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GIRIS VE AMAC

Noduler tiroid hastalidi, duyarli tarama yoéntemleri gelistikce saptanma orani
artan yaygin Klinikk bir problem olup prevalansi yasin ilerlemesiyle, iyonizan
radyasyona temasla ve iyod eksiklidi ile artmaktadir [1] Klinik olarak palpabl
tiroid nodulleri genel popllasyonda kadinlarda daha fazia olmak uzere %4 ile
%7 arasinda saptanmasina ragmen otopsi ve ultrasonografik incelemeler ile
bu cran % 50ere cikmaktadiri2,3,4]. Ulkemizde yapilan calismalarda ise
palpabl nodul sikhdl %2,8den fazla butunmustur {5].

Noduler tiroid hastaliginin etyopatogenezi hakkinda dedisik gdrusier mevcut
olup bunlar arasinda iyod eksikiigi, TSH reseptérierinde mutasyon, kalitsal
enzim eksiklikieri, baz1 buylme faktérieri ve guatrojen maddeler yer almaktadir
Bu mekanizmalarin bir veya daha fazlasinin paralel etkisi de mimkin
gérunmektedir TSHnin uyansinin  diffuz guatr ve beraberinde nodul
clusumunda ana faktér oldugu dustiniimektedir. Ulkemizde iyod eksiklidi sik
gdérilen bir sorun olup endemik guatr orant %30,5ler duzeyindedir[5]. iyod
eksikligine maruz kalma ile 6nce tiroid bezi hiperplazisi gelismekte, zamania
hiperplazi ile birlikte nodillerin sikh§ da artmaktadir[6]. Iyod eksikli§i

nedeniyle gelisen guatr genellikle multinodilerdir7].

Bu dusunceden yola ¢ikarak, étiroid multinediler guatr olgularinda tiroid bezi
ve nodul boyutunun azaltimasi, en azindan daha da buyimemesi amaciyla
tevotiroksin (L-T4} ile TSH supresyonu yapiimasi yaygin olarak uzun suredir
kullaniimaktadir. Ancak bu tedavinin etkinlidi ve sdresi konusunda yapilan
caligmalarda farkll sonuglar vardir. Bu nedenle tec;{avi etkinligi ve suresi ile Hgili

tartismalar devam etmektedir



Biz bu calismada, 1 yil ve 1 yildan daha uzun sure levotiroksin tedavisi alan
6tiroid multinodller guatr olgularnnda, tiroid bezi boyutlart ve nodul gaplari
tizerine tedavinin etkinligini historikal prospektif olarak karsilastirmayt

amacladik



GENEL BILGILER

TIROID BEZININ FONKSIYONEL ANATOMISI VE FiZYOLOJiSi

Tiroid bezi * glandula thyrcidea”, trakeanin dnunde yerlesmis olup agirligi
erigskinlerde 15-20 ¢ kadardir. Her iki tarafta yer alan oval loblarla, bunlan
birlestiren isthmus'dan olugmustur{8] Fonksiyonel birimleri, igi kolloid ile dolu
olan 15-500 um c¢apinda kuresel follikUllerdir. FollikUlin ¢ceperi tek siral follikul
hucrelerinden  olusur. Bu( hucrelerin  hemen vyakininda seyrek olarak
serpigtiriimis ve kalsitonin salgilayan parafollikuler C hicreleri buiunur. Follikul
hicreten yapi ve nitelikleri bakimindan birbirine benzeyen aralarinda sadece
kantitatif fark bulunan ki hormon salgilamaktadir. Bunlar Triiyodotironin{T3) ve
tiroksin (T4, Tetraiyodotironiny dir[9].

Tiroid bezini clusturan follikillerin tek kath epitel hicreleri, adi gegen
hormonlari buylk moiekilli bir glikoprotein olan tiroglobulin geklinde sentez
ederier. Tiraglobulin sentezi, hiicrenin ribozomlannda olur ve sentez edilen
tiroglobulin  sitoplazmaya veziklller icinde tasinir Tiroglobulin yaklasik 5000
aa rezidislu iceren 660 000 daltcn molekd! agirhdinda baylk molekiillu bir
maddedir [10-13]. Tiroglobulin, follikuler hiicrelerin apikal yuzlerinden {limene
bakan) kolloid icine parsiyel ekzositoz olay ile salgianir ve depolanir. Kolloid
esas olarak tiroglobinden olusan koyu kivaml bir jeldir  S6z( edilen depo,
fizyolojik kogullarda 100 ganluk ihtiyaci karsiayacak kadardir. Kolloid igindeki
tiroglobulin tiroidin total agiridinin yvaklasik %75ini olugturur, Sistemik dolagima
tiroid hormonlarinin salgilanabilmesi igin, follikal hucreleri apikal ylzlerinden

endositoz  olayt ile kolloid taneciklerini i¢lerine alirlar  ve orada proteolizle



tiroglobulinden T3 ve T4'U serbest hale getirirler; sonra bu hormonlari
muhtemelen pasif difflizyonla bazal yuzlerinden perifollikller kapillerier igine

salgilariar

Tiroid bezi vicuttaki ivod dengesi ile yakin bir iligki icinde fonksiyon yapar
Vucuda iyod girigi yere ve zamana gére buylUk degisiklikler goésterdidi halde
tiroid bezinin dolasimdan ¢ektigi ve tekrar dolagima hormon seklinde saliverdidi
iyod miktar oldukc¢a sabittir Diyetle alinan iyodun basglica kaynaklari, su ve
besinler icinde dogal olarak bulunan ve topraktan gelen ivodirierdir Gunlik
minumum iyodur gereksinimi yaklasik 75 ug'dir. Diunya Saghk Orgutt’nan
tavsive ettigi iyodiu tuz ginde 10 gr alimirsa bu miktarin iki katimi(150pg/gin)
kargiiar. Baz uOikelerde yemek tuzundan bagka ekmekte iyod yénunden
zenginlegtirimigtir. Bu uygulamalann yapildidi ve beslenmenin miktar ve cesit
bakimindan yeterli oldugu gelismis ulkelerde guniik iyod alimi 500 ug
dolayindadir[13]. lyodiirler mide-barsak kanalindan tamamiyle absorbe edilirler
ve vuctidun ekstraselliler iyodir havuzuna girerler. Bu havuzda toplam 250ug
kadar iyodur bulunur ; buna karsilik  tiroid  igindeki miktar (tiroid havuzu)
8000ug kadar iyod icerir. Diyetle alinana ilaveten periferik dokularda tiroid
hormonlarimin  deiyodinasyonu sonucu  60ug kadar iyodir olusur, bunun
48ug’1 ekiraseliuler havuza{ESH) katilir; karacigerde olugan 12 ug ise safra ile
atilir. Tirold bezinden inorganik iyodur geklinde sizmak  suretivle vyaklasik
60ug kadar iyodar ESHa katilir ESH'dan iyodurun kaybi basglica, bébreklerden
atilm ve tiroid bezine uptake yoluyla olur. Tiroid'in uptake ettigi iyodir fizyolojik
kosullarda oldukga sabit olup giinde 120 pg kadardir. Bdbrekten atilan giniuk

iyodUr miktari, diyetle giinluk ahima yaklasik olarak esittir Diyetle az iyodur
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alindiginda tiroidin payinin, diyetle alinana orani  {fraksivonei uptake) artar,
diyetle alim arttiinda ise bu oran azalir Bu oran radyoaktif iyodir uptake
testi ile belirlensbilir. En buyik iyod havuzu olan tiroid bezinde (8000ug) ivod
gsas clarak tiroglobulin(hTG) seklinde bulunur. Bu havuzun turnover’| oldukga
yavastir ; cunkil tiroid bezi ginde, bu havuzdaki miktarnin yaklasik %1’ine uyan
100-200ug ivodu T4 ve T3 seklinde dolasima salgilar. Dolasimdaki hormenal

iyod deposunda 600ug kadar ivod bulunmaktadu{14,15]

OTIROID MULTINODULER GUATR INSIDANSI

Difftiz veya noduler guatr insidansi codunlukia populasyonun yeterli iyed alip
almamasina badimlidir. lyod eksikli§i olan bélgelerde {Endemik bélgeler) guatr
prevalansinin daha fazla olmas! beklenebilir.  Ozellikle, bu bélgelerde uzun
sureli guatr varliinda sikiikla multinodularite gelismekiedir. MNG'in insidanst
konusunda, Tunbridge ve arkadaslan tarafindan Ingiltere’de yapilan, 2749
kiginin ¢calismaya alindigi genig bir populasyon arastirmasinda guatr orani %
6,9 bulunmustur. Bu arastirmada erkeklerin %0,8'inde, kadinlarn %5,3'unde
noduler guatr bulundugu, sikli§in 45 yasin Ustundeki kadinlarda daha fazla
oldugu bildirilmekiedir [16]. Ulkemizde yapian arastirmalarda % 7 oraninda
guatr bulunmus olup, nodiller guatr oraninin %2,8den fazla oldugu
bildiriimektedir [5] Ulkemizde nodiler guatrin sik nedeni olan endemik guatr
halen 6nemli bir sorundur. Bu konudaki epidemiyolojik ¢alismalar Atay ile
1935'de ve Onat ile 1945°de basiamis olup Bati Anadolunun baz sehirlerinde
endemik guatr bulundugunu bildirmislerdir[17,18)]. Kologlu 1960'da vaptigi
calismalarda, Vought tarafindan yeterli iyvod alan béilgeier icin bildiriien yiyecek

ve sudaki iyod miktanmin Karadeniz bdlgesinde disuk oldugunu



gdzlemlemistir{19,20]. Hatemi ve Urgancioglu Ulkemizin degisik bdigelerinde
icme suyunda iyod Gicumleri yaptiklari ¢calismalarda érneklerin %19'unda iyod
eksikligini gézlemislerdir[21] Bu sonuglan takiben, 73750 kisinin farandigi tim
yurdumuzu igeren arastirmalarinda, guatr prevalansinin %30,5 oldugu, en
yuksek guatr prevalansinin bagta Karadeniz bdlgesi olmak Uzere sirasiyla
Dogu Anadolu ve Ege Bdlgesinde gorildagi bildirilmistir[22] Rutin otopsi
caligmalari ve hassas géruntuleme yontemilerivle insidans daha da artmaktadir
Ulkemiz diginda yapilan 3 otopsi c¢alismasinda tiroidde nodiilarite orant %30
ite %60 arasinda, USG ile yapilan randomize prospektif galismada ise %16 ile
%67 arasinda oldudu bildiriimekiedir [23]. Ulkemizde otopsi ¢alismalarina

iliskin yeterli veri bulunmamaktadir,

OTIROID MULTINODULER GUATR ETIYOPATOGENEZI

Nodiiler tircid hastalifi, tiroid hiperplazisine neden olan herhangi bir strekli
uyarinin sonucunda gelisebilmektedir Ozellikle ivod eksikli§i nedeniyle artan
TSH uyarisiyla tiroid bezinde 6nce hiperplazi olugmakia, sonra olasilikia
tiroid hormon gereksiniminin azalmas: scnucunda bunu kolloid depclanmasi
ile karakterize “dinlenme fazr” takip etmekiedir Bu siklusun iKi fazinin strekli
tekrarlanmasiyla MNG'n gelisti§ine inanilmaktadir{16]. Tiroid hucresinin
buyUmesinin ézellikle TSH'ya bagh oldudu bilinmektedir. Gercekten TSH'run
en iyi bilinen etkilerinden birisi hucre ici c-AMP yoduniugunu arttirmasidir
TSH, tirosit membranindaki spesifik reseptériine baglandiktan sonra, once
uyanicl G proteini aktive etmekte, bu da adenil siklaz'in aktivasyonunu
gerceklestirmektedir. Bu enzimde ATPyi c-AMP’ye cevirerek bir cok hiicre igi

olayl uyarmaktadir Surekii TSH ve c-AMP uyanisi (iyod yetersizligi, iyodu



yakalama ve organifikasyon defektindeki gibi) tiroid hiperplazisinden sorumlu
tutulmaktadir. L-T4 ile supresif tedavi TSH’y1 baskilayarak tiroid hiperplazisini
Kuculimekte ve dnemli bir vaka grubunda kaybolmasini sadlamaktadir Guatr
olusumunda TSHnin dnemi guatr nedenlerine gdére degiskeniik gosterir
Ornegin; iyod eksikligi olan veya kronik otoimmun (Hashimoto ) tiroiditierde
TSH sekresyonunda artis guatrin  ana nedenidir Tiroid nodilu olan godu
hastada serum TSH konsantrasyonlari normal sinirlar igerisindedir. Ozellikle
non-toksik multinodiler guatr olgularinda tiroid bezinin buyUmesine olasilikia
TSH ile birlikte bir ka¢ biyume faktdrinun etkisi neden olmaktadir Bu
faktbrierin  follikil hlcrelerini uzun sireli uyariyla boyitme potansiyelleri
vardir. Sonug¢, yukarnda da sézedildigi gibi énce diffuz  daha  sonra
multinodiler tiroid  blyumesidir, noddllerden bazilan sonradan ofonomi
kazanabilmektedir {24].

Bu zincirleme olaylari agagidaki goziemler destekiemektedir[25 26].

1 Tiroid volumii yagl hastalarda daha buy(ktur.

2 Uzun siireli guatn olan hastalarda guatr boyutu daha byuktiir

3 Guatr boyutu buylk olanlarda serum TSH konsantrasyonu daha duguktar

PRIMER FAKTORLER {Tabio 1)

Normal follikill hiicrelerinin genetik heterojenitesi:

Tiroid bezini de igeren bir ¢ok organin hicrelerinin kékeninin monokicnalden
daha cok polikional oldudu gosterilmistir{27] Diger bir deyisle bir follikull
olugturan epitel hucreleri fonksiyonel olarak poliklonal olup, iyod uptake’,
tiroglobulin  sentezi, iyodinizasyon, iyodotirozin ke‘netlenmesi, endositosiz gibi

tiroid hormon sentezi ve buylmeye neden olan farkli biyokimyasal



basamakiarla ilgili defigik Ozellikler gdsterir Studer ve arkadaglarn ayn
MNG'da poliklonal ve monckional nodulierin varlifiu gostermiglerdir[24]. Bu
calismada 9 MNG olgusunda toplam 25 nodil incelenmis olup 16 tanesi
monoklonal, 9 tanesi poliklonal bulunmustur 9 MNG olgusuna ayri ayri
baktikiarinda 3’0 sadece monoklcnal, diger 3'U sadece poliklonal, kalan 3’0
ise hem monoklonal hem de poliklonal nodill olarak tespit edildi. Sonug olarak
tiroid bezi follikuler hicrelerinin genetik heterojenite nedeniyle farkli bilyume ve

fonksiyon gsterebilecedi stylenebilir

Tablo 1 : MultinodUler guatr olusumunda olasi faktorler

Primer faktérler :

1. Normal follikil hicrelerinin  fonksiyonel heterojenitesi  {muhtemelen
genetik nedene bagl)

2. Epitel hucrelerinin repiikasyonu sonrasi kalitsal yapidaki yeni olusumiar

3. BuyUyen guatrda sonradan gelisen fonksiyonel ve yapisal anormallikler

Sekonder faktorier : (Yeni follikul olusumu igin uyarilar)

1. lyod eksikligi, guatrojen maddeler nedeniyle TSH artis|
2 Tiroid hormon sentezinde dodustan olan hatalar nedeniyle TSH artisi

3 Tiroid bezini uyaran diger buytme faktérierinin artisi

Epitel hiicrelerinin replikasyonu sonrasi kalitsal yapidaki yeni olusumlar :

Yeni gelisen hucreler ana hucrelerde énceden olmayan 6zellikleri kazanabilir
Bu dzellikler sonradan daha ileride olugacak hilcrelere aktarilacaktir  Omegin,
TSH'ya karsi degisken duyariilik kazaniimaktadir. Bu degisiklikler ras onkogeni

veya diger spontan malignensi olusturmayan fakat buyume ve fonksiyonu



degistirebilen onkogenierdeki mutasyonlara bagh olabili. Simdiye kadar
MNG'da bu mutasyonlar sadece TSH reseptdr geninde bulunmustur.  Farki
somatik mutasyonlar TSH reseptdr geninin exon 9 ve 10unda bulunmaktadir
Bazen ayni multinodiler bez igerisinde farkli  mutasyonlar  birlikie

olabilmektedir[28,29]

Blyliven guatrda sonradan gelisen fonksiyonel ve vapisal anormallikier:

Follikullerin devam eden farkliiasmanin sonucunda daha az sekillenmesiyle
anahtar enzimlerde degisiklikler olugabilir. Hiicreler arasindaki iliski bozulmaya
basglayabilir. Sonug clarak hicreler arasi, follikul ici biyume ve fonksiyonlarda

heterojeniteligi arttiran uyumlulukta bozulma geligebilir [30,31]

SEKONDER FAKTORLER (Tablo 1}

lvod eksiklidi:

Basit guatr gelisiminde yeni follikll olugumunun uyarnimasimin gerekli oldugu
gérulmektedir. Birgok calismadan toplanan bilgilere gdre, iyod eksikligi veya
tiroid bezinde tyod metabolizmasindaki olas: konjenital biyokimyasal defektlere
bagh TSH sekresyonunda artis gelisebilecedi soylenebilir  Deneysel hayvan
modellerinde iyod dizeyinin kendisi TSH'ya tiroid hlcresinin cevabini modiie
edebilir  Iyod yetérsizliginde tiroid bezinin  TSH'ya cevabinin  artug
bildiriimistir Iyod eksikligi olan bélgelerde TSH diizeyindeki hafif bir artig, tiroid
bezinin buylmesi uzerine Snemli bir etkiye neden clabilir Bati Avrupadaki
degisik buyllk merkezlerden yayinianan verilere gére, tiroid volumu ve Griner

iyvod atdimi arasinda ters bir iliski bulunmustur[32]. Ayrica, iyod profilaksisinin

bir endemi bdlgesindeki guatr vakalarinin tam olarak eradikasyonunu
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saglayamamasi da iyod yetersizliginin yegane etiyolojik faktér olmadigin

destekiemektedir[19] Endemik guatrin bir nedeninin iyod eksikligi oldugunu

destekleyen buigular;

1 Hastaligin goruldGgu popillasyon ile su ve yiyece§in disuk iyod icerigi
grasindaki yakin iliski,

2 Diyete iyod eklenmesi ile insidansin birden azalmasi,

3. Hayvanlardaki iyod eksikliginin tiroid bezinde yaptidi degisikligin insanlarda

da benzer oimasidir.

Diyetieki guatrojen maddeler:

Hastalarda bazen diyetlerindeki guatrojen maddeler veya diger durumlar igin
verilen ilaglardan dolay! tircid buyimesi gézlenebilir Peitola ve arkadaglari
yaptiklan calismalarinda, Snemsiz miktarda guatrojen madde iceren besinlerle
aylarca siganian besleyerek, bunu géstermislerdir[32]. Langer tarafindan en
yaygin 3 guatrojen kullaniiarak yapilan calismada da benzer sonuglar
bildiriimistir[33,34]. Guatrojen maddelerin etkisi; hormon yapiminin  erken
dénemlerinden daha ¢ok iyodotironin sentezi seviyesine etkili olmasiyla
aciklanmaktadir. Hormon sentezindeki bir bloka)] guatr olusumu igin bir tetik

noktas: olacaktir. Bu ihtimal halen insanlarda aragtinimaktadir.

T4 sentezinde kalitsal defektler:

Bazi hastalarda noduier guatrin nedeninin  ailesel oldugu ileri striimistur
Ancak bu duruma neden olabilecek &zel kalitsal bir érnek bulunamamustir.
Bazen ailenin diger Gyelerinde Graves hastallgl‘ bulunabilmektedir  Bazi

arastirmaciiar MNG’li hastalarda iyod transportunu arastirmis olup, normal
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cldugunu géziemislerdir[35] Parker ve Beierwaltes, ivod organifikasyon defekti
olan bir ¢ok hastada guatr bulmuslardi[35]. lyodotirozin halogenaz enzim
eksikli§i clan hastalarin bazilarinda guatr mevcut olup  Klinik olarak &tircid
durumdadiriar [36] MNG'lI hastalarin bazilarinda kalitsal defekt ihtimaline
ragmen g¢ogu bu defektler icin arastiridiinda normal bulunmaktadiriar
Incelemedeki ana problem resesif durumiars identifiye etmede duyarliidin
disuk olmasi ve bez igindeki fonksiyvonun belirgin derecede heterojen
clmasidir.  Niepomniszcze ve arkadaglar peroksidaz  aktivitelerini
degerlendirdikleri non-toksik MNG’ll 13 hastada tircidektomi 6ncesi sinfigrafi
ile hem soguk, hemde ilik nodul saptams olup soduk nodullerde iyod
peroksidaz akiivitesinin genellikle azalmig oldugunu, oysa ilik 10 nodilden
7’sinde normal, 3'Unde azalmis akiivite oldugunu gdzlemiglerdi{37] Iyod
organifikasyonundaki heterojenite Peter ve arkadaglannin calismatannda da
dorulanmistir[38] TSH badimli 3 enzim oian peroksidaz, NADPH-sitokrom ¢
reduktaz ve monoamin oksidazin multinodiler guatrin farkh doku ve tek doku
érneklerinde farkl: aktiviteler gésterdigi bildirilmektedir(39]. Ayrica tum ftiroid
bezini etkileyen TSH reseptdrlerinin somatik mutasyonu MNG'da bulunan baz
neddllerin biyUmesine ve zamania otonom fonksiyon  gérmesine neden

olabitmektedir.

Tiroid bezini uyaran diger fakiérier :

Epidermal growth fakiér (EGF) koyun, képek, domuz, dana ve insaniarda
tirositin proliferasyonunu uyarmaktadir [40]. EGF buyumeyi uyanrken, iyodun

organifikasyonu ve uptake’ini, TSHnin reseptérine baglanmasini, tiroglobulin,
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T3 veT4d'un salgilanmasint azaltmaktadir[40] Diger taraftan, TSH tiroid hiicre
membranina EGFuUn baglanmasini modiile edebilir; tiroid hormonu da
EGFnin yapimi ve reseptdr sayisin artirabilir [40]. MNG'li bir hastadan alinan
adenomat6z doku 6rnedi ile yvapilan immunchistokimyasal bir ¢calismada EGF
ekspresyonunun artti§: gosteritmisgtir [41]  1GF-2 (insulin like growth fakiér-2)
trofik faktdrlerle etkileserek degisik hiicre tiplerinde, hucrenin proliferasyon ve
diferasyonunu uyarmaktadir TSH ile IGF-2 arasindaki etkilesim sineriikdir{42]
IGF-2 expresyonundaki artis guatr olusumuna katkida bulunabilirf43] Benzer
sinerjik etki IGF-1 ve TSH arasinda da bulunmaktadir [44]. Fibroblast growth
faktor-1{FGF-1) ratlarin tiroidinde kolloid depolanmasimi artirmakta olup bu
etkiyi sadece TSH varlifinda gergeklestirebilmektedirf41] FGF-1, FGF-2 ve
FGF-1 reseptorunun expresyonu tiroid hiperplazisine eslik etmekte olup
MNG’In gelismesinde bir rolii  olabilir [45). Hucre blayumesi ve farklilagsmay:
uyaran dider faktdrler son 10 yilda tammianmistir Bunlar; sitokinler, asetilkolin,
norepinefrin, prostaglandinler, vazoaktif intestinal pepdit benzeri néral kdkenli
maddeler ve C hlcre kdkenli maddelerdir Bununla birlikte, bu faktérierin

MNG geligsiminde rol aldidr boyutun ne oldugu bilinmemektedir.

OTIROID MULTINODULER GUATRDA L-T4 ILE SUPRESYON TEDAVISI

Son zamanlardaki gelismelerle tiroid nodullerinin  tedavi ve tanisinda énemili
iterlemeler kaydedilmigtir Bu gelismeler; sensitif TSH dlgumu, yuksek
rezolusyonlu USG ve ince igne aspirasyon biyobsisini icermekte olup yaygin
olarak kullanimaktadir Son yillarda tedavi dedismesine ragmen vyazariar
arasinda halen énemli disunce farkhliklari vardir, Bu 6zellikle L-T4 supresif

tedavi kullananlar arasinda belirgindir. Tedavinin  siresinin ne  oldudu ve
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TSH'yi kismen suprese edecek disuk doz L-T4 fedavisinin etkili ve guvenilir
clup olmadigi acik degildir[46-52]. Ek olarak, parsiyel tiroidektomi uygulanan
hastalarda L-T4 tedavisinin etkiniii de halen tartismalidw. TSH supresyon
tedavisinin mantidi, TSH'nin tiroid fonksiyonlar ve blyume uzerine major
uyaran clma temeline baglidir[53-55]. Nodullerin oclugumunda bir ¢ok degisik
faktdr suclanmakia birlikte TSH ‘nin gerekli oldudu dusinulurse, TSHnin
supresyonu ile nodil veya tircid boyutunda azalma clacagd) beklenebilir veya
en azindan daha da blyUmesi énlenebilir Hassas TSH &icama, supresif
tedavi ve replasman icin gerekli uygun L-T4 dozunu ayarlamada kullanitabilir
Bununia birlikte, optimal TSH supresyon seviyesi tanimlanmamugtir. TSHnin
0,1mlIU/L ‘den daha dugilk seviyede tam olarak siuprese ediimesi benign tiroid
hastaligt olanlarda muhtemelen gereksizdir]56].

Noduler guatr nedeniyle yapiian levotiroksinle sipresyon tedavisine aif erken
calismalarda tedaviye oria yada tam cevap alinmigtir. Ancak, 18950-1880 yillari
arasinda yapilan bu konu ile ilgili birgok calismada metodolojik kusurlar
bulunmustur. Ornedin, nodulan tipi{solid kistik veya mikst gibi.), boyu ve nodul
boyundaki dedisiklikler belirsiz olup TSHnin tedavi ile suprese oldugu
dokumante edilmemigtir{2] Son 10 vilda USG ve sensitif TSH dlgcimierinin
kullaruldign multip! nedulleri veya soliter nedilu clanlarda  yapilan non-
randomize 4 caligmada tiroid bezi ve nodll boyunda %50°den daha fazla
azalma oldugu tarimlanmasina ragmen cevabin %27-56 arasinda oldugu
bildirilmigtir[46,50,57,61] Bu 4 calismadaki toplam hasta sayisi 310 olup 206
‘s1 soliter nodul, 104’y ise MNG olan hastalardan olusmaktadir. Ortalama tedavi
ve takip slresi 3 ile 6 ay arasinda olan bu gallgméiar icinde italya’daki endemik

ivod eksikligi olan bélgelerde vyapilan calismalarda tiroid bezi ve nodul
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volumlerinde soliter nodulde %56 , multinoduller olanlarda ise %27 kiguime
oldugu bildiriimistir[50]. Sipresyon tedavisine en iyi cevabin bu bdlgede oldugu
gorulmistur. Dider iki calisma soliter noduller Uzerine yapiimig olup tedavi
sureleri 3 ay ile sinwlidir Bu nodilierde kicgulme oranlarmin %30 civarinda
oldugu bildiriimistir (Tablo 2) [47,57] Soliter ve MNG'lilarda yapilan randomize
kontrclll 6 calismanin 3'U plasebe kontroliu ¢alisma olup diger 3'Unde kontrol
grubu tedavi almamistr(Tablo 3). Bu c¢ahsmalarda supresyonu géstermek
amaciyla sensitif TSH digumleri yapiimis olup 3 ¢alismada da kontrol grubu ile
L-T4 supresif tedavi alanlar arasinda nodullerin kucllmesi agisindan istatiksel
clarak anlamii fark bulunmamistir[46,48,58] La Rosa ve arkadasglan ise nodlil
boyunun L-T4 supresif tedavisi alanlarda kontroliere gbre sadece 2,5 cm'den
kugik noduller de anlamli derecede azalma oldugunu  bildirmiglerdir (p<0,004)

[59]

Tablo 2 :Nodiler tiroid hastali§i claniarda kontrolsuz 4 c¢aligsmada L-T4
supresif tedavi ile alinan cevap oranlari
alisma L-T4 alanlarin Noddl Nodulde Tedavi sUresi

(Y, ulke) sayisl sayisi kuculme(®o) (Av)

*Morita ve ark.

1889, Japonya [47] 49 Tek 37 3
*Celani ve ark.

1990, [talya [50] 122 Tek 56 8
*Kuo ve ark

1993, Tayvan{57] 35 Tek 34 3

*Celanive ark.
1993, italya [61] 104 Multipt 27 8
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Tabio 3: Noduler tiroid hastaligh olan 6 randomize kontroliti calisma da

L-T4 stpresif tedavi ile alinan cevap oranlari

Calisma Nodul Suprese nodilil clanlar Modillde Tedavi

Yl lilke Sayisi L-T4alan Konirol L-T4alan Kontrol P Kigilme  Siires
(n (%) (%) Ay

*Gharib ve ark.

1087, USA [48] Tek 28 251 Gl 80 >Q2 508 6

*Cheung [48]

1988, HongKong Tekve MN 37 37 38 35 >02 50 18

*Berghout ve ark.

1980, Hollandaf51] MN 26 261 58 5 0,001 13 9

*Diacinti ve ark

1992 ialya[62] Tekve MN 16 18 30,7 0 0,01 25 g

*La Rosa

1095 italya [59] Tek 23 22t 39 0 0,004 40 12

*Mainini ve ark.

1995 ltalya [58] Tek 45 10 17,8 0 NS 50 21

NS=Anlaml dedil , T Kontrol grubu plasebo alanlar

La Rosa ve arkadasiarinin yaptig sonraki bir calisma L-T4 stpresif tedavisiyle
nodil ¢capindaki azalmanin, nodulun sitolojik dzelliklerine de bagli olabilecegdini
disundurmustior{60]. Bu ¢alismanmin sonugiarina goére; tim nodulierin %33'Unde
nedil boyutunda %50'nin Uzerinde azalma olurken, kolloid nodUlierin %52’si,
kuctk dejenaratif nodillerin %57'sinde azalma saptanmig, hiperplastik veya
fibrotik nodullerin highirinde tedavive cevap gorilmemistir[60].

Celani ve arkadaslarinin yaptid) bir galismada L-T4 stpresif tedavisinin etkinligi
MNG olgularinda arastirimis olup, bu c¢alismada 104 hasta c¢alismaya
alinmigtir, hastalarin %94’'unde USG ile solid, %S4'unde TIAB ile benign ve
kolloid nodul mevcut olup 6 ay sureyle L-T4 supresif tedavi uygulanmig ve

hastalarin 75'inde TSH degerleri <0,1 mlU/L altina kadar siiprese edilmistir.

Lome e =T
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USG ile kistik oldudu saptanan (%8) nodullere boyutlarda hataya neden
olmamak igin TIAB uygulanmamigtir. Calismanin sonunda TSH degerieri ileri
derecede suprese edilen grubun %27'sinde %50 ve Gzerinde noddl boyutunda
azalma oldudu gdézlenmig, TSH supresyonu daha hafif {0,2-4,1 mlU/mL) olan
29 hastanin ise ancak %10'unda benzer cevap ainmigtir. Yazarlar, L-T4
supresif tedavisinin MNG olgularinda yararl oldugunu bildirmektedirier [61}]
Kuo ve arkadaslannin yaptd bir calismada soliter, benign noduli clan 35
hastaya 3 ay boyunca 100 ugrigin L-T4 verildidi, hastalarin %34'GUnde nodul
boyunda %50 ve ustiinde azaima oldudu bildiriimektedir [57]. Cheung ve
arkadasgiart L-T4 supresyon tedavisi alan 37 hasta ve 37 kontrol grubunda
L-T4 supresif tedavisinin etkinligini degerlendirmiglerdir. Bu galismada hastalar
ortalama 18 ay L-T4 siUpresyon tedavisi almig olup hastalann 6’sinda %50 ve
Uzerinde nodilde kugllme olmusg, 1S%'unda noddl dedismemis, 4'unde nodul
buylumug, 8inde nodil tamamen kaybolmus olup kontrol grubunda da benzer
sonuglar bildiriimistir. Yazarlar supresyon tedavisinin nodulin dogal seyrini
degistirmedigini disunmektedirler [48].

Berghout ve arkadaglarnimin yaptugi ¢ift kér randomize plasebo kontroliv
prospektif bir ¢alismada 9 ay sireyle L-T4 sipresif tedavi alan benign, étiroid
MNG'l: hastalarda tedaviye cevap oranlan %58, plasebo grubunda ise %5
azaldigt ancak tedavinin kesilmesi ile iakip eden S ayda noduilin tekrar
blylUyerek eski volimine ulasti§), tedavi ile alinan cevabin tamamen
kaybcldugu bildiriimektedir[51] Ayrica plasebo grubunda takip eden 9 ayda

nodl! volumlerinde %27 artig bildirilmistir.
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Diacinti ve arkadaslar otiroid soliter ve multipl noduler hastali§ olan 35
hastayi1{16's1 tedavi alan, 19'u kontrol) calismaya almislar, 16 hastaya 9 ay
boyunca L-T4 supresif tedavi vermiglerdir. Hastalann aimakta oldugu tedavi
S ayda kesilmig ve 9 ay daha tedavi almadan takip edilmigler, sonucgta tedavi
alan grupta nodil volumunde azalma %25 olmus, ancak takip eden tedavisiz 8
ayda noduller eski volumierine geri dénmisg, kontrol grubunda ise %17,7 nodul
volumunde artis gdzlenmistir{62]. Bu bulgularla L-T4 supresif tedavisine
nodillerin degisken cevap vermekte oldugu ve tedavi ile efektif kiculmenin
sadlandidi ancak tedavinin kesilmesi ile nodullerin tekrar buyidiigu, bu nedenle
uzun siireli tedaviye ihtiyaclan oldugu bildiriimekiedir[62].
La Rosa ve arkadaslant benign, soliter, solid nodilierde yapti§i randomize
kontrolit galismada 12 aylik tedavi sonunda noddl voliminde %40 azaima
oldugunu, tedavinin kesiimesi ile nodul boyutlarinda, yukaridaki c¢aligmada
oldugu gibi artis géruldigunu bildirmekiedirier. Ancak volimde azalmanin
Szellikle kiiglik olan nodullerde goruldGgu vurgulanmaktadir [59].
Mainini ve arkadaglart benign, soliter, soduk noduiu olan 55 &tircid hastada
L-T4 supresif tedavisinin etkinligini degerlendirmisgier; 45 hasia tedavi almig,
geriye kalan 10 hasta kontrol grubu olarak ayrnimis olup tedavi alan grupta
buiunan 8 hastada(%17,8) nodil volumunde %50 azaima goézienmig, tedavi
alan diger hastalarda ve kontrol grubunda ise herhangi bir degisiklik olmadigi
gérulmizs, 1ki grup karsilastinldiginda istatiksel olarak anlamh fark
bulunmamistir(Tablo 3). Tedavi alan grupta yeni nodll geligimi olmadid halde
kontrol grubundan 2 hastada yeni nodul gelisimi gézlenmig, bu bulgu tedavi
grubu ile karsilastinidifinda ise istatiksel olarak anlamli fark bulunmustur

{p <005} Sonug olarak, tedavinin yeni nodul gelisimini dnlemede etkili oldugu,
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hastalarin ancak kuguk bir grubunda L-T4 sipresif tedavisinin nodl volimini
kuctitmede etkili clabilecegi bildiriimektedir[58].

Paggi ve arkadaglar soliter ve MNG olgulaninda L-T4 sUpresif tedavisi ile
replasman tedavisi alan hastalan retrospektif olarak kargilagtrmiglar, 36
hastaya supresyon tedavisi verilirken, 55 hastaya replasman tedavisi verimis,
3 yihk takip sonunda aralarinda nodil sayisi veya volum yénunden anlamli bir
fark bulunmadig gbzlenmigtir [63].

Ukemizde, GuUIu ve arkadaglari &tiroid diffuz {n=35) ve nodiler guatr
hastaligi(n=35) clanlarda [-T4 sOpresif tedavisinin etkinlidini aragtirmislar,
tedavi ile difflz guatr olanlarda tiroid voliminde %20 azalma gfzienmisg;
nodiler guatr olanlarda ise cevap dedisken olmakla birlikte nodul voliminde
%50 ve uzeri azalma hastalarin %37inde, %1049 azalma %54’Unde
gbzlenmig, %11 ‘inde ise cevap alinamadid: bildiriimekiedir. Sonucgta L-T4
supresif tedavisinin nodul ve tiroid boyutunu  azaltmada etkili cldudu
savunulmaktadir [64].

Tiroid noduallerinin bir cogunda kisa sure icinde ¢ok az degisiklik olmaktadir
Nodullerde buyame, klclulme, hatta spontan olarak kaybolabilme gérulebilir
Burch’un igaret etti§i gibi spontan nodil kigulme orani  randomize plasebo
kontrollh ¢ahsmalann tedavi almayan grubunda %0-35 arasindadu[56] Son
zamanlarda kolloid guatn olan ;| sintigrafide soguk nodui cldugu saptanan,
L-T4 tedavisi verilmeyen, toplam 154 hasta igeren 5 calismanin sonuglarina
gdre 34 hastada (%22) &6nemli derecede nodil boyu ve volumlnde azalma
{ > %50 ) saptanmistir{46,48,42 59 65].

Kuma ve arkadaglar tedavi aimayan, tek nodiilli toplam 140 hastayr 10-30

yit  {ortalama 15 vil) sureyle takip etmigler, sonugta 74 hastada (%53)
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nodilierin boyutunda azalma oldugu, 47 hastada (%34) degisikiik olmadigi, 19
hastada (%14) boyutlarda buylme oldudunu gdzlemisler, 42 hastada ise {(%30)
ncdillerin  tamamen kayboldugunu gérmislerdir Burada dikkati ¢eken bulgu
takip socnunda hastalarin %30'unda nedullerin kaybolmasi, %53 ‘GUnde ise
boyutlarinda azaima olmasidir NodUlieri olan hastalarin tedavisiz uzun sureli
takiplerinde; %50 oraminda nodilde spontan kuglilme veya kayboima,
%30'unda ayni sekilde kalma , %20'den daha azinda da nodillerde buylme
gbriulmektedir Kiigulen noduller siklikla kistik yapida olup buyuyen nodillerde
malignansi ihtimali dustintimelidir Buyiyen nodul olan hastalarda TIAB(tiroid
ince igne aspirasyon biyopsisi) tekrarlanmall veya nodil cerrahi olarak
gtkarilmahdir. Benign kolloid ve kronik fircidite bagl nodlller, malign
transformasyon gOstermemektedirler Bununla Dbirlikte sitolojik  olarak
sonucunun belirsiz oldugu kabul edilen follikiler adenomiarin (follikiiler
necoplazm) %10-20 malign olma egilimi vardir. Bazi Klinikler bu gekilde rapor
edilen nodullere cerrahi yaklasimi uygun gdérarierken, bazi kliniklerde L-T4

supresif tedaviyi tercih etmektedirler [66]

L-T4 siipresif tedavisini_n van etkileri:

TSH supresycnu amaciyla L-T4 kullananlarda bazi hedef organlarda, ézellikie
iskelet ve kalpte istenmeyen etkilerinin olabilecedi acikgca bilinmekiedir. Dogal
olarak olusan hipertiroidizmde kemik turnoverinin, kemik kaybinin ve frakiur
riskinin artti@ yillardir bilinmekiedir{67] Sasiwrticr olan L-T4'Gn  sUpresif
dozlarinin  kemide benzer zararh efkisinin oldugu son  zamanlarda
disunulmistur[68-72] Bir galismanin metaanalizinde 239 kadinda kemik

mineral dansitesi Slcimi yapimis, L-T4 ile tedavi edilen premenopozal
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kadinlarda 8,2 yilda kemik kitle kaybinin %2,7 oldudu saptanmis ve bu oranin
normal kadiniardan farkll olmadi§i gériimastur. Scheneider ve arkadasian
gstrojen tedavisinin, L-T4e badh kemik kaybini dnledigini gdstermiglerdir
TSHyi suprese  etmeyen L-T4  tedavisi osteopeniye neden
olmamaktadir{73,74]. Postmenopozal kadinlarda kemik kaybi icin L-T4'Un
etkisine ait veriler daha inandiricidir. ki galismada [69,70] postmencpozal
kadinlarda TSH supresyonu olusturacak dozlarda L-T4 verilmesinin énemli
kemik mineral kaybina neden oldugu bulunmustur. Bununia birlikie L-T4
tedavisiyle frakttr oraninda artmaya iliskin veriler mevcut degdildir Leese ve
arkadasglart artmis fraktur egilimine karsin fraktur cranlannmin distk olmast
nedeniyle dodru olarak 6lgmenin zor cldugunu ve ileri arastirmalann
gerekiiligini  bildirmektedirier Bu cercevede normal TSH sinrlarinin alt
dizeyine yakin baskilanmasini hedef alan L-T4 dozlarninda osteoporozise
neden clmayacadi, TSH'y! normai smirlarinin altinda suprese edecek dozlarda
verilen L-T4'Un postmenopozal kadinlarda kemik mineral dansitesinde
azaimaya neden ociacad: sonucuna varimaktadir Literatirde ¢odu hastada
TSH dizeyinin 0,1-0,5 mlU/L arasinda tutulacak sekilde hafif supresyonu,
agresif malign durumu olaniarda ise 0,1 miUflL'den daha az duzeylerde
supresyonun uygun olacagi bildiriimektedir[74,75] TSH'yl suprese edecek
dozda L-T4 alan postmenopozal kadinlarda Ostrojen replasmani veya
bifosfanatlarin tedaviye eklenmesi digtntlmehdir

L-T4’Un direki olarak kalp kas hucreleri profein sentezi, hucre igi kalsiyum
dizeyi, periferik hemodinami, oksijen kullamimi ve sempatoadrenal sistem
Gzerine etkisi vardir Uzun streli L-T4 supresyon tedavisi nabiz hizini, sol

ventrikdl kiflesini ve atrial aritmi sikhigini artinr{76). Atriyal fibrilasyon klinik ve
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subklinik tirotoksikozlu hastalarin %5-18’inde olugur Sawin ve arkadaglar
suprese TSH duzeyleri olan yashlarda sadhikll kisilere gdre 3 kat daha fazla
atrial fibrilasyon riski oldugunu bildirmektedirler[77].

{TIROID MULTINODULER GUATRDA ULTRASONOGRAFI

USG ile tiroid muayenesi; nodullin boyunu, tiroid bezindeki noddl sayisini ve
bezin buyukligunu dodru olarak élgebilmekiedir[78-82]. Konvansiyonel B-mode
veya grayscala USG nodulleri solid, kistik veya mikst (solid-kistik} lezyonlar
olarak %90°'dan daha fazla oranda dodru olarak saptayabilir[80-82]. Ashcraft
ve Van Herle konvansiyonel olarak 16 serinin takiplerinde noduilerin %69 unda
solid, %19'unda kistik, %12’sinde mikst {solid-kistik} lezyoniar tespit etmiglerdir
Opere edilen solid lezyonlarin %21'inde, kistik lezyonlarin %/ 'sinde, mikst
olaniarin %12'sinde malignite saptanmustir {83,84] Kistik bir nodui her zaman
benign dedildir Cankd, 3cm'den buyuk karsinomlar kistik dejenerasyona
ugrayabileceklerinden dolay! nodulierin eko-paterni degisebilir[83,84]. Boylece
USG ile nodilun anatomik paterninin saptanmasi, benign veya malign olup
olmadidini géstermez. Yiuksek rezolusyoniu USG(HRUSG) 1mm kadar kiglk
lezyonlar saptayabilir[78]. Codu kistik lezyonlar gergek kistier olmayip HRUSG
ile incelendifinde bir miktar solid yapi iceren mikst patternde oldugu
gbzlenmektedir[78,79]. Ganumiizde, benigr-malign ayirimine yapacak spesifik
sonografik kriter yoktur. HRUSG malign tiroid lezyoniarint hipoekolk olarak
gostermektedir. Benign follikller neoplazm degisken eko-patterndedir; siklikla
hipoekoikdir Halo beiirtisi solid lezyon kenarinda zayif, sonclucent bir gergeve
olup onceleri benign adenomlarin etrafinda goriidudu rapor edilmigtir[85]
Sonradan hem papiller hemde follikler karsinomiu hastalarda da goruldogu

bildirilmigtir[79,86].
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HASTALAR VE METOD

Caligma grubu:

Bu calisma, Akdeniz Universitesi Tip Fakultesi Endokrinoloji ve Metabolizma
Hastaliklari Bilim Dali Poliklinigi'ne 1992-1997 tarihieri arasinda multinoduler
guatr saptanan ve hastane arsiv dosyalarinda yeterli veri bulunan 48'i kadin

(%80), 12'si erkek (%20) toplam 60 hastanin kayitian incelenerek yapiimistir

Calismaya alinma kriterleri:

» Enaz 2 veya daha fazla nodilun olmasi,

s Hipertiroidi veya tirotoksikozis olmamasi (6tiroid olmasi),

« Herhangi bir antitroid ifag aliminag bagh &tircidinin olmamasi,

e TIAB ile benign karakterde olmast,

s Enaz 1 yil stire ile dazenli olarak L-T4 tedavisi almig olmasi,

e Enaz1yil arayla nodilierin USG ile dederlendiriimis almasi,

e Tiroid operasyonu gecirmig olmamasi,

o Radyoaktif iyod tedavisi almamig clmasi,

s Subklinik hipertiroidi suphesi olanlarda TRH iesti ile olmadiginin gosteriimis
oimasi,

« Enaz 6 ayaraile nutin ST3, ST4, TSH dizeylerinin dlglimug clmas:.

Tedavi sirelerinin farkh olmasi nedeniyle hastalar 12 ay tedavi alaniar grup A
(n=32) ve 12 aydan daha fazla tedavi alaniar grup B (14-58 ay, n=28) olmak
Uzere iki gruba ayrildi. Gruplar arasinda istatiksel olarak anlamii bir farklilik

bulunmadi {p=NS) (Tablo 4).
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Tabic 4: Hastalann genel Szeilikleri ve baslangi¢ iaboratuar parametreler

Grup A Grup B GrupB* P GENEL.

Hasta Sayisi 32 28 20 60
Cinsiyet {K/E) 2517 2345 1713 48112
Yas (Y1) 40(15-64) 39(22-68) 39(22-68) NS 40(15-68)
TSH (plUfmL} 0,89 0,83 0,93 NS 0,91

(0,25-2,40) (0,25-4,18) (0,25-4,16) (0,25-4,16)
FT3 {pg/mL) 3,99+0,86 3,86840,82  3,8310,77 NS 3,9410,88
FT14 (ng/mL) 1,2340,31 1,1940,28 1,1940,25 NS 1,21+0,28
Tedavi Siiresi 12 19(14-58) 24(18-58) 12(12-58})

(Ay)

Bazal TSH 23 16 12 39
< 1 olanlar{n}
NS=Anlamh Dedi!

* Tedavi suresi 18 ay ve iizerinde olan hastalar

Basglangic TSH duzeyleri normale gére hafif duglk olan hastalar (n=11) TRH

testi ile degerlendirierek TRH'ya TSH cevaplarinin normal oldugu gézlend.

Dominant nodilu USG ile solid olan toplam hasta sayisi 37 idi. Hastalarin 33°G

kadin, 4U erkek olup yas ortalamalan 40 (22-68) yil olarak buiundu. Hasta

gruplarinin baslangig degerlerine bakididinda hem grup A'nin hem de Grup

B’nin yine benzer 6zellikte oldugu gorulda {(p=NS) (Tablo 5).
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Tablo 5: Her iki tiroid lcbunda dominant nodilleri solid olan hastalann genel

Gzellikleri ve baglangig aboratuar parametreleri

Grup A Grup B Grup B* P GENEL

Hasta Sayisi 14 23 17 37
Cinsiyet {K/E} 131 20/3 1542 33/4
Yas (Y1) 38(30-56) 309(22-68)  39(22-68) NS  40(15-68)
TSH {plUML) 0,89 0,92 0,93 NS 0,91

(0,25-168)  (0,28-4,18)  {0,29-4,16) (0,25-4,18)
FT3 (pg/mLj 3,70+0,87 3,8940,97 3,76+0,79 NS  3,82+0,92
FT4 {ng/mL) 1,3340,28 1,2140,28  1,2140,25 NS 1,26+0,28
Tedavi Siresi 12 19(14-58)  24(18-58) 12(12-58)

(Ay}

NS=Anlaml Degil

* Tedavi siirest 18 ay ve lizerinde olan hastalar

Hastalarin {n=60) dodum vyerleri dikkate alindiginda %43'Gnun Antalya,

%20'sinin Isparta, %% inin Burdur ilinden olduklar saptanmistir,

Hastalarin {n=60) tiroid sintigrafi sonuglarina gore %68,4'unde hipoaktif nodul,

%13,3Unde hipoaktiffdominant nodil} ve hiperaktif nodil, %% inde normoaktif

neddl, %3,3’unde hipoaktif{dominant noddl} ve normoaktif nodul, %10'unda

diffuz tutulum oldugu gozienmistir

Gruplara gére sintigrafik géruntuleme

sonuclan asagida veriimigtir{Table 6).Tiroid sintigrafisinde tutulumun  diffuz

oldugu olgularda USG ile nodil géruldigu, ancak boyutlannin kiiguk clmasi

nedeniyle géruntilenemedigi anlasiimigtir.
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Tablo 6: Hastalarin sintigrafik gdruntuleme Szelliklen

Sintigrafik Géranum Grup A (%) | Grup B (%) Genel (%) |
{n=32) {n=28) {n=60}
Hipoaktif Noduil 65,7(21) 71,4 (20} 68,4 (41}
Hipo-Hiperaktif Nodul 15,6 {5} 10,7 {3) 13,3 (8)
Normoaktif Nodil | - 10,7 {3} 5 (3)
Hipo-Normoaktif Noddil 3,1{1) 3,6(1) 3,3(2)
Difftz tutulum 15,6(5) 3,6(1) 10(6)

{ *) Hasta sayisi

Ultrasonoarafi;

Ultrasonografik incelemelerde, 7,5 MHz lineer prob igeren Toshiba marka

ultrasonografi  kullandmustir.  Ultrasonografi, tiroid bezi wve noddlleri

dederlendirmek amaciyla 1’er yillik aralarla Akdeniz Universitesi Tip Fakultesi

Radyoloji Ana Bilim Dali’'nda gérevli hekimler tarafindan  vapiimistir

Ultrasonografik dlgumler 2 boyutlu (yatay ve dikey c¢ap) kayit edimis

cldugundan wvolim hesabi yapilamamis olup onun yerine

caplar
degeriendirilmigtir. Tedavi 6ncesi ve sonrasinda uitrasonografi ile diclulen tiroid
ve nodul boyutlan kayitiar incelenerek elde edilmigtir.

Tablo 7: Hastalann tircid bezi loblarinin ultrasonografik goruntuleme &zellikleri

|
Ultrascnografik Géranim
Tircid Bezi
Homgjen (%) Heterojen (%)
Sol Lob 417 583
Saj Lob 48,3 517
|
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100

SAG TIROID NODUL
SOL TIROID NODUL

%
o
3

Hipoekoik hiperekoik izoekoik  anekeik
ULTRASONOGRAFIK EKOJENITE

$ekii“ 1: Hastalann tiroid nodallerinin ult;ascnografik ekojenite -:"Jzel!ilaari

E1SAG TIROID NODUL
SOL TIRQID NODUL

SOLID KISTIK MIKST
ULTRASONOGRAFIK YAPI

$§kil 2: Hastalarin tiroid nodullerinin ultrasonografik Qapl ozellikleri

Hastalarin (n=60) ftiroid loblarinin ultrascnografik  gdranumleri
{Tablo 7Yde gdsterilmistir. Nodller ydniinden bakildidinda; sagda ki dominant
nodullerin %73,2'si hipoekoik, %10,7'si hiperekoik, %14,3'U izoekoik, %1,8'
anekoik olup; %85,7'si solid, %5,4'0 kistik, %8,9u mikst idi Solda ki
dominant nodillerin %69,1'i hipoekoik, %9,1’i Hiperekoik, %12,7's1 izoekoik,

%3, 1'i anekoik olup %87,3'U solid, %S, 1'i kistik, %3,6’s1 mikst idi{Sekil 1 ve 2}.
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Hastalarin (n=60) TIAB verileri incelendiginde %13,2 vetersiz 6rnekieme,
%52,8 Benign nodul, %283 kelleid nodil, %3,8 hurtle cell hiperplazisi, %1,8
follikUler neoplazm saptanmistir{Tablo 8) Follikiler neoplazm saptanan 1
hastada tedavi periyodu sonunda tekrarlanan TIAB ile bu tamy aldigi ve bu
nedenle cerrahi operasyon gecirdid kayitiardan anlagiimis olup patoloii

sonucunun benign oldugu gozlenmistir.

TiAB {n=60) %
Yetersiz

13,2
Benign Nodil

52,86
Kolloid Nodit

28,3
Hurtle Cell
Hiperplazi 3.8
Follikiler Neoplazm

1,9

Table 8: Hastalarnin TIAB verileri

Serum calismalan:

Serum serbest T3(ST3), serbest T4{ST4) ve TSH duzeyleri otoanalizér ile
Slculmis. [ Chiron Diagnostics ACS:180 Automated Chemiluminescence
System] ST3 duzeyi pikogram/mililitre {pg/mL), ST4 dizeyi nanogram/mililitre
{ng/mi) ; TSH duzeyleri mikrotnite/mililitre (uiU /mL) biriminde odlgUimistur
Olcimlerin aralikian: serum ST3 icin 0,5-20 pg/mL , §T4 i¢in 0,112 ng/mL,
TSH igin 0,011-150 plUfmL arasindadir. Baslangig TSH duzeyleri normale gére
hafif dusik olan bazi hastalar (n=11) TRH testi ilé degerlendiriimis olup TRH'ya

TSH cevaplart normal buiundugundan ¢aligmaya dahil edilmiglerdir
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ISTATISTIK

Bu calismanin istatikse! analizieri SPSS 10.0 istatistik programi kullaniiarak
yapildi. Metin icindeki ve tablolardaki degerler dagiimin normal oldugu
kogullarda ortalamatstandart sapma(SD), dagihmin normal olmadi§: yerlerde
ortanca (minumum-maksimum) olarak verildi Gruplar arasi karsilastirmalarda
parametrik kosullarin sadlandidi durumlarda ‘“paired ttesti’, saflanamadid
kogullarda ise “Wilcoxon Signed Ranks fest” , “Mann-Whitney U testi ” ile
yapildi. Tedavi sUresine gbre (0-12-18 ay) tekrarh digumier igin Friedman iki
yonll varyans analizi yapildi. Verilen tedaviye alinan yanittara gére cevaplann
dederlendiriimesinde “(x°) ki-kare “ testi kullanild.

Not : Sekillerde(3-11) ust simir maksimum, alt simr  mipumum,  kutunun
yuksekiigi interguartile range, kutu icindeki yatay cizgi median{orianca)

degerlerini géstermektedir.
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SONUCLAR

Grup A’da elde edilen_sonuclar:
1- Grup A’ da L-T4 tedavisi ile baglangic TSH degeri 0,88 (0,25-2,40)'dan 0,56

{0,01-1,96)'ya dustii. Bu azalma istatiksel olarak anlamliydi {p<0.015}.

2- Bu grupia dlgllen en buylk nodullerin gaplarinda {mm) 1 yil sonunda sag
ve sol lobdakilerde her iki bowitta (boyut-1 ve 2} istatiksel olarak anlamii

azalma gozlendi {(Tablo 9)

3- Tiroid loblanrun boyutlanna bakacak olursak; 12. ay sonunda tedavi ile tiroid
sag ve sol lobun ¢aplarinda{mm) boyut-1'de istatiksel olarak anlamii azaima
gbzlenirken (p<0,015 ve p<0,003), boyut-2'de azalma istatiksel olarak anlaml;

degild{Tablo 9)

4- Grup A’ da her ki tiroid lobunda sadece solid nodull olanlarda{n=14} L-T4
tedavisi ile basglangig TSH dederi 0,92+0,3%'dan 0,81+0,49a dusgtu. Bu azalma

istatiksel olarak antamli degildi (p=NS) (Tablo 10).

5- Bu grupta solid noduli clanlarda digllen en blyuk nodullerin ¢aplarinda
{mm) 12 ay sonunda sag iob boyut-2'de, sol lob boyui-1'de istatiksel olarak

anlamli azalma gdzlend: (p<0,040 ve p<0,046) {Tabio 10}.

6-Tiroid loblan boyutlarina bakacak olursak; 12 ay sonunda tedavi ile tiroid
sad ve sol lobun caplarinda(mmj istatiksel olarak anlamli azalma gézlenmedi

{p=NS)} (Tablc 10).
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Tablo 9: Grup A'da (n=32) tedavi dncesi ve sonrasi tiroid loblan ve dominant

neddl boyutlarinin{1. ve 2. boyut) kargilagtirmasi (mm clarak)

Tedavi oncesi  Tedavi sonrasi p

Sag lob (nodul boyutu-1) 1548 1017 <0.001
Sag lob (nodu! boyutu-2) 1327 8+5 <0.003
Sol lob {(nodul boyutu-1) 15 (6-35) 12 (0-47) <{.020
Sol lob (nodul boyutu-2) 13 (3-35) 10 (0-35) <0,024
Sag lob (boyut-1) 2518 2316 <0.015
Sag lob {boyut-2) 205 2046 NS
Sol lob (boyut-1) 26(13-50) 23 (8-61) <(.003
Sol lob {boyut-2) 19{12-42) 19 (6-40) NS
TSH (piU/mL) 0,82{0.25-240) 056(0,01-196) <0.015

NS=Anlamih Degil
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Tablo10: Grup A'da her iki tiroid lobunda sadece solid nodulu olanlarda {n=14)
tedavi oOncesi ve sonrast tiroid bezi ve dominant nodul boyutlarinn

(1. ve 2 boyut) karsilastirmasi {mm olarak)

Tedavi éncesi  Tedavi sonrasi p
Sag lob {nodiil boyutu-1) 12 (4-26) 10 (0-23) NS
Sag lob (nodul boyutu-2) 10 (4-23) 8 (0-18) <0.040
Sol fob (nodul boyutu-1) 15 {10-20) 12 (0-22) <0.046
Sol lob (nodul boyutu-2) 13 (8-18) 11 {0-35) NS
Sag lob (boyut-1) 22 (13-48) 21 (11-34) NS
8ag Iob (boyut-2) 1945 2045 NS
Sol lob {boyut-1) 25 (17-50) 22 (8-61) NS
Sol lob (boyut-2) 1844 1946 NS
TSH (plU/mL) 0,9240,39 0,81+0,49 NS

NS=Anlamh Degil
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Grup B'de elde edilen sonuclar:

A- Tedavi siiresi 12 ayin lizerinde olan(n=28) hastalarda:

1- TSH takip edilen tedavi suresinin ilk 12 ayinda 0,83(0,25-4,16)'den 0,54
(0,01-2,62Ye dustt. Bu azalma istatiksel olarak anlamiydi (Tablo11)
{p<0.0083). Tedavi sonunda TSH degeri 0,85(0,01-1,20) e yikseldi. Bu istatiksel

olarak anlaml degildi {(p=NS).

2- Bu grupta takip edilen hastalarda ilk 12 ayda olgiilen sag lobdaki en buyuk
noddlun 1. boyutu ve sol iobdaki nodillun 2 boyutunda istatiksel olarak anlam!
azalma gbzlendi{p<0,024 ve p<0,040). Digerlerinde istatiksel olarak anlami:
12 ayda tedaviye cevap yokken tedavive devam etmekle sadece bu noduilde
istatiksel olarak anlaml azalma goézlendi {p<0,046) {(Sekil 3) Digerlerinde
tedaviye devam etmekle istatiksel olarak anlamli azalma goérilmedi (p=NS}
Sekil 4 ve 5'de sirasiyla, sol lob nodullerinin 2 boyullarinda ve sag lob

nodillerinin 1. boyutianindaki degisimler gorulmektedir.

3-Tiroid bezi boyutlarinda tedavinin itk 12 ayinda hem sag lob hemde sol lobun
sadece 1 boyutlarinda{mm) istatiksel olarak anlamli azalma géziendi (p<0,007
ve p<0,013). Tedavive devam etmekle boyutlarda istatiksel olarak anlamii

azalma goérilmedi (p=NS]} (Tablo 11).
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Tablo 11: Grup B'de {(n=28) tedavi ncesi, tedavinin 12 ay| ve tedavi scnunda
tircid lobiari ve dominant nodil (1 ve 2 boyut) degisimlerinin kargilagtirimasi

(mm olarak)

Tedavi 12. Ay Tedavi P P* p**
Oncesi Sonu

Sag lob (nodul boyutu-1)  14(5-28)  11{0-33) 9(0-30) <0,024 NS  <0,024
Sag Ieb (noddl boyutu-2) 10(5-26) 10{0-34) 8(0-32) NS NS NS
Sol lob (nodiil boyutu-1) 13(5-27)  15(0-34) 8(0-25) NS  <0,046 <0,004

Sollob {nodiii boyutu-2)  12(5-24)  10(0-22)  B(0-25) <0.040 NS  <0,004

Sag lob( boyut-1) 27(14-48) 26(10-40) 23(10-38) <0,007 NS NS
Saf lob (boyut-2) 2116 2248 2247 NS NS NS
Sol lob (boyut-1) 24(15-46) 22(14-37) 21(15-45) <0,013 NS NS
Sol lob (boyut-2) 1946 1916 2047 NS NS NS
TSH (ulU/mL) 0,93 0,54 0,85 <0.009 NS NS

{0,25-416) {0,01-2,62) (0,01-1,80)

NS=Anlamh Degil

P= Tedavi dncesi ile 12.ay arasi
*=Tedavinin2.ay ite tedavi sonu aras
**=Tedavi Gncesi ile tedavi sonu aras
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S0

141

NODUL BOYUTU(mm)

N= b - B
TEDAVI ONGESI 12AY TEDAV SONU

TEDAVI SURESI

Sekil 3: Grup B'de(n=28) soi lob nodullerinin 1.boyutlarinda tedavi ile

degisimler{ ortanca ve minumum-maksimum) Tedavi ncesi-sonu arasi p<0,004.

¥

NODYIL BOYUTU(rrim)
3

=
Py

-1
N= % Fd 3

TEDAVIONCESI  12AY TEDAV SONU

TEDAW] SURESI

Sekil 4: Grup B'de{n=28) sol lob nodillerinin 2 boyutlarinda tedavi ile

degisimlier( ortanca ve minumum-maksimum). ik 72 ayda p<0,04 , Tedavi 6ncesi-

sonu aras: p<0,004.
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104

NODUL BOYUTU(rmm)

TEDAVI ONCESIH 124  TEDAVI SONRASI

TEDAVI SURESI

Sekil 5: Grup B'de {(n=28) saj lob ncdillerinin 1 boyutlaninda tedavi ile

degisimler( ortanca ve minumum-maksimumy}. fik 12 ayda p<0,024.

B-Tedavi slresi 18 ay ve lizerinde (n=20) olan hastalarda:

1-

TSH tedavinin ilk 12 ayinda 0,93 (0,25-4,16Yden C,52(0,01-2,27Yye dastl.
Bu azalma istatiksel clarak anlamliydi{p<0,008) Tedaviye devam etmekle
TSH 0,85(0,01-1,78Ye yukseldi. Bu istatiksel olarak anlamli degildi (p=NS)
{Tablo 12)

Bu hastalarda tedavinin itk 12 ayinda d&icllen dominant nodullerin
caplannda(mm) sagd lobda boyut-t'de istatiksel olarak anlamli azalma
gbzlendi{p<0,032) {Sekil 6). Saj lob boyut-2 ve sol lobdaki nodullerin her
iki boyutunda istatiksel olarak anlamli azaima gdzlenmedi{p=NS} Ancak
sal lohdaki nodullerde tedavinin baglangici ile sonu arasinda her iki boyutia
istatiksel olarak aniamli azalma géziendi{p<0,008 ve p<0,010) (Sekil 7 ve
8) Tedavinin 12 ayl ile iedavi sonu arasinda ise anlamii bir azalma

gbzienmedi {(p=N3) {Tablo 12}
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3- Tiroid bezi boyutlarinda tedavinin ilk 12 ayinda sadece sol lob boyut-1'de
istatiksel olarak anlamii azalma gézlendi(p<0,048). Digerlerinde istatiksel
olarak anlamii bir azalma gézienmedi{p=NS}). Tedaviye devam etmekle her

iki lobda da anlamii bir azalma gézlenmedi{p=NSj {Tablo 12}

Tablo 12: Grup B'de tedavi suresi 18 ay ve Uzeri olan {n=20) hastalarda
tedavi dncesi, tedavinin 12 ay! ve tedavi sonunda tiroid loblar ve dominant

nodul (1. ve 2 boyut) dedisimlerinin karsilagtirtimasi {mm olarak)

Tedavi 12.Ay Tedavi P P* p**

Oncesi Sonu
Sag lob (nodil boyutu-1)  15(927)  12(0-33)  10{0-30) <0,032 NS <0,012
Sag lob (nodil boyutu-2)  10(5-25)  10(0-34)  10(0-32) NS NS NS
Sol Iob (ncdul boyutu-1)  13(5-27)  14(0-34) 7(0-25) NS NS <0,008
Sol lob {(nodil boyutu-2)  13(5-24) 10(0-22) 7(0-25) NS NS <0,010
Sag lob({ boyut-1) 27(17-48) 26(12-45) 24(18-38) NS NS NS
Sag lob (boyut-2) 21(12-34) 23(12-45) 23(15-42) NS NS NS
Sol lob {boyut-1) 22(15-46) 22(14-37) 21(15-45) <0,048 NS NS
Sol lob boyutu-2 20(8-35)  20(10-31)  19(10-32) NS NS NS
TSH (plU/mL) 0,83 0,52 0,85 <0.008 NS NS

(0,25-4,18) (0,01-2,27) (0,01-1,78)

NS=Anlaml Degil

P= Tedavi oncesi ile 12.ay arasi
P*=Tedavinin12 ayi ile tedavi sonu arasi
P**=Tedavi dncesi ile tedavi sonu arasi
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104

NODUL BOYUTU(mm)

N= ® ] ]
TEDAVI ONCESI 12.8Y TEDAVI SONU

TEDAYI SURESI

Sekil 6: Grup B'de tedavi sliresi 18 ay ve uzerinde olan {n=20) hastalarda sad
lob noduilerinin 1.boyutiarinda tedavi ile degdisimler{orianca ve minumum-

maksimum) itk 12 ayda p<0,032

NODUL BOYUTU(mm)

H= ] % B
TEDA ONCES 12 A7 TEDA SOMU

TEDAVI SURESI

Sekii 7: Grup B’de tedavi suresi 18 ay ve Gzerinde olan (n=20} hastalarda sol

lob nodullerinin 1.boyutlarinda tedavi lle degisimler(ortanca ve minumum-

~

maksimum) Tedavi 6ncesi- sonu arasr p<0,008
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3

NODUL BOYUTU({mm)
=

TEDRAVI OMNCESI 12AY TEDAW SONU

TEDAV SURESI

Sekil 8: Grup B'de tedavi suresi 18 ay ve Uzerinde olan (n=20) hastalarda sol
lob nodullerinin 2.boyutlarinda tedavi ile  degigsimler(ortanca ve minumum-

maksimum) Tedavi Sncesi —sonu arass p<0,010

C- Tedavi siiresi 18 ay ve lizerinde olup her iki tiroid lobunda sadece solid
noduli olan{n=17) hastalarda:

1-TSH tedavinin ilk 12 ayinda 0,93(0,294,16Yden 0,50(0,24-2,27)ye dusti
Bu azaima istatiksel olarak anlamiiydi{p<0,028). Tedaviye devam etmekle TSH
0,92(0,01-1,78Yye vyukseldi. Bu istatiksel olarak anlamh degildi{p=NS)
{Tablo 13).

2- Bu hastalarda tedavinin ilk 12 ayinda olgulen en buylUk nodullerin
caplarinda{mm) sol lobda her iki boyutta istatiksel olarak anlamli azaima
gézlendi {p<0,036 ve p<0,043) (Sekil 9 ve 10) Ancak saj lobda bulunan

nodilierde anlamh azalma gézlenmedi{p=NS). Tedaviye devam etmekle saj
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lob boyut-1'de tedavi baglangicina gére istatiksel olarak anlamli azalma
gbziendi{p<0,033) (Sekil 11). Tadavinin 12.ay! ile sonu arasinda hi¢birinde
anlamh azalma goézlenmedi{p=NS) {Tablo 13}.

3-Tiroid bezi loblarninin ¢apiarinda {(mm) tedavinin itk 12 ayinda sadece sag lob
boyut-2'de istatiksel olarak anlaml azalma gézlendi(p<0,049). Tedaviye devam

etmekie boyutlarda anlamli azalma gézlenmedi{p=NS}.

Tablo 13: Grup B'de her iki tiroid lobunda sadece solid nodulu olup tedavi
suresi 18 ay ve uzerinde olan hastalarda (n=17) tedavi 6ncesi, tedavinin 12.ayi
ve tedavi scnunda tiroid loblari ve dominant noddl {1. ve 2 boyut)

degisimlerinin kargilagtiriimasi (mm oclarak)

Tedavi 12.Ay Tedavi P P* P

Oncesi Sonu
Sag lob (nodul boyutu-1)  14(9-27) 13(0-33)  11(0-30) NS NS <0,033
Sag lob (nodil boyutu-2)  11(5-25) 11(0-34) 12(0-32) NS NS NS
Sol lob {nodul boyutu-1) 1547 1248 1048 <0036 NS <0012
Sol lob (nodul boyutu-2) 1416 10+7 818 <0,013 NS <0,006
Sag lob( boyut-1) 28(17-48)  26(18-40) 23(18-38) NS NS NS
Sag lob {boyut-2) 23(12-34)  24(12-45) 23(1542) 0,049 NS NS
Sol lob (boyut-1) 23(15-46)  23(14-37) 21(15-45) NS NS NS
Sol lob boyutu-2 2047 2048 19+7 NS NS NS
TSH (ulUmL) 0,93 0,50 0,82  <0.028 NS NS

 (0,29-4,16) (0,24-2.27) (0.01-1,78)

NS=Anlami Degil

P= Tedavi 6ncesi ile 12.ay arasi

P*=Tedavinin12 ay iie tedavi sonu arasi

P**=Tedavi dncest ile tedavi sonu arasi .
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10

NODUL BOYUTU(mm)

= 0 k] 18
TEDA ONCES] 12 &Y TERAA SONU

TEDAVI SURESI
Sekil 9: Grup B'de her iki tiroid lobunda sadece solid nodUlu olup tedavi stresi
18 ay ve uzerinde olan (n=17) hastalarda sol lob nedullerinin 1. boyutlarinda

tedavi ile degisimler{ortanca ve minumum-maksimum) ik 12 ayda p <0,036,

Tedavi dncesi-sonu arast p<0.012

NODUL BOYUTU(mm)
3

N= % * 16
TEDAVE ONCESI 12.8Y TEDAV SONU

TEDAVI SURESI

Sekil 10: Grup B'de her iki tiroid lobunda sadece solid nodulll olan {n=17)
hastalarda sol lob nodilllerinin 2 boyutlarinda tedavi ile degisimler(ortanca ve

minumum-maksimum) fik 12 ayda p <0,043
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NODUL BOYUT(mm;

He i 7 17

TEDAW ONCESE 12.AY TEDAVI SOMU

TEDAVI SURESI

Sekil 11: Grup B'de her iki tiroid lobunda sadece solid nodulu olan (n=17}
hastalarda sad lob nodillerinin 1.boyutianindatedavi ile degisimler{ortanca ve

minumum-maksimum) Tedavi dneesi-sonu arast p <0,033

ARTTI DEGISMEDI AZALD]
TSH<1 TSH>1 TSH<1 TSH>1 TSH<1 TSH=>1
Sag (nodidl boyutu-1) 8 3 3 2 25 15
Sag (nodiil boyutu-2) 11 4 6 5 19 11
Sol (nodul boyutu-1) 7 5 5 24 7
Sol (nodul boyutu-2) 9 6 3 22 7
Sag lob (boyut-1) 29 14 2 2 8 5
Sag lob (boyut-2) 15 11 8 1 16 9
Sol lob (boyut-1) 4 5 7 26 12
Sol lob (boyut-2) 18 10 4 2 17 9

Tablo 14: Hastalarin (n=60} basglangic TSH duzeylerine gbre tedavi e tiroid

loblar ve nodullerin boyutlarindaki degisimlerin dagilimu.
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Tum hastalar (n=60) baslangic TSH duzeylerine gore { TSH <1 wlU/imi ve
>1ulUimL} incelendiginde, genellikle tiroid loblar ve nodul boyutlarinin 12 aylik
tedavi ile boyutlarinda azalma oldugu goérulda{Tablo 14} Hastalarin tadaviye
verdikleri cevap ile baslangic TSH duzeyleri arasinda istatiksel olarak anlamii

bir farkliik gézlenmedi (p=NS)
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TARTISMA
Tiroid nodulleri sik gériimekte olup genellikle benigndir Tircidin  nodiler
hastahdt tum dinyada oldugu gibi Glkemiz igin de &zel bir énem tagimaktadir
Ulkemiz de endemik guatr bélgelerinin varliina ragmen, uzun yiilar yeterli ivod
praflaksisi uygulanmamas nedeniyle geligen tiroid hastaliklari  multinoduler
olma egilimindedir Ulkemizin endemik guatr bélgelerinin basinda Karadeniz
Bélgesi yer almakla birlikie Guney Bati Anadolu’nun da endemik guatr bélgesi
oldugu iyi biiinmekiedir[5] Bu c¢alisma, Guney Bati Anadolunun &nemii
referans hastanelerinden biri olan Akdeniz Universitesi Tip Fakultesi
Hastanesi'nde, uzun yillar nodiler guatr olgularinda TSH supresyonu iie tiroid
bezi ve nodul boyutunun kiglltulmesi veya en azindan buyumemesi amaciyla
kullanilan  levotiroksin  tedavisinin  ve tedavi suresine gore etkinliginin
degerlendiriimesi amaciyla yapiimigtir Literatur taramalarimizda gérdugumuz
kadariyla yapilan caiismalarin ¢oduniugu soliter noduler guatr Uzerine olup
sUpresyon tedavisinin etkinliginin degerlendirildigi ézellikle 6tircid multinoduler
guatr olgulan Gzerine calismalar cldukca azdir. Yine bu bilgiler isi§inda, bu
olgulardaki ¢ahismalann sayisimi arbirarak tedavideki tartismalara bir cevap

bulabilmek diger bir amacimiz oimustur.

Nediler tiroid hastaliinin kadinlarda daha sik gorilduga bilinmektedir[4]
Cahismamizda bu bilgiye paraiel olarak hastalarin coguniugunu kadinlar {%80)
ciusturmaktadir. Bu farklilik kadin cinsine bagl herediter bir predispozisyondan

veya demir eksikliginin kadinlarda daha sik gdrulmesinden kaynaklanabilir[89).
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Literatiirde, levotiroksin supresyon tedavisinde optimal TSH baskilanmasinin
hangi duzeyde olacag: tanimianmamis olmakla birlikie cogu hastada TSH
diazeyinin 0,1-0,5 miU/L arasinda tutulacak gekilde hafif supresyonunun uygun
olacagi bildiriimektedir[56,74,75]. Her iki hasta grubunda da TSH duzeylerinde
tedavinin 12.ayinda tedavi éncesine gdre anlamll azalma oldudu tespit ediidi
(p< 0,015 ve p<0,008). Supresyon tedavisi sirasinda elde edilen TSH duzeyi
iteraturde Onerilen duzeylere oldukga vakindir. (grup A'da tedavi dncesi %S85
Cl:0,786-1,13 wve tedavi sonunda :0,45-0,79; grup B'de tedavi éncesi %985
Cl:0,82-1,41; tedavinin 12.ayinda : 0,47-0,96 ve tedavi sonunda; 0,58- 1,01).
Tiroid bezi ve nodul boyutunun, L-T4 sipresyon tedavisine verdigi cevaplari
degerlendirecek olursak; Grup A'da hastalar 12 ay sure ile tedavi almiglardi
Bu grupta tiroid bezi sag ve sol Icbundaki dominant nodullerin tedavi &ncesi
ve sonrasi USG ile dlgtlen her ki gapinda istatiksel clarak anlamh kaculme
oldu {sag : p<0,001 ve p<0,003 sol: p<0,020 ve p<0,024). Tiroid bezinin sag
ve sol lobunda tedavi ile 1. capinda istatiksel olarak anlamli azalma gézlenirken
{sad: p<0,015 ve sol: p<0,003) 2 caplarinda istatiksel olarak aniamh bir
degisiklik bulunmad: (p=NS).

Grup B hastalarinda tiroid loblannin ve nodllierinin tedaviye verdikieri
cevaplar nodul tipi ve tedavi siiresi yénunden degerlendirildi. Grup B'ye
genel olarak bakildiginda (n=28) hastalarin tedaviye verdikleri cevaplarin grup
A'ya benzer gekilde gogunlukla ilk 12 ay icinde oldugu gézlendi. Tiroid bezi saj
lobu dominant nodullerin 1 ¢apinda (boyut-1) tedavinin ilk 12. ayinda istatiksel
clarak anlamh azalma gosterdi{ p<0,024). Sol iobdaki dominant nodulierde ise
boyut-Zde anlaml azaima  gdézlendi (p<0,640)‘. Sadece sol lobdaki

nodillerde boyut-1 tedaviye devam etmekle anlamli derecede azaidi
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{p<0,046) Digerlerinde tedaviye devam etmekle anlamli azalma gézlenmedi.
Aynmi sekilde tiroid bezi her iki lobunda boyut-1de anlamli azalma olurken
{ p<0,007 ve p<0,013 ) boyut-2'de anlamh azalma gozlenmedi. Tedavi siresi
18 ay ve Gzerinde olan hastalanin (n=20} tedaviye cevaplan
deferlendirildiginde, sUpresyon tedavisine ahinan cevabin daha az oidugu
gézlendi. Bu cevaplarin daha ¢ok ik 12 ayllk tedavi ddéneminde olduklar
tespit edildi. Sol lobdaki nodullerin ik 12 ayda tedaviye cevap vermedikleri
halde tedavi 6ncesi ile sonu arasi degeriendinildiginde istatiksel olarak anlaml
azalma gosterdikleri gbéraldi{ p<0,008 ve p<0,010} Burada ki anlamhiik, tedavi
dncesi ile sonu arasinda boyutlarda azalmanin bariz olmasi ve yine TSHnin bir
miktar stpresyondan kurtulmasina ragmen baglangica gore dustk olmasindan
kaynaklanabilir  Tedavinin uzamasi ile cevaptaki azalmanin, TSHnin ilk 12
ayda istatiksel olarak anlamit derecede azalma géstermesine karsin tedavi
devam  ederken bu supresyondan kurtulmasindan kaynaklanabilecegini
dusunmekteyiz.  Ayrica, literatirde L-T4 ide supresyon tedavisi altinda
nedilierin tam olarak kaybolmasi disinda kagllmesi veya dedismemesinin de
basarilt cevap clarak kabul edilmesi gerektidi bildiriimektedir[87] Bu bilgiler
isidinda tek capta istatiksel clarak anlamli kiglUlme olmasina ragmen, 2.capta
istatiksel olarak anlamli degisiklik olmasa bile kligUlme veya ayni sekilde kalma
durumunda da o nodilun tedaviye cevap verdigi kabul edilebilir Bu durum
nedilun heterojen yapiya sahip clmast ile agiklanabilir[39,88]

Calismamizda her ki firoid lobunda sadece solid nodtlu bulunan hastalann
L-T4 tedavisine verdikleri cevaplart deferlendirdigimizde; grup A'da {n=14)
sadece sag lob nodil boyutu-2 ve sol lob nodiil boyutu-1 disinda {p<0,035 ve

p<0,029) istatiksel olarak anlamli azalma gdzlenmedi. Bu durum, majér uyaran
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oldudu kabul edilen TSH'nin 12 aylik tedavi suresinde sclid nodulu olanlarda
istatiksel olarak anlamii derecede baskilanamamasina bagh olabilir (p=NS).
Grup B'de ise her iki tiroid lobunda sadece solid nodllu olup tedavi suresi 18 ay
ve Ustunde olanhastalarda (n=17) tedavinin ilk 12 ayinda tedaviye cevap
alindig|, tedaviye devam eimekle cevabin olmadid gézlendi. Burada grup
A'dan farkl olarak ilk 12 ayda cevabin daha fazla olmasi TSHnin istatiksel
olarak anlamli derecede azalmasina (p<0,028) bagdh olabilir. Tedaviye devam
etmekle cevabin azalmasinin yine TSHnIn slpresyondan kurtulmasina bagli
oldugunu dasunmekieyiz Tum hastalanin verdikleri cevap baglangic TSH
duizeylerine gore incelendiginde sayisal verilerde genellikle iik 12 ayda nodil ve
tiroid bezi boyutlarinda azalma olmakla birlikte bu istatiksel olarak anlamli
degildi. Bu sonucu yorumlamak oldukga guetir.

I.-T4 sOpresif tedavisinde siUrenin ne oldudu konusunda halen yodun
tarismalar mevcuttur  Literaturde yapilan calismalar arasinda da tedavinin
etkiniigi ve suresi konusunda degisik sonuglar vardir 3-8 ay sireyle yapiian
kontrolsiz caligmalarda, geneliikie tedaviye %27-56 arasinda cevap alindigi
bildirilimekiedir Bu c¢alismalarin ¢ogu soliter nodul lzerine yapimistir. MNG
(izerine yaplan bir galismada ise multipl nodullerin tedaviye cevabinin
soliter(%56-34) olanlara goére daha az (%27} oldudu géruimektedir[50,61]
Burada dikkati ¢ceken bulgu iki cahismanin da endemik guatr bélgesinden
olmasina ragmen MNG'da cevabin daha az olmasidir Bu MNG'In gelisimi icin
daha uzun bir zamanin ge¢mesi ve nodullerin heterojen olmasi ile ilgili olabilir
Yine de MNG’da cevabin daha az olmasina ragmen tedaviye cevabin iyod
eksikligi oian balgelerde (endemik bolgeler) daha iyi oldugu bildiriimektedir[50].

lyod eksiklifi durumunda tiroidin TSH’ya cevabinin artti§i bilinmekte olup
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supresif tedavi ile major uyaran oldugu kabul edilen TSH'nin baskilanmasi, bu
bdigelerdeki nodullerin tedaviye daha iyi cevap wvermesini aciklayabilir.
Calismamizda da hastalarin ¢ogu{%70) endemik guatr bélgelerinden biri olan
Guney Bati Anadolu'dan[5] olup L-T4 sUpresif tedavisine cevap almamizin bir
nedeni olabilir,. Hansen ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada 12 ay verilen
L-T4 stpresyonu ile nodulierde kugtlmenin itk 3 ayda gdruldugll, kalan S ayda
nodul boyutlarinda degisikligin clmadidi, tedavinin kesilmesi ile takip eden
3 ayda nodullerin  basglangig deferlerine geri déndudu  bildiriimektedir.
Calismamizda farklh olarak nedulierin boyutlan 12 ay arayla kontrol edilmis olup
ik 3 ayda cevap alip almadigimizi bilmemekteyiz. Alti ay arayla tedavinin
etkinliginin  degerlendirilmesi  gerektiini dugtinmekteyiz. La Rosa ve
arkadaglannmn yapti§i bir calisma tedaviye cevabin nodulln sitolojik ézellidine
de bagh olabilecedini dusundlurmustir{60]. Bu calisma da kolloid nodillerde
cevap oram fazla(%62) iken hiperplastik, fibrotik, kistik ve kalsifikasyon
gelismis nodullerde ise  cevabin olmadi§i gdzlenmistir  Calismamizda
nodillerin %28 3'U kolloid vapida olup yukardaki calisma ile uyumlu olarak
kistik komponent %10'un altindayd:. Yine aym. calismada tedaviye cevap
veren noddllerin genellikle 25 cm'den daha kugik noduller oldugu
bildirimektedir[60] Calismamizda da tiroid bezinin her iki lobundaki ortalama
noddl caplan 2.5 cm'den kiguktu Yapilan uzun sureli caligsmalardan birinde (18
ay) nodullerde kugulme clmakla birlikte gogu nodilun boyutunda degisikligin
olmadigi ve sOpresyon tedavisinin nodulin seyrini  degigtirmedigi
bitdirimektedir[57] Bilindigi gibi, ivod profiaksisi veya L -T4 tedavisinin endemik
guatr bolgelerinde guatr olgularini tam olarak eradike edememesi iyod

yetersizliginin yegane faktér olmadiim destekiemektedir[19]. Literatlrdeki
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tiroid noduler hastalig: ile ilgili stGpresif tedavi verilen caligmalann ¢ogunda
tedavi ile elde edilen cevap, tedavinin kesiimesi ile kaybolmus ve noduller
takip eden slrede baslangic degerlerine geri dénmustr[59]. Ancak bizim
caligmamizda bu bulguyu destekleyecek sekilde tedavi sonrasi takip eden
tedavisiz dénemlere iligkin cevaplara bakiimamisgtir. Ayrica stpresif tedavi ile
replasman tedavisi arasinda bir farkin olmadidini bildiren c¢alismalar da
vardirf63] Sonug olarak, L-T4 tedavisinin ilk 12 ayda tiroid nodul ve boyutlari
uzerine etkisi belirgin iken, daha uzun sureli tedavide etkisinin yok denecek
kadar az oldugu gdralmustir. Bu bilgiler isiginda, L-T4 supresif tedavisinin
olas| yan etkileri de dligunulerek, uzun sdreli stpresyon tedavisi yerine 12 aylik
supresyon ve arkasindan devam edilecek, 6zellikle yurdumuz da endemik iyod
gksikliginin de bulunmas! nedeniyle, TSH'nin normal sinifar iginde tutulacag:
replasman tedavisinin daha uygun olacagin disunmekteyiz

Biz bu calismanin bblgemizde yapilan bu konudaki calismalann 6ncusi
clduguna, ileride daha homojen gruplann galigmaya alindidl, calismaya alinan
kigilerin igme sularinda iyod dizeylerineg bakildidy, otoantikoriara bagh noduler
hastahigin ekarte edildigi, USG kontrollerin 3-6 ayda bir degerlendirildi§i ve
volum hesabinin vapildigs, L-T4 dozunun hem replasman hemde supresyon
tedavisi seklinde verilerek karsiastinldigi randomize, prospektif, daha uzun

sureli cahgmalara ihtiyac olduduna inanmaktayiz
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6ZET

Noduler tiroid hastahdi, sik gortimekie olup genel populasyonda, kadiniarda
daha fazia olmak Uzere %4-7 arasindadir. USG incelemeleri ve otopsi ile bu
oran %50lere gikmaktadir Tiroid nodullerinin  ¢odu benigndir. Yapilan USG
inceleme ile klinik olarak palpe edilen soliter nodullerin bir gogunun aslinda
multinodiuler oldugu gérulimistur Levotiroksin, tiroid bezi ve nodil boyutunun
azaltlmasi en azindan daha da bayumemesi amaciyla supresyon tedavisinde
uzun suredir kullaniimaktadir. Ancak, bu tedavinin etkinlidi ve ne kadar strecedi
halen tartismahdir. Bu calismada, 12 ay ve 12 aydan uzun siwe verilen L-T4
tedavisinin &tiroid muitinoduler guatr olgutarinda tiroid bezi ve nodidl caplan
uzerine etkinlidi historikal prospekiif olarak de@eriendiriimisticr  Akdeniz
Universitesi Ty Fakiitesi Endokrinoleji ve Metabolizma  hastaliklarn
poliklini@ine bagvuran ve dosyalarinda yeterli veri bulunan 48'i kadin, 12’si erkek
toplam 60 hastanin (Ortalama yaslan 41x11 wil)  kayitlan incelenmigtir
Hastalarin hepsinde multincduler guatr mevcuttu ve FT3, FT4, bazal TSH ve
TSH dizeyleri hafif dasuk olan 11 hastanin TRHya TSH yanitlar normaldi
Hastalar &firotd multinoduter guatr nedeniyle dizenli olarak  levotiroksin
kullanmigh Tedavi siirelerinin  farkl clmasi nedeniyle hastalar 12 ay tedavi
alanlar{grup A n=32) ve 12 aydan uzun slre tedavi alanlar (grup B,n=28, 14-58
ay) olmak Uzere 2 gruba aynidi Tedavi oncesi ve sonrasi USG ile
degerlendirildi. Grup A'da tedavi ile TSH 0,8510,51'den 0,63 +0,45e distu
(p<0,015). Bu grupta dlculen en buylk nodllun gaplarinda {(mm)} 1 yii sonunda
baglangica gére anlamli azaima tesbit edildi. Sag lobdaki nodiller {mm olarak);

boyut-1°'de 1528 vs 107 (p<0.001), boyut-2'de 137 vs 815 (p<0,003).
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Soldaki nodillerde (mm olarak); boyut-1'de 1617 vs 14+11{p<0,02), boyut-2'de
1649 vs 12+9(p<0,024). Tiroid boyutlar: buylk ¢aplarda anlamli clarak diugerken (
sag lob; 2548 vs 2316 p<0,015, sol lob; 2719 vs 24410 p<0,003 } kaguk caplarda
fsad lob;2015 vs 206 p=NS§, sol Iob; 20+/ vs 2047 p=NS )anlamli olarak
dusmedi. Grup B'de tedavi ile tedavinin ilk 12 ayinda TSH 1,12+0,76'dan
0,72+0,6'e dasth (p<0,008). Tedaviye devam etmekle 0,8010,54'e yukseldi
(p=NS) Bu grupta takip edilen son bir yiida sol lobdaki nodulboyut-2 ve sag
lobdaki noddl boyut-1’in diginda anlamii degisikiik tespit edilmedi ( sag lobdaki
noduller; 1527 vs 1318 p<0,024 , 1217 vs 1325 p=NS, sol lobdaki nodtler; 1517
vs 1449 p=NS, 1246 vs 107 p<0,040) Tiroid boyutlart buyiik caplarda (sag lob;
2617 vs 2546 p<0,007, sol lob; 2518 vs 2315 p<0,013), kiGguk ¢aplarda (sag lob;
2136 vs 2218 p=NS, sol lob; 1946 vs 1916 p=NS) anlamli diisme gdrulmedi
Ancak bu grupta tedaviye yanit grup A'ya gdre oldukga azdi. Tedaviye devam
etmekle tiroid ve nodll boyutlarinda istatiksel olarak anlamli cevap alinamadi
Solid nedullerin tedaviye verdigi cevaplar degeriendirildiginde; Grup A’ da solid
nodulll olanlarda L-T4 tedavisi ile basglangic TSH degeri 0,8120 46dan
0,76+0,48e dustu. Bu azalma istatiksel olarak aniamli dediidi{p=NS) Bu grupta
solid nodulu olanlarda él¢lien en buylk nodullerin caplarinda (mm} 1 yil sonunda
sag lob boyut-2'de, sol lob boyut-1’de istatiksel olarak anlamli azalma g&ziendi
(p<0,035 ve p<0,029} Ancak tiroid bezi boyutunda istatiksel olarak anlamii
kiigulme yoktu. Grup B’ de solid nodulu olanlarda(n=23) L-T4 tedavisi ile
baglangic TSH degeri 1,10+0,80den 0,6440,45e disti. Bu azalma istatiksel
olarak anlamhi bulundu (p<0,003). Ancak, bu grupta solid nodulll olanlarda
tedaviye devam etmekle sonunda sag ve sol tiroid bezi boyuiu ve oéigulen en

buylk nodullerin caplarinda (mm) istatiksel olarak anlamli azalma gdzlenmedi
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(p=NS). Sonug olarak levotiroksin tedavisinin ilk 12 ayda tiroid ve nodul boyutlar
uzerine kucultiicu etkisi belirgin iken, daha uzun sureli tedavide anlamh bir
etkisinin oimadigl goérildu. Nodlllerin  tedavinin  kesilmesi ile  bGyume
potansiyellerinin colmas, tedavi suresi tartigmall oldugundan ve sonuglanimiz da
gdzénine alinirsa ; uzun sureli supresyon tedavisi yerine 12 aytik supresyon ve
arkasindan devam edilecek, &zelikle yurdumuzda endemik iyod eksiklidide
bulunmasi nedeniyle, TSH'nin normal sinirlar iginde tutulacadl replasman

tedavisinin daha uygun olacagdl dasunmekieyiz Bu konuda daha uzun siirel,

randomize, prospektif galismalara ihtiyag vardir.
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