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ÖZET 

Amaç: Hürthle hücreli tiroit kanseri (HHK) diğer diferansiye tiroit kanserlerine 

(DTK) göre daha agresif seyir gösteren ve radyoaktif iyot (RAI) tutma yeteneği düşük 

olan bir tiroit malignitesidir. Çalışmamızın amacı kliniğimizde HHK nedeniyle RAI 

tedavisi uygulanmış hastalarda klinik ve prognostik faktörlerin, tedaviye yanıtın ve 

sağkalım sürelerinin hesaplanarak literatür ile karşılaştırılmasıdır. 

Yöntem: Kliniğimize 2000-2013 yılları arasında başvuran HHK tanılı hastalar 

retrospektif olarak incelendi. Genel sağkalım, hastalığa özgü sağkalım ve hastalıksız 

sağkalım Kaplan-Meier yöntemi ile hesaplandı. Sağkalıma etki eden faktörler tek 

değişkenli ve çok değişkenli analizlerle incelendi. Tek doz RAI tedavisi sonrası 

mükemmel yanıt alınan hastalar ile persistan hastalığa sahip olanların verileri Mann 

Whitney U ve Wilcoxon testleri kullanılarak karşılaştırıldı.  

Bulgular: 92 hasta çalışmaya dahil edildi. Ortanca takip süresi 10,2 yıl (3,1 – 

19,9) olarak hesaplandı. Ortanca kümülatif RAI aktivitesi 150 mCi’di. Persistan hastalık 

durumunda verilen ortanca RAI aktivitesi 300 mCi bulundu. Persistan hastalığa sahip 

olanlarda lenf nodu metastazının, ileri evre hastalığın, damar invazyonunun ve inkomplet 

cerrahi tedavinin daha sık görüldüğü izlendi (p<0,05). Persistan hastalıkta ek RAI 

tedavilerinin yanıt düzeyinde iyileşme sağladığı saptandı (p=0,006). 5 ve 10 yıllık genel 

sağkalım %97,8 ve %95,7 bulundu. Hastalığa bağlı ölüm gözlenmedi. 10 yıllık hastalıksız 

sağkalım %98,9 olarak hesaplandı.  

Sonuç: HHK hastalarında RAI tedavisine yanıt alındığı ve HHK’nin tedavi 

sonrası iyi klinik seyirli olduğu saptandı. Persistan hastalık durumunda ek RAI 

tedavilerinin yanıt düzeylerinde iyileşme sağladığı izlendi. 

Anahtar sözcükler: Tiroit kanseri, Hürthle hücreli tiroit kanseri, Radyoaktif iyot 

tedavisi 

İletişim: burakakovali@gmail.com 
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ABSTRACT 

Retrospective Evaluation of Clinical and Prognostic Parameters of  

Hürthle Cell Thyroid Cancer 

Purpose: Hürthle cell thyroid cancer is more aggressive than other differential 

thyroid cancers and has low radioactive iodine uptake. The aim of this study is to compare 

the clinical and prognostic factors, response to treatment and survival with literature in 

patients who underwent radioactive iodine treatment for Hürthle cell thyroid cancer in 

our clinic.  

Method: We retrospectively evaluated the patients who were diagnosed with 

Hürthle cell thyroid cancer between 2000 and 2013 in our clinic. Overall survival, 

disease-specific survival and disease-free survival were calculated by the Kaplan-Meier 

method. Factors affecting survival were analyzed by univariate and multivariate analysis. 

Mann Whitney U and Wilcoxon tests were used to compare the data of patients with 

persistent disease and excellent response after single dose of radioactive iodine therapy.  

Results: 92 patients were included in the study. The median follow-up was 10.2 

years (3.1 to 19.9). The median cumulative RAI activity was 150 mCi. The median 

radioactive iodine activity given in the case of persistent disease was found to be 300 

mCi. It was observed that lymph node metastasis, advanced disease, vascular invasion 

and incomplete surgical treatment were more common in patients with persistent disease. 

(p<0,05). Additional radioactive iodine treatments in persistent disease improved 

response level (p=0,006). Overall survival at 5 and 10 years was 97.8% and 95.7%. 

Disease-specific mortality was not observed. 10-year disease-free survival was calculated 

as 98.9%. 

Conclusion: The response to radioactive iodine treatment was found to be good 

in Hürthle cell thyroid cancer patients and Hürthle cell thyroid cancer was observed to 

have a good clinical course after treatment. It was found that additional radioactive iodine 

treatments improve response levels in case of persistent disease.  

Keywords: Thyroid cancer, Hürthle cell thyroid cancer, Radioactive iodine 

Contact: burakakovali@gmail.com 
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1 GİRİŞ VE AMAÇ 

Hürthle hücreli karsinom iyi diferansiye tiroit karsinomlarının %3-5’ini oluşturan 

nadir bir türdür. Primer tedavisi cerrahidir. Cerrahi sonrası histopatolojik faktörlere bağlı 

olarak kılavuzlar arası farklılıklar bulunmakla birlikte I-131 tedavisi de önerilmektedir 

[1, 2]. Ancak iyot tutulumunun diğer diferansiye tiroit kanserlerine göre daha düşük 

oranda olduğunu ve radyoaktif iyot-131 tedavisinin sağkalımı etkilemediğini gösteren 

çalışmalar bulunmaktadır [3-7].  

Tarihsel süreç içerisinde Hürthle hücreli karsinomun patolojik tanı kriterleri 

konusunda fikir birliği uzunca süre oluşamamıştır. Nadir görülmesi, tanı ve tedavi 

kriterlerinin net olarak belirlenememesi nedeniyle Hürthle hücreli tiroit kanserinin tedavi 

yönetimi merkezler arası farklılıklar göstermektedir [5].  

Çalışmamızın amacı kliniğimizde Hürthle hücreli tiroit kanseri nedeniyle I-131 

tedavisi uygulanmış hastalarda retrospektif olarak klinik ve prognostik faktörlerin, 

tedaviye yanıtın, hastalıksız sağkalım ve hastalığa özgü sağkalım sürelerinin 

hesaplanarak literatür ile karşılaştırılmasıdır. 
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2 GENEL BİLGİLER 

2.1 TİROİT GLANDI EMBRİYOLOJİSİ VE ANATOMİSİ 

2.1.1 Tiroit Glandı Embriyolojisi 

Tiroit bezi, boynun anteriorunda yerleşimli, larinks ve trakeaya yakın komşuluk 

gösteren bir endokrin bezdir. Tiroit bezi latince “zırha benzeyen” anlamına gelir.  

Trakeanın önünü bir zırh gibi çevrelediğinden ona bu isim verilmiştir [8].  

Gebeliğin yaklaşık 4.haftasında gelişmeye başlar. İlk oluşan endokrin bez olma 

özelliğine sahiptir. Primitif farenksten köken alan medial taslak ile nöral krest orijinli 

ultimobronşial cisimden köken alan lateral taslakların birleşmesi ile oluşur [9-13].  

Medial taslak farenks tabanında dilin primordiumunun (tuberculum impar) ile 

copula (hipobranşial eminens) arasında sonrasında foramen cecum adını alacak bölgede 

ikinci ve üçüncü farengeal arkların arasında meydana gelir. Burada oluşan epitelyal 

proliferasyon ilk olarak farenks zeminine doğru invajinasyona uğrar ve gebeliğin 5. 

haftasında altta yatan mezodermi penetre ederek inişe başlar [14].  

Medial tiroit taslağı başlangıçta posterior yerleşimlidir ve anteriora doğru hyoid 

ile primordial farenks’e göç eder. Göç sırasında, dilin tabanına tiroglossal kanal olarak 

bilinen sürekli bir lümen ile bağlansa da zamanla bu yapı ikiye ayrılır ve proksimal kısmı 

kaybolur. Gebeliğin yedinci haftasında, ilkel tiroit bezi ikinci ve beşinci trakeal halka 

arasındaki trakea anterioruna ulaşır. Tiroit normal pozisyona ulaştığında tiroglossal kanal 

sekizinci haftasında lümenini kaybeder. Bununla birlikte toplumun yaklaşık %40’ında 

piramidal lob olarak adlandırılan bir kalıntı bırakır [12]. 

Lateral tiroit taslağı ise bir çift olarak bulunan ultimobronşiyal cisimlerden oluşur. 

Gelişimin beşinci haftası boyunca, dördüncü ve beşinci farengeal poşlar arasındaki 

seviyede, hücreler farengeal duvardan ayrılır ve tiroidin ana gövdesi ile birleşir. Bu 

hücreler nöral krest hücrelerinden köken alırlar ve kalsitonin salgılayan parafoliküler C 

hücrelerini oluşturur. Ayrıca medial ve çift taraflı lateral tiroit taslakları arasındaki 

füzyon, Zuckerkandl tüberkülleri olarak bilinen kalınlaşmaya neden olur. Bu tüberküller 

tiroit ameliyatları sırasında rekürren larengeal sinirin yerinin belirlenmesinde işaret 

noktalarıdır [15]. 

Tiroit folikülleri gebeliğin 8.haftasında epitelyal plaklardan oluşmaya başlar. 

Kolloid oluşumu genellikle 12.haftada izlenir. Tiroglobulin sentezleme fonksiyonunu 
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daha önceden kazanan tiroit bezinin iyot konsantre etme ve tiroksin - triiyodotironin 

sentezleme yeteneğini kazanmasıyla tiroit hormonlarının da fetal dolaşıma sekresyonu 

başlamış olur [16]. 

2.1.2 Tiroit Glandı Anatomisi 

Normal yetişkin tiroit bezi yaklaşık 15-25 g ağırlığındadır ve tipik olarak trakea 

anteriorunda, tiroit kıkırdağı ve suprasternal çentik arasında yer alır. Vücuttaki en büyük 

endokrin bezidir. Makroskopik olarak kırmızımsı –kahverengi bir rengi vardır. Görünüşü 

kelebeğe benzer. Tiroit bezi sağ ve sol olmak üzere iki lob ile bunları ortada birbirine 

bağlayan istmustan oluşur (Şekil 1). Her bir lateral lobun yaklaşık olarak boyu 3.6-6 cm, 

eni 1.5-2 cm, kalınlığı 1-2 cm olup isthmusun kalınlığı 0.2-0.6 cm boyutlarındadır [17]. 

Boyutları kadınlarda biraz daha fazla olup menstruasyon ya da gebelik esnasında 

boyutlarında artış izlenir. İnsanların yaklaşık %40’ında anatomik bir varyasyon olarak 

piramidal lob izlenebilir. Piramidal lob genellikle isthmus sağ veya sol kısmından 

başlayarak kranial yönde uzanım gösterir. 

Tiroit bezinin etrafında bağ dokusundan oluşan gerçek kapsül bulunur. Gerçek 

kapsül parenkimi lobüllere ayıran fibröz septumları oluşturur. Derin servikal fasyadan 

gelişen yalancı kapsül olarak da adlandırılan ikinci fibröz bir kapsül bezi dıştan sarar. Dış 

yüzünü derin fasya dışında yüzeyel fasya, kısmen de m. sternocleidomastoideus, m. 

omohyoideus, m. sternohyoideus ve m. sternothyroideus örter. Lateral kısımlarında 

gevşek bir bağı olan derin servikal fasya, posteriorda Berry ligamanı olarak da bilinen ve 

Şekil 1. Tiroit glandı anatomisi 
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trakea ile larenkse sıkı bağlantıdan sorumlu olan kalınlaşmayı oluşturur. Bu ligaman 

nedeniyle tiroit bezi yutkunma ile hareket eder [18]. 

2.1.3 Tiroit Glandı Damarlanması 

Tiroit bezi çift halinde bulunan superior (STA) ve inferior (İTA) tiroidal 

arterlerden kanlanır. Farklı varyasyonları olmakla birlikte STA genel olarak eksternal 

karotid arterden kaynaklanır. İTA ise subklavyen arterin bir dalı olan tiroservikal 

trunkustan kaynaklanır. Popülasyonun %3’ünde direk olarak aortadan çıkan bir dal olan 

arteria tiroidea ima da tiroidi kanlandırmaktadır.  

Tiroit venleri kapsüler bölgede çok sayıda anastomoz yaparak tiroit bezi etrafında 

venöz bir pleksus oluştururlar. Bu ağlar süperior, orta ve inferior tiroidal venlere drene 

olurlar. Superior ve orta tiroidal venler internal juguler vene; inferior tiroidal venler ise 

farklı varyasyonlar olmakla birlikte sol brakiosephalic vene drene olurlar [19]. 

2.1.4 Tiroit Glandı Lenfatik Akımı 

Tiroidin lenfatik damarları tiroit venleri boyunca uzanım gösterir. Tiroit bezinin 

superior kısmı ve isthmus delphain lenf nodu (LN) olarak bilinen prelarengeal LN ile 

juguler lenf nodlarına drene olurken, bezin lateral kısmı orta tiroit veni boyunca level 2 

ve 4 LN’larına doğru drenaj gösterir. Tiroit bezinin alt kısmı ise inferior tiroidal ven 

boyunca level 5, level 6 ve level 7 LN’larına drenaj gösterir [20]. 

2.1.5 Tiroit Glandı İnervasyonu 

Tiroit bezi hem sempatik hem parasempatik otonom inervasyona sahiptir. Orta 

servikal gangliondan daha ağırlıklı olmak üzere üst, orta ve alt servikal ganglionlardan 

kaynak alan sempatik lifler damarların etrafı boyunca uzanarak dokuya ulaşır. 

Parasempatik sinirler ise nervus vagus kaynaklıdır [20]. 

2.1.6 Tiroit Glandı Histolojisi 

Tiroit bezi folliküler ve parafolliküler olmak üzere iki tip sekreturar hücre 

bulundurur. Folliküler hücreler küboid tip epitel hücreler olup tiroit folikülünün duvarını 

oluştururlar. Tiroksin ve triiyodotreonin olmak üzere iki adet hormon üretiminden 

sorumludurlar.  
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Parafolliküler hücreler C hücresi olarak da adlandırılır. Folliküler hücreler ile 

bazal membran arasında bulunurlar (Şekil 2). Kalsiyum metabolizmasını düzenleyen 

kalsitonin hormonunu sentez ederler [21]. 

2.2 TİROİT GLANDI FONKSİYONLARI VE FİZYOLOJİSİ 

Tiroit bezi tiroksin (T4) ve aktif form olan triiyodotironin (T3) sekresyonunundan 

sorumludur. Bu hormonların sentezinden sorumlu olan hücreler foliküler hücrelerdir 

(Şekil 2). Dolaşımdaki T3’ün %80’i başlıca periferik dokularda T4’ün deiyodinasyonu 

sonucu oluşmaktadır.  

Tiroit hormonlarının üretimi için gerekli ana madde iyottur. Ortalama ağırlığa 

sahip bir insanın günlük iyot ihtiyacı en az 150 mcg kadardır. İyot periyodik tabloda 

halojenler grubunda yer alır. Kuvvetli reaktif olduğundan doğada saf olarak bulunmaz ve 

diğer elementlerle birleşerek iyodür formunu alır. Elektronunu birleştiği elemente vermiş, 

okside durumdaki iyota inorganik iyot adı verilir [22]. 

Diyetle alınan inorganik iyot mide ve ince bağırsaktan emilir. İnorganik iyot tiroit 

folikülü bazal membranından sodium-iyodür simporter (NIS) ile hücre içine alınır ve 

ardından follikül lümenine Pendrin proteini aracılığıyla geçirilir. Burada Tirozin 

Peroksidaz (TPO) enzimi aracılığıyla nötral iyota dönüştürülür. Ardından iyot iyodinaz 

enzimi aracılığıyla tiroglobulin üzerindeki tirozine bağlanır. Bu olaya organifikasyon adı 

verilir. Tirozine bir iyot bağlanırsa mono-iyodotirozin (MIT), iki iyot bağlanırsa di-

iyodotirozin (DIT) oluşur. Bir MIT ve bir DIT birleşerek T3‘ü, iki DIT birleşerek T4’ü 

oluşturur. Hormon salınması gerektiğinde bu yapı endositozla hücre içine alınır ve 

proteazlar yardımıyla tiroglobulin ayrıştırılır. Serbest kalan T3 ve T4 ise monokarboksilat 

transferaz enzimiyle kana salınır. TSH (tiroit stimulan hormon) tiroit hormon sentezi 

üzerine uyarıcı etkiye sahiptir. Organifikasyonu ve depolanmış tiroit hormonlarının kana 

salınımı uyarır. Hipotalamustan salınan TRH (tirotropin salgılattırıcı hormon) ise TSH 

salınımı üzerine düzenleyici etkiye sahiptir [23]. 

Parafoliküler C hücreleri tiroit bezinde kalsitonin üretiminden sorumlu hücre 

grubudur. Kalsitonin hormonu, parathormon ve D vitamini ile birlikte vücutta serum 

kalsiyum homeostazisinden sorumludur [24, 25]. 
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2.3 TİROİT MALİGNİTELERİ: EPİDEMİYOLOJİ  VE ALT GRUPLAR 

Tiroit kanseri National Cancer Institute verilerine göre en sık izlenen endokrin 

kanserdir [26]. Kadın erkek oranı 3:1’dir [27]. Son yıllarda gerek ultrasonografinin 

yaygınlaşması gerekse de diğer görüntüleme yöntemleri ile tiroit bezinde 

insidentalomaların tespit edilmesi nedeniyle sıklığında giderek artış gözlenmektedir [28]. 

Tüm kanserlerin %1’inden azını oluşturmakla birlikte yapılan epidemiyolojik 

çalışmalarda insidansın %3,8 olduğu görülmektedir [29]. Görüntüleme alanındaki 

yenilikler daha çok tiroit kanseri vakasını saptamasına karşılık hastalığı daha erken 

evrede yakalamamıza olanak sağlamaktadır. 1950-2004 arasında tiroit kanserinin 

mortalitesi %44 azalmıştır [30].  

İyonize radyasyon maruziyeti tiroit kanseri riskini arttırmaktadır. Çernobil kazası 

sonrasında bölge çevresinde çocuk yaş grubu tiroit kanserlerinde 80 kat artış bildirilmiştir 

[31].  

Ses kısıklığı, vokal kord paralizisi, servikal lenfadenopati varlığı ve boyunda hızlı 

büyüyen kitle saptanması durumunda tiroit kanserinden şüphelenilmelidir.  

Tiroit kanseri en sık tiroit nodülü olarak ortaya çıkmaktadır. Nodül tiroit bezinde 

meydana gelen ve radyolojik olarak tiroit parankiminden ayrılan lezyon olarak ifade 

edilir. Tiroit nodülünün sıklığı yaşa ve teşhis yöntemlerine bağlı %4-%50 arasında 

değişmekle birlikte tiroit kanseri tüm tiroit nodüllerinin yaklaşık %5’inde saptanır. 

Hiperfonksiyone bir nodülde (sıcak nodül) malignite gelişme olasılığı oldukça düşüktür 

[32]. Ultrasonografi sonrasında yapılan ince iğne aspirasyon biyopsisi (İİAB) tiroit 

Şekil 2. Tiroit folikülü ve hücreleri 
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nodüllerinin tanısında kullanılan en önemli yöntemdir. Tiroit nodülü saptanması halinde 

öncelikle TSH bakılması önerilir [33]. Ötiroidi ve hipotiroidi durumlarından ATA 

kılavuzunda belirtilen risk sınıflamasının da yardımıyla nodülün boyutuna göre İİAB 

alınmalıdır [1]. USG’de nodülde saptanan hipoekojenite, mikro kalsifikasyon, düzensiz 

sınır ve uzun boylu şekil gibi özellikler malignite açısından yüksek riskli olarak 

değerlendirilir. ATA 2015 kılavuzu yüksek riske sahip 1 cm üzerindeki nodüllere İİAB 

yapılmasını önermektedir. Çocukluk çağında boyuna radyoterapi hikayesi, ailesel tiroit 

kanseri hikayesi, muayenede servikal lenfoadenopati ve USG’de tiroit dışı yayılım 

şüphesi görülmesi halinde ATA kılavuzunda 1 cm altındaki nodüllere de İİAB yapılması 

önerilmektedir. Bunlara ek olarak ATA kılavuzunda orta risk grubundaki nodüllerde 1cm 

ve üzerinde, düşük risk grubundaki nodüllerde 1,5 cm ve üzerinde, çok düşük risk 

grubundaki nodüllere ise 2 cm ve üzerinde İİAB önerilmektedir. Solid komponent 

barındırmayan pür kistik nodüllerde İİAB önerilmemektedir.  

Tiroit neoplazileri primer epitelyal, non-epitelyal ve metastatik olarak üç grupta 

toplanabilir. Dünya Sağlık Örgütü (WHO) tiroit tümörleri 2017 sınıflaması Tablo 1’de 

verilmiştir [34].  

Primer tiroit kanserleri papiller, foliküler, Hürthle hücreli, medüller ve anaplastik 

tiroit kanserleri olarak sınıflandırılırlar. Papiller kanserler en sık görülen tiroit kanseri alt 

tipi olup tüm tiroit kanserlerinin yaklaşık %80’ini oluşturmaktadır. Geri kalan %11’ini 

foliküler, %3’ünü Hürtle hücreli, %4’ünü medüller kanser ve %2’sini anaplastik kanserler 

oluşturur [35]. 

Papiller, foliküler ve Hürthle hücreli tiroit kanserlerine diferansiye tiroit kanserleri 

(DTK) olarak da adlandırılmaktadır. DTK’ler foliküler hücrelerden köken alırlar. 

Sodyum-iyodür simporter enzimini eksprese etme yetenekleri korunmuştur ve bu sayede 

hücre içinde iyotu konsantre edebilirler [36].  

DTK hastalarında hastalıkla ilişkili 10 yıllık sağkalım %85 oranlarındadır [37]. 

Bu hastaların tedavisinde temel yaklaşım, cerrahi ile birlikte kılavuzların önerileri 

doğrultusunda uygulanan radyoaktif iyot-131 (RAI) tedavisi ve TSH supresyonu 

oluşturmaktadır. RAI tedavisinin etkinliği ve başarısı, DTK’nin iyi sağkalımıyla 

ilişkilidir [38].  
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2.3.1 Papiller Tiroit Kanseri (PTK)  

İyot açısından zengin bölgelerde daha sık izlenir. En sık görülen tiroit kanseridir 

(%80) [35]. İntratiroidal veya küçük boyutlarda olsa bile; sıklıkla servikal lenf nodlarına 

yayılım gösterir (%20-50) [39-43]. Papiller tiroit kanserinde cerrahi öncesi boyun 

ultrasonu cerrahi yaklaşımı değiştirebilir. Tümör boyutu arttıkça metastaz sıklığı da artar. 

Tall cell, insüler, kolumnar, diffüz sklerozan, trabeküler, solid, az diferansiye papiller 

karsinomlar gibi alt tipler yüksek riskli histopatoloji grubunda olup kötü seyirlidirler [44]. 

Yüksek riskli hastalarda total tiroidektomi artmış sağkalım ile ilişkilidir [45]. Boyunda 

palpable ya da biyopsi ile doğrulanan lenf nodu olması halinde total tiroidektomiye 

santral boyun diseksiyonu ve lateral boyun diseksiyonu eklenebilir [46]. Cerrahi 

sonrasında RAI tedavisi planlanabilir. 

2.3.2 Foliküler Tiroit Kanseri (FTK)  

Ortalama 50 yaşlarında görülür [47]. İkinci sıklıkta görülen tiroit kanseri tipidir. 

İyottan fakir bölgelerde daha sık saptanır[48]. İnce iğne aspirasyon biyopsisi ile benign 

ve malign foliküler lezyonların ayırt edilmesi zordur. Malign lezyon teşhisi cerrahi 

sonrası kapsüler invazyon veya metastazların izlenmesi ile konur [49, 50]. Minimal 

invaziv kanser tanısı en az 10 histolojik kesitte bakılarak; mikroskobik kapsüler invazyon 

ya da bir kaç adet fokal vasküler invazyon varlığıyla konulur [51]. 

2.3.3 Hürthle Hücreli Karsinom (HHK)  

Hürthle hücresi literatürde onkosit, oksifil ve Askanazy hücreleri olarak da 

tanımlanan poligonal şekilli, asidofilik granüler sitoplazmalı, hiperkromatik nukleuslu ve 

bol mitokondrili hücrelerdir. Günümüzde bu tanımlama tiroit folikül epitel hücresinden 

farklılaşan hücreleri betimlese de Karl Hürthle 1894 yılında “Hürthle hücresi” terimini 

ilk olarak  parafoliküler C hücrelerini tanımlarken kullanmıştır [52]. Max Askanazy 1898 

yılında bugün bildiğimiz anlamdaki hücreleri tanımlamıştır [53]. Bu nedenle dünya 

literatüründe çoğunlukla “Hürthle hücresi” terimi kullanılmakla birlikte Alman 

kaynaklarında aynı hücreler “Askanazy hücresi” olarak geçebilmektedir.  

HHK tüm diferansiye tiroit karsinomlarının <%5’ini oluşturur [54]. Erkeklerde 

daha sık görülmekte olup ortalama 57 yaşında tanı konulur. Diğer bir çok tiroit kanserinde 

olduğu gibi ağrısız tiroit nodülü olarak kendini gösterir. Yapılan çalışmalarda HHK tanısı 

konulan hastaların öncesinde yapılan ultrasonografilerinde büyük nodül boyutu ve 

hipoekojenite gibi nonspesifik bulgular dışında ayırt edici bir özelliği saptanmamıştır 
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[55]. Ayrıca bir çok klinik durumda gözlemlenebildiğinden ince iğne aspirasyon 

biyopsisinde (İİAB) Hürthle hücrelerinin görülmesi de tanı koydurucu değildir [56]. 

HHK tanısı foliküler tiroit kanserlerinde olduğu gibi kapsül veya damar invazyonunun 

spesimende gösterilmesi ile konulur. Ayrıca tümör hücrelerinin çoğunlukla Hürthle 

hücrelerinden oluşması (>50-75%) ve kolloidden fakir görünümünde olması 

gerekmektedir. Bunlara ek olarak displastik hücreler ve dishezyon da görülebilir [34]. 

Önceleri foliküler tiroit kanserinin varyantı olarak kabul edilirken WHO 2017 endokrin 

maligniteler sınıflandırılmasında ayrı bir grup olarak kabul edilmiştir [34]. 

DTK’lerin diğer türlerinden farklı olarak daha büyük boyutta, daha agresif ve 

daha yüksek mortaliteye sahip tümörlerdir. Ancak gerek nadir görülmesi gerekse Hürthle 

hücrelerinin diğer bir çok benign patolojide de gözlenmesi nedeniyle 2017’de tanımlama 

kriterleri net olarak belirtilene kadar tümörün biyolojik davranışı ve tedavi yaklaşımları 

konusunda birçok tartışma yaşanmıştır [57, 58].  

HHK’nın tedavisi total tiroidektomi, RAI tedavisi ve ardından TSH 

baskılanmasıdır [1]. Ancak bu hastalarda RAI tedavisinin etkinliği konusunda çelişkiler 

mevcuttur. RAI’nin hastalık sağkalımına etkisinin olmadığını belirten çalışmalar olduğu 

gibi gerek hastalıksız sağkalımı gerekse de genel sağkalımı arttırdığını ifade eden 

çalışmalar da bulunmaktadır [3, 5-7, 59]. 

2.3.4 Medüller Tiroit Kanseri  

Parafoliküler C hücrelerinden kaynaklanır. Tüm tiroit malignitelerinin yaklaşık 

%3-5’ini oluşturur [35]. Çoğunlukla sporadik görülmekle birlikte %20 oranında ailesel 

geçişlidir. Sporadik formu ortalama 5. dekatta izlenirken; ailesel formu daha genç 

yaşlarda görülür. Cerrahi sonrasında saptanan kalsitonin yüksekliği hastalığın 

rekürensi/metastazı açısından marker olarak kullanılabilir. Medüller tiroit kanseri 

tedavisinde RAI kullanılmaz [25, 60-62].  

2.3.5 Anaplastik Tiroit Kanseri  

Tüm kanserler içerisinde en agresif ve en kötü prognoza sahip kanserlerden 

biridir. Foliküler hücreden kaynaklanmasına rağmen diferansiyasyonunu tamamen 

kaybetmiş olup tiroglobulin (Tg) üretimi ve iyot tutulumu göstermezler [63].  
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Tablo 1. Tiroit Glandı Tümörleri (WHO 2017) 

• Hyalinize trabeküler tümör 

• Diğer enkapsüle foliküler paternde tiroit tümörleri 

o Malignite potansiyeli belirsiz foliküler tümör 

o Malignite potansiyeli belirsiz iyi diferansiyeli tümör 

o Papiller karsinom nüve özelliklerine sahip noninvaziv foliküler tiroit 

neoplazmı 

• Papiller tiroit karsinomu 

o Papiller karsinom 

o Foliküler varyant PTK 

o Enkapsüle varyant PTK 

o Papiller mikrokarsinom 

o Kolumnar cell varyant PTK 

o Onkositik varyant PTK 

• Foliküler tiroit karsinomu 

o Minimal invaziv 

o Enkapsüle anjiyo invaziv 

o Yaygın invaziv 

• Hürthle (onkositik) hücreli tümörler 

o Hürthle hücreli adenom 

o Hürthle hücreli karsinom 

• Az diferansiye tiroit karsinomu 

• Anaplastik tiroit karsinomu 

• Skuamöz hücreli karsinom 

• Medüller karsinom 

• Mikst medüller ve foliküler tiroit karsinomu 

• Mukoepidermoid karsinom 

• Skloremukoepidermoid karsinom, eozinofilerle birlikte 

• Müsinöz karsinom 

• Ektopik timoma 

• Spindle epitelyal tümör, timus like diferansiasyon gösteren 

• *İntratiroidal timik karsinom 
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• Paraganglioma ve mezenkimal / stromal tümörler 

o Paraganglioma 

o Periferal sinir kılıf tümörü 

▪ Schwannoma 

▪ Malingnperiferik sinir kılıf tümörü 

o Malignite potansiyeli belirsiz foliküler tümör 

▪ Hemanjiyoma 

▪ Kavernöz hemanjiyoma 

▪ Lenfanjiyoma 

o Anjiyosarkom 

o Düz kas tümörleri 

▪ Leiomyom 

▪ Leiomyosarkom 

o Soliter fibröz tümör 

• Hematolenfoid tümörler 

o Langerhans hücreli histiositoz 

o Rosai-Dorfman hastalığı 

o Foliküler dentirik hücreli karsinom 

o Primer tiroit lenfoması 

• Germ hücreli tümörler 

o Benign teratom 

o İmmatür teratom 

o Malign teratom 

• Sekonder Tümörler 
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2.4 DİFERANSİYE TİROİT KANSERLERİNDE EVRELEME VE RİSK 

SINIFLAMASI 

Günümüzde diferansiye tiroit kanserinin postoperatif evrelemesinde pratikte 

American Joint Commitee on Cancer / Tumor Node Metastasis (AJCC/TNM) evreleme 

sisteminin 8. versiyonu (2018) kullanılmaktadır [64] (Tablo 2-3) (Şekil 3). 

 

Primer Tümör (T) Değerlendirmesi 

• TX: Primer tümör değerlendirilemedi 

• T0: Primer tümör lehine bulgu yok 

• T1: Tümör ≤ 2 cm en büyük çapa sahip ve tiroit içine sınırlı 

o T1a: Tümör ≤ 1 cm ve tiroit içine sınırlı 

o T1b: Tümör > 1 cm ama ≤ 2 cm ve tiroit içine sınırlı 

• T2: Tümör > 2 cm ama ≤ 4 cm ve tiroit içine sınırlı 

• T3: Tümör > 4 cm tiroit içine sınırlı ya da ekstratiroidal sadece strep kaslara invaze  

o T3a: Tümör > 4 cm ve tiroit içine sınırlı 

o T3b: Sadece strep kaslara invazyon oluşturan herhangi bir boyuttaki tümör 

• T4: Ekstratiroidal yayılımı olmakla birlikte strep kaslar dışı dokulara invaze 

o T4a: Ekstratiroidal yayılım; Deri altı yumuşak doku, larinks, trakea, özefagus 

veya rekürren laringeal sinir dahil olmak üzere, herhangi bir boyuttaki tümör 

o T4b:  Ekstratiroidal yayılım; prevertebral fasya yada karotis arterler yada 

mediastinal damarlar dahil olmak üzere, herhangi bir boyuttaki tümör 

Bölgesel Lenf Nodu (N) Değerlendirmesi 

• NX: Değerlendirilemedi 

• N0: Bölgesel lenf nodu metastazı yok 

o N0a: Bir veya daha fazla sitolojik - histolojik olarak doğrulanmış benign LN 

o N0b: Bölgesel lenf nodu metastazı lehine radyolojik ya da klinik kanıt yok 

• N1: Bölgesel lenf nodlarına metastaz 

o N1a: Unilateral veya bilateral; Level VI veya VII lenf nodları 

o N1b: Tek taraflı, bilateral veya kontralateral lateral boyun lenf nodlarına (level 

I, II, III, IV veya V) veya retrofarengeal lenf nodları 

Metastaz (M) Değerlendirmesi 

• M0: Uzak metastaz yok 

• M1: Uzak metastaz var 

Tablo 2. AJCC’ye göre tiroit kanserinin TNM evrelemesi 
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55 Yaş altı    

Evre I Herhangi bir T Herhangi bir N M0 

Evre II Herhangi bir T Herhangi bir N M1 

55 Yaş üstü    

Evre I T1/T2 N0 M0 

Evre II T1/T2 N1 M0 

 T3 Herhangi bir N M0 

Evre III T4a Herhangi bir N M0 

Evre IVa T4b Herhangi bir N M0 

Evre IVb Herhangi bir T Herhangi bir N M1 

Tablo 3. AJCC’ye göre diferansiye tiroit kanserlerinin evrelemesi 

 

 

Şekil 3. Diferansiye tiroit kanserlerinin evrelemesinin şematik anlatımı. ([65] numaralı kaynaktan 

Türkçeleştirilip modifiye edilmiştir.) 
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AJCC/TNM evreleme sisteminde diğer bir çok kanser evreleme sisteminin aksine 

özellikli durumlar bulunmaktadır. Özellikle 55 yaş bir eşik değer olarak saptanmıştır ve 

55 yaş altı hastalar uzak metastaz durumunda bile evre 2 hastalık olarak kabul 

edilmektedir. 55 yaş altında uzak metastaz saptanan DTK tanılı hastalarda hastalığa bağlı 

sağkalım yaklaşık %65 saptanırken, 55 yaş ve üzeri hastalarda bu oran %30’dur. AJCC 

evrelemesi göz önüne alınarak yapılan çalışmalarda 10 yıllık hastalığa özgü sağkalım 

oranları sırası ile evre I için %99, evre II için %88, evre III için %72 ve evre IV hastalar 

için %67 olarak bulunmuştur [66-69]. 

Bir çok kanser türünün aksine DTK’de nüks riski mortalite riski ile paralel 

değildir. DTK’de AJCC/TNM evreleme sistemi mortalite riskini göstermekte ancak nüks 

riskini belirlemekte yetersiz kalmaktadır [65, 70-73]. Bu yüzden nüks hastalığı belirlemek 

amacıyla bir çok risk sınıflama sistemi geliştirilmiştir. Bu sistemlerden pratikte en sık 

kullanılanı American Thyroid Association’un (ATA) 2015 yılında yayımladığı 

kılavuzdur. Bu kılavuzda DTK düşük, orta ve yüksek risk grubu olarak üç kategoriye 

ayrılmaktadır (Tablo 4).  

ATA 2015 kılavuzu düşük risk grubunda intratiroidal papiller tiroit kanseri, 0.2cm 

den küçük 6’dan az sayıda mikrometastatik lenf nodu varlığı, 4’ten az vasküler invazyona 

sahip intratiroidal foliküler tiroit kanseri, uni-multifokal intratiroidal papiller 

mikrokarsinom (BRAFV600E mutasyonu olması durumunda dahi) ve intratiroidal 

enkapsüle foliküler varyant papiller tiroit kanseri bulunmaktadır [1].  

Orta risk grubunda peritiroidal yumuşak dokuya minimal invazyon, vasküler 

invazyon, agresif histoloji (tall cell, hobnail ve columnar cell), klinik olarak boyunda lenf 

nodu metastazı yada patoloji piyesinde 3cm’den küçük boyutlu metastaza sahip 5’ten 

fazla lenf nodu varlığı, tiroit dışı yayılıma ve BRAFV600E mutasyonuna sahip multifokal 

papiller mikrokarsinom ve ilk RAI tedavisi sonrası görütülemede boyunda metastatik 

odak görülmesi yer almaktadır [1].  

Yüksek risk grubunda tiroit dışı dokuya yaygın invazyon, uzak metastaz, tam 

çıkarılamayan tümörler, metastaz şüphesi uyandıran postoperatif serum tiroglobulin 

düzeyi, patolojik olarak 3 cm ve üzeri metastaza sahip lenf nodu varlığı, 4’den fazla 

vasküler invazyona sahip geniş invaziv foliküler tiroit kanseri bulunmaktadır [1].  
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Tablo 4. ATA 2015 Risk Sınıflama Sistemi 

Düşük Risk • Şunlarla beraber olan PTK: 

o Lokal veya uzak metastaz yok 

o Makroskopik tümör tamamen çıkarılmış 

o Çevre doku ve yapılara invazyon yok 

o Agresif tümör histolojisi (uzun hücreli, hobnail varyant, 

kolumnar hücreli karsinom gibi) 

o I-131 verilmiş ise tiroit yatağı dışında tutulum yok 

o Vasküler invazyon yok 

o Klinik olarak N0 veya ≤5 patolojik N1 en büyük çapı <0,2 cm 

mikrometastazlar 

• İntratiroidal, enkapsüle folliküler varyant PTK 

• İntratiroidal, iyi diferansiye FTK (kapsüler invazyonlu ve vasküler 

invazyon olmaksızın veya <4 odak vasküler invazyon) 

• İntratiroidal papiller mikrokarsinom, tek veya multifokal, BRAFV600E 

mutasyonu (biliniyorsa) 

Orta Risk • Peritiroidal yumuşak dokulara mikroskopik tümör invazyonu 

• Vasküler invazyon olan PTK 

• I-131 tedavisi sonrası ilk vücut taramada tiroit yatağı dışında boyunda 

tutulum 

• Agresif tümör histolojisi (uzun hücreli, hobnail varyant, kolumnar 

hücreli karsinom gibi) 

• Klinik olarak N1 veya >5 patolojik N1 (en büyük çapı <3 cm) 

• İntratiroidal papiller tiroit kanseri, primer tümör 1-4 cm, BRAFV600E 

mutasyonu (biliniyorsa) 

• Multifokal papiller mikrokarsinom, tiroit dışına yayılım ve  BRAFV600E 

mutasyonu (biliniyorsa) 

Yüksek Risk • Peritiroidal yumuşak dokulara makroskopik invazyon (geniş 

ekstratiroidal yayılım) 

• İnkomplet tümör rezeksiyonu 

• Uzak metastaz 

• Uzak metastaz düşündüren, postoperatif serum Tg yüksekliği 

• Herhangi birinde en büyük çapı ≥3cm olan patolojik N1 metastatik lenf 

nodu 

• Yaygın vasküler invazyon gösteren (>4 odak) foliküler tiroit kanseri 
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BRAFV600E mutasyonu nüks riskinde artış, RAI tedavisine direnç, ekstratiroidal 

yayılım, lenf nodu metastazı ve hastalığa bağlı mortalite ile ilişkili olarak gösterilmiştir. 

Benzer şekilde TERT protomer, TP53, EIF1AX ve beta-katenin mutasyonları da agresif 

tümör davranışı ve kötü klinik gidiş ile ilişkili olarak bulunmuştur. Bu mutasyonların 

kombine halde bulunması halinde riskin daha da arttığı gösterilmiştir [74-76]. Ancak bu 

spesifik mutasyonların her zaman kötü klinik gidiş ile ilişki olmadığı da bilinmektedir. 

Yapılan çalışmalarda papiller mikrokarsinomlarda BRAFV600E mutasyonu sıklığı %50 

oranında saptanmış olup bu grup hastaların çoğunlukla indolen klinik gidişe sahip olduğu 

izlenmektedir [77]. Yüksek risk grubunda genetik ve moleküler bulguların tedaviyi ve 

hasta takibini ne şekilde değiştirebileceğini görmek için daha çok prospektif çalışmaya 

ihtiyaç duyulmaktadır. 

Tiroidektomi ve RAI tedavisi sonrası takipte tedaviye yanıt durumunu ATA 2015 

kılavuzu mükemmel yanıt, biyokimyasal tam olmayan yanıt, yapısal tam olmayan yanıt 

ve belirsiz yanıt olmak üzere dört gruba ayırmaktadır. Bu sayede hastanın tedavi yanıtı 

da göz önünde bulundurarak dinamik bir risk sınıflaması yapılabilmektedir (Tablo 5).  

Mükemmel yanıt stimüle Tg değerinin 1ng/ml’nin altında olduğu, rezidüel tiroit 

dokusunun ya da metastazın görülmediği durum olarak kabul edilir [78-82]. Bu hasta 

grubunda 10 yıl içinde nüks görülme olasılığı hastanın risk grubuna göre değişmekle 

birlikte %1-4 arasında bulunmuştur [83].  

Biyokimyasal tam olmayan yanıt Tg yüksekliğinin devam ettiği (yada Anti-Tg 

seviyesinin yükseldiği) ancak metastatik yada rezidüel odak bulunmayan durumları 

kapsar. Bu gruptaki hastaların %56-68’i zamanla mükemmel yanıt kategorisine girer. 

%20’sinde ise zamanla nüks veya metastaz odağı saptanır [84-86].  

Yapısal tam olmayan yanıt durumunda hastada İyot-131 tüm vücut sintigrafisi ya 

da diğer görüntüleme yöntemleri ile hastalığın nüksü ya da metastazını belirten odak 

bulunmaktadır. Bu hastalarda hastalığa özgü mortalitede bölgesel lenf nodu metastazında 

%11’e, uzak organ metastazı durumunda ise %50’ye varan artış izlenmektedir [80, 81].  

Belirsiz yanıt durumunda tedaviye kabul edilebilir yanıt bulunmakla birlikte bu 

hastalarda kesin olarak benign ya da malign olarak sınıflandırılamayacak bulgular 

mevcuttur. Belirsiz yanıtlı hastaların %15-20’sinde zamanla metastatik odak 

saptanabilmektedir [87]. 
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ATA 2015 risk sınıflaması ile yanıt durumu arasında belirgin korelasyon 

bulunmaktadır. Düşük riski hastaların %80-90’ında mükemmel yanıt saptanırken 

%15’inde biyokimyasal tam olmayan yanıt, %3-5’inde yapısal tam olmayan yanıt 

mevcuttur. Yüksek riskli hasta grubunda ise mükemmel yanıt oranı %30’un altına 

inmekte biyokimyasal tam olmayan yanıt %50-70, yapısal tam olmayan yanıt ise %10-

15 oranında görülmektedir [1]. 

Hasta yaşı tedavi başarısını etkileyen önemli bir parametredir. Yapılan 

çalışmalarda 55 yaş altı yüksek risk grubu hastaların %40.3’ü tedaviye mükemmel yanıt 

verirken 55 yaş ve üzeri grupta bu oran %27.5’tir (p=0.02). Aynı şekilde bu hasta 

gruplarında yapısal tam olmayan yanıt oranları da sırası ile %33 ve %53 olarak 

bulunmuştur (p=0.002). Aynı çalışmada 55 yaş altı yüksek risk grubunda yer alan ve 

yapısal tam olmayan yanıt görülen hastaların hastalığa özgü sağkalımının 55 yaş ve üzeri 

gruba göre anlamı olarak arttığı gösterilmiştir [88]. 
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Tablo 5. DTK hastalarında tedavi yanıt değerlendirme ve klinik yaklaşıma etkisi 

Kategori Tanım Klinik seyir Yaklaşım 

Mükemmel 

yanıt 

Negatif görüntüleme ve suprese 

Tg<0.2ng/ml veya stimüle Tg<1ng/ml 

%1-4 nüks 

<%1 hastalığa özgün mortalite 

TSH ve Tg takibi 

Biyokimyasal 

tam olmayan 

yanıt 

Negatif görüntüleme ve suprese Tg≥1ng/ml 

veya stimüle Tg≥10ng/ml veya yükselen 

Anti-Tg seviyesi 

Takipte %30 kendiliğinden hastalıksız 

durum 

%20 ek tedavi ile hastalıksız durum 

%20 yapısal nüks 

<%1 hastalığa özgü mortalite 

Tg seviyesi azalıyorsa TSH ile birlikte 

takip 

Yükselen Tg veya Anti-Tg 

durumlarında ek değerlendirme ve ek 

tedavi 

Yapısal tam 

olmayan yanıt 

Yapısal veya fonksiyonel hastalık bulgusu Ek tedaviye rağmen %50-85 persiste 

hastalık 

Hastalığa özgü mortalite bölgesel 

metastada %11, uzak metastazda 

%50’ye ulaşır. 

Ek tedavi gerekir 

Tedavi seçenekleri değerlendirirken 

boyut, lokasyon, büyüme hızı, RAI 

yada FDG tutulumu, yapısal lezyonun 

spesifik patolojisi göz önünde 

bulundurulur. 

Belirsiz yanıt Görüntülemede özgün olmayan bulgular 

RAI taramada tiroit yatağında hafif tutulum 

Non-stimüle Tg<1ng/ml 

Stimüle Tg<10ng/ml veya yapısal 

hastalığın yokluğunda stabil veya azalan 

Anti-Tg 

Takipte %15-20 yapısal hastalık 

<%1 hastalığa özgü mortalite 

Uygun seri görüntülemler ve Tg 

takibi. 

Şüpheli hale gelen klinik bulgular ek 

görüntüleme ve biyopsi ile 

değerlendirilir. 
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2.5 DİFERANSİYE TİROİT KANSERLERİNDE TEDAVİ 

2.5.1 Tiroit Cerrahisi 

Diferansiye tiroit karsinomunda yapılacak ilk tedavi cerrahidir. Tiroit cerrahisinin 

DTK hastalarında sağkalımı arttırdığı gösterilmiştir. Özellikle 1cm’den büyük boyutlu 

tümörlerde etkin cerrahi mortaliteyi ve nüks olasılığını belirgin azaltmaktadır [89-92]. 

ATA 2015 kılavuzuna göre tiroit kanseri cerrahisi genel ve hastalığa bağlı sağkalımı 

arttırmayı, nüks riskini azaltmayı, hastanın gereksiz tedavi almasını engellemeyi ve 

tedaviye bağlı morbidite olasılığını düşürmeyi amaçlamalıdır. Cerrahi ile tümörün kendisi 

ve metastatik lenf nodları eksiksiz olarak çıkarılmalıdır. 

Tiroidektomi cerrahisi hemitiroidektomi (lobektomi), totale yakın tiroidektomi ve 

total tiroidektomi şeklinde yapılabilir. Hemitiroidektomi tiroit loblarının birinin alınması 

işlemidir. Hemitiroidektomi sırasında isthmus korunabileceği gibi rezeke de edilebilir. 

Totale yakın tiroidektomi 1gramdan daha az tiroit dokusu kalacak şekilde geri kalan tüm 

tiroit dokusunun rezeke edilmesi anlamına gelir. Total tiroidektomi ise görünen tüm tiroit 

dokusunun ameliyatla çıkarılmasıdır [93].  

Tirodektomi çeşidi sonraki tedavi seçeneklerini direk olarak etkilemektedir. RAI 

tedavisi alacak olan bir hastada yetersiz rezeksiyon RAI sonrası radyasyon tiroiditi ve 

yutma güçlüğüne yol açabilmektedir. Ayrıca etkin cerrahi RAI tedavi etkinliğini de 

arttırdığı gözlenmiştir. [94-97].  

Total tiroidektomi yapılması önerilen olgularda cerrahın deneyimi gerek 

hastalığın prognozu gerekse de reküren larengeal sinir yaralanması gibi komorbiditeler 

ile yakından ilişkilidir. Yılda 100 üzeri tiroidektomi operasyonu yapan cerrahlarda daha 

az sayıda vaka yapan cerrahlara göre komplikasyon gelişme oranı anlamlı derecede 

azalmaktadır [98-100]. 

ATA 2015 kılavuzu 4cm den büyük tümörü olan, tiroit dışı dokulara yaygın 

invazyon şüphesi olan, klinik olarak saptanan patolojik lenf nodu olan ve uzak metastaz 

saptanan hastalara herhangi bir konturendikasyon yoksa total veya totale yakın 

tiroidektomi önermektedir.  

Tümör boyutu 1 – 4 cm arasında olan, tiroit dışı dokulara invazyon şüphesi 

olmayan, klinik olarak patolojik lenf nodu gözlenmeyen hastalarda total veya totale yakın 

tiroidektomi önerilmekle birlikte hastaya göre lobektomi de seçilebilir. Lobektomi 



20 

 

yapılacak hastaların RAI tedavisi gerektirmeyecek düşük risk grubundan olması 

gerekmektedir [101-104]. 

1cm den küçük boyutlu çevre dokulara invazyon şüphesi olmayan ve klinik olarak 

metastatik lenf nodu metastazı gözlenmeyen olgularda öteki lobda cerrahi gerektirecek 

bir durum yoksa lobektomi yapılması önerilmektedir. Bu hastalarda çocukluk çağında 

baş-boyun bölgesine radyoterapi hikayesinin olması durumunda, familyal tiroit 

kanserinde veya klinik olarak şüpheli metastatik lenf nodu varlığında total veya totale 

yakın tiroidektomi yapılması önerilir [1]. 

Bölgesel lenf nodu metastazı papiller tiroit karsinomunda sıklıkla 

görülebilmektedir. Santral bölgede (level VI) klinik olarak metastaz şüpheli lenf nodu 

görüldüğünde terapötik santral lenf nodu diseksiyonu önerilmektedir. Klinik olarak 

santral bölgede metastaz açısından şüphe uyandırabilecek lenf nodu gözlenmemesi 

halinde primer tümörün T3 - T4 özellikte olması veya lateral servikal kompartmanlarda 

metastatik lenf nodu varlığında profilaktik santral lenf nodu diseksiyonu uygulanabilir. 

Küçük tümörlerde (T1 ve T2), boyunda metastatik olduğu düşülen lenf nodu 

saptanmaması halinde ve foliküler tiroit kanserlerinde profilaktik santral lenf nodu 

diseksiyonu rutinde önerilmemektedir [105]. Lateral servikal kompartmanlarda biyopsi 

ile kanıtlanmış metastaz varlığında ise terapötik lateral lenf nodu diseksiyonu 

yapılmalıdır [1]. Nodal hastalık kanıtlanamadığı durumlarda rekürren larengeal sinir 

hasarı ve geçici hipoparatiroidizm ihitmalini arttırdığından rutin lateral lenf nodu 

diseksiyonu önerilmemektedir [106-110].  

Total tiroidektomi yapılması gereken hasta grubunda lobektomi yapılması 

durumunda tamamlayıcı tiroidektomi önerilmektedir. İki aşamalı tiroidektominin cerrahi 

riskleri tek basına total ya da totale yakın tiroidektomi ile benzerdir [111-113]. 

Tamamlayıcı tiroidektomi sırasında metastaz şüpheli lenf nodu gözlenmesi halinde 

terapötik santral boyun diseksiyonu yapılmalıdır [114, 115]. 

2.5.2 Radyoaktif İyot (RAI) Tedavisi 

Tiroit folikül epitelinden köken alan DTK’lerin iyodu NIS yardımıyla hücre içine 

alabilmesini temel alan bir tedavi yöntemidir. RAI tedavisinin amacı beta ışıması yayan 

bir maddeyi kullanarak DNA’da hasar oluşturulması sonrasında ise hücre ölümünün 

sağlanması yer almaktadır. Tedavide iyot-131 kullanılmaktadır [116]. 
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İyot–131 (I-131) nükleer reaktörde tellüryumun nötron ile bombardımanı sonrası 

üretilir. I-131 yarı ömrü 8,02 gün olan, beta ve gama ışınları yayan bir radyonüklidtir. 

Beta ışınının maksimum enerjisi 606 keV’dir. Gama ışımasının enerjisi ise 364 keV olup 

görüntülemede kullanılır [116]. (Şekil 4) 

Şekil 4. İyot-131 bozunum şeması 

I-131’in beta partikülleri doku içerisinde 0,08-2,3 milimetre ilerleyebilmektedir. 

Bu sayede bir hücreden diğerine çapraz ateş etkisi yaratmakta böylelikle etkinliğinde 

belirgin artış gözlenmektedir. Çapraz ateş sonucu çevre hücrelere yaydığı enerji hücre 

DNA’sına zarar verir. DNA’da tek zincir kopması ve baz hasarı durumunda hücre 

çoğalamaz ve programlı hücre ölümü tetiklenir [116].  

RAI nüks hastalık riskini azaltmakla birlikte takipte tiroglobulin (Tg) ölçümünün 

ve diagnostik I-131 sintigrafisinin nüks saptamadaki değerini arttırır [117-120]. DTK’de 

RAI tedavisi remnant doku ablasyonu, adjuvant tedavi ve persiste eden hastalık tedavisi 

amacıyla verilebilmektedir. Ablasyon yapılmayacak hastalar ATA kılavuzunda 

tanımlanmıştır. Tümör boyutu 1cmden küçük, uni-multifokal, intratiroidal, nodal yayılım 

ya da vasküler invazyon göstermeyen, agresif tümör histolojisine sahip olmayan ve uzak 

metastaz saptanmayan olgularda RAI verilmesine gerek yoktur [121, 122]. Tümör boyutu 

4 cm üzerinde olan veya tiroit dışı dokulara yaygın invazyonu olan hastalarda rutin RAI 

önerilmektedir [45, 123]. Orta risk grubu hastalarında ise hasta yaşı, agresif tümör 

histolojisi, lenf nodu metastazının sayısı, vasküler ve çevre dokuya invazyonu gibi 

parametreler değerlendirilerek RAI tedavisine karar verilmelidir [38, 124-126].  
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RAI tedavisi TSH stimülasyonu ile yapılmaktadır. TSH seviyesinin 30 mIU/L 

üzerinde olması RAI tutulumu artmaktadır [127]. Hasta hazırlığı amacıyla L-tiroksin 

(LT4) kullanımı en az 3-4 hafta, Liotironin (LT3) kullanımı ise en az 2 hafta önce 

kesilmelidir [128, 129]. İyot tutulumunu arttırmak için RAI tedavisi alacak hastalarda 2 

haftalık düşük iyot içeren diyet önerilir [130-132]. 

Kötü prognostik faktörlerin bulunmadığı, metastazın saptanmadığı düşük ya da 

orta risk grubundaki hastalarda 30 mCi aktivite verilebilir [133-135]. Remnant tiroit 

dokusunun hacmi göz önünde bulundurularak ablasyon amacıyla verilecek aktivitenin 

miktarı arttırılabilir. Ayrıca son yıllarda dozimetre ile ablasyon tedavisinin başarılı bir 

şekilde yapılabileceğini gösteren çalışmalar da mevcuttur [136]. Uzak metastaz 

saptanmayan ancak rezidü malign hastalık ya da yaygın tiroit dışı invazyon durumunda 

100-150mCi RAI verilmesi önerilmektedir. Nüks hastalık durumunda kötü histolojik 

tümör ya da uzak metastaz mevcutsa daha yüksek aktiviteler (>150) uygun olabilir [137, 

138]. 

2.5.3 Eksternal Radyoterapi (ERT) 

Cerrahi ile tam olarak çıkarılmış DTK hastalarına rutin ERT önerilmemektedir. 

Lokal olarak yaygın invazyonu bulunan, boyundan tekrarlayan operasyon hikayesi olan, 

agresif histolojiye sahip ve RAI tedavisinin etkisiz kalacağı hastalarda bölgesel 

radyoterapi uygulanabilir. Ağrılı kemik metastazlarında, solunum ve yutma güçlüğü 

bulunan hastalarda palyatif ERT verilebilir [139-142]. 

2.5.4 Kemoterapi ve Diğer Sistemik Tedaviler 

Kemoterapi DTK’de adjuvan tedavi olarak kullanılmamaktadır. ERT planlanan 

hastalarda radyoterapi duyarlılığını arttırmak amacıyla doksorubisin uygulanabilir [143]. 

RAI tedavisine refrakter durumdaki ileri evre DTK hastalarında hızlı progresyon, 

hayatı tehdit edebilecek düzeyde hastalık ya da semptom olması üzerine tirozin kinaz 

inhibitörleri ya da sitotoksik kemoterapi uygulanabilir [144-148]. 
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2.6 DİFERANSİYE TİROİT KANSERLERİNDE GÖRÜNTÜLEME 

YÖNTEMLERİ 

2.6.1 Ultrasonografi (USG) 

Ultrasonografi uygulanması kolay ve ucuz bir görüntüleme yöntemidir. Tiroit 

nodüllerinin takibinden postoperatif dönemde lenf nodu metastazını göstermeye kadar 

tiroit kanseri tanı ve takibinde en çok başvurulan yöntemdir. Biyopsiye kılavuz olarak da 

kullanılmaktadır. 

Postoperatif dönemde RAI öncesi rezidü doku belirlenmesinde ve rezidü tümör 

varlığında tamamlayıcı tiroidektomi öncesinde kullanılmaktadır. USG sırasında tüm tiroit 

yatağına ve tüm lenf nodu yataklarına bakılması gerekmektedir. Yüksek frekanslı (bir 

probla yapılan USG işlemi lenf nodu metastazını göstermede yüksek duyarlılığa sahiptir 

[149-151]. Kısa aksı >7mm, kistik görünümlü ve hiperekoik punktasyonlara sahip lenf 

nodları tiroit kanseri metastazı açısından şüpheli olarak değerlendirilmelidir [1].  

ATA 2015 kılavuzunda DTK tanılı hastalarda postoperatif dönemde 6-12 ay 

aralıklarla periyodik USG takibi önerilmektedir. >8-10mm kısa aksa sahip şüpheli lenf 

nodu izlenmesi durumunda ise ince iğne aspirasyon biyopsisi ve Tg aspirat sıvısı alınması 

gerekmektedir. Aspirat sıvısında Tg değerinin >10ng/mL olması metastaz açısından 

anlamlı kabul edilir. 1-10ng/mL arası değerler ise kan Tg değeri ile karşılaştırılarak 

değerlendirilmelidir. Daha küçük boyutta kısa aksa sahip lenf nodları takip edilebilir [1]. 

Düşük risk grubundaki DTK hastalarında RAI tedavisi sonrası mükemmel yanıt 

alınan ve tedavi sonrası yapılan USG’de patolojik bulgu saptanmayan hastaların klinik ve 

Tg değerlerinin takibinin yeterli olduğu, periyodik USG incelemenin gereksiz olduğu 

ATA kılavuzunda belirtilmiştir [1].  

2.6.2 İyot–131 ile Tüm Vücut Sintigrafisi (TVS) 

I–131 tüm vücut sintigrafisi DTK’li hastalarda RAI tedavisi öncesinde, 

sonrasında ve takipte kullanılabilir. İyot-123 (I-123) ve İyot-124 (I-124) radyonüklidleri 

de tanısal amaçlı kullanılabilirler. I-123’ün yarılanma süresinin kısa olması ve 

maliyetinin yüksekliği kullanımını sınırlamaktadır. I-124 bir pozitron yayıcı olup yapılan 

çalışmalarda metastazları saptamada I-131 görüntülemesine göre daha üstün 

bulunmuştur. Ancak maliyetinin yüksek olması I-124 kullanımını engellemektedir [152-

154].  
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RAI öncesi düşük doz (1,5 – 3 mCi) I-131 tedaviden 3 gün öncesinde tanısal 

amaçlı kullanılabilmektedir. Ancak yapılan çalışmalarda aradaki gün sayısının artması 

stunning etkisine yol açıp RAI tedavisinin etkinliğini azalttığını göstermektedir [155-

157]. ATA 2015 kılavuzunda tedavi öncesi tanısal I-131 TVS rutin önerilmemekle 

birlikte patoloji raporu ve boyun ultrasonunun tedavi kararı açısından çelişkili olduğu 

nadir durumlarda yardımcı olabileceği belirtilmiştir.  

RAI tedavisi sonrası TVS görüntülemesi ATA 2015 kılavuzu tarafından rutin 

olarak önerilmektedir. Tedavi sonrası I-131 TVS gerek hastalığın evrelemesinde 

kullanılırken gerekse de iyoda refrakter hastalığın gösterilmesini sağlar [158-161]. Tedavi 

sonrası görüntüleme 2 ve 12.günler arasında yapılabilir [162]. SPECT/BT kullanılması 

sadece planar görüntülerin kullanılmasına göre metastazları saptamada ve evrelemede 

belirgin üstündür [117, 119, 163-165]. 

Yüksek ve orta risk grubundaki hastalarda TSH supresyonu olmadan ya da 

rekombinant TSH kullanılarak tedavi sonrası 6-12.aylarda I-123 ile ya da düşük doz 

(5mCi) I-131 ile tanısal TVS görüntüleme önermektedir. Düşük riskli ve tedavi sonrası 

mükemmel yanıt alınan hastalarda rutin tanısal TVS önerilmemektedir. Ayrıca tedavi 

sonrası yapılan TVS’de iyot tutulumu saptanmayan olgularda da tanısal I-131 TVS 

görüntüleme gereksizdir [166-169]. Tanısal I–131 TVS taraması hastalığı saptamada en 

spesifik (%96) yöntemdir ancak verilen aktiviteye bağlı olarak sensitivite değişmektedir 

(%46-80) [170, 171]. 

Tg yüksekliği olan fakat I–131 ile TVS’si negatif izlenen hastaların %15’inde ileri 

tetkiklerde nüks ve metastaz saptanmıştır [172]. Yanlış negatif sonuçların nedenleri 

arasında  iyot yakalama defektleri, rezolüsyon sınırı altındaki metastazlar, 

dediferansiyasyona sekonder iyot tutulumunun azalması ve hasta hazırlığındaki sorunlar 

olabilir [173]. 

2.6.3 Flor-18 FDG PET/BT Görüntüleme 

Pozitron emisyon tomografisi (PET), pozitron (β+) yayan bir radyonüklit 

kullanılarak yapılan üç-boyutlu sintigrafik görüntüleme işlemidir. En yaygın olarak 

kullanılan pozitron yayan radyonüklidler Flor-18 (F-18), Karbon-11 (C-11), Oksijen-15 

(O-15), Nitrojen-13 (N-13) ve Galyum–68 (Ga–68)’dir. Pozitronlar pozitif (+) yüklü 

elektron olarak tanımlanabilir.  Pozitron oluştuktan sonra karşısına çıkan anti maddesi 

olan elektronlar ile çarpışırlar. Bu olay sonucunda her iki parçacığın da kütlesi enerjiye 
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dönüşür ve yok olurlar. Bu olaya annihilasyon adı verilir. Annihilasyon olayında birbirine 

180° zıt doğrultularda 511 keV sabit enerjide iki adet gama fotonu oluşur. Oluşan iki adet 

gama ışını eş zamanlı deteksiyon yapabilen PET detektörleri tarafından tespit edilerek 

görüntüye çevrilirler [174]. 

Şekil 5. F-18 bozunum şeması 

F–18 ile işaretli fluoro–2-deoksi-D-glukoz (FDG) klinik uygulamalarda en sık 

kullanılan PET radyofarmasötiğidir (Şekil 6). Beyin glikoz metabolizmasını 

görüntülemek amacıyla kullanılmaya başlanmış olsa da günümüzde büyük oranda malign 

tümörlerin görüntülenmesinde kullanılmaktadır [175]. Otto Warburg 1924 yılında malign 

hücrelerin anerobik glikoliz ile enerji sağladığını keşfetmiştir (Warburg Etkisi) [176]. 

Ayrıca kanser hücrelerinde membranda yerleşimli GLUT-1 benzeri glikoz taşıyıcı 

proteinlerin ve hücre içinde glikozu fosforile eden hekzokinaz enziminin miktarında artış 

gösterilmiştir. Tüm bu nedenlerden dolayı glikozun malign hücreler tarafından 

kullanımında artış gözlenmektedir. F-18 FDG glikoz ile benzer şekilde hücre içine 

alınmaktadır ve burada fosforillenmektedir. Ancak F-18 FDG fosforillendikten sonra 

metabolize edilemez ve hücre içinde birikim gösterir. Hücre içinde biriken F-18’in 

yaydığı pozitron ışıması ve sonrasında oluşan annihilasyon fotonları sayesinde 

görüntülemesi yapılabilmektedir. Bu fotonlar detekte edilmesi sayesinde oluşturulan 

emisyon görüntülerinde dokuların glikoz metabolizmasındaki farklılaşmaları 

değerlendirilebilir [177]. Ancak hücrelerdeki glikoz metabolizmasının artışı her zaman 

maligniteyi ifade etmemektedir. Enflamatuar–enfeksiyöz olaylarda da glikoz 

metabolizmasında artış gözlenebilmektedir [178]. 
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DTK’lerde tümör differansiyasyon derecesi yükseldikçe I-131 tutulumu artar. 

Tümörün differansiyasyon derecesi düştükçe ise kanser hücrelerinin I-131 tutulumlarının 

azaldığı buna karşılık FDG tutulumlarının arttığı belirtilmiştir [179]. Diferansiye tiroit 

kanserlerinin takibinde tüm vücut I-131 sintigrafisinin negatif olduğu durumlarda 

nüks/metastatik odağın gösterilmesine yönelik F-18 FDG PET/BT’nin yararlı olduğu 

gösterilmiştir [180]. Ayrıca takipte Tg düzeyi düşük olmasına rağmen persiste Anti-Tg 

yüksekliği olan hastalarda da FDG PET/BT nüks ve metastazı saptamada yardımcı 

olmaktadır [181].  

Şekil 6. Fluoro-2-deoksi-D-glukoz (FDG) yapısı 

2015 ATA kılavuzuna göre F18-FDG PET/BT; 

- RAI uptake göstermeyen, yüksek risk grubunda yer alan ve Tg değerlerinde artış 

saptanan (genellikle >10ng/dL) DTK hastalarında 

- RAI uptake göstermeyen yüksek riskli az diferansiye tiroit kanserinin ve Hürtle 

hücreli kanserlerin inisyal evreleme ve takibinde 

- Bilinen uzak metastazı bulunan hastaların prognoz tayininde 

- İlave RAI tedavisine yanıt vermeyecek hastaların seçimi amacıyla  

- Lokal veya sistemik tedavilerin yanıtının değerlendirilmesinde kullanılabilir 

[182-184]. 

F-18 FDG birçok benign durumda da tutulum gösterdiğinden artmış FDG 

tutulumuna sahip lenf nodlarını metastazdan ayırmak için histolojik konfirmasyon 

gerekmektedir. Retrofarengeal ve retroklaviküler bölgelerdeki metastazları da USG’ye 

göre daha yüksek doğruluk oranıyla saptamaktadır [185]. 
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Uzak metastazı olan DTK tanılı hastalarla yapılan FDG-PET/BT çalışmasında en 

aktif lezyonun glikolitik oranı ve aktivite tutan lezyon sayısı sağkalım ile ters orantılı 

bulunmuştur. Ayrıca FDG tutmayan tümörlerde prognozun daha iyi olduğu saptanmıştır 

[184]. 

2.6.4 Bilgisayarlı Tomografi (BT) ve Manyetik Rezonans (MR) 

Tedavi sonrası takiplerinde Tg ya da Anti-Tg yüksekliği olan ancak boyun USG 

ya da tedavi sonrası I-131 TVS’de patoloji saptanmayan hastalara boyun ve toraks BT 

yapılabilir. Özellike boyunda bulky görünümlü lenf nodları varlığında hava yolu 

invazyonu şüphesi varlığında yada boyun USG lenfatik metastazları göstermede yetersiz 

kalıyorsa ATA 2015 kılavuzu tarafından boyun ve üst toraks BT yada MR yapılması 

önerilmektedir [186]. Tg değeri >10ng/mL olan yüksek risk grubu Tg değerlerinde artış 

devam ediyorsa olası bir medastinal yada akciğer yayılımını göstermek amacıyla da 

toraks BT istenebilir [187]. Akciğer parankimini BT daha iyi gösteriyorken 

retrofarengeal, derin servikal ve substernal lenf nodları MR daha iyi değerlendirebilir 

[188-190]. Bunlara ek olarak özefagus ve trakea gibi lümen organlara invazyon şüphesi 

varlığında seçili hastalarda endoskopik işlemler de fayda sağlayabilir. Ayrıca boyun ve 

toraksta metastaz saptanamayan Tg ve Anti-Tg yüksekliği devam eden olgularda kemik, 

beyin ve abdominal bölgeye yönelik BT ve MR görüntülemeleri yapılabilir [1].  

BT ile yapılan çekimlerde kontrast madde ile görüntülemeye dikkat edilmelidir. 

İçeriğindeki iyot nedeni ile stunninge yol açabileceğinden 4-8 hafta RAI tedavisi 

ertelenmelidir. Bu süre sonunda idrar iyot atılımına bakılabilir. İdrar iyot atılımının 

yüksek olmadığı durumlarda RAI tedavisi verilebilir [191]. 

2.6.5 Somatostatin Reseptör Sintigrafisi 

Oktreotit somatostatinin sentetik analoğudur. Oktreotit sintigrafilerinde In-111 

oktreotit ve Tc-99m-Hynıc-Tate sintigrafilerinin tarihsel önemi bulunmakla birlikte 

günümüzde Ga-68 oktreotid PET/BT sintigrafileri kullanılmaktadır. Bu 

görüntülemelerde somatostatin alt tiplerinden SSTR2 (daha az oranda da SSTR5) 

ekspresyonu gösteren hücreler saptanmaya çalışılmaktadır [25]. DTK’lerde bu 

reseptörlerin bulunduğu bildirilmiştir [192, 193]. İyot tutma özelliğini kaybetmiş 

metastatik DTK hastalarında oktreotid sintigrafileri kullanılabilir [194]. Tedavi 

seçenekleri tükenmiş iyoda refrakter metastatik hastalıklara somatostatin reseptörü 

varlığında Lutesyum-177 oktreotid tedavisi verilebilir [195]. 
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2.7 DİFERANSİYE TİROİT KANSERLERİNDE BİYOKİMYASAL TESTLER 

2.7.1 Serum Tiroglobulin (Tg) ve Anti-Tiroglobulin (Anti-Tg) Seviyesi 

Tiroglobulin (Tg) sentezi TSH tarafından tetiklenen, 660 kDa boyutunda globüler 

bir glikoprotein olup tek üretim yeri tirositlerdir [196]. Tiroit hormonu sentezinde ve 

depolanmasında rol alır. Tg’nin serum yarı ömrü ortalama 65 saat (3-30 saat) olup 

metabolize edildiği yer karaciğerdir [197]. Serum Tg seviyesi TSH uyarısı ile yükselir. 

Bir gram normal tiroit dokusunun seruma aktaracağı Tg düzeyi TSH normal iken ~1 

ng/ml’dir. TSH suprese iken (<0,1 mU/l) bu değer 0,5 ng/ml’ye kadar düşer [198, 199].  

Tg seviyesinin ölçümü total–totale yakın tiroidektomi yapılmış ve RAI 

uygulanmış DTK hastalarının takibinde en sık olarak kullanılan tümör belirtecidir [200]. 

Persiste eden veya yükselen Tg ölçümleri rezidü normal tiroit dokusunun veya nüks - 

metastatik tiroit karsinomunun varlığını akla getirir. Tedavi sonrası ölçülemeyecek 

seviyede düşük düzeylerde olması ise tedavi başarısının göstergelerinden biridir [166, 

201, 202]. TSH stimülasyonuna ve serumda Anti-Tg yokluğuna rağmen Tg düzeyinin 

ölçülemeyecek düzeyde olması, boyun USGde patoloji saptanmaması tam remisyon 

olarak kabul edilir. Bu hastalarda 10 yıl içinde nüks görülme ihtimali %1’den azdır [1]. 

Serumda Tg seviyesinin ölçümünde radyoimmunoassay (RIA), 

immunoradyometrikassay 1 (IRMA-1), immünoradyometrikassay 2 (IRMA-2) ve 

immünokemiluminometrikassay (ICMA) yöntemlerinden yararlanılır. Serum Anti-Tg 

düzeyi ölçümünde ise aglütinasyon, kemiluminesans immünoassay (ICMA) ve 

radyoimmunoassay  (RIA) teknikleri kullanılmaktadır [203]. 

Tiroglobuline karşı oluşmuş otoantikorlar Anti-Tg olarak tanımlanır. DTK 

hastalarında Anti -Tg yüksekliğinin en büyük nedenleri rezidü tiroit dokusu ve Hashimoto 

hastalığıdır [204]. Heterofil antikor varlığı da serum Tg ve Anti-Tg ölçümünü 

etkileyebilir [205, 206]. Serum Anti-Tg seviyesinin yüksekliğinde Tg düzeyi ölçümünde 

en sık olarak kullanılan immunometrik yöntemlerde serum Tg seviyesi yanlış düşük 

olarak saptanabilmektedir [207, 208]. Bu durum DTK tanılı hasta takibinde Tg 

seviyesinin güvenilirliğini azaltır. Bu nedenle serum Tg sonuçlarının Anti-Tg düzeyleri 

eşliğinde değerlendirilmesi gerekir [209]. RIA yönteminde ise serum Tg seviyesi yanlış 

olarak daha yüksek değerlerde ölçülebilir. Bu etkileşimler çok düşük Anti-Tg 

seviyelerinde bile gerçekleşebilmektedir. Ancak yapılan çalışmalarda Anti-Tg düzeyinin 
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10 IU/ml altında saptanan olgularda bu etkileşim klinik olarak anlamlı bir değişikliğe yol 

açmadığı gösterilmiştir [210]. 

Tümör hücrelerinin defektif Tg üretimine sekonder klinik olarak nüks-metastaz 

varlığında dahi Tg değerlerinin serumda düşük düzeylerde ölçüldüğü gösterilmiştir [211, 

212]. 

Anti-Tg’nin serumda ortalama yarı ömrü 10 haftadır. DTK’de başarılı bir tedavi 

sonrasında serum Anti-Tg seviyelerinin hızla azaldığı ve hastaların %90’dan fazlasında 

normal düzeylere indiği bildirilmiştir [213]. DTK’lerinin takibinde seri olarak aynı 

laboratuvar yöntemi ile yapılan ölçümlerde izlenen persiste-progresif Anti-Tg 

yüksekliğinin rezidü-metastatik hastalığı düşündürmelidir [214, 215]. 

2.8 DİFERANSİYE TİROİT KANSERLERİNDE TAKİP 

DTK hastalarında takibin amacı persiste/reküren/metastatik hastalığın erken 

tespiti ve tedavi edilmesidir. DTK tanılı hastaların %20’sinde takip sırasında nüks 

hastalık saptanır ve bunların büyük bir kısmı ilk 5 yılında ortaya çıkar [216]. Nükslerin 

%10’a yakınının teşhisten 20 yıl sonra geliştiği bildirilmiştir [217]. 

RAI sonrası 2. Ya da 3. ayda L-tiroksin supresyonunun yeterliliğini kontrol etmek 

amacıyla serbest T3 (sT3), serbest T4 (sT4) ve TSH tahlilleri istenebilir [216]. ATA 2015 

kılavuzu 6-12 ay aralıklarla Tg ve Anti-Tg kontrolünün yapılmasını önermektedir. 

Yüksek risk grubu hastalarda daha sık Tg ve Anti-Tg kontrolü yapılabileceği 

belirtilmiştir. Ayrıca 6-12. ay takibinde fizik muayene, boyun USG, bazal ya da TSH 

stimülasyonu (endojen/rekombinant TSH) yapılır.  Bu tahlillere tanısal I-131 TVS 

eklenebilir [1].  

Tedavi sonrası ilk değerlendirmede tüm hastaların yaklaşık %80’inde mükemmel 

yanıt ile uyumlu bulgular saptanır [1]. Hastalıksız kabul edilen grup L-tiroksin 

supresyonu altında yıllık Tg ölçümü ve boyun USG ile takip edilirler. ATA 2015 

kılavuzunda düşük risk grubunda ve tedaviye mükemmel yanıt alınan hastalarda takip 

sürelerinin 24 aya kadar çıkartılabileceği belirtilmiştir [166, 168].  

Tedavi sonrasında hastaların yaklaşık %20’sinde bazal ya da stimüle serum Tg 

düzeyleri ölçülebilecek seviyelerde olur. Süpresyon altında Tg izleniyorsa 

reküren/metastatik hastalığın yakalanma şansı yüksektir ve görüntüleme yöntemleri ile 



30 

 

araştırılması gerekir. Ancak yapılan çalışmalarda bu hastaların %35inin bazal Tg değeri 

yüksekliğinin yanlış pozitif olduğu gösterilmiştir [218]. 

Anti-Tg yüksekliğinin; tiroidektomi sonrasında RAI tedavi kararına etkisi 

tartışmalıdır. RAI tedavisinin Anti-Tg antikorlarının kaynağı olabilecek tiroit dokusunu 

yok etmesi nedeniyle bu hastalarda 3 yıl sonra Anti-Tg değerlerinde düşme izlenebilir 

[210, 219]. Antikor varlığında Anti-Tg seviyesi persiste hastalığı gösteren marker olarak 

da takipte kullanılabilir [220].  

Persiste Anti-Tg yüksekliği saptanan ancak görüntülemelerde nüks-metastatik 

odak saptanmayan hastaların takibinde kesin fikir birliği yoktur.  Bu hasta grubuna 6-12 

aylık periyotlarla Tg, Anti-Tg ve boyun USG tetkikleri önerilmektedir. USG’de şüpheli 

lezyon izlenirse ince iğne aspirasyon biyopsisi yapılır; doğrulanırsa gerekli tedaviye 

yönlendirilir. İİAB sırasında yıkama sıvıdan Tg ölçümü yapılması önerilmektedir [221].   

Takip sırasında nüks ve/veya metastaz saptanırsa önce yapılabiliyorsa biyopsi 

alınmalı sonrasında ise uygunsa cerrahi tedavi değerlendirilmelidir. Yaygın hastalık 

durumunda ya da cerrahi olarak çıkarılamayan metastaz-nüks varlığında RAI, ERT ya da 

diğer sistemik tedaviler uygulanabilir [1].  
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3 GEREÇ VE YÖNTEM 

3.1 Çalışma Evreni, Dahil Edilme ve Dışlanma Kriterleri 

3.1.1 Çalışma Evreni 

Bölümümüze 1 Ocak 2000 – 31 Aralık 2013 yılları arasında tedavi ve takip 

amacıyla giriş yapmış tiroit kanseri hastalarının dosyaları retrospektif olarak incelendi.  

3.1.2 Dahil Edilme Kriterleri 

• Tiroidektomi sonrası patoloji raporlarında; 

o Hürthle (yada onkositik) hücreli varyant foliküler tiroit karsinomu 

o Hürthle (yada onkositik) hücreden zengin foliküler tiroit karsinomu 

o Hürthle (yada onkositik) hücreden baskın foliküler tiroit karsinomu 

o Hürthle hücreli tiroit karsinomu 

tanısı konulan olgular çalışmaya dahil edildi.  

3.1.3 Dışlama Kriterleri 

• Başka bir maligniteye sahip hastalar 

• Hürthle hücrelerinin baskın olarak izlenmediği patoloji sonuçları 

• Tiroit kanserlerinin diğer alt tipleriyle birliktelik 

• Hürthle hücreli adenom tanısı alanlar 

• Tanı anında 18 yaş altında olan hastalar 

• Total ya da totale yakın tiroidektomi (ya da tamamlayıcı tiroidektomi) 

uygulanmamış olgular 

3.2 Çalışma Aşamaları 

3.2.1 Hasta Bilgilerinin Değerlendirilmesi 

Patoloji raporlarında tümör boyutu, multifokalite, tümör kapsül invazyonu, tiroit 

kapsül invazyonu, vasküler invazyon, tiroit dışı yayılım, cerrahi sınır ve metastatik lenf 

nodu özellikleri değerlendirildi. Bölümümüze tüm Türkiye’deki birçok merkezden hasta 

gönderildiğinden hastaların patoloji preparatları tekrar değerlendirilemedi. Bu nedenle 
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patoloji raporlarında Hürthle hücrelerinin baskın tip olduğunu belirten betimlemeler 

bulunan hastalar çalışmaya dahil edildi.  

Cinsiyet, tanı anında yaş, RAI öncesi ve 6.ay sonrası kontrol Tg ve Anti-Tg 

düzeyleri, tedavi sonrası ve tanısal amaçlı yapılan I-131 sintigrafilerinde tutulum odakları 

değerlendirildi.  

Hastaların AJCC evrelemesine göre evresi, ATA kılavuzuna göre ise risk 

sınıflaması ve tedaviye yanıt durumu hesaplandı. Hastalara verilen ilk doz ve total RAI 

aktiviteleri değerlendirildi. 

Dosyasında eksiklikler bulunan hastalar telefonla arandı. Eksik bilgiler hastanın 

kendisiyle konuşarak tamamlandı.  

3.3 İstatistik 

İstatistiksel testler IBM SPSS Version 25.0 programı kullanılarak gerçekleştirildi. 

Verilerin normal dağılıma uygunluğu Kolmogorov-Smirnov ve Shapiro-Wilk testleri ile 

değerlendirildi. Kantitatif veriler normal dağılım gösterdiği taktirde ortalama ± standart 

sapma, normal dağılmadığı durumda ise ortanca (en düşük değer – en yüksek değer) 

olarak tanımlandı. Ordinal değişikliklerde frekans tabloları kullanıldı.  

Sağkalım analizler Kaplan-Meier yöntemi ile değerlendirildi. Sağkalıma etki eden 

faktörlerin tek değişkenli (univaryan) analizlerle incelenmesinde Log-Rank (Mantel-

Cox) analizi kullanıldı. Çok değişkenli (multivaryan) analizde, sağkalımı öngörebilecek 

bağımsız etkenler geriye doğru seçim yöntemi ile Cox regresyon analizi kullanılarak 

incelendi. 

Sadece tek doz RAI alan hastalar ile birden fazla RAI verilen hastaların prognostik 

parametreleri Mann-Whitney U testi kullanılarak karşılaştırıldı. Birden fazla RAI tedavisi 

verilen hastalarda ilk RAI sonrası tedavi yanıtı ile son aldıkları RAI sonrası tedavi 

yanıtları Wilcoxon testi kullanılarak karşılaştırıldı. Postoperatif Tg düzeyinin RAI 

tedavisinin tekrarını öngörmede tanısal karar verdirici özellikleri ROC eğrisi analizi ile 

incelendi.  

Tip-1 hata düzeyinin %5’in altında olduğu durumlar istatistiksel anlamlı olarak 

yorumlandı.  
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4 BULGULAR 

4.1 Genel Veriler 

Cerrahpaşa Tıp Fakültesi Nükleer Tıp Anabilim Dalı hasta arşivinde bulunan         

1 Ocak 2000 – 31 Aralık 2013 yılları arasında kliniğe başvuran 5045 hastanın dosyası 

incelendi. Başvuru anındaki patoloji raporları değerlendirildiğinde 244 (%4,83) hastanın 

dahil etme kriterlerine uyduğu saptandı. Pediatrik yaş grubunda yer alan, papiller tiroit 

kanseri ile birlikteliği bulunan, yapılan patoloji revizyonunda Hürthle hücreli adenom 

olduğu saptanan, RAI tedavisi almadan takip edilen, arşiv dosyası yeterli ayrıntıda 

yazılmamış olan ve takiplerinde eksiklikler mevcut olup telefonla arandığında 

ulaşılamamış olan 152 hasta çalışma dışı bırakıldı.  Geriye kalan 92 hasta çalışmaya dahil 

edildi.  

Hastaların %79,3’ü kadın (n=73), %20,7’si erkekti (n=19). Kadın:erkek oranı 

yaklaşık 4:1 olarak hesaplandı. Ortanca tanı anındaki yaş 46,4 (20,6 – 84,9)’tü. 55 yaş 

üstünde 23 hasta (%25) bulunmaktaydı. 

Ortanca takip süresi 10,22 yıl (3,1 – 19,9) olarak hesaplandı. 

4.2 Patoloji Sonuçlarının, Hastalık Evresinin ve Postoperatif Biyokimyasal 

Verilerin Değerlendirilmesi 

Ortanca tümör çapı 2,5 cm (0,4 – 10) olarak bulundu (Ortalama tümör çapı 

2,9±1,7 cm). 5 hastada (%5,4) multifokal tümör saptandı. 

Tümör kapsül invazyonu alt tiplerine göre değerlendirildiğinde 46 hastada (%50) 

mikroinvaziv ve 46 hasta (%50) yaygın invaziv tümör saptandı.  

AJCC evreleme sistemi 8.versiyonuna göre 81 hastanın (%88) evre I, 7 hastanın 

(%7,6) evre II ve 4 hastanın (%4,3) evre III olduğu saptandı. İlk tanı anında evre IV hasta 

bulunmamaktaydı. 

T evresine göre değerlendirildiğinde T1a grubunda 6 hasta (%6,5), T1b grubunda 

26 hasta (%28,3), T2 grubunda 30 hasta (%32,6), T3a grubunda 14 hasta (%15,2), T3b 

grubunda 10 hasta (%10,9) ve T4a grubunda 6 hasta (%6,5) bulunmaktaydı.  

Tiroit kapsül invazyonu 21 hastada (%22,8) saptandı. 

Vasküler invazyon 25 hastada (%27,2) bulunmaktaydı. 6 hastada (%6,5) 4 odak 

ve üstünde vasküler invazyon saptandı. 
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Cerrahi sınır pozitifliği 3 hastada (%3,3) mevcuttu. 

AJCC evreleme sistemi 8.versiyonu N (lenf nodu) değerlendirilmesine göre N0 

grubunda 80 hasta (%87) ve N1 grubunda 12 hasta (%13) bulunmaktaydı. 

Mikrometastatik lenf nodu (5 odak ve altında, 0.2’den küçük metastaz) 6 hastada (%6,5) 

saptandı. 4 hastada (%4,3) 0.2 – 3 cm arasında lenf metastazı, 2 hastada (%2,2) 3 cm 

üstünde metastatik lenf nodu gözlendi.  

Tiroidektomi sonrası 11 hastada Tg değeri ölçülemeyecek düzeydeydi. Geriye 

kalan 81 hastanın ortanca Tg düzeyi 8,3 ng/ml (0,3 – 1000) olarak hesaplandı. 

Postoperatif Anti-Tg düzeyi 71 hastada (%77,2) hastada bakılabilmiş olup ortanca değeri 

5,2 IU/ml (0,2 – 1842) olarak saptandı.  

4.3 Risk gruplarının, ilk uygulanan RAI tedavisi ve tedaviye yanıtın 

değerlendirilmesi 

ATA 2015 kılavuzundaki risk gruplamasına göre 69 hastanın (%75) düşük risk, 8 

hastanın (%8,7) orta risk, 15 hastanın ise (%16,3) yüksek risk grubunda yer aldığı 

gözlendi.  

Tiroidektomi sonrası verilen ilk RAI aktivitesi ortanca 100mCi (50 – 250) olarak 

bulundu. Verilen ilk doz RAI aktivitesi düşük risk grubunda ortanca 100mCi (50 – 200), 

orta risk grubunda ortanca 150mCi (100 – 150), yüksek risk grubunda ise ortanca 150mCi 

(100 – 250) olarak hesaplandı.  

Tedavi sonrası sintigrafilerde 86 hastada (%93,5) sadece tiroit yatağında aktivite 

tutulumu izlenmekteydi. Ayrıca 2 hastada (%2,2) bölgesel lenf nodlarında ve 1 hastada 

(%1,1) tiroit dışı boyun yumuşak dokularda (trakea) aktivite tutulumu mevcuttu. 3 

hastada (%3,3) ise yaygın akciğer tutulumu ile uyumlu görünüm izlendi.  

RAI sonrası 6.ay kontrolünde 62 hastada Tg değerleri ölçülemeyecek düzeye 

gelmişti. Geriye kalan 30 hastanın ortanca Tg düzeyi 1 ng/ml (0,3 – 1593) bulundu. RAI 

tedavisi sonrası Tg düzeyinde anlamlı azalma mevcuttu (p=000,1)  

6. ay konrolünde Anti-Tg düzeyleri 65 hastada bakılabilmiş olup ortanca 6,4 

IU/ml (0,2 – 337) olarak hesaplandı. Tedaviye sekonder Anti-Tg düzeylerinde anlamlı bir 

değişiklik saptanmadı (p=0,193).  

RAI sonrası 6.ay konrolünde düşük doz (5mCi) I-131 sintigrafisi 86 (%93,5) 

hastaya uygulanmıştı. Bu hastaların 77’sinde (%89,5) herhangi bir patoloji gözlenmez 



35 

 

iken 9 hastada (%10,5) tiroit yatağında aktivite tutulumu mevcuttu. Düşük doz I-131 

sintigrafilerinde hiçbir hastada metastaz izlenmedi.  

ATA 2015 kılavuzu RAI sonrası tedaviye yanıt sınıflamasına göre ilk RAI 

tedavisi sonrası 71 hastada (%77,2) mükemmel yanıt saptanmış olup 17 hastada (%18,5) 

belirsiz yanıt, 2 hastada (%2,2) biyokimyasal tam olmayan yanıt ve 2 hastada (%2,2) 

yapısal tam olmayan yanıt izlenmekteydi.  

4.4 Takip sürecinin ve ek RAI tedavisine gerek duyulan hastaların tedavi 

yanıtının değerlendirilmesi 

İlk RAI tedavisi sonrası 76 hastaya TSH supresyonu başlandığı görüldü. Bu 

gruptaki bir hastada tanıdan 21,5 ay sonra Tg düzeyi 1414 ng/ml saptandı. FDG 

PET/BT’de sağ iliak kemikte lezyon izlenmesi üzerine metastazektomi uygulandı. Tg 

düzeyi 33 ng/ml’ye düşen hastaya metastazektomi sonrası 200 mCi RAI tedavisi 

uygulandı. Hastanın takiplerinde ek tedaviye ihtiyaç duyulmadı. Bu hasta dışındaki 75 

hastada takip sürecinde nüks ya da metastaz saptanmadı. 

16 hastada RAI sonrası 6.ay kontrollerinde tekrar RAI tedavisine karar verildi. 

Birden fazla RAI alan hastalara verilen toplam aktivite miktarı ortanca 300 mCi (200 – 

1200) olarak hesaplandı. Bu hasta grubunda takip sürecinde 3 hastanın toplamda 3 kez, 1 

hastanın ise 6 kez RAI tedavisi aldığı izlendi. Hiçbir hastada RAI tedavisinin erken ve 

geç dönem komplikasyonu gözlenmedi.  

Altı kez RAI verilen hastada ilk tanı anında trakea invazyonu (T4a) olduğu ve 

cerrahi sınır pozitifliği görülmekteydi. Multidisipliner toplantılarda reoperasyona uygun 

bulunmadığı saptandı. RAI tedavileri sonrası Tg düzeylerinde azalma gözlenmesi üzerine 

toplamda 1200mCi RAI verildiği görüldü. Son tedavi sonrası sintigrafide aktivite 

fizyolojik dağılım göstermekteydi. Bu hastaya yapılan FDG PET/BT’de patolojik 

hipermetabolik odak saptanmadı. Tg yüksekliği devam eden hastanın (stimüle Tg:7 

ng/ml) TSH supresyonunda takibi devam etmekte olup ek tedaviye ihtiyaç görülmedi. 

Birden çok RAI verilen 16 hastanın ilk RAI sonrası yanıt değerlendirilmesinde 12 

hastada (%75) belirsiz yanıt, 2 hastada (%12,5) biyokimyasal tam olmayan yanıt ve 2 

hastada (%12,5) yapısal tam olmayan yanıt mevcuttu (Tablo 6). Tüm RAI tedavileri sona 

erdiğinde ise 12 hastada mükemmel yanıt (%75), 4 hastada (%25) ise belirsiz yanıt 

mevcuttu. İlk tedavide mükemmel yanıt alınamayan hastalarda RAI tedavisinin 

tekrarlanmasının tedaviye yanıtı olumlu olarak etkilediği gözlendi (p=0,006) (Şekil 8). 
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 Cinsiyet Yaş Tümör  LN Evre Risk 

Grubu 

İlk 

RAI 

dozu 

İlk 

yanıt 

Total 

doz 

Son yanıt 

1 K 77 T1b N0 1 Düşük 100 Belirsiz 200 Belirsiz 

2 K 49 T3b N0 1 Orta 100 Belirsiz 200 Mükemmel 

3 K 53 T2 N0 1 Düşük 100 Belirsiz 200 Mükemmel 

4 K 55 T1b N0 1 Düşük 100 Belirsiz 200 Mükemmel 

5 K 28 T3a N1 1 Düşük 100 Belirsiz 200 Mükemmel 

6 K 41 T1a N0 1 Düşük 100 Belirsiz 200 Mükemmel 

7 K 53 T1b N0 1 Düşük 150 Belirsiz 300 Mükemmel 

8 E 43 T3b N0 1 Yüksek 150 Belirsiz 300 Mükemmel 

9 K 62 T2 N0 1 Düşük 100 Belirsiz 300 Mükemmel 

10 E 77 T2 N0 1 Yüksek 100 Belirsiz 350 Belirsiz 

11 K 56 T4a N1 3 Yüksek 150 BTOY 350 Mükemmel 

12 E 36 T2 N0 1 Yüksek 100 Belirsiz 400 Mükemmel 

13 K 52 T4a N0 1 Yüksek 200 Belirsiz 400 Mükemmel 

14 K 32 T3b N1 1 Yüksek 150 BTOY 400 Mükemmel 

15 K 75 T4a N1 3 Yüksek 250 YTOY 500 Belirsiz 

16 K 66 T4a N1 3 Yüksek 200 YTOY 1200 Belirsiz 

Tablo 6. Birden çok RAI tedavisi verilen hastaların özellikleri. 
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İlk RAI sonrası Tüm tedaviler sonrası

Yapısal tam olmayan yanıt 2 0

Biyokimyasal tam olmayan yanıt 2 0

Belirsiz yanıt 12 4

Mükemmel yanıt 0 12
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 Şekil 7. İlk RAI tedavisi sonrası yanıt ile son RAI sonrası tedaviye yanıtın karşılaştırılması 

p=0,006 
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4.5 Tek doz RAI tedavisi alan ve birden çok RAI tedavisi alan hastaların 

karşılaştırılması 

Tek doz RAI tedavisi alan (A grubu) ve birden çok RAI tedavisi alan (B grubu) 

hastalar karşılaştırılırken A grubunda yer alan ve takibi sırasında kemik metastazı gelişen 

1 hasta istatistiksel analizlere dahil edilmedi.  

A grubu ile B grubu karşılaştırıldığında cinsiyet ve yaş grupları açısından farklılık 

gözlenmedi (yaş için: p=0,058; cinsiyet için: p=0,91). 

Ekstratiroidal yayılımın ve tümör boyutunun göstergesi olarak değerlendirilen T 

evresinin karşılaştırılmasında bu hasta grupları arasında anlamlı farklılık saptanmadı 

(p=0,55) (Tablo 7). 

 A grubu B grubu 

 n % n % 

T1a 5 6,7 1 6,3 

T1b 23 30,7 3 18,8 

T2 25 33,3 4 25 

T3a 13 17,3 1 6,3 

T3b 7 9,3 3 18,8 

T4a 2 2,7 4 25 

Toplam 75 100 16 100 

Tablo 7. Tek doz RAI alan ve birden çok sayıda RAI alan hastaların T evreleri 

A grubunda lenf nodu metastazı saptanan 7 hasta (%9,3) olup, B grubunda ise 5 

hastada (%31,3) lenf nodu metastazı saptandı. Lenf nodu metastazına sahip hastalar 

birden çok RAI tedavisi alan grupta anlamlı derecede fazla bulundu (p=0,019).  

İki grup arasında AJCC evresine göre anlamlı bir farklılık mevcut değildi 

(p=0,096). 

A grubunda 7 hasta (%9,3) ATA 2015 kılavuzuna göre yüksek riskli olarak 

değerlendirilirken B grubunda yüksek risk grubunda 8 hasta (%50) bulunmaktaydı. 

Yüksek riskli hasta sayısı birden çok RAI tedavisi alan hasta grubunda anlamlı derecede 

fazla bulundu (p=0,001) (Tablo 8). 
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 A grubu B grubu 

 n % n % 

Düşük Risk 61 81,3 7 43,8 

Orta Risk 7 9,3 1 6,3 

Yüksek Risk 7 9,3 8 50 

Toplam 75 100 16 100 

Tablo 8. Tek doz RAI alan ve birden çok sayıda RAI alan hasta gruplarının ATA risk gruplarına göre 

karşılaştırılması 

Multifokal tümör A grubunda 3 hastada (%4) gözlenirken B grubunda 2 hastada 

(%12,5) mevcut olup iki grup arasında anlamlı farklılık saptanmadı (p=0,178). 

Geniş invaziv tümör A grubunda 35 hastada (%46,7) mevcutken B grubunda 10 

hastada (%62,5) izlenmekte olup aralarında anlamlı farklılık saptanmadı (p=0,253). 

Tiroit kapsül invazyonu A grubunda 14 hastada (%18,7), B grubunda ise 6 hastada 

(%37,5) izlenmekte olup iki grup arasında anlamlı farklılık görülmedi (p=0,1). 

Damar invazyonu A grubunda 15 hastada (%24), B grubunda ise 10 hastada 

(%62,5) gözlendi. Damar invazyonu olan hastalar birden çok RAI tedavisi alan hasta 

grubunda anlamlı düzeyde fazla sayıda bulundu (p<0,001). Ayrıca 4 ve üzerinde vasküler 

invazyona sahip hastalar birden çok RAI tedavisi alan hasta grubunda anlamlı düzeyde 

yüksek oranda bulundu (p<0,001) (Tablo 9). 

 A grubu B grubu 

Vasküler 

invazyon 

n % n % 

Yok 60 80 6 37,5 

Var (<4 odak) 12 16 7 43,8 

Var (≥4 odak) 3 4 3 18,8 

Toplam 75 100 16 100 

Tablo 9.Tek doz RAI alan ve birden çok sayıda RAI alan hasta gruplarının vasküler invazyona göre 

karşılaştırılması 

Cerrahi inkomplet rezeksiyon A grubunda 1 hastada (%1,3), B grubunda ise 2 

hastada (%12,5) saptanmıştır. Birden çok sayıda RAI tedavisine ihtiyaç duyulan hasta 

grubunda cerrahi sınır pozitifliği anlamlı derecede yüksek saptandı (p=0,024). 
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A grubunda 9 hastada, B grubunda ise 2 hastada postoperatif Tg düzeyleri 

ölçülemeyecek kadar düşüktü. Geri kalan hastalarda ortanca Tg düzeyi A grubunda 7,3 

ng/ml (0,3 – 87), B grubunda ise 30,5 ng/ml (0,6 – 1000) olarak hesaplandı. Birden çok 

sayıda RAI tedavisine ihtiyaç duyulan hasta grubunda tiroidektomi sonrası Tg 

düzeylerinde yükseklik saptanması istatistiksel olarak anlamlı bulundu (p=0,038). 

Yapılan ROC analizde Tg düzeyindeki yüksekliğin RAI tedavisinin tekrarını öngörmede 

tanısal değeri düşük olarak bulundu (AUC:0,677). (Tg düzeyleri için önerilen sınır 

değerler tablo 10’da verilmiştir.) 

Tg sınır değer Duyarlılık % Özgüllük % Pozitif Öngörü 

Değeri % 

Negatif Öngörü 

Değeri % 

12 ng/ml 71,4 62,1 28,6 90,9 

25 ng/ml 57,1 75,4 33,3 89,1 

30 ng/ml 50 81,8 36,8 88,5 

Tablo 10. Tg düzeyleri için önerilen sınır değerler 

  Tedavi sonrası I-131 sintigrafisinde tiroit yatağı dışında aktivite tutulumu izlenen A 

grubunda 1 hasta (%1,3) B grubunda ise 5 hasta (%31,3) bulunmaktaydı. Birden çok RAI 

tedavisi verilen grupta tedavi sonrası I-131 sintigrafisinde tiroit yatağı dışında aktivite 

tutulumu görülmesi anlamlı derecede yüksek olarak bulundu (p<0.001).  

 Tedavi sonrası I-131 sintigrafilerinde 3 hastada yaygın akciğer tutulumu ile uyumlu 

görünüm dikkati çekmekteydi. Bu hastalardan biri 100mCi RAI sonrası mükemmel yanıt 

alındığı gözlendi. Diğer iki hastada ise Tg yüksekliğinin devam etmesi nedeniyle ikinci 

kez RAI tedavisi gerektiği ancak ikinci RAI sonrası yapılan sintigrafide akciğer 

tutulumunun izlenmediği gözlendi. Bu 3 hastanın TSH supresyonu ile takibi devam 

etmekte olup herhangi bir solunum şikayetleri mevcut değildi.  

4.6 Sağkalım verilerinin değerlendirilmesi 

Ortanca takip süresi 10,22 yıl (3,1 – 19,9) olarak hesaplandı. Ortalama sağkalım 

228,9±4,5 ay (19,1 yıl) olarak bulundu. Ortanca sağkalım değerine ulaşılamadı. 

Hastalardan 5’inin hastalık dışı nedenlerle (2 hasta kardiyak nedenlerle, 1 hasta 

ikinci primer malignite nedeniyle, 1 hasta Crohn hastalığına bağlı karaciğer apsesi 

nedeniyle ve 1 hasta serebrovasküler olay nedeniyle) kaybedildiği saptandı. 5, 10 ve 15 

yıllık genel sağkalım oranları sırası ile %97.8,%95.7 ve %93,3 olarak hesaplandı (Şekil 

8). Hastalığa bağlı ölüm gözlenmedi. Hastalığa özgü sağkalım %100 olarak saptandı. 
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Sadece 1 hastada tanı sonrası 21,5. ayda yeni gelişen metastaz izlendi. Hastalıksız 

ortalama sağkalım süresi 236,9±2,4 ay (19,7 yıl) olarak hesaplandı. Hastalıksız ortanca 

sağkalım süresi değerine ulaşılamadı. 5 ve 10 yıllık hastalıksız sağkalım oranları %98,9 

olarak hesaplandı (Şekil 9).   

 

 

 

Şekil 8. Genel sağkalım grafiği (Hastalığa bağlı ölüm görülmemiştir. Ölümlerin tamamı hastalık dışı 

gerekçelerle olmuştur.) 

Şekil 9. Hastalıksız sağkalım grafiği. 
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Şekil 10. Yaş gruplarına göre genel sağkalım grafiği. (Hastalığa bağlı ölüm görülmemiştir. Ölümlerin 

tamamı hastalık dışı gerekçelerle olmuştur.) 

Genel sağkalımı etkileyen faktörler incelendiğinde tek değişkenli (univaryan) 

analizde 55 yaş ve üzeri hastalarda ölüm oranları daha genç yaştaki hastalara göre anlamlı 

düzeyde artmış olarak izlenmekteydi (p=0,001). Ayrıca “55 yaş ve üzeri” hastalar ile “45 

yaş altı” hastalar ve “45 yaş ve üstü, 55 yaş altı” hastalar ayrı olarak karşılaştırıldığında 

da her iki grup karşısında 55 yaş ve üzeri hastalarda ölüm oranının anlamlı düzeyde arttığı 

gözlendi (sırası ile p=0,001 ve p=0,015) (Şekil 10). 

Yapılan ilk RAI sonrası yapısal tam olmayan yanıt görülen hastaların mükemmel 

yanıt alınan hastalara göre ölüm oranlarında anlamlı düzeyde artış izlendi (p=0,001) 

(Şekil 11).  

Hastalık evresine göre yapılan analizde evre 3 hastalarda ölüm oranında artış 

anlamlı düzeyde yüksek olarak hesaplandı (p<0,05).  

3cm ve üzeri büyüklüğe sahip lenf nodu metastazı bulunan hastalarda ölüm oranı 

anlamlı düzeyde yüksek olarak bulundu (p=0,004).  

Çok değişkenli analizde genel sağkalımı anlamlı düzeyde etkileyen herhangi bir 

parametre saptanmadı.  
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Hastalığa özgü sağkalım %100 olduğundan etki eden parametreler analiz 

edilmedi.  

Takip sürecinde yalnızca 1 hastada metastaz saptandığından hastalıksız sağkalımı 

etkileyen parametreler analiz edilmedi.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 11. Tedaviye yanıt gruplarına göre genel sağkalım grafiği. (Hastalığa bağlı ölüm görülmemiştir. 

Ölümlerin tamamı hastalık dışı gerekçelerle olmuştur.) 
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5 TARTIŞMA 

Çalışmamızda kliniğimizde Hürthle hücreli tiroit kanseri nedeniyle I-131 tedavisi 

uygulanan hastalarda retrospektif olarak klinik ve prognostik faktörler, tedaviye yanıt, 

hastalıksız sağkalım ve hastalığa özgü sağkalım süreleri incelenmiştir. Ayrıca birden 

fazla sayıda RAI uygulanan hastalarda ilk tedavi sonrası yanıt ile tüm tedaviler sonrası 

elde edilen yanıt arasındaki ilişki ve çoklu RAI tedavisine etki eden faktörler analiz 

edilmiştir.  

Tarihsel olarak HHK tanımına bakıldığında öncelikle bu tümörün 2017 yılında 

WHO tarafından ayrı bir grup olarak değerlendirilinceye kadar foliküler tiroit kanserinin 

bir alt grubu olarak tanımlandığı görülmektedir [222]. Ancak bu dönemde Hürthle 

hücrelerinden oluşan bu alt tipin klasik foliküler tiroit karsinomundan farklı olarak daha 

geç yaşta tanı aldığı, daha agresif seyrettiği, lokal rekürensin sık gözlendiği, kemik 

metastazından çok lenfatik metastaz yaptığı ve iyot tutulumunun daha az olduğu dikkati 

çekmiştir [223]. Bu nedenle bazı gruplar tarafından ayrı bir tiroit kanser grubu olarak ele 

alınıp üzerinde kısıtlı sayıda çalışmalar yapıldığı gözlenmiştir [224]. Bu çalışmaların bir 

kısmı epidemiyolojik araştırmalar olmakla birlikte büyük çoğunluğu HHK ile Hürthle 

hücreleri içeren papiller ya da foliküler tiroit kanserlerinin prognostik verilerinin 

karşılaştırıldığı çalışmalar ya da RAI tutulumunun ve etkinliğinin değerlendirildiği 

çalışmalardır. Bildiğimiz kadarıyla HHK hastalarında ilk tedavide mükemmel yanıt 

alınamayan olguların devam eden RAI tedavilerine tedaviye yanıtını değerlendiren tek 

çalışmayız.  

Hürthle hücreli tiroit kanserinde kadın erkek oranını yapılan çalışmalarda Oluic 

ve ark. 3.6:1, Mills ve ark. 1.6:1, Kushchayeva ve ark. 2.3:1, Nagar ve ark. 2:1 ve Petric 

ve ark. 3.2:1 olarak bulmuştur. Biz çalışmamızda kadın erkek oranını yaklaşık 4:1 olarak 

belirledik [5, 59, 225-227]. 

Yapılan çalışmalarda HHK’da ortalama tümör çapı 2,5 – 4,8 cm arasında 

değişmektedir. Lopez-Penabad ve ark. 1944 – 1995 arasında takip edilen hastaları dahil 

ettikleri çalışmada ortalama tümör çapını 4,3 cm olarak hesapladılar. Chindris ve ark. ise 

2001 – 2012 arasında takip ettikleri HHK tanılı hastaların ortalama tümör çapını 3,5 cm 

olarak buldular. Son yıllarda görüntüleme tekniklerin gelişmesi ile birlikte daha küçük 

boyutlu tümörler daha erken saptanabilmektedir. Bizim çalışmamızda ortalama tümör 
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çapını 2,9 cm saptanmakla birlikte gelecekte yapılacak çalışmalarda bu değerin daha da 

azalacağını düşünmekteyiz [6, 228]. 

Sugino ve ark. ve McDonald ve ark. tarafından yapılan çalışmalarda Hürthle 

hücreli tiroit kanserinde RAI tutulumu izlenmediği gösterilmiştir [229, 230]. Saaman ve 

ark. ise akciğer metastazı bulunan Hürthle hücreli kanserlerde akciğer lezyonlarının RAI 

tutulumu içerdiğini saptamıştır [231]. Besic ve ark. da Hürthle hücrelerinin RAI tutmasa 

da tümörün içeriğinde bulunan non-Hürthle hücrelerin RAI tutabileceği ve ayrıca 

metastaza neden olan hücre klonunda non-Hürthle hücrelerin yoğunlukta olabileceğini 

söylemekte; bu hastalarda RAI tedavisinin diğer tedavilerle tamamlayıcı bir şekilde 

kullanılabileceğini belirtmektedir [7]. Lopez-Penabad ve ark. da adjuvan RAI tedavisinin 

genel sağkalımı arttırdığını göstermiştir [6]. Biz kendi çalışmamızda yaygın akciğer 

metastazı olan 3 hastada akciğer tutulumunu görsel olarak değerlendirmekle birlikte bu 

hastaların tedaviye mükemmel yanıt verdiğini saptadık. Ayrıca trakea invazyonu bulunan 

bir hastada da lezyonda aktivite tutulumu belirledik.  

Amouri ve ark. 20 hastadan oluşan HHK grubunda 200 mCi RAI aktivitesi ile tüm 

hastalarda mükemmel yanıt oluştuğunu belirtmiştir [232]. Biz çalışmamızda ortanca 

kümülatif aktiviteyi 150 mCi olarak hesapladık. RAI tedavisinin tekrarlandığı grupta ise 

ortanca aktivite miktarını 300 mCi olarak bulduk. İlk RAI sonrası ATA kılavuzuna göre 

%77,2 hastada mükemmel yanıt saptadık. Ayrıca ilk RAI sonrası mükemmel yanıt 

alınamayan hastaların %75’inin tedavinin tekrarlanması durumunda mükemmel yanıt 

verdiğini gözlemledik.  

Çalışmamızda yüksek risk grubundan hastalarda, lenf nodu metastazı, damar 

invazyonu, inkomplet cerrahi rezeksiyonda ve tedavi sonrası sintigrafisinde boyunda 

tiroit yatağı dışında aktivite görülmesi durumunda tek doz RAI ile mükemmel yanıt 

olasılığının azaldığı saptanmıştır. Yapılacak dozimetrik çalışmalarla HHK’da ATA risk 

sınıflamasına göre verilecek RAI aktivite miktarlarının gelecekte daha net 

belirlenebileceğini düşünmekteyiz.  

Lopez-Penepad ve ark. 1944 – 1995 yılları arasında takip ettiği 127 HHK 

hastasının 10 yıllık genel sağkalımını %55 olarak hesapladı. Bu çalışmada tanı anındaki 

yaş, büyük tümör boyutu genel sağkalımı kötü yönde etkilemekteydi. Ayrıca adjuvan RAI 

tedavisin de genel sağkalımı arttırdığı izlendi [6]. Oluic ve ark. 1995 – 2014 arasında 

takip ettiği 239 hastalık ortalama 89,5 aylık takip süresine sahip çalışmalarında 5 ve 10 
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yıllık genel sağkalım oranlarını %89,4 ve %77,2 olarak hesapladılar. Çalışmalarında her 

iki lobda tümör gözlenmesi ve rekürens nedeniyle operasyon hikayesi kötü prognostik 

faktör olarak saptadılar [5]. Jillard ve ark. 1998 – 2006 yılları arasında takip ettiği 1909 

hastalık, metastatik olmayan mikrokarsinomları dahil etmediği çalışmalarında RAI 

tedavisi alan hastalarda 5 ve 10 yıllık genel sağkalım oranlarını %88,9 ve %83,1; RAI 

tedavi almayan grupta 5 ve 10 yıllık genel sağkalım oranlarını %74,4 ve %65 olarak 

saptadılar. Jillard ve ark. çalışmalarında RAI tedavisinin mortaliteyi %30 azalttığını 

gözlemledi [3]. Çalışmamızda 5 ve 10 yıllık genel sağkalım oranları %97,8 ve %95,7 

olarak sonuçlandı. Yeterli ölüm gözlenmediğinden ortanca sağkalım süresine 

ulaşılamamış olup ortalama sağkalım 228,9±4,5 ay olarak hesaplandı. Bunlara ek olarak 

genel sağkalımı etkileyen faktörler değerlendirildiğinde univaryan analizde hasta yaşının 

55 ve üstünde olması, RAI sonrası yapısal tam olmayan yanıt görülmesi ve evre III 

hastalık (çalışmamızda evre IV hasta bulunmamaktaydı) genel sağkalımı kötü yönde 

etkileyen faktörler olarak bulundu. Literatürdeki çalışmalarda metastatik hastaların fazla 

sayıda olması ve ikinci bir malign hastalığı bulunanların dışlanmaması nedeniyle bizim 

çalışmamızın genel sağkalım oranlarının daha yüksek saptandığını düşünmekteyiz.  

Retrospektif çalışma olması, hasta sayısı ve hastalarımızın bir kısmının farklı 

deneyime sahip cerrahlar tarafından opere edilmiş olması çalışmamızın başlıca 

limitasyonlarındandır. Ayrıca patoloji preparatlarının güncel bilgiler ışığında patolog 

tarafından tekrar değerlendirilmesi hastaların bize birçok farklı merkezden 

yönlendirilmesi ve arşiv yetersizliği nedeniyle mümkün olmamıştır. Bunlara ek olarak 

hastaların preoperatif dönemdeki antikor düzeylerini bilmememiz de postoperatif 

dönemde Tg ve Anti-Tg düzeylerinin istatistiksel yorumlanmasını güçleştirmiştir.  
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SONUÇ 

Hürthle hücreli tiroit kanseri nadir görülen, diğer diferansiye tiroit kanserlerinden 

moleküler ve genetik yönleriyle ayrılan, daha agresif seyirli bir türdür. Görüntüleme 

teknolojisindeki ilerlemeler ile tiroit kanserlerinin sıklığında artış gözlenmesi Hürthle 

hücreli kanser ile gelecekte daha sık karşılaşacağımız anlamına gelmektedir. Özellikle 

radyoaktif iyodu düşük düzeylerde tutması bu türün tedavisinde belirsizliklere yol 

açmaktadır. 

Çalışmamızda Hürthle hücreli tiroit kanserlerinin radyoaktif iyot tedavisine yanıt 

verdiğini ve tedavisi sonrası uzun takip süresi boyunca iyi klinik seyirli olduğunu 

gösterdik. 

HHK’de postoperatif yüksek Tg düzeyinin, yüksek risk grubunun, lenf nodu 

metastazının, damar invazyonunun, inkomplet cerrahinin ve tedavi sonrası sintigrafide 

tiroit yatağı dışında odak saptanmasının tedaviye yetersiz yanıtı öngörmede 

kullanabileceğini ve bu hastalarda tekrarlayan RAI sonrası yanıt düzeyinin iyileştiğini 

kanıtladık.  
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