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ÖZET 
 

 Amaç: Bu çalışmada amacımız, Tc-99m MİBİ sintigrafisi ile kanda lökositte, 

plazma free cell DNA (cfDNA)’da ve biyopsi hücrelerinde telomer uzunluğu 

ölçümlerinin tiroid malign lezyonlarının tanısında noninvaziv yöntemler olarak 

gücünü ve yerini araştırmaktır. 

 

 Metod: Malign tiroid nodülü ön tanısıyla ultrason ve Tc-99m MİBİ sintigrafi 

görüntülemesi ve iğne biyopsisi yapılan 128 hastanın verileri analiz edildi. Bu 

hastaların 98’inde, kandan elde edilen lökositlerde, plazmadan elde edilen cfDNA’ 

larda ve biyopsi materyalinden elde edilen hücrelerde Q PCR yöntemiyle telomer 

uzunluğu ölçüldü. Telomer uzunluğu Telomer/Singlecopy (T/S) oranını veren bir 

formül ile hesaplandı; T/S değeri referans DNA' ya göre normalize edilerek rölatif 

T/S oranı hesaplandı. Sitolojik inceleme sonuçlarına göre hastalar malign, benign 

ve şüpheli olarak üç gruba ayrıldı. Grupların ortalamaları arasındaki farklılık 

Kruskal Wallis ve Ki kare yöntemiyle, değişkenler arasındaki bağımlılık Spearman 

korelasyon analizi ile incelendi. 

 

 Bulgular: Malign tiroid nodüllerinin tanısı için Tc-99m MİBİ sintigrafisinin 

sensitivitesi, spesifitesi, pozitif prediktif değeri, negatif prediktif değeri ve doğruluğu 

sırasıyla %64,70, %79,16, %29,72, %83,51 ve %67,96 bulundu. Elde edilen 

sonuçlar genel olarak literatürde bildirilenlerle benzer iken, pozitif prediktif değer 

daha düşük bulundu. Lökosit, plazma ve doku telomer uzunlukları (T/S değerleri) 

gruplar arasında anlamlı bir fark göstermedi. Grupların tamamında telomer 

uzunlukları tam kan, plazma ve doku olarak sıralanmaktaydı. 

 

 Sonuç: Tiroid nodüllerinde malignite tanısı için Tc-99m MİBİ sintigrafi makul 

tanısal doğruluk değerlerine sahip gözükmektedir. Sınırlı sayıda olan literatür 

bulgularının aksine fragmente telomerik uzunluklarının tiroid malignitesinin 

öngörülmesinde geçerli bir metod olamayabileceği düşünüldü. Daha geniş hasta 

serilerinin dahil edildiği kapsamlı araştırmaların yapılması yararlı olacaktır. 
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ABSTRACT 
 

Objective: Our aim in this study is to investigate the power and place of Tc-99m 

MIBI scintigraphy and telomere length measurements in blood leukocytes, plasma 

free cell DNA (cfDNA) and biopsy cells as noninvasive methods in the diagnosis of 

thyroid malignant lesions. 

 

Methods: The data of 128 patients who underwent ultrasound, Tc-99m MIBI 

scintigraphy imaging and needle biopsy with the preliminary diagnosis of 

malignant thyroid nodule were analyzed. In 98 patients, telomere length was 

measured in leukocytes obtained from blood, cfDNA obtained from plasma 

and cells obtained from biopsy material by Q PCR method. Telomere length was 

calculated with a formula giving the Telomer/Singlecopy (T/S) ratio; the relative 

T/S ratio was calculated by normalizing the T/S value to the reference DNA. 

According to the results of cytological examination, patients were divided into three 

groups as malignant, benign and suspicious. The difference between the means of 

the groups was analyzed with the Kruskal Wallis and Chi-square method, and the 

dependence between the variables was analyzed with the Spearman correlation 

analysis. 

 

Results: The sensitivity, specificity, positive predictive value, negative predictive 

value and accuracy of Tc-99m MIBI scintigraphy for the diagnosis of malignant 

thyroid nodules were found 64.70%, 79.16%, 29.72%, 83.51% and 67.96%, 

respectively. While the results obtained were generally similar to those reported in 

the literature, the positive predictive value was found to be lower. Leukocyte, 

plasma and tissue telomere lengths (T/S values) did not differ significantly 

between the groups. Telomere lengths were listed as whole blood, plasma and 

tissue in all groups. 

 

Conclusion: Tc-99m MIBI scintigraphy seems to have reasonable diagnostic 

accuracy for the diagnosis of malignancy in thyroid nodules. Contrary to the limited 

number of literature findings, it was thought that fragmented telomeric lengths may 
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not be a valid method for the prediction of thyroid malignancy. It would be useful to 

conduct comprehensive studies involving larger patient series. 

 

Keywords: Thyroid cancer, Tc-99m MIBI Scintigraphy, cfDNA, Liquid biopsy, 

ctDNA, Telomere  
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1. GİRİŞ ve AMAÇ 
 

Tiroid nodülleri toplumda oldukça yaygın görülmektedir. Erişkinlerin %4-

8'inde palpe edilebilen nodüller bulunurken ultrason taraması ile nodüler hastalık 

prevalansı %68'e kadar çıkar, otopsi olgularında ise %50 oranında bildirilmektedir. 

Saptanan tiroid nodüllerinin fonksiyonel durumu ve malign olup olmadıklarının 

aydınlatılması son derece önemlidir. Bu amaçla hastaların tiroid fonksiyon testleri, 

USG (ultrason) bulguları ve sintigrafik bulguları araştırılmaktadır. Tiroid fonksiyon 

testleri genel anlamda tiroid bezinin ve nodüllerin fonksiyonel durumları hakkında 

bilgi verse de malignite varlığı hakkında herhangi bir ipucu verememektedir. Yine 

saptanan bir nodülün USG özellikleri malignite hakkında şüphe uyandırsa da hiçbir 

US bulgusu maligniteyi göstermede hem duyarlı hem de özgül değildir. Tiroid 

ultrasonografisi ile tiroid nodüllerinin boyut, yapı, ekojenite, kalsifikasyon, halo 

varlığı, kenar düzeni ve kan akımı özelliklerine bakılarak malign-benign nodül 

ayırımı yapılmaya çalışılmaktadır.  

Tiroid nodüllerinin malignite potansiyelini belirlemek için yapılan tetkiklerden 

biri de tiroid sintigrafisidir. Tc-99m MİBİ (Methoxyisobutylisonitrile) ile yapılan tiroid 

sintigrafisinde tutulum oranları ve washout (atılım) düzeyleri nodüllerde malignite 

varlığı açısından yol gösterici olabilmektedir. 

 

Son yıllarda telomerik DNA boyutunun ve disfonksiyonunun sayısal, yapısal 

kromozom instabilitesini tetiklediği ve tümörogenezisde önemli bir etyolojik 

parametre olduğu bilinmektedir.  Serum ve plazmada saptanabilen cfDNA (Cell 

free DNA) ölçümleri; tümöre spesifik moleküler değişikliklerin belirlenmesinde, 

kanserin erken ve güvenilir tanısında ve böylece erken müdahale ve korunma 

stratejileri geliştirilmesinde, risk altında bulunanların belirlenmesinde, ayrıca 

prognoz tahmininde ve tümör yüküne bağlı olarak tedavi etkinliğinin 

değerlendirilmesinde, önemi gittikçe artan ve değerlendirilmesi gereken bir 

potansiyele sahiptir. Tiroid dokusundan yapılan klasik ince iğne aspirasyon 

biyopsilerin tümör dokusunun belirli kısmı hakkında bilgi verebildiğini ayrıca önemi 

belirsiz atipi veya yetersiz materyal gibi şüpheli histolojik sonuçlar verebilmektedir. 
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Tüm bu nedenlerden dolayı çalışmamızda non invaziv metodlar olan Tc-

99m MİBİ sintigrafisinin ve likit biyopsi metodlarından biri olan telomer uzunluk 

ölçümlerinin tiroid malign lezyonlarının tanısındaki gücünü ve yerini araştırmayı 

amaçladık. 
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2. GENEL BİLGİLER 
2.1. Tiroid Bezinin Embriyolojisi 
 

Tiroid bezi embriyoda ilk gelişen endokrin bezdir. Primitif barsak kökenlidir 

ve embriyolojik hayatın dördüncü haftasında orta endodermal divertikül olarak 

ortaya çıkar. Tiroid iki ana yapıdan orijin alır: primitif farinks ve nöral krest. 

Rudimenter lateral tiroid, nöral krest hücrelerinden gelişirken, bezin büyük kısmını 

oluşturan medyan tiroid primitif farinksten köken alır. Tiroid aşağı doğru inerken 4. 

ve 5. faringeal poşların ultimobrankial cisimlerinden köken alan lateral 

komponentler beze katılır. Bu lateral komponentler tiroidin kalsitonin salgılayan C 

hücrelerini oluşturur. Parafoliküler C hücreleri endoderm kökenli olmayıp 

ektodermden köken alır. Tiroid folikülleri sekizinci haftada ortaya çıkar ve kolloid 

formasyonu on birinci haftada oluşur. İntrauterin üçüncü ayda tiroid bezi iyot 

tutmaya ve tiroid hormonu salgılamaya başlar (1,2,3,4). 

 

2.2. Tiroidin Anatomisi 

 

Tiroid bezi insan vücudundaki en büyük endokrin bezdir. Tiroid bezi, tiroid 

kartilajın alt yarısından, krikoid kartilaj ve 5. veya 6. trakeal halkaya kadar uzanır 

(şekil 1). Farinks, larinks, özofagus ve trakeanın anterior ve lateral yüzeylerini 

sarar. Tiroid bezi normalde komşu organlardan rahatlıkla ayrılabilir durumdadır 

fakat posterior süspansuar ligament (Berry ligamenti) aracılığı ile krikoid kıkırdak 

ve üst trakeal halkalara sıkıca yapışıktır. Tiroid bezi sağ ve sol olmak üzere iki lob 

ve bu lobları ortada birleştiren istmustan oluşmaktadır. Ayrıca %50-80 olguda 

istmustan yukarıya doğru uzanan, tiroglossal kanalın kalıntısı olan piramidal lob 

bulunmaktadır, piramidal lob genellikle orta hattın biraz daha solunda yer 

almaktadır. Yetişkinlerde ortalama ağırlığı 15-20 gr, iyot eksikliği olmayan sağlıklı 

yetişkinlerde boyutları yaklaşık 4 -4,8 x 1- 1,8 x 0,8-1,6 cm ve sonografide 

ortalama hacmi 7 ila 10 mL’dir (5-12). 
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Şekil 1. Tiroid ve paratiroid bezlerinin anatomisi (13) 

 

2.2.1. Tiroidin Damarları Ve Lenfatik Sistemi 

 

Boyutları düşünüldüğünde, tiroid bezi vücuttaki kanlanması en zengin 

organlardan biridir. Tiroid bezi superior ve inferior tiroid arterler ile kanlanır. 

Superior tiroidal arter, eksternal karotis arterin ilk dalıdır ve karotis arterin 

bifurkasyon düzeyinden ayrılır. Tiroide üst polün apeksinden girer ve üst polü 

besler. İnferior tiroid arter ise tiroidin ana kan desteğini sağlayan arteridir. İnferior 

tiroid arter subklavian arterin tiroservikal trunkusundan kaynaklanır. İnferior tiroid 

arter ana karotis arterin arkasından seyrederek tiroid bezinin medial kısmına 

paralel olarak dallanarak girer. Nadir olarak brakiosefalik trunkustan çıkıp, tiroide 

giren 'arteria thyroidea ima' bulunabilir. Bu arter sıklıkla brakiosefalik trunkustan 

çıkar fakat arkus aorta ve sol common karotis arterden de kaynaklanabilir. Tiroidea 

ima arteri doğrudan tiroide girer ve isthmusu besler. Venöz drenaj, tiroid bezi 

çevresinde venöz pleksus oluşturan üst, orta ve alt tiroid venleri tarafından 

sağlanır. Üst ve orta venler internal juguler vene, alt venler ise brakiyosefalik vene 

drene olur (şekil 2) (14-18). 
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Şekil 2. Tiroid bezinin vasküler anatomisi (19) 

 

Tiroid bezinin lenfatik drenajı alt derin servikal, prelaringeal, pretrakeal ve 

paratrakeal lenf nodlarını içerir. Paratrakeal ve alt derin servikal lenf nodları, 

isthmus ve alt lateral loblardan lenfatik drenaj sağlar. Tiroid bezinin üst kısımları, 

üst pretrakeal ve servikal lenf nodlarına drene olur (20). 

 

2.2.2. Tiroidin İnnervasyonu 

 

Bezin innervasyonu otonom sinir sisteminin sempatik ve parasempatik lifleri 

tarafından sağlanır. Sempatik innervasyonu üst ve orta servikal sempatik 

gangliyonlardan çıkan liflerden; parasempatik innervasyonu ise nervus vagus’tan 

çıkan kardiak ve laringeal lifler tarafından sağlanır (21). 

 

2.3. Tiroidin Fizyolojisi ve Tiroid hormonları 

 

Triiyodotironin (T3) ve tetraiyodotironin (T4, tiroksin) tiroid bezi tarafından 

üretilen ana hormonlardır. Tiroid hormonu salınımı hipotalamus-hipofiz-tiroid aksı 



15 
 

adı verilen kendi kendini düzenleyen bir sistem tarafından sağlanır. 

Hipotalamustan tirotropin salgılatıcı hormon (TRH), ön hipofiz bezinden tiroid 

uyarıcı hormon (TSH) ve tiroidden salınan T4 feed back mekanizmasını ve 

homeostazı korumak için senkronize bir şekilde çalışır. Tiroid bezi tarafından 

salgılanan tiroid hormonu metabolizmayı, büyümeyi ve diğer birçok vücut 

fonksiyonunu kontrol etmektedir. Hipotiroidizm, tipik olarak bradikardi, soğuk 

intoleransı, kabızlık, yorgunluk ve kilo artışına neden olurken; hipertiroidizm, kilo 

kaybı, ısı intoleransı, ishal, titreme ve kas güçsüzlüğü olarak kendini gösterir (22, 

23). 

 

Tiroid hormonların ayrılmaz bir parçası olan iyot elementi besinler 

vasıtasıyla alınır ve ince bağırsaktan emilir. İyot kaynakları arasında iyotlu sofra 

tuzu, deniz ürünleri, deniz yosunu ve sebzeler bulunur. İyot alımının azalması, iyot 

eksikliğine ve tiroid hormon sentezinin azalmasına sebep olabilir. İyot eksikliği 

kretinizm, guatr, miksödem koması ve hipotiroidizme neden olabilir (23, 24, 25). 

 

Tiroid hormonunun düzenlenmesi hipotalamusta başlar. TRH, 

hipotalamusun periventriküler çekirdeğindeki hücre gövdelerinde üretilen 

hipotalamo-hipofizer portal sisteme salgılanan bir peptit hormonudur. TRH, ön 

hipofizdeki tirotropin hücrelerini TSH salınması için uyarır. Ön hipofiz bezindeki 

TRH reseptörlerine bağlanarak G-proteinine bağlı bir reseptörün aracılık ettiği bir 

sinyal zincirini aktive eder. Gq proteininin aktivasyonu, fosfoinositide özgü 

fosfolipaz C'nin (PLC) aktivasyonuna yol açar. PLC, fosfatidilinositol 4,5-P (PIP)'yi 

inositol 1,4,5-trifosfat (IP) ve 1,2-diaçilgliserole (DAG) hidrolize eder. Bu ikinci 

haberciler, hücre içi kalsiyum depolarını harekete geçirir ve protein kinaz C'yi 

aktive ederek TSH'nin transkripsiyonunu başlatırlar. TRH esas olarak tropik bir 

hormondur, yani endokrin bezleri uyararak etki gösterir. Bununla birlikte 

hipotalamik-hipofiz-prolaktin ekseni yoluyla ön hipofizdeki laktotropik hücreleri 

prolaktin üretmek için doğrudan uyarır; yani tropik olmayan bir etkiye de sahiptir 

(26). 

 

TSH kana salındığında tiroid foliküler hücresinin bazolateral yüzündeki tiroid 

salgılatıcı hormon reseptörüne bağlanır. Tiroid salgılatıcı hormon reseptörü, Gs-
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proteinine bağlı bir reseptördür ve aktivasyonu, adenilil siklazın aktivasyonuna ve 

hücre içi cAMP seviyelerinde artışa yol açar. Artan cAMP, protein kinaz A'yı aktive 

eder. Protein kinaz A, işlevlerini değiştirmek amacıyla farklı proteinleri fosforile 

eder (27). Tiroid hormon üretimi ve salgılanması beş adımda gerçekleşir: 

 

1. Tiroglobulin Sentezi: Tiroid foliküllerindeki tirositler tarafından üretilen 

tiroglobulin öncül bir proteindir. Tirositlerin endoplazmik retikulumda üretilir, 

golgi aygıtında veziküllerde paketlenir ve daha sonra ekzositoz yoluyla 

folikül lümenine gönderilir ve burada depolanır. 

2. İyodür alımı: Protein kinaz A fosforilasyonu ile aktive olan Na+/K+ ATPaz 

sodyum iyodür simporter (NIS) aktivasyonuna yol açar. NIS yoluyla 

dolaşımdan tirosit içine alınan iyodür, pendrin taşıyıcı vasıtasıyla folikül 

lümenine geçer (Şekil 3).  

3. Tiroglobulinin iyodinasyonu: Protein kinaz A tiroid peroksidaz enzimini 

fosforile ederek aktive eder. Tiroid peroksidazın üç işlevi vardır: 

a) Oksidasyon: Tiroid peroksidaz, apikal bir enzim olan NADPH-oksidaz 

tarafından üretilen hidrojen peroksiti kullanarak oksidasyon yoluyla 

iyodidi (I-) iyodine (I2) dönüştürür.  

b) Organifikasyon: Tiroid peroksidaz, tiroglobulindeki tirozinleri iyodin ile 

bağlayarak iyotlu tek bir tirozin kalıntısına sahip monoiyodotirozin 

(MIT) ve iyotlu iki tirozin kalıntısına sahip diiyodotirozin (DIT) üretir. 

c) Coupling reaksiyonu: Tiroid peroksidaz, tiroid hormonları yapmak için 

iyotlu tirozin kalıntılarını birleştirir. MIT ve DIT birleşerek T3'ü 

oluşturur ve iki DIT molekülü birleşerek T4'ü oluşturur. 

4. Depolama: Tiroid hormonları, tiroglobuline bağlanarak foliküler lümende 

depolanır. 

5. Salınım: Tiroid hormonları, Şekil 4’te gösterilen adımlarla tirositler 

tarafından fenestre kılcal damar ağına salınır: 1) Tirositler, endositoz 

yoluyla iyotlu tiroglobulini alır, 2) Lizozom, iyotlu tiroglobulin içeren endozom 

ile kaynaşır, 3) Endolizozomdaki proteolitik enzimler, tiroglobulini MIT, DIT, 

T3 ve T4'e ayırır, 4) T3 (%20) ve T4 (%80) fenestre kapillerlere salınır, 5) 

Deiyodinaz enzimleri, iyot moleküllerini DIT ve MIT'den uzaklaştırır. İyot 

hücre içi iyodür havuzuna yeniden dağıtılır (29, 30).  
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Şekil 3: Tiroid bezinde iyodür taşınmasının şematik gösterimi (28) 

 

 

Şekil 4. Tiroid hormon sentezi ve salınımı (31) 

 

Genel olarak, tiroid hormonu intranükleer reseptörüne bağlandığında, 

metabolizma ve termogenezi artıran genleri aktive eder. Artan metabolik hız, 
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oksijen ve enerji tüketimini artırır. Tiroid hormonu, kalp, santral sinir sistemi, 

otonom sinir sistemi, kemik, gastrointestinal sistem ve metabolizma dahil olmak 

üzere vücuttaki hemen hemen her sistemini etkiler. Tiroid hormonlarının 

katekolaminler üzerinde kontrol edici etkisi vardır. Kalp atış hızını, atım hacmini, 

kalp debisini ve kontraktiliteyi artırmak için beta reseptörlerinin ekspresyonunu 

artırır. Tiroid hormonları solunum merkezlerini uyarır ve artan perfüzyon nedeniyle 

oksijenlenmenin artmasına neden olur. Tiroid hormonları, hızlı ve güçlü kasılmalar 

yapabilen hızlı kasılan kas lifleri olan tip II kas liflerinin gelişiminin artırır. Tiroid 

hormonu bazal metabolizma hızını artırır. Na+/K+ ATPaz'ın farklı dokularda gen 

ekspresyonunu artırarak oksijen tüketiminin, solunum hızının ve vücut sıcaklığının 

artmasına neden olur. Metabolik duruma bağlı olarak lipoliz veya lipid sentezini 

indükleyebilir. Tiroid hormonları, karbonhidratların metabolizmasını ve proteinlerin 

anabolizmasını uyarır. Fakat yüksek dozlarda proteinlerin katabolizmasını 

indükleyebilir. Tiroid hormonları kan glukoz seviyesini değiştirmezler, ancak artan 

glikoz reabsorpsiyonuna, glukoneogeneze, glikojen sentezine ve glikoz 

oksidasyonuna neden olabilirler. Çocuklarda tiroid hormonları, kemik büyümesini 

uyarmak için büyüme hormonu ile sinerjistik olarak hareket eder. Kondrositleri, 

osteoblastları ve osteoklastları indükler. Tiroid hormonu ayrıca aksonal büyüme ve 

miyelin kılıfın oluşumu ile beynin olgunlaşmasına yardımcı olur (32). Tiroid 

hormonları lipofiliktir ve dolaşımda proteinlere bağlı olarak dolaşır. Serbest T4’ün 

yalnızca %0.2’si bağlanmamış ve aktiftir. Taşıyıcı proteinler arasında tiroksin 

bağlayıcı globulin (TBG), transtiretin ve albümin bulunur. T4'ün büyük 

çoğunluğunu (üçte ikisini) TBG taşır. Hedef bölgesine ulaştığında, T3 ve T4, 

difüzyon veya taşıyıcı aracılı taşıma yoluyla hücrelere girmek için bağlayıcı 

proteinlerinden ayrışırlar. Sonrasında T3 veya T4 ilgili dokudaki nükleer alfa veya 

beta reseptörlerine bağlanır ve belirli genlerin ve hücreye özgü yanıtların 

aktivasyonuna yol açan transkripsiyon faktörlerinin aktivasyonuna neden olur. 

Tiroid hormonları karaciğerde glukuronidasyon yoluyla parçalanır ve safra ile atılır.  

 

Tiroid reseptörleri hem T3 hem de T4'e bağlanabilen transkripsiyon 

faktörleridir. Ancak, T3 için çok daha yüksek bir afiniteye sahiptirler. Sonuç olarak, 

T4 nispeten aktif değildir. Deiyodinazlar, T4'ü aktif T3'e veya aktif olmayan reverse 

T3'e (rT3) dönüştürür. Üç tip deiyodinaz vardır: tip I, II ve III. Tip I (DIO1) ve II 
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(DIO2) karaciğer, böbrekler, kaslar ve tiroid bezlerinde bulunur. Tip III (DIO3) 

deiyodinazlar santral sinir sisteminde ve plasentada bulunur. DIO1 ve DIO2, T4'ü 

aktif form T3'e dönüştürür ve DIO3, T4'ü aktif olmayan form rT3'e dönüştürür (33).  

 

 

2.4. Tiroid Nodüllerinin Patogenezi 

 

Tiroid nodül oluşumu, genetik ve/veya epigenetik mekanizmalara bağlı 

olarak tiroid heterojenitesinin amplifikasyonu olarak düşünülebilir. Tiroid nodülleri 

histolojik özelliklerine göre beş tipte sınıflandırılabilir: hiperplastik, neoplastik, 

kolloid, kistik ve tiroiditik nodüller (34). Tiroid hücre proliferasyonu TSH'nin kontrolü 

altındadır, ancak tiroid hiperplazisinde foliküler hücreler, stromal komponent ve 

lenfositler tarafından salgılanan parakrin ve otokrin faktörler rol oynar. Hiperplazi 

esas olarak TSH reseptörü, cAMP ve PKA yoluyla gerçekleşir. TSH reseptörü 

veya Gs proteininin hiperfonksiyon üreten nokta mutasyonunun cAMP aşırı 

üretimine sebep olduğu (35). Tiroid malignitelerinde birkaç aktif onkogen 

tanımlanmıştır. Tiroid karsinogenezi ile ilgili onkogenler: mutasyona uğramış TSH 

reseptörü ve gsp (cAMP'nin yapısal aktivasyonu); TRK (NGF için reseptör); 

RET/PTK (tirozin kinaz reseptörünün fosforilasyonu), ve c-MET (hepatosit büyüme 

faktörü için reseptör). Diferansiye bir tiroid kanserinin andiferansiye bir kansere 

doğru evrimi, bir fren görevi gören ve kanserin genomik kararsızlığını önleyen p53 

protein ailesinin mutasyonundan kaynaklanmaktadır. Bir tümörün RET veya ras 

tarafından başlatıldığı ve muhtemelen ek mutasyonların ve p53 mutasyonunun bir 

sonucu olarak anaplastik karsinomaya ilerlediği ileri sürülmektedir (36). Konsantre 

tiroglobulin çözeltisinden oluşan viskoz materyal içeren foliküllerin genişlemesi ve 

epitelin düzleşmesi kolloid nodülün özelliğidir. Tiroglobulin çözeltisinin intraluminal 

reabsorpsiyon kusuru öne sürülmüştür ancak kanıtlanmamıştır. Deneysel olarak, 

bir iyot yükü tiroid hiperplazisini kolloid bir özelliğe dönüştürebilir; bununla birlikte, 

hastaların klinik geçmişinde nadiren bir iyot yükü bulunur. Tiroglobulinin globüllere 

depolanmasının kolloid nodüllerde kusurlu olduğu ve folikülün büyümesine yol 

açtığı ileri sürülmektedir (37). Tiroid nodüllerinin %15 ila %40'ının kısmen veya 

tamamen kistik olduğu tahmin edilmektedir. 'Gerçek kist' nadirdir; kistik nodüllerin 

çoğu nekroz ve likefaksiyonu takip eden 'psödokistler'dir. Nekroz, büyüme ile kesin 
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olarak düzenlenmiş anjiyogenez süreci arasında bir dengesizlik olarak ortaya 

çıkar. VEGF/VPF'nin yeni ve tekrarlayan kistlerin kaynağı olduğu bulunmuştur 

(38). İmmünotoksik ve apoptotik mekanizmalar da öne sürülmüştür. Nodüler 

lenfositik tiroidit iki farklı durumu içerir: 1) hiperplastik veya normal bir tiroid 

bezinde ortaya çıkan nodüler lenfositik tiroidit ve 2) lenfositik tiroidit zeminli tiroid 

bezinde ortaya çıkan nodüler hastalık. Papiller tiroid karsinomu ve lenfomanın 

kronik lenfositik tiroidit (Hashimoto) ile ilişkili olduğu bulunmuştur (39). 

 

2.5. Tiroid Neoplazilerinin Moleküler Genetiği 

 

Birçok neoplazide olduğu gibi tiroid karsinomlarında da aktive onkogenler 

altta yatan sebep olarak kabul edilmektedir. Aktive onkogenler tiroid 

malignitelerinde ve ayrıca tiroid adenomu ve hiperplazisinde tanımlanmıştır.  

Aktive edilmiş onkogenlerin ürünlerinin çoğu, mitojenle aktive olan protein kinaz 

kaskadı (MAPK) ve cAMP'ye bağımlı protein kinaz (PKA) aracılığıyla çalışan 

proteinlerdir. Normalde, sinyaller plazma membranından sitozolik ve nükleer 

hedeflere ilerleyerek çoğalma, diferansiyasyon, stres yanıtı, apoptoz ve hücre 

döngüsü gibi temel hücresel süreçleri yöneten bir dizi düzenleyici molekülü aktive 

eder. Bu ağda meydana gelebilecek bir kusur, neoplastik dönüşüme yol açabilir 

(40,41).  

 

Ras, G-proteini türünde bir proto-onkogen ve bunu kodlayan genin adıdır. 

Ras onkogenleri, birbirleriyle ilişkili beş onkogenden oluşan bir gruptur. Bu aileye 

mensup proteinler proto-onkogendir; etkin hâle geldiklerinde onkogen işlevi 

görmeye başlarlar ve kanser patogenezinde önemli rol oynarlar. Ras onkogenleri 

(H-K ve N-ras), diğer karsinomlarda (pankreas, kolon, deri) olduğu gibi tiroid 

karsinomunda da aktive olur. Ras, reseptörlerden mitojenik sinyalleri (TSH, EGF, 

IGF-I, vb.) ileten G-alfa-1 gibi küçük monomerik G proteinlerini (GTP binding) 

kodlar. GTPaz aktive edici proteine bağlı kalan Ras, adenilat siklaz ve kalsiyum 

kanallarını aktive eder. Bu onkogenin varlığı makro ve mikro foliküler adenomlarda 

(%35), foliküler karsinomlarda (%32) ve anaplastik karsinomlarda (%58) 

görülmektedir. Ras, adenomlar ve hatta multinodüler guatr gibi iyi huylu 

lezyonlarda da bulunur; bu, Ras aktivasyonunun bir başlatıcı olay olduğunu ve 
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maligniteye ilerlemede hala bilinmeyen genetik değişikliklerin rol oynadığını 

düşündürür. Papiller karsinomda Ras varlığı tartışmalıdır bazı serilerde %50'den 

fazla pozitif vaka sıklığı bildirilirken, diğer serilerde Ras çok daha düşük 

yüzdelerde tespit edilmiş ya da hiç tespit edilmemiştir. Bu farklılık araştırmanın 

yapıldığı bölgenin iyot arzına bağlanmıştır. Papiller kanserde iyot eksikliği düşük 

Ras prevalansına neden olurken, iyot yeterli bölgelerde yüksek prevalans bulunur. 

Foliküler karsinom için bunun tersi geçerlidir, yani iyot eksikliği olan bölgelerde 

Ras pozitifliği yüksek prevalans; iyotun yeterli olduğu bölgelerde Ras pozitifliği 

düşük prevalans göstermektedir (42).  

 

BRAF, Ras tarafından bağlanıp aktive edildikten sonra hücre zarına yer 

değiştiren bir serin-treonin kinazdır, bu da MAPK kinazın fosforilasyonu ve 

aktivasyonu ile sonuçlanır. Tiroid kanserinde BRAF, nokta mutasyonları, küçük 

inframe delesyonlar-eklemeler veya kromozomal yeniden düzenleme ile aktive 

edilebilir. En yaygın aktivasyon mekanizması, nükleotid pozisyonu 1799'da bir 

timinden adenin ikamesini içeren bir nokta mutasyonudur ve bu, kalıntı 600'de 

(Val600Glu) bir valin-glutamat değişimi ile sonuçlanır. Bu mutasyon tiroid 

kanserinde bulunan tüm BRAF mutasyonlarının %98-99'u oluşturur.  Diğer 

değişiklikler, bir Lys601Glu nokta mutasyonunu ve kodon 600'ü çevreleyen küçük, 

çerçeve içi eklemeleri veya delesyonları ve ayrıca AKAP9/BRAF yeniden 

düzenlemesini içerir. Yeniden düzenleme, BRAF geninin protein kinaz alanını 

kodlayan kısmı ile AKAP9 geni arasındaki füzyona yol açan kromozom 7q'nun 

parasentrik bir inversiyonudur. Tüm nokta mutasyonları ve yeniden düzenlemeler 

sonuç olarak BRAF kinazın aktivasyonuna ve MAPK yolunun kronik uyarılmasına 

yol açar (43). BRAF Val600Glu amino asit ikamesi,  papiller tiroid kanserinde en 

sık görülen genetik değişikliktir. Papiller kanserlerin %40-45'inde bulunur. 

Mutasyon ayrıca kötü diferansiye tiroid karsinomlarının %20-40'ında ve anaplastik 

tiroid karsinomlarının %30-40'ında görülür. Papiller tiroid kanserinde, BRAF 

Val600Glu ikamesi tipik olarak klasik papiller ve tall cell histolojiye sahip 

tümörlerde bulunur ve foliküler varyantta nadirdir. Buna karşılık, Lys601Glu amino 

asit ikamesine neden olan BRAF mutasyonunu barındıran tümörler tipik olarak 

papiller karsinom histolojisinin foliküler varyantına sahiptir (40,42).  
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PAX8/PPARy yeniden düzenlemesi bir transkripsiyon faktörünü kodlayan 

PAX8 geninin bir kısmı ile PPARy geni arasındaki füzyona yol açarak kimerik 

PAX8/PPARy proteininin aşırı ekspresyonuna sebep olur. PAX8/PPARγ, %30-35 

(Tablo 1) sıklıkta meydana geldiği foliküler tiroid karsinomunda bulunan prototipik 

bir değişikliktir. Ayrıca, bu yeniden düzenleme bazı foliküler adenomlarda (%2-13) 

ve papiller karsinomların foliküler varyantının küçük bir oranında da (%1-5) 

bulunmuştur. PAX8/ PPARy yeniden düzenlemeleri ve Ras nokta mutasyonları 

aynı tümörde nadiren birlikte bulunur; bu da bunların foliküler tiroid karsinomlarının 

gelişiminde farklı patojenetik yolları temsil ettiğini düşündürmektedir (40,42,44).  

 

Gsp geninin mutasyonları ise adenilat siklazı aktive ederek GTP-az 

aktivitesinin deaktivasyonunu bozar. Bu mutasyon sıklıkla (%27) sıcak 

adenomlarda görülmektedir (34).  

 

RET onkogeni, tiroid neoplazisinde yoğun olarak çalışılmış bir onkogendir. 

İki adet RET onkogeni vardır (RET/PTC (papiller karsinom) ve RET/MTC (medüller 

karsinom)). RET/PTC'nin genetik lezyonu, 10. kromozomda parasentrik bir 

inversiyondur. Etkisi, RET protoonkogeninin reseptör tirozin kinaz alanında 

tirozinin fosforilasyonudur. RET protoonkogeninin aktivasyonu, tirozin kinaz 

alanının diğer aktive edici genlerin terminal bölgesi ile füzyonu yoluyla gerçekleşir. 

Elde edilen füzyon proteini, tirozin kinaz aktivitesi gösterir. RET'in yeniden 

düzenlendiği gene göre, RET'in üç izoformu tanımlanmıştır. RET/PTC1, 

H4/D10S170 geni ile yeniden düzenlenir. Bu izoform, PTC'nin %48'inde meydana 

gelir. RET/PTC2, protein kinaz A'nın düzenleyici alt biriminin geni ile yeniden 

düzenlenir; PTC'nin %7'sinde bulunur. RET/PTC3, ELE I adlı bir gen ile yeniden 

düzenlenir. PTC'nin %45'inde bulunur. Bu izoformun Çernobil sonrası papiller 

tiroid tümörlerinde yükseldiği bulunmuştur, bu da RET rearanjmanının radyasyona 

maruz kalma ile indüklendiğini düşündürmektedir (40). RET'in aktivasyonu bir 

nokta mutasyonundan değil, 10. Kromozomun uzun kolundaki bir yeniden 

düzenlemeden (RET/PTC1: parasentrik inversiyon ve RET/PTC2: karşılıklı dengeli 

translokasyon) kaynaklanmaktadır (45). Papiller karsinomda RET prevalansında 

coğrafik orjine göre önemli farklılıklar bulunmaktadır (46). RET/MTC, normal 

foliküler hücrelerde değil, C hücrelerinde eksprese edilir ve bilinen neoplastik bir 
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hastalık olan MEN'de bir germ line mutasyonu olarak nokta mutasyonu ile aktive 

olduğu bulunmuştur. RET/MTC, MAPKC aracılığıyla etki eder ve farklı klinik 

ekspresyonlarında çoklu endokrin neoplazilere neden olabilir (47).  c-MET 

onkogeni ayrıca, işlevi hepatosit büyüme faktörü (HGF) veya saçılma faktörü 

olarak bilinen bir polipeptidin reseptörü olan bir tirozin kinazı da kodlar. Yapısal 

olarak bir heterodimerdir. Met/HGF birkaç normal insan dokusunda ve 

karsinomalarda eksprese edilir. Tiroid karsinomlarının %50'sinde, özellikle papiller 

karsinomda aşırı eksprese edilir.  Aşırı ekspresyon, foliküler hücrelerden 

kaynaklanan karsinomlarla sınırlıdır ve medüller karsinomda negatiftir. Met/HGF, 

agresif bir papiller karsinom fenotipi (tall cell) ile ilişkilidir. Met/HGF reseptörünün 

aşırı ekspresyonunun, daha agresif bir davranışın kazanılması yoluyla maligniteye 

doğru ilerlemeye katkıda bulunabileceği ileri sürülmektedir (48).  

 

TRK, tirozin kinaz gen ailesine aittir. TRK, sinir büyüme faktörü için 

reseptörlerden birini temsil eden bir hücre yüzeyi tirozin kinaz proteinini kodlar. 

TRK, periferik sinir ganglionları ile sınırlıdır. Protoonkogen NTRKI, NTRKI 5' 

bölgesinin aktive edici bir gen tarafından sağlanan dizilerle değiştirildiği 

kromozomal yeniden düzenlemelerle onkojenik aktivasyona uğrar. TRK, ilk kez bir 

kolon karsinomu vakasında onkogen olarak tanımlandı. Tiroidde TRK'nın sadece 

papiller karsinomlarda aktive olduğu bulunmuştur (34). EGF-R'nin anaplastik 

karsinomlarda aşırı eksprese edildiği bulunmuştur (49).   

 

Diferansiye bir tiroid neoplastik nodülünün andiferansiye bir kansere doğru 

evrimi, tümör baskılayıcı genlerin inaktivasyonu veya fonksiyon kaybından 

kaynaklanmaktadır. p53, normal hücresel proliferasyonun kontrolünde rol oynayan 

bir nükleer proteindir. p53'ün işlevi, kanserlerde genomik kararsızlığın gelişiminde 

bir fren görevi görmektir. p53, insan kanserlerinde en sık mutasyona uğramış 

gendir. P53'ün nokta mutasyonları, aynı bölgeden mutasyona uğrayan ras ve 

gsp’nin aksine molekülün evrimsel olarak korunan birçok bölgesinde meydana 

gelebilir. Tiroid kanserinde p53 mutasyonu agresif, farklılaşmamış neoplastik 

fenotipe ilerlemenin belirlenmesinde rol oynayabilir. Mutasyona uğramış p53, 

anaplastik tiroid kanserinde bulunur (50).  

 



24 
 

Hep birlikte ele alındığında, protoonkogenleri onkogenlere aktive eden 

mutasyonlar, tiroid tümorogenezinde temel adımdır, ancak ek genlerin kanseri 

oluşturmak için başlatıcı olayla iş birliği yapması gerekir. RET veya ras tarafından 

başlatılan bir tümörün, ek mutasyonların bir sonucu olarak ilerleyebileceği ve bir 

p53 mutasyonu ile daha az diferansiye karsinoma ilerleyebileceği öne 

sürülmektedir.  Ayrıca, onkogenin tiroid karsinogenezindeki rolünü in vivo veya in 

vitro güçlendirmek için, aktive edilmiş onkojenin uygulanmasının tümörü 

indükleyebildiği bulunmuştur. Normal tiroid hücrelerinde mutasyona uğramış ras 

geninin in vitro transferi, proliferasyonun belirgin olarak uyarılmasına yol açar (34, 

40). 

 

Tablo 1. Tiroid kanserinde genetik mutasyonların prevalansları 

TİROİD KANSERİNDE MUTASYONLARIN PREVALANSLARI 

Tümör Tipi Prevalans (%) 

Papiller Karsinom 

BRAF 45 

RET/PTC 20 

RAS  10 

TRK  <5 

Folliküler Karsinom  

RAS  45 

PAX8-PPAR  35 

PIK3CA  <10 

PTEN <10 

Az Diferansiye Karsinom 

RAS 35 

β-catenin 20 

TP53 20 

BRAF 15 

Anaplastik Karsinom 

TP53 70 

β-catenin 65 

RAS 55 

BRAF 20 
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PIK3CA 20 

PTEN >10 

Medüller Karsinom 

Familyal RET >95 

Sporadik RET 40 
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2.6. Tiroid Neoplazmlarının Histolojik Sınıflandırması 

 

Tiroid tümörlerinin WHO sınıflandırması (Tablo 2) 1950‘lerden günümüze 

kadar revizyonlar ile geliştirilmiş ve genelde iyi prognozlu seyreden düşük mortalite 

ile ilişkili bu karsinomların overdiagnozundan kaçınmak daha doğru bir tedavi planı 

ortaya koymak amaçlanmıştır (Şekil 5). 

 

WHO tiroid tümörü sınıflandırmasının her baskısında PTK için tanı kriterleri 

üzerinde revizyonlar gerçekleşmiştir. İlk baskıda, PTK, papiller yapı içeren (nükleer 

özelliklerden bağımsız olarak) malign bir epitelyal tümör olarak tanımlanmaktaydı. 

PTK tipi nükleer özellikler, ikinci ve üçüncü baskılarda malignite için temel kriterler 

haline getirildi. Dördüncü baskıda, patologlar arasında tanısal uyumsuzluğu 

azaltmak için “sınırda bir tümör varlığı” terimi dahil edildi ve RAS tipi PTK için bir 

nükleer skor kılavuzu eklendi. Ayrıca, düşük riskli PTK'ların aşırı teşhisini ve aşırı 

tedavisini azaltmak da amaçlandı. Dördüncü baskı, PTK tanımı daha da değiştirildi 

ve “PTK, foliküler hücre farklılaşması ve bir dizi ayırt edici nükleer özellik gösteren 

malign bir epitelyal tümördür. PTK genellikle invazivdir. Papilla invazyonu veya 

PTK'nın sitolojik özellikleri gereklidir.” olarak tanımlandı. Bu değişiklikler aynı 

zamanda düşük riskli PTK'ların aşırı teşhisini ve aşırı tedavisini azaltmayı 

amaçladığı için invazyonu net olmayan kapsüllü PTK'ların çoğu borderline tümör 

kategorisine indirilmiştir (iyi diferansiye belirsiz malign potansiyelli tümör (WDT-

UMP) ve invaziv olmayan papiller benzeri nükleer özelliklerle sahip foliküler tiroid 

neoplazmı (NIFTP)) Dördüncü baskı WHO sınıflandırmasında FTK, üç prognostik 

grupta sınıflandırılmıştır: 1) Minimal invaziv (yalnızca kapsüler invaziv) FTK, 2) 

Kapsüllü anjiyoinvaziv FTK, 3) Yaygın anjioinvaziv invaziv FTK.  Düşük riskli FTK 

(minimal invaziv FTK), daha katı kapsüler ve vasküler invazyon kriterleri 

kullanılarak borderline tümör kategorisine (belirsiz malign potansiyele sahip 

foliküler tümör [FT-UMP]) indirgenmiştir. Bu şekilde düşük riskli FTK’lar için 

overtreatmentı azaltmayı amaçlamıştır (51). 
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Tablo 2. WHO (2017) Tiroid Kanser Sınıflaması 

Folliküler adenom  

Hyalinize trabeküler tümör 

Kapsüllü folliküler paternde diğer tiroid 

tümörleri 

     Malign potansiyeli belirsiz folliküler 

tümör 

     Malign potansiyeli belirsiz iyi 

diferansiye tümör 

     Papiller benzeri nükleer özellikler içeren 

noninvaziv folliküler tiroid neoplazmı  

Papiller tiroid karsinomu 

     Papiller karsinom 

     Folliküler varyant 

     Enkapsüle varyant 

     Papiller mikrokarsinom 

     Kolumnar hücreli varyant 

     Onkositik varyant 

Folliküler tiroid karsinomu 

     FTK, minimal invaziv 

     FTK, enkapsüle anjioinvaziv 

     FTK, yaygın invaziv 

Hurthle (onkositik) hücreli tümörler 

     Hurthle hücreli adenom 

     Hurthle hücreli karsinom 

Az diferansiye tiroid karsinomu 

Anaplastik tiroid karsinomu 

Skuamoz hücreli karsinom 

Meduller tiroid karsinomu 

Mikst meduller ve folliküler tiroid 

karsinomu 

Mukoepidermoid karsinom  

Eozinofil gösteren sklerozan 

mukoepidermoid karsinom 

Müsinöz karsinom 

Ektopik timoma 

Timus benzeri diferansiasyon 

gösteren iğsi epitelyal tümör 

İntratiroidik timik karsinom 

Paraganglioma ve mezenkimal / 

stromal tümörler 

     Paraganglioma 

          Periferik sinir kılıfı tümörleri  

               Schwannoma 

               Malign 

     Benign vasküler tümörler 

          Hemanjiom 

          Kavernöz hemanjiom 

          Lenfanjiom 

     Anjiosarkom 

     Düz kas tümörleri 

          Leiomyom 

          Leiomyosarcom 

     Soliter fibröz tümör 

Hematolenfoid tümörler 

     Langerhans hücreli histiositoz 

     Rosai-Dorfman hastalığı 

     Folliküler dendritik hücreli sarkom  

     Primer tiroid lenfoması 

Germ hücreli tümörler 

     Benign teratom 

     Immatur teratom 

     Malignant teratom 

Sekonder tümörler 
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Şekil 5. Tiroid neoplazmlarının histolojik sınıflandırmasının zaman içerisinde 

değişimi 

 

2.6.1. Folliküler Adenom ve Borderline Tümörler 

 

Borderline tümörlerin (hyalinize trabeküler tümör, NIFTP ve malign 

potansiyeli belirsiz tümörler) tiroid tümör sınıflandırmasına dahil edilmesi, tiroid 

patoloji pratiğinde çığır açan bir değişikliktir. Bu değişiklikle, tiroid tümörleri 

nüks/metastaz olasılığına göre; iyi huylu tümörlerde ihmal edilebilir risk (<%0,1), 

borderline tümörlerde çok düşük risk (<%1) ve kötü huylu tümörlerde yüksek risk 

olarak üç risk grubuna ayrılır. 

 

2017 WHO sınıflandırmasında foliküler adenom tanımı değiştirildi. Foliküler 

adenom, PTK’nın nükleer özellikleri olmaksızın, tiroid foliküler hücre 

diferansiasyon kanıtlarını gösteren, iyi huylu, kapsüllü, invaziv olmayan bir 

neoplazm olarak tanımlandı. 2004 WHO tiroid tümörleri sınıflandırması tarafından 

önceki tanıma "PTK’nın nükleer özellikleri olmayan" ifadesi eklenmiştir yeni tanıma 

göre PTK benzeri nükleer özelliklere sahip, invaziv olmayan, kapsüllü, foliküler 

paternli tümörler NIFTP veya WDTUMP'de sınıflandırılır (Şekil 6-8) (52).  
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Şekil 6. Kapsüllü foliküler patern tiroid tümörlerinin şematik açıklaması  

 

Son yapılan çalışmalarda mevcut WHO sınıflamasında papiller büyüme 

paterni olan borderline/prekürsör tiroid tümörleri için kriterler açıkça 

tanımlanmamış olup teşhiste gözlemci varyasyonundan çok etkilendiği 

bildirilmiştir. Ohba ve ark. yakın zamanda papiller büyüme paterni olan yeni bir 

borderline tiroid tümör kriteri önerdi ve bunu noninvaziv kapsüllü papiller RAS-

benzeri tiroid tümörü (NEPRAS) olarak adlandırdı (Şekil 7-8) (53). Sonraki 

çalışmalarda daha fazla NEPRAS vakası bildirdi (54). 

 

Şekil 7. Kapsüllü papiller patern tiroid tümörlerinin şematik açıklaması 
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Şekil 8. Kapsüllü papiller tiroid karsinomu dahil olmak üzere dört farklı noninvaziv 

kapsüllü tiroid tümörünün nasıl sınıflandırılacağının şematik açıklaması 

 

2.6.2. Hyalinize Trabeküler Tümör 

 

Hyalinize trabeküler tümör, çok düşük malign potansiyele sahip, foliküler 

hücre kökenli nadir bir tiroid neoplazmıdır. Tümör, 2004 WHO sınıflandırmasında 

benign bir "tiroid adenomu ve ilgili tümörler" grubundan, 2017 WHO'da ICD-O 

davranış kodu ile belirsiz davranışlı bir neoplazm olarak ayrı bir kategoriye taşındı. 

Hyalinize trabeküler tümörler çok iyi bir prognoza sahiptir. Bugüne kadar, akciğer 

metastazı olan sadece bir vaka bildirilmiştir ve başka bir vakada bölgesel lenf nodu 

metastazı bildirilmiştir. Bununla birlikte, bu vakalar enkapsüle solid/trabeküler 

PTK'nın yanlış teşhisi olarak eleştirilmiştir. Hyalinize trabeküler tümörler, 

intranükleer oluklar ve psödoinklüzyonlar dahil olmak üzere PTK tipi nükleer 

özelliklere sahip olduklarından, ince iğne aspirasyon sitolojisinde teşhis edilmeleri 

zordur. Bu sebeple tümörlerin yarısından fazlası PTK veya PTK için şüpheli olarak 

teşhis edilmektedir (55).  

 

Önceki çalışmalarda RET/PTC füzyonları PTK'nın karakteristiği olan 

bildirilmiş olmasına rağmen, güncel çalışmalar, daha doğru moleküler tanı 

yöntemleri kullanılarak tümörlerde RET/PTC yeniden düzenlenmesi olmadığını 

doğrulamıştır. Son çalışmalar, PAX8/GLIS füzyonlarının, hyalinize trabeküler 

tümörün genetik bir özelliği olduğunu bildirmiştir. Bugüne kadar diğer tiroid tümör 

türlerinde PAX8/GLIS füzyonu bulunmamıştır (56). 
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2.6.3. Papiller Tiroid Karsinomu  

 

Papiller tiroid karsinomu, foliküler hücre diferansiyasyonu ve bir dizi farklı 

nükleer özellik gösteren malign epitelyal karakterde bir tümördür. Genellikle 

invaziv tümörlerdir. Papilla varlığı, invazyon ve papiller tiroid karsinomuna özel 

nükleer özelliklerin bulunması tanı için gereklidir. PTK’ları familyal adenomatozis 

polipozis coli, Cowden sendromu, herediter nonpolipozis kolon kanser sendromu, 

Peutz-Jeghers sendromu ve ataksi telenjiektazi sendromlarına da eşlik edebilir. 

Papiller karsinom çocuk ve yetişkinlerin en sık görülen tiroid kanser tipidir. Bu 

tümörler biyolojik davranış açısından sessiz gidişli olma eğilimindedir. Prognozları 

çok iyidir. Lenfatik invazyon eğilimi nedeniyle multifokal lezyon ve bölgesel lenf 

nodu metastazı görülür. PTK en sık 4-5. dekatlarda görülür (57). Papiller tiroid 

karsinomu için tanı kriterinin değişmesiyle birçok PTK varyantı tanımlanmıştır 

(Tablo 3). 

 

Tablo 3. Papiller tiroid kanseri varyantlarının tanısında histolojik kriterler 

Varyant Varyant Tümör 

Hücrelerinin Oranı 

Histolojik Özellikler 

Folliküler 

Varyant 

Büyük Çoğunluğu Gerçek papilla yok, folliküler büyüme, PTK nükleer 

özellikleri  

Tall Cell 

Varyant 

>30 Uzamış folliküler 

Boyu eninden 2-3 kat daha fazla, bol eozinofilik 

sitoplazma, keskin hücre sınırları 

Kolumnar Cell 

Varyant 

>30 Tall cell’e göre daha elonge hücreler 

Yalancı çok katlı hiperkromatik nükleuslar, 

subnükleer sitoplazmik vakuoller 

Hobnail 

Varyant 

>30 Selüler kohezyon kaybı, mikropapiller, apikalde 

yerleşik nükleuslar, belirgin nükleoluslar, pleomorfik 

nükleuslar, mitoz 

Solid Varyant Tamamına yakını Solid, trabekuler ya da insuler büyüme, PTK 

nükleer özellikleri, yüksek mitozun ve nekrozun 

yokluğu 

Diffüz 

Sklerozan 

Varyant 

 Yoğun skleroz, sayısız psammoma cisimcikleri, 

lenfatik invazyon, kronik lenfositik tiroidit, skuamoz 

metaplazi 
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PTK varyantları arasında tall cell, kolumnar hücreli ve hobnail varyantları, 

klasik ve kapsüllü PTK'dan daha agresif klinik özellikler ve daha kötü prognoz ile 

ilişkili varyantlardır. 2015 Amerikan Tiroid Birliği risk sınıflandırma sisteminde, bu 

üç agresif varyantı olan hastalar orta düzeyde nüks riskine sahip olarak 

sınıflandırılır (58). Solid ve diffüz sklerozan varyantlar bazı araştırmacılar 

tarafından PTK'nın agresif varyantları olarak görülse de biyolojik davranışları hala 

tartışmalıdır. Büyük bir tiroid kanseri kohortu üzerinde yapılan bir çalışmada, son 

yirmi yılda agresif PTK’ların insidansında, iyi diferansiye PTK’larda veya anaplastik 

tiroid karsinomlarında görülenden daha yüksek bir oranda bir artış gözlendi (59). 

 

Tall cell varyantı; mevcut WHO sınıflandırmasında; “tümör hücrelerinin en 

az %30'unun uzunluğu genişliğinden 2-3 kat fazladır” şeklinde revize edilmiştir, 

oysa WHO sınıflandırmasının önceki baskısında, tall cell varyantında “uzunluk 

genişliğin 3 katı olmalı” şekline kabul edilmekteydi (60). Tanımdaki revizyon, daha 

fazla PTK vakasının bu varyanta dahil edilmesine neden olmaktadır ve bu nedenle 

varyanta ait hastalıksız sağ kalım oranları artmış olarak izlenmektedir (61). Agresif 

varyantlar arasında en sık izlenen tall cell hasta yaşı ve tümör boyutundan 

bağımsız şekilde kötü prognostik belirteç olarak kabul edilir (62). %10 tall cell 

değişikliğine sahip PTK’ların tall cell olmayanlara göre daha kötü prognoza sahip 

olduğuna ve fokal tall cell değişikliğine (≥%10) sahip PTK’ların düşük risk 

sınıflandırmasının ötesinde rapor edilmesi ve ele alınması gerektiğine dair artan 

kanıtlar vardır (63). Tall cell varyantı tanısı atlanmamalıdır, çünkü bu varyant 

radyoaktif iyot ablasyonuna daha dirençlidir ve klasik PTK’lı hastalara göre daha 

kötü prognoza sahiptir. Daha yaşlı hastalarda görülme eğilimindedirler. Kadınlarda 

erkeklerden daha sık izlenir. İnsidansı %1,3-%13 arasında bildirilmektedir (64). 

BRAF V600E ve TERT promotor mutasyonları gösterirler. TERT mutasyonu tümör 

relapsından sorumludur. TERT ve BRAF mutasyonunu beraber gösterenler 

sadece BRAF mutasyonu gösterenlerden daha kötü prognoza sahiplerdir (65). 

 

Kolumnar cell varyantı; belirgin yalancı tabakalı hiperkromatik çekirdeklere 

sahip ve geleneksel PTC nükleer özelliklerinin bulunmadığı kolumnar hücrelerden 

oluşur (66). Bağırsağa özgü nükleer transkripsiyon faktörü olan CDX2'nin, bu 

varyantta %10 ila %55'inde pozitif olması ilginç bir bulgudur. Tüm PTC'lerin 
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%0.15-0.2'sini oluşturan nadir bir alt tiptir (67). Revize edilmiş Amerikan Tiroid 

Birliği kılavuzları bu varyantı agresif tip olarak sınıflandırmıştır. Hızlı büyüme 

hızına ve yüksek nüks insidansına sahiptir, lokal invazyon ve erken lenf nodu 

metastazı ile ilişkilidir. Prognozu tartışmalıdır, çünkü kapsüllenmiş form, nispeten 

yavaş büyüme ve düşük nüks veya metastaza sahiptir (68).   

 

  Hobnail varyant, nadirdir ve tüm PTK vakalarının <%3'ünü oluşturur. Hobnail 

varyant tanısı için tümör %30 dan fazla hobnail hücre içermelidir. Hobnail 

gönümüyle birlikte mikropapiller formasyon da gösterirler. Kadınlarda daha sık 

görünür ve agresif gidişe sahiptir. BRAF ve p53 en sık görülen mutasyonlardır. 

Radyoaktif iyot uptake refrakter tümörlerdir (69). 

 

Solid/trabeküler varyant; tümörün %50’den fazlası solid / trabeküler / 

yuvalanmış (nested) bileşenlerden oluştuğunda ve diğer varyantlar ekarte 

edildiğinde tanımlanmalıdır. Geleneksel PTK nükleer özellikleri olmayan ve yüksek 

mitotik indeks ve/veya nekroz bulunduran solid varyant PTK’ların bir alt kümesi 

olan az diferansiye tiroid kanser için tanı kriterlerini karşılar ve bu nedenle şu anda 

az diferansiye tiroid kanser olarak sınıflandırılmaktadır (70). Bu varyant iyonize 

radyasyon maruziyeti ile güçlü bir şekilde ilişkilidir ve genç hastalarda ve pediyatrik 

yaş grubunda daha sık görülür. Radyasyonla ilişkili pediatrik vakalar sıklıkla 

RET/PTC3 rearanjmanı gösterirler, sporadik vakalar ise RET/PTC1/3 ve 

ETV6/NTRK3 füzyonlarını gösterir (71). Solid/trabeküler varyantın agresif varyant 

olarak kabul edilip edilmeyeceği tartışmalıdır. Daha önceki bazı çalışmalar, bu 

varyanta sahip PTK’lı hastaların klasik PTK’lı hastalardan daha kötü bir prognoz 

gösterdiğini bildirirken, sonraki çalışmalar varyantlar arasında prognoz açısından 

hiçbir fark olmadığı gösterilmektedir (72). 

 

  Diffüz sklerozan varyant; genellikle tiroid bezinin hızlı ve diffüz büyümesi ile 

ortaya çıkar, tiroid bezinde geniş alanları hatta tüm tiroid bezini tutabilir. Diffüz 

sklerozan varyant, klinik olarak otoimmün tiroidit ile karıştırılabilir. PTK’lı 

hastalarda prevalansı %0,7-%6,6'dır. En sık genç erişkinlerde ve çocuklarda 

görülür. Belirgin stromal fibrozis, yoğun lenfositik infiltrasyon, çok sayıda 

psammom cisimciği ve skuamöz metaplazi odakları ve ayrıca sık lenfovasküler 
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invazyon ile karakterizedir. RET/PTC mutasyonları sıktır (73). BRAF V600E 

mutasyonu bu varyantta nadirdir. Bu varyant ekstratiroidal yayılım, servikal lenf 

nodu ve uzak metastaz ve daha kısa hastalıksız sağkalım ile ilişkili olmakla birlikte 

mortalite aynı oranda kötü değildir. Daha yüksek bir nüks oranına rağmen uzun 

süreli sağkalımın daha genç hasta yaşının olumlu etkisinden kaynaklandığı 

düşünülmektedir (74). 

 

  Papiller pikrokarsinoma; papiller karsinomun mikrokarsinom olarak 

adlandırılması için tümörün çapının 1 cm’ye eşit veya küçük olması gerekir. 

Papiller mikrokarsinoma insidansı dikkatle, ince kesitler atılmış bir tiroid glandında 

%36’ya kadar çıkabilmektedir. Familyal formu mevcuttur (75).  

 

  Enkapsüle varyant; yapısal ve sitolojik olarak PTK özelliği gösterir. Fokal infiltre 

ya da intakt fibröz kapsül gösterir (76) 

 

  Foliküler varyant; bu tümörler sadece foliküler büyüme paterni gösterir. 

İnfiltratif ve invaziv olarak iki alt tipi vardır (76). 

 

  Onkositik varyant; pür form olarak görülmesi son derece nadirdir. Tall cell 

varyanta benzerliği nedeniyle ayrım yapılması önemlidir (76).  

 

  İğsi hücreli (spindle cell) varyant; seyrek olarak PTK fokal alanlarda iğsi hücreli 

metaplazi gösterir. Anaplastik karsinomdan mitoz ve nekroz olmayışı ile ayrılır 

(76). 

 

  Şeffaf hücreli (clear cell) varyant; çok nadirdir; şeffaf hücreli medüller karsinom 

ile intratiroidal proliferasyonlar ve metastatik renal cell karsinomdan ayrılmalıdır 

(76). 

 

  Warthin benzeri varyant;  genelde iyi sınırlı ve tükürük bezinin Warthin 

tümörüne benzer histolojik görünüm gösterir (76). Kronik lenfositik tiroidit 

zemininde papiller yapı gösterir. BRAFV600E mutasyonu göstermezler (75). 
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  Kribriform morular varyant; hemen daima kadınlarda görülür (76). FAB 

sendromlu hastalarda %1-2 oranında görünür. Tüm vakalar APC germline 

mutasyonu gösterir. Bazı olgularda RET/PTK gen aktivasyonu vardır. BRAF 

mutasyonu hiçbir zaman izlenmez. (75) 

 

  Fibromatozis/ fasitis benzeri stroma gösteren papiller tiroid karsinomu, nadirdir, 

fibroblastik tümörlere benzer özellikler gösterir (76). 

 

2.6.4. Foliküler Tiroid Karsinomu (FTK) 

 

  FTK foliküler hücrelerden köken alır. PTK’nın tanısal nükleer özelliklerini 

göstermezler. Bu tümörler genelde kapsüllü ve invaziv büyüme paterni gösterirler. 

Yetişkinlerde sık, çocuklarda nadirdir. WHO 2017 sınıflamasında ise tanımlanan 3 

ayrı subtipi vardır:  

 Foliküler tiroid karsinomu, minimal invaziv: Sadece kapsül invazyonu 

gösterir. 

 Foliküler tiroid karsinomu, kapsüllü anjiyoinvaziv: Bu tümör damar boyutu 

önemli olmaksızın ven invazyonu gösterir. 4’ten az damar invazyonu 

gösteren tümörler daha iyi prognoz gösterir (76). 

 Foliküler tiroid karsinomu, yaygın invaziv: Bu tipte tiroid dışı yumuşak 

dokulara yaygın invazyon vardır.  

 

2.6.4.1. Foliküler Tiroid Karsinomu Varyantları 

 

Şeffaf hücreli varyant %50’den fazla şeffaf hücre içerir. Metastatik şeffaf 

hücreli karsinomların ekarte edilmesi gerekir. Çok nadir görülen varyant olan Taşlı 

yüzük hücreli tip, metastatik müsinöz karsinomlardan ayrılmalıdır.  

 

 Diğer çok nadir görülen paternler glomeruloid ve iğsi hücreli paterndir. 

Sadece kapsüler invazyon gösteren foliküler karsinomların prognozları çok iyidir. 

Vasküler invazyon gösteren tümörler hematojen yayılım yoluyla en sık kemik, 

akciğer, beyin ve karaciğere uzak metastaz yaparlar. Bu tümörlerde TERT 
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mutasyonu (telomerase reverse transcriptase) rekürrens riski ve mortalite 

açısından bağımsız bir belirteçtir (76). 

 

2.6.5. Hurtle (Onkositik) Hücreli Tümörler 

 

Hurthle hücreli tümörler genelde kapsüllüdür. Lezyonların %75’inden fazlası 

onkositik hücrelerden meydana gelir. Noninvaziv olanlar adenom olarak isim alır. 

Kapsüler ve/veya kapsüler invazyon gösterenler hurthle hücreli karsinom adını alır. 

Erkeklerde daha sık görülür. PTK ve FTK’ya göre daha yaşlı hastaları etkiler. 

Hurthle hücreli karsinomlar daha büyük ve daha yüksek evreli tümörler olup diğer 

tiroid karsinomu hastalarından daha kısa yaşam süresi gösterirler. Diğer tiroid 

tümörlerine göre daha belirgin mitokondrial DNA mutasyon sıklığı gösterirler. 

Radyoiyot rezistan olduklarından tedavi seçenekleri daha sınırlıdır (76). 

 

2.6.6. Az Diferansiye Tiroid Karsinomu 

 

Foliküler hücre kökenli olmakla birlikte foliküler diferansiasyonun bulguları 

sınırlıdır. Histopatolojik görünüm ve biyolojik davranış olarak PTK ve FTK ile 

anaplastik karsinom arası davranış gösterirler (77). Klasik papiller tiroid 

karsinomuna özgü nükleer özellikleri göstermez iken histopatolojik olarak mitoz, 

nekroz ve farklı nükleer özellikler gösterirler. İyi diferansiye tümörler ile kötü gidişli 

anaplastik karsinom arasında orta derecede prognoza sahip olan bu tümörler 

hakkında farkında olunması gereken bir özellik de hastada tümör yükünü 

değerlendirirken serum tiroglobulin seviyesinin güvenilir olmayabileceğidir. Köken 

aldıkları ana tiroid hücrelere benzerlikleri (diferansiasyonları) çok düşük 

olduğundan bu tümörler tiroglobulin proteinini yeterince salgılamayabilirler (78). 

 

2.6.7. Anaplastik Tiroid Karsinom 

 

Herhangi bir farklılaşma göstermeyen Foliküler tiroit hücrelerinden meydana 

gelen biyolojik davranış olarak son derece kötü Seyirli bir tümördür. andiferansiye 

tiroid karsinomu olarak daha adlandırılır %1 oranında görülür (79). 
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2.6.8. Skuamöz Hücreli Karsinom 

 

Tümüyle skuamöz hücre diferansiasyonu gösteren hücrelerden oluşan 

malign epitelyal tümördür. Epidermoid karsinom ile eş anlamlıdır. Prognozu 

anaplastik karsinom kadar kötüdür (76). 

 

2.6.9. Meduller Tiroid Karsinomu 

 

Tiroid malignitelerinin %2-3’ünü oluşturur. %70 sporadik formu görülmekle 

birlikte %30’u otozomal dominant RET onkogen mutasyonu sonucu ortaya çıkan 

kalıtsal tümörlerdir (76). 

2.6.10. Mikst Meduller ve Follikuler Tiroid Karsinomu 

 

Aynı tümörde folliküler ve parafolliküler hücre yönünde diferansiyasyon 

kanıtları gösteren hücrelerden oluşur. Mikst Foliküler ve C hücreli karsinom, mikst 

meduller ve papiller karsinom bu tümör için eş anlamlı olarak kullanılır (76). 

 

2.6.11. Mukopeidermoid Karsinom 

 

Tükürük bezi tümörlerinin taklit eden tümörlerdir. Adalar halinde skuamoz 

hücreler ve misin üreten glandlardan oluşur. Yavaş gidişli, düşük grade’li 

tümörlerdir (76, 80). 

 

  Eozinofil gösteren sklerozan mukopeidermoid karsinom, nadir görülen bir 

varyanttır, zeminde kronik lenfositik tiroidit mevcuttur (76). 

 

2.6.12. Müsinöz Karsinom 

 

Neoplastik hücreler yaygın ekstraselüler müsin ile çevrilidir. Çok nadir 

görülür (76). 
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2.6.13. İntratiroidik Timik Karsinom 

 

Timus benzeri diferansiyasyon gösteren karsinom, intratiroidal epitelyal 

timoma, timus benzeri eleman gösteren karsinom (CASTLE) eş anlamlı kullanılan 

isimleridir. Total rezeksiyondan sonra prognozları çok iyidir (76).  

 

2.7. Tiroid Nodüllerine Tanısal Yaklaşım 

 

2.7.1. Anamnez ve Fizik Muayene  

 

Tiroid nodülleri değerlendirilirken öncelikle hastanın anamnezi ayrıntılı 

şekilde alınmalıdır. Çocukluk çağında baş-boyun bölgesine radyasyon maruziyeti, 

ailede tiroid kanseri öyküsü, ailede sendromik hastalık öyküsü ( Familyal Polipozis 

Koli, Gardner, Cowden, MEN sendromları vs.) gibi durumlar mutlaka 

sorgulanmalıdır. Erkek cinsiyet, genç yaş (20 yaşından küçük), ileri yaş (altmış 

yaşından büyük) olmak da malignite için risk faktörleridir. Ağrı ve hassasiyet 

genellikle nodül içerisine kanamayı düşündürür. Benign bir nodülde kanamaya 

bağlı şikayetler birkaç hafta içerisinde kaybolur. Ağrı ve hassasiyetin invazyon 

belirtisi olabileceği de hatırdan çıkarılmamalıdır. Tiroiddeki nodül, bazen bir başka 

organdan kaynaklanan kansere ait metastaz da olabilir (81).  

 

  Fizik muayene en iyi baş hafif ekstansiyonda iken hastanın arkasına geçilerek 

yapılır. Fizik muayene bezin büyüklüğü, şekli ve yerleşimi konusunda bilgi sağlar. 

Bu yolla yaklaşık %5 oranında nodül varlığı saptanabilir. Parmak uçları ile nazikçe 

yapılan muayenede tiroid bezinin şekli, yüzeyi değerlendirilir, örneğin sert ve 

lobüle yüzey varlığı Hashimoto tiroiditi için kuşku uyandırır. Nodüler yapı varlığı, 

kabaca glandın büyüklüğü, sıcaklık artışı değerlendirilir. Ayrıca bu muayene 

sırasında boyundaki lenf bezleri de değerlendirilmelidir. Çünkü tiroid kanserinde 

bazen ilk bulgu ele gelen lenf nodları olabilmektedir. Ayrıntılı anamnez fizik 

muayeneyi takiben tirodin değerlendirilmesi amacıyla çeşitli görüntüleme 

yöntemlerinden faydalanılmaktadır. En sık kullanılan ve yaygın olarak bulunan 

yöntem ultrasonografidir (USG). Bu yöntem morfolojik bilgi sağlarken, tiroid 

sintigrafisi ise öncelikle fonksiyonel görüntüleme sağlamaktadır. 
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2.7.2. Görüntüleme 

 

2.7.2.1. Ultrasonografik Görüntüleme 

 

Ultrasonografi nodüllerin saptanmasını ve özelliklerinin belirlenmesini 

sağlayan ve hangi nodüllerin ince iğne aspirasyon biyopsisi ile değerlendirilmesi 

gerektiğine karar vermede rol oynayan görüntüleme yöntemidir. Ayrıca ince iğne 

aspirasyon biyopsisi ve lokal tedaviler ultrason eşliğinde yapılmalıdır. 

Ultrasonografi ile nodüllerin boyutu, ekojenitesi, yapısı, mikro ve 

makrokalsifikasyon varlığı, kenar düzeni, periferik halo varlığı, biçimi ve 

kanlanması belirlenebilir. Bu özelliklerden hipoekojenite, mikrokalsifikasyon varlığı 

ve kenar düzensizliği malignite ile en çok ilişkilendirilmiş özelliklerdir. Tiroid 

Ultrasonu sırasında sadece tiroid bezinin değil boyundaki diğer yapılarında 

görüntülenebilmesi nodüllerin ayırıcı tanısında önemlidir (82-85). Ultrasonografik 

olarak şüpheli bir nodül varlığında boyunda patolojik görünümlü lenf nodu 

saptanması veya boyundaki diğer dokularda invazyon lehine görünüm olması 

nodülün malign olduğunu düşündürmektedir. Ultrason bulgularının hiçbiri tek 

başına malign tiroid nodülünü saptamada yeterli değildir (86). Son yıllarda 

geliştirilen elastosonografi dokuların sertliğinin kalitatif ve kantitatif 

değerlendirilmesini sağlayan ultrasonografik bir yöntemdir, malign lezyonların 

benign lezyonlara göre palpasyonla daha sert olması esasının ultrasonografik 

olarak yansıtılmasını sağlamaktadır. Tiroit nodüllerinin ayırıcı tanısında kullanılan 

bu yöntem diğer gri-skala ultrason bulguları ile birleştirildiğinde yüksek sensitivite 

ve spesifiteye sahip olmaktadır (87).  

 

Hiçbir ultrason bulgusu maligniteyi öngörmede tek başına yeterli 

olmadığından yola çıkılarak ultrason özelliklerinin birlikte kullanılması gündeme 

getirilmiş ve otörler tarafından günümüze kadar birçok değişiklik sınıflandırma 

sistemleri geliştirilmiştir. Bu sistemlerin amacı nodülleri yönetiminde ortak bir dil 

oluşturmak ve mümkün olan tüm tiroid hastalarını saptarken benign nodülleri olan 

hastaları da gereksiz işlemlerden korumaktır. Tiroid nodüllerine US ile kantitatif 

malignite risk sınıflandırma sistemi ilk olarak 2009 yılında Hovarth ve ark. 

tarafından geliştirilmiştir ve Thyroid Imaging Reporting and Data System (TIRADS) 
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ismi verilmiştir (89). American College of Radiology (ACR) tarafından 2017 yılında 

önerilen ACR-TIRADS risk sınıflandırmasında ise nodül yapısı, ekojenitesi, biçimi, 

kenar düzeni ve kalsifikasyon varlığından oluşan beş ultrason parametresi 

kullanılmıştır (90). Puanlama, ultrason bulgularının beş kategorisinden belirlenir. 

Kümülatif skor ne kadar yüksekse, TR (TI-RADS) seviyesi ve malignite olasılığı da 

o kadar yüksek olur. Aşağıdaki kategorilerin her birinden bir puan verilir: 

Biçim:  

 Kistik veya tamamen kistik: 0 puan 

 Spongiform: 0 puan 

 Mikst kistik ve solid: 1 puan 

 Solid veya neredeyse tamamen solid: 2 puan 

Ekojenite: 

 Anekoik: 0 puan 

 Hiper veya izoekoik: 1 puan 

 Hipoekoik: 2 puan 

 Çok hipoekoik: 3 puan 

Şekil: 

 Uzundan daha geniş: 0 puan 

 Genişten daha uzun: 3 puan  

Kenar yapısı: 

 Pürüzsüz: 0 puan 

 Kötü tanımlanmış: 0 puan 

 Lobüle/düzensiz: 2 puan 

 Tiroid dışı uzanım: 3 puan 

 Son kategorideki tüm bulgular diğer dört puana da eklenir. 

Ekojenik Odaklar: (bir veya daha fazlası) 

 Hiçbiri: 0 puan 

 Büyük kuyruklu yıldız eseri: 0 puan 

 Makrokalsifikasyonlar: 1 puan 

 Periferik/jant kalsifikasyonları: 2 puan 

 Noktasal ekojenik odaklar: 3 puan 
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  Birden fazla nodül mevcutsa, yalnızca en yüksek skorlu dört nodül (mutlaka en 

büyük değil) puanlanmalı, raporlanmalı ve izlenmelidir. Kistik veya spongioform 

nodüller genel olarak iyi huyludur. Bu özellikler mevcutsa başka puan eklenmez 

(otomatik olarak TR1). 

 

Puanlama ve sınıflandırma 

TR1: 0 puan Benign 

TR2: 2 puan Şüpheli değil 

TR3: 3 puan Hafif şüpheli 

TR4: 4-6 puan Orta derecede şüpheli 

TR5: ≥7 puan Son derece şüpheli 

 

Öneriler 

TR1: TİİAB gerekli değil 

TR2: TİİAB gerekmez 

TR3: ≥1,5 cm takip, ≥2,5 cm TİİAB 

Takip: 1., 3. ve 5. yıl 

TR4: ≥1,0 cm takip, ≥1,5 cm TİİAB 

Takip: 1., 2., 3. ve 5. yıl 

TR5: ≥0,5 cm takip, ≥1,0 cm TİİAB 

5 yıla kadar yıllık takip 

 

Yukarıdaki boyut kriterlerine sahip şüpheli lezyonlar (TR3-TR5) için TİİAB 

önerilir. Birden fazla nodül varsa, en yüksek ACR TI-RADS skoruna sahip ikisi (en 

büyük iki yerine) örneklenmelidir; aynı sınıflandırmaya ait birden fazla nodül varsa 

en büyük boyut bir tie-breaker olarak kullanılmalıdır (90).  Takiplerde en az iki 

boyutta %20’den (en az 2 mm olacak şekilde) veya hacimde %50’den fazla artış 

varsa anlamlı olarak kabul edilir. Taramalar sırasında ACR TI-RADS seviyesi 

yükselirse, bir sonraki yıl tekrar tarama önerilir. (90-91). 

 

  Orijinal 2017 makalesinde öngörülen malignite riski, sitolojik sonuçlarla 3443 

nodülün kısmi analizine dayanılarak hesaplanmıştır. Yayın sırasındaki kısmi 

analiz, TR1/TR2 için <%2, TR3 için %5, TR4 için %5-20 ve TR5 nodülleri için 
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>%20 oranlarını göstermektedir. Nihai analiz sonuçlarına göre oluşturulan 

malignite oranları (92): TR1: %0,3; TR2: %1,5; TR3: %4,8; TR4: %9,1; TR5: %35 

olarak tanımlanmıştır. ACR sistemi, diğer tiroid raporlama sistemlerinden farklı 

olarak "normal tiroid bezi" için bir derecelendirme bulunmamaktadır. 

Diğer sınıflandırma sistemleriyle karşılaştırma 

 

ACR sistemi 2017 yılında yayınlandıktan sonra KTIRADS (2017) ve 

EUTIRADS (2017) yayınlandı. ATA, AACE, Kwak-TIRADS ve SRU şu an 

kullanımda olan diğer sınıflamalardandır. Karşılaştırmalı çalışmalar, ACR 

sisteminin %75-97 arasında değişen bir sensitivite ve %53-67 oranında spesifiteye 

sahip olduğunu göstermektedir. Bu oranlar bazı karşılaştırma çalışmalarında, ACR 

sisteminin karşılaştırılan sistemler arasında en yüksek sensitivite ve en düşük 

spesifiteye sahip (93) olduğunu gösterirken bazı çalışmalarda ise tam tersine en 

yüksek spesifiteye sahip olduğu sonucuna varmışlardır. Son çalışmalarda ACR 

sisteminin ayrıca, daha düşük gereksiz ince iğne aspirasyon oranlarıyla 

sonuçlanan en yüksek genel performansa sahip olduğu bulunmuştur (94,95). 

 

2.7.2.2. Radyonüklid Görüntüleme 

 

Tiroid sintigrafisi, tiroid bezi hastalıklarının değerlendirilmesinde uzun 

zamandır kullanılan ve iyi bilinen bir görüntüleme yöntemidir. Tiroid bezinin 

gelişim, yapısal ve fonksiyonel hastalıklarının incelenmesinin yanında tedavi 

planlama ve izleme gibi çeşitli amaçlarla kullanılmaktadır. Tiroid sintigrafisi 

muayenede veya US’de saptanan nodüllerin tutulum özellikleri hakkında bilgi 

vererek tedavi planlaması ve malig/benign ayrımında katkı sunar. Bunun yanında 

radyoizleyici tutulumun görsel ve nicel değerlendirmesi hipertiroidi kliniğine sahip 

hastalıkların ayırıcı tanısında önemli rol alır (96, 97). Günümüzde tiroid nodülüne 

yaklaşım ile ilgili kılavuzlarda boyun muayenesinde veya USG’de soliter nodül 

saptanan ve serum tiroid stimulan hormon (TSH) düzeyi düşük ya da düşük-

normal olan hastalarda hiperfonksiyone nodül tespit etmek için radyonüklid 

görüntülemenin yapılması önerilmektedir. Bu majör endikasyonun dışında TSH 

düzeyi normal veya normalin üstünde bulunan hastalarda tiroid ultrasonografisi ve 

biyopsi önerilmekle birlikte tiroid sintigrafisi;  
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1. Palpabl nodül veya nodüllerin tespit edilmesi, 

2. Multinodüler guatrda ince iğne aspirasyon biyopsisinden önce hipoaktif 

nodüllerin tespit edilmesi, 

3. Diffüz hiperfonksiyone tiroid bezinde gizli soğuk nodüllerin tespit edilmesi, 

4. Biyopsi sonucu foliküler neoplazm saptanan hastalarda nodül 

fonksiyonunun belirlenmesi, 

5. Biyopsi ile malignite dışlanan ve L-tiroksin tedavisi düşünülen hastalarda 

nodül fonksiyonunun gösterilmesi, 

6. Agenezi, hemiagenezi tespiti, 

7. Graves hastalığı ile toksik nodüler guatr ve diğer tirotoksikoz sebeplerinin 

(tiroidit) ayırıcı tanısında kullanılır. 

8. Ayrıca boyun veya üst mediasten yerleşimli ektopik tiroid dokusunun 

araştırılmasında, cerrahi sonrası rezidü tiroid dokusunun belirlenmesi 

amacıyla tiroid sintigrafisi uygulanmaktadır (98,99). 

 

2.7.2.2.1. Tiroid Sintigrafisinde Kullanılan Radyofarmasotikler 

Tiroid sintigrafisinde en yaygın kullanılan I-123, I-131 ve Tc-99m 

perteknetatın yanında başka tek foton veya dual foton ajanlarda kullanılmaktadır 

(Tablo 4) I-131, I-123 ve Tc-99m perteknetat ‘’trapping’’ olarak adlandırılan aktif 

transport yöntemi ile tiroid hücresi içine alınırlar. İyot izotopları tiroid peroksidaz 

tarafından okside edilerek ‘’organifikasyon’’ olarak adlandırılan işlemle tiroid 

hormonunun yapısına katılırlar. Tc-99m perteknetat ise organifikasyona katılmaz, 

trapping’e uğradıktan sonra yavaşça tiroid hücrelerinden dışarı atılır (98). 

 

  I-131, nükleer reaktör ürünüdür. Yarı ömrü 8 gündür. Gama bozunmanın 

yanında beta bozunma da yapar. Radyasyon dozu görece yüksektir. Gama 

enerjisi 364 keV olup, gamma kameralar için yüksek bir enerjidir. Maksimum beta 

enerjisi 607 keV ’dir. Dokularda beta enerjisi 2.2 mm’de absorbe edilir. Elde etme 

ve hazırlama kolaylığı, tiroid dokusu/ background oranının yüksek olması 

avantajlarıdır. Rutinde tiroid sintigrafisi için kullanılmaz. Gamma ışınları tiroid 

uptake testi ve diferansiye tiroid kanserlerinin tanısında; beta ışınları ise 

diferansiye tiroid kanserlerinin ve seçilmiş toksik guatrların tedavisinde kullanılır 

(101).  
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Tablo 4. Tiroid görüntülemede kullanılan diğer radyofarmasotikler 
Radyofarmasotik Endikasyonları 

Tc-99m MİBİ Tiroid nodülleri 

Tiroid kanseri 

Medüller tiroid kanseri 

Tl-201 Tiroid nodülleri 

Tiroid kanseri 

Medüller tiroid kanseri 

Tc-99m DMSA Medüller tiroid kanseri 

Ga-67 Lenfoma 

I-123 MIBG Medüller tiroid kanseri tanı ve tedavi 

In-111 Octreotid Medüller tiroid kanseri 

Lenfoma 

Hurtle hücreli kanser 

F-18 FDG Tiroid kanseri 

Medüller tiroid kanseri 

Hurtle hücreli kanser 

Ga-68 DOTATE Medüller tiroid kanseri 

 

  I-123 bir siklotron ürünüdür. 13 saatlik yarı ömrü, 159 keV’lik gamma enerjisi, 

tiroid dokusu background oranının yüksek olması ve I-131 gibi ideal fizyolojik 

dağılımı bu radyonüklidi tiroid sintigrafisi için mükemmel bir radyonüklid 

yapmaktadır fakat pahalı ve dağıtımı zor bir radyonüklid olduğu için rutinde sık 

kullanılmamaktadır. Retrosternal guatr veya diskordan nodül süphesi bulunan 

durumlarda tercih edilir (102).  

   

Tc-99m perteknetat, 6 saatlik kısa yarı ömrü ve 140 keV’lik gamma enerjisi ile 

gamma kameralar için ideal radyofarmasötiktir. Background aktivitesi yüksektir. 

Verilen dozun ancak %1-5’i tiroid bezi tarafından tutulur. Kolay elde edilir ve 

ucuzdur. Rutinde en çok kullanılan radyofarmasötiktir (99). 

 

Çekim öncesi emzirme, hamilelik ve kullanılan ilaçlar sorgulanmalıdır. 

Emzirenlerde kullanılan RF’ye göre emzirmeye ara verilmelidir. Görüntülemeyi 

etkileyebileceğinden hasta tiroksin hormonu kullanıyorsa 4-6 hafta; antitiroid ilaç 
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kullanıyorsa 3-5 gün önceden kesilmelidir. Çekim iyotlu radyofarmosötikler ile 

yapılacaksa çekim öncesi düşük iyot diyeti uygulanmalıdır. Öncesinde iyotlu 

kontrast madde ile çekim yapıldıysa sintigrafik görüntüleme 4-6 hafta sonra 

uygulanmalıdır. Emilimin etkilenmemesi için hasta radyoiyot alımından 3-4 saat 

önce ve 1 saat sonrasına kadar katı gıda yememelidir. Bu süreçte su içilebilir. 

Ayrıca sintigrafik görüntülemenin tiroid ince iğne aspirasyon biyopsisinden (TİİAB) 

önce yapılmasına dikkat edilmelidir. TİİAB yapılmışsa, doku iyileşmesi açısından 

1-2 hafta beklenmelidir (97, 99).  

 

2.7.2.2.2. Tiroid Sintigrafisinin Değerlendirilmesi 

 

1- Tüm bezde artmış RF tutulumu: 

 Hipertiroidik ise Graves hastalığı 

 Hipotiroidik ise endemik guatr, Hashimato tiroiditi, dishormonogenezis  

2- Tüm bezde azalmış RF tutulumu: 

 Hipotiroidik ise cerrahi sonrası, I-131 ablasyonu sonrası, Hashimato tiroiditi  

 Ötiroid ise iyot diyetine uyulmaması, iyotlu kontrast kullanımı, ilaç tedavisi 

(amiodaron, antitiroid-propiltiourasil ve tiroid hormon kullanımı)  

 Hipertiroidik ise tiroidit, tirotoksikozis factitia  

 Pediatrik ise tiroid agenezisi (en sık), annedeki antikorlara bağlı geçici 

hipotiroidism, hafif dishormonogenesis 

3- Heterojen RF tutulumu  

 Hiper/ötiroid ise toksik/nontoksik multinodüler guatr  

4- Fokal artmış RF tutulumu:  

 Ötiroid/hipertiroidik ise toksik adenom (sıcak nodül- hiperaktif) 

5- Fokal azalmış RF tutulumu:  

 Ötiroid/hipertiroidik ise toksik adenom (soğuk nodül - hipoaktif)  

 Ötiroid ise kistik nodül, lokal tiroidit, abse olarak yorumlanır (103-107). 

 

  Sintigrafide tiroid dışı aktivite tutulumları ise; ektopik tiroid dokusu, tiroglossal 

kanal kisti, substernal guatr tanıları koymaya yardımcı olur (99). 
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2.7.2.3. Tc-99m MİBİ Sintigrafisi 

 

Tc-99m MİBİ günümüze miyokard perfüzyon sintigrafisinde yaygın olarak 

kullanılmaktadır. Nükleer onkoloji kapsamında ise Tc-99m MİBİ, akciğer, meme, 

tiroit, paratiroit, beyin, melanom, lenfoma, kemik ve yumuşak doku primer ve 

sekonder tümörlerinin görüntülemesinde kullanılmaktadır. Gastrointestinal ve 

ürogenital sistem tümörlerinde, Tc-99m MİBİ’nin karaciğer, biliyer sistem ve 

splanknik bölgedeki fizyolojik uptake’i nedeni ile yaygın kullanım alanı 

bulamamıştır (108). Tc-99m MİBİ in vivo olarak metabolize olmaz ve 24 saatte 

%27’si üriner yolla, 48 saatte %37’si fekal yol ile atılır. Hastaya enjekte edilen Tc-

99m MİBİ kandan süratli bir şekilde temizlenirken iskelet kaslarında, myokartta, 

dalakta, tiroidde ve tükürük bezlerinde fizyolojik dağılım gösterir. Tc-99m MİBİ’nin 

büyük bir bölümü hepatobiliyer yolla atıldığından, radioaktivitesinin büyük bir kısmı 

karaciğer, safra kesesi ve bağırsaklarda izlenir. Bununla birlikte üriner atılımı da 

olduğu için böbrekler ve mesanede de aktivite birikimi gözlenmektedir. Alınan doz 

açısından, kritik organ kolondur ve 20 mCi enjeksiyon yapılan hastada 2,7 rad 

doza maruz kalır. Tüm vücut ise yaklaşık 0,7 rem doza maruz kalmaktadır 

(109,110). Tc-99m MİBİ, lipofilik ve monovalan katyonik izonitril kompleksidir. Pasif 

difüzyon ile hücre membranından geçer. Hücre içi negatif transmembran 

potansiyeli ile mitokondri membranı geçerek mitokondri içinde lokalize olur (111). 

Dokularda tutulumunda lokal kan akımı, hücre membranındaki elektriksel gradyen 

farkı, mitokondri sayısı ve metabolizmasındaki artış da etkili olur. Tc-99m MİBİ, iyi 

görüntü kalitesi, kısa yarı ömrü, uygun radyoaktif doz kullanımı olan bir 

radyofarmosotiktir. Tc-99m MİBİ, hem erken (10-30 dakika) hem de geç görüntüler 

(60-120. dakika) alınmasına imkân sağlar. Tc9m MİBİ, tümörlerde, multidrug 

rezistans mekanizması ile ilişkili P-glikoprotein fonksiyonunun ve inhibisyonunun 

in-vi-vo olarak saptanmasında araştırılan bir ajandır. MDR1 Pgp MİBİ nin tümör 

hücrelerinde tutulumunu etkileyen faktördür. Dolayısıyla bu özelliği tiroid 

nodüllerinin benign-malign ayrımında tercih edilen bir ajandır. Literatürde 

hipofonksiyone ve MİBİ tutulumu gösteren nodüllerde malignite olasılığının 

arttığını, tutulum olmayan nodüllerin de genellikle benign olduğunu bildiren 

çalışmalar mevcuttur. Aynı amaçla yapılan başka bir çalışmada, Tc-99m MİBİ ile 

tutulum gösteren nodüllerin %35' inde malignite tespit edilmiştir (112, 113).  
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Saggiorato ve ark. Indetermine sitolojik tanısı olan nodülleri preoperatif 

olarak malign davranışlarına göre değerlendirmek amacıyla görsel ve Tc-99m 

MİBİ ile semikantitatif analiz yöntemini karşılaştırmışlar; foliküler onkositik 

neoplazm sitolojisi olanlarda MİBİ'nin kullanımı sınırlı olmakla birlikte, non-

onkositik folliküler neoplazmlardaki MİBİ taramalarının tanısal doğruluğunu 

%94,44 olarak bulmuşlardır. Semikantitatif analizin görsel değerlendirmeye göre 

sensitivite ve spesifitesinin sırasıyla (%100, %73,33 ve %90,48, %80,95) daha iyi 

olduğunu tespit etmişler ayrıca Tc-99m MİBİ görüntüleri ile multidrug resistance-

associated protein-1 (MRP1) ve MDR1 gene coded P-glycoprotein (P.gp) 

arasındaki ilişkiyi analiz etmişler; sintigrafik bulgular ile MDR1-P-gp geninin 

immünohistokimyasal ekspresyonu arasında iyi bir ilişki olduğunu belirtmişlerdir. 

Tc-99m MİBİ 'nin MDR1 gen kodlu-P-gp ve MRP1 icin bir substrat olduğunu ve 

tiroid nodüllerindeki MİBİ tutulumundan sorumlu moleküler mekanizmalar hakkında 

bilgi sağladığını tespit etmişlerdir (114). Giovanella ve ark. tiroid nodülü olan ve 

sitolojik olarak foliküler neoplazm tanısı alan 61 hastada, genetik mutasyon analizi 

ile görsel ve semikantitatif Tc-99m MİBİ sintigrafisini karşılaştırmışlardır. MİBİ’nin 

görsel analiz icin sensitivitesi, spesifitesi, doğruluğu, PPD ve NPD'i sırayla %73, 

%81,%78, %73 ve %81 iken; semikantitatif analiz için %100, %90, %95, %88 ve 

%100 olarak bulmuşlardır. Yazarlar Semikantitatif analiz yönteminin, differansiye 

tiroid kanserleri ile ilişkili mutasyon varlığını gösteren testlerden ve Tc-99m MİBİ 

sintigrafisinin vizüel değerlenüstün olduğunu ve benign -malign nodül ayrımında 

tercih edilebilecek bir yöntem olabileceğini belirtmişlerdir (115). Benzer bir 

çalışmada, Tc-99m perteknetat sintigrafisinde soğuk nodülü ve Bethesda 

sınıflanmasına göre indetermine nodülü olan 105 hastanın dahil edildiği 

çalışmada, MİBİ semikantitatif analizinin sensitivite ve spesifitesi sırasıyla %100 ve 

%90,9 olarak bildirilmiştir (116). Yazarlar bulguları doğrultusunda indetermine 

sitolojiye sahip hastalar da semikantitatif MİBİ sintigrafisinin kullanılmasının malign 

lezyonların daha iyi belirlenmesi ile operasyona yönlendirilecek hasta sayısını 

azalmasını sağlayacağını savunmuşlardır. Literatürde malign nodül tespitinde, Tc-

99m MİBİ görüntüleme ile F-I8 FDG PET'in performasını karşılaştıran birkaç 

çalışma mevcuttur. Tc-99m MİBİ ile tutulum gösteren nodüllerin %35' inde 

malignite tespit edilmiş bu oran F-18 FDG tutulumu ile benzerlik göstermiştir (117). 

Sager ve ark.'ları soğuk tiroid nodülü olan hastaları preoperatif değerlendirmiş; F-
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18 FDG PET'in benign-malign nodül ayrımında Tm MİBİ’den üstün olmadığını 

göstermişlerdir. Düşük maliyeti ve bulunabilirliği nedeniyle TİİAB'ne ek bir işlem 

olarak MİBİ taramasının ilk seçenek olmasını önermişlerdir (118). Diferansiye tiroid 

malignitelerinin ve medüller tiroid kanserinin MİBİ tutulumunun olduğunu gösterdiği 

raporlarla birlikte etkinliği hakkında yayınlanmış veriler yetersizdir (119). 

 

2.7.2.3. Diğer Görüntülemeler 

 

Bilgisayarlı tomografi ve manyetik rezonans görüntülemenin tiroid nodüllerin 

rutin tanı ve takibinde yeri olmamakla birlikte preoperatif dönemde tiroid kanserine 

bağlı lenf nodu metastazlarının belirlenmesi, cerrahi öncesi invaziv hastalık 

değerlendirilmesi ve postoperatif dönemde boyunda rekürrenslerin saptanmasında 

ultrasonografiye yardımcı olarak kullanılmaktadırlar (88). 

 

2.7.3. Tiroid Sitopatolojisi 

 

  Bethesda tiroid sitopatolojisi raporlama sistemi, tiroid ince iğne aspirasyon 

örnekleri için belirli tanı kategorisine sahip standart bir raporlama sistemi 

oluşturmak için tasarlanmıştır. Sitopatologlar Bethesda Sistemi’ni kullanarak 

yorumlarını kısa, net ve klinik olarak faydalı terimlerle ifade edebilirler (120, 121). 

Bethesda altı genel kategoriye ayrılmıştır. Bazı kategorilerin iki alternatif adı vardır. 

Bir laboratuvar bunlardan tercih ettiğini seçmeli ve o kategori için sadece onu 

kullanmalıdır. Eşanlamlı terimler (örneğin, AUS ve FLUS) iki farklı yorumu 

belirtmek için kullanılmamalıdır. Tablo 5’te gösterildiği gibi kategorilerin her biri, 

kanıta dayalı bir kanser riski referansıdır (122). Tabloda 2010'dan bu yana elde 

edilen verilere dayanarak revize edilmiş olup malignite riskleri gösterilmektedir. 

2017 sınıflamasına göre, NIFTP tiroid karsinomları listesinden çıkarıldığı için 

malignite risk yüzdeleri değişmiştir (Sağdaki sütun 2017 öncesi sınıflamaya göre, 

soldaki sütun 2017 sonrası sınıflamaya göre kanser riski yüzdelerini 

göstermektedir) (123).  
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I. Tanısal Olmayan veya Yetersiz 

˗ Sadece kist sıvısı 

˗ Neredeyse hücresiz örnek 

˗ Diğer (pıhtılaşma artefaktı vb.) 

II. Benign 

˗ İyi huylu bir foliküler nodül ile uyumlu (adenomatoid nodül, kolloid nodül 

vb.) 

˗ Lenfositik (Hashimoto) tiroidit ile uyumlu 

˗ Granülomatöz (subakut) tiroidit ile uyumlu 

˗ Diğer 

III. Önemi Belirlenemeyen Sitolojik Atipi/Folliküler Lezyon (AUS/FLUS) 

IV. Folliküler Neoplazm veya Folliküler neoplazm Şüphesi 

˗ Hurthle hücre (onkositik)  

V. Malignite Şüphesi 

˗ Papiller karsinom şüphesi 

˗ Medüller karsinom şüphesi 

˗ Metastatik karsinom için şüpheli 

˗ Lenfoma için şüpheli 

˗ Diğer 

VI. Malign 

˗ Papiller tiroid karsinomu 

˗ Kötü diferansiye karsinom 

˗ Medüller tiroid karsinomu 

˗ Anaplastik karsinom 

˗ Skuamöz hücreli karsinom 

˗ Karışık özelliklere sahip karsinom  

˗ Metastatik karsinom 

˗ Non Hodgkin lenfoma 

˗ Diğer (123) 
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Tablo 5. Bethesda sistemine göre malignite risk yüzdeleri ve önerilen tedavi takip 

planı 

Kategori Malignite riski % 

NIFTP ≠ CA (%) 

Malignite riski % 

NIFTP = CA (%) 

Tedavi 

Nondiagnostik 5–10 5–10 TİİAB tekrarı 

Benign 0–3 0–3 Klinik ve sonografik takip 

AUS/FLUS 6–18 ∼10–30 TİİAB tekrarı, moleküler test veya 

lobektomi 

FN veya FN 

şüphesi 

10–40 25–40 Moleküler test veya lobektomi 

Malignite 

şüphesi 

45–60 50–75 Total tiroidektomi veya lobektomi 

Malign  94–96 97–99 Total tiroidektomi 

 

 

2.8. Cell Free DNA 

 

Hücrelerden dolaşım sistemine salınan cell free DNA (cfDNA) kanser 

yönetiminde çeşitli alanlarda uygulanmaktadır. İlk olarak 1948 yılında Mandel ve 

Métais tarafından keşfedilmiştir. cfDNA dolaşımda yüksek oranda fragmante 

olarak bulunur ve yarı ömrü kısadır (125). Sağlıklı kişilerde cfDNA seviyeleri 

nispeten düşüktür ve normal hematopoietik hücrelerin ya da diğer çekirdekli 

hücrelerin apopitozundan kaynaklandığı düşünülmektedir (124). Bunun dışında 

lenfositler ve diğer birçok canlı hücre yeni sentezlenmiş DNA'yı kendiliğinden 

serbest bırakabilir. cfDNA çoğunlukla patolojik mekanizmalar tarafından dolaşıma 

salınır. İnme, travma, miyokard enfarktüsü, sistemik lupus eritematozus ve çeşitli 

kanser türleri gibi birçok hastalık durumu olan hastaların plazmasında veya 

serumunda yüksek cfDNA konsantrasyonları rapor edilmiş olup cfDNA’nın salınımı 

proinflamatuar bir sitokin yanıtını aktive ediyor gibi görünmektedir (124). 

 

Dolaşımdaki cfDNA uygulamasının en iyi başarıyı elde ettiği ve bugüne 

kadar yaygın olarak kullanıldığı alanlardan biri de doğum öncesi genetik testlerdir. 

2011 yılında noninvaziv prenatal testler (NIPT) klinik uygulamada kullanılmaya 

başlandı. Hamilelik sırasında anne plazmasında fetal kaynaklı nükleik asitlerin 
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tanımlanması ilk kez 1997'de rapor edilmiştir. Maternal plazma cfDNA, hem 

maternal hem de fetal DNA'nın bir karışımından oluşur, burada fetal fraksiyon 

toplamın sadece küçük bir yüzdesine katkıda bulunur ve gestasyonel yaş ile artar. 

Fetal kaynaklı cfDNA, 4-5 haftalık gebelikten tespit edilebilir ve doğumdan sonra 

anne dolaşımından hızla temizlenir, bu da gebeliğe özgü olduğunu düşündürür. İlk 

çalışmalarda babadan kalıtılan veya de novo mutasyonlar gibi anne genomunda 

olmayan ve fetüste bulunan alellerin tanımlanması gerçekleştirilmiştir; bu 

yaklaşımlar, fetal cinsiyet değerlendirmesini ve akondroplazi, miyotonik distrofi gibi 

otozomal dominant ya da paternal şekilde kalıtılan tek gen bozukluklarının 

saptanmasını içermekteydi. Teknolojideki sürekli gelişmeler sayesinde bakış açısı 

hızla değişmiş ve fetal cfDNA uygulamaları doğum öncesi tanıda çok fazla avantaj 

sağlar hale gelmiştir (126). Şu anda, cinsiyet belirleme, RhD ve fetal kan grubu 

sistemi genotiplemesi, güvenilirlikleri ve yüksek doğrulukları nedeniyle birçok 

ülkede klinik uygulamada kullanılmaktadır. Ek olarak, trizomi, cinsiyet kromozomu 

anöploidileri ve spesifik mikrodelesyonlar dahil olmak üzere fetal anöploidilerin 

doğum öncesi teşhisi için cfDNA teknolojisi kullanılmaktadır (126).   

 

Güçlü bir tarama aracı olarak kabul edilse bile, cfDNA'nın birkaç sınırlaması 

vardır. Anöploidilerin saptanmasında, karyotiplemenin alternatifi olarak kabul 

edilemez; cfDNA’nın anöploidi tespiti en yaygın trizomilerle sınırlıdır. Ayrıca, tek 

gen bozuklukları, otozomal resesif ve X'e bağlı hastalıkların teşhisi için cfDNA'nın 

kullanımı, henüz rutin olmayan gelişen bir teknolojidir (127).  cfDNA plazmada ve 

beyin omurilik sıvısı, plevral sıvı, idrar gibi vücut sıvılarında bulunabilir. Çalışmalar, 

plazma cfDNA moleküllerinin çoğunun sağlıklı bireylerde hematopoietik sistemden 

kaynaklandığını göstermiştir. Bununla birlikte, hamilelik, organ nakli ve kanserler 

gibi belirli fizyolojik veya patolojik durumlarda, ilgili/etkilenen dokular, periferik 

dolaşıma ek DNA salabilir. Bu nedenle, periferik kanda cfDNA'nın tespiti, bireylerin 

anormalliklerini invaziv olmayan bir şekilde tanımlayabilir. Son yıllarda, NIPT, 

organ naklinin izlenmesi ve immun hastalıkları tespit etme ve kanser tanıları için 

cfDNA analizine dayanan çeşitli teknolojiler bulunmuştur (124).  

 

Protein biyobelirteçlerinin ve nükleik asitlerin analizi, kanser teşhisi, kanser 

risk sınıflandırması ve moleküler hedef ajanları için popüler hale gelmştir. cfDNA 
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analizi, kolay erişilebilirliği, invaziv olmayan yapısı ve kantitatif tespit veya spesifik 

sekanslama yoluyla potansiyel tümör spesifikliği nedeniyle ilgi çekmektedir.  Bu 

nedenle, klinik kanser yönetiminde cfDNA'nın potansiyel uygulamasını araştırmak 

için önemli çabalar sarf edilmiştir. Moleküler biyoloji ve yeni nesil dizileme 

yaklaşımlarının ilerlemesi nedeniyle cfDNA analitik teknolojilerinin duyarlılığı büyük 

ölçüde iyileştirilmiştir. cfDNA analizi, kanser teşhisi ve prognoz tahmininin yanı sıra 

kanser ilacı direnci ve erken taramanın çeşitli alanlarında yaygın olarak 

kullanılmaktadır (125). 

   

Kanser hastaları, hücresel nekroz veya apoptozun bir sonucu olarak serum veya 

plazmalarında genellikle yüksek düzeyde cfDNA'ya sahiptir, çünkü tümör hücreleri 

normal hücrelerden daha hızlı bölünür ve cfDNA'lar yüksek oranda salınmaktadır. 

Tümör hücrelerinden türetilen cfDNA fraksiyonu, dolaşımdaki tümör DNA'sı 

(ctDNA) olarak adlandırılır. Son yıllarda hem cfDNA hem de ctDNA, cfDNA'nın 

kantifikasyonu, kinetik analizi ve ctDNA'nın moleküler profilini ve prognostik 

değerlerini öngördüğü için yeni kan biyobelirteçleri olarak büyük ilgi görmektedir. 

Kansere özgü mutasyonların tanımlanması için tasarlanmış birkaç likit biyopsi 

testi, Avrupa İlaç Ajansı (EMA) ve ABD Gıda ve İlaç Dairesi (FDA) tarafından 

tedaviye karar vermede rehberlik etmesi için ek tanı testleri olarak önerilmiştir. Bu 

tür testler, küçük olmayan akciğer kanseri için cobas EGFR Mutasyon Testi’ni, 

meme ve over kanseri için BRAC Analizi'ni içerir. SEPT9 geni metilasyonu 

analizlerine dayanan Epi proColon®, kolorektal kanserin saptanması için FDA 

onaylı ilk ve tek kan bazlı testtir (128).  

 

cfDNA, en yaygın olarak hücre ölümü sonucunda hücreler tarafından 

dolaşıma salınan parçalanmış DNA'dan gelir. Sağlıklı bireylerde, kan cfDNA'sı, 

normal hücreler tarafından salınan germline DNA'sından kaynaklanır. Kanser 

hastalarında cfDNA'nın bir kısmı, mutasyona uğramış tümör baskılayıcı genler 

veya onkogenler ve DNA metilasyonu gibi hastanın tümörüne karşılık gelen 

tümöre özgü varyasyonları içerebilen dolaşımdaki tümör DNA'sı olarak 

adlandırılan tümör hücrelerinden gelir. Bazı kantitatif çalışmalara dayanarak, 

sağlıklı deneklerde cfDNA konsantrasyonunun 0 ile 100 ng/ml arasında olduğu ve 

ortalama 30 ng/ml olduğu, buna karşın kanser hastalarının kanındaki cfDNA 
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konsantrasyonunun 0 ile 1000 ng/ml arasında değiştiği, ortamasının 180 ng/ml 

olduğu bulunmuştur (124). 

 

Tümörlerin boyutu ve evresinin, ctDNA'nın kan düzeyi ile korele olduğu 

bildirilmektedir. Evre IV veya ilerlemiş tümörleri olan hastalarda 5 mL kan başına 

100-1.000 kopya ctDNA mevcut iken erken evre kanserli hastalarda sadece 10 

kopya ctDNA vardır. Metastatik tümörlü hastalarda daha da fazla miktarda ctDNA 

görülür (129).  

 

2.8.1. cfDNA'nın Kullanıldığı Alanlar 

 

Kan cfDNA düzeyi, hemopoetik kanserli hastalar için önemli bir noninvaziv 

tanı aracı olarak hizmet edebilir. Salvianti ve ark. 180/67 DNA bütünlük indeksini 

değerlendirmek için farklı uzunluklarda (67 ve 180 bp) iki amplikonun sayımına 

dayanan nicel bir gerçek zamanlı PCR yaklaşımını benimsemiştir. CfDNA bütünlük 

indeksi 180/67'nin tiroid kanserinde cfDNA parçalanmasını monitorize edebildiğini 

bildirdiler (130).  Böylece, cfDNA bütünlük indeksi 180/67, tiroid nodüllerinin teşhisi 

için dolaşımdaki bir biyobelirteç olarak kullanılabilir. Nodüler tiroid hastalıklarından 

etkilenen hastalarda cfDNA miktarı sağlıklı bireylere göre daha yüksektir. Sitolojik 

olarak teşhis edilen tiroid karsinomu olan hastalarda cfDNA bütünlük indeksi, 

benign nodülleri olan bireylere göre daha yüksek bulunmuştur. CfDNA bütünlük 

indeksi, tiroid kanserinde Bethesda sınıflandırması ve histopatolojisi ile korele olan 

yararlı bir noninvaziv moleküler biyobelirteç olarak bulunmuştur. Ayrıca papiller ve 

foliküler tiroid kanserinde tümör boyutu ve kapsüler invazyon cfDNA sayısı ile 

ilişkilidir (131).  

   

  KRAS mutasyonunun cfDNA kullanılarak tanımlanabileceği bildirilmektedir. 

KRAS mutasyonları, sağlıklı deneklerin cfDNA'sında bulunmaz. Wang ve ark. evre 

I-IV kolorektal kanserli hastalarda KRAS mutasyonlarını (12, 13 ve 61 

kodonlarında) ortaya çıkardı ve bu mutasyonları kan örneklerinde buldu. Kolorektal 

kanserli tümör dokuları ve cfDNA arasında yaklaşık %45 uyum olduğunu 

gösterdiler (132).  
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  CDH1, PIK3CA, ARID1A, EGFR ve PTEN gibi genlerdeki mutasyonların mide 

kanserinde var olduğu ve mide kanserinin saptanması için dolaşımdaki DNA'yı 

sağladığı biliniyordu.  Dolaşımdaki 5 hmC (5-Hydroxymethylcytosine) cfDNA'nın 

mide kanseri hastalarını sağlıklı deneklerden spesifik ve hassas bir şekilde 

ayırabileceği bildirildi (124). 

   

  DNA metilasyonu, protoonkogenlerin etkinleştirilmesinde veya tümör 

baskılayıcı genlerin etkisizleştirilmesinde rol oynar. Kan cfDNA'sındaki RASSF1A 

promotor hipermetilasyonunun hepatosellüler karsinomun (HCC) boyutu ile korele 

olduğu ortaya koyuldu.  Kandaki cfDNA'da RASSF1A promotor metilasyonunun 

tespiti HCC hastalarında %90 ve sağlıklı deneklerde sadece %10'dur. HCC 

hastalarında metillenmiş RASSF1A'nın ortalama kan seviyesi, sağlıklı 

bireylerdekinden önemli ölçüde yüksektir (133). 

   

  Cell free DNA analizi, hastalıkları klinik bulgular başlamadan önce taramak için 

kullanılmıştır. cfDNA analizinin, Epstein-Barr virüsünün (EBV) neden olduğu 

asemptomatik erken evre nazofaringeal karsinomu taramanın etkili bir yolu 

olduğunu göstermiştir. Kanda EBV DNA için 20.000’in üzerine asemptomatik 

deneğin taranmasını içeren bir çalışmada, 34 kişide nazofaringeal karsinom 

teşhisine katkı sağlamıştır. İnsan papilloma virüsünün (HPV) dolaşımdaki 

cfDNA'sı, serviks kanseri de dahil olmak üzere HPV ile ilişkili maligniteler için 

benzersiz bir tümör biyobelirteç olarak kullanılabilir (134).  

 

HCC, kolorektal, prostat, akciğer, serviks, meme, mesane, pankreas, 

özefagus kanserlerinde hastalık ilerlemesinin izlenmesinde ve tedavi yanıtının 

öngörülmesinde cfDNA kullanılabilmektedir. Meme, HCC, pankreas, akciğer, oral 

SCC, kolorektal, melanom, prostat kanserlerinde cfDNA prognostik biomarker 

olarak kullanılabilmektedir (124). 

 

 

2.9. Likit Biyopsi 
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Kanserin prognozu, büyük ölçüde, saptanabilir bir birincil tümörün 

incelenmesi veya vücuttaki diğer bölgelere göç eden yayılmış kanser hücrelerinin 

kolonizasyonu ile ilişkilidir. Klinik olarak saptanabilir metastazların ortaya çıkması, 

kanserin başlangıcından sonra yıllar alabilir ve bu gözlemlenen uyku halinin 

altında yatan mekanizma bilinmemektedir. Kanser tedavisinin gidişatını değiştiren 

yeni ortaya çıkan hedefli tedavilere rağmen, ilişkili tümör heterojenliği ve klonal 

seçim bu tür tedavilere karşı tümör direnci ile sonuçlanır. Hedefli tedavilerin 

etkinliğinin kanser alt tiplerine özgü olması nedeniyle, hasta üzerindeki tedavi 

etkilerini optimum yapmak için uygun kanser alt sınıflandırmasının yapılması 

zorunludur. Örneğin, küçük hücreli olmayan akciğer kanseri durumunda, folat 

inhibitörünün adenokarsinomların ve kötü diferansiye küçük hücreli olmayan 

karsinomların tedavisinde etkili olduğu, ancak skuamöz hücreli karsinomlar için 

etkisiz olduğu bildirilmiştir (135).  

 

Bu nedenle, kanserin spesifik alt tiplemesi, tedavi sırasında spesifik hedef 

ajanların seçimini etkiler. Kanser alt tiplemesinin altın standardı olarak kabul edilen 

tümör dokusu biyopsisi, lezyonun yalnızca sınırlı bir bölgesi hakkında bilgi sağlar 

ve bazı durumlarda elde edilmesi oldukça zordur. İmmünohistokimyasal tümör 

analizi sırasında kısmi örnekleme ve spesifik olmayan bulgular, hastaların 

tanısında tutarsızlıklar gösterir ve daha sonra etkisiz tedavi ile sonuçlanır. Ayrıca 

hastanın çoklu biyopsi prosedürleri sırasında ağrıya dayanmasını gerektirir. Bu 

amaçla, kanser araştırmalarında ve biyomedikal teknolojide yapılan ilerlemeler, 

likit biyopsi olarak bilinen vücut sıvılarının noninvaziv örneklenmesi yoluyla 

geleneksel biyopsileri tamamlamak için yeni tanı araçlarının geliştirilmesine olanak 

sağlamaktadır (136).  

 

Hematolojik olmayan kanserler hakkında bilgi edinme yeteneği, kanser 

teşhisinde büyük ilerlemeler sağlayan en heyecan verici atılımlardan biri olmuştur. 

Hastanın durumu hakkında gerçek zamanlı bir feedback sağlamayı vaat eden likit 

biyopsi ile birlikte kritik biyobelirteçlerin sistematik ve rutin ölçümlerine dayanan 

hücresel ve moleküler terapötiklerin uygulanabilirliğini kesinlikle artırmıştır (137).  
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Bu biyobelirteçler, dolaşımdaki tümör hücreleri  (CTCs= circulating tumor 

cells), dolaşan tümör DNA'sı (ctDNA= circulating tumor DNA) ve mikroRNA içeren 

hücre dışı veziküller (EVs = extracellular vesicles) gibi tümör kaynaklı maddeleri 

içerir ve birincil tümör içindeki hücrelerden salınan ve metastazda önemli roller 

oynadığına inanılan atık ürünler olarak kabul edilir (138,139). CTC'lerin, birincil ve 

metastatik tümör kitlelerinden kan dolaşımına ayrılan hücreler olduğuna 

inanılmaktadır. CTC'lerin metastatik hücre popülasyonu içerdiğine ve tümör içi 

heterojenite ve klonal evrim dahil olmak üzere tümör özelliklerini temsil ettiğine 

inanılmaktadır. Ancak bu nadir hücrelerin teşhis ve prognostik potansiyeli, ancak 

gerekli sensitivite ve spesifiteye sahip teknolojilerin geliştirilmesiyle 

gerçekleştirilmiştir. Bu bağlamda, CTC izolasyonunun önceki yaklaşımları, basit 

filtrasyon ve sedimantasyon tekniklerinin kullanımını içermekteydi. Sonuç olarak, 

CTC'ler ve ctDNA, likit biyopsi teşhisinin özünü oluşturur ve kanser tedavisi ve 

yönetiminde yeni yollara giden yolu açar. Likit biyopsi, primer tümörlerin 

biyopsisinin zor olduğu durumlarda etkili alternatifler olarak hizmet edebilir. (136, 

140) Ayrıca, likit biyopsi, hastaları sınıflandırmaya ve tarama modalitelerini daha 

yüksek riskli popülasyona odaklamaya yardımcı olabilir, böylece yan etkileri 

(örneğin mamografide radyasyon) ve sağlık bakım maliyetlerini azaltabilir. Bununla 

birlikte, sensitivitesi ve spesifitesi düşük olan erken tanı belirteçleri yerine sistemik 

tedavi sırasında CTC'leri ve ctDNA'yı kullanmak daha uygun olabilir. Bu bağlamda, 

ctDNA ve CTC'lerin hedefe yönelik tedavilere verdiği yanıtın analizleri, klinik 

uygulamaya yönelik fizibiliteyi artırabilir (141). Ekstrasellüler veziküller ve 

ctDNA'lar, CTC'lerden daha bol ve analiz edilmesi daha uygun görünse de teknik 

zorluklar barındırmaktadır. Ekstrasellüler veziküllerin, ctDNA'ların ve CTC'lerin 

arkasındaki biyolojiye ilişkin daha derin kavrayışlar, hastanın moleküler profilleri ile 

fizyolojik hastalık durumu arasında korelasyon kurabilir (142). Bu üç likit biyopsi 

biyobelirteçlerinin her birinin avantajlarının yanı sıra sınırlamaları da vardır. Etkili 

kanser teşhisi ve yönetimi, heterojenlik ve biyobelirteç seviyelerindeki çeşitlilik 

nedeniyle sonuçsuz olduğu kanıtlanan tek biyobelirteç tabanlı analize güvenmek 

yerine, tüm bu likit biyopsi biyobelirteç numunesinin eşzamanlı analizine doğru 

ilerleyebilir (143).  
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2.10. Telomer, Telomeraz ve Kanser 

 

Telomerler, ökaryotik kromozomların uçlarındaki TTAGGG nükleotitlerinin 

tekrarlarıdır. Uzun zamandır kromozom bütünlüğünü ve genomik stabiliteyi 

korudukları bilinmektedir. Telomer onarımı normalde telomeraz aktivitesi ve hücre 

döngüsü boyunca doku ve hücre tipine özgü şekillerde telomerazla ilişkili faktörler 

tarafından kontrol edilir (144, 145). Beyaz kan hücrelerinde telomer uzunluğunun 

yaşla ters orantılı olduğu iyi bilinmektedir, bu da telomer uzunluğunun bir hücrenin 

ve bir organizmanın ömrünü belirlemek için biyolojik bir saat görevi görebileceğini 

düşündürmektedir (146). Telomerik DNA'nın aşırı kısalması veya telomer bağlayıcı 

protein fonksiyonunun kaybı nedeniyle telomer onarımı bozulduğunda, işlevsiz 

telomeri onarmak için hücresel DNA hasar yanıtı aktive olur (147). Kalıcı DNA 

hasar yanıtı, bir tümör baskılayıcı olarak işlev görür ve çoğalmanın kalıcı olarak 

durmasına neden olur, böylece hücresel yaşlanma ve apopitoz indüklenir. (148). 

Bununla birlikte, DNA hasar yanıtı yolunda meydana gelen bir düzensizlik, 

hücrelerin yaşlanma sınırlarının ötesinde çoğalmasına izin verir. Hücreler kalıcı bir 

telomer disfonksiyonu (telomer krizi olarak adlandırılır) aşamasına ulaştığında, bu 

anormal süreçler kırılma-füzyon-köprü döngüleri yoluyla genomik kararsızlığa 

neden olan telomer füzyonlarına yol açar. Sonuç olarak, devam eden genomik 

kararsızlık, neoplastik dönüşümü destekleyecek başka genetik veya epigenetik 

değişikliklerin oluşumunu artırabilir. Bu nedenle, yaygın telomer erozyonu, 

kromozomal füzyon ve genomik rearanjmanlar (yeniden düzenlemeler) ile 

karakterize edilen telomer krizi, kanser gelişiminde önemli bir etken olarak 

görülmektedir (149).  

 

Telomeraz, guanin açısından zengin zincire telomerik tekrarlar ekleyerek 

telomer kısalmasına karşı koyan bir reverse transkriptaz enzimidir. Bir telomeraz 

RNA bileşeni ve bir protein bileşeni olan telomeraz ters transkriptazdan oluşur. 

Telomeraz yokluğunda veya enzimin aktivitesi replikatif erozyona göre düşük 

olduğunda apopitoz tetiklenir (150). Telomeraz iki alt birimden oluşur: 1) RNA 

bileşeni, telomeraz RNA; DNA'ya telomer heksamer tekrar eklenmesi için bir 

şablon görevi görür; 2) Katalitik bileşen, telomeraz ters transkriptaz (TERT); 

heksamer tekrarlarının kromozom uçlarına reverse transkripsiyonundan 
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sorumludur. Telomeraz sadece embriyonik ve kök hücrelerde aktif olmakla 

kalmaz, aynı zamanda tiroid kanseri de dahil olmak üzere malignitelerin %90'ından 

fazlasında upregüle olur ve kanser hücrelerinin sınırsız replikasyonunu sağlar 

(151). Kanserde TERT aktivasyonu çeşitli mekanizmalarla gerçekleşir. Bunlar, 

aktive edici promotör mutasyonlarını, promotör DNA metilasyonundaki 

değişiklikleri, kromatin remodelingini, kopya sayısı değişikliklerini ve TERT'nin 

alternatif splicingini içerir. Telomeraz karsinogenezde anahtar bir rol oynadığından, 

tiroid kanserinde TERT düzenlemesini ve telomeraz aktivasyonunu anlamak, 

patogenezini anlamak için kritik öneme sahiptir. Gerçekten de iki TERT düzenleyici 

mekanizma, TERT promotör mutasyonları ve TERT promotör metilasyon durumu, 

tiroid kanseri hasta prognozunun sınıflandırılmasında rol oynar (152).  TERT 

promotöründeki aktive edici nokta mutasyonları, TERT transkripsiyonunu belirgin 

şekilde aktive eder ve tiroid kanserinde kanserli dokularda saptanan epigenetik 

değişikliklerle ilişkilidir. Bu epigenetik değişiklikler, promotör metilasyon kalıplarını 

ve histon kuyruğu metilasyon modifikasyonlarını içerir. Ayrıca, TERT lokusunun 

birden fazla kromozomal kopyaya sahip olduğu veya kanserde artmış TERT 

transkripsiyonuyla birlikte amplifiye olduğu bulunmuştur. Transkripsiyon sonrası, 

TERT transkripti, aktif izoform olan tam uzunluktaki transkripti veya düzenleyici 

fonksiyonlara sahip olabilecek diğer aktif olmayan izoformları oluşturmak için 

alternatif splicinge tabi tutulur. TERT transkripsiyonunun aktivasyonu, TERT 

promotöründe heterozigot nokta mutasyonları ile sağlanabilir. En yaygın iki aktive 

edici mutasyon, sırasıyla −124 ve −146'da TERT translasyon başlangıç bölgesinin 

upstreamidir ve her ikisi de sitozin ila timin mutasyonlarıdır (−124C>T ve −146 

C>T). Bu TERT promotör mutasyonları, iyi huylu tiroid tümörlerinde veya normal 

tiroid hücrelerinde mevcut değildir. Bununla birlikte prevalansları, daha agresif 

tiroid kanseri alt tipleri ve hastalığın ileri evreleri ile artar. TERT mutasyonları, iyi 

diferansiye papiller tiroid kanserinin yalnızca %11,3'ünde ve foliküler tiroid 

kanserinin %17,1'inde mevcuttur, ancak yaygın invaziv Hurthle hücreli karsinomun 

%32'sinde, kötü diferansiye tiroid kanserinin %43,2'sinde ve anaplastik tiroid 

kanserinin %40,1'inde mevcuttur (154).  TERT promotör mutasyonları, CpG 

promotör metilasyonu, histon kuyruk modifikasyonları, kopya sayısı 

amplifikasyonları ve alternatif splicing yollarıyla gerçekleşir (153). Bir TERT 

mutasyonunun varlığı aynı zamanda yüksek tümör nüksü riski, ileri yaş, daha 
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yüksek MACIS (Metastaz, hasta yaşı, rezeksiyonun tamlığı, lokal invazyon ve 

tümör boyutu) skorları ve daha az diferansiye papiller tiroid kanseri ile güçlü bir 

şekilde ilişkilidir. (155). Anaplastik karsinomun, papiller karsinom ile birlikte 

bulunduğu tiroid kanserleri üzerine yapılan geniş bir çalışmada, anaplastik 

transformasyon olmaksızın önceki papiller karsinom bileşenleri ile kontrol papiller 

karsinomlar arasında çok değişkenli bir karşılaştırma, TERT mutasyonlarının 

bağımsız olarak anaplastik transformasyon ile ilişkili olduğunu göstermiştir (156). 

Her iki TERT promotor mutasyonu (−124C>T ve −146 C>T), E-twenty-six (ETS) 

transkripsiyon faktörü ailesi için yeni bir 11 baz çifti bağlama bölgesi ile sonuçlanır. 

Bununla birlikte, −124C>T mutasyonu, -146C>T mutasyonuna kıyasla daha 

yüksek bir TERT aktivasyonu ortaya çıkarır ve daha yaygındır (157).  ETS ailesinin 

bir üyesi olan aktive edici GA Bağlayıcı Protein Transkripsiyon Faktörü Alt Birimi 

Alfa (GABPA), tiroid kanseri de dahil olmak üzere birçok kanser türünde, TERT 

promotör mutasyon bölgesinde muadili GABPB ile bir heterotetramer olarak 

bağlanır. Papiller tiroid kanseri hücre dizilerinde, GABPA yıkımının TERT 

ekspresyonunu önemli ölçüde düşürdüğü bulunmuştur (158). Özetle, TERT çeşitli 

mekanizmalar tarafından düzenlenir. Malignitelerin çoğu devam eden 

proliferasyona izin vermek için telomerazı aktive eden TERT ekspresyonunu 

reaktive eder. TERT reaktivasyonu kanser hücreleri için önemlidir, kanser hücreleri 

önemli ölçüde daha kısa telomerlere sahiptir (159). Normal tiroid dokusu ve benign 

tiroid nodüllerine kıyasla PTK, FTK, hürtle hücreli karsinom ve medüller tiroid 

kanserinde kısaltılmış telomerler bulunur. PTK tümörlerinde kısa telomerler, TERT 

promotor mutasyonları ve ileri yaş ile önemli ölçüde ilişkilidir (160). Bununla 

birlikte, TERT promotor mutasyonunun varlığı, klinik karar verme ve tedaviyi 

yönlendirmek için gelecekte kullanım için umut verici olabilir. TERT promotor 

mutasyonunun varlığı, tiroid kanserinde daha kötü klinikopatolojik faktörlerin 

göstergesidir. Tiroid araştırma alanı, son zamanlarda klinik kararların alınmasına 

yardımcı olmak için moleküler belirteçlerin kullanımını benimsemeye başlamıştır. 

Örneğin, malign potansiyeli belirsiz foliküler tümörlerde TERT promotor mutasyonu 

için ameliyat sonrası tarama, takip ve tedaviyi yönlendirebilir. Çünkü TERT 

mutasyonu uzak metastazların öngörücü bir belirtecidir (153). 
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  Yetişkinlerde Tiroid Hastalığının Kesin Cerrahi Tedavisi için yeni Amerikan 

Endokrin Cerrahlar Birliği Kılavuzunda, tiroid kanserlerinde genel mutasyon 

yükünün değerlendirilmesinde TERT promotor mutasyonunun dahil edildiği kabul 

edilmektedir. Tiroid Nodülleri ve Diferansiye Tiroid Kanseri Olan Yetişkin Hastalar 

için 2015 Amerikan Tiroid Birliği Yönetim Kılavuzları, TERT'yi tek başına veya 

BRAF ile kombinasyon halinde, diğer klinikopatolojik risk faktörleriyle birlikte 

hastaları risk sınıflandırmasına yardımcı olabilecek potansiyel olarak listelemiştir 

(161,162). TERT eklemesinin nasıl düzenlendiğini anlamak, telomeraz 

aktivasyonunun daha iyi anlaşılması için esastır. TERT promotör metilasyonunun 

ve ayrıca spesifik tiroid kanseri alt tiplerinde, ETS transkripsiyonel aktivatör 

bağlanmasının karakterizasyonu, bu ölümcül hastalıklar için potansiyel tedavi 

seçeneklerine yol açabilir (153). 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 
 

3.1. Etik izin  

 

Tez projemiz Çanakkale Onsekiz Mart Üniversitesi Rektörlüğü Tıp Fakültesi 

Dekanlığı Klinik Araştırmalar Etik Kurulu ‘nun 12/03/2020 tarih ve 04-01 sayılı 

kararı ile etik onay almış (Ek 1) ve 2022 yılı 2/16 sayılı Fakülte Yönetim Kurulunda 

uygun görülerek uygulanmıştır. Çanakkale Onsekiz Mart Üniversitesi Bilimsel 

Araştırma Projeleri Komisyonu tarafından TTU-2020-3369 numaralı proje olarak 

desteklenmiştir. 

 

3.2. Örneklem Seçimi ve Çalışmaya Alım Ölçütleri  

 

Çalışmaya Çanakkale Onsekiz Mart Üniversitesi Tıp Fakültesi Nükleer Tıp 

kliniğinde malignite şüphesi nedeniyle Tc-99m MİBİ tiroid-tümör tarama sintigrafisi 

çekilen, Endokrinoloji polikliniğinde tiroid ince iğne aspirasyon biyopsisi yapılan ve 

Tıbbi Genetik laboratuarında kan, plazma ve biyopsi materyallerinde cfDNA ve 

telomer uzunlukları ölçülen 128 hasta çalışmaya dahil edilmiştir.  Hastaların 

tamamında sintigrafi ve biyopsi yapılırken 98 tanesinde telomer uzunlukları 

ölçülmüştür. Tiroid biyopsi sonucu yetersiz materyal olarak değerlendirilen hastalar 

çalışmaya dahil edilmemiştir. Bu çalışmaya katılan tüm kişiler, kan ve biyopsi 

örnekleri alınmadan önce çalışma hakkında bilgilendirilmiş ve imzalı onam formu 

elde edildikten sonra çalışmaya dahil edilmişlerdir. 

 

3.3. Hasta Gruplarının Oluşturulması 

 

  Gruplar oluşturulurken Bethesda sınıflaması dikkate alındı. Bethesda sınıf I 

(Tanısal Olmayan veya Yetersiz) tanısı alan hastalar çalışmamız için dışlama 

kriteri kabul edildi ve çalışmaya alınmadı. Bethesda sınıf II (Benign), benign grup 

olarak, Bethesda sınıf III (AUS, FL-US), IV (Folliküler Neoplazi veya Şüphesi), V 

(Malignite Şüphesi) olanlar şüpheli grup olarak, Bethesda sınıf VI (malign) olanlar 

malign grup olarak gruplandırıldı. 
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3.4. Tc-99m MİBİ Sintigrafisi 

 

Kliniğimize tiroid malignitesi şüphesi ile yönlendirilen 128 hastaya Tc-99m 

MİBİ tümör tarama sintigrafisi çekildi. Tc-99m MİBİ tümör tarama sintigrafisi çift 

başlı gama kamera sistemiyle (Infinia, General Electric Medical Systems, 

Milwaukee, Wisconsin, USA), düşük enerjili, paralel hole, yüksek rezolüsyonlu 

kolimatör kullanılarak %20 pencere aralığı ve Tc-99m'in 140 KeV luk fotopiki ile 

yapıldı. Soğuk MİBİ liyofilize hazır kiti, 250 mCi/3cc Tc-99m ile birleştirilip 100 

°C’de 10 dk su banyosunda kaynatıldıktan sonra 15-30 °C’de oda ısısında 

soğutulması işleminden sonra her bir olguya ön koldan 0,31 mCi/kg (max 30mCi) 

Tc-99m MİBİ intravenöz enjeksiyonu yapıldı. Enjeksiyondan 15 dk sonra erken 

planar ve SPECT, 2 saat sonra geç planar görüntüleme yapıldı. Planar 

görüntüleme anterior-posterior pozisyonda, 256x256 matriks ile 10 dakikalık statik 

görüntü edinimi şeklinde yapıldı. SPECT görüntüleme 180° sirküler orbitte, 

128x128 matriks ile projeksiyon zamanı 20 sn olarak 32 adımda tamamlandı. 

 

Tc-99m MİBİ sintigrafisi görsel olarak değerlendirildi. Lezyon tutulumu 

lezyon dışı tiroid dokusu tutulumuna göre sınıflandı. Lezyonun tutulumu ile zemin 

aktivite ve/veya tiroid dokusu tutulumu ile eşit veya daha az ise “izoaktif”, lezyonun 

aktivite tutulumu ile zemin aktivite ve/veya tiroid dokusu aktivitesinden fazla ise 

“hiperaktif” olarak değerlendirildi. 

 

3.5. Biyopsi 

 

  TIRADS 3-4-5 lezyona sahip olgularda; supin pozisyonda, baş ekstansiyon 

durumuna getirildikten sonra cilt antiseptik ajanla temizlendi. Ultrason probu steril 

kılıf ile örtüldü. %2 lidokainli sprey ile lokal anestezi sağlandı. Hastaya işlem 

sırasında konuşmaması ve yutkunmaması gerektiği söylendi. 27G- 10 ml enjektör 

ile ultrason kılavuzluğunda nodülün içerisine girildi ve aspire edilerek sitolojik 

örnek alındı. Alınan örnekler lamlara yayıldı. Alkol ile fiske edilerek patoloji 

laboratuarına gönderildi. Alkol ile fiske edilen materyal Papanicolaou boyası ile 

boyandıktan sonra Bethesda raporlama sistemine göre değerlendirilmiştir. 
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3.6. Doku ve Kan Örneklerinin Alınması ve Plazmanın Ayrıştırılması 

 

Her bir olgudan ön koldan 5 ml venöz kan örneği Etilen Diamin Tetra 

Asetikasit (EDTA) içeren tüplere alındıktan sonra yarım saat içinde 3800RPM de 

10 dakika santrifüj edilerek plazma ve kan ürünlerine ayrılmıştır. Plazma ve kan 

örnekleri kryo tüplere aktarılarak daha sonra kullanılmak üzere -20 Cde 

saklanmıştır. Doku örnekleri, sitolojik örnekleme için tiroid biyopsisi sonrası 

enjektörde kalan dokuların SF ile yıkanması sonucu elde edilmiştir. EDTA’lı tüpe 

alınıp daha sonra kullanılmak üzere -20 derecede saklanmıştır. 

  Kullanılan cihazlar 

˗ Real Time PCR (Light Cycler2.0-Roche)  

˗ Otomatik İzolasyon Cihazı (Doku ve Plazma örnekleri için-EZ1 

Advanced XL-QIAGEN) 

˗ Santrifüj (Rotofix 32A- Hettich)  

˗ Mikrosantrifüj (Mikro 120-Hettich)  

˗ Nanodrop (Nanophotometer, Implen)  

˗ Derin dondurucu (Uğur)  

˗ Vorteks (IKA VortexGenius 3)  

˗ Otomatik pipet seti HTL Lab Solution (1-10 μl,10-100μl ve 100-1000μl) 

 

Kullanılan sarf malzemeleri 

˗ DNeasy Blood&Tissue Kit-QIAGEN (Manuel kan izolasyonu için 

kullanıldı) 

˗ EZ1 Vİrus Mini Kit v2.0 (Plazma ve doku izolasyonu için kullanıldı;) 

˗ LightCyclerFastStart DNA Master SYBR Green I kit (RocheDiagnostics, 

Mannheim, Germany Ref 12239264001)  

˗ Kapiller (Light CyclerKapiller 20μl) 

˗ EDTA‟lı tüp  

˗ 2ml steril ependorf tüpleri  

˗ Steril, filtreli 10 μl,100 μl,ve 1000 μl pipet uçları  

˗ Tek kullanımlık pudrasız nitril eldiven 
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  Kullanılan primerler 

 

  Çalışmamızda daha önce Richard Cawthon tarafından dizayn edilmiş olan 

primer setleri kullanıldı. Kromozomlarda tek kopya olarak bulunan ve psödogeni 

bulunmayan betaglobulin geni referens gen olarak seçildi. Primerler standart 

HPLC yöntemi ile sentez edilerek kuru sekilde teslim alındı (ThermoFisher-

scientific). 

  Telomere primerleri dizisi; 

Tel1;5'-GGTTTTTGAGGGTGAGGGTGAGGGTGAGGGTGAGGGT-3' 

Tel2;5'-TCCCGACTATCCCTATCCCTATCCCTATCCCTATCCCTA-3' 

  Beta globulin primerleri dizisi; 

HBG1:5'-GCTTCTGACACAACTGTGTTCACTAGC-3' 

HBG2;5'-CACCAACTTCATCCACGTTCACC-3' 

 

3.6.1. DNA İzolasyonu 

 

  Plazmadan DNA izolasyonu: Plazma örnekleri EZ1 Virus Mini Kit v2.0 kiti 

kullanılarak, EZ1 Advanced XL-QIAGEN otomatik izolasyon cihazı ile izolasyon 

yapılmıştır. DNA konsantrasyonları 5-30ng/μl arasında olacak şekilde dilüe edilip -

20°C’ye kaldırılmıştır. 

 

  Kandan DNA izolasyonu: DNeasy Blood&Tissue Kit-QIAGEN kullanılarak 

üreticinin kan ve vücut sıvılarından DNA eldesi protokolüne göre gerçekleştirilip, 

spin kolon yöntemi kullanılmıştır. DNA konsantrasyonları 5-30ng/μl arasında 

olacak şekilde dilüe edilip -20°C’ye kaldırılmıştır. 

 

  Dokudan DNA izolasyonu: Doku örnekleri EZ1 Virus Mini Kit v2.0 kiti 

kullanılarak, EZ1 Advanced XL-QIAGEN otomatik izolasyon cihazı ile izolasyon 

yapılmıştır. DNA konsantrasyonları 5-30ng/μl arasında olacak Ģekildedilüe edilip -

20°C’ye kaldırılmştır.  
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3.6.2. Q-PCR Yöntemi ile Telomer Uzunluğu Ölçümü 

 

3.6.2.1. Standartların Hazırlanması  

 

Tüm çalışmalarda kalibratör olarak sağıklı genç bireyden alınan kan 

örneğinden elde edilen DNA kullanıldı. Kalibratör ile normalize edilen çalışmalarda 

her çalışmada standart eğri gerekli değildir. Örneklerin hedef/referans gen ratioları 

kalibratör hedef/referans gen ratio ile normalize edildiğinden sonuçlar sadece 

hedef ve referans genin farklı PCR verimliliklerinden etkilenmektedir. Bunu ortadan 

kaldırmak için analiz edilirken PCR verimliliği 2 olarak ayarlanabilir.  

 

3.6.2.2. Numunelerin Telomer ve Betaglobulin PCR çalışmasına alınması 

 

  HPLC ile sentez edilen primerler 100 pmol/μl ana stoklar halinde sulandırıldı 

ve PCR için 10 pmol/μl ara stoklar hazırlanarak -20°C‘ye kaldırıldı. Numuneler 

telomer ve betaglobulin primerleri kullanılarak, Tablo 6‘daki miktarlara uygun 

şekilde PCR çalışmasına alındı. Örnekler Light Cycler 2.0 (Roche) cihazında 

çalışıldı. Tablo 7 ve 8’de belirtilen programlar kullanılarak Real-time PCR (Roche 

Lightcycler2.0) cihazında kantifikasyon işlemi gerçekleştirildi. Örnekler duplike 

çalışıldı. 

 

Tablo 6. PCR çalışması hazırlığı 

PCR Bileşenleri Miktar 

SYBR (10X) 1㎕ 

MgCl2 (final konst; 2mM) 0.4㎕ 

Primer F (stok 10pmol/μl) 0,3㎕ 

Primer R (stok 10pmolμl) 0,3㎕ 

DNA 30ng Distile su 10㎕ ye tamamlayacak şekilde 

TOPLAM 10㎕ 
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Tablo 7. Telomer kantitasyon protokolü 

Programın adı Hedef sıcaklık (°C) Kazanma modu Süre Siklus Analiz modu 

Preinkübasyon 95 Yok 10 dk 1 Yok 

Amplifikasyon  35 Kantifikasyon 

95 Yok 10 s  

58 Yok 1 dk 

72 Tek 10 s 

Erime eğrisi 95 Yok 5 s 1 Erime eğrisi 

40 Yok 1 dk  

97 Cont - 

 

Tablo 8. Betaglobulin Kantitasyon Protokolü 

Programın adı Hedef sıcaklık (°C) Kazanma modu Süre Siklus Analiz modu 

Preinkübasyon 95 Yok 10 dk 1 Yok 

Amplifikasyon  40 Kantifikasyon 

95 Yok 10 s  

56 Yok 15 s 

72 Tek 10 s 

Erime eğrisi 95 Yok 5 s 1 Erime eğrisi 

40 Yok 1 dk  

97 Cont - 

 

3.6.2.2.3. Kantitatif Telomer Uzunluğu Değerlendirilmesi 

 

PCR verimliliği %100 kabul edildiğinde telomer/single copy gene (T/S) oranı 

şu şekilde hesaplanmaktadır:  

T/S ratio=[2 Ct(telomer) / 2 Ct(beta globin)]-1 = [2 [Ct(telomer)-Ct(beta globin)] ]-1= 2-ΔCt  

ΔCt=[Ct(telomer)-Ct(beta globin)]  

Relatif T/S ratio=2-(ΔCt1- ΔCt2)= 2- ΔΔCt 
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ΔΔCt= ΔCtT-ΔCt kalibratör  

  Analizler Light Cycler Software 4.1 de kanal 530 da Relative Quantification 

Monocolor ile analiz edildi. Her bir örneğin telomer uzunluğu hesaplaması ΔCt [Ct 

(telomer)/Ct (tek kopya gen)] yöntemi ile telomer (T)-tek kopya gen (S) oranı (T/S 

ratio) hesaplandı. Örneklerin T/S oranı kalibratör T/S oranı ile normalize edilerek 

(2-(ΔCtkΔCts)=2 ΔΔCts) relatif T/S oranı belirlendi. Sonuçlar kalibratörün n katı olarak 

belirlendi. Örneğin telomer Ct değeri 20.94, beta globulin Ct değeri 27.43olan bir 

hastanın retalif telomer uzunluğu Ģu Ģekilde hesaplanır(kalibratör telomer Ct 

21.15, kalibratör beta globulin Ct 27.49).  

T/S Ratio=(220.94/227.43)-1= 

227.43/220.94=180822629,8/2011722,666=89,88447205 

Kalibratör T/S Ratio=(221,15/227.49)-1= 227.49/221.15=81,00842201 

Relatif T/S Ratio=89,88447205/81,00842201=1,1 

Sonuç olarak örnek, kalibratörün 1,1 katı olarak saptanmıştır. 

 

3.7. İstatistiksel analiz 

 

  Araştırmanın verileri elektronik ortamda SPSS 26.0 paket programına 

aktarılmıştır. Veri kontrolü ve analizler bu programda yapılmıştır. Tanımlayıcı 

verilerin gösterilmesinde yüzdelik, ortalama, standart sapma, ortanca, minimum ve 

maksimum değerler kullanılmıştır. İstatistiksel değerlendirmelerde Ki-Kare, 

Kruskal-Wallis, Spearman korelasyon analizi kullanılmıştır. Tam kan, plazma ve 

doku rölatif T/S ratio değerlerinin maligniteyi yakalama için kesim noktası (Cut off) 

belirlemek amacıyla ROC Curve analizi yapılmış olup grafikler sunulmuştur. 

İstatistiksel anlamlılık için p<0,05 kabul edilmiştir. 
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4. BULGULAR 
 

4.1. Tanımlayıcı Bulgular 

 

Çalışmamıza yaşları 19-85 arasında değişen (ortalama 52,66±13,14) 101 

kadın (%79), 27 erkek (21) olmak üzere toplam 128 hasta dahil edildi. Hastaların 

tamamının Tc-99m MİBİ tiroid sintigrafisi ve tiroid biyopsi sonuçları bulunurken; 98 

hastanın kan, plazma ve doku telomer uzunlukları genetik yöntemlerle ölçülebildi. 

 

Ultrasonografik olarak TİRADS 3-4-5 olarak değerlendirilen ve biyopsi 

alınan hastaların, Bethesda sınıflamasına göre elde edilen patoloji sonuçlarına 

göre; 96 hastada benign, 11 hastada AUS/FL-US, 3 hastada folliküler neoplazi 

veya şüphesi (Hurtle hücreli dahil), 1 hastada malignite şüphesi, 17 hastada ise 

malignite rapor edilmiştir (Tablo 10). Tiroid malignitesi saptanan 17 vakanın 14’ü 

papiller karsinom, 2’si papiller karsinom folliküler varyant ve 1 tanesi primer tiroid 

lenfoması histopatoloji tipine sahip idi (Tablo 11). 

 

Patoloji sonuçlarına göre 3 gruba ayırdığımız olgularımızın gruplara göre 

ortalama yaş (min-maks) ve cinsiyet dağılımları ise şu şeklideydi; Benign grupta, 

ortalama yaş 53,46±12,72 (19-85), %81,25 (78) kadın, %18,75 (18) erkek hasta; 

Şüpheli grupta ortalama yaş 49,53±15,13 (19-77), %86,66 (13) kadın, %13,33 (2) 

erkek; Malign grupta ortalama yaş 50,88±13,95 (20-77), %58,82 (10) kadın, 

%41,17 (7) erkek bulunmakta idi. Gruplar arasında yaş (p=0.544) ve cinsiyet 

(p=0.083) açısından istatistiksel anlamlı bir fark saptanmadı (Tablo 9).  

 

4.2. Tiroid Nodüllerinin Ultrasonografik Özelliklerinin Karşılaştırılması 

 

Malignite şüphesi nedeniyle tetkik edilen nodüllerin en büyük çaplarına göre 

ortalama boyutları; Benign grupta, 22,04±10,43mm; Şüpheli grupta 

18,73±9,04mm; Malign grupta 22,29±15,54 mm idi. Bu 3 grupta nodül çapları 

istatistiksel olarak karşılaştırıldığında anlamlı fark elde edilmedi (p=0.456) (Tablo 

9). 
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Çalışma popülasyonumuz güncel kılavuzlar göre biyopsi endikasyonu olan 

TİRADS 3-4-5 hastalardan oluşmaktaydı. Benign, şüpheli ve malign gruplardaki 

TİRADS kategorilerinin dağılımı incelendiğinde; benign grupta en fazla (%54,16) 

TİRADS 3, şüpheli grupta en fazla TİRADS 4 (%40), malign grupta en fazla 

TİRADS 5 bulunması klinik olarak beklenen bir sonuçtur. TİRADS katerogisinde 

malignite riski arttıkça, malign patolojik sonuç çıkma olasılığı da artmaktadır. 

Yapılan istatistiksel değerlendirmede bu fark anlamlı olarak saptandı. İstatistiksel 

anlamlılığın TİRADS 5 grubunda malign patolojik sonucun yüksek çıkmasına bağlı 

olduğu saptanmıştır (p=0.001) (Tablo 9). 

 

4.3. Tc-99m MİBİ Sintigrafi Sonuçlarının Karşılaştırılması 

 

Tiroid nodüllerinde malignite varlığını araştırmak amaçlı yapılan Tc-99m 

MİBİ tiroid sintigrafisinin gücü ve yeterliliği istatistiksel olarak değerlendirildiğinde;  

Benign grupta (96 kişi) biyopsi alınan nodül, MİBİ sintigrafisinde 76 

(%70,17) kişide izoaktif (gerçek negatif) olarak, 20 (20,83) kişide ise hiperaktif 

(yanlış pozitif) olarak izlendi. Bu durumda Tc-99m MİBİ tiroid sintigrafisinin benign 

nodülleri saptamadaki spesifitesi %79,16 ve negatif prediktif değeri %83,51 olarak 

hesaplandı. 

 

Malign grupta (17 kişi) biyopsi alınan nodül, MİBİ sintigrafisinde 11 

(%70,17) kişide hiperaktif (gerçek pozitif) olarak, 6 (%35,30) kişide ise izoaktif 

(yanlış negatif) olarak izlendi. Bu durumda Tc-99m MİBİ tiroid sintigrafisinin malign 

nodülleri saptamadaki sensitivitesi %64,70 ve pozitif prediktif değeri %29,72 olarak 

hesaplandı. Ayrıca Tc-99m MİBİ tiroid sintigrafisinin tanısal doğruluğu %67,96 idi 

(Tablo 12). 

 

Şüpheli grupta (15 kişi) biyopsi alınan nodül, MİBİ sintigrafisinde 6 (%40) 

kişide izoaktif, 9 (%60) kişide hiperaktif olarak izlendi. Şüpheli gruptaki hastaların 

daha sonraki tekrar biyopsi sonuçları ve/veya opere olmuşlarsa operasyon sonrası 

biyopsi sonuçlarına ulaşılamadığı için, sintigrafinin bu gruptaki geçerlilik ve 

güvenilirliği hesaplanamamıştır. Şekil 13’te Tc-99m MİBİ tiroid sintigrafisi, gerçek 

pozitif, yanlış pozitif, gerçek negatif, yanlış negatif hasta örneği gösterilmiştir. 
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Diferansiye tiroid maligniteleri dışında saptadığımız primer tiroid lenfoması 

olgusuna ait görüntü Şekil 14’te gösterilmiş olup tüm tiroidi kaplayan sert fikse 

nodülde erken geç görüntülerde radyoaktivite tutulumu izlenmiştir. Ayrıca erken ve 

geç görüntülerde Tc-99m MİBİ tutulumu gösteren sağ supraklavikular lenf nodu  

saptanmıştır. 

 

Tablo 9. Çalışma grubu hastalarının demografik ve klinik özellikleri  

Klinik Karakteristikler  Çalışma Grubu(n=128) 

   Benign Grup 

(n=96) 

Şüpheli Grup 

(n=15) 

Malign Grup 

(n=17) 

p 

Yaş (ort.± SS)  

     (Min-Maks)  

53,46±12,72 

(19-85) 

49,53±15,13 

(19-77) 

50,88±13,95 

(20-77) 

0,544 

Cinsiyet n (%)  

     Kadın  

     Erkek  

 

78 (81,25) 

18 (18,75) 

 

13 (86,66) 

2 (13,33) 

 

10 (58,82) 

7 (41,17) 

 

0,083 

Nodül Çapı  

     Ort (mm)  

     (Min-Maks)  

 

22,04±10,43 

(5,0-48,0) 

 

18,73±9,04 

(5,0-35,0) 

 

22,29±15,54 

(10,0-60,0) 

 

0,456 

 

TİRADS  

     3    n (%)  

     4    n (%)  

     5    n (%)  

 

52 (54,16) 

23 (23,95) 

21 (21,87) 

 

6 (40,0) 

5 (33,33) 

4 (26,66) 

 

2 (11,76) 

3 (17,64) 

12 (70,58) 

 

 

0,001 

MİBİ Sintigrafi  

     İzoaktif  n (%)  

     Hiperaktif n (%)  

 

76 (83,51) 

20 (54,05) 

 

9 (9.89) 

6 (16,21) 

 

6 (6,59) 

11 (29,72) 
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Tablo 10. Bethesda sınıflamasına göre tiroid biyopsi sonuçları 

Gruplar Benign 

Grup  

Şüpheli  

Grup  

Malign 

Grup  

Toplam 

Biyopsi 

Sonuçları  

(Bethesda)  

Benign  AUS 

FL-US  

Folliküler 

Neoplazi Veya 

Şüphesi  

(Hurtle hücreli 

dahil)  

Malignite 

Şüphesi  

Malign   

Sayı  96  11  3  1  17  128  

Yüzde  75,0  8,59  2,34  0,78  13,23  %100  

 

Tablo 11. Malign gruptaki hastaların tiroid biyopsi sonuçlarının histopatolojik tipleri  

Histopatolojik Tip  Sayı  Yüzde  

Papiller Karsinom  14  82,35  

Papiller Karsinom Folliküler Varyant  2  11,76  

Primer Tiroid Lenfoma  1  5,88  

 

Tablo 12. Tc-99m MİBİ sintigrafisinin malign-benign nodül saptamadaki sensitivite, 

spesifite, pozitif prediktif ve negatif prediktif değer oranları. 

 

Sintigrafi Sonucu  

Patoloji Sonucu 

Benign Grup n (%) Şüpheli Grup n (%) Malign Grup n (%) 

Hiperaktif Nodül  n=37 20 (20,83)  6 (40)  11 (64.70)  

İzoaktif Nodül      n= 91 76 (79,17)  9 (60)  6 (35,30)  

Toplam                n=128 96 (%100) 15 (%100) 17 (%100) 

Sensitivite %64,70; spesifite %79,16; pozitif prediktif değer %29,72; negatif 

prediktif değer %83,51, tanısal doğruluk %67,96 
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a. b. c. d. 

 

Şekil 13 Tc-99m MİBİ tiroid sintigrafisi hasta örnekleri: a) Gerçek pozitif bir hasta 

örneği; hiperaktif olarak saptanan nodülün biyopsi sonucu papiller tiroid karsinomu 

(sağ lob 22mm nodül) olarak raporlanmıştır; b) Yanlış pozitif bir hasta örneği; 

hiperaktif olarak saptanan nodülün biyopsi sonucu benign (sağ lob 35mm nodül) 

olarak raporlanmıştır; c) Sintigrafisi gerçek negatif bir hasta örneği; izoaktif olarak 

saptanan nodülün biyopsi sonucu benign (sağ lob 42mm nodül) olarak 

raporlanmıştır; d) Yanlış negatif bir hasta örneği; izoaktif olarak saptanan nodülün 

biyopsi sonucu papiller tiroid karsinomu (sağ lob 17mm nodül) olarak 

raporlanmıştır. 

 

 

Şekil 14. Tc-99m MİBİ tiroid sintigrafisi primer tiroid lenfoması hasta örneği. Ok 

işareti ile Tc-99m MİBİ tutulumu gösteren supraklavikular lenf nodu izlenmektedir. 

 

Erken 
Geç 

Erken Erken Erken Erken 

Geç Geç Geç Geç 
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4.4. DNA izolasyon sonuçları 

 

Çalışmaya katılan 98 hastanın kan, plazma ve biyopsi dokusundan elde 

edilen DNA’nın saflığını ve konsantrasyonunu belirlemek amacı ile örneklere 

nanodrop ile ölçüm yapıldı DNA miktarları 20-50 ng/μl olarak bulundu. 

 

4.5. Kantitatif Telomer Uzunluğu Ölçümü Sonuçları 

 

  Q-PCR ile telomer ölçümünde; telomerik tekrarlara primerlerin bağlanıp oluşan 

ürünlerin kantitasyonu ile telomer uzunluğunun saptanabilmesidir. Telomerik 

tekrarlar arttıkça bağlanan primer sayısı ve buna bağlı ürün sayısı artacaktır. 

Hastalara ait telomer ve betaglobulin çalışması amplifikasyon eğrileri şekil 9 ve 

10‘da gösterilmiştir. Sybergreen kullanımına ait primer dimerizasyon veya non 

spesifik bağlanma kontrolü için erime eğrisi analizi sonuçları şekil 11 ve 12 de 

gösterilmiştir. Tüm örnekler aynı erime noktasında toplanmıştır. 

 

 

Şekil 9: Telomerik Tekrar Ürünlerinin Amplifikasyon Eğrileri 
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Şekil 10: Betaglobulin Gen Ürünlerinin Amplifikasyon Eğrileri 

 

Şekil 11: Telomer Çalışması Erime Eğrisi Analiz Görüntüsü 

 

 

Şekil 12: Betaglobulin Çalışması Erime Eğrisi Analiz Görüntüsü 

 

4.6. Kan, Plazma ve Doku Telomer Uzunluklarının Karşılaştırılması 

 

Telomer uzunluk ölçümü yapılan 98 kişilik hasta grubunun 77 tanesinin 

patoloji sonucu benign, 7 tanesinin şüpheli, 14 tanesinin malign idi. Tam kan rölatif 

T/S ratio; benign grupta 3,89±3,27, şüpheli grupta 3,45±3,80, malign grupta 

4,24±3,41 olarak ölçülmüş olup gruplar arasında anlamlı fark saptanmadı 
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(p=0.668) (Grafik 1). Plazma rölatif T/S ratio; benign grupta 2,09±4,29, şüpheli 

grupta 1,80±2,08, malign grupta 0,84±0,66 olarak ölçülmüş olup gruplar arasında 

anlamlı fark saptanmadı (p=0.472) (Grafik 2). Doku rölatif T/S ratio; benign grupta 

0,58±1,03, şüpheli grupta 1,51±2,82, malign grupta 0,55±1,08 olarak ölçülmüş 

olup gruplar arasında anlamlı fark saptanmadı (p=0.396) (Grafik 3). 

 

Sonuç olarak gruplar arasında tam kan rölatif T/S ratio plazma rölatif T/S 

ratio ve doku rölatif T/S ratio değerlerinin istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

göstermediği saptandı (Tablo 13). Her ne kadar istatistiksel bir fark yaratmasa da 

malign gruptaki hastaların tam kan rölatif T/S ratio değerlerinin diğer gruplardan 

daha büyük olduğu görüldü. Plazma rölatif T/S ratio değerlerinde ise tersi bir 

durum söz konusu olup benign grupta, şüpheli ve malign gruba göre daha uzun 

ortalama plazma rölatif T/S ratio değerleri elde edildi. Yine malign ve benign 

gruptaki doku rölatif T/S ratio ortalamalarının birbirine çok yakın olması dikkati 

çekmektedir. Her 3 grupta kan, plazma ve doku telomer uzunlukları 

incelendiğinde, her bir grupta telomer uzunluklarının Tam kan >Plazma>Doku 

şeklinde sıralandığı görülmektedir (Tablo 14). 

 

Tablo 13. cfDNA telomer uzunluğu değerlerinin gruplar arasında karşılaştırılması 

cfDNA Grupları Çalışma Grubu (n=98) 

 Benign Grup 

(n=77) 

Şüpheli Grup 

(n=17) 

Malign Grup 

(n=14) 

p 

Tam kan rölatif T/S ratio  

     (ort.± SS)  

     (Min-Maks)  

 

3,89±3,27 

(0,03-11,47) 

 

3,45±3,80 

(0,04-9,51) 

 

4,24±3,41 

(0,59-11,74) 

 

0.668 

Plazma rölatif T/S ratio  

     (ort.± SS)  

     (Min-Maks)  

 

2,09±4,29 

(0,008-23,75) 

 

1,80±2,08 

(0,11-6,14) 

 

0,84±0,66 

(0,07-2,20) 

 

0.472 

Doku rölatif T/S ratio  

     (ort.± SS)  

     (Min-Maks)  

 

0,58±1,03 

(0,005-6,86) 

 

1,51±2,82 

(0,07-7,83) 

 

0,55±1,08 

(0,01-4,08) 

 

0.396 
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Tablo 14. Tüm gruplardaki telomer uzunluklarının ikili karşılaştırılması 

 

n=98 

Benign Grup 

(n=77) 

Şüpheli Grup 

(n=7) 

Malign Grup 

(n=14) 

Tam Kan-Plazma rölatif T/S 

     r 

     p 

 

0,380 

0.001 

 

-0,107 

0,819 

 

0,354 

0,215 

Plazma-Doku rölatif T/S 

     Z 

     p 

 

0,306 

0.007 

 

0,714 

0,071 

 

0,240 

0,409 

Doku-Tam Kan rölatif T/S 

     Z 

     p 

 

0,026 

0,822 

 

-0,321 

0,482 

 

0,169 

0,563 

    

 

 

 

Grafik 1. Çalışma grupları arasında anlamlı fark saptanmayan (p=0.668) tam kan 

rölatif T/S ratio değerlerinin kutu (box-plot) grafiği. 
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Grafik 2. Çalışma grupları arasında anlamlı fark saptanmayan (p= 0.472) plazma 

rölatif T/S ratio değerlerinin kutu (box-plot) grafiği. 

 

 

 

Grafik 3. Çalışma grupları arasında anlamlı fark saptanmayan (p=0.396) tiroid 

biyopsi dokusu rölatif T/S ratio değerlerinin kutu (box-plot) grafiği. 

 



78 
 

  Diğer taraftan yapılan ROC curve analizlerinde de tam kan rölatif T/S ratio için 

eğri altında kalan alanı (AUC=Area Under Curve) AUC=0,507; plazma rölatif T/S 

ratio için AUC=0.558, doku rölatif T/S ratio için AUC=0.507 bulundu ki bu değerler 

tanısal doğruluk olarak yetersiz bir değerlerdir (Grafik 4-5-6). 

 

 

Eğri altındaki alan Standart hata p %95 Güven aralığı 

0,507 0,072 0,924 0,365-0,648 

Grafik 4. Tam kan rölatif T/S ratio ROC Curve analiz sonucu 
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Eğri altındaki alan Standart hata p %95 Güven aralığı 

0,558 0,071 0,416 0,418-0,698 

Grafik 5. Plazma rölatif T/S ratio ROC Curve analiz sonucu 

 

 

Eğri altındaki alan Standart hata p %95 Güven aralığı 

0,504 0,074 0,959 0,359-0,648 

Grafik 6. Tiroid biyopsi doku rölatif T/S ratio ROC Curve analiz sonucu 
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5. TARTIŞMA 
 

Tiroid bezinde yer kaplayan, çevresindeki normal tiroid dokusundan kıvam 

olarak farklı, radyolojik olarak sınırları ayrılabilen küresel veya ovoid şekilli 

lezyonlar olarak tanımlanan tiroid nodülleri çok yaygın bir klinik problemdir. Tiroid 

bezine ait en sık hastalık grubunu oluşturan nodül sıklığının yaşla arttığı, 50 yaş 

üzerinde sonografik sıklığın %50’lerin üzerinde bulunduğu bilinmektedir. Tiroid 

nodülü etiyolojisinde nedenleri arasında malign ve benign patolojiler yer alır. 

Tiroidin malign tümörleri tüm kanserler içinde %1'lik bir oran teşkil etmektedir. 

Güncel tanı algoritması laboratuvar testleri, tiroid US, tiroid sintigrafisi ve gerekirse 

US kılavuzluğunda ince iğne aspirasyon sitolojisini içerir. Bir tiroid nodülü 

saptandığında, öncelikli yaklaşım nodüllerin yaklaşık %5’inde var olan kanser 

riskinin dışlanması ve gereksiz cerrahinin azaltılmasıdır. Tiroid hastalıklarının 

tanısında en yaygın kullanılan görüntüleme yöntemi olan US, nodüllerin malignite 

riski hakkında kabaca bilgi verir. İlaveten US yapılırken yüksek derecelerde “intra” 

ve “interobserver” değişkenliğin olduğu bilinen bir gerçektir. Tiroid hastalıklarının 

değerlendirilmesinde değişik amaçlarla ve farklı radyofarmasötik ve yöntemlerle 

yapılan radyonükleid görüntüleme faydalı bilgiler sağlar. Ancak tiroid nodüllerinin 

malign benign ayrımında katkısı sınırlıdır (97). Günümüzde tiroid nodüllerinin 

benign malign ayrımında en uygun ve güvenilir yöntem TİİAB kabul edi lmektedir. 

Ancak, göz ardı edilemeyecek sayıda hastada sitoloji sonuçları belirsiz olarak 

bildirilmektedir. İlaveten bazı sitoloji sonuçlarında tanı için yetersiz olmaktadır. 

Tekrarlanan biyopsiye rağmen nodüllerin %7 kadarında tanı konulamaz, bu 

nodüllerde malignite oranı ise %20’ler civarında ve normale göre yüksektir. 

Yapılan biyopsilerin yanlış negatifliği %1,7 civarındadır. Bu nedenle, takiplerde 

nodülün değişen US özellikleri ve/veya anlamlı büyüme saptandığında ikinci bir 

biyopsi gerekebilir. 

 

Tiroid kanserinin saptanması için kullanılan yöntemlerin yukarıda özetlenen 

sınırlılıkları nedeniyle yeni noninvaziv yöntemler üzerinde araştırmalar devam 

etmektedir. Bu çalışmada Tc-99m MİBİ ile yapılan sintigrafik görüntülemenin ve 

DNA telomer uzunluk ölçümünün malign ve benign tiroid nodüllerini ayırt etmedeki 

rolünü değerlendirmeyi amaçladık. 
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Akciğer, meme, beyin, lenfoma, kemik ve yumuşak doku gibi malignitelerin 

değerlendirilmesinde kullanılan Tc-99m MİBİ sintigrafisi, tiroid kanserlerinin 

öngörülmesi amacıyla da araştırılmıştır. Bildirilen çalışmalarda dahil edilme 

kriterlerindeki ve kullanılan metotlardaki heterojenliğin yanında bulunan tanısal 

performans değerleri arasında da belirgin farklılıklar mevcuttur. Genel olarak, Tc-

99m MİBİ sintigrafi tiroid nodülünün değerlendirilmesi için katkı sağlayacağı 

düşünülen ve uygun maliyetli bir yöntem gibi görünmektedir. Ancak mevcut 

kılavuzlarda tiroid nodüllerinin kanser riskinin öngörülmesi için Tc-99m MİBİ 

sintigrafisinin kullanılmasına yönelik bir öneri bulunmamaktadır. 

 

Treglia G ve ark. tarafından bildirilen 21 çalışmayı içeren bir meta-analizde, 

önceki teknesyum perteknetat veya iyot-123 taramasının nihai sonuçlarına 

bakılmaksızın, malign tiroid nodüllerini saptamada Tc-99m MIBI taramasının 

havuzlanmış duyarlılığı ve özgüllüğü lezyon başına sırasıyla %85.1 ve %45.7 

bulunmuş. Tc-99m perteknetat veya iyot-123 taramalarında hipofonksiyone 

nodüller hakkındaki verilerle sınırlı bir alt analiz yapıldığında havuzlanmış 

duyarlılık ve özgüllük sırasıyla %82,1 ve %62.8 idi. Araştırmacılar bu görüntüleme 

yönteminin geleneksel tanı teknikleri temelinde maligniteden şüphelenilen tiroid 

nodüllü hastalarda yardımcı olabileceğini ve hipofonksiyone tiroid nodüllerinde 

daha yüksek özgüllüğe ulaşılabileceğini ifade etmişler (112). Bu analize dahil 

edilen çalışmalarda nodüller içinde Tc-99m MIBI retansiyonunu değerlendirmek 

için yazarlar tarafından çeşitli yorumlama kriterleri kullanılmıştır: herhangi bir 

radyo-izleyici tutulumunu pozitif kabul edilmesi; normal tiroid bezine kıyasla yoğun, 

zayıf veya yok olarak derecelendirme; hedef-arka plan oranı veya kalıcılık indeksi 

gibi yarı niceliksel indeksler kullanılması.  

 

Soliter hipofonksiyone tiroid nodülü olan ve sitolojik foliküler neoplazm tanısı 

olan hastalarda, benign ve malign tiroid nodüllerini ayırt etmek için mutasyon 

analizi ile 99mTc-MIBI tiroid sintigrafisini karşılaştırmak amacıyla prospektif bir 

çalışma yürütülmüş. Bu çalışmada Tc-99m MIBI görsel analizinin benign ve malign 

nodülleri ayırt etmedeki duyarlılığı, özgüllüğü, doğruluğu, pozitif prediktif değeri ve 

negatif prediktif değeri sırasıyla %62, %95, %87, %83 ve %88 iken; yarı kantitatif 

analiz için duyarlılık, özgüllük, doğruluk, pozitif prediktif değeri ve negatif prediktif 
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değeri sırasıyla %100, %96, %98, %88 ve %100 bulunmuş (115). Bu sonuçlara 

göre araştırmacılar Tc-99m MIBI sintigrafisinin mutasyon analizinden önemli 

ölçüde daha doğru olduğunu, hatta negatif bir Tc-99m MIBI taramasının 

maligniteyi güvenilir bir şekilde dışlayabileceğini ifade etmişler (162-165). 

 

Tc-99m MIBI taraması, tiroid malignitelerini preoperatif olarak tanımlama 

girişiminde önerilmiştir, ancak onkositik lezyonlar için farklı sonuçlar bildirilmiştir. 

Sitolojik olarak nonkositik veya onkositik foliküler neoplazm tanısı konan soğuk 

tiroid nodülü olan hastaların prospektif olarak incelendiği bir çalışmada, Tc-99m 

MIBI sintigrafisi preoperatif malign onkositik lezyonları ayırt etmede düşük bir 

özgüllük göstermekle birlikte yardımcı bir yöntem olarak önerilmiştir. Ayrıca 

onkositik olmayan nodüllerde, semikantitatif yöntemin görsel olandan daha doğru 

olduğu ve tiroid lezyonlarında Tc-99m MİBİ tutulumu ile çoklu ilaç direnci ile ilişkili 

protein-1 (MRP1) arasında güçlü bir negatif ilişki olduğu gösterilmiştir (114). 

Campenni A ve ark.’nın yaptığı prospektif bir çalışmada Tc-99m MIBI sintigrafinin 

tiroid nodüllerinde malignite riskini değerlendirmek için genel duyarlılığı ve 

özgüllüğü oldukça yüksek (sırasıyla %100 ve %90,9) bulunmuş (116). Çalışmaya 

US'de maksimal çapta ≥15 mm şüpheli nodül olan, Tc-99m perteknetat 

sintigrafisinde soğuk ve Bethesda sistemine göre sitolojik tanı sınıf III veya IV olan 

hastalar dahil edilmiş ve Tc-99m MİBİ sintigrafisi kantitatif olarak değerlendirilmiş. 

Hürthle hücre adenomlu hastaları negatif hasta grubundan çıkardıktan sonra, 

genel duyarlılık ve özgüllük %100'e ulaştığı bildirilmiş.  

 

Wale A ve arkadaşlarının araştırmasında, yüksek NPV'si nedeniyle Tc-99m 

MİBİ sintigrafisinin tanısal olmayan ve neoplastik olmayan lezyonları için 

maligniteyi faydalı bir şekilde dışlayabildiği gösterilmiştir (166). Düşük özgüllüğü 

nedeniyle Tc-99m MİBİ sintigrafisinin birinci basamak bir araştırma olarak 

önerilemeyeceği, ancak ikinci basamak bir tetkik olarak gereksiz cerrahiyi 

azaltabileceği ifade edilmiştir. Kombine İİA/MIBI stratejileri, soliter veya baskın 

tiroid nodüllerinin yönetiminde potansiyel olarak uygun maliyetli olduğunu iddia 

etmişlerdir. Sitolojisi belirsiz tiroid nodüllerinin malignitesini öngörmede F-18 FDG-

PET/CT'nin duyarlılığı ve doğruluğu Tc-99m MİBİ taramasından ve US’den daha 

yüksek olduğu gösterilmiş (167). 
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  Çalışmamızda US'de şüpheli nodül olan (TIRADS 3, 4, 5) ve Bethesda 

sistemine göre sitolojik tanı sınıf 1’in dışında olan hastaların Tc-99m MİBİ 

sintigrafisi görsel olarak analiz edilmiştir. Tiroid nodüllerinin malig/benign 

ayrımında Tc-99m MİBİ sintigrafisinin sensitivitesini %64,70, spesifitesini %79,16, 

pozitif prediktif değerini %29,72, negatif prediktif değerini %83,51 ve doğruluğunu 

%67,96 olarak saptadık. Elde ettiğimiz sonuçlar genel olarak literatürde bildirilen 

çalışmalarla uyumlu olmakla beraber; literatürdeki çalışmalarda hasta seçimindeki 

ve kullanılan metotlardaki heterojenlik birebir kıyaslamayı mümkün kılmamaktadır. 

 

Son zamanlarda tiroid nodüllerinin benign-malign ayırımı için likit biyopsi ile 

elde edilen verilere dayalı incelemeler yapılmıştır. Likit biyopsi metodlarından birisi 

de hücrelerin telomer uzunluklarını ölçme temeline dayanmaktadır. Telomerler, 

tekrarlayan DNA dizilerini ve ilişkili proteinleri içeren kromozom uçlarının koruyucu 

yapılarıdır. İnsan somatik hücrelerinde telomerler, semikonservatif DNA 

replikasyonu ile her hücre bölünmesiyle kademeli olarak kısaltılır ve aşırı derecede 

kısalmış telomerlere sahip hücreler yaşlanır ve apoptoza uğrar. Bununla birlikte, 

embriyonik kök hücreler ve çoğu kanser hücresi gibi kendini yenileyen hücreler, 

telomer kısalmasının neden olduğu hücre yaşlanması veya apoptozun üstesinden 

gelerek ölümsüzlük kazanmak için telomerleri koruyabilir. Telomer onarımı için iki 

mekanizma tanımlamıştır: telomeraz aktivasyonu ve telomerazdan bağımsız bir 

telomer bakım mekanizması olan telomerlerin alternatif uzamasının (ALT) 

aktivasyonu. Tüm kanser hücrelerinin %85-95'i telomeraz eksprese ederken, ~%5-

15'i ALT yolu aktivasyonu sergiler (144). Telomeraz sadece embriyonik ve kök 

hücrelerde aktif olmakla kalmaz, aynı zamanda tiroid kanseri de dahil olmak üzere 

malignitelerin %90'ından fazlasında upregüle olur ve kanser hücrelerinin sınırsız 

replikasyonunu sağlar (145). Telomeraz iki alt birimden oluşur: telomeraz RNA ve 

telomeraz ters transkriptaz (TERT). TERT mutasyonları, iyi diferansiye papiller 

tiroid kanserinin %11,3'ünde, foliküler tiroid kanserinin %17,1'inde, yaygın invaziv 

Hurthle hücreli karsinomun %32'sinde, kötü diferansiye tiroid kanserinin 

%43,2'sinde ve anaplastik tiroid kanserinin %40,1'inde saptanabilmektedir (148). 

cfDNA, apoptoz veya nekroz sırasında kan dolaşımına giren nükleik asit 

parçalarıdır. Kanda serbest dolaşan DNA'nın bir kısmı bir tümör klonundan 

kaynaklanır ve dolaşımdaki tümör DNA'sı (ctDNA) olarak adlandırılır. Normalde bu 
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parçalar makrofajlar tarafından temizlenir, ancak kanserdeki hücrelerin aşırı 

üretiminin ve kan dolaşımından etkin bir şekilde temizlenmesini azaltan tümör 

bölgelerinde yetersiz immün hücre infiltrasyonunun cfDNA miktarını artırdığına dair 

çok sayıda araştırma mevcuttur. Bu artan cfDNA’lardaki mutasyonlar aynı 

hastaların primer tümörlerinden elde edilen DNA'daki mutasyonlar ile 

karşılaştırıldığında özdeş genetik değişiklikler içerdikleri ortaya çıkarılmıştır. Ancak 

cfDNA artışı malignite varlığına spesifik olmayıp; travma, sepsis, aseptik 

inflamasyon, miyokard enfarktüsü, felç, transplantasyon, diyabet ve orak hücre 

hastalığı, lupus, ileri yaş gibi birçok durumda daha artış göstermektedir (168-170). 

   

  Ma H ve ark. yaptığı 21 yayın içeren meta analizde, daha kısa telomerlerin 

kanser riski, özellikle mesane ve akciğer kanserleri, sigarayla ilişkili kanserler, 

sindirim sistemi ve ürogenital sistem ile önemli ölçüde ilişkili olduğu bulundu (171). 

Normal peritümöral dokulara kıyasla tiroid kanser dokularında ve foliküler 

adenomlarda telomeraz aktivitesinin arttığı ve telomer uzunluğunun azaldığı 

bildirilmiştir (172,173). Capezzone M ve ark.’nın yaptığı çalışmada familyal papiller 

tiroid karsinom hastalarının ortalama rölatif telomer uzunluğu neoplastik tiroid 

dokularında (0.87 ± 0.2) kısa olarak bulunmakla birlikte normal kontralateral tiroid 

dokularından (0.85 ± 0.11) ve ekstratiroidal dokulardan (0.85 ± 0.31) anlamlı fark 

bulunmamıştır. Aksine, sporadik papiller tiroid kanserli hastalarda ortalama rölatif 

telomer uzunluğu, neoplastik dokularda (1.73 ± 0.63), normal kontralateral 

dokulara (2.58 ± 0.89) ve ekstratiroidal dokulara (2.5 ± 0.86) kıyasla önemli ölçüde 

daha kısa bulunmuştur. Familyal papiller tiroid kanserli olgularda ortalama rölatif 

telomer uzunluğu foliküler adenomlu olgulardan (1.6 ± 0.7) ve hiperplastik nodüllü 

olgulardan (2.2 ± 0.9) daha düşük olarak bulunmuştur (p < 0.0001) (174). Familyal 

ve sporadik papiller tiroid karsinomlu olgularda ortalama rölatif telomer uzunluğunu 

karşılaştıran bir çalışmada familyal ve sporadik papiller tiroid karsinomu için 

ortalama rölatif telomer uzunluğunu sırasıyla 0.80 (25-75. persentil, 0.65-0.92) ve 

0.80 (25-75. persentil, 0.66-0.98) bulunmuş olup (familyal ve sporadik) birbirleri 

arasında anlamlı farklılık saptanmamıştır (175). Başka bir çalışmada familyal 

nonmedüller tiroid kanserli olgularda, kontrol grubuna kıyasla istatistiksel anlamlı 

daha kısa rölatif telomer uzunluğu saptanmıştır (0.98'e karşı 1.23). Familyal 

nonmedüller tiroid kanserli hastalar ve kontrol grubu arasında hTERT, TRF1, 
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TRF2, RAP1, TIN2, TPP1 ve POT1 gen kopya sayısı veya mRNA 

ekspresyonunda ise anlamlı bir fark bulunmamıştır (176). Caria P ve ark. yaptığı 

çalışmada rölatif telomer uzunluğu,  familyal PTK örneklerinde sporadik PTK 

örneklerinden önemli ölçüde daha kısa olarak bulunmuştur (sırasıyla ortalama 

0.93 ve 1.9) (177). Tiroid kanseri subgrupları arasında telomer uzunluklarının 

karşılaştırıldığı çalışmada; 15 PTK'den 12'si (%80), 4 Folliküler Karsinom'dan 1 'i 

(%25), 3 Hurtle Hücreli Karsinom'un tümü (%100) ve 12 FVPTK'nin 4'ü (%33) 

komşu normal tiroid dokusu ile karşılaştırıldığında çok kısa telomerlere sahip 

olarak saptanmıştır. Karsinomların geri kalanı, normal tiroid dokusununkine benzer 

telomer uzunluklarına sahip olarak bulunmuştur. Benign foliküler neoplastik alt 

gruplarda ise 12 folliküler adenom'dan 6'sı (%50) ve 6 hiperplastik nodüller'den 1'i 

(%17) komşu tiroid dokusuna göre daha kısa telomerlere sahip olarak 

saptanmıştır. Hiperplastik nodüllerde 9 kişiden 2'sinde (%22) kısa telomer 

bulunmuştur. Diğer tüm benign tümörler, komşu normal tiroid dokusuna benzer 

veya daha uzun telomere sahip olarak saptanmıştır. Aynı çalışmada tiroid 

tümörlerinde telomer uzunlukları ortalamaları istatiksel anlamlı olarak kısadan 

uzuna PTK, FK/HK, FVPTC, FA/HA, hiperplastik olarak bulunmuştur (178). Başka 

bir çalışmada ise TINF2 adlı genin melanom ve papiller tiroid kanseri ile ilişkili 

olduğu ve diğer çalışmaların aksine bu mutasyon saptanan melanomlu ve papiller 

tiroid kanserli olgularda telomer uzunluğunda artış gösterilmiştir (179).  

 

  Lökositlerde telomer uzunluğunun ölçüldüğü prospektif bir çalışmada ortalama 

rölatif telomer uzunluğunun azalmış olarak saptanması, yüksek papiller tiroid 

karsinomu riski ile anlamlı şekilde ilişkili olarak bulunmuştur (180). Lökositlerde 

telomer uzunluğunun araştırıldığı bir başka regresyon analizinde daha kısa rölatif 

telomer uzunluğunun renal hücreli kanser riski ile önemli ölçüde ilişkili olduğunu 

bulunmuştur (RCC’li grupta RTL 3.18±1.50, kontrol grubunda 4.39±1.99) (181). 

Hematolojik malignitelerde telomer uzunluğu ölçümü yapılan bir çalışmada 

hematolojik malignite vakalarının daha kısa ortalama rölatif telomer uzunluğuna 

sahip olduğu bulunmuştur. Bu durum hem ailevi hem de ailevi olmayan 

hematolojik malignite vakalarında gözlendi (182). 
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  Dolaşımdaki cfDNA miktarının bazı biyolojik ve yaşam tarzı faktörleri ile 

ilişkisini araştıran bir çalışmada; akut egzersiz, pestisid maruziyeti ve stresin 

cfDNA’yı arttırdığı bulunmuştur. Sigara kullanımı, vücut kitle indeksi, hipertansiyon, 

sirkadyen ritm, cinsiyet, yaş ve kronik egzersizin tutarsız değişikliklere neden 

olduğu; iyonize radyasyonun cfDNA’yı azalttığı; alkol kullanımı ve menstruasyonun 

ise herhangi bir değişikliğe neden olmadığı gösterilmiştir (183).  

 

  Endoskopi sonrası takip edilen olgularda gastrik kanser gelişme sürecinde 

cfDNA’da telomer uzunluklarını belirlemek için yapılan prospektif bir çalışmada 

gastrik kanser ve kontrol deneklerinden alınan başlangıç ve takip serumlarında, 

kısalmış telomerlerin gastrik kanser riskinde anlamlı artış gösterdiği saptanmıştır 

(184). Meme kanserinin erken tanısı amacıyla cfDNA’daki telomer uzunluğu 

araştırılan bir çalışmada kontrol bireyleri ile karşılaştırıldığında, daha önce tedavi 

görmemiş meme kanseri hastalarında telomer uzunluğunda önemli bir düşüş 

saptanmıştır. Ayrıca cfDNA’daki telomer uzunluğu duktal karsinoma in situ 

grubunda kontrol grubuna kıyasla daha kısa olarak bulunmuştur (185). Klinik 

temelli bir HBV hasta kohortunda ctDNA’da rölatif telomer uzunluğunun HCC 

riskindeki prediktif rolünü değerlendirmek için yapılan prospektif bir çalışmada; 

başlangıç serumunda uzun rölatif telomer uzunluğunun HCC riski ile ilişkili olduğu 

gösterilmiştir. Kısalmış telomerlerin kromozomal instabiliteyi indükleyerek ve 

neoplastik dönüşümü artırarak kanser gelişiminde bir rol oynayabileceğini 

gösteren çok sayıda kanıt olmasına karşın, artan sayıda yeni çalışma, sadece 

azalan değil, artan anormal telomer uzunluğunun da çeşitli kanserlerle bağlantılı 

olduğunu bildirmektedir (186). 

 

  Bildirilen çalışmalardan farklı olarak, araştırmamızda tam kanda lökosit, 

plazmada cfDNA ve tümör dokularındaki hücrelerde telomer uzunluklarını ölçerek 

birbirleriyle karşılaştırdık. Çalışma kohortunu oluşturan gruplar arasında lökosit,  

plazma cfDNA ve doku hücrelerindeki rölatif T/S değerleri arasında istatistiksel 

olarak anlamlı bir fark saptanmadı. İstatistiksel olarak anlamlı olmamakla birlikte, 

malign gruptaki hastaların lökosit rölatif T/S değerinin diğer gruplardan daha büyük 

olduğu görüldü. cfDNA rölatif T/S değeri ise benign grupta, şüpheli ve malign 
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gruba göre daha uzun bulundu. Yine malign ve benign gruptaki doku rölatif T/S 

ratio ortalamalarının birbirine çok yakın olması dikkati çekmektedir. 

 

6. SONUÇ 
 

Tiroid nodüllerinin malignite varlığını öngörmede noninvaziv metotlar olan 

Tc-99m MİBİ sintigrafisinin ve DNA telomer uzunluklarının geçerlilik ve 

güvenirliklerini araştırdığımız bu çalışmada; 

 

Tc-99m MİBİ sintigrafisinin, literatürle uyumlu bir şekilde tiroid nodüllerinin 

malignite riskini öngörmede makul bir tanısal performansa sahip olduğu sonucuna 

varıldı. Yüksek negatif prediktif değeri sebebiyle negatif bir Tc-99m MİBİ taraması, 

maligniteyi güvenilir bir şekilde dışlayabilmektedir. 

 

 Çalışma sonuçlarımıza göre; kan (lökosit), plazma (cfDNA) ve doku 

örneklerindeki DNA telomer uzunlukları, malign ve benign grupları ayırmada 

anlamlı bir istatiksel sonuç göstermedi. Elde ettiğimiz bu sonuç, telomerik DNA 

uzunluklarının tiroid malignitesinin öngörülmesinde geçerli bir metod olabileceğini 

öngören sınırlı sayıdaki literatür bulgularıyla uyuşmamaktadır.  

 

 Tiroid nodüllerinin malignite değerlendirmesinde, Tc-99m MIBI sintigrafisi 

telomer uzunluk analizinden daha doğru ve uygun maliyetli bir yöntem gibi 

gözükmektedir. 

 

  Çalışmamızda toplam ve subgrup hasta sayısındaki azlık, güvenli istatiksel 

analiz yapılmasını kısıtlamıştır. Bu nedenle daha fazla vaka sayısıyla, prospektif, 

vaka kontrollü çalışmalara ve yöntemlerin standardizasyonuna ihtiyaç olduğu 

kanaatine varılmıştır. 
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