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OZET

TIROID NODULU OLGULARINDA NA L-TiROKSIN TEDAVISI iLE NODUL
DURUMLARININ DEGERLENDIRILMESI

Giris: Cocukluk caginda fizik inceleme sirasinda yaklasik her yiiz ¢ocuktan birinde
tiroid nodiilii saptanmaktadir. Cocukluk c¢agi tiroid nodiilleri; eriskinlere gore dort kat
fazla malignite riski tasidiklarindan ayri bir onem tasimaktadirlar.  Soliter tiroid
nodiillerinin tedavisinde sodyum I-tiroksin (Na L-T4) ile tiroid bez supresyon tedavisi;
giivenlik ve klinik etkinligi tartigmali olsa da; tedavi kilavuzlarinda yeralmaktadir.
Amag: Calismamizda geriye doniik olarak, LT4 ile supresyon tedavisi verilmis, tiroid
nodullii olgularimizin, LT4 tedavisi ile nodiil durumlarini degerlendirmeyi amagladik.
Materyal ve metod: Calismaya 2010-2015 yillar1 arasinda, hastanemiz endokrin
Kliniginde tiroid nodiilii nedeni ile takip edilen, LT4 tedavisi baglanan, LT4 tedavisi
altinda en az bir yillik izlemi olan, 30 olgu dahil edildi. Olgularin yas, cinsiyet,
basvuru yakinmalari, antropometrik ozellikleri, aile tiroid hastaligi Oykiileri, tiroid
fonksiyon testleri, tiroid otoantikorlari, tiroid USG ve 1IAB verileri, dosya bilgilerinden
geriye doniik tarandi. Sonuclar uygun istatistiksel yontemlerle degerlendirildi.
Sonugclar: Olgularin 26’s1 kiz, yaslar1 12,343,7 yil idi. Olgularimizin beste birinde (n:
6) boyunda sislik yakinmasi ile degerlendirme yapildiginda, iigte birinde (n: 11) rutin
kontrollerde tiroid fonksiyon testlerinde bozukluk saptanmasi ile, yaklasik yarisinda (n:
13) diger nedenlerle yapilan incelemelerde tiroid nodiilii saptandigi belirlendi. Basvuru
TSH degerleri; %83 normal aralikta iken; %10 subklinik hipotroidi, %6 asikar
hipotiroidi ile uyumlu bulundu. %56,7 olguda Hashimoto tiroiditi mevcuttu. Baslangigta
12 olguda bez volimii>10 ml, 9 olguda 5-10 ml, 9 olguda <5 ml idi. Baslangi¢
vollimlerine gore, LT4 tedavisi altinda; birinci yil tiroid bez voliimlerinin ortalama %],
ikinci yi1l %23, dordiincii y11 %54, besinci yil %13 biiylime gosterdigi, sadece iigiincii yil
ise %7 kiicilme gosterdigi saptandi. Tim olgularda basvuruda ultrasonografi ile 57
nodiil mevcuttu. 12 olguda (%40) tek nodiil, 9 olguda (%30) iki nodiil, 9 olguda (%30)
tic nodiil mevcut oldugu, nodiillerin 26’s1 (%45) sag lobda, 29°u (%50) sol lobda, 2’si
(%3) isthmusda yerlesimli oldugu saptandi. LT4 tedavisi altinda 57 nodiiliin bes yil
sonunda %88’inin kayboldugu belirlendi. Tek nodiillii 12 olguda, dordiincii y1l sonunda
hi¢ nodul kalmadigi, iki nodiillii olgularda; toplam 18 nodiiliin besinci yi1l sonunda 2
nodiile geriledigi, ti¢ nodiillii olgularda; toplam 27 nodiiliin besinci yil sonunda 3 nodiile
geriledigi saptandi. Nodiil kiigiilmelerinin en fazla nodiiliin derinlik boyutundan oldugu
belirlendi. Izlemde ii¢ olguda nodiil boyutlarinda LT4 tedavisi altinda biiyiime oldugu
ve tiroid cerrahisi gerektigi ve tiroid malignitesi ( 3 papiller ca) saptandig belirlendi.
Sonug: LT4 tedavisi altinda toplam tiroid bez voliimlerinin ti¢lincii y1l disinda; biiylime
gosterdigi, nodiil sayisinin yillar i¢cinde belirgin azalma gdsterdigi, nodiil kii¢lilmesinin
en belirgin derinlik boyutundan oldugu, >2 c¢cm boyutlu nodiillerin ve istmus yerlesimli
nodullerin malignite acisindan riskli oldugu ve LT4 tedavisine yanit vermedigi
sonucuna ulasildi. Ancak tedavi uyumunun net bilinememesi, calismanin retrospektif
olmasi ve etyolojik verilerin tam bilinememesi nedeniyle, ileriye doniik, vaka kontrollii
ileri ¢calismalara ihtiya¢ oldugu kanaatine varildi.

Anahtar kelimeler: Cocukluk cagi, adolesan, tiroid nodiilii, LT4 supresyon tedavisi



ABSTRACT

THE ASSESSMENT OF THE THYROID NODULES IN THE PATIENT WITH
THYROID NODULES UNDER THE NA L-THYROXINE TREATMENT

Introduction: Thyroid nodules are detected in about one in every hundred children
during physical examination in childhood. Childhood thyroid nodules have four times
the risk of malignancy than adults and this result makes them more important. Na L-T4
treatment suppression treatment for solitary thyroid nodules is contraversial about
clinical efficacy and safety; although is contained in guidelines.

Aim: We retrospectively evaluated the effect of thyrotropin (TSH) suppressive therapy
with levothyroxine (LT4) on the size of thyroid nodules.

Material and method: 30 patients whom were followed up with thyroid nodules
between the years 2010-2015 in endocrinology clinic of our hospital and treated with
LT4 at least for 12 months were included in our study. Age, gender, complaints,
anthropometric characteristics, family history of thyroid disease, thyroid function tests,
thyroid autoantibodies, results of USG-clinic-lab-fine needle aspiration cytology were
investigated from patients’ file retrospectively.

Results: 26 of the case were girls and mean age of cases was 12,343,7 years.

One fifth of our cases (n:6) determined having ne neck swelling complaining, on third
of cases (n:11) determined abnormalities thyroid function tests during routine
controlled, approximately half of the cases (n:18) determined by detecting for other
reasons having thyroid nodules. Application TSH values: 83% were found normally,
10% were subclinic hypothyroid, 8% were excess hypothyroid. There were 56,7%
Hashimoto thyroidits. At the begining gland volume was >10 ml in 12 cases, 5-10 ml
in 9 cases and <5 ml in 9 cases. According to the begining volumes, undergoing LT4
treatment, have demonstrate enlargment in gland volume, respectively 1%, 23%, 54%,
13% within first, second, fourth, fifth years and determine abasement 7% at third year.
There were 57 nodules in all cases. In 12 cases determined (40%) single nodule, in 9
cases (30%) two nodules and in 9 cases (%30) three nodules. 26 of the nodules (45%)
were settled at right lobe, 29 of the nodules (50%)) were settled at the left lobe and 2
nodules in isthmus. Under LT4 treatment, 57 nodules at the end of 5 years 88% of
nodules disappeared. In 12 cases, single nodules at the end of 4 years, all disappeared.
In cases with 2 nodules totaly were 18 nodules , at the end of 5 years regressed into 2
nodules. In cases with 3 nodules totally were 27 nodules, at the end of 5 years were
regressed into 3 nodules. The nodule abasement determined mostly at the depth
dimension. Follow-uping nodules dimensions found 3 nodules enlargement which must
undergo surgical operation due to thyroid papillary carcinoma diagnosed.

Conclusion: Under LT4 treatment totally thyroid gland volumes except third year
enlarged. Nodules numbers declined through years and nodule became smaller mostly
at depth dimension. Nodule dimension >2 cm and which lodged in isthmus was risky
and resistand LT4 treatment. However in this study not well explained treatment,
retrospective study used and ethiological factors were defined. So it required more
studies prospective and case-control studies to besure.

Answer words: childhood, adolescense, thyroid nodule, LT4 suppression treatment
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1.GIRIS VE AMAC

Cocukluk caginda fizik inceleme sirasinda yaklasik her yiiz ¢ocuktan birinde
tiroid nodiilii saptanmaktadir. Tiroid nodiilleri sik rastlanmakla beraber klinik olarak
tan1 konmasi zor olan lezyonlardir. Tiroid nodiillerinin ¢ogunlugu semptom
vermemektedir. Palpasyon ile muayenede normal olarak degerlendirilen glandlarin pek
cogunda USG ile kiiciik nodiillerin saptanmasi tiroid nodiillerinin yayginlik ve énemini
ayrica sadece fizik muayenenin tiroid nodiiliinii saptamada yetersiz kaldigim
gostermektedir. Ergenlik cagina dogru ultrasonografi (USG) ile degerlendirme sikligi
artist ile tiroid nodiili saptanma sikligi artmaktadir. Farkli nedenlerle yapilan
goriintlileme yontemleri sirasinda saptanabilmektedir. Ayrica hastalar boyunda sislik,
baski hissi, yutkunmada giicliik, ses kisikligi, soluk almada giicliik ve hipotiroidi ile
hipertiroidi semptomlari ile de bagvurabilmektedir.

Erigkinlerde tiroid nodiillerinin goriilme sikligmin fazla olmasi, yaklasik %5
oraninda malignite riski bulundurmasi durumu daha da 6nemli hale getirmektedir.
Cocukluk c¢ag1 tiroid nodiilleri ise; erigskinlere gore dort kat fazla malignite riski
tagidiklarindan ayr1 bir 6nem tasimaktadirlar.

Tiroid nodiillerinin gériilme sikligmin yasla birlikte arttig1 gézlenmistir. Bunun
yaninda kadinlarda erkeklere gore 2-4 kez daha sik olarak goriilmektedir. Radyasyon
maruziyetinin olmasi, iyot eksikligi olan bolgelerde yasamin siirdiiriilmesi tiroid nodiil
goriilme sikligini artiran 6nemli risk faktorlerindendir.

Oykiide boyun bdlgesine radyoterapi Oykiisiiniin, ailede tiroid kanseri
Oykiislinlin, bast belirtilerinin, ailede multipl endokrin neoplazi (MEN) &ykiisiiniin
bulunmasi malign hastalik olasilig1r yoniinden bilgi verebilmektedir. Bunun tam tersi

olarak; ailede Hashimoto tiroiditi, benign nodiil, guatr dykiisiiniin olmasi, hastanin hipo-



hipertiroidi semptomlarinin olmasi, agr1 ve hassasiyet varligi ise benign hastalik
tablosunu destekler nitelik olusturmaktadir.

Tiroid nodiill boyutlarinda ultrasonografik izlemde; yavas, ancak ilerleyici
bliylimenin tespit edilmesi malignite lehine degerlendirilebilmektedir. Malignite
yoniinden riskli olan nodiiller ise hipoekojenik, mikrokalsifikasyonlar gosteren, sinirlar
diizensiz nodiiller malignite lehine yorumlanir. Ancak bazi malign nodiillerin kenarlari
diizenliyken fokal bir kesiminde kenar diizensizligi saptanabilir. Nodiil olgularinin
cogunda, hastalarin ¢cogu 6tiroid ve tiroid fonksiyon testleri normaldir, tiroid antikorlari
pozitif saptanabilir. Altta yatan nedeni belirlemede kullanilan tanisal testler; serum
tiroid fonksiyon testleri, anti-tiroid antikor tayinleri, ultrasonografik tiroid incelemesi ve
ince igne aspirasyon biopsisisidir (IIAB).

Soliter tiroid nodiillerinin tedavisinde LT4 tedavisi kullanimi1 endokrinologlar
tarafindan kullanilmakla birlikte, literaturde LT4 tedavisi kullanimina iliskin degisken
Oneriler bulunmaktadir. Bu oneriler ise ¢cogunlukla erigkin dénemi kapsayici olmakta
olup pediatrik yas grubuna ait net veri ve oneriler bulunmamaktadir.

Tiroid nodiilleri toplumda ¢ok sik goriilen lezyonlar olmalari nedeniyle sik¢a
karstmiza ¢ikmaktadir. Ozellikle ¢ocukluk yas grubunda; nodiillerin nasil izlenecegi,
izlemde benign/malign ayrimi son derece 6nemlidir. Caligmamizda LT4 ile supresyon
tedavisi altinda tiroid nodillerinin ve tiroid bez voliimlerinin degisimlerini
degerlendirmeyi, benign/malign degisimlerin LT4 tedavisi altindaki farklilagmasini

degerlendirmeyi amacladik.



2.GENEL BIiLGILER

2.1.Tiroid bezi anatomisi

Tiroid bezi larinksin hemen altinda tiroid ve krikoid kikirdaklarin 6n yiiziine
yerlesmistir. Istmus araciligi ile birlesen bir sag, bir de sol loba sahiptir. Baz1 insanlarda
ticlincii bir lob olan piramidal lob da bulunur. Bu lob istmusun sol bolgesinde yukari
dogru yiikselir. Piramidal lob, tiroid primordiumlarinin asagi inisi esnasinda geriye
kalan embriyolojik bir kalintidir. Bez, derin servikal fasiadan koken alan diizensiz siki
bir bag dokusu kapsiilii ile sarilidir. Kapsiiliin ayrilan bag dokusu septalari, tirodid
bezini lobiillere ayirir. Bu lobiiller icinde tiroidin fonksiyonel salgi birimleri olan
follikiiller bulunur. Bezin posterior kisminda kapsiile gomiilii olarak paratiroid bezleri
bulunur.

Tiroid bezi iki major arterden beslenir. Siiperior tiroid arter eksternal karotis
arterden koken alir ve tiroid loblarinin apeksinde anterior ve posterior dallara ayrilir.
Inferior tiroid arter; subklavian arterin dali olan tiroservikal trunkustan koken alir ve
karotis kilifinin posteriorunda boyundan yukar1 dogru ilerleyerek, tiroid loblarinin orta
kesiminden beze girer. Inferior tiroid arter rekiirren laringeal sinir ile yakin iliskidedir
ve cerrahi sirasinda ¢ok dikkatli olunmalidir. Tiroidea ima arteri dogrudan aortadan ya
da % 1-4 oraninda brakiosefalik arterden koken alir ve istmus seviyesinden dokuya

girer ya da eksik olan bir inferior tiroid arterin yerini alir (1,2,3,4).

2.2.Tiroid bezinin embriyolojik gelisimi

Tiroid bezi, embriyonal gelisimin dordiincii haftasinda farinks tabaninda, dil 6n
taslagi (tuberkulum impar) ve dil arka taslagi (kopula) arasindaki foramen g¢ekum
bolgesinde bir epitelyal cogalma olarak goriiliir. Bunu takiben, faringeal barsagin

onlinden iki loblu bir divertikiil halinde asagi iner. Bu gb¢ sirasinda bez, dille



baglantisini, dar bir kanal olan tiroglossal duktusla devam ettirir. Bu kanal, daha sonra
solid hale gelir ve sonugta kaybolur. Bazen bu kanal korelmeyip, tiroglossal kistlere
neden olur. Gelisimin daha ileri evrelerinde, tiroid bezi hyoid kemigin ve larinks
kikirdaklarinin 6niinden asagi iner. Trakeanin 6niindeki son konumuna yedinci haftada
ulasir. Tiroid bezi bu sirada, kii¢iik median bir istmus ve iki adet lateral lobdan
ibarettir. Tiroid, kolloid igeren ilk follikullerin goriiniir hale geldigi tiglincii ayin sonunda,
fonksiyon goérmeye baslar. Follikiiler hiicreler, tiroksin ve trityodotroninkaynagi
olarak gorev yapan kolloidi iiretir. Dordiincii yutak cebinin uzun 6n uzantilarindan
olusan ultimobrongiyal cisimden tiireyen parafollikiiler hiicrelerinden kalsitonin

salgilanir (4,5).

2.3.Tiroid bezinin histolojisi

Tiroid follikiilleri; bezin fonksiyonel ve yapisal initeleridir. Salgilarini
parankimal hiicrelerde depolayan bir ¢cok endokrin organdan farkli olarak, tiroid bezi
salgi maddelerini follikiil liimeninde depolar. Bir follikiil 0,2-0,9 mm ¢apindaki sferik
kist benzeri yapidir. Duvarlart tek katli yassi veya kiibik bir follikiiler epitelle
cevrelenmistir. Follikiil liimeni jel kivaminda bir madde olan kolloid ile doludur.
Follikiiler hiicrelerin apikal yiizleri kolloidle temasta iken, bazal yiizleri tipik bir bazal
lamina iizerine oturur. Her follikiil, hormonlar1 kolloid i¢inde birkag¢ hafta saklayabilir.
Parankimaya gelen bag dokusu septalari, kan damarlari, lenfatikler, damar ve sinir
liflerinin iginde yol olusturur (5,6).

Follikiiler hiicrelerin morfolojik yapisi; tiroid hormonlarinin sentez, depolama ve
sekresyon gibi bir dizi olay i¢in 6zellesmistir. Follikiiler (esas) hiicreler yassidan diisiik
prizmatige kadar degisken sekil gosteren hiicrelerdir, uyarildiklarinda sekilce en uzun

seviyeye ulasirlar. Bu hiicreler yuvarlak-oval bir nukleus ve bir veya iki belirgin



nukleolusa sahiptirler. Isik mikrokobu ile follikiiler hiicrelerin bazofilik sitoplazmalari
icinde lipid damlaciklari, ‘Periodic Acid Schiff > (PAS) (+) damlaciklar ve supranukleer
Golgi kompleksi gozlenirken, elektron mikroskobu ile de graniillii endoplazmik
retikulumlarinin oldukc¢a yaygin ve ribozomsuz bdlgeleri de tasidigi, bol miktarda
apikal yerlesimli lizozomlar, c¢omak-gekilli mitokondri, supranukleer bir Golgi
kompleksi ve kolloid i¢ine uzanan bol miktarda mikrovillusa sahip olduklar1 gozlenir.
Sitoplazmada Golgi kompleksinde paketlenen ve tiroglobulin igerdigi diisiiniilen,
ekzositoz ile follikiil liimenine verilmeye hazir bol miktarda kiiclik vezikiiller bulunur.
Hiicrelerin lateral membranlar1 arasinda tipik junctional komleksler yer alir. Iyot tiroid
hormonlarinin sentezi i¢in gereklidir; tirozinin iyodinasyonu kolloid-follikiiler hiicre
smirindan  gergeklesir. Tiroid hormonuna biiyiilk miktarda ihtiya¢ duyuldugunda,
follikiiler hiicreler follikiil liimenine dogru pseudopod uzatarak kolloidi cevreler ve
absorbe ederler. Ihtiya¢ azaldiginda ise, follikiiler liimendeki kolloid miktari artar.
folikuler liimendeki en biiylikk kompanent iyotlanmig bir glikoprotein olan

tiroglobulindir (5).

2.4.Tiroid hormon biyosentezi

Tiroid hormonlart tirozin aminoasidinin iyotlanmig tiirevleridir. Tiroid
hormonlari, biyolojik etkinlik icin bir iz element olan iyot ve tiroglobiilin gereksinimi
yoniinden 6zgiin hormonlardir. Iyot ince barsaklardan emilir. Diinyanin bir¢ok
bolgesinde toprakta ¢ok az miktarda bulunur ve dolayisiyla gidalardaki diizeyi de
diisiiktiir. Tiroglobiilin, tirositlerin graniillii endoplazmik retikulumunda sentezlenen,
molekiiler agirlik (MA) 660 kilodalton (kDa) olan biiyiik, iyotlanmis ve glikozile bir
prohormon proteindir. Tiroglobiilin her biri potansiyel bir iyotlanma noktasi olan 115

tirozin kalintis1 i¢eren iki alt birimden olusur. T3 ve T4 {in kolloid i¢inde depolanan



seklidir. Tiroidin, Tiroid stimiile edici hormon (TSH) veya siklik adenozin monofosfat
(CAMP) tarafindan uyarilmasimi izleyen birka¢ dakika ic¢inde apikal zardaki
mikroviluslarda belirgin bir artis olur ve tiroglobiilin hidrolizi sonucu T3/T4 pasif
olarak kana verilir. Normal bir tiroidde bu hormonlar birka¢ hafta gereksinimi

saglayacak miktarda bulunurlar (5,7).

2.4.1.Tiroid Hormon Sentez Asamalari

1. Hiicreye Iyot alimi (‘up-take')
2. Iyot oksidasyonu
3. Tirozin iyotlanmasi (‘organifikasyon')

4. Iyodotirozillerin birlesmesi (‘coupling’)

1. Hiicreye iyot alimm (‘up-take’) : Meme, tiikiiriik bezi, mide ve tiroid bezi
iyodu elektrokimyasal gradyente karsi hiicre igine alirlar. Bu olay enerji bagimli bir olay
olup, folikiil hiicreleri bazolateral membraninda bulunan Na+/K+ATP-az kanali ile
gergeklestirilir. Bu aktif taginmada, Na / Iyodid simporter proteini kullanilir. Bu protein
TSH ile aktiflestirilir. Sodyum iyonu; iyon gradyentinin devamlilifini saglamak igin,
Na+/K+ ATP-az ile hiicre disina pompalanir. Bu agamada rol alan inhibitorler olan;
Perklorat (CIO-4), Perranat (ReO-4) iyot ile yapisal olarak benzerdirler. Perteknetat
(TcO-4) ve Tiyosiyonat (SCN-) iyot transportunun yarigmali inhibitoriidiirler. Sentezde
bu bahsedilen iyot alim basamagi hiz kisitlayict basamaktir.

2. iyot oksidasyonu: Tiroid, iyodu daha yiiksek bir degerlik diizeyine okside
edebilen tek doku olup; bu olay, iyodun organik hale getirilmesi ve tiroid hormon

biyosentezinde zorunlu bir basamaktir. Bu basamak hem iceren bir peroksidazi kapsar



ve follikiil hiicresinin luminal yiizeyinde gergeklestirilir. Tetramerik ve hem igeren bir
protein olan tiroperoksidaz, oksitleyici ajan olarak hidrojen peroksit (H202) gerektirir.
3. Tirozin iyotlanmasi1 (‘organifikasyon’): Okside iyod, tiroperoksidaz ve
H202 etkisiyle gergeklesen bir tepkime ile tiroglobiilindeki tirozil kalintilari ile
tepkimeye girer. Sirasi ile aromatik halkanin 6nce 3., sonra 5. karbonlar1 iyotlanir. 3-
monoiyodotirozin (3-MIT-Tg), 3,5-diiyodotirozin (3,5-DIT-Tg) olusur. Iyotlanma bir
kez olustuktan sonra iyot, kolay kolay tiroid dokusunu terketmez. Iyotlu tirozini higbir
transkripsiyoel RNA tanimaz ve bu nedenle de iyotlu tirozin hi¢ bir igine

yerlesemez (5,8).
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Sekil 1: Tiroid hormon sentezi (9)

4. [lyodotirozillerin birlesmesi (‘coupling'): Iyotlanmis tirozinlerin
tiroperoksidaz araciligiyla birlestirilir. Bunun i¢in mutlaka bir DIT kullanilmas1 gerekir.
Iki DIT birleserek, T4'ii; bir MIT, bir DIT birleserek T3'ii olusturur (Sekil 2). Tyotlanmis

tirozin tiirevlerinden sadece T3 ve T4 aktifitir.
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Sekil 2: Tiroksin ve tiriiyodotironin olusumunun kimyasi (10)

Dolasimda T3’tin %90 kadar1 5’-deiyodinaz enzimiyle T4 den sentezlenir.
Enzim kofaktorii olarak selenyum kullanilir ve inhibisyon gelisirse, 'reverse'-T3 (r'T3)
olusumu artar. Siroz, selenyum eksikligi, bobrek yetmezligi, hipotiroidizm, aclik,
propiltiourasil tedavisi ve fetal hayatta; enzim ekspresyonu yetersiz oldugundan rT3
yapimi artar. RT3 ¢ok zayif bir tiroid hormon agonistidir. Bagli olmayan (serbest) form
tiroid hormonlari, biyolojik etkinliklerden sorumludurlar. T4’lin plazma yar1 omrii
T3’ten 4-5 kat daha uzundur. Viicuttaki T3 ve T4'lin %50’si tiroid disindadir ve bunun
bliyiik bir boliimii dolasimda 6zgiil proteinlere bagli formdadir. Kanda T4'lin %99,9°u,
T3'lin %99,7'si proteinlere bagli haldedir ve baglanma hormonlarin yar1 6mriinii uzatir

(5,8).



Baglayici ii¢ protein vardir:

Tiroksin baglayic1 globiilin (TBG): Elektroforezde al ve a2 globinler
arasinda go¢ eden ve KC’de sentezlenen bir glikoproteindir. T4 i¢in yliksek, T3 i¢in orta
derecede affiniteye sahiptir.

Tiroksin baglayic1  prealbiimin (TBPA=Transtretin): Koroid
pleksuslar tarafindan salgilanan bir proteindir. Retinol yani sira %15- 20 T4 tasr,
T3 baglamaz.

Albumin: T4'lin %10, T3'lin %20 kadarmi tasir. TBG; T3 ve T4'lW TBPA'ya

oranla 100 kat daha fazla affinite ile baglar (8,11).

2.5.Tiroid hormonlarin kanda tasinimlari

Tiroid hormonlar1 TBG tarafindan tasginir. TBG ise karacigerde {iretilir.
Ostrojenler (gebelik ve oral kontraseptifler) sentezi artirir. Serbest T3/T4 diizeyi
degismeden total hormon diizeyi artar. Androjen, glukokortikoid tedavisi ve karaciger
hastaliklarinda TBG sentezinde azalma olur. Serbest T3/T4 diizeyi degismeden total
hormon diizeyi azalir. Fenitoin ve salisilatlar TBG’ye baglanma yoniinden T4 ve T3 ile
yarisirlar.  Serbest T3/T4 diizeyi degismeden total hormon diizeyi azalir. Bu
degisiklikler tani testlerinin yorumlanmasi acisindan Onem tasirlar. Proteinlere
baglanma; hormonlarin hem yikilimlarini, hem de bobrekten atilimlarini azaltarak
kanda kalis siirelerini uzatir. T4, TBG'ye daha fazla baglandigindan yar1 6mrii de daha

uzundur (8,13).

2.6.Tiroid hormonlarmin etki mekanizmasi

Tiroid hormonlar1 hedef hiicre ¢ekirdeginde yiiksek affiniteli 6zgiil reseptorlere

baglanirlar. T3, T4’e oranla 10 kat daha fazla duyarlilikla baglanir ve orantili olarak



daha biiyiik biyolojik etkinlige sahiptir. Tiroid hormonu baglayan reseptor proteinler;

plazma zarinda, sitoplazmada, mitokondri ve ¢ekirdekte saptanmustir.

2.6.1.Tiroid hormonlarinin etkileri

1- Aminoasit transportunu artirarak, protein sentezi ve pozitif azot dengesine
neden olurken, yiiksek konsantrasyonda T3 protein sentezini azaltir ve negatif azot
dengesi olusturur. Steroid hormonlar gibi gen transkripsiyonu ile protein sentezini artirir
veya azaltir.

2- Pek cok dokuda anabolik etkileri vardir. Biiylime ¢aginda RNA ve DNA
sentezini uyarir, biiylime hormon gibi doku biiyiime faktorlerinin salinimini uyarirlar.
T3, biiyiime hormonu geninin transkripsiyonunu artirir.

3- Oksidatif enzimlerde aktivasyon yaparak oksijen tiiketimini artirir ve bazal
metabolizmayr hizlandirir. Elektron transport zinciri iizerinden ATP yapimini artirir,
Na/K-ATP-az aktivitesini artirir, ATP yikim1 ve 1s1 olusumu tetikler.

4- Karbonhidrat sentez ve yikimini artirir. Termogenezle artan glukoz
tiiketimini dengelemek amaciyla, glukozun barsak emilimini ve glikojenolizini artirir.

5- Geg fetal ve erken yenidogan doneminde beyin gelisimi ve sinir
miyelinizasyon fonksiyonunu saglar. Gelisen beyinde ndrotransmitterlerin sentez ve
parcalanmasi tiroid hormonlar1 ile uyarilir. Ancak erigkin beyni tiroid hormonlarma
duyarsizdir.

6- Prepubertal donemde lineer kemik biliylimesi ve iskelet maturasyonu, cinsel
gelisimi uyarir.

7- Lipid sentez ve yikimi artirir. Hormona hassas lipaz aktivitesini artirarak

lipolizi uyarir. HMG CoA Rediiktaz enzimini aktive ederek kolesterol sentezini
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artirirken, safra asitlerine doniistiirerek atilimmi da uyarir. Net etki kolesterol ve

trigliserid diizeylerini azaltmaktir. LDL metabolizmasini da hizlandirir (14).

2.7.Tiroid Fonksiyon Testleri

2.7.1.TSH

Intrauterin yasamin ortalarinda TSH, fetusun serum ve hipofizinde &l¢iiliir hale
gelir. Kord kaninda anne kanindan daha yiiksek diizeylerde TSH bulunur. Dogumdan
sonra ilk birkag¢ saat icinde eriskin TSH diizeyininin ¢ok iistiine ¢ikar ve daha sonra
azalmaya baglar. Erigkin ve addlesan yas grubunda TSH diizeyinde 6nemli degisiklikler
olmaz.

TSH salinimmin diiirnal varyasyonu vardir. TSH o6zellikle aksam ile
gecearasindaki peryotta en yiiksek degerine ulagir. TSH' nin diiirnal varyasyonu hafif
primer hipotiroidizmli olgularda korunurken; santral hipotiroidizm, aglik ve tiroid dis1
hastalik durumlarinda gézlenmez.

Hipotalamus-hipofiz aksinin saglam oldugu, hastalik veya ilag kullanimi
olmadig1 durumda TSH diizeyi, tiroidin hormon sentezi ve tiroid hormon replasman
tedavisinin yeterliligi hakkinda tam bilgi verir. Serum sT4 ve TSH diizeyleri arasinda
negatif iliski vardir. Hipofiz bezi tiroid hormon diizeyine ¢ok duyarli olup minimal
azalma veya artmada TSH diizeylerinde logaritmik degisiklikler olur. Bu ters iligkinin
korunmadig1r durumlarda; tiroid hormonlar1 azalirken, TSH artmaz ise santral
hipotiroidizm, ilag alimi, TSH reseptdor mutasyonlar1 ve biyolojik aktivitesi diisiik,

immiinreaktif TSH varlig1 diistiniilmelidir (12,15,16).
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2.7.2.Total T4

Intrauterin yasamm ortalarinda fetusta total T4 diizeyi ¢ok diisiik degerlerde
iken, son trimestarda erigkin diizeylerine ulasir. Dogumdan sonraki birkag¢ saat i¢inde
hizli bir yiikselme gozlenir. Daha sonra T4 diizeylerinde diisme goriilse de, yaklasik 6
aya kadar erigkin sinirlarin {izerinde kalir.

Serum T4 diizeyi hipotiroidizmde diiser ve hipertiroidizmde yiikselir. Tiroid
disfonksiyonu olmadigi halde total T4 diizeyindeki diisiikliik ve yiikseklikler
dolasimdaki tasiyici proteinler, 6zellikle de TBG ile ilgilidir. Bu durumlarda olgular
otiroid olup, sT4 ve TSH diizeyleri normal sinirlar iginde kalir. Gebelik veya Ostrojen
igeren ilaglarin kullanilmasi; TBG diizeyini ylikselterek total T4 diizeyini artirir. X'e
bagl gecis gosteren TBG eksikligi veya diisiik baglanma kapasitesine sahip anormal
yapili TBG'de total T4 diizeyi diisiik bulunur. Ayrica dolasimda T4 tasiyici protein
olarak gorev yapan albuminin, otozomal dominant kaliimli familial disalouminemik

hipertiroksinemide de total T4 diizeyi yiiksek bulunur (12,16,17).

2.7.3.Total T3

Total T3 diizeyi total T4 diizeyi aksine dogumda diisiik olup, erigkin diizeyinin
yarist kadardir. ilk 24 saat icinde eriskin diizeyinin iki katina cikar ve daha sonra hizla
diiser. Yasamun ilk bir yilima kadar erigkin diizeylerinin {ist sinirma yakin seyreder.
Serum total T3 diizeyi giinliik alinan kalori miktar: ile degiskenlik gdsterir. Asir1 yeme
durumlarinda T3 diizeylerinde yiikselme, aglikta ise diisme gozlenir. Serum total T4
diizeyini etkileyen tasiyici protein diizeylerindeki degisiklikler total T3 diizeyinde de
ayni sekilde etkilidir. Total T3 diizeyi hipotiroidizmde diiserken, hipertiroidizmde
yiikselir. Tiroid disfonksiyonlarinda T3/T4 oraninda degisiklikler olabilir. T3/T4 orani;

hipotiroidizm, hipertiroidizm, iyot eksiklikliginde ytikselir. Hipertiroidizmde T3 diizeyi
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T4'e gore daha fazla artarken, hipotiroidizmde T3, T4'e goére daha az diiser.
Hipotiroidizmin ¢ok agir olmadigi durumlarda T3 normal sinirlarda kalir. Bu nedenle
serum T3 diizeyi hipertiroidizm, serum T4 diizeyi hipotiroidizm tanisinda daha
duyarhdir. Ayrica T3 tirotoksikozu olarak adlandirilan klinik tabloda, serum T4 diizeyi
normal sinirlarda iken T3 diizeyi yiiksek bulunur. Ozellikle iyot eksikliginde, daha az
iyot igerdigi halde, daha aktif olan T3 iin yapiminda T4' ¢ gore artis vardir.

T3/T4 oraninda diismenin en 6nemli nedeni tiroid dis1 hastaliktir (6tiroid hasta
sendromu). Tiroid ile ilgisi olmayan pek c¢ok akut veya kronik hastalikta veya kalori
kisitlanmasinda T4'lin T3'e doniisiimii azalarak T3 diizeyi diser, T4 diizeyi ise normal

smirlarda kalir (12,16,17).

2.7.4.Serbest Tiroid Hormonlari

Dolasimda tiroid hormonlarinin ¢ok az bir kismi serbest halde bulunur.
Metabolik olarak aktif olan tiroid hormonlar1 serbest tiroid hormonlaridir. Bu nedenle
tiroid fonksiyonlarini degerlendirirken, serbest tiroid hormonlar1 Ol¢limii en Snemli
parametre olarak kabul edilir. Ancak serbest tiroid hormonlar1 dl¢limiinde kullanilan
cesitli metotlardaki teknik giicliikler; hatali 6l¢iim ve yanlis degerlendirmelere neden
olabilmektedir.

Serbest tiroid hormonlart; hipertiroidizmde artar, hipotiroidizmde azalir.
Dolasimdaki diizeyleri TBG'deki degisikliklerden etkilenmez. Serbest tiroid hormon
diizeylerinde degisiklikler olmasina ragmen metabolik olarak 6tiroidizmin korundugu
iki durum vardir: Bunlar tiroid hormon direnci ve tiroid dis1 hastaliktir. Tiroid hormon
direncinde artmis serbest tiroid hormonlar1 bulunmasina ragmen metabolizmada artis
gozlenmez. Tiroid dis1 hastalikta ise hipotiroidizm bulgular1 goriilmeksizin, serbest

tiroid hormonlarinda diisme goriilir (17).
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2.7.5."Reverse’ T3 (rT3)

'Reverse T3'; T4'lin yikimi sirasinda elde edilen inaktif bir tiroid hormonudur.
Tiroid bezinden az miktarda salgilanmakta olup, asil kaynagi periferal dokularda T4'in
dontlistimiinden gelir. Bu nedenle rT3 Olgiimii, T4'lin hem metabolizmasi, hem de
periferal dokudaki diizeyleri hakkinda indirek fikir verir. Kord kaninda ve yenidogan
doneminde yiiksektir, daha sonra hizla diiser. Hipotiroidizmde diisiik bulunur, ancak
tiroksin tedavisi alanlarda normal diizeylerine ¢ikar. Hipertiroidizmde yiiksektir. RT3
Olclimii tanisal deger tasimaz, kullanilmasi Onerilebilecek tek durum tiroid dis1
hastaliktir. Tiroid dis1 hastalikta diisiik T3 ve T4 degerlerinin hipotiroidizme bagl
olmadigint  gostermek  icin  normal veya artmigs T3  diizeylerinden
yararlanilabilmektedir. Ancak bazi calismalarda bu goriisii desteklemeyen sonuglara

vartlmistir (5,18).

2.7.6.Tiroglobulin (Tg)

Yenidogan doneminde Tg eriskin diizeyinin iki ile dort kat1 kadardir. Siit ¢ocuklugu,
cocukluk ve addlesan doneminde progresif olarak azalir ve eriskin diizeylerine ulasir.

Tiroid dokusunun asir1 ¢alistigi durumlarda (hipertiroidizm), enflamasyonda ve
travmada [ince igne aspirasyon biopsisi (IIAB), cerrahi gibi)], diferansiye tiroid
kanserlerinde, endemik guatrda serum Tg diizeylerinde artis olur. Tiroid bezinde
aktivitenin veya doku miktarinin azaldigi durumlarda, supresif dozda tiroid hormon
alimlarinda, Tg sentez bozukluklarinda ise Tg diizeyi diisiiktiir.

Tg olglimiintin klinikte kullanildigi alanlar kisithdir. Ekzojen tiroid hormon
alimina bagli hipertiroidizmin ayirici tanisinda Tg diizeyinin diisiik oldugunu gostermek
yararlidir. Radyoaktif ablasyon veya cerrahi ile total tiroidektomi yapilan tiroid kanserli
hastalarda, rezidiiel doku varliginda veya rekurrens taramasinda g¢ok duyarli bir

yontemdir. Ayrica yenidogan hipotiroidizminde tiroid agenezisini diger nedenlerden
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ayirt etmekte kullanilan yararli bir parametredir. Dishormonogenez ve iyot eksikliginde

artmus tiroglobulin tanisal deger tasir (17,19).

2.7.7.Tiroid otoantikorlari

Anti tiroglobulin (anti-Tg) ve anti tiroid peroksidaz (anti-TPO) antikorlari;
otoimmun tiroid hastaliklarinin tan1 ve izleminde kullanilirlar. Hashimoto tiroiditinde
anti-TPO pozitifligi %90 oraninda goriiliir; anti-Tg pozitifligine ise, 6zellikle ¢ocukluk
yas grubunda daha az siklikta rastlanir. Graves hastaligi tiroid antikorlarinin yiiksek
saptandig1 diger bir otoimmun tiroid hastaligidir. Subakut tiroiditte diisiik diizeylerde
otoantikor pozitifligi goriilebilir. Anti-Tg antikor izlemi differansiye tiroid kanserlerinde
ablasyon sonrasi prognoz hakkinda bilgi veren bir parametredir. Anti-Tg diizeyinin
diismesi ablasyonun basarili oldugunu gosterir (20,21,22).

TSH reseptor antikorlari; stimulan ve blokan olmak iizere iki cesittir.
Laboratuvarlarda en sik kullanilan 6l¢iim metodu (‘radioreceptor assay’) ile tiroid
hiicresi tizerindeki TSH reseptorlerine baglanma 6l¢iilmekte olup, bu metod stimulan ve
blokan antikorlar: ayirt etme yetenegine sahip degildir. Stimulan ve blokan antikorlarin
Ol¢limii ise dokuda c-AMP iiretimini 6lgmeye dayanan bir metod ile yapilir (20,23).

TSH reseptor antikorlar1 6zellikle hipertiroidizmin ayiric1 tanisinda, Graves
hastalig1 tanisin1 desteklemek amaci ile kullanilir. Ayrica Graves hastalifi gegirmis
annelerden dogacak cocukta, tirotoksikoz riskini belirlemek iizere antikor diizeyleri
bakilabilir. Ozellikle anti tiroid ilag tedavisi alan Graves tamili ¢ocuklarda tedavi
stiresini ve rekurrens riskini belirlemek amaci ile de kullanilabilir. Neonatal gegici
hipotiroidizmli olgularda TSH reseptor blokan antikor dl¢iimii ayirici tani ydniinden

yararhidir (20,24).
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2.8.Guatr

Terminolojik olarak “guatr” biliyiimiis olan tiroid bezi anlamia gelmektedir.
Guatrin en sik edinsel nedeni; iyot eksikligidir. Iyot eksikligi bir halk saglig1 sorunudur.
Iyot alimi degisikliklerine yanit olarak tiroid bezi boyutunda bir kag ay ile birkag yil
arasinda degisebilen, bircok faktdre bagl olarak degisiklikler olmaktadir. iyot alim
durumu, yas, cinsiyet, olas1 ek guatrojenik faktorler, iyot eksikligi siddeti; tiroid bezi
boyutundaki degisimlerin nedenleri arasinda yer almaktadir. Iyot eksikliginin gostergesi
olarak guatr, toplum iyot eksikligi durumunun taramasi i¢in Diinya Saglk Orgiitii
tarafindan onemli belirteclerden kabul edilmektedir. Guatr1 belirlemek icin bir kriter;
tiroid bezi incelenen kisinin bas parmak terminal falanks boyutundan daha biiyiik bir
hacme sahip olmasi olarak bildirilmektedir. Ancak bu yontem ve fizik incelemede
palpasyon yararli olmakla beraber; subjektif oldugu icin net sonuglara ulagmakta
yetersiz kalmaktadir.

Guatrin palpasyon ve inspeksiyon ile simniflamasi ise asagidaki Tablo 1°de

sunulmustur.
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Tablo 1: Guatrin palpasyon ve inspeksiyon ile siniflamasi (25)

Grade 0: Palpe edilebilen veya goriinen tiroid dokusu bulunmamaktadir.

Grade 1A: Boynun normal pozisyonunda goriilemeyen, fakat palpe edilebilen tiroid

dokusu bulunmaktadir ( Tiroid nodiilleri bu kategoriye girmektedir).

Grade 2A: Boynun normal pozisyonunda goriilebilen ve palpasyonda genislemis-
biiyiimiis olarak degerlendirilen tiroid dokusu. Tiroid bezinin her bir lateral lobu
degerlendirilmekte ve bu degerlendirmelerde terminal phalankstan daha biiyiik tiroid
dokusu bulunmasi guatr olarak kabul edilmektedir. Palpasyon ile degerlendirmede
ozellikle grade 0-1 de 6zgiillik ve duyarlilik personel varyasyonu nedeni ile diisiiktiir.
6-12 yas grubu populasyonunda yapilan degerlendirmede grade 1 ve 2 olarak saptanan
olgularin %5 den fazla olarak saptanmasi ise bir halk sagligi sorunu olarak
degerlendirilmelidir. Bu sonug; iyot eksikliginin olmadig: toplumlarda, guatr sikliginin
olduk¢a diisilk olarak gozlemlenmesi esasina dayanmaktadir. Kabul goéren %5
degerinin ise iyot eksikligi olmayan toplumlarda guatrojen ve otoimmiin nedenli tiroid
hastaliklarinin  atlanmasina neden olabilecegi, yapilan c¢aligmalarin sonucunda

goriilmiistiir. Yine yapilan ¢alismalarin sonucu olarak iyot replasmanindan aylar hatta

yillar sonra bile tiroid bezinin normal boyutlarina donmedigi goriilmiistiir.

Bu nedenle tiroid USG ile tiroid bez voliimii degerlendirilmesi daha objektif
veriler sundugu i¢in ve invaziv olmayan bir tetkik oldugu i¢in Onerilmektedir. Tiroid
USG’de o6lgiilen tiroid bezine ait Ol¢iim degerleri, elipsoid cisimlerin hacmi hesabi
formiiliine gore (en x boy x derinlik x 7/6) her bir tiroid lobu i¢in hesaplanabilir (25).

USG ile belirlenen tiroid voliimleri; normal populasyon verileri ile
degerlendirilmelidir. USG ile iyot yeterli/yetersiz niifusun okul ¢ag1 olgularinda 6lgiilen
tiroid hacmi i¢in evrensel normatif degerler halen tespit edilememistir. Normal tiroid
voliimlerinin belirlenmesinde yas, cinsiyet, viicut yiizey alani, ik dikkate alinmalidir.
Birgok tilkenin verileri incelenerek populayon i¢in uygun olan normatif degerler elde
edilmek istense de, giiniimiiz kosullarinda bu sonuglara ulasmak miimkiin olmamistir

(26).
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2.9.Tiroid Nodiilleri

Tiroid nodiilii tiroid bezinde palpasyon ya da USG ile ¢evre dokudan ayrilabilen
bir lezyondur. Tiroid nodiilleri toplumda sik goriiliir. Iyot yeterli toplumlarda yasam
boyu tiroid nodiilii gelisme riski; kadinlarda %5, erkeklerde %1 olarak bildirilmistir.
Cocukluk ¢aginda bu oran daha diistiktiir. Amerika Birlesik Devletleri (ABD)'de 11-18
yaslar1 arasindaki ¢ocuklarda tiroid nodiil siklig1 %1,8 olarak rapor edilmistir (27).

Cocukluk caginda fizik incelemede her yiiz ¢ocuktan birinde tiroid nodiili
saptandigi, sikligin USG istenme siklig ile iliskili oldugu, ultrasonografi ile 6zellikle
ergenlik doneminde tiroid nodiilii saptanmasinin fazla oldugu bilinmektedir. Cocuk ve
ergenlerde; tiroid nodiilii gelisimi kiz cinsiyette, ergenlik doneminde, ailede tiroid bezi
sorunu olanlarda veya daha Once varolan tiroid bezi sorunlarinda nodiil goriilme
sikliginin arttig1 gosterilmistir. Cocukluk cagi tiroid nodiillerinin 6nemi malignite
olasiliginin erigkinlerden yaklasik dort kat daha fazla olarak bildirilmesidir. Calismalar
%2-5 oranlarinda tiroid nodiillerinin malignite gelisimine yol a¢tigini bildirmislerdir.
Tiroid bezi kanserleri ¢ocukluk ¢aginda goriilen tiim kanserlerin ise yaklasik %3’{linii
olusturmaktadir.

Yiiksek ¢oziiniirliikli USG ile saptanabilen tiroid nodiil siklig1 palpasyona gore
%19-67 daha fazladir (28).

Tiroid nodiillerinin 6nemi, eriskinlerde tiim nodiillerin %5-10'unda kanser
goriilmesinden kaynaklanir. Yalnmiz USG ile saptanabilen tiroid nodiillerinde kanser
riski ayn1 boyutlarda palpe edilen lezyonlardakine benzer (29).

Nodiiliin malignite tasima riski; yas, cinsiyet, radyasyona maruz kalma, aile
Oykiisi ve diger faktorlere bagli olarak degismektedir. Cocukluk caginda tiroid
nodiillerinin malign olma riski eriskinlerden daha yiiksektir (30).

Solid nodiillerde kanser riski kistik nodiillere gore daha yiiksektir ( 31).

18



Ancak tiroid kanserlerinin %250'sinde solid nodiillere eglik eden kistik
kompanent de gosterilmistir. Multinoduler guatrda tiroid kanser gelisme riski %1-7
iken, tek nodiilde %10-25’dir (32).

Benign tiroid nodiilleri; kolloid nodiil, dejeneratif kist, hiperplazi, tiroidit ya da
benign neoplazm olarak goriilebilir. Oykiide maligniteyi diisiindiiren faktdrler bas ve
boyuna 1simnlama ya da kemik iligi nakli i¢in tim vucut 1smlamasi, birinci derece
akrabalarda tiroid kanseri Oykiisli, 14 yas altinda radyoaktif serpintiye maruz kalmak,
nodiil biiylikliiglinde hizli artis, ses kisikligi, yutkunma gii¢liigtidiir. 20 yas altindaki
hastalarda nodiilde kanser olasiligi daha yiiksektir. Fiziksel incelemede kanser
diisiindiiren bulgular vokal kord paralizisi, boyunda lenfadenopati ve nodiiliin sert,
cevre dokulara yapisik, hareketsiz olmasidir (33).

Radyasyon maruziyeti tiroid kanser gelisimi i¢in bilinen en iyi risk faktoriidiir.
Bu iligski bilinmezken (1940-1950 donemi) cocukluk c¢aginda hastalikta radyoterapi
yaygin kullanilmaktaydi. 1960’11 yillarda ¢ocuklarda tiroid kanser sikligi artist fark
edilmesi ve bu artisin nedeninin radyoterapi oldugunun anlasilmasi ile radyoterapi
kullanim1 sadece radyasyona duyarli kanserlerde ve kemik iligi transplantasyonu dncesi
kullanimlar ile sinirlandirilmistir. Radyoterapi sonrasi en sik goriilen ikincil malignite
tiroid bezine aittir. Radyasyona maruziyet ¢evresel felaketlerle de olabilmektedir. 1986
yilinda Cernobil’de yasanan niikleer santral faciasinda, bu bolgede yasayan ve cok
yiiksek oranlarda radyasyona maruz kalan ¢ocuk ve erigkinlerde tiroid malignite riski
arttigr bildirilmistir. Bu facia sonrasi goriilen tiroid kanserlerinin cinsiyet farki
gozetmedigi, Hashimoto tiroiditi gibi otoimmiin hastaligi olanlarda daha sik gelistigi ve
progresif bir seyir gosterdigi vurgulanmistir. Bu bilgilerle Hashimoto tiroiditinde 6-12

aylik araliklarla izlemin 6nemli oldugu, dikkatli fizik inceleme ve yilda en az bir kez
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tiroid ultrasonografisi, troid nodiillerinden IIAB ile malignite takibi yapilmasi
Onerimektedir.

Baz1 genetik hastaliklarda da tiroid kanser sikligi artmaktadir. Ailede tiroid
mediiller kanserli bireylerin varliginda multipl endokrin neoplaziler (MEN) a¢isindan
tiim aile bireylerinin izlemi 6nemlidir. Carney kompleksi hastaliginda da; tiroid kanseri,
adrenal nodiiller, Cushing hastaligi, erken ergenlik ve testis tiimorii riski genetik nedenli

olarak artmaktadir (34).

2.10.Tiroid nodiiliiniin degerlendirilmesi

2.10.1.Fizik inceleme

Disardan farkedilen boyunda sislik guatr olusumu icin en sik bulgudur. Tiroid
nodiilleri sik rastlanmakla beraber klinik olarak tani konmasi zor olan lezyonlardir.
Palpasyon ile muayenede normal olarak degerlendirilen glandlarin pek ¢ogunda USG
ile kiiclik nodiillerin saptanmasi tiroid nodiillerinin yayginlik ve 6nemini ayrica sadece
fizik muayenenin tiroid nodiiliinii saptamada yetersiz kaldigin1 gostermektedir. Bu
nedenle guatr ve palpasyonla nodiill varligina ek laboratuvar ve goriintiileme

yontemlerine ihtiyag¢ vardir.

2.10.2.Laboratuvar incelemeleri Ve Goriintiileme

Tiroid nodiilii olan her hastada TSH diizeyi Olglilmelidir. TSH diizeyinin
baskilanmis ya da diisiik olmasi otonom calisan bir adenomu ya da toksik multinoduler
guatr diisiindiiriir. TSH diizeylerinin yiiksekligi hipotiroidi ve etyolojide agirlikli olarak
da Hashimoto tiroiditini akla getirir. Tiroid fonksiyonlarinin normalden farkli olmasi

malignite olasiligini tlimiiyle ortadan kaldirmasa da, 6nemli 6lgiide azaltir.
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Tek tiroid nodiilii olan olgularin ¢cogunda TSH diizeyleri normal sinirlardadir.
Hashimoto tiroiditi diistintilen olgularda serumda anti-TPO ve anti-Tg antikor diizeyleri
degerlendirilmelidir.

Iyot eksikligine bagli endemik guatr olan toplumlarda idrarda iyot atilimi
Olclilmelidir. Eriskinlerde tek tiroid nodiilii olan olgularda kalsitonin Ol¢limiiniin
degerlendirmede kullanilmas1 Onerilmektedir. Bununla birlikte ¢ocuklukta meduller
tiroid kanserleri nadir goriildiigiinden ¢ocukluk ¢aginda kalsitonin 6l¢timii tartismalidir.

Ancak ailesel ¢oklu endokrin neoplazi 6ykiisii olgularinda mutlaka bakilmalidir (35).

2.10.3.Goriintiileme Yontemleri

Ultrasonografi, tiroid nodiillerini belirlemede en iyi yontemdir; duyarliligi %95'e
yakindir. USG ayrica nodiiliin biiytikliigii, sayis1 ve ozellikleri (kistik, solid, mixed)
hakkinda bilgi verir. Boyun incelemesinde servikal lenf bezlerini inceleme olanagi
verir. USG, IIAB’ye rehberlik etmek iizere de kullamlabilir. Ancak nodiilde benign ya
da malign ayirimin1 yapabilmekte kesin yontem degildir (33,35).

Bilgisayar tomografi (BT) ve magnetik rezonans (MR) goriintiileme
tekniklerinin tiroid nodiillerini degerlendirmede USG'ye belirgin iistiinliikleri olmadig:
gibi, BT radyasyon igermesi nedeniyle, MR ise pahali olmas1 nedeniyle tercih edilmez.
Bununla birlikte substernal uzanim gosteren tiroid bezini degerlendirmede, cevre
dokulara invazyon ve lenf nodu tutulumunu géstermede yardimci olurlar (36).

Tiroid sintigrafisi tiroid bezi ve nodiiliin fonksiyonunu degerlendirmede standart
bir yontemdir. Bu yontemle nodiilin komsu dokulara goére iyot yakalama miktari
Olctilerek iyot tutulumu diisiik (soguk nodiil) , komsu dokulara benzer (1lik nodiil) ve

artmis (sicak nodiil) olarak siniflandirilabilir. Nodiillerin %85'1 soguk, %10'u 1lik ve %
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5'1 sicak nodiil 6zelligindedir (1,35). Ilik nodiiller genellikle fonksiyon gosteren
adenomlardir, malignite riski ¢ok diistiktiir (37).

Sicak nodiiller otonom c¢alisan nodiillerdir ve hipertiroidiye neden olabilirler.
Sicak nodiiller ¢ocuklarda erigkinlere gore daha fazla malignite riski tagimaktadir, bu
nodiillerin %2-18" i maligndir (38,39). Soguk nodiillerin ¢ogunlugu follikuler adenom,
Hurthle hiicre hiperplazisi veya kronik lenfositik tiroidite bagli olarak goriiliir. Ancak
soguk nodiiller tiroid kanserleri icin bir risk faktoriidiir, bunlarin %17-36"1 maligndir

(40).

2.10.4.Ince igne aspirasyon biopsisi (IIAB)

Ince igne aspirasyon biopsisi (IIAB) tek tiroid nodiillii ya da dominant nodiillii
olan multinodiiler guatrli olgularda nodiiliin benign/malign ayirimin1 yapmada
kullanilan en etkin yontemdir. Bu yontemin tanisal degeri %95'e ulasmaktadir (41,42).
Ayrica ucuz, gilivenilir, poliklinik kosullarinda kolay uygulanabilir ve komplikasyon
riski diisiik bir yontemdir. IIAB’nin giivenilir sonuglar verebilmesi igin biopsiyi yapan
kiginin ve degerlendiren sitopatolojistin deneyimli olmasi gerekmektedir (43).
Biopsiden elde edilen sonuglar yetersiz, benign, siipheli ve malign olarak
siiflandirilmaktadir. Yetersiz 6rnekler tiim biopsilerin %15'ini olusturur (44).

Cocuklarda elde edilen en genis serilerden biri olan Raab ve arkadaglarinin
calismasinda bu oran %4,5 olarak bulunmustur. USG esliginde IIAB yetersiz drnek
orani daha diisiiktiir (45).

Cocukluk ¢aginda tiroid IIAB ‘lerinde yalanc1 pozitiflik hemen hemen yok iken,
yalanci negatiflik %2 oraninda bildirilmistir (46).

Tiroid IIAB sitolojik sonuca gore hastaliklar sdyle siralanabilir.
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Benign :
« Normal tiroid

* Kolloid nodiil

+  Kist

» Subakut tiroidit

* Hashimoto tiroidit

Siipheli :
- Folikuler neoplazm
- Hurthle hiicreli neoplazm

- Malign lezyon diislindiiren ancak kanitlanamamis bulgular

Malign:
- Papiller tiroid kanseri

- Meduller tiroid kanseri
- Anaplastik tiroid kanseri

Cocukluk ¢aginda [IAB &rneklerinin sitopatolojik incelemesinde %4,5 yetersiz,
%77,3 benign, %12,1 siipheli, %6,1 malign tanisi1 konulmustur. Bu hastalarin uzun
stireli izlemlerinde, sitopatolojide siipheli olarak degerlendirilen iki Grnekten birinin
malign oldugu saptanmustir. IIAB yapilan tiroid nodiillii ¢ocuklarn %18'inde tiroid

kanseri saptanmigtir (45).

2.11.Tiroid Nodiillerinin izlem Ve Tedavisi

Ilik nodiiller, fizik muayenede malignite diisiidiiren bulgular yoksa, genellikle
benign kabul edilir; nodiil boyutunda degisiklik ve klinik bulgular bakimindan yakin
izlem oOnerilir. Cocukluk ¢aginda hipertiroidiye yol acan sicak nodiiller antitiroid tedavi
ile oOtiroid durum saglandiktan sonra, ozellikle cerrahi olarak c¢ikarilmahidir. Bu
nodiillere genellikle [IAB 6nerilmemektedir. IIAB’si en sik soguk nodiillii hastalara

uygulanmaktadir (47).
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[IAB’de 6nemli bir nokta sitolojik inceleme ile follikiiler adenom ve follikiiler
karsinom ayriminin yapilamamasidir. Bu nedenle sitopatoloji sonucu siipheli ¢ikan
olgularda izlem yerine cerrahi islem uygulamasi 6nerilmektedir (35).

Sitopatoloji sonucu benign bulunan olgularda izlem 6nemlidir. izlemde dikkat
edilmesi gereken noktalar sunlardir:

» Tiroid bezinde ya da nodiilde biiylime olup olmadiginin izlenmesi,
* Tiroid hormon disfonksiyonunun gelisip gelismediginin kontroli,
e Malignite bulgularinin gelisip gelismediginin belirlenmesi
Hastanin izlemi sirasinda IIAB yinelenmesi gereken kosullar sdyle siralanabilir:
* Nodiilde biiylime olmasi,
« Malignite diisiindiiren yeni klinik bulgular ortaya ¢ikmasi,
* Daha 6nce alinan biopside siipheli sitolojik tan1 varsa,
e Daha 6nce alinan biopside materyal yetersiz ise (43)

Ilk sitolojik incelemede benign kabul edilen nodiiller i¢in; IIAB’nin biyopsisinin
rutin yinelenmesi tartismali bir konudur. Yalanci negatif sans1 diisiik olmasina ragmen
ilk biyopsiden 6-24 ay sonra biopsinin tekrar1 6nerilmektedir (47).

Sitolojik incelemede benign oldugu kanitlanan nodiillerde tiroksin tedavisi ile
TSH supresyonu, nodiillerde biiylimeyi durdurabilmekte, hatta bazi hastalarda kiigiilme
saglayabilmektedir (48,49).

Fransa'da cift kor plasebo kontrollii bir calismada tek tiroid nodiilii olan
eriskinlerde LT4'in TSH'y1 baskilayan dozlarda (TSH <0,3 mIU/ml) nodiil boyutlarinda
belirgin kiigilme sagladigi gosterilmistir (50).

Ancak halen benign tiroid nodiillerinde medikal tedavinin yeri tartigmalidir.
TSH supresyon tedavisi TSH diizeyi diisiik hastalarda kullanilmaz. Genel olarak
tiroksin tedavisinin iyot eksikligi olan toplumlarda tiroid nodiiliinde kiiciilmeye yol
actig1, iyot yeterli toplumlarda ise tiroksin tedavisi ile nodiil boyutlarinda belirgin

degisiklik olusturmadigi gézlemlenmistir (51).
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Bu tedavi altindaki tiroid kanserli hastalarda tam1 ve tedavi gecikebilecegi i¢in
LT4 tedavisi tek veya dominant nodiilii olan hastalarda, 6zellikle IIAB’si olmayan

¢ocuklarda daha tedbirli kullanilmalidir.

2.11.1.Amerikan Tiroid Dernegi’nin ¢ocukluk ¢ag tiroid nodiilleri ve tiroid

kanserleri i¢cin 6nerdigi tani, tedavi, takip kilavuzu

Amerikan Tiroid Dernegi (ATA) tarafindan eriskinler i¢in; tiroid nodiilleri ve
diferansiye tiroid kanserleri (DTK) i¢in; tani, tedavi ve takip konularinda ilk defa 2006
bir kilavuz hazirlanmig, 2009°da bu kilavuz yenilenmistir. Tiroid neoplazili cocuklarin
da degerlendirme, tedavi ve izlemi siklikla bu kilavuzlara gore yapilmistir. Pediatrik
popiilasyonda tiroid nodiil ve kanserleri eriskinlerdekinden farkli fizyopatoloji, klinik
belirti ve prognoz gostermektedir. Cocuklara en uygun tedavi ve izlemi saglamak
amactyla ATA; 2015 yilinda ayr1 bir ¢ocuk kilavuzu yaymlamistir ki bu kilavuz;
cocuklarda tiroid nodiillerine yaklagimi, tiroid kanserlerinin &zellikleri ve tedavi
hedeflerini, ayrica da papiller ve follikiiler tiroid kanserlerinde baslangi¢, takip ve
tedavilerini kapsayan derecelendirilmis 34 oneri icermektedir.

Mevcut kamitlara dayanarak oneri dereceleri

A--- Kuvvetle onerilir. Saglik sonuglarina dogrudan etki edecek, saglam kanitlara
dayanir.

B--- Onerilir. Saglik sonuglarma katkida bulunabilecek kayda deger kanitlara dayanir.
C--- Onerilir. Uzman goriislerine dayanir.

D--- Onerilmez. Uzman goriislerine dayanur.

E--- Onerilmez. Zararin yarardan fazla olduguna dair dolayli kanitlara dayanir.
F---Kuvvetle onerilmez. Saglik sonuglarini iyilestirmedigi ya da zararin yarardan fazla
olduguna dair iyi kanitlara dayanir.

I---  Ne Onerilir ne 6nerilmez. Yarar1 ve zarar1 arasindaki denge tespit edilememistir.

Cocukluk cagindaki DTK’lar erigkinlerle karsilastirildiginda; énemli klinik ve

molekiiler farkliliklar igermektedir. Klinik agidan tiroid nodiilleri eriskinlere gore daha
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nadir goriiliirler, %22-26 malignite riski tagirlar. Bolgesel lenf nodu tutulumu, tiroid dis1
yayilim ve pulmoner metastaz ¢ocuklarda daha sik goriilmektedir. Ancak buna ragmen
hastalik sebebiyle oOliim oranlar1 daha azdir. Molekiiler agidan erigkinlerle
karsilastirlldiginda; cocukluk c¢agi papiller tiroid kanserinde ‘yeniden gen
diizenlenmesi’ prevalansi daha yiiksektir, protoonkogenlerdeki nokta mutasyonu ise
daha nadirdir. Erigkin papiller tiroid kanserinde en sik BRAF mutasyonu gosterilmis
olmasma karsin ¢ocuklarda RET protoonkogeni/Papiller Tiroid CA (RET/PTC)
genlerinin yeniden diizenlenmesi daha siktir. RET/PTC yeniden diizenlenmesinin
genomik instabiliteye neden olmadigi goserilmistir. Bu durum daha diisiik mortaliteyi
ve azalmis andiferansiye tlimore progresyonu agiklayabilir.

Tiroid nodul ve kanserlerinin ATA ¢ocuk kilavuzu ile takibinde; pediatrik yas 18
ile sinirlandirilmalidir. Biiyiimenin tiimor davranisi iizerindeki potansiyel etkisinin daha
iyi tanimlanmasi igin; yasa ait tek bir {ist limit belirlenmesi gereklidir. 18-21 yas arasi
gencler, izlendikleri merkezin tercihine goére, ¢ocuk ve/veya erigskin kilavuzlari ile
izlenebilmektedirler. Cocuk hastalarin adolesan ve eriskin siirece ge¢is donemlerinde
ATA cocuk kilavuzu kullanilabilir. 10-15 yas alti daha kii¢iik ¢ocuklarda niiks ve
yaygin hastalik riski belirsiz oldugundan; yas disindaki diger faktorler (tedavi
yaklasimlari, genetik duyarlilik, radyasyon maruziyeti) hastalik seyrinin malignitesini
belirlemede etkilidir. Ancak kiigiik cocuklarda niiks ve yaygin hastalik ac¢isindan artmis
bir risk bildirilmistir. Pediatrik popiilasyondaki DTK’nin davranis ve insidansi iizerinde
pubertal gelisimin potansiyel etkileri olabilecegi goriisii hakimdir. Bu nedenle
calismalara prepubertal, pubertal ve postpubertal yas guruplariin dahil edilmesi
Onerilmistir.

Cocuklar icin gelistirilen tedavinin amact; hastaliga sekonder gelisen mortaliteyi

azaltmak, tedavi nedenli olusabilecek potansiyel komplikasyonlardan kag¢inabilmek
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olarak belirlenmistir. DTK tanis1 alan g¢ocuklarin bu konuda tecriibeli klinisyenler
tarafinca izlenmesi Onerilmektedir. Bunun uygun tedaviyi saglayacak olan
multidisipliner kararlarin verilmesini kolaylastiracagi, tedavi ve takipteki agresif ve
yetersiz yaklasimlar1 azaltacagi ongorilmiustiir.

Tiroid nodiilleri ¢ocuklarda nadir goriilmektedir. Ancak g¢ocuklarda saptanan
nodiiller de %22-26 oranlarinda malignite riski varken, bu oranlar eriskinlerde %5-10
olarak saptanmistir. Ultrason ve postmortem incelemelerde saptanan tiroid malignite
orani addlesan ve geng eriskinlerde %13 iken, ¢ocuklarda bu oran %1-1,5 ‘tir. Fakat ne
kadarinin klinik bulgu verdigi net degerlendirilememektedir.

Tiroid neoplazi acisindan yiliksek riskli kabul edilen c¢ocuklarda (boyuna
radyoterapi Oykiisii gibi), yillik kontrol fizik muayene Onerilmektedir. Ilave
goriintliilemeler, eger kontrol fizik muayenede palpable nodiil, tiroid asimetrisi ve/veya
anormal servikal LAP saptanirsa yapilmasi 6nerilmektedir.

Tiroid bezine radyasyon maruziyeti olan ¢ocuklarda yapilan degerlendirmeler
sonucu elde edilen veriler; USG’nin kii¢lik nodiilleri saptayabilecegini gostermektedir.
Ancak fizik muayenede palpabl bulgusu olmayan hastalarda; USG’nin subklinik
hastalig1 saptamasinin uzun dénem sonuglar iizerine etkisi olduguna dair yeterli kanit
tespit edilmemistir. Yiiksek riskli hastalarda USG ile tarama yapilmasinin uygun olup
olmayacagina dair daha fazla veriye ihtiyac¢ oldugu goriisii hakimdir.

Familyal DTK gelisimi i¢in artmis risk tasiyan hastalar, bu konuda tecriibeli
merkezlere yonlendirilmelidir. Bdylece uygun degerlendirme, takip, genetik
danmigsmanlik saglanabilmekte, hastalarin agresif ya da yetersiz tedaviye maruz kalmasi

Onlenebilmektedir.
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Otoimmun tiroidit tanili hastalarin degerlendirilmesinde tecriibeli radyologlar
tarafindan yapilan USG verileri baz alinmali, siipheli muayene bulgusu olan ve 6zellikle
servikal LAP’larin eslik ettigi her hasta izlemde tutulmalidir.

Cocuklardaki tiroid nodiilleri erigkinlerle karsilastirildiginda bazi farkliliklar
igerir:

1) IIAB gerektiren nodiillerin tespit edilmesinde karakteristik USG bulgular1 ve
hastanin klinigi, tek bagina nodiil boyutundan daha degerlidir.

Nodiillerde USG’de asagidaki bulgularin saptanmasi malignite acisindan risk
olusturmaktadir:

* Hipoekojen nodiil

* Dlizensiz kenar

* Intranodiiler kan akim artist
* Mikrokalsifikasyon

* Anormal servikal lenf nodlar

2) Tiim [IAB’ leri USG esliginde yapilmalidir.

3)Cocuklardaki hiperfonksiyone nodiiller eksize edilmeden Once, preoperatif

[IAB’ne gerek duyulmamaktadir.

4) Papiller tiroid karsinomunun diffiiz infiltratif formu ¢ocuklarda da goriilebilir,

klinik olarak siipheli bezde akla mutlaka gelmelidir.

5) Belirsiz sitolojik sonuglara sahip bir ¢cok nodiil i¢in ameliyat (lobektomi ve

istmusektomi, nodiilektomi), tekrarlayan IIAB’ne tercih edilmelidir.

I1AB sonras: sitopatolojik inceleme:
Erigkinlerde ve c¢ocuklarda sitopatolojik siiflandirma Bethesda sistemine gore

yapilir. Bu siniflandirmada, sitopatojik sonuglar alt1 baslikta raporlanmaktadir:
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Bethesda Sistemi
1. Nondiagnostik/ yetersiz drnek
e Sadece kist s1visi
e Aselliiler 6rnek
e Diger ( hiicreleri 6rten kan, pithtilagsma artefaktlari, diger )
2. Benign

e Benign follikiiler nodiil ile uyumlu (adenomatoid nodiil, kolloidal nodiil,
Vs )
e Lenfositik tiroidit ( Hashimato tiroiditi ) ile uyumlu ( klinik bulgular
uyumlu ise)
e Graniilomatdz (subakut) tiroidit ile uyumlu
e Diger
3. Onemi belirsiz atipi (AUS) veya 6nemi belirsiz follikiiler lezyon (FLUS)
4. Follikiiler /Hurtle hiicreli neoplazi sliphesi
5. Malignite siiphesi
e Papiller karsinom siiphesi
e Meduller karsinom siiphesi
e Metastatik karsinom siiphesi
e Lenfoma siiphesi
e Diger
6. Malignite
e Papiller tiroid karsinom
e Az diferansiye karsinom
e Meduller tiroid karsinom
e Indiferansiye (anaplastik) karsinom
e Skuamoz hiicreli karsinom

o Karisik 6zellikler gosteren karsinom
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e Metastatik karsinom
e Non-Hodkin lenfoma

e Diger

Eriskinlerde; biyopsi 0rneginin yetersiz oldugu vakalarda %1-4, 6nemi belirsiz
atipide %5-15, follikiiler neoplazi veya siipheli malignitede %15-30 malignite riski
bulunmaktadir. Cocuklar i¢in verilerin yetersiz oldugu bilinmekle birlikte sinirh
sayidaki caligmalarda malignite riskinin daha yiiksek oldugu sonucuna varilmstir.
Hastanemiz endokrin kliniginde yapilan bir ¢aligmada; Keskin ve arkadaslar1 2004-2013
yillar1 arasinda tetkik edilmis ve Hashimoto tanist (HT) konulmus, 300 olgunun
39’unda (%13) tiroid nodiilii saptadiklarini bildirmislerdir. Nodiil biyiikligi >1 cm
olan yedi olguya ve nodiil boyutu <1 c¢cm olmasina ragmen tiroid USG’de malignite
lehine kabul edilen bulgulari (solid goriiniim, hipoekojenite, subkapsiiler lokalizasyon,
periferik halo varligi, mikrokalsifikasyon, siipheli lenfadenopati varligi) olan bes olguya
[IAB islemi uygulandiginda; IIAB yapilan 12 olgudan ikisinde papiller tiroid kanseri
tanist konuldugu vurgulanmistir. Tiroid nodiilii saptanan hastalarin 6’s1 (%15,4) erkek,
33’ 1 (%84,6) kiz, yas ortalamas1 12,084+2,8 yil (6-16,5) olarak belirlenmis; tiroid
nodiilii saptanan olgularin tan1 aninda 21°1 6tiroid (%53,9), 16’s1 hipotiroidik (%41), 2
si (%5,1) hipertiroidik olarak bulunmustur. 18 (%6) hastanin tiroid nodiilii HT tanis1 ile
es zamanl olarak saptanmis iken; 21’inde (%7) tan1 aninda tiroid nodiilii saptanmamas,
izlemde saptanmistir. Bu c¢alismada; tiroid nodiilii saptanmayan hastalarin izlemleri
siiresince elde edilen ortalama TSH diizeyleri ile tiroid nodiilii saptanan hastalarin
ortalama TSH diizeyleri arasinda anlamli bir fark saptanmamistir. Ultrasonografik
degerlendirmede tiroid nodiilii saptanan 39 olgudan, nodiil biiyiikliigi >1 cm olan yedi
olguya IIAB uygulanmistir. Bu olgularin tamami benign sitoloji ile sonuclanmis ve

olgularin klinik izlemleri siirdiiriilmiistiir. Nodiil boyutu <Icm olmasina ragmen tiroid
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ultrasonografisinde malignite lehine (solid goriinlim, hipoekojenite, subkapsiiler
lokalizasyon, mikrokalsifikasyon, periferik halo varligi, siipheli lenfadenopati eslik
etmesi) bulgular saptanan bes olguya da IIAB uygulanmistir. Ug olguda benign sitoloji
saptanmis iken; iki olguda follikiiler neoplazm tespit edilerek, total tiroidektomi
yapilmis ve PTC tanis1 konulmustur. Bu ¢alismada PTC tanis1 alan iki olgu da HT tanis1
ile izlenirken izlemlerinin ikinci ve tgilincii yillarinda tiroid malignitesi tanisi
almiglardir. Her ne kadar yapilan bu ¢alismada malignite saptanan hasta sayisinin diisiik
olmas1 nedeni ile istatistiksel olarak bir anlamlilik saptanmasa da, HT zemininde gelisen
tiroid nodiillerinde nodiil c¢apmin biyilikliigiinden ziyade nodiilin USG ile
degerlendirilmesinde saptanan basta mikrokalsifikasyon olmak iizere malignite riskini
arttirici 6zelliklerin daha 6nemli oldugu vurgulanmistir.

Bu calismada HT’li ¢ocuk ve adolesanlarda tiroid nodiil birlikteligi %13,
malignite birlikteligi %0,67 bulunmustur. Nodiilii olan hastalardaki malignite siklig1
%S5,1o0larak saptanmistir. Elde edilen bulgular, ¢ocukluk doneminde HT zemininde
gelisen tiroid nodiillerinin malignite gelistirme riskinin ¢ocuklarda bildirilen orandan
(%26) daha diisiik oldugunu géstermistir. HT zemininde en sik goriilen tiroid
kanserinin ise PTC oldugu saptanmistir. PTC gelisiminin serum TSH diizeyi ile iligkili
olmadig1 goriilmiistiir. Diger onemli bir bulgu ise, HT nedeni ile izlenen hastalarda
saptanan tiroid nodiil boyutunun yani sira, basta mikrokalsifikasyon olmak iizere
ultrasonografik olarak saptanan malign 6zelliklerin de degerli oldugu diisiintilmiistiir
(52).

Tiroid nodiilii olan olgularda, 6zellikle belirsiz sitolojideki nodiillerin varliginda,
bazi molekiiler ¢alismalar onerilse de, ¢alismalar sonucunda genetik ¢alisma yapilmasi
yeterince kabul gormemistir. Pozitif mutasyonel testler bliylik olasilikla malignite ile

iligkilendirilmektedir. Ancak ¢ocuklarda negatif genetik sonuglarin maligniteyi kesin bir

31



sekilde dislayacagina dair elde edilen veriler yetersizdir. Cocuklarda yapilan molekiiler
calismalarin [IAB sonuglarmi tamamlayici oldugu bilinmesine ragmen, daha ileri
caligmalar yapilana kadar klinik pratikte rutin kullanimi 6nerilmemektedir.

Cocuklarda IIAB sonuglari; yapilacak olan cerrahi yaklasimlar1 belirlemektedir.
[IAB ile daha kesin sonuglara ulasabilmek icin, yasa uygun anestezi altinda hastalar
monitorize edilerek islem yapilir. Cerrahi miidahale sinirlarina netlik kazandirmak igin
‘National Cancer Institute Thesaurus’un Onerdigi klasifikasyon semasi kilavuz olarak
kullanilmaktadir.

Siipheli USG bulgularinin saptanmadigi ve IIAB sonuglari ile benign olarak
degerlendirilen lezyonlarin takipte maligniteye doniislip donlismeyecegi, yaklasimdaki
anahtar sorudur. Ancak bu konuyla ilgili yeterli ve net veri bulunmamaktadir. Cocuk ve
eriskinlerde yapilan caligmalarda elde edilen sonuglarda yanlis negatiflik oran1 ise %3-5
dir.

Benign tiroid nodiili nedeniyle izlenen ¢ocuklarda rutin LT4 tedavisinin
kullanimin1 6nermek ya da 6nermemek uygun degildir. Yapilan ¢alismalar sonucunda;
LT4 tedavisinin nodiil boyutunu kiigiilttiigli ve yeni nodiil olusum riskini azalttigina dair
bilgiler vardir. Ancak uzun siireli supresyon tedavisinin sonucu olarak, potansiyel fayda
ve zararlarini degerlendiren yeterli calisma yoktur. Bas1 semptomu olan veya radyasyon
maruziyeti olan hastalarin tedavisinde LT4 kullaniminin faydalar1 daha belirgindir.
Stipheli 6zellik gostermekte olan veya takipte biiylimesi devam eden benign lezyonlar
seri USG ve tekrarlayan IIAB’ler ile yakin degerlendirilmelidir. Bas1 semptomlarina ve
kozmetik problemlere sebep olan durumlarda, beningn oldugu diisiiniilen >4cm solid
tiroid nodiillerinde, anlamli biiyiimesi kanitlanmis lezyonlarda ya da diger malignite

klinik belirtilerini gosteren hastalarda lobektomi tercih edilebilir.
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TSH baskilanmasinin goriildiigii tiroid nodiilii saptanan ¢ocuk hastalarda tiroid
sintigrafisi ¢ekilmesi oOnerilmektedir. Otonom nodiiler fonksiyonu olan nodiillerde
artmis tutulum goriiliir. Otonom tiroid nodiilii olan ¢ocuk ve addlesanlarda cerrahi

rezeksiyon (¢ogunlukla lobektomi) 6nerilen yaklasimdir (53).
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3.GEREC VE YONTEM

Calismaya hastanemiz ¢ocuk endokrinoloji klinigi takibinde olan, 2010- 2016
doneminde, tiroid nodiilii saptanan, nodiil i¢in LT4 tedavisi verilen ve izlem verileri
olan olgular dahil edildi.

Olgular hastanemiz ‘nucleus’ siteminden, ‘International Classification of
Diseases’” (ICD) kodlari; E03.8 ‘hipotiroidizm tanimlanmis, diger’, EO03.9
‘hipotiroidizm, tanimlanmamis’, EQ7.8 ‘tiroid bezinin bozukluklari, diger’ ,E07.9 ‘tiroid
bozukluklari, tanimlanmamis’ olan olgular geriye doniik olarak tarandi. Olgularin dosya
bilgileri incelendi, konjenital hipotiroidizmi olan olgular dislandi. Izlemlerinde tiroid
USG’si olan ve USG’de tiroid nodiilii saptanmis olan, nodiil i¢in LT4 tedavisi baglanan
ve takip verileri olan 30 olgu calismaya dahil edildi. Olgularin, geriye doniik dosya
bilgilerinden; basvuru, izlem, klinik ve laboratuvar bilgileri tarandi. Calismanin
hastanemiz endokrinoloji kliniginde yapilabilmesi igin egitim planlama kurulu ve
endokrin klinigi idari sorumlusundan 04.02.2016 tarihinde onam alindx.

Olgularin cinsiyeti, dogum tarihi, bagvuru anindaki takvim yasi, sikayeti, boyu,
viicut agirlig, viicut kitle indeksi (VKI), anne-baba arasindaki akrabalik, ailede tiroid
hastalig1 6ykiisii verileri, bagvuru ve izlemde bakilan tiroid hormonlari, bagvuruda anti-
TPO, anti-Tg, varsa Tg ve kalsitonin diizeyleri, bagvuru ve izlem tiroid USG verileri
kaydedildi. Tiroid USG’de tiroid bezi sag ve sol loblarinin voliimleri ile istmus
kalinlig1, saptanmig olan nodiillerin boyut, yerlesim, yap1 ozellikleri kaydedildi. LT4
tedavisi baslanma zamani ve dozu, LT4 tedavisi sirasinda tiroid hormon diizeyleri, LT4
sonrast TSH, sT3, sT4, tiroid USG’de tiroid bezi sag ve sol loblarinin voliimleri ile
istmus kalinligi, saptanmis olan nodiillerin boyut, yerlesim, yapt 6zellikleri yeniden
degerlendirildi. Baslangicta ve/veya izlemde malignite yoniinden siiphe bulunan

nodiillere [IAB uygulandu.
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3.1.Klinigimizin Antropometrik Degerlendirme Ol¢iim Standartlar

Viicut agirligl, 0,1 kg hassasiyetle, maximum 150 kg d6lgebilen SECA marka tart1 aleti
ile Ol¢iilmistiir. Boy 6l¢iimii ise olgunun topuk, kalga ve skapula bolgesinin 6lgiim
tahtasina temas etmesi saglanacak sekilde, Harpenden stadiyometresi (Holtain
Instruments Ltd, U.K) kullanilarak, 0,1 cm hassasiyetle, deneyimli bir personel
tarafindan yapilmistir. Olgunun VKI; kilogram (kg) cinsinden viicut agirligi, boyun
metre cinsinden karesine boliinerek hesaplanmistir. Boy, viicut agirhg ve VKI
degerlendirilmesinde ve bu Ol¢limlerin standart deviasyon skorlarinin (SDS)
hesaplanmasinda Neyzi ve arkadaslar tarafindan Tiirk ¢ocuklari i¢in hazirlanmis olan
persantil egrileri referans alinmistir (54).

Tiroid USG’de o6lciilen tiroid bezine ait Ol¢iim degerleri, elipsoid cisimlerin
hacmi hesab1 formiiliine gére (en x boy x derinlik x 7/6) her bir tiroid lobunun hacmi
hesaplandi ve sonra loblarin hacmi toplanarak ml cinsinden tiroid bezinin toplam hacmi

bulundu (55).

3.2.Biyokimyasal Ol¢iimler

TSH ve sT4 kemiluminesans yontem ile Advia Centaur 125 marka cihaz ile
olgtldi.

Anti-TPO ve anti-Tg diizeyleri CMIA yontemiyle Abbott (Wiesbaden,
Germany) marka kitler kullanilarak Architect I 2000 SR cihazinda ¢alisilda.

Tiroid USG Radyoloji Departmaninda, ¢ocuk ve adolesan olgularda tecriibeli
radyologlarca, 7.5-MHz lineer propla Logic 200 Pro, GE, Medical systems, WI

cithaziyla uygulandi.
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3.3.istatistiksel Analiz

Veriler SPSS (Statistical Package for Social Sciences) (version 22.0)
kullanilarak analiz edildi. Olgulardan elde edilen verilerin aritmetik ortalamalari,
standart sapmalari, alt smir, iist simr, onemlilik diizeyleri (p degerleri) saptandi.
Degerler ortalama =+ 2 standart deviasyon veya ortanca ve aralik (minimum-maximum)
olarak verildi. Tiim klinik, radyolojik ve endokrinolojik degerler tanimlayici istatistik
ile tanimland1 ve parametrik ve nonparametrik verilerin karsilastirmalar1 ‘student t” testi
ve ‘Mann-Whitney-U’ testi ile yapildi. ‘p’ degerinin <0,05 oldugu durumlar istatistiksel

olarak anlamli kabul edildi.
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4 BULGULAR

4.1.Basvuru Bilgileri:

Calismamizda ortalama basvuru yaslart 12,3+3,7 (4-18) yil olan 30 olgu
mevcuttu. Olgularin 26’s1 kiz (%86,7) ve 4’1 erkek (%13,3) idi (Sekil 3). Kiz/erkek

orant; 6,5 idi.

%133 ERKEK

6,7 KIZ

Sekil 3: Tiroid nodiillii olgularin kiz ve erkek orani grafigi

Olgularin basvuru fizik incelemelerinde; 16’sinda (%53,3) tiroid bezi palpe
edilebilirken, 14’iinde (%46,7) tiroid bezi palpe edilemedi.

Olgularm 6’sinda  (%20) boyunda sislik yakinmasi ile degerlendirme
yapildiginda, 11’inde (%36,7) rutin kontrollerde tiroid fonksiyon testlerinde bozukluk
saptanmasi ile, 13’iinde (%43,3) diger nedenlerle yapilan incelemelerde tiroid nodiilii

saptandig1 dosya bilgilerinden 6grenildi (Sekil 4).
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%20 Boyunda
giglik

%43 3 difjer

%36,7 TFT
bozukludu

Sekil 4: Tiroid nodiillii olgularin bagvuru durumlar: grafigi

Olgularin bagvuru viicut agirhgr (VA) SDS degerleri  -0,5£1,7 [-6,2-(+2,7)]
olarak saptandi. Olgularin bagvuru boy SDS degerleri -0,8+1,4 (4,3-2,8) olarak

saptandi.

4.1.1.Aile OyKkiisii:

Olgularin 16 'sinda (%53,3) ailede tiroid hastaligi dykiisii vardi. Olgularin

4'inde (%13,3) aile bireylerinde tiroidektomi dykiisii mevcuttu.

4.1.2.L T4Tedavi Dozlar1 Ve Doz Ayarlama

Klinigimiz tiroid nodiil yaklagimina gore;0,5-1 pg/kg/giin dozda baglanip TSH

0,5-2,5 mIU/ml arasinda tutacak doz ayarlamasi yapilmaktadir (56).

4.2.Basvurudaki Laboratuvar Degerlendirmeleri

4.2.1.TSH, sT4, sT3, Kalsitonin Degerleri

Bagvuru aninda bakilan TSH 6,8+19,8 (0,03-110) mIU/ml (n:0,6-5,5), sT4

1,41£1,1 (0,3-6,9) ng/dl (n:0,8-1,9), sT3 4,0+1,0 (1,7-6,6) pg/ml (n:2-6,5) olarak
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saptandi. Bagvuru anindaki TSH diizeyleri gruplandiginda; 25 olguda (%83) <5
mlU/ml, 3 olguda (%0,10) 5-10 mIU/ml arasinda, 1 olguda (%3) 10-20 IU/ml arasinda,
1 olguda (%3) >20 IU/ml (>100) iistiinde oldugu goézlendi.

30 olgunun 12'inde (%40) kalsitonin diizeyi bakildig1 ve ortalama 2,9+1,5 (1,1-

6,1) pg/ml (n: <5) dlgiildiigii saptand.

4.2.2.Tiroid Otoantikor Degerleri

Bagvuru aninda 13 olguda (%43,3) anti-TPO ve anti-Tg birlikte negatif, 3 olguda
(%10) anti-Tg pozitif, anti-TPO negatif, 4 olguda (%13,3) anti-TPO pozitif, anti-Tg
negatif, 8 olguda (%26,6) anti-TPO ve anti-Tg pozitif idi. Bagvuruda Anti-TPO

pozitifligi %40 (n=12), bagvuruda anti-Tg pozitifligi %36,7 (n=11) idi.

4.3.Basvurudaki Ultrasonografik Degerlendirme

4.3.1.Tiroid bezi total voliimleri

Olgularin basvuru tiroid ultrasonografilerindeki voliimleri; toplam 9,8+8 (1,7-
43,9) ml, sag lob igin ortalama 5+3,3 (0,8-17,1) ml, sol lob i¢in 4,8+4,9 (0,6-26,9) ml
olarak hesaplandi. Ortalama total tiroid voliimleri birinci y1l 9,848 ml, ikinci y1l 10+8,5
ml, ticlincii y1l 7,94£2,8 ml, dordiincii y1l 12,9+2.6 ml, besinci y1l 13,4+5,6 ml bulundu

(Tablo 2).
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Tablo 2: Tiroid bez voliimlerinin yillara gore degisimi

Basvuru 1.y1 2.y1l 3.yl 4.yl 5.yl
N:30 N:30 N:16 N:15 N:6 N:4
Total tiroid 9,8+8 10+8,5 10,8+6,4 7,942,8 12,942,6 13,4+5,6
voliim (ml) (1,7-43,8) (1,7-44) (4,2-30,4) (1,7-12,2) (9,8-17) (6,9-20,5)
Sag tiroid 5433 5434 5,7+3,3 4,2+1,9 6,6+1,4 8,4+3,7
voliim (ml) (0,8-17,1) (0,8-17) (2,3-15) (0,5-7) (5-8,8) (3,7-12,6)
Sol tiroid 4,8+5 5+5.4 4,9+£3.2 3,5+1,5 6,3+2.5 542.1
voliim (ml) (0,6-26,9) (0,6-26,9) (1,9-15,5) (0,6-6,9) (4,3-11,1) (3,2-7,9)

12 olguda bez volimii>10 ml, 9 olguda 5-10 ml, 9 olguda <5 ml olarak

belirlendi. Birinci yilin sonunda 12 olguda bez voliimii>10 ml, 9 olguda 5-10 ml, 9

olguda <5 ml olarak belirlendi. Ikinci yilin sonunda 8 olguda bez voliimii>10 ml, 4

olguda 5-10 ml, 3 olguda <5 ml olarak belirlendi. Ugiincii y1lin sonunda 2 olguda bez

volimii>10 ml, 11 olguda 5-10 ml, 2 olguda <5 ml olarak belirlendi. Dordiincii yilin

sonunda 5 olguda bez volimii>10 ml, 1 olguda 5-10 ml olarak belirlendi. Besinci yilin

sonunda 3 olguda bez voliimii>10 ml, 1 olguda 5-10 ml olarak belirlendi.

Basglangic voliimlerine gore, LT4 tedavisi altinda birinci yil tiroid bez voliimlerinin

ortalama %1 biliyiime gosterdigi, ikinci yi1l %23 biliylime gosterdigi, tiglincii yil %7

kiiciilme gosterdigi, dordiinclii y1l %54 biliylime gosterdigi, besinci yil %13 biiylime

gosterdigi saptandi (Tablo 3).

Tablo 3: Tiroid bez voliimlerinin LT4 tedavisi altinda yillara gore yiizdesel degisimleri

Tiroid voliimlerindeki 1.y 2.yl 3.yl 4.yl 5.yl
yiizde degisim (%) Sonunda Sonunda Sonunda Sonunda sonunda
N:30 N:15 N:6 N:6 N:4
Toplam voliim %1+%127 %23+%301 %7+%34] %354+%321 %13+£%531
%401-%3417 | %300-%831 | (%41]1-%567) | (%91-901) | (%29]-901)
Sag tiroid voliimii %1+%241 | %8+%291 %14+%231 %40+%291 | %9+%531

%41]-1167

%42]-%767

%45]-%431

%0]-%981

%38 |-%6941

Sol tiroid voliimii

%2+%157
%41 |-%541

%18+%387
%42]-1231

%1+%401
%64 |-%951

%64+%587
%13]-1291

%14+%467
%29]-%901
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Olgularin bagvuru tiroid ultrasonografileri ile elde edilen tiroid sag lobuna ait
ortalama en, boy ve derinlik dl¢timleri sirasiyla; 39,94+9,7 (18-64) mm, 13,9+3,9 (6-24)
mm, 16,1+£6,2 (7-39) mm, tiroid sol lobuna ait ortalama en, boy ve derinlik 6l¢timleri
sirasiyla; 38,4+10,3 (22-72) mm, 13,14+4,5 (5-25) mm, 18,1+16,6 (19-38) mm olarak
olgiildii. Istmus degerleri ise ortalama 3,4+2,1 (1-10) idi.

Olgularin tamaminda tiroid nodiili mevcuttu (dahil edilme kriteri). Tim
olgularda basvuru aninda ultrasonografi ile toplam 57 nodiil saptandi. 12 olguda (%40)
tek nodiil, 9 olguda (%30) iki nodiil, 9 olguda (%30) ii¢ nodiil mevcuttu. Nodiillerin
26’s1 (%45) sag lobda, 29’u (%50) sol lobda, 2’si (%3) istmusda yerlesimli idi. Bu
nodiillerin ultrasonografik goriinlimleri degerlendirildiginde; 15’1 (% 26) solid, 12’si
(%21) kistik, 3’1 (%5) semisolid, 20’si (%35) hipoekoik, 3’1 (%5) izoekoik, 3’1 (%])
hiperekoik, 1’1 (%1) heterojen olarak degerlendirildi. Bagvuru aninda tek nodiillerin;
1'' (%8,3) heterojen, 2’si (%16,7) kistik, 3’4 (%25) solid, 6’s1 (%50) hipoekoik
komponente sahip iken, basvuru aninda saptanan ikinci nodiillerin 1'i (%10) Kistik, 2'si
semisolid (%22), 2'si (%22) solid, 3’1 (%33) hipoekoik, 1'i (%10) izoekoik; basvuru
aninda saptanan ii¢iincii nodiillerin 3’1 (%33,3) kistik, 2'si (9%22,2) solid, 1'1 (%11,1)

hiperekoik komponente sahip olarak tespit edildi.

4.3.2.Basvuruda Tek Nodiilii Olan Olgularin Degerlendirmeleri

Basvuru aninda tek nodiil bulunan 12 olguda; nodiillerin 6’s1 (%50) sag lobda,

6’s1 (%50) sol lobda yerlesimli idi (Sekil 5).
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Tek nodiillerin yerlesim yerleri

Sag lob % 50 Sol lob % 50

Sekil 5: Tek nodiillerin yerlesim yerleri

Nodiillerin 1’1 (%38,3) heterojen, 2’si (%16,7) kistik, 3’1 (%25) solid, 6’s1 (%50)

hipoekoik idi (Sekil 6).

Tek nodiillerin ultrasonografik dzellikleri

Heterojen % &

Kistik %17

Hipoekaik % 50

Solid % 25

Sekil 6: Tek nodiilii olan olgulardaki nodiillerin ultrasonografik goriiniimleri

Tek nodiillii olgularin total tiroid bez voliimleri:

Tek nodiilii olan olgularin bagvuru tiroid total, sag ve sol lob voliimleri sirasiyla
9,1+11,3 (1,7-44) ml, 4,5+4,3 (1-17,1) ml ve 4,6+7,1 (0,6-26,9) ml idi. Tek nodiilii olan
olgularin birinci yil sonu tiroid total, sag ve sol lob voliimleri sirastyla 9,1+11,2 (1,6-44)
ml, 4,4+4,3 (1-17,1) ml, 4,7+7,1 (0,6-26,9) ml, ikinci y1l sonu tiroid total, sag ve sol lob
voliimleri sirastyla 10,3£8,05 (4,2-30,4) ml, 5,3+3,9 (2,3-14,9) ml, 5,02+4,2 (1,9-14,5)
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ml, {iglincii y1l sonu tiroid total, sag ve sol lob voliimleri sirasiyla 6,8+3,6 (1,7-9,9) ml,

4,2+2.4 (1,1-7) ml, 2,7£1,4 (0,5-3,7) ml, dordiincii yi1l sonu tiroid total, sag ve sol lob

vollimleri sirasiyla tek olguda 14;13; 8,84;5,29 ml idi (Tablo 4).

Tablo 4: Tek nodiillii olan olgularin yillara goére tiroid bez voliimleri

Basvuru 1.yl 2.y1l 3.yl 4. y1l
Total tiroid 9,11+11,3 9,1+11,2 (1,6- 10,3+8,1 6,8+3,6 141
voliim (ml) (1,7-44) 44) (4,2-30,4) (1,7-9,9) (tek deger)
Sag  tiroid 4,5+4,3 4,4443 5,3+3.9 42424 53
voliim (ml) (1-17,2) (1-17,2) (2,3-14,9) 1,1-7) (tek deger)
Sol tiroid 4,6+7,1 4,7+7,1 5,0+4,2 2,7+1,4 8,8
voliim (ml) (0,6-26,9) (0,6-26,9) (1,9-14,5) (0,5-3,7) (tek deger)

Bagvuruda bez voliimii>10 ml olan 2 (%17) olgu, birinci yilin sonunda 2 (%17)
olguda, ikinci yilin sonunda 4 (%44) olguda saptanirken, iiglincli yilin sonunda bez
volimi >10 ml saptanmadi. Dordiincii yilin sonunda ise 1 (%100) olguda bez
volimi>10 ml idi (tek olgu).

Tek nodiillii olgularin tiroid total bez voliimleri LT4 tedavisi altinda birinci yilin
sonunda; ortalama+SDS %1+%12 biiylime, ikinci yilin sonunda ortalama+SDS %14+32
bliylime, {i¢iincli yilin sonunda ortalama+SDS %1428 biiyiime, dordiincii yilin sonunda
ortalama+SDS %50+35 biiylime, besinci yilin sonunda ortalama+SDS %14+46 biiyiime
gostermesine karsilik (Tablo 5); birinci yilin sonunda; 12 tek nodiiliin 3’iiniin
kayboldugu, ikinci yilin sonunda; 9 tek nodiiliin 3’iiniin kayboldugu, iciincii yilin
sonunda; 6 tek nodiiliin 3’lniin kayboldugu dordiincii yilin sonunda; kalan 3 tek

nodiiliin 3’1inlin de kayboldugu saptand1 (Sekil 7).
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Tablo 5: Tek nodiilii olan olgularin tiroid bez voliimlerinin yillara gére degisimi

Tiroid 1.yil 2.y1l 3.yl 4. yil 5.
voliimlerindeki sonunda sonunda sonunda sonunda yil sonunda
yiizde degisim
Total tiroid voliim %1+%12 1 %14=321 %1281 %50+357 %14+467
(ml) (%40]-%341) (%31]-%971) (%55]-%561) (%0]-%901) | (%29]-%901)
Sag lob voliim %4+%297 %8+%28 1 %1237 %40+29 1 %9+537
(ml) (%40]-%1151) (%42 |-%761) (%45]-%431) (%0]-%981) (%38]-%941)
Sol lob voliim %2+%151 %18+%381 %140 1 %064+587 %17+57 1
(ml) (%40]-%531) (%42]-%1221) (%641-%95]) | (%13]-%1291) | (%33]-%85))
Tek nodiillerin yillara gbre sayica degigimi
14
12
- 10
@
I
E
&
=
2
I:I T T T
1 2 3 4
fillar

Sekil 7: Tek nodiillerin yillara gore sayica degisimi

Tek nodiillerin basvuruda ortalama en-boy-derinlik degerleri sirasiyla; 5+2,5

(2,5-10) mm, 4,442.2 (2-9) mm, 4,1+1,4 (2,5-6) mm idi (Tablo 6).

Tablo 6: Bagvuru aninda tek nodiilii olan olgularin nodul boyutlari (en, boy, derinlik

olarak)

Nodiil Basvuru 1. yil 2.yl 3.yl 4. yil

boyutlari

Olgu sayisi 12 9 6 3 0

En (mm) 542,5 5,9+£3.9 6,5+4,4 4,7+1,2 0
(2,5-10) (2,2-15) (3-15) (4-6)

Boy (mm) 4,4+22 4,4+2.8 4,2+1,7 3,3+1,8 0

(2-9) (1,1-10) (2-7) (1,5-5)

Derinlik (mm) 4,1+1,4 7,3£2,1 7,34£3,2 4 (tek deger) 0

(2,5-6) (5-9) (5-9,5)
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Birinci yilin _sonunda; 12 tek nodiiliin 3’liniin kayboldugu ve mevcut

boyutlarinin ortalama en-boy-derinlik degerleri sirasiyla; 5,9+3,9 (2,2-15) mm, 4,4+2.8
(1,2-10) mm, 7,3+2,1 (5-9) mm olarak degistigi saptandi (Tablo 6). Birinci yilin
sonunda bir onceki yila gore nodiillerdeki degisim yiizdeleri en-boy-derinlik olmak
tizere sirast ile; %144+%60 kiigiilme (%100]-%501), %30+%50 kii¢iilme (%100]-
%331), tek olguda %25 biiylime olarak saptandi (Tablo 7).

Ikinci yilin sonunda; 9 tek nodiiliin 3’iiniin kayboldugu, mevcut nodiillerin

ortalama en-boy-derinlik degerlerinin sirasiyla; 6,5+4,4 (3-15) mm, 4,2+1,7 (2-7) mm,
7,3£3.2 (5-9,5) mm oldugu saptand1 (Tablo 6). ikinci yilin sonunda bir énceki yila gore
nodiillerdeki degisim yiizdeleri en-boy-derinlik olmak fiizere sirasi ile; %18+%50
kiigiilme (%100]-%207), %12+%74 kiiglilme (%100 |-%1001), %47+%74 kiiciilme
(%100]-%501) idi (Tablo 7).

Uciincii_yilin sonunda; 6 tek nodiiliin 3’iiniin kayboldugu gézlendi. Kalan 3

olgudaki nodiillerin ortalama en-boy- derinlik degerleri sirasiyla; 4,7+1,2 (4-6) mm,
3,3+1,8 (1,5-5) mm, derinlik 6l¢iimii tek deger olarak 4 mm idi (Tablo 6). Ugiincii yilin
sonunda bir onceki yila gore nodiillerdeki degisim yiizdeleri en-boy-derinlik olmak
tizere sirasi ile; %33+%50 biiyiime (%100]-%1007 ), %0+%84 kiictilme (%100]-
%1007) , %60+%56 kiigiilme (%100]-%20]) idi (Tablo 7).

Doérdiincti yilin sonunda; kalan 3 tek nodiiliin 3’iiniin de kayboldugu goézlendi
(Tablo 6). Dordiincii yilin sonunda bir 6nceki yila gore nodiillerdeki degisim yiizdeleri
tek olguda en-boy-derinlik olmak tizere sirasi ile; %100 kii¢iilme, %100 kiigiilme, %100

kii¢iilme 1di (Dordiincii y1l sonunda hi¢ nodiil saptanmadi) (Tablo 7).
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Tablo 7: Tek nodiillii olgularin yillar iginde nodiil biiyiikliiklerindeki degisim yiizdeleri

Nodiil 1. y1l 2.yl 3.yl 4. yil
boyutlarindaki sonunda sonunda sonunda sonunda
yiizde degisim
Olgu sayis1 9 6 3 0
En (mm) %14+%60 | %18+%50] %33+%501 %100 |
%100]-%501 (%100]-%201) (%100(-1007) (Tek olgu)
Boy (mm) %30+% 50 %12+%74 | %0+%84 | %100 |
(%100 |-%33 1) (%100 |-%1007) (%100 |-%1007) (Tek olgu)
Derinlik (mm) %25 1 %47+%74| %60+% 56 | %100 |
(Tek olgu) (%100 [-%50 1) (%100 [-%20 |) (Tek olgu)

4.3.3.Basvuruda Iki Nodiilii Olan Olgularin Degerlendirmeleri

Bagvuru aninda iki nodiilii olan 9 olgu mevcuttu. Nodiillerin 9’u (%50) tiroid
bezi sag lobunda, 9°u (%50) tiroid bezi sol tiroid lobunda yerlesimli idi. Nodiil yerlesim

yerlerine ait grafik, Sekil 8’de goriilmektedir (Sekil 8).

ki nodildi olan olgulardaki nodillerin yerlegim yerleri

Saf lob % &0 3ol lob % &0

Sekil 8: Iki nodiilii olan olgulardaki nodiillerin yerlesim yerleri

Nodiillerin ultrasonografik goriiniim olarak; 2’si (%11) kistik, 3’4 (%16)

semisolid, 471 (%22) solid, 7si (%39) hipoekoik, 2’si (%12) izoekoik idi (Sekil 9).
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iki nodiilii olan olgulardaki nodiillerin komponenti

Kistik %11

izoekoik %12
Hipaekoik %39 oOEro!

Semisolid %16

Solid %22

Sekil 9: Iki nodiilii olan olgulardaki nodiillerin ultrasonografik gériiniimleri

Iki nodiilii olan olgularin basvuru tiroid total, sag ve sol lob voliimleri sirasiyla
8,3+3,9 (1,7-12,8) ml, 4,5£2,1 (0,8-7,3) ml, 3,7£2,2 (0,9-6,7) ml idi. Birinci y1l sonu
tiroid total, sag ve sol lob voliimleri sirasiyla 8,7+4,2 (1,7-13,9) ml, 5,1£2,4 (0,8-8,4)
ml, 3,5£2,03 (1-6,5) ml, ikinci yi1l sonu tiroid total, sag ve sol lob voliimleri sirasiyla
14,3+0,8 (13,7-14,9) ml, 7,1+3,4 (3,2-9,5) ml, 5,3+1,4 (4,3-6,3) ml, ii¢lincii y1l sonu
tiroid total, sag ve sol lob voliimleri sirasiyla 8+1,6 (6,3-9,9) ml, 3,9+1,9 (0,5-5,5) ml,
3,4£1 (2,6-5) ml, dordiincii yil sonu tiroid total, sag ve sol lob voliimleri sirasiyla
12,2+1,3 (10,8-13,3) ml, 6,6+0,8 (5,8-7,4) ml, 5,6£1,2 (4,3-6,7) ml, besinci yil sonu
tiroid total, sag ve sol lob voliimleri sirasiyla 16,9+5,1 (13,3-20,5) ml, 11£2,3 (9,3-12,6)

ml, 6+2,8 (4-8) ml idi (Tablo 8).
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Tablo 8: iki nodiilii olan olgularin yillara gore tiroid bez voliimleri

Basvuru 1.yl 2.y1l 3.yil 4.yl S.yll
Total tiroid 8,3£3.9 8,7+4,2 14,3+0,8 8,04+1,6 12,2+1,3 16,9+5,1
voliim (ml) (1,7-12,8) (1,7-13,9) (13,7-14,9) (6,3-9,9) (10,8-13,3) | (13,3-20,5)
Sag tiroid 4,542,1 5,1+2,4 7,08+3,4 3,9+1,9 6,6+0,8 11£2,3
voliim (ml) (0,8-7,3) (0,8-8,4) (3,2-9,5) (0,5-5,5) (5,8-7,4) (9,3-12,6)
Sol tiroid 3,722 3,5+2,03 (1- 5,3+1.,4 3,4+1 5,6+£1,2 6+2,8
voliim (ml) (0,9-6,7) 6,5) (1,3-6,3) (2,6-5) (4,3-6,7) (4-8)

Bagvuruda bez voliimii>10 ml olan 4 (%44) olgu, birinci yilin sonunda 4 (%44)
olguda, ikinci yilin sonunda 2 (%100) olguda saptanirken, ii¢iincii yilin sonunda bez
voliimii >10 ml saptanmadi. Dordiincii yilin sonunda ise 3 (%100) olguda, besinci yilin
sonunda 2 (%100) olguda bez voliimi>10 ml idi.

Iki nodiillii olgularm tiroid bez voliimleri LT4 tedavisi altinda birinci yil
sonunda ortalama+SDS %5+%10 biiylime, ikinci y1l sonunda ortalama+SDS %14+%37
biiylime, tgilincii yi1l sonunda ortalama+SDS %4+19 kiiclilme, dordiincii yil sonunda
ortalama+SDS %54+41 biiyiime, besinci yil sonunda ortalama+SDS %36+%47 biiyiime
(Tablo 9) gostermesine karsilik; birinci yilin sonunda; 9 olgudaki birinci nodiillerin
2’sinin  kayboldugu, 9 olgudaki ikinci nodiillerin 5’inin kayboldugu, ikinci yilin
sonunda; kalan 7 birinci nodiiliin 1’inin kayboldugu, kalan 4 ikinci nodiiliin 2’sinin
kayboldugu, tigiincii y1lin sonunda; kalan 6 birinci nodiiliin 3’iiniin kayboldugu, kalan 2
ikinci nodiiliin 1’inin kayboldugu, dordiincii yilin sonunda; kalan 3 birinci nodiiliin
I’inin kayboldugu, kalan tek ikinci nodiiliin sebat ettigi, besinci yilin sonunda; kalan 2

birinci nodiiliin 3 nodiile artt181, kalan tek ikinci nodiiliin sebat ettigi saptandi (Sekil 10).
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Tablo 9: iki nodiilii olan olgularin tiroid bez voliimlerinin yillara gére degisimi

Tiroid 1. yil 2.y1l 3.yil 4. yil 5.yil
voliimlerindeki sonunda sonunda sonunda sonunda sonunda
yiizde degisim
Total tiroid %5+%101 %14+371 %419 %54+411 %36+471
voliim (ml) (%01-%301) | (%281-%971) |  (%A11-%I5t) | (491-%901) | (%0)-%901)
Sag lob voliim %14+%38 1 %4+%29 | %5+19] %42+171 %27+661
(ml) (%0]-%1151) (%42 |-%421) (%42-%121) (%311-%621) | (%38]-%941)
Sol lob voliim %2+%6, %10+%237 %1426 | %80+801 %41£641
(ml) (%20]-%01) (%21]-%521) (%42]-%401) (%13]-%1297) | (%33]-%851)
iki noduilldl olgularin yillara gére noddl sayisi degigimi
10
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Sekil 10: Iki nodiilii olan olgularin yillara gore nodiil sayis1 degisimi (Mavi kolon ilk

nodiil, bordo kolon ikinci nodiilii temsil etmektedir).

iki nodiilii olan olgularin ilk nodiillerinin izlem verileri:

Bagvuru aninda mevcut olan iki nodiilden birincisinin ortalama en-boy-derinlik

degerleri sirasiyla 10,1+6,1 (2-20) mm, 7,5+4,2 (2-15) mm, 8,1+4,8 (2-15) mm idi

(Tablo 10).

Birinci yilin sonunda; 9 olgudaki birinci nodiillerin 2’sinin kayboldugu gozlendi.

Sebat eden birinci nodiillerin ortalama en-boy-derinlik degerleri sirasiyla; 12+£9,21 (2-

28) mm, 8,5+6,1 (1-20) mm, 11,4+7,8 (4,5-20) mm ol¢iildii (Tablo 10). Birinci yilin

sonunda bir onceki yila gore birinci nodiillerdeki degisim ylizdeleri en-boy-derinlik
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olmak tiizere siras1 ile; %12+%59 kiigiilme (%100]-%757), %18+%57 kiiciilme
(%100 -%751), %27+%67 kiigiilme (%100]-%331) idi (Tablo 11).

Ikinci y1lin sonunda; kalan eden 7 nodiiliin 1’inin kayboldugu gozlendi. Kalan 6

nodiiliin ortalama en-boy-derinlik degerleri sirasiyla; 15,6+12,6 (3-38) mm, 8,3+£5,4 (1-
15) mm, 12+4,6 (8-17) mm idi (Tablo 10). Ikinci yilin sonunda mevcut nodiillerin bir
onceki yila gore degisim yiizdeleri en-boy-derinlik olmak iizere sirasi ile; %5+%50
biiylime (%100(-%501), %21+%39 kiiciilme (%100]-%201), %5+%89 kiigiilme

(9100-%771) idi (Tablo 11).

Uciincii y1lin sonunda; 6 nodiiliin 3’iiniin kayboldugu gozlendi. Kalan 3 nodiiliin
en-boy- derinlik degerleri sirasiyla 11£2,6 (9-14) mm, 10+3 ( 7-13) mm, 14,5+6,4 (10-
19) mm idi (Tablo 10). Ugiincii yilin sonunda bir 6nceki yila goére nodiil degisim
yiizdeleri en-boy-derinlik olmak iizere sirasi ile; %19+%56 biiylime (%100]-%281),
%12+%83 biiyiime (%100]-%1001), %1+%88 kii¢iilme (%100]-%721) idi (Tablo 11).

Doérdiincli yilin sonunda; 3 nodiiliin 1’inin kayboldugu gézlendi. Kalan 2
nodiilin en ve boy degerleri sirasiyla 22,2423,68 (5,5-39) mm, 13,512 (5-22) mm,
derinlik ise 6 mm tek deger olarak Ol¢iildiigii saptandi (Tablo 10). Ddordiincii yilin
sonunda bir Onceki yila gore degisim yiizdeleri en-boy olmak {lizere sirasi ile;
%70+%152 biiyiime (%38]-%1781), %20+%68 biliyiime (%28]-%697) idi (Tablo 11).

Besinci yilin sonunda; 2 nodiiliin 3 nodiile arttig1 gézlendi. Bu 3 nodiiliin en-
boy-derinlik degerleri sirasiyla; 11,4+7,6 (5,3-20) mm, 10,5+5,8 (5,6-17) mm, 11,5+7,8
(6-17) mm idi (Tablo 10). Besinci yilin sonunda bir 6nceki yila gore mevcut ii¢ nodiiliin
degisim yiizdeleri en-boy olmak {izere sirasi ile; %16+%75 biiyiime (%48]-%1001),

%30+%63 biiylime (%22 -%1007) ve %100 biiyiime idi (Tablo 11).
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Basvuru aninda iki nodiilii olan olgularin ikinci nodiillerinin izlem verileri:
Basvuru aninda 9 olgudaki ikinci nodiillerin ortalama en-boy-derinlik degerleri
sirastyla; 7,5+3,8 (3,5-14) mm, 6,6+3,9 (1-13) mm, 6,6+3,1 (3-11) mm idi (Tablo 10).

Birinci yilin sonunda; 9 olgudaki ikinci nodiillerin 5’inin kayboldugu ve mevcut

nodiillerin ortalama en-boy- derinlik degerleri sirasiyla; 4,7+1,1 (4-6) mm, 3,3+1,7 (1,5-
5) mm, derinlik ise tek deger olarak 4 mm 6l¢iildii (Tablo 10). Birinci yilin sonunda bir
onceki yila gore nodiillerdeki degisim yiizdeleri en-boy-derinlik olmak {izere sirasi ile;
%355+%52 kiiciilme (%100]-%101), %59+%50 kiigiilme (%100]-%01), %61+%61
kii¢iilme (%100(-%331) idi (Tablo 11).

Ikinci y1lin sonunda; kalan 4 ikinci nodiiliin 2’sinin kayboldugu gézlendi (Tablo

6). Kalan 2 nodiiliin ortalama en-boy- derinlik degerleri sirasiyla; 17,5+2,1 (16-19) mm,
1240 (12-12) mm, 10,5£0,7 (10-11) mm idi (Tablo 10). Ikinci yilin sonunda bir &nceki
yila gore ikinci nodiillerdeki degisim yiizdeleri en-boy-derinlik olmak iizere sirasi ile;
%37+%72 kiiglilme (%2100]-%357), %34+%75kiicilme (%100]-%331), %100+%0
kii¢iilme (%100]) idi (Tablo 11).

Uciincii yilin sonunda; kalan 2 ikinci nodiiliin 1°inin kayboldugu gozlendi. Kalan

tek nodiiliin en-boy-derinlik degerleri sirasityla 20-11-13 mm idi (Tablo 10). Ugiincii
yilin sonunda bir 6nceki yila gore nodiillerdeki degisim yiizdeleri en-boy-derinlik olmak
lizere sirasi ile; %25 biliylime, %8 kiigiilme, %18 biiyliimeolarak saptandi (Tablo 11).

Dordiincii yilin sonunda; tek olan nodiiliin sebat ettigi gozlendi. Bu olgudaki

nodilliin dosya bilgilerinden en ve boy degerleri sirasiyla 20-16 mm olarak elde
edilebildi (Tablo 10). Dérdiincii yilin sonunda bir 6nceki yila gore nodiillerdeki degisim
yiizdeleri en-boy olmak iizere sirasi ile; %0 degisim, %45 biiyiime olarak belirlendi

(Tablo 11).
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Besinci yilin sonunda; tek olan nodiiliin sebat ettigi gozlendi. Bu olgudaki

nodiiliin en-boy- derinlik degerleri sirasiyla; 30, 17, 20 mm idi (Tablo 10). Besinci yilin

sonunda bir 6nceki yila gore nodiildeki degisim yiizdeleri en ve boy olmak {izere sirasi

ile; %50 biiyiime, %6 biiylime idi (Tablo 11).

Tablo 10: Basvuru aninda iki nodiilii olan olgularin nodiil boyutlari

Nodiil Basvuruda 1.yl 2.y1 3.yil 4. y1 S5.y1
boyutlar
BIRINCi NODUL BOYUTLARI
N 9 7 6 3 2 3
En 10,1+6,1 1249,21 15,6£12,6 114£2.6 2224237 11,4£7.6
(mm) (2-20) (2-28) (3-38) (9-14) (5,5-39) (5,3-20)
Boy 7,5+4,2 8,5+6,1 8,3£5,4 10+3 13,5+12 10,5+5,8
(mm) (2-15) (1-20) (1-15) (7-13) (5-22) (5,6-179)
Derinlik 8,1+4.8 11,4+7.8 12+4.6 14,5+6.,36 6 11,5+£7.8
(mm) (2-15) (4,5-20) (8-17) (10-19) (6-17)
IKINCi NODUL BOYUTLARI
N 9 4 2 1 1 1
En 7,5+3,8 4,7+1,1 17,522 20 20 30
(mm) (3,5-14) (4-6) (16-19) (tek deger) | (tek deger) | (tek deger)
Boy 6,6+3.9 3,3+1,7 12+0 11 16 17
(mm) (1-13) (1,5-5) (12-12) (tek deger) | (tek deger) | (tek deger)
Derinlik 6,6+3,13 4 10,5+0,7 13 - 20
(mm) (3-11) (tek deger) (10-11) (tek deger) (tek deger)
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Tablo 11: Bagvuru aninda iki nodiilii olan olgularin nodiil degisim yiizdeleri

Nodiil 1.yl 2.y1l 3.yl 4. y1l S5.y1l
boyutlarindaki
yiizde degisim

BIRINCI NODUL BOYUTLARI
Olgu sayisi 7 6 3 2 3
n=9
En %12+%59 | %5+%50 1 %19+%56 | %70+%152 1 %16+%751
(mm) (%100 |-%751) | (%100 |-%50 1) | (%100 |-%28 1) | (%38 |-%1781) | (%48-%1007),
Boy %18+%57 %21+%39 | %12+% 83 1 %20+%68 1 %30+%631
(mm) (%100 |-%751) | (%100 |-%201) | (%100 |-%100 1) | (%28 |-%691) | (%22]-%1001)
Derinlik %27+%67 %214%39 | %1+%838 |
(mm) (%100 |-%33 1) | (%100 |-%20 1) | (%100 |-%72 1)

IKINCi NODUL BOYUTLARI
Nodiil 1.y1l 2.y1l 3.yl 4. y1l S5.y1l
boyutlarindaki
yiizde degisim
Olgu sayisi 4 2 1 1 1
n=9
En %56+%52 | %37+%72 | %25 1 %0 degisim %50 1
(mm) (%100 [-%10 1) | (%100 |-%35 1) (tek deger) (tek deger) (tek deger)
Boy %59+%50 %34+%75 | %8 | %45 1 %671
(mm) (%100 [-%0 1) | (%100 |-%33 1) (tek deger) (tek deger) (tek deger)
Derinlik %61+%61 %100+%0 | %38 |
mm) (%100 |-%33 1) (%100 |) (tek deger)

4.3.4.Basvuruda U¢ Nodiilii Olan Olgularin Degerlendirme Sonuclar:

Bagvuru aninda; 9 olguda 3 nodiil saptandi. Bu nodiillerin 11’1 (%40) sagda,

14°1 (%52) solda, 2’si (%8) istmusta lokalize idi (Sekil 11).
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Ue nodiili olan olgulardaki nodiillerin yerlesim yerleri

Isthmus %8

Sol %40

Saj %52

Sekil 11: Ug nodiilii olan olgulardaki nodiillerin yerlesim yerleri

Nodiillerin 8’1 (%30) kistik, 3’ (%9) hiperekoik, 8’1 (%30) solid, 7’si (%26)

hipoekoik, 1’1 (%5) izoekoik idi (Sekil 12).

Ug nodiuilii olan olgulardaki nodillerin kompanenti

izoekaik % 5

Kistik % 30 iperekoik %9

Hipoekoik % 26

Salid % 30

Sekil 12: Ug nodiilii olan olgulardaki nodiillerin ultrasonografik goriiniimleri

9 olgudaki birinci nodiillerin sayica birinci yil 7, ikinci yil 6, ti¢lincii yil 3,

dordiincii yil 2, besinci yil 3 adet oldugu saptandi. 9 olgudaki ikinci nodiillerin birinci
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yil 7, ikinci yil 4, Ggiincti y11 3, dordiincii yi1l 1, besinci yil 1 adet oldugu saptandi. 9
olgudaki ii¢iincii nodiillerin birinci yil 4, ikinci yil 3, tgiincii yil 2, dordiincii yil 1,

besinci yil 1 adet olarak degistigi saptand1 (Sekil 13).

Ug nodilli olgularin yillara gére nodiil sayisi dedisimi

Nodiil sayisi

3__ 1 —

i ElIE B

gl =l I= Bl B0

o , , , , S N

1 2 3 4 [ B
il

Sekil 13: Ug nodiilii olan olgularm yillara gére nodiil sayis1 degisimi (Mavi kolon ilk

nodiil, bordo kolon ikinci nodiilii, sar1 kolon ti¢ilincii nodiilii temsil etmektedir).

Ug nodiilii olan olgularm basvuru tiroid total, sag ve sol lob voliimleri sirasiyla
12,246 (2,4-22) ml, 6,2+2,8 (1,2-10,6) ml, 6,01+3,4 (1,2-11,4) ml idi. Birinci y1l sonu
tiroid total, sag ve sol lob voliimleri sirasiyla 12,4+7,7 (2,4-27,2) ml, 5,7+3,1 (1,2-10,6)
ml, 6,7£5 (1,2-17,6) ml idi. Olgularin ikinci yil sonu tiroid total, sag ve sol lob
voliimleri sirasiyla 10,2+2,6 (7,3-13,5) ml, 5,7+1,5 (4,1-7,4) ml, 4,6£1,2 (3,2-6,2) ml
idi. Ugiincii y1l sonu tiroid total, sag ve sol lob voliimleri sirasiyla 8,6+3,3 (2,7-12,2) ml,
4,4+1,8 (1,3-6,6) ml, 4,2+1,8 (1,4-7) ml idi. Olgularin dordiincii yil sonu tiroid total, sag
ve sol lob voliimleri sirasiyla 13,4+5,1 (9,8-17) ml, 5,4+0,6 (5-5,9) ml, 8+4,5 (4,8-11,1)
ml idi. Besinci yil sonu tiroid total, sag ve sol lob voliimleri sirasiyla 6,9; 3,7; 3,2 ml
olarak saptand1 (Tablo 12).

Basvuruda bez voliimii >10 ml olan 6 (%66) olgu, birinci yilin sonunda 6 (%99)

olguda, ikinci yilin sonunda 2 (%50) olguda saptanirken, {i¢iincii y1lin sonunda 2 (%33),
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dordiincii yilin sonunda 1 (%50) olguda saptanirken; besinci yilin sonunda bez voliimii

>10 ml olan olgu saptanmadi.

Tablo 12: Ug nodiilii olan olgularin yillara gore tiroid bez voliimleri

Basvuru 1.yl 2.y1 3.yl 4.yl S.yll
Total tiroid 12,2+6 12,4477 10,242,6 8,6+3,3 13,4+5,1 6,9
voliim (ml) (2,4-22) (2,2-27,2) | (7,3-13,5) | (2,7-12,2) (9,8-17) (tek deger)
Sag tiroid 6,242.8 5,7£3,1 5,7+1,5 4,4+1,8 5,4+0,6 3,7
voliim (ml) (1,2-10,6) (1,2-10,6) (4,1-7,4) (1,3-6,6) (5-5,9) (tek deger)
Sol tiroid 6,01+£3.4 6,7£5 4,6+1,2 42+1.8 8+4,5 3,2
voliim (ml) (1,2-11,4) (1,2-17,6) (3,2-6,2) (1,4-7) (4,8-11,1) (tek deger)

Ug nodiillii olgularmn tiroid bez voliimleri LT4 tedavisi altinda; birinci yil

sonunda ortalama+SDS %1+%19 kii¢lilme, ikinci yilin sonunda ortalama+SDS %1423

biiylime, tgilincii yil sonunda ortalama+SDS %1+£29 kiiclilme, dordiincii yil sonunda

ortalama+SDS %40+45 biiyiime, besinci yil sonunda ortalama+SDS %26 kiigiilme

gosterdi (Tablo 13).

Tablo 13: Ug nodiilii olan olgularin tiroid bez voliimlerinin yillara gore degisimi

Tiroid 1. yul 2.y1l 3.yil 4. y1l 5.y1l

voliimlerindeki sonunda sonunda sonunda sonunda sonunda

yiizde degisim

Total tiroid %I1+%19] %1231 %1429 %40+457 %26]

voliim (ml) (%40]-%341) | (%31]1-%481) | (%55]-%341) | (%01 -%891) | (tek deger)

Sag lob voliim %0+%36 %9+%321 %818 %2423 7 %33]

(mi) (%40]-%901) (%35 |- (%A451-%71) | (%01%471) | (tek deger)
%551)

Sol lob voliim %6+%257 %3+%217 %I1+£39] %52+621 %29]

(ml) (%A40]-%537) | (%251-%427) | (%641-%661) | (%01-%1211) | (tek deger)
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Bagvuru aninda 9 olgudaki 1. nodiillerin ortalama en-boy- derinlik degerleri
sirastyla; 8,4+6,1 (1,2-18) mm, 7,5+6,8 (1,2-24) mm, 4,8+3,7 (1,2-8) mm olarak
saptanmustir (Tablo 14).

Birinci yilin sonunda; 9 olgudaki 1. nodiillerin 2’sinin kayboldugu ve kalan 7

nodiiliin ortalama en-boy- derinlik degerleri sirasiyla; 8,4+6,95 (2-19) mm, 6,5+7,9 (2-
24) mm, 6,4+5,1 (2,8-10) mm olarak saptanmistir (Tablo 14). Birinci yilin sonunda bir
onceki yila gore birinci nodiillerdeki degisim yiizdeleri en-boy-derinlik olmak iizere
sirast ile; %18+%48 kiigiilme (%100]-%407), %35+%36 kiigiilme (%100]-%07), %25
biiylime (tek deger) idi (Tablo 15).

Ikinci yilin sonunda; 7 olan nodiillerin kaybolmadigi gézlendi. 7 nodiiliin

ortalama en-boy- derinlik degerleri sirasiyla; 7,1£5,9 (1,2-19) mm, 5,4+3,8 (1,2-15)
mm, 6,7+5,8 (1,2-15) mm olarak saptanmustir (Tablo 14). lkinci yilin sonunda bir
onceki yila gore nodiillerdeki degisim yiizdeleri en-boy-derinlik olmak {izere sirasi ile;
%0+%72 kiiglilme (%100]-%1001), %60+%170 biiyiime (%100]-%451%), %32|+%90
biiylime (%100]-%1001) idi (Tablo 15).

Ucgiincii_yilin_sonunda; 7 olan nodiillerin kaybolmadigi gozlendi. 7 nodiiliin

ortalma en, boy, derinlik degerleri sirasiyla; 7,6+6,9 (1,5-22) mm, 5+3,5 (1,5-11) mm,
4,6+3,2 (1,5-9) mm idi (Tablo 14). Uciincii yilin sonunda bir 6nceki yila gore
nodiillerdeki degisim yiizdeleri en-boy-derinlik olmak fizere sirasi ile; %20+%50
kiigiilme (%2100]-%1001), %6+%100 biiyiime (%100]-%1007), %0 degisim (tek deger)
idi (Tablo 15).

Dordiincii yilin sonunda; 7 olan nodiillerin 6’sinin kayboldugu gézlendi. Kalan 1

nodiiliin en, boy,derinlik degerleri sirasiyla; 4, 4, 4 mm idi (Tablo 14). Dérdiincii yilin

sonunda bir onceki yila gore nodiillerdeki degisim yiizdeleri en-boy-derinlik olmak
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tizere sirast ile; %58+%72 kiiciilme (%100]-%201), %55+%76 kiiclilme (%100|-
%331), %33biiyiime (tek deger) idi (Tablo 15).

Besinci yilin sonunda; 1 olan nodiiliin sebat ettigi saptanmistir. Bu 1 nodiiliin en,

boy, derinlik degerleri sirasiyla; 4,7, 4,7, 4,7 mm idi (Tablo 14). Besinci yilin sonunda
bir 6nceki yila gore nodiildeki degisim yiizdeleri en-boy-derinlik olmak tizere sirasi ile;
%17 biiyiime, %17 biiylime, %17 biiyiime tek deger idi (Tablo 15).

Basvuru aninda 9 olgudaki ikinci nodiillerin ortalama en-boy- derinlik degerleri
sirasiyla; 7,3£6,1 (1,3-18) mm, 6,1+7,1 (1,3-24) mm, 4,6+4,7 (1,3-8) mm olarak
saptanmigtir (Tablo 14).

Birinci yilin sonunda; 9 olgudaki 2. nodiillerin 2’sinin kayboldugu ve kalan 7

nodiiliin ortalama {iliin en-boy- derinlik degerleri sirasiyla; 6,4+5,5 (1,8-17) mm, 6,448
(1,8-24) mm, 2,4+0,8 (1,8-3) mm olarak saptanmistir (Tablo 14). Birinci yilin sonunda
bir onceki yila gore nodiillerdeki degisim yiizdeleri en-boy-derinlik olmak tizere sirasi
ile; %37+%48 kiigiilme (%100]-%331), %32+%52 kiigiilme (%100]-%501),
%881+%16 kiigiilme (%100]-%771) idi (Tablo 15).

Ikinci yilin sonunda; sayica 7 olan nodiillerin 3’iiniin kayboldugu gézlendi.

Kalan 4 olgunun nodiillerinin ortalama en-boy- derinlik degerleri sirasiyla; 5,1£3,1 (1,3-
9) mm, 4,6+2,4 (1,3-7) mm, 3,8+2,1 (1,3-5) mm olarak saptanmistir (Tablo 14). ikinci
yilin sonunda bir 6nceki yila gore nodiillerdeki degisim yiizdeleri en-boy-derinlik olmak
tizere sirast ile; %40+%76 kigiilme (%100]-%1007), %31+%86 kiigiilme (%100]-
%1001), %221+%107 kiigiilme (%100|-%1001) idi (Tablo 15).

Uciincii yilin sonunda; sayica 4 olan nodiillerin 1’inin kayboldugu gézlendi.

Kalan 3 nodiiliin en ve boy degerleri sirasiyla; 3,1£1,9 (2-5,3) mm, 2,7+1,2 (2-4,1) mm,
derinlik ise 2 mm tek deger idi (Tablo 14). Ugiincii y1lin sonunda bir énceki yila gore

nodiillerdeki degisim yiizdeleri en-boy-derinlik olmak ftizere sirasi ile; %13+%87
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kiigiilme  (%100]-%1001), %19+%100 kiiciilme (%100{-9%1001), %201+%105
kiigiilme (%100]-%1001) idi (Tablo 15).

Dordiincii yilin sonunda; sayica 3 olan nodiillerin 2’sinin kayboldugu gézlendi.

Kalan 1 olgunun nodiiliiniin en-boy-derinlik degerleri sirastyla; 2-2-2 mm idi (Tablo
14). Dordiincii yilin sonunda bir 6nceki yila gore nodiildeki degisim yiizdeleri en-boy-
derinlik olmak {izere sirast ile; %0, %0, %0 degisim idi (Tablo 15).

Besinci yilin sonunda; sayica 1 olan nodiil sebat ettigi, bu nodiiliin en, boy,

derinlik degerleri sirasiyla; 2-2-2 mm olarak olgiildiigii saptand1 (Tablo 14). Besinci
yilin sonunda bir 6nceki yila gore nodiildeki degisim yilizdeleri en-boy-derinlik olmak
tizere sirast ile; %0, %0, %0 degisim idi (Tablo 15).

Bagvuru aninda 9 olgudaki tdgilincii nodiillerin ortalama en-boy- derinlik
degerleri sirasiyla; 5,9+3,7 (1,3-12) mm, 4,5+3,8 (1,3-12) mm, 8,7+10,4 (1,3-16) mm
olarak saptanmistir (Tablo 14).

Birinci yilin sonunda; 9 olgudaki tigiincii nodiillerin 5’inin kayboldugu ve kalan

4 nodiiliin ortalama en-boy-derinlik degerleri sirasiyla; 7,8+3 (4-11) mm, 5,8+4,2 (3-12)
mm, 3,5+0,7 (3-4) mm olarak saptanmistir (Tablo 14). Birinci yilin sonunda bir 6nceki
yila gore nodiillerdeki degisim yiizdeleri en-boy-derinlik olmak iizere sirasi ile;
%25+%]115 kiiclilme (%100]-%2501), %49+%60 kiiciilme (%100]-%3371), %100
kiiglilme (tek deger) idi (Tablo 15).

Ikinci yilin sonunda; sayica kalan 4 nodiiliin 1’inin kayboldugu gozlendi. Kalan

3 nodiiliin ortalama en-boy- derinlik degerleri sirasiyla; 3,8+2,1 (1,3-5) mm, 2,8+1,9
(1,3-5) mm, 3,14£2,2 1,3-5) mm olarak saptanmustir (Tablo 14). Ikinci yilin sonunda bir
onceki yila gore nodiillerdeki degisim yiizdeleri en-boy-derinlik olmak {izere sirasi ile;
%23+%86  kiiciilme  (%100]-%1007), %17+%94 kiiciilme (%100]-%1001),

%221+%107 biiyiime (%100(-%1001) idi (Tablo 15).
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Uciincii_yilin sonunda; sayica kalan 3 nodiiliin 1’inin kayboldugu gozlendi.

Kalan 2 nodiiliin en ve boy degerleri sirasiyla; 4,2+1,7(3-5,4), 2,5+2,1 (1-4) mm idi,
derinlik 6l¢iimii hesaplanmamust1 (Tablo 14). Ugiincii y1lin sonunda bir énceki yila gore
nodiillerdeki degisim yiizdeleri en-boy olmak iizere sirasi ile; %26+%110 biiylime
(%100(-%1001), %6+%100 biiyiime (%100]-%1001) idi (Tablo 15).

Dordiincii yilin sonunda; sayica kalan 2 nodiiliin 1’inin kayboldugu gézlendi. 1

nodiiliin en ve boy degerleri sirasiyla; 2 ve 1 mm idi, derinlik 6l¢iimii hesaplanmamisti
(Tablo 14). Dordiincii y1lin sonunda bir 6nceki yila gore nodiillerdeki degisim yiizdeleri
en-boy olmak tizere siras1 ile; %33 kiiciilme (tek deger), %0 degisim (tek deger) idi

(Tablo 15).

Besinci yilin sonunda; Tek olan nodiiliin sebat ettigi goézlendi. Bu olgudaki

nodiiliin en-boy-derinlik degerleri sirasiyla; 2, 2, 2 mm idi (Tablo 14). Besinci yilin
sonunda nodiildeki degisim yiizdeleri en-boy olmak {lizere sirasi ile; %0 degisim (tek

deger), %100 biiylime (tek deger) idi (Tablo 15).

Tablo 14: Bagvuru aninda {i¢ nodiilii olan olgularin nodiil boyutlar

Nodiil Basvuruda 1.yl 2.y1 3.yl 4.yl 5.yu
boyutlari
BIRINCI NODUL BOYUTLARI
N 9 7 7 7 1 1
En 8,4+6,1 8,4+6,9 7,1£5.9 11£2,6 4 47
(mm) (1,2-18) (2-19) (1,2-19) (9-14) (tek (tek
deger) deger)
Boy 7,5+6,8 6,5+7.9 5,4+3,8 10+£3 4 47
(mm) (1,2-24) (2-24) (1,2-11) (7-13) (tek (tek
deger) deger)
Derinlik 4,843.7 6,4+5,1 6,7+£5,9 14,5+6,4 4 4,7
(mm) (1,2-8) (2,8-10) (1,2-15) (10-19) (tek (tek
deger) deger)
IKINCI NODUL BOYUTLARI
N 9 7 4 3 1 1
En (mm) 7,3+6,1 6,4+5,5 5,1£3,1 3,1£1,9 2 2
(1,3-18) (1,8-17) (1,3-9) (2-5,3) (tek (tek
deger) deger)
Boy 6,1+7,1 6,4+8 4,624 2,7+1,2 2 2
(mm) (1,3-24) (1,8-24) 1,3-7) (2-4,1) (tek (tek

deger) deger)
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Derinlik 4,6+4,7 2,4+0,8 3,8+2,1 2 2 2
(mm) (1,3-8) (1,8-3) (1,3-5) (tek (tek
deger) deger)
UCUNCU NODUL BOYUTLARI
N 9 4 3 2 1 1
En (mm) 5,9+3,7 7,743 3,8+2,1 4,2£1,7 2 2
(1,3-12) (4-11) (1,3-5) (3-5,4) (tek (tek
deger) deger)
Boy 5+3,8 5,7+4.2 2,7+2 2,5+2,1 1 2
(mm) (1,3-12) (3-12) (1,3-5) (1-4) (tek (tek
deger) deger)
Derinlik 8,6£10,4 3,5+0,7 3,1£2.,6 2
(mm) (1,3-16) (3-4) (1,3-5) (tek
deger)
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Tablo 15: Bagvuru aninda ti¢ nodiilii olan olgularin nodiil degisim yiizdeleri

1

Nodiil 1.yl 2.y1l 3.yl 4. y1l 5.yl
boyutlarindaki
yiizde degisim
BIRINCI NODUL BOYUTLARI
Olgu sayis1 7 7 7 1 1
n=9
En (mm) %12+%59 | %5+%50 1 %19+%56 | %70+%1521 %16+%75 1
%100(-%751 | %100]-%50 1 %100 |-%28 1 %38 |-%178 1 %48 |-%100 1
Boy (mm) %18+%57 %21+%39 | %12+% 831 %20+%68 1 %30+%63 1
%100|-%751 | %100]-%20 t %100 |-%100 1 %28]-691 %22 |-%100 1t
Derinlik (mm) %27+%67 %5+%89 | %1+%88 |
%100|-%331 | %100]-%77 1t %100|-%72 1
IKINCi NODUL BOYUTLARI
Nodiil 1.yl 2.y1l 3.yl 4. y1l 5.yl
boyutlarindaki
yiizde degisim
Olgu sayis1 7 4 3 1 1
n=9
En (mm) %37+%48 | %40+%76 | %13+%87 | %0 degisim %0 degisim
%100(-%331 | %100]-1001 %100 |-%100 1
Boy (mm) %40£%76 | %31+%86 | %19+%100] %0 degisim %0 degisim
%100]-100 1 | %100(-1001 %100 |-%1007
Derinlik (mm) %88+16 | %22+%107 1 %20+105 | %0 degisim %0 degisim
%100-%77 | | %45-%100 %100 |-%100 1
UCUNCU NODUL BOYUTLARI
Nodiil 1.yl 2.y1l 3.yl 4. y1l 5.yl
boyutlarindaki
yiizde degisim
Olgu sayisi 4 3 2 1 1
n=9
En (mm) %25+%115] %23+%86 | %26+110 1 %33 | %0 degisim
%100]-250 1 | %100]-1001 %100 |-%100 1 tek deger tek deger
Boy (mm) %49+%60] %17+%94 | %6+%100 1 %0 degisim %100 1
%100]-331 | %100 |-%100 %100(-%1001 tek deger tek deger

Derinlik (mm)

%100 |
tek deger

%22+%107 1
%100-1001

%20=105 |
%100 |-%100 1
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4.4 1zlemde Tiroid Cerrahisi Endikasyonu Gelisen Olgular

Tiroid nodiilii olan olgularimizin ti¢iinde; nodiil izlemi sirasinda, tiroid cerrahisi
endikasyonu gelisti. Bu olgularin seyrini degerlendirdigimizde;

Birinci olgu; 17 yasinda, guatr nedeni bagvurdugunda Hashimoto tiroiditi tanisi
konulan, basvuruda istmusta 9x11 mm ve sol lobda 18x24 mm olmak iizere iki adet
nodiilii saptanan, baslangigtaki IIAB sonucu ‘6nemi belirlenemeyen atipi’ saptanan, alt:
ay siireyle LT4 tedavisi almakta iken, nodiil boyutlar1 11x12 mm ve 17x24 mm olarak
degisen ve tekrarlanan IIAB sonucu ‘malignite siiphesi’ olarak gelen ve total
tiroidektomi sonrasi papiller tiroid ca tanis1 alan bir kiz olgu idi. Bu olguda cerrahi
Oncesi alt1 aylik LT4 tedavisi ile izlemde istmustaki nodiilde biiyliime, diger nodiilde
stabil kalma mevcuttu.

Ikinci olgu; 14 yasinda, bacak agris1 nedeniyle genel pediatri polkilinigine
basvuran ve Hashimoto tiroiditi tanist konularak klinigimize danisilan, tiroid USG’de
solda 8x10x15 mm, izoekoik solid nodiil, solda 3x4 mm hipoekoik nodiil saptanan, LT4
(50 pg /giin) baslanan, ikinci yil soldaki nodiilii 8x10x19 mm ve 4x3x3 mm, {i¢giinci y1l
15x10x19 mm, 5x5x5 mm, dordiincii 24x10x13 mm ve diger nodiilii ayn1 boyutta sebat
eden olguda 1IAB ‘folikiiler neoplazi’ siiphesi olmasi nedeniyle subtotal tiroidektomi
uygulanan ve postop patolojisi multisentrik papiller mikrokarsinom saptanan bir kiz
olgu idi. Olgunun ilk IIAB’si ‘benign’, bir yil sonra yapilan kontrol IIAB’si
‘adenomatdz hiperplazi’, on ay sonrasinda yapilan kontrol 1IAB’si ‘Gnemi belirsiz
atipi’, bes ay sonrasinda tekrarlanan IIAB’si ise ‘folikiiler neoplazi’ olarak
raporlanmuisti.

Uciincii olgu; 16 yasinda, boy kisalig1 nedeni ile basvurdugunda takibe alinan,
yapilan tetkikler sonucunda anti-Tg ve anti-TPO pozitifligi saptanan hastanin yapila

USG’ sinde istmus sol yarida 5x3 mm punktat kalsifikasyonlar1 olan ve periferik halosu
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bulunmayan, solid nodiil goériilen kiz olguda; Hashimoto tanisi ile izleme alinip, LT4
tedavisi baslandig1, IIAB’sinin Hashimoto tiroiditi ile uyumlu oldugu, iki yil aralikl
[IAB ile ve LT4 tedavisi ile izlendigi, ikinci y1l kontrol USG’sinde nodiil boyutlarinin
6x4x6 mm olarak arttig1 ve yapilan 1IAB’sinin ‘folikiiler neoplazi siiphesi’ olarak
raporlanmasi iizerine, endokroniloji, onkoloji, radyoloji, ¢ocuk cerrahisi boliimlerin
katildig1 Tiroid Nodiil Konseyi’nde tiroidektomi karar1 verildigi gézlendi. Postoperatif

patoloji raporu papiller karsinom olarak raporlandi.
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5 TARTISMA

Cocukluk caginda fizik inceleme sirasinda yaklasik her yliz cocuktan birisinde
tiroid nodiilii saptanmaktadir. Ergenlik ¢agma dogru USG ile degerlendirme sikligi
artis1 ile tiroid nodiilii saptanma sikligi artmaktadir. Cocukluk c¢agi tiroid nodiilleri;
eriskinlere gore dort kat fazla malignite riski tasidiklarindan ayr1 bir Onem
tasimaktadirlar. Calismamizda hastanemiz endokrin kliniginde izlemde olan 30 tiroid
nodiillii cocuk ve addlesan olguda saptanan 57 tiroid nodiiliiniin, LT4 ile supresyon
tedavisi altindaki degisimlerini degerlendirmeyi, bu degisimlerden tiroidektomi
gereksinimi gerektiren olgular1 LT4 tedavisine yanitlarina gore onceden Ongodrmeyi
amagladik. Calismamizda LT4 tedavisi ile mevcut tiroid nodiillerindeki degisimi bes
yillik dénemde degerlendirdik. izlemimizde LT4 tedavisi altinda, tiroid bez
voliimlerinde minimal biiyiime olmasina karsin, 57 nodiiliin %88’inin kayboldugunu, ti¢
olguda (%10) ise tiroid bezi cerrahisi gerektigini saptadik.

Calismamizda tiroid nodiilii saptanan olgularimizin ortalama basvuru yaslari
12,3 idi. Literatiirde tiroid nodiilii calismalarina baktigimizda; Raab SS ve ark.’larinin
1995 yilinda yayimnladig: ¢alismada ortalama yaslari 13,1 yil olan 63 olgu, Degnan SS ve
ark.’larinin 1996 yilinda yayimladig: ¢aligmada ortalama yaslar1 14,2 yil olan 16 olgu,
Khurana ve ark.’larnin 2009 yilinda yayimladigi ¢aligmada ortalama yaslari 14,75 yil
olan 42 olgu, Amrikachi ve ark.’larinin 2005 yilinda yaymnladigi calismada ortalama
yaslart 17 yil olan 32 olgu incelendigini, tiroid nodiili olgularinin bizim
calismamizdakine benzer sekilde addlesan donemde saptandigini  belirledik
(57,58,59,60).

Olgularimizin %86,7’si kiz cinsiyette idi. Erigskin ¢aligmalarin verilerine goére
tiroid nodiillerinin kadinlarda dort kat daha fazla gorildiigii bildirilmektedir (61).

SclabasGM ve ark.’larmin 240 olguluk c¢alismalarinda nodiil sikligi kadinlarda
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erkeklerden ii¢ kat fazla, Yang J ve ark.’larinin 4703 olguluk ¢alismalarinda 5,4 kat
fazla, Sangalli G ve ark.’lariin 5287 olguluk c¢alismalarinda 4,2 kat fazla, iilkemizde
Giirel Fs’nin yaptig1 ¢alismada bes kat fazla, Diindar E ve ark.’larinin ¢alismasinda 6,5
kat fazla saptanmistir. Calismamizda ise bu oram literatiirdekine benzer sekilde 6,5
olarak saptadik. Ancak c¢alisma grubumuzdaki olgularimizin sayisi; olgularimiz
adolesan yasta olmalaria ragmen, eriskin ¢calismalarinin verilerine gore kiyaslandiginda
yetersizdir (62,63,64,65,66).

Olgularimizin beste birinde (n: 6) boyunda sislik yakinmasi ile degerlendirme
yapildiginda, tcte birinde (n: 11) rutin kontrollerde tiroid fonksiyon testlerinde
bozukluk saptanmasi ile, yaklasik yarisinda (n: 13) diger nedenlerle yapilan
incelemelerde tiroid nodiilii saptandi. Eriskin Tiroid Hastaliklar1 Tan1 Ve Tedavi
Kilavuzu’nda; palpe edilebilen nodiil sikligi %3-7 iken, klinik olarak saptanamayan
ancak ultrasonografide tespit edilen nodiil sikligr %20-76 olarak genis bir aralikta
verilmektedir. Tiroid nodiillerinin; hastanin kendisi veya hekimin fizik muayenesi
sirasinda boyunda kitle ele gelmesi ile veya yapilan goriintiileme incelemesi sirasinda
tesadiifen saptandig1 bildirilmektedir (67). Eskisehir Osmangazi Universitesi I¢
Hastaliklar1 Anabilim Dali’'nda 2011 yilinda yapilan, eriskin yas grubunu igeren
calismada en sik basvuru nedeni; olgunun kendisi tarafindan fark edilen ya da baskasi
tarafindan belirtilen morfolojik tiroid problemi (%79) olarak saptandig: bildirilmistir
(68). Kasim 2011'de Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi'nde Arict ve ark.'larinin yaptig1
cocukluk ve addlesan yas grubunda nodiiler guatr nedeni ile takipli olgularda; tiroid
karsinoma sikligini irdeleyen arastirmada olgularin en sik bagvuru nedeni asemptomatik
servikal kitle (%68) olarak saptanmistir (69).

Calismamizda bagvuru aninda 15 olguda (%50) fizik muayenede tiroid glandinin

palpe edilebildigini, hicbir nodiiliin ise palpe edilemedigini saptadik. Tiroid nodiilleri
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sik rastlanmakla beraber klinik olarak tani konmasi zor olan lezyonlardir. Palpasyon ile
muayenede normal olarak degerlendirilen glandlarin pek cogunda USG ile kiiciik
nodiillerin saptanmasi tiroid nodiillerinin yayginlik ve Onemini, ayrica sadece fizik
muayenenin tiroid nodiiliinli saptamada yetersiz kaldigin1 gostermektedir. David S ve
ark.’larinin yaptig1 ¢aligmada eriskinlerin %4-8’inde palpasyonla, %19-67’sinde USG
ile, % 50’sinde ise otopsiyle tiroid nodiillerinin saptandigi belirtilmistir. Calismamizda
palpasyonla saptanan nodiil yok iken, palpasyonda guatr saptanmasi (basvuru fizik
incelemede %53.3 tiroid bezi palpe edilebilirken, %46,7 palpe edilemedi) ile yapilan
tiroid USG ile tiim olgularn 12’sinde (% 40) tek nodiil, 18’inde (%60) birden fazla
nodiil saptanmast USG’nin nodiil tespitinde etkin bir yontem oldugunu
desteklemektedir (70). Tiroid USG genel toplum taramasi i¢in Onerilen bir test degildir.
Palpasyonda normal tiroid bezi olan ya da tiroid kanser riski diisiik bireylerde de tarama
amagl kullanilmamalidir. Ancak palpe edilebilen lezyonlarin USG’de nodiil oldugu
kanaati tasimak dogru olmayacagindan, muayenede tiroidde anormallik saptanan her
hastaya ultrasonografik inceleme yapilmalidir. Ayrica palpasyon normal olsa bile tiroid
malignitesi riski olan veya boyunda lenfadenomegali saptanan her bireye USG
uygulanmalidir. USG o6zellikleri olgularda fizik muayenenin bir pargast olarak
kullanilmaktadir. USG incelemesi ‘gergekten palpe edilen yapr nodiil mii?’, ‘baska
nodil var m1?’, ‘nodiil ozellikleri neler?’ ve ‘lenfadenomegali var m1?’ rahatlikla
degerlendirilebilmektedir. BT veya MR’da tesadiifen saptanan tiroid nodiilleri yine
USG ile tekrar degerlendirilmelidir. Tiroid USG raporunda yerlesim, sekil, boyut,
sinirlar, igerik, ekojenik yap1 ve kanlanma Ozellikleri verilmelidir. Nodiillerin malign
olma ihtimalini artiran USG bulgular1 hipoekojenik yapi, diizensiz sinirlar,
mikrokalsifikasyonlar, kaotik intranodiiler vaskiiler alanlar ve transvers pozisyonda

nodiiliin yiiksekliginin eninden fazla olmasidir. Multinodiiler guatr varliginda en biiyiik
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nodiillerin yan1 sira malignite siiphesi olan nodillerin de detayli 06zellikleri
incelenmelidir (67).

Bizim c¢alismamizda; olgularin yaklasik yarisindan fazlasinda ailede tiroid
hastalig1 Oykiisii vardi. Olgularin yaklasik %13’ilinde aile bireylerinde tiroidektomi
Oykiisii mevcuttu. Hem ¢evresel, hem de genetik etkenlerin nodiiler guatr olusumunda
sinerjistik rol oynadiklar1 diisiiniilmektedir. Cevresel etkenler arasinda sigara,
infeksiyonlar, ilaglar, iyot ve guatrojenler (brokoli, lahana, briiksel lahanasi, karnibahar,
soya fasiilyesi, salgam turbu, kanola) yer alir. Kafein (kola, ¢ikolata, kahve) genel
olarak uyaric1 olmasina ragmen tiroid bezi iizerine baskilayici etki gosterir. Avakado,
hindistan cevizi ve doymus yagin ise tiroid fonksiyonlar: lizerine uyarici etkisi vardir.
Ayni aile bireylerinde sik goriilmesi, baz1 bolgelerde iyot profilaksisinin yapilmasina
ragmen guatr goriilme sikliginda azalma olmamasi, monozigotik ikizlerde dizigotik
ikizlere gore daha sik goriilmesi guatrin genetik gecisli oldugunu gosteren bulgular
arasinda yer alir (71). Guatri olan aileler incelendiginde bazi proteinlerin; TSH reseptor
genleri sodyum/iodid simporter, tiroglobulin, tiroid peroksidaz genlerinde mutasyonlar
saptanmistir. Bir¢ok ailede otozomal dominant bir gecis gosterilmisse de; hastaligin
gecisinde bircok genin rol oynadigi diisiiniilmektedir. Tiroid kanseri acisindan aile
oykiisii 6nemli olup ailede tiroid malignite oykiisii (MEN 2, familyal papiller tiroid
kanseri) mutlaka sorgulanmalidir. Ancak bizim olgu grubumuzda ailede MEN 6ykiisii
yoktu (72,73).

Soliter tiroid nodiillerinin tedavisinde LT4 tedavisi kullanimi endokrinologlar
tarafindan kullanilmakla birlikte, literaturde LT4 tedavisi kullanimina iliskin degisken
oneriler bulunmaktadir. Bu oneriler ise ¢cogunlukla erigkin donemi kapsayict olmakta
olup pediatrik yas grubuna ait net veri ve Oneriler bulunmamaktadir (74). Oncelikle

bliylime ve gelismekte olan ¢ocuk i¢in tiroid hormon diizeylerinin normal degerlerde
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olmasi ¢ok 6nemlidir. Bu nedenle tiroid hormonu tedavisinin; tiroid hormon diizeyleri
takip edilerek, yakin kontrol altinda uygulanmas1 énemlidir. Ilag dozu yakin izlem ile
ayarlanmalidir. Tiroid bezinin TSH tarafindan siirekli olarak uyarilmasi nodiil
gelisimini  kolaylastiran etki gostermektedir. Serum TSH’nin tiroid nodilleri ig¢in
bliylime faktorii oldugu bilinmektedir. TSH diizeylerinin tiroid hormonu uygulamasi ile
supresyonu, var olan nodiillerin biiylimesini ve yeni nodillerin olusumunu
engelleyebilir. Bu nedenle hormon tedavisi tiroid bezinin biliylimesini onler ve nodiil
gelisme riskini azaltir. Birden fazla randomize kontrollii ¢alismadan ve {i¢ meta-
analizden elde edilen sonuclar, serum TSH seviyesini subnormal seviyede baskilayan
tiroid hormon tedavisinin, 6zellikle iyottan fakir diyetle beslenilen bolgelerde, nodiil
boyutunu azaltmada ve yeni nodiil olusumunu engellemede kullanilabilecegini
gostermektedir. Yeterince iyot alinabilen bolgelerdeki veriler kisithi olup, genis
caligmalarda LT4 ile TSH baskilanmasi sonucunda tiroid nodiillerinin sadece %17-
25’inde %50’den fazla kiigiilme goriilmiistiir (75). Diger yandan tiroid nodiillerinin
biyiikliigii arttikca, otonomi gosterme oOzellikleri artar. Bu TSH’nin tiroid
malignitelerinin gelisme ve bilylimesini uyardigi hipotezini destekleyen bir bulgudur
(76). Tiroid nodiiler guatrl olgularda, bez ve nodiil biiylimesini engelleyecek optimal
LT4 dozu ayarlanirken, TSH tirotropik bir hormon oldugu i¢in onemli bir izlem
parametersi olarak verilmektedir. Literatiirde TSH diizeyinin 0,4-2,5 ve 0,5-2,5 mIU/ml
araliginda tutulmasimni 6neren kaynaklar mevcuttur (77). Calismamizda; tiroid nodiilii
bulunan ve ¢aligmamiza dahil edilen olgulara 0,5-1 pg/kg/giin dozunda LT4 tedavisi
baslanmis olup, takiplerde TSH diizeyini 0,5-2,5 mlIU/ml arasinda tutacak doz
ayarlamasi literatiire uygun sekilde yapilmistir. Bu TSH diizeyleri tiroid bezini
dinlenmeye alacak optimal doz ayarlanmasina imkan vermektedir. Ancak LT4

supresyon tedavisinin guatr ve nodiil {izerindeki etkileri literatiirde tartigmalidir (51).
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Olgularimizda basvuruda bakilan ortalama TSH diizeyleri 6,8 mIU/ml ile ve
subklinik hipotiroidi lehine idi. TSH diizeyleri gruplandiginda; %83 normal aralikta
iken; %10 subklinik hipotroidi, %6 asikar hipotiroidi ile uyumlu idi. Calismamiz geriye
doniik oldugundan idrar iyot diizeyi degerlendiremedik, ancak tilkemiz orta/hafif iyot
eksikligi bolgesidir (78). Nodiil etyolojisinde iyot eksikliginin 6nemli bir faktor
oldugunu tahmin etmekteyiz. Diinya Saglik Orgiitii iyot eksikligi iilke taramas1 igin;
sonografik tiroid voliimlerinin Olglimii ile guatr siklig1 bakilmasi, idrar iyot
konsantrasyonlarinin 6l¢iilmesi, TSH-serum T3-serum T4 diizeyleri bakilmasi, serum
tiroglobulin  Ol¢limii  gostergelerin  kullanimin1 ~ 6nermektedir (79). Buna gore
calismamizda TSH ile iyot eksikligi degerlendirmesinde; %17 kadar iyot eksikligi
oldugu Ongoriisii elde edilmekte iken, guatr durumuna goére bu oran %40 olarak
gozlendi. Olgu sayimizin az olmasinin ve mevcut nodiillerin guatr oranim yiiksek olarak
degerlendirmemize neden olmasinin bu durumda etkili olabilecegini diisiindiik. Ayrica
olgularimizin yaklasik yarisindan fazlasinda ailede tiroid hastaligi Oykiisii vardi.
Dolayisiyla olgularimizda ailesel hafif dishormonogenez olgular ile iyot eksikligi
durumunun da bir araya gelme ihtimali mevcuttu.

Aile Oykiisinde mediiller tiroid kanseri veya MEN bulunan bireylerde,
kalsitonin 6l¢iimii Onerilmektedir. Calismamizda neoplazi siiphesi ile 30 olgunun
12'sinde (%40) kalsitonin diizeyi bakildig1 ve normal 6l¢iildiigii saptandi. Ailede MEN
Oykiisii olan olgumuz yoktu (80).

Hashimoto tiroiditi ¢ocuk ve ergenlerdeki guatrin ve kazanilmis hipotiroidinin
en sik sebebidir. Degisik derecelerde hiicresel ve hiimoral immiin yanitin rol aldigi,
tiroid bezinin lenfositik enfiltrasyonu ile belirgin; “apopitozun” aracilik ettigi tiroid
hiicre oliimii ile sonuglanan organa 6zgiil bir otoimmiin hastaliktir. Kizlarda erkeklere

gore 2-4 kat daha sik izlenmektedir. En sik goriilen klinik bulgusu guatr ve boy
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kisaligidir. Ergenlik doneminde pik yapmaktadir. Hastalar bagvuru aninda bulgu veren
hipotiroidi, belirgin hipotiroidi ve nadiren hipertiroidi klinigi ile bagvurabilirler. Tanida
tiroid antikor pozitifligi énemlidir. Olgularimizin % 57'sinde tiroid antikor pozitifligi
mevcuttu, tiroid antikor pozitifligi durumu; anti-TPO ve anti-Tg i¢in, birlikte pozitif,
birlikte negatif, birinde pozitif-birinde negatiflik olarak farklilik gostermekte idi. Serum
anti-TPO ve anti-Tg diizeylerinin 6l¢giilmesi kronik otoimmun tiroidit tanis1 konulmasini
saglar. Dislik derecede anti-Tg titrelerine yaslilarda ve baska otoimmun hastaliklar
olanlarda rastlanabilir. Otoimmiin tiroid hastalig1 olan ve anti-TPO pozitifligi bulunan
hemen tiim hastalarda, anti-Tg de yiiksek bulunacagindan bu antikor taniya fazla bir
katki saglamamaktadir. Anti-TPO diizeyi diisiik olup, anti-Tg diizeyi yiiksek olan
otoimmun tiroid hastaliklar1 siklikla %5 civarindadir. Buna karsilik tiroid kanseri
takibinde tiroglobulin Slgiimleri ile birlikte mutlaka anti-Tg diizeyi de olgiilmelidir.
Anti-TPO ve anti-Tg, otoimmun tiroiditte (Hashimoto tiroiditi) %95-100 oraninda,
Basedow Graves hastalarinda %60-90 oraninda pozitiftir. Normal popiilasyonda ve
otoimmun olmayan tiroid hastaliklarinda da diisiik titrede bulunabilirler. Gebelikte anti-
TPO tespit edilmesi 6tiroid kisilerde bile artmis diisiik riski ile birlikte bulunmustur. Bu
sebeplerle gebelikte antikor pozitifliginde tiroid hormon tedavisine baslama esigi daha
diisiiktiir (67). Tiroid nodiillerinin otoimmiin tiroidit zemininde veya otoimmiinite
olmadan 1yot eksikligi zemininde, genetik faktorlerin de etkisi ile gelisebildigi
bilinmektedir. Anti-TPO diizeyi diisiik olup, anti-Tg diizeyi yiiksek olan otoimmun
tiroid hastaliklar1 %35 kadar oldugundan anti-Tg pozitifliklerini dikkate aldigimizda
calismamizda %10 kadar bu sekilde anti-Tg pozitif olgumuz mevcuttu. Otoimmiin
tiroidit zemininde gelisen tiroid nodiilleri, pseudonodiiller ultrasonografik
degerlendirmeler sonrasinda tespit edilebilmektedir (81,82,83). Kocaeli Universitesi T1p

Fakiiltesinde Ocak 2004-Aralik 2009 yillar1 arasinda takip edilen yaslar1 4,6-17,5 yil
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arasinda degisen 106 Hashimoto tiroiditli olguda yapilan c¢alismada; olgularin
hipotiroidi ve oOtiroidi fazinda olmalar1 ile otoantikor diizeyleri arasinda fark
saptanmadigi, asikar hipotiroidi ve subklinik hipotiroidi olan gruplar arasinda da fark
tespit edilmedigi bildirilmistir. Olgularin tan1 aninda %81’ine tiroid ultrasonografisi
yapilmis olup (n=86) bunlarin %64l kronik tiroiditle uyumlu olup %5,8'inde nodiil
saptandigi, tiroid nodiilii olan 10 olgunun {i¢iiniin 6tiroidi, tigliniin subklinik hipotiroidi
ve dordiinlin asikar hipotiroidi fazinda oldugu bildirilmistir. Bizim olgularimizda da
%83 normal aralikta iken; %10 subklinik hipotroidi, %6 asikar hipotiroidi ile uyumlu
idi. %57 olguda otoimmiin tiroidit zemini mevcuttu (84).

Baslangic voliimlerine goére, LT4 tedavisi altinda birinci yil tiroid bez
voliimlerinin ortalama %]1 biliylime gosterdigi, ikinci yil %23 biiylime gosterdigi,
ticiincli y1l %7 kiiciilme gosterdigi, dordiincii y1l %54 biiyiime gosterdigi, besinci yil
%13 biiyiime gosterdigi saptand1. Ugiincii y1lda minimal kiigiilme diginda, LT4 tedavisi
altinda bez voliimlerinin biliylime gosterdigi, en fazla biiylimenin de dordiincii yilda
oldugu belirlendi. Ugiincii y1lda minimal kii¢iilme saptanmasi, LT4 tedavisinin iki yil
diizenli kullanim1 sonrasi etki ettigi yoniinde yorumlanabilir. Ancak tam ters bakis agisi
ile, baslangicta tedavi uyumu iyi degilken, hastaneye gelis-gidis siiresi uzadikg¢a, tedavi
uyumu yaklasik iki yildan sonra artiyor da olabilir. Bu konularin netlesecegi daha iyi
planlanmis caligmalara ihtiya¢ vardir. 101 multinoduler guatrli olguya 12 ay siire ile
LT4 tedavisi verilen bir ¢alismada tiroid bez voliimlerinde %50 kadar kiigiilme
saptandigl, 37 olgunun yer aldigi baska bir ¢alismada da tiroid bez voliimlerinde
%350’den fazla kii¢iilme saptandigi bildirilmistir (85).

Non toksik multinodiiler guatr nedeni ile LT4 supresyon tedavisi almakta olan

olgularin yer aldig1 c¢alismada; tiroid bez voliimlerinde saptanan kii¢iilmenin LT4
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tedavisinin diizenli kullanilmamas1 ya da birakilmast durumunda devam etmedigi
aksine; tiroid bez voliimlerinin biiytiidiigli gosterilmistir (48).

2002 yilinda Baldini ve arkadaslarinin, 2004 yilinda Costante ve arkadaslarinin
yaptig1 bir calismada 1 yillik LT4 tedavisi sonrast nodiil boyutlarinda kiigiilme
saptanmamustir. 2006 yilinda Tsai ve arkadaglarinin 6 aylik, 2003 yilinda Uzunkdy ve
ark.’larmin 12 aylik, 2002 yilinda Kog¢ ve ark.’larinin 12 aylik, 2007 yilinda Papini ve
ark.’larmin 12 aylik siireclerde uyguladiklart LT4 tedavisinin sonuglarini igeren
calismalarin verilerinde nodiil boyutlarinda ya kiiclilme saptanmamis ya da % 50’den az
kiigiilme saptanmustir. 1990 yilinda Bergout ve arkadaslarinin 9 aylik LT4 tedavisinin
sonuclarini igeren ¢aligmanin verilerinde nodiil boyutlarinda kii¢clilme olmadig1 ya da
kiigilmenin %13’ten az oldugu gosterilmistir. Bu ¢aligmalarda olgulara 2-3 ng/kg/giin
dozunda LT4 tedavisi uygulanmistir. Ayrica yapilmis olan bu ¢alismalar pediatrik yas
grubunu kapsamamaktadir. Literatiirde yer alan tiroid nodiil LT4 supresyon tedavisinin
irdelendigi g¢aligmalarin nodiil voliim degisikliklerini agiklayici oldugu, nodiil say1
degisiklerini agiklayan sonuglar icermedigi goriilmiistiir (86,87,88,89,90,91).

Levotiroksin ile TSH’y1 siiprese etmek tiroid nodiillerinde eskiden beri segilen
ancak efektivitesi de hep tartisilagelmis bir konudur. Literatiirde veriler halen birbiri ile
celisen sekildedir ve plasebo kontrollli, yiiksek hasta sayili longitudinal calismalar
yeterli degildir. Genel olarak LT4 silipresyon tedavisinin nodiillerin ancak %30’unda
etkili oldugu kabul edilmektedir. 2 cm iizerindeki nodiiller genellikle bu tedaviye cevap
vermemektedir. Bizim de cerrahiye giden 3 olgudan 2'sinin nodiil boyutlari >2 cm idi.
Nodiil boyutu <2 cm olan iigiincii olguda ise nodiil istmus yerlesimli idi. Istmus
yerlesimli nodiilin de malignite acidan daha riskli olabilecegi, istmus yerlesimi
nedeniyle belirgin biiylime gostermeyebilecegi, bir olgu deneyimimizden elde ettigimiz

bir ongoriidiir. Bu konuda ileri gézlemlere ihtiyag vardir.
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Tiroid malignitelerinde; klinik bagvuru bulgusu genellikle tiroid nodiilii seklinde
olmaktadir. Tiroid follikiil epitelinden kaynaklanan karsinomlar; papiller ve follikiiler
olarak ayrilmistir. Ko6tii prognoz gostergesi olan alt gruplar, papiller kanser i¢in yiiksek
silendrik hiicreli, kolumnar hiicreli, insiiler, solid, difiiz sklerozan tip; folikiiler kanser
i¢in yaygin invazif alt gruplar olarak tanimlanmustir (92). Bizim ¢alismamizda ise tiroid
nodiilii nedeni ile izlemde olan 3 olguya (%10) papiller karsinom tanis1 konulmustur. En
sik goriilen tiroid ca tipi papiller ca’dir.

Ozellikle geng ve orta yasl, tiroid bezinin diffiiz biiyiik oldugu hastalarda, LT4
tedavisi halen uygulanmaktadir. Bunun gerekgesi; iilkemizde efektif iyot profilaksisinin
halen saglanamamis olmasi ve halen orta-ciddi derecede iyot eksikliginin bircok
bolgede devam etmesi (100 ug’lik LT4 preparatlarinin %60°1 iyottan olusmaktadir),
iilkemizde bircok nodiillii olgunun diffiiz guatr1 olmasi, LT4’lin guatr kiiciiltiicli
etkisinin daha belirgin olmasi olarak verilmektedir. Biiylik benign nodiilleri LT4 ile
kiigiiltmek miimkiin olmasa da, bunlarin daha fazla biiylimesini engellemek ve yeni
nodiillerin ¢ikmasini engellemek de LT4 kullanimi i¢in neden teskil etmektedir.
Tedavide ¢ok da agresif davranmamak ve hastada TSH diizeylerini 1 mIU/ml’nin
altinda tutmak yeterli yaklagim olarak bildirilmektedir (93).

Bizim calismamizda; adolesan yas grubundaki olgular yer almaktadir. Tiroid
nodiilii bulunan ve ¢aligmamiza dahil edilen olgulara 0,5-1 pg/kg/giin dozunda LT4
tedavisi baglanmis olup, takiplerde TSH diizeyini 0,5-2,5 mIU/ml arasinda tutacak doz
ayarlamas1 yapilmistir. Calismamiz tiroid nodiillii olgularin 5 yillik doénemdeki
takiplerini kapsamaktadir, ancak c¢alismamiz geriye doniik oldugundan USG yapan
radyologlarin farkliligi, radyologlarin boyut dl¢iimlerini bazen ii¢, bazen iki, bazen tek
boyut olarak Ol¢gmeleri, ilag uyum durumunun tam bilinememesi ve etyolojik

degerlendirmenin geriye doniik olmasi nedeni ile tam yapilamamis olmas1 (6rnek: idrar
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iyot Olglimii) ¢alismamizin gilivenilirligini  diisiirmekteydi. Ancak ¢alismamizi,
prospektif caligmalara yol gosterici bir pilot ¢alisma olarak degerlendirmenin daha
uygun olacagi kanaatindeyiz. Nitekim calismamizda; LT4 tedavisi altinda 57 nodiiliin
%88’inin kayboldugunu, tek nodiillii 12 olguda, dordiincii yi1l sonunda hi¢ nodul
kalmadigini, iki nodiillii 9 olguda; toplam 18 nodiiliin besinci yil sonunda 4'e
geriledigini, li¢ nodiillii 9 olguda; toplam 27 nodiiliin besinci y1l sonunda 3'e geriledigini
saptadik. Nodiillerin en belirgin olarak derinlik boyutundan kiigiilme gdsterdigini
belirledik ki, i¢ boyutlu nodiil degerlendirmesine literatiirde rastlamadik.

Iki nodiillii olgularin tiroid bez voliimleri LT4 tedavisi altinda birinci yil
sonunda ortalama+SDS %5+%10 biiylime, ikinci y1l sonunda ortalama+SDS %14+37
biiyiime, {iglincli y1l sonunda ortalama+SDS %4+19 kii¢iilme, dérdiincii y1l sonunda
ortalama+SDS %54+41 biiyiime, besinci y1l sonunda ortalama+SDS %36+47 biiyiime
gostermesine karsilik; birinci yilin sonunda; 9 olgudaki birinci nodiillerin 2’sinin
kayboldugu, 9 olgudaki ikinci nodiillerin 5’inin kayboldugu, ikinci yilin sonunda; kalan
7 birinci nodiiliin 1’inin kayboldugu, kalan 4 ikinci nodiiliin 2’sinin kayboldugu, li¢iincii
yilin sonunda; kalan 6 birinci nodiiliin 3’iiniin kayboldugu, kalan 2 ikinci nodiiliin 1’inin
kayboldugu, dérdiincii yilin sonunda; kalan 3 birinci nodiiliin 1’inin kayboldugu, kalan
tek ikinci nodiiliin sebat ettigi, besinci yilin sonunda; kalan 2 birinci nodiiliin 3 nodiile
arttig1, kalan tek ikinci nodiiliin sebat ettigi saptandi. Iki nodiillii olgularda da, tek
nodiillii olgulardakine benzer sekilde; tiroid bez voliimlerinin iigiincii yilda minimal
kiigiilme gosterdigi, tiglincli y1l disinda LT4 tedavisi altinda bez voliimlerinin biiyiime
gosterdigi, en fazla biiylimenin de dordiincii yilda oldugu saptandi. Bizim ¢alismamiza
benzer sekilde; solid tiroid nodiilii nedeni ile LT4 tedavisi ile izlemde olan 54 olgunun
yer aldigr ¢alismada %37 (n:20) olguda nodiil voliimiinde %50'den fazla kiiciilme

saptanmis; tiroid bez voliimiinde ise anlamli sayilabilecek azalma saptanmadigi
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belirtilmistir (Yani total bez voliimiinde belirgin degisim olmadan, nodiillerin
kiiglilmesi) (85). Calismamizin aksine; Cesur M. ve ark.'larinin yayinladigi 93 olgunun
yer aldigi calismanin sonucu olarak; LT4 tedavisinin tiroid bez voliimleri {lizerine
kiiciiltiicii etkisi vurgulanirken, tiroid nodiilleri i¢in ise kiigiilmenin her zaman anlamli
sonuglanamayaca@1 belirtilmistir  (94). Calismamizda ise tiroid bez voliimleri ile
olgularin yaglar1 arasinda pozitif korelasyon saptandi, tiroid bez voliimlerindeki artis

fizyolojik tiroid bezi biiylimesi ile uyumlu olarak degerIndirilmistir.
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6.SONUCLAR:

Calismamizda kiz/erkek orani n1 6,5 olarak saptadik.

Olgularimizin beste birinde (n: 6) boyunda sislik yakinmasi ile degerlendirme
yapildiginda, iigte birinde (n: 11) rutin kontrollerde tiroid fonksiyon testlerinde
bozukluk saptanmasi ile, yaklasik yarisinda (n: 13) diger nedenlerle yapilan
incelemelerde tiroid nodiilii saptandigini tespit ettik.

Bagvuru aninda 15 olguda (%50) fizik muayenede tiroid glandinin palpe
edilebildigini, hi¢bir nodiiliin ise palpe edilemedigini saptadik.

Tiroid nodiillii olgularimizin yaklasik yarisindan fazlasinda ailede tiroid
hastalig1 6ykiisii oldugunu gozlemledik.

Olgularimizda bagvuruda bakilan ortalama TSH diizeyleri 6,8 mIU/ml ile ve
subklinik hipotiroidi lehine idi. TSH diizeyleri gruplandiginda; %83 normal
aralikta iken; %10 subklinik hipotroidi, %6 asikar hipotiroidi ile uyumlu idi.
Bagvuru aninda %56,7 olguda Hahsimoto tiroiditi zeminde mevcuttu.
Baslangigta 12 olguda bez volimii>10 ml, 9 olguda 5-10 ml, 9 olguda <5 ml
iken; birinci yilin sonunda 12 olguda bez voliimii >10 ml, 9 olguda 5-10 ml, 9
olguda <5 ml olarak belirlendi. ikinci yilin sonunda 8 olguda bez voliimii>10
ml, 4 olguda 5-10 ml, 3 olguda <5 ml olarak belirlendi. Ugiincii y1lin sonunda 2
olguda bez voliimii>10 ml, 11 olguda 5-10 ml, 2 olguda <5 ml olarak belirlendi.
Dordiincii yilin sonunda 5 olguda bez voliimii>10 ml, 1 olguda 5-10 ml olarak
belirlendi. Besinci yilin sonunda 3 olguda bez volimii>10 ml, 1 olguda 5-10 ml
olarak belirlendi.

Baglangi¢ voliimlerine gore, LT4 tedavisi altinda; birinci yil tiroid bez
voliimlerinin ortalama %1 bilylime gosterdigi, ikinci y1l %23 biiylime gosterdigi,

tictincii y1l %7 kiigiilme gosterdigi, dordiincii yil %54 biiylime gosterdigi,
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besinci y1l %13 bilyiime gosterdigi saptandi. Ugiincii yilda minimal kiiiilme
disinda, LT4 tedavisi altinda bez voliimlerinin biiyiime gosterdigi, en fazla
bliylimenin de dordiincii yilda oldugu belirlendi.

Tim olgularda bagvuru aninda ultrasonografi ile toplam 57 nodiilii oldugu; 12
olguda (%40) tek nodiil, 9 olguda (%30) iki nodiil, 9 olguda (%30) ii¢ nodiil
mevceut oldugu, nodiillerin 26’s1 (%45) sag lobda, 29°u (%50) sol lobda, 2’si
(%3) istmusda yerlesimli oldugu saptandi.

LT4 tedavisi altinda 57 nodiiliin %88’inin kayboldugu belirlendi. Tek nodiilli
12 olguda, doérdiincii y1l sonunda hi¢ nodiil kalmadigi, iki nodiillii olgularda;
toplam 18 nodiiliin besinci yil sonunda 4'e geriledigi, li¢ nodiillii olgularda;
toplam 27 nodiiliin besinci y1l sonunda 3'e geriledigi saptandi.

Tek nodiillii olgularin tiroid total bez voliimlerinin LT4 tedavisi altinda birinci
yilin sonunda; ortalama+SDS %1+%]12 biiylime, ikinci yilin sonunda
ortalama+SDS %14+32 biiyiime, l¢lincii yilin sonunda ortalama+SDS %1+28
biiyiime, dordiincii yilin sonunda ortalama+SDS %50+35 biiyiime, besinci yilin
sonunda ortalama+SDS %14+46 biiyiime gostermesine karsilik; birinci yilin
sonunda; 12 tek nodiiliin 3’iiniin kayboldugu, ikinci yilin sonunda; 9 tek nodiiliin
3’linlin kayboldugu, {iglincli yilin sonunda; 6 tek nodiiliin 3’iliniin kayboldugu
dordiincii yilin sonunda; kalan 3 tek nodiiliin 3’liniin de kayboldugu saptand.
LT4 tedavisinin nodiil sayisini azalttig, tiroid bez voliimleri lizerine belirgin etki
gostermedigi sonucuna varildi.

Tek nodiillii olgularda mevcut tek nodil sayilarinin yillar i¢inde azalma
gosterdigi, baslangicta 9 iken dort yilin sonunda tamaminin kayboldugu
saptandi. Nodiil biiyiikliigiiniin; en boy derinlik olarak bakildiginda en belirgin

olarak derinlik boyutundan kiiciilme gosterdigi saptandi.
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Iki nodiillii olgularin tiroid bez voliimleri LT4 tedavisi altinda birinci yil
sonunda ortalama+SDS %5+%10 biiyiime, ikinci yil sonunda ortalama+SDS
%14437 bliylime, tiglincii y1l sonunda ortalama+SDS %4+19 kiiciilme, dordiincii
yil sonunda ortalama+SDS %54+41 biiylime, besinci y1l sonunda ortalama+SDS
%36+47 biiyiime gostermesine karsilik; birinci yilin sonunda; 9 olgudaki birinci
nodiillerin 2’sinin kayboldugu, 9 olgudaki ikinci nodiillerin 5’inin kayboldugu,
ikinci yilin sonunda; kalan 7 birinci nodiiliin 1’inin kayboldugu, kalan 4 ikinci
nodiiliin 2’sinin kayboldugu, li¢ilincii yilin sonunda; kalan 6 birinci nodiiliin
3’lniin kayboldugu, kalan 2 ikinci nodiiliin 1’inin kayboldugu, dordiincii yilin
sonunda; kalan 3 birinci nodiiliin 1’inin kayboldugu, kalan tek ikinci nodiiliin
sebat ettigi, besinci yilin sonunda; kalan 2 birinci nodiiliin 3 nodiile arttigi, kalan
tek ikinci nodiiliin sebat ettigi saptandi. Iki nodiillii olgularda da, tek nodiillii
olgulardakine benzer sekilde; tiroid bez voliimlerinin ii¢lincii yilda minimal
kiigiilme gosterdigi, ligiincii y1l disinda LT4 tedavisi altinda bez voliimlerinin
biliylime gosterdigi, en fazla bliylimenin de dordiincii yi1lda oldugu saptandi.

Iki nodiillii olgularda da nodiillerin en belirgin olarak derinlik boyutundan
kiigiilme gosterdigi saptandi.

Ucg nodiillii 9 olgudaki toplam 27 nodiiliin, besinci y1l sonunda toplam 3 nodiile
geriledigi saptandi. Birinci nodiillerin sayica birinci yil 7, ikinci y1l 7, tiglincti yil
7, dordiincii yil 1, besinci yil 1 adet oldugu saptandi. 9 olgudaki ikinci nodiillerin
birinci y1l 7, ikinei yil 4, tiglincii y1l 3, dordiincii y1l 1, besinci yil 1 adet oldugu
saptandi. 9 olgudaki tigiincii nodiillerin birinci yi1l 7, ikinci yil 4, ti¢lincii yil 3,
dordiincii yil 1, besinci yil 1 adet olarak degistigi saptandi.

Ug nodiillii olgularin tiroid bez voliimleri LT4 tedavisi altinda; birinci yil

sonunda ortalama+SDS %1+%19 kiigiilme, ikinci yilin sonunda ortalama+SDS
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%1423 biiylime, ti¢lincll y1l sonunda ortalama+SDS %1429 kiiciilme, dordiincii

yil sonunda ortalama+SDS %40+45 biiyiime, besinci y1l sonunda ortalama+SDS

%26 kiiciilme gosterdi. LT4 tedavisi altinda, dordiinci yilda tiroid bez

voliimlerinde belirgin biiytime disinda, diger yillarda bez voliimlerinde belirgin

degisim olmadigr saptandi. Yapilan c¢ogu calisma; tiroid nodiil tedavisine
yonelik LT4 tedavisi kullanimiin tiroid bez voliimii lizerine kiigiiltiicli etki
gosterdigi seklinde sonuglanmistir.

+ Uc¢ nodiillii olgularda da nodiil kiiciilmesinin en belirgin olarak derinlik
boyutunda oldugu saptanda.

+ lIzlemde ii¢ olguda nodiil boyutlarinda LT4 tedavisi altinda biiyiime oldugu ve
tiroid cerrahisi gerektigi ve tiroid malignitesi (3 papiller ca) saptandig
belirlendi.

Sonu¢ olarak; prospektif calismalar icin pilot c¢alisma niteliginde olan
calismamizda; LT4 tedavisi altinda toplam tiroid bez voliimlerinin {igiincii yil disinda;
bliylime gosterdigi, nodiil sayisinin yillar i¢cinde belirgin azalma gosterdigi, nodiil
kiiclilmesinin en belirgin derinlik boyutundan oldugu, >2 cm boyutlu nodiillerin ve
istmus yerlesimli nodullerin malignite agisindan riskli oldugu ve LT4 tedavisine yanit
vermedigi sonucuna ulasildi. Ancak tedavi uyumunun net bilinememesi, ¢alismanin
retrospektif olmasi ve etyolojik verilerin tam bilinememesi nedeniyle, ileriye doniik,

vaka kontrollii ileri ¢alismalara ihtiya¢ oldugu kanaatine varildu.
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