74 

oranında gözlenmesine rağmen nonspesifik bir bulgu olarak yorumlanmıştır. 

Nodül çevresinde kan akımı artışı ise benign nodüle işaret etmesine rağmen 

malign nodüllerin de %22’sinde gözlendiği bildirilmiştir (50). Ayrıca rezidivite 

indeksi, maksimal sistolik velosite ve vasküler paternin de benign ve malign 

nodül ayırımında yardımcı olmadığı bildirilmiştir. Bu sonuçlarla benign ve 

malign nodül ayrımı için rutin doppler USG önerilmemektedir (5). 

Sonuç olarak tek başına USG maligniteyi teşhis etmede ya da ekarte 

etmede yeterli düzeyde sensitif ya da spefisik değildir. Bununla birlikte normal 

tiroid parankimine göre nodülün hipoekoik olması, düzensiz infiltratif sınırlar, 

mikrokalsifikasyon varlığı, nodül içi vaskülarite artışı, halo yokluğu ve 

nodülün yüksekliğinin transvers boyutundan daha fazla olması gibi morfolojik 

özellikler nodülde kanser olasılığını artırmaktadır (5,26). Bu karakteristik 

ultrasonografik bulgularının kombinasyonu ile nodülün malignite açısından 

yüksek ya da düşük riskli olması öngörülebilir. En az iki şüpheli USG bulgusu 

olan nodüllerde malignite belirgin olarak yüksek olmasına rağmen şüpheli 

USG bulgusu olmayan nodüllerde malignite riski düşüktür (<%2). Ayrıca PTK 

ve FTK’nun sonografik görüntüsü de birbirinden farklıdır. PTK genelde solid 

veya predominant solid ve hipoekoik olup sıklıkla infiltratif düzensiz sınırlı ve 

artmış vaskülarite ile ilişkilidir. Mikrokalsifikasyon varlığı PTK için spesifiktir. 

FTK ise tam tersi izoekoik veya hiperekoik olup kalın ve düzensiz bir halo 

içerirken mikrokalsifikasyon içermez. Genelde 2 cm altında FTK’de metastaz 

yoktur. Güncel kılavuzlar da TİİAB için uygun hasta seçiminde USG 

özelliklerinin değerlendirilmesini önermektedirler (26,36). 
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2.2.3.2. Tiroid Sintigrafisi 

Çoğu tiroid kanseri, iyodu tutma ve organifiye etmede yetersizdir. 

Taramalarda soğuk nodüller olarak göze çarparlar. Bu özellik tümorogenez 

sürecinde sodyum-iyot taşıyıcısı (NIS) ekspresyonundaki erken azalmayı 

yansıtmaktadır (68). Ancak çoğu benign nodülde iyodu konsantre etmeyen 

soğuk nodüllerdir. I
123

, iyot 131 (I
131

)
 

veya Tc
99m

 ile tiroid nodüllerinin 

yaklaşık %70’i radyoaktif iyodu (RAI) az tutar ve hipofonksiyone (hipoaktif-

soğuk) nodül olarak tanımlanır (Şekil 2.8) (33). Soğuk nodüllerin %3-15’inde 

malignensi riski vardır (28). Nodüllerin %20’sinin ise fonksiyonu sınırdadır ve 

tiroid dokusuna benzer iyot uptake’i yapar ve normofonksiyone (normoaktif-

ılık) nodül olarak tanımlanır. Normal tiroid folliküler hücreleri hem Tc
99m

 hem 

de radyoiyodu tutarlar, sadece radyoiyot organifiye olur (33). %10 yada daha 

az nodül ise hiperfonksiyone (hiperaktif-sıcak) nodül olarak tanımlanır (Şekil 

2.9). Sıcak nodül geri kalan tiroid dokusunda supresyona neden olur.  

 

Şekil 2.8. Hipoaktif nodül 

 

 

Şekil 2.9. Hiperaktif nodül 
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Tiroid nodüllerinin %3-8’i Tc
99m

’u konsantre eder ama organifikasyonu 

yapamazlar. Bu nodüller Tc
99m

 ile sıcak nodül iken, RAI ile soğuk nodül olarak 

görülürler. Bu nedenle Tc
99m

 ile sıcak olan nodüller, radyoiyot ile tekrar 

değerlendirilmelidirler (33). Tiroid nodüllerinin sintigrafide saptanabilmesi için 

1 cm’den büyük olması ve normal fonksiyonel tiroid dokusundan farklı 

aktivitede olmaları gerekir (69). Tiroid sintigrafisi endikasyonları tablo 2.3’de 

gösterilmiştir (28). 

 

2.2.3.3. Diğer Görüntüleme Yöntemleri 

Bilgisayarlı tomografi (BT) veya magnetik rezonans incelemesinin 

(MRİ), nodüler tiroid hastalığında kullanımı önerilmemektedir (28). Substernal 

guatrda ve lenf nodlarının değerlendirilmesinde yararlıdırlar.  

Tablo 2.3. Tiroid sintigrafisi endikasyonları 

 Suprese TSH varlığında tek nodül 

 TSH suprfesyonu olmayan, MNG olanlarda, nodülün İİA’u için soğuk veya belirsiz 

olanlarının değerlendirilmesi 

 Büyük MNG’ı olanlarda, substernal yayılımın değerlendirilmesi 

 Ektopik tiroid dokusunun tanısı 

 Subklinik hipertiroidide gizli hiperfonksiyone dokunun saptanması 

 Folliküler lezyonlarda, fonksiyone selüler adenoma belirleme 

 Radyoaktif iyot tedavisinin uygun olup olmadığının belirlenmesi 

 Düşük ve yüksek uptake’li tirotoksikozların ayrımı 

 

2.2.4. Tiroid İnce İğne Aspirasyon Biyopsisi  

TİİAB, tiroid kanseri tanısında diğer tüm tekniklerin önüne geçmiş 

durumdadır. İyot yeterli bölgelerde, duyarlılık ve özgüllüğü %90’ların 

üzerindedir (19). Yanlış negatif sitolojik sonuçların en sık nedeni örnekleme 

hatası olduğu için, TİİAB, USG eşliğinde yapıldığı zaman, sitolojik tanı daha 

güvenilir ve yetersiz oranlar daha düşüktür (28). Yöntem, nodüle 20-27 



26 

kalibreli iğne ile girilerek aspire edilen hücre ve hücre topluluklarının 

boyanarak incelenmesi esasına dayanır. Yeterli aspirasyon, bir nodülden en az 

2 aspiratta elde edilen ve her birinde 10-15 hücre bulunan en az 6 folliküler 

hücre grubu bulunmasıdır. Yeterli aspirasyon elde edilememesi kistik 

kompanentli lezyonlardan, dejenerasyon ve hemorajiye uğramış lezyonlardan 

veya vasküler neoplazmlardan kaynaklanabilir (2,70).  

İşlem sırasında genellikle 20-22 numaralı ve dış çapı 0.6- 0.7 mm olan 

iğneler kullanılmaktadır. Küçük nodüllerde TİİAB’nin başarısı yapan kişinin 

deneyimine, lezyonun mobilize olup olmamasına, nodülün yüzeyde ya da 

derinde yerleşip yerleşmediği ile ilişkilidir.  

Bir cm’den küçük nodüller için rutin TİİAB gereksizdir. Ancak 

mikrokalsifikasyon içeren, solid, hipoekoik nodülün varlığı yüksek ihtimalle 

PTK düşündürür. Çoğu PTMK tesadüfen saptansa da, özellikle 5 mm’den 

büyük lezyonlar klinik olarak anlamlı olabilir. Bu tür nodüllerin beraberinde 

klinik veya görüntüleme ile saptanmış anormal lenf nodları olabilir. Bu 

nedenle, 1 cm’den küçük şüpheli bir nodül görüntülendiğinde, lateral ve santral 

boyun lenf nodları da sonografik olarak değerlendirilmelidir. Anormal bir lenf 

nodu saptanması durumunda ince iğne aspirasyon biyopsisi ile 

değerlendirilmesi gerekir. Bunların dışında, 1 cm’den küçük nodüllerde TİİAB 

düşünülmesi için, malignite açısından yüksek risk taşıması gereklidir. Bu 

riskler; ailede PTK öyküsü, çocukluk döneminde eksternal radyasyona maruz 

kalma, çocukluk veya adolesan döneminde iyonize radyasyona maruz kalma, 

tiroid kanseri nedeni ile hemitiroidektomi öyküsü, 18F-FDG-PET pozitif tiroid 

nodülleridir (32).   

Miks solid-kistik nodüller ve özellikle %50’den fazla kistik kompanenti 

olan nodüllere TİİAB genellikle solid kompanente yapılır. Bu yolla özellikle 

semptomatik hastalarda kist drenajı da sağlanabilir (32). 

Tablo 2.4’de ATA’nın nodülün sonografik ve klinik özelliklerine gore 

TİİAB önerileri gösterilmektedir. 



27 

Tablo 2.4. Nodülün sonografik veya klinik özelliklerine göre TİİAB önerileri 

Nodülün sonografik veya klinik özellikleri  

TİİAB için 

önerilen nodül 

eşiği 

Öneri 

düzeyi 

 

Yüksek risk öyküsü 

Sonografik olarak şüpheli nodül >5 mm A 

Sonografik olarak şüpheli 

olmayan nodül 
>5 mm I 

Anormal servikal lenf nodları Tamamı A 

Nodülde mikrokalsifikasyon varlığı ≥1 cm B 

Solid nodül 
Ve hipoekoik >1 cm B 

Ve izohiperekoik ≥1-1,5 cm C 

Mikst kistik solid 

nodül 

Sonografik olarak şüpheli nodül ≥1,5-2 cm B 

Sonografik olarak şüpheli 

olmayan nodül 
≥2 cm C 

Süngerimsi nodül  ≥2 cm C 

Tamamen kistik nodül  TİİAB gerekmez E 

(ATA 2009 Kılavuzundan alınmıştır)  

Önerilme ağırlık derecelendirilmesi 

A: Kuvvetle önerilir  (Öneri güçlü kanıtlara dayanmaktadır) 

B:  Önerilir  (Öneri  orta derecede güçlü kanıtlara dayanmaktadır) 

C:  Önerilir  (Öneri uzman görüşüne dayanmaktadır) 

D:  Önerilmez  (Öneri uzman görüşüne dayanmaktadır) 

E:  Önerilmez  (Öneri  orta derecede güçlü kanıtlara dayanmaktadır) 

F:  Kuvvetle önerilmez  (Öneri güçlü kanıtlara dayanmaktadır) 

I:  Öneride bulunmak için yeterli kanıt yok  

Tiroid nodülü olan hastaya yaklaşımda ATA’nın önerileri Şekil 2.10’da 

gösterilmiştir. 
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Şekil 2.10.  Tiroid nodüllerine yaklaşım (ATA 2009 Tiroid Klavuzundan 

alınmıştır) 

 

2.2.4.1. Tiroid İnce İğne Aspirasyon Biyopsisi Sonuçlarının 

Değerlendirilmesi 

TİİAB, tiroid nodülü olan hastanın değerlendirilmesinde, ucuz, basit, 

güvenli ve büyük oranda kabul gören bir metoddur. TİİAB tiroid nodülü olan 
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hastaları, cerrahi gereksinimi olanlar ve daha ileri araştırmaya gerek 

olmayanlar şeklinde ayırt ederek tedaviye rehberlik eder. Ancak, örnekler, 

neoplastik bir olayı güvenilir bir şekilde dışlayamadığı zaman, tanısal güçlükler 

olabilir (10). Bu tip lezyonlarda, evrensel terminolojinin eksik olması da olayı 

daha karmaşık hale getirir (71). Tiroid sitopatolojisi, pratikte patolog, 

klinisyen, endokrinolog, radyolog ve cerrah arasında iletişim ve işbirliği 

gerektirmektedir (10). 

Uluslararası Kanser Enstitüsü (NCI) tarafından Ekim 2007’de TİİAB 

Bilim Konferansı’nda, TİİAB farklı yönleri ile tartışılmıştır (72). Bu 

konferansta, tiroid sitopatolojisinin raporlanmasında, “Bethesda Sistemi” 

ortaya çıkmıştır (10). Bu terminolojiye göre, TİİAB sitoloji sonuçları altı 

kategoriye ayrılmıştır;  

1)  Tanı için yetersiz,  

2)  Benign,  

3)  Önemi belirlenemeyen atipi (ÖBA)/ önemi belirlenemeyen folliküler 

lezyon (ÖBFL),  

4)  Folliküler neoplazi (FN) / folliküler neoplazi şüphesi (FNŞ),  

5)  Malignensi şüphesi (MŞ), 6) Malignensi (10, 73). 

BS’den önce, tiroid sitolojisi; yetersiz, benign, folliküler neoplazi, 

malignensi şüphesi ve malign olarak sınıflandırılmakta idi (Papanicolaou 

sistemi) (74). BS’ne göre tiroid sitopatolojisindeki tanısal kategoriler tablo 

2.5’de, malignansi riskleri ve öneriler ise tablo 2.6’da gösterilmiştir. 
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Tablo 2.5. Tiroid sitopatoloji tanımlamasında Bethesda Sistemi: 

ÖNERİLEN TANISAL KATEGORİLER 

I.  Yetersiz veya güvenilir değil 

 Sadece kist sıvısı 

 Hücre içermeyen örnek 

 Diğer (kanlı olması, pıhtı artefaktı) 

II.  Benign 

 Benign folliküler nodül ile uyumlu (adenomatoid nodül, kolloid nodül, vs) 

 Klinik ile uyumlu lenfositik (Hashimoto) tiroidit 

 Granülamatöz (subakut) tiroidit ile uyumlu 

III.  Önemi belirlenemeyen atipi / Önemi belirlenemeyen folliküler lezyon 

IV. Folliküler neoplazm / Folliküler neoplazm şüphesi 

Eğer Hurtle hücre tipinde ise belirtilmeli 

V.  Malignensi şüphesi 

 Papiller karsinom şüphesi 

 Medüller karsinom şüphesi 

 Metastatik karsinom şüphesi 

 Lenfoma şüphesi 

VI.  Malign 

 Papiller tiroid karsinoma 

 Az diferansiye karsinoma 

 Medüller tiroid karsinoma 

 Andiferansiye (anaplastik) karsinoma 

 Skuamöz hücreli karsinoma 

 Mikst tipte karsinoma 

 

Tablo 2.6. Bethesda Sistemine göre malignensi riskleri ve önerilen klinik 

yaklaşım 

Tanısal Kategori Malignite Riski (%) Genel Yaklaşım 

Yetersiz  - USG eşliğinde biyopsi tekrarı 

Benign  0-3 Klinik takip 

Önemi belirlenemeyen  

folliküler lezyon 
5-15 

İnce iğne aspirasyon biyopsisinin 

tekrarı 

Folliküler neoplazi şüphesi 15-30 Cerrahi lobektomi 

Malignite şüphesi 60-75 
Tama yakın tiroidektomi veya 

cerrahi lobektomi 

Malign  97-99 Tama yakın tiroidektomi 
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2.2.4.1.1. Non-diagnostik 

Non-diagnostik biyopsi sonuçları genellikle çok az ya da hiç follikül 

hücresi içermeyen kistik nodül, benign veya malign sklerotik lezyon, kalın 

veya kalsifiye kapsülü olan nodül ve hipervasküler veya nekrotik lezyon nedeni 

ile olabilir. Örnek hazırlanması sırasındaki hatalar, yaymanın kanlı olması da 

yetersiz sonuçlara neden olabilmektedir. Aspirasyonun tekrarı ile %50-62 

vakada sonuç elde edilir. Aspirasyon tekrarı için süre malignensi açısından 

yüksek şüphe olmadıkça en az 3 ay olmalıdır (28). Yeterli teknik ile biyopsi 

tekrarına rağmen %5-30 oranda lezyonun özelliğinden dolayı tekrar yetersiz 

sonuç alınabilir. Yetersiz örneklerde malignensi oranı %2-12’dir (75). 

Yetersiz sitoloji örneği, eğer USG’de, tamamen kistik olan nodülden 

alınmış ve saf kolloid içeriyorsa, klinik ve USG takibi yapılır (28). Kan ve 

histiyosit içeren kompleks lezyonlardaki, yetersiz sonuçlarda, aile öyküsü, 

klinik ve USG bulguları göz önünde tutularak cerrahi rezeksiyon düşünülebilir 

(75). Çoğu non-diagnostik solid nodüller, cerrahi olarak çıkartılır, ama uygun 

klinik ve USG bulguları olanlarda, yakın klinik ve USG takibi yapılabilir (28). 

 

2.2.4.1.2. Benign 

Benign sitolojik bulgular; kolloid nodül, hiperplastik nodül, lenfositik 

veya granülamatöz tiroidit ve benign kistleri içermektedir (28). Malignite riski, 

%1’den azdır. Bu grupta, ATA önerileri, ileri tanısal araştırma ve tedavinin 

rutin olarak gerekmediği yönündedir (Öneri A) (9). 

 

2.2.4.1.3.  Önemi Belirsiz Atipi (ÖBA) / Önemi Belirsiz Folliküler 

Lezyon (ÖBFL) 

Tanım olarak, ÖBA/ÖBFL değişen oranlarda yapısal, hücresel ve 

nükleer atipiyi içeren heterojen bir kategoriyi kapsar (20). Nayar ve ark., tüm 

TİİAB örneklerinde ÖBFL oranını %18, malignensi oranını %6 bulmuşlardır 
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(76). Bir başka çalışmada ise, ÖBFL sıklığı, tüm tiroid nodüllerinin %3.4’ü, 

malignensi oranı ise %17 bulunmuştur (10). BS; bu kategorinin kısıtlı 

kullanımını ve total tanının %7 ve daha azını önermektedir (10, 77). Bu 

kategorideki malignensi oranı %5-15’tir (73). 

Bu kategorinin amacı, folliküler karsinoma için, tam olarak şüpheli 

olmayan (yüksek selülarite/ az kolloid, mikrofolliküler/ trabeküler dizim), ama 

benign ve malign kriterleri de taşımayan lezyonları gruplamaktır. BS’deki bu 

yeni kategori, benign, şüpheli veya malign kolayca sınıflandırılamayan 

lezyonları kapsar (14). Bu sistem, fokal atipi gösteren hastaların aspirasyon 

tekrarına izin verir, bununla birlikte ÖBA/ÖBFL tanılarının tekrarlanması 

durumunda genellikle cerrahi önerilir. Bu durumda malignensi oranının 

%20’ye yükseldiği bildirilmiştir (73). 

TİİAB’de en sık karşılaşılan lezyonlar, folliküler paterndeki 

lezyonlardır. Folliküler paterndeki lezyonlar, benign tiroid nodüllerini 

(adenomatöz nodül, hipoerplastik nodül, folliküler adenoma), FTK ve 

folliküler varyant PTK’ni içerir. Çoğu folliküler paterndeki lezyonlar, TİİAB 

ile doğru bir şekilde değerlendirilmekle birlikte küçük bir grupta benign ve 

neoplazi arasında belirsiz sitolojik özellik gösterirler. BS’de “atipik hücreler” 

veya “belirsiz” kategorisi, sitolojik veya yapısal atipinin öneminin 

belirlenemediği zamanlarda (şüpheli veya malign kategorisine sokmak için), 

kullanılmak üzere tanımlanmıştır. ÖBA hücrelerinin tanısının en çok 

kullanıldığı durumlar (77); 

 Mikrofolliküllerinin predominant olduğu, hücresel atipinin az olduğu 

durumlar 

 Preparatın hazırlanmasındaki artefakta bağlı atipi varlığı, 

 Makrofollikül ve mikrofollikülleri hemen hemen eşit oranda içeren 

mikst sitolojik yapı varlığı (Şekil 2.11), 

 Benign gözüken örnekle papiller karsinomu düşündüren fokal atipi 

varlığıdır (Şekil 2.12). 
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Şekil 2.11.  ÖBA sınıfında bulunan belirsiz yapısal paterndeki Tiroid İİAB 

örneği (Papanicolaou boyası) 

 

 

Şekil 2.12. Büyük, soluk, groove yapan çekirdekler içeren seyrek folliküler 

hücreler içeren benign görünümde Tiroid İİAB ve bu nedenle de 

ÖBA sınıfında yer almakta (Papanicolaou boyası) 

 

ÖBA’nin tanımlandığı aspiratlarda önerilen yaklaşım; klinikoradyolojik 

korelasyon ve çoğu vakada biyopsinin tekrarıdır. Tekrarlayan biyopsilerde 

sıklıkla daha tanımlayıcı sonuçlar elde edilir. Ancak %20-25 vaka ikinci kez 

aynı tanıyı alır (77). Cerrahi sonrasında, bu tip lezyonların yaklaşık %20’si 

maligndir. Daha önce bahsedilen, malignensi riski ile ilişkili klinik özellikler 

ve USG özellikleri, bu tip lezyonlarda malignensi riskinin değerlendirilmesinde 

yararlı olabilir ancak spesifitesi ve uygulanabilirliği kısıtlıdır (28).  
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Moleküler ve immünohistokimyasal belirteçler, sitolojik tanının 

doğruluğuna yardımcı olabilir ancak malignensi için prediktif değerler tutarlı 

değildir. Bunun yanı sıra, pahalı yöntemlerdir ve belirli merkezlerde 

uygulanabilmektedir. Bu nedenle, bu belirteçlerin klinik pratikte kullanımları 

önerilmemektedir ve seçili vakalar için değerlendirilmelidirler. Çoğu vakada 

lezyonun, cerrahi çıkarımı ve histolojik incelemesi yapılmaktadır. Klinik 

durum ve hastanın tercihine göre, folliküler tiroid lezyonu olan hastalarda, 

tiroid lobektomisi ve istmektomi veya total tiroidektomi yapılır (28). 

ÖBA/ÖBFL tanımlayan sitolojik durumlar Tablo 2.7’de gösterilmiştir (22). 

Belirsiz sitolojik özellikleri olan nodülün tanı ve tedavide ATA önerisi, 

“BRAF, RAS, RET/ PTC, PAX 8- PPAR-ɣ veya galaktin 3 gibi moleküler 

belirteçlerin kullanımı düşünülmelidir” şeklindedir  (Öneri C) (9). 

Tablo 2.7.  Önemi belirlenemeyen atipi ve önemi belirlenemeyen foliküler 

lezyonu tanımlayan sitolojik durumlar 

 Az koloidi olan, seyrek hücresel aspiratlarda mikrofolliküllerin predominant olması 

 Az koloidi olan, seyrek hücresel aspiratlarda, hurtle hücrelerinin predominant olması 

 Preparatın hazırlanmasındaki artefakta bağlı (havada kuruması veya kan pıhtısı) folliküler 

hücresel atipi 

 Kronik lenfositik tiroidit veya MNG’yi düşündüren klinik durumda hücresel aspiratın 

hemen hemen hepsinin Hurtle hücreleri olması 

 Benign gözüken örnekte papiller karsinomun fokal özellikleri (özellikle fokal nükleer 

özellikler) 

 Predominant benign aspiratda nükleer oluk (Groove), büzüşen çekirdek ve/veya 

intranükleer inklüzyon gibi atipi gösteren kistik hücreler 

 Radyoaktif iyot öyküsü olan veya kistik lezyondaki yaşlanmaya bağlı değişiklikler nedeni 

ile fokal folliküler hücresel atipi (nükleer genişleme, nükleolde belirginleşme) 

 Malignensi şüphesi için yetersiz atipik lenfoidlerin olması 

 

2.2.4.1.4. Folliküler Neoplazi Şüphesi 

Minimal kolloid, hücreden zengin, belirgin yapısal atipi, 

mikrofolliküler patern içerir. Kesin tanı için, cerrahi gereklidir. 
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2.2.4.1.5. Hurtle hücreli Neoplazi Şüphesi 

Minimal kolloid, hücreden zengin, belirgin yapısal atipi, 

mikrofolliküler patern içerir. Kesin tanı için, cerrahi gereklidir. Sitolojide 

adenom, karsinom ayrımı yapılamaz. Cerrahi sonrasında vasküler ve kapsüler 

invazyon gösterirse, karsinom tanısı konur. Malignite riskleri %20-30’dur. 

ATA’nın önerisi; bu lezyonlarda eğer daha önce yapılmamışsa ve TSH 

değerleri normal yada düşük olsa da, I
123

 ile tiroid sintigrafisinin düşünülmesi 

ve sonuç otonom bir nodül ile uyumlu değilse, lobektomi ya da tiroidektomi 

düşünülmesidir (Öneri C) (9). 

 

2.2.4.1.6. Malignite Kuşkusu 

PTK şüphesi, MTK şüphesi, metastatik karsinom şüphesi ve lenfoma 

şüphesini kapsar. Malignite riski %50-75’tir. 

 

2.2.4.1.7. Malign 

PTK, kötü diferansiye karsinom, MTK, anaplastik karsinom, squamöz 

hücreli karsinom, mikst özellikleri olan karsinom, metastatik karsinom, non-

hodgkin lenfomayı kapsar. Malignite riski %100’dür. 

ATA önerisi; sitolojisinde malignite bulguları veya malignite şüphesi 

olan hasta grubuna radyonüklid taramaya gerek olmadığı ve lezyonun 

büyüklüğü ve diğer risk faktörlerine bağlı olarak lobektomi veya total 

tiroidektomi yapılması yönündedir (Öneri A) (9). 

 

2.2.5. Tiroid Nodülü Olan Hastaların Takibi  

Takip sırasındaki amaçlar (26); 

1. Nodülde meydana gelecek ilerleyici büyümeyi ve onun yaratacağı 

bası komplikasyonlarını veya malignleşme işaretlerini saptamak 
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2. Oluşabilecek klinik veya subklinik tiroid disfonksiyonunu tanımak 

3. Tanı konamamış veya sonradan gelişmiş malignensisi olan hastaları 

saptamak 

Periyodik değerlendirmeler sırasında, öyküde dikkat edilmesi gereken 

noktalar ise şunlardır (26): 

1. İlerleyici nodül veya guatr büyümesi 

2. Lokal bası veya invazyon semptomları (disfaji, dispne, öksürük, ağrı, 

ses kalınlaşması) 

3. Diğer boyun, akciğer veya iskelet semptomlarına dikkat etmek 

(saptanmamış tiroid kanserinin metastatik belirtileri olabilir) 

4. Fonksiyone (sıcak) nodülü veya Hashimoto tiroiditi olanlarda, hipo 

veya hipertiroidizm semptomlarının gelişip gelişmediğine dikkat 

etmek 

İzlem sırasında fizik muayene yapılmalı, nodül veya bezin büyüklüğü 

ölçülüp kaydedilmelidir. Ayrıca, trakea deviasyonu veya bölgesel 

lenfadenopati olup olmadığına dikkat edilmelidir. Periyodik klinik 

değerlendirme, hastadan hastaya değişkenlik göstermekle birlikte, genlikle 6 

aydan kısa olmayan aralıklarla olmalıdır. Kontrol sırasında, tiroid fonksiyon 

testlerini yapmak, fonksiyone adenomlu veya otoimmün tiroiditli hastalarda 

gereklidir. L-tiroksin tedavisi alanlarda da periyodik tiroid fonksiyon testlerine 

bakılmalıdır. Antikor ölçümü, hasta ilk başvurduğunda bakılmalıdır, seri olarak 

takip etmek uygun değildir. 

Benign olarak rapor edilen tiroid nodülleri, özellikle de 4 cm’den 

büyüklerse, düşükte olsa göz ardı edilemeyecek bir orande (%5) yanlış 

negatiflik ihtimali nedeni ile takip gerektirirler. Benign nodüllerin boyutlarında 

azalma olabilirse de, yavaş bir artış söz konusudur. Nodül büyümesinin kendisi 

malignite açısından patognomik olmamakla birlikte, biyopsi tekrarı için bir 
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endikasyondur. Mikst solid-kistik nodüllerde, biyopsi tekrarına solid 

kompanentteki büyümeye bakılarak karar verilmelidir. 

Nodül boyutunun USG ile takibi, fizik muayeneye göre daha uygun bir 

yaklaşımdır. Nodül büyümesi tanımı veya eşik değer için fikir birliği yoktur. 

Bazı gruplar, bu sınır için nodül hacmindeki %15’lik artışı önerirken, diğerleri 

nodül boyutundaki ortalama değişikliğin ölçülmesini önermektedir. Kabul 

edilebilir bir büyüme tanımı; 2 veya 3 boyuttaki en az 2 mm’lik artışla birlikte 

nodül boyutundaki %20’lik artıştır. Birçok çalışmada, eşik değeri olarak 

kullanılan nodülün %50’den fazla küçülmesi veya büyümesinin uygun ve 

güvenli olduğudur ve bu olgulardaki malign tümörlerde biyopsi tekrarları 

sonucu gelişen yanlış negatiflik oranlarının düşük olduğu görülmektedir (32). 

Ilk TİİAB sonrası benign saptanan nodüller, 6-18 ay seri USG takibine alınmalı 

ve boyut stabil ise, bir sonraki takip aralığı daha uzun (3-5 yıl) olmalıdır. Eğer 

nodülde, sonografik büyüme saptanmışsa, TİİAB’si tekrarlanmalıdır. 

 

2.3. NODÜLER GUATR TEDAVİSİ 

Guatrda supresyon tedavisi, 1950’li yıllardan beri kullanılmaktadır. 

Ancak nodüler guatrda, diffüz guatra oranla T4 supresyon tedavisinden daha 

az yarar sağlanmaktadır. 2002’de yayınlanan bir meta-analizde T4 

tedavisinden belirgin yarar görüldüğü saptanamamıştır (ortalama relatif 

küçülme oranı:1.9) (19).  

L-tiroksin tedavisi ile nodül hacminde küçülme, TİİAB’de kolloid 

özelliği olan küçük tiroid nodüllerinde daha efektif gözükmektedir. Uzun süreli 

TSH supresyon tedavisi, tiroid nodül boyutunda ve tiroid bezinin kendisinde 

boyut artışını önleyebilir. Ancak tedavi kesildikten sonra, nodülde tekrar 

büyüme olur, bu nedenle uzun süreli tedavi kaçınılmaz olur (28). 

Benign tiroid nodülü olan hastalarda, cerrahi endikasyonlar disfaji, 

boğulma hissi, solunum sıkıntısı, dispne, horlama veya ağrı gibi bası 
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bulgularıdır (78). Ancak bu semptomların, pulmoner, kardiyak, özefagial 

hastalıklar veya diğer baş-boyun, akciğer tümörleri ile ilişkili olmadığı, nodül 

veya guatr ile ilişkili olduğu doğrulanmalıdır (79). Benign TİİAB’ne rağmen, 

nodülün hacminde anlamlı artış olursa veya sonografik özelliklerinde 

değişiklik olursa, cerrahi rezeksiyon düşünülmelidir (28). Cerrahi 

komplikasyonların oranı %7-10 arasındadır ve komplikasyonlar tekrarlayan 

cerrahi ve büyük guatrlarda daha fazladır (19). 

Perkutan sıvı drenajı, tiroid kistlerini tedavi edebilir, ancak rekürens 

sıktır ve sonunda sıklıkla cerrahi gerekir (80). Prospektif, randomize ve uzun 

süren çalışmalar sonucunda, kistik nodüllerin hacminin küçültülmesinde ve 

dominant sıvı içerikli kompleks nodüllerde perkütan etanol enjeksiyonu (PEI), 

aspirasyona üstün bulunmuştur (28). Kistik lezyonlarda, rekürens oranı PEI’u 

ile düşüktür, ancak büyük veya multinodüler tiroid kistlerinde birkaç 

enjeksiyon gerekebilir (81). PEI’u, hiperfonksiyone nodüllerde yüksek 

rekürens oranı ve eldeki diğer efektif tedavi seçenekleri nedeni ile endike 

değildir (28).  

Radyofrekans ile termal ablasyon, büyük, benign tiroid nodüllerinin 

küçültülmesinde öenrilmektedir (82,83). Bazı dezavantajları ve prospektif 

randomize çalışmaların eksikliği nedeni ile benign tiroid nodüllerin tedavisinde 

rutin önerilmemektedir (28). USG eşliğinde, lazer ile termal ablasyon 

(perkutan lazer ablasyon: PLA), minimal invazif bir yöntemdir (84). Tiroid 

nodülü olan çoğu hastada, 1-3 seans PLA veya multipl fiberlerle tekli tedavi, 

nodül hacminde klinik anlamlı azalmaya ve lokal semptomların düzelmesine 

neden olur (85). İki randomize çalışmada, güvenliği ve etkinliği doğrulanmıştır 

(86,87). Yeni bir teknik olduğu için, uzun süreli çalışmalar yoktur. Bu nedenle, 

PLA, bası semptomları ve kozmetik kaygıları olup cerrahiyi istemeyen veya 

cerrahi riski olan hastalarla kısıtlanmalıdır. Potansiyel komplikasyonları nedeni 

ile, termal ablasyon deneyimli kişilerce yapılmalıdır (28). 

RAI tedavisi, hiperfonksiyone nodüle veya toksik multinodüler guatra 

(TMNG) bağlı hipertiroidide de endikedir (88). RAI tedavisinin hedefi, otonom 
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olarak fonksiyon gören bölgelerin ablasyonu, ötiroidinin sağlanması ve guatr 

boyutunun küçültülmesidir (88-90). Otonom fonksiyon tiroid nodülleri, toksik 

difüz guatrdan (TDG) daha radyoiyot dirençlidir ve başarılı bir tedavi için daha 

yüksek dozlar gerekir (89,91). RAI tedavisi ile, toksik nodüler guatr (TNG)  

veya TMNG olan hastaların %85-100’nde tiroid fonksiyonları normale gelir 

(91). Tedavi sonrası, tiroid hacmi genellikle önemli oranda azalır (3 ayda %35, 

24 ayda %45) (90).  

Bazı araştırmacılar, RAI tedavisinin, artmış kardiyovasküler ve kanser 

mortalitesi ile ilişkili olduğunu raporlamış (92), bazı büyük epidemiyolojik 

çalışmalarda ise bununla uyumsuz sonuçlar bulunmuştur (93). Kullanılan RAI 

dozuna bağlı olarak ve muhtemelen otoimmün tiroidit varlığına bağlı olarak, 

tiroid fonksiyonlarının takibinde, RAI tedavisi sonrası hipotiroidinin 20 yıl 

sonra %60’a kadar varan oranlarda görülebilir (94,95). Yaklaşık %5 kadar 

hastada, TRAb’ın indüksiyonuna bağlı toksik veya non-toksik nodüler guatrın 

radyoiyot tedavisinden sonra, immünojenik hipertiroidizm olabilir (28). Bu 

durum, RAI tedavisinden 3-6 ay sonra olur ve Graves hastalığında başlangıçta 

tespit edilemeyen TRAb’a bağlıdır (96). RAI tedavisi, en iyi, küçük-orta 

boyutlu benign guatrlarda, daha önceden cerrahi geçirenlerde, ciddi co-morbid 

durumları olanlarda veya cerrahi tedaviyi istemeyenler için uygundur. Bununla 

birlikte, yüksek doz RAI gerektiren büyük nodüller için uygun değildir ve 

tedaviye cevap vermeyebilir (97). RAI tedavisinin mutlak kontrendikasyonları; 

gebelik ve emzirmedir (28). 

 

2.4. FOLLİKÜLER ADENOM    

Folliküler adenom; benign, kapsüllü, folliküler hücrelerden farklılaştığı 

kanıtlanmış bir tümördür. En yaygın tiroid neoplazisidir ve otopsi serilerinde 

%4-20 sıklığında saptanmaktadır. Mikroskopik ve makroskopik olarak komplet 

yapıda olan iyi sınırlı fibröz bir kapsülü vardır. Kapsül net bir sınıra sahiptir ve 

tümör dokusunu etrafını çevreleyen parankimden kesin bir sınırla ayırmaktadır. 

Adenomların boyutu çok değişken olmakla beraber çoğu 1-3 cm arasındadır. 
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Nekroz, kanama, ödem, fibrozis ve kalsifikasyon gibi dejeneratif değişiklikler 

özellikle büyük adenomlarda yaygın görülen özelliklerdir (19) 

Folliküler adenomlar, boyutlarına veya folliküllerin varlığına ve 

sellülaritesine göre alt tiplere ayrılabilir. Her adenomun kendine özgü bir yapısı 

vardır. Mikrofolliküler, normofolliküler ve makrofolliküler adenomlar; normal 

komşu dokuya kıyasla foliküllerinin büyüklüğüne göre isimlendirilmişlerdir. 

Trabeküler adenomlar; hücreseldir ve sıkı kordonlar içinde bulunan hücre 

kolonlarından oluşmaktadır. Çok az follikül oluşumu gösterirler ve nadiren 

kolloid içeririler. Hyalinize trabeküler adenom; uzun görünümde hücrelere ve 

baskın olarak ekstrasellüler alanda hyalin değişikliklere sahiptir (98). Bu alt 

tipler arasındaki histolojik farklar ilgi çekicidir ancak bunun klinik bir önemi 

yoktur. Sınıflamanın pratik uygulamadaki tek yeri; folliküler bir nodül ne kadar 

çok hücreselse, malignite bulgusu olan kapsül ve damar damar invazyonu 

ihtimali de o kadar fazladır (19,99). 

Atipik adenomlar; hipersellüler ve heterojen bir yapıya sahiptir. 

Makroskopik ve mikroskopik olarak malignite şüphesi uyandırırlar ancak 

invazyon bulgusu mevcut değildir. Tüm folliküler adenomların neredeyse 

%3’ünü oluştururlar. Takip edildiğinde bu lezyonların benign karakterde 

olduğu görülmektedir. Aslında tümör çıkarıldıktan sonra tekrar etmemesi ya da 

metastaz yapmaması benign olduğunu kanıtlamaz çünkü cerrahi tedavi 

invazyon ve metastazla sonlanabilecek doğal bir seyri kesintiye uğratmış 

olabilir. Bunlara “tanımlanmamış malignite” denmesinin nedeni de budur (19). 

En önemli histolojik varyant oksifilik ya da onkositik (Hurthle hücreli) 

adenom’dur. Baskın olarak (en az %75) veya tamamen granüler ve eozinofilik 

sitoplazmalı büyük hücrelerden oluşmaktadır (100). Bu hücreler mitokondriden 

zengindir ve nükleer pleomorfizm gösterebilir. Bu tarz neoplazilerin hemen 

hepsinin malignite potansiyelleri olduğu düşünülmesine rağmen, onkositik 

tümörlerin biyolojik davranışları ve klinik seyir, histoloji ve lezyonun 

boyutuyla yakından ilişkilidir. İnvazyon yokluğu benign bir sonucu 

öngörmektedir ama daha büyük tümörler nadiren geç nüks ya da metastazla 
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ilişkili olabilir. Neyse ki böyle bir nüks nadirdir ve ''benign Hurthle hücreli 

adenom'' tanısı genellikle güvenilirdir (19,101). 

Bazı normofolliküler adenomlarda, yalancı papiller yapılar olabilir ve 

PTK’nin papillalarıyla karışabilir. Bu yapılar muhtemelen lokal bir aşırı 

hiperaktivitenin göstergesi olup otonom fonksiyon gösteren adenomlarda 

yaygındır.  

Çoğu hiperfonksiyonel folliküler adenomda, TSH reseptör ya da 

stimüle edici guanil nükleotid proteinin alfa alt biriminde (Gsα), aktive edici 

nokta mutasyonları gösterilmiştir. Bu gibi mutasyonlar, aktive durumdaki G 

protenini tuzaklayıp siklik AMP (cAMP) üretimini hızlandırır ve hücrelerin 

büyümesini aşırı biçimde uyarır (19). 

 

2.5. TİROİDİN MALİGN TÜMÖRLERİ 

2.5.1. Genel Bilgiler 

Tiroid kanserleri; tüm kanserlerin %1’nden azını oluşturur (29). En sık 

görülen endokrin neoplazilerdendir (19). Çocuklarda nadir görülürken, yaşla 

birlikte sıklığı artmaktadır. Yaşamın 2, 3 ve 4. dekatlarında en sık görülen, 5 

kanserden biridir.  

DTK, kadınlarda erkeklere göre 2-4 kat daha fazladır, bununla birlikte, 

kadınlardaki bu baskınlık prepubertal ve postmenapozal dönemde azalır, bu 

durum patogenezde seks hormonlarının rol aldığını düşündürmektedir. Diğer 

kanserlerle karşılaştırıldığında, en azından iyi diferansiye tipleri için, uzun 

süreli yaşam oranı ile muhtemelen en küratif kanserdir (29). İyi prognozu 

nedeni ile kanserden ölümlerin erkeklerde %0.16, kadınlarda %0.24’nü 

oluşturur (102).  

Tiroid kanserlerinin %80 gibi büyük bir bölümü diferansiye olup, daha 

çok genç ve orta yaşlarda görülür. Oldukça yavaş seyirlidir. Diferansiyasyonu 
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kötü tiroid kanserleri ise, genellikle ileri yaşlarda gözlenir ve gelişmeleri çok 

hızlıdır (102). 

Tiroid tümörlerinin, Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) ve AFID’den (Armed 

Forces Institude of Pathology) uyarlanan histolojik sınıflandırması tablo 2.8’de 

gösterilmiştir. Folliküler hücre kökenli lezyonlar, vakaların %95’nden fazlasını 

oluştururken, geri kalan %5’ini büyük ölçüde C-hücre kökenli tümörler 

oluşturmaktadır (19). 

Tiroid kanserlerinin alt tiplerine göre sıklığı sırasıyla;  

PTK: %75-80,  

FTK: %10-20,  

MTK: %5,  

Anaplastik karsinom: <%5 (103). 

Tablo 2.8. Tiroid neoplazilerinin sınıflaması (19) 

PRİMER EPİTELYAL TÜMÖRLER 

Folliküler Hücre Kökenli 

Benign:  Folliküler Adenom 

Malign:  Diferansiye 

                  Papiller  

                  Folliküler 

               Az differansiye 

                  İnsüler 

               Andiferansiye (Anaplastik) 

C hücre kökenli 

Medüller Tiroid Kanseri 

Folliküler ve C hücre kökenli 

Mikst medüller-folliküler kanser 

PRİMER NON-EPİTELYAL TÜMÖRLER 

Malign Lenfoma 

Sarkom  

Diğerleri  

SEKONDER TÜMÖRLER 
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2.6. MALİGN TİROİD TÜMÖRLERİ 

2.6.1. Papiller Tiroid Kanseri 

PTK; folliküler hücre farklılaşması kanıtı bulunan, papilla oluşumu 

ve/veya ayırt edici çekirdek değişiklikleri ile karekterize malign epitelyal 

tümördür. En sık görülen tiroid malignensisi olup, folliküler hücre kaynaklı 

tiroid kanserlerinin %50-90’ını oluşturur (19).  

Bir cm ve altı PTK’lar, DSÖ tarafından papiller tiroid mikrokarsinomu 

(PTMK) olarak tanımlanmıştır. ABD’de, klinik olarak tanı konmuş PTK sıklığı 

5/100 000, PTMK sıklığı ise 1/100 000’dir. Son yıllarda artan PTMK sıklığının 

muhtemel nedeni, daha geniş kapsamlı taramalar uygulanmasıdır (19). PTK 

herhangi bir yaşta görülebilirse de, en sık 20-50 yaş arası kadınlarda sıktır 

(103,104). 

PTK tek bir lobta oluştuğunda sıklıkla tek odaklıdır ve vakaların %20-

80’de çift taraflıdır. Tipik olarak lenf bezlerini invaze eder. Ancak yaşam 

süresi uzundur. Tümörlerin çoğu 1-4 cm arasındadır. Tanı sırasında hastaların 

1/3’ünde klinik lenfadenopati (LAP) vardır. Çoğu multifokal ve bilateraldir 

(102). Hastaların %15’nde relaps gözlenir ve mortalite %5 civarındadır (102). 

 

Etyoloji: 

Etyolojide farklı hücresel ve genetik faktörler rol oynar. 

1. İyot: İyot alımının yeterli olduğu ülkelerde, PTK en sık (%60-80) 

olmakla birlikte, DTK tüm tiroid kanserlerinin %80’ininden fazlasını 

oluşturmaktadır. İyot eksikliğinin olduğu bölgelerde ise, FTK ve 

anaplastik tiroid kanserlerinde relatif bir artış vardır. Az miktarda 

yükselmiş TSH düzeylerinin kronik stimulasyonu, tiroid 

hiperplazisinin altta yatan mekanizması olabilir ve muhtemelen iyot 

eksik bölgelerde, karsinomatöz dejenerasyona neden olabilir (29).  
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2. Radyasyona maruziyet: Çocukluk döneminde baş-boyun bölgesinin 

dışarıdan radyasyona maruz kalması PTK riskini arttırır. Radyasyona 

maruziyet ile tanı arasında geçen süre genellikle 5 yıl, maksimum 20 

yıldır. Radyasyon dozu ile de ilişkilidir. Çocuklarda 1 Gy (100 rad) 

maruziyet, tiroid kanser riskini 7.7 kat arttırır. Erişkinlerde tanısal 

veya tedavi amaçlı uygulanan I
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 artmış tiroid kanser riski ile ilişkili 

gözükmemektedir. Bununla birlikte, çocuklarda Marshall 

adalarındaki atom bombalama testi ve Çernobil nükleer kazasından 

sonra, Belarus ve Ukrayna’da PTK sıklığının artması, radyoaktif 

izotopların karsinojenik etkilerine işaret etmektedir (29). 

3. Otoimmün hastalıklar: Tümör hücrelerinde TSH reseptör anomalileri 

saptanmıştır. DTK’de normal reseptörler vardır. Bu durum, bu 

tümörlerin TSH bağımlı büyümelerini açıklayabilir. Bununla 

birlikte, anaplastik kanserlerin reseptörler için yüksek afinitesinin 

olmaması, TSH’ya zayıf cevap vermesine neden olur. Otoimmün 

tiroid hastalığı olan hastalarda, mevcut olan tiroidi uyarıcı 

immünglobulinler (TSIg), tümör büyümesine ve nadiren tümörün 

daha agresif davranmasına neden olabilirler. Bununla birlikte, 

TSIg’lerin malignensiye neden olduğuna dair kanıt yoktur ve 

ilginçtir ki, Graves nedeni ile opere olan hastaların %6’sında 

karsinom saptanmıştır (29). 

4. Hormonal faktörler: PTK’da çeşitli hormonal faktörlerin rol 

oynadığına dair çalışmalar vardır. Bunlar arasında; artmış parite, ilk 

gebelik yaşının geç olması, fertilite sorunlar ve oral kontraseptifler 

sayılabilir. 

5. Paratiroid adenomu: Bazı çalışmalarda, paratiroid hiperplazisi veya 

adenomunun PTK ile birlikteliği gösterilmiştir (105).    

6. Genetik sendromlar: Cowden sendromu, ailesel adenomatöz 

polipozis koli ve Gardner sendromu gibi, bazı ailesel sendromlarda, 

tiroid kanseri mevcuttur. İntestinal polipozisi olan hastalarda, tiroid 

kanser sıklığının 100 kat arttığı tahmin edilmektedir. Bununla 
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birlikte, bu sendromda ailesel DTK nadirdir (29). Ailesel kanserlerin 

hemen hepsi papiller tiptir ve büyük bir kısmı izole ve non-

sendromiktir. 

7. Onkojenlerde tümör supresör genler: REarranged during transfection 

(RET) veya TRK’ı içeren gen çalışmalarında, bu protoonkogenlerin 

PTK için spesifik olduğu saptanmıştır (29). PTK ile ilişkili bir diğer 

spesifik onkogen, BRAF’tır. Çocuklukta boyun bölgesine radyasyon 

öyküsü olmayan erişkinlerin yaklaşık %40’nda (%29-69) kodon 

600’de BRAF geninde aktive edici nokta mutasyonu bulunmuştur 

(19). RAS geninde aktive edici mutasyon, PTK’lıların %10’nda, 

özellikle de folliküler alt tipinde bulunur (19). RAS mutasyonları, 

malign lezyonlara spesifik değildir, benign tiroide nodüllerinde de 

görülebilir (29). RAS genindeki mutasyonlar, tiroid tümöogenezdeki 

erken olayları yansıtabilir.  

Bir tirozin kinaz parçacığı ile nöral büyüme faktör reseptörünü 

kodlayan, PTK’lıların %10’nda bulunan NTRK1 (TRKA), genide PTK ile 

ilişkili olabilmektedir (19).  

Hepatik büyüme faktör reseptörü, MET onkogeni tarafından kodlanan 

bir transmembran tirozin kinazdır. Bazı PTK’lılarda aşırı üretimi vardır. Düşük 

üretimi, uzak metastaz ile ilişkilidir (19). 

p53 tümör supresör geninde, inaktive edici mutasyon, diferansiye tiroid 

kanserlerinde nadir iken, undiferansiye tiroide kanserlerinde sıktır (29).  

c-myc ve c-fos ekspresyonu, normal tiroid dokusunda TSH ile stimule 

olur ve adenom ve karsinomlarda bulunur. 11q13’de lokalize tümör supresör 

gen, bazı folliküler adenom ve karsinomlarda kaybolmuştur (29). 

Farid ve arkadaşları, Rb tümör supresör geninin tiroid tümörlerinin 

büyük bir kısmında mutasyona veya delesyona uğradığını saptamışlardır (29). 
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Epidermal büyüme faktör reseptöründe (EGFR) aktive edici mutasyon 

bazı PTK’lı hastalarda bildirilmiştir (29). 

Sonuç olarak; mitojen-aktive protein (MAP) kinaz (RET/PTK, RAS, 

BRAF) yolağı, sporadik veya radyasyon kaynaklı PTK’lerin ortalama 

%80’inde aktifleşmiştir. Bu yolağı etkileyen mutasyonların PTK’yi başlatan ve 

mitojenik fenotipe aracılık eden mutasyonlar olduğu düşünülmektedir (106).  

 

Morfoloji 

PTK, sert, kapsülsüz ya da kısmen kapsüllü, kısmen nekrotik ve kistik 

alanlar içerebilen bir tümördür. Tipik olarak baskın papiller yapılara sahiptir. 

Papiller yapılar, fibrovasküler stromayı ören bir ya da birkaç sıralı, kalabalık, 

oval çekirdekli hücrelerden oluşur. Papillalar, genellikle karekteristik çekirdek 

özelliklerine sahip, neoplastik folliküller ile birliktedir. Bu çekirdek özellikleri; 

iri nukleuslar, oval ya da düzensiz şekil, nükleer çerçeve, üst üste binme, 

uzunlamasına nükleer yarıklar, intranükleer sitoplazmik psödoinklüzyon varlığı 

(İNSİ), tozsu kromatin içeren soluk nukleus (Orphian nukleus), nukleus 

kenarına yerleşmiş tek ya da birden çok mikronükleol olarak sayılabilir. 

Psammoma cisimcikleri bazen görülebilir ve bunlar tümör stromasında ya da 

papillaların arasında sıklıkla bulunan kalsifiye katmanlardan oluşan 

mikroskobik yapılardır. Multinükleer dev hücreler sıktır. Kolloid miktarı 

değişkendir, ipliksi ve yapışkan olabilir. Nukleuslarda kalabalıklık, üst üste 

binme ve nükleer çerçeve, benign follikül epitel hücrelerinden ayırt etmeye 

yardımcı önemli tanısal özelliklerdir (107). Şeffaf nukleuslar, olguların 

%80’ininde, İNSİ’ler %80-85’inde, nükleer yarıklar hemen hemen tamamında 

görülür (103,105,108). 
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2.6.1.1. Papiller Tiroid Karsinom Varyantları 

Folliküler Varyant 

Papiller tiroid karsinomun (PTK) en sık varyantıdır. Makroskopik 

olarak enkapsüledir ve kolloid içeren folliküllerde, difüz paternde folliküler 

büyüme vardır (29). PTK, nükleer özelliklerine sahip hücreler ile dizili küçük-

orta büyüklükteki folliküllerden oluşur (107). Multisentrisite, vasküler 

invazyon, nodal yayılım yanı sıra, akciğer, kemik gibi uzak metastazlarda sıktır 

(104,109). Prognozu klasik varyanta benzer şekildedir (29). HBMF-1, galektin-

3, CK-19 pozitifliği, folliküler adenomun, papiller karsinomdan ayrımında en 

etkili kombinasyondur (110). 

 

Makrofolliküler Varyant 

Folliküllerin %50’sinden fazlasının makrofolliküller halinde bulunduğu 

PTK varyantıdır (107). 

 

Onkositik Varyant 

Nükleer özellikleri, PTK için karekteristik olan ancak esas olarak 

onkositik olan (bol granüler sitoplazmalı poligonal) hücrelerden oluşur (107). 

 

Difüz Sklerozan Varyant 

Nadir bir varyanttır ve çocuk ve genç erişkinlerde sıktır. Bir ya da iki 

tiroid lobunun difüz tutulumu, yaygın lenfatik yayılım, baskın fibrozis ve 

lenfosit infiltrasyonu ile karakterizedir. Multisentriktir. Vakaların %100’nde 

lenf nodu metastazı vardır. Uzak metastazlar da sıktır. Prognoz, klasik tipe göre 

daha kötüdür ama tedaviye cevap iyi olabilir (29). 
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Yüksek Silendirik Hücreli (Tall Cell) Varyant 

Uzun hücreli varyant, tek sıra elonge hücreler ile döşeli papillalardan 

oluşan agresif bir tiptir. Hücrelerin uzunluğu, genişliklerinin en az 3 katıdır. 

Sitoplazmaları, geniş granülerdir ve hücreler PTK’nın tipik nükleer 

özelliklerini içerir. Bu tanımın verilebilmesi için, geniş sitoplazmalı uzun 

hücreler, tümörün en az %50’sini oluşturmalıdır (107). Diğer PTK’lara göre, 

daha ileri yaşta ortaya çıkma eğilimindedir. Sıklıkla büyük ve kabarık kitle 

oluşturan, ekstatiroidal yayılım ve vasküler invazyon yapmış tümör şeklinde 

kendini gösterir. Klasik PTK’dan daha agresif olup, lokal rekürens ve uzak 

metastaz sıklığı daha fazladır (107). 

 

Prizmatik Hücreli (Columnar Cell) Varyant 

Nadir görülen agresif bir PTK tipidir. Hücreler kolumnar nitelikte olup, 

hiperkromatik, oval ve çok katlı nukleuslara ve supranükleer ya da subnükleer 

sitoplazmik vakuollere sahiptir (107). Hem tall cell hem de kolumnar hücreli 

varyantta, tümör genellikle büyüktür ve tiroid dışına yayılma eğilimi vardır. 

Vasküler invazyon sıktır ve yaşlı hastalarda daha sık görülürler (29). 

 

Kistik Varyant 

Baskın olarak, ince sulu kolloid, bol makrofaj ve hipervakuollü tümör 

hücrelerinden oluşan bir kist ile karekterli PTK’dır (107). 

 

Warthin Benzeri Varyant 

Parotis bezinin Warthin tümörüne benzeyen, iyi sınırlı, papiller yapılar 

oluşturan ve lenfoid follikülleri içeren tiroid tümörüdür. Neoplastik hücreler, 

bol granüler sitoplazmalı ve PTK’nın nükleer özelliklerini taşır (107). 
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Solid Varyant 

Kribroform Karsinom Tipinde Varyant 

Nodüler Fasiitis Tipinde Stromalı Papiller Karsinom 

Fokal İnsüler Kompanentli Papiller Karsinom 

 

2.6.1.2. Papiller Mikrokarsinom 

Bir cm ve daha küçük çaptaki PTK’lardır. Çoğu kez tiroid kapsülüne 

yakın yerleşimlidir. Lenf bezi metastazı saptanan vakalar da bulunmaktadır. 

Mikroodak 1-2 mm çapında olduğunda non-sklerotik ve kapsülsüzdür. 1 cm’in 

altında büyük servikal lenf bezi metastazı yapan vakalarda p27 kaybı ve 

cycinD1 up-regülasyonu saptanmıştır (104,109,111). Ailesel formu da 

tanımlanmış olup bu tümörlerde multifokaldir. Vasküler, lenfatik invazyon ve 

metastaz yapma eğilimleri yüksektir (112). 

 

2.6.1.3. Papiller Karsinomda Prognostik Faktörler (29) 

1. Yaş: En önemli prognostik parametredir. 40 yaş üstü erkeklerde, 50 

yaş üstü kadınlarda daha kötü prognozludur. Ölüm vakalarının 

çoğu 40 yaş üstünde bildirilmiştir.  

2. Cinsiyet: Kadınlarda tiroid kanserleri daha sık olmakla birlikte 

prognozu kadınlarda erkeklerden daha iyidir. 

3. Ekstra tiroidal yayılım: Prognozu kötü yönde etkileyen faktörlerin 

başında gelmektedir. 

4. Mikroskopik varyant 

5. Öncesinde radyasyon hikayesi: Kötü prognoz göstergesidir. 

6. Tümör boyutu: Çapı 1,5 cm ve altındaki tümör boyutunda prognoz 

daha iyidir. 5 cm’in üzerindeki tümörlerde rekürrens sıktır. 
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7. Kapsül ve cerrahi sınırlar: Enkapsüle tümörler, cerrahi sınırı infiltre 

eden tümörlerden daha iyi prognoza sahiptir. 

8. Multisentrisite: Lenf bezi ve akciğer metastazı daha sık 

görülmektedir. 

9. Uzak Metastaz: Akciğer ve kemik metastazları nisbeten sık 

rastlanılan metastazlar olup, kötü prognoz göstergesidir. 

10. Az Differansiye, skuamöz ve anaplastik alanların varlığı: Bu 

komponentlerin olması prognozu kötü yönde etkilemektedir. 

11. Grade: Papiller karsinomlarda tümör derecelendirmesinin önemi 

yoktur. Vakaların yaklaşık %95 iyi differansiye tiptedir. Ancak 

mitoz artışı, nekroz, vasküler invazyon prognostik yönden daha 

değerli kriterlerdir. 

12. EMA ve Leu-M1 (CD 15) pozitifliği: Daha agressif seyirlidir. 

13. Anöploidi: Sıklıkla yaş, cinsiyet, tümör tipi açısından yüksek risk 

grubunda olan vakalardır. 

14. Rb proteini: Artışı rekürrensi tetiklemektedir. 

15. Sirküle olan tümör hücreleri: Metastaz riski bunlarda çok yüksektir. 

16. Papilla ve follikül yapıları, fibrozis varlığı, skuamöz metaplazi 

varlığı, servikal lenf bezi varlığı   

17. ras geninde nokta mutasyonu: Kötü prognoz göstergesidir  

18. p21’de aşırı ekspresyon: Kötü prognoz göstergesidir  

19. C- myc ekspresyonu: Daha agressif seyirlidir  

20. Histolojik tiplerden; yüksek silendirik hücreli (tall cell) varyant, 

prizmatik hücreli (columnar cell) varyant ve onkositik varyant kötü 

prognoz işaretidir  

21. BRAF mutasyonu: Kötü prognoz göstergesidir  

Prognozu değerlendirmek için, AGES (yaş, evre, tümör yayılımı, 

boyutu) ve MACIS (metastaz, yaş, rezeksiyon yeterliliği, invazyon ve boyut) 

skorlama sistemleri geliştirilmiştir. 
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2.6.1.4. Papiller Karsinomda Nüks ve Mortalite    

PTK’li hastalarda üç tip tümör nüksü gözlenmiştir; ameliyat sonrası 

lenf nodu metastazları, lokal nüks ve ameliyat sonrası uzak metastaz.  

Lokal nüks, primer tümörün cerrahi olarak tam çıkarılmasından sonra 

“rezeke edilmiş tiroid yatağında, rezidü tiroid dokuda ya da boyundaki çevre 

dokularda (lenf nodları hariç) oluştuğu histolojik olarak kanıtlanmış” tümör 

olarak tanımlanmaktadır (113). Ameliyat sonrası, 30 gün içinde saptanan nodal 

ve 180 gün içinde saptanan uzak metastazlar; ameliyat sonrası nodal ve uzak 

metastazlar olarak tanımlanır (114). İdeal olanı, başlangıçta uzak metastazı 

olmayan ve tam bir cerrahi rezeksiyon yapılan hastalarda görülen nüksün, 

tümör nüksü olarak kabul edilmesidir. 

Mayo Klinik' te 1940’tan 1997’ye kadar tedavi edilen 2150 hastanın 

verilerine göre; 20 yıllık takipte LN metastazları %9, lokal nüks %5 ve uzak 

metastaz da %4 oranında gözlenmiştir. Hem lokal nüks hem de uzak metastaz 

PTK’de FTK’den daha azdır. Ancak, ameliyat sonrası lenf nodu metastazı 

PTK’de FTK’den daha sık bulunmuştur. PTK için nedene özgül ölüm oranları; 

5 yılda %2, 10 yılda %4 ve 20 yılda %5 bulunmuştur. Agresif seyirli 

PTK’lerde, tanı sonrası ilk yılda ölüm %20, 10 yılda ise %80 oranında 

gözlenmiştir. 25 yıllık nedene özgül sağkalım oranı; PTK (%95)’de, MTK 

(%79), Hurtle hücreli karsinom (HHK) (%71) ve FTK (%66)’den belirgin 

biçimde daha yüksektir (19). PTK hastalarının sadece bir kısmında (yaklaşık 

%15) relaps görülürken, daha azında da (yaklaşık %5) sonuç ölümcüldür. 

 

2.6.2. Folliküler Tiroid Karsinomu 

Folliküler Tiroid Karsinomu (FTK), “folliküler hücre farklılaşması 

gösteren ancak, PTK tanısal özelliklerini içermeyen, malign epitelyal bir 

tümör” olarak tanımlanır. Böyle bir tanımlama, folliküler varyant PTK’yı, kötü 

diferansiye karsinom ve nadir mikst medüller- folliküler karsinomu dışlar (19). 
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Epidemiyolojik çalışmalarda, FTK iyi diferansiye tiroid kanserlerinin 

%5-50’sini olşuturur ve iyot eksikliği olan bölgelerde daha yaygın görülme 

eğilimindedir (19). Kapsül invazyonu ve vasküler invazyon karakteristik 

özellikleridir (104,115). 

İnvazyon derecesine göre; miniaml invaziv (enkapsüle) ve yaygın 

invaziv olmak üzere iki gruba ayrılırlar. Bu ayrımın prognostik önemi vardır, 

çünkü vasküler invazyon yaygın olduğu zaman prognoz daha kötüdür (29). 

FTK, yaşlı kişilerde olmaya eğilimlidir, çoğu çalışmada ortalama hasta 

yaşı 50 yaşın üzerindedir. Oksifilik FTK’da ortalama yaş 60 civarındadır. 

Birçok tiroid malignensisinde olduğu gibi, kadınlar erkeklerden 2 kat daha 

fazla etkilenmektedir (19). 

FTK’lu çoğu hasta, ağrısız bir tiroid nodülü ile başvurur. Nadiren (%4-

6) klinik olarak belirgin LAP vardır (116). FTK’da boyun lenf nodu metastazı 

nadir bir durumdur ve hastalık lenf nodu metastazı ile saptanırsa, PTK 

folliküler varyant, onkositik karsinom ve az diferansiye kanser olasıklıkları 

düşünülmelidir. FTK’da ortalama tümör boyutu PTK’daki ortalamadan daha 

fazladır. FTK’lu hastaların %5-20’sinde, tanı anında uzak metastaz mevcuttur. 

Çoğu zamanda metastaz yeri akciğer ya da kemiktir. Tutulan kemikler sıklıkla 

uzun kemikler (femur), düz kemikler (özellikle pelvis, sternum ve kafatası) ve 

vertebralardır (19). 

 

Etyoloji 

İyot eksikliği: İyot eksikliği olan bölgelerde FTK ve anaplastik tiroid 

kanserinde relatif bir artış mevcuttur (29). 

Otoimmün hastalıklar: DTK’de normal TSH reseptörü vardır ve bu 

durum bu tümörlerin TSH bağımlı büyümelerini açıklayabilir (29). 
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Genetik faktörler: Bir grup araştırmacı, DTK’de HLA DR1’in sıklığının 

artmış olduğunu bildirmişlerdir. Daha önce baş-boyun bölgesine radyasyon 

öyküsü olmayan hastalarda, HLA DR7 ile FTK arasında ilişki saptanmıştır (29). 

Onkogenler: FTK’nun patogenezinde kabul edilmiş bir örneklem 

mevcut değildir. Ancak, FTK patogenezinde birçok faktör bildirilmiştir (19). 

Bunlardan birincisi; çoğu folliküler adenom ve tüm FTK’ları muhtemelen 

monoklonal kökenlidir. İkincisi; özellikle RAS geninde nokta mutasyonları ile 

oluşan onkogen aktivasyonu, hem folliküler adenomlarda (%20), hem de 

FTK’larda (ortalama %40), erken tümörogenezdeki rolünü destekleyecek 

biçimde görünmektedir (117,118). RET onkogeni, folliküler tümörlerde 

etkilenmiyor gibi görünmektedir. PTK’da özellikle de folliküler varyantta, 

yaklaşık %10 oranında görülebilir. Üçüncüsü; sitogenetik anomaliler ve 

genetik kayıp kanıtı, FTK’da PTK’dan daha sık olup, ayrıca follliküler 

adenomlarda da oluşmaktadır (19) 

FTK’nın en önemli moleküler özeliği; anaplöidi, yüksek oranda RAS 

nokta mutasyonları ve translokasyonlar t(2,3) (q13;p25) sonucu oluşan PAX-8-

PPAR gamma (Peroxisome Proliferator –Activated Receptor Gamma) gen 

rearranjmanlarıdır. PAX 8-PPAR gamma gen rearranjmanları FTK’da %25-50 

oranındadır (104,119).   

 

Morfoloji 

İyi sınırlı, infiltratif tek nodüldür. İyi sınırlı nodüllerin folliküler 

adenomdan ayırt edilmesi zordur. Büyük lezyonlar kapsüle penetre, çevre 

dokuya infiltre olabilir. Mikroskopik olarak, FTK’nın çoğu normal tiroid 

dokusuna benzer. Bazen de tümörde, bol, granüler eozinofilik sitoplazmalı 

hücreler (Hurtle hücreleri) hakimdir. Kapsül ve damar invazyonu karakteristik 

bulgudur. Yavaş gelişen ağrısız nodül şeklinde görülür. Vasküler invazyon 

sıktır, ama nadiren lenfatik yayılım olur. Hematojen olarak; akciğer, kemik, 

daha az sıklıkla da beyin ve karaciğere yayılır. Metastaz yaygın invaziv 

varyantta daha sıktır (29). 
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2.6.2.1. İnvazyon Derecesine Göre Folliküler Tiroid Karsinomu 

Tipleri 

2.6.2.1.1. Kapsüllü, Minimal İnvazif Tip 

Kapsüllü FTK tanısı alan vakalar; 1) sadece minimal kapsül invazyonu 

olanlar, 2) minimal kapsül ile vasküler invazyonlu olanlar ve 3) yaygın 

vasküler invazyonlu olanlar olmak üzere üç grupta görülür. Sadece minimal 

kapsül invazyonu olanların, minimal nüks riski vardır. Sadece minimal 

vasküler invazyonu olan tümörlerde düşük oranda nüks ve metastaz riski 

vardır. Vasküler invazyon yaygın olup damar boyutları değişken ise bu tip 

‘Makroskopik kapsüllü, anjioinvaziv FTK’olarak adlandırılır ve metastaz riski 

yüksektir. İnvaze vasküler yapıların sayıları ve tipleri, invazyonun türü 

belirtilmeli, şüpheli durumlarda endotel belirleyicilerinden olan CD31, CD34 

ile immunohistokimyasal kontrol yapılmalıdır. Vakaların %50’sinden fazlasını 

oluşturur (29). 

 

2.6.2.1.2. Kapsülsüz, Yaygın İnvaziv Tip 

Bilateralite gösteren invaziv tümörlerdir. Mikroskopik ve makroskopik 

olarak invazyon görülür. Ayırıcı tanıda az differansiye tip dikkate alınmalıdır 

(104,115). 

 

2.6.2.2. Hücre Tiplerine Göre Folliküler Tiroid Karsinomu 

Varyantları 

2.6.2.2.1. Onkositik Varyant 

Hurthle ya da oksifilik hücreli olarak da adlandırılırlar. En az %75’i 

onkositik tip hücrelerden oluşmalıdır. Follikül epitelinden köken alan 

hücrelerden oluşan, büyük granüler, eozinofilik sitoplazmalı, büyük çekirdekli, 

çekirdekçiği belirgin hücrelerden oluşur. Sitoplazmanın granüler görünümü, 

hücre içindeki çok sayıdaki mitokondri nedeniyledir (29). 
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2.6.2.2.2. Berrak Hücreli Varyant 

Nadir bir varyanttır. İntrasitoplazmik veziküllerde glikojen, yağ 

depolanması yada hücre içinde Tg depolanmasına bağlı olarak hücreler berrak 

görünürler. Bu tümörler, berrak hücreli adenomdan, paratiroid adenomu veya 

karsinomundan ve metastatik berrak hücreli renal karsinomdan ayırt 

edilmelidir (29). 

 

2.6.2.3. Folliküler Tiroid Karsinomunda Prognoz 

FTK’da prognostik risk faktörleri PTK ile büyük oranda aynıdır. Tanı 

anında uzak metastaz, ileri hasta yaşı, tümör boyutunun büyük olması, tiroid 

dışı invazyon varlığı, erkek cinsiyet ve yüksek grade kötü prognozu gösterir. 

Ek olarak, damar invazyonu, başlangıçtaki lenfatik tutulum, DNA anaplöidisi 

ve onkositik histoloji, FTK’ya özgü prognostik faktörlerdir (19). 

 

2.6.2.4. Folliküler Tiroid Karsinomunda Nüks ve Mortalite 

Tipik FTK’da lenf nodu metastazı nadirdir ve cerrahiden 20 yıl sonraki 

lenf nodu nüks oranı DTK’leri arasında en azdır ve ortalama sadece %2 

civarındadır. 20 yıl içinde görülen bölgesel nüksler, FTK’ların %20’sinde vardır. 

Mortalite oranları, uzak metastazların görülme oranına paralel seyretmektedir 

(19). Tanıdan 10-15 yıl sonra olguların %30-40’ı kaybedilir (102). 

 

2.6.3. Az Differansiye (İnsüler, Solid veya Trabeküler) Karsinom 

İnsüler, solid ya da trabeküler patern ile karakterize follikül hücre 

kökenli bir tiroid karsinomudur. En klasik tipi, insüler tiptir ve ince 

fibrovasküler kenarlara sahip “hücre yuvaları” ya da insüler hücre grupları ile 

karakterizedir (107). 
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Az differansiye tiroid kanserinde yeni tanı kriterleri önerilmiştir: (1) 

solid, trabeküler ve insüler büyüme paterni; (2) PTK çekirdek özelliklerinin 

yokluğu; (3) Her 10 luk büyütme alanında kıvrımlı nükleuslu 3 mitotik 

figürden daha fazla mitotik aktivite ve tümör nekrozunun bulunması (120). 

Az differansiye tümörlerin çoğunda tanı anında boyut 5 cm’den 

büyüktür, tiroid dışı yayılım ve damar invazyonu vardır. DSÖ, bu tümörleri 

FTK’nin morfolojik bir varyantı olarak kabul etmektedir ancak diğerleri PTK 

ya da FTK’nin kötü differansiye bir varyantı olarak tanımlamaktadır (99). RET 

rearanjmanı ve BRAF mutasyonu kötü differansiye kanserde sık 

görülmemektedir, %25’inde ise NRAS mutasyonu bulunmaktadır ayrıca TP53 

mutasyonunun bu tümörlerde önemli oranında bulunduğu gösterilmiştir. PI3 

kinaz yolağının aktivasyonu ve vasküler endotel büyüme faktörü reseptörünün 

aşırı üretimi de sık görülmektedir (121,122).   

Tanı anındaki ortalama yaş 55 ve kadın: erkek oranı yaklaşık 2:1’dir 

(99). Az differansiye kanser, agresif ve çoğu zaman ölümcüldür. RAI tutulumu 

nadiren bulunur ama 18F-FDG-PET’te FDG alımı sıklıkla yüksektir. Kanda Tg 

üretimi, farklılaşmış kanserlerden daha düşük olabilir. Bölgesel lenf nodu ve 

uzak bölge (akciğer, kemik, beyin) metastazları yaygındır. 

 

2.6.4. İndifferansiye (Anaplastik) Karsinom 

Tüm tiroid kanserlerinin %1-2’sini oluşturur ve genellikle 60 yaşından 

sonra görülür. Kadınlarda hafifçe yüksektir (Kadın/ Erkek oranı:1.3:1-1.5:1) 

(19). 

Follikül epitelinden köken alır ve yüksek derecedeki indifferansiasyon 

nedeni ile tiroid bezinin hiçbir özelliğinin tanınmasına izin vermez (29). 

Yüksek derecede maligndir. Kapsülsüzdür ve ciddi yayılım yapar. Cilt, kaslar, 

sinirler, kan damarları, larinks ve özefagus gibi yakın dokularda invazyon sıkça 
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görülür. Akciğer, karaciğer, kemik ve beyin metastazları hastalığın erken 

evrelerinde başlar (19). İnsanlardaki en agresif kanserlerden biridir (29). 

Epiteloid ve/veya iğsi hücreli özellikler gösteren yüksek dereceli, 

pleomorfik, epitel kökenli bir malignitedir (107). Histopatolojik incelemede; 

çeşitli şekiller oluşturan ve mitoz artışı gösteren atipik hücrelerden 

oluşmaktadır. İğsi şekilli hücreler, çok çekirdekli dev hücreler ve skuamoid 

hücreler genellikle baskındır (19). PTK veya FTK mevcudiyeti, bunların 

tiroidde var olan tümörleri, bir veya daha çok genetik değişiklikler, 

muhtemelen p53 tümör supresör gen kaybıyla geliştiği düşüncesini ortaya 

çıkarmıştır (123). İğsi, pleomorfik hücreli, skuamöz hücreli, arkomatoid tip 

(anjiosarkom ve malign fibröz histiositoma benzeri) ve osteoklastik dev hücreli 

olmak üzere mikroskobik tipleri vardır (104). İmmünohistokimyasal profilinde; 

pansitokeratin ve vimentin pozitif, TTF-1 veT9 sıklıkla negatiftir (107). 

Hastalar genelde hızlı ve ağrılı tiroid büyümesinden şikayetçidirler. 

Tümör çevre dokulara yayıldıkça (kas, trakea, özefagus, komşu deri, kıkırdak, 

kemik), ses kısıklığı, inspratuar stridor, yutma güçlüğü, boyunda kalınlaşma 

olur. Kitle hassasdır, kaya sertliğindedir. Muayene sırasında tiroidin üstündeki 

dokuda sıklıkla ısı artışı vardır ve renk bozuklukları mevcuttur. Hastaların 1/4-

1/2’sinde LAP ve/veya en sık akciğer olmak üzere uzak metastaz vardır. 

Anaplastik kanserler, iyot tutmaz ve Tg üretmezler. 18F-FDG-PET’de 

yoğun FDG tutulumu vardır. Bu nedenle 18F-FDG-PET tümör evrelemesi ve 

tedavi etkinliğinin kontrolü için en iyi araçtır (124). 

Lokal invaziv hastalık ve olası bir boğulmadan dolayı ölümü 

engellemek için acilen tedaviye başlanmalıdır. Tedavi, boyundaki tümör 

dokusunun cerrahi eksizyonundan ve eğer uygunsa takiben radyoterapi ve 

kemoterapi kombinasyonundan oluşur (19). 
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2.6.5. Medüller Tiroid Karsinomu 

Tiroidin kalsitonin salgılayan parafolliküler C hücrelerinden 

kaynaklanırlar. Tiroid tümörlerinin %10’ndan azını oluştururlar (19,29). 

Sporadik (%80-85) veya kalıtsal (%15-20) olabilir. Kalıtsal formları 

şunlardır; MEN Tip 2A (Sipple sendromu, feokromositoma ve hiperparatiroidi 

ile karakterli), MEN Tip 2B (mukozal nöroma sendromu yada Garin 

sendromu) (mukozal nöromalar ve somatik marfanoid habitus ile karakterize) 

ve ailesel MTK (107). Kalıtsal şekli tipik olarak, çift taraflıdır ve genellikle 

malignite öncülü C-hücre hiperplazisinden köken alır. C-hücre hiperplazisini 

fizyolojik C-hücre artışından ayırt etmek için küçük büyütme alanında 50 veya 

daha fazla C-hücresi görmek gerekir. C-hücre hiperplazisi reaktif veya 

neoplastik olabilir (125). Bu premalign evrede total tiroidektomi yapılması 

hastaların %90’ınında hastalığı tedavi edebilir. Kalıtsal formlar, otozomal 

dominant geçişlidir ve 10.kromozomda bulunan RET protoonkogenin nokta 

mutasyonları ile ilişkilidir. Genellikle MTK’u MEN 2B’de MEN 2A’dan ve 

familyal olanı da sporadikten daha agresiftir (126). RET protoonkogen testi, 

MTK’lı tüm hastalarda yapılmalıdır ve bu gende nokta muatsyonu 

bulunduğunda tüm 1.derece akrabalarda genetik tarama düşünülmelidir (19). 

Sporadik ve ailesel MTK’lu vakalarda en sık 40-60 yaşlarında, MEN ile 

ilişkili vakalar ise en sık 20-40 yaşlarında görülür (103). Sporadik  olanlar, tek 

taraflı, ailesel olanlar ise multisentrik ve çift taraflıdır. 

Hematojen ve lenfojen yolla yayılan agresif bir tümördür. Sık görülen 

metastaz odakları; akciğer, karaciğer, kemik, servikal lenf nodları ve adrenal 

bezlerdir. İlk olarak tiroid bezinde sert bir kitle veya nodül yada bölgesel lenf 

nodlarında büyüme olarak görülür. Bazen, uzak bir bölgede metastatik bir 

lezyon olarak kendini gösterebilir. Boyun kitleleri çoğu zaman, ağrılıdır, bazen, 

çift atarflıdır ve parafolliküler hücrelerin anatomik lokalizasyonunu yansıtır 

şekilde sıklıkla her bir lobun üst 2/3’lük kısmında yer alır (19). 
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Sert ve genellikle kapsülsüzdür. Patolojik incelemede, morfolojisi ve 

dizilimi farklı hücrelerden oluştuğu görülür. Yuvarlak, çok köşeli ve iğ şekilli 

hücreler, solid ve trabeküler bir dizi şekil oluşturur. Yaygın olarak amiloid bir 

stroma mevcuttur. Bazı vakalarda, tümör hücreleri, karsinoembriyonik antijen 

(CEA), somotostatin, seratonin ve vazoaktif intestinal peptid (VIP) gibi diğer 

polipeptid hormonları salgılayabilir. Tümör boyutu arttıkça, sekrete edilen 

peptid ürünler ve aminlere bağlı olarak klinik tablo gelişir, paraneoplastik 

sendromlar gözlenir. Kalsitonin artışı, diyare ve flushing saptanır (19). 

Papiller ve/veya psödopapiller, glandüler (tübüler-folliküler), dev 

hücreli, iğsi hücreli, paragangliyomaya benzer, onkositik hücreli/berrak 

hücreli, anjiosarkomaya benzer, skuamöz hücreli ve melanin yapan 

mikroskobik varyantları bulunur (104).  

MTK’daki prognostik faktörler; tanı anındaki yaş, erkek cinsiyet, 

hastalığın başlangıçtaki yayılımı, kalsitonin immün reaktifliği ve amiloid 

pozitif boyanma, ameliyet sonrası büyük rezidü hastalık varlığı ve ameliyat 

sonrası plazma kalsitonin düzeyidir (19). 

Kalsitonin pozitif boyanma tanıyı doğrulamada yararlı olabilir. Bazal 

kan kalsitonin düzeyleri klinik MTK’li hemen tüm hastalarda yükselmektedir 

(127).  Pentagastrin ya da kalsiyum infüzyonu kalsitonin salınımını uyarır ve 

bu cevap MTK’li ve C hücre hiperplazili hastalarda aşırı olabilir; bu testlerin 

kullanımı tespit edilemeyen ya da sınırda kalsitonin düzeyi olan hastalarla 

sınırlandırılmalıdır.   

MTK tanısı kalsitonin ölçümü ya da TİİAB ile konduğunda, hastalar 

hiperparatiroidi ve feokromositoma yönünden taranmalıdır. Eğer bu tanılar 

tatmin edici biçimde dışlandıysa, total tioridektomi ve bölgesel lenf nodlarının 

çıkarılması işlemi güvenli biçimde uygulanabilir (128). MEN sendromlu 

hastalarda, feokromositoma cerrahisi MTK cerrahisinden önce yapılmalıdır. 

MEN’li ya da ailevi MTK’li hastaların birinci derece akrabaları, mutant RET 

geninin varlığı açısından taranmalıdır. Gen taşıyıcılarında, MEN2B’li 

hastalarda hayatın ilk yılında, 634 RET mutasyonlu (en yaygın mutasyon) 

hastalarda 5 yaşından önce profilaktik tiroidektomi yapılmalıdır (127,128). 
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Diğer mutasyon taşıyıcılarında profilaktik total tiroidektomi; normal bazal 

kalsitonin düzeyi (stimülasyon dahil), normal boyun USG bulguları, daha az 

agresif bir MTK aile öyküsü ve ailenin tercihi de varsa 5 yaş sonrasına 

ertelenebilir (129).       

 

2.6.6. Tiroidin Primer Malign Lenfoması   

Primer malign tiroid lenfomaları, tüm non-Hodgkin lenfomaların %2.5 

kadarını ve tüm malign tiroid tümörlerinin de %2’den daha azını oluşturan 

nadir görülen tümörlerdir. En yüksek sıklık yedinci dekatta görülmektedir ve 

kadın: erkek oranı 3:1’dir (19). 

Primer tiroid lenfoması hemen her zaman B hücre kökenlidir (130). 

Çoğu, Hashimoto tiroiditi zemininde gelişen MALT-omadır. Bu küçük hücreli 

lenfomalar; düşük grade, yavaş büyüme hızı ve gastrointestinal kanal, solunum 

yolu, timus ya da tükrük bezleri gibi diğer mukoza ilişkili lenfoid doku 

(MALT) bölgelerinde nüks etme eğilimiyle karakterizedir. Tümörlerin %70-80 

sebebi diffüz büyük hücreli lenfomalardır. Küçük bir kısmı düşük grade 

MALT-omanın yüksek garede’li B hücreli lenfomaya dönüşmesiyle ortaya 

çıkmaktadır. Diğer histolojik tipler ise nadirdir.  

Tiroid lenfomalarının hemen hepsi, hızlı büyüyen ağrısız boyun kitleleri 

şeklinde kendini göstermektedir. Hastaların üçte birinde bası semptomları 

vardır. Kitle çoğu zaman çevre dokulara yapışıktır ve hastaların yarısında tek 

ya da çift taraflı servikal lenf nodu büyümesi vardır. Uzak metastaz kliniği 

nadir görülür. Hastaların yaklaşık %20’sinde uzun süreli guatr anamnezi vardır 

ve vakaların %40’ında hipotiroidi bildirilmektedir. Ele gelen solid kitle vardır 

ve ultrasonografik olarak ise hipoekoik, sıklıkla asimetrik ve psödokistik bir 

paterne sahiptir. Çoğu hastada serum anti-TPO ve anti-Tg antikorları pozitiftir. 

Sintigrafide ise fonksiyon göstermezler. 

Çoğu primer tiroid lenfoması kronik otoimmün tiroiditi olan hastalarda 

gelişir, ancak hastalık Hashimoto tiroiditinin nadir bir komplikasyonudur. 
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Tedavi planlamasında doğru evreleme kritik basamaktır. Evrelemede; 

fizik muayene, tam kan sayımı, kan laktat dehidrojenaz düzeyi, karaciğer 

fonksiyon testleri, kemik iliği biyopsisi, boyun BT ya da MRI, toraks ve tüm 

batın BT ve tümör şüphesi olan diğer tüm bölgelerin uygun biyopsisi 

gerekmektedir. Tiroid lenfomalarıyla ilişkili Waldeyer halkası ve sindirim 

kanalı tutulumu görülebildiğinden, üst gastrointestinal sistem radyografisi veya 

endoskopisi ile taramalar da uygulanmalıdır.  

Tedavi; histolojik alt tip, hastalık yaygınlığı ve diffüz geniş B-hücreli 

lenfoma durumunda yaşa göre uluslararası prognoz indeksine göre düzenlenir 

(131). Küçük tümörlerin tedavisine, primer tiroid karsinomlarında olduğu gibi 

cerrahiyle başlanmalı ve ''indolent lenfoma'' durumunda ek radyoterapi de 

düşünülmelidir.  

Yüksek gradeli B hücreli lenfomada; Rituksimabla kombine kemoterapi 

standart tedavi şeması haline gelmiştir (132). Tek başına RT, sadece medikal 

tedavi alamayan yaşlı hastalarda kullanılmalıdır çünkü hastaların üçte birinde 

genellikle de tedavi sonrası 1 yıl içinde uzak bölge metastazı görülmektedir.  

MALT-omada doğru bir evreleme sonrası hastalığın tiroide lokalize 

olduğu anlaşılırsa, total tiroidektomi (5 yıllık hastalıksız süre ve sağkalım 

%100) ya da tutulan alana tek başına radyoterapi (2 Gy / fraksiyon, haftada 5 

gün, toplam doz 30-40 Gy; 5 yıllık sağkalım %90) yeterli olabilir (133). 

Yaygın MALT-omada, sadece kemoterapi (sadece klorambusil gibi tek bir 

ajan) ya da kombine kemo-radyoterapi önerilebilir. 

 

2.6.7. Metastatik Tiroid Tümörleri 

Tiroid bezine metastaz sıklığı, otopsi serilerinde %1.25-24 arasındadır. 

En sık primer tümörler olarak; böbrek, akciğer, meme, özefagus ve uterus 

kanseri gözlenmektedir. Kötü prognoza rağmen, agresif cerrahi ve medikal 

yaklaşım, küçük oranda hastalarda yararlı olabilir (102). 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

 

3.1. ÇALIŞMA PROTOKOLÜ 

Bu çalışmada, Ocak 2010- Mart 2012 tarihleri arasında Sağlık 

Bakanlığı Ankara Atatürk Eğitim ve Araştırma Hastanesi Endokrinoloji ve 

Metabolizma Hastalıkları polikliniğine başvuran, tiroid USG’de en az bir 

nodülü saptanan, TİİAB sitolojisinde en az bir nodülünde BS’ne göre ÖBA 

veya ÖBFL tanısı konularak Endokrinoloji, Genel Cerrahi ve Patoloji 

uzmanlarından oluşan multidisipliner bir konsey tarafından değerlendirilip 

operasyon kararı verilen ve aynı cerrahi ekip tarafından tiroidektomi yapılan 

268 hastanın 276 nodülüne ait verileri retrospektif olarak değerlendirildi. 

Tüm hastaların öyküsü alınmış ve tiroid muayeneleri yapılmıştı. 

Hastalar tiroid fonksiyon testlerine göre; ötiroid, hipotiroid, hipertiroid, 

subklinik hipotiroid ve subklinik hipertiroid olarak gruplara ayrıldı. Aşikar 

hipertiroidisi olanlar sintigrafi sonuçlarına göre aktivite artışı nodülden 

kaynaklananlar (TNG/TMNG) veya parankimal aktivite artışından 

kaynaklananlar (TDNG/TDMNG) olarak ikiye ayrıldı. 

Çalışmaya Alınmama Kriterleri: Multidisipliner konseye sunulan ve 

tiroidektomi önerilen hastalardan 15 yaşından küçük hastalar,  daha önceden 

tiroid cerrahisi geçiren veya tiroid nodülüne perkütan invaziv işlem yapılanlar 

veya baş- boyun bölgesine radyoterapi alan hastalar çalışmaya dahil edilmedi.  

 

3.1.1. Laboratuar  

Hastaların kan örnekleri sabah 08:00-10:00 arasında, tiroid 

fonksiyonları (sT3, sT4, TSH, Anti-TPO Ab, Anti-Tg Ab ve Tg) için alınmıştı. 

Hormon analizleri chemiluminescence enzyme immunoassay (Immulite 2000, 
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Diagnostic products Corporation, Los Angles, CA, USA ve UniCel DxI 800, 

Beckman Coulter, CA, USA) ticari kitleri kullanılarak çalışıldı.  

Laboratuvarımızdaki normal değerler; TSH: 0,4-4,0 μIU/mL, sT3: 1,57-

4,71 pg/mL, sT4: 0,61-1,12 ng/dL, Tg: 0-55 ng/mL, anti-Tg <30 U/mL, anti- 

TPO <10 U/mL idi. TSH düzeyi baskılı iken serbest tiroid hormonlarının 

yüksekliği durumu “aşikar hipertiroidi”, TSH düzeyi baskılı iken serbest 

hormon değerlerinin normal sınırlarda olması durumu “subklinik hipertiroidi” 

olarak kabul edildi. Benzer şekilde TSH düzeyi yüksek iken serbest tiroid 

hormonlarının düşüklüğü durumu “aşikar hipotiroidi”, TSH düzeyi yüksek iken 

serbest hormon değerlerinin normal sınırlarda olması durumu “subklinik 

hipotiroidi” olarak kabul edildi. Tiroid otoantikorları, pozitif veya negatif 

olarak değerlendirildi.  

 

3.1.2. Konvansiyonel Ultrasonografi (USG) 

Çalışmada, Esaote color doppler USG (MAG Tecnology Co, Ltd. 

Model: 796FDII Yung-ho City, Taipei; Taiwan) ve yüzeyel prob (Model No: 

LA523 13-4, 5.5- 12.5 MHz) standart ultrasonografi (USG) kullanılmıştı. 

Nodül lokalizasyonu, çapı (mm), halo varlığı, ekojenitesi, kenar düzeni, nodül 

içeriği ve kalsifikasyon tipi değerlendirildi. Tiroid bezinin parankimi homojen 

veya heterojen olarak değerlendirildi. Ekojenite; hipoekoik, izoekoik, izo-

hipoekoik,  hiperekoik ve anekoik (pür kistik olanlar) olarak gruplandırıldı. 

Nodül içeriği; solid (hiç kistik komponenti olmayan), mikst (kistik komponenti 

olan) veya pür kistik (sadece küçük bir alanda mural solid komponent içeren 

veya tamamen kistik) olarak belirtildi. Kalsifikasyon tipi; mikrokalsifikasyon, 

makrokalsifikasyon, mikro-makrokalsifikasyon, veya hiç kalsifikasyon 

olmamasına göre ayrıldı. 

Toplam 276 hastadan, ÖBFL grubunda 71 hastaya (%80.6), ÖBA 

grubunda ise 57 hastaya (%12.1) sintigrafi yapılmıştı. Sintigrafik bulgulara 

göre nodüller hipoaktif, hiperaktif ve normoaktif olarak sınıflandırıldı. 
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3.1.3. Tiroid İnce İğne Aspirasyon Biyopsisi (TİİAB) 

Çalışmaya alınan tüm hastaların nodüllerine deneyimli bir uzman 

tarafından TİİAB yapılmıştı. Biyopsi işlemi, iğnenin ucu direk görülerek, tiroid 

kitlesi içindeki solid görünen bölgeden veya kitlenin büyük kısmı kistik 

komponentten oluşuyorsa biyopsi öncesinde sıvı kısım aspire edilip geri kalan 

kısımdaki solid bölge hedef alınarak, büyük nodüllerde ise nodülün en az iki 

farklı bölgesinden USG eşliğinde uygulanmıştı. İşlemde General Electric 

Logiq pro 200 (Model number: 2270968, GE Healthcare Korea, Seongnam-SI, 

Gyeon GGI-DO, Korea) ultrasonografisi, 5.5-7.5 MHz prob, 23 Gauge iğne ve 

20 mL lik tek kullanımlık enjektör kullanılmıştı. Tüm hastalardan işlem öncesi 

bilgilendirilmiş onam alınmıştı. İşlemler için herhangi bir anestezik 

uygulanmamıştı. 

 

3.1.4. Sitolojik Değerlendirme 

USG eşliğinde İİAB ile alınan materyaller, lam üzerine konulup, 

yayılarak ve havada kurutularak May-Grünwald-Giemsa boyası ile boyanmış 

ve değerlendirmeleri hastanemiz Patoloji Kliniği uzman doktorları tarafından 

BS’ne göre yapılmıştı.  

 

3.1.5. Histopatolojik Değerlendirme 

Cerrahi ekip tarafından nodül veya nodüller cerrahi olarak çıkarıldıktan 

sonra, tiroidektomi spesimenleri hastanemiz Patoloji Kliniği uzman doktorları 

tarafından makroskopik ve mikroskopik olarak değerlendirildi. Histopatolojik 

değerlendirme, Dünya Sağlık Örgütü sınıflandırması kullanılarak yapıldı (109). 
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3.2. İSTATİSTİKSEL ANALİZ 

Verilerin analizi SPSS for Windows 11.5 paket programında yapıldı. 

Sürekli değişkenlerin dağılımının normale yakın olup olmadığı Shapiro Wilk 

testiyle araştırıldı. Tanımlayıcı istatistikler sürekli değişkenler için ortalama ± 

standart sapma veya ortanca (minimum-maksimum) olarak kategorik 

değişkenler ise olgu sayısı ve (%) şeklinde gösterildi.  

Gruplar arasında ortalamalar yönünden farkın önemliliği Student’s t 

testi ile ortanca değerler yönünden farkın önemliliği ise Mann Whitney U 

testiyle araştırıldı. Kategorik değişkenler Pearson’un Ki-Kare veya Fisher’in 

Kesin Sonuçlu Ki-Kare testiyle incelendi. Malignite üzerinde etkili olabilecek 

olası tüm faktörlerine ait odds oranları ve %95 güven aralıkları hesaplandı.  

Tek değişkenli istatistiksel analizler sonucunda p<0,025 olarak 

saptanan risk faktörleri, çoklu değişkenli analizlerde malignite üzerinde etkili 

olabilecekleri düşünülerek aday risk faktörü olarak çoklu değişkenli modele 

alındı. İleriye Dönük Adımsal Elemeli Lojistik Regresyon analizine göre 

malignite üzerinde en fazla belirleyiciliği olan risk faktörü(leri) tespit edildi.  

p<0,05 için sonuçlar istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi.  
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4. BULGULAR 

 

Çalışma; 219’u (%81.7) kadın, 49’u (%18.3) erkek olmak üzere toplam 

268 hasta dosyası üzerinden yürütüldü.  

Hastaların yaşları 15–74 aralığında değişirken, genel yaş ortalaması 

47.85±11.64 yıl olarak belirlendi. 

Bedhesda sistemine göre tiroid ince iğne aspirasyon materyallerinin 

sitolojik bulguları değerlendirilmiş olan nodüller; önemi belirlenemeyen atipi 

(ÖBA) ve önemi belirlenemeyen folliküler lezyon (ÖBFL) olarak iki gruba 

ayrıldı. ÖBA grubundaki hastaların 150’si kadın (%83.3), 30’u erkek (%16.7), 

ÖBFL grubundaki hastaların 69’u kadın (%78.4), 19’u erkek (%21.6) idi. ÖBA 

grubundaki hastaların yaş ortalaması 48.38±11.41 (15-74) yıl,  ÖBFL 

grubundaki hastaların ise yaş ortalaması 46.76±12.10 (17-74) yıl olarak 

hesaplandı. Hasta grupları arasında yaş ortalaması açısından anlamlı farklılık 

saptanmadı (p>0.05). Benzer şekilde, her 2 grup arasında cinsiyet dağılım 

oranları istatistiksel olarak benzer bulundu (p>0.05). 

Tiroid fonksiyon testleri ve ultrasonografi sonuçlarına göre konulan tanılar 

incelendiğinde; hastalarımızın 179’unda (%66.7) ötiroid multinodüler guatr 

(ÖMNG) en sık konulan tanı olarak dikkat çekmekte iken, gruplar arası tanı 

dağılımları açısından anlamlı farklılık saptanmadı. Tanıların gruplara göre 

dağılımı şekil 4.1’de gösterilmiştir. 

Çalışma grubundaki toplam 268 hastadan, ÖBA grubundaki 180 

hastanın 185 nodülü, ÖBFL grubunbdaki 88 hastanın 91 nodülü olmak üzere 

toplamda 276 nodül değerlendirmeye alındı.  
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Şekil 4.1. Tiroid fonksiyon testleri ve ultrasonografi sonuçlarına göre ÖBA ve 

ÖBFL gruplarında tanı dağılımları 

 

4.1. LABORATUAR VE SİNTİGRAFİ SONUÇLARI 

ÖBA ve ÖBFL grubundaki hastaların tiroid fonksiyonları ve tiroid 

antikoru varlığına göre dağılımları Tablo 4.1 ve Tablo 4.2’de verilmiştir. 

Tablo 4.1. Hasta grubunun tiroid fonksiyonlarına göre dağılımı 

 ÖBA n=180 (%) ÖBFL n=88 (%) Toplam n=268 (%) 

Ötiroid  154 (66.1) 79 (33.9) 233 (86.9) 

Hipotiroid  2 (100) 0 (0) 2 (0.74) 

Hipertiroid 3 (60) 2 (40) 5 (1.8) 

Subklinik hipotiroidi 4 (100) 0 (0) 4 (1.5) 

Subklinik hipertiroidi 17 (70.8) 7 (29.2) 24 (8.9) 
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Tablo 4.2. Hasta grubunun tiroid antikoru varlığına göre dağılımı 

 ÖBA n=180 (%) ÖBFL n=88 (%) Toplam n=268 (%) 

Anti-TPO (+) 56 (76.7) 17 (23.3) 73 (100) 

Anti-TG (+) 55 (73.3) 20 (26.7) 75 (100) 

Anti-TPO ve/veya Anti-Tg 

(+)  
74 (74.7) 25 (25.3) 99 (100) 

 

ÖBA grubundaki 57 hastanın (%12.1), ÖBFL grubunda ise 71 hastanın 

(%80.6) sintigrafik incelemesi mevcuttu. Sintigrafik olarak incelenen 

nodüllerin 87’si (%68)’i hipoaktif, 21 (%16.4)’i aktif ve 20 (%15.6)’i 

normoaktif olarak sınıflandırıldı. Gruplara göre sintigrafi sonuçları Tablo 

4.3’de verilmiştir. ÖBFL grubundaki hastalarda ÖBA grubundan daha yüksek 

oranda hipoaktif nodül bulunmasına rağmen, gruplar arasındaki farklılık 

istatistiksel olarak anlamlı bulunmadı (p>0.05). 

Tablo 4.3.  Sintigrafi ile değerlendirilmiş nodüllerin aktivite durumuna göre 

dağılımı 

Sintigrafi sonucu ÖBA n=57 (%) ÖBFL n=71 (%) Toplam n=128 (%) 

Hipoaktif 35 (40.2) 52 (59.8) 87 (68) 

Aktif 12 (60) 8 (40) 20 (15.6) 

Normoaktif  10 (47.6) 11 (52.4) 21 (16.4) 

 

Toplam 276 nodülün USG ile belirlenmiş morfolojik özellikleri tablo 

4.4’de verilmiştir. Nodül özellikleri açısından, ÖBA ve ÖBFL grupları arasında 

istatistiksel açıdan anlamlı farklıklık saptanmadı.  

ÖBA grubunda yer alan nodüllerin %58.91’i (n=109) sağ lobda, 

%38.37’si (n=71) sol lobda ve %2.72’si (n=5) istmusta yerleşmiş idi. ÖBFL 

grubunda yer alan nodüllerin %45’i (n=41) sağ lobda, %46.15’i (n=42) sol 

lobda ve %8.79’u ise (n=8) istmusta saptandı. 
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ÖBA grubunda yer alan ve histopatoloji sonucu benign olduğu 

belirlenen nodüllerin büyük boyutlarının ortalaması 21.73±13.50 mm, malign 

nodüllerin büyük boyutlarının ortalaması 19.09±9.79 mm idi. ÖBFL grubunda 

yer alan ve histopatoloji sonucu benign olduğu belirlenen nodüllerin büyük 

boyutlarının ortalaması 21.98±11.02 mm, malign nodüllerin ise 27.65±18.40 

mm bulundu. Gruplar arasında istatistiksel açıdan anlamlı fark bulunmadı 

(sırasıyla p=0.471, p=0.567). 

Tablo 4.4. Grupların USG ile belirlenmiş morfolojik özelliklerinin 

karşılaştırması 

Nodül özelliği 
 ÖBA 

N=185 (%) 

ÖBFL 

N= 91 (%) 

Toplam 

N=276 

 

p 

İçerik  

Kistik  3 (1.6) 4 (4.4) 7 (2.5) 

>0.05 

Solid 79 (42.7) 32 (35.4) 111 (40.2) 

Mikst 103 (55.7) 103 (55.7) 158 (57.2) 

Ekojenite  

İzoekoik 106 (57.3) 55(60.4) 161 (58.3) 

Hipoekoik 18 (9.7) 9 (9.9) 27 (9.8) 

İzo-hipoekoik 59 (31.3) 25 (27.5) 89 (30.4) 

İzo-hiperekoik 2 (1.1) 2(2.2) 4 (1.4) 

Kenar düzeni 
Düzenli 84 (45.4) 44 (48.4) 128 (46.4) 

Düzensiz 101 (54.6) 47 (51.6) 148 (53.6) 

Kalsifikasyon  

Yok  129 (69.7) 65 (71.4) 194 (70.3) 

Mikro  23 (12.4) 13 (14.3) 36 (13) 

Makro  12 (6.5) 6 (6.6) 18 (6.5) 

Mikro-makro 21 (11.4) 7(7.7) 28 (10.1) 

Halo  
Var  81 (43.8) 37 (40.7) 118 (42.8) 

Yok 104 (56.2) 54 (59.3) 158 (57.2) 

Cidar kanlanması 
Var  38 (20.5) 22 (24.2) 60 (21.7) 

Yok 144 (79.5) 69 (75.8) 216 (78.3) 

Cidar 

makrokalsifikasyonu 

Var  1 (0.5) - 1 (0.4) 

Yok 184 (99.5) 91 (100) 275 (99.6) 

 

4.2. HİSTOPATOLOJİ SONUÇLARI 

Çalışma grubunun histopatolojik sonuçları Tablo 4.5’te gösterilmiştir. 

ÖBA grubundaki hastalarda malign histopatolojik sonuç oranı, ÖBFL 
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grubundaki hastalara göre daha yüksek bulunmasına rağmen (sırasıyla %24.3, 

%19.8) gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptanmamıştır 

(p=0.398). 

Tablo 4.5. Çalışma grubunun histopatoloji sonuçlarının karşılaştırması 

 Histopatoloji sonucu 

p  Benign n (%) Malign n (%) 

ÖBA 140 (75.7) 45 (24.3) 

0.398 ÖBFL 73 (80.2) 18 (19.8) 

Toplam 213 (77.2) 63 (22.8) 

 

Nodüllerin histopatolojik sonuçlarına göre alt gruplara dağılımı Tablo 

4.6’da izlenmektedir.  

Malign histopatolojik sonuçlar içerisinde yer alan PTK ve PTMK’a ait 

alt gruplar tablo 4.7’de gösterilmiştir.  

Tablo 4.6. Nodüllerin histopatolojik sonuçlarına göre alt gruplara dağılımı 

 Histopatoloji Sonuçları ÖBA ÖBFL Toplam 

n % n % n % 

 

 

 

 

 

Benign  

MNG 53 37.9 27 37 80 37.6 

Folliküler adenom 11 7.9 10 13.7 21 9.9 

Hiperplastik nodül 24 17.1 14 19.2 38 17.8 

Selüler adenomatöz nodül 1 0.7 - - 1 0.5 

Kronik lenfositik tiroidit 14 10 11 15.1 25 11.7 

Dejenere kolloidal nodül 20 14.3 6 8.2 26 12.2 

Hurtle hücreli nodül 9 6.4 - - 9 4.2 

Adenomatoid nodül 6 4.3 3 4.1 9 4.2 

Hurtle hücreli adenom 2 1.4 2 2.7 4 1.9 

 

 

Malign  

PTK 25 55.6 4 22.2 29 46 

FTK 1 2.2 - - 1 1.6 

HHK 1 2.2 1 5.6 2 3.2 

İyi diferansiye tiroid neoplazmı - - 4 22.2 4 6.3 

PTMK 18 40 9 50 27 42.9 
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Tablo 4.7. Histopatolojide PTK ve PTMK olarak belirlenen nodüllerde alt 

histopatolojik gruplar 

  ÖBA ÖBFL Toplam 

  n % n % n % 

PTK varyant 

Klasik  5 20 1 25 6 20.7 

Folliküler  13 52 2 50 15 51.7 

Solid trabeküler 1 4 - - 1 3.4 

Onkositik  1 4 - - 1 3.4 

Tall cell 2 8 - - 2 6.9 

Makrofolliküler  3 12 1 25 4 13.8 

Toplam  25 100 4 100 29 100 

PTMK 

Klasik  17 94.4 9 100 26 96.3 

Folliküler  1 5.6 - - 1 3.7 

Toplam  18 100 9 100 27 100 

FTK varyant Onkositik  1 100 - - 1 100 

 

Patolojisi malign çıkan hastaların, gruplara göre vasküler, kapsül ve kapsül 

dışı invazyonları, lenf nodu metastazları ve multisentrite özellikleri karşılaştırılmış 

ve gruplar arasında anlamlı istatistiksel farklılık gözlenmemiştir (Tablo 4.8). 

Tablo 4.8. Gruplara göre tümör özelliklerinin karşılaştırılması 

 ÖBA ÖBFL Toplam  p 

n % n % n % 

Vasküler 

invazyon 

Var 1 2.2 3 16.7 4 6.3 
0.067 

Yok  44 97.8 15 83.3 59 93.7 

Kapsül 

invazyonu 

Var 15 33.3 4 22.2 19 30.2 
0.385 

Yok  30 66.7 14 77.8 44 69.8 

LN metastazı Var 1 2.2 - - 1 1.6 
0.524 

Yok  44 97.8 18 100 62 98.4 

Multisentrisite Var 17 37.8 6 33.3 23 36.5 
0.741 

Yok  28 62.2 12 66.7 40 63.5 

Kapsül dışı 

invazyon 

Var 8 17.8 2 11.1 10 15.9 
0.513 

Yok  37 82.2 16 88.9 53 84.1 
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Tüm grupta histopatolojisi malign çıkan hastalardaki ortalama tümör 

boyutu 1.64±1.39 (0.1-6) cm bulundu. ÖBA grubundaki ortalama tümör 

boyutu 1.47±1.10 (0.1-5) cm iken, ÖBFL grubunda ortalama tümör boyutu 

2.05±1.91 (0.1-6) cm idi. Gruplar arasında istatistiksel açıdan anlamlı fark 

bulunmadı (p>0.05). 

Tekrarlanan TİİAB sayısına göre, histopatoloji sonucu benign ve 

malign çıkan nodüller karşılaştırıldığında, bir kez TİİAB yapılanlar ile birden 

fazla sayıda TİİAB yapılan nodül sayısı arasında istatistiksel açıdan anlamlı 

fark saptanmadı (p=0.182). 

 

4.3. HİSTOPATOLOJİK SONUÇLARA GÖRE DEMOGRAFİK, 

LABORATUAR VE SİNTİGRAFİ VERİLERİNİN 

DEĞERLENDİRİLMESİ 

Benign ve malign histopatolojideki hastaların yaş ortalamaları Tablo 

4.9’da gösterilmiştir. Buna göre histopatolojik olarak malignite saptanan 

hastaların ortalama yaşları, benign sonuç alınan hastalara göre anlamlı olarak 

düşük bulundu (p=0.010). 

Benign ve malign histopatolojideki hastaların cinsiyetleri, laboratuar 

sonuçları ve nodüllerin sintigrafik özellikleri açısından anlamlı farklılık 

saptanmadı (Tablo 4.10-4.12)  

Tablo 4.9. Histopatolojik olarak alt gruplarda yaş ortalamaları 

 

Yaş (yıl) 

Benign 

Ortalama±SS* 

Malign 

Ortalama±SS* 

 

t 

 

p 

ÖBA 49.35±11.23 45.22±11.80 2.12 0.035 

ÖBFL 47.83±11.55 42.83±12.96 1.606 0.112 

Tüm hastalar 48.83±11.33 44.53±12.08 2.602 0.010 

* SS: standart sapma 
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Tablo 4.10. Histopatolojik olarak alt gruplarda cinsiyet dağılımı 

 

Cinsiyet  

Benign 

Kadın / Erkek 

Malign 

Kadın / Erkek 
 

p 
n % n % 

ÖBA 113/27 80.7/19.3 41/4 91.1/8.9  

>0.05 ÖBFL 57/16 78.1/21.9 15/3 83.3/16.7 

Tüm hastalar 170/43 79.8/20.2 56/7 88.9/11.1 

 

Tüm hastalar değerlendirildiğinde histopatoloji sonucu benign olan 

hastalardaki ortalama Tg düzeyi 75.65±102.68 ng/mL (0.2-590) iken, 

malignensi bulunan hastalardaki ortalama Tg düzeyi 98.46±122.14 ng/mL (0.1-

474) idi. ÖBA grubundaki hastalarda ortalama Tg düzeyi, histopatolojisi 

benign olan grupta, 87.13±114.57 ng/mL (0.2-590) iken, histopatolojisi malign 

grupta 108.76±135.57 ng/mL (0.1-474) bulundu. Aynı oranlar ÖBFL grubunda 

sırasıyla 53.65±70.42 ng/mL (0.2-300) ve 72.72±76.52 ng/mL (0.2-300) idi. 

Gruplar arasında Tg düzeyleri açısından istatistiksel açıdan anlamlı fark 

bulunmadı (p>0.05). 

Anti-Tg Ab pozitifliği sıklığı histopatoloji sonucu benign olan grupta 

anlamlı olarak daha yüksek bulundu (p=0.035). 

Tablo 4.11. Histopatolojik olarak alt gruplarda tiroid fonksiyonları 

 ÖBA ÖBFL Tüm hastalar  

p 
Benign n 

(%) 

Malign 

n (%) 

Benign 

n (%) 

Malign 

n (%) 

Benign 

n (%) 

Malign 

n (%) 

Ötiroid  122  (87.1) 36 (80) 65 (89) 17 (94.4) 187 (87.8) 53 (84.1) 

>0.05 

Hipotiroid  1 (0.7) 1 (2.2) - - 1 (0.5) 1 (1.6) 

Hipertiroid 3 (2.1) - 2 (2.7) - 5 (2.3) - 

Subklinik hipotiroid 2 (1.4) 2 (4.4) - - 2 (0.9) 2 (3.2) 

Subklinik hipertiroid 12 (8.6) 6 (13.3) 6 (8.2) 1 (5.6) 18 (8.5) 7 (11.1) 

Anti-TPO (+) 41 (29.3) 17 (37.8) 15 (20.5) 3 (16.7) 56 (26.3) 20 (31.7) 

Anti-TG (+) 47 (33.6) 10 (22.2) 19 (26) 1 (5.6) 66 (31)* 11 (17.5) 

*p: 0.035 
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Tablo 4.12. Histopatolojik olarak alt gruplara göre nodüllerin sintigrafi 

sonuçları 

 

Sintigrafi 

sonucu 

ÖBA ÖBFL Tüm hastalar  

p Benign  

n (%) 

Malign 

n (%) 

Benign  

n (%) 

Malign  

n (%) 

Benign  

n (%) 

Malign n 

(%) 

Hipoaktif 24 (36.9) 11 (50) 41 (63.1) 11 (50) 65 (74.7) 22 (25.3) 

>0.05 Aktif 10 (55.6) 3 (75) 8 (44.4) 1 (25) 18 (81.8) 4 (18.2) 

Normoaktif  7 (41.2) 3 (60) 10 (58.8) 2 (40) 17 (77.3) 5 (22.7) 

 

4.4. BENİGN VE MALİGN HİSTOPATOLOJİYE SAHİP 

NODÜLLERİN ULTRASONOGRAFİK ÖZELLİKLERİNİN 

KARŞILAŞTIRILMASI 

Benign ve malign patolojiye sahip hastaların USG özellikleri Tablo 

4.13’de özetlenmiştir. 

USG’fik özelliklerine göre, ÖBFL grubunda, izoekoik nodüllerin oranı 

(%77.8), ÖBA grubuna göre (%48.9) anlamlı olarak yüksek bulundu 

(p=0.036). Kalsifakasyon varlığı, malign nodüllerde (%50), benign nodüllere 

(%23.3) göre anlamlı olarak daha sık idi (p=0.039). 
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Tablo 4.13. Benign ve malign histopatolojiye sahip nodüllerde USG bulguları  

USG özellikleri ÖBA ÖBFL Tüm hastalar p 

 Benign n (%) Malign n (%) Benign n (%) Malign n (%) Benign n (%) Malign n (%)  

İçerik 

Kistik 3 (2.1) - 4 (5.5) - 7 (3.3) - 

>0.05 

Solid 54 (38.6) 55* (55.6) 26 (35.6) 6 (33.3) 80 (37.6) 31 (49.2) 

Mikst 83 (59.3) 20 (44.4) 43 (58.9) 12 (66.7) 126 (59.2) 32 (50.8) 

Ekojenite 

İzoekoik 84 (79.2) 22 (20.8) 41 (74.5) 14 (25.5) 125 (77.6) 36 (22.4) 

Hipoekoik 8 (44.4) 10** (55.6) 8 (88.9) 1 (11.1) 16 (59.3) 11*** (40.7) 

İzo-hipoekoik 46 (78) 13 (22) 22 (88) 3 (12) 68 (81) 16 (19) 

İzo-hiperekoik 2 (100) - 2 (100) - 4 (100) - 

Kenar düzeni 
Düzenli 66 (47.1) 18 (40) 36 (49.3) 8 (44.4) 102 (47.9) 26 (41.3) 

Düzensiz 74 (52.9) 27 (60) 27 (50.7) 10 (55.6) 111 (52.1) 37 (58.7) 

Kalsifikasyon 

Yok 98  (70.9) 31 (68.9) 56 (76.7) 9 (50) 154 (72.3) 40 (63.5) 

Mikro 18 (12.9) 5 (11.1) 8 (11) 5 (27.8) 26 (12.2) 10 (15.9) 

Makro 7 (59) 5 (11.1) 4 (5.5) 2 (11.1) 11 (5.2) 7 (11.1) 

Mikro-makro 17 (12.1) 5 (8.9) 5 (6.8) 2 (11.1) 22 (10.3) 6 (9.5) 

Halo 
Var 60 (42.9) 21 (46.7) 29 (39.7) 8 (44.4) 89 (41.8) 29 (46) 

Yok 80 (57.1) 24 (53.3) 44 (60.3) 10 (55.6) 124 (58.2) 34 (54) 

Cidar kanlanması 
Var 24 (17.1) 14 (31.1) 15 (20.5) 7 (38.9) 39 (18.3) 21 (33.3) 

Yok 116 (82.9) 31**** (68.9) 58 (79.5) 11 (61.1) 174 (81.7) 42 (66.7)***** 

Cidar 

makrokalsifikasyonu 

Var 1 (0.7) - - - 1 (0.5) - 

Yok 139 (99.3) 45 (100) 73 (100) 18 (100) 212 (99.5) 63 (100) 

Nodül lokalizasyonu 

Sağ 84 (60) 25 (55.6) 31 (42.59) 10 (55.6) 115 (54) 35 (54.3) 

Sol 51 (36.4) 20 (44.4) 34 (46.6) 8 (44.4) 85 (39.9) 28 (44.4) 

İstmus 5 (3.6) - 8 (11) - 13****** (6.1) - 

*p: 0.045,  **p: 0.003,  ***p:0.02,  ****p: 0.04,  *****p: 0.011,  ******p: 0.044 
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4.5. MALİGN VE BENİGN HİSTOPATOLOJİYE SAHİP 

NODÜLLERDE PARANKİMDE KRONİK TİROİDİT VARLIĞI 

Parankimde histopatolojik olarak kanıtlanmış kronik tiroidit varlığı, 

benign nodül grubunda daha sık görülmesine rağmen, gruplar arasında 

istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptanmadı (Tablo 4.14).  

Malign nodül grubunda PTK tespit edilen ve edilmeyen hastalar 

histopatolojik olarak kanıtlanmış kronik tiroidit varlığı açısından 

değerlendirildiğinde, gruplar arasında istatistiksel açıdan anlamlı farklılık 

saptanmadı (p=0.666). 

Tablo 4.14. Benign ve malign nodüllerde parankimde histopatolojik olarak 

kanıtlanmış kronik tiroidit varlığı  

Kronik Tiroidit 
Benign Malign  

p n % n % 

     Yok  135 75.8 43 24.2 
0.478 

     Var  78 79.6 20 20.4 

 

4.6.  HİSTOPATOLOJİ SONUÇLARINA GÖRE BENİGN VE MALİGN 

GRUPLARI AYIRT ETMEDE BELİRLEYİCİ OLAN 

FAKTÖRLER  

Histopatoloji sonuçlarına göre benign ve malign grupları ayırt etmede 

belirleyici olan faktörler, tüm hasta grubunda, çoklu değişkenli lojistik 

regresyon analizi ile değerlendirildi. Bulgular tablo 4.15’de izlenmektedir. 

Tablo 4.15.  Benign ve malign histopatoloji sonuçlarını belirlemede etkili 

faktörler 

Değişkenler Odds Oranı %95 Güven Aralığı  p 

Alt Sınır Üst Sınır 

Yaş  0.963 0.939 0.989 0.005 

Anti-Tg Pozitifliği 0.466 0.220 0.984 0.045 

Hipoekoik 2.461 1.034 5.859 0.042 

Cidar Kanlanması  2.198 1.133 4.266 0.020 
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Histopatoloji sonuçlarına göre benign ve malign grupları ayırt etmede 

belirleyici olan faktörler, ÖBA grubunda, çoklu değişkenli lojistik regresyon 

analizi ile değerlendirildi. Bulgular tablo 4.16’de gösterilmiştir.  

ÖBA grubu içerisinde çoklu değişkenli ileriye dönük adımsal elemeli 

lojistik regresyon analizine göre patoloji sonuçları yönünden benign ve malign 

gruplarını ayırt etmede nodülün sadece hipoekoik olması en fazla belirleyici 

olan risk faktörü olarak saptandı [Odds Oranı: 4.714 (%95 Güven Aralığı: 

1.732-12.835), p=0.004].  

Tablo 4.16. ÖBA grubu içerisinde çoklu değişkenli lojistik regresyon 

analizinde, patoloji sonuçlarına göre benign ve malign gruplarını 

ayırt etmede etkili olabilecek risk faktörlerinin tek değişkenli 

analiz sonuçları 

Değişkenler Benign (n=140) Malign (n=45) p OO (%95 GA) 

Yaş 49.4±11.2 45.2±11.8 0.035 0.969 (0.941-0.998) 

Cinsiyet      

Erkek 27 (%19.3) 4 (%8.9) - 1.000 

Kadın 113 (%80.7) 41 (%91.1) 0.104 2.449 (0.808-7.426) 

Ötiroid  122 (%87.1) 36 (%80.0) 0.238 0.590 (0.244-1.426) 

Anti TPO 5.3 (0-1000) 10 (0-1000) 0.101 1.000 (0.999-1.001) 

Anti TG Pozitifliği 47 (%33.6) 10 (%22.2) 0.151 0.565 (0.258-1.240) 

Hipoekoik  8 (%5.7) 10 (%22.2) 0.003 4.714 (1.732-12.835) 

Cidar Kanlanması 24 (%17.1) 14 (%31.1) 0.044 2.183 (1.012-4.710) 

Solid 54 (%38.6) 25 (%55.6) 0.045 1.991 (1.009-3.927) 

Mikst  83 (%59.3) 20 (%44.4) 0.081 0.549 (0.279-1.082) 

OO: Odds Oranı, GA: Güven Aralığı 

 

Histopatoloji sonuçlarına göre benign ve malign grupları ayırt etmede 

belirleyici olan faktörler, ÖBFL grubunda, çoklu değişkenli lojistik regresyon 

analizi ile değerlendirilerek tablo 4.17’de gösterildi. 

ÖBFL grubu içerisinde çoklu değişkenli ileriye dönük adımsal elemeli 

lojistik regresyon analizine göre patoloji sonuçları yönünden benign ve malign 
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gruplarını ayırt etmede en fazla ÖMNG tanısının etkili olduğu [Odds Oranı: 

9.998 (%95 Güven Aralığı: 1.676-59.510), p=0.011] ardından cidar 

kanlanmasının malignite riskini artırdığı [Odds Oranı: 3.460 (%95 Güven 

Aralığı: 1.0007-11.886), p=0.049] saptandı.  

Tablo 4.17.  ÖBFL grubu içerisinde çoklu değişkenli lojistik regresyon 

analizinde patoloji sonuçlarına göre benign ve malign grupları 

ayırt etmede etkili olabilecek aday risk faktörlerinin tek 

değişkenli analiz sonuçları 

Değişkenler Benign (n=73) Malign  (n=18) p OO (%95 GA) 

Yaş 47.8±11.5 42.8±13.0 0.112 0.964 (0.922-1.009) 

ÖMNG 45 (%61.6) 16 (%88.9) 0.028 4.978 (1.063-23.308) 

TG Düzeyi 26.9 (0.2-300) 51.2 (0.2-300) 0.081 1.003 (0.997-1.010) 

Anti- Tg Pozitifliği 19 (%26.0) 1 (%5.6) 0.108 0.167 (0.021-1.343) 

İzoekoik 41 (%56.2) 14 (%77.8) 0.093 2.732 (0.820-9.102) 

Cidar Kanlanması 15 (%20.5) 7 (%38.9) 0.128 2.461 (0.815-7.427) 

Kalsifikasyon  17 (%23.3) 9 (%50.0) 0.025 3.294 (1.128-9.619) 

OO: Odds Oranı, GA: Güven Aralığı. 
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5. TARTIŞMA 

 

Nodüler guatr, özellikle iyot eksikliğinin olduğu bölgelerde tiroid 

bezinin en sık görülen hastalığıdır (1,2). Tiroid nodülleri, erişkinlerde 

palpasyon ile %4-8 oranında saptanırken bu oranın tiroid USG ile %41’e, 

otopsi serilerinde ise %50’ye çıktığı bilinmektedir (3). Bu yüksek prevelansa 

rağmen tiroid malignitesi, cerrahi ile çıkarılan nodüllerin %5-7’sinde 

görülmektedir (3,14,21,77). Tiroid nodüllerinin az bir kısmı malign olmasına 

rağmen tiroid nodüllerinin artan insidansı, bunların tiroid kanseri açısından 

tanımlanmasındaki klinik kargaşayı artırmaktadır (11).  

İnce iğne apirasyon biyopsi materyallerinin sitolojik incelemesi tiroid 

nodüllerinin ayırıcı tanısında kullanılan basit, ucuz, güvenli bir yöntemdir (10). 

Sitolojik incelemede çoğunlukla benign ve aşikar malign lezyonların tanısında 

çok az zorluk yaşanmaktadır. Bununla birlikte, örnekler neoplastik bir olayı 

güvenli bir şekilde dışlayamadığı zaman tanısal güçlükler de artar (10). Yeterli 

hücresel örneklemede bile tüm vakaların %4-15’de belirsiz sonuçlar 

saptanabilir (13). Bu vakalarda radyolojik bulguların ve bazı hücresel 

belirteçlerin nodüllerin ayırıcı tanısında yardımcı araçlar olabileceği öne 

sürülmektedir (134). Son yıllarda tiroid sitopatolojisinde Bedhesda sistemi 

(BS) kullanılmaya başlanmıştır.  BS’i ile geliştirilen ÖBA/ÖBFL kategorisi 

kolaylıkla benign, malignite için şüpheli veya malign tanısı konamayan bir 

grubu kapsamaktadır. Bu kategoride beklenen malignansi oranı çeşitli 

çalışmalarda %5-15 aralığında bildirilmiştir (14).  

Biz bu çalışmada, kendi hasta grubumuzda sitolojik inceleme sonucu 

ÖBA ve ÖBFL olarak tanımlanan nodüllerdeki malignansi oranını belirlemeyi 

ve malignansinin muhtemel belirleyicileri olan biyokimyasal, klinik ve 

sonografik özellikleri değerlendirmeyi amaçladık. 

Çalışmamızda malignansi oranı ÖBA grubunda %24.3, ÖBFL 

grubunda %19.8 ve toplamda %22.8 olarak belirlendi. ÖBA ve ÖBFL grupları 
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arasında malignite sıklığı açısından istatistiksel olarak anlamlı farklılık 

saptanmadı. ÖBA grubunda en sık görülen malign alt grup PTK, ÖBFL 

grubunda ise PTK ve iyi differansiye tiroid neoplazmı idi. Her iki grupta da en 

sık görülen PTK alt grubu ise PTK- folliküler varyant olarak belirlendi.  

Literatürde ÖBA/ÖBFL’deki malignansi oranı %5-15 aralığında 

değişen oranlarda bildirilmiştir (20). Ancak bu gruptaki gerçek malignansi 

sıklığı, nodüllerin tamamı histopatolojik olarak değerlendirilmediği için tam 

olarak bilinmemektedir. Sadece sitolojik takibi içeren çalışmalarda malignansi 

oranı düşük iken geniş serili bir çalışmada oran %27.5 olarak bildirilmiştir 

(135). Operasyon için hastaların seçildiği durumlarda ise bu oran %6-48 

arasında değişmektedir (20,136). Bir çalışmada sitolojisi belirsiz  olarak 

saptanan nodüllerdeki malignansi oranı %25 bulunmuş (137) ve en sık görülen 

tiroid kanseri türü PTK- folliküler varyant olarak bildirilmiştir (2). Bir başka 

çalışmada ise belirsiz sitolojideki hastalarda malignite oranı %21.8 bulunmuş, 

en sık görülen histolojik alt grup ise klasik tip PTK olarak bildirilmiştir (2). 

Başka bir çalışmada ÖBA/ÖBFL grubunda malignansi oranı son literatür 

verilerine benzer şekilde %20 bulunmuştur (14).(Tablo 5.1) En sık görülen 

tümör alt tipinin PTK ve PTK- folliküler varyant olduğu bildirilmiştir (14). 

ÖBFL vakalarındaki malignansinin gerçek insidansı cerrahiye giden 

hasta sayısının az olması nedeni ile tahminidir ve çalışmalarda bu oran %0-35 

aralığında bildirilmiştir (13,134). Nayar ve ark.’nın yaptığı çalışmada ÖBFL’li 

hastalardaki malignansi oranı %6 (76), Yassa ve ark.’nın çalışmasında %24 

(24), Yang ve ark.’nın çalışmasında ise %19 (15) olarak bildirilmiştir.  

Tablo 5.1. Literatürde ÖBA/ÖBFL saptanan hastalardaki malignansi oranları 

Çalışma              Malignansi Oranı 

Theoris ve ark, Thyroid, 2009 (138) %48 

Layfield ve ark, Cytopathology, 2009 (139)  %28 

Deandrea ve ark, Thyroid, 2010 (140)  %5 

Rabaglia ve ark, Surgery, 2010 (141)  %13 

Faquin ve Baloch, Diagnostic Cytopathology, 2010 (142) %18-22 

Broome ve ark, Surgery, 2011 (14) %20 
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ÖBA grubunda malignansi oranı operasyon için seçilmiş olan 

hastalarda %25 olarak bildirilmiştir. Bir çalışmada ise ÖBA’daki malignansi 

oranı %45.7 bulunmuştur (135). Bununla birlikte opere olmayan hastalar da 

göz önünde tutulduğunda gerçek insidansın %5-10 arasında olduğu tahmin 

edilmektedir (13). Sitolojide ÖBA saptanan nodüllerde en sık rastlanan tümör 

alt tipi PTK’dır (13).  

Bizim çalışmamızda ÖBA/ÖBFL grubunda bulunan %22.8’lik 

malignansi oranı literatürdeki bazı çalışmalarla (2,14,137,142) benzer 

bulunmakla birlikte BS’de bildirilen oranlara göre yüksektir. ÖBFL grubunda 

saptadığımız %19.8’lik malignansi oranı ise Nayar ve ark’nın çalışmasına göre 

yüksek (76), Yassa ve ark.nın çalışmasına göre düşük (24), Yang ve 

arkadaşlarının çalışması ile (15) benzer bulunmuştur. Çalışmamızda malignite 

oranlarının BS’ne göre beklenenden yüksek olmasının nedeni cerrahi için 

seçilmiş bir hasta grubunun alınması olabilir. Bu yüksekliğe katkıda bulunan 

bir faktör ÖBA/ÖBFL’nin içeriğindeki heterojenite olabilir. Ayrıca 

literatürdeki çalışmalardan bazılarında ilk sitolojik değerlendirmede BS’den 

önceki tanısal kategori kullanılmış daha sonra bu raporlar BS’e uyarlanmıştır 

(135). Bir diğer faktör sitoloji preparatlarının hazırlanmasında kullanılan 

tekniğin farklılığı olabilir (135). Ayrıca ÖBA ve ÖBFL’nin farklı paternlerinin 

farklı malignansi riski taşıyabileceği de bildirilmiştir (20). Tüm bu faktörler 

birlikte değerlendirildiğinde BS’de yer alan bu kategori ile ilgili tanımlamada 

patologlar tarafından da fikir birliğine ulaşılamadığı sonucu ortaya 

çıkmaktadır.  

Çalışmamızda TİİAB sayısına göre histopatoloji sonucu benign ve 

malign çıkan nodül oranları karşılaştırıldığında bir kez TİİAB yapılanlar ile 

birden fazla sayıda TİİAB yapılanlar arasında istatistiksel açıdan anlamlı 

farklılık saptanmamıştır. Yapılan bir çalışmada da bir kez ÖBA tanısı alan ve 

opere edilen hastalardaki malignansi oranı iki kez ard arda yapılan TİİAB ile 

ÖBA tanısı alanlarla benzer bulunmuştur (135). Bir başka çalışmada ÖBA ve 

ÖBFL’de toplam malignansi oranı %19 iken biyopsi tekrarı yapılanlarda oran 

%27 olarak belirlenmiş, biyopsi tekrarı yapılmayanlarda ise bu oran %15 
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bulunmuştur (142). Nayar ve ark. nın yaptığı çalışmada ilk biyopsilerinde 

belirsiz tanısı alan hastaların biyopsi tekrarında malignensi oranı %12 

bulunmuştur (142). Bu durum otörler tarafından lezyonun örneklenmesinde 

hataya veya lezyonun yapısal özelliklerine bağlanmıştır (142). 

Çalışmamızda patoloji sonucu malign çıkan hastaların ortalama yaşları 

tüm hasta grubunda ve ÖBA grubunda patoloji sonucu benign çıkanlara göre 

anlamlı olarak daha düşük bulundu. ÖBFL grubunda ise anlamlı farklılık 

saptanmadı. Ayrıca ÖBA, ÖBFL ve her iki grup bir arada değerlendirildiğinde 

patoloji sonuçları ile cinsiyet, tiroid fonksiyonları, Tg düzeyi ve nodüllerin 

sintigrafik özellikleri açısından anlamlı farklılık olmadığı görüldü. Daha önce 

yapılan bir çalışmada da bizim çalışmamıza benzer şekilde benign ve malign 

patoloji sonuçları açısından cinsiyet ve tiroid fonksiyonları açısından anlamlı 

farklılık saptanmamıştır (13). Bununla birlikte yaşın değerlendirmeye alındığı 

çalışmalarda fikir birliği bulunmamaktadır. ÖBFL’li hastaların 

değerlendirildiği birkaç çalışmada cinsiyet ve yaş ile malignansi arasında ilişki 

bulunmamıştır (17,25,134). Bir başka çalışmada malignansi oranı, 40 yaşın 

altında olan hastalarda bizim çalışmamızla benzer şekilde daha yüksek 

bulunmuştur (143). Bu sonucun tersine, birkaç çalışmada malignansinin yaşla 

birlikte anlamlı artış gösterdiği bildirilmiştir (7,144). Çalışmada cinsiyet ve yaş 

ile malignansi arasında ilişki bulunmamıştır  

Çalışmamızda Anti-Tg antikor pozitifliği ÖBA/ÖBFL grubunda nihai 

patolojisi benign çıkan grupta malign çıkan gruba göre anlamlı olarak yüksek 

bulundu. Bu bulgumuz Kim ve ark.nın saptadığı Anti-Tg antikor pozitifliğinin 

otoimmün tiroidit varlığından bağımsız olarak tiroid malignensisi için bağımsız 

bir belirleyici olduğu bulgusu ile çatışmaktadır (13). Ayrıca Bonzanini ve ark. 

nın yaptığı çalışmada da Anti-Tg antikoru belirsiz sitolojide nodülü saptanan ve 

nihai patolojisi malign olan hastalarda yüksek sıklıkla pozitif bulunmuştur (13).  

Kronik tiroidit ile PTK birlikteliği değişik çalışmalarda farklı oranlarda 

bildirilmiştir (13,22). Bununla birlikte bu durum ortak bir etyolojiyi mi 

paylaşmaktadır veya tiroidit konağın immün cevabını mı yansıtmaktadır, bu 
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durum net değildir (13). Bir çalışmada belirsiz kategorisindeki 48 PTK’lı 

vakanın 18’nin (%56.2) kronik tiroidit zemininde geliştiği bulunmuştur (22). 

Bizim çalışmamızda ise 29 PTK’lı hastanın 10 tanesinde (%34.4) 

histopatolojik olarak da doğrulanan kronik tiroidit varlığı mevcuttu. Patolojide 

PTK saptanan ve saptanmayan hastalar kronik tiroidit varlığı açısından 

karşılaştırıldığında ise gruplar arasında anlamlı farklılık saptanmadı.  

Nodül çapı malignansinin bir başka muhtemel belirleyicisidir (143). 

Bununla birlikte, bizim çalışmamızda da nodül çapının daha önceki çalışmalara 

benzer şekilde malignansi üzerine anlamlı etkisi olmadığı saptandı 

(13,134,137,143,145,146). 

Malign tiroid nodülünün ultrasonografik özellikleri çeşitli çalışmalarda 

hipoekojenite, mikrokalsifikasyon varlığı, kenar düzensizliği, halo yokluğu, 

soli2d yapı ve nodüliçi artmış kan akımı olarak bildirilmiştir (1). Çalışmamızda 

ÖBA/ÖBFL grubunda ultrasonografik özelliklerden hipoekojenite ve cidar 

kanlanması patolojisi malign olanlarda anlamlı olarak daha yüksek bulundu. 

Sadece ÖBA grubu incelendiğinde; hipoekojenite, nodülün cidar kanlanması 

ve solid özellik malign patolojilerde anlamlı olarak daha fazla idi. Ayrıca ÖBA 

ve ÖBFL grupları karşılaştırıldığında, ÖBFL grubunda izoekoik nodül oranı 

ÖBA grubuna göre daha fazla bulundu. Kalsifikayon varlığı da ÖBFL 

grubunda ÖBA grubuna göre malign nodüllerde anlamlı olarak daha fazla idi. 

Literatür gözden geçirildiğinde, 142 belirsiz sitolojisi olan nodülün alındığı bir 

çalışmada malignite oranı %21.8 saptanmış ve tek başına konvansiyonel USG 

özelliklerinin malignansinin belirleyicisi olmadığı bildirilmiştir (2). Bu 

çalışmada tiroid karsinom tanısı alanların %23.3’de halo yokluğu, %22.1’de 

hipoekojenite ve %20’de mikrokalsifikasyon varlığı belirleyici özellikler 

olarak saptanmıştır (2). Belirsiz sitolojisi olan nodüllerin değerlendirildiği 

başka bir çalışmada ise benign ve malign patolojiler arasında sonografik özellik 

açısından farklılık bildirilmemiştir (13).  

Çalışmamızda benign-malign grupları ayırt etmede belirleyici olan 

faktörler değerlendirildiğinde tüm ÖBA/ÖBFL grubunda malignite yönünden 
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en belirleyici olan ultrasonografik özelliğin hipoekojenite ve cidar kanlanması 

olduğu, ÖBA grubunda sadece hipoekojenite, ÖBFL grubunda ise sadece cidar 

kanlanması olduğu söylenebilir. Bu bulgular ultrasonografik özelliklerin tek 

başına maligniteyi öngörmede yetersiz kalabildiği, tüm tanısal ve klinik 

özelliklerin bir arada değerlendirilmesi gerektiği sonucunu desteklemektedir.  

Çalışmamızı sınırlayan faktörler; çalışmanın retrospektif olması ve 

sadece operasyona giren hastaların incelenmesidir. 

ÖBA/ÖBFL tanısı olan vakalardaki düşük malignansi riski nedeni ile, 

pür onkositik vakalar hariç, biyopsi tekrarı önerilmektedir (20). Bu yaklaşımın 

bu lezyonların tedavisinde güvenli ve ucuz olduğu düşünülmektedir (20).  

Ayrıca klinik ve radyolojik korelasyon da önemlidir (20). Ancak çalışmamızda 

biyopsi tekrarı yapılan nodüller ile yapılmayan nodüller arasında malignite 

sıklığı açısından anlamlı bir farklılık saptanmaması ve çalışmanın bütünü göz 

önüne alındığında beklenenden daha yüksek malignite oranımız nedeni ile 

biyopsi tekrarı yerine cerrahi karar daha erken alınabilir görüşündeyiz. 
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6. SONUÇ VE ÖNERİLER 

 

Tiroid nodülü olan hastaların başlangıç değerlendirmesinde TİİAB 

basit, ucuz, güvenli ve büyük oranda kabul gören bir metoddur. TİİAB’de en 

çelişkili noktalardan biri sitolojisi belirsiz veya şüpheli olan hastalar için tedavi 

seçeneğinin belirlenmesidir. 

Tiroid sitopatoloji raporlamasındaki BS’i diğer tanısal kategorilere 

uymayan sınırda vakalar için ÖBA/ÖBFL kategorisini geliştirmiştir. Bu 

kategori non-neoplastik tanımı için beklenenden daha fazla belirsiz sitolojik 

bulgu içeren ve folliküler neoplazi veya malignansi şüphesi içinde hücresel ve 

yapısal atipinin yeterli olmadığı vakaları kapsamaktadır. Bu nedenle esas 

hedefi tiroid nodüllerine doğru yaklaşımı belirlemek olan klinisyenler için 

belirsiz sitoloji gri bir zon oluşturmaktadır. Bu kategorideki malignansi 

oranının %5-15 olduğu tahmin edilmektedir. Bununla birlikte, bu lezyonların 

gerçek malignansi insidansı tam olarak bilinmemektedir. Çünkü tüm nodüller 

histolojik olarak kontrol edilememektedir. Bu konuda literatürde de heterojen 

veriler mevcuttur. BS’inde ise düşük malignansi riski nedeni ile bu nodüllere 

biyopsi tekrarı önerilmektedir.  

Çalışmamızda, ÖBA grubu, ÖBFL grubu ve tüm grupta bulduğumuz 

malignansi oranları sırasıyla;  %24.3, %19.8 ve %22.8 olup beklenenden 

yüksekdir. Malign bulunan nodüllerin ultrasonografik özelliklerine 

bakıldığında hipoekojenite ve cidar kanlanması malignite lehine bulgular 

olarak izlenmektedir. Sitolojik olarak ÖBA ve ÖBFL olarak tanımlanan 

nodüllerde belirlediğimiz yüksek malignansi oranı nedeni ile bu hastalarda 

biyopsi tekrarı ve klinik takip yerine cerrahi karar daha erken alınabilir 

görüşündeyiz.  
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