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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

       Akromegali, çoğunlukla hipofiz makroadenomu ya da mikroadenomu nedeniyle 

büyüme hormonunun (GH) kronik aşırı sekresyonuna bağlı olarak gelişen, multıpl 

komorbiditeye neden olan ve nadir görülen klinik durumdur. İnsidansı yılda bir milyon 

kişide 2-11, prevalansı ise milyonda 28-137 arasında değişmektedir (1,2). Tedavi 

edilmemiş akromegalinin, yaşam beklentisinin azalması ile mortalite ile ilişkili olduğu 

bildirilmiştir. Ortalama tanı yaşı 40.5 ile 47 (erkekler: 36.5-48.5, kadınlar: 38-56) 

arasında değişmekte olup kadın ve erkekler arasında eşit sıklıkta görülmektedir (2,3). 

       Retrospektif çalışmalarda akromegalik hastalarda hem malign hem de benign 

tümör riskinin arttığı bildirilmiştir (4,5). Nodüler tiroid hastalıkları, guatr ve tiroid 

kanseri akromegalide en sık görülen komorbitelerin başında gelmektedir. 

Multinodüler guatr (MNG), diffüz guatr, soliter nodül gibi benign proliferatif tiroid 

lezyonlarının yanı sıra tiroid kanserinin de akromegalik hastalarda son yıllarda daha 

sık görüldüğü bilinmektedir (6,7). Akromegalide guatr prevalansı değişen tanı 

yöntemlerine bağlı olarak palpasyonla %11-87, US (ultrasonografi) ile %78-92 

oranında değişmektedir. Hastaların %39-65’ inde nodüler guatr saptandığı 

bildirilmiştir (6,8,9). Otoimmün tiroid hastalıklarının akromegali ile birlikte ortaya 

çıkması yaygın değildir ve bu konuda literatürde az sayıda çalışma mevcuttur. Yapılan 

çalışmalara bakıldığında akromegali ve tiroid otoimmunitesi konusu oldukça 

tartışmalıdır. Son yıllardaki çalışmalar GH ve insülin benzeri büyüme faktörün (IGF-

1) timustaki T hücrelerinin olgunlaşması üzerinde etkili olduğunu göstermiştir. 

Buradan yola çıkarak GH’ nın bağışıklık sistemini uyardığı düşünülmektedir (10). 

Akromegali hastalarının tiroid hastalıkları açısından değerlendirildiği bir çalışmada 

anti-Tg ve anti-TPO antikorlarının sırasıyla %5.4 (5/ 92 hasta) ve %3.3 (3/ 92 hasta) 

oranında pozitif olarak saptandığı belirtilirken diğer çalışmalarda sırasıyla anti-TPO 

pozitiflikleri %9, %7.9 ve %7 olarak bildirilmiştir (11,12,13,14). İtalya’ da yapılan bir 

çalışmada yetişkin iyot eksikliği olan bölgelerde bildirilenlere benzer olarak 

akromegalik hastaların %23 anti-TPO, %21 anti-Tg olmak üzere pozitif tiroid 

otoantikor testlerine sahip olduğu, akromegalik hastaların %6’ sında, kontrol grubunun 

ise %11’ inde (çoğunlukla kadınlar olmak üzere) kronik otoimmun (Hashimoto) 

tiroidit saptandığı bildirilmiştir (6). Akromegali hastalarında tiroid kanseri 

prevalansının %1.2 (6) ile %10.6 (15) arasında olduğunu belirten farklı çalışmalar 
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mevcuttur. Akromegali hastalarında tiroid nodülü veya kanser prevalansını 

değerlendiren meta-analizde, akromegali hastaları ile sağlıklı gönüllülerden ve diğer 

hipofiz tümörlü hastalardan oluşan kontrol grupları karşılaştırıldığında; tiroid nodüler 

hastalık için odds oranı (OR) 3.1 GA: 1.8–5.5, tiroid kanseri için OR: 4.5 GA: 2.1-4.4 

olarak bildirilmiştir (16). Kontrol grubu ile akromegali hastalarının kıyaslandığı 

toplamda 1579 akromegali hastasından oluşan başka bir meta-analizde, akromegali 

hastalarının özellikle papiller tiroid kanseri (43/ 47 akromegalik tiroid kanseri hastası) 

olmak üzere daha yüksek tiroid kanseri oranlarına (%3.2 ve %0.3) sahip olduğu 

görülmüştür (17). Nodüler guatr ve tiroid kanseri riskinin artmasının muhtemel ana 

açıklaması tiroidler üzerindeki IGF-1 reseptörlerinin aracılık ettiği, IGF-1’ in 

proliferatif ve anti-apoptotik etkisidir (18). GH ve IGF-1, tiroid hücrelerinde eksprese 

edilen IGF-1 reseptörü yoluyla etkilerini gerçekleştirir. IGF-1 otokrin ve parakrin etki 

ile tiroid follikül hücrelerini etkileyerek hücre proliferasyonuna neden olur. Aynı 

zamanda hem GH hem de IGF-1, TSH’ nın etkisini kuvvetlendirerek tiroid hücre 

proliferasyonunu indükler (8,19). 

       Yapılan birçok çalışmaya rağmen farklı coğrafi bölgelerden ve etnik gruplardan 

gelen epidemiyolojik veri farklılıkları da tiroid hastalığı, tiroid nodülleri ve tiroid 

malignitesinin prevalansını tartışmalı hale getirmiştir. Ayrıca son zamanlarda tiroid 

kanserinin daha sık görülmesi, rutin tiroid US kullanımına bağlı olabilir. Bu çalışma 

ile ulaşılması gereken hedef akromegali hastalarında tiroid hastalıkları ve tiroid 

kanserinin görülme sıklığının belirlenmesi ve akromegali olmayan kontrol 

grubumuzla karşılaştırılmasıdır. İkincil hedef, akromegalide tiroid hastalıkları ve 

tiroid kanseri ile hastaların klinik özellikleri arasındaki (cinsiyet, yaş, IGF-1, GH, 

TSH, tiroid otoantikoru varlığı vb.) ilişkinin belirlenmesidir. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1 Akromegali  

       2.1.1 Akromegali epidemiyolojisi 

       Akromegali, büyüme hormonunun kronik aşırı sekresyonuna bağlı olarak hepatik 

IGF-1 düzeyinin yükselmesine bağlı gelişen kronik, nadir görülen klinik durumdur. 

İnsidansı yılda bir milyon kişide 2-11, prevalansı ise milyonda 28-137 arasında 

değişmektedir. Ortalama tanı yaşı 40.5 ile 47 (erkekler: 36.5-48.5, kadınlar: 38-56) 

arasında değişmekte olup kadın ve erkekler arasında eşit sıklıkta görülmektedir (1,2). 

       2.1.2 Akromegali etiyolojisi 

       Akromegali hastalarının %95’ inden fazlası hipofiz bezinde somatotrof 

hücrelerinden kaynaklanan GH salgılayan hipofiz adenomundan kaynaklanır. 

Olguların %5’ inden azında ise hipotalamik veya nöroendokrin tümörden (genellikle 

akciğer veya pankreas) aşırı GHRH (Büyüme hormon salgılatıcı hormon) 

salgılanması, somatotrof hiperplazi ve akromegali gelişimine neden olur. Ektopik GH 

sekresyonu yapan tümörlere bağlı akromegali çok nadirdir. GH salgılayan hipofiz 

adenomlarının %90-95’ inden fazlası sporadiktir. Bununla birlikte akromegali veya 

gigantizm ile ilişkili çeşitli genetik sendromlar tanımlanmıştır (Tablo 2.1). Akromegali 

McCune-Albright sendromu olan hastaların yaklaşık %20’ sini etkilemektedir. 

Nadiren Multipl Endokrin Neoplazi Tip 1 (MEN1), Multipl Endokrin Neoplazi Tip 4 

(MEN4), Carney kompleksi ya da ailesel izole hipofiz adenomu (FIPA) gibi genetik 

hastalıklarla ile birlikte veya X-linked akrogigantizm olarak görülebilir. Aril 

Hidrokarbon reseptör Interacting Protein (AİP) geninin germline mutasyonları, ailesel 

izole hipofiz adenomu olan bireylerin %20’ sinde ve izole ailesel somatotrof 

adenomların %50’ sinde bildirilmiştir (20,21).  

       GH salgılayan adenomların %60’ ından sorumlu olan tümörler, yoğun veya seyrek 

olarak sitoplazmik GH granüllerini içerirler. Miks GH ve prolaktin (PRL) hücre 

adenomları, iki farklı hücre tipinden oluşur. Bu dimorfik tümörler orta derecede 

yükselmiş serum PRL düzeyleri ile akromegaliye neden olurlar. Asidofil kök hücre 

adenomları, yaygın GH ve PRL kök hücresinden kaynaklanan ve her iki hormonu 

eksprese eden ve sıklıkla dev mitokondri ve GH granüllerinin yanlış yerleştirilmiş 
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ekzositozunu içeren monomorfik tümörlerdir. Çoğunlukla hızla büyüyen ve invaziv 

olan bu tümörlerde akromegaliden ziyade hiperprolaktinemi baskın ortaya çıkan 

özellik olabilir. Buna karşılık monomorfik mammosomatotrof hücre adenomları hem 

GH hem de PRL eksprese eden tek bir olgun hücreden oluşur. Serum PRL düzeyleri 

genellikle normal veya orta derecede yüksektir. Plurihormonal adenomlar, PRL, tiroid 

stimulan hormon (TSH), adrenokortikotropik hormon (ACTH) veya α alt ünitesinin 

herhangi bir kombinasyonu ile GH’ yı eksprese edebilir. GH hücreli karsinomlar son 

derece nadir olup uzak metastaz yaptığında tanı konur. Hipersellülerite, nekroz, 

nükleer pleomorfizm ve mitotik figürler sergilemelerine rağmen, nadiren metastaz 

yaparlar. Lokal invaziv somatotroplar agresif ve hızlı bir şekilde büyümelerine 

rağmen, uzak metastazların kesin kanıtı olmadıkça malign olarak 

sınıflandırılmamalıdırlar. GH-hücre hiperplazisini histolojik olarak GH hücreli 

adenomdan ayırt etmek zordur. Hiperplaziler genellikle birden fazla hücre tipinden 

oluşur ve gümüş boyanma, etrafı sarılı bir psödokapsül olmaksızın iyi korunmuş bir 

retikül ağının varlığını ortaya çıkarır. GH hücre hiperplazisinin morfolojik tanısı 

genellikle akromegaliye neden olan bir ekstrapitüiter tümörden GHRH ile 

ekstrapitüiter stimülasyonla ilişkilendirilmiştir. Sessiz somatotrop adenomlar, GH 

varlığı için pozitif olarak boyanırken, klinik olarak nonfonksiyoneldir. Akromegali 

özellikleri olmayan bu hastaların bazılarında GH ve / veya PRL düzeyleri gerçekten 

yükselebilir (3). Akromegali hastalarının klinik, histopatolojik ve radyolojik 

özelliklerinin küme analizine tabi tutulduğu bir çalışma, üç akromegali alt tipine 

sınıflandırılmış 292 akromegali hastası ile sonuçlanmıştır. Tip 1 tümörler (%50), en 

sık karşılaşılan küçük, yoğun granüllü non-invaziv mikroadenomlar ve 

makroadenomlarla karakterizedir. Bol somatostatin reseptörü (SSTR) 2 ve p21 

ekspresyonu olan yaşlı hastaları içerir. Tip 2 tümörler (%19), noninvaziv, yoğun veya 

seyrek granüllüdür. Tip 3 tümörler (%31) ise seyrek granüllü invaziv 

makroadenomlarla karakterize olup daha olumsuz tedavi sonuçları ile giden genç 

hastaları içerir. Bu tümörler düşük SSTR2 ve p21 ekspresyonuna sahiptir. Yaygın 

olarak karşılaşılan optik kiazma kompresyonuna sahip sfenoid sinüs ve suprasellar 

bölgelere uzanırlar (22) (Şekil 2.1). 
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Şekil 2.1. Akromegali nedenleri (22) 
 

2.1.3 Büyüme hormonu (GH) fizyolojisi  

       GH, hipofizin somatotrop hücreleri tarafından fetal hayattan itibaren salgılanması 

erkenden başlayan ve giderek azalmasına rağmen hayat boyunca salgılanması devam 

eden bir hormondur. GH gen ailesi, hepsi kromozom 17q22’ de bulunan beş farklı gen 

içerir (23). Somatotropların dokuya özel gelişimi ve GH ekspresyonu büyük oranda 

POU1F1 (Pit-1) transkripsiyon faktörü tarafından belirlenir (24).  

GH sekresyonu, somatotroplar üzerinde etkili olan hipotalamik ve periferal faktörler 

tarafından doğrudan kontrol edilir (Şekil 2.2) (25,26). Hipotalamik büyüme hormonu 

salgılatıcı hormon (GHRH) ve somatostatin (somatotropin salınımını inhibe eden 

faktör veya SRIF), sırasıyla GH sekresyonunu uyarır ve inhibe eder (27). GHRH, GH 

transkripsiyon ve sekresyonunu ve ayrıca somatotrop hücre proliferasyonunu uyarır 

(28). GHRH reseptörü, ligandla başlatılan aktivasyondan sonra, hücre içi siklik 

adenosin monofosfat (cAMP) üretimini stimüle eden bir G proteinine (Gs) bağlanmış, 

yedi transmembran proteini içeren hücre yüzeyi proteinidir (29). Somatostatin beş ayrı 
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reseptör alt tipine (SSTR1-SSTR5) bağlanır. SSTR2 ve SSTR5 hipofizden GH ve TSH 

salgılanmasını baskılamak için kullanılır. SSTR1 ve SSTR3 reseptörlerinin rolü 

bilinmemektedir (30). 

 
Tablo 2.1. Akromegali ile birlikte görülen herediter sendromlar (3) 
 

 
Herediter 
sendrom 

 

 
Gen  

 
Klinik özellikler 

 
 

 
MEN1 

 
 

MEN1 (11q13) %75-80 
 

CDKN1B (daha az) 
 

Hipofiz adenomu %30-40 (%60, %15 FHA, %10 
GH, %5 ACTH, TSH nadir) 
Primer hiperparatiroidi 
Pankreasın endokrin tümörleri 
Karsinoid tümörler, adrenokortikal tümörler 
(genellikle nonfonksiyonel), nadiren 
feokromasitoma, deri lezyonları (fasiyal 
anjiyomlar, kollajenomlar ve lipomlar) 

 
 

MEN4 

 
 

CDKN1B (12p13) 

Primer hiperparatiroidi 
Pankreasın endokrin tümörleri 
Renal anjiyomiyolipom, nöroendokrin, servikal 
karsinom (bildirilen tek vaka) 

 
 

Mc-Cune 
Albright 

 
 

GNAS (20q13) 

Puberte prekoks  
Tirotoksikoz,  
Cushing sendromu, 
Poliostik fibröz kemik displazi  
Cafe au lait lekeleri 

 
 
 

FIPA 

 
 
 

AIP (11q13.3) 

Hipofiz adenomu (çoğunlukla GH, PRL veya 
Miks GH ve PRL) 
Genç hastalar (<40 yaşında tanı anında) 
Genellikle ekstrasellar uzanım gösteren 
makroadenom 
Daha az sıklıkla ameliyat veya SSA ile kontrol 
edilir 

 
 
 

Carney 
kompleksi 

 
 

 
PRKAR1A (17q23-24) 

Çoğu hastada hipofiz hiperplazisi, 
̴ % 10'unda adenom (GH ve PRL) 
Atriyal miksomalar, lentijinler  
Schwann hücreli tümörler, Gonadal tümörler 
Adrenal hiperplazi, Primer pigmente nodüler 
adrenokortikal hastalık (PPNAD) 
Tiroid nodülleri (benign / malign)  

 

       GH’ nın periferal etkilerinin çoğuna aracılık eden IGF-1, GH sekresyonunu inhibe 

eder. GH sekresyonu beslenmeden etkilenir. Ghrelin, midede sentezlenir ve GH 

salgısının önemli bir beslenme düzenleyicisidir. Ghrelin, açlık sırasında kan şekeri 

düzeylerini korumak için hareket eder (31). Yetersiz beslenen veya açlık çeken 

olgularda GH sekresyonu artar iken yüksek proteinli yemekler ve intravenöz olarak 
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uygulanan amino asitlerle uyarılır (32,33). Aksine, hiperglisemi ve leptin GH 

sekresyonunu inhibe eder (34). İnsülin kaynaklı hipoglisemi, bozulmuş GH rezervi 

tanısı için güçlü bir uyarandır. GH salınımı; östrojen, dopamin, apomorfin (dopamin 

reseptör agonisti), alfa adrenerjik agonistler ve beta adrenerjik antagonistler tarafından 

stimüle edilmekte ve glukokortikoid fazlalığında ve beta 2 adrenerjik reseptör 

aktivasyonunda inhibe edilmektedir.  

       GH sekresyonu pulsatildir. Akromegalide pulsatil salınım paterni bozulmuştur 

(27,35). Normal erişkinlerde serum GH konsantrasyonu ortalama değeri gece 1.0 ± 0.2 

ng / mL, pik değeri 4.3 ± 0.7 ng / mL iken gündüz 0.6 ± 0.1 ng / mL, pik değeri ise 2.7 

± 0.5 ng / mL’ dir (Şekil 2.3) (36). GH sekresyonu yaşlı ve obez bireylerde daha 

düşüktür ve ergenlik döneminde ve yenidoğanlarda vücut yüzey alanı için 

düzeltildiğinde daha yüksektir (37,38). Pik GH salgı aktivitesi, derin uyku 

başlangıcından bir saat sonra meydana gelir. Egzersiz, fiziksel aktivite, travma ve 

sepsis artmış GH sekresyonu ile ilişkilidir. Egzersizle serum GH konsantrasyonları 20 

ila 30 ng / mL’ ye kadar çıkabilir (39).  

       24 saatlik GH sekresyonu kadınlarda erkeklere göre daha yüksektir ve östrojen 

replasmanı sırasında postmenopozal kadınlarda artış olur. Yapılan çalışmalarda bir 

gün boyunca 128 dakikada bir, 90 dakika süren 10 puls şeklinde GH salınımlarının 

olduğu gözlenmiştir. Bu nedenle herhangi bir zamanda ölçülen GH konsantrasyonları 

bize gerçek durumu yansıtmaz. Glukoz yüklemek GH konsantrasyonunu kadınlarda 

<0.7 ng/ml’ ye, erkeklerde <0.07 ng/mL’ ye kadar baskılar (40-42).  

       GH, çoğunlukla karaciğerde yer alan spesifik reseptörüne bağlanarak, JAK / 

STAT (transkripsiyonun sinyal transdüksiyonu aktivatörleri) yolunu içeren bir 

fosforilasyon kaskadı ile hücre içi sinyallemeyi indükleyerek etki eder. Bunun 

sonucunda IGF-1 sentez ve sekresyonu aktive olur. GH, uzun kemiklerin epifiz 

plaklarına doğrudan ve dolaylı olarak (IGF-1 sentezi yoluyla) uyararak çocuklarda 

lineer büyümeyi sağlar. Ayrıca, fosfat, su ve sodyum retansiyonuna, depolanmış 

trigliseritlerin mobilizasyonuna yol açan lipoliz ve lipit oksidasyonunun artmasına, 

protein sentezinin uyarılmasına, glikoz intoleransına, diyabete neden olur (23). 
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Şekil 2.2. Büyüme hormonu salgılanmasının hipotalamik-hipofizer kontrolü (3) 

 
Şekil 2.3. Sağlıklı bir kişide (solda) ve akromegalide (sağda) GH pulsatil salınım paterni (3) 
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       2.1.4 İnsülin benzeri büyüme faktörü-1 (IGF-1) fizyolojisi 

       IGF-1, dolaşımda %99’ undan fazlası yüksek afiniteli bağlanma proteinlerine 

bağlanan küçük bir peptittir. IGF-1, IGF-2 ve insülin genleri aynı ailenin bir parçasıdır. 

Karaciğerde sentezlenen ve kan içine salgılanan IGF-1, GH’ nin kontrolü altındadır. 

Kemik gibi periferal dokularda sentezlenen otokrin / parakrin IGF-1 sentezi ise GH ile 

etraftaki hücre tipleri tarafından lokal olarak salgılanan faktörler tarafından kontrol 

edilir. IGF-1, vücutta geniş çapta dağılmış olan IGF-1 reseptörü aktivasyonu ile 

dengeli büyümeyi koordine eder. Aksine, otokrin / parakrin etkili IGF-1, sistemik GH’ 

dan bağımsız olarak lokal, dengesiz büyümeyi uyarabilir (43).   

       IGF-1 reseptörü, IGF-1’ in fizyolojik etkilerinden sorumlu primer reseptördür. 

Reseptör sayısı GH ve tiroksin (T4) tarafından düzenlenir. Trombosit kaynaklı 

büyüme faktörü (PDGF) ve fibroblast büyüme faktörü (FGF) gibi diğer büyüme 

faktörleri de IGF-1 reseptörlerinin sayısını arttırır. IGF-bağlayıcı proteinlerin (IGFBP) 

afiniteleri, IGF-1 reseptöründen daha büyüktür. IGFBP, IGF-1 ve -2’ nin reseptörlere 

bağlanabilme yeteneğini kontrol eder. Plazmadaki IGF-1’ in %1’ inden daha azı 

serbest halde bulunur. IGFBP’ lerin önemli bir işlevi de IGF’ nin ekstravasküler alana 

ve dokulara transportunu, dağılımını kontrol etmektir. IGFBP-3, plazmada IGF-1 için 

en yüksek afinite ile en çok bulunan formdur ve doymuş halde bulunur. IGF-1’ in %75’ 

inden fazlası bu proteine bağlıdır. Bunu IGFBP-2 ve 4 takip eder. Testosteron, östrojen 

ve tiroksin (T4) gibi diğer hormonlar da IGFBP-3 sentezini düzenler. IGFBP-2’ nin 

IGF-1 için afinitesi, IGFBP-3'ünkinden önemli ölçüde daha azdır ve çok daha kısa bir 

yarı ömre sahiptir (90 dakika). Bununla birlikte, IGFBP-2, ekstravasküler boşluğa 

girmek ve periferal dokulardaki reseptörlere bağlanmak için mevcut serbest IGF-1 

miktarını hızlı bir şekilde düzenleme fonksiyonuna sahiptir. Hematopoietik hücre 

proliferasyonunda ve normal kemik kitlesinin edinilmesinde rol oynar (44,45). 

       Karaciğer plazmadaki IGF-1’ in %75’ inin kaynağını oluşturur. GH tarafından 

sentez ve salınımı düzenlenir (46). Plazma IGF-1 düzeyleri, doğumdan sonra 20 ila 60 

ng / mL gibi çok düşük konsantrasyonlardan pubertede 7 kat artış göstererek pik 

değerine ulaşır (47). İkinci dekadda hızla düşer ve 20 yaşında maksimum pubertal 

düzeylerinin %40 ile 50’ sine ulaşır. Sonrasında 60 yaşına kadar yavaş yavaş azalarak 

puberte düzeyinin %50’ sine düşer (48). Bu değişikliğin bir kısmı, GH 

salgılanmasındaki yaşa bağlı değişikliklerden kaynaklanmaktadır. IGF-1 geninde 
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birçok polimorfizm tanımlanmıştır ve bunlar normal popülasyondaki IGF-1 

konsantrasyonlarındaki bazı değişkenlikleri açıklar (49). Akromegalide ortalama IGF-

1 değerleri yaşa göre düzeltilmiş normal değerlere göre ortalamanın yedi katıdır ve 

IGF-1 anormalliğinin şiddeti yumuşak doku büyümesi ile ilişkilidir. Aynı zamanda 

akromegalide GH salgılanması miktarı ile 20 ng / mL 24 saatlik GH değerlerine kadar 

ilişkilidir (50). 

       Plazma IGF-1 düzeyi hipotiroidizmde azalır ve T4 replasmanı ile artar. Östrojen 

plazma IGF-1 üzerinde minimal etkilere sahiptir. Paratiroid hormonu (PTH) kemikte 

IGF-1 gen transkripsiyonunu düzenler. GH ayrıca osteoblastlar ve kondrositler 

tarafından IGF-1 sentezini arttırır. Kemik üzerinde anabolizan etki gösterir. Eritroid 

hücre öncüleri eritropoietine yanıt olarak IGF-1 sentezler. IGF-1, kan-beyin bariyerini 

sınırlı ölçüde geçtiği için merkezi sinir sisteminde ortaya çıkan lokal sentez, önemli 

bir IGF-1 kaynağı sağlar (51). 

       IGF-1, böbrekte, iskelet kasında satellit hücrelerinde ve miyoblastlarda 

sentezlenir. IGF-1 sentezi, kas hipertrofisi sırasında artmaktadır. IGF-1, kan 

glukozunda azalma sağlar. Glukoz transportu, glikoz oksidasyonu, yağ asidi nakli ve 

lipid sentezi gibi karbonhidrat metabolizması için önemli olan çoklu metabolik 

reaksiyonları uyarır. Tip 2 DM’ li hastalara IGF-1 uygulanması, insülin duyarlılığında 

3-4 kat artışa neden olur. Tüm vücut protein sentezinin uyarılması ve proteolizin 

inhibisyonunu sağlar. Glukokortikoidlerin protein sentezi üzerindeki katabolik etkisini 

kısmen tersine çevirir. IGF-1, FSH ve luteinizan hormon (LH) tarafından overde 

granüloza hücrelerinde steroid üretimini, Leydig hücrelerinde testosteron 

sekresyonunda artışa neden olur. Ayrıca ACTH etkisi ile adrenal kortikal hücreleri 

uyararak steroidogenezi ve TSH ile tiroid foliküler hücrelerin yanıtını etkiler (52-55). 

       2.1.5 Akromegali patogenezi                               

       Hipotalamik ve hipofizer faktörler akromegalinin gelişimine katkıda bulunur. 

Hipofizer hücresel defekt olsun ya da olmasın, GHRH ya da SRIF sekresyonunda 

meydana gelen bozukluk adenom oluşumu ile sonuçlanabilir (56,57).  GHRH etkisini 

hem GH sentezini hem de adenom oluşumunu uyaran adenilat siklaz ve artmış cAMP 

düzeylerini aktive ederek gösterir. Somatotrop hiperplazi ve gigantizm, intraselüler 

cAMP’ yi indükleyen hipofiz-yönlendirmeli kolera toksin trans genini eksprese eden 



 11 

farelerde gözlenmiştir (58). Aksine, inaktif cAMP yanıtları olan fareler, cücelik ve 

düşük GH salgılanması geliştirmişlerdir (59). Fonksiyonel hipotalamik tümörlerin 

veya nöroendokrin tümörlerin neden olduğu aşırı GHRH üretimi, somatotrop hücre 

hiperplazisine ve sonuçta GH salgılanmasıyla birlikte hipofiz adenomu oluşturur (60). 

Bununla birlikte, GH hücre adenomlarının çoğunun histolojisinde, hipofiz bezinin 

hipotalamik aşırı uyarılmasını göstermeyen, adenomayı çevreleyen hiperplastik 

somatotrop doku görülmez (61). Akromegaliye neden olan ekstrapitüiter tümörlerle 

GHRH üretimi genellikle somatotrop hücre hiperplazisi ve artmış GH düzeyleri ile 

ilişkilidir. GHRH’ nın uzun süreli stimülasyonu sırasında meydana gelen GHRH 

reseptör ekspresyonu ve GH down regülasyonundaki başarısızlık, GHRH’ nın kalıcı 

GH hipersekresyonunu sürdürmede olası bir rolüne işaret eder. Adenomdan elde 

edilen GHRH, tümör boyutu ve aktivitesi ile korelasyon gösterir, bu da adenom 

patogenezine aracılık etmede GHRH’ nın parakrin bir rol oynadığını göstermektedir. 

GHRH ayrıca akromegali hastalarının çoğunda PRL sekresyonunu hafifçe uyarır 

Hastaların %40 kadarında hiperprolaktinemi görülmesi, GHRH’ nın akromegali 

patogenezinde rol oynadığını göstermektedir (9,62,63).       

       2.1.6 Akromegali hastalığı kliniği  

       Akromegalinin klinik belirtileri kitle basısından veya yüksek GH ve/ veya IGF-1 

düzeylerinin neden olduğu hipersomatotrofizmden kaynaklanmaktadır (Tablo 2.2). 

Genişleyen hipofiz kitlesi; baş ağrısı, kiazma kompresyonuna bağlı görme bozukluğu 

ve nadiren hipotalamik ve frontal lob disfonksiyonunu içerir. Baş ağrısı genellikle 

şiddetlidir ve en sık görülen semptomdur. Hastaların yaklaşık %55 inde görülür. 

Kitlenin lateral uzanımı, III, IV ve VI. kraniyal sinirlere etki ederek diplopiye, V. 

kraniyal sinire etki ederek yüz ağrısına yol açabilir; temporal lob invazyonu oluşabilir. 

Kitlenin alt uzantısı rinore ve nazofaringeal sinüs invazyonuna neden olabilir (3,64). 

       Hipersomatotrofizmin akral ve yumuşak doku büyümesi ve metabolik fonksiyon 

üzerindeki etkileri, birkaç yıl içinde sinsi olarak ortaya çıkar. Dünya genelinde 

yüzlerce hastanın değerlendirildiği bir çalışmada hastaların %98’ inde akral 

genişleme, %70’ inde hiperhidroz saptanmıştır (65). Semptomların başlangıcı ile 

akromegali tanısı arasında geçen süre 4.5 ile 5 yıl arasında değişmekte olup 

semptomların sinsiliğine göre bu sürenin 15 ile 25 yıla kadar geciktiğine dair olgular 



 12 

bildirilmiştir. Gigantizm ve genç başlangıçlı akromegali ile ilgili epidemiyolojik 

veriler seyrek olmakla beraber hastaların %2.5 ile 22’ sinin 0-19 yaş arasında tanı 

aldığı bildirilmiştir (1). 

       Visseromegali dil, kemik, tükürük bezleri, tiroid, kalp, karaciğer ve dalağın 

genişlemesi ile ortaya çıkar (20). Hastaların karakteristik yüz görünümleri vardır. 

Burunda genişleme ve kalınlaşma, alında bombeleşme, elmacık kemiklerinde ve yüz 

çizgilerinde belirginleşme, kalın dudaklar görülür. Hem GH hem de IGF-1’ e yanıt 

olarak periosteal yeni kemik oluşumu prognatizm, maksiller genişleme, dişlerde 

ayrılma, çene maloklüzyonu ve nazal kemik hipertrofisi ile birlikte mandibular aşırı 

büyümeye neden olarak iskelet aşırı büyümesi ile sonuçlanır. Deformasyonlar 

iskeletin geri kalan kısmını da etkileyebilir ve ciddi kronik formlarda, özellikle de GH 

hipersekresyonu epifizlerin kapanmasından önce başladığında, göğüs kafesi 

deformasyonuna sahip dorsal kifoz gözlenebilir. Karakteristik ses kalınlaşması 

laringeal hipertrofi ve genişlemiş paranazal sinüsler nedeniyle ortaya çıkar (3,66). Üst 

solunum yolu tıkanıklığının yanı sıra merkezi solunum yolu depresyonu, narkolepsi, 

uyku apnesi ve sürekli aşırı horlama gelişimine katkıda bulunabilir. Hastaların %50’ 

sinde en az beş noktürnal obstrüktif apne ataklarının olduğu gündüz aşırı uykululuk ile 

karakterize obstrüktif uyku apnesi bildirilmiştir (3,20,21).  

       Artropati, hastaların yaklaşık %70’ inde görülür. Bunların çoğu eklem şişliği, 

hipermobilite ve kıkırdaklı kalınlaşma için objektif belirtiler gösterir. Tanıdan 

ortalama on yıl sonra gelişir. Artralji esas olarak mekanik, dejeneratif, non-inflamatuar 

kökenli olup bazı hastalarda osteoartritin özellikleri gelişebilir. Tüm eklemler 

etkilenebilir. Periferik parestezi tüm hastaların neredeyse yarısında görülür. 

Semptomatik karpal tünel sendromu tanı anında hastaların %20-75’ inde görülür. 

Simetrik periferik duysal ve motor nöropati diyabetik nöropatiden ayırt edilmelidir. 

Ciltteki kalınlaşma glikozaminoglikanların birikimine ve bağ dokusu ile artan kollajen 

üretimine bağlıdır. Skin tag yaygındır ve adenomatöz kolon polipleri için önemli bir 

belirteç olabilir. Raynaud fenomeni hastaların üçte birinde görülür (3,20,64-67). 

       Tanı anında aritmiler, hipertansiyon ve valvüler kalp hastalığı hastaların yaklaşık 

%60’ ına varan oranda mevcut olup, morbidite ve mortalitenin temel nedenidir (9,68). 

Tüm hastaların yaklaşık yarısı koroner ateroskleroz için orta-yüksek risk altındadır 

(69). Hastaların %36-40’ ında arteriyel hipertansiyon görülür ve bunların %50’ sinde 
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sol ventrikül disfonksiyonu vardır (20). Genç normotansif hastaların %20’ sinde ve 

uzun süredir devam eden hastalığı olanların %90’ ında sol ventrikül hipertrofisi 

bildirilmektedir (70). Asimetrik septal hipertrofi yaygındır. GH düzeyleri kontrol 

edilmezse, diyastolik kalp yetmezliği ile birlikte konsantrik miyokart hipertrofisi 

gelişmesine neden olur (3). Uzun dönem prognoz diğer nedenlere bağlı kalp yetmezliği 

olan hastalardan daha kötüdür (5 yıllık mortalite oranı %37) (66). 

       Akromegali sıklıkla bozulmuş glukoz toleransı (BGT) ve diabetes mellitus (DM) 

ile ilişkilidir. Akromegali hastalarında DM prevalansı %40-52, BGT prevalansı %28-

46 arasında değişmektedir. GH’ nın doğrudan anti-insülin etkilerinden dolayı GH 

fazlalığı, insülin direnci (karaciğerde ve periferde), hiperinsülinemi, artmış 

glukoneogenez ve azalmış periferik glukoz alımıyla ilişkilidir. İnsülin direnci en çok 

IGF-1 düzeyleri ile ilişkilidir ve önemli bir kardiyovasküler risk faktörüdür (20). 

Hipertrigliseridemi (tip IV), hiperkalsiüri ve hiperkalsemi yaygın olarak bulunur (3). 

Akromegali yağ kitlesindeki azalmayla ve yağsız vücut kitlesinde artışla ilişkilidir 

(66). Tümörün hipofiz sapı basısı sonucu hipotalamik dopaminin oluşturduğu 

hipotalamik inhibisyon ortadan kalkar, PRL salgısı artar. Mikst GH ve PRL hücreli 

plurihormonal adenomları, mammosomatotrop hücre adenomları ve asidofilik kök 

hücre adenomları PRL’ i salgılayabilir. Galaktore ve normal PRL düzeyleri olan 

hastalarda, yükselmiş GH konsantrasyonları, çapraz reaksiyona girebilir ve memedeki 

PRL bağlama bölgeleri için bir agonist olarak davranabilir. Galaktore olan veya 

olmayan artmış serum PRL düzeyleri, hastaların yaklaşık üçte birinde görülür, 

bunlardan bazılarında PRL düzeyleri >100 ng / mL'dir. Tümörün kitle etkisine bağlı 

olarak hipopituitarizm gelişir ve amenoreye veya impotansa, hastaların %20’ sinde 

sekonder hipotiroidi veya adrenal yetmezliğe neden olabilir. Karma somatotrof 

tümörlerle ilişkili hormonların hipofizer hipersekresyonu sıklıkla hiperprolaktinemiye 

ve nadiren Cushing hastalığına (ACTH hipersekresyonu) veya hipertiroidizme (TSH 

hipersekresyonu) neden olur (3). 

       Akromegali seyrinde benign ve malign tümörlerde görülme sıklığının arttığı 

bildirilmiştir. Akromegali hastalarında kanser görülme riski genel populasyon ile 

kıyaslandığında 1.5-3 kat daha fazladır (71). 2015 yılında yayınlanan Alman 

akromegali veri tabanı sonuçları; akromegalide genel populasyona kıyasla kanser 

insidansında artış olmadığını göstermiştir (72). Bunun en önemli nedenleri arasında 
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epidemiyolojik faktörler olup, dahil edilen hasta grubunun yaşı ve kontrolsüz geçen 

hastalık süresindeki farklılıklara atfedilebilir. Retrospektif çalışmalarda tiroid ve 

kolorektal kanser riskinin arttığı görülmüştür (73). Son yıllarda tiroid kanseri, daha sık 

saptanan kanserlerden biridir (21). Akromegali hastalarında hiperplastik kolon 

adenomları, kolorektal polip ve kolon kanseri sıklığının sırasıyla 2.5, 3.5, 4 kat kadar 

arttığı gösterilmiştir (66). IGF-1, tiroid hücresi büyümesinin bir belirleyicisidir, bu da 

diffüz veya nodüler toksik veya toksik olmayan guatr veya Graves hastalığına yol 

açmaktadır. Premenapozal dönemde meme kanserinin arttığını bildiren çalışmalar 

vardır. Meningioma dışında akromegali ve diğer intrakranial neoplazmlar arasında bir 

ilişki bildirilmemiştir. Benign prostat hipertrofisi prostat kanseri oranlarında belirgin 

bir artış olmaksızın görülmektedir. Prostat kanserinde de artış gözlenmemektedir (3).  

       Tedavi edilmemiş akromegalinin, yaşam beklentisinin azalması ile mortalite ile 

ilişkili olduğu bildirilmiştir. Kardiyovasküler hastalıklar, solunum hastalıkları ve 

malignitelere bağlı olarak mortalite 2-4 kat artmıştır. Serum GH düzeyinin >2.5 ng / 

mL olması, yaş ile eşleştirilmiş serum IGF-1 düzeylerinde artış ve önceden varolan 

kalp hastalığının varlığı mortalitenin önemli bağımsız faktörleridir. Mortaliteyi artıran 

diğer nedenler arasında hipertansiyon, tanı yaşı, tanıda gecikme, erkek cinsiyet, 

sterotaktik radyoterapi ve hipofiz yetersizliği, özellikle ACTH bağımlı adrenal 

yetmezlik yer alır. GH düzeylerinin cerrahi veya medikal tedaviler ile 2.5 ng/mL’ den 

daha düşük değerlere indirilmesi ile artmış mortalite oranlarının normal 

popülasyonuna benzer oranda azaldığı gösterilmiştir. Sıkı biyokimyasal kontrol hem 

morbidite hem de mortaliteyi önemli ölçüde azaltmaktadır (3,74) 
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Tablo 2.2. Akromegali klinik özellikleri (3) 
 

Lokal Tümör Etkisi Endokrin Metabolik Etkiler 
Hipofizer genişleme 
Görme alanı bozuklukları 
Kranial sinir felçleri  
Baş ağrısı 
 

Üreme Sistemi 
     Siklus bozuklukları 
     Galaktore 
     Libido kaybı, impotans, düşük seks hormon   
bağlayıcı globülin 
MEN1 
     Hiperparatiroidi 
     Pankreas adacık hücre tümörü 
Karbonhidratlar 
     İnsülin direnci, hiperinsülinizm 
     Bozulmuş glukoz toleransı 
     Tip 2 DM 
Lipidler 
     Hipertrigliseridemi 
Mineraller 
     Hiperkalsüri 
     Hidroksiprolinüri 
     25-OH vitamin D3 yüksekliği 
Elektrolitler 
     Renin düşüklüğü 
     Aldosteron yüksekliği 
Tiroid 
     Tiroksin bağlayıcı globülinde azalma 
     Tiroid nodülü sıklığında artış 
     Guatr  

Somatik Etkileri 
Akral Büyüme 
     Ellerde ve ayaklarda yumuşak dokuda enine 
büyüme 
Kas-İskelet  
     Jigantizm 
     Prognatizm 
     Çene malokluzyonu 
     Artralji-Artrit 
     Karpal tünel sendromu 
     Akroparestezi 
     Proksimal myopati 
     Frontal bombeleşme 
Deri 
     Aşırı terleme 
     Nemli cilt 
     Et beni (Skin Tag) 
Kolon 
     Polipler 
Kardiyovasküler 
     Sol ventrikül hipertrofisi 
     Asimetrik septal hipertrofi 
     Kardiyomyopati 
     Hipertansiyon 
     Konjektif kalp yetmezliği 
Pulmoner  
     Uyku bozuklukları 
     Uyku apnesi (Obstruktif ve santral) 
     Narkolepsi  
Organlarda Büyüme 
     Dil 
     Tiroid 
     Tükrük bezi 
     Karaciğer 
     Dalak 
     Böbrek 
     Prostat 
 

        

       2.1.7 Akromegali hastalığı tanısı 

       Akral ve fasyal değişiklikler içeren tipik klinik gösteren hastalarda tanı için ilk 

yapılması gereken serum IGF-1 düzeyinin ölçülmesidir. Tipik klinik özellik 

göstermeyen ancak tip 2 DM, hipertansiyon, uyku apnesi, artrit, karpal tünel 

sendromu, hiperhidrozis gibi akromegaliye eşlik eden durumların birkaçının 

bulunduğu hastalarda da IGF-1 ölçümü önerilmektedir. 
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       Akromegali şüphesi olan bir kişide IGF-1 ölçümü yapılmalı ve IGF-1 düzeyi yaş 

ve cinsiyete göre yüksek ise GH değerlendirilmesine geçilmelidir. IGF-1 düzeyi 

normal ise akromegali tanısı dışlanabilir. OGTT (Oral Glukoz Tolerans Testi) 

sırasında GH değerlerinin ölçülmesi, akromegali tanısı için altın standarttır. 75 gr 

glukozun oral olarak verilmesi ile 0., 30., 60., 90. ve 120. dakikalarında glukoz ve GH 

değerlerinin ölçülmesi ile bu test yapılmaktadır. OGTT sırasında serum GH düzeyinin 

<1 µg/L olması ile akromegali tanısı dışlanır. 75 gr OGTT ye GH yanıtı testi, DM 

tanısı olan akromegalik hastalarda uygun değildir. Bu hastalarda yüksek kan şekeri ile 

eş zamanlı GH düzeyi tanı için değerlidir. IGFBP-3 düzeyleri akromegalide yüksek 

olmakla birlikte tanı için değerli değildir. Klinik bulgular ile birlikte biyokimyasal 

değerler akromegaliyi desteklediğinde MR ile hipofiz görüntülemesi yapılarak 

adenomun lokalizasyonu, boyutu ve invazyon derecesi tespit edilir. Mikroadenomların 

görüntülenmesinde dinamik MR yapılması gerekir. Optik kiyazmaya dayanan adenom 

varlığında görme alanı değerlendirilmelidir (75). 

       2.1.8 Akromegali hastalığı tedavisi 

       Akromegali hastalarında tedavinin amaçları, GH <1 µ/L ve serum IGF-1değerini 

hastanın yaş ve cinsiyetine uygun normal aralığa ulaştırılması, hipofiz kitlesinin 

kontrol altına alınması ve kitle etkisinin azaltılması, hipopituitarizme neden olmadan 

semptomların hafifletilmesi, hipofiz fonksiyonlarının korunması ve endokrin 

yetersizliklerin ortadan kaldırılması, hipertansiyon, artrit, kardiyomyopati, uyku 

apnesi gibi birlikte seyreden hastalıkların kontrol altına alınmasıdır (75,76). 

       Akromegali hastalarının çoğunda önerilen ilk tedavi, hipofiz cerrahisinde önemli 

deneyime sahip bir beyin cerrahı tarafından yapılması tavsiye edilen transsfenoidal 

cerrahidir. Mikroadenom, tamamen rezeke edilebilir görünen bir makroadenom veya 

görme bozukluğuna neden olan makroadenomlu hastaları içerir (75). Perioperatif 

mortalite oranı büyük, invaziv adenomlu hastalarda %1’ den azdır ve küçük olanlarda 

ihmal edilebilir düzeydedir. Bir veya daha fazla hipofiz hormonunun uzun dönem 

eksikliği hastaların %70’ inde bildirilmiştir. Cerrahinin diğer ana komplikasyonları 

diyabetes insipidus (%2), beyin omurilik sıvısı rinore (%2) ve menenjit (%2) olmak 

üzere hastaların yaklaşık %8’ inde görülür. Postoperatif 12 hafta sonra ek tedavinin 

başlanıp başlanmayacağına karar verilebilmesi açısından IGF-1 ve serum GH 
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düzeyine bakılmalıdır. Serum GH <1 µ/L olması hastalığın kontrol altına alındığının 

göstergesidir. Akromegali hastalarında biyokimsal kür, mikroadenomlar için %80-90, 

makroadenomlar için ise %50’ den azdır (77,78-81). Rezidü tümörün ve cerrahi 

bölgenin değerlendirilmesi amaçlı postoperatif en az 12 hafta sonra hipofiz MRG 

yapılması önerilmektedir (75).        

       Somatostatin reseptör ligandları (oktreotid, lanreotid, pasireotid), dopamin 

agonistleri (kabergolin) ve GH reseptör antagonisti (pegvisomant) akromegalide 

medikal tedavide kullanılmaktadır. Oktreotid ve lanreotid yüksek potensleri ve daha 

uzun plazma yarı ömürleri nedeniyle spesifik reseptörlere bağlanarak doğal 

somatostatinden daha etkili bir şekilde GH sekresyonunu inhibe eden somatostatin 

analoglarıdır (82). Etkinlik, serum GH ve IGF-1 konsantrasyonlarının normalleşmesi, 

akromegalinin yumuşak doku belirtilerinin gerilemesi ve adenom boyutunda azalma 

ile takip edilmelidir (83). Serum IGF-1 düzeyinin somatostatin analogları ile 

normalizasyonu hastaların %40-75’ inde gerçekleşir (84). Somatostatin reseptör 

ligandı (SRL) ile tedavi, hastaların %30’ unda adenoma boyutunda yaklaşık %20-50 

oranında azalmaya yol açar (85). Kiazma kompresyonu olmayan, cerrahi kür şansı 

düşük adenomlarda (örneğin, belirgin kavernöz sinüs invazyonu), cerrahiyi reddeden 

hastalarda, deneyimli cerrahın yokluğunda, şiddetli laringeal şişliği ve makroglossiyi 

azaltarak obstruktif apneyi veya kardiyak fonksiyon bozukluğunu iyileştirerek daha 

kolay entübasyona olanak sağlamak için preoperatif primer tedavi olarak somatostatin 

analogları tercih edilmelidir (75). Pegvisomant, mutasyona uğramış bir GH molekülü 

olup GH reseptörü antagonistidir (86). Ortalama 3.7 yıl pegvisomant alan 1288 

akromegali hastasının sadece %56.6’ sının pegvisomant başladıktan bir yıl sonra 

normal IGF-1 konsantrasyonlarına sahip olduğu bildirilmiştir (87). Dopamin 

agonistleri, özellikle kabergolin, dopamin reseptör tip 2’ ye bağlanarak akromegali 

hastalarında GH sekresyonunu inhibe edebilir. Akromegali ile birlikte 

hiperprolaktinoması olan hastalarda veya SRL ve pegvisomant ile birlikte kombine 

terapide kullanımı önerilmektedir. Nadiren monoterapide kullanılır (88,89).  

       Radyoterapi (RT), öncelikle cerrahi veya tıbbi tedavi ile kontrol altına alınmayan 

ve agresif adenomu olan hastalarda tedavi seçeneği olarak önerilmektedir (90). 

Konvansiyonel fraksiyone radyoterapinin biokimyasal ve tümör boyutuna olan etkisi 

10-20 yıla kadar uzayabilir. Serum IGF-1 konsantrasyonunun normalleşmesi, 10 yıl 
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sonra hastaların yaklaşık %55-70’ inde meydana gelir, ancak sonuçlar çalışmalar 

arasında değişmektedir (91-95). Stereotaktik radyocerrahi (SRC) yöntemleri arasında 

en çok tercih edilen gamma knife yöntemidir. Gamma knife sonrası takip edilen 

hastaları içeren üç çalışmada 5-10 yıl içinde %46-60’ sında hastalık kontrolü 

sağlandığı bildirilmiştir. Hipopituitarizm, hastaların yaklaşık %40’ ında ortaya çıkar 

(96-98). RT sonrası yıllık hipofiz hormon testi önerilmektedir (93).  

2.2. Tiroid hastalıkları 

       2.2.1 Tiroid nodülü 

       Tiroid nodülleri toplumda tiroid bezine ait rastlanan en sık hastalık grubunu 

oluşturmaktadır. Nodül sıklığı yaş ile artmaktadır. Ülkemizde 18-65 yaş arasındaki 

sonografik prevalans %23.5 iken, 65 yaş üzerinde bu sıklığın %37.4’ e kadar artmış 

olduğu saptanmıştır. Nodüller, rutin fizik muayene, başka nedenlerle istenen çeşitli 

radyolojik tetkikler sırasında insidental bir şekilde ya da hastanın boyunda şişlik, ağrı 

gibi semptomları ile karşımıza gelebilir. Birçok hastalık tiroid nodüllerine neden 

olabilir (Tablo 2.3) (99). Tiroid nodülü değerlendirmesinde öncelikli yaklaşım, 

nodüllerin %4 ile 6.5’ unda mevcut olan kanser riskini dışlamaktır (100,101). Bir tiroid 

nodülü saptandığında öncelikle anamnez ve fizik muayene yapılmalı, başlangıç TSH 

değerlendirilmelidir. Riskli nodül saptanması halinde TİİAB yapılmalıdır. Tiroid 

sintigrafisinin rutin değerlendirmede yeri yoktur. Bir nodülün fonksiyonel durumunu 

belirlemek için kullanılır. Aşikâr veya subklinik hipertiroidizmi gösteren baskılı serum 

TSH’ sı, tiroid nodülünün hiperfonksiyon olasılığını arttırır. Sıcak nodüllerde 

malignite ihtimali son derece düşüktür ve bu nodüllere TİİAB önerilmemektedir. 

Soğuk nodüllerde malignite riski %5-15 oranında görülse de çoğu benigndir. TSH 

baskılı (aşikar veya subklinik hipertiroidizm) nodüllere ve >1.5 cm boyutlu nodüllere 

ise tiroid sintigrafisi yapılmalıdır (Şekil 2.4) (99). 

       Kanser prevalansı, 30 yaşından küçük erişkinlerde, çocukluk döneminde baş ve 

boyuna radyoterapi ve/veya tüm vücut ışınlama öyküsü olan hastalarda, ailede tiroid 

kanseri ya da tiroid kanser sendromu olanlarda (örneğin MEN2, familyal adenomatöz 

polipozis, Cowden sendromu, Gardner sendromu, Carney kompleksi, Werner 

sendromu) yüksektir. Aynı boyuttaki palpe edilebilen ve edilemeyen nodüller arasında 

malignite açısından risk aynıdır (102,103). Sabit sert bir nodülün, bası 
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semptomlarının, servikal lenfadenopatinin veya vokal kord paralizisinin fizik muayene 

bulguları kanser olasılığını düşündürmektedir. Serum TSH, tiroid nodülünde 

maligniteyi öngörmede bağımsız bir risk faktörüdür. 1500 hasta üzerinde yapılan bir 

çalışmada, serum TSH konsantrasyonları <0.4 mU / L, 0.4 ile 0.9 mU / L, 1 ile 

1.7   mU / L, 1.8 ile 5.5   mU / L ve >5.5   mU / L olan hastalarda malignite prevalansı 

sırasıyla 2.8, 3.7, 8.3, 12.3 ve 29.7 olarak belirtilmiştir (104). Tiroid nodüllerinin 

takibinde kalsitonin ölçümü şüpheli biyopsilerde, tekrarlayan yetersiz biyopsilerde ve 

tiroid cerrahisi öncesinde sitolojik tanı bilinmiyorsa yararlıdır. Medüller tiroid kanseri 

ve MEN 2 şüphesi olması durumunda kalsitonin ölçümü mutlaka yapılmalıdır (105).  

 
Tablo 2.3. Tiroid nodülünde etiyolojik nedenler (99) 
 

Benign nodüler guatr  

Basit veya hemorajik kistler  

Folliküler adenom  

Fokal Tiroidit alanları  

Papiller karsinom  

Folliküler karsinom  

Hurthle hücreli karsinom  

Kötü diferansiye karsinom  

Medüller karsinom  

Anaplastik karsinom  

Primer tiroid lenfoması  

Nadir primer maligniteler (sarkom, teratom ve diğer tümörler)  

Metastatik tümörler 

 

       Bir nodül tiroid US ile değerlendirilirken, nodülün tiroid içindeki lokalizasyonu, 

boyutu (üç boyutlu olarak ve mm cinsinden), eko yapısı, şekli, görüntü özellikleri 

(kenar düzeni, halo varlığı, kalsifikasyon, kan akımı, ekstratiroidal yayılımı) ve eşlik 

eden LAP durumu belirtilmelidir. Tiroid kanseri şüphesini öngörebilecek 

ultrasonografik bulgular önemlidir (Tablo 2.4).  
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Şekil 2.4. Tiroid nodülüne yaklaşım (99) 

  

       TİİAB, tiroid nodüllerinin benign-malign ayrımını değerlendirmek ve cerrahi 

rezeksiyon gerektiren hastaları tanımlamak için kullanılan en doğru yöntemdir. 

Patolojik servikal lenf nodlarının varlığında, nodül ince iğne aspirasyona uygun 

değilse, TİİAB sitolojisi patolojik lenf nodundan elde edilebilir. Birden fazla nodülü 

olan hastalar, tek nodülü olanlarla aynı malignite riskine sahiptir, ancak birden fazla 

nodülü olan bir hastada her bir bireysel nodülde kanser riski, sadece bir nodülü olan 
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bir hastadan daha düşüktür. Bu nedenle, her bir nodülün sonografik özellikleri TİİAB 

olan ihtiyacı belirlemek için bağımsız olarak değerlendirilmelidir. Birden fazla 

birleştirici nodül varsa ve hiçbiri şüpheli sonografik özelliklere sahip değilse, en büyük 

nodüle TİİAB yapılmalıdır. TİİAB sonucu benign ise tiroid US 6-12 ay sonra 

tekrarlanmalıdır. Nodülde anlamlı boyut artışı olması ve nodül risk kategorisi 

değişmesi durumunda TİİAB tekrarlanmalıdır (106-109). 

        

Tablo 2.4. Tiroid nodüllerinin ultrasonografik karakterlerine göre malignite belirteçleri (99,106) 

 

 

       Tiroid nodülünün sitolojinde Bethesda Sistemi kullanılmaktadır. Bethesda 

sistemi, 1-6 arasında, nondiagnostik (yetersiz materyal), benign, önemi belirsiz atipi / 

önemi belirsiz foliküler lezyon, ‘foliküler, Hurthle hücreli neoplazi veya şüphesi’, 

malignite açısından şüpheli ve malign olmak üzere 6 tanısal kategori içermektedir 

(Tablo 2.5). Tanısal olmayan bir biyopsi (Bethesda 1) sitolojik olarak yetersizdir. 

Foliküler doku elde edilmezse veya yok ise malign hücrelerin yokluğunun negatif bir 

biyopsi olarak yorumlanmaması önemlidir. US eşliğinde yaklaşık 4-6 hafta içinde 

TİİAB tekrarlanmalıdır. Rutin tekrar biyopsilerinde malignitenin saptanması nadirdir. 

Yapılan biyopsilerin yanlış negatifliği %0-10 arasında değişmektedir. Bir nodülün 

ikinci sitolojisi de iyi huylu ise, bu nodülün malignite riski açısından ultrasonografi 

takibi artık gerekli değildir (110-113). Önemi belirsiz atipi veya önemi belirsiz 

foliküler lezyon malignite açısından kuşkulu fakat malign denemeyecek özellikte, 
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ancak benign olarak da tanımlandırılamayacak belirsiz lezyon kategorisinde olup 

Bethesda 3’dür. Malignite riski %5-10 arasında değişmektedir. Bu hastalarda takip 

gereklidir ve üç ay sonra tekrar biyopsi ile değerlendirilmesi önerilmektedir. Foliküler 

neoplazi veya şüphesi olan nodüllerde (Bethesda 4) bazı olgularda hâkim hücre 

Hürthle hücresidir. Malignite riski %20-30 arasında değişmektedir. Papiller tiroid 

kanseri düşündüren ancak kesin olmayan bazı özelliklere sahip lezyonlar Bethesda 5’ 

de yer alır.  Bu kategorideki nodüller, %60-75 oranında malignite veya papiller 

benzeri nükleer özelliklere sahip noninvazif foliküler tiroid neoplazmına sahiptir. 

Malign (Bethesda 6)   kategorisinde papiller tiroid kanseri, medüller tiroid kanseri, 

tiroid lenfoma, anaplastik kanser ve tiroid için metastatik kanser bulunur (106).  

 

Tablo 2.5. Tiroid nodüllerinde sitolojik tanı, malignite ihtimali ve tedavi seçenekleri (106) 

 

 

       2.2.2 Tiroid kanserleri  

       Dünya sağlık örgütü (WHO) tarafından tiroid tümörleri sınıflaması 2017 yılında 

yenilenmiştir (Tablo 2.6) (114). 2014 yılında Türkiye Halk Sağlığı Kurumu 

tarafından tiroid kanseri insidansı kadında 20.7, erkekte 5.5 olarak bildirilmiştir 

(115). Papiller, folliküler ve az diferansiye tiroid kanserleri, tiroid follikül epitelinden 

kaynaklanmakta olup diferansiye tiroid kanserleri olarak kabul edilir. Tüm tiroid 

kanserlerinin %80-90’ ını oluşturur. 30-50 yaşları arasında insidansı pik yapan PTK’ 

nın kadın-erkek oranı yaklaşık olarak 2.5: 1’ dir. Son yıllarda tiroid kanseri 

insidansının, tüm cinsiyetlerde ve etnik kökenlerde diğer malignitelere göre görülme 

sıklığı belirgin oranda artmıştır (116,117). 
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Tablo 2.6. Dünya Sağlık Örgütü ‘’Tiroid Tümörleri’’ sınıflaması, 2017 (114) 
 

Foliküler adenom  
Hyalizine trabeküler tümör 
Diğer Kapsüllü Folliküler Tiroid Tümörleri 

Malignite potansiyeli belirsiz folliküler 
tümör 
Malignite potansiyeli belirsiz iyi 
differansiye tümör 
Papiller benzeri nükleer özellik 
gösteren non-invaziv folliküler tiroid 
neoplazmı (NIFTP) 

Papiller tiroid karsinomu    
Papiller karsinom 
Foliküler varyant 
Enkapsüle varyant 
Papiller mikrokarsinom 
Kolumnar (prizmatik) hücreli varyant 
Onkositik varyant 

Folliküler tiroid karsinomu  
Minimal inaziv 
Enkapsüle anjioinvaziv 
Yaygın invaziv  

Hürthle hücreli tiroid tümörleri 
Hürthle hücreli adenom 
Hürthle hücreli karsinom 

Az differansiye karsinom   
Anaplastik tiroid karsinom  
Skuamöz hücreli karsinom   
Medüller karsinom  
Mikst Medüller ve Folliküler Karsinom 
Mukoepidermoid karsinom   
Eozinofilinin eşlik ettiği mukoepidermoid 
karsinom   
Eozinofiller içeren sklerozan 
mukoepidermoid karsinom 
Müsinöz karsinom  
Ektopik timoma  
Timus benzeri diferansiyasyonu olan iğsi 
hücreli tümör   
İntratiroid timik karsinom 

Paraganglioma ve mezenkimal/stromal 
tümör 

Paraganglioma 
Periferik sinir kılıfı tümörleri 

Schwannomlar 
Malign periferik sinir kılıfı 
tümörleri 

Benign vasküler tümörler 
Hemanjiom 
Kavernöz hemanjiom 
Lenfanjiom  

Anjıosarkom 
Düz kas tümörleri 

Leiomyoma 
Leiomyosarkom  

Soliter fibröz tümör 
Hematolenfoid tümörler 

Langerhans hücreli histiyositoz 
Rosai-Dorfman hastalığı 
foliküler dendritik hücreli sarkom 
primer tiroid lenfoması 

Germ hücreli tümörler 
Benign teratom 
İmmatür teratom 
Malign teratom 

Sekonder tiroid tümörleri 
   

       

       Amerika Birleşik Devletleri Ulusal Kanser Enstitüsü SEER (The Surveillance, 

Epidemiology, and End Results Program) veri tabanına göre 1975-2012 yılları 

arasında papiller kanser insidansı 100.000’ de 4.8’ den 14.9’ a yükseldiği belirtilmiştir 

(118). Bazı yazarlar tarafından son 10 -15 yılda tiroid kanseri görülme sıklığının artışı, 

boyun US ve çok küçük tiroid nodüllerine yönelik TİİAB’ nin daha yaygın 

kullanılmasına bağlı olarak artan PTK tespiti nedeniyle olabileceği belirtilmiştir (119-

121). Tiroid kanserine kesin eğilim yarattığı bilinen tek faktör çocukluk döneminde 
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tiroidin radyasyona maruz kalmasıdır. Birinci derece akrabalarında veya ailesinde 

tiroid kanseri öyküsü (ailesel polipozis, Carney kompleksi, MEN2, Werner sendromu 

veya Cowden sendromu gibi) de tiroid kanserleri ile ilişkilidir. RET / PTK, NTRK1, 

RAS veya BRAF mutasyonları, iyi diferansiye tiroid kanserlerinin %70’ inde görülür 

(122-124).  

       Papiller tiroid kanseri, WHO tarafından 15 farklı histopatolojik alt tipi 

tanımlanmıştır. Yaygın olarak klasik tip, papiller mikrokarsinom, enkapsüle, 

folliküler, yüksek silendirik hücreli (tall-cell) ve diffüz sklerozan histolojik alt tipi 

görülmektedir (114). Papiller karsinomun histolojik alt tiplerinden folliküler varyant 

muhtemelen en yaygın olanıdır. Tek merkezli yapılan bir çalışmada, PTK’ nin 

yaklaşık %40’ ının folliküler varyant olduğu, çok merkezli yapılan bir çalışmada ise 

%23’ ünün non-invazif folliküler varyant olduğu bildirilmiştir. Enkapsüle non-invazif 

foliküler varyant en iyi prognuzlu olarak tanımlanırken; yüksek silindirik hücreli, 

prizmatik hücreli, hobnail hücreli alt tipler, solid hücreli ve diffüz sklerozan alt tipleri 

kötü prognozlu olarak tanımlanmıştır (125,126).  

       İyot açısından yeterli bölgelerde, tüm tiroid kanserlerinin yaklaşık %12’ sini FTK 

oluşturur. FTK insidansı 40-60 yaşları arasında pik yapar. Kadınlarda erkeklerden üç 

kat daha sık görülür (118). İyot eksikliği görülen bölgelerde, FTK prevalansı daha 

yüksektir. İyot alımının artması ile bazı çalışmalarda FTK insidansının azaldığı, 

papiller tiroid kanserinin ise arttığını gösterilmiştir (127,128). PTK ve FTK için risk 

faktörleri benzerdir. İnvazyon tipine ve derecesine bağlı olarak ATA tarafından düşük 

riskli tümör olarak kabul edilen minimal invaziv, kapsüllenmiş anjiyoinvazif ve 

yüksek riskli tümör olarak kabul edilen invaziv FTK olmak üzere üç grupta 

sınıflandırılır (129-131). Hurthle hücreli karsinoma, WHO tarafından FTK’ nın 

histolojik alt tipi olarak sınıflandırılmaktadır (114). TİİAB, folliküler adenomlarla 

kanserleri ayırt edememektedir. TİİAB sonuçları genellikle, folliküler neoplazi için 

şüpheli ve önemi belirsiz atipi / folliküler lezyon olarak sınıflandırılmıştır. DTK’ da 

10 yıllık sağkalım oranı, 40 yaşın altındaki hastalarda >%95 iken 40-59 yaş arasında 

ise %80’ dir. Minimal invazif folliküler karsinom olan genç hastalar için iyi 

prognozludur. FTK yaşlı hastalarda meydana geldiği göz önüne alındığında, daha 

agresif bir klinik seyir, uzak metastaz ve PTK’ dan daha yüksek mortalite ile 

ilişkilidir. Kadınlar erkeklerden daha iyi prognoza sahip olabilirler (133,135).  
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       Tüm tiroid kanserlerinin %3-5’ ini medüller tiroid kanseri (MTK) oluşturur (136). 

MTK’ nın çoğu sporadiktir ve yaklaşık %75’ ini oluşturur. Yaklaşık %25’ i MEN2 

sendromunun bir parçası olarak veya familyal olarak herediterdir. Sporadik vakalara 

40-60 yaşlar arasında tanı konulmakta olup kadın erkek oranı 1.4/1 şeklindedir. 

Sporadik MTK’ ların yaklaşık 60’ının somatik ret mutasyonuna sahip olduğu 

bildirilmiştir (137-140). Hastalar en sık %75-95’ inde meydana gelen soliter bir tiroid 

nodülü ile karşımıza çıkar. Çoğu hasta tanı anında metastaz yapmıştır. Hastaların 

yaklaşık %70’ i klinik olarak tespit edilebilir servikal lenf nodu tutulumuna, yaklaşık 

%15’ i üst gastrointestinal ve solunum sisteminin kompresyon veya invazyonuna 

sekonder bulgulara, yaklaşık %5-10’ u uzak metastatik hastalığa sahiptir. Bazal serum 

kalsitonin konsantrasyonları genellikle tümör kitlesi ile koreledir ve palpe edilebilir 

tümörü olan hastalarda neredeyse her zaman yüksektir (136,141-145). MTK’ ların 

çoğu, karsinoembriyonik antijeni (CEA) de salgılar. Tanıda en güvenilir yöntem 

TİİAB’ tır ve duyarlılığı %50-80’ dir ancak kalsitonin için immünohistokimyasal 

boyamanın eklenmesiyle daha yüksek hassasiyet elde edilebilir (146-149). Ailede 

MTK öyküsü olmasa da her vakada germline mutasyonlar açısından ret mutasyon 

analizi yapılmalıdır. Germline mutasyon tespit edilmesi durumunda indeks vakanın 

tüm birinci dereceden akrabalarına ret mutasyon analizi yapılmalıdır (150-153). 

Hemen hemen tüm MEN2A, MEN2B ve familyal MTK’ da ret germline mutasyonu 

izlenmektedir (136).  

2.3. Akromegali ve Tiroid Hastalıkları 

       IGF-1 artışı diffüz veya nodüler toksik veya toksik olmayan guatr veya Graves 

hastalığına yol açmaktadır (3). Geniş bir akromegalik hasta grubunda yapılan çok 

merkezli çalışmada, tiroid bozukluklarında özellikle toksik olmayan guatrın yaygınlığı 

doğrulanmıştır (154). MNG, diffüz guatr, soliter nodül gibi benign proliferatif tiroid 

lezyonlarının akromegalik hastalarda daha sık görüldüğü uzun zamandır bilinmektedir 

(6,7). Akromegalide nodüler guatr prevalansı değişen tanı yöntemlerine bağlı olarak 

US ile %78-92, palpasyonla %11-87 oranında değişmektedir. Hastaların %39-65’ inde 

nodüler guatr saptandığı bildirilmiştir (6,8,9). Bildirilen prevalanslardaki farklılıklar 

tiroid bozukluklarının tanımlanması ve değerlendirilmesindeki varyasyonlarla ilişkili 

olabilir (13,155). Akromegalide guatr, olguların %25-92’ sinde TSH düzeyinden 
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bağımsız olarak ortaya çıkar. Tiroid volümünün, TSH düzeyleri ile korelasyon 

göstermediği, GH ve IGF-1 düzeyleri ile pozitif korelasyon gösterdiği bu nedenle 

hastalık süresinin daha uzun olduğu hastalarda daha yüksek oranda nodüler tiroid 

hastalığı görüldüğü bildirilmiştir. Akromegali için yeterli düzeyde tedavi edilen 

hastaların (normal serum IGF-1 düzeyleri), aktif akromegalilerle kıyaslandığında daha 

küçük tiroid bezlerine sahip olduğu, bunun da guatrın GH / IGF-1 fazlalığının kontrolü 

ile kısmen geri dönüşlü olabileceği belirtilmiştir (9,156-158).  

       Otoimmün tiroid hastalıklarının akromegali ile birlikte ortaya çıkması yaygın 

değildir ve bu konuda literatürde az sayıda çalışma mevcuttur. Yapılan çalışmalara 

bakıldığında akromegali ve tiroid otoimmunitesi konusu oldukça tartışmalıdır. Son 

yıllardaki çalışmalar GH ve IGF-1’ in timustaki T hücrelerinin olgunlaşması üzerinde 

etkili olduğunu göstermiştir. Buradan yola çıkarak GH’ nun bağışıklık sistemini 

uyardığı düşünülmektedir. GH ayrıca timüs epitel proliferasyonu ve farklılaşması 

üzerine sitokin üretilmesinde uyarıcı etkiye sahiptir. Yüksek tiroid otoantikor 

titrelerine sahip çalışmaların bu hipotezi desteklediği düşünülmektedir (10). Bugüne 

kadar akromegalik hastalarda oldukça az Graves-Basedow hastalığı bildirilmiş olup 

Hashimoto tiroiditinin Graves hastalığına oranla daha sık görüldüğü bildirilmiştir 

(157). Akromegali hastalarında tiroid otoimmunitesinin değerlendirildiği bir 

çalışmada tiroid otoantikor pozitifliği %25 (29/116 hasta), tiroid nodülü olan hastaların 

ise %35.1’ inde pozitif tiroid otoimmunitesi olduğu bildirilirken, bir başka çalışmada 

hastaların %20’ sinde (21/103 hasta), tiroid nodülüne sahip olanların ise %13.5’ inde 

(14/103) tiroid otoantikor pozitifliği saptanmıştır (159). Türkiye’ de yapılan 78 

akromegali hastası ile 83 prolaktinoma hastasını otoimmun tiroid hastalığı açısından 

değerlendirdiği çalışmada, akromegali de ise %17 tiroid otoantikor pozitifliği 

saptamıştır. Otoantikor pozitif akromegali hastalarının %23’ ünde (3/13) otoimmun 

hipotiroidizm saptanmıştır. Aktif, kür ve iyi kontrol edilmiş 3 akromegali alt grubunun 

pozitif otoimmunite açısından karşılaştırılmasında da anlamlı farklılık bulunmamıştır 

(10). Akromegali hastalarının tiroid hastalıkları açısından değerlendirildiği bir 

çalışmada anti-Tg ve anti-TPO antikorlarının sırasıyla %5.4 (5/92) ve %3.3 (3/92) 

hastada pozitif olarak belirtilirken diğer çalışmalarda sırasıyla anti-TPO pozitiflikleri 

%9, %7.9 ve %7 olarak bildirilmiştir (11-14). İtalya’ da yapılan bir çalışmada yetişkin 

iyot eksikliği olan bölgelerde bildirilenlere benzer olarak akromegalik hastaların %23 
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anti-TPO, %21 anti-Tg olmak üzere pozitif tiroid otoantikor testlerine sahip olduğu, 

akromegalik hastaların %6’ sında, kontrol grubunun ise %11’ inde (çoğunlukla 

kadınlarda) Hashimoto tiroiditi olduğu belirtilmiştir (10).  

       Akromegali hastalarında tiroid kanserinin gerçek prevalansı ve tiroid kanserinin 

gelişimi üzerine akromegalinin etkisi bilinmemektedir. Son yıllarda, bazı yazarlar 

tiroid kanseri prevalansının diğer kanser türlerine göre daha yüksek olduğunu 

bildirmektedir (73,160). Birçok retrospektif çalışma, akromegalik hastalarda hem 

malign hem de benign tümörler için artmış risk olduğunu bildirmiştir (4,5). Tiroid 

kanserleri için genel olarak %3,1’ lik bir insidans belirtilirken (161) 1634 akromegalik 

hastayı kapsayan İsveç ve Danimarka merkezli kohort çalışmasında tiroid karsinomu 

için standartlaştırılmış insidans oranı (SIR): 3.7 GA (Güven aralığı): 1.8-10.9 olarak 

bildirilmiştir (162). İtalya’ nın 24 farklı 3. basamak hastanesinde 10 yıldır takip edilen 

1512 akromegali hastanın değerlendirildiği çalışmada tiroid kanser insidansı genel 

popülasyonla kıyaslandığında SIR: 3.99 GA: 2.32–6.87 olarak bildirilmiştir (163).  

Akromegali hastalarında tiroid kanseri prevalansının %1.2 (6) ile %10.6 (15) arasında 

değiştiğini belirten farklı çalışmalar mevcuttur. Gasperi ve arkadaşları %1.2 (3/202 

hasta), Reverter ve arkadaşları %2.4 (3/123 hasta), Baldys-Waligorska ve arkadaşları 

%3 (3/101 hasta), Wu ve arkadaşları %3.2 (3/93 hasta), Kurimoto ve arkadaşları %4.8 

(4/83 hasta), Tita ve arkadaşları %5.6 (7/125 hasta), dos Santos ve arkadaşları %7.2 

(9/124 hasta) olarak tiroid kanseri prevalansı bildirmiştir (6,164-169). Türkiye’ de 

yapılan sırasıyla 160, 64, 105, 138, 138 ve 313 akromegali hastasının değerlendirildiği 

altı farklı çalışmada; Dağdelen ve arkadaşları yaptıkları iki çalışmada sırasıyla %10.6 

(17/160 hasta) ve %7.8 (5/64 hasta), Güllü ve arkadaşları %4.7 (5/105 hasta), Soyluk 

ve arkadaşları %10 (14/138 hasta), Doğanşen ve arkadaşları %11 (13/138 hasta), 

Kadıoğlu ve arkadaşları %6 (19/313 hasta) olarak tiroid kanseri prevalansı bildirmiştir 

(12,15,73,159,170,171). Son yıllarda yapılan çalışmalara benzer olarak Güllü ve 

arkadaşlarının yaptığı çalışmada tiroid kanseri, akromegali hastalarında en sık 

rastlanan kanser olarak bildirilmiştir (73,160,167,168). 34 akromegalik hastada tiroid 

hastalıklarının prevalansını prospektif olarak değerlendiren bir çalışma, akromegalik 

hastalarda kontrollere kıyasla ince iğne aspirasyon biyopsisinde yüksek riskli ve 

yüksek malign sitoloji yüzdesinin %25’ e karşı %9 oranında yüksek olduğunu 

göstermiştir (11). Akromegali hastalarında tiroid nodülü veya kanser prevalansını 
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değerlendiren çalışmaların sistematik incelemesinde; akromegali hastaları ile sağlıklı 

gönüllülerden ve diğer hipofiz tümörlü hastalardan oluşan kontrol grupları 

karşılaştırıldığında, tiroid nodüler hastalık için odds oranını (OR): 3,1 GA:1.8–5.5, 

tiroid kanseri için OR: 4.5 GA: 2.1-4.4 olarak bildirilmiştir (16). Kontrol grubu ile 

akromegali hastalarının kıyaslandığı toplamda 1579 akromegali hastasından oluşan bir 

meta-analiz incelendiğinde, akromegali hastalarının özellikle papiller tiroid kanseri 

(akromegalide 43/ 47 tümör) olmak üzere daha yüksek tiroid kanseri oranlarına (%3.2 

ve %0.3) sahip olduğu görülmüştür (17). Nodüler guatr ve tiroid kanseri riskinin 

artmasının muhtemel ana açıklaması tiroidler üzerindeki IGF-1 reseptörlerinin aracılık 

ettiği, IGF-1’ in proliferatif ve anti-apoptotik etkisidir (18). GH ve IGF-1, tiroid 

hücrelerinde eksprese edilen IGF-1 reseptörü yoluyla etkilerini gerçekleştirir. IGF-1 

otokrin ve parakrin etki ile tiroid follikül hücrelerini etkileyerek hücre 

proliferasyonuna neden olur. Aynı zamanda hem GH hem de IGF-1, TSH’ nın etkisini 

kuvvetlendirerek tiroid hücre proliferasyonunu indükler (8,19). DTK ile ilgili BRAF 

V600E ve NRAS kodonu 61-nokta mutasyonları veya RET / PTC1, RET / PTC3 ve 

PAX8 / PPARγ gen yeniden düzenlemelerinin akromegali karsinogenezinde rol 

oynamadığı görülmüştür (172,173). Son zamanlarda tiroid kanserinin daha sık 

görülmesi, rutin tiroid ultrasonografisinin kullanımına bağlı olabilir. Bu eğilim, genel 

popülasyonda tiroid kanserinin tanısal oranının artmasına benzer, geçmişte “tanı 

epidemisi” olarak adlandırılmıştır (119). Ek olarak, çalışmaların bazıları şüpheli nodül 

özelliklerine dayanarak <1 cm tiroid nodüllerine uygulanan TİİAB’ nin sonucunda 

düşük riskli olduğu bilinen tiroid mikrokarsinomlarının tanısının artmasının da yol 

açtığını belirtmiştir (15,174). 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

3.1. Örneklem seçimi 

       Bu çalışmada İzmir Kâtip Çelebi Atatürk Eğitim ve Araştırma Hastanesi 

Endokrinoloji Bilim Dalı’nda 2006-2018 tarihleri arasında akromegali tanısı ile takip 

edilen 140 hasta (84 kadın / 56 erkek) ve 2006-2018 tarihleri arasında İzmir Kâtip 

Çelebi Atatürk Eğitim ve Araştırma Hastanesi Endokrinoloji Bilim Dalı’ na 

başvurmuş akromegali olmayan, rutin muayenede kontrol amaçlı tiroid US yapılmış, 

basit randomizasyon ile seçilen 280 hasta (174 kadın / 106 erkek) retrospektif olarak 

değerlendirildi. Akromegali tanısı, mevcut kılavuza göre tipik klinik belirti ve 

semptomların varlığı göre konuldu (75). Akromegali tanısını desteklemek için yaş ve 

cinsiyete göre belirlenmiş normal aralıkların üzerinde olan yüksek IGF-1 düzeyleri ve 

75 gram oral glukoz tolerans testi (OGTT) ile baskılanamayan 1 ng / mL'nin üstünde 

büyüme hormonu (GH) düzeyleri ile manyetik rezonans görüntülemede hipofiz 

adenomu saptanması kullanıldı. Akromegali hastaları ile akromegali olmayan kontrol 

grubu olarak belirlenen hastaların retrospektif taramasında tiroid ultrasonografisi 

olmayan hastalar çalışmaya dahil edilmedi. Bu ölçüde, değerlendirilmek üzere 129 

akromegali hastası (78 kadın / 51 erkek) ve 247 kontrol grubu olarak belirlenen hasta 

(151 kadın / 96 erkek) çalışmaya alındı.  

3.2. Laboratuvar analizleri, görüntüleme ve patolojik yöntemler 

       Tüm hastalarda serum GH ve IGF-1 düzeyleri kemilüminesans yöntem ile 

IMMULITE 2000 (Siemens Healthineers, USA) ölçüldü. GH için normal aralık 0.06-

1 ng / mL idi. Serum IGF-1 düzeyleri yaş ve cinsiyete göre belirlenmiş normal değerler 

ile karşılaştırıldı. Serum TSH, serbest triiyodotironin (sT3), serbest tiroksin (sT4), 

anti-tiroglobulin (anti-Tg) antikoru ve anti-tiroid peroksidaz (anti-TPO) antikoru 

kemiluminesans yöntemle ADVIA Centaur XP (Siemens Healthineers, USA) 

cihazında ölçüldü. TSH, sT3 ve sT4 için normal aralıklar 0.35-5.50 IU / mL, 2.3-4.2 

pg/ml ve 0.89-1.76 ng / dl idi. Anti-Tg ve anti-TPO için normal aralıklar 0–60 IU / mL 

idi. TRAB radioimmünoassay yöntemle ölçüldü ve normal aralığı 0-1.75 IU / L idi. 

       Çalışmaya alınan hastaların tiroid US işlemleri Aplio 300 (Toshiba, Japonya) 

cihazı ile 5-12 mHz lineer prob kullanılarak gerçekleştirildi. Her lob için tiroid volümü 
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elipsoid model formülü (uzunluk x kalınlık x genişlik x 𝜋/6) ile hesaplandı. Sağ ve 

sol tiroid lob volümünün toplamı, total tiroid volümü olarak kabul edildi. Total tiroid 

volümünde erkeklerde 18 mL, kadınlarda 13 mL, guatr olarak kabul edildi. 

Akromegali hastaları ile kontrol grubunun tanı anında değerlendirilen anti-TPO ve 

anti-Tg değerlerine bakıldı. Anti-Tg ve/veya anti-TPO antikorlarından herhangi 

birinin pozitifliği otoantikor pozitif olarak kabul edildi (12,175,176).  

       Tüm hastaların tiroid ultrasonografisinde tiroid nodüllerinin varlığı, sayısı, 

boyutu, yapısı ve ekojenitesi incelendi. Nodül sayısı uninodüler ve multinodüler olarak 

değerlendirildi. Nodül boyutu <1 cm, 1-2 cm, >2 cm olarak 3 gruba ayrıldı. Nodül 

yapısı; kistik, solid ve mikst olmak üzere 3 gruba ayrıldı. >%90’ dan fazla kistik kısım 

içeren nodüller kistik, %50 solid natür varlığında nodül mikst grup içine dahil edildi. 

Psödonodüler görüntüler bu tanımlamanın dışında tutuldu (177). Nodül ekojenitesi; 

tiroid parankimine göre nodüllerin hipoekoik, hiperekoik, izoekoik olarak 

değerlendirilmesine göre sınıflandırıldı. En az bir nodülü olan ve yukarıda bahsedilen 

tanımlamaya uyan hastalar nodüler tiroid hastası olarak değerlendirildi. Tiroid ince 

iğne aspirasyon biyopsisi (TİİAB) >1 cm olan dominant ve/veya <1 cm olan 

mikrokalsifikasyon, düzensiz kenar, hipoekojenite, halo yokluğu, transvers kesitte 

yükseklik> genişlik durumu gibi şüpheli özellik gösteren nodüllere yapıldı. Nodül 

sitolojileri Bethesda 2007 sınıflamasına göre, bu çalışma dönemi için geçerli olan 

sınıflandırmadır, değerlendirildi. Yetersiz materyal (kategori 1), benign (kategori 2), 

önemi belirsiz atipi / önemi belirsiz foliküler lezyon (kategori 3), foliküler, Hurthle 

hücreli neoplazi veya şüphesi (kategori 4), malignite açısından şüpheli (kategori 5) ve 

malign (kategori 6) olarak sınıflandırıldı (132). İnce iğne aspirasyon biyopsisi (İİAB) 

tüm nodüllerde (21-22 gauge iğneleri kullanılarak, 1 cm) yapıldı. Tiroidektomi olan 

hastalarda tiroid cerrahisi endikasyonları değerlendirildi. Cerrahi sonrası patoloji 

sonuçları benign ve tiroid karsinomu olarak kaydedildi. Tiroid maligniteleri için 2004 

yılı Dünya Sağlık Örgütü (WHO) ‘’Tiroid Tümörleri’’ sınıflaması, bu çalışma dönemi 

içinde geçerli olan sınıflamadır, kullanıldı (178).  

       Tipik laboratuvar ve klinik bulguların varlığında sonografik bulgular da 

destekliyorsa, hiperaktif nodül ya da nodülleri göstermek ve Graves tanısını 

desteklemek üzere 99mTc (teknesyum) perteknetat ile yapılmış olan tiroid sintigrafi 



 31 

sonuçları da kaydedildi. Radyoaktif maddenin tutulumuna göre artmış olan olgular 

sıcak nodül, azalmış olan olgular soğuk nodül olarak değerlendirildi.  

3.3. İstatistiksel Değerlendirme 

       Verilerin değerlendirilmesi Statistical Package for Social Sciences (SPSS) 25.0 

(IBM SPSS Inc., Chicago, IL) programı kullanılarak yapıldı. Tanımlayıcı istatistikler 

için frekans ve yüzde, ortalama, standart sapma (ss) kullanıldı. Verilerin normal 

dağılıma uygunluğunun araştırılmasında Shapiro Wilk ve Kolmogorov-Smirnov 

testinden yararlanıldı. Kategorik verilerin istatistiksel analizi için Ki-Kare Testi ve 

gerekli durumlarda Fisher’in kesin Testi, nicel verilerin istatistiksel analizi için ise 

normal dağılıma uyan verilerde bağımsız gruplarda t-testi, normal dağılıma uymayan 

verilerde Mann Whitney U Testi kullanıldı. Değişkenler arasındaki ilişki veriler 

normal dağılım göstermediğinden Spearman korelasyon katsayısı kullanılarak 

değerlendirildi. Çok değişkenli analizlerde binary lojistik regresyon analizi kullanıldı. 

Tiroid lezyonu, tiroid kanseri, nodül varlığı, nodül sayısı ve MNG varlığına 

akromegali hastası olmanın ve cinsiyetin etkisi yaşa göre düzeltildi. Regresyon 

analizinin sonuçları, p değeri, OR (odds ratio) ve GA (güven aralığı) şeklinde ifade 

edilmiştir. İstatistiksel olarak farkın önemliliği p<0,05 olarak kabul edildi. 

 
Tablo 2.7: Korelasyon katsayısı 

Korelasyon katsayısı  
0 < r <0.20 Çok zayıf ilişki 

0.20 ≤ r <0.40 Zayıf ilişki 
0.40 ≤ r <0.60 Orta düzeyde ilişki 
0.60 ≤ r <0.80 İyi ilişki 

0.80 ≤ r <1 Güçlü ilişki 
 

3.4. Etik kurul onayı  

       Çalışmamız, Dünya Tıp Birliği Helsinki Bildirgesi’ne uygun olarak düzenlenmiş 

olup çalışma protokolü için İzmir Kâtip Çelebi Üniversitesi Tıp Fakültesi Girişimsel 

olmayan Etik Kurulu’ undan etik kurul onayı alınmıştır (karar no: 429, değerlendirilme 

tarihi: 19 Aralık 2018).  
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4. BULGULAR 

       Çalışmaya dahil edilen 376 hastanın 129’ u (%34,3) akromegali hastası iken 247’ 

si (%65,7) kontrol grubuna dahildi. Yaş ortalaması kontrol grubunda 48,4±15,5 yıl, 

akromegalilerde 40,7±12,5 yıl idi, gruplar arasında anlamlı farklılık tespit edildi 

(p<0,001). Akromegali tanı yaşı kadın hastalarda 43,3±12,4 yıl iken erkek hastalarda 

36,7±11,6 yıl idi. Kadın hastaların tanı yaşı anlamlı olarak yüksekti (p=0,003). 

  
Tablo 2.8. Akromegali hastaları ve kontrol grubunun demografik verileri ve tanı anındaki 

laboratuar özellikleri 
 

 Kontrol Akromegali p 
N (%) 247 (65,7) 129 (34,3)  
Yaş (ort.±s.s.) 48,4±15,5 40,7±12,5 <0,001 
Cinsiyet (n, %) 
Kadın 
Erkek 

 
151 (%61,1) 
96 (%38,9) 

 
78 (%60,5) 
51 (%39,5) 

 
0,9 

Yaş (ort.±s.s.) 
Kadın 
Erkek 

 
- 
- 

 
43,3±12,4 
36,7±11,6 

 
0,003 

 
Hormon düzeyleri (ort.±s.s.) 
serum IGF1 (ng/ml) 
serum GH (ng/ml) 
TSH (IU/ml) 
sT3 (pg/ml) 
sT4 (ng/dl) 

 
- 
- 

3,1±6,71 
3,49±2,34 
1,44±1,87 

 
734,6±313,9 
15,1±13,8 
1,35±1,05 
3,09±0,94 
1,22±0,4 

 
 
 

0,002 
0,14 
0,785 

 

       129 Akromegali hastasının 78’ i (%60,5), kontrol grubundaki 247 kişinin 151’i 

(%61,1) kadındı. Gruplar arasında cinsiyet bakımından anlamlı fark görülmedi. 

Akromegali hastalarının tanı anında IGF1 düzeyleri 734,6±313,9 ng/ml, GH düzeyleri 

15,1±13,8 ng/ml olarak kaydedildi. Kadın ve erkek akromegali hastaları arasında GH 

ve IGF-1 düzeyleri açısından anlamlı farklılık bulunamadı (p>0,05). Hastaların tanı 

yaşı ile GH arasında negatif yönde çok zayıf ilişki mevcut iken (rho=-0,191 p=0,03), 

IGF-1 düzeyleri arasında anlamlı ilişki tespit edilmemiştir. TSH düzeyleri ortalaması 

kontrol grubunda 3,1±6,71 IU/ml, akromegalilerde 1,35±1,05 IU/ml; sT3 düzeyleri 

ortalaması kontrol grubunda 3,49±2,34 pg/ml, akromegalilerde 3,09±0,94 pg/ml; sT4 

düzeyleri ortalaması kontrol grubunda 1,44±1,87 ng/dl, akromegalilerde 1,22±0,4 

ng/dl olarak tespit edildi. TSH düzeyleri akromegali hastalarında anlamlı şekilde 

düşüktü (p=0,002). sT3 ve sT4 düzeylerinde ise gruplar arasında anlamlı farklılık 
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bulunmamaktaydı. Hastaların tanı yaşı ile TSH düzeyleri arasında anlamlı farklılık 

bulunamadı. Dört akromegali hastasının tedavi öncesi tiroid fonksiyon testine 

ulaşılamaması nedeniyle bu hastalar tiroid fonksiyon testi analizinden çıkarılmıştır 

(Tablo 2.8).  

       Akromegali hastalarının 18’ inin (%14) mikroadenomu, 108’ inin (%84) 

makroadenomu var iken 3’ ünde (%2) hipofiz MR’ da adenom lokalize edilemedi. 

Klinik ve laboratuar özellikleri açısından akromegali ile uyumlu olan, hipofiz MR’ da 

adenom tespit edilemeyen 3 hastaya tüm vücut oktreotid sintigrafisi uygulandı. 

Hastaların oktreotid sintigrafisi sonuçları normal olarak sonuçlandı. Mikroadenomlu 

akromegalilerin tanı yaşı 50,1±13,7 yıl, makroadenomluların tanı yaşı 38,7±11,6 yıldı. 

İki grup arasında anlamlı fark vardı (p=0,002). GH değerleri mikroadenomlularda 

6,9±7,1 ng/ml, makroadenomlularda 16,7±14,2 ng/ml idi.  Makroadenomluların GH 

değerleri anlamlı şekilde yüksekti (p=0,002). Mikroadenomlular ve 

makroadenomlular arasında IGF-1, cinsiyet, TSH, sT3, sT4, tiroid otoantikor varlığı, 

tiroid volümü, tiroid lezyonu varlığı açısından anlamlı fark yoktu (Tablo 2.9). 

 
Tablo 2.9. Makroadenomlu ve mikroadenomlu akromegali hastalarının demografik verileri ve 

tanı anındaki laboratuar özellikleri 
 

 Mikroadenomlu 
hastalar 

(n=18, %14) 

Makroadenomlu 
hastalar 

(n=108, %82) 

p 

Yaş 50,1±13,7 38,7±11,6 0,002 
Cinsiyet 
Kadın 
Erkek 

 
12 (%66,7) 
6 (%33,3) 

 
64 (%59,3) 
44 (%40,7) 

 
0,552 

GH 6,9±7,1 16,7±14,2 0,002 
IGF1 630±277,8 763,2±313,3 0,142 
Tiroid otoantikoru 
Var 
Yok 

 
2 (%33,3) 
4 (%66,7) 

 
10 (%25,6) 
29 (%74,4) 

 
0,65 

Tiroid volümü 23,9±18 30±22,1 0,123 
TSH 
sT3 
sT4 
 

1,6±1,2 
2,8±0,4 
1,1±0,2 

1,3±1 
3,1±1 

1,2±0,4 

0,556 
0,072 
0,402 

        

       Akromegali hastalarında hipotiroidi, kontrol grubuna göre hem hipertiroidi hem 

ötiroidi durumlarından anlamlı şekilde daha azdı (Sırasıyla p=0,001, p<0,001). 

Akromegali hastası 75 kadının 10’ u (%13,3); 50 erkeğin 1’ i (%2) hipertiroidiydi. 
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Kadın hastaların 7’ sinde (%9,3) subklinik hipertiroidi, 3’ ünde (%4) ise aşikâr 

hipertiroidi ve 1 erkek (%1,3) hastada subklinik hipertiroidi mevcuttu. Aşikâr 

hipertiroidi tanısı alan hastaların 3’ üne sintigrafi sonuçlarına göre toksik MNG tanısı 

kondu. Bu gruplar arasında hipofiz boyutları, tanı anındaki GH ve IGF1 düzeyleri 

açısından anlamlı farklılık saptanmadı (sırasıyla p=0,353, p=0,882 ve p=0,539) (Tablo 

2.10) 

 
       Tablo 2.10. Akromegali hastaları ve kontrol grubunun tiroid fonksiyon testlerine göre 

değerlendirilmesi 
 

 Hipertiroidi Ötiroidi Hipotiroidi p 
Akromegali 11 (%8,8)a 114 (%91,2)a 0b 0,001 
Kontrol 33 (%3) 178 (%72,1) 36 (%14,6) 

 

a, b üst simgeleri gruplar arası farklılığı göstermektedir. Aynı harflerin yer aldığı gruplarda p<0,05 

düzeyinde fark bulunmamaktadır. 

 

       Akromegali hastalarının %35,7’ sinin (46/129 hasta), kontrol grubunun ise %65, 

6’ sının (162/247 hasta) tanı anında tiroid otoantikoru (anti-TPO ve/veya anti-Tg) 

mevcuttu. Akromegali hastalarının %26’ sı (12/46 hasta), kontrol grubunun %58’ i 

(100/162 hasta) tiroid otoantikoru açısından pozitifti. Anti-TPO ve Anti-Tg pozitifliği 

tüm akromegali hastalarında ve akromegalik kadınlarda anlamlı şekilde azdı. 

(Sırasıyla p<0.001, p= 0,004 ve p<0,001, p=0,01) Erkeklerde ise kontrol ve 

akromegali grupları arasında anlamlı fark yoktu (Tablo 2.11). 

       Akromegali hastalarından nodülü olan 33 hastanın 7’ sinde (%21,2); nodülü 

olmayan 13 hastanın 4’ ünde (%30,8); kontrol grubunda ise nodülü olan 94 kişinin 43’ 

ünde (%45,7); nodülü olmayan 68 kişinin 50’ sinde (%73,5) anti-TPO ve/veya anti-

Tg pozitifliği vardı. Kontrol grubunda nodülü olmayanlarda bu otoantikorların 

pozitifliği anlamlı olarak daha sıktı (p<0,001). Akromegali grubunda ise anlamlı 

farklılık yoktu. 
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Tablo 2.11. Akromegali hastaları ve kontrol grubunun tiroid otoantikor durumlarına göre 

değerlendirilmesi 
 

           Anti-TPO           Anti-Tg 
  Pozitif Negatif p Pozitif Negatif p 
Kadın Akromegali 

n(%) 
2  

(%6,7) 
28 

(%93,3) 
 

<0,001 
6  

(%20,7) 
23  

(%79,3) 
 

0,01 
Kontrol  
n(%) 

53  
(%53) 

47  
(%47) 

42 
(%47,7) 

46  
(%52,3) 

Erkek Akromegali 
n(%) 

6  
(%37,5) 

10 
(%62,5) 

 
0,837 

4  
(%25) 

12  
(%75) 

 
0,173 

Kontrol  
n(%) 

25 
(%40,3) 

37 
(%59,7) 

25 
(%43,9) 

32  
(%56,1) 

Toplam Akromegali 
n(%) 

8  
(%17,4) 

38 
(%82,6) 

 
<0,001 

10 
(%22,2) 

35  
(%77,8) 

 
0,004 

Kontrol  
n(%) 

78 
(%48,1) 

84 
(%51,9) 

67 
(%46,2) 

78 
(%53,8) 

        

       Akromegali hastalarında sağ, sol ve total tiroid volümleri sırasıyla 14,4±10,5 ml, 

15,1±13,0 ml ve 29,6±21,7 ml; kontrol grubunda ise 9,05±9,2 ml, 8,6±10,4 ml ve 

17,6±17,7 idi. Akromegali hastalarının total tiroid volümleri hem kadınlarda hem 

erkeklerde anlamlı şekilde yüksekti (p<0,001). Total tiroid volümü ile GH, IGF1 

düzeyleri ve tanı yaşı arasında anlamlı ilişki saptanmadı. Total tiroid volümü ile TSH 

arasında negatif yönde zayıf ilişki mevcuttu (Rho =-0,375 p<0,001) (Tablo 2.12). 

       Akromegalik 129 hastanın 93’ ünde (%72,1); kontrol grubundaki 247 hastanın 

129’ unda (%52,2) tiroid lezyonu mevcuttu. Tiroid lezyonu, akromegali hastalarında 

anlamlı olarak daha fazlaydı (OR: 2,766 GA: 2,112-4,469, p<0,001). Akromegalik 

kadın hastaların %80,8’ inde (63/78 kadın hasta); akromegalik erkek hastaların %58,8’ 

inde (30/51 erkek hasta) tiroid lezyonu mevcuttu. Kadın hastalarda tiroid lezyonu 

sıklığı kontrol grubundaki kadınlara göre anlamlı şekilde fazlaydı (OR: 4,073 GA: 

2,112-7,855, p<0,001). Erkeklerde ise kontrol ve akromegali grupları arasında anlamlı 

fark yoktu. Akromegali hastalarından tiroid lezyonu olan ve olmayanlar arasında 

hipofiz boyutları, GH, IGF1, TSH, sT4 değerler, tiroid otoantikor pozitiflikleri 

açısından anlamlı farklılık saptanmadı. Tiroid lezyonu olan akromegali hastalarının 

tanı yaşları, sT3 düzeyleri ve tiroid volümleriyse anlamlı şekilde yüksekti (sırasıyla 

p=0,032, p=0,014, p<0,001) (Şekil 2.5 ve Tablo 2.13).  Akromegali hastalarından 

MNG olanlarda tanı yaşı, olmayanlara göre anlamlı şekilde yüksekti (p=0,014). MNG 

varlığı ile hipofiz boyutu, IGF1 ve GH değerleri arasında anlamlı ilişki saptanmadı. 
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Tablo 2.12. Akromegali hastaları ve kontrol grubunun tiroid volümü açısından değerlendirilmesi 
 

 

  Sağ tiroid volümü Sol tiroid volümü Total tiroid volümü 
  ort.±s.s. p ort.±s.s. p ort.±s.s. p 
Kadın Akromegali 

(n=62) 
14,5±11,4 <0,001 15,5±13,4 <0,001 30,0±22,7 <0,001 

 Kontrol 
(n=83) 

7,8±8,0 6,8±5,6 14,7±12,4 

Erkek Akromegali 
(n=33) 

14,3±8,9 0,005 14,5±12,4 0,01 28,8±20,1 0,009 

 Kontrol 
(n=56) 

10,9±10,5 11,1±14,7 21,9±22,9 

Toplam Akromegali 
(n=95) 

14,4±10,5 <0,001 15,1±13,0 <0,001 29,6±21,7 <0,001 

 Kontrol 
(n=139) 

9,05±9,2 8,6±10,4   17,6±17,7 

        

 

Şekil 2.5. Cinsiyetlere göre akromegali hastaları ve kontrol grubunun tiroid lezyonu varlığı 

açısından değerlendirilmesi 
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Tablo 2.13. Cinsiyetlere göre akromegali hastaları ve kontrol grubunun tiroid lezyonu varlığı 

açısından değerlendirilmesi 
 

  Tiroid 
lezyonu  

olan 

Tiroid  
lezyonu 
olmayan 

Toplam p OR 
(%95 GA) 

Kadın 
 

Akromegali 
(n,%) 

63 (%80,8) 15 (%19,2) 78  
<0,001 

 
4,073* 

(2,112-7,855) Kontrol 
(n,%) 

79 (%52,3) 72 (%47,7) 151 

Erkek Akromegali 
(n,%) 

30 (%58,8) 21 (%41,2) 51  
0,435 

 

Kontrol 
(n,%) 

50 (%52,1) 46 (%47,9) 96 

Toplam Akromegali 
(n,%) 

93 (%72,1) 36 (%27,9) 129  
<0,001 

2,766* 

(1,712-4,469) 
Kontrol 
(n,%) 

129 (%52,2) 118 (%47,8) 247 

 

*Yaşa göre düzeltilmiş lojistik regresyon modelinden elde edilen olasılıklar oranı ve %95 güven aralığı 
 
 
       Akromegali hastalarının 3’ ünde toksik MNG (%2,3), 19’ unda (%14,7) diffüz 

guatr, 10’ unda (%7,8) uninodüler guatr, 61’inde (%47,3) MNG tespit edildi. 33 

(%25,6) hastada herhangi bir tiroid patolojisi izlenmedi. Kontrol grubunda ise 

hastaların 3’ ünde (%1,2) toksik MNG, 3’ ünde (%1,2) toksik adenom, 16’ sında 

(%6,5) diffüz guatr, 21’ inde (%8,5) uninodüler guatr, 73’ ünde (%29,6) MNG, 11’ 

inde (%4,5) Graves, 1’ inde (%0,4) subakut tiroidit, 1’ inde (%0,4) sol parsiyel agenezi 

tespit edildi. 82 (%33,2) hastada herhangi bir tiroid patolojisi izlenmedi. Akromegali 

hastalarında diffüz guatr ve MNG anlamlı şekilde fazlayken, Graves anlamlı olarak 

azdı (Sırasıyla p=0,009, p=0,001, p=0,019) (Şekil 2.6). 

       Cinsiyete göre ayrı ayrı değerlendirildiğinde akromegalik kadın hastalarda, 

kontrol grubuna göre MNG anlamlı olarak daha fazla görülürken, akromegalik 

erkeklerde kontrol grubu hastalarına göre diffüz guatr anlamlı olarak fazlaydı (sırasıyla 

p<0,001, p=0,012) (Tablo 2.14). 
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Şekil 2.6. Akromegali hastaları ve kontrol grubunun tiroid lezyonları açısından değerlendirilmesi 

 

       Akromegali hastalarında ve akromegalik kadınlarda tiroid nodülü varlığı anlamlı 

şekilde fazlaydı (sırasıyla OR: 1,955 GA: 1,206-3,170, p=0,007 ve OR: 2,762             

GA: 1,438-5,306, p=0,002). Akromegali hastalarında tiroid nodülü olan ve olmayanlar 

arasında hipofiz boyutları, GH, IGF1, TSH, sT3 ve sT4 değerleri, otoantikor 

pozitiflikleri açısından anlamlı farklılık saptanmazken tanı yaşının nodülü olan 

hastalarda anlamlı yüksek olduğu görüldü (p=0,001) (Tablo 2.15). Nodül varlığı 

durumunda kadın akromegali hastalarında kontrol grubuna göre multinodüler olma 

sıklığı uninodüler olma durumuna göre anlamlı olarak yüksekti (OR: 5,474 GA: 2,247-

13,333, p<0,001).  

       Kadınlar ve erkekler birlikte değerlendirildiğinde akromegalilerde multinodüler 

olma sıklığı uninodüler olma durumuna göre anlamlı olarak yüksekti (OR: 3,612 GA: 

1,829-7,135, p=0,001) (Tablo 2.16). Ayrıca akromegali hastası kadınlarda, erkeklere 

göre MNG ve tiroid lezyonu sıklığı anlamlı şekilde fazlaydı (sırasıyla OR: 2,551 GA: 

1,186-5,484, p=0,003 ve OR: 2,499 GA: 1,102-5,669, p=0,028). Diffüz guatr, 

uninodüler guatr ve tiroid kanseri açısından gruplar arasında anlamlı fark görülmedi 

(Tablo 2.17). Kadın akromegali hastalarında tiroid nodülü olanların tanı yaşı, sT3 ve 

sT4 değerleri nodülü olmayanlara göre anlamlı şekilde yüksekti (Sırasıyla p=0,031, 
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p=0,031 ve p=0,014). IGF1 ve GH düzeyleri arasında anlamlı fark bulunmamaktaydı. 

Nodül sayısına göre tanı yaşı, TSH, sT3 ve sT4, IGF1 ve GH düzeyleri arasında 

anlamlı farklılık görülmedi. Erkeklerde ise gruplar arasında istatistiksel anlamlı 

farklılık görülmedi. 

 
Tablo 2.14. Cinsiyetlere göre akromegali hastaları ve kontrol grubunun tiroid lezyonlarının 

değerlendirilmesi  
 

                  Kadın                Erkek 
  Akromegali Kontrol p Akromegali Kontrol p 
Diffüz 
guatr 

Var 
Yok 

8(%10,3) 
70(%89,7) 

9(%6) 
142(%94) 

0,24 11(%21,6) 
40(%78,4) 

7(%7,3) 
89(%92,7) 

0,012 

Uninodüler 
guatr 

Var 
Yok 

7 (%9) 
71(%91) 

18 (%11,9) 
133(%88,1) 

0,498 3(%5,9) 
48(%94,1) 

3(%3,1) 
93(%96,9) 

0,418 

MNG Var 
Yok 

45(%57,7) 
33(%42,3) 

42(%27,8) 
109(%72,2) 

<0,001 16(%31,4) 
35(%68,6) 

31(%32,3) 
65(%67,7) 

0,909 

Toksik 
MNG 

Var 
Yok 

3(%3,8) 
75(%96,2) 

2(%1,3) 
149(%98,7) 

0,340 0 
51 

1(%1) 
95(%99) 

1,0 

Graves Var 
Yok 

0 
78 

6(%4) 
145(%96) 

0,098 0 
51 

5 (%5,2) 
91(%94,8) 

0,164 

        
Tablo 2.15. Akromegali hastaları ve kontrol grubunun nodül varlığı açısından değerlendirilmesi 
 

                Nodül varlığı  

  var yok p OR (%95 GA) 

Kadın Akromegali (n,%) 62(%79,5) 16(%20,5) 0,002 2,762*                  
(1,438-5,306) 

Kontrol (n,%) 92(%60,9) 59(%39,1) 

Erkek Akromegali (n,%) 28(%54,9) 23(%45,1) 0,441  

Kontrol (n,%) 59(%61,5) 37(%38,5) 

Toplam Akromegali (n,%) 90 (%69,8) 39 (%30,2) 0,007 1,955*            
(1,206-3,170) 

Kontrol (n,%) 151 (%61,1) 96 (%38,9) 

 

*Yaşa göre düzeltilmiş lojistik regresyon modelinden elde edilen olasılıklar oranı ve %95 güven aralığı 
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Tablo 2.16. Akromegali hastaları ve kontrol grubunun nodül sayısı açısından değerlendirilmesi 
 

                Nodül sayısı  

  Uninodüler Multinodüler p OR (%95 GA) 

Kadın Akromegali (n,%) 8(%12,9) 54(%87,1) <0,001 5,474*               
(2,247-13,333) 

Kontrol (n,%) 37(%40,2) 55(%59,8) 

Erkek Akromegali (n,%) 7(%25,0) 21(%75,0) 0,402  

Kontrol (n,%) 20(%33,9) 39(%66,1) 

Toplam Akromegali (n,%) 15 (%16,7) 75(%83,3) 0,001 3,612*                  
(1,829-7,135) 

Kontrol (n,%) 57 (%37,7) 94 (%62,3) 

 

*Yaşa göre düzeltilmiş lojistik regresyon modelinden elde edilen olasılıklar oranı ve %95 güven aralığı 
 

Tablo 2.17. Cinsiyetlere göre akromegali hastalarının tiroid hastalıkları açısından 

değerlendirilmesi 
 

  Kadın Erkek p OR (%95 GA) 
Diffüz Guatr Var 8 (%10,3) 11 (%21,6) 0,076  

Yok 70 (%89,7) 40 (%78,4) 
Uninodüler Guatr Var 7 (%9) 3 (%5,9) 0,739  

Yok 71 (%91) 48 (%94,1) 
MNG Var 45 (%57,7) 16 (%31,4) 0,003 2,551* 

(1,186-5,484) Yok 33 (%42,3) 35 (%68,6) 
Tiroid lezyonu Var 63 (%80,8) 30 (%58,8) 0,028 2,499* 

(1,102-5,669) Yok 15 (%19,2) 21 (%41,2) 
Tiroid kanseri Var 8 (%10,3) 1 (%2) 0,087  

Yok 70 (%89,7) 50 (%98) 
 

*Yaşa göre düzeltilmiş lojistik regresyon modelinden elde edilen olasılıklar oranı ve %95 güven aralığı 
 
 
       Akromegali hastaları ile kontrol grubu arasında nodül boyutu açısından anlamlı 

farklılık yoktu (Tablo 2.18).  

 
Tablo 2.18. Akromegali hastaları ve kontrol grubunun nodül boyutu açısından değerlendirilmesi  
 

Nodül boyutu/grup <1 cm 1-2 cm >2 cm p 
Akromegali (n=90) 32 (%35,6) 37 (%41,1) 21 (%23,3) 0,31 
Kontrol (n=151) 66 (%43,7) 48 (%31,8) 37 (%24,5) 

 

       Solid hipoekoik nodüller, akromegali hastalarında kontrollere göre solid 

hiperekoik, izoekoik ve mikst nodüllerden anlamlı olarak daha sık bulunmaktaydı 

(Sırasıyla p=0,005, p=0,029, p=0,005) (Tablo 2.19). Akromegali ve kontrol 
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gruplarının her ikisinde de tiroid nodülü natürü ile tiroid malignitesi arasında anlamlı 

bir ilişki saptanmadı. 

 
Tablo 2.19. Akromegali hastaları ve kontrol grubunun nodül natürü açısından değerlendirilmesi 
 

Nodül 
natürü/grup 

Solid 
hiperekoik 

Solid 
izoekoik 

Solid 
hipoekoik 

Kistik Mikst p 

Akromegali 
(n=90) 

4  
(%4,4)a 

12 
(%13,3)a 

60  
(%66,7)b 

4  
(%4,4)a,b 

10 
(%11,1)a 

 
0,004 

Kontrol  
(n=151) 

19  
(%12,6) 

29 
(%19,2) 

63  
(%41,7) 

8  
(%5,3) 

32 
(%21,2) 

 

a, b üst simgeleri gruplar arası farklılığı göstermektedir. Aynı harflerin yer aldığı gruplarda p<0,05 

düzeyinde fark bulunmamaktadır. 

 

       Sintigrafi yapılan 3 akromegali hastasının 2’ sinde hiperaktif nodül, 1’ inde 

hiperaktif + hipoaktif nodül; kontrol grubundaki 14 kişinin 5’ inde hiperaktif, 4’ ünde 

hipoaktif nodül, 2’ sinde Graves, 2’ sinde diffüz toksik guatr saptandı. 

       Bir santimetreden büyük dominant nodüle veya bir santimetreden küçük olup 

şüpheli özellik gösteren nodüllere uygulanan TİİAB’ si Bethesda 2007 sınıflamasına 

göre değerlendirildi. TİİAB yapılan 63 akromegali hastasının sitoloji sonuçlarının 7’ 

si (%11,1) yetersiz materyal, 46’ sı (%73) benign, 3’ ü (%4,8) önemi belirsiz atipi/ 

folliküler lezyon, 3’ ü (%4,8) folliküler neoplazi/şüphesi, 4’ ü (%6,3) malign olarak 

değerlendirildi. Kontrol grubundaki 86 hastanın sitoloji sonuçlarının 4’ ü (%4,7) 

yetersiz materyal, 75’ i (%87,2) benign, 1’ i (%1,2) önemi belirsiz atipi/ folliküler 

lezyon, 3’ ü (%3,5) folliküler neoplazi/şüphesi, 1’ i (%1,2) malignite şüphesi, 2’ si 

(%2,3) malign sitoloji olarak değerlendirildi (Tablo 2.20). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 42 

Tablo 2.20. Akromegali hastaları ve kontrol grubunun TİİAB sonrası sitoloji sonuçlarına göre 

değerlendirilmesi 
 

Sitoloji 
sonuçları/ 
grup 

Yetersiz 
materyal 

Benign Önemi 
belirsiz 
atipi/ 

folliküler 
lezyon 

Folliküler 
neoplazi/ 
folliküler 
neoplazi 
şüphesi 

Malignite 
şüphesi 

 Malign Toplam 

Akromegali 7 
(%11,1) 

46 
(%73,0) 

3       
(%4,8) 

3          
(%4,8) 

(%0,0) 4 
(%6,3) 

63 

Kontrol 4       
(%4,7) 

75 
(%87,2) 

1       
(%1,2) 

3             
(%3,5) 

1             
(%1,2) 

2 
(%2,3) 

86 

 
       Akromegali nedeniyle takip edilen 25 hastaya tiroidektomi yapıldı. Bunlardan 18’ 

ine (%72) tiroidektomi, dispne ve/veya disfaji semptomları olan, evre 2 veya 3 nodüllü 

veya diffüz guatr varlığı nedeniyle yapıldı. Bu hastalardan 16’ sının (%64) 

tiroidektomisi benign nodüler hiperplazi olarak sonuçlanırken, TİİAB benign olarak 

sonuçlanan nodüler guatrlı 2 (%8) hastanın tiroidektomisi mikropapiller karsinom ve 

papiller karsinom klasik ve folliküler varyant olarak sonuçlandı. TİİAB sonucuna göre 

9 (%36) hastaya tiroidektomi yapıldı ve 7(%28) hastanın tiroidektomi sonucu tiroid 

kanseri olarak sonuçlandı. 

       TİİAB yapılan 63 akromegali hastasından TİİAB iki kez yetersiz materyal olarak 

sonuçlanan 4 (%6,2) hastadan 2’ si (%3,1) tiroidektomi olmayı redderken, diğer 2’ 

sinin (%3,1) tiroidektomi sonucu benign nodüler hiperplazi olarak sonuçlandı. Bir kez 

yapılan TİİAB sonucu yetersiz materyal olarak gelen 3 (%4,7) hasta takibe alındı. 

TİİAB iki kez önemi belirsiz atipi/folliküler lezyon sitoloji olarak sonuçlanan 3 (%4,8) 

hastadan 1’ i (%1,6) tiroidektomi sonrası papiller karsinom foliküler varyant tanısı 

aldı. Bir hasta (%1,6) tiroidektomiyi reddederken, diğer 1 (%1,6) hasta ikinci kez 

TİİAB planlanması amacıyla takibe alındı. TİİAB sonucu folliküler neoplazi/folliküler 

neoplazi şüphesi olan 3 (%4,8) hastaya tiroidektomi uygulandı. 1 (%1,6) hastanın 

patoloji sonucu benign nodüler hiperplazi ile sonuçlanırken, diğer 2 (%3,2) hastanın 

patoloji sonucu folliküler karsinom ve papiller karsinom (histolojik alt tip 

belirtilmemiş) olarak sonuçlandı. TİİAB sonucu malign sitoloji olarak sonuçlanan 4 

(%6,3) hastanın tümüne tiroidektomi uygulanmış olup 2’ sinin (%3,2) patoloji sonucu 

papiller karsinom klasik varyant, 1 (%1,5) hastanın patoloji sonucu mikropapiller 

karsinom, diğerinin (%1,5) ise papiller karsinom klasik ve onkositik varyanttı.  



 43 

       Tiroidektomi sonrası akromegali hastalarında 1 (%0,7) papiller karsinom 

(histolojik alt tip belirtilmemiş), 2 (%1,5) papiller karsinom klasik varyant, 2 (%1,5) 

mikropapiller karsinom, 1 (%0,7) papiller karsinom folliküler varyant, 1(%0,7) 

papiller karsinom klasik + foliküler varyant, 1 (%0,7) papiller karsinom klasik + 

onkositik varyant, 1 (%0,7) folliküler karsinom, 16 (%12,4) benign nodüler hiperplazi 

tespit edildi. 

       Kontrol grubunda ise 18 hastaya tiroidektomi uygulandı. Bunlardan 7’ sine 

(%38,9) tiroidektomi, dispne ve / veya disfaji semptomları olan, evre 2 veya 3 nodüllü 

veya diffüz guatr varlığı nedeniyle yapıldı. 11 (%60,6) hastaya TİİAB sonucuna göre 

tiroidektomi yapıldı. 

       Kontrol grubunda TİİAB yapılan 86 hastadan, TİİAB sonucu iki kez yetersiz 

materyal olarak sonuçlanan 4 (%4,7) hastaya, iki kez önemi belirsiz atipi/ folliküler 

lezyon olan 1 (%1,2) hastaya, iki kez folliküler neoplazi/folliküler neoplazi şüphesi 

olan 3 (%3,5) hastaya, malignite şüphesi olan 1 (%1,2) hastaya ve malign sitoloji 

olarak sonuçlanan 2 (%2,3) hastaya tiroidektomi uygulandı. Hastaların 4’ ünde (%1,6) 

papiller karsinom klasik varyant, 3’ ünde (%1,2) mikropapiller karsinom, 3’ ünde 

(%1,2) papiller karsinom foliküler varyant, 7’ sinde (%2,8) benign nodüler hiperplazi, 

1’ inde (%0,4) medüller karsinom tespit edildi. Tiroidektomi uygulanan diğer 

hastaların patoloji sonucu benign nodüler hiperplazi olarak sonuçlandı (Tablo 2.21).   

 
Tablo 2.21. Akromegali hastaları ve kontrol grubunun tiroidektomi sonrası patoloji sonuçlarına 

göre değerlendirilmesi  
 

Tiroidektomi 
sonucu/ grup 

Papiller 
karsinom 

Folliküler 
karsinom 

Benign nodüler 
hiperplazi 

Medüller 
karsinom 

Toplam 

Akromegali 8          
(%32) 

1               
(%4) 

16                    
(%64) 

               
%0,0 

25 

Kontrol 10          
(%55) 

                 
0,0% 

7                   
(%38,9) 

1           
(%5,6) 

18 

 

       Kadın akromegali hastalarının 8’ inde (%10,3), kadın kontrollerinse 5’ inde 

(%3,3) tiroid kanseri mevcuttu. Kadın akromegali hastalarında tiroid kanseri sıklığı 

kontrollere göre anlamlı şekilde fazlaydı (OR: 3,255 GA: 1,019-10,395, p=0,046). 

Erkek akromegali hastalarının 1’ inde (%2), erkek kontrollerin 6’ sında (%6,3) tiroid 



 44 

kanseri mevcuttu. Erkeklerde gruplar arasında anlamlı farklılık görülmedi (Tablo 

2.22). Tiroid malignitesi olan ve olmayan akromegali hastalarının tanı yaşları, GH ve 

IGF-1 değerleri, tiroid otoantikor pozitifliği arasında anlamlı fark görülmedi. Tüm 

tiroid kanserlilerin makroadenomlu hastalarda bulunduğu görüldü ancak istatistiksel 

anlamlılık bulunmadı (Tablo 2.23). Tiroid malignitesi olan hastaların özellikleri Tablo 

2.24’ de özetlenmiştir.     

 
Tablo 2.22. Akromegali hastaları ve kontrol grubunun tiroid kanserleri açısından 

değerlendirilmesi 
  

  Tiroid 
kanseri var 

Tiroid 
kanseri yok 

Toplam p O.R. (%95 GA) 

Kadın Akromegali 
(n,%) 

8 (%10,3) 70 (%89,7) 78 0,046 
 

3,255* 
(1,019-10,395) 

Kontrol  
(n,%) 

5 (%3,3) 146 (%96,7) 151 

Erkek Akromegali 
(n,%) 

1 (%2) 50 (%98) 51 0,422  

Kontrol  
(n,%) 

6 (%6,3) 90 (%93,8) 96 

Toplam Akromegali 
(n,%) 

9 (%7) 120 (%93) 129 0,301  

Kontrol  
(n,%) 

11 (%4,5) 236 (%95,5) 247 

 

*Yaşa göre düzeltilmiş lojistik regresyon modelinden elde edilen olasılıklar oranı ve %95 güven aralığı 
 
 
Tablo 2.23. Akromegali hastalarının tiroid malignitesi olma durumuna göre özellikleri 
 
 

 Tiroid malignitesi 
olanlar 

Tiroid malignitesi 
olmayanlar 

p 

(n,%) 9 (%7) 120 (%93)  
Yaş 44,2±11,4 40,4±12,6 0,341 
IGF1 675,4±222,5 739,1±320,0 0,757 
GH 16,4±14,0 15,0±13,8 0,439 
Hipofiz boyutu 
Mikroadenom 
Makroadenom 
 

 
0 

9 (%8,3) 

 
18 

99 (%91,7) 

 
0,483 
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Tablo 2.24. Tiroid malignitesi olan hastaların özellikleri 
 

 Kontrol Akromegali 
Yaş (yıl) 50,6±13,5 44,2±11,4 
Cinsiyet (n,%) 
Kadın 
Erkek 

 
5 (%45,5) 
6 (%54,5) 

 
8 (%88,9) 
1 (%11,1) 

Tiroid otoantikor pozitifliği (n,%) 
Anti-TPO pozitif 
Anti-Tg pozitif 

 
3 (%42,9) 
1(%14,3) 

 
1(%16,7) 
1(%16,7) 

Total tiroid volümü (mL) 21,9±11,5 31,2±19,6 
Nodül sayısı (n,%) 
Uninodüler 
Multinodüler 

 
3 (%27,3) 
8 (%72,7) 

 
0 
9 

Nodül Boyutu (n,%) 
<1 cm 
1-2 cm 
>2 cm 

 
1 (%9,1) 
3 (%27,3) 
7 (%63,6) 

 
1 (%11,1) 
5 (%55,6) 
3 (%33,3) 

Nodül natürü (n,%) 
Solid hipoekoik 
Solid izoekoik 
Solid hiperekoik 
Kistik 
Mikst 

 
5 (%45,5) 
1 (%9,1) 
2 (%18,2) 

- 
3 (%27,3) 

 
7 (%77,8) 

- 
- 
- 

2 (%22,2) 
Tiroidektomi (n,%) 
Papiller karsinom 
Foliküler karsinom 
Medüller karsinom 
 

 
10 (%90,9) 

- 
1 (%9,0) 

 
8 (%88,9) 
1 (11,1) 

- 
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5. TARTIŞMA 

       Akromegali, çoğunlukla hipofiz makroadenomu ya da mikroadenomu nedeniyle 

büyüme hormonunun kronik aşırı sekresyonuna bağlı olarak gelişen, multıpl 

komorbiditeye neden olan ve nadir görülen klinik durumdur. İnsidansı yılda bir milyon 

kişide 2-11, prevalansı ise milyonda 28-137 arasında değişmektedir (1,2). Retrospektif 

çalışmalarda akromegalik hastalarda hem malign hem de benign tümör riskinin arttığı 

bildirilmiştir (4,5). Nodüler tiroid hastalıkları, guatr ve tiroid kanseri akromegalide en 

sık görülen komorbitelerin başında gelmektedir. Benign proliferatif tiroid 

lezyonlarının akromegalik hastalarda daha sık görüldüğü uzun zamandır bilinmektedir 

(6,7). Akromegalide guatr prevalansı değişen tanı yöntemlerine bağlı olarak 

palpasyonla %11-87, US ile %78-92 oranında değişmektedir. Hastaların %39-65’ inde 

nodüler guatr saptandığı bildirilmiştir (6,8,9). Yapılan birçok çalışmaya rağmen farklı 

coğrafi bölgelerden ve etnik gruplardan gelen epidemiyolojik veri farklılıkları da tiroid 

hastalığı, tiroid nodülleri ve tiroid malignitesinin prevalansını ve insidansını tartışmalı 

hale getirmiştir. 

       Rogazinski ve arkadaşları akromegali hastalarında guatr ve nodüler tiroid hastalığı 

prevalansını sırasıyla %85 ve %67 olarak bildirmiştir (11). Uchoa ve arkadaşları 106 

akromegali hastasını değerlendirdikleri çalışmada hastaların %71’ inde tiroid lezyonu 

(nodüler guatr, diffüz guatr ve tiroid US’ de spesifik olmayan morfolojik 

anormallikler); 11 (%10,4) hastada diffüz guatr, 42 (%40) hastada nodüler guatr ve 22 

(%20,6) hastada spesifik olmayan morfolojik anormallikler (kolloid kist veya 

heterojen doku) tespit edildiğini bildirmiştir (179). Wu ve arkadaşları 93 akromegali 

hastasını değerlendirdiği çalışmada, tiroid US’ de hastaların 72’ sinde (%77,4) tiroidde 

yapısal değişikliklerin olduğunu, 21’ inde ise (%22,6) normal tiroid dokusu olduğunu 

bildirmiştir. Tiroidde morfolojik anormallikleri olan hastaların 42’ sinde (%45,2) 

benign nodül, 20’ sinde (%21,5) guatr ile birlikte benign nodül, 7’ sinde (%7,5) diffüz 

guatr olduğu belirtilmiştir (164). Gasperi ve arkadaşları, 258 akromegali hastasının 

dahil edildiği çalışmada akromegalik hastalarda tiroid lezyonu prevalansını %78, 

tiroid lezyonu olan hastaların guatr (toksik ve non-toksik) prevalansını %91 olarak 

belirtmiştir. Non-toksik diffüz guatr, non-toksik diffüz guatr ve toksik nodüler guatr 

açısından akromegali hastalarının anlamlı olarak kontrol grubundan daha yüksek 
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prevalansa sahip olduğu bildirilmiştir. Akromegalik hastaların tiroid lezyonu 

dağılımına bakıldığında 103 (%39,3) hastada non-toksik nodüler guatr, 46 (%17,8) 

hastada non-toksik diffüz guatr, 37 (%14,3) hastada toksik nodüler guatr, 1 (%0,4) 

toksik diffüz guatr, 12 (%4,6) hastada Hashimoto tiroiditi (otoimmun tiroid hastalığı), 

3 (%1,2) hastada diferansiye tiroid kanseri olduğu bildirilmiştir (6). Türkiye’ de 

Dağdelen ve arkadaşlarının 160 akromegali hastasını değerlendirdiği çalışmada 147 

hastaya (%91,9) tiroid US yapılmış, bu hastaların 29’ unda (%19,7) normal tiroid, 12’ 

sinde (%8,2) diffüz guatr ve 106’ sında (%72,1) MNG tespit edilmiştir (15). Yine 

Türkiye’ de Doğanşen ve arkadaşları 138 akromegali hastasını değerlendirdikleri 

çalışmada, hastaların 95’ inde (%69) nodüler tiroid hastalığı saptadıklarını belirtmiştir 

(159). Reverter ve arkadaşları; 123 akromegali, 50 sağlıklı gönüllü kontrol 

grubunundan oluşan çalışmalarında tiroid nodüllerinin prevalansını akromegali 

hastalarında %55,7, kontrol grubunda ise %30 oranında olduğunu belirtmiş ve nodül 

görülme sıklığının akromegali hastalarında anlamlı olarak artmış olduğunu 

bildirmiştir. Daha önce nodüler tiroid hastalığı tanısı olan akromegali hastaları 

araştırmaya dahil edildiğinde ise bu oranın %64,6 olarak arttığını belirtmiştir (165). 

dos Santos ve arkadaşlarının yaptığı 124 akromegali hastası ile 263 kontrol grubunun 

(18 yaşından büyük, yaş ve cinsiyet eşleştirilmiş, non fonksiyonel hipofizer adenom 

ve prolaktinomalı hastaların da dahil edildiği kontrol grubu) değerlendirildiği 

çalışmada akromegalik 93 hastada (%75), kontrol grubunda 96 hastada (%36,5) tiroid 

lezyonu gözlendiği bildirilmiştir. Akromegali hastalarının %54’ ünün nodüler guatr, 

%20,1 ‘inin diffüz guatr olduğu bildirilmiştir (166). Wolinski ve arkadaşlarının 205 

akromegali hastası ile kontrol grubu olarak belirlediği 184 hormon inaktif adrenal 

insidentaloma hastasını dahil ettiği çalışmada, akromegali hastalarında tiroid lezyonu 

ve MNG anlamlı olarak daha yüksek bulunmuştur. Akromegali hastalarında tiroid 

lezyonu ve MNG %77,6 ve %68,8 iken kontrol grubunda %63 ve %47,8 olarak 

bildirilmiştir. Tiroid lezyonu için odds oranı (OR): 2.0 GA: 1,3-3,2, risk oranı (RR): 

1,2 GA: 1,1-1,4, MNG için OR: 2.2 GA: 1,5-3,3, RR:1,3 GA: 1,1-1,6 olarak 

belirtilmiştir. 1453 akromegali hastasının dahil edildiği meta-analizde akromegalik 

hastalarda tiroid lezyonlarının havuzlanmış OR: 3,1 GA: 1,8–5,5, p <0.0001 ve RR: 

1,9 GA: 1,4-2,6, p <0.0001 olarak bildirilmiştir (16).  
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       Bizim çalışmamızda 129 akromegali hastası ile 247 kontrol grubunun tiroid 

fonksiyon testleri ve tiroid US’ ları birlikte değerlendirilmiştir. Akromegalik 129 

hastanın 93’ ünde (%72,1) tiroid lezyonu tespit edilmiştir. Bu yüksek prevalans önceki 

çalışmaların bulgularına benzerdir (6,11,156,157,166,179). Akromegali hastalarının 

19’ unda (%14,7) diffüz guatr, 10’ unda (%7,8) uninodüler guatr, 61’ inde (%47,3) 

MNG, 3’ ünde (%2,3) toksik MNG saptanmıştır.  Hastaların 33’ ünde (%25,6) 

herhangi bir tiroid patolojisi izlenmemiştir. Kontrol grubunda ise 247 hastanın 165’ 

inde (%66,8) tiroid lezyonu tespit edilmiştir. Hastaların 3’ ünde (%1,2) toksik MNG, 

3’ ünde (%1,2) toksik adenom, 16’ sında (%6,5) diffüz guatr, 21’ inde (%8,5) 

uninodüler guatr, 73’ ünde (%29,6) MNG, 11’ inde (%4,5) Graves, 1’ inde (%0,4) 

subakut tiroidit, 1’ inde (%0,4) sol parsiyel agenezi tespit edilmiştir. 82 (%33,2) 

hastada herhangi bir tiroid patolojisi izlenmemiştir.    

       Bu konuda yapılan çalışmalara benzer olarak akromegali hastalarında kontrol 

grubuna göre tiroid nodülü varlığı, MNG ve diffüz guatr anlamlı şekilde fazlayken, 

Graves anlamlı olarak az tespit edilmiştir (Sırasıyla p=0,007, p=0,001, p=0,009, 

p=0,019) (6,16,18,165,180).  

       Wolinski ve arkadaşlarının çalışmasında akromegalik hastalarda tiroid 

lezyonlarının OR: 2,0 GA: 1,3-3,2, yaptıkları meta-analizde havuzlanmış OR: 3,1 GA: 

1,8–5,5, p<0,0001 olarak belirtilmiştir (16). Wolinski ve arkadaşlarının yaptığı 

çalışmaya benzer olarak bizim çalışmamızda da akromegali hastalarında tiroid lezyonu 

anlamlı olarak daha fazlaydı (OR: 2,766 GA: 2,112-4,469, p <0,001). 

       Gasperi ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada akromegalik kadın hastaların %81’ 

inde, erkek hastaların ise %77’ sinde tiroid lezyonu olduğu fakat anlamlı farklılık 

saptanmadığı bildirilmiştir (6). Wu ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada da benzer 

şekilde akromegalik hastalarda tiroid lezyonlarında cinsiyetler arasında anlamlı 

farklılık tespit edilmemiştir (164). Yapılan bu çalışmalardan farklı olarak Rogazinski 

ve arkadaşları kadınlarda tiroid nodülü varlığının ve multinodüler guatrın anlamlı 

şekilde yüksek olduğunu bildirmiştir (11). Kasagi ve arkadaşları akromegalik kadın 

hastaların anlamlı olarak daha fazla nodüler guatra sahip olduğunu bildirmiştir (181). 

Uchoa ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada tiroid US’ de morfolojik anormallik tespit 

edilen hasta grubu ile tiroid US’de normal tiroid bezi tespit edilen hasta grubu 

karşılaştırıldığında anlamlı olarak kadınlarda daha fazla oranda tiroid lezyonu 
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görüldüğü bildirilmiştir (179). Literatürdeki farklılıklara rağmen bizim çalışmamızda 

78 akromegalik kadın hastanın 63’ ünde (%80,8); 51 akromegalik erkek hastanın 30’ 

unda (%58,8) tiroid lezyonu mevcuttu. Kadın hastalarda tiroid lezyonu sıklığı kontrol 

grubundaki kadınlara göre anlamlı şekilde fazlaydı (OR: 4,073 GA: 2,112-7,855, 

p<0,001). Erkeklerde ise kontrol ve akromegali grupları arasında anlamlı fark yoktu. 

Ayrıca akromegali hastası kadınlarda, erkeklere göre MNG ve tiroid lezyonu sıklığı 

anlamlı şekilde fazlaydı (sırasıyla OR: 2,551 GA: 1,186-5,484, p=0,003 ve OR: 2,499 

GA: 1,102-5,669, p=0,028). Diffüz guatr, uninodüler guatr ve tiroid kanseri açısından 

akromegali hastalarında cinsiyetler arasında anlamlı fark görülmedi. Wolinski ve 

arkadaşlarının yaptığı çalışmaya benzer olarak cinsiyete göre ayrı ayrı 

değerlendirildiğinde akromegalik kadın hastalarda, kontrol grubuna göre MNG 

anlamlı olarak fazlaydı (p <0,001) (16).  

       Reverter ve arkadaşları, tiroid US’ de < 1 cm mikronodüllere sahip akromegalik 

hastaların kontrol grubundan anlamlı olarak daha sık olduğunu tespit etmiştir (165). 

Çalışmamızda bu çalışmanın aksine <1 cm nodüllerin kontrol grubunda (%43,7) 

akromegali hastalarına (%35,6) göre daha fazla olduğu görüldü fakat akromegali 

hastaları ile kontrol grubu arasında nodül boyutu açısından anlamlı farklılık yoktu. 

       Çalışmamızda solid hipoekoik nodüller, akromegali hastalarında kontrol grubuna 

göre solid hiperekoik, izoekoik ve mikst nodüllerden anlamlı olarak daha sık 

bulunmaktaydı. Akromegali hastaları ile kontrol grubu arasında nodül natürü 

karşılaştırılması yapılan ilk çalışmadır. Kontrol grubu olmadan nodül natürü 

değerlendirilmesi yapılan çok az çalışma mevcuttur. Doğanşen ve arkadaşları 

akromegali hastalarında tiroid nodülünün yıllar içindeki durumunu değerlendirdikleri 

çalışmalarında, yıllar içinde büyüme gösteren nodüller ile büyüme izlenmeyen 

nodüllerin natürünü değerlendirmiş, hipoekoik ve kistik nodül varlığı açısından 

anlamlı farklılık bulunmadığını belirtmiştir (159). Rogazinski ve arkadaşları 

prospektif 34 akromegalik hastayı değerlendirdikleri çalışmalarında hastaların 23’ üne 

tiroid US yaptıklarını; 17’ sinde hipoekoik, 1’ inde izoekoik, 5’ inde anekoik nodül 

tespit ettiklerini belirtmiştir (11). Belirli US özelliklerinin bulunması halinde tiroid 

nodüllerinde malignite riski artmaktadır. Bu doğrultuda malignite açısından tiroid 

nodüllerinin US karakterleri incelendiğinde, solid hipoekoik nodüller yüksek riskli 

olarak kabul edilmektedir (99,106). Çalışmamızda akromegali ve kontrol gruplarının 
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her ikisinde de tiroid nodülü natürü ile malignite varlığı arasında anlamlı bir ilişki 

saptanmamıştır. 

       Akromegalide benign ve malign nodüllerin oluşumu ile ilgili çeşitli 

mekanizmaların üzerinde durulmaktadır. Tiroid folliküler epitelin GH ve IGF-1 

tarafından uzun süre uyarılması, guatr gelişimi gibi tiroid morfolojilerinde ve 

fonksiyonlarında değişikliklere neden olur. Nodüler guatr ve tiroid kanseri riskinin 

artmasının muhtemel ana açıklaması, in vitro ve hayvan deneylerinde gösterilmiş olan, 

tiroidler üzerindeki IGF-1 reseptörlerinin aracılık ettiği, IGF-1’ in proliferatif ve anti-

apoptotik etkisidir (18). Rat tiroid folliküler hücrelerinin, FRTL-5, in vitro çalışmaları 

rekombinant IGF-1’ in hücre bölünmesini ve TSH’ nın indüklediği hücre 

proliferasyonunu uyardığını göstermiştir (182). GH ve IGF-1, tiroid hücrelerinde 

eksprese edilen IGF-1 reseptörü yoluyla etkilerini gerçekleştirir. IGF-1 otokrin ve 

parakrin etki ile tiroid follikül hücrelerini etkileyerek hücre proliferasyonuna neden 

olur. Aynı zamanda hem GH hem de IGF-1, TSH’ nın etkisini kuvvetlendirerek tiroid 

hücre proliferasyonunu indüklemektedir (6,19,161). Serum IGF-1 düzeylerinin tiroid 

nodülleri ile ilişkili olduğunu bildiren çalışmalar mevcuttur (159,183,184). Doğanşen 

ve arkadaşları nodüler tiroid hastalığına sahip hastaların anlamlı olarak daha yaşlı ve 

daha yüksek IGF-1düzeyine sahip olduğunu fakat nodül varlığı ile bazal GH, TSH 

düzeyleri, tiroid otoantikor pozitifliği arasında anlamlı farklılık bulunmadığını 

bildirmiştir (159). Manavela ve arkadaşları, nodül varlığı ile IGF-1 düzeyleri, hastalık 

süresi veya yaş arasında anlamlı bir ilişki bulamamıştır (185). Çalışmamızda 

akromegali hastalarında tiroid nodülü olan ve olmayanlar arasında da hipofiz 

boyutları, GH, IGF1 değerleri açısından anlamlı farklılık saptanmazken, tanı yaşının 

tiroid nodülü olan hastalarda anlamlı olarak yüksek olduğu görüldüğü (p=0,001) aynı 

zamanda tiroid lezyonu ve MNG olan akromegali hastalarının da tanı yaşlarının 

anlamlı şekilde yüksek olduğu tespit edilmiştir (sırasıyla p=0,032, p=0,014). 

       Gasperi ve arkadaşları kontrol grubundaki hastaların tiroid volümlerinin, 

akromegali hastalarından anlamlı şekilde küçük olduğunu fakat akromegali 

hastalarında tiroid volümü ile IGF-1 düzeyi arasında anlamlı bir korelasyon olmadığını 

bildirmiştir (6). Uchoa ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada, tiroid lezyonu olan 

akromegalik hastalar değerlendirildiğinde, tiroid volümü ile IGF-1 düzeyleri arasında 

zayıf korelasyon olduğu; yaş, TSH ve sT4 arasında korelasyon olmadığı tespit 
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edilmiştir. Ayrıca nodüler guatrlı hastalarda düşük TSH düzeyleri ve IGF-1 

düzeylerinin tiroid volümü ile pozitif ilişkiye sahip olduğu belirtilmiştir (179). Bazı 

çalışmalarda tiroid volümü ile GH, IGF-1 düzeyleri arasında pozitif bir korelasyon 

gösterilse de (9,156,157) tiroid volümü ile GH, IGF-1 düzeyleri arasında korelasyon 

bildirmeyen çalışmalar da mevcuttur (6,12,13,73,160,167,168). Akromegali 

hastalarında tiroid volümü ile hastaların yaşı, TSH düzeyleri arasında korelasyon 

bulunmadığını bildiren çalışmalar da mevcuttur (6,9,12,156,157). TSH’ nın 

akromegalinin erken bir evresinde guatr gelişiminde önemli rol oynadığı 

düşünülmektedir ancak daha sonraki aşamada tiroid özerkliğinin gelişmesi durumunda 

tiroid volümünün artması için TSH’ nın varlığı gerekli değildir (9,156). Bizim 

çalışmamızda akromegali hastalarının total tiroid volümleri hem kadınlarda hem 

erkeklerde anlamlı şekilde yüksekti (p<0,001). Tiroid lezyonu olan akromegali 

hastalarının da total tiroid volümleri anlamlı şekilde yüksekti (p<0,001). Total tiroid 

volümü ile TSH arasında negatif yönde zayıf ilişki mevcuttu (Rho =-0,375 p<0,001). 

Total tiroid volümü ile GH, IGF1 düzeyleri ve tanı yaşı arasında anlamlı ilişki 

saptanmadı. 

       Uchoa ve arkadaşları, tiroid lezyonu olan akromegali hastaları ile tiroid US’ de 

normal tiroid dokusuna sahip akromegali hastalarında IGF-1, GH, TSH ve sT4 

düzeyleri arasında anlamlı farklılık bulamamıştır (179). Bizim çalışmamızda da benzer 

şekilde akromegali hastalarında tiroid lezyonu olan ve olmayanlar arasında hipofiz 

boyutları, GH, IGF1, TSH ve sT4 düzeyleri açısından anlamlı farklılık saptanmadı.  

       Yüksek TSH düzeyleri nodül gelişiminin artmış prevalansı ile ilişkili olsa da 

(185), akromegali hastalarında nodül gelişiminin TSH’ dan bağımsız olduğu 

bildirilmektedir. Doğanşen ve arkadaşları, nodülü olan ve olmayan hastalar arasında 

TSH düzeyinin benzer olduğunu bildirmiştir (17, 157). Bizim çalışmamızda da tiroid 

nodülü olan ve olmayan hastalar arasında TSH düzeyi açısından anlamlı farklılık 

bulunmamıştır.  

       Diffüz guatrlı, nodüler guatrlı ve tiroid kanserine sahip akromegalik hastalarda 

TSH’ nın patogenezdeki rolü, genel popülasyondakinden daha az belirgindir. TSH 

düzeyleri, hipopituitarizm, tiroid özerkliği nedeniyle düşük olabilir (167). TSH, GH 

ve IGF-1 düzeylerinin, örnekleme sırasındaki hastanın metabolik durumunu yansıttığı, 

hastalık geçmişini yansıtmadığı, bu parametrelerin tiroid volümü ile arasında bir 
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korelasyon bulunamamasına rağmen, tiroid volümü ile tahmini hastalık süresinin 

değerlendirildiği çalışmalarda pozitif bir ilişki olduğu gösterilmiştir (6).  Cheung ve 

Boyages, TSH ile tanı yaşı arasında negatif korelasyon; Reverter ve arkadaşları ise 

pozitif korelasyon olduğunu belirtmiştir (9,165). Bu çalışmaların aksine bizim 

çalışmamızda tanı yaşı ile TSH düzeyi arasında anlamlı ilişki bulunamamıştır. Ek 

olarak çalışmamızda nodül sayısına göre tanı yaşı, TSH, sT3 ve sT4, IGF1 ve GH 

düzeyleri arasında anlamlı farklılık görülmedi. 

       Aktif akromegali hastalarında, TSH plazma düzeylerinde azalma ve TSH diurnal 

ritminde ve TRH stimülasyonuna TSH cevabında azalma olduğu gösterilmiştir. 

Periferik T4 plazma düzeyleri genellikle referans aralığında kalsa da hipofiz bezi 

içindeki artmış T4-T3 dönüşümü, muhtemelen TSH salgılanmasının bu merkezi 

baskılanmasına neden olur (17,187). Büyüme hormonu fazlalığı, T3’ ü artırarak ve r-

T3 (revers T3) düzeylerini azaltarak, genellikle referans aralığında tiroid hormon 

düzeylerini daha da etkiler. Bu etki muhtemelen deiodinaz aktivitesinin GH 

uyarımından kaynaklanmaktadır (188). Cannavo ve arkadaşları, nodüler veya yaygın 

guatr varlığının hipertiroidi riskini arttırdığını belirtmiştir. Aksine, akromegalide 

hipotiroidizmin nadiren bildirildiğini belirtmiştir (33). Uchoa ve arkadaşları, tiroid 

lezyonu olan hastalarda sT4 ve TSH açısından anlamlı farklılık olmadığını belirtmiştir 

(179). Rogozinski ve arkadaşları, guatrlı ya da normal tiroid bezine sahip akromegali 

hastaları arasında TSH ya da sT4 düzeylerinde anlamlı fark olmadığını bildirmiştir 

(11). 

       Çalışmamızda akromegali hastalarında TSH düzeyleri anlamlı olarak düşüktü 

(p=0,002). sT3 ve sT4 düzeylerinde ise gruplar arasında anlamlı farklılık 

bulunmamaktaydı. Tiroid lezyonu olan ve olmayan akromegali hastaları arasında TSH 

ve sT4 değerleri açısından anlamlı farklılık saptanmazken, tiroid lezyonu olan 

akromegali hastalarının sT3 düzeyleri anlamlı şekilde yüksekti (p=0,014). Tiroid 

nodülü olan ve olmayan akromegali hastaları arasında da TSH, sT3 ve sT4 değerleri 

açısından anlamlı farklılık saptanmadı. Kadın akromegali hastalarında tiroid nodülü 

olanların tanı yaşı, sT3 ve sT4 değerleri nodülü olmayanlara göre anlamlı şekilde 

yüksekti (Sırasıyla p=0,031, p=0,031 ve p=0,014).  

       Çoğu akromegalik hasta tanı anında ötiroid görülmektedir (166). Hipertiroidi ise 

hastaların %3,5-26’ sında gözlenmiş olup tirotoksikoz sık olarak tespit edilmemektedir 
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(180,189). Akromegalik hastalarda TSH’ nın TRH’ ya yanıtı daha düşüktür ve bazen 

hiç oluşmaz. Bu durumda subklinik hipertiroidizm öngörülmektedir (18). Tita ve 

arkadaşlarının yaptığı çalışmada tanı sırasında hastaların %94’ ünde normal tiroid 

fonksiyonu, %2’ sinde otoimmün tiroid hastalıklarına bağlı primer hipotiroidi, %4’ 

ünde klinik veya subklinik hipertiroidi gözlenmiştir (160). Çalışmamızda akromegali 

hastalarında hipotiroidi, kontrol grubuna göre hem hipertiroidi hem ötiroidi 

durumlarından anlamlı şekilde daha azdı (Sırasıyla p=0,001, p<0,001). Akromegali 

hastası 75 kadının 10’ u (%13,3); 50 erkeğin 1’ i (%2) hipertiroidiydi. Kadınlarda 

hipertiroidi anlamlı şekilde fazlaydı (p=0,049). Bu gruplar arasında hipofiz boyutları, 

tanı anındaki GH ve IGF1 düzeyleri açısından anlamlı farklılık saptanmadı (sırasıyla 

p=0,353, p=0,882 ve p=0,539) 

       Otoimmün tiroid hastalıklarının akromegali ile birlikte ortaya çıkması yaygın 

değildir ve bu konuda literatürde az sayıda çalışma mevcuttur. Bugüne kadar 

akromegalik hastalarda oldukça az Graves-Basedow hastalığı bildirilmiş olup 

Hashimoto hastalığının Graves hastalığına oranla daha sık görüldüğü bildirilmiştir 

(157). Manavela ve arkadaşları, 116 akromegali hastasını değerlendirdikleri çalışmada 

29 hastada (%25) pozitif tiroid otoantikoru bulunduğunu ve kadınlarda bu pozitifliğin 

daha sık olduğunu bildirmiştir (185). Doğanşen ve arkadaşları, 78 akromegali hastası 

ile 83 prolaktinoma hastasını otoimmun tiroid hastalığı açısından değerlendirdikleri 

çalışmada, akromegali hastalarının otoimmun tiroid hastalığı sıklığının prolaktinomalı 

hastalardan anlamlı olarak daha düşük olduğunu bildirmiştir. Prolaktinoma grubunda 

%33, akromegali grubunda ise %17 tiroid otoantikor pozitifliği saptanmıştır. 

Otoantikor pozitif prolaktinoma hastalarının %70’ inde (19/27 hasta) anlamlı olarak 

daha fazla olmak üzere, akromegali hastalarının %23’ ünde (3/13 hasta) otoimmun 

hipotiroidizm saptanmıştır. Tiroid otoantikor pozitifliği anlamlı olarak kadınlarda daha 

yüksek oranda tespit edilmiştir. Aktif, kür ve iyi kontrol edilmiş 3 akromegali alt 

grubunun pozitif otoimmunite açısından karşılaştırılmasında ise anlamlı farklılık 

bulunmamıştır (10). Doğanşen ve arkadaşlarının yaptığı başka bir çalışmada 103 

akromegali hastası değerlendirilmiş olup hastaların %20’ sinde (21/103 hasta) tiroid 

otoantikor pozitifliği saptanmıştır (159). Gasperi ve arkadaşları, İtalya’ da yetişkin iyot 

eksikliği olan bölgelerde bildirilenlere benzer olarak akromegalik hastaların %23’ 

ünde anti-TPO, %21’ inde anti-Tg pozitif tiroid otoantikoru olduğunu, hastaların %6’ 
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sında, kontrol grubunun ise %11’ inde (çoğunlukla kadınlarda) Hashimoto tiroiditi 

olduğunu belirtmiştir (6). Dağdelen ve arkadaşları anti-Tg ve anti-TPO antikorlarının 

sırasıyla %5,4 (5/92 hasta) ve %3,3 (3/92 hasta) hastada pozitif olduğunu bildirmiştir 

(12). Rogozinski, Ishibashi ve Cannovo’ nun yaptığı çalışmalarda sırasıyla anti-TPO 

pozitiflikleri %9, %7,9 ve %7 olarak bildirilmiştir (11,13,14). Yapılan çalışmalara 

bakıldığında akromegali ve tiroid otoimmunitesi konusu oldukça tartışmalıdır. Son 

yıllardaki çalışmalar GH ve IGF-1’ in timustaki T hücrelerinin olgunlaşması üzerinde 

etkili olduğunu göstermiştir. Buradan yola çıkarak GH’ nın bağışıklık sistemini 

uyardığı düşünülmektedir. GH ayrıca timüs epitel proliferasyonu ve farklılaşması 

üzerine sitokin üretilmesinde uyarıcı etkiye sahiptir. Yüksek tiroid otoantikor 

titrelerine sahip çalışmaların bu hipotezi desteklediği düşünülmektedir (10). 

       Çalışmamızda akromegali hastalarının %35,7’ sinin (46/129 hasta), kontrol 

grubunun %65,6’ sının (162/247 hasta) tanı anında tiroid otoantikoru mevcuttu. 

Akromegali hastalarının %26’ sında (12/46 hasta), kontrol grubunun %58’ inde 

(100/162 hasta) tiroid otoantikoru pozitifti. Satman ve arkadaşlarının, ülkemizde tiroid 

hastalığı olmayan 22,190 kişiyi değerlendirdikleri TURDEP-2 çalışmasında tiroid 

otoantikor pozitifliği tüm popülasyonda %10 (kadınlarda %12,2, erkeklerde %6,1) 

olarak bildirilmiştir (190). Çalışmamızda akromegali hastalarımızın tiroid otoantikor 

pozitifliği Doğanşen ve arkadaşlarına (10) benzer ve bu konuda Türk popülasyonunu 

yansıtan en büyük çalışma olan TURDEP-2’ de belirtilen tiroid otoantikor 

pozitifliğinden de yüksek tespit edilmiştir. Fakat çalışmamızda erkeklerde anlamlı 

farklılık olmasa da Anti-TPO ve Anti-Tg pozitifliği tüm akromegali hastalarında ve 

akromegalik kadınlarda kontrol grubundan anlamlı şekilde azdı. (Sırasıyla p<0.001, 

p= 0,004 ve p<0,001, p=0,01). Randomizasyon ile seçilmiş olsa da kontrol 

grubumuzun çalışmamızın sınırlılıklarından kaynaklanan retrospektif taramaya dayalı 

olması ve tamamen sağlıklı popülasyondan seçilememesi ile ilgili olduğunu 

düşünmekteyiz. 

       Manavela ve arkadaşları, tiroid nodülüne sahip olan akromegali hastalarının 

%35,1’ inde (13/37 hasta), Doğanşen ve arkadaşları ise %19,4’ ünde (14/72) tiroid 

otoantikor pozitifliği saptadıklarını bildirmiştir (159,185). Tiroid otoantikorları 

bakılan akromegali hastalarından anti-TPO ve/veya anti-Tg pozitifliği, nodülü olan 33 

kişiden 7’sinde (%21,2); nodülü olmayan 13 hastanın 4’ünde (%30,8); kontrol 
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grubunda nodülü olan 94 kişinin 43’ünde (%45,7); nodülü olmayan 68 kişinin 

50’sinde (%73,5) mevcuttu. Akromegali hastalarında tiroid nodülü ve tiroid lezyonu 

olan ile olmayanlar arasında otoantikor pozitiflikleri açısından anlamlı farklılık 

saptanmadı. 

       Yapılan çalışmalara benzer olarak makroadenomlu akromegali hastaları, 

mikroadenomlu akromegali hastalarından daha fazlaydı (1,12,165,191). Petersenn ve 

arkadaşlarının yaptığı çalışmaya benzer olarak bizim çalışmamızda da mikroadenomlu 

akromegali hastalarının tanı yaşı, makroadenomlu hastalardan anlamlı olarak daha 

büyüktü (p=0,002). Makroadenomluların tanı anındaki GH değerleri anlamlı şekilde 

daha yüksek bulundu (p=0,002) (192). Kadın ve erkek akromegali hastaları arasında 

GH ve IGF-1 düzeyleri açısından anlamlı farklılık bulunamadı. Mikroadenomlular ve 

makroadenomlular arasında cinsiyet, tiroid otoantikor varlığı, tiroid volümü, tiroid 

lezyonu varlığı açısından anlamlı fark yoktu. Çalışmamızda akromegalide hastalığın 

biokimyasal aktivitesi yaş ve tümör boyutu tarafından etkilenmekte iken cinsiyet 

hastalığın biokimyasal aktivitesini etkileyen bir risk faktörü olarak görülmemiştir. 

       Tüm çalışmalarla uyumlu olmasa da Vallette ve arkadaşları, akromegali 

hastalarının 30 yıllık izlenimini içeren çalışmalarında, Petersenn ve arkadaşlarının 

yaptığı çalışmaya benzer şekilde tanı sırasında kadın ve yaşlı hastaların prevalansında 

erkek hastalara oranla daha fazla artış olduğunu belirtmiştir (191,192). Çalışmamızda 

kadın hastaların tanı yaşı çalışmalara benzer şekilde anlamlı olarak yüksekti. 

Östrojenin GH etkilerine karşı negatif regülasyonu ve IGF-1 düzeylerini azaltan 

koruyucu etkisi kadın nüfusun daha geç teşhis edilmesine neden olabilir (193). 

Semptomların başlangıcı ile akromegali tanısı arasında geçen süre 4,5 ile 5 yıl arasında 

değişmekte olup semptomların sinsiliğine göre bu sürenin 15 ile 25 yıla kadar 

geciktiğine dair olgular bildirilmiştir. Kreitschmann-Andermahr ve arkadaşları, 

akromegali tanısı için tıbbi yardım isteme süresinin ortalama 2.9 yıl olduğunu, kadın 

ve erkeklerin sırasıyla ortalama 4.1 ve 1.6 yıl süresinde akromegali tanısı aldığını 

göstermiştir (P = 0.001). Ek olarak, kadınların bu süreçte erkeklerden daha fazla 

doktora başvurdukları belirtilmiştir (4.0 vs 2.7 doktor, p=0.001) (194). Klinisyenlerin, 

semptomları olan hastalarda akromegali olasılığını akla getirmeleri özellikle kadın 

hastalarda oldukça önemlidir. 
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       Akromegali hastalarında tiroid kanseri prevalansının %1,2 (6) ile %10,6 (15) 

arasında değiştiğini belirten farklı çalışmalar mevcuttur. Gasperi ve arkadaşları %1,2 

(3/202 hasta), Reverter ve arkadaşları %2,4 (3/123 hasta), Baldys-Waligorska ve 

arkadaşları %3 (3/101 hasta), Wu ve arkadaşları %3,2 (3/93 hasta), Kurimoto ve 

arkadaşları %4,8 (4/83 hasta), Tita ve arkadaşları %5,6 (7/125 hasta), dos Santos ve 

arkadaşları %7,2 (9/124 hasta) olarak tiroid kanseri prevalansı bildirmiştir (6,164-

169). Türkiye’ de yapılan sırasıyla 160, 64, 105, 138, 138 ve 313 akromegali hastasının 

değerlendirildiği altı farklı çalışmada; Dağdelen ve arkadaşları yaptıkları iki çalışmada 

sırasıyla %10,6 (17/160 hasta) ve %7,8 (5/64 hasta), Güllü ve arkadaşları %4,7 (5/105 

hasta), Soyluk ve arkadaşları %10 (14/138 hasta), Doğanşen ve arkadaşları %11 

(13/138 hasta), Kadıoğlu ve arkadaşları %6 (19/313 hasta) olarak tiroid kanseri 

prevalansı bildirmiştir (12,15,73,159,170,171). Son yıllarda yapılan çalışmalara 

benzer olarak Güllü ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada tiroid kanseri, akromegali 

hastalarında en sık rastlanan kanser olarak bildirilmiştir (73,160,167,168). Wolinski 

ve arkadaşları, 1700 akromegali hastasından oluşan tiroid nodülü veya kanser 

prevalansını değerlendiren çalışmaların sistematik incelemesinde; akromegali 

hastaları ile sağlıklı gönüllülerden ve diğer hipofiz tümörlü hastalardan oluşan kontrol 

grupları karşılaştırıldığında, tiroid kanseri için OR: 4,5 GA: 2,1-4,4 olarak bildirmiştir 

(154). Kontrol grubu ile akromegali hastalarının kıyaslandığı toplamda 1579 

akromegali hastasından oluşan bir başka meta-analiz incelendiğinde, akromegali 

hastalarının özellikle papiller tiroid kanseri (akromegalide 43/47 tümör) olmak üzere 

daha yüksek tiroid kanseri oranlarına (%3,2 ve % 0,3) sahip olduğu görülmüştür (17). 

       Çalışmamızda akromegalik hastalarda tiroid kanseri %7 (9/129 hasta), papiller 

tiroid kanseri %6,2 (8/129 hasta) olarak tespit edilmiştir ve tiroid kanseri tanısı alan 

hastaların %88,9’ u (8/9 hasta) papiller tiroid kanserine sahiptir. Çalışmamızdaki 

bulgular akromegali ve tiroid kanseri ile ilgili yapılan son çalışmalarla uyumludur.  

       Soyluk ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada akromegalide %10 (8 erkek, 6 kadın 

hasta) tiroid kanseri bildirilmiş olup, yaş ve cinsiyetin diferansiye tiroid kanseri 

seyrinde etki yaratmadığı bildirilmiştir (170). dos Santos ve arkadaşları, tiroid kanseri 

olan ve olmayan akromegalik hastaların yaş ve cinsiyetleri arasında anlamlı bir fark 

bulamamıştır (166). Rogozinski ve arkadaşları, 34 akromegalik hastayı prospektif 
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olarak değerlendirdikleri çalışmalarında, akromegalik hasta popülasyonunda tüm 

karsinomların kadınlarda bulunduğu belirtmiştir (11). Dağdelen ve arkadaşları tanı 

yaşı, cinsiyet, başlangıç GH ve IGF-1 düzeyleri, hastalık süresi ve diyabet gibi çok 

değişkenli bir analiz, tanı yaşı ile kanser gelişimi arasında anlamlı bir ilişki olduğunu 

göstermiştir (15). Tiroid kanserinde erkek cinsiyetin risk faktörü olarak kabul 

edilmesine ve farklı çalışmaların verilerine karşın bizim çalışmamızda kadın 

akromegali hastalarının 8’ inde (%10,3), erkek akromegali hastalarının 1’ inde (%2) 

tiroid kanseri tespit edilmiştir. Tiroid malignitesi olan ve olmayan akromegali 

hastalarının tanı yaşları arasında anlamlı fark görülmemiştir. 

       Wolinski ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada akromegalik hastaların %5,4’ ünde 

kontrol grubunun ise %2,7’ sinde tiroid kanseri tespit edilmiş olup cinsiyetler 

açısından anlamlı farklılık bulunmamıştır (16). Çalışmamızda kadın akromegali 

hastalarında tiroid kanseri sıklığı kontrollere göre anlamlı şekilde fazla olarak tespit 

edildi (OR: 3,255 GA: 1,019-10,395, p=0,046). 

       Kadıoğlu ve arkadaşlarının yaptığı PTK’ lı 13 akromegali hastası ile PTK’ lı 

olmayan 300 akromegali hastasını karşılaştırdıkları çalışmada, tanı GH düzeylerinin 

PTK’ lı hastalarda anlamlı olarak daha yüksek tespit ettiklerini, IGF1 düzeylerinde ise 

anlamlı fark saptanmadığını bildirilmiştir (171). Liu ve arkadaşları, folliküler adenom, 

nodüler guatr ve papiller tiroid kanserli akromegali hastalarının kontrol grubu ile 

karşılaştırıldığında, tiroid dokularında IGF-1, IGF-1 reseptör proteini, IGF-1 mRNA 

ve IGF-1 reseptör mRNA ekspresyonunun daha yüksek olduğunu, ek olarak, papiller 

tiroid kanseri hastalarının spesmenlerinin, folliküler adenom ve nodüler guatr 

spesmenlerinden daha yüksek IGF-1 ve IGF-1 reseptör proteini ve mRNA 

ekspresyonuna sahip olduğunu göstermiştir (195). Çalışmamızda tiroid malignitesi 

olan ve olmayan akromegali hastalarının GH ve IGF-1 değerleri arasında anlamlı fark 

görülmedi. Yapılan çalışmalardan farklı olarak tüm tiroid kanserli hastaların 

makroadenomu olduğu görüldü ancak istatistiksel anlamlılık bulunmadı (15,170,188). 

       Sonuç olarak tiroid fonksiyon bozukluğu ve tiroid morfolojisi açısından yeni tanı 

almış tüm akromegali hastaları tiroid fonksiyon testi ve tiroid US muayenesi ile 

değerlendirilmelidir. Nodüler tiroid hastalığı ve tiroid kanseri sıklığı akromegali 
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hastalarında artmaktadır. Özellikle şüpheli sonografik özelliği olan ve >1 cm tiroid 

nodülleri olan hastalar TİİAB açısından özenle değerlendirilmelidir. Türkiye’ de bu 

konuda yapılmış vaka-kontrol çalışması bulunmamaktadır. Çalışmamız bu konuda 

yapılmış ilk vaka-kontrol çalışması olup komorbiditelerin klinik önemini ortaya 

koyan, tamamen sağlıklı popülasyondan oluşan kontrol grupları ile yapılmış daha fazla 

çalışmaya ihtiyaç duyulmaktadır. Akromegalik hastalarımızda gösterilen daha yüksek 

tiroid otoimmünitesi, tiroid hastalıklarının gelişiminde önemli bir etiyolojik faktör 

olabilir. Yeni tanı almış tüm akromegali hastalarının tedavi öncesi otoimmun tiroid 

hastalığı açısından değerlendirilmesi önemli olmakla birlikte bu konuda kesin etki 

büyüklüğü ve klinik önemi açısından daha çok çalışmaya ihtiyaç duyulmaktadır. 
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6. SONUÇLAR 

1. Akromegalide hastalığın biokimyasal aktivitesi yaş ve tümör boyutu tarafından 

etkilenmekte iken cinsiyet hastalığın biokimyasal aktivitesini etkileyen bir risk 

faktörü olarak görülmemiştir. 

2. TSH düzeyleri akromegali hastalarında anlamlı şekilde düşüktü (p=0,002). 

Akromegali hastalarında hipotiroidi, kontrol grubuna göre hem hipertiroidi hem 

ötiroidi durumlarından anlamlı şekilde daha azdı (Sırasıyla p=0,001, p<0,001). 

3. Akromegali hastalarının tiroid volümleri anlamlı şekilde yüksekti (p<0,001). Total 

tiroid volümü ile TSH arasında negatif yönde zayıf ilişki mevcuttu (Rho =-0,375 

p<0,001). 

4. Akromegali hastalarının %26’ sı (12/46 hasta) tiroid otoantikoru açısından 

pozitifti. Türkiye’ de normal popülasyonda görülen tiroid otoantikor 

pozitifliğinden (%10) fazla olduğu görülmüştür. 

5. Akromegalik 129 hastanın 93’ ünde (%72,1) tiroid lezyonu mevcuttu. Tiroid 

lezyonu, akromegali hastalarında anlamlı olarak daha fazlaydı (OR: 2,766 GA: 

2,112-4,469, p<0,001). Diffüz guatr ve MNG anlamlı şekilde fazlayken, Graves 

anlamlı olarak azdı (Sırasıyla p=0,009, p=0,001, p=0,019). 

6. Kadın hastalarda tiroid lezyonu sıklığı kontrol grubundaki kadınlara göre anlamlı 

şekilde fazlaydı (OR: 4,073 GA: 2,112-7,855, p<0,001).  

7. Cinsiyete göre ayrı ayrı değerlendirildiğinde kontrol grubuna göre akromegalik 

kadın hastalarda MNG, akromegalik erkeklerde diffüz guatr anlamlı olarak daha 

fazlaydı (p<0,001, p=0,012). Ayrıca akromegalik kadınlarda, erkeklere göre MNG 

ve tiroid lezyonu sıklığı anlamlı şekilde fazlaydı (sırasıyla OR: 2,551 GA: 1,186-

5,484, p=0,003 ve OR: 2,499 GA: 1,102-5,669, p=0,028). Diffüz guatr, uninodüler 

guatr ve tiroid kanseri açısından gruplar arasında anlamlı fark görülmedi. 

8. Akromegali hastalarında ve akromegalik kadınlarda tiroid nodülü varlığı anlamlı 

şekilde fazlaydı (sırasıyla OR: 1,955 GA: 1,206-3,170, p=0,007 ve OR: 2,762 GA: 

1,438-5,306, p=0,005). 

9. Tanı yaşının tiroid nodülü olan hastalarda anlamlı olarak yüksek olduğu görüldü 

(p=0,001). Nodül varlığı durumunda akromegalilerde multinodüler olma sıklığı 
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uninodüler olma durumuna göre anlamlı olarak yüksekti (OR: 3,612 GA: 1,829-

7,135, p=0,001). 

10. Solid hipoekoik nodüller, akromegali hastalarında kontrollere göre solid 

hiperekoik, izoekoik ve mikst nodüllerden anlamlı olarak daha sık bulunmaktaydı 

(Sırasıyla p=0,005, p=0,029, p=0,005). 

11. Akromegali hastalarının tiroid kanseri prevalansı %7(9/129 hasta) olarak tespit 

edildi. Tiroid kanserinde erkek cinsiyetin risk faktörü olarak kabul edilmesine ve 

farklı çalışmaların verilerine karşın bizim çalışmamızda kadın akromegali 

hastalarının 8’ inde (%10,3), erkek akromegali hastalarının 1’ inde (%2) tiroid 

kanseri tespit edilmiştir. Tiroid malignitesi olan ve olmayan akromegali 

hastalarının tanı yaşları, GH ve IGF-1 değerleri, tiroid otoantikor pozitifliği 

arasında anlamlı fark görülmedi. 

12. Klinisyenlerin, semptomları olan hastalarda akromegali olasılığını akla getirmeleri 

özellikle kadın hastalarda oldukça önemlidir. Ayrıca kadın hastaların erkeklere 

göre tiroid lezyonu açısından takibi daha fazla önem arz etmektedir. 

13. Akromegali hastalarının yaşı kontrol grubuna göre anlamlı olarak daha az 

olmasına rağmen, tiroid lezyonu ve MNG görülme sıklığı anlamlı olarak fazlaydı. 

Bu nedenle takip esnasında akromegali hastalarının tiroid US ile değerlendirilmesi 

oldukça önemlidir. 
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7. ÖZET 

AKROMEGALİ HASTALARINDA TİROİD HASTALIĞI VE TİROİD 

KANSERİNİN DEĞERLENDİRİLMESİ 

Amaç: Nodüler tiroid hastalıkları, guatr ve tiroid kanseri akromegalide en sık görülen 

komorbitelerin başında gelmektedir. Farklı coğrafi bölgelerden gelen epidemiyolojik 

veri farklılıkları da tiroid hastalığı ve tiroid kanseri prevalansını tartışmalı hale 

getirmiştir. Bu çalışma ile akromegali hastalarında tiroid hastalıkları ve tiroid 

kanserinin görülme sıklığının belirlenmesi, akromegali olmayan kontrol grubu ile 

karşılaştırılması ve akromegalide tiroid hastalıkları ve tiroid kanseri ile hastaların 

klinik özellikleri arasındaki ilişkinin belirlenmesi amaçlandı.  

Materyal ve metod: Çalışmaya 129 akromegali hastası ve 247 kontrol grubu olarak 

belirlenen hasta dahil edildi. Akromegali hastalarında hipofiz boyutu, GH ve IGF-1 

düzeyleri ile tüm hastaların tiroid fonksiyon testleri, tiroid otoantikor (anti-Tg ve/veya 

anti-TPO), tiroid US bulguları, tiroid ince iğne aspirasyon biyopsisi ve tiroidektomi 

sonuçları kaydedildi.  

Bulgular: Akromegalik 129 hastanın 93’ ünde (%72,1) tiroid lezyonu saptandı. 

Hastaların 3’ ünde toksik MNG (%2,3), 19’ unda (%14,7) diffüz guatr, 10’ unda 

(%7,8) uninodüler guatr, 61’inde (%47,3) MNG tespit edildi. Diffüz guatr ve MNG 

anlamlı şekilde fazlayken, Graves anlamlı olarak azdı (sırasıyla p=0,009, p=0,001, 

p=0,019). Tiroid lezyonu ve tiroid nodülü varlığı akromegali hastalarında anlamlı 

olarak daha fazlaydı (sırasıyla OR: 2,766 GA: 2,112-4,469, p<0,001 ve OR: 1,955 GA: 

1,206-3,170, p=0,007). Solid hipoekoik nodüller, akromegali hastalarında kontrollere 

göre solid hiperekoik, izoekoik ve mikst nodüllerden anlamlı olarak daha sık 

bulunmaktaydı (Sırasıyla p=0,005, p=0,029, p=0,005). Akromegali hastalarının %7’ 

sinde (9/129 hasta) tiroid kanseri tespit edildi.  

Sonuç: Tiroid lezyonu akromegalilerde anlamlı olarak daha sık görülmektedir. Tüm 

akromegali hastalarına tanı anında tiroid fonksiyon testi ve tiroid US muayenesi 

yapılmalı, tiroid nodülü saptanan hastalar da TİİAB açısından özenle 

değerlendirilmelidir. 

Anahtar kelimeler: Akromegali, tiroid kanseri, tiroid lezyonu, tiroid nodülü 
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EVALUATION OF THYROID DISEASE AND THYROID MALIGNANCY IN 

ACROMEGALIC PATİENTS 

8. SUMMARY 

Aim: Nodular thyroid disease, goiter and thyroid cancer are the most common 

comorbidities in acromegaly. Differences in epidemiological data from different 

geographical regions have also made the prevalence of thyroid disease and thyroid 

cancer controversial. In this study, it was aimed to determine the frequency of thyroid 

disease and thyroid cancer in acromegaly patients, to compare with the control group 

without acromegaly and to determine the relationship between thyroid diseases and 

thyroid cancer and clinical characteristics of patients with acromegaly. 

Material and Methods: 129 patients with acromegaly and 247 patients with control 

group were included in the study. Pituitary size, GH and IGF-1 levels in all patients 

with acromegaly and thyroid function tests, thyroid autoantibody (anti-Tg and/or anti-

TPO), thyroid ultrasonography, fine needle aspiration biopsy and thyroidectomy 

results were recorded for the patients. 

Results: Thyroid lesions were present in 93 patients (72.1%) with acromegaly. 3 

patients (2.3%) had Toxic MNG, 19 patients (14.7%) had diffuse goiter, 10 patients 

(7.8%) had uninodular goiter and 61 patients (47.3%) had MNG. While diffuse goiter 

and MNG were significantly higher, Graves disease were significantly lower (p = 

0.009, p = 0.001, p = 0.019, respectively). Presence of thyroid lesion and thyroid 

nodules were significantly higher in patients with acromegaly. For thyroid lesions odds 

ratio was 2,766 (95% CI: 2,112-4,469, p <0.001) and for thyroid nodules odds ratio 

1,955 (95% CI: 1,206-3,170, p = 0.007). Solid hypoechoic nodules were significantly 

more frequent in acromegaly patients than solid hyperechoic, isoechoic and mixed 

nodules compared to controls (p = 0.005, p = 0.029, p = 0.005, respectively). Thyroid 

cancer was diagnosed in 7% of patients with acromegaly.  

Conclusion: Thyroid lesions are significantly more common in acromegaly. All 

patients with acromegaly should be evaluated by thyroid function test and thyroid 

ultrasonography examination at the time of diagnosis. Patients with thyroid nodules 

should also be carefully evaluated for fine needle aspiration biopsy. 

Key words: Acromegaly, thyroid cancer, thyroid lesion, thyroid nodul 
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