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ÖZET 

Tuğba Kurt, TİROİDEKTOMİ YAPILAN GRAVES HASTALARINDA 

TİROİD KANSER GÖRÜLME SIKLIĞI VE KANSER RİSKİYLE İLİŞKİLİ 

PARAMETRELERİN DEĞERLENDİRİLMESİ, Ankara Etlik Şehir 

Hastanesi, İç Hastalıkları Kliniği, Uzmanlık Tezi, Ankara, 2023 

Amaç: Graves hastalığı (GH) hipertiroidinin en sık sebebidir. Tiroid stimülan 

hormon (TSH) reseptörüne karşı oluşan antikorların (TSH-R) neden olduğu 

otoimmün bir hastalıktır. Endokrin kanserler arasında en sık görülen tiroid 

kanseridir. Graves hastalığı ile tiroid kanseri arasındaki ilişki olup olmaması ve risk 

faktörleri halen tartışılmaktadır. Çalışmamızda Graves hastalığı tanısı alarak tedavi 

seçeneklerinden tiroidektomi gerekli olan hastalarda tiroid kanseri görülme sıklığı, 

tiroid kanseri histolojik alt tipi, laboratuvar, ultrasonografi, sintigrafi bulguları ve 

demografik özellikler arasındaki ilişkinin araştırılmasını amaçladık. 

Gereç ve Yöntem: 2015-2022 tarihleri arasında SBÜ Ankara Dışkapı 

Yıldırım Beyazıt Eğitim ve Araştırma Hastanesi Endokrinoloji ve Metabolizma 

Hastalıkları Kliniği’nde Graves hastalığı nedeniyle takip edilirken total tiroidektomi 

yapılan hastaların demografik verileri, eşlik eden hastalıkları, biyokimyasal sonuçları 

(TSH, sT4, sT3, TRAb vb), tiroid ultrasonografisi, tiroid sintigrafisi, tiroid ince iğne 

aspirasyon biyopsisi (İİAB), ameliyat ve patoloji raporları, veri tabanından 

retrospektif olarak incelenecektir. 

Bulgular: Çalışmaya dahil edilen Graves hastalığı nedeniyle opere edilmiş 

114 hastanın yaş ortalaması 39,9±11,3 ve %34,2’si erkektir. Katılımcıların 

%85,1’inde eşlik eden kronik hastalık yoktu. Tanı sırasında en sık olarak rapor edilen 

şikayet %33,3 oranı ile çarpıntıdır. Tanı sırasında median TSH değeri 0,003, 

ortalama sT4 ve sT3 düzeyleri sırası ile 2,89±1,56 pmol/L ve 10,10±6,68 pmol/L 

olarak tespit edilmiş olup tüm değerler klinik tirotoksikoz ile uyumluydu. TSH 

reseptör antikoru 25,1±27,4 IU/L olarak saptanmıştır. Hastaların en az 73’ünde 

(%64,0) tiroidde en az bir adet nodül saptanmıştır. Olguların %35,1’i (n=40) malign 

olarak saptanmış olup malign çıkan olguların histolojik olarak %95’i (n=38) papiller 

tiroid kanseri, kalan %5’i (n=2) folliküler tiroid kanseri olarak tespit edilmiştir. 
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Opere olan Graves hastalarında malignite gelişimi üzerine etki edebilecek olası 

faktörlerden >65 yaş üzerinde olmanın tiroid kanseri gelişimi üzerinde etkisi anlamlı 

düzeyde saptandı. 

Sonuç: Graves hastalığında tiroid kanser riski mevcut olup nodüler Graves 

hastalığında bu risk daha fazla artmaktadır. GH’da 65 yaş üstü olmak tiroid kanseri 

ile ilişkili olup bunun dışında kalan diğer parametrelerle tiroid kanser riski arasında 

ilişki saptanmamıştır. 

Graves hastalığı nedeniyle takip edilen ve nodül saptanan hastaların yakın 

takip edilmesi gerekli durumlarda sitolojik incelemesinin yapılması gereklidir. 

 

Anahtar Kelimeler: Graves hastalığı, Tiroid Kanseri, Tiroid nodülü 
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ABSTRACT 

Tuğba Kurt,  EVALUATION OF THE FREQUENCY OF THYROID 

CANCER IN GRAVES PATIENTS WITH THYROIDECTOMY AND THE 

PARAMETERS RELATED TO CANCER RISK, Ankara Etlik City Hospital, 

Internal Medicine Clinic, Specialization Thesis, Ankara, 2023 

Objective: Graves' disease (GD) is the most common cause of 

hyperthyroidism. It is an autoimmune disease caused by antibodies against the 

thyroid stimulating hormone (TSH) receptor (TSH-R). Thyroid cancer is the most 

common endocrine cancer. Whether there is a relationship between Graves' disease 

and thyroid cancer is still debated. In our study, we aimed to investigate the thyroid 

cancer incidence, thyroid cancer histological subtype, laboratory, ultrasonography, 

scintigraphy findings and demographic characteristics in patients who underwent 

thyroidectomy for Graves' disease. 

Materials and Methods: Demographic data, concominat diseases, 

biochemical results (TSH, fT4, fT3, TRAb etc.), thyroid ultrasonography, thyroid 

scintigraphy, thyroid fine-needle aspiration biopsy (FNAB), surgery and pathology 

reports of patients who underwent total thyroidectomy due to Graves' disease in SBU 

Ankara Dışkapı Yıldırım Beyazıt Training and Research Hospital Endocrinology and 

Metabolism Diseases Clinic between 2015-2022 were retrospectively evaluated from 

the database. 

Results: One hundred and fourteen patients who were operated for Graves' 

disease included in the study (mean age: 39.9±11.3 years and 34.2% were male). At 

the time of diagnosis, the median TSH value was 0.003, mean fT4 and fT3 levels 

were 2.89±1.56 pmol/L and 10.10±6.68 pmol/L, respectively. Mean TSH receptor 

antibody levels was 25.1±27.4 IU/L at baseline. At least one nodule in the thyroid 

was detected in the 73 (64.0%) patients. Thyroid malignancy was diagnosed in 40 

(35.1%) patients. Histologically, 38 (95%) of the malignant cases were papillary 

thyroid cancer and the remaining 2 (5%) patients had follicular thyroid cancer.  The 

only risk factor associated with development of throid cancer was being older than 

65 years of age. 
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Conclusion: Thyroid cancer risk is increased in patients with Graves' disease, 

especially those with concomitant nodular disease. Being older than 65 years of age 

is associated with increased cancer risk.  

 

Keywords: Graves' disease, Thyroid Cancer, Thyroid nodule 
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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

Graves hastalığı (GH), hipertiroidinin en sık sebebidir (1). Hipertiroidi,  

oftalmopati, dermopati akropati ile seyreder. İnsidansı 100000 kişide 20-50 vakadır. 

Kadınlarda %3, erkeklerde %0,5 görülür (2). En sık 30 ile 60 yaş arası kadınlarda 

görülür (3). 

Etiyolojisinde genetik ve çevresel faktörlerin rolü vardır (4). TSH 

Reseptörüne (TSH-R) karşı gelişen antikorların TSH benzeri etki göstermesi 

sonucunda tiroid hormon üretimi ve folliküler hücre hiperplazisi ile karakterize 

otoimmün bir hastalıktır (5-6). Tiroid kanseri gelişim mekanizmaları halen 

araştırılmakta olup kronik inflamasyonun tümörojenik sürece katkıda bulunabileceği 

hipotezi neoplastik dokularda lökositlerin gözlenmesinden itibaren bilinmektedir. 

Kronik enfeksiyonların, otoimmün hastalıkların ve kalıcı inflamasyonun kanser 

gelişimine %20 katkısının olabileceği tahmin edilmektedir (7). Graves hastalığında, 

artmış olan anti-tiroid stimüle edici hormon reseptör antikorlarının (TRAb) tirotropin 

reseptörüne bağlanması sonucunda aktive olan yolaklar yer almakta olup; bu 

antikorlar tiroid bezinin hipertrofisine ve tirotoksikoza neden olmanın yanısıra, 

insülin benzeri büyüme faktör yollarını, invazyonu ve anjiyogenezi de teşvik edebilir 

(8-9). Bu nedenle TSH-R’nin tiroid kanseri için risk faktörü olabileceği bildirilmiştir 

(10-11). Endokrin tümörler arasında tiroid kanserleri en yüksek insidansa sahip olup 

dünyada en sık teşhis edilen dokuzuncu kanserdir (8). Graves hastalığı ile tiroid 

kanseri ilişkisinin araştıran bir çalışmada 10 kat artış saptanmıştır (4).  Graves 

hastalığı’nda antitiroid ilaç veya radyonüklid tedavilere yanıtsızlık, oftalmopatinin 

gerilememesi, bası semptomları oluşması, malignite bulguları gelişmesi cerrahi 

tedaviyi ön plana getirir. Cerrahi tedavi, hastalığın tedavisini sağlamakla birlikte 

insidental kanserlerin saptanmasını da sağlar (12-13). 

Bu bilgiler doğrultusunda araştırmamızda, Graves hastalığı nedeniyle total 

tiroidektomi yapılmış hastalarda tiroid kanseri görülme sıklığı, histolojik, 

laboratuvar, ultrasonografi, sintigrafi bulguları ve hastaların demografik özellikleri 

ile birlikte değerlendirilecektir. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. GRAVES HASTALIĞI 

Graves hastalığı (GH) tiroid bezinin hiperfonksiyonu ile ilişkili 

hipertiroidinin en sık (%70-80) sebebidir. TSH reseptörüne karşı gelişen antikorların 

TSH reseptörüne bağlanarak tiroid hormon sentezinin artmasına yol açan otoimmün 

bir hastalıktır (6,14). Öncelikle tiroid bezi olmak üzere birçok organı etkilemektedir 

(7,12,15). Dünya genelinde iyot eksikliği görülmeyen bölgelerde Graves hastalığının 

prevalansı  %0,2 ile %1,3 arasında değişmektedir. Kadınların yaklaşık %3'ünde ve 

erkeklerin %0,5'inde yaşamları boyunca GH gelişir. Kadın erkek oranı 8/1 dir (14-

16). Her yaşta ortaya çıkabilmekle birlikte en sık görülme yaş aralığı 30 ile 60 yaş 

arasıdır. Graves hastalığı sıklıkla tirotoksikoz, diffüz guatr, infiltratif orbitopati ve 

dermatopati ile karakterizedir (17). 

2.1.1. Etiyoloji 

Graves hastalığının nedeni halen araştırılmakla birlikte genetik olarak yatkın 

bireylerde endojen ve çevresel etkenlerle ortaya çıkmaktadır. Çevresel etkenler 

arasında ise yüksek iyot maruziyeti, ilaçlar (amiodaron, lityum, interferon (IFN) 

gama), enfeksiyonlar (yersinia enterocolitica, retrovirüsler), sigara (18) postpartum 

dönem ve stres yer almaktadır. Antiretroviral tedavilerden sonra da 

görülebilmektedir. İyotun yeterli olduğu bölgelerde tiroid hastalıkları sıklıkla 

otoimmünite ile ilişkilidir. Graves hastalığının etyolojisinde diğer otoimmün 

hastalıklarda da olduğu gibi genetik yatkınlık ön plandadır. Bu sebeple ailesinde 

Graves hastalığı bulunanlarda, tek yumurta ikizlerinde daha sık görülür (12,14). 

Yapılan genetik analizlerde tirotropin reseptörü, tiroglobulin, HLA-DRβ-Arg74, 

sitotoksik T-lenfosit ilişkili antijen 4 (CTLA-4), CD25 ve CD40'ı kodlayan genleri 

içerir (1, 19). 

Graves hastalığında bulunan genlerin bir kısmı tip 1 DM, multipl skleroz ve 

romatoid artrit gibi bazı otoimmün hastalıkların genleri ile benzerdir (19). 
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2.1.2. Patofizyolojisi 

Patogenezin merkezindeki olay tiroid folikül hücresinde TSH’a karşı gelişen 

otoreaktif TSH reseptör uyarıcı antikorlar (TSAb) tarafından TSH reseptörünün 

(TSH-R) düzensiz ve sürekli stimülasyonudur (14-20). TSH reseptörüne benzer 

şekilde TSAb ilk olarak TSH-R’nün amino terminal bölgesine bağlanır ve siklik 

adenozin monofosfat (cAMP) sinyal yolunu aktive ederek tiroid homon üretimine ve 

tirositlerin proliferasyonuna neden olur. Tiroid bezini infiltre eden lenfositlerden B 

hücre klonları anti TSH-R (TRAb) antikorları üretir (1,17). Bu antikorlar 

hipotalamik-hipofiz ekseni tarafından kontrol edilmeden tiroid hormonu üretimini 

uyarırlar ve etkilerine göre 3 çeşittir; tiroid uyarıcı antikorlar (TSAb), tiroid bloke 

edici antikorlar (TBAb), nötr antikorlar. TSAb, hipertiroidizmle ilişkili olan antikor 

iken, TRAb antikorları Graves hastalığı’nın patogenezinde ve tiroid bezi dışındaki 

belirtiler ve nüks ile ilişkilidir. TSAb, TSH’nin TSH-R’ye bağlanarak, tiroid 

proliferasyonunu, tiroid büyümesini ve tiroid hormonlarının (T4 ve T3) 

salgılanmasına yol açar. Bu antikorarın beraberinde Tirotropin reseptör antikorlarının 

yanı sıra, Graves hastalığı olan hastalarda tiroglobulin ve tiroperoksidaza yönelik 

antikorlar sıklıkla saptanır (1,17,21). 

2.1.3. Klinik Belirti ve Bulgular 

Belirtiler, hipertiroidizmin ciddiyetine ve süresine bağlı olduğu kadar 

hastanın yaşına da bağlıdır. Spontan remisyon, az sayıda vakada görülür (1).  Graves 

Hastalığında ani başlangıçlı hipertiroidizmle birlikte, Graves orbitopatisi (GO), tiroid 

dermopatisi (pretibial miksödem) ve akropati olmak üzere ekstratiroidal belirtiler de 

görülebilir. Etyolojisinden bağımsız olarak, artmış tiroid hormonu tüm doku ve 

organları etkiler.  Tirotoksikozun en sık belirtileri çarpıntı, kilo kaybı, sinirlilik, 

halsizlik, terleme, sıcağa karşı intolerans, iştah artışı, göz belirtileri, kas güçsüzlüğü, 

adet düzensizliği, diyare ve uykusuzluktur. Klinik bulgular taşikardi, sıcak nemli cilt, 

mental durum değişikliği, göz kapağı retraksiyonu, hiperrefleksi, proksimal 

miyopati, istirahat tremoru, diffüz büyümüş guatr’dır. Diffüz büyümüş guatr 60 yaş 

altında daha sık görülür. Yaşlı hastalarda yorgunluk, kilo kaybı ve yeni başlayan 

atrial fibrilasyon (%10) gibi spesifik olmayan bulgularla kendini gösterebilir. Bu 
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duruma Apatetik tirotoksikoz denilmektedir. İyot eksikliği görülen bölgelerde Graves 

hastalığında difüz guatra ek olarak nodüler guatr da görülebilir (6,12,22). 

Graves orbitopatisi, Graves hastalığının tiroid dışı en sık belirtisi olup 

retroorbital dokuların otoimmün bir bozukluğudur. Egzoftalmi, ekstraoküler kas 

disfonksiyonu, göz kapağı retraksiyonu GO’nun en yaygın belirtileridir. İntertisyel 

ödem, periorbital ödem propitoz, diplopi ve nadiren optik siniri hasrına bağlı görme 

kaybı da görülebilir. Orbitopati görülme sıklığı %40’dır. Kadınlarda erkeklere oranla 

daha sık görülür sırayla 100.000'de ~16, 100.000'de 2,9’dur. Klinik olarak göz 

tutulumu belirgin olmayan hastalarda da %70 oranında radyografik olarak göz 

tutulumu saptanabilir (19,23,24). 

Graves hastalığında görülen orbitopatinin nedeni tam olarak 

aydınlatılamamakla birlikte TRAb tarafından etkinleştirilen TSH reseptörünün (TSH-

R) orbital fibroblastlar üzerinde insülin benzeri büyüme faktörü-1 reseptörü (IGF-

1R) ile sinyal kompleksi oluşturarak orbital inflamasyon başlattığı düşünülmektedir 

(25). 

2.1.4. Laboratuvar 

Hipertiroidizm biyokimyasal olarak serbest tiroksin (sT4) ve serbest 

triiyodotironin (sT3) yüksek serum seviyeleri ile tiroid uyarıcı hormon (TSH)  düşük 

serum seviyeleri (genellikle saptanamayan) ile tanınır. Graves Hastalığında 

tirotoksikoz laboratuvar bulgularına ek olarak TRAb pozitif bulunmaktadır (5,19). 

Graves hastalarının %96’sında TRAb pozitiftir. TRAb’ın duyarlılığı %97 ve 

özgüllüğü  %99’dır (5,12). Tedavi başlandıktan sonra pozitiflik oranı azalmaktadır 

(26). Bu durum TRAb’ın hastalığın tanı ve tedavisinde belirleyici etkisi düşükte olsa 

hastalığın derecesini yansıtabileceğini göstermiştir (22,26,27,28). Anti tiro-globulin 

(TgAb) antikorları ve Anti-tiroid peroksidaz antikorları (TPOAb) tiroid 

otoimmünitesini gösteren diğer testlerdir (29). 

2.1.5. Tanı 

Graves hastalığında tanı klinik ve laboratuvar bulgularına dayanılarak 

konulur. Hipertiroididen şüphenildiğinde tek serum TSH ölçümü yapılması yüksek 

duyarlılığa ve özgüllüğe sahip olması nedeniyle tarama testi olarak kullanılabilir. 
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Güçlü klinik şüphe durumunda ise serum TSH, sT4, sT3 birlikte değerlendirildiğinde 

tanısal doğruluk artar (5). Tiroid ultrasonografisi tiroid bezinin diffüz büyümesini, 

vaskülaritesinde artışı ve olası nodüllerin saptanması da dahil olmak üzere tanıyı 

%87 duyarlılık ve %100 özgüllük ile destekler. Teknesyumlu (99mTc) tiroid 

sintigrafisi Graves hastalığı’nı diğer tirotoksikoz nedenlerinden ayırmak için 

kullanılabilir (30). 

2.1.6. Tedavi 

Hastaların çok az bir kısmında spontan remisyon gelişir. Önceden sigara 

kullanmış olmak veya tedavi esnasında kullanıyor olmak tedaviye cevabı azaltan bir 

faktördür. Her tedavi yaklaşımın avantajları ve dezavantajları farklıdır. Bu nedenle 

hastaya özel uygun tedavi yöntemleri seçilmesi önerilmektedir (18). 

Graves hastalığında tedavi, hipertiroidinin ve semptomlarının tedavisi 

şeklindedir. Hipertiroidide beta adrenerjik uyarı nedeniyle oluşan sıcak intoleransı, 

çarpıntı, titreme, sinirlilik, anksiyete gibi semptomların kontrolü beta adrenerjik 

blokajla sağlanabilir. Beta adrenerjik blokaj, semptomları olan hastalarda, nabız 

sayısı 90 üstü olanlarda, kardiovasküler ek hastalığı olanlarda ve yaşlılarda özellikle 

önerilir. Bu amaçla propranolol ve tiroid fırtınasında ise glukokortikoidler kullanılır. 

Propranolol aynı zamanda periferde ki t4’ün t3’e dönüşümünü azaltarak ek fayda 

sağlamaktadır. Ancak nonselektif beta blokörler astımlı hastalarda kontraendikedir. 

Beta blokörleri tolere edemeyen hastalar için verapamil, diltiazem gibi kalsiyum 

kanal blokörleri hız kontrolü yapabileceği için alternatif tedavi seçenekleri 

arasındadır. 

Hipertiroidinin günümüzde tedavi seçenekleri tiyonamidler, radyoaktif iyot, 

cerrahidir. Bu seçenekler klinisyen tarafından hastalığın şiddetine, hastanın yaşına, 

cinsiyetine, ek hastalıklarına, gebelik durumuna, hastalığın seyrine bağlı olarak 

kişiye özel, hastaya ayrıntılı olarak anlatıldıktan sonra hastanın seçimi ve maliyetler 

de göz önünde bulundurularak tercih edilmelidir. Antitiroid ilaçlar: radyoaktif iyot ve 

cerrahi tedavi öncesi hastaları ötiroid hale getirebilmek için genellikle ilk olarak 

tercih edilirler. Tiroidit veya ilaçların (amiodaron) neden olduğu tirotoksikoz 

durumlarında semptomatik tedavi tercih edilir. Graves hastalığının üç temel tedavi 

seçeneğinin uzun dönem yaşam kalitesi olarak birbirlerine üstünlükleri 
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bulunmamıştır (19,27,31-33). Ancak yapılan bir çalışmada cerrahinin remisyon oranı 

%100, RAI ablasyonu remisyon oranı %78,6 ve antitiroid ilaçlarla remisyon oranı 

%23,8 olup, toplam genel remisyon oranı %44 bulunmuştur (34). 

 

2.1.7.1. Medikal tedavi 

Antitiroid ilaçlar 

Tiyonamidler; Tastionamid grubu ilaçlar; metimazol, propiltiyourasil (PTU) 

ve karbimazoldür. Bu gruptaki anti tiroid ilaçlar (ATİ) tiroid peroksidazı inhibe 

ederek t3, t4 sentezini bloke eder (1). Karbimazol metimazole dönüşerek etki 

göstermektedir ve Türkiye’de bulunmamaktadır. Metimazol yan etki profili daha az 

olması ötiroid hale daha hızlı getirmesi, 6 saati bulan uzun yarılanma ömrü 24 saat 

civarı etki süresi nedeniyle günde tek doz kullanılma avantajıyla gebe olmayan 

hastalarda ilk tercih edilecek ilaçtır. PTU, tirod fırtınasında tip 1 deiyonidaz enzim 

inhibisyonu ile periferik t4→t3 dönüşümünü bloke ederek ek fayda sağlaması, 

teratojenik yan etkileri daha tolere edilebilir olması nedeniyle gebeliğin ilk 

trimestirinde, metimazol tedavisine yan etki gelişen hastalarda, cerrahi tedaviyi ve 

RAI tedavisini reddeden hastalar için önerilmektedir. PTU dezavantajı 1 saat gibi 

serum yarılanma ömrü 12 saat civarı etki süresi nedeniyle tedavi için günlük çoklu 

doz gerektirmesidir (5,12). 

Anti tiroid ilaçlar, ileri yaş cerrahi riski artıran komorbiditeleri olanlarda, 

gebelikte,   radyoaktif iyot tedavisinine uygun olmayan hastalarda, daha önce opere 

olmuş veya ışınlanmış hastalarda nüks olması durumunda, GO li hastalarda ve hızlı 

bir şekilde ötiroid yapılması gereken hastalarda öncelikli tercih edilir (5). 

Tedavi sonrası remisyon oranları yaklaşık olarak %40-50 dir. ATİ’lardan 

fayda görmesi muhtemel hastalar; klinik bulguları hafif olanlar, TRAb negatif veya 

düşük titreli olanlar, tiroid bezinin normal boyutlarına yakın olanlar ve kadınlardır. 

ATİ başlanmadan hemogram ve karaciğer fonksiyon testlerine bakılması 

gerekmektedir. Transaminazlar 5 katın üzerinde ise ve mutlak nötrofil sayısı 1000 

/mm3 ün altındaysa ilaç başlanmamalıdır. İlaç dozu, st4’e göre ayarlanmaktadır 

normalin üst sınırının 1-1.5 katı ise metimazol 5-10 mg, st4 normal üst sınırın 1.5-2 
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katı ise 10-20mg başlanması önerilir. PTU ise günde 50 ile 150 mg önerilmektedir. 

Tiyonamid doz ayarlanması için 4-6 haftada bir hastalar TFT kontrolüne 

çağrılmalıdır ve genellikle tedavi 12 ila 18 ay civarıdır. Ötiroid hale gelmiş ve TRAb 

negatiflemiş hastalarda tedavi sonlandırılır ve takibe devam edilir (12). 

2.1.7.2. Radyoiyod tedavi (RAİ) 

Öncesinde ötiroid hale getirilmiş hastalara oral yoldan verilen radyoaktif iyot 

131 barsaktan emildikten sonra tiroid bezinde bulunan Sodyum- İyot Simporter 

yoluyla tiroid dokusuna alınır, burada yaydığı beta ışınları ile tiroid bezinde 

inflamasyonu başlatır ve 4-6 hafta içinde tiroid bezinde doku nekrozu oluşturur. Tek 

doz tedaviden sonra hipotiroidizm görülmesi %80-90’dır (19). 

Gebelik, 4-6 ay içinde gebelik planlanı olan kadınlar, laktasyon, tiroid kanseri 

tanısı almış hastalar, radyasyon güvenlik yönergelerine uymayan kişiler, radyoaktif 

iyot- 131 (I-131) tedavisinin kesin kontraendikasyon olduğu gruplardır. 

Radyoaktif iyot, ATİ ile ötiroid sağlanamayan veya ATİ yan etki gelişmiş 

hastalarda, cerrahiyi kabul etmeyen, cerrahisi yüksek riskli veya cerraha ulaşımı 

olmayan hastalarda, yaşlı komorbiditeleri olan hastalarda, yakın zamanda gebelik 

planı olmayan kadın hastalarda, opere olmuş ancak nüks gelişmiş olanlarda, 

pulmoner hipertansiyon veya konjestif kalp yetmezliği, Periyodik tirotoksik 

hipokalemik paralizili hastalarda, sağ kalp yetmezliği olan hastalarda ön planda 

tercih edilebilir. 

Oftalmopatiyi provake etmesi nedeniyle GO’si olanlarda önerilmemektedir. 

Tedavi sonrası hastalar yaşam boyu izlenmelidir, hipotiroidi gelişirse tedavi 

edilmelidir (1,5,12,35). 

2.1.7.3. Cerrahi tedavi 

Cerrahi öncesi tüm vakaların ötiroid olması gerekmektedir. Cerrahi tedavi 

diğer tedavi yöntemlerinin arasında 3. sırada olsa da bazı hastalar için halen ilk 

seçenektir. Nüks gelişmemesi açısından daha çok total tiroidektomi olarak 

yapılmaktadır. Cerrahi tedavi; ATİ tolere edemeyen, bası semptomlarına neden 

olacak kadar büyük guatrı (80gr ve üstü) bulunanlarda, 4 cm ve üstü nodülü 

olanlarda, tiroid kanser şüphesi veya tespitinde, soğuk nodül varlığında, ek olarak 
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paratiroid adenomu bulunanlarda, orta–şiddetli GO’si bulunanlarda, TRAb çok 

yüksek hastalarda ve 6 aydan kısa sürede gebelik planlayan hastalarda radyoiyodine 

maruz kalmaktan kaçınmak isteyen hastalar için ön plana geçmektedir. Hastalara 

operasyon sonrası 1,6 mcg/kg/gün dozunda tiroid hormon replasmanı başlanmalı, 

ilaç doz ayarlaması belli aralıklarla hekim tarafından yapılacağı belirtilerek ve ömür 

boyu kullanılması önerilmelidir. Cerrahi tedavinin komplikasyonları hipotiroidizm, 

hipoparatiroidi, laringeal sinir hasarı, enfeksiyon, operasyon sonrası kanamadır 

(5,23). 

2.2. TİROİD KANSERLERİ 

Tiroid kanserleri tiroid bezinin follikül hücresinden veya nöroendokrin C 

hücresinden kaynaklanmasına göre ikiye ayrılır, follikül hücresinden kaynaklananlar 

diferansiye tiroid kanserleri (papiller, folliküler, hurtle hücreli, anaplastik), follikül 

epitelinden köken almayıp nöroendokrin hücrelerinden kaynaklanan medüller tiroid 

kanseridir. Anaplastik (farklılaşmamış) kanserin çoğu, farklılaşmış kanserlerden 

kaynaklanmaktadır. Tiroidin follikül epitelinden köken almayan diğer malign 

hastalıkları arasında multipl endokrin neoplazi tip 2 sendromunun bir parçası olarak 

ailesel olabilen medüller tiroid kanseri veya izole ailesel medüller tiroid kanseri ve 

primer tiroid lenfoması yer alır. Tiroide metastaz yapan kanserler arasında kolon, 

meme, böbrek kanseri, sarkom ve melanom bulunur (36,37,38). 

2.2.1. Epidemiyoloji 

Endokrin sistemde en sık görülen kanser tiroid dokusunda gelişmektedir. 

Tüm kanser türleri arasında %0,5-1,5 oranında görülmektedir (40,41). Kadınlarda 

erkeklere göre daha yaygındır (Kadın/ Erkek = 3), kadınlardaki kanserlerin %3,5'ini 

oluşturur. Kadınlarda Türkiye’de meme kanserinden sonra 2.sıklıkta, Dünyada 5. 

sıklıkta görülmektedir. İnsidansa göre tiroid kanseri ölüm oranları kadınlarda 

100.000'de 2 ve erkeklerde 100.000'de 1'dir (tüm kanser ölümlerinin 40.000'i veya 

%0.5'idir). Tiroid kanserinin son yıllarda insidansı Dünya çapında artmakta olup 

ölüm oranları çok az değişiklik göstermiştir, bunun nedeni tanısal tetkiklerin ve 

görüntüleme yöntemlerinin (ultrasonografi (USG) ve ince iğne aspirasyon biyopsisi, 

Bilgisayarlı tomografi (BT), manyetik rezonans görüntüleme (MRG) ve 18 F-



9 

florodeoksiglukoz pozitron emisyon tomografisi (PET-BT) gibi yaygın kullanımına 

bağlı kanserlerin erken saptanmasıdır. Tiroid kanserleri, çoğunlukla mortalite riski 

düşük ve sessiz seyrederken bazen anaplastik tiroid kanseri gibi çok agresif klinik 

davranış da sergileyebilir. Tiroid follikül hücrelerinden köken alan tiroid kanserleri 

diferansiye tiroid kanserleri olarak adlandırılır. Diferansiye tiroid kanserlerinden ise 

en sık papiller tiroid kanseri görülür (42). 

2.2.2. Risk Faktörleri 

Tiroid kanseri risk faktörlerinin değiştirilemez olanları arasında hastanın yaşı, 

cinsiyeti, ırkı veya etnik kökeni ve ailede tiroid kanseri öyküsü özellikle de birinci 

derece ailede varsa veya tiroid kanser sendromu mevcudiyeti riskin en güçlü 

belirleyicileri olmakla birlikte risk faktörleri araştırılmaya devam etmektedir (6). 

Halen araştırılmakta olan risk faktörleri arasında, iyonize radyasyon, hipertiroidi, 

guatr, obezite, sigara, uzun boy, çevresel kirleticiler sayılabilir (43,44,45). 

2.2.3. Patogenez 

Tiroid kanserlerinin patogenezinde; genetik/epigenetik etkilerle MAPK 

(mitojen aktive protein kinaz) ve PI3K-AKT gibi hücresel sinyal yollarının 

aktivasyonu tiroid kanserini başlatan mekanizmalar arasındadır (44). 

Tiroid kanserlerininde RAS  nokta mutasyonları benignden anaplastik 

lezyonlara kadar tüm tiroid nodüllerinin alt tiplerinde saptanmıştır. RAS mutasyonu 

bulunan tiroid kanserli vakalarda prognoz üzerine yapılan çalışmalar şimdiye kadar 

tartışmalıdır. Bazı çalışmalarda kötü prognozla ilişki bulunamamışken (46), diğerleri 

daha kötü sağkalım ile bir ilişki bildirmiştir (47,48). 

2.2.4. Tanı 

Tiroid kanserlerinde tanı araçları arasında anamnez, fizik muayene (FM), 

laboratuar ve görüntüleme yöntemleri ve İİAB’nin birlikte değerlendirilmesi 

gerekmektedir (49). 

2.2.4.1. Anamnez ve klinik bulgular 

Hastalar asemptomatik tiroid nodülü ile başvurabileceği gibi tiroid bezinde 

ele gelen nodül ile de gelebilirler.  Öyküde tiroid bezinde ağrı, hızlı büyüme, nodül 
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varlığı, disfaji, yutma güçlüğü, ses değişiklikleri, nefes darlığı, çocukluk çağında baş 

boyuna radyasyon öyküsü, ailede tiroid kanseri öyküsü, tiroid kanserine yatkınlığı 

içeren kalıtsal sendromlar (PTEN hamartom tümör sendromu, Carney kompleksi, 

Werner sendromu), ek hastalıklar sorgulanmalı ve dikkatli değerlendirilmelidir (50). 

Fizik muayene de boyun bölgesi, tiroid bezi, servikal zincir dikkatli palpe 

edilmeli lenf nodu araştırılmalıdır. Tiroid nodülü 1 cm’den büyükse palpe edilebilir. 

Hastaya muayene esnasında yutkunma işlemi yaptırılarak tiroid hareketi ile nodül 

daha rahat palpe edilebilir (51). Palpasyonla popülasyonun %4-7'sinde tiroid bezinde 

nodül tespit edilmiştir (49). Tiroid bezi boyutu, ele gelen nodül mevcudiyeti, nodül 

var ise sayısı, lokalizasyonu,  boyutu, kıvamı, çevre doku ile ilişkisi,  bası bulguları, 

ağrı, hassasiyet değerlendirilmelidir. Sert, çevre dokuya fikse ve hızlı büyüyen 

nodüller ileri değerlendirme gerektirir. Tiroid nodüllerinin prevalansı yaş ilerledikçe 

artar ve çoğu 40 yaşından büyük bireylerde saptanır (50). 

2.2.4.2. Laboratuvar 

Tiroid uyarıcı hormon (TSH), t4, t3, TRAb, TgAb ve antitiroid peroksidaz 

antikoru (TPOAb) istenecek laboratuvar tetkikleridir. TSH’nın iyi diferansiye tiroid 

kanserlerini başlatan büyüme faktörü olduğunu ileri süren bazı kaynaklar vardır. 

Tiroid kanseri olan hastalarda, iyi huylu tümörleri olan hastalara göre TSH seviyeleri 

daha yüksek saptanıştır. TSH düzeyinin tiroid kanserlerinde bir belirteç olarak 

kullanılabileceği önerilmektedir (52). 

2.2.4.3. Tiroid Ultrasonografisi 

Tiroid Ultrasonu; tiroid hastalıklarının araştırılmasında ilk tercih edilecek 

birinci basamak görüntüleme yöntemidir. Tiroid bezinin boyutlarını, parankim 

özelliklerini, vaskülaritesini değerlendirmede basit ve noninvaziv yöntem olup 

tiroiddeki palpe edilemeyen nodülleri saptayabilir. Tiroid nodülleri klinikte çok 

karşılaşılan bir sorundur (42). Genel popülasyonun, %50-70'inde USG ile nodül 

tespit edilmektedir (49). Tiroid bezinde saptanan nodüllerin boyutu, sayısı, ekojenite 

özellikleri, solid-kistik komponentini, kalsifikasyonunu ve paternini (periferal, 

santral, mikro, makro gibi) değerlendirir, boyun lenf nodları ve nodül takibinde etkin 

olarak kullanılmaktadır (42,49,53). 
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Bir tiroid nodülü tespit edildiğinde, malign olma ihtimalinin doğru 

değerlendirilmesi gereksiz cerrahi işemlerin ve sonrasında gelişecek 

komlikasyonların önüne geçip yaşam kalitesini yükseltmek adına en uygun tedavi 

yönetimin seçimi için kritik konudur (54). 

Amerikan Tiroid Derneği (ATA) 2015 kılavuzu, 1 cm'den büyük nodüllerin 

değerlendirilmesini önermektedir. Çapı 1 cm'den küçük olan nodüllerin 

değerlendirilmesi ek klinik bulgular mevcudiyetinde yapılmalıdır (49). 

Tiroid dokusunda gelişen nodüllerin prevalansı yüksek (erişkinlerin yaklaşık 

%60’ında tiroid nodülü mevcut ) olmasına karşın bu nodüllerin malignite oranı 

%1.6-12’dir (50). Muayenede palpe edilemeyen nodüller, aynı boyuttaki USG’de 

saptanmış palpabl nodüller ile aynı malignite riskine sahiptir (55). 

Tiroid kanserinde riski düşük nodüllerin ultrasonografik bulguları; 

hiperekoik, periferik vaskülarizasyon, süngerimsi görünüm, düzgün sınır, kuyruklu 

yıldız görünümü, kaba kalsifikasyondur  (Medüller tiroid kanseri hariç). Malignite 

şüphesi olan nodüllerin özellikleri arasında ise solid olması, düzensiz sınır, 

hipoekojenite, mikrokalsifikasyon, santral vaskülarizasyon, ön arka çapın diğer 

boyutlardan uzun olması, tiroid kapsül dışına invaze olması yer alır ve ultrasonda 

tanımlanan bu özellikler İİAB endikasyonları arasındadır (50,56). Tiroid nodülünün 

tiroid bezi içindeki lokalizasyonuda son zamanlarda malignite için bağımsız bir risk 

faktörü olduğu tespit edilmiştir. Tiroid bezinin bir lobununun alt üçte birinde 

bulunanlar, lobun orta veya üst kutbunda bulunanların iyi huylu olma ihtimali 

artarken isthmus’da gelişen nodüller kötü huylu olma ihtimali en yüksek olanlardır 

bu durum risk sınıflamasında dikkate alınmasa bile karar vermede etkili olabilir (50). 

Tiroid ultrasonografisi ile tiroid kanserlerinin tanısı ve İİAB gerekliliği net 

olarak öngörülememesi nedeniyle tiroid nodüllerini tanımlamak, malignite risklerini 

tahmin etmek ve standart hale getirmek için, uluslararası birçok risk sınıflandırma 

sistemi mevcuttur. Tiroid nodüllerini özelliklerine bağlı olarak kategorilere ayıran bu 

sistemlerden en çok popüler olanları American Association of Clinical 

Endocrinologists (AACE)/American College of Endocrinology (ACE), American 

College of Radiology Thyroid Imaging Reporting and Data System (ACR TI-

RADS), Associazione Medici Endocrinologi (AME), ATA, Avrupa Tiroid Derneği 
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Tiroid Görüntüleme Raporlama ve Veri Sistemi (EU-TIRADS) ve Kore Tiroid 

Radyoloji Derneği Tiroid Görüntüleme Raporlama ve Veri Sistemi (K-TIRADS) dir. 

Hassasiyeti en yüksek olan skorlama sistemi ATA (%87) ve K-TIRADS (%86) iken 

en yüksek özgüllük ACR TI-RADS (%64) ile karakterize edilir. Sık kullanılan 

geleneksel olarak adlandırılan yukarıdaki sınıflandırma sistemleri, vaskülarite ve 

doku elastikiyeti gibi analiz için olası tüm özellikleri kapsamaz (49). 

Tablo 1. EU-TIRADS Sınıflaması ve malignite riski (57,58) 

Sınıflama USG bulguları Malignite riski % 

EU-TIRADS1: Normal Nodül yok Yok  

EU-TIRADS2: Benign Saf kistik yapıda veya 

tamamen süngerimsi 

0 

EU-TIRADS 3: Düşük 

risk 

Yüksek şüpheli bulgusu 

olmayan; oval, pürüzsüz 

izoekoik/hiperekoik 

2-4 

EU-TIRADS 4: Orta risk Yüksek şüpheli bulgusu 

olmayan oval, pürüzsüz, 

hafif hipoekoik 

6-17 

 

 

EU-TIRADS 5: Yüksek 

risk 

Yüksek şüphe 

bulgularından en az birinin 

olması 

− Mikrokalsifikasyon  

− Düzensiz şekil 

− Düzensiz kenar 

boşlukları 

− Belirgin hipoekojenite 

veya solid olması 

26-87 

 

Amerikan Radyoloji Koleji (ACR) tarafından geliştirilen TI-RADS da 

onaylanarak yaygın olarak kullanıma girmiştir. Tabloda, tanımlanan nodülün 2 veya 

daha fazla risk özelliğinin birleştirilmesiyle oluşturulan sistemlerden farklı olarak, 

ACR sistemi nodülün 5 temel özelliğini (kompozisyon, ekojenite, şekil, kenar 

boşlukları ve ekojenik odaklar) ayrı ayrı değerlendirir ve ona karşılık gelen sayısal 

bir puan verir. Ardından nodül, 5 puanın toplamına dayalı olarak bir risk sınıfında 

tanımlanır (59). 
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Tablo 2. ACR-TI-RADS sınıflaması (60) 

KOMPOZİSYON EKOJENİTE EKOJENİK 

ODAKLAR 

ŞEKİL KENAR 

DÜZENİ 

Kistik nodül veya  

tamamen kistik 

0 

Yankısız 

0 

Olmaması veya 

büyük kuyruklu 

yıldız artefaktları 

0 

Genişlik 

boydan uzun 

0 

Düz 

0 

Süngerimsi 

0 

Hiperekoik 

1 

Makrokalsifikasyon 

1 

Boy 

genişlikten 

uzun 

3 

Kötü 

tanımlanmış 

0 

Karışık kistik ve 

solid 

1 

Hipoekoik 

2 

Periferik (çevresel) 

kalsifikasyonlar 

2 

 Lobule veya 

düzensiz 

2 

Neredeyse 

tamamen solid 

veya solid 

2 

Fazla 

hipoekoik 

3 

Noktasal ekojenik 

odaklar 

3 

 Ekstratiroidal 

uzanım 

3 

    

 PUAN BİYOPSİ EŞİĞİ (mm) MALİGNİTE RİSKİ 

TR1 0 Biyopsi yok 0.3 

TR2 2 Biyopsi yok 1.5 

TR3 3 25 4.8 

TR4 4 ila 6 15 9.1 

TR5 7+ 10 35.0 

 

Tiroid ultrasonunu kısıtlayan bazı dezevantajları mevcut olup  (uygulayıcının 

tecrübesi, retrotrakeal ve intratorasik uzanımlı tiroidler ve derin boyun yapılarının 

değerlendirilememesi) ek görüntüleme yöntemlerine ihtiyaç olmaktadır. Metastatik 

lenf nodunu nüks tiroid kanserininin tesbitinde ve çevre dokulara yayılımı 

değerlendirmede, BT ve/veya MRG kullanılabilir. Rutin kullanımda olmasada 

benign ve malign ayrımı için Pozitron emisyon tomografisi (PET-BT) kullanılabilir.  

Bu görüntülemelere ek olarak tiroid nodülü değerlendirilmesinde 123 I veya 

teknesyum 99m (99m Tc) sestamibi ile radyonüklid taraması yani tiroid sintigrafisi de 

kullanılmaktadır (61). 
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Renkli Doppler görüntüleme, tiroid parankimindeki kan akışının dağılımı 

dinamik olarak değerlendirerek tanının doğruluğunu artırmaya yardımcı olabilir. 

Parankimde kan akışının değerlendirilmesi, 0 ile 3 arasında derecelendirilir. Hastalık 

süreci ve tedaviyi yönlendirmek için iyi bir indekstir (62). Yapılan bazı çalışmalarda 

doppler ultrason yoluyla tanının, GH’nın diğer hipertiroidizm nedenlerinden yüksek 

bir özgüllükle ayırt edebildiğini göstermiştir (63). 

Diğer görüntüleme yöntemleri arasında Mikrovasküler Ultrason 

Görüntüleme, Üç Boyutlu Ultrason (3D US), Ultrason Elastografi, Kontrastlı 

Ultrason (CEUS), Pozitron Emisyon Tomografisi/Bilgisayarlı Tomografi (PET/BT), 

BT ve MRG’de vardır (62). 

2.2.4.4. İnce İğne Aspirasyon Biyopsisi (İİAB) 

Ultrasonografi eşliğinde ince iğneli bir enjektörle nodülün içine girilerek 

aspire edilmesi işlemidir. Aspire edilen materyal sitoloğa yönlendirilir. Sitolojik 

değerlendirme Bethesda sınıflamasına uygun olarak raporlanır (55). Tiroid 

kanserlerinin tanısı için İİAB, önemli bir araçtır. Tiroid ultrasonografisinde malignite 

özellikleri bulunduran nodüller İİAB ile değerlendirilmelidir (64). 
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Tablo 3.  Tiroid nodülleri için USG bulguları, malignite risk yüzdesi ve ince iğne 

aspirasyon kılavuzu (55) 

Sonografik 

patern  

USG bulguları Tahmini 

malignite 

riski, % 

İİAB için sınır 

(en büyük boyut) 

Yüksek risk Solid hipoekoik nodül  veya 

Solid hipoekoik komponentli kısmi 

kistik nodüle ek olarak  Aşağıdaki 

özelliklerin bulunması; düzensiz 

kenarlar (infiltratif, mikrolobüle), 

mikrokalsifikasyonlar, boy en’den 

daha uzun olması, çevresinde 

hipoekoik yumuşak doku 

komponenti bulunan bozulmuş 

çevresel kalsifikasyon alanları, 

tiroid dışında uzantı kanıtının 

olması. 

> 70–90 

 

 

 

 

 

≥1 cm 

Orta risk Mikrokalsifikasyon,  

Tiroid dışına yayılım 

boyun enden daha uzun olmaması 

kenarları düzgün hipoekoik solid 

nodül 

10–20 ≥1 cm 

Düşük risk Hiperekoik solid nodül, 

İzoekoik solid nodül veya  

Kistik bir nodülde uniform solid 

alan bulunması, ancak 

mikrokalsifikasyon, düzensiz kenar, 

tiroid dışı yayılım ve uzunlamasına 

şekil olmaması 

5–10 

  

>1,5 cm 

 

Çok düşük 

risk 

Ultrasonda düşük, orta, yüksek 

şüphe içeren özelliklerin 

bulunmadığı kısmi kistik veya 

spongioform nodüller  

<3 

 

>2 cm 

yapılabilir, 

İİAB 

yapılmadan 

izlem 

yapılabilir 

≥2 cm'den büyük ise 

İİAB  

Diğerleri izlenebilir 

Benign 

 

Solid komponent içermeyen 

tamamen kistik nodüller  
<1  

 

Biyopsi gereksiz 

 

İnce iğne aspirasyonu (İİAB) yapılan tiroid nodüllerinin net olarak sadece 

%3-%7'si Bethesda sınıflama sistemine göre malign özelliklere sahiptir ve patolojik 

olarak tiroid nodüllerinin %60-70'inin iyi huylu olduğu saptanmıştır. Tiroid 
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nodüllerinin patolojik tipi hastaların tedavisini ve prognozunu doğrudan etkilemesi 

nedeniyle klinik öneme sahiptir (56). 

Tablo 4. Sitopatolojik Tanıya göre Malignite İhtimali ve Tedavi Seçenekleri (65) 

Bethesda 

Sınıflaması 

İİAB SONUCU Öneri Malignite riski 

1 Yetersiz materyal İİAB tekrarı/US eşliğinde %5 -%10 

2 Benign İzlem %0- %3 

 

3 

Önemi belirsiz atipi veya 

folliküler lezyon 

Sonografik riske göre 

değerlendirmek gerekir. 

İİAB ya hemen ya da 3 

ay sonra  

%10- %30 

 

4 

Folliküler neoplazi şüphesi 

veya hurtle hücreli neoplazi 

şüphesi 

 

Lobektomi 

%25- %40 

5 Malignite şüphesi Lobektomi/Total 

tiroidektomi (TTx) 

 

%50- %75 

6 Malign Lobektomi/ TTx %97- %99 

 

Tiroid nodülü renkli Doppler ultrason da dahil olmak üzere konvansiyonel 

ultrasonografi, BT ve MRG incelemeleri ile değerlendirildiğinde dahi iyi huylu ve 

kötü huylu olarak ayırt edilemeyebilir ve İİAB ile örnekleme gerekir. Ancak 

çalışmalar tiroid nodüllerinin patolojik tanısı için İİAB'nin duyarlılığının %65-98 ve 

özgüllüğünün %72-100 olduğunu göstermiştir. Gönderilen İİA sitolojilerinin %20-

30'una patolojik olarak teşhis konulamaz veya bir kısmına da eksik teşhis konulur 

(54). Hastanın nodül takibinde ilk İİAB benign gelmesi durumunda klinisyene yol 

gösteren öneriler tabloda belirtilmiştir. 

Tablo 5.  İlk Sitopatolojik Raporu benign olarak değerlendirilen nodüllerin takip 

önerisi (66) 

Sonografik risk kategorisi Öneri 

Yüksek riskli nodüller Hemen veya üç ay içerisinde USG eşliğinde 

İİAB tekrarı 

Benign  veya Düşük-orta riskli gelen 

nodüller 

6-12 ay sonra USG tekrarlanır eğer boyutta 

belirgin büyüme varsa veya risk kategorisi 

değişirse İİAB tekrarı önerilir. 
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2.2.4.5. Tiroid sintigrafisi 

Tiroid Sintigrafisi;  normal tiroid dokusundaki folliküler hücrelerin sodyum 

iyot simporterı (NIS) ile iyot ve iyot analoglarını (NIS hedefli radyofarmasötikler) 

absorbsiyonuna dayanılarak yapılan, tiroid anatomisi ve fonksiyonunu değerlendirme 

yöntemidir. Bu yöntem için  Tc-99m perteknetat veya I-123/I-131 kullanılılmakta 

olup nükleer sintigrafinin birinci basamak tanı yöntemi olmaktan çok yardımcıdır ve 

rutin kullanımının gerekliliğini gösterecek yeterli çalışma yoktur. Tiroid sintigrafisi 

ve radyoiyot uptake testi tiroid bezindeki iyot birikimini göstermesi ve total iyot 

metabolizmasını ölçmesi (uptake yüksek veya düşük olabilir) nedeniyle tirotoksikoz 

nedenini ayıtetmek için kullanılır (62,67). Benzer şekilde tiroid nodülleri radyoaktif 

iyodu konsantre edebilme yeteneklerine göre sintigrafide hiperfonksiyone (sıcak), 

hipofonksiyonel (soğuk) olarak değerlendirilirler.  Çevre tiroid dokusundan daha az 

radyoaktivite tutan hipofonksiyonel (soğuk) nodüller iyodu hiç konsantre etmez ve 

malignite olasılığı nedeniyle ileri inceleme gerektirirler (61,62,68). 

2.2.5. Tedavi 

Tiroid kanserinde tedavi cerrahidir. Ancak bazı daha nadir alt tiplerinde  

(medüller ve anaplastik) tedavi bu maligniteleri yönetme konusunda deneyimli 

klinikler tarafından yapılmalıdır. Diferansiye ve medüller tiroid kanserleri için 

onaylanmış olan hedefe yönelik tedaviler, progresyonsuz sağkalımı uzatır, ancak bu 

ilaçlar tedavi edici değildir ve bu nedenle progresif veya semptomatik hastalığı olan 

hastalar için ayrılmıştır (38). 

2.2.6. Diferansiye Tiroid Kanserleri 

Tiroid kanserinin en sık görülen alt tipi diferansiye tiroid kanseridir ve tiroid 

kanserlerinin (Papiller, folliküler ve Hurthle hücreli histolojik varyantları) yaklaşık 

%80-90’ınıdır.  Diferansiye tiroid kanserleri (DTK) folliküler epitel hücrelerinden 

kaynaklanan kanserlerdir ve iyota doygundurlar (yani iyotu alabilirler). Papiller 

tiroid karsinomu (PTK) (%85), DTK’nin en yaygın histolojik tipidir bunu folliküler 

tiroid karsinomu (FTK) (%12) ve en az anaplastik (farklılaşmamış) kanser (<%3) 

takip eder (39,69). 
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Diferansiye tiroid kanserlerinin genellikle ilk belirtisi tiroid bezinde 

solid/kistik kitle veya nodüldür.  Genellikle rutin FM veya herhangi bir boyuna 

yönelik görüntülemede (karotis ultrasonografisi, BT, PET-BT, MRG gibi) insidental 

olarak saptanmaktadır. Tiroid kanserlerinin kesin tanısında genellikle İİAB 

yardımcıdır. Tiroid kanserlerinin patogenezinde genetik faktörler, radyasyon, baş 

boyun görüntülemeleri, radyoterapi, aile öyküsü vardır bunlara ek olarak sigara 

kullanımı tiroid kanserlerinin insidansını arttırmaktadır (18,69,70). 

Folliküler kökenli tiroid tümörleri daha yavaş seyirli ve iyi prognoza sahiptir 

ancak tiroid follikül hücrelerinin yapısal özelliklerinin değişik derecede bozulduğu, 

seyrek görülen az diferansiye (hurthle hücreli, kolumnar hücreli, tall cell, kribriform 

varyant) ve anaplastik tiroid kanserleri DTK’lere göre daha fazla lokal nüks oranına 

ve daha kötü prognoza sahiptir. Çoğu hastada standart tedavi (ameliyat ve ardından 

radyoaktif iyot veya gözlem) etkilidir. Diğer yandan orta ve yüksek riskli hastaların 

düşük riskli hastalardan ayırt edilmesi bu süreçte daha da önemli hale gelmiştir 

(38,41). 

Diferansiye tiroid kanser tanısında: 

Anamnez; hastanın öyküsünde boyunda ele gelen ve hızlı büyüyen kitle 

varlığı, nodül ile birlikte ses kısıklığı, nodülün ne zaman çıktığı,  disfaji, hemoptizi, 

boyunda ağrı,  ailede tiroid kanseri olması (MEN 2, familyal papiller tiroid kanseri) , 

baş boyuna radyasyon alma öyküsü sorgulanmalıdır. 

Fizik muayene; hastanın tiroid bezi ve servikal zincir lenf nodu açısından 

muayene edilmelidir. Sert, düzensiz sınırlı bir nodül ve lenfadenopati varlığı, 

laringeal sinire bası, vokal kord paralizisi maligniteyi düşündürür (71). 

2.2.6.1. Papiller tiroid kanserleri 

Papiller tiroid karsinomu (PTK), dünya çapında çocuk ve yetişkinlerde en 

yaygın endokrin malign neoplazmdır. Tüm dünyada en çok teşhis konulan 8. 

kanserdir. En sık 4.- 5. dekatlarda görülür. PTK için risk faktörleri normal veya fazla 

iyot alımı, radyasyon maruziyeti, hormonal faktörler, guatr, hipertiroidi, obezite ve 

aile öyküsüdür. Bazı çalışmalar GH’da görülen fokal ya da diffüz lenfoid 

infiltrasyonun PTK gelişiminde risk artışına yol açabileceği göstermiştir ve GH’nda 
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en sık görülen tiroid kanseri Papiller karsinom’dur. PTK’nin histolojik alt tipleri; 

onkositik, enkapsüle foliküler varyant, yüksek silindirik hücreli (tall cell), hobnail 

hücreli, prizmatik (kolumnar) hücreli, solid berrak hücreli, insüler, diffüz sklerozan 

tipdir (3,72). 

1970'lerden bu yana, tiroid kanserleri için hızla artan insidans oranları ve 

nispeten istikrarlı ölüm oranları, tanısal tetkiklerin yaygın kullanımına bağlı olarak 

erken tespit ve tedaviden kaynaklanmaktır. PTK'de prognostik faktörler; yaş, 

cinsiyet, tümör invazyonu, ekstratiroidal yayılım, metastazların varlığı ve tedaviye 

yanıttır (44). 

Tiroid kanseri insidansındaki dünya çapındaki artış büyük ölçüde PTK artış 

şeklindedir. PTK'ler genellikle %95'in üzerinde 5 yıllık sağkalım ile tedavi 

edilebilirler (69,73). PTK genel olarak iyi prognozludur. Metastazlar en yaygın 

olarak servikal lenf düğümlerini ve daha az sıklıkla akciğerlere olur. DTK’de 

evreleme sistemi yaşla ilişkilidir. İleri yaşta (mevcut sisteme göre ≥45 yaş) hastaların 

durumu daha kötüdür (38). 

Papiller tiroid kanseri tanılı her 3 hastadan birinde BRAF V600E mutasyonu 

mevcut olup, birçok PTK de Ret-Ras-Braf sinyal yolağı aktivedir. MAPK ve 

PI3K/AKT yolakları tiroid kanserlerinde en önemli yolaklardır (3). PTK ve 

otoimmün tiroiditin RET/PTK mutasyonu ile bağlantılı olabilme ihtimali halen 

araştırılmaktadır (3,74). 

Papiller tiroid kanserinde görülen BRAF V600E en yaygın (yaklaşık %45) 

onkogen olup PTK'lerinde kötü prognoz (ileri yaş, daha büyük tümörler, 

ekstratiroidal yayılım (ETE), lenf nodu metastazları (LNM), daha ileri evre ve tümör 

nüksü) ile ilişkili olduğu gösterilmiştir. Yine PTK da görülen TERT promoter, p53 

mutasyonları da kötü sonuçlarla ilişkilidir. BRAF mutasyonunun etkisi ile PTK 

radyoiyodin (RAI) tedavisine yanıtsızlık ve mortalite arasında ki ilişki hala 

araştırılmaktadır (75,76,77). 

Papiller tiroid kanserinde hasta yönetimi için tanı ve/veya prognoz 

değerlendirmesi açısından genlerdeki veya gen panellerindeki değişikliklerin 

saptanması önemlidir (78). 
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2.2.6.2. Folliküler tiroid kanserleri 

Folliküler tiroid kanserleri (FTK), tiroid epitelinin folliküler hücre 

diferansiyasyonu ve PTK’ye özgü nükleer özelliklerin yokluğu ile karakterize malign 

bir epitelyal tümördür. Tiroid kanserlerinin %5-10 nunu oluşturur (79). 

Kadınlarda görülme oranı fazladır ve 5. dekattan sonra görülme sıklığı artar. 

FTK için risk faktörleri arasında diyette İyot eksikliği bulunan bölgelerde ve 

endemik guatr bölgelerinde yaşamak bulunmaktadır. Hastalara iyot profilaksisi 

verildikten sonra, PTK oranlarında artış rapor edilmiştir (3). 

Hematojen ve kapsül dışı yayılım gösterebilirler. Hematojen yolla 

metastazlarını akciğer ve kemiğe yapma eğilimindedir.  Tanı anında %5-20 uzak 

metastaz saptanabilir. FTK’de %40 hastada RAS onkogeninde nokta mutasyonu 

görülür.  Garcia-Rostan ve arkadaşları tarafından yapılan çalışmada RAS 

mutasyonunun olması kötü prediktif değer olarak belirtilmiştir (3,38,80,81). 

Tiroid foliküler hücrelerinde PAX8 geni transkripsiyon faktörü olarak rol 

oynar, bu faktörle birlikte PPARγ’de FTK’de değişiklik görülmektedir (81,82) 

Folliküler karsinom 2017 de WHO tarafından, üç ana tip oluşturulmuştur: 

1- Minimal invaziv FTK 

2- Kapsüllü anjiyoinvazif FTK 

3- Yaygın invaziv FTK 

Histolojik alt tipleri ise şeffaf (clear cell) hücreli, onkositik (hurtle)  hücreli, 

taşlı yüzük (signet-ring), müsinöz varyant olarak tanımlanmıştır (79,83). 

Yaş, cinsiyet, tümör boyutu, nükleer atipi, bölgesel lenf nodlarına metastaz, 

vasküler invazyon ve uzak metastaz varlığı kötü prognostik faktörlerdendir (84). 

Follikül hücresinden kaynaklanması nedeniyle İİAB ile tanı konulması 

zordur. Bu sebeple tiroid bezi çıkartıldıktan sonra histopatojik inceleme ile tanı 

konulabilmektedir (85). 

Folliküler tiroid kanserlerinin tedavisi DTK’nin tedavisi ile aynıdır. Cerrahi 

(total tiroidektomi), sonrasında radyoaktif iyot (131I-RAİ) ve TSH baskılayacak 

dozda tiroid replasman tedavisidir (84). 
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2.2.6.3. Hurtle hücreli tiroid kanseri 

Hurthle hücreli kanserler, tiroid folliküler epitelinde hiperkromatik 

çekirdekler ve çok sayıda mitokondri içeren bol granüler sitoplazmaya sahip büyük 

hücrelerle karakterize edilen metaplastik değişikliği temsil ettiğine inanılan Hurthle 

hücrelerinden gelişir. Foliküler kanserden farklı olarak tanımlanmış olup daha ileri 

yaşta görülürler ve servikal lenf nodlarına yayılma eğilimi daha fazladır. Hurthle 

hücreleri adenomlar ve karsinomlar oluşturabilir. Genetik açıdan FTK den 

farklıdırlar. Bu lezyonlarda Complex I mitokondrial zincir komponentlerinden 

GRIM-19 ve diğer gen mutasyonları belirlenmiştir. Vasküler invazyon yapan agresif 

hurtle cell kanserlerinde WNT-β-katenin ve PI3K-AKT yolaklarının aktive olduğuna 

dair bulgular vardır. Tüm tiroid kanserlerinin %3 ile %4'ünü oluşturur. Malignite 

tanısı kapsüler ve vasküler invazyon varlığına göre koyulur. Vasküler invazyon 

varlığına ve derecesine göre minimal ve yaygın invaziv form olarak ikiye ayrılır. 

Diğer diferansiye tiroid kanserlerine göre daha kötü prognozludur ve yine 

DTK’den farklı olarak radyoaktif iyot tutulumu düşüktür (86,87,88). 

2.2.6.4. DTK prognostik faktörler 

İleri yaş, tümör boyutu, multipl odak, ekstratiroidal invazyon, patolojik lenf 

nodu ve uzak metastaz varlığı PTK prognozunu olumsuz etkiler (89,93). 

2.2.6.5. DTK Tedavi 

Diferansiye tiroid kanserleri (Papiller ve folliküler kanserler) birçok biyolojik 

farklılıklarına rağmen genel tedavi yaklaşımı benzerdir (39). 

            Diferansiye tiroid kanserlarinde tedavi cerrahidir total tiroidektomi veya 

hemitiroidektomi şeklindedir. Yapılan cerrahinin yeterliliği komplikasyonu, yaşam 

kalitesini ve prognozu etkiler (55). 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5393465/#B2
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5393465/#B2
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Total tiroidektomi önerilen hastalar; 4 cm’den büyük tümör boyutu,  tiroid 

dışı yayılım (klinik T4), uzak metastaz varlığı (klinik M1), multifokal papiller 

mikrokarsinom (beş odaktan fazla), daha öncesinde baş veya boyuna radyasyon 

maruziyeti olan hastalardır. 

Total tiroidektomi veya hemitiroidektomi hekimin tercihine bırakılan 

hastalar; 2015 ATA kılavuzu; tümör boyutu >1 ve <4 cm olması, tiroid dışı yayılım, 

lenf nodu tutulum kanıtı (cN0) olmaması, durumunda cerrahi tedaviyi TT veya totale 

yakın tiroidektomi veya lobektomi olarak yapılabileceğini belirtmektedir. Cerrahi 

tedavi seçeneklerinde seçimin hastanın özelliklerine, tercihlerine ve takibe 

gelebilmesine göre yapılabilmektedir (55). 

Hemitiroidektomi önerilen hastalar; tümör <1 cm olan, LN metastazı 

olmayan, Ekstratiroidal yayılım olmayan, multifokal papiller mikrokarsinom 

varlığıdır (beş odaktan az) (55,90). 

Papiller tiroid kanser hastalarında uzun dönem mortalite ve nüks oranlarını 

belirleyen faktörler; tiroid cerrahisinden sonra rezidü tümör boyutu ≤ 10 mm ise 

papiller tiroid mikrokarsinom (PTMK) olarak tanımlanmıştır ve mortalite oranı < 

%1, lokal nüks oranının %2-6, uzak nüks oranının ise %1-2 olduğu bildirilmiştir. 

Tümör çapının büyüklüğü, odak sayısı, tiroid kapsülü dışına invazyon ve lateral lenf 

nodu metastazı varlığıdır (89,93). 

2.2.7. Medüller Tiroid Kanseri 

Tiroid bezinin parafolliküler C hücrelerinden köken alan ve kalsitonin 

salgılayan nöroendokrin bir tümördür. %75’i sporadik ve %25’i ailevi olarak 

görülebilir. Sporadik olgular daha geç yaşlarda ortaya çıkar. Tiroid kanserlerinin %1-

2'sini oluşturmaktadır. 

10q11.2 kromozomunda yer alan RET protoonkogeni tirozin kinaz 

transmembran reseptörünü kodlar. MEN2A (Medüller tiroid kanseri, 

feokromositoma, hiperparatiroidizm) ve MEN 2B (Medüller tiroid kanseri, 

feokromositoma, ganglionöroma) medüller tiroid kanserlerinde ve sporadik MTK 

lerinin %50 sinde somatik ret mutasyonu bulunmaktadır. Sporadik MTK’daki RET 

mutasyonu kötü klinik seyir ve prognozla ilişkilidir. Bunun dışında prognozu 
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hastanın yaşı, erkek cinsiyet olması, lenf nodu metastazı lokal tümör invazyonu ve 

uzak metastaz belirler. MTK genellikle boyunda palpabl kitle ve servikal 

lenfadenopati ile bulgu verir. Sporadik MTK genellikle 40-60 yaş arasında ortaya 

çıkar. Ele gelen tiroid nodülü ile başvuran hastaların %70’inde servikal, %10’unda 

uzak metastaz vardır. 

Prognoz: tanı anında hastanın yaşı, erkek cinsiyeti, lokal tümör invazyonunun 

varlığı, lenf nodu metastazlarının varlığı ve uzak metastazların varlığı ile doğrudan 

ilişkilidir (91). 

Tanı koymak için FM’de her zaman tiroid nodülü ele gelmez, USG ile 

değerlendirilen tiroid nodüllerinin MTK’ya özgü bir bulgusu yoktur. Hipertiroidi 

yoksa sintigrafi gerekli değildir. İİAB tanıda değerlidir. Ancak perioperatif %50 

oranında tanı konulabilmektedir. Biyokimyasal olarak parafoliküler C hücrelerinden 

salgılanan kalsitoninin ölçümü en spesifik ve sensitif testtir (91,92). 

2.2.7.1. Medüller tiroid kanserinde tedavi 

Tedavisi total tiroidektomi ve santral lenfnodu disseksiyonudur. Ancak 

cerrahiye ek olarak gerekli durumlarda external radyoterapi, radyofrekans ablasyon, 

radyonüklid tedavi, konvansiyonel kemoterapi kullanılabilir. Tiroidektomi sonrası 

MTK bir folliküler neoplazm olmadığı için tirotropini (TSH) baskılamak 

gerekmemektedir, ancak serum TSH düzeylerini ötiroid aralığında tutmak için 

replasman L-tiroksin gereklidir. Ayrıca, hastaların neredeyse her zaman görülen 

geçici hipokalsemi açısından izlenmesi gerekir; bununla birlikte, hastalar 

semptomatik hale gelirse veya kalıcı olarak uzun süreli hipokalsemi varsa, oral 

kalsiyum ve kalsitriol tedavisi endikedir (91,92,93). 

2.2.8. Graves Hastalığı Tiroid Kanseri İlişkisi 

Graves hastalığı (GH), hipertiroidinin en sık nedeni olup çevresel ve genetik 

faktörlerin etkisi ile gelişen otoimmün bir tiroid bezi hastalığıdır (94). 

Otoimmün tiroid hastalıklarında, bağışıklık sisteminin regülasyon bozukluğu 

nedeniyle tiroid bezine karşı T hücre aracılı hasar gelişir bu hasar parankimin 

lenfositik infiltrasyonu ile tanımlanır. Bunun sonucunda hipotiroidizm veya 

hipertiroidizm bulgularının olduğu iki farklı klinik durum oluşur. Otoimmün tiroid 



24 

hastalıklarının prevalansı %5 civarındadır. Kadınlarda daha fazla görülmektedir. 

Graves hastalığında hipertiroidizmin gelişmesinden sorumlu olan TRAb, GH 

vakalarında yüksek oranda saptanabilir. Kanser gelişiminde inflamasyonun etkisi, 

Virchow'un kanser dokularında lökositleri gösterdiği 1863 yılından beri iyi 

bilinmektedir (95,96). 

Kronik inflamasyonun onkogen sinyal yolunu aktive ederek prekanseröz 

lezyonlara yol açtığı belirtilmektedir. Papiller tiroid kanser örneklerinin %20-

50’sinde kronik tiroidit bulunur.  Perilezyonel lenfositik infiltrasyonlar benign tiroid 

lezyonlarından daha sık olarak PTK’larda saptanmıştır.  İnflamasyonun sonucunda 

oluşan, yüksek sitokin ve kemokinlerin kanser gelişimde önemli bir mutasyon olan 

RET/PTC yeniden düzenlemesine neden olduğu bulunmuştur (3). 

Otoimmün tiroid hastalıklarının tiroid kanseri etyolojisinde bulunma ihtimali 

ise ilk kez 1955 de araştırılmaya başlanmış olup günümüze kadar çok fazla sayıda 

çalışma yapılmıştır (97). GH’da tiroid kanser insidansı halen araştırılmakta olup her 

ne kadar belirsizliğini korumakla birlikte araştırma sonuçları değişkendir (94). 

Önceki bazı çalışmalarda otoimmünite nedeniyle GH’nın tiroid kanserine 

karşı koruyucu olduğu belirtilsede (98,99,100) yakın zamanda yapılan çalışmaların 

bazıları tiroid kanser insidansının artışını göstermiştir (5,94). ATA tiroid kanserinin 

Graves hastalığında görülme sıklığını %2 olarak belirtmiştir (5). Graves hastalığında 

görülen bu malignite artışı tiroid ultrasografisinin rutin kullanılması sonucunda tiroid 

nodüllerinin erken saptanma olasılığının arttırması nedeniyle olabileceği 

belirtilmektedir (94). 

Graves hastalığının mekanizmasında Anti-tiroid stimüle edici hormon 

reseptör antikorlarının (TRAb) tirotropin reseptörüne bağlanması sonucunda fazla 

üretilen tiroid hormonu tiroid bezinin hipertrofisine ve tirotoksikoza neden olur (15). 

Bununla birlikte artan bu antikor üretiminin hücre aktivasyonunu ve büyümesini 

artırdığı bunun da tümör gelişiminde hayati rol oynayan anjiyogenezi teşvik 

edebileceği öne sürülmüştür (9). 

Kronik lenfositik tiroid infiltrasyonunun, PTK'lı hastalarda nodüler guatrı 

olanlara göre anlamlı olarak daha yüksek olduğu bildirilmiştir (101). 
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Otoimmün bir tiroid bozukluğu olan Graves hastalığında sitokin ve 

kemokinler hasarın etyolojisinde yer almaktadır. T helper1 (Th1) lenfositler 

aktivasyon sonrası IFN-gama ve tümör nekroz faktörü (TNF)-α sentezler ve 

tirositlerden CXCL10 (IFN-gama indüklenebilir Th1-kemokinlerin prototipi) 

salgılanmasını uyarır.  Salgılanan CXCL10, kemokin (CX-C motifi) reseptörü 3 

(CXCR3) aktive ederek spesifik hücresel yolları aktive eder ve sistemik veya organa 

özgü (GH, GO, Tip 1 diabetes mellitus (DM) gibi) çeşitli otoimmün hastalıkların 

etiyopatogenezinde yer alır. Bu nedenle CXCL10 seviyesinin artması, Th1-immün 

tip aktivasyonunun bir göstergesidir (102). 

Graves hastalığında tiroid hücrelerinden, GO’de fibroblastlardan veya 

preadipositlerden CXCL10 salgılanmakta olup GH’da, hastalığın nüks etmesi 

durumunda ve GO’sinde serumda CXCL10 artışı saptanmıştır, tiroidektomi ve RAİ 

tedavisi sonrası serum düzeyi azalır, bu da GH ve GO gelişimindeki patogenetik 

rolünü düşündürür.  Tümör mikroçevresinde inflamasyon belirleyici olup bu 

kemokinler ve reseptörleri(CXCR3) tümörlerde tespit edilmiş olup peritümoral 

inflamasyonda önemli rol alırlar. Malign hücreler, lökosit infiltratlarından salgılanan 

sitokinler tümör büyümesi, invazyonu ve metastazı destekleyerek kanserin doğal 

seyrinde belirleyici etkenlerdir. CXCR3'ün artışı çeşitli insan kanser türleri ve lenf 

nodu metastazı ve kötü prognoz ile ilişkilidir (103,104). 

Yapılan bir çalışmada, metastatik olmayan PTK dokusunda CXCL10-

CXCR3A mRNA konsantrasyon düzeylerinin neoplastik olmayan tiroid dokusuna 

göre yüksek seviyede tespit edilmesi kalıcı inflamasyonun tümoral oluşumdaki 

etkisini belirten hipotezleri destekler niteliktedir (105). 

Bu bilgiler rehberliğinde Graves hastalığına neden olan otoimmün 

mekanizlaların tiroid kanseri gelişmesinde etkili olabileceği düşünülmektedir. Graves 

hastalarında tiroid kanseri gelişme mekanizmaları ve prevalansı halen araştırılmakta 

olup biz de çalışmamızda GH’da tiroid kanser görülme sıklığı ve risk faktörlerini 

saptamaya çalıştık. 
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                           3. MATERYAL VE METOD 

Bu tez çalışması Sağlık Bilimleri Üniversitesi Ankara Dışkapı Yıldırım 

Beyazıt Eğitim ve Araştırma Hastanesi Klinik Araştırmalar Etik Kurulu’ndan 

09.05.2022 tarihinde 137/08 numaralı karar ile etik kurul onayı alındıktan sonra 

retrospektif olarak gerçekleştirilmiştir. 

3.1. HASTA SEÇİMİ 

2015-2022 tarihleri arasında SBÜ Ankara Dışkapı Yıldırım Beyazıt Eğitim ve 

Araştırma Hastanesi Endokrinoloji ve Metabolizma Hastalıkları Kliniği’nde Graves 

hastalığı nedeniyle takip edilirken total tiroidektomi yapılan hastalar dahil edildi. 

Endokrinoloji ve Metabolizma Hastalıkları Kliniği’nde takipli toplam 750 hastanın, 

hastane bilgi sisteminde kayıtlı verileri restrospektif incelenmiş olup dahil etme ve 

dışlama kriterlerini karşılayan 114 hasta çalışmaya dahil edildi. 

3.2. ÇALIŞMAYA DAHİL EDİLEN HASTALARIN KRİTERLERİ 

1. 18 Yaşından büyük olmak 

2. Graves tanısı ile takipli iken opere olmak 

3.3. ÇALIŞMADA DIŞLANAN HASTALARIN KRİTERLERİ 

1. 18 yaşından küçük olmak 

2. Graves hastalığı dışında hipertiroidi tanılı hastalar 

3. Sistemde laboratuvar, ultrasonografi,  operasyon, post-op patoloji 

verilerinin herhangi birinde eksiklik bulunan hastalar 

4. Opere olmamış hastalar ve daha önce farklı nedenlerle tiroid cerrahisi 

geçiren hastalar çalışma dışı bırakıldı. 

3.4.  DEĞERLENDİRME SIRASINDA KULLANILAN 

BİYOKİMYASAL TETKİKLER VE DİĞER PARAMETRELER 

Çalışmaya dahil edilen hastaların demografik verileri, eşlik eden hastalıkları, 

biyokimya sonuçları (TSH, sT4, sT3, TRAb vb), tiroid ultrasonografisi, sintigrafisi, 
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biyopsisi, ameliyat ve patoloji raporları, veri tabanından retrospektif olarak 

incelenerek çalışma formuna kaydedilmiş olup rutin poliklinik işleyişi dışında ek 

tetkik istenmemiştir. 

Graves Hastalığı tanısı için kriterler (106); 

Düşük TSH, yüksek sT3 ve sT4 ile TRAb pozitifliği,  tiroid ultrasonografisi 

veya sintigrafisinde GH’na ait bulguların varlığı, patoloji raporunda Toksik Diffüz 

Guatr varlığı olan hastalar alınmıştır. 

Hastaların demografik özellikleri; yaş, cinsiyet, ek hastalık, sigara, başvuru 

sırasında şikayet, ailede guatr ve tiroid kanser varlığı kaydedilmiştir. 

Biyokimyasal parametreleri; TSH, sT4, sT3, TRAb, anti TPO, anti TG, 

tiroglobulin, hemogram, sedimentasyon, serum demiri, demir bağlama kapasitesi, 

ferritin, vitamin b12, folat, vitamin d, açlık kan glukozu, HbA1c (%4 – 6), serum 

kreatinin, ALT (alanin aminotransferaz), AST (aspartat aminotransferaz), kalsiyum, 

fosfor, kolesterol değerleri kaydedildi. Tiroid fonksiyonları ve tiroid antikorları, 

direkt kemilüminesans immunoassay kullanılarak ölçüldü. Normal aralıkları TSH: 

0.27-4.20 mIU/l, sT4: 0.93-1.7 ng/dl, sT3: 2.0-4.4 ng/dl, Anti-tiroidperoksidaz 

antikoru (Anti-TPO): 0-34 IU/mL ve Anti-tiroglobulin antikoru (Anti-TG): 0-115 

IU/mL dir. 

           Tiroid USG; Tiroid bezi elipsoid formülü kullanılarak hacmi (uzunluk (cm) x 

genişlik (cm) x kalınlık (cm) x π /6) hesaplandı, parankim ekojenitesi, heterojenitesi, 

kanlanması, tiroidit varlığı, nodül mevcudiyeti, nodül yeri, nodül sayısı, boyutu, 

ekojenitesi, tipi, çevre düzeni, kanlanması, kalsifikasyonu, halo varlığı, operasyon 

öncesi lenf nodu varlığı ve sayısı tespit edilip kaydedildi. Tiroid ultrasonografisi 13 

MHz lineer dizi dönüştürücü ile Hitachi ® HI VISION Preirus ünitesini (Hitachi, 

Tokyo, Japonya) kullanma konusunda deneyimli endokrinolog tarafından tanı anında 

ve kontrol ziyaretlerinde yapılmıştır. 

Sintigrafi bulguları; hiperaktif nodül, hipoaktif nodül, diffüz hiperplazik 

tiroid bezi, non homojen aktive dağılımı izlenen tiroid bezi olarak sisteme 

kaydedilmiştir.  

İİAB; biyopsi yeri ve sonucu eklenmiştir. 
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Ameliyat; (total tiroidektomi, lobektomi, tamamlayıcı, subtotal), 

Patoloji sonucu; primer tanısı (diffüz hiperplazi, benign nodüler hiperplazi, 

kronik lenfositik tiroidit, malignite), patoloji raporu malign ise;  tümör tipi, alt tipi, 

yeri, çapı, cerrahi sınırda tümör varlığı, kapsül invazyonu, odak sayısı lenf nodu 

metastaz varlığı sisteme işlenmiştir. 

3.5. VERİLERİN ANALİZİ 

Hasta seçimi sonrasında hastaların tüm verileri bilgisayar ortamına aktarıldı.  

Veri analizi Windows için SPSS-22 (Statistical Package for Social Science, SPSS 

Inc. Chicago IL, USA®Z) kullanılarak yapıldı. 

3.6. İSTATİKSEL ANALİZ 

Değişkenlerin normal dağılıp dağılmadığını belirlemek için görsel 

(histogramlar, olasılık grafiği) ve analitik yöntemler (Kolmogorov-

Simirnov/Shapiro-Wilk testi) kullanılmıştır. Tanımlayıcı analizler, normal dağılım 

gösteren değişkenler için ortalamalar ve standart sapmalar kullanılarak sunulurken 

normal dağılım göstermeyen değişkenler için median ve minimum-maksimum ya da 

çevrekler arası aralık (interquartile range) kullanıldı. Bazı laboratuvar bulguları ve 

demografik veriler gibi prediktör değişkenlerin tiroid kanseri gelişimi üzerinde 

anlamlı etkiye sahip olup olmadıklarını değerlendirmek için lojistik regresyon analizi 

yapılmıştır. Sonuçlar, sürekli değişkenler için B değeri, kategorik veriler için odds 

ratio (OD) ve tüm veriler için %95 güven aralığı (confidence interval) kullanılarak 

ifade edilmiştir. İstatiksel anlamlılık için tip-1 hata düzeyi %5 (p<0,05) olarak 

kullanıldı. 

Tiroid volüm hesaplamasında 0,479 çarpan katsayısı kullanılmıştır (107) 
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4. BULGULAR 

Çalışmaya yaş ortalaması 39,9±11,3 ve %34,2’si erkek 114 graves hastası 

dahil edilmiştir. Katılımcıların %85,1’inde eşlik eden kronik hastalık yoktu. Tanı 

sırasında en sık olarak rapor edilen şikayet %33,3 oranı ile çarpıntı olup diğer klinik 

özellikler Tablo 1’de özetlenmiştir. 

Tablo 6. Hastaların temel klinik özellikleri 

 Sonuçlar 

(n=114) 

Yaş, yıl 39,9±11,3 

Cinsiyet, erkek, n (%) 39 (34,2) 

Eşlik eden kronik hastalık, n (%) 

var 

yok 

 

17 (14,9) 

97 (85,1) 

Başlangıç semptomu, n (%) 

çarpıntı 

kilo kaybı 

göz bulguları 

halsizlik/yorgunluk 

titreme 

yok 

diğer 

 

38 (33,3) 

24 (21,1) 

17 (14,9) 

7 (6,1) 

5 (4,4) 

2 (1,8) 

21 (18,4) 

Sigara, n (%) 61 (53,5) 

Ailede guatr öyküsü, n (%) 56 (49,1) 

Ailede kanser öyküsü, n (%) 8 (7,0) 

  

Tanı sırasında median TSH değeri 0,003, ortalama sT4 ve sT3 düzeyleri sırası 

ile 2,89±1,56 pmol/L ve 10,10±6,68 pmol/L olarak tespit edilmiş olup tüm değerler 

klinik tirotoksikoz ile uyumluydu. TSH reseptör antikoru 25,1±27,4 IU/L olarak 

saptanmıştır. Diğer başlangıç laboratuar özellikleri Tablo 2’de özetlenmiştir. 
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Tablo 7. Hastaların tanı sırasında laboratuvar özellikleri 

 Sonuçlar* 

(n=114) 

TSH, (mIU/L), median (min-maks) 0,003 (0,003-0,010) 

sT4 (pmol/L) 2,89±1,56 

sT3 (pmol/L) 10,10±6,68 

TSH reseptör antikoru (IU/L) 25,1±27,4 

25-OH-vit D3 (ng/ml) 14,5±7,1 

Lökosit sayısı, 103/mm3 7,27±1,90 

Hemoglobin, gr/dL 13,6±1,8 

Trombosit sayısı, 103/mm3 254±55,8 

Kreatinin, mg/dL 0,7±0,2 

ALT, IU/L 22,4±10,9 

Total kolesterol, mg/dL 164,2±49,5 

LDL, mg/dL 107,5±37,3 

HDL, mg/dL, median (min-max) 41 (28-100) 

Ferritin, ng/mL, median (min-max) 19,6 (3,2-204) 

*Normal dağılım gösteren veriler ortalama±standart sapma olarak, normal dağılım göstermeyen 

veriler median (min-max) olarak ifade edilmiştir. 

 

Tanı sırasında yapılan tiroid ve boyun ultrasonografisine göre tiroid hacmi 

median (interquartile range) değeri 36,4±27,7 cm3(16,6-44,4) olarak saptanmıştır. 

Ayrıca hastaların en az 73’ünde (%64,0) tiroidde en az bir adet nodül saptanmıştır. 

Saptanan nodüllerin çoğunluğu ikiden fazla olup en fazla sağ lob (%27,4) ve bilateral 

(%52,0) yerleşimli olarak tespit edilmiştir. Nodüllerin çoğu (%58,8) karışık eko 

morfolojisine sahipti. Aspirasyon örneklemesi yapılan nodüllerde mikrokalsifikasyon 

varlığı ve düzensiz sınır özelliği sırası ile %5,9 ve %10,3 oranlarında izlenmiştir. 

Ultrason özellikleri Tablo 3’de özetlenmiştir. 
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Tablo 8. Başlangıç ultrason özellikleri  

 Sonuçlar* 

(n=114) 

Tiroid hacmi (cm3) (IQR) 36,4±27,7 (16,6-44,4) 

Nodül sayısı, n (%) 

Yok 

1 

≥2 

 

41 (36,0) 

29 (25,4) 

44 (38,6) 

Nodül lokalizasyonu 

Sağ 

Sol 

İstmus 

Sağ+sol 

Sağ+sol+isthmus 

 

20 (27,4) 

13 (17,8) 

2 (2,7) 

26 (35,6) 

12 (16,4) 

En büyük nodül hacmi (cm3) (IQR) 0,23 (0,07-1,00) 

Nodül morfolojisi 

Hipoekoik 

İzoekoik 

Hiperekoik 

Anekoik  

Karışık  

 

9 (13,2) 

17 (25,0) 

1 (1,5) 

1 (1,5) 

40 (58,8) 

Aspirasyon yapılan nodül kenar yapısı, n (%) 

Düzenli sınır 

Düzensiz sınır 

Değerlendirilmeyen 

 

53 (77,9) 

7 (10,3) 

8 (11,8) 

Aspirasyon yapılan nodül kalsifikasyon özelliği, n (%) 

Mikrokalsifikasyon 

Makrokalsifikasyon 

Yok 

Değerlendirilmeyen  

 

4 (5,9) 

5 (7,4) 

58 (85,3) 

1 (1,5) 

Aspirasyon yapılan nodül periferi halo varlığı, n (%) 4 (5,9) 

Preoperatif patolojik lenfadenopati varlığı, n (%) 3 (4,4) 

Not: Küsüratlarda yukarı yuvarlama kullanıldığı için yüzdelik dilimlerin toplamları 100 olmayabilir. 
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Tablo 9. Tiroid kanseri saptanan olguların patoloji özelliklerinin özeti 

 Sonuçlar* 

(n=40) 

Tümör maksimum çapı (cm), (min-maks) 0,7 (0,1-8,0) 

Nodül lokalizasyonu 

Sağ 

Sol 

İstmus 

Sağ+sol 

Sağ+sol+isthmus 

 

21 (52,5) 

10 (25,0) 

2 (5,0) 

6 (15,0) 

1 (2,5) 

Multifokalite, n (%) 12 (30) 

Cerrahi sınır pozitif, n (%) 1 (2,5) 

Kapsül invazyonu, n (%) 2 (5) 

 

Bir olguya lobektomi yapılırken kalan 113 olguya total tiroidektomi 

yapılmıştır. Olguların %35,1’i (n=40) malign olarak saptanırken %25,4’ü (n=29) 

diffüz hiperplazi, %21.9’u (n=25) benign nodüler hiperplazi, %17,5’i (n=20) kronik 

lenfositik tiroidit olarak raporlanmıştır (şekil 1).  Malign çıkan olguların histolojik 

olarak %95’i (n=38) papiller tiroid kanseri, kalan %5’i (n=2) folliküler tiroid kanseri 

olarak tespit edilmiştir (Şekil 1 ve 2). 
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Şekil 1. Patoloji sonuçları 

 

  

Şekil 2. Patoloji sonucuna göre tiroid kanseri histolojik alt tipi dağılımı 

 

Opere olan Graves hastalarında malignite gelişimi üzerine etki edebilecek 

olası faktörlerin etkisi univariate logistic regresyon analizi ile test edilmiştir. Cinsiyet 
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(p=0,269), ailede guatr öyküsünün olması (p=0,985), ailede kanser öyküsünün 

olması (p=0,176), sigara alışkanlığı (p=0,581), tiroid hacmi (p=0,284), baskın 

nodülün hacmi (p=0,251), anti-TPO (p=0,278) ve TSH reseptör antikoru 

(p=0,844)düzeylerinin tiroid kanseri üzerine anlamlı etkilerinin olmadığı 

saptanmıştır. Ancak >65 yaş üzerinde olmanın tiroid kanseri gelişimi üzerinde etkisi 

anlamlı düzeyde olarak saptandı (OR:2,22, %95CI: 1,015-4,865, p=0,046)( Tablo 5). 

Tablo 10.  Opere olan Graves hastalarında malignite gelişimi üzerine etki edebilecek 

olası faktörlerin univariate logistic regresyon analiz ile değerlendirilmesi 

 B 

değeri 

OR %95 CI P değeri 

Cinsiyet, ref: erkek 0,473 1,60 0,694-3,710 0,269 

Yaş, ref: <65 0,799 2,22 1,015-4,865 0,046 

Sigara, ref: içmiyor 0,217 1,24 0,575-2,686 0,581 

Tiroid hacmi, ref: <35cm3 -0,460 0,631 0,272-1,465 0,284 

Nodül hacmi (cm3) 0,093 1,097 0,936-1,286 0,251 

Ailede guatr öyküsü, ref: yok -0,008 0,992 0,427-2,305 0,985 

Ailede kanser öyküsü, ref: yok 1,034 2,812 0,630-12,563 0,176 

TSH reseptör antikoru (IU/L) 0,001 1,001 0,988-1,015 0,844 

Anti-TPO (IU/mL) -0,001 0,999 0,998-1,001 0,278 

Kısaltmalar: OD; odds ratio, CI; confidence interval, TPO; thyroid peroxidase. 
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5. TARTIŞMA 

Toksik diffüz guatr olarak da bilinen hipertiroidinin en sık nedeni olan 

Graves hastalığı, genetik, endojen ve çevresel faktörlerin tetiklediği otoimmün bir 

tiroid hastalığıdır. Her yaşta görülmekle birlikte en fazla 30-60 yaş arasında 

kadınlarda görülür (15,17). Graves hastalığının etiyopatogenezinde; genetik yatkınlık 

%79, çevresel faktörler ise %21'ini oluşturur (17). GH, TSH reseptörüne karşı 

gelişen antikorların TSH reseptörüne bağlanarak tiroid hormon sentezini arttırması 

sonucunda gelişmektedir (6). Tiroid bezinin yanı sıra birçok organı da etkilemektedir 

(15). GH sıklıkla tirotoksikoz, difüz guatr, infiltratif orbitopati ve dermatopati ile 

karakterizedir (17). Tiroid kanserleri, dünya çapında tüm kanserin %2,1'ini oluşturan 

en yaygın endokrin malignitedir (36). GH’da tiroid kanser gelişimi, muhtemelen 

GH’nın otoimmünitesine veya anormal konakçı bağışıklık sistemi toleransına 

bağlıdır (108). Staniforth ve arkadaşlarının yaptığı yakın tarihli bir meta-analizde 

GH’da genel popülasyona göre kabaca 2,5 kat daha yüksek tiroid kanseri oranı 

bulmuştur (8). Yapılan başka bir çalışmada GH tanısı konulduktan sonraki ilk 3 yıl 

içinde tiroid kanseri riski GH olmayan hastalara göre 16 kat daha fazla bulunmuş (4). 

Stoynova ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada GH'larının %70'i 40 yaş 

üzerindeki hastalar ve yaş ortalaması 41,7±13,8 olduğu bulunmuş (109). Yine benzer 

şekilde ülkemizde yapılan farklı bir çalışmada Graves hastalığı nedeniyle 

tiroidektomi yapılan hastaların %25,5’i erkek, %74,5’i kadın ve yaş ortalaması 41,3 

± 12,6 olarak bulunmuş (39). 

Çalışmamızda, tanı sırasında klinik tirotoksikoz ile uyumlu, TSH reseptör 

antikoru pozitif ve cerrahi tedavi yapılan 114 Graves hastası incelenmiştir. GH’nın 

genel epidemiyolojisine benzer şekilde hastaların yaş ortalaması 39,9±11,3 ve %65,8 

i kadındır ve K / E oranı 2/1 olarak saptanmıştır (110,111). 

Wémeau ve arkadaşlarının yapmış olduğuğu çalışmada GH’larında en sık 

semptom çarpıntı ve kilo kaybı olarak bulunmuş (15). Yapılan başka bir çalışmada 

kilo kaybı %60,7 ile en sık görülen semptom iken çarpıntı %50,8 oranında dördüncü 

sırada yer almıştır (112). Bizim çalışmamızda en sık semptom çarpıntı olup %33,3 

https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/genetic-predisposition
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oranında görülmüştür, ikinci sırada kilo kaybı %24 ile üçüncü sırada göz bulguları 

%14,9 olarak bulunmuştur. 

Sigara, Graves hastalığının etyolojisinde risk faktörlerinden biri olarak kabul 

edilmekte olup GO gelişimini kolaylaştıran ve daha sık nüks ile ilişkilendirilmektedir 

(18,113). GH’da aile öyküsü ve sigaranın hastalık riskini 6 kat artırdığı gösterilmiştir 

(114). Stoynova ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada GH’da sigara içme oranı %69 

olarak bulunmuş (109). Bizim çalışmamızda da literatürle uyumlu olarak sigara içme 

oranı %53,5 olarak bulundu. 

Bizim çalışmamızda Graves hastaları yaş ortalaması 39,9 olması genç yaş 

hasta grubunda bulunmaları nedeniyle kronik ek hastalığı olan hasta sayısı %14,9 

olarak düşük miktarda tespit edildi. 

Tüm hastalarımız; Graves hastalığı tanısı konulan ve farklı nedenlerle 

(antitiroid ilaçlara yanıt alınamaması, yan etki gelişmesi, radyoaktif iyot ile tedavi 

edilememesi, nüks gelişmesi, USG ve İİAB ile malignite şüphesi veya malignite 

tespit edilmesi vs.) cerrahi tedavi yapılan hastalardan oluşmaktaydı. 

Son yıllarda yapılan çalışmalarda GH’da tiroid kanser görülme sıklığı 

artmıştır. Bunun muhtemel nedeni etyolojisinde yer alan etmenlerin artması veya 

hastaların yakın takibi detaylı tetkikler, nodül saptanması durumunda ileri histolojik 

incelemeler ve cerrahi tedavinin sık tercih edilir olmasından kaynaklanıyor olabilir 

(115,116). 

Graves hastalığının tiroid kanser etyolojisinde yer alma ihtimali, nodül 

birlikteliği ve nodül mevcudiyetinde risk artışı olup olmadığı (117) tiroid 

nodüllerinin toplumda sık görülmesi nedeniyle önemlidir ve araştırılmaktadır. 

Dayanan ve ark. ülkemizde yaptıkları bir çalışmada GH tanısı alan hastaların 

%48,9'unda tiroid nodülü saptanmış (39), Berker ve arkadaşlarının yapmış olduğu bir 

çalışmada ise Graves hastalığında palpabl tiroid nodüllerinin prevalansı %25 ile %45 

arasında değiştiği bulunmuştur (118). 

Graves hastalığında tiroid nodülü görülme sıklığı ve tiroid nodülleri tiroid 

kanseri için bağımsız risk faktörü olabilir mi? sorusunun cevabı için literatüre 

baktığımızda; nodüllerin çoğu iyi huylu olmasına rağmen %5'i maligndir (119), 

ilerleyen yaşla birlikte tiroid nodülleri ve multinodülarite prevalansı artmaktadır 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Stoynova%20M%5BAuthor%5D
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(120). Ren ve ark. yaptığı çalışmada cerrahi olarak tedavi edilen 423 GH’da tiroid 

kanseri %13,7, bunun  %4’ü insidental olarak saptanmış. GH’larının %22,7’sinde 

USG ile tiroid nodülü bulunmuş. Malign GH’da nodül insidansı %47,9 olup nodüler 

GH’da yüksek malignite riski olduğu görülmüş (121). 

Çin'de Wanying Li ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada tiroid nodüllerinin 

insidansı %20-35 olup, bunların %7-15'i malign bulunmuştur (122). 

Ülkemizde Keskin ve ark yaptığı çalışmada GH’da tiroid nodülü sıklığı 

%51,2, postoperatif patoloji spesmenlerinde tiroid kanseri %28,1 olarak saptanmış, 

GH’da, tiroid nodülü olanlarda tiroid kanseri görülme sıklığı %38 olarak 

bulunmuştur (111). Belfiore ve ark tarafından yapılan bir çalışmada ise palpabl tiroid 

nodülü olan GH’da tiroid kanseri oranı %2 ile %46 arasında sonuçlanmıştır (123). 

Mishra ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada nodülü olan hastaların ortalama 

yaşı 40,2 ve erkek/kadın oranı 1:2.2, Graves hastalığında tiroid kanserinin genel 

insidansı %6,2, GH’da nodülü olan vakalarda insidans ise %17,1 olarak bulunmuş 

(124). 

Papanastasiou ve arkadaşlarının derlediği bir çalışmada GH da  %37 oranında 

tiroid nodülü saptanmış olup bu grupta kanser prevalansı %22 olarak bulunmuştur ve 

bu nodül saptanmayan grupta görülen kanser prevalansından (%5.1) 4 kat fazladır. 

GH’da tiroid kanserinin genel prevalansı %7, tiroid nodüllerinin varlığında %23, 

yokluğunda %5 olarak bulunmuş (110). 

Eunice You ve ark yaptığı çalışmada 66 Graves hastasında %77 oranında 

tiroid nodülü saptanmış, bu nodüllerin %50’si multinodüler bulunmuş. %55 hastada 

tiroid kanseri bulunmuş. Bunlar daha önce literatürde bildirilen %2,3 ila %45,8 

(ortalama %16,9) oranlarıyla uyumlu olarak değerlendirilmiş (125). 

Bizim çalışmamızda %64 oranında tiroidde en az bir adet nodül saptanmış 

olup, bu nodüllerin %52’si multinodülerdir. Literatürde GH ‘da nodül bulunma oranı 

%30 civarında olup, bizim çalışmamızda saptanan nodül oranı birçok çalışmanın 

önemli ölçüde üzerindedir. Bunun sebebi tiroid nodül sıklığının her geçen gün 

artmasından kaynaklanabilir. 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=date&size=200&term=Li+W&cauthor_id=36568189
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=date&size=200&term=Papanastasiou+A&cauthor_id=31369161
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Papanastasiou ve arkadaşlarının derlediği aynı çalışmada en az bir tiroid 

nodülü saptanan grupta, soliter tiroid nodülü olanlarda %28,8, multipl tiroid nodülü 

saptananlarda %18,3 tiroid kanseri saptanmıştır (110). 

Graves hastalığında nodül bulunması durumunda tiroid kanseri artışı bilinen 

bir gerçek olup (110), bizim çalışmamızda nodüler Graves hastalarında tiroid kanseri 

%43 oranında bulunmuş olup literatürdeki genel orandan yüksek saptanmıştır. 

Otopsiden 51 vakadan oluşan farklı bir çalışmada olguların %54,1’inde 

malign nodüller sağ tiroid lobundan, %43,1’i sol tiroid lobundan %9’u ise her iki 

lobda bulunmuş. Bu tiroid kanserlerinin %92’si papiller tiroid kanseri şeklinde 

raporlanmış (126). Bizim çalışmamızda saptanan malign nodüllerin lokalizasyonu 

literatüre benzer şekilde %52,5’i sağda, %25 solda, %17,5 her iki lobda saptanmıştır. 

GH’da nodül ve ultrason bulgusu olmamasına rağmen tiroid kanseri 

saptanabilmesi, GH’ı tanısı konulduktan sonra hastalar raslantısal tiroid kanseri 

ihtimali nedeniyle dikkatli bir şekilde değerlendirilmesi nodül varlığında ise yakın 

takibe alınması önerilmektedir (127,128). Ren ve ark çalışmasında %4 insidental 

tiroid kanseri saptanmış (121). Koh ve arkadaşları, GH’da tiroid kanser oranını %5,2 

olarak bildirmişlerdir (129). Miccoli ve arkadaşları, Graves hastalarının %8,7'sinde 

rastlantısal tiroid kanseri bildirmiştir (130). Yapılan başka bir çalışmada Graves 

hastalarında tiroid kanseri  %16,8 olarak bulunmuş (9). Bizim çalışmamızda 

GH’larında tiroid kanser oranı %35,1 olup hiç nodül olmayan hastaların %19,5’inde 

insidental olarak tiroid kanseri saptanmıştır, literatürdeki orandan yüksek 

bulunmuştur. Nodül bulunan hastalardan %43’ünde tiroid kanseri tespit edilmesi ile 

Graves hastalığında tiroid kanser gelişme ihtimalinin artması ve nodül varlığında 

kanser riskinin daha fazla arttığını gösteren çalışmalarla örtüşmektedir (110).   

Bunun sebebi Graves tanısı alan hastalarımızın yakın takibi ve nodül saptandığında 

bilgi ve tecrübe açısından donanımlı hekimlerden oluşan endokrin kliniğinde USG 

ile yeterli sıklıkta değerlendirilmesinden kaynaklı olduğu düşünülmüştür. 

Amerikan Tiroid Derneği (ATA), GH'larının %2'ye kadarında tiroid 

kanserinin ortaya çıktığını belirtmektedir, bizim çalışmamızda GH’larında görülen 

yüksek tiroid kanser insidansı, yalnızca cerrahi tedavi edilmiş hastaların 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=date&size=200&term=Papanastasiou+A&cauthor_id=31369161
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seçilmesinden kaynaklı olup genel GH’da görülen tiroid kanser oranını 

yansıtmamaktadır. 

Graves hastalarında insidental saptanan kanser tipleri incelendiğinde; You ve 

ark yaptığı çalışmada Nodüler Graves hastalığında kanser riski %40 olarak saptanmış 

ve tiroid nodüllerinin %55 i histopatolojik tanısı PTK olarak raporlanmış (125). 

Weber ve ark yaptığı çalışmada Graves hastalarında nodül varlığının %42 PTK riski 

taşıdığı bulunmuş (131), Ergin ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada nodüler 

GH’larının %42'sinde PTK bulunurken, tüm GH’da bulunan prevalans %26 olup, bu 

bulgu bildirilen en yüksek yaygınlıklardan birisi olmuş (132). Staniforth ve ark 

yaptığı 33 çalışmanın değerlendirildiği bir meta analizde Graves hastalığı tanısı alan 

10.594 hastanın 498 inde (%4,7) tiroid kanseri bildirmişler. Bu hastaların 325 inde 

histolojik tanı %88 papiller, %10 folliküler, %0,6 medüller, %0,6 karışık 

(papiller+folliküler), %0,3 anaplastik olarak bulunmuş (8). Yapılan başka bir 

çalışmada GH’da tiroid kanserinin %85'inden fazlası PTK olarak bulunmuş (133). 

Papiller ve foliküler kanseri içeren DTK, tüm tiroid kanserlerinin büyük 

çoğunluğunu (>%90) oluşturur (55). Bizim çalışmamızda malign çıkan olguların 

histolojik olarak %95’i papiller tiroid kanseri, kalan %5’i folliküler tiroid kanseri 

olarak tespit edilmiştir. Bizim çalışmamız papiller tiroid kanseri görülme yüzdesi 

açısından literatürün genelinden fazla olup, %96,6 oranında  papiller tiroid 

karsinomu saptamış olan Ren ve ark yaptığı çalışma ile benzer bulunmuştur (121). 

Mikrokalsifikasyonlar kanserle ilişkili olup, makrokalsifikasyonlar ise 

genellikle iyi huyludur (134). Malign nodüllerde yaklaşık %40, benign nodüllerde 

yaklaşık %20 kalsifikasyon bulunmaktadır (135). Bizim çalışmamızda tiroid 

nodüllerinde mikrokalsifikasyon  %5,9 oranında bulunmuştur. 

Graves hastalarında malignite gelişimi üzerine etki edebilecek olası 

faktörlerden yaş, cinsiyet, ailede kanser öyküsü, sigara, tiroid hacmi, baskın nodülün 

hacmi ve antikorların etkisi incelendiğinde; 

Dünya Sağlık Örgütünün 2012 verilerine dayanarak Ferlay ve arkadaşlarının 

tüm dünyadaki kanser insidanslarını derledikleri bir çalışmada, tiroid kanserinin 

kadın cinsiyette erkeklerden 3 kat fazla olduğu görülmüştür (36).  Otopsi yapılan 51 

vakadan oluşan farklı bir çalışmada tiroid kanseri erkeklerde %33 olarak saptanmış 



40 

olup kadınlardan 5 kat fazla bulunmuş (126). Eunice ve arkadaşları tarafından 66 

cerrahi ile tedavi edilmiş GH’nı içeren çalışmada cinsiyet, yaş, ameliyat öncesi nodül 

boyutu ve tiroid boyutu gibi klinikodemografik özellikler ile malignite arasında 

anlamlı ilişkili saptanmamış (125). Ülkemizde yapılan 2 farklı çalışmada da Erkek 

cinsiyette tiroid kanseri insidansında kadın cinsiyete göre istatistiksel olarak anlamlı 

bir fark bulunmamıştır (39,111). Yapılan bazı çalışmalarda tiroid kanserinin cinsiyete 

göre dağılım farklılığı tespit edilse de (136), bizim çalışmamızda cinsiyetin tiroid 

kanseri üzerine anlamlı etkisinin olmadığı saptanmıştır. 

Yoon ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada Graves Hastalığı olan tiroid 

kanserli hastaların aile öyküsü %5,7 olarak saptanmış (94). Bizim çalışmamızda 

ailede sporadik tiroid kanser öyküsünün olması %7,0 olarak saptanmış olup tiroid 

kanseri üzerine anlamlı etkilerinin olmadığı görülmüştür. 

Epidemiyolojik çalışmalar incelendiğinde tiroid kanserlerinin önemli bir 

oranının (Amerika Birleşik Devletleri’nde >%40) obezite ve sigara içimi gibi 

çevresel faktörlere ilişkili olabileceğini göstermektedir (69). Ancak sigara 

içmeyenlerde tiroid kanser riskinin azaldığını gösteren çalışmalar olduğu gibi (137), 

yine sigara içmeyenlerle tiroid kanser riskinde değişiklik bulunmadığını ve halen 

sigara içenlerde riskin azaldığını gösteren çalışmalar da mevcuttur (18,138). Premoli 

ve arkadaşlarının yaptığı 193 DTK’li GH’sında sigara içme oranı %20 olarak 

saptanmış olup, 386 DTK tanılı GH olmayanlarda sigara içme oranı %24,1 olup 

benzer oranda bulunmuştur ve sigaranın DTK’ne karşı koruyucu olmadığını 

gösterilmiştir (139).  Bizim çalışmamızda sigara alışkanlığının tiroid kanseri üzerine 

anlamlı etkisinin olmadığı saptanmıştır. 

Tiroid kanser insidansının nodül boyutu ile arttığını gösteren çalışmalarda 

mevcut olmakla birlikte (140), tiroid nodülünün boyutu ile değişen oranlarda kanser 

riski saptanan araştırmalar da mevcuttur (141). Yapılan bir çalışmada multipl ve 

küçük nodüller tiroid kanseri için bağımsız risk taşıdığı, solid nodül ve solid 

komponentler içeren 1 cm üzerindeki kistik nodüllerinde İİAB ile değerlendirilmesi 

önerilmekte olsa da (142), bizim çalışmamızda mevcut hastaların nodul boyutu ile 

malignite arasında anlamlı ilişki bulunmamış olup aynı zamanda tiroid hacminin ve 
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baskın nodülün hacminin de tiroid kanseri üzerine anlamlı etkilerinin olmadığı 

saptanmıştır. 

Bayrak ve ark.’nın yaptığı çalışmada, malign nodüllerin solid iç yapı, 

hipoekojenite, mikrokalsifikasyon ve düzensiz sınır ile ilişkili olduğunu 

bildirilmiştir(143). Bryan ve ark. yaptığı çalışmada papiller tiroid kanseri saptanan 

nodüllerin %86’sı hipoekoik, %7’si izoekoik, %6’sı karışık ekojenitede, %2’si ise 

hiperekoik olarak bulunmuş (144). Bizim çalışmamızda graves hastalarında saptanan 

nodüllerin %58’i karışık ekojenitede, %25’i izoekoik, %13’ü hipoekoik %1.5 

hiperekoik ve %1.5 anekoik olarak bulunmuştur. Bizim çalışmamızda nodüllerin 

başlangıçtaki USG özellikleri değerlendirilmiş olup, papiller tiroid kanseri saptanan 

olgulardaki nodüllerin ekojenite durumu değerlendirilmemiştir. 

Ren ve ark yaptığı çalışmada Graves hastalarında tiroid kanseri için risk 

faktöleri araştırılmış olup Kalsifikasyon paterni, nodüllerde kan akımı malignite ile 

ilişkili iken, soliter nodüllerde ve çoklu nodüllerde, hastalık süresi ve nodül çapı,  

tiroid kanseri varlığını tahmin etmeye yardımcı olmamış (121). 

Tiroid kanserinde otoimmünite suçlanılan etyolojik etkenlerdendir. TRAb’nın 

tirotropin reseptörüne bağlanması ile çeşitli büyüme faktörleri düzenlenmesi tümör 

oluşumunu ve anjiyogenezi uyarır (145). GH’larında yüksek TRAb pozitifliği yanı 

sıra dünya çapında %60-80'inde anti-TPO ve anti-Tg otoantikorları da pozitiftir 

(146). Kim ve arkadaşlarının yaptığı çalışmamda pozitif TPOAb testleri ile tiroid 

kanser prevalansı arasında hiçbir ilişki bulunamamış (147). Rakıb ve arkadaşlarının 

yapmış olduğu bir çalışmada yüksek düzeyde anti-tiroid antikorlarının (Tg-Ab+TPO-

Ab) istatistiksel olarak anlamlı olmadığı gözlenmiş (148). Wong ve arkadaşlarının 

yaptığı çalışmada pozitif tiroid antikorlarının tiroid karsinomu için bir göstergesi 

olmadığı saptanmış (149). Ülkemizde yapılan GH’da TRAb düzeylerinin tiroid 

kanseri gelişimi üzerindeki etkilerini inceleyen çalışmalardan birisinde Ergin ve 

ark. cerrahi olarak tedavi edilen 248 GH’da tiroid stimüle edici immünoglobulin 

(TSI) titreleri ile DTK gelişimi arasında anlamlı bir ilişki saptamadı (132). GH’da 

tiroid kanseri artışından, artan TRAb seviyesinin sorumlu olduğu öne sürülmüş olsa 

da; Çağlar ve ark. yaptığı çalışmada diğer çalışmalardan farklı olarak TRAb 

düzeyinin düşüklüğü tiroid kanserinin bağımsız bir göstergesi olarak bulunmuş. Bu 
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farklı sonuç TRAb'ın tiroid folikülleri üzerindeki değişken biyolojik etkileri ve TSH 

reseptörlerine farklı bağlanma paterninin neden olabileceği düşünülmüş (111). Bizim 

çalışmamızda anti-TPO antikoru ve TSH reseptör antikoru düzeylerinin tiroid kanseri 

üzerine anlamlı etkilerinin olmadığı saptanmıştır. 

Graves hastalığında nodül sıklığı ve tiroid kanserinin yaşla ilişkisi incelendiği 

çalışmalarda, yaşın papiller tiroid kanserinde prognostik faktör olarak kullanıldığı 

saptanmış olup PTK tanılı hastalardan 55 yaşının altında olanların daha iyi prognoza 

sahip olduğu gösterilmiş (150). Yaş ile nodül saptanma oranın değerlendiren 

çalışmalardan birinde 60 yaş üstü olguların %53'ünde en az bir nodül saptanmış olup 

daha genç hastalarda nodül daha az saptanmış. Bu hastalardan nodül varlığında tiroid 

kanseri tanısı alanlar nodül olmadan kanser tanısı alanlardan 3 kat fazla bulunmuş 

(151). Bessey ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada 45 yaş üstü hastalarda tiroid kanser 

insidansı artmış saptanmış (152). Yapılan başka bir çalışmada 65 yaşın üstünde tiroid 

kanser vakaları artmış bulunmuş (153). Chen ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada 

GH’da kanser riski 65 yaş ve üstü hastalarda 13,4 kat artış gösterdiği bulunmuştur 

(4). Tiroid nodüllerinde malignite riskinin yaşla arttığını gösteren çalışmalara (111) 

benzer şekilde bizim çalışmamızda da 65 yaş üzerinde olmanın tiroid kanseri 

gelişimi üzerinde etkisi anlamlı düzeyde saptandı. 

Valeria ve ark. yaptığı çalışmada hipoekojenite, mikrokalsifikasyonlar, 

düzensiz sınır,  mikrolobüle veya infiltratif kenarlar ve genişliğinden daha uzun şekil 

gibi nodüllerin çeşitli özellikleri malignite riski ile ilişkili bulunmuştur (154). Eunice 

ve arkadaşları tarafından yapılan 66 cerrahi ile tedavi edilmiş nodüler GH’larında 

malignite oranının %55 olarak saptandığı çalışmada nodüllerin hipoekojenitesi %23, 

mikrokalsifikasyon varlığı %23, düzensiz sınır özelliği %4 olarak saptanmıştır (125). 

Bizim çalışmamızda hipoekojenite %13, mikrokalsifikasyon %5,9, düzensiz sınır 

%10,3, olarak saptanmış olup literatürden daha düşük malign özelliklere sahip 

olmasına rağmen daha yüksek malignite oranı saptanmıştır. Bu durum bize GH tanısı 

konulduktan sonra hastaların daha yakın takip edilmesi, nodül saptanması 

durumunda tedavi seçeneklerinden tiroidektominin daha erken düşünülebileceğini 

göstermektedir. 
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6. SONUÇLAR 

Çalışmamıza yalnızca opere edilen Graves hastaları dahil edilmesi nedeniyle 

sonuçlar tüm Graves hastaları için genellenememektedir. Bu doğal olarak bir seçim 

yanlılığına neden olmaktadır. 

Tiroid malignitesi genellikle benign tiroid hastalığı olan hastalarda görülür. 

Benign tiroid hastalığı olanlar tiroid kanseri açısından şüpheli bir bulgu 

saptandığında yakın takibe alınmalıdırlar. 

Graves hastalarına yıllık tiroid USG önerilerek, nüksü, nodül ve PTK'nin 

erken teşhisini kolaylaştırılabilir. 

Graves tanısı alan hastalarda nodül varlığında yaş ilerledikçe takip sıklığı 

artırılması planlanabilir. 

Bu çalışmanın güçlü yönleri arasında; tüm hastaların GH tanılı olup tedavi 

olarak cerrahinin seçilmiş olması, TRAb pozitif olması ve histopatolojik olarak 

değerlendirilmiş olması, GH tanısı net olmayan hastaların bu çalışmaya dahil 

edilmemesi bulunmaktadır. 

Yıllar içerisinde tiroid kanserinde artış saptanması tanısal yöntemlerin daha 

sık kullanımından mı yoksa etyolojisindeki risk faktörlerinin artışından mı 

kaynaklandığı ile ilgili soru işaretleri devam etmektedir ve açıklığa kavuşması için 

daha geniş çaplı arştırmaya ihtiyaç duyulmaktadır. 

Graves hastalarında palpabl tiroid nodülü veya palpabl olmayan nodülün 

ultrasonografik tespiti tiroid kanseri olasılığını artırması nedeniyle bu gibi 

durumlarda, tiroid nodülleri kanser göstergeleri açısndan detaylI tetkik edilmeli, 

tiroid kanserini belirlemek için her şüpheli nodül için İİAB yapılması planlanabilir. 

Bu mümkün değilse, bu hasta grubunda tiroid kanserinin yetersiz teşhisini önlemek 

için öncelikli cerrahi tedavi düşünülebilir. 

Çalışmalar çoğunlukla opere edilen GH’larında yüksek tiroid kanser 

insidansını gösterse de bu GH tümü için geçerli değildir. GH da kanser riskininin 

tespiti için daha geniş kapsamlı prospektif çalışmalara ihtiyaç vardır. 
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