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GiRiS VE AMAC 

NodOier tiroid hastallgl, duyarl1 tarama yontemleri geli§tik<;e saptanma oram 

artan yaygm klinik bir problem olup prevalans1 ya§ln ilerlemesiyle, iyonizan 

radyasyona temasla ve iyod eksikligi ile artmaktad1r [1]. Klinik olarak palpabl 

tiroid nodulleri genel popOiasyonda kadmlarda daha fazla olmak uzere %4 ile 

%7 aras1nda saptanmas1na ragmen otopsi ve ultrasonografik incelemeler ile 

bu oran % 50'1ere r,;lkmaklad!r[2,3,4]. Ulkemizde yap1lan gah§malarda ise 

palpabl nodul Slkl1g1 %2,8'den fazla bulunmu§tur [5]. 

NodOier tiroid hastahg1n1n etyopatogenezi hakk1nda degi§ik g6rO§Ier mevcut 

olup bunlar aras1nda iyod eksikligi, TSH reseptorlerinde mutasyon, kal1tsal 

enzim eksiklikleri, baz1 buyOme faktorleri ve guatrojen maddeler yer almaktad1r 

Bu mekanizmalann bir veya daha fazlas1n1n paralel etkisi de mOmkCm 

gorunmektedir. TSH'nm uyans1n1n diffuz guatr ve beraberinde nodul 

olu§umunda ana faktor oldugu du§OnOimektedir. Olkemizde iyod eksikligi s1k 

gorulen bir sorun olup endemik guatr oran1 %30,5'1er d0zeyindedir[5]. iyod 

eksikligine maruz kalma ile once tiroid bezi hiperplazisi geli§mekte, zamanla 

hiperplazi ile birlikte nodOIIerin s!ki!QI da artmaktad1r[6]. iyod eksikligi 

nedeniyle geli§en guatr genellikle multinod01erdir[7].. 

Bu du§Onceden yola 91karak, otiroid multinodOier guatr olgularmda tiroid bezi 

ve nodul boyutunun azaltllmasl, en azmdan daha da buyOmemesi amac1yla 

levotiroksin (L-T4) ile TSH supresyonu yap1lmas1 yaygm olarak uzun sOredir 

kullamlmaktad1r Ancak bu tedavinin etkinligi ve sOresi konusunda yap1lan 

gall§malarda farkll sonur,;lar vard1r. Bu nedenle tedavi etkinligi ve sOresi ile ilgili 

tartl§malar devam etmektedir 



2 

Biz bu 9<31i§mada, 1 y1l ve 1 y1ldan daha uzun sure levotiroksin tedavisi alan 

otiroid multinoduler guatr olgulannda, tiroid bezi boyutlan ve nodul 9<3plan 

uzerine tedavinin etkinligini historikal prospektif olarak kar§JiaJ?tlrmay• 

ama9lad1k 
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GENEL BiLGiLER 

TiROiD BEZiNiN FONKSiYONEL ANATOMiSi VE FiZVOLOJiSi 

Tiroid bezi " glandula thyroidea", trakeamn onunde yerle~mi~ olup ag!ri!QI 

eri~kinlerde 15-20 g kadard1r. Her iki tarafta yer alan oval loblarla, bunlan 

birle~tiren isthmus'dan olu~mu~tur[8). Fonksiyonel birimleri, ic;:i kolloid ile dolu 

alan 15-500 11m c;:apmda kuresel follikullerdir. Follikulun c;:eperi tek Slrall follikul 

hucrelerinden olu~ur. Bu hucrelerin hemen yak1n1nda seyrek olarak 

serpi~tirilmi~ ve kalsitonin salg1layan parafollikuler C hucreleri bulunur. Follikul 

hucreleri yap1 ve nitelikleri bak1m1ndan birbirine benzeyen aralannda sadece 

kantitatif fark bulunan iki harmon salgilamaktadJr. Bunlar Triiyodotironin(T3) ve 

tiroksin (T4, Tetraiyodotironin)'dir[9]. 

Tiroid bezini olu~turan follikOllerin tek katl1 epitel hucreleri, ad1 gec;:en 

hormonlan buyi.ik molekOIIO bir glikoprotein alan tiroglobulin ~eklinde sentez 

ederler. Tiroglobulin sentezi, hOcrenin ribozomlannda olur ve sentez edilen 

tiroglobulin sitoplazmaya veziki.iller ic;:inde ta~mw Tiroglobulin yakla~1k 5000 

a a rezidusu ic;:eren 660 000 dalton molekul ag1rhglnda buyuk molekullu bir 

maddedir [1 0-13]. Tiroglobulin, follikuler hucrelerin apikal yuzlerinden (lumene 

bakan) kolloid ic;:ine parsiyel ekzositoz olay1 ile salg!lan1r ve depolamr. Kolloid 

esas olarak tiroglobinden olu~an koyu k1vaml1 bir jeldir Sozu edilen depo, 

fizyolojik ko~ullarda 100 gunluk ihtiyac1 kar~llayacak kadard1r. Kolloid ic;:indeki 

tiroglobulin tiroidin total agJrl!glnln yakla~1k %75'ini olu~turur Sistemik dola~1ma 

tiroid hormonlar!nln salgilanabilmesi ic;:in, follikul fiucreleri apikal yOzlerinden 

endositoz olay1 ile kolloid taneciklerini ic;:lerine al1rlar ve orada proteolizle 

'" 
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tiroglobulinden T3 ve T4'u serbest hale getirirler; sonra bu hormonlan 

muhtemelen pasif diffuzyonla bazal yuzlerinden perifollikuler kapillerler ivine 

salg II arlar 

Tiroid bezi vucuttaki iyod dengesi ile yak1n bir ili§ki ivinde fonksiyon yapar 

Vucuda iyod giri§i yere ve zamana gore buyuk degi§iklikler gosterdigi halde 

tiroid bezinin dola§lmdan vektigi ve tekrar dola§1ma hormon §eklinde sal1verdigi 

iyod miktan oldukva sabittir Diyetle al1nan iyodun ba§l1ca kaynaklan, su ve 

besinler ivinde dogal olarak bulunan ve topraktan gelen iyodurlerdir Gunluk 

minumum iyodur gereksinimi yakla§lk 75 11-9'd1r. Dunya Sagl1k Orgutu'nun 

tavsiye ettigi iyodlu tuz gunde 10 gr al1mrsa bu miktarm iki katlm(150!lg/gun) 

kar§llar.. Baz1 Glkelerde yemek tuzundan ba~ka ekmekte iyod yonunden 

zenginle§tirilmi~tir. Bu uy9ulamalann yaplld1g1 ve beslenmenin miktar ve VS§it 

bak1m1ndan yeterli oldugu geli~mi§ ulkelerde gunluk iyod al1m1 500 11-9 

dolaymdadlr[13].. iyodurler mide-barsak kanal1ndan tamamiyle absorbe edilirler 

ve vucudun ekstraseiiUier iyodur havuzuna girerler.. Bu havuzda toplam 250!1-9 

kadar iyodur bulunur ; buna kar~1l1k tiroid ivindeki miktar (tiroid havuzu) 

8000!!9 kadar iyod iverir. Diyetle al1nana ilaveten periferik dokularda tiroid 

hormonlanmn deiyodinasyonu sonucu 60!J.9 kadar iyodur olu§ur, bunun 

48!1-9'' ektraselluler havuza{ESH) kat1l1r; karacigerde olu§an 12 !!9 ise safra ile 

at1l1r. Tiroid bezinden inor9anik iyodur §eklinde s1zmak suretiyle yakla~1k 

60!J.9 kadar iyodur ESH'a katll1r. ESH'dan iyodurun kayb1 ba~l1ca, bobreklerden 

at1l1m ve tiroid bezine uptake yoluyla olur. Tiroid'in_ uptake ettigi iyodur fizyolojik 

ko§ullarda oldukva sabit olup gunde 120 !!9 kadard1r Bobrekten at1lan gunluk 

iyodur miktan, diyetle gunluk al1ma yakla~1k olarak e§itlir Diyetle az iyodur 
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almd1g1nda tiroidin pay1mn, diyetle almana oran1 (fraksiyonel uptake) artar, 

diyetle ailm arttig1nda ise bu oran azal1r Bu oran radyoaktif iyodur uptake 

testi ile belirlenebilir. En buyuk iyod havuzu olan tiroid bezinde (8000!19) iyod 

esas olarak tiroglobulin(hTG) §eklinde bulunur. Bu havuzun turnover'1 oldukc;;a 

yava~t1r; c;;Onku tiroid bezi gunde, bu havuzdaki miktarm yakla~1k %1'ine uyan 

100-200119 iyodu T4 ve T3 ~eklinde dola~1ma salgliar. Dola~1mdaki hormonal 

iyod deposunda 600!-lg kadar iyod bulunmaktadlr[14,15J 

OTiROiD MUL TiNODULER GUATR iNSiDANSI 

Diffuz veya noduler guatr insidans1 c;;ogunlukla popLIIasyonun yeterli iyod al1p 

almamasma bag1ml1dlr iyod eksikligi olan b61gelerde (Endemik bolgeler) guatr 

prevalans1nm daha fazla olmas1 beklenebilir Ozellikle, bu bolgelerde uzun 

sureli guatr varl1gmda s1khkla multinodularite geli~mektedir .. MNG'm insidans1 

konusunda, Tunbridge ve arkada~lan tarafmdan ingiltere'de yap1lan, 2749 

ki§inin c;;ail~maya almd1g1 geni~ bir populasyon ara~tumasmda guatr oran1 % 

6,9 bulunmu§tur. Bu ara~t1rmada erkeklerin %0,8'inde, kad1nlann %5,3'unde 

noduler guatr bulundugu, s1kllg1n 45 ya~m ustundeki kadmlarda daha fazla 

oldugu bildirilmektedir [16].. Ulkemizde yap1lan ara~t1rmalarda % 7 oranmda 

guatr bulunmu~ olup, noduler guatr oranmm %2,8'den fazla oldugu 

bildirilmektedir [51 Ulkemizde nodular guatnn s1k nedeni olan endemik guatr 

halen onemli bir sorundur. Bu konudaki epidemiyolojik c;;ail~malar Atay ile 

1935'de ve Onat ile 1945'de ba~lam1~ olup Bail Anadolunun baz1 ~ehirlerinde 

endemik guatr bulundugunu bildirmi§lerdir[17, 18]. Kologlu 1960'da yapt1g1 

yall§malarda, Vought tarafmdan yeterli iyod alan bolgeler ic;;in bildirilen yiyecek 

ve sudaki iyod miktanmn Karadeniz bolgesinde du~Lik oldugunu 
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gozlemlemi§tir[19,20]. Hatemi ve Urganc1oglu ulkemizin degi§ik bolgelerinde 

igme suyunda iyod olgOmleri yapt1klan yall§malarda orneklerin %19'unda iyod 

eksikligini gozlemi§lerdir[21]. Bu sonuglan takiben, 73750 ki§inin tarand1g1 tOm 

yurdumuzu iyeren ara§tlrmalarmda, guatr prevalans1n1n %30,5 oldugu, en 

yuksek guatr prevalans1n1n ba§ta Karadeniz bolgesi olmak Ozere slras1yla 

Dogu Anadolu ve Ege Bolgesinde goruldOgO bildirilmi§tir[22l Rutin otopsi 

yall§malan ve hassas goruntuleme yontemleriyle insidans daha da artmaktad1r 

Ulkemiz dl§inda yap1lan 3 otopsi yall§masmda tiroidde nodOiarite oran1 %30 

ile %60 arasmda, USG ile yap1lan randomize prospektif gal1§mada ise %16 ile 

%67 aras1nda oldugu bildirilmektedir [23].. Ulkemizde otopsi yall§malarma 

ili§kin yeterli veri bulunmamaktadir 

OTiROiD MULTiNODUl.ER GUATR ETiYOPATOGENEZi 

Nodliler timid hastal1g1, tiroid hiperplazisine neden olan herhangi bir surekli 

uyanmn sonucunda geli§ebilmektedir Ozellikle iyod eksikligi nedeniyle artan 

TSH uyans1yla timid bezinde once hiperplazi olu§makta, sonra olas111kla 

tiroid harmon gereksiniminin azalmas1 sonucunda bunu kolloid depolanmas1 

ile karakterize "dinlenme fazl" takip etmektedir Bu siklusun iki faz1mn surekli 

tekrarlanmas1yla MNG'm geli§tigine inamlmaktadu[16].. Tiroid hucresinin 

buyumesinin ozellikle TSH'ya bagh oldugu bilinmektedir.. Geryekten TSH'mn 

en iyi bilinen etkilerinden birisi hllcre igi c-AMP yogunlugunu arttlrmasidir 

TSH, tirosit membran1ndaki spesifik reseptorune bagland1ktan sonra, once 

uyanc1 G proteini aktive etmekte, bu da adenil siklaz'm aktivasyonunu 

gergekle§lirmektedir. Bu enzimde ATP'yi c-AMP'ye gevirerek bir yak hOcre igi 

olay1 uyarmaktadlr. Surekli TSH ve c-AMP uyans1 (iyod yetersizligi, iyodu 
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yakalama ve organifikasyon defektindeki gibi) tiroid hiperplazisinden sorumlu 

tutulmaktadlf.. L-T4 ile supresif tedavi TSH'y1 bask1layarak tiroid hiperplazisini 

kw;:Oitmekte ve onemli bir vaka grubunda kaybolmas1n1 saglamaktad1r Guatr 

olu§umunda TSH'n1n onemi guatr nedenlerine gore degi§kenlik gosterir 

Ornegin; iyod eksikligi alan veya kronik otoimmun (Hashimoto ) tiroiditlerde 

TSH sekresyonunda artl§ guatnn ana nedenidir Tiroid nodOiu alan ~;ogu 

hastada serum TSH konsantrasyonlan normal s1mrlar iyerisindedir Ozellikle 

non--toksik multinoduler guatr olgulannda tiroid bezinin buyumesine olas1l1kla 

TSH ile birlikte bir ka<; bOyume faktorunun etkisi neden olmaktad1r. Bu 

faktorlerin follikOI hucrelerini uzun sureli uyanyla bOyotme potansiyelleri 

vard1L Sonu~;, yukanda da sozedildigi gibi once diffuz daha sonra 

multinoduler tiroid bOyumesidir; nodOIIerden baz1lan sonradan otonomi 

kazanabilmektedir [24].. 

Bu zincirleme olaylan a§ag1daki gozlemler desteklemektedir[25,26].. 

1 Tiroid volumu ya§ll hastalarda daha buyuktur. 

2 Uzun soreli guatn olan hastalarda gualr boyutu daha buyuktur 

3 Guatr boyutu buyOk olanlarda serum TSH konsantrasyonu daha dO§uktOr 

PRiMER FAKTORLER (Tablo 1) 

Normal folliki.il hucrelerinin genetik heterojenitesi: 

Tiroid bezini de iyeren bir <;ok organ1n hucrelerinin kokeninin monoklonalden 

daha ~;ok poliklonal oldugu gosterilrni§tir[27] Diger bir deyi§le bir follikulu 

olu§turan epitel hOcreleri fonksiyonel olarak poliklonal olup, iyod uptake'i, 

tiroglobulin sentezi, iyodinizasyon, iyodotirozin kenetlenmesi, endositosiz gibi 

tiroid harmon sentezi ve buyOmeye neden olan farkl1 biyokimyasal 
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basamaklarla ilgili degi~ik ozellikler gosterir Studer ve arkada~lan aym 

MNG'da poliklonal ve monoklonal nodullerin varliQinl gostermi~lerdir[24]. Bu 

t;:al1~mada 9 MNG olgusunda toplam 25 nodul incelenmil} olup 16 tanesi 

monoklonal, 9 tanesi poliklonal bulunmu~tur 9 MNG olgusuna ayn ayn 

bakt1klannda 3'0 sadece monoklonal, diger 3'u sadece poliklonal, kalan 3'u 

ise hem monoklonal hem de poliklonal nodul olarak tespit edildi. Sonug olarak 

tiroid bezi follikuler hucrelerinin genetik heterojenite nedeniyle farkl1 buyume ve 

fonksiyon gosterebilecegi soylenebilir. 

Tablo 1 :Multinodular guatr olu§umunda olas1 faktorler 
Primer faktorler : 

1. Normal follikUI hucrelerinin fonksiyonel heterojenilesi (muhtemelen 

genetik nedene bagl1) 

2 Epitel hucrelerinin replikasyonu sonras1 kal1tsal yap1daki yeni olu~umlar 

3 Buyuyen guatrda sonradan geli~en fonksiyonel ve yap1sal anormallikler 

Sekonder faktorler: (Yeni follikul olu~umu igin uyanlar) 

1. iyod eksikligi, guatrojen maddeler nedeniyle TSH art1~1 

2 Tiroid harmon sentezinde dogu~tan olan hatalar nedeniyle TSH arll§l 

3 Tiroid bezini uyaran diger buyume faktorlerinin arli§l 

Epitel hiicrelerinin replikasyonu sonras1 kahtsal yap1daki yeni olusumlar : 

Yeni geli§en hucreler ana hucrelerde onceden olmayan ozellikleri kazanabilir 

Bu ozellikler sonradan daha ileride olu~acak hucre]ere aktanlacakt1r brnegin, 

TSH'ya kar~1 degi~ken dL1yarlil1k kazamlmaktad1r. Bu degi~iklikler ras onkogeni 

veya diger spontan malignensi olu§turmayan fakal buyume ve fonksiyonu 
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degi~tirebilen onkogenlerdeki mutasyonlara baglt olabilir.. :;>imdiye kadar 

MNG'da bu mutasyonlar sadece TSH reseptor geninde bulunmuiiJlur Farklt 

somatik mutasyonlar TSH reseptor geninin exon 9 ve 10'unda bulunmaktadtr 

Bazen ayn1 multinoduler bez igerisinde farklt mutasyonlar birlikte 

olabilmektedir[28,29] 

Btiyuyen guatrda sonradan gelisen fonksiyonel ve yap1sal anormallikler: 

Follikullerin devam eden farkltlaiiJmantn sonucunda daha az ~ekillenmesiyle 

anahtar enzimlerde degi~iklikler olu~abilir. Hucreler arasmdaki ili~?ki bozulmaya 

baiiJiayabilir.. Sonug olarak hucreler arast, follikul igi buyume ve fonksiyonlarda 

heterojeniteligi artt1ran uyumlulukta bozulma geli~ebilir [30,31] 

SEKONDER FAKTORLER (Tablo 1) 

iyod eksikligi: 

Basil guatr geliiiJiminde yeni follikl.il olu§umwnun uyartlmas•mn gerekli oldugu 

gorl.ilmektedir. Birgok yall~madan toplanan bilgilere gore, iyod eksikligi veya 

timid bezinde iyod metabolizmasmdaki olast konjenital biyokimyasal defektlere 

bagll TSH sekresyonunda artt§ geli§ebilecegi soylenebilir Deneysel hayvan 

modellerinde iyod duzeyinin kendisi TSH'ya tiroid hucresinin cevab1n1 module 

edebilir iyod yetersizliginde timid bezinin TSH'ya cevabtntn artttgt 

bildirilmi§tir iyod eksikligi olan bolgelerde TSH duzeyindeki hafif bir art1~, tiroid 

bezinin buyumesi uzerine onemli bir etkiye neden olabilir Batt Avrupadaki 

degi§ik buyuk merkezlerden yaytnlanan verilere gore, timid voll.iml.i ve uriner 

iyod atlltmt arastnda ters bir ili~ki bulunmu§tur[32].. Aynca, iyod profilaksisinin 

bir endemi bolgesindeki guatr vakalanntn tam olarak eradikasyonunu 



10 

saglayamamas1 da iyod yetersizliginin yegane etiyolojik faktor olmadiQ!nl 

desteklemektedir[19]. Endemik guatnn bir nedeninin iyod eksikligi oldugunu 

destekleyen bulgular; 

1. Hastaligm goruldOgu populasyon ile su ve yiyecegin dO!?uk iyod ic;erigi 

arasmdaki yakm ili§ki, 

2 Diyete iyod eklenmesi ile insidans1n birden azalmas1, 

3 Hayvanlardaki iyod eksikliginin tiroid bezinde yapt1g1 degi!?ikligin insanlarda 

da benzer olmas1d!f. 

Diyetteki guatroien maddeler: 

Hastalarda bazen diyetlerindeki guatrojen maddeler veya diger durumlar i9in 

verilen ila91ardan dolay1 timid buyumesi gozlenebilir Pellola ve arkada§lan 

yapt1klan 98il§malarmda, onemsiz miktarda guatrojen madde ic;eren besinlerle 

aylarca s19anlan besleyerek, bunu g6stermi!?lerdir[32]. Langer taraf1ndan en 

yaygm 3 guatrojen kullan1larak yap1lan 93i1!?mada da benzer sonu9lar 

bildirilmi§tir[33,34).. Guatrojen maddelerin etkisi; harmon yap1m1mn erken 

donemlerinden daha 90k iyodotironin sentezi seviyesine etkili olmas1yla 

a91klanmaktadw Harmon sentezindeki bir blokaj guatr olu!?umu i9in bir tetik 

noktas1 olacaktw Bu ihtimal halen insanlarda ara§tlnlmaktadlr 

:T4 sentezinde kahtsal defektler: 

Baz1 hastalarda noduler guatnn nedeninin ailesel oldugu ileri surulmO§Iur 

Ancak bu duruma neden olabilecek ozel kal1tsal bir ornek bulunamaml!?llr 

-
Bazen ailenin diger uyelerinde Graves hastaligl bulunabilmektedir BaZI 

ara§t1rmac11ar MNG'I1 hastalarda iyod transportunu ara§llrml§ olup, normal 
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oldugunu g6zlemi§lerdir[35) Parker ve Beierwaltes, iyod organifikasyon defekti 

alan bir c;ok hastada guatr bulmu§lardlr[35]. iyodotirozin halogenaz enzim 

eksikligi alan hastalann baz1lannda guatr mevcut olup klinik olarak otiroid 

durumdad1rlar [36] MNG'I1 hastalann baz1lannda kal1tsal defekt ihtimaline 

ragmen c;ogu bu defektler ic;in ara§tlnld!Qinda normal bulunmaktad1rlar 

incelemedeki ana problem resesif durumlan identifiye etmede duyariiiiQin 

dO§Lik olmas1 ve bez ic;indeki fonksiyonun belirgin derecede heterojen 

olmas1d1r Niepomniszcze ve arkada§lan peroksidaz aktivitelerini 

degerlendirdikleri non-toksik MNG'h 13 hastada tiroidektomi oncesi sintigrafi 

ile hem soguk, hemde 1l1k nodul saptam1§ olup soguk nodullerde iyod 

peroksidaz aktivitesinin genellikle azalml§ oldugunu, oysa 1hk 10 nodOiden 

7'sinde normal, 3'0nde azalml§ aktivite oldugunu g6zlemi§lerdir{37]. iyod 

organifikasyonundaki heterojenite Peter ve arkada§lanmn r;:al1§malarmda da 

dogrulanml§lir[38]. TSH bag1ml1 3 enzim alan peroksidaz, NADPH-sitokrom c 

reduktaz ve monoamin oksidazm multinoduler guatrm farkl1 doku ve tek doku 

orneklerinde farkl1 aktiviteler gosterdigi bildirilmektedir[39].. Aynca tum tiroid 

bezini etkileyen TSH reseptorlerinin somatik mutasyonu MNG'da bulunan baz1 

nodullerin buyi.lmesine ve zamanla otonom fonksiyon gormesine neden 

olabilmektedir. 

Tiroid bezini uyaran diger faktorler : 

Epidermal growth faktor (EGF) koyun, kopek, domuz, dana ve insanlarda 

tirositin proliferasyonunu uyarmaktad1r [40]. EGF buyumeyi uyamken, iyodun 

organifikasyonu ve uptake'ini, TSH'n1n reseptorOne·baglanmaslnl, tiroglobulin, 



12 

T3 veT4'un salg1lanmasm1 azaltmaktad!r[40] Diger taraftan, TSH tiroid hucre 

membran1na EGF'un baglanmasm1 module edebilir; tiroid hormonu da 

EGF'nin yaptmt ve reseptor saytsm1 arttrabilir [40].. MNG'I1 bir hastadan alman 

adenomatoz doku ornegi ile yap1lan immunohistokimyasal bir valt§mada EGF 

ekspresyonunun artttgt gosterilmi§tir [41]. IGF-2 (insulin like growth faktor-2) 

trofik faktorlerle etkile§erek degi§ik hucre tiplerinde, hucrenin proliferasyon ve 

diferasyonunu uyarmaktadtr TSH ile IGF-2 arasmdaki etkile§im sine~ikdir[42] 

IGF-2 expresyonundaki artt§ guatr olu§umuna katk1da bulunabilir[43) Benzer 

sinerjik etki IGF-1 ve TSH aras1nda da bulunmaktadtr [44].. Fibroblast growth 

faktor-1(FGF-1) ratlann tiroidinde kolloid depolanmasm1 arttrmakta olup bu 

etkiyi sadece TSH varltgtnda gervekle§tirebilmektedir[41]. FGF-1, FGF-2 ve 

FGF-1 reseptorunun expresyonu tiroid hiperplazisine e§lik etmekte olup 

MNG'tn geli§mesinde bir roiO olabilir [45]. Hucre buyumesi ve farkllla§mayl 

uyaran diger faklorler son 10 y1lda tammlanm1§t1r Bunlar; sitokinler, asetilkolin, 

norepinefrin, prostaglandinler, vazoaktif intestinal pepdit benzeri noral kokenli 

maddeler ve C hucre kokenli maddelerdir Bununla birlikte, bu faktorlerin 

MNG geli§iminde rol ald1g1 boyutun ne oldugu bilinmemektedir .. 

OTiROiD MULTiNODULER GUATRDA L-T4 iLE SUPRESYON TEDAViSi 

Son zamanlardaki geli§melerle tiroid nodullerinin tedavi ve tan1smda onemli 

ilerlemeler kaydedilmi§tir Bu geli§meler; sensitif TSH 6l9umu, yuksek 

rezolusyonlu USG ve ince igne aspirasyon biyobsisini ivermekte olup yaygm 

olarak kullamlmaktadlr Son y1llarda tedavi degi§mesine ragmen yazarlar 

arasmda halen onemli dO§unce farkilltklan vard1r. Bu 6zellikle L-T4 supresif 

tedavi kullananlar aras1nda belirgindir.. Tedavinin suresinin ne oldugu ve 
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TSH'y1 k1smen suprese edecek dO§uk doz L-T4 tedavisinin etkili ve guvenilir 

olup olmadJQI a91k degildir[46-52].. Ek olarak, parsiyel tiroidektomi uygulanan 

hastalarda L-T4 tedavisinin etkinligi de halen tart1§malld1r TSH supresyon 

tedavisinin mantJQI, TSH'nm tiroid fonksiyonlan ve buyume uzerine major 

uyaran alma temeline baglidir[53-55]. Nodullerin olu§umunda bir 90k degi§ik 

faktor su9lanmakla birlikte TSH 'n1n gerekli oldugu du§OnOIOrse, TSH'mn 

supresyonu ile nodul veya tiroid boyutunda azalma olacag1 beklenebilir veya 

en az1ndan daha da buyumesi onlenebilir Hassas TSH oi9Qmu, supresif 

tedavi ve replasman i9in gerekli uygun L-T4 dozunu ayarlamada kullamlabilir. 

Bununla birlikte, optimal TSH supresyon seviyesi tan1mlanmamJ§t1r TSH'mn 

0,1 miU/L 'den daha du§Ok seviyede tam olarak suprese edilmesi benign tiroid 

hastaiJQI olanlarda muhtemelen gereksizdir[56]. 

NodOier guatr nedeniyle yap1lan levotiroksinle supresyon tedavisine ait erken 

99l1§malarda tedaviye orta yada tam cevap almml§hr .. Ancak, 1950-1980 yillan 

arasmda yapilan bu konu ile ilgili bir90k 99l1§mada metodolojik kusurlar 

bulunmu§tur Ornegin, nodulun tipi(solid,kistik veya mikst gibL), boyu ve nodi.JI 

boyundaki degi§iklikler belirsiz olup TSH'n1n tedavi ile suprese oldugu 

dokumante edilmemi§tir[2l Son 10 y1lda USG ve sensitif TSH 6I9Llmlerinin 

kullamldJQI multipl nodulleri veya soliter nodulu olanlarda yap1lan non­

randomize 4 9al1§mada tiroid bezi ve nodul boyunda %50'den daha fazla 

azalma oldugu tammlanmasma ragmen cevabm %27-56 arasmda oldugu 

bildirilmi§tir[46,50,57,61]. Bu 4 99l1§madaki toplam hasta say1s1 310 olup 206 

's1 soliter nodul, 1 04'u ise MNG alan hastalardan olu§maktadlr.. Ortalama tedavi 

ve takip suresi 3 ile 6 ay aras1nda alan bu 9al1§malar i9inde italya'daki endemik 

iyod eksikligi alan bolgelerde yap1lan 99i1§malarda tiroid bezi ve nodul 
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volumlerinde soliter nodulde %56 , multinodi..ller olanlarda ise %27 kugi..llme 

oldugu bildirilmi~tir[50]. Supresyon tedavisine en iyi cevabm bu bolgede oldugu 

gori..llmu~ti..lr. Diger iki gall~ma soliter noduller uzerine yap1lm1~ olup tedavi 

sureleri 3 ay ile sJmriJdJr Bu nodullerde kugi.Jime oranlanmn %30 civannda 

oldugu bildirilmi~tir (Tabla 2) [47,57) Soliter ve MNG'I1Iarda yap1lan randomize 

kontrollu 6 gal1~manm 3'i..l plasebo kontrolli..l t;ah~ma olup diger 3'unde kontrol 

grubu tedavi almamJ~tlr(Tablo 3). Bu gal1~malarda si..lpresyonu gostermek 

amac1yla sensitif TSH 61t;umleri yap1lm1~ olup 3 gal1~mada da kontrol grubu ile 

L-T4 supresif tedavi alanlar aras1nda nodullerin kugulmesi ag1smdan istatiksel 

olarak anlaml1 fark bulunmamJ~ilr[46,48,58l La Rosa ve arkada~lan ise nodul 

boyunun L-T4 si.Jpresif tedavisi alanlarda kontrollere gore sadece 2,5 em' den 

kuguk nodi..lller de anlaml1 derecede azalma oldugunu bildirmi~lerdir (p<0,004) 

[59]. 

Tablo 2 :Noduler tiroid hastaiJQJ olanlarda kontrolsuz 4 t;aiJ~mada L-T4 
SUQresif tedavi ile all nan cevaQ oranlan 
Calil?ma L-T4 alanlann Nodul Nodulde Tedavi suresi 

(Yil,ulke) say1s1 say1s1 ku;;;ulme(%) (Ay) 

*Morita ve ark .. 

1989,Japonya[47] 49 Tek 37 3 

*Celani ve ark 

1990, italya [50] 122 Tek 56 8 

*Kuo ve ark 

1993,Tayvan[57] 35 Tek 34 3 

*Celani ve ark. 

1993, italya [61] 104 Multipl 27 6 
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Tablo 3: Noduler timid hastallg1 alan 6 randomize kontrollu t;ali§ma da 

L-T4 supresif tedavi ile al1nan cevap oranlan 

c;:all~ma Nodul Suprese nodiilii olanlar Nodulde Tedavi 

Yrl,ulke SayiSI L-T4 alan Kontrol L-T4 alan Kontrol p Ku2u1me Suresi 

(n) (%) (%) (Ay) 

*Gharib ve ark .. 

1987, USA [46) Tek 28 25t 50 60 >02 50 6 

*Cheung [48] 

1989,HongKong Tek ve MN 37 37 38 35 >02 50 18 

*Bergh out ve ark. 

1990,Hollanda[51] MN 26 26t 58 5 0,001 13 9 

*Diacinti ve ark 

1992, ita lya[62] Tekve MN 16 19 30,7 0 0,01 25 9 

*La Rosa 

1995,italya [59] Tek 23 22t 39 0 0,004 40 12 

*Mainini ve ark 

1995,italya [58) Tek 45 10 17,8 0 NS 50 21 

NS-Anlamlr degil , t Kontrol grubu plasebo alanlar 

La Rosa ve arkada§lanmn yapt1g1 sonraki bir t;all§ma L-T4 supresif tedavisiyle 

nodOI r;apmdaki azalman1n, nodOiun sitolojik ozelliklerine de bagl1 olabilecegini 

dO§undurmu§tor[60]. Bu r,;;al1§mamn sonur,;;lanna gore; tum nodullerin %33'unde 

nodul boyutunda %50'nin uzerinde azalma olurken, kolloid nodullerin %62'si, 

kur,;;uk dejenaratif nodi.illerin %57'sinde azalma saptanml§, hiperplastik veya 

fibrotik nodullerin hir,;;birinde tedaviye cevap gorOimemi§tir[60].. 

Celani ve arkada§lanmn yapt1g1 bir gal1§mada L-T4 supresif tedavisinin etkinligi 

MNG olgularmda ara§linlml§ olup, bu t;all§mada 104 hasta t;all§maya 

almm1§l1r; hastalann %94'unde USG ile solid, %94'unde TiAB ile benign ve 

kolloid nodul mevcut olup 6 ay sureyle L-T4 supresif tedavi uygulanml§ ve 

hastalann 75'inde TSH degerleri <0, 1 miU/L altma kadar suprese edilmi§tir. 
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USG ile kistik oldugu saptanan (%6) nodullere boyutlarda hataya neden 

olmamak ivin TiAB uygulanmaml§llr. <;al1§man1n sonunda TSH degerleri ileri 

derecede suprese edilen grubun %27'sinde %50 ve uzerinde nodul boyutunda 

azalma oldugu gozlenmi§, TSH supresyonu daha hafif (0,2-4, 1 miU/mL) olan 

29 hastanm ise ancak %10'unda benzer cevap almm1§t1r. Yazarlar, L-T4 

supresif tedavisinin MNG olgulannda yararl1 oldugunu bildirmektedirler [61] 

Kuo ve arkada§lanmn yapt1g1 bir Qali§mada soliter, benign nodulu olan 35 

hastaya 3 ay boyunca 100 1-1-gr/gun L-T4 verildigi, hastalann %34'unde nodul 

boyunda %50 ve ustunde azalma oldugu bildirilmektedir [57]. Cheung ve 

arkada§lan L-T4 supresyon tedavisi alan 37 hasta ve 37 kontrol grubunda 

L-T4 supresif tedavisinin etkinligini degerlendirmi§lerdir. Bu Qall§mada hastalar 

ortalama 18 ay L-T4 supresyon tedavisi alml§ olup hastalann 6's1nda %50 ve 

uzerinde nodulde kLIQOime olmu§, 19'unda nodul degi§memi§, 4'unde nodul 

buyumu§, 8'inde nodOI tamamen kaybolmu§ olup kontrol grubunda da benzer 

sonuvlar bildirilmi§tir.. Yazarlar supresyon tedavisinin nodulun dogal seyrini 

degi§tirmedigini dO§unmektedirler [48].. 

Berghout ve arkada§lannln yapt1g1 Qift kor randomize plasebo kontrollu 

prospektif bir vall§mada 9 ay sureyle L-T4 supresif tedavi alan benign, otiroid 

MNG'h hastalarda tedaviye cevap oranlan %58, p\asebo grubunda ise %5 

olarak bulunmu§ olup tedavi alan grupta nodul volumunun %25 oran1nda 

azald1g1 ancak tedavinin kesilmesi ile takip eden 9 ayda nodulun tekrar 

buyuyerek eski volumune ula§tlgl, tedavi ile al1nan cevab1n tamamen 

kayboldugu bildirilmektedir[51J Aynca plasebo grubunda takip eden 9 ayda 

nodul volumlerinde %27 art1§ bildirilmi§tir.. 



I 

l 
l7 

Diacinti ve arkada!?lan otiroid soliter ve multipl noduler hastal1g1 olan 35 

hastay1(16's1 tedavi alan, 19'u kontrol) gall!?maya alm1!?lar, 16 hastaya 9 ay 

boyunca L-T4 supresif tedavi vermi!?lerdir. Hastalann almakta oldugu tedavi 

9.ayda kesilmi!? ve 9 ay daha tedavi almadan takip edilmi~ler, sonugta tedavi 

alan grupta nodi.il volumunde azalma %25 olmu!?, ancak takip eden tedavisiz 9 

ayda noduller eski voli.imlerine geri donmii!?, kontrol grubunda ise %17,7 nodul 

volumunde art!!? gozlenmi!?tir[62].. Bu bulgularla L-T4 supresif tedavisine 

nodullerin degi~ken cevap vermekte oldugu ve tedavi ile efektif kiigulmenin 

sagland1g1 ancak tedavinin kesilmesi ile nodullerin tekrar buyudugu, bu nedenle 

uzun sureli tedaviye ihtiyaglan oldugu bildirilmektedir[62]. 

La Rosa ve arkada~lan benign, soliter, solid nodullerde yapt1g1 randomize 

kontrollu gall!?mada 12 ayl1k tedavi sonunda nodul volumunde %40 azalma 

oldugunu, tedavinin kesilmesi ile nodul boyutlannda, yukandaki gal1~mada 

oldugu gibi art1~ goruldugunu bildirmektedirler.. Ancak volumde azalmamn 

ozellikle kuyiik olan nodullerde gon:Jidugu vurgulanmaktad1r [59]. 

Mainini ve arkada~lan benign, soliter, soguk nodulu olan 55 otiroid hastada 

L-T4 supresif tedavisinin etkinligini degerlendirmi~ler; 45 hasta tedavi alm1~, 

geriye kalan 10 hasta kontrol grubu olarak ayr1lm1!? olup tedavi alan grupta 

bulunan 8 hastada(%17,8) nodUI volumunde %50 azalma gozlenmi§, tedavi 

alan diger hastalarda ve kontrol grubunda ise herhangi bir degi!?iklik olmad!QI 

gorulmu§, iki grup kar~lla~tmldig!nda istatiksel olarak anlaml1 fark 

bulunmam1§t1r(Tablo 3). Tedavi alan grupta yeni nodOI geli§imi olmad!QI halde 

kontrol grubundan 2 hastada yeni nodul geli~imi gozlenmi§, bu bulgu tedavi 

grubu ile kar§lla~tlnldlg!nda ise istatiksel olarak· anlaml1 fark bulunmu!?tur 

(p <005) Sonug olarak, tedavinin yeni nodul geli§imini onlemede etkili oldugu, 
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hastalann ancak ku<;:uk bir grubunda L-T4 supresif tedavisinin nodul volumunu 

ku<;:Oitmede etkili olabilecegi bildirilmektedir[58]. 

Paggi ve arkada~lan soliter ve MNG olgulannda L-T4 supresif tedavisi ile 

replasman tedavisi alan hastalan retrospektif olarak kar~tla~ttrmt~lar, 36 

hastaya supresyon tedavisi verilirken, 55 hastaya replasman tedavisi verilmi~, 

3 ytlltk takip sonunda aralannda nodul saytst veya velum yonunden anlamlt bir 

fark bulunmadtgt gozlenmi~tir [63].. 

Ulkemizde, Gullu ve arkada~lan otiroid diffuz (n=35) ve noduler guatr 

hastallgt(n=35) olanlarda L-T4 supresif tedavisinin etkinligini ara~ttrmt~lar, 

tedavi ile diffuz guatr olanlarda tiroid volumunde %20 azalma g6zlenmi~; 

noduler guatr olanlarda ise cevap degi~ken olmakla birlikte nodul volumunde 

%50 ve uzeri azalma hastalarm %31'inde, %10-49 azalma %54'unde 

g6zlenmi~, %11 'inde ise cevap altnamadtgt bildirilmektedir. Sonu<;:ta L.-T4 

supresif tedavisinin nodul ve tiroid boyutunu azaltmada etkili oldugu 

savunulmaktadtr [64]. 

Tiroid nodullerinin bir <;:egunda ktsa sure i<;:inde c;ok az degi~iklik olmaktadtr 

Nodullerde buyume, ku<;:ulme, hatta spontan olarak kaybolabilme gorulebilir 

Burch'un i§aret ettigi gibi spontan nodQI kO<;:ulme oram randomize plasebo 

kontrollu <;:alt~malann tedavi almayan grubunda %0-35 arastndadu[56] Son 

zamanlarda kolloid guatn alan , sintigrafide soguk nodul oldugu saptanan, 

L-T4 tedavisi verilmeyen, toplam 154 hasta i<;:eren 5 <;:alt~mantn sonu<;:lanna 

gore 34 hastada (%22) onemli derecede nodul boyu ve volumunde azalma 

( >%50 ) saptanmt§ttr(46,48,49,59,65]. 

Kuma ve arkada§lan tedavi almayan, tek nodullu toplam 140 hastayt 1 0-30 

ytl (ortalama 15 ytl) sureyle takip etmi§ler, sonu<;:ta 74 hastada (%53) 
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nodUIIerin boyutunda azalma oldugu, 47 hastada (%34) degi~iklik olmadJgl, 19 

hastada (%14) boyutlarda buyume oldugunu gozlemi~ler, 42 hastada ise (%30) 

nodullerin tamamen kayboldugunu gormO~Ierdir Burada dikkati geken bulgu 

takip sonunda hastalann %30'unda nodullerin kaybolmas1, %53 'Onde ise 

boyutlannda azalma olmasJdir Nodulieri olan hastalann tedavisiz uzun sureli 

takiplerinde; %50 oramnda nodUide spontan kugUime veya kaybolma, 

%30'unda aym ~ekilde kalma, %20'den daha azmda da nodullerde buyume 

gorulmektedir Kugulen noduller s1klikla kistik yap1da olup buyUyen nodullerde 

malignansi ihtimali du~unulmelidir Buyuyen nodulu olan hastalarda TiAB(tiroid 

ince igne aspirasyon biyopsisi) tekrarlanmal1 veya nodul cerrahi olarak 

glkanlmaiJdJr Benign kolloid ve kronik tiroidite bagl1 noduller, malign 

transformasyon gostermemektedirler Bununla birlikte sitolojik olarak 

sonucunun belirsiz oldugu kabul edilen follikuler adenomlann (follikUier 

neoplazm) %10-20 malign olma egilimi vard1r. Baz1 klinikler bu ~ekilde rapor 

edilen nodUIIere cerrahi yakla~1m1 uygun gorurlerken, baz1 kliniklerde l-T4 

supresif tedaviyi tercih etmektedirler [66) 

L-T4 supresif tedavisinin yan etkiieri! 

TSH supresyonu amac1yla L-T4 kullananlarda baz1 hedef organlarda, ozellikle 

iskelet ve kalpte istenmeyen etkilerinin olabilecegi ag1kga bilinmektedir. Dogal 

olarak olu~an hipertiroidizmde kemik turnoverinin, kemik kayb1n1n ve fraktur 

riskinin artt•9• y•llard1r bilinmektedir[67] $a~1rt•c• olan l-T4'un supresif 

dozlarm1n kemige benzer zararl1 etkisinin oldugu son zamanlarda 

dO~unulmU~tur[68-72J Bir gal1~mamn metaanalizinde 239 kadmda kemik 

mineral dansitesi olgUmO yap1lm1~, l-T4 ile tedavi edilen premenopozal 
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kadtnlarda 8,2 ytlda kemik kitle kayb1n1n %2,7 oldugu saptanmt§ ve bu oranm 

normal kadmlardan farkll olmadtgl gorulmG§!Lir. Scheneider ve arkada§lan 

ostrojen tedavisinin, L-T4'e bagli kemik kaybmt onledigini gostermi§lerdir 

TSH'y1 suprese etmeyen L-T4 tedavisi osteopeniye neden 

olmamaktadlr[73, 7 4].. Postmenopozal kadmlarda kemik kayb1 ir;;in L-T4'un 

etkisine ait veriler daha inandifiCidlr. iki r;;alt§mada [69,70] postmenopozal 

kadtnlarda TSH supresyonu olu§turacak dozlarda L-T4 verilmesinin bnemli 

kemik mineral kaybtna neden oldugu bulunmu§tur. Bununla birlikte L-T4 

tedavisiyle fraktur orantnda artmaya ili§kin veriler mevcut degildir Leese ve 

arkada§lan artm1§ fraktur egilimine kar§tn fraktur oranlanmn dO§Ok olmast 

nedeniyle dogru olarak oh;:menin zor oldugunu ve ileri ara§!trmalartn 

gerekliligini bildirmektedirler Bu r;;err;;evede normal TSH stmrlartnm all 

duzeyine yak1n basktlanmasmt hedef alan L-T4 dozlannda osteoporozise 

neden olmayacag1, TSH'y1 normal smtrlanmn altmda suprese edecek dozlarda 

verilen L-T4'un postmenopozal kadmlarda kemik mineral dansitesinde 

azalmaya neden olacag1 sonucuna vanlmaktadtr Literaturde r;;ogu hastada 

TSH duzeyinin 0,1-0,5 miU/L arasmda tutulacak §ekilde hafif supresyonu, 

agresif malign durumu olanlarda ise 0,1 miU/L'den daha az duzeylerde 

supresyonun uygun olacag1 bildirilmektedir[7 4, 75]. TSH'y1 suprese edecek 

dozda L-T4 alan postmenopozal kadtnlarda ostrojen replasman1 veya 

bifosfanatlann tedaviye eklenmesi du§Onulmelidir 

L-T4'un direkt olarak kalp kas hucreleri protein sentezi, hucre ir;;i kalsiyum 

duzeyi, periferik hemodinami, oksijen kullamm1 ve sempatoadrenal sistem 

uzerine etkisi vardtr Uzun sureli L-T4 supresyon tedavisi nabtz hiztm, sol 

ventrikul kitlesini ve atrial aritmi stkligtnt arttnr[76]. Atriyal fibrilasyon klinik ve 
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subklinik tirotoksikozlu hastalann %5-15'inde olul?ur Sawin ve arkada!ilan 

suprese TSH dOzeyleri alan ya!illlarda sagl1kl1 kil?ilere gore 3 kat daha fazla 

atrial fibrilasyon riski oldugunu bildirmektedirler[77].. 

OTiROiD MULTiNODULER GUATRDA ULTRASONOGRAFi 

USG ile tiroid muayenesi; noduiOn boyunu, tiroid bezindeki nodOI say1sm1 ve 

bezin buyOkiOgunu dogru olarak 61yebilmektedir[78-82].. Konvansiyonel B-mode 

veya grayscala USG nodulleri solid, kistik veya mikst (solid-kistik) lezyonlar 

olarak %90'dan daha fazla oranda dogru olarak saptayabilir[B0-82]. Ashcraft 

ve Van Herle konvansiyonel olarak 16 serinin takiplerinde nodullerin %69'unda 

solid, %19'unda kistik, %12'sinde mikst (solid-kistik) lezyonlar tespit etmil?lerdir 

Opere edilen solid lezyonlann %21'inde, kistik lezyonlarm %7'sinde, mikst 

olanlann %12'sinde malignite saptanm•l?llr [83,84). Kistik bir nodOI her zaman 

benign degildir <;unkO, 3cm'den bOyuk karsinomlar kistik dejenerasyona 

ugrayabileceklerinden dolay1 nodOIIerin eko-paterni degil?ebilir(83,84]. Boylece 

USG ile nodOiun anatomik paterninin saptanmas1, benign veya malign olup 

olmad1gm1 gostermez YOksek rezolusyonlu USG(HRUSG) 1mm kadar kOguk 

lezyonlar1 saptayabilir[78]. <;ogu kistik lezyonlar gergek kistler olmay1p HRUSG 

ile incelendiginde bir miktar solid yap1 iyeren mikst patternde oldugu 

g6zlenmektedir[78,79].. GOnOmOzde, benign-malign aytnm1n1 yapacak spesifik 

sonografik kriter yoktur.. HRUSG malign tiroid lezyonlar.n1 hipoekoik olarak 

gostermektedir. Benign follikuler neoplazm degi!,>ken eko-patterndedir; S1kl1kla 

hipoekoikdir Halo belirtisi solid lezyon kenarmda zay1f, sonolucent bir yergeve 

olup onceleri benign adenomlafln etraftnda gorOidugu rapor edilmi!,>tir[85J 

Sonradan hem papiller hemde follikOier karsinomlu hastalarda da goruldOgO 

bildirilmil?tir[79,86] 
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HASTALAR VE METOD 

Call~ma grubu: 

Bu gal1~ma, Akdeniz Universitesi T1p Fakl.lltesi Endokrinoloji ve Metabolizma 

Hastal1klan Bilim Dal1 Poliklinigi'ne 1992-1997 tarihleri arasmda multinoduler 

guatr saptanan ve hastane ar~iv dosyalannda yeterli veri bulunan 48'i kadm 

(%80), 12'si erkek (%20) toplam 60 hastamn kay1tlan incelenerek yapilm1~11r 

Cal1smaya allnma kriterleri: 

• En az 2 veya daha fazla nodull.ln olmas1, 

• Hipertiroidi veya tirotoksikozis olmamas1 (6tiroid olmas1), 

• Herhangi bir antitroid ilar,; allmma bagl1 otiroidinin olmamas1, 

• TiAB ile benign karakterde olmas1, 

• En az 1 yll sure ile duzenli olarak L-T4 tedavisi alm1~ olmas1, 

• En az 1 yll arayla nodullerin USG ile degerlendirilmi~ olmas1, 

• Tiroid operasyonu ger,;irmi~ olmamas1, 

• Radyoaktif iyod tedavisi almam1~ olmas1, 

• Subklinik hipertiroidi ~uphesi olanlarda TRH testi ile olmad1gmm gosterilmi~ 

olmas1, 

• En az 6 ay ara ile rutin ST3, ST4, TSH duzeylerinin olr,;ulml.l~ olmas1. 

Tedavi surelerinin farkl1 olmas1 nedeniyle hastalar 12 ay tedavi alanlar grup A 

(n=32) ve 12 aydan daha fazla tedavi alanlar grup B (14-58 ay, n=28) olmak 

uzere iki gruba aynld1. Gruplar aras1nda istatiksel olarak anlamll bir farklllik 

bulunmad1 {p=NS) (Tablo 4). 



23 

Tablo 4: Hastalann genel ozellikleri ve ba~lang11;: laboratuar parametreleri 

GrupA Grup B Grup B* p GENEL 

Hasta Say1s1 32 28 20 60 

Cinsiyet (KIE) 25!7 23/5 17/3 48/12 

Ya§ (Y1I) 40(15-64) 39(22-68) 39(22-68) NS 40(15-68) 

TSH (!.dU/mL) 0,89 0,93 0,93 NS 0,91 
(0,25-2,40) (0,25-4, 16) (0,25-4, 16) (0,25-4, 16) 

FT3 (pg/mL) 3,99±0,86 3,88±0,92 3,83±0,77 NS 3,94±0,88 

FT4(nglml) 1,23±0,31 1,19±0,28 1,19±0,25 NS 1,21±0,29 

Tedavi Suresi 12 19(14-58) 24(18-58) 12(12-58) 
(Ay) 

Bazal TSH 23 16 12 39 
< 1 olanlar(n} 

=-=-=--=·= -
NS=Anlamll Degil 
* Tedavi sliresi 18 ay ve iizerinde olan hastalar 

Ba~lang~e;: TSH duzeyleri normale gore hafif du~uk alan hastalar (n=11) TRH 

testi ile degerlendirilerek TRH'ya TSH cevaplann1n normal oldugu gozlendi 

Dominant noduli.! USG ile solid alan top lam hasta say1s1 37 idi. Hastalarm 33'0 

kadm, 4'0 erkek olup ya~ ortalamalan 40 (22-68) y1l olarak bulundu. Hasta 

gruplannm ba~lang1~ degerlerine bak1ld1gmda hem grup A'n1n hem de Grup 

B'nin yine benzer ozellikte oldugu goruldu (p=NS) (Tablo 5) 
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Tablo 5: Her iki tiroid lobunda dominant nodulleri solid alan hastalann genel 

ozellikleri ve ba§lang1~ laboratuar parametreleri 

-~·-----
GrupA Grup B Grup B* p GENEL 

Hasta Say1s1 14 23 17 37 

Cinsiyet {KJE} 13/1 20/3 15/2 33/4 

Ya§ (Y1I) 38(30-56) 39(22-68) 39(22-68) NS 40(15-68) 

TSH (J.!IU/ml) 0,89 0,92 0,93 NS 0,91 
(0,25-1,68) (0,29-4, 16) (0,29-4, 16) (0,25-4, 18) 

FT3 (pg/ml) 3,70±0,87 3,89±0,97 3,76±0,79 NS 3,82±0,92 

FT4(ng/mL) 1,33±0,28 1,21±0,28 1,21±0,25 NS 1,26±0,28 

Tedavi Suresi 12 19(14-58) 24(18-58) 12(12-58) 
(Ay) 

NS-Anlamli Degil 
* Tedavi silresi 18 ay ve ilzerinde alan hastalar 

Hastalarm (n=60) degum yerleri dikkate almdiginda %43'unun Antalya, 

%20'sinin !sparta, %5'inin Burdur ilinden olduklan saptanml§llr. 

Haslalann {n=60) tiroid sintigrafi sonu~lanna gore %68,4'unde hipoaktif nodul, 

%13,3'unde hipoaktif(dominant nodul) ve hiperaktif nodOI, %5'inde normoaktif 

nodul, %3,3'unde hipoaktif(dominant nodul) ve normoaktif nodul, %1 O'unda 

diffuz tutulum oldugu gozlenmi§tir Gruplara gore sintigrafik goruntuleme 

sonu~lan a§ag1da verilmi§tir{Tablo 6).Tiroid sintigrafisinde tutulumun diffuz 

oldugu olgularda USG ile nodul goruldugu, ancak boyutlannm ku~uk olmas1 

nedeniyle g6runtulenemedigi anla§llmi§llr 
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Tablo 6: Hastalann sintigrafik goruntuleme ozellikleri 

Sintigrafik Goronom Grup A(%) Grup B (%) Gene! (%) 
(n=32) (n=28) (n=60) 

Hipoaktif NodOI 65,7(21) 71,4 (20) 68,4 (41) 

Hipo-Hiperaktif Nodul 15,6 (5) 10,7 (3) 13,3 (8) 

Normoaktif NodOI ------- 10,7 (3) 5 (3) 

Hipo-Normoaktif NodOI 3,1(1) 3,6(1) 3,3(2) 

DiffOz tutulum 15,6(5) 3,6(1) 10(6) 

( *) Hasta say1s1 

Ultrasonografi: 

Ultrasonografik incelemelerde, 7,5 MHz lineer prob i9eren Toshiba marka 

ultrasonografi kullanllml~lir Ultrasonografi, tiroid bezi ve nodulleri 

degerlendirmek amac1yla 1 'er yilhk aralarla Akdeniz Universitesi T1p Fakultesi 

Radyoloji Ana Bilim Dal1'nda gorevli hekimler tarafmdan yapilm1~11r 

Ultrasonografik 61\(0mler 2 boyutlu (yatay ve dikey yap) kay1t edilmi~ 

oldugundan volum hesab1 yap1lamam1~ olup onun yerine yaplar 

degerlendirilmi~tir Tedavi oncesi ve sonras1nda ultrasonografi ile 6lifOien tiroid 

ve nodul boyutlan kay1tlar incelenerek elde edilmi~tir 

Tablo 7: Hastalann tiroid bezi loblanmn ultrasonografik goruntuleme ozellikleri 

Ultrasonografik GorOnOm 
Tiroid Bezi 

Homojen (%) Heterojen (%) 

Sol Lob 41,7 58,3 

Sag Lob 48,3 51,7 -
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l?ekil 2: Hastalann tiroid nodullerinin ultrasonografik yap1 ozellikleri 

Hastalann (n=60) tiroid loblann1n ultrasonografik gorOnOmleri 

(Tablo 7)'de gosterilmi~tir.. Noduller yononden bak1ld1Q1nda; sagda ki dominant 

nodullerin %73,2'si hipoekoik, %10,7'si hiperekoik, %14,3'u izoekoik, %1,8'i 

anekoik olup; %85,7'si solid, %5,4'0 kistik, %8,9'u mikst idi Selda ki 

-
dominant nodOIIerin %69,1'i hipoekoik, %9,1'i hiperekoik, %12,7'si izoekoik, 

%9,1 'i anekoik olup %87,3'0 solid, %9, 1'i kistik, %3,6'sl mikst idi(l?ekil1 ve 2)_ 
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Hastalann (n=60) TiAB verileri incelendiginde %13,2 yetersiz ornekleme, 

%52,8 Benign nodul, %28,3 kolloid nodul, %3,8 hurtle cell hiperplazisi, %1,9 

folliki.Jier neoplazm saptanm1~tlr(Tablo 8). Follikuler neoplazm saptanan 1 

hastada tedavi periyodu sonunda tekrarlanan TiAB ile bu tamy1 ald1g1 ve bu 

nedenle cerrahi operasyon ger;:irdigi kay1tlardan anla~1lml~ olup patoloji 

sonucunun benign oldugu gozlenmi~tir 

TiAB (n=60) % 

Yetersiz 
13,2 

Benign Nodul 
52,8 

Kolloid Nodul 
28,3 

Hurtle Cell 
Hiperplazi 3,8 
Follikuler Neoplazm 

1,9 
Tablo 8: Hastalann TIAB venleri 

Serum callsmalan: 

Serum serbest T3(ST3), serbest T4(ST4) ve TSH duzeyleri otoanalizor ile 

olr;:ulmO~ .. [ Chiron Diagnostics ACS:180 Automated Chemiluminescence 

System]. ST3 duzeyi pikogram/mililitre (pg/ml); ST4 duzeyi nanogram/mililitre 

(ng/ml) ; TSH duzeyleri mikrounite/mililitre (11IU /ml) biriminde olr;:ulmO~tur 

Olr;:umlerin aral1klan: serum ST3 ir;:in 0,5-20 pg/ml , ST4 ir;:in 0,1-12 ng/ml, 

TSH ir;:in 0,011-150 11-IU/ml arasmdad1r. Ba~lang1r;: TSH duzeyleri normale gore 

hafif di.J~Ok alan baz1 hastalar (n=11) TRH testi ile degerlendirilmi~ olup TRH'ya 

TSH cevaplan normal bulundugundan r;:al1~maya dahil edilmi~lerdir 
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iSTATiSTiK 

Bu gall§manm istatiksel analizleri SPSS 10 .. 0 istatistik program• kullamlarak 

yap1ld1. Melin k;:indeki ve tablolardaki degerler dag1l1m1n normal oldugu 

ko§ullarda ortalama±standart sapma(SD), dag11imm normal olmad1g1 yerlerde 

ortanca (minumum-maksimum) olarak verildi. Gruplar aras1 kar§lla§llrmalarda 

parametrik ko§ullann sagland1g1 durumlarda "paired t-testi", saglanamad1g1 

ko§ullarda ise "Wilcoxon Signed Ranks testi" , "Mann-Whitney U testi " ile 

yap1ld1. Tedavi suresine gore (0-12-18.ay) tekrarl1 olgumler igin Friedman iki 

yonlu varyans analizi yaplld1 Verilen tedaviye alman yamtlara gore cevaplann 

degerlendirilmesinde "(x2
) ki-kare" testi kullamldl. 

Not : ~ekillerde(3-11) Ost s1mr maksimum, alt sm1r minumum, kutunun 

yuksekligi interquartile range, kutu igindeki yatay gizgi median(ortanca) 

degerlerini gostermektedir. 
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SONUQLAR 

Grup A'da elde edilen sonuclar: 

1- Grup A' da L-T4 tedavisi ile ba§lang11;: TSH degeri 0,89 (0,25-2,40)'dan 0,56 

(0,01-1,96)'ya dul?to Bu azalma istatiksel olarakanlamhydl (p<0.015). 

2- Bu grupta oi<;Oien en buyuk nodullerin <;aplarmda (mm) 1 y1l sonunda sag 

ve sol lobdakilerde her iki boyutta (boyut-1 ve 2) istatiksel olarak anlamh 

azalma gozlendi (Tablo 9) 

3- Tiroid loblannm boyutlanna bakacak olursak; 12. ay sonunda tedavi ile tiroid 

sag ve sol lobun yaplarmda(mm) boyut-1'de istatiksel olarak anlaml1 azalma 

gozlenirken (p<0,015 ve p<0,003), boyut-2'de azalma istatiksel olarak anlamh 

degildi(Tablo 9). 

4- Grup A' da her iki tiroid lobunda sadece solid noduiO olanlarda(n=14) L-T4 

tedavisi ile ba§lang19 TSH degeri 0,92±0,39'dan 0,81±0,49'a du§tu .. Bu azalma 

istatiksel olarak anlaml1 degildi (p=NS) (Tablo 10). 

5- Bu grupta solid nodulu olanlarda ol<;ulen en buyuk nodullerin <;aplannda 

(mm) 12ay sonunda sag lob boyut-2'de, sol lob boyut-1'de istatiksel olarak 

anlaml1 azalma gozlendi (p<0,040 ve p<0,046) (Tablo 10).. 

6-Tiroid loblan boyutlanna bakacak olursak; 12 ay sonunda tedavi ile tiroid 

sag ve sol lobun yaplarmda(mm) istatiksel olarak anlaml1 azalma gozlenmedi 

(p=NS) (Tablo 10) .. 

:1· 

'< 
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Tablo 9: Grup A'da (n=32) tedavi oncesi ve sonras1 tiroid loblan ve dominant 

nodOI boyutlann1n(1 .. ve2 .. boyut) kar§1la§t1rmas1 (mm olarak) 

Tedavi oncesi Tedavi sonras1 p 

Sag lob (nodul boyutu-1) 15±8 10±7 <0.001 

Sag lob (nodul boyutu-2) 13±7 8±5 <0.003 

Sol lob (nodul boyutu--1) 15 (6-35) 12 (0-4'7) <0.020 

Sol lob (nodul boyutu-2) 13 (3-35) 10 (0-35) <0,024 

Sag lob (boyut-1) 25±8 23±6 <0.015 

Sag lob (boyut-2) 20±5 20±6 NS 

Sol lob (boyut-1) 26(13-50) 23 (8-61) <0.003 

Sol lob (boyut-2) 19(12-42) 19 (6-40) NS 

TSH (!!IU/ml) 0,89 (0,25-2,40) 0,56 (0,01-1 ,96) <0.015 

NS=Anlamll Degil 
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Tablo10: Grup A'da her iki tiroid lobunda sadece solid nodulu olanlarda (n=14) 

tedavi oncesi ve sonras1 tiroid bezi ve dominant nodlil boyutlanmn 

(1. ve 2 boyut) kar§lla§tlrmasl (mm olarak) 

Tedavi oncesi Tedavi sonras1 p 

Sag lob (nodul boyutu-1) 12 (4-26) 10 (0-23) NS 

Sag lob (nodul boyutu-2) 10 (4-23) 8 (0-18) <0.040 

Sol lob (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 

Sag lob (boyut-2) 19±5 20±5 NS 

Sol lob (boyut-·1) 25 (17-50) 22 (8-61) NS 

Sol lob (boyut-2) 18±4 19±6 NS 

TSH (J.dU/mL) 0,92±0,39 0,81±0,49 NS 

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

A- Tedavi siiresi 12 aym iizerinde olan(n=28) hastalarda: 

1- TSH takip edilen tedavi suresinin ilk 12 ay1nda 0,93(0,25-4,16)'den 0,54 

(0,01-2,62)'e dO~tu.. Bu azalma istatiksel olarak anlamltydl (Tablo11) 

(p<0.009).. Tedavi sonunda TSH degeri 0,85(0,01-1 ,90)'e yOkseldL Bu istatiksel 

olarak an lam II degildi (p=NS) .. 

2- Bu grupta takip edilen hastalarda ilk 12 ayda olc,;Oien sag lobdaki en buyuk 

nodOiun 1. boyutu ve sol lobdaki nodOICin 2.boyutunda istatiksel olarak anlamll 

azalma gozlendi(p<0,024 ve p<0,040) .. Digerlerinde istatiksel olarak anlamlt 

azalma gorulmedi (Tablo 11) Sol lobdaki en buyuk nodulun 1 boyutunda ilk 

12 ayda tedaviye cevap yokken tedaviye devam etmekle sadece bu nodulde 

istatiksel olarak anlaml1 azalma gozlendi (p<0,046) ($ekil 3) Digerlerinde 

tedaviye devam etmekle istatiksel olarak anlaml1 azalma gorulmedi (p=NS) 

$ekil 4 ve 5'de s1rastyla, sol lob nodullerinin 2 boyutlannda ve sag lob 

nodOIIerinin 1 boyutlanndaki degi~imler gorulmektedir. 

3-Tiroid bezi boyutlannda tedavinin ilk 12 aymda hem sag lob hemde sollobun 

sadece 1 boyutlannda(mm) istatiksel olarak anlaml1 azalma gozlendi (p<0,007 

ve p<0,013) .. Tedaviye devam etmekle boyutlarda istatiksel olarak anlamlt 

azalma gorOimedi (p=NS) (Tablo 11) 
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Tablo 11: Grup B'de (n=28) tedavi 6ncesi, tedavinin 12.ayt ve tedavi sonunda 

timid loblan ve dominant nodOI (1 ve 2 boyut) degi~imlerinin kar~tla~ttnlmast 

(mm olarak) 

Tedavi 12.Ay Tedavi p P* 
Oncesi Sonu 

Sag lob (nodul boyutu-1) 14(5-28) 11(0-33) 9(0-30) <0,024 NS <0,024 

Sag lob (nodul boyutu-2) 10(5-26) 10(0-34) 8(0-32) NS NS NS 

Sol lob (nodill boyutu-1) 13(5-27) 15(0-34) 8(0-25) NS <0,046 <0,004 

Sol lob (nodill boyutu-2) 12(5-24) 10(0-22) 6(0-25) <0.040 NS <0,004 

Sag lob( boyut-1) 27(14-48) 26(10-40) 23(10-38) <0,007 NS NS 

Sag lob (boyut-2) 21±6 22±8 22±7 NS NS NS 

Sol lob (boyut-1) 24(15-46) 22(14-37) 21(15-45) <0,013 NS NS 

Sol lob (boyut-2) 19±6 19±6 20+7 NS NS NS 

TSH (J.LIU/ml) 0,93 0,54 0,85 <0 .. 009 NS NS 
(0,25-4,16) (0,01-2,62) (0,01-1 ,90) 

NS-Anlamlt Degil 
P= Tedavi iincesi ile 12.ay aras1 
P*=Tedavinin12 .. ayt ile tedavi sonu aras1 
P**=Tedavi iincesi ile tedavi sonu arast 
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~ekil 3: Grup B'de(n=28) sol lob nodullerinin 1..boyutlannda tedavi ile 

degi~imler{ ortanca ve minumum-maksimum) Tedavi IJncesi-sonu aras1 p<0,004. 
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TEDAVi SURESi 

~ekil4: Grup B'de(n=28) sol lob nodOIIerinin 2.boyutlannda tedavi ile 

degi~imler( ortanca ve minumum-maksimum)_ ilk 12 ayda p<0,04 , Tedavi IJncesi­

sonu aras1 p<O, 004. 
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TEDAVi SURESi 

~ekil 5: Grup B'de (n=28) sag lob nodullerinin 1 boyutlannda tedavi ile 

degi~imler( ortanca ve minumum-maksimum) ilk 12 ayda p<0,024. 

B-Tedavi siiresi 18 ay ve iizerinde (n=20) olan hastalarda: 

1- TSH tedavinin ilk 12 ay1nda 0,93 (0,25-4,16)'den 0,52(0,01-2,27)'ye du~tu. 

Bu azalma istatiksel olarak anlamllydi(p<0,008) Tedaviye devam etmekle 

TSH 0,85(0,01-1,78)'e yukseldL Bu istatiksel olarak anlaml1 degildi (p=NS) 

(Tablo 12) 

2- Bu hastalarda tedavinin ilk 12 ay1nda olgulen dominant nodullerin 

gaplannda(mm) sag lobda boyut-1'de istatiksel olarak anlaml1 azalma 

gozlendi(p<0,032) (~ekil 6). Sag lob boyut-2 ve sol lobdaki nodullerin her 

iki boyutunda istatiksel olarak anlaml1 azalma gozlenmedi(p=NS). Ancak 

sol lobdaki nodullerde tedavinin ba~lang1c1 ile sonu aras1nda her iki boyutta 

istatiksel olarak anlaml1 azalma gozlendi(p<O,OOS ve p<0,010) (~ekil 7 ve 

8). Tedavinin 12 ay1 ile tedavi sonu aras1nda ise anlaml1 bir azalma 

gozlenmedi (p=NS) (Tablo 12) 
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3- Tiroid bezi boyutlannda tedavinin ilk 12 ay~nda sadece sol lob boyut-1'de 

istatiksel olarak anlamlr azalma gozlendi(p<0,049). Digerlerinde istatiksel 

olarak anlamli bir azalma gozlenmedi(p=NS) .. Tedaviye devam etmekle her 

iki lobda da anlamlr bir azalma gozlenmedi(p=NS) (Tablo 12). 

Tablo 12: Grup B'de tedavi suresi 18 ay ve Ozeri clan (n=20) hastalarda 

tedavi oncesi, tedavinin 12 ayr ve tedavi sonunda tiroid loblan ve dominant 

nodul (1. ve 2.boyut) degi!?imlerinin kar§rla!?lrnlmasr (mm olarak) 

Tedavi 12 . .Ay Tedavi p 
Oncesi Sonu 

Sag lob (nodUI boyutu-1) 15(9-27) 12(0-33) 10(0-30) <0,032 NS <0,012 

Sag lob (nodill boyutu-2) 10(5-25) 10(0-34) 10(0-32) NS NS NS 

Sol lob (nodtll boyutu-1) 13(5-27) 14(0-34) 7(0-25) NS NS <0,008 

Sol lob (nodul boyutu-2) 13(5-24) 1 0(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) <0,049 NS NS 

Sol lob boyutu-2 20(8-35) 20(10-31) 19(10-32) NS NS NS 

TSH (1'-IU/ml) 0,93 0,52 0,85 <0.008 NS NS 
(0,25-4, 16[ (0,01-2,27) (0,01-1,78) 

NS-Anlamlr Degil 
P= Tedavi fincesi ile 12 .. ay arasr 
P*=Tedavinin12 ayr ile tedavi sonu arasr 
P**=Tedavi fincesi ile tedavi sonu araSI 
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TEDAVi ONCESi 12AY TEDAVi SONU 

TEDAVi SURESi 

!}ekil 6: Grup B'de !edavi suresi 18 ay ve uzerinde alan (n=20) hastalarda sag 

lob nodullerinin 1 .. boyutlannda tedavi ile degi!?imler(ortanca ve minumum-

maksimum) ilk 12 ayda p<0,032. 

E 
E 
'5 
t:; 
b 
<D 
-' 
•:0 
0 
0 z 

40 

30 

20 

10 

0 

-10 
N• • 

TEDAVi bOCESi 
• 

12.AY 

TEDAVi SURESi 

" TEDAViSONU 

!}ekil 7: Grup B'de tedavi suresi 18 ay ve Gzerinde alan (n=20) hastalarda sol 

lob nodullerinin 1 .. boyutlannda tedavi ile degi!?imler(ortanca ve minumum-

maksimum) Tedavi oncesi- sonu aras1 p<O,OOB. 
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TEDAvi ONCESi 12.AY TEDA\Ii SONU 

TEDAVi SURESi 

$ekil 8: Grup B'de tedavi suresi 18 ay ve uzerinde olan (n=20) hastalarda sol 

lob nodullerinin 2 .. boyutlannda tedavi ile degi§imler(ortanca ve minumum-

maksimum)Tedavi oncesi -sonu arast p<O,OtO 

C- Tedavi siiresi 18 ay ve iizerinde olup her iki tiroid lobunda sadece solid 

nodulii olan(n=17) hastalarda: 

1-TSH tedavinin ilk 12 ay1nda 0,93(0,29-4,16)'den 0,50(0,24-2,27)'ye du§tu 

Bu azalma istatiksel olarak anlamliyd1(p<0,028). Tedaviye devam etmekle TSH 

0,92(0,01-1 ,78)'ye yukseldi.. Bu istatiksel olarak anlaml1 degildi(p=NS) 

(Tablo 13). 

2- Bu hastalarda tedavinin ilk 12 aymda ol9ulen en buyuk nodullerin 

98Piannda(mm) sol lobda her iki boyutta istatiksel olarak anlaml1 azalma 

gozlendi (p<0,036 ve p<0,043) ($ekil 9 ve 10) Ancak sag lobda bulunan 

nodullerde anlaml1 azalma gozlenmedi(p=NS). Tedaviye devam etmekle sag 
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lob boyut-1 'de tedavi ba~lang1c1na gore istatiksel olarak anlaml1 azalma 

g6zlendi(p<0,033) (~ekil 11). Tadavinin 12.ay1 ile sonu aras1nda hivbirinde 

anlaml1 azalma g6zlenmedi(p=NS) (Tablo 13).. 

3-Tiroid bezi loblarmm (:aplarmda (mm) tedavinin ilk 12 aymda sadece sag lob 

boyut-2'de istatiksel olarak anlaml1 azalma g6zlendi(p<0,049). Tedaviye devam 

etmekle boyutlarda anlaml1 azalma g6zlenmedi(p=NS) .. 

Tablo 13: Grup B'de her iki tiroid lobunda sadece solid nodulu olup ted a vi 

suresi 18 ay ve uzerinde alan hastalarda (n=17) tedavi oncesi, tedavinin 12 .. ay1 

ve ted a vi so nunda tiroid loblan ve dominant nodul (1.. ve 2 .. boyut) 

degi~imlerinin kar~11a!?llfllmas1 (mm olarak) 

Tedavi 12 . .Ay Ted a vi p P* 
bncesi Sonu 

Sag lob (nod til boyutu-1) 14(9-27) 13(0-33) 11 (0-30) NS NS <0,033 

Sag lob (nodOI boyutu-2) 11 (5-25) 11(0-34) 12(0-32) NS NS NS 

Sol lob (nodul boyutu-1) 15±7 12±8 10±9 <0,036 NS <0,012 

Sol lob (nodul boyutu-2) 14±6 10±7 8±8 <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(15-42) 0,049 NS NS 

Sol lob (boyut-1) 23(15-46) 23(14-37) 21(15-45) NS NS NS 

Sol lob boyutu-2 20+7 20±6 19+7 NS NS NS 

TSH (J-LIU/ml) 0,93 0,50 0,92 <0.028 NS NS 
(0,29-4, 16) (0,24-2,27) (0,01-1,78) 

NS-Anlaml• Degil 
P= Tedavi 6ncesi ile 12 .. ay aras1 
P*=Tedavinin12 ay1 ile tedavi sonu aras1 
P**=Tedavi oncesi ile tedavi sonu aras1 
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TEDA'v16NCESi 12 AY TEDA\Ii SONU 

TEDAVi SURESi 

~ekil 9: Grup B'de her iki tiroid lobunda sadece solid nodOiu olup tedavi suresi 

18 ay ve uzerinde alan (n=17) hastalarda sol lob nodullerinin 1 .. boyutlannda 

tedavi ile degil?imler(ortanca ve minumum-maksimum) ilk 12 ayda p <0,036, 

Tedavi oncesi-sonu arast p<0,012 
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TEDAvi ONCESi 12AY TEDAVi SONU 

TEDAVi SURESi 

~ekil 10: Grup B'de her iki tiroid lobunda sadece solid noduiO olan (n=17) 

hastalarda sol lob nodullerinin 2 boyutlannda tedavi ile degil?imler(ortanca ve 

minumum-maksimum) ilk 12 ayda p <0,043 
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-10N.I..·----,-·---,----,_----" 
TEDAVi ONCESi 12AY TEDAVi SONU 

TEDAVi SURESi 

~ekil 11: Grup B'de her iki tiroid lobunda sadece solid nodulu alan (n=17) 

hastalarda sag lob nodullerinin 1.boyutlanndatedavi ile degi~imler(ortanca ve 

minumum-maksimum) Tedavi oncesi-sonu aras1 p <0,033 

ARTTI DEGi$MEDi AZALDI 

TSH < 1 TSH > 1 TSH < 1 TSH > 1 TSH < 1 TSH > 1 
--~------------~·---~------

-----------------~---" ______________ ,_ 
-------------"--~------"- --------- --~------------------·· 

Sag (nodOI boyutu-1) 8 3 3 2 25 15 

Sag (nodul boyutu-2) 11 4 6 5 19 11 

Sol (nodLil boyutu-1) 7 7 5 5 24 7 

Sol (nodul boyutu-2) 8 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 2 5 7 26 12 

Sol lob (boyut-2) 18 10 4 2 17 9 
·--~-·----------·-----·~----·--, ........... ---------·-m•_ .. ....., __ ,, _____ 

Tablo 14: Hastalann (n=60) ba~langu;: TSH dLizeylerine gore tedavi ile tiroid 

lob/an ve nodLillerin boyutlanndaki degi~im/erin dag1l1m1 
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Tum hastalar (n=60) ba~langu;: TSH duzeylerine gore ( TSH <1 11IU/ml ve 

>1 !liU/mL) incelendiginde, genellikle tiroid lobi an ve nodul boyutlanmn 12 ayl1k 

tedavi ile boyutlannda azalma oldugu goruldi.i(Tablo 14) Hastalann tadaviye 

verdikleri cevap ile ba~lang19 TSH duzeyleri arasmda istatiksel olarak anlaml1 

bir farkl1hk gozlenmedi (p=NS) 
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TARTI$MA 

Tiroid nodulleri s1k gorulmekte olup genellikle benigndir. Tiroidin noduler 

hastal1g1 tum dunyada oldugu gibi ulkemiz ir,:in de ozel bir onem ta§•maktadlr 

Ulkemiz de endemik guatr b61gelerinin varllglna ragmen, uzun y1llar yeterli iyad 

pr4caksisi uygulanmamas1 nedeniyle geli§en tiroid hastal1klan multinoduler 

alma egilimindedir Ulkemizin endemik guatr bblgelerinin ba§lnda Karadeniz 

Bolgesi yer almakla birlikte Guney Bat1 Anadolu'nun da endemik guatr bolgesi 

aldugu iyi bilinmektedir[5] Bu r,:all§ma, Guney Bat1 Anadolu'nun onemli 

referans hastanelerinden biri alan Akdeniz Oniversitesi T1p Fakultesi 

Hastanesi'nde, uzun y1llar naduler guatr olgulannda TSH supresyonu ile tiroid 

bezi ve nadul boyutunun kur,:Uitulmesi veya en azmdan bOyumemesi amacJYia 

kullamlan levotiroksin tedavisinin ve tedavi suresine gore etkinliginin 

degerlendirilmesi amacwla yapllml§tlr Literatur taramalanm1zda gordugumuz 

kadanyla yap1lan r,:all§malann r,:ogunlugu soliter naduler guatr Ozerine olup 

supresyan ledavisinin etkinliginin degerlendirildigi 6zellikle otiraid multinoduler 

guatr olgulan Ozerine r,:ail§malar aldukr,:a azd1r. Vine bu bilgiler I§IQinda, bu 

olgulardaki r,:ah§malann say1s1m art~rarak tedavideki tarll§malara bir cevap 

bulabilmek diger bir amac1m1z olmu§lur.. 

NadOier tiroid hastahgmm kad1nlarda daha s1k goruldugO bilinmektedir[4] 

Cal1§mam1zda bu bilgiye paralel olarak hastalann r,:agunlugunu kad1nlar (%80) 

alu§turmaktadlr. Bu farklillk kad1n cinsine bagl1 herediter bir predispozisyondan 

veya demir eksikliginin kadmlarda daha s1k gorulmesinden kaynaklanabilir[89]. 
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Literatorde, levotiroksin supresyon tedavisinde optimal TSH bask1lanmasmm 

hangi duzeyde olacag1 tan1mlanmam1l? olmakla birlikte ~,XJgu hastada TSH 

duzeyinin 0,1-0,5 miU/L aras1nda tutulacak l?ekilde hafif supresyonunun uygun 

olacag1 bildirilmektedir[56, 7 4, 75]. Her iki hasta grubunda da TSH duzeylerinde 

tedavinin 12 .. aymda tedavi oncesine gore anlaml1 azalma oldugu tespit edildi 

(p< 0,015 ve p<0,009) .. Supresyon tedavisi s1rasmda elde edilen TSH duzeyi 

literaturde onerilen duzeylere olduk~;a yakmd1r. (grup A'da tedavi oncesi %95 

CI:0,76-1,13 ve tedavi sonunda :0,46-0,79; grup B'de tedavi oncesi %95 

CI:0,82-1 ,41; tedavinin 12 .. aymda : 0,47-0,96 ve tedavi sonunda; 0,59- 1 ,01). 

Tiroid bezi ve nodul boyutunun, L-T4 supresyon tedavisine verdigi cevaplan 

degerlendirecek olursak; Grup A'da hastalar 12 ay sure ile tedavi almll?lardl 

Bu grupta tiroid bezi sag ve sol lobundaki dominant nodullerin tedavi oncesi 

ve sonras1 USG ile 6I<;Oien her iki ~;ap1nda istatiksel olarak anlaml1 kuvulme 

oldu (sag : p<0,001 ve p<0,003 sol: p<0,020 ve p<0,024) .. Tiroid bezinin sag 

ve sollobunda tedavi ile 1 <;ap1nda istatiksel olarak anlam11 azalma gozlenirken 

(sag: p<0,015 ve sol: p<0,003) 2 <;aplannda istatiksel olarak anlamil bir 

degil?iklik bulunmad1 (p=NS) 

Grup B hastalannda timid loblannm ve nodulierinin tedaviye verdikleri 

cevaplar nodul tipi ve tedavi suresi yonunden degerlendirildi .. Grup B'ye 

genel olarak bak1ld1gmda (n=28) hastalann tedaviye verdikleri cevaplann grup 

A'ya benzer §ekilde <;ogunlukla ilk 12 ay i<;inde oldugu gozlendL Tiroid bezi sag 

lobu dominant nodullerin 1.<;ap1nda (boyut-1) tedavinin ilk 12 .. aymda istatiksel 

olarak anlamll azalma gosterdi( p<0,024) .. Sol lobdaki dominant nodullerde ise 

-
boyut-2'de anlamll azalma gozlendi (p<0,040).. Sadece sol lobdaki 

nodullerde boyut-1 tedaviye devam etmekle anlaml1 derecede azald1 
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(p<0,046) Digerlerinde tedaviye devam etmekle anlaml1 azalma gozlenmedi 

Aym §ekilde tiroid bezi her iki lobunda boyut-1'de anlaml1 azalma olurken 

( p<0,007 ve p<0,013) boyut-2'de anlamli azalma gozlenmedi. Tedavi sOresi 

18 ay ve Ozerinde alan hastalann (n=20) tedaviye cevaplan 

degerlendirildiginde, sOpresyon tedavisine alman cevabm daha az oldugu 

gozlendi. Bu cevaplarm daha vok ilk 12 ayl1k tedavi doneminde olduklan 

tespit edildi.. Sol lobdaki nodullerin ilk 12 ayda tedaviye cevap vermedikleri 

halde tedavi oncesi ile sonu aras1 degerlendirildiginde istatiksel olarak anlamli 

azalma gosterdikleri gorOidO( p<0,008 ve p<0,010) Burada ki anlaml1llk, tedavi 

oncesi ile sonu aras1nda boyutlarda azalman1n bariz olmas1 ve yine TSH'n1n bir 

miktar sOpresyondan kurtulmasma ragmen ba§lang1ca gore dO§lik olmasmdan 

kaynaklanabilir Tedavinin uzamas1 ile cevaptaki azalmamn, TSH'nm ilk 12 

ayda istatiksel olarak anlaml1 derecede azalma gostermesine kar§ln tedavi 

devam ederken bu sOpresyondan kurtulmas1ndan kaynaklanabilecegini 

dO§unmekteyiz. Aynca, literaturde l-T4 ile supresyon tedavisi altmda 

nodOIIerin tam olarak kaybolmas1 dl§mda kO~ulmesi veya degi§memesinin de 

ba§anll cevap olarak kabul edilmesi gerektigi bildirilmektedir[87] Bu bilgiler 

l§lglnda tek ~apta istatiksel olarak anlaml1 kO~ulme olmasma ragmen, 2 .. capta 

istatiksel olarak anlaml1 degi§iklik olmasa bile kO~ulme veya ayn1 §ekilde kalma 

durumunda da o nodOiun tedaviye cevap verdigi kabul edilebilir Bu durum 

nodOiun heterojen yap1ya sahip olmas1 ile a~lklanabilir[39,88] 

<;;al1§mam1zda her iki tiroid lobunda sadece solid nodOiu bulunan hastalann 

l-T4 tedavisine verdikleri cevaplan degerlendirdigimizde; grup A'da (n=14) 

sadece sag lob nodOI boyutu-2 ve sol lob nodOI boyutu-1 dl§lnda (p<0,035 ve 

p<0,029) istatiksel olarak anlaml1 azalma gozlenmedi .. Bu durum, major uyaran 
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oldugu kabul edilen TSH'nm 12 ayl1k tedavi suresinde solid nodOiu olanlarda 

istatiksel olarak anlaml1 derecede bask1lanamamasma bagl1 olabilir (p=NS) 

Grup B'de ise her iki tiroid lobunda sadece solid nodOiu olup tedavi suresi 18 ay 

ve Ostunde olanhastalarda (n=17) tedavinin ilk 12 aymda tedaviye cevap 

almdigl, tedaviye devam etmekle cevab1n olmad1g1 gozlendi. Burada grup 

A'dan farkl1 olarak ilk 12 ayda cevab1n daha fazla olmas1 TSH'mn istatiksel 

olarak anlaml1 derecede azalmasma (p<0,028) bagl1 olabilir. Tedaviye devam 

etmekle cevab1n azalmasmm yine TSH'mn supresyondan kurtulmasma bagli 

oldugunu dO~unmekteyiz TOm hastalann verdikleri cevap ba~lang1c;: TSH 

duzeylerine gore incelendiginde say1sal verilerde genellikle ilk 12 ayda nodOI ve 

tiroid bezi boyutlannda azalma olmakla birlikte bu istatiksel olarak anlamll 

degildL Bu sonucu yorumlamak oldukc;:a guc;:tor .. 

l-T4 supresif tedavisinde surenin ne oldugu konusunda halen yogun 

tart1~malar mevcuttur literaturde yap1lan c;:ah~malar aras1nda da tedavinin 

etkinligi ve suresi konusunda degi~ik sonuc;:lar vard1r 3-6 ay sureyle yap1lan 

kontrolsuz c;:al1~malarda, genellikle tedaviye %27-56 aras1nda cevap alind1g1 

bildirilmektedir Bu c;:al1~malann c;:ogu soliter nodul Ozerine yapilm1~11r. MNG 

uzerine yap1lan bir c;:al1~mada ise multipl nodullerin tedaviye cevab1n1n 

soliter(%56-34) olanlara gore daha az (%27) oldugu gorulmektedir[50,61] 

Burada dikkati c;:eken bulgu iki c;:ah~man1n da endemik guatr bolgesinden 

olmasma ragmen MNG'da cevabm daha az olmas1d1r Bu MNG'm geli~imi ic;:in 

daha uzun bir zaman1n gec;:mesi ve nodullerin heterojen olmas1 ile ilgili olabilir 

Yine de MNG'da cevabm daha az olmas1na ragmen tedaviye cevab1n iyod 

eksikligi olan bolgelerde (endemik bolgeler) daha iyi oldugu bildirilmektedir[SO] 

iyod eksikligi durumunda tiroidin TSH'ya cevabmm artt1g1 bilinmekte olup 



47 

supresif tedavi ile major uyaran oldugu kabul edilen TSH'mn baskllanmas1, bu 

biilgelerdeki nodullerin tedaviye daha iyi cevap vermesini a<;1klayabilir .. 

<;all~mam•zda da hastalann <;ogu(%70) endemik guatr biilgelerinden biri alan 

Guney Bat1 Anadolu'dan[5] olup L-T4 supresif tedavisine cevap almam1z1n bir 

nedeni olabilir.. Hansen ve arkada~lann1n yapt1g1 bir c;:all~mada 12 ay verilen 

L-T4 supresyonu ile nodullerde ku<;Oimenin ilk 3 ayda giirOidugu, kalan 9 ayda 

nodOI boyutlannda degi~ikligin olmadiQI, tedavinin kesilmesi ile takip eden 

3 ayda nodullerin ba~lang19 degerlerine geri diindugu bildirilmektedir.. 

<;all~mam1zda farkll olarak nodOIIerin boyutlan 12 ay arayla kontrol edilmi~ olup 

ilk 3 ayda cevap al1p almadiQimlzl bilmemekteyiz. Alt1 ay arayla tedavinin 

etkinliginin degerlendirilmesi gerektigini du~Onmekteyiz. La Rosa ve 

arkada~lanmn yaptiQI bir gal1~ma tedaviye cevab.n nodulun sitolojik ozelligine 

de bagl1 olabilecegini dO~undurmu~tor[60].. Bu gal1~ma da kolloid nodOIIerde 

cevap cram fazla(%62) iken hiperplastik, fibrotik, kistik ve kalsifikasyon 

geli~mi~ nodOIIerde ise cevabm olmadiQI gozlenmi~tir <;ah~mam1zda 

nodOIIerin %28,3'u kolloid yap1da olup yukardaki gal1~ma ile uyumlu olarak 

kistik komponent %10'un alt1ndayd1. Yine aym <;al1~mada tedaviye cevap 

veren nodullerin genellikle 2,5 cm'den daha ku<;Ok noduller oldugu 

bildirilmektedir[60] <;al1~mam1zda da tiroid bezinin her iki lobundaki ortalama 

nodOI<;aplan 2 .. 5 cm'den kO<;uktu Yap1lan uzun sureli <;al1~malardan birinde (18 

ay) nodullerde kll<;ulme olmakla birlikte <;ogu nodillun boyutunda degi~ikligin 

olmad1g1 ve sOpresyon tedavisinin noduiOn seyrini degil}tirmedigi 

bildirilmektedir[57] Bilindigi gibi, iyod proflaksisi veya L-T4 tedavisinin endemik 

guatr biilgelerinde guatr olgulann1 tam olarak eradike edememesi iyod 

yetersizliginin yegane faktor olmad1gln1 desteklemektedir[19].. Literaturdeki 

i 
' 
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tiroid noduler hastal1g1 ile ilgili supresif tedavi verilen gal1~malann gogunda 

tedavi ile elde edilen cevap, tedavinin kesilmesi ile kaybolmu~ ve noduller 

takip eden surede ba~lang1g degerlerine geri donmu~tur[59] Ancak bizim 

gal1~mam1zda bu bulguyu destekleyecek ~ekilde tedavi sonras1 takip eden 

tedavisiz donemlere ili~kin cevaplara bakllmam1~t•r Aynca supresif tedavi ile 

replasman tedavisi aras1nda bir fark1n olmad1g1n1 bildiren gal1~malar da 

vardir[63]. Sonug olarak, L-T4 tedavisinin ilk 12 ayda tiroid nodul ve boyutlan 

uzerine etkisi belirgin iken, daha uzun sureli tedavide etkisinin yok denecek 

kadar az oldugu gorOimu~tOr Bu bilgiler I~IQinda, L-T4 supresif tedavisinin 

olas1 yan etkileri de dO~unulerek, uzun sureli supresyon tedavisi yerine 12 ayl1k 

supresyon ve arkas1ndan devam edilecek, ozellikle yurdumuz da endemik iyod 

eksikliginin de bulunmas1 nedeniyle, TSH'n1n normal s~nular iginde tutulacag1 

replasman tedavisinin daha uygun olacag1n1 du~unmekteyiz 

Biz bu gal1~manm bolgemizde yap1lan bu konudaki gah~malann oncusu 

olduguna, ileride daha homojen gruplarm gali~maya alind1g1, gal1~maya alman 

ki~ilerin igme sularmda iyod duzeylerine bakild1g1, otoantikorlara bagl1 noduler 

hastal1g1n ekarte edildigi, USG kontrollerin 3-6 ayda bir degerlendirildigi ve 

volum hesab1n1n yap1ldig1, L-T4 dozunun hem replasman hemde supresyon 

tedavisi ~eklinde verilerek kar~lla~tlnldlgl randomize, prospektif, daha uzun 

sureli gali~malara ihtiyag olduguna inanmaktay1z 
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OZET 

Noduler tiroid hastahg1, s1k gorulmekte olup gene! populasyonda, kadmlarda 

daha fazla olmak Qzere %4-7 aras1ndad1r. USG incelemeleri ve otopsi ile bu 

oran %50'1ere g1kmaktad1r Tiroid nodullerinin gogu benigndir .. Yap1lan USG 

inceleme ile klinik olarak palpe edilen soliter nodullerin bir gogunun aslmda 

multinoduler oldugu g6rulm0!?ti.Jr Levotiroksin, tiroid bezi ve nodul boyutunun 

azaltllmas1 en azmdan daha da buyumemesi amac1yla supresyon tedavisinde 

uzun si.Jredir kullamlmaktad1r. Ancak, bu tedavinin etkinligi ve ne kadar surecegi 

halen tartl!?malldlr Bu gall!?mada, 12 ay ve ·12 aydan uzun sure verilen L-T4 

tedavisinin 6tiroid multinoduler guatr olgulannda tiroid bezi ve nodul gaplan 

uzerine etkinligi historikal prospektif olarak degerlendirilmi!?lir Akdeniz 

Oniversitesi T1p Fakultesi Endokrinoloji ve Metabolizma hastaliklan 

poliklinigine ba!?vuran ve dosyalarmda yeterli veri bulunan 48'i kadm, 12'si erkek 

toplam 60 hastan1n (Ortalama ya!?lan 41 ±11 y1l) kay1tlan incelenmi!?tir 

Hastalann hepsinde multinoduler guatr mevcuttu ve FT3, FT4, bazal TSH ve 

TSH duzeyleri hafif du!?uk olan 11 hastamn TRH'ya TSH yamtlan normaldi 

Hastalar 6tiroid multinoduler guatr nedeniyle duzenli olarak levotiroksin 

kullanml!?tl Tedavi si.lrelerinin farkll olmas1 nedeniyle hastalar 12 ay tedavi 

alanlar(grup A ,n=32) ve 12 aydan uzun sure tedavi alanlar (grup B,n=28, 14-58 

ay) olmak uzere 2 gruba aynld1. Tedavi 6ncesi ve sonras1 USG ile 

degerlendirildi Grup A'da tedavi ile TSH 0,95±0,51'den 0,63 ±0,45'e dll!?tu 

(p<0,015). Bu grupta 6lgulen en buyuk nodulun gaplannda (mm) 1 y1l sonunda 

ba§lang1ca gore anlamh azalma tesbit edildi. Sag "lobdaki noduller (mm olarak); 

boyut-1'de 15±8 vs 10±7 (p<0 .. 001), boyut-2'de 13±7 vs 8±5 (p<0,003) .. 
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Soldaki nodullerde (mm olarak); boyut-1'de 16±7 vs 14±11(p<0,02), boyut-2'de 

16±9 vs 12±9(p<0,024) .. Tiroid boyutlan buyuk gaplarda anlaml1 olarak du§erken ( 

sag lob; 25±8 vs 23±6 p<0,015, sol lob; 27±9 vs 24±10 p<0,003) kuc;;uk gaplarda 

(sag lob;20±5 vs 20±6 p=NS, sol lob; 20±7 vs 20±7 p=NS )anlamll olarak 

du§medi. Grup B'de tedavi ile tedavinin ilk 12 aymda TSH 1, 12±0,76'dan 

0,72±0,6'e du§IO (p<0,009).. Tedaviye devam etmekle 0,80±0,54'e yukseldi 

(p=NS) Bu grupta takip edilen son bir y1lda sol lobdaki nodulboyut-2 ve sag 

lobdaki nodOI boyut-1'in di§tnda anlaml1 degi§iklik tespit edilmedi ( sag lobdaki 

noduller; 15±7 vs 13±8 p<0,024, 12±7 vs 13±9 p=NS, sollobdaki nodOIIer; 15±7 

vs 14±9 p=NS, 12±6 vs 1 0±7 p<0,040) Tiroid boyutla11 buyuk gaplarda (sag lob; 

26±7 vs 25±6 p<0,007, sol lob; 25±8 vs 23±5 p<0,013), kuc;;uk gaplarda (sag lob; 

21±6 vs 22±8 p=NS, sol lob; 19±6 vs 19±6 p=NS) anlaml1 dO§me gorulmedi 

Ancak bu grupta tedaviye yan1t grup A'ya gore oldukga azd1. Tedaviye devam 

etmekle tiroid ve nodul boyutlarmda istatiksel olarak anlaml1 cevap almamad1 

Solid nodullerin tedaviye verdigi cevaplar degerlendirildiginde; Grup A' da solid 

nodUIO olanlarda L-T4 tedavisi ile ba§lang1c;: TSH degeri 0,81±0,46'dan 

0,76±0,48'e du§tO Bu azalma istatiksel olarak anlaml1 degildi(p=NS). Bu grupta 

solid nodulu olanlarda olc;:lilen en buyuk nodullerin c;:aplannda (mm) 1 y1l sonunda 

sag lob boyut-2'de, sol lob boyut-1'de istatiksel olarak anlamil azalma gozlendi 

(p<0,035 ve p<0,029) Ancak tiroid bezi boyutunda istatiksel olarak anlaml1 

kuc;;ulme yoktu. Grup B' de solid nodulu olanlarda(n=23) L-T4 tedavisi ile 

ba§lang1c;: TSH degeri 1,1 0±0,80'den 0,64±0,45'e dO§tO Bu azalma istatiksel 

olarak anlaml1 bulundu (p<0,003) .. Ancak, bu grupta solid nodulu olanlarda 

tedaviye devam etmekle sonunda sag ve sol tiroid bezi boyutu ve olc;:ulen en 

buyuk nodullerin gaplannda (mm) istatiksel olarak anlaml1 azalma gozlenmedi 
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(p=NS) .. Sonug olarak levotiroksin tedavisinin ilk 12 ayda tiroid ve nodul boyutlan 

uzerine kugultucu etkisi belirgin iken, daha uzun sureli tedavide anlaml1 bir 

etkisinin olmadtgl goruldu.. Nodullerin tedavinin kesilmesi ile buyume 

potansiyellerinin olmast, tedavi suresi tartt~malt oldugundan ve sonuglanmtz da 

g6z6nune altmrsa; uzun sureli supresyon tedavisi yerine 12 ayltk supresyon ve 

arkasmdan devam edilecek, ozellikle yurdumuzda endemik iyod eksikligide 

bulunmast nedeniyle, TSH'ntn normal stmrlar iginde tutulacag1 replasman 

tedavisinin daha uygun olacag1 du~t.mmekteyiz. Bu konuda daha uzun sureli, 

randomize, prospektif galt~malara ihtiyag vardtr. 
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