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Tiroid ince iğne aspirasyon biyopsisinde direk yayma ve sıvı
bazlı yayma (ThinPrep) yöntemlerinin patolojik tanı oranlarının
karşılaştırılması
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Özet Abstract
Giriş: Tiroid ince iğne aspirasyon biyopsisinin (İİAB) ba-
şarısı, uygun alınma tekniği, alınan örneğin yeterli olması
ve deneyimli sitopatolog varlığı gibi önemli faktörlere
bağlıdır. Doğru tanıya götürecek morfolojik detayların
korunarak yüksek kalitede sitolojik spesmenler elde
etmek için seçilen preparat hazırlama yöntemi önemlidir.
Çalışmamızda tiroid İİAB yapılan ve farklı preparat ha-
zırlama yöntemi kullanılan hastaların patoloji sonuçla-
rının tanı oranlarını karşılaştırmayı amaçladık.

Gereç-yöntem: Retrospektif olarak planlanan çalışmaya
Mayıs 2012-Şubat 2014 tarihleri arasında ultrasonografi
eşliğinde tiroid İİAB yapılan 358 hasta dahil edildi. Ol-
gular biyopsi işlemi sırasında alınan materyalin preparat
hazırlanma yöntemine göre 3 gruba ayrıldı. 1.gruptaki
158 olguda havada kurutma, 2. gruptaki 100 olguda ha-
vada kurutma ve alkol fiksasyonu, 3. gruptaki 100 ol-
guda ise sıvı bazlı sitoloji yöntemi (ThinPrep) kullanıldı. 

Bulgular: Gruplar arasında yaş, cinsiyet, nodül boyutu
açısından fark yoktu. Tiroid İİAB’nin tanısal olmayan
yada yetersiz sitoloji oranı 1.grupta %3,8, 2. grupta %3
ve 3. grupta %4 olarak bulundu. Patoloji olarak benign
tanı koymada gruplar arasında anlamlı fark yoktu

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

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

Results: There was no statistical difference in nodule
size, age and gender among groups. Nondiagnostic or
inadequate cytology rate of thyroid FNAB was 3.8% in
group 1, 3% in group 2 and 4% in group 3. There was
no significant difference between the groups in diagno-
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ancak şüpheli malign ve malign tanısında ThinPrep
yönteminde tanı oranı diğer yöntemlere göre düşük bu-
lundu.

Sonuç: Sıvı bazlı sitoloji yöntemi yeterli materyal alına-
bilmesini mümkün kılmaktadır. Ancak morfolojik de-
taylar ve malignite açısından sitopatoloji uzmanlarının
deneyiminin artmasıyla birlikte patolojik spesmen Thin-
Prep yöntemi ve az sayıda havada kurutulmuş preparat
kombine edilerek hazırlanırsa kullanılabilecek avantajlı
ve etkin bir yöntem olacağını düşünüyoruz.

Anahtar kelimeler: Tiroid nodülü, aspirasyon biyopsisi,
sıvı bazlı sitoloji, ThinPrep®

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

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

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

Tiroid nodülleri genel toplumda oldukça sık görülür ve
sonografik değerlendirmede erişkin popülasyonda insi-
dansı %13-67 olarak bildirilmektedir1,2. Buna karşılık
tiroid kanserleri nadirdir, tüm kanserlerin %1’ini oluş-
turur ve tüm tiroid nodüllerinin yaklaşık %5’i malign-
dir1,3. Tiroid glandında nodül tespit edildiğinde esas
problem; nodülün benign/malign ayrımını yapmak ve
gereksiz cerrahi girişimleri önlemektir. Ultrasonografi
(US) eşliğinde ince iğne aspirasyon biyopsisi (İİAB) ti-
roid nodüllerinin ayrıcı tanısında rutinde kullanılmak-
tadır. Tiroid İİAB‘si malignite saptanmasında
duyarlılığı ve özgüllüğü yüksek, minimal invaziv, gü-
venli, düşük maliyetli bir yöntemdir4-6.

Tiroid İİAB’sinin başarısı, uygun alınma tekniği, alı-
nan örneğin yeterli olması ve deneyimli sitopatolog var-
lığı gibi önemli faktörlere bağlıdır. Morfolojik
detayların korunarak yüksek kalitede sitolojik spesmen
elde etmek için, seçilen preparat hazırlama yöntemi
önemlidir. Günlük pratikte aspirasyon materyali birkaç
konvansiyonel yayma yöntemi ile hazırlanmaktadır.
Preparat hazırlamada 1991 yılından itibaren sıvı bazlı
sitoloji (ThinPrep) yöntemi kullanılmaya başlanmıştır
ve son yıllarda vücut sıvıları ve respiratuar örneklerde,
tiroid, meme, tükrük bezleri gibi non-jinekolojik spes-
menlerde de artarak kullanılmaktadır7-10.

Sıvı bazlı sitoloji yönteminde aspirasyon materyali
hazır bulunan ThinPrep (TP) solüsyonu içine püskür-
tülerek patolojiye gönderilmektedir. Böylece preparat
hazırlama süresi kısalmakta ve preparatın transportu
kolaylaşmaktadır. Diğer yönteme göre sitopatolog açı-
sından da havada kuruma artefaktının ve değerlendir-
meyi güçleştirebilecek istenmeyen elemanların ortadan
kalkması, gerekli görüldüğü takdirde mevcut hasta ör-
neğinden ek testler için ilave preparat hazırlanabilmesi
ve değerlendirme süresinin kısalması gibi avantajları
mevcuttur11-14.

Bu çalışmadaki amacımız tiroid biyosisi yapılan ve

farklı preparat hazırlama yöntemi kullanılan hastaların
patoloji sonuçlarının tanı oranlarını karşılaştırmak ve
tiroid İİAB yaparken sıvı bazlı sitoloji yönteminin
(ThinPrep) kullanılabilirliği açısından farkındalığı art-
tırmaktır. 

Gereç ve yöntem

Hasta popülasyonu

Çalışmada Çorum Eğitim ve Araştırma Hastanesi’nde
2012-2014 tarihleri arasında klinik birimlerden tiroid
İİAB istemiyle Radyoloji ünitesine yönlendirilen ve üni-
temizde US eşliğinde tiroid İİAB yapılan 358 ardışık
hastanın radyoloji ve patoloji raporları retrospektif  ola-
rak tarandı. Hastaların demografik verileri, alınan as-
pirasyon materyalinin preparat hazırlanma yöntemi,
hazırlanan preparat sayıları, biyopsi yapılan nodülün
ultrasonografik özellikleri, patoloji rapor sonuçları tıbbi
kayıtlardan elde edildi. Üniversite etik kurul onayı
alındı.

Ultrasonografi ve İİAB

US incelemeleri ve biyopsiler 7-12 MHz yüksek frekan-
slı transduser kullanılarak GE Logiq P6 (GE Health-
care, Waukesha, Washington.) cihazı ile gerçekleştirildi.
Tüm biyopsiler bu prosedürde 7 yıllık tecrübesi olan tek
radyolog tarafından hastaların yazılı onamları alınarak
yapıldı. Hasta supin ve yatar pozisyonda, boyun ekstan-
siyonda iken Povidone iodine solition (Betadine®) ile
cilt temizliğini takiben 27 G iğne ucu 5 cc’lik enjektör
kullanılarak aspirasyon yapıldı. Her hastada tek nodül-
den ve 1-3 defa aspirasyon yapıldı. 

Biyopsi, boyutu 6 mm’den büyük olan nodüllere uy-
gulandı. Soliter nodülden ya da birden fazla nodülü
olan hastalarda sonografik olarak malignansi özelliği
(solid ve hipoekoik olan, mikrokalsifikasyon içeren, ha-
losu bulunmayan, düzensiz sınırlı) en yüksek olan no-
dülden, malignensi kriteri yoksa boyutu en büyük olan
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nodülden İİAB yapıldı. İİAB işlemi sırasında biyopsi
yapılacak tiroid nodülünün boyutu, lokalizasyonu, eko-
jenitesi, içeriği, periferik halo varlığı US ile değerlendi-
rildi ve kaydedildi. Ekojenite değerlendirilirken normal
tiroid parankimi ile karşılaştırıdı. Solid komponent içe-
ren kistik, hipoekoik, izo-hipoekoik (hafif  hipoekoje-
nite), izoekoik, izo-hiperekoik (hafif hiperekojenite) ve
hiperekoik olarak 6 grup halinde sınıflandırıldı. Nodü-
lün iç yapısı (homojen/heterojen), kistik dejenerasyon
alanları varlığı, mikrokalsifikasyon içerip içermediği
kaydedildi. Nodülün ölçülen en büyük boyutu alındı.

Biyopsi işlemi sırasında alınan materyal hastaların
bir kısmında lama püskürtülerek ince olarak yayıldı ve
havada kurutularak hazırlandı (Resim 1). Olguların
diğer kısmında aspirasyon materyali ince lama yayıldı,
preparatlar yaymaların bir kısmı havada kurutularak,
bir kısmı da bekletilmeden %96’lık etanolde fikse edile-
rek hazırlandı (Resim 2). Diğer bir grup hastada pre-
paratlar sıvı bazlı sitoloji (ThinPrep) yöntemi
kullanılarak hazırlandı. Alınan aspirasyon materyali 10
cc fiksatif  CytoLyt® (Hologic Co. Marlbourough,
Mass, USA) solüsyonu içeren ağzı kapalı tüplere akta-
rıldı. İğne ucu da sıvının içine bırakıldı (Resim 3). Ha-
zırlanan preparatlar aynı gün içinde patoloji bölümüne
gönderildi. 

Sonografik olarak sınırlanan nodülü olmayan, kli-
nik ve sonografik olarak tiroidit tablosu olan hastalar,
6 mm den küçük nodülü olan hastalar, pür kistik no-
dülü olan ve aspirasyon materyali enjektör ile gönderi-
len hastalar çalışmaya dahil edilmedi.

Patoloji

Biyopsi materyalleri hastanemiz patoloji bölümünde
14 yıl tecrübesi olan tek patolog tarafından değerlendi-
rildi ve gerekli görülen olgularda sitopatoloğa konsülte
edildi.

Havada kurutulan preparatlar May-Grünwald-Gi-
emsa (MGG) ile alkolde fikse preparatlar ise Papanico-
laou boyası (PAP) ile boyandı. 

ThinPrep solüsyonu ile gönderilen materyalden
ThinPrep® 2000 Automated Slide Technique ile PAP
boyalı 1 yayma hazırlandı. Hazırlanan preperatlar ışık
mikroskobunda incelendi. 

Sitoloji sonuçları Bethesda (2010) sistemine göre15;
nondiagnostik ya da yetersiz, benign, önemi belirsiz
atipi veya önemi belirsiz folliküler lezyon, folliküler neo-
plazi veya folliküler neoplazi şüphesi, malignite şüphesi,
malign olarak 6 kategoriye ayrılarak değerlendirildi ve
raporlandı.

İstatistik

Olgular biyopsi işlemi sırasında alınan materyalin pre-
parat hazırlanma yöntemine göre 3 gruba ayrıldı. 1.
gruba havada kurutma yöntemi kullanılan 158 olgu, 2.
gruba havada kurutma ve alkole fiksasyon yöntemi kul-
lanılan 100 olgu ve 3. gruba da sıvı bazlı sitoloji yöntemi
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Resim 3 a, b, c. Grup 3, Thin-Prep yöntemi ile hazırlanan yaymalar

a b c

Resim 1. Grup 1, havada kurutulan yaymalar Resim 2. Grup 2, hem alkolde fikse edilen hem de havada kurutulan yaymalar 
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(TP) kullanılan 100 olgu dahil edildi. 
İstatistiksel analiz SPSS 18 programı kullanılarak

yapıldı. Değişkenlerin normal dağılıp dağılmadığı Kol-
mogorov Smirnov yöntemi ile değerlendirildi. Normal
dağılım gösteren değişkenler ortalama±standart sapma,
normal dağılmayan değişkenler ise ortanca (alt-üst) de-
ğerler olarak verildi. Gruplar arasındaki istatistiksel an-
lamlılık normal dağılan sayısal değerler için Student T
test, normal dağılmayan sayısal değerler için Kruskal
Wallis testi, kategorik değişkenler için ki kare testi kul-
lanıldı. İstatistiksel anlamlılık değeri P<0.05 kabul
edildi.

Bulgular

Havada kurutma yöntemine dahil 158 hastanın 131’i
(%82,9) kadın, 27’si (%17,1) erkek olup ortanca yaş 50
(20-83 yıl) olarak bulundu. Havada kurutma ve alkole
fiksasyon yöntemine dahil 100 hastanın 84’ü (%84)
kadın, 16’sı (%16) erkek olup ortanca yaş 50 (22-76 yıl)
olarak bulundu. Thin-Prep yöntemine dahil 100 hasta-
nın 86’sı (%86) kadın, 14’ü si (%14) erkek olup ortanca
yaş 48 (16-84 yıl) olarak bulundu. Gruplar arasında yaş
ve cinsiyet açısından anlamlı farklılık saptanmadı

(p=0,436 ve p=0,936). 
Havada kurutma yönteminde preparat sayısı orta-

lama 10 adet (4-17), havada kurutma ve alkole fiksasyon
yönteminde havada kurutulan preparat sayısı ortalama
6 adet (3-11), alkole fikse edilen preparat sayısı ortalama
5 adet (2-7) idi. 

Biyopsi yapılan nodüllerin ortalama boyutu
1.grupta 17 mm (7-43 mm), 2. grupta 16 mm (7-49 mm),
3. grupta 18 mm (7-50 mm) olup gruplar arasında nodül
boyutu açısından anlamlı farklılık saptanmadı (p=0,09).
Biyopsi yapılan 15 (%4.2) nodül homojen iç yapıda, 343
(%95.8) nodül heterojen iç yapıda idi. 278 (%77.7) no-
dülde periferal halo varken 80 (%22.3) nodülde yoktu.
132 (%36.9) nodülde kistik dejenerasyon alanları var-
ken, 226 (%63.1) nodülde yoktu. 29 (%8.1) nodülde
mikrokalsifikasyon varken 329 (%91.9) nodülde yoktu.

Patoloji sonuçlarında hastaların 345’inde tanısal si-
toloji, 13’ünde tanısal olmayan yada yetersiz sitoloji ra-
porlanmış olup tanısal olmayan yada yetersiz sitoloji
oranı %3,6 olarak hesaplandı. 1. grupta 6 hastada
(%3,8), 2. grupta 3 hastada (%3) ve 3. grupta 4 hastada
(%4) tanısal olmayan yada yetersiz sitoloji tanısı vardı.
Bu gruptaki hasta sayıları az olması nedeniyle istatis-
tiksel olarak anlamlı değere ulaşılamadı.
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Havada kurutma 
Havada kurutma 

+ 
Alkole fiksasyon 

Sıvı bazlı sitoloji P 

Yaş, ortanca (alt-üst değer) 50 (20-83) 51,5 (22-76) 48,5(16-84) 0,93 

Cinsiyet (K/E) 131/27 84/16 86/14 0,43 

Ekojenite 
Kistik komponentli 
Hipoekoik 
İzo-hipoekoik 
İzoekoik 
İzo-hiperekoik 
Hiperekoik       

8 
15 
37 
71 
22 
5 

1 
11 
24 
39 
20 
5 

4 
8 
16 
33 
32 
7 

0.01 

Nodül boyutu (mm) 17(7-43) 16(7-49) 18(7-50) 0.09 

Periferik halo (var-yok) 128-30 81-19 69-31 0.05 

Kistik  alan (var-yok) 44-114 35-65 53-47 0.01 

Mikrokalsifikasyon (var-
yok

5-153 13-87 11-89 <0.01 

Tanısal/Tanısal olmayan
(n%) 

6/152(3.8) 3/97(3) 4/96(4) 

Toplam (n) 158 100 100 

Tab le 1. Hastalara ait demografik veriler, nodül özellikleri ve tanı oranlarının preparat hazırlama yöntem gruplarına göre dağılımı



1. grupta 135 hastada, 2. grupta 84 hastada, 3.
grupta 84 hastada benign sitoloji tanısı olup gruplar
arasında istatistiksel olarak anlamlı fark yoktu
(p>0,05). Malignite şüpheli sitoloji tanısı olan toplam
22 (%6,1) hastanın 12’si 1. grupta, 6’sı 2. grupta ve 4’ü
3. grupta idi. Malign sitoloji tanısı olan toplam 7 (%2)
hastanın 2’si 1. grupta, 5’i 2. grupta idi ve 3. grupta ma-
lign tanısı alan hasta yoktu. Gruplar arasında sitoloji
sonuçlarının dağılımı tablo 2’de gösterilmiştir. 

Tartışma

Tiroid aspirasyon biyopsisinde tanısal olmayan sitoloji
oranları son yıllarda yapılan çalışmalarda %1-25 olarak
bildirilmektedir16-25. Çalışmamızda tanısal olmayan
yada yetersiz sitoloji oranı %3,6 olarak hesaplandı.
Bunun 27 G iğne kullanmamıza, ortalama preparat sa-
yılarımızın fazla olmasına, pür kistik nodüllerin çalış-
maya dahil edilmemiş olmasına ve tecrübemize bağlı
olabileceğini düşündük. Bu çalışmada yaş, cinsiyet ve
nodül boyutu dağılımı açısından 3 grup arasında ista-
tistiksel olarak anlamlı fark yoktu (Tablo 1). Tüm has-
taların biyopsisi aynı kişi tarafından yapıldı ve
preparatları aynı kişi tarafından hazırlandı. Gruplara
dahil edilen hastalar zamansal farklılıkla ardışık olarak
seçildi. Ancak, biyopsi yapılan nodüllerin ultrasonogra-
fik özellikleri gruplar arasında heterojendi. Biz sonuç-
larda sapmaya neden olmaması açısından aynı hastanın
aynı nodülünden yapılan aspirasyon materyalinin hem
konvansiyonel yöntem ile hem de sıvı bazlı yöntem ile
hazırlanarak patolojilerini karşılaştıran yeni çalışmalar
yapılması gerektiğini düşünüyoruz. 

Biscotti ve ark. yaptığı çalışmada konvansiyonel
yöntem ve TP yönteminin tanısal doğruluğunun benzer
olduğunu, TP yönteminde hücrenin nükleer detayları-
nın daha iyi olduğunu bildirmişlerdir26. Saleh ve ark. nın
yaptığı çalışmadaTP yönteminin tanısal olmayan sito-
loji oranları konvansiyonel yönteme oranla daha düşük

bulunmuş ancak konvansiyonel yöntemlerde hücre mor-
folojisinin ve detaylarının daha iyi korunduğu bildiril-
miştir27. Diğer bir çalışmada, TP yönteminde tanısal
olmayan sitoloji oranı %3,96 bulunmuş ve bu yöntemin
tiroid nodüllerinin preoperatif  tanısında kullanılabile-
cek değerli ve güvenli bir metod olduğundan, sitomor-
folojik tanısal kriterler açısından konvansiyonel yöntem
ile arasında minör farklılıklar olduğundan bahsedilmiş-
tir11. Çalışmamızda tüm gruplarda tanısal olmayan si-
toloji oranları birbirine benzer olmakla beraber bu
gruplardaki hasta sayılarımızın az olması nedeniyle ista-
tistiksel olarak anlamlı değere ulaşmadı (Tablo 2). 

Gruplar arasında benign sitoloji tanı oranları ara-
sında anlamlı fark yoktu. Malignite şüphesi yada ma-
lign sitoloji oranı %8,1 olup 1. ve 2 grupta sırasıyla 14
ve 11 hasta bulunmaktaydı. TP yönteminde ise malig-
nite şüpheli sitoloji tanısı olan 4 hasta olup malign si-
toloji tanısı alan hasta yoktu. En yüksek malign sitoloji
tanı oranı havada kurutma ve alkole fiksasyon yönte-
minde idi (2. grup). Bu gruplardaki hasta sayılarımızın
az olması nedeniyle istatistiksel olarak anlamlı değere
ulaşmamakla birlikte malignite tanı oranı en düşük TP
yönteminde, en yüksek havada kurutma ve alkole fik-
sasyon yönteminde bulundu.

Konvansiyonel yöntemlerde hücre morfolojisinin ve
detaylarının daha iyi korunduğu, sıvı bazlı sitoloji yön-
teminde ise hücreselliğin yüksek bulunduğu bilgileri ışı-
ğında morfolojik detayların korunarak yüksek kalitede
sitolojik spesmenler elde etmek ve TP yönteminin avan-
tajlarını kullanmak için alınan materyalin bir kısmı az
sayıda lama yayılması ve bir kısmının TP solüsyonuna
koyulması yoluyla iki yöntemin kombine edilebileceğini
düşünmekteyiz.

Sonuç olarak, benzer tanısallık oranları ile TP yön-
temi tiroid İİAB de kullanılabilir. Bu sonuçların daha
fazla hasta sayısı ve prospektif  çalışmalar ile desteklen-
mesi gerekmektedir.
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Tab le 2. Gruplar arasında sitoloji sonuçlarının dağılımı

Total (%) Grup 1 Grup 2 Grup 3

Non-diagnostik 13 (%3,6) 6 3  

Benign 303 (%84,6) 135 84 84

Önemi belirsiz atipi 12 (%3,4) 3 2 7

Folliküler  neoplazi veya şüphesi 1(%0,3) 0 0 1

Malignite şüphesi 22 (%6,1) 12 6 4

Malign  7 (%2) 2 5 0

Total 358 158 100 100
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