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ÖZET 

AMAÇ: Toksik nodüler guatr ile tiroid kanseri birlikteliğinin insidansı, 

klinik özellikleri ve prognozu konusunda literatürdeki veriler çelişkilidir. Biz bu 

çalışmamızda toksik nodüler guatr tanısı ile total tiroidektomi uygulanan 

hastalarımızda tiroid kanseri sıklığını araştırmayı, klinik bulguları ve tümör 

özelliklerini değerlendirmeyi amaçladık. 

GEREÇ VE YÖNTEM: Çalışmaya Mart 2006-Ocak 2012 tarihleri 

arasında Ankara Atatürk Eğitim ve Araştırma Hastanesi Endokrinoloji ve 

Metabolizma Hastalıkları polikliniğine başvuran, toksik nodüler guatr tanısı 

konularak endokrinoloji, genel cerrahi, patoloji ve nükleer tıp uzmanlarından 

oluşan multidispliner bir konsey tarafından değerlendirilen ve total tiroidektomi 

uygulanan hastalar alındı.  

 BULGULAR: Çalışmaya alınan 77 hastanın 77 nodülü patoloji 

sonuçlarına göre benign (n=63, %81.8) ve malign (n=14, %18.2) olmak üzere 2 

gruba ayrıldı. Malignite saptanan olguların 10’unda (%71.4) tümör odağı nodül 

içinde tespit edilirken 4 hastada (%28.6) tümör odağı tiroid parankiminde idi. 

Malign nodüllerin 9’unda papiller mikrokarsinom, 3’ünde papiller karsinom ve 

2’sinde mikroinvaziv tip folliküler karsinom saptandı. Nodülde tespit edilen 

karsinomların ortalama tümör çapı 8 mm idi. Malignite saptanan olguların 

takipleri süresince hiçbirinde nüks veya uzak metastaz saptanmamış ve ölüm 

olayı gerçekleşmemiştir. Çalışmamızda toksik nodüler guatrlı hastalarda 

İİAB’nin tanısal duyarlılığı %16.7, özgünlüğü %96.3 olarak hesaplanmış, ancak 

İİAB’nin ayırıcı tanıda anlamlı bir belirleyiciliğinin olmadığı bulunmuştur. USG ile 

saptanan morfolojik özellikler değerlendirildiğinde de hiçbir morfolojik bulgunun 

ayırıcı tanıda belirleyiciliğinin olmadığı izlenmiştir. 

SONUÇ: Toksik nodüler guatrın kalıcı tedavisinde RAI tedavisi ve cerrahi 

tedavi uygulanabilir. İnsidental saptanan tiroid kanseri sıklığı göz önünde 

tutulduğunda bu hastalarda uygun tedavinin seçiminde malignitenin dışlanması 

önemlidir. Çalışmamız sonucunda toksik nodüler guatrlı hastaların kalıcı 
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tedavisinin planlanmasında cerrahi yaklaşımın öncelikle tercih edilmesi gerektiği 

görüşündeyiz.  

Anahtar kelimeler: Toksik adenom, malignite, histopatoloji. 
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ABSTRACT 

AIM: Datas in literature about coincidence of toxic nodular goiter and 

thyroid cancer, clinical features and prognosis is debating. In this study we 

aimed to evaluate rate of thyroid cancer, clinical findings and tumor fetaures in 

patients who underwent total thyroidectomy with the diagnosis of toxic nodular 

goiter. 

MATERIALS AND METHODS: Patients who have been applied to 

Endocrinology and Metabolism outpatient clinic in Ankara Ataturk Education 

and Research Hospital between March 2006-January 2012 with the diagnosis 

of toxic adenom and underwent total thyroidectomy were included to the study 

and they have evaluated in a multidisciplinary council consisted of 

endocrinologist, general surgeon, pathologist and nuclear medicine experts. 

RESULTS: According to pathological findings, totally 77 nodules 

obtained from 77 patients were divided into two groups as benign (n=63, 

%81.8) and malignant (n= 14,%18.2) respectively. In malignant group, 10 

(%71.4) patient’s malignant foci were inside of the adenoma and malign foci of 

4 (%28.6) patients were in the parenchyma. 9 papillary microcarcinomas,3 

papillary carcinomas and 2 microinvasive follicular carcinomas were identified in 

malignant nodules. Mean tumor diameter was 8 mm in the carcinomas that 

located inside of adenomas. Any case of relapse, distant metastases or death 

did not occur among malign patients during follow up. In our study patients with 

toxic nodular goitre, diagnostic sensitivity of fine needle aspiration biopsy was 

%16.7 and specifity was %96.3; but it’s observed that in differantial 

diagnosis,fine needle aspiration biopsy doesn’t have significant determination. 

None of the morphological findings which established by USG, is determinating 

in the differantial diagnosis. 

CONCLUSION: RAI and surgery may be the choices for the definitive 

treatment of toxic nodular goitre. It’s important to exclude malignancy while 

choosing appropriate treatment due to probability of incidentally discovered 
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thyroid cancer rate. In conclusion we think that while planing definitive treatment 

of toxic nodular goitre, especially surgery should be preferred. 

Key Words: Toxic adenoma, malignancy, histopathology. 
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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

Klinik ve laboratuar olarak hipertiroidi saptanan hastalarda tiroid kanseri 

sıklığı farklı çalışmalarda %0,5 ile %44 aralığında değişen oranlarda bildirilmiştir 

(1,2). Bu değişkenliğin nedeni genetik ve çevresel faktörlere, iyot alımındaki 

farklılığa, operasyon kriterlerindeki farklılığa, tiroidektominin genişliğine ve 

cerrahi spesmenlere yapılan inceleme yöntemlerine bağlanmıştır (2). Uzun yıllar 

sadece otonom tiroid nodüllerinin değil her durumda hipertiroidi varlığının tiroid 

kanseri ihtimalini ekarte ettiği düşünülmüştür. Hatta hiperfonksiyone tiroid 

nodülü benign bir hastalık olarak kabul edilmiştir. Literatürde toksik multinodüler 

guatr ve Graves hastalığı ile tiroid kanseri arasındaki ilişkiyi ortaya koyan 

çalışmalar mevcut iken toksik nodüler guatr ile tiroid kanseri birlikteliği 

konusunda az sayıda vaka veya vaka serileri bulunmaktadır (3,4,5). 

Klinik pratikte otonom fonksiyon gören tiroid nodüllerinde malignite 

oranlarının düşük olduğu tahmin edilmektedir (6,7,8,9,10). Bu düşünce, ötiroid 

hastalarda yüksek malignite riski taşıyan soğuk nodülleri düşük malignite 

potansiyeli taşıdığı düşünülen ılık ya da sıcak tiroid nodüllerinden ayırmak için 

tiroid sintigrafisinin kötüye kullanımına da yol açmaktadır. Soliter sıcak 

nodüllerde tiroid kanserinin gerçek görülme sıklığı ise bilinmemektedir. 

Biz bu çalışmamızda toksik nodüler guatr tanısı ile total tiroidektomi 

uygulanan hastalarımızda tiroid kanseri sıklığını araştırmayı, klinik bulguları ve 

tümör özelliklerini değerlendirmeyi amaçladık. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. TİROİD KANSERLERİ 

2.1.1. Epidemiyoloji 

Tiroid kanserleri tüm malign neoplazilerin %1’den azını oluşturmaktadır 

(11,12). Çocuklarda oldukça nadir görülmektedir ve sıklığı ilerleyen yaşla 

beraber artmaktadır. İki, üç ve dördüncü dekatlarda en sık görülen 5. kanser 

türüdür. 

Tiroid kanserleri erkeklere göre kadınlarda 2-4 kat daha fazla 

görülmektedir. Buna karşılık kadın baskınlığı prepubertal ve postmenapozal 

dönemde azalmakta olup bu durum seks hormonlarının patogenezde etkili 

olabileceğini düşündürmektedir. ABD’de son 2 dekadda tiroid kanserleri tüm 

kanserler içinde en çok artışı gösteren kanserler arasında yer almıştır. Özellikle 

boyun ultrasonografisinin (USG) yaygın olarak kullanıma girmesiyle tiroid 

kanserinin görülme sıklığı da artmıştır. Bu artışa rağmen tiroid kanserlerinden 

ölüm oranı stabil kalmıştır. Tiroid kanseri insidansı tüm dünyada değişmekle 

beraber yaklaşık yılda 100.000’de 0.5-10 vaka şeklindedir (13). Mayo Kliniği’nin 

verilerine göre tiroid kanseri insidansı milyonda 36 olup buna okkült 

mikrokarsinomlar eklenecek olursa insidans milyonda 60’ a çıkmaktadır. 

Sampson ve ark. ile Fukunaga ve Yatani’nin yapmış oldukları çalışmalarda 

yetişkinlerde tiroid mikrokarsinom prevalansı %5.7’ye varan oranlarda 

bulunmuştur (14,15). Tiroid kanserlerinin önemli bir kısmı tanı almamaktadır. 

Tiroid kanserine bağlı mortalite oranları da oldukça düşüktür.  

Tiroid neoplazilerinin otopsi çalışmalarındaki prevalansı değişken olup 

%0.1-2.7 aralığında bildirilmektedir. Diğer kanserle karşılaştırıldıklarında tiroid 

kanserleri muhtemelen en çok kür edilebilen ve oldukça uzun yaşam süresi 

bulunan kanserler olarak ön plana çıkmaktadırlar. Buna karşılık hastaların az bir 

kısmında rekürrens ve ölüm riski de bulunmaktadır. 

Tiroidin malign tümörleri histopatolojik özelliklerine ve klinik 

davranışlarına göre 6 ana gruba ayrılmaktadır. Bunlar; papiller tiroid kanseri 

(PTK), folliküler tiroid kanseri (FTK), hurthle hücreli tiroid kanseri, medüller tiroid 
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kanseri (MTK), anaplastik tiroid kanseri (ATK) ve tiroidin diğer tümörleri 

(lenfoma, sarkomlar vb.) olarak sayılabilir. Tiroid bezinin folliküler hücrelerinden 

köken alan papiller, papiller-folliküler, saf folliküler ve hurthle hücreli kanserleri 

diferansiye tiroid kanseri (DTK) olarak adlandırılmaktadır. 

DTK, tüm tiroid kanserlerinin %94'ünü oluşturmaktadır (16). Tiroid 

bezinin parafolliküler C hücrelerinden köken alan MTK ise tüm tiroid 

kanserlerinin yaklaşık %5’ini oluşturmaktadır (17). 2004 yılında Dünya Sağlık 

Örgütü tiroid tümörlerini sınıflandırmıştır (Tablo-1) (18). 

 

Tablo 1. WHO 2004’e göre tiroid tümörlerinin histolojik sınıflaması 

TİROİD KARSİNOMLARI 

Papiller Karsinom 

Folliküler Karsinom 

Az Differansiye Karsinom 

İndifferansiye (Anaplastik) Karsinom 

Yassı Epitel Hücreli Karsinom 

Mukoepidermoid Karsinom 

Eozinofiller İçeren Mukoepidermoid Karsinom 

Müsinöz Karsinom 

Medüller Karsinom 

Medüller-Folliküller Mikst Tümör 

Fusiform Hücreli Tümör (Timus Tipi Differansiye) 

Karsinom (Timus Tipi Differansiye) 

TİROİD ADENOMU VE BENZER TÜMÖRLER 

Folliküller Adenom 

Mikro/Makro/Normofolliküller 

Onkositik 

Taşlı Yüzük Hücreli 

Berrak Hücreli 

Lipoadenom 

Atipik Adenom 

Hyalinize Trabeküler Tümör 

DİĞER TİROİD TÜMÖRLERİ 

Teratom 

Primer Lenfoma ve Plazmasitoma 

Ektopik Timoma 

Anjiosarkom 

Düz Kas Tümörleri 

Periferal Sinir Kılıfı Tümörleri 

Paraganglioma 

Soliter Fibröz Tümör 

Folliküler Dentritik Hücreli Tümör 

Langerhans Hücreli Histiyositozis 
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2.1.2. Etyopatogenez 

Tiroid kanseri etyolojisinde pek çok faktör yer almaktadır. Radyasyon 

maruziyeti, iyot yetersizliği, coğrafik bölge, genetik nedenler, yaş, cinsiyet, ırk ve 

aile öyküsü bu faktörlerin başlıcalarıdır. 

Tiroid kanser etyolojisinde bilinen en önemli risk faktörü iyonize 

radyasyona maruziyettir (88). Radyasyon ile ilişkisi en iyi bilinen tiroid kanseri 

de PTK’dır (19). Çocukluk çağında baş ve boyun bölgesine eksternal radyasyon 

uygulamasından sonra görülen tiroid kanserlerinin tamamına yakını PTK’dir 

(20). Japonya’da atom bombasına maruz kalan bölgelerde 5-20 yıl içinde tiroid 

kanserlerinde artma tespit edilmiştir. 

Radyasyon maruziyeti: Tiroid kanserine yol açtığı kesin olarak gösterilmiş 

olan tek faktör radyasyondur. Radyasyon kromozomal kırıklara, DNA’ da 

rearanjmana, tümör süpresör gen kaybına ve DNA tamir mekanizmalarının 

bozulmasına yol açarak tümörogeneze katkıda bulunmaktadır (21,22). 

İyot eksikliği: İyot eksikliğinin, kronik TSH uyarısına neden olarak tiroid 

kanseri için risk faktörü olduğu öne sürülmüştür (23). İyot eksikliği olan 

bölgelerde FTK’leri daha sık görülmektedir. Avrupa’da endemik guatrın 

görüldüğü ülkelerde diyete iyot eklemekle, FTK insidansının azaldığı, buna 

karşılık PTK insidansının arttığı bildirilmiştir. 

Yaş ve cinsiyet: Tiroid kanseri kadınlarda daha sık görülmektedir. 

Kadınlarda tiroid nodülü hem benign hem de malign olabilmesine rağmen, 

erkeklerdeki tiroid nodülleri büyük olasılıkla malign kabul edilmektedir. Yine 14 

yaşından küçük çocuklarda tiroid nodülünün kanser olma riski %50 civarındadır 

(11).  

Genetik sendromlar: Gardner ve Cowden sendromu gibi genetik geçişli 

hastalıklarda da tiroid kanserinde artmış risk bulunmaktadır. 

Tümör süpresör genler ve onkogenler: Tiroid bezinin epitelyal kökenli 

tümörlerinin oluşumunda çeşitli onkogenlerin ve büyüme faktörlerinin de önemli 

etkisi bulunmaktadır. Tümör süpresör genlerindeki mutasyonlar ise daha agresif 

ve kötü differansiye tiroid malignitelerinin ortaya çıkmasına sebebiyet 

verebilmektedir.  



5 

Ras mutasyonları malignite gelişiminde ve hastalığın ilerlemesinde 

etkilidirler. Mitojen aktive eden fosfokinazı (MAPK) etkilerler. FTK’ de %40-50’ye 

varan oranlarda görülebilirken anaplastik tiroid kanserlerinde ve nadiren PTK’de 

tespit edilmiştir. Varlığı kötü prognoz ile ilişkili olarak bulunmuştur.  

BRAF geninin somatik mutasyonu, PTK' nın gelişimine eşlik eden genetik 

olaylarda bulunmaktadır (25). BRAF aktive edici mutasyonlar PTK ‘da en sık 

görülen moleküler patolojilerdir. Kodon 600’ de bulunan BRAF geninde aktive 

edici tek nokta mutasyonu, erişkin PTK’ lilerin %40’ ında (%29 - 69) 

görülmektedir.(26) Tiroid kanserlerinde görülen genetik değişikliklerin önemli bir 

kısmı etkilerini MAP kinaz yolu aracılığı ile yapmaktadır. BRAF, MAPK yolunun 

oldukça potent bir uyarıcısıdır. Hücre çoğalması ve hücre apopitozunu 

düzenlemektedir. BRAF mutasyonları FTK’da bulunmaz. BRAF mutasyonu 

taşıyan tiroid tümörleri daha agresif olup lokal nüks ve uzak metastaz yapmaya 

eğilimlidir ve tedaviye daha dirençlidir. Çok merkezli bir çalışmaya göre tanıda 

tümör evresinin ileri olması, tiroid dışı tümör invazyonu ve boyun lenfatiklerine 

yayılım gibi kötü prognostik faktörler BRAF pozitifliği ile ilişkili bulunmuştur (27). 

BRAF pozitif tümörü olan hastaların yaklaşık %70’ine ilave olarak en az bir 

cerrahi ve radyoterapi gerekmiştir. Ayrıca BRAF pozitif tümörlerin yarıdan 

fazlası (%54) iyod-131’i tutmazken BRAF negatif tümörlerin tamamı iyodu 

tutmuştur(27). Retrospektif bir çalışmada ise preoperatif olarak yapılan tanısal 

ince iğne aspirasyon biyopsisinde (İİAB) alınan sitolojik örneklerin BRAF 

mutasyon incelenmesi ile PTK nodüllerinin yarısı tespit edilmiş ve hiçbir yanlış 

pozitif sonuç alınmamıştır (28). 

PAX8 geni tiroid hücre oluşumu ve tiroid hücresine spesifik gen 

ekspresyonları için gerekli transkripsiyon faktörlerini kodlar. PAX8/PPAR-gama 

rearanjmanı tümör gelişiminde rol oynayabilmektedir ve FTK’da %33 oranında 

görülebilmektedir. 

Hücre döngü düzenleyicilerden siklin D1 ve E1 aşırı ekspresyonu tiroid 

malignitelerinde çeşitli oranlarda tespit edilmiştir. 

Tiroid kanserlerinde p53 disfonksiyonu da saptanmış olup özellikle kötü 

differansiye tiroid kanserlerinde %60’ a varan oranlarda tespit edilmektedir. 
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PTK için CK19 (Cytokeratin-19)’ un da duyarlı bir marker olarak 

düşünülmüştür. Diffüz CK19 tutulumunun ve ret/PTK pozitifliğinin papiller 

differansiyasyona işaret ettiği öne sürülmüştür (29). Osteopontin normal tiroid 

dokusunda, folliküler adenom ve multinodüler guatrda bulunmazken, PTK' da 

pozitif bulunmuştur (30). 

Ret protoonkogeni 10. Kromozomun uzun kolunda yerleşmiştir (10q11.2) 

ve tirozin kinaz reseptörünü kodlar. Tiroid folliküler epitelyum hücreleri genellikle 

bu protoonkogeni eksprese etmezler. RET protoonkogeni, nöral yarıktan köken 

alan hücrelerin gelişiminde yer alan tirozin kinaz aktivitesinde rol oynayan 

nörotropik büyüme faktörü için gerekli olan transmembran reseptörü kodlar. 

Tiroid kanserlerinde ise yeniden follikül hücrelerinde eksprese edilmektedir 

(31,33). PTK’de tirozin kinaz, bu enzimi kodlayan kodlayan 3’ pozisyonundaki 

ret geninin değişik genlerin 5’ pozisyonuna yapışması sonucu ret/ptc olarak 

bilinen kimerik onkogenin oluşturulması ile aktifleştirilir. Bu onkogenin 5’ ortak 

genine göre değişen farklı tipleri olmakla beraber en çok klinik öneme sahip 

olanları ret/ptc1 ve ret/ptc3’dür (34,35,36). Çocuklarda Çernobil kazası 

sonrasında gelişen tümörlerin %66-78’inde rearanje olan ret/ptc3 dizilimleri 

bulunmuştur (37,38).  

Büyüme faktörleri: TSH reseptörünün kronik olarak uyarılması benign 

tiroid hastalıklarının oluşmasına sebebiyet verebilmektedir. Farklılaşmış tiroid 

kanserleri ise TSH reseptörlerini eksprese ederler ve TSH uyarısına bu şekilde 

cevap verirler(21). Uzun süreli TSH uyarısı varlığında ancak tümörün 

büyümesine ve prognozunun kötüleşmesine katkıda bulunduğu bilinmektedir 

(11) Vasküler endotelyal büyüme faktörü (VEGF) tümör oluşumunda önemli bir 

basamak olan anjiogenezde etkili bir medyatördür ve VEGF düzeylerinde artışın 

tiroid kanser gelişiminde önemli rol aldığı öne sürülmüştür. VEGF düzeyi ile 

tiroid kanseri ve lenf nodu metastazı arasında pozitif ilişki olduğu öne 

sürülmektedir (39,40). Transforming growth factor alfa’ da önemli bir mitojenik 

faktör olup hem benign hem de malign tiroid hastalıklarında gösterilmiştir. 
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2.2. PAPİLLER TİROİD KANSERİ 

PTK, foliküler hücre farklılaşması kanıtı bulunan ve papilla oluşumuyla 

ve/veya ayırt ettirici çekirdek değişiklikleriyle karakterize malign epitelyal bir 

tümördür (41,42). En yaygın tiroid malignitesi olan PTK, tiroid kanser olgularının 

yaklaşık %80’ inden sorumludur. Radyasyon ile ilişkisi en iyi bilinen tiroid 

kanseridir (43,44,45). Kadınlar erkeklerden daha sık etkilenmektedir (vakaların 

%60-80'i).  

Bir santimetre (cm) ve altı PTK’ ler WHO tarafından, papiller tiroid 

mikrokarsinomu (PTM) olarak tanımlanmıştır (41,42,46,47,48). PTK, morfolojik 

olarak komşu parankimi infiltre edebilen, multifokal veya soliter lezyonlardır. 

Bazen kistik değişiklikler veya kalsifikasyonlar da tümöre eşlik edebilir. 

Mikroskopik görünüm, baskın olarak papiller yapıdaki lezyonlardan, çoğunlukla 

folliküler elemanlardan oluşan lezyonlara kadar değişen bir spektrumda yer alır. 

PTK tanısı nükleer özelliklere dayanır (17). Çekirdekler normal folliküler 

hücrelerdekinden daha büyüktür, üst üste binme eğilimindedirler ve kahve 

çekirdeği benzeri yarıkları vardır. Çoğu primer tümör 1-4 cm boyutundadır 

(49,50). 

PTK'da anaplastik tümöre transformasyon %1'den daha azdır ve bu 

olgular p53 onkogen ekspresyonu ile ilişkilidir. PTK olgularının yaklaşık %20–

80' i multisentrik ve 1/3'ü de bilateral olarak bildirilmiştir (43,51). Sıklıkla lateral 

ve santral boyun lenf nodlarına ya da mediasten lenf nodlarına metastaz 

yaparlar. Tanı sırasında hastaların yaklaşık %50' sinde lenf nodu metastazı 

vardır. PTK hastalarının yalnız %1-7’ sinde tanı anında uzak metastaz vardır 

(46,47). Lenfatik yayılımın yanında hematojen olarak da yayılabilir. Hematojen 

yolla özellikle kemik ve akciğer olmak üzere uzak metastaz yapmaya eğilimlidir 

(21). PTK hastalarının az bir kısmında (yaklaşık %15) relaps görülürken, 

mortalite oranı %5 civarında bildirilmiştir. 

Papiller Tiroid Karsinom Varyantları 

PTK’ lerinin yaklaşık %60’ını klasik tip geri kalanını ise varyantları 

oluşturmaktadır. Bu varyantlar; 
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1) Kötü prognozlu olanlar: 

a) Diffüz sklerozan varyant: PTK’nin yaklaşık %6’sını oluşturmaktadır. 

Genellikle genç kadınları etkilemektedir. Bir veya her iki tiroid lobunun yaygın 

tutulumu ile kendini gösterir (52). Özellikle kendini saptanabilir bir tümör kitlesi 

olmadan, diffüz tiroid büyümesi olarak gösterse de hastaların önemli bir 

kısmında lenf nodu metastazları çok büyük ve bilateraldir. Hastaların %25 

kadarında da akciğer metastazı vardır (53). Histolojik olarak yoğun fibröz 

değişiklikler, yoğun psammoma cismcikleri ve lenfosit infiltrasyonu görülür. 

b) Tall cell varyant: Bu tümörün özelliği papiller yapısı ile beraber boyu 

eninin en az iki katı kadar olan boyu ve yoğun eozinofilik sitoplazmasıdır. Li 

Volsi’ye göre tanı koyabilmek için tümörün %70 oranında “tall cell” içermesi 

gerekir (53). Daha çok ileri yaşlarda görülmektedir (54). Tanı aldığı zaman 

sıklıkla yaygın lokal yayılım göstermiş ya da uzak metastaz yapmış olarak tespit 

edilir ve bu yönüyle de PTK’e göre daha kötü prognoza sahiptir. Tall cell varyant 

İyot-131’i tutmaz (55,56) ve genellikle BRAF mutasyonu bulunmaktadır. 

c) Kolumnar hücreli varyant: PTK’nin nadir görülen agresif bir formu olup, 

PTK’nin tipik hücre çekirdeği özelliklerini taşımamakla beraber papillalar içerir. 

İyot-131’i tutmaz ve prognozu kötüdür (57).Erkeklerde daha sık görülür. Uzak 

metastaz yapma eğilimindedir.  

d) Onkositik varyant: Onkositik varyant, küçük ya da büyük poligonal 

onkositik (hurthle tipi) hücre değişimi gösteren kapsüllü tümörlerdir. Nükleer 

özellikleri papiller karsinoma özgüdür, dar ya da geniş folliküler yapılar içerir 

(58). 

2) İyi prognozlu olanlar: 

a) Enkapsüle varyant 

b) Solid varyant: Solid büyüme paterni vardır, nekroz görülmez. Klasik 

PTK’e göre uzak metastaz daha sık görülür ve prognozu nispeten daha kötüdür. 

Ukrayna’da Çernobil kazasından sonra çocuklarda sıklıkla görülmüştür (59). 

c) Folliküler varyant: Papiller karsinomun en yaygın subtipidir. Genelde 

kapsülsüzdür. Bu alt tipin mikrofolliküler yapısal paterni folliküler kanserden ayırt 

edilemez; ancak PTK’nin tipik çekirdek özellikleri ayırt etmeye yardımcıdır. 

HBME-1, galektin-3, CK19 pozitifliği folliküler adenomun, papiller karsinomdan 



9 

ayrımında en etkili kombinasyondur (60). Bu tipte multisentrisite, vasküler 

invazyon, nodal yayılım yanı sıra uzak metastaz daha sık gözlenir (19,58). 160 

hastayla yapılmış olan bir çalışmada folliküler varyant olan hastaların %29’unda 

PTK’ye göre daha büyük tümör çapı (1 cm’ye karşılık 1.5 cm) ve daha yüksek 

evreye rastlanmıştır. Buna karşılık PTK’li hastalarda folliküler varyanta göre 

daha sık lokal invazyon olduğu bildirilmiştir (61).  

d) Papiller tiroid mikrokarsinomu: Dünya Sağlık Örgütü tarafından 1 cm 

ve altı PTK’lar, PTM olarak tanımlanmıştır (41,42,46,47,48). Bu olgularda tümör 

çoğu kez tiroid kapsülüne yakın yerleşmiştir. Bu küçük tümörler nadiren klinik 

belirti verirler. En çok boyunda lenf nodu metastazı ile ortaya çıkarlar. Bazen ilk 

bulgu uzak bir metastazda da olabilir (62). Cerrahi sırasında tesadüfen 

saptanan mikrokarsinomların çoğu yaşam süresini etkilemez ve daha ileri 

cerrahi bir işlem gerektirmez (63). 

2.3. PROGNOZU ETKİLEYEN FAKTÖRLER 

Yaş: Yaş en önemli prognostik faktördür. 45 yaş altında olan hastalar, 45 

yaş üzerinde olanlara göre belirgin olarak daha iyi prognoza sahiptirler. Yaşa 

göre evrelemesi olan tek insan vücut kanseri tiroid kanseridir. 45 yaş altındaki 

hastalarda evre 3 veya 4 yoktur, bu hastaların uzak metastazları olsa da 

prognozları çok iyidir (64). Ölüm vakalarının çoğu 40 yaş üstünde bildirilmiştir. 

Tümör nüksü 20 yaş altında ve 60 yaş üstünde en yüksektir (65,67). Çocuklar 

yetişkinlere göre çoğunlukla daha ileri seviyede tümör ile başvururlar ve tedavi 

sonrası nüks oranları daha yüksektir fakat akciğer metastazı olsa bile yaşam 

süreleri iyidir (68,69).  

Cinsiyet: Tiroid kanserleri kadınlarda erkeklere göre daha sık görülmekle 

beraber daha iyi prognozludur. Tiroid kanserine bağlı ölüm oranları erkeklerde 

kadınlardan iki kat daha yüksektir bu nedenle özellikle 50 yaş üstündeki erkek 

hastalar daha dikkatli izlenmelidir (66,69). 

Aile öyküsü: Ailesel PTK' lar daha agresif seyretmektedirler (70). 

Radyasyon öyküsü: 10 cGy kadar düşük dozların çocuklarda tiroid 

kanseri yapabileceği ve 200 cGy’de tiroidin tahrip olacağı belirtilse de tiroid 
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kanseri gelişimine sebebiyet verebilecek asgari radyasyon dozu halen tartışmalı 

bir konudur (71). 

Tümör boyutu: Genellikle 4 cm’lik tümör çapı, PTK ve FTK’nin agresifliği 

ve uzak metastaz yapması açısından sınır teşkil etmektedir (72). Machens ve 

ark. yapmış oldukları çalışmada tiroid dışı yayılım ve lenf nodu metastazı 

yapmada PTK’da alt sınır 5 mm ve FTK’de 20 mm’dir. Akciğer metastazı 

yapmak için alt sınır PTK ve FTK’de 20 mm, kemik metastazı için 30-40 mm’dir 

(73).  

Multisentrite: Multisentrite varlığında uzak metastazlar daha sık 

görülmektedir (74,75). Yine lenf nodu metastazları multisentrik 

mikrokarsinomlarda tek odaklı tümörlere göre daha yüksek oranlarda 

bildirilmiştir (60,138).  

Ekstratiroidal yayılım: Ekstratiroidal yayılımın varlığı lokal nüks, uzak 

metastaz ve mortalite ile ilişkili bulunmuştur.  

Lenf nodu ve uzak metastaz: Akciğer ve kemik metastazları kötü prognoz 

göstergeleridir. Lenf nodu metastazı tümörün agresifliğini gösterir. 

Histolojik özellikler: Tümör histolojisinin yaşam süresi üzerine oldukça 

önemli etkisi bulunmaktadır. PTK’nin tall cell, diffüz sklerozan varyantları gibi alt 

tipleri kötü prognozla ilişkilidir (16,51). Anöploid DNA paterni, CD 15 pozitifliği, 

Rb proteini varlığı kötü prognoz ile ilişkili olarak bulunmuştur. 

Onkogenler: RAS genindeki nokta mutasyonu ve p21 proteininin aşırı 

ekspresyonunun, PTK’da azalmış yaşam süresi ve kötü prognozla bağlantılı 

olduğu belirtilmektedir (74). p53 genindeki fonksiyon kaybı PTK’ nın 

diferansiyasyon kaybı ile bağlantılı bulunmuştur (76). 

Graves Hastalığı: Graves hastalığında var olan tiroid reseptör antikorları 

aynı zamanda tümör büyümesinede sebep olabilirler. Graves hastalarında 

bulunan nodüllerin önemli bir kısmının malign olduğu ve bu tümörlerin daha 

agresif olduklarını belirten yayınlar da bulunmaktadır (77,78). 

2.4. FOLLİKÜLER TİROİD KARSİNOMU 

FTK, “foliküler hücre farklılaşması gösteren ancak PTK tanısal 

özelliklerini içermeyen malign epitelyal bir tümör” olarak tanımlanabilir (41). 
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Kapsül invazyonu ve vasküler invazyonlar karakteristik özelliğidir (18,80). 

Folliküler karsinomlar; kapsüllü, minimal invaziv tip ve kapsülsüz yaygın invaziv 

tip olarak sınıflandırılır. Ayrıca hücre tipine göre onkositik varyant ve berrak 

hücreli varyant olmak üzere değerlendirilir. İyi differansiye tiroid kanserlerinin 

%5-50’ sini oluşturmaktadır ve iyot eksikliği olan bölgelerde daha yaygın 

görülme eğilimindedir (81). 

Minimal invaziv tip; trabeküler ya da solid büyüme paterninde, 

mikrofolliküler veya atipik adenoma benzeyen, kapsüllü bir tümördür. Malignite 

tanısı; kan damarlarının, kapsülün ya da her ikisinin invazyonunun 

gösterilmesine bağlıdır (41,42). Sadece minimal vasküler invazyonu olan 

tümörlerde düşük oranda nüks ve metastaz riski vardır. 

Kapsülsüz yaygın invaziv tip: Mikroskopik ve makroskopik olarak 

invazyon görülür. Tümörde kısmen kapsül olabilmesine rağmen, sınırları gözle 

görülür biçimde infiltratiftir ve damar invazyonu çoğu zaman yaygındır. Yapısal 

özellikler değişkendir ama folliküler bileşen her zaman mevcuttur. Eğer folliküler 

farklılaşma zayıfsa veya hiç yoksa ya da trabeküler, insüler veya solid bileşenler 

varsa, tümör az differansiye karsinom olarak sınıflanabilir (42,82). 

FTK daha yaşlı kişilerde görülme eğilimindedir, kadınlar erkeklerden 2 

kat daha fazla etkilenmektedir. FTK’ li çoğu hasta ağrısız bir tiroid nodülü ile 

başvurur ve nadiren (%4-6) klinik olarak belirgin lenfadenopati vardır (81). FTK’ 

de prognostik risk faktörleri PTK ile geniş ölçüde aynıdır. Erkek cinsiyet ve 

yüksek grade de mortaliteyi az oranda artırmaktadır. Ek olarak damar 

invazyonu, başlangıçtaki lenfatik tutulum, DNA anöploidisi ve oksifilik histoloji, 

FTK’ye özgü potansiyel prognostik değişkenlerdir (81). Ölüm oranları tümörün 

evresi ile değişkenlik göstermektedir ve uzak metastazların görülme oranlarına 

paralel seyretmektedir. FTK’nin PTK’ya göre daha kötü prognozu tanı anında 

hastaların daha ileri yaşlarda olmaları ve ileri tümör evresinde olması ile 

açıklanabilir (68). PTK ve FTK’nin sağ kalım oranları benzer yaştaki hastalar ve 

evrelerde aynıdır (66,83). FTK hematojen yolla yayılır ve PTK’den daha çok 

akciğer, kemik, beyin ve karaciğer metastazı yapar (84). 
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2.5. MEDÜLLER TİROİD KANSERİ 

MTK, tiroid malignitelerinin %10’dan daha azını oluşturmaktadır. Medüller 

tiroid kanseri nöral krest kaynaklı ve kalsitonin hormonu salgılayan tiroidin 

parafolliküler C hücrelerinden kaynaklanır. C hücre hiperplazisini fizyolojik olan 

C hücre artışından ayırmak için küçük büyütme alanında 50 veya daha fazla C 

hücresi görmek gerekir. C hücre hiperplazisi reaktif veya neoplastik olabilir (85). 

Medüller karsinom hücreleri, kalsitonin sekrete eder. Bu özellik teşhis ve 

postoperatif takipte önemlidir. Bazı vakalarda tümör hücreleri 

karsinoembriyojenik antijen, somatostatin, serotonin ve vazoaktif intestinal 

peptid gibi diğer polipeptid hormonları salgılarlar. MTK, bez içindeki lenfatikleri 

tutar, buradan bezin diğer kısımlarına, perikapsüler alana ve bölgesel lenf 

nodlarına yayılır. Hematojen yolla akciğer, kemik ve karaciğere de 

yerleşmektedir (86,87,88). MTK sert ve genellikle kapsülsüzdür. Özellikle 

kalsitonin immünohistokimyasal boyamasının yapıldığı ince iğne aspirasyon 

biyopsisi (İİAB) preparatları MTK tanısı konmasını sağlayabilir. MTK kaynaklı 

boyun kitleleri çoğu zaman ağrılıdır; bazen çift taraflıdır ve parafolliküler 

hücrelerin anatomik lokalizasyonunu yansıtır şekilde sıklıkla her bir lobun üst 

üçte ikilik kısmında lokalizedir (89). Olguların yaklaşık %80’ inde tümör sporadik 

olarak gelişir, %20’ si ise kalıtsaldır. RET proto onkogen testi, MTK’li tüm 

hastalarda yapılmalıdır. Bu gende bulunan bir nokta mutasyonu, herediter 

hastalığın göstergesidir ve pozitif bulunduğunda; tüm birinci derece akrabalarda 

genetik tarama düşünülmelidir. Sporadik ve familyal MTK vakaları en sık 40-60 

yaşlarında, multipl endokrin neoplaziler (MEN) ile ilişkili vakalar ise en sık 20-40 

yaşlarında görülür (17). Sporadik MTK’ nin diğer tiroid nodüllerinden sadece 

klinik özellikleriyle ayrılması güç olabilir. Ailesinde hipertansiyon ya da 

hiperparatioridiyle ilişkili tiroid malignite öyküsü olan hastalarda, MEN2A‘ dan 

şüphelenilmelidir. MTK tanısı kalsitonin ölçümü ya da İİAB ile konduğunda, 

hastalar hiperparatiroidi ve feokromositoma yönünden taranmalıdır. MTK’nin 

tedavisi cerrahidir çünkü bu tümörler radyoaktif iyot tutmazlar ve kemosensitif 

veya radyosensitif değillerdir. 
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2.6. ANAPLASTİK TİROİD KARSİNOMU 

American Joint Commitee on Cancer (AJCC) tarafından, ATK boyutuna 

ve metastaz varlığına bakılmaksızın evre 4 tiroid kanseri olarak kabul 

edilmektedir (90). ATK tüm tiroid kanserlerinin %2’sinden azını oluşturmasına 

rağmen ABD’ de tiroid kanserlerinden ölümlerinden yarısından fazlasını 

oluşturur (91). ATK genellikle tedavi edilmemiş iyi differansiye tiroid 

kanserlerinin doğal seyrinin bir sonucu olarak değerlendirilmektedir. Buna 

rağmen bu anaplastik değişimin tam olarak nedeni bilinmemektedir. Çalışmalar 

özellikle p53 tümör süpresör geninin kaybının veya mutasyonunun bu 

değişimde önemli bir faktör olduğunu ortaya koymaktadır (69,92). Anaplastik 

değişimde rol oynadığı düşünülen ve araştırılan genler; cyclin D1, beta-catenin, 

met, c-myc, bcl-2, Nm23 ve ras olarak sıralanabilir (72,96,97,98,99,100,101).  

ATK genellikle 60 yaştan sonra ve kadınlarda daha sık görülmektedir 

(93,94). Bu kanser yüksek derecede maligndir, kapsülsüzdür ve ciddi yayılım 

yapar. Çevre dokulara invazyon sıkça görülür. Akciğer, karaciğer, kemik ve 

beyin metastazları hastalığın erken evrelerinde görülebilir (89). Histopatolojik 

incelemede, lezyon çeşitli şekiller oluşturan ve mitoz artışı gösteren atipik 

hücrelerden oluşmaktadır.  

Hasta genelde hızlı ve ağrılı tiroid büyümesinden şikayetçidir. Kitle 

hassastır ve çevre dokulara invazedir. Bölgesel lenf nodları büyümüştür ve uzak 

metastaz bulguları olabilir. Anaplastik kanserler iyot tutmaz ve tipik olarak 

tiroglobulin (Tg) üretmezler. Pozitron emisyon tomografisi, tümör evrelemesi ve 

tedavi etkinliğinin kontrolü için en iyi araçtır. Lokal invaziv hastalık ve olası bir 

boğulmadan dolayı ölümü engellemek için acilen tedaviye başlanmalıdır. 

Tedavi, boyundaki tümör dokusunun cerrahi eksizyonundan ve eğer uygunsa 

takiben radyoterapi ve kemoterapi kombinasyonundan oluşur. Ayrıca bu 

hastalara deneysel perkütan lazer ablasyon tedavisi de uygulanabilmektedir 

(95). 

2.7. TOKSİK NODÜLER GUATR- TOKSİK ADENOM 

Otonom fonksiyon gören tiroid nodülleri çoğunlukla TSH salınımından 

bağımsız bir şekilde tiroid hormonu üreten ve sekrete eden, tiroid glandı içindeki 
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tek nodülleri tanımlamaktadır. İstatistiksel verilere göre önemli bir kısmı adenom 

olup çok nadiren karsinomla karşılaşılır. Bu nedenle otonom fonksiyon gören 

adenom tabiri sinonim olarak kullanılmaktadır. Fonksiyonel açıdan bakıldığında 

üç tipi bulunmaktadır toksik, sıcak ve ılık. Hem toksik hem de sıcak nodüllerde 

normal dokuya göre sintigrafide daha fazla radyoaktif madde birikimi olmaktadır. 

Nodül ılık olduğunda ötiroid bir hastada çevre dokuyla benzer radyoaktivite 

tespit edilebilir (102). 

2.7.1. Epidemiyoloji 

Soliter tiroid nodüllerinin %5-10’u toksiktir. Bu özellik ülkeden ülkeye göre 

değişmekte ve en yüksek oran Avrupa’da görülmektedir (103,104). 2.5 cm’den 

daha küçük olan nodüllerde toksisite oranı %1.9 iken 2.5 cm veya daha büyük 

nodüllerde bu oran %42.6’ya kadar çıkabilmektedir. Otonom tiroid nodülüne 

sahip 60 yaş ve üstünde bir grup hastayla yapılmış olan bir çalışmada 

hastaların %57’si tirotoksik olarak saptanırken 60 yaşın altında olanlarda bu 

oran %13 olarak tespit edilmiştir. 40 yaşın altında ve 3 cm ve üstünde otonom 

fonksiyon gören tiroid nodülleri olan hastalarda tirotoksikoz sadece %19.5 

olguda görülürken daha yaşlılarda bu oran %45.9 olarak bulunmuştur (103).  

Hipertiroidi sebepleri arasında otonom tiroid nodüllerinin sıklığı coğrafik 

farklılıklar göstermekle beraber %1.5-44.5 arasında rapor edilmektedir. 

Kadınlarda erkeklere göre 5 kat daha fazla görülmektedir (103). Otonom tiroid 

nodüllerin doğal seyri değişkendir; yıllarca stabil kalabilirler, büyüyebilirler ya da 

küçülebilirler. 1-15 yıl boyunca takip edilmiş olan 159 hastayla yapılmış olan bir 

çalışmada boyutlarda artma hastaların %10’nda, küçülme ise hastaların 

%4’ünde görülmüştür (103). Nodül fonksiyonlarında da yıllar içerisinde 

değişiklikler olabilmektedir. 6 yıllık takip sonunda %10 hasta toksik hale 

geçerken %4 hastada ise dejenerasyona bağlı fonksiyon kaybı görülmüştür. 

Hipertiroidi gelişiminin sıklıkla USG’de minumum 16 ml hacmi olan (105) ve 3 

cm üstünde çapı olan nodüllerde olduğu bildirilmiştir (104).  

Otonom tiroid nodüllerinde tiroid kanseri gelişimi ile ilişkili olarak 1988 

yılına kadar literatürde sadece 20 kadar olgu raporlanmıştır ve bu olguların 
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çoğu PTK’dir (109,110). 2002 yılında ise Als ve ark. İsviçre’den çoğunluğu 

folliküler tipte olmak üzere 19 vakalık bir seri yayınlamıştır (111).  

2.7.2. Patogenez 

Histolojik gelişim açısından bakıldığında monoklonal ve poliklonal kökenli 

olmak üzere iki tip nodül mevcuttur. Studer ve ark. moleküler seviyede 

monoklonal olsa bile nodüllerin fonksiyonel ve histolojik evrim sonucunda 

poliklonal dönüşüm gösterebileceklerini ortaya koymuş ve folliküler hücrelerin 

ata hücrelerde olmayan özellikleri kazanabileceklerini bildirmiştir (102). Ardışık 

olaylar silsilesi sonucunda folliküler hücrelerin anatomik, fonksiyonel 

bütünlükleri kaybolmaktadır. TSH, iyot eksikliği ve büyüme faktörleri de bu 

sürece katkıda bulunmaktadırlar (106).  

Genetik seviyede iki tip, monoklonal otonom fonksiyon gören tiroid 

nodülü bildirilmiştir. Biri TSHR genini diğeri ise Gs-alfa protein genini 

içermektedir. Her ikisi de somatik mutasyonlardır. Her iki mutasyon da adenilat 

siklaz sistem aktivasyonuna yol açmaktadır. Muhtemelen inozitol fosfataz yolu 

da aktive olmaktadır (107). Bu yolakların aktivasyonu tiroid hücre 

hiperfonksiyonuna veya büyümesine yol açmaktadır. Bu iki mutasyonun tespit 

edilmediği toksik adenomlarda muhtemelen başka somatik mutasyonlar 

bulunmaktadır. 75 hastayla yapılmış bir çalışmada hastaların %57’sinde TSHR 

ve hastaların %3’ünde Gs alfa mutasyonları saptanmıştır (108).Bu 

mutasyonların prevelansı %0,3-84 arasında değişmektedir (112,113). Bu iki 

ekstrem sonuç sırasıyla Japon ve Kafkas popülasyonlarında tespit edilmiştir ki 

bu bulgular toksik tiroid adenomu etyolojisinde iyot alımı ve etnik faktörlerin 

önemli olduğunu göstermektedir. Kafkas popülasyonu ile yapılan çalışmalarda 

toksik adenomların yaklaşık %80’ninde TSH-R mutasyonları tespit edilmiştir 

(112). Buna karşılık yakın zamanda Japonya’da yapılmış olan bir çalışmada bu 

mutasyonların oranının oldukça düşük olduğu bildirilmiştir (113). 

Bununla birlikte toksik adenomların moleküler biyolojisi tümüyle nokta 

mutasyonları ile açıklanamaz ve gelişiminde diğer hücresel mekanizmalar da rol 

oynamaktadır. Özellikle iyot eksikliğinin mutasyon oranını arttırabileceği 
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üstünde durulmaktadır. İyot eksikliğinin varlığı klinik tablonun oluşmasını daha 

genç yaşlara kaydırmaktadır.  

Malign sıcak nodüllerde TSHR aktivasyonuna yol açan mutasyonlar da 

tanımlanmıştır. Bunlar arasında 5 folliküler kanserli hastada TSHR 

aktivasyonuna yol açan I486F, T620I, F631I, D633Y, T632A, ve T632I 

mutasyonları bildirilmiş, bir insular kanserde D633H, 2 papiller kanserde M453T 

ve L512R mutasyonları (her bir hastada bir tane), bir Hurtle hücreli hastada ise 

L677V mutasyonu tanımlanmıştır(114,115). Bununla birlikte bu raporlanan TSH 

reseptör mutasyonlarının fonksiyonel tekrar analizi yapıldığında aktive edici 

TSHR mutasyonları ile M453T, I486F, L512R, F631I,T632A, T632I,D633H ve 

D633Y mutasyonları daha yakın ilişkili bulunmuştur. Hiperfonksiyone tümörlerin 

önemli bir kısmı TSHR ve proto-onkogen mutasyonları içermektedir.  

Van Sande ve ark. TSHR’de 16 farklı mutasyon tespit etmiştir (116). Aynı 

araştırıcılar otonom fonksiyon gören tiroid nodüllerinde yüksek oranda 

sodyum/iyot simporter gen ekspresyonu, tiroid peroksidaz mRNA ve düşük 

oranda hidrojen peroksit saptamıştır. Otonom fonksiyon gören tiroid 

nodüllerindeki tirositlerde apopitoz çevre dokudaki normal tirositlerle 

kıyaslandığında azalmıştır. Fuhrer ve ark. yapmış oldukları çalışmada TSHR 

mutantlarındaki farklı biyolojik özelliklerin farklı in vivo fenotiplere sebep 

olduğunu bildirmişlerdir. Otonom fonksiyon gören tiroid nodüllerine neden olan 

diğer mutasyona uğramış genlerin AMP kaskadında lokalize olduğu 

düşünülmektedir (117). 

Çalışmalar tiroid hücrelerinde sinyal yönetiminde cAMP sinyal 

transdüksiyon yolunun temel olduğunu göstermektedir(118). Tirositlerdeki 

cAMP seviyeleri ekstrasellüler TSH stimülasyonu ve hücre yüzeyindeki G 

proteinlerinin modüle ettiği adenilat siklazca primer olarak regüle edilmektedir 

(118). Bazı hücre tiplerinde cAMP, mitojen aktive edici protein kinaz yolunu 

bozarak hücre proliferasyonunu inhibe edebilmektedir (119). İn vitro olarak tiroid 

hücre kültürlerinde (insan tiroid dokusu dışında) tirositlerde TSH’nın 

reseptörünü aktifleştirmesiyle hem hücre proliferasyonunu hemde 

differansiyasyonunu stimüle ettiği gösterilmiştir (120). İnsan tiroid hücrelerinde 

cAMP’nin büyümeyi hızlandırdığı kesin bir şekilde gösterilememiştir. Üstelik 
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tiroid tümörlerinde TSHR-adenilat siklaz sisteminin rolü tam olarak açığa 

kavuşturulmamıştır. Tiroid tümörlerinde TSH’nın büyümeyi düzenleyici bir faktör 

olarak davrandığı düşünülmektedir. Çalışmalar cAMP’nin bazı insan tiroid 

hücrelerinde büyümeyi inhibe edebileceğini göstermiştir (77,122). cAMP, cAMP 

bağımlı protein kinazı (PKA) stimüle etmekte bu da sitoplazmik ve nükleer hedef 

proteinleri fosforilize etmektedir. Bununla birlikte insan normal tiroistlerinde 

cAMP’nin stimüle ettiği hem proliferasyon hemde differansiyasyonun moleküler 

mekanizmaları net bir şekilde bilinmemektedir.  

PKA substratlarından en iyi karakterize edilenlerinden biri nükleer 

transkripsiyon faktör cAMP response element bağlayıcı proteindir(CREB). 

CREB, PKA tarafından fosforillendikten sonra cAMP-yanıt genlerinin 

transkripsiyonunu stimüle etmektedir (121). Bu nedenle tiroid adenomlarındaki 

CREB’in incelenmesi tiroid tümörlerinin moleküler mekanizmalarının 

anlaşılmasında önemli bir rol oynayacaktır. Normal tiroid dokusuna göre tiroid 

adenomlarında CREB fosforilazasyonu belirgin oranda düşmüş olup bu azalma 

cAMP/PKA yolundan ve fosfotaz aracılıklı defosforilasyondan bağımsız 

görünmektedir. cAMP’nin TSH’nın stimüle ettiği tirosit proliferasyon ve 

differansiyasyonunda anahtar rol oynayan sekonder bir mesajcı olduğu 

düşünülmektedir (121). Bu nedenle en azından daha çok DTK’de cAMP sinyal 

transdüksiyonundaki değişikliklerin tümör gelişim aşamalarında etkili olduğu 

tahmin edilmektedir. Bununla birlikte in vitro şartlarda deneysel olarak cAMP 

kaskadının aktiflenmesinin tiroid hücre proliferasyonunda artışa neden olduğu 

gösterilmiş olmakla beraber in vivo çalışmalar toksik tiroid adenomu gelişiminde 

bu mekanizmanın tek başına yeterli olmadığını göstermektedir (124,125). 

Muhtemelen bu tümörlerin patogenezinde daha başka kompleks mekanizmalar 

etkilidir. Tiroid tümörlerinde aktive ve fosforile olmuş CREB ekspresyonu normal 

tiroid dokusuyla karşılaştırıldığında belirgin bir şekilde azalmış olup bu azalma 

TSHR geni ve Gs alfa gen mutasyonu varlığından bağımsızdır.  

2.7.3. Patoloji 

Toksik adenom makroskopisinde çevresinde normal dokuyla sarılmış tek 

soliter bir nodül görülür. Mikroskopide değişik büyüklükte hücrelerden oluşmuş 
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heterojen bir görüntü vardır. Yeni ve eski hemoraji odakları ve kalsifikasyonlar 

da bu tabloya eşlik edebilir. Bazen çevre dokuda otonom fonksiyon gören mikro 

nodüller görülebilir (102). 

2.7.4. Klinik Özellikler 

Otonom tiroid nodülleri olan hastalarda tirotoksikozun belirti ve bulguları 

görülebilir. Graves hastalığında görülen göz bulguları ve pretibial miks ödem 

otonom tiroid nodüllerinde beklenmez. Palpasyonda genellikle tiroid bezine 

uyan bölgede, loblarının birinde, çoğunlukla 3 cm veya üstünde bir nodüle 

rastlanır. Nodül etrafındaki doku ile karşı lob çoğunlukla süpresyon nedeniyle 

palpe edilemez (103).  

Laboratuar bulguları: 

 Tirotoksik olan bir hastada tiroid bezinde tek nodül varsa TSH 

seviyesinin tespiti klinisyeni otonom tiroid nodülü tanısına büyük oranda götürür. 

Tirotoksikozun ciddiyetinin anlaşılması için serbest T4’de (sT4) bakılabilir. Eğer 

serum sT4 seviyesi normalse T3 toksikozu açısından serum sT3 düzeyine 

bakılmalıdır ve sintigrafi yapılması gerekmektedir. Toksik nodül varlığında 

sintigrafide aktivite nodülde izlenirken tiroid bezinin diğer bölgelerinde aktivite 

yoktur ya da minimaldir (102).  

Otonom tiroid nodülünün ayrıcı tanısında tiroid cerrahisi sonrasında arta 

kalan tiroid dokusunda relaps gösteren Graves hastalığı da düşünülebilir. Sıcak 

bir nodül varken esas tutulum nodülde ise ve bir miktar da çevre dokuda tutulum 

varken TSH ‘da normalse otonom fonksiyon T3 veya T4 süpresyon testiyle test 

edilebilir. Otonom fonksiyon varlığında 10 gün boyunca günde 3 kez 25 

mikrogram T3 veya 2 hafta boyunca günde bir kez 125 mikrogram T4 verildikten 

sonra bile nodülde uptake görülürken çevre tiroid dokusunda süpresyon görülür. 

Bazen nodüldeki uptake çevre dokusundan çok belirgin ayrılmayabilir bu 

durumda da ılık nodülden bahsedilir (102). 

2.7.5. Tedavi 

Toksik adenom saptanan hasta ötiroid ise özel bir tedaviye ihtiyaç 

görülmeyebilir (102). Erken toksik tiroid nodüllerinin asemptomatik oldukları 
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düşünülür ve tirotoksikozun yokluğunda düzenli muayeneler ile takip 

edilebilirler. Bu hastalarda 6 ay-12 aylık aralıklarla TSH takibi önerilir. Hastaların 

önemli bir kısmı da ötiroid kalır. Zaman zaman nodüldeki bir hemoraji spontan 

resolüsyonla sonuçlanabilmektedir.  

Tiroid otonomisi ile ilişkili tirotoksikoz antitiroid ilaçlar ile kolaylıkla kontrol 

altına alınsa da kalıcı bir tedavi veya remisyon sağlayamamaktadır (126).Toksik 

adenomları antitiroid ilaçlarla tedavi etmeye çalışmak yarasızdır çünkü ilacın 

kesilmesinden sonra kaçınılmaz olarak relaps meydana gelmektedir. Otonom 

tiroid nodüllerinin tedavisinde bu güne kadar 4 modalite ön plana çıkmaktadır. 

Cerrahi, radyoaktif iyot (RAI) tedavisi nodüle perkütan alkol enjeksiyonu ve 

perkütan lazer ablasyon tedavisi.(102,126,128). Cerrahi ve RAI tedavisi otonom 

tiroid nodüllerinin tedavisinde uzun yıllardır kullanılmakta olup USG eşliğinde 

alkol enjeksiyon tedavisi ilk kez 1990 yılında kullanılmıştır (127). USG ve 

sonrasında yapılacak olan İİAB otonom tiroid nodüllerinde tedaviye başlamadan 

önce tiroid malignitesini dışlamak için yapılması gereken işlemlerdir.  

Cerrahi yaklaşım tirotoksikozda remisyonun hızlı bir şekilde sağlanması 

avantajına sahiptir. Cerrahinin bir diğer avantajı da nodülü tamamen ortadan 

kaldırmasıdır. Otonom tiroid nodüllerinde cerrahi Graves hastalığına ya da 

multinodüler guatra göre daha basittir çünkü çoğunlukla lobektomi veya tümör 

rezeksiyonu yeterli olmaktadır. Büyük nodüllerde ya da diğer tedavi 

yöntemlerine dirençli hastalarda esas tedavi seçeneğidir çünkü hipertiroidinin 

kontrolünü hızlı sağladığı gibi guatrı da ortadan kaldırır (126). Nodülektomi 

hastayı ötiroid duruma çevirmek için oldukça başarılı bir yöntemdir ve 

komplikasyon oranları oldukça düşüktür. Bu hastaların %5’inde şaşırtıcı olarak 

hipotiroidi gelişmektedir ve bu durum muhtemelen eşlik eden tiroid hastalığına 

bağlıdır. Cerrahinin dezavantajları operatif riskleriyle beraber residüal skar 

dokusu gelişimi ve maliyetidir (103).  

RAI ile tedavi güvenilir, etkili ve ucuzdur. Batı ülkelerinde hipertiroidinin 

tedavisinde RAI özellikle otonom tiroid nodülü olan hastaların tedavisinde genel 

kabul görmüş bir uygulamadır. Genellikle tedavi sonrası tirotoksikozun 

remisyona girmesi ayları bulmaktadır. RAI tedavisi sonrası 6 ay boyunca takip 

edilen 93 hastada hipotiroidi görülmemiştir (129). Fakat daha uzun süreli 
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takipler dikkate alınacak olursa; 23 hastanın 4-16.5 yıllık takiplerinde hastaların 

%36’sında hipotiroidinin geliştiği görülmüştür (131). 126 hastanın 10 yıl boyunca 

takip edildiği başka bir çalışmada ise nodüller sıcaksa hipotiroidi %10 hastada 

toksikse %1.5 hastada tespit edilmiştir (132). Bu çalışmada nodülün boyutu, 

verilen total doz ile hipotiroidi gelişimi arasında bir bağlantı bulunmamıştır. Bir 

derlemede otonom tiroid nodüllerinde RAI ile tedavide kür %90, rekürrens veya 

tedaviye direnç %3 ve %12 hastada hipotiroidi görülmüştür (133). Holm ve ark. 

toksik nodüler guatrı olan 2123 hastayla yapmış oldukları bir çalışmada 

hastaların %3'ünde tedaviden sonraki 1 yıl içinde hipotiroidi gelişirken yıllık 

oluşma oranı da %3 olarak tespit edilmiştir (134). RAI tedavisi sonrasında 

hipotiroidi gelişimi için daha önce antitiroid ilaç tedavisi almış olmak ve tiroid 

otoimmünitesi varlığı risk faktörleri olarak belirtilmiştir (132,135). Tiroid 

otoantikorlarının varlığında hipotiroidi %18 oranında görülürken yokluğunda 

%1,4 oranında görülmektedir (132). Bazı hastalarda RAI tedavisinden aylar 

sonra tipik Graves hastalığı gelişebilmektedir bu durum muhtemelen RAI 

sonrasında salınan antijenlerin indüklediği otoimmün cevaba bağlıdır (102). 

Hipotiroidi dışında radyoaktifiyot tedavisinin yan etkileri oldukça azdır. Geçici 

hipotiroidi gelişen hastalarda kalıcı tiroid hormon replasman tedavisinin 

verilmemesi için RAI tedavisinden sonraki 4-6 ay içinde tiroid hormon 

replasman tedavisinin başlanmaması önerilmektedir. 

Üçüncü tedavi seçeneğini ise perkütan etanol enjeksiyonudur. Tedaviden 

sonra 12 ay içinde hastaların %65 ile %85 ‘inde ötiroidi sağlanır (102). 

Enjeksiyonlar haftalık intervaller ile 2-12 kez yapılabilir. Otonom tiroid 

nodüllerinin tedavisinde perkütan etanol enjeksiyonu tedavisinin kullanılması 

tiroid hormon seviyelerini normale getirmekte ve TSH süpresyonunu ortadan 

kaldırabilmektedir. Çalışmalar önemli nodül küçülmesi, ılımlı derecede 

hipertiroidi kontrolü sağlandığını gösterse de etanol enjeksiyon tekniği geçici 

vokal kord paralizisi, hipertiroidide alevlenme ve persistan subklinik 

hipertiroidiyle de sonuçlanabilir (136,137). USG rehberliğinde etanol 

enjeksiyonunun vasküler sahaya yapılması perkütan alkol enjeksiyonunun 

çevre dokuya zarar vermeden yapılmasını sağlar. Perkütan alkol enjeksiyonu 
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asemptomatik küçük tiroid nodülü olan hastalarda bir tedavi seçeneği olarak 

değerlendirilebilir.  

Dördüncü tedavi modalitesi olarak son zamanlarda perkütan lazer 

ablasyon tedavisi seçilmiş vakalarda kullanılmaktadır. Bu yöntem ile adenom 

boyutlarında %50‘den fazla küçülme ve TSH normalizasyonu 

sağlanabilmektedir. Yan etki olarak subkapsüler hematom,boyunda ve 

yutkunmayla ağrı,geçici hipertiroidi görülebilmektedir (95,128,130). 

Toksik adenomlu hastalarda tedavinin seçimi hastanın yaşı, klinik tablo, 

hormonal durum, nodülün USG özellikleri, sitolojik bulgular ve hastanın isteğine 

göre yapılmalıdır.  



22 

3. GEREÇ VE YÖNTEM 

Bu çalışma, Mart 2006-Ocak 2012 tarihleri arasında Ankara Atatürk 

Eğitim ve Araştırma Hastanesi Endokrinoloji ve Metabolizma Hastalıkları 

polikliniğine başvuran, toksik nodüler guatr tanısı konularak endokrinoloji, 

nükleer tıp, genel cerrahi ve patoloji uzmanlarından oluşan multidisipliner bir 

konsey tarafından değerlendirilip operasyon kararı verilen ve total tiroidektomi 

uygulanan 77 hastaya ait verilerin retrospektif olarak değerlendirilmesi ile 

gerçekleştirildi. 

Tüm hastaların anamnezleri alınmış ve tiroid muayeneleri yapılmıştı. 

Sensitif TSH ve tiroid otoantikorları [(Antitiroid peroksidaz antikor (Anti-TPO), 

Anti-tiroglobulin antikor (Anti-TgAb)] düzeyleri çalışılmıştı. Hastaların tiroid 

ultrasonografileri deneyimli uzmanlar tarafından aynı ultrasonografi cihazı ile 

yapılmıştı. Ultrasonografi eşliğinde tiroid ince iğne aspirasyon biyopsileri yine 

deneyimli uzmanlar tarafından yapılmıştı. Sitolojik ve histopatolojik 

değerlendirme deneyimli bir patolog tarafından yapılmıştı 

3.1. ÇALIŞMAYA ALINMAMA KRİTERLERİ  

Tiroid hastalıkları konseyine sunulan ve tiroidektomi önerilen hastalardan 

15 yaşından küçük hastalar, daha önce tiroid cerrahisi geçiren veya tiroid 

nodülüne perkütan invaziv işlem yapılanlar veya baş boyun bölgesine 

radyoterapi alan hastalar çalışmaya alınmadı. Hastaların tamamında sintigrafik 

ve histopatolojik olarak kanıtlanmış tek toksik adenom bulunmaktaydı.  

.  

3.2. LABORATUAR   

Hastaların kan örnekleri sabah 08.00- 10.00 arasında tiroid hormonları 

serbest triiyodotironin (sT3), serbest tiroksin (sT4), TSH, anti-Tg, anti-TPO ve 

tiroglobulin (Tg) ölçümü için alınmıştı. Hormon analizleri chemiluminescence 

enzyme immunoassay (Immulite 2000, Diagnostic products Corporation, Los 

Angeles, CA, USA ve UniCel DxI 800, Beckman Coulter, CA, USA) yöntemi ile 
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uygun ticari kitler kullanılarak yapılmıştı. Laboratuvarımızdaki normal değerler; 

TSH: 0,4-4,0 uIU/mL, sT3: 1,57-4,71 pg/mL, sT4: 0,61-1,12 ng/dL, Tg: 0-55 

ng/mL, anti-Tg <30 U/mL, anti- TPO <10 U/mL idi. 

3.3. KONVANSİYONEL ULTRASONOGRAFİ  

Çalışmada Esaote color doppler US (MAG Tecnology Co, Ltd. Model: 

796FDII Yung-ho City, Taipei; Taiwan) ve yüzeyel probu (Model No: LA523 13-

4, 5.5- 12.5 MHz) standart ultrasonografi için kullanılmıştı. Nodül lokalizasyonu, 

çapı (mm), nodül volümü, halo varlığı, ekojenitesi, kenar düzeni, kalsifikasyon 

varlığı ve tipi, vaskularizasyon paterni standart ultrasonografi kullanılarak 

değerlendirilmişti. Bu veriler hasta dosyasından her bir nodül için kayıt edildi. 

3.4. TİROİD İNCE İĞNE ASPİRASYON BİYOPSİSİ  

Çalışmaya alınan tüm hastaların nodüllerine deneyimli bir uzman 

tarafından İİAB yapılmıştı. Biyopsi işlemi, iğnenin ucu direk görülerek, tiroid 

kitlesi içindeki solid görünen bölgeden veya kitlenin büyük kısmı kistik 

komponentten oluşuyorsa biyopsi öncesinde sıvı kısım aspire edilip geri kalan 

kısımdaki solid bölge hedef alınarak, büyük nodüllerde ise nodülün en az iki 

farklı bölgesinden USG eşliğinde uygulanmıştı. İşlemde General Electric Logiq 

pro 200 (Model number: 2270968, GE Healthcare Korea, Seongnam-SI, Gyeon 

GGI-DO, Korea) ultrasonografisi, 5.5-7.5 MHz prob, 23 Gauge iğne ve 20 mL lik 

tek kullanımlık enjektör kullanılmıştı. 

3.5. SİTOLOJİK VE HİSTOPATOLOJİK DEĞERLENDİRME  

Ultrasonografi eşliğinde yapılan İİAB preparatları havada kurutularak 

May-Grünwald-Giemsa boyası ile boyandı. Sitolojik değerlendirme sonucu 

preparatlar 4 gruba ayrıldı; 1: Benign; 2: Malign; 3:Malignite şüphesi; 4: 

Nondiagnostik. 

Histopatolojik değerlendirme 2004 WHO klasifikasyonuna göre yapıldı 

(18). Gereken durumlarda HBME1, Galectin 3, Ki-67, CK19 ile 

immünohistokimyasal inceleme tanıya yardımcı olması amacıyla kullanıldı. 
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3.6. TAKİP VE EK TEDAVİ 

Hastaların takip süresi 8-72 ay arasında değişmekteydi. Malignite 

saptanan 14 vakanın takipleri süresince hiçbir hastada nüks veya uzak 

metastaz saptanmamış ve ölüm olayı gerçekleşmemiştir. Hastalarımızın 3’üne 

RAI tedavisi verilmemiş, diğer 11 hastaya 100-150 mCi doz aralığında RAI 

tedavisi uygulanmıştır. 

3.7. İSTATİSTİKSEL ANALİZ  

Verilerin analizi SPSS for Windows 11.5 paket programında yapıldı. 

Sürekli değişkenlerin dağılımının normale yakın olup olmadığı Shapiro Wilk 

testiyle araştırıldı. Tanımlayıcı istatistikler sürekli değişkenler için ortalama ± 

standart sapma veya ortanca (minimum-maksimum) olarak kategorik 

değişkenler ise olgu sayısı ve (%) şeklinde gösterildi.  

Patoloji sonucunun malign bulunması üzerinde etkili olabilecek olası tüm 

faktörlerin istatistiksel olarak anlamlı etkilerinin olup olmadığı Tek Değişkenli 

Lojistik Regresyon analiziyle araştırıdı. Her bir değişkene ait odds oranı ve %95 

güven aralıkları hesaplandı.  

Patoloji sonuçlarına göre olguların benign ve malign olarak 

sınıflanmasında İİAB’ın istatistiksel olarak anlamlı bir belirleyiciliğinin olup 

olmadığı Fisher’in Kesin Sonuçlu Ki-Kare testi ile incelendi. Patolojiye göre 

TİAB’ın tanısal performansını belirlemek amacıyla duyarlılık, seçicilik, pozitif ve 

negatif tahmini değerler ve tanısal doğruluk oranları hesaplandı. p<0,05 için 

sonuçlar istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. 
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4. BULGULAR 

Tüm çalışma grubu değerlendirildiğinde hastaların 29’u erkek 48’i 

kadındı. 77 hastanın 77 nodülü patoloji sonuçlarına göre benign (n=63) ve 

malign (n=14) olmak üzere 2 gruba ayrıldı. Benign grupta 41 kadın (%65.1) ve 

22 erkek (%34.9) hasta vardı. Yaş ortalamaları 49.9±10.3 yıl idi. Malign gruptaki 

14 hastanın 7’si (%50) kadın 7’si erkekti (%50). Bu grubun yaş ortalaması ise 

46.8±12 yıl olarak belirlendi. Benign grup ile malign gruptaki hastalar arasında 

yaş ortalamaları yönünden istatistiksel olarak anlamlı farklılık bulunmadı 

(p=0.314). Cinsiyet dağılımı ile malignite arasında istatistiksel olarak anlamlı 

korelasyon bulunmadı (p=0.296). Tablo 2’de patoloji sonuçlarına göre olguların 

yaş ortalamaları ve cinsiyet dağılımı verilmiştir. 

 

Tablo 2. Patoloji sonuçlarına göre olguların demografik özellikleri  

Değişkenler Benign 

N=63 

Malign 

N=14 

p OO (%95 GA) 

Yaş 49.9±10.3 46.8±12.0 0.314 0.972 (0.921-1.027) 

Cinsiyet      

Kadın 41 (%65.1) 7 (%50.0) - 1,000 

Erkek 22 (%34.9) 7 (%50.0) 0.296 1.864 (0.579-5.997) 

OO: Odds Oranı, GA: Güven Aralığı 

 

Benign grup ile malign grup arasında sırasıyla; TSH, ST3, ST4, Anti TG, 

Anti TPO ve Tg düzeylerinin dağılımı yönünden istatistiksel olarak anlamlı 

farklılık görülmemiştir (p>0.05).Tablo 3’de patoloji sonuçlarına göre olguların 

laboratuar ölçümleri verilmiştir. 
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Tablo 3. Patoloji sonuçlarına göre olguların hormonal parametreleri  

Değişkenler Benign  Malign  p OO (%95 GA) 

TSH     

0.4-4.0 32 (%50.8) 7 (%50.0) - 1.000 

<0.4 31 (%49.2) 7 (%50.0) 0.957 1.032 (0.324-3.287) 

ST3     

1.57-4.71 55 (%87.3) 13 (%92.9) - 1.000 

>4.71 8 (%12.7) 1 (%7.1) 1.000 0.529 (0.061-4.608) 

ST4     

0.61-1.12 30 (%47.6) 7 (%50.0) - 1.000 

<0.61 4 (%6.3) 1 (%7.1) 0.954 1.071 (0.103-

11.130) 

>1.12 29 (%46.0) 6 (%42.9) 0.845 0.887 (0.266-2.956) 

AntiTG     

<30 54 (%85.7) 13 (%92.9) - 1.000 

≥30 9 (%14.3) 1 (%7.1) 0.679 0.462 (0.054-3.94) 

AntiTPO     

<10 4 (%6.3) 1 (%7.1) - 1.000 

≥10 59 (%93.7) 13 (%92.9) 1.000 0.881 (0.091-8.549) 

TG     

0-55 25 (%39.7) 5 (%38.5) - 1.000 

>55 38 (%60.3) 8 (%61.5) 0.935 1.053 (0.309-3.587) 

OO: Odds Oranı, GA: Güven Aralığı 

 

Patoloji sonucuna göre nodüllerin 63’ü (%81.8) benign idi. 14 hastada ise 

(%18.2) malignite tespit edilmişti. Malignite saptanan olguların 10’unda (%71.4) 

malignite adenomun kendisinde iken 4 hastada (%28.6) malign odak tiroid 

parankiminde idi. 

Malign nodüllerin 9’unda papiller mikrokarsinom, 3’ünde papiller 

karsinom ve 2’sinde mikroinvaziv tip folliküler karsinom saptandı. 
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Karsinomun nodülün içinde olduğu 10 vakanın 6’sında papiller 

mikrokarsinom, 2’sinde papiller karsinom, 2’sinde ise mikroinvaziv tip folliküler 

karsinom vardı. Toksik adenoma eşlik eden koinsidental parankimal 4 tiroid 

karsinomunun 3’ü mikropapiller, 1 tanesi ise papiller tiroid kanseriyle 

uyumluydu. 

Nodülde tespit edilen karsinomların ortalama tümör çapı 8 mm iken iki 

nodüldeki odak 10 mm’nin üstündeydi. 

Parankimde tespit edilen tiroid karsinomlarında ortalama tümör çapı 8 

mm iken bir odak 10 mm olarak raporlanmıştı. Parankimde karsinom saptanan 

bir hastada tümör multisentrikti; bu vakada sol lob parankiminde 8 mm çapında, 

sağ lob parankiminde ise 2 mm çapında tümör odağı bulunmaktaydı. Tablo 4’de 

olguların patoloji sonuçlarına göre frekans dağılımı gösterilmiştir. 

 

Tablo 4. Olguların patoloji sonuçlarına göre frekans dağılımı  

Patoloji  n % 

Benign  63 81.8 

Malign  14 18.2 

Papiller Mikrokarsinom 9 11.7 

Papiller Karsinom 3 3.9 

Mikroinvaziv Foliküler Karsinom 2 2.6 

Nodülde Malignite Saptanan  10 13.0 

 

Tablo 5. Kanserli olguların kanserin bulunduğu yere göre klinik özellikleri  

Değişkenler Parankim Nodül 

Patoloji Alt Tipleri   

Papiller Mikrokarsinom 3 (%75) 6 (%60) 

Mikroinvaziv Foliküler - 2 (%20) 

Papiller Karsinom 1 (%25) 2 (%20) 

Tümör Çapı 8 (3-10) 8 (2-35) 

Tümör Çapı >10 mm - 4 (%40) 
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Toksik adenom ile koinsidental olarak parankimde malignite saptanan 

hastaların birinde tümör sağ lobda, iki hastada sol lobda, bir hastada ise hem 

sağ hem de sol lobda bulundu. Bu olgularda medyan tümör çapı 8 mm olup 2 ile 

35 mm arasında değişmekteydi. 

Malignite tespit edilen olguların 5’inde (%35.7) kapsül invazyonu,1’inde 

(%7.1) ise lenfovasküler invazyon mevcuttu. Tablo 6’da malignite saptanan tüm 

olguların tümör özellikleri izlenmektedir. 

 

Tablo 6. Malign olguların tümör özellikleri yönünden dağılımı  

Değişkenler n=14 

Lokalizasyonu  

Nodülde 10 (%71.4) 

Sağ Parankim 1 (%7.1) 

Sol Parankim 2 (%14.3) 

Sağ ve Sol Parankim 1 (%7.1) 

Tümör Çapı  8 (2-35) 

Nodüldeki Tümör Çapı 8 mm (2-35) 

Parankimdeki Tümör Çapı 8 mm(3-10) 

Kapsül invazyonu 5 (%35.7) 

Lenfovasküler İnvazyon 1 (%7.1) 

 

Benign ve malign gruplar arasında USG ile belirlenen en büyük nodül 

boyutu yönünden istatistiksel olarak anlamlı farklılık bulunmamıştır (p=0.084). 

Ayrıca, en büyük nodül boyutunun dağılımı ile malignite varlığı arasında da 

istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki bulunmamıştır (p>0.05). 

En büyük nodül boyutu açısından her bir grup 4 farklı kategoriye 

ayrılmıştır. Bu dağılıma göre her iki grupta da nodüllerin çoğunluğunun 3 cm’nin 

üstünde olduğu saptanmıştır. Benign gruptaki nodüllerin 32’si (%50.8) 4 cm 

üstündeyken malign gruptaki nodüllerin 6’sı (%46.2) 3-4 cm arasındaydı. 
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Tümör odağı lokalizasyon açısından değerlendirildiğinde, tümör 

lokalizasyonu ile malignite varlığı arasında istatistiksel olarak anlamlı ilişki 

bulunmadı (p=0.282). Benign olan grupta nodüllerin 35’i (%55.6) sağ, 28’i 

(%44.4) sol lobda yerleşmişken malign olan grupta 4 (%28.6) nodül sol lobda, 

10 (%71.4) nodül ise sağ lobda yerleşmişti. 

Toksik adenomların USG ile belirlenen morfolojik özellikleri de 

değerlendirildi. Bu özellikler alt gruplarda karşılaştırıldı. Buna göre; nodül 

ekojenitesi izoekoik olan grupta malignite çıkma ihtimali anlamlı olarak daha 

düşük bulundu [Odds Oranı: 0.189; %95 Güven Aralığı: 0.054-0.656; p=0,009]. 

Nodül ekojenitesi “izohipoekoik” olarak raporlanan grupta malignite ihtimali 

anlamlı olarak yüksek bulundu [Odds Oranı: 5.278; %95 Güven Aralığı: 1.329-

20.966; p=0.018]. Bununla birlikte nodül ekojenitesinin hipoekoik veya anekoik 

olmasıyla malignite arasında anlamlı bir ilişki bulunmadı (p>0.05). Benign 

nodüllerin 53’ ü (%84.1) izoekoik, malign nodüllerin ise 7’ si (%50) izoekoik idi. 

İzo-hipoekoik eko özelliğine sahip olan nodüllerde ise malignite riski daha 

fazlaydı (sırasıyla %35.7’ e karşılık %9.5). 

Benign ve malign gruplar arasında halo varlığı yönünden anlamlı farklılık 

görülmemiştir (p=0.186). Ayrıca kalsifikasyon varlığı, dağılımı ve homojenite ile 

malignite arasında da istatistiksel olarak anlamlı ilişki bulunmamıştır (p>0.05). 

Benign nodüllerin 3’ü (%4.8) kistik,12’si (%19) solid ve 48’i (%76.2) mikst 

eko paternindeydi. Malign nodüllerin ise 9’u (%64.3) miks, 5’i (%35.7) solid iken 

bu grupta saf kistik nodül yoktu. Kalsifikasyon varlığı açısından bakıldığında ise 

mikrokalsifikasyon, makrokalsifikasyon, veya mikro-makrokalsifikasyon varlığı 

yönünden benign ve malign gruplar açısından anlamlı bir fark yoktu (tüm 

parametreler için p>0.05). Tablo 7’de olguların USG ile belirlenen nodül 

özelliklerinin malign ve benign gruplarda karşılaştırmalı verileri izlenmektedir. 
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Tablo 7.  USG ile belirlenen nodül özelliklerinin malign ve benign gruplarda 

karşılaştırmalı verileri 

Değişkenler Benign  Malign  p-değeri OO (%95 GA) 

Nodül Boyutu 4.1 (0.8-15.5) 3.2 (1.6-6.1) 0.084 0.603 (0.339-1.070) 

Nodül Boyutu      

≤2.0 cm 4 (%6.3) 2 (%15.4) - 1.000 

2.1-3.0 cm 8 (%12.7) 3 (%23.1) 0.794 0.750 (0.087-6.468) 

3.1-4.0 cm 19 (%30.2) 6 (%46.2) 0.641 0.632 (0.092-4.50) 

>4.0 cm 32 (%50.8) 2 (%15.4) 0.066 0.125 (0.014-1.149) 

Nodül Yeri     

Sol 28 (%44.4) 4 (%28.6) - 1.000 

Sağ 35 (%55.6) 10 (%71.4) 0.282 2.000 (0.566-7.062) 

Ekojenite      

İzoekoik  53 (%84.1) 7 (%50.0) 0.009 0.189 (0.054-0.656) 

Hipoekoik 1 (%1.6) 2 (%14.3) 0.065 10.333 (0.866-123.241) 

İzoekoik/Hipoekoik  6 (%9.5) 5 (%35.7) 0.018 5.278 (1.329-20.966) 

Anekoik 3 (%4.8) 0 (%0) 1.000 - 

Halo 28 (%44.4) 9 (%64.3) 0.186 2.250 (0.677-7.477) 

Kalifikasyon     

Yok 28 (%44.4) 8 (%57.1) - 1.000 

Mikro  24 (%38.1) 4 (%28.6) 0.423  0.583 (0.156-2.180) 

Makro 2 (%3.2) 0 (%0) 1.000 - 

Mikro+Makro 9 (%14.3) 2 (%14.3) 0.775 0.778 (0.139-4.352) 

Homojenite     

Kistik 3 (%4.8) 0 (%0) 1.000 - 

Solid 12 (%19.0) 5 (%35.7) 0.182 2.361 (0.669-8.334) 

Mikst 48 (%76.2) 9 (%64.3) 0.362 0.563 (0.163-1.939) 

OO: Odds Oranı, GA: Güven Aralığı 

 

Toksik adenom varlığında, ayırıcı tanıda İİAB’ın istatistiksel olarak 

anlamlı bir belirleyiciliğinin olmadığı görülmüştür. Bu değerlendirme yapılırken 

sitolojik değerlendirme için yeterli bulunmayan (non-diagnostik) 9 olgu göz ardı 

edilmiş, malignite şüphesi olarak raporlanan 4 olgu ise malign kabul edilmiştir. 

Sonuç olarak değerlendirmeler 66 olgu üzerinden yapılmıştır (Tablo 8). 
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Tablo 8. Benign ve malign gruplarını ayırt etmede İİAB’a ait tanısal göstergeler  

Göstergeler Tanımlar  İİAB 

Olgu Sayısı N 66 

Duyarlılık GP/(GP+YN) 2/12 (%16.7) 

Seçicilik GN/(GN+YP) 52/54 (%96.3) 

PTD  GP/(GP+YP) 2/4 (%50.0) 

NTD GN/(YN+GN) 52/62 (%83.9) 

Doğruluk (GP+GN)/(N) 54/66 (%81.8)  

p değeri   0.148 

GP: Gerçek Pozitif, YN: Yalancı Negatif, GN: Gerçek Negatif, YP: Yalancı Pozitif, PTD: Pozitif 
Tahmini Değer, NTD: Negatif Tahmini Değer. 

 

Tablo 9. Patoloji Sonuçlarına Göre Olguların TİİAB Bulguları  

TİİAB Benign  Malign  

Nodül Boyutu 1-2 cm   

Benign  3 (%100) 2 (%100) 

Nondiagnostik - - 

Malign Şüpheli - - 

Nodül Boyutu 2-3 cm   

Benign  5 (%62,5) 3 (%100) 

Nondiagnostik 2 (%25,0) - 

Malign Şüpheli 1 (%12,5) - 

Nodül Boyutu 3-4 cm   

Benign  15 (%78,9) 4 (%66,7) 

Nondiagnostik 3 (%15,8) - 

Malign Şüpheli 1 (%5,3) 2 (%33,3) 

Nodül Boyutu >4 cm   

Benign  29 (%90,6) 1 (%50,0) 

Nondiagnostik 3 (%9,4) 1 (%50,0) 

Malign Şüpheli -  

Toplam   

Benign  52 (%83,9) 10 (%76,9) 

Nondiagnostik 8 (%12,9) 1 (%7,7) 

Malign Şüpheli 2 (%3,2) 2 (%15,4) 
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Tablo 9’da benign ve malign gruplarda nodül büyüklüyüne göre İİAB 

sonuçları izlenmektedir. Benign gruptaki 63 hastanın 62’sine ve malign gruptaki 

14 hastanın 13’üne İİAB yapılmıştı. Benign grupta İİAB yapılan 52 nodülün 

sitoloji sonucu (%83.9) benign, 8’i nondiagnostik (%12.9) ve 2’si (%3.2) 

malignite şüphesi olarak raporlanmıştı. Malign grupta ise İİAB yapılan 10 nodül 

benign (%76.9), 1 nodül nondiagnostik (%7.7) ve 2 nodül ise malign olatrak 

raporlanmıştı (%15.4). İİAB’de malignite şüphesi taşıyan 4 nodülün (ikisi benign 

grupta biri malign grupta olmak üzere) 3’nün boyutlarının 3-4 cm grubunda idi. 
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5. TARTIŞMA 

1937’de Means ve ark. hipertiroidinin tiroid kanserine karşı koruyucu 

olduğunu öne sürdü ve bu görüş başlangıçta destek de buldu (2). 1950’li 

yıllarda Graves hastalığı ile tiroid kanseri birlikteliği sıklığı %0,15-0,5 aralığında 

bildirildi (2). Bu veriler genellikle subtotal yapılan tiroidektomilere 

dayanmaktaydı. İleriki yıllarda Shapiro ve ark. kendi serilerinde bu oranı %8.7 

olarak bildirmiştir (2). Bu artış hastalara total- totale yakın tiroidektomi 

uygulanması ve cerrahi spesmenin daha yoğun bir histolojik incelemeye tabii 

tutulması ile açıklanmıştır. Günümüzde de Graves hastalarındaki tiroid kanseri 

insidansı konusunda fikir birliği bulunmamaktadır. Bu oran farklı serilerde %0,5-

15 aralığında rapor edilmiştir (8,139,140). Sadece Graves hastalarında değil 

hiperfonksiyone multinodüler guatrda tiroid kanseri sıklığı da tartışmalıdır. 

Literatürde toksik multinodüler guatrda tiroid kanseri sıklığı %1.8- 8.8 aralığında 

bildirilmiştir. Cerci ve ark. yapmış olduğu bir çalışmada toksik ve nontoksik 

multinodüler guatrlarda tiroid kanseri sıklığı açısından anlamlı bir farklılık tespit 

edilmemiştir (150). 

Literatürde genel olarak hipertiroidinin kalıcı tedavisi için cerrahi 

uygulanan hastalarda saptanan tiroid karsinom insidansı %44’e kadar 

çıkmaktadır (8,141). Bu geniş aralık hipertiroidinin tedavisi için cerrahi tedaviyi 

seçme kriterlerindeki farklılıklara, tiroidektominin genişliğine (lobektomi veya 

total tiroidektomi yapılmış olmasına) ama en çok çıkarılan tiroid dokusunun 

histopatolojik incelenmesine bağlanmaktadır. Ayrıca coğrafik varyasyonların 

genel olarak tiroid kanseri insidansını etkilediği bilinmektedir. Literatürde tiroid 

kanserinin Graves hastalığı olanlarda daha sık görüldüğünü bildiren yayınların 

yanı sıra toksik nodüllerde ve toksik multinodüler guatrda tiroid kanseri sıklığının 

araştırıldığı çalışmalar da bulunmaktadır (8,9,142). Bu çalışmaların bir kısmında 

tiroid kanseri sıklığı ötiroid nodüler veya multinodüler guatrda görülen tiroid 

kanseri sıklığına yakın olsa da (sırasıyla %4.5 ve %6.9) malignite oranlarının 

oldukça düşük bildirildiği çalışmalar da mevcuttur. Tayvan’da yapılan ve 3502 

hipertiroidisi olan hastanın değerlendirildiği bir çalışmada 41 hastada (%1.2) eş 

zamanlı tiroid kanseri tespit edilmiştir. Alt gruplara bakıldığında toksik diffüz 
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guatrı olan 2934 hastanın 30’unda (%1), toksik multinodüler guatrı olan 303 

hastanın 6’sında (%2) ve toksik adenomu olan 265 hastanın sadece 1’inde 

(%0,4) tiroid malignitesi olduğu bildirilmiştir (143). 

Biz bu çalışmamızda otonom tiroid nodüllerindeki malignite oranlarını ve 

tümör özelliklerini değerlendirmeyi ve bu tartışmalı konunun aydınlatılmasına 

katkıda bulunmayı amaçladık. Çalışmamız sonucunda toksik nodüler guatr 

tanısı ile kalıcı tedavi için cerrahi tedavi uygulanan hastalarımızda insidental 

tiroid kanseri sıklığını %18.2 olarak belirledik. Bu oran literatürdeki pek çok 

seriye göre oldukça yüksek olmakla beraber olgu sayımız da literatürdeki birçok 

seriden fazladır. Kang ve ark. yapmış olduğu ve ATA (American Thyroid 

Association) tarafından da alıntı yapılan çalışmada toksik adenomlarda tesbit 

edilen %3 malignite oranı bizim çalışmamızda tesbit ettiğimiz malignite oranının 

nerdeyse altıda biridir (149). 

Literatürde tiroid kanserleri ile otonom tiroid nodülleri arasındaki ilişkiyi 

değerlendiren az sayıda yayın bulunmaktadır. Bu yayınların çoğunluğu vaka 

bildirimi veya vaka serileri şeklindedir. Bu serilerde toksik adenomla birlikte 

tiroid kanseri görülme oranı %0.4-44 gibi oldukça geniş bir aralıkta bildirilmiştir 

(1,143). Bu serilerde de bizim çalışmamızda olduğu gibi hem nodül içinde hem 

de parankimde saptanan tümör odakları değerlendirmeye alınmıştır. Schröder 

ve ark. 1989- 1996 yılları arasında tiroid sintigrafisinde ılık veya sıcak olarak 

raporlanmış ve opere edilmiş 30 olguyu yayınlamış ve bu olguların 10’nunda 

(%33,3) nodül içinde karsinom odağı bulunmuştur (144). Çocuklarda görülen 

sıcak nodüllerde de nodül içinde saptanan malignite oranı %29 gibi yüksek 

değerlere çıkabilmektedir (2). Bununla birlikte bu hastaların önemli bir kısmı için 

RAI tedavisi seçeneği tercih edildiği için otonom tiroid nodüllerindeki gerçek 

malignite oranını belirlemek mümkün değildir. Çünkü bu hastalara sıklıkla 

yüksek doz RAI uygulanmaktadır. Bazı otörler bu yüksek dozların tümör 

dokusunun ablasyonunu da sağladığını savunmaktadır (2). Buna karşılık yakın 

zamanda Als ve ark. önce benign kabul edilen ve toksik adenom nedeniyle bir 

kez veya mükerrer RAI tedavisi alan, ancak daha sonra çeşitli nedenlerle opere 

edilen 19 hastanın 5’inde (%26,3) tiroid kanseri tespit etmişlerdir (111). 



35 

Bizim çalışmamıza oldukça benzer bir çalışma henüz yayınlanmış olup 9 

yıllık dönemin retrospektif olarak değerlendirildiği multisentrik bir çalışmadır. 

Çalışmaya üçüncü basamak sağlık merkezlerine tiroidektomi amacı ile 

yönlendirilen hastalar alınmıştır. Bizim çalışmamızdan farklı olarak İİAB sonrası 

malignite saptanan veya tanımlanamayan sitoloji olarak raporlanan olan olgular 

çalışma dışı bırakılmıştır. Toksik nodüler guatr tanısı ile opere edilen 164 

hastanın 30’unda (%18.3) insidental olarak tiroid kanseri tespit edilmiş olup 

çalışmaya katılan merkezler arasında farklılık olmadığı bildirilmiştir. Ortalama 

tümör çapı 0.71 cm bulunmuştur. Bu bulguları bizim çalışmamız da 

desteklemektedir. Otörler toksik nodüler guatrlı olgularda kanser sıklığının bu 

güne kadar literatürde bildirilen oranlar kadar düşük olmadığına, hatta ötiroid 

nodüler guatrı olan hastalardan daha yüksek olabileceğine dikkat çekmekte ve 

bu hastalarda kalıcı tedaviye karar verirken değerlendirmenin dikkatli yapılması 

gerektiğini önermektedirler (148). 

Yıllar içinde yayınlanan raporlardaki farklılıklar sadece hipertiroidili 

hastalardaki tiroid kanseri insidansı ile değil tümör davranışı ile de ilgilidir. Bazı 

raporlar primer tümör küçük bile olsa kanserin daha agresif, sıklıkla invaziv, 

rejyonel lenf bezlerine metastatik ve muhtemel olarak ölümcül olduğunu 

belirtmektedir (8,145). Buna karşılık bazı raporlarda da klinik gidişin ötiroid 

bireylerden farklı olmadığı ileri sürülmüştür (146,147). Şimdiye kadar bu 

karışıklığa yol açan nedenler çözülmemiş olup hipertiroidi varlığında tiroid 

kanserinin tümöral davranışı da tartışmalı bir konudur. Bu konuda yapılmış 

çalışmaların çoğunluğu yine Graves hastalarında tespit edilen tiroid kanserleri 

ile ilgilidir. 

Sıklıkla vurgulanan görüş Graves hastalığı ile beraber seyreden tiroid 

kanserlerinin primer tümör küçük dahi olsa daha agresif ve rejyonel lenf 

bezlerine metastaz yapma eğiliminde olduğu ve ötiroid hastalarda görülen tiroid 

kanserleriyle karşılaştırıldığı zaman daha kötü klinik sonuçlara sahip olduğu 

şeklindedir (2). Buna karşılık bazı yayınlar bu sonucu desteklememektedir (2). 

Hales ve ark. eş zamanlı tiroid kanseri tespit ettikleri 16 Graves hastasıyla aynı 

zaman diliminde cerrahi tedavi uygulanan yaş ve cinsiyet olarak eşleştirdikleri 

ötiroid bir grup hastayı karşılaştırmışlar ve Graves hastalarında görülen tiroid 
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kanserlerinin daha agresif seyretmediğini bildirmişlerdir (146). Bu çalışmada 

Graves hastalarındaki ortalama tümör çapı 1 cm iken kontrol grubunun ortalama 

tümör çapı 2.5 cm olarak bulunmuş ve bu durumun çalışma için bir dezavantaj 

teşkil ettiği de bildirilmiştir. Bir başka çalışmada Yano ve ark. Graves hastalığı 

olup aynı zamanda PTK tespit edilen 154 hastayı ötiroid olan tiroid kanseri 

grubuyla karşılaştırmış ve multifokalite, lenf nodu metastazı veya uzak metastaz 

varlığı açısından Graves hastaları ile ötiroid grup arasında anlamlı bir fark 

bulmamışlardır (123). Edmond ve ark.’nın 502 hastayla yapmış oldukları bir 

çalışmada Graves hastalığı olan ve ötiroid multinodüler guatrı olan hastalar 

arasında mortalite oranları açısından da anlamlı farklılığın olmadığı bildirilmiştir 

(32). Bu çalışmaların tümü retrospektif olup farklı klinik ve histolojik 

parametreler incelenmiştir. Bu nedenle bu çalışmaları bütünüyle karşılaştırmak 

mümkün değildir ve geniş hasta serilerinin olduğu prospektif çalışmalara ihtiyaç 

vardır. 

Bizim çalışmamız toksik nodüler guatr ile koinsidental saptanan tiroid 

kanserli vakaların ortalama 6 yıllık takibini içeren bir çalışma olmasından dolayı 

önem taşımaktadır. 

Hipertiroidi vakalarında saptanan tiroid karsinomlarının çoğunluğu 

mikrokarsinomdur. Bizim çalışmamızda da 14 olgunun 9’nda (%65) tümör 

boyutu 1 cm altında bulunmuştur. Tzu-Chieh Chao ve ark. yapmış oldukları 

çalışmada da hastaların çoğunluğunda (n=25,%68) tümörün 1cm ve altında 

olduğu bildirilmiştir (143). 

Hipertiroidi vakalarının çoğunda tiroid kanseri insidental olarak 

saptanmaktadır. Miccoli ve ark.’nın yaptığı bir çalışmada, benign bir nedene 

bağlı opere olan ötiroid hastalarda insidental tiroid kanseri sıklığı %10,4 olarak 

bulunmuş ve bu oranın hipertiroidili hastalardaki insidental tiroid kanseri 

sıklığına göre daha fazla olduğu bildirilmiştir (79). Hipertiroidisi olup tiroid 

kanseri tanısı alan 60 hastanın verilerinin değerlendirildiği bir çalışmada, 

sadece 12 hastanın malignite şüphesi nedeniyle opere edilmiş olduğu, 48 

hastada ise tümörün insidental olarak bulunduğu bildirilmiştir. Bu çalışmada 

koinsidental olarak tespit edilen tiroid kanserleri ile operasyon öncesi trioid 

kanseri olduğu bilinen hastalar arasında klinik özellikler açısından farklılığın 
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olmadığı raporlanmıştır. Gruplar arasında hipertiroidi tanısıyla tiroidektomiye 

kadar geçen süre açısından da bir farklılık bulunmamıştır (3). Biz de 

çalışmamızda literatürü destekler şekilde hastalarımızda tümör odağını 

insidental olarak saptadık. 77 hastamızın sadece 4’ü İİAB’nin malignite şüphesi 

taşıması nedeniyle opere olmuş ve bu hastaların 2’sinde malignite tespit 

edilmişti. 

Hipertiroidinin tüm formlarına tiroid kanserinin tüm histolojik alt tipleri eşlik 

etse de en sık görülen PTK olup bunu FTK takip etmektedir. Nadiren anaplastik 

tiroid kanseri ve medüller tiroid kanseri görülebilir. Otonom tiroid nodüllerinin ise 

çoğunluğunun folliküler neoplaziler olduğu bildirilmiştir (2,3). Toksik 

adenomlarda çoğunlukla rastlanan tiroid kanseri alt tipi ise papiller daha az 

oranda ise folliküler veya Hurtle hücreli karsinomdur (2). Bizim serimizdeki 14 

malign olgunun 9’unda papiller mikrokarsinom, 3’ünde papiller karsinom ve 

2’sinde mikroinvaziv folliküler karsinom saptandı. Bulgularımız literatür ile 

uyumlu bulunmuştur. 

Serimizde karsinomun nodülün içinde olduğu 10 vakanın 6’sında papiller 

mikrokarsinom, 2’sinde PTK ve 2’sinde ise mikroinvaziv tip FTK mevcuttu. 

Toksik nodüle eşlik eden koinsidental parankimal 4 tiroid karsinomunun ise 3 

tanesi mikropapiller karsinom, bir tanesi ise PTK ile uyumluydu. K.Pazaitou-

Panayiotou ve ark. yapmış oldukları çalışmada otonom fonksiyon gören tiroid 

nodülünde malignite saptanan 17 hastanın 10’nunda (%58,79) tümörün sıcak 

nodülde olduğu bildirilmiştir (3). Bu 10 olgunun 8’i PTK, 2’si FTK olarak 

raporlanmıştır. Yedi olguda ise tümör odağı otonom tiroid nodülünün dışında 

bulunmuştur. Parankimde yerleşik tümör odağının 5’i klasik PTK, biri folliküler 

varyant PTK, biri de tall cell varyant PTK olarak raporlanmıştır. Lokalizasyon 

açısından bakıldığında İkekubo ve ark malignite saptadıkları 7 toksik nodüllü 

olgunun tamamında tümörü nodülün içinde tespit etmişlerdir (24). 
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6. SONUÇ VE ÖNERİLER 

Sonuç olarak toksik nodüler guatrlı olgularımızda tiroid kanseri sıklığı 

%18.2 olarak bulunmuştur. Malignite saptanan olgularda ortalama tümör boyutu 

0.80 cm olup sıklıkla papiller mikrokarsinom tespit edilmiştir. Malignite saptanan 

olguların takipleri süresince hiçbirinde nüks veya uzak metastaz saptanmamış 

ve ölüm olayı gerçekleşmemiştir. Toksik nodüler guatrın kalıcı tedavisinde RAI 

tedavisi ve cerrahi tedavi uygulanabilir. İnsidental saptanan tiroid kanseri sıklığı 

göz önünde tutulduğunda bu hastalarda uygun tedavinin seçiminde malignitenin 

dışlanması önemlidir. Çalışmamızda toksik nodüler guatrlı hastalarda İİAB’nin 

tanısal duyarlılığı %16.7, özgünlüğü %96.3 olarak hesaplanmış, USG ile 

saptanan morfolojik özellikler değerlendirildiğinde de hiçbir morfolojik bulgunun 

ayırıcı tanıda belirleyiciliğinin olmadığı izlenmiştir. Bu sonuca göre toksik 

nodüler guatrlı hastaların kalıcı tedavisinin planlanmasında cerrahi yaklaşımın 

öncelikle düşünülmesi gerektiği görüşündeyiz. 

. 

Çalışmamız olgu sayısının fazla olması, malign olgulara ait uzun dönem 

takip sonuçlarını içermesi, İİAB ve USG ile belirlenen morfolojik özelliklerin 

ayırıcı tanıda öneminin değerlendirildiği bir çalışma olması nedeni ile ön plana 

çıkmaktadır. Çalışmamızı sınırlayan en önemli faktör ise retrospektif olmasıdır. 
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