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Tiroid kanseri, günümüzde en sık görülen 
endokrin sistem kanseridir. İnce İğne Aspiras-
yon Biyopsisi (İİAB), uygulama kolaylığı, güvenli 
oluşu, doğruluğu ve maliyet etkinliği nedeniyle 
tiroid nodüllerinin  değerlendirmesi için önem-
li bir tanı aracıdır. Buna karşın İİAB ile tanının 
kesinleştirilemediği durumlar vardır. Bilindi-
ği üzere İİAB yapılan tüm tiroid nodüllerinin 
%70’i benign, %5-10’u malign tanı alır. Kalan 
%15-30’luk kısım ise ¨intermediate¨ olarak da 
bilinen gri-zondaki belirsiz proliferasyonları 
içerir. Günümüzde tiroid nodüllerinin kabul gö-
ren sitoplatolojik sınıflaması 2009 yılından bu 
yana Bethesda Sistemi ile yapılmaktadır (1, 2)
(Tablo 1). Bu sistemle yapılan değerlendirme-
lerde sitopatologlar arasında, benign ve malign 
sitoloji grubunda tanı konmasındaki uyum ora-
nı %90’lardayken, bu oran intermediate sitoloji 
grubu için %70’lere düşmektedir (3). Gri-zonda 
yer alan bu belirsiz sitolojik durumlar üç ana 
başlıkta toplanır. Bunlar; a) AUS/FLUS olarak bi-
linen ¨Önemi belirsiz atipi¨ (Atypia of Uncertain 
Significance) ve ¨Önemi tanımlanmamış folikü-
ler lezyon¨ (Follicular Lesion of Undetermined 
Significance), b) FN olarak bilinen ¨Foliküler 
neoplazi¨ veya ¨Foliküler neoplazi şüphesi¨ ve c) 

¨Malignite şüpheli sitoloji¨dir (4). Kanser varlığı 
olasılığı AUS/FLUS için %6-48 arasında, FN için 
%14-34 ve malignite şüpheli sitoloji için %53-87 
arasında değişen oranlarda bildirilmiştir (5-7). 
Benign sitoloji olarak değerlendirilen İİAB’lerin-
de yanlış negatiflik oranları %5’in altında, ma-
lign sitoloji olarak değerlendirilen İİAB’lerinde 
ise yanlış pozitiflik oranları %1’in altında iken, 
intermediate grupta yanlış negatiflik oranı %20
’lere dek çıkabilmektedir (8). Gri-zonu oluşturan 
durumların varlığı sitopatologlar için tanı güç-
lüğü, klinisyenler için ise tedavi belirsizliklerine 
neden olmakta, çoğu kez gereksiz ameliyatlarla 
sonuçlanmaktadır. Bu durum, İİAB endikasyonu 
bulunan nodüllerin neredeyse üçte birinde sito-
lojik bulgularla tanıya gidilemediğini ve başka 
araçlara ihtiyacımızın olduğunu göstermektedir.

Papiller tiroid kanserindeki (PTK) moleküler 
ayrıntıların 2014’de Tiroid Kanseri Genom Atla-
sında ortaya konmasıyla, PTK’nin oluşumunda 
RAS benzeri mutasyon ve BRAF benzeri mu-
tasyonun iki ana mutasyon olduğu ve bunun dı-
şındaki çoğu mutasyonun da MAPK (Mitojenik 
aktive protein kinaz) yolağını harekete geçirerek 
karsinogenezde rol oynadığı netlik kazanmıştır 
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oynayabilmektedir. Ancak, unutulmamalıdır ki 
tüm moleküler testler, klinik ve ultrasonografi 
bulgularıyla birleştirildiğinde anlam taşımak-
tadır. Diğer bir önemli belirleyici de, moleküler 
test uygulayacak olan merkezin, Bethesda kate-
gorisine göre kendi malignite prevelanslarının 
farkında olması ve buna göre prediktivite değer-
lerinin hesaplanabilmesi, yani iç validasyonun 
yapılabilmesidir.
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