T.C
AKDENIZ UNIVERSITESI TIP FAKOLTESI
iC HASTALIKLARI ANABILIM DALI

-
GTIROID MULTINODULER GUATR OLGULARINDA
LEVOTIROKSIN TEDAVISI VE TEDAVI SURESININ
TiROID VE NODUL CAPLARI UZERINE ETKISI
- {ic Hastaliklan Uzmanhk Tezi) Ti255 / 1-1

Dr. Levent BASARAN

ANTALYA, 2000




o

'

T.C
AKDENiZ UNIVERSITESI TIP FAKULTESI
iC HASTALIKLARI ANABILIM DALI

OTIROID MULTINODULER GUATR OLGULARINDA
LEVOTIROKSIN TEDAVISI VE TEDAVI SURESININ
TIRGID VE NODUL CAPLARI UZERINE ETKISI
¥

{ic Hastalikiari Uzmaniik Tezi)

Dr. Levent BASARAN

ARUEN UNIVERS] fESt
herke; Kiriphapaey

Tez damismani: Dog. Dr. Mustafa Kemal Balci

{Kaynakga gosterilerek tezimden yararlanilabilir)

ANTALYA, 2000



ol

=

iCINDEKILER

GIRISVEAMAG. ... ... ... ...

TIROID BEZININ FONKSIYONEL ANATOMI VE FIZYCLOJISI.. ... .. .. ...
OTIROID MULTINODULER GUATR INSIDANSI. ... ........... ... ...
OTIRCID MULTINODULER GUATR ETIYOPATOGENEZI. .. ...............

Normal follikul hticrelerinin genetik heterojenitesi. .. ... .. ... ... ...

Epitel hiicrelerinin replikasyonu sonrasi kalitsal yapidaki degisiklik. ... ..

Buylyen guatrda sonradan geligsen fonksiyonel ve yapisal

anormallikler . .

SEKONDER FAKTORLER ... .. ..

fyod eksikligi.. ... .............. ...

Diyetteki guatrojen maddeler ... . .. . . . ... . .. ... ..
T4 sentezindeki kalitsal defektler. .. . . ... . . . . ... . ...

Tiroid bezini uyaran diger faktérier. . . ... . .. . . .. .. .
OTIROID MULTINODULER GUATRDA L-T4 iLE SUPRESYON TEDAVISI..
OTIROID MULTINODULER GUATRDA ULTRASONOGRAFI .. ...... . .

ISTATISTIK. ... ... ... ..

SONUCLAR ... .. e e

TARTISMA. oo e e o e e e e

GZET

10

10
11

21

.22

.28

.29

A3

. 49

.52



A
E

B
]

Wi

e

=
o
o

FT3
FT4
TSH
MNG
hTG
ESH
L-T4
UsG
HRUSG
TIAB
EGF
FGF
IGF
TRH
SD
Med.
Max.

Min.

KISALTMALAR

“Serbest Triiyodotironin®
‘Serbest Tetraiyodotironin”
“Tirotropin”

"MultinodGler Guatr”

“Human Tiroglobulin®
“‘Ekstraselltiler Havuz”
‘Levotiroksin”

“‘Ultrasonografi”

“High Rezonans Ultrasonografi’
“Tiroid Ince Igne Aspirasyon Biyopsisi”
‘Epidermal Growth Fakiar”
‘Fibroblast Growth Faktor’
“Insulin like Growth Fakior’
“Thyrotropin Releasing Hormone”
“Standart Deviasyon”

“Median (Ortanca)’

“‘Maksimum”

“‘Minumum®




GIRIS VE AMAC

Noduiler tiroid hastalig, duyarl tarama yéntemleri gelistikce saptanma orani
artan yaygin klink bir problem olup prevalans: yasin ilerlemesiyle, iyonizan
radyasyona temasla ve ivod eksikiigi ile artmaktadir [1] Kilinik olarak palpabl
tiroid nodulleri genel popilasyonda kadmnlarda daha fazla olmak Uzere %4 ile
%7 arasinda saptanmasina ragmen ctopsi ve ultrasonografik incelemeler ile
bu oran % 507ere g¢ikmaktadir[2,3,4]. Ulkemizde yapilan calismalarda ise
palpabl noddl siklid %2,8'den fazla bulunmustur [5].

Noduler tiroid hastaliinin etyopatogenezi hakkinda degigik gorusier meveut
olup bunlar arasinda iyod eksikiigi, TSH resepitrierinde mutasyon, kalitsal
enzim eksiklikleri, bazi buyGme fakidrieri ve guatrojen maddeler yer almaktadir
Bu mekanizmalarin bir veya daha faziasinin paralel etkisi de momkin
gorunmektedir TSHnin uyansinin  diffuz guatr ve beraberinde nodul
clusumunda ana faktér oldugu dustinidmektedir. Ulkemizde iyod eksikligi sik
goruien bir sorun olup endemik guatr orani %30,5ler dizeyindedir[5]. iyod
eksikligine maruz kalma ile 6nce tiroid bezi hiperplazisi gelismekte, zamania
hiperplazi ile birlikte nedillerin sikhg da artmaktadir[6]. Iyod eksikligi

nedeniyle geligen guatr genellikle multinodilerdir{7].

Bu dusgiinceden yola ¢ikarak, étiroid multinodiller guatr olgularinda tiroid bezi
ve nodul boyutunun azaltiimasi, en azindan daha da buyUmemesi amaciyla
levotiroksin (L-T4} ile TSH supresyonu yapiimasi yaygin olarak uzun stredir
kulianiimaktadir. Ancak bu tedavinin etkinli@i ve suresi konusunda yapilan
caligmalarda farkll sonuclar vardir. Bu nedenle te;iavi etkiniigi ve suresi ile iigili

tartigmalar devam etmektedir



Biz bu galigmada, 1 yil ve 1 yildan daha uzun sure levotiroksin tedavisi alan
dtiroid multineddler guatr olgulaninda, tiroid bezi boyutlart ve nodul caplan

lizerine tedavinin etkinligini historikal prospektif olarak karsilagtirmayi

amagcladik
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GENEL BILGILER

TIROID BEZININ FONKSIYONEL ANATOMISI VE FizYOLOJisi

Tiroid bezi “ glandula thyroidea’, trakeanin énunde verlesmis olup aguhige
erigkinlerde 15-20 g  kadardir. Her ki tarafta yer alan oval ioblarla, bunlan
birlestiren isthmus’dan olugmustur[8]. Fonksiyone! birimleri, i¢i kolloid ile dolu
olan 15-500 um capinda kuresel follikUllerdir. Follik(lin ceperi tek siral follikul
hiicrelerinden  olusur. Buk hucrelerin  hemen yakininda seyrek olarak
serpigtirilmis ve kalsitonin salgilayan parafollikuler C hiicreleri bulunur. Follikil
hucreleri yapi ve nitelikleri bakimindan birbirine benzeyen aralarinda sadece
kantitatif fark bulunan iki hormon salgilamaktadir. Buniar Triiyodotironin(T3) ve
tiroksin (T4, Tetraiyodotironin) dir[9].

Tiroid bezini olusturan follikllerin tek katl epitel hiicreleri, adi gecen
hormonlart buy(k molekdll: bir gtikeprotein olan tiroglobulin seklinde sentez
ederter. Tiroglobulin sentezi, hiicrenin ribozomlarinda olur ve sentez edilen
tiroglobulin  sitoplazmaya vezikiller iginde taginir. Tiroglobulin  yakiasik 5000
aa rezidisu igeren 660 000 daiton molekul agididinda biyilk molekillu bir
maddedir [10-13]. Tirogiobulin, follikuler hiicrelerin apikal yuzlerinden {limene
bakan) kolloid igine parsiyel ekzositoz olayi ile salgianir ve depolanir. Kolloid
esas olarak tiroglobinden olusan koyu kivamli bir jeldir Séz( edilen depo,
fizyolojik koguliarda 100 gunluk ihtiyaci kargilayacak kadardir. Kolloid icindeki
tiroglobulin tiroidin total agirfidinin yaklasik %75'ini olugturur. Sistemik dolasima
tiroid hormonlarinin salgilanabilmesi igin, follikll hucreleri apikal ylzlerinden

endositoz  olayi ile kolloid taneciklerini iclerine alrlar ve orada proteclizle
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tiroglobuiinden T3 ve T4'U serbest hale getiririer; sonra bu hormonlarn
muhtemelen pasif diffizyonla bazal yluzlerinden perifollikiler kapillerler igine

salgilariar

Tiroid bezi vicuttaki iyod dengesi ile yakin bir iliski icinde fonksiyon yapar
Vucuda iyod girigi yere ve zamana goére biyuk degisiklikler gosterdidi halde
tiroid bezinin dolagimdan c¢ektigi ve tekrar dolagima hormon seklinde saliverdigi
iyod miktar olduk¢a sabittir Diyetle alinan iyodun baglica kaynaklari, su ve
besinler iginde dogal olarak bulunan ve topraktan gelen ivodirierdir  Gunluk
minumum iyodur gereksinimi yaklasik 75 pg'dir. Diunya Saghk Orgutd’nan
tavsiye ettigi iyodiu tuz ginde 10 gr alinirsa bu miktarin iki katim{150ugfgin)
kargiiar. Bazl tlkelerde yemek tuzundan bagka ekmekte iyod yonunden
zenginlegtiriimistir. Bu uygulamalann yapildi§i ve beslenmenin mikiar ve cesit
bakimindan yeterli oldugu gelismis ulkelerde gunltk iyod alimi 500 pg
dolayindadir[13]. lyodiirler mide-barsak kanalindan tamamiyle absorbe edilirler
ve vucudun ekstraseliler ivodlr havuzuna girerler. Bu havuzda toplam 250ug
kadar iyodur bulunur ; buna kargilik tiroid igindeki miktar (tiroid havuzu)
8000ug kadar iyod igerir. Diyetle alinana ilaveten periferik dokularda tiroid
hormonlannin  deiyodinasyonu sonucu  60ug kadar iyodir olusur, bunun
48ug’ ekiraselluler havuza{ESH) katilir; karacigerde olugan 12 ug ise safra ile
atihir. Tircid bezinden inorganik iyodur seklinde sizmak  suretivle yaklasik
60ug kadar iyodur ESH'a katilir ESH'dan iyodurun kaybi baslica, bébreklerden
atihm ve tiroid bezine uptake yoluyla olur. Tiroid'in uptake ettidi iyodir fizyolojik
kogullarda oldukga sabit olup giinde 120 pg kadardir. Bébrekten atilan giniuk

ivodUr miktari, diyetle gunitk alima yaklasik olarak egittir Diyetle az iyodur
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alindiginda tiroidin payinin, diyetle alinana orani {fraksiyonel uptake) artar,
diyetie alim arttiginda ise bu oran azalir Bu oran radyoaktif iyodlr uptake
testi ile belirlenebilir. En buyik iyod havuzu olan tircid bezinde (8000ug) ivod
esas olarak tiroglobulin(hTG) sekiinde bulunur. Bu havuzun turnover’ oldukga
yavastir ; clnku tiroid bezi giinde, bu havuzdaki miktarin yaklasik %1’ine uyan
100-200pg iyodu T4 ve T3 seklinde dolasima salgilar. Dolasimdaki hormonal

iyod deposunda 600ug kadar iyod bulunmaktadir[14,15]

OTIROID MULTINODULER GUATR iNSIDANSI

Difftz veya noduler guatr insidansi ¢odunlukia populasyonun yeterli iyod alip
almamasina badimlidir. Iyod eksiklidi olan béigelerde {Endemik bdlgeler) guatr
prevalansinin daha fazla olmasi beklenebilir  Ozellikle, bu bélgelerde uzun
sureli guatr varliginda sikiikla multinodularite gelismektedir. MNG’In insidansi
konusunda, Tunbridge ve arkadaslari tarafindan ingiltere’de yapilan, 2749
Kiginin caligmaya alindi§i genis bir populasyon aragtirmasinda guatr orani %
6,9 bulunmustur. Bu arastirmada erkekierin %0,8Inde, kadinlarin %5,3’unde
nediler guatr  bulundugu, sikiigin 45 yasin Ustundeki kadinlarda daha fazia
oldugu bildiriimektedir [16]. Ulkemizde yapilan arastirmalarda % 7 oraninda
guatr bulunmus olup, nodller guatr oraninin %2 8den fazla oldugu
bildiriimektedir [5] Ulkemizde nodtiler 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 bazi sehirlerinde
endemik guatr bulundugunu bildirmiglerdir[17,18]. Kolodlu 1960'da yaptig
¢alismatarda, Vought tarafindan yeterli iyod alan béilgeter icin bildirilen viyecek

ve sudaki iyod miktanmin Karadeniz bdlgesinde disuk  oldugunu
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gbziemlemisgtir[19,20]. Hatemi ve Urganciogiu ulkemizin degisik béigelerinde
icme suyunda iyod Olgumleri yaptiklar cahgmalarda drneklerin %19unda iyod
eksikligini gbzlemiglerdir{21]. Bu sonuglan takiben, 73750 kisinin tarandidi tiim
yurdumuzu igeren araghrmalarinda, guatr prevalansimin %30,5 oldugu, en
yuksek guatr prevalansinin basta Karadeniz bolgesi olmak GOzere stirasiyla
Dogu Anadolu ve Ege Bdigesinde gorlldhdl bildirilmistir[22] Rutin otopsi
caligmalar ve hassas géruntuleme ydntemlerivle insidans daha da artmaktadir
Ulkemiz diginda yapilan 3 otopsi calismasinda tiroidde nodilarite orani %30
tte %60 arasinda, USG ile yapilan randomize prospektif galismada ise %16 ile
%67 arasinda oldudu bildiriimekiedir [23]. Ulkemizde otopsi calismalarina

iliskin yeterli veri bulunmamaktadir.

OTIROID MULTINODULER GUATR ETIYOPATOGENEZI

Nodiler tircid hastaligi, tiroid hiperplazisine neden olan herhangi bir strekii
uyarimin sonucunda gelisebilmekiedir. Ozellikle iyod eksikligi nedeniyle artan
TSH uyarisiyla tiroid bezinde oOnce hiperplazi olugmakta, sonra olasilikia
tiroid hormon gereksiniminin azalmas: sonucunda bunu kolloid depcianmasi
ile karakterize “dinlenme fazi” takip etmekiedir Bu sikiusun iki fazinin strekli
tekrarlanmasiyla MNG'n gelisti§ine inanilmaktadir{16]. Tiroid hucresinin
buyumesinin &zellikle TSH'ya bagh oldudu bilinmektedir. Gergekten TSHnin
en iyi bilinen etkilerinden birisi hucre ici c-AMP yoduniugunu  arttirmasidir
TSH, tirosit membranindaki spesifik reseptériine baglandiktan sonra, 6nce
uyanicl G proteini aktive etmekte, bu da adenil siklaz'in aktivasyonunu
gerceklestirmektedir Bu enzimde ATP’yi c-AMP’ye gevirerek bir cok hiicre ici

olayl uyarmaktadir Surekli TSH ve c-AMP  uyanisi (iyod yetersizligi, iyodu
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yakalama ve organifikasyon defektindeki gibi) tiroid hiperplazisinden sorumliu
tutulmaktadir. L-T4 ile supresif tedavi TSH'y1 baskilayarak tiroid hiperplazisini
kucllitmekte ve énemli bir vaka grubunda kaybolmasini saglamaktadir. Guatr
olusumunda TSH'min 6nemi guatr nedenlerine gore degiskenlik gosterir
Ornegin; iyod eksikligi olan veya kronik otoimmun (Hashimoto ) tiroiditierde
TSH sekresyonunda artis guatrin  ana nedenidir Tiroid noddly olan cogu
hastada serum TSH konsantrasyonlari normal sinirlar igerisindedir. Ozellikle
non-toksik multinoditler guatr olgularinda tiroid bezinin buylmesine olasilikla
TSH ile birdikte bir kag bilyume faktorinun etkisi neden olmaktadir Bu
faktorierin - follikal hucrelerini  uzun sireli uyaryla buyitme potansiyelleri
vardir. Sonug, yukarida da sozedildigi gibi once diffuz  daha sonra
multinodiler tiroid  blUyumesidir, nodillerden bazilan sonradan otonomi
kazanabilmektedir {24].

Bu zincirleme olaylar: asagidaki gézlemler destekiemekiedir[25,26].

1 Tiroid volumui yagh hastalarda daha buyiktur.

2 Uzun sireli guatri olan hastalarda guatr boyutu daha blyuktir.

3 Guatr boyutu buyik olanlarda serum TSH konsantrasyonu dzaha dusuktor

PRIMER FAKTORLER (Tablo 1)

Normal follikiil hiicrelerinin genetik heterojenitesi:

Tiroid bezini de igeren bir gok organin hilcrelerinin kékeninin monoklonalden
daha c¢ok polikional oldugu gésterilmistir[27] Diger bir deyisle bir follikulii
olusturan epitel hlcreleri fonksiyonel olarak pofiklonal olup, ivod uptake’,
tiroglobulin - sentezi, iyodinizasyon, ivodotirozin kehetlenmesi, endositosiz gibi

tircid hormon sentezi ve buylmeye neden olan farkli biyokimyasal




basamaklarla ilgili dedisik ozellikler gosterir Studer ve arkadaglari ayni
MNG'da poliklonal ve monokional noduillerin varligin gbstermiglerdir[24]. Bu
calismada 9 MNG olgusunda toplam 25 nodiil incelenmis olup 16 tanesi
monoklonal, 9 tanesi poliklonal bulunmustur 9 MNG oigusuna ayri ayn
baktiklarinda 3'0 sadece monoklonal, diger 3'u sadece polikional, kalan 3'i
ise hem monoklonal hem de poliklonal nodil olarak tespit edildi. Sonug olarak
tiroid bezi follikuler hicrelerinin genetik heterojenite nedeniyle farkl; biyume ve

foriksiyon gésterebilecedi séylenebitir

Table 1 : Multinoduler guatr olusumunda olasi faktarler

Primer faktorier :

1. Normal follikiil hucrelerinin  fonksiyonel heterojenitesi {muhtemelen
genetik nedene badh)

2 Epitel hucrelerinin replikasyonu sonrasi kalitsal yapidaki yeni olusumliar

3. Buyuyen guatrda sonradan gelisen fonksiyonel ve yapisal anormallikler

Sekonder faktdrier : (Yeni follikul olugumu igin uyarilar)

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

3 Tiroid bezini uyaran dider buytime faktérlerinin artis:

Epitel hiicrelerinin replikasyonu sonras: kalitsal yapidaki veni olusumiar :

Yeni gelisen hucreler ana hucrelerde dnceden olmayan ozellikleri kazanabilir
Bu Ozellikler sonradan daha ileride olugacak hiicrelere aktarilacaktir Omegin,
TSH'ya karsi degisken duyarlilik kazantimaktadir. Bu degigiklikier ras onkogeni

veya diger spontan malignensi olusturmayan fakat biyume ve fonksiyonu
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degistirebilen onkogenierdeki mutasyonliara bagh olabilir. Simdiye kadar
MNG'da bu mutasyonlar sadece TSH reseptér geninde bulunmustur.  Farkhi
somatik mutasyonlar TSH reseptér geninin exon 8 ve 10’unda bulunmaktadir.
Bazen ayni multinodiler bez igerisinde farkhi mutasyonlar  birlikte

olabilmektedir[28,29]

Bliyiiyen guatrda sonradan gelisen fonksiyonel ve vapisal anormallikier:

Follikuilerin devam eden farklilasmanin sonucunda daha az sekillenmesiyie
anahtar enzimlerde degisiklikler olusabilir. Hicreler arasindaki iligki bozulmaya
basglayabilir. Sonug clarak hlcreler arasi, follikul ici blyume ve fonksiyonlarda

heterojeniteligi arttiran uyumlulukta bozulma gelisebilir [30,31]

SEKONDER FAKTORLER (Tablo 1)

Ivod eksiklidi:

Basit guatr geligiminde yeni follikul olusumunun uyariimasinin gerekli oldugu
gorulmektedir. Birgok calismadan toplanan bilgilere gdre, iyod eksikligi veya
tiroid bezinde iyod metabolizmasindaki olas! konjenital biyokimyasal defektlere
bagl TSH sekresyonunda artis gelisebilecedi soylenebilir  Deneysel hayvan
modellerinde iyod dizeyinin kendisi TSH'ya tiroid hicresinin cevabini modile
edebilir  lyod yefersizliginde  tiroid bezinin TSH'va cevabinin arthgi
bildiriimistir Iyod eksikligi olan boigelerde TSH duzeyindeki hafif bir artig, tiroid
bezinin buybmesi uzerine dnemli bir etkive neden olabilir Bati Avrupadaki
degigik buylk merkezlerden yayinlanan verilere gore, tiroid volumu ve Griner

lyod atdimi arasinda ters bir iligki bulunmustur[32]. Ayrica, iyod profilaksisinin

bir endemi bolgesindeki guatr vakalarinin tam olarak eradikasyonunu
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saflayamamasi da iyod yetersizliginin yegane etiyoiojik faktér olmadidiny

desteklemektedir[19] Endemik guatrin bir nedeninin iyod eksikligi oldugunu

destekieyen buiguiar;

1. Hastahgin géruldugu poptlasyon ife su ve yiyecegin dusuk iyod icerigi
arasindaki yakin iligki,

2 Diyete iyod eklenmesi ile insidansin birden azalmasi,

3 Hayvanlardaki iyod eksikliginin tiroid bezinde yapt@ degisiklidin insanlarda

da benzer oimasidir.

Diyetteki guatrojen maddeler:

Hastalarda bazen diyetlerindeki guatrojen maddeier veya difer durumiar igin
verilen ilaglardan dolay: tiroid buylimesi gézlenebilir  Peliola ve arkadaglari
yaptiklan calismalarinda, énemsiz miktarda guatrojen madde iceren besinlerle
aylarca siganian besleyerek, bunu gostermiglerdir[32] Langer tarafindan en
yaygin 3 guatrojen kullanilarak yapiian caligmada da benzer sonuglar
bildiriimistir[33,34]. Guatrojen maddelerin etkisi; hormon yapiminin  erken
dénemlerinden daha c¢ok iyodotironin  sentezi seviyesine etkili olmasiyla
agiklanmaktadir. Hormon sentezindeki bir blokaj guatr olugsumu igin bir tetik

noktast olacaktir. Bu ihtimal halen insanlarda arastirnimaktadir

T4 sentezinde kalitsal defektier:

Baz hastalarda noduler guatrin nedeninin  ailesel oldugu ileri sGriimistir
Ancak bu duruma neden oclabilecek 6zel kalitsal bir 6rnek butunamamistir
Bazen ailenin diger lyelerinde Graves hastallgf bulunabilmektedir  Bazi

araglirmacilar MNG'li hastalarda iyod transportunu arastirmis olup, normal

TR
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oldugunu gézlemislerdir[35] Parker ve Beierwaltes, iyod organifikasyon defekti
olan bir ¢ok hastada guatr bulmuslardir[35]. lyodotirozin halogenaz enzim
eksikiigi olan hastalann bazilarinda guatr mevcut olup Klinik olarak &tiroid
durumdadiriar [36] MNG hastalann baziarinda kalitsal defekt ihtimaline
ragmen c¢odu bu defektler igin arastirildiginda normal bulunmaktadiriar
incelemedeki ana problem resesif durumlari identifiye etmede duyariligin
dusuk olmasi ve bez igindeki fonksiyonun belirgin derecede heterojen
oclmasidir.  Niepomniszcze ve arkadaslari peroksidaz  aktivitelerini
degerlendirdikleri non-toksik MNG'lI 13 hastada tircidektomi dncesi sintigrafi
ile hem soduk, hemde Ilik nodul saptamis olup sofuk nodiflerde iyod
peroksidaz aktivitesinin genellikie azalmig oldugunu, cysa ik 10 nodilden
7'sinde normal, 3unde azalmig aktivite oldugunu gozlemiglerdir{37] iyod
organifikasyonundaki heterojenite Peter ve arkadaglannin caligmalarinda da
dogrulanmigtir{38] TSH bagimli 3 enzim olan peroksidaz, NADPH-sitokrom ¢
reduktaz ve monocamin oksidazin multinodiler guatrin farkl doku ve tek doku
arneklerinde farkli aktiviteler gosterdidi bildiriimektedir{39]. Ayrica tum tiroid
bezini etkileyen TSH reseptérlerinin somatik mutasyonu MNG'da bulunan baz
nodillerin bilylumesine ve zamanla otonom fonksiyon gérmesine neden

olabilmektedir.

Tiroid bezini uyaran dier faktorier :

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

organifikasyonu ve uptake'ini, TSHnin reseptorine baglanmasini, tiroglobulin,
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T3 veT4'un salgilanmasint azaltmaktadir[40]. Dider taraftan, TSH tiroid hiicre
membranina EGF’Un baglanmasini module edebilir; tiroid hormonu da
EGF’nin yapimi ve reseptér sayisim artirabilir [40]. MNG'l bir hastadan alinan
adenomatdz doku 6rnedi ile yapilan immunchistokimyasal bir calismada EGF
ekspresyonunun arttidi gosterilmistir [41]  1GF-2 (insuiin like growth faktér-2)
trofik faktorlerle etkileserek dedisik hucre tiplerinde, hucrenin proliferasyon ve
diferasyonunu uyarmaktadir TSH ile IGF-2 arasindaki etkilegim sinerjikdir{42]
IGF-2 expresyonundaki artis guatr olusumuna katkida bulunabilir[43] Benzer
sinerjik etki IGF-1 ve TSH arasinda da bulunmaktadir [44]. Fibroblast growth
faktor-1{FGF-1) ratlarin tircidinde kolloid depolanmasini artirmakta olup bu
etkiyi sadece TSH varlifinda gergeklestirebiimektedir[41] FGF-1, FGF-2 ve
FGF-1 reseptorlinun expresyonu tiroid hiperplazisine esglik etmekte olup
MNG'In geligmesinde bir roli olabilir [45]. Hucre buyumesi ve farklilagmay
uyaran diger faktorler son 10 yilda tanimlanmigtir Bunlar; sitokinler, asetilkolin,
norepineftin, prostaglandinier, vazoaktif intestinal pepdit benzeri noral kokenli
maddeler ve C hucre kokenli maddelerdir Bununla birlikie, bu faktdrierin

MNG gelisiminde roi aldi§t boyutun ne oldudu bilinmemektedir.

OTIROID MULTINODULER GUATRDA L-T4 iLE SUPRESYON TEDAViSI

Son zamanlardaki gelismelerle tiroid nodullerinin tedavi ve tanisinda énemli
ilerlemeler kaydediimigtir Bu geiigrﬁeler; sensitif TSH é&lgumu, yuksek
rezolusyonlu USG ve ince i§ne aspirasyon biyobsisini icermekte olup yaygin
olarak kullanimaktadir Son yillarda tedavi de§ismesine ragmen yazarar
arasinda halen dnemli disunce farkiliklan vardir. Bu ézellikie 1.-T4 supresif

tedavi kullananlar arasinda belirgindir. Tedavinin  slresinin ne oldugu ve
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TSH'yi kismen suprese edecek duguk doz L-T4 tedavisinin etkili ve glvenilir

olup olmadigi acik dedildir[46-52]. Ek olarak, parsiyel tiroidekiomi uygulanan

*z hastalarda L-T4 tedavisinin etkinli§i de halen tarhigsmaldir. TSH supresyon
o tedavisinin mantigi, TSH'nin tiroid fonksiyonlar ve blyume Uzerine majér
n uyaran clma temeline badhdi[53-55]. Nodullerin olusumunda bir gok degisik
‘ faktor sucglanmakla birlikte TSH ‘nin gerekli oidugu dustinulirse, TSHnin
b supresyonu ile nodil veya tiroid boyutunda azalma olacagi beklenebilir veya
z: en azindan daha da blyumesi énlenebilir Hassas TSH &icima, supresif
: _ tedavi ve replasman igin gerekli uygun L-T4 dozunu ayarlamada kullamiabilir
i Bununia birlikte, optimal TSH supresyon seviyesi tanimlanmamustir. TSHnin
L 0,1mlU/L ‘den daha dugik seviyede tam olarak suprese ediimesi benign tiroid
; hastalidi olanlarda muhtemelen gereksizdir[S6].

_ Noduler guatr nedeniyle yvapilan levotiroksinie stipresyon tedavisine ait erken
b calismalarda tedaviye orta yada tam cevap alinmigtir. Ancak, 1950-1980 yillari
: arasinda yapilan bu konu ile ilgili birgok calismada metodolojik kusurlar
— bulunmustur. Ornedin, noduliin tipi{solid, kistik veya mikst gibi.), boyu ve nodul
= boyundaki degisikiikler belirsiz olup TSHnin tedavi ile sUprese oldugu
; dokumante edilmemistir[2]. Son 10 yilda USG ve sensitif TSH dlgumierinin

- kultanildigh multip! nedullert veya soliter nodilu clanlarda  yapilan non-

randomize 4 calismada tircid bezi ve noddl boyunda %50'den daha fazla

azalma oldugu tamimlanmasina ragmen cevabin %27-56 arasinda oldugu
e 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 gall§méiar icinde ltalya'daki endemik

ivod eksikligi olan bélgelerde vyapilan calismalarda tiroid bezi ve nodul
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volumlerinde soliter nodulde %56 , multinoduler olanlarda ise %27 kaGguime
oldugdu bildiriimigtir[50]. Supresyon tedavisine en iyi cevabin bu bélgede oldugu
gérutmistur  Diger iki galisma soliter noduller Uzerine yapimig olup tedavi
sureleri 3 ay ile simirhidir Bu nodillerde kiicuime oranlarimin %30 civarinda
oldugu bildiriimistir (Tablo 2) [47 57] Soliter ve MNG'lilarda yapilan randomize
kontrolll 6 calismanin  3'U plasebo kontrollu calisma olup diger 3'unde kontrol
grubu tedavi almamigtir(Tablo 3). Bu calismalarda supresyonu gostermek
amaciyla sensitif TSH élgcumleri yapilmis olup 3 ¢alismada da kontrol grubu ile
L-T4 supresif tedavi alanlar arasinda nodullerin kugllmesi agisindan istatiksel
olarak anlamh fark bulunmamigtir[46,48,58] La Rosa ve arkadaslan ise nodul
boyunun L-T4 sUpresif tedavisi alanlarda kontrollere gore sadece 2,5 cmv'den
kuciik noduller de anlamli derecede azalma oldugunu  bildirmiglerdir (p<0,004)

[59]

Tablo 2 :NodUler tiroid hastali§i claniarda kontrolsuz 4 c¢aligmada L-T4
supresif tedavi ile alinan cevap oraniari

Calisma L-T4 alanlarin Noddil Noedulde Tedavi siiresi

(Y, utke) sayisi sayisi kglulme(%) (AY)

*Mornia ve ark.

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

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

1993, Tayvan{57] 35 Tek 34 3
*Celani ve ark.

1893, Italya [61] 104 Multipl 27 6
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Tablo 3: Noduler tiroid hastalig: olan 6 randomize kontrolll galisma da

L-T4 stpresif tedavi ile alinan cevap oraniari

Calisma Nodill Siiprese nodiilii olanlar Nodillde Tedavi

Yillilke Sayisi L-T4alan Kontrol  L-T4 alan Kontrol P Kiicilme  Siiresi
(m (%) (%) Ay

*Gharib ve ark.

1987, USA [48] Tek 28 251 S0 &0 >02 50 6

*Cheung [48]

1985 HongKong Tekve MN 37 37 38 35 >02 50 18

*Berghout ve ark.

1980, Hollandaf51] MN 28 267 58 5 0,001 13 9

*Diacinti ve ark

1992 italya[62] Tekve MN 16 19 30,7 o 0,01 25 g

*La Rosa

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

*Mainini ve ark,

1985 italya [58] Tek 45 10 17,8 0 NS 50 21

NS=Anlaml dedil , T Kontrol grubu plasebo alanlar

La Rosa ve arkadaslarimin yaptid) sonraki bir calisma L-T4 stpresif tedavisiyle
nodiil ¢capindaki azaimanin, noddlun sitolojik dzelliklerine de badli olabilecegini
disundurmustr[60]. Bu caligmanin sonuglarina gére; tim nodulierin %33'unde
nodil bayutunda %50'nin Uzerinde azalma olurken, kolloid noddllerin %82°si,
kuctk dejenaratif nodiilerin %57'sinde azalma saptanmig, hiperplastik veya
fibrotik nodullerin higbirinde tedaviye cevap gérilmemistir{60].

Celani ve arkadaslarinin yapti§i bir calismada L-T4 stpresif tedavisinin etkinligi
MNG colgularinda arastiriimis olup, bu calismada 104 hasta caligmaya
alinmistir, hastalarin %94'unde USG ite sclid, %94’'Unde TIAB ile benign ve
kollcid nodul mevcut olup 6 ay sureyle L-T4 supresif tedavi uygulanmis ve

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

| R T
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USG ile kistik oldugu saptanan {%8) nodullere boyutlarda hataya neden

olmamak icin TIAB uygulanmamigtir. Galismanin sonunda TSH degerleri ileri

derecede suprese edilen grubun %27’sinde %50 ve Gzerinde nodil boyutunda

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

29 hastanin ise ancak %10unda benzer cevap alinmistir Yazarlar, L-T4
supresif tedavisinin MNG olgularinda yararl oldugunu bildirmektedirler [61]

Kuo ve arkadaslarinin yaptid bir calismada soliter, benign nodull olan 35
hastaya 3 ay boyunca 100 ugrigin L-T4 verildi§i, hastalarnin %34'unde nodul
boyunda %50 ve ustiinde azalma oldudu bildirimektedir [57]. Cheung ve
arkadaslart 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 sUpresyon tedavisi almig olup hastalann &'sinda %50 ve
Uzerinde nodilde kiciime olmug, 19unda nodil dedismemis, 4'unde nodul
buyumus, 8inde nodidl tamamen kaybolmus olup kontrol grubunda da benzer
sonuglar bildirimistir. Yazarlar stpresyon tedavisinin noduiin dogal seyrini
degistirmedigini dusunmektedirler [48].

Berghout ve arkadagiarninin yaptidl Gift kor randomize plasebo kontrollu
prospektif bir galigmada 9 ay streyle L-T4 sipresif tedavi alan benign, Gtiroid
MNG'li hastalarda tedaviye cevap oranlan %58, plasebo grubunda ise %5
azaldi§i ancak tedavinin kesilmesi ile takip eden 9 ayda noduiin tekrar
buyuyerek eski volimine ulastidl, tedavi ile alinan cevabin tamamen
kayboldugu bildirimektedir[51] Ayrica plasebo grubunda takip eden 9 ayda

nodl volumlerinde %27 artis bildiriimigtir.
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Diacinti ve arkadaslar Gtiroid soliter ve multipl noduler hastali§i olan 35
hastayi(16's1 tedavi alan, 19°u kontrol} calismaya almisglar, 16 hastaya 9 ay
bovunca L|L-T4 supresif tedavi vermiglerdir. Hastalarin almakta oldugu tedavi
S ayda kesilmis ve 9 ay daha tedavi almadan takip edilmigier, sonugta tedavi
alan grupta nodil voiumunde azalma %25 olmus, ancak takip eden tedavisiz §
ayda noduller eski volamlerine geri dénmis, kontrol grubunda ise %17,7 nodul
volumunde artig gdzlenmistirf62]. Bu bulgularia L-T4 supresif tedavisine
nodtlierin degisken cevap vermekte oldugu ve tedavi ile efektif kiicimenin
saglandifi ancak tedavinin kesilmesi ile nodulierin tekrar buyiiddagu, bu nedenle
uzun streli tedaviye ihtiyaglan oldugu bildiriimektedir{62].
La Rosa ve arkadaslan benign, soliter, solid nodulierde yaptidi randomize
kontrolill calismada 12 aylik tedavi sonunda nodul voliminde %40 azalma
oldugunu, tedavinin kesilmesi ile nodul boyutlarinda, yukandaki calismada
oldugu gibi artig gérulduglnu bildirmektedirier. Ancak volimde azalmanin
6zellikle kigtk olan nodUlierde géruldigu vurgulanmaktadir [59].
Mainini ve arkadaglar: benign, soliter, soduk nodull olan 55 &tircid hastada
L-T4 supresif tedavisinin etkinligini degerlendirmigler; 45 hasta tedavi almig,
geriye kalan 10 hasta kontrol grubu olarak aynimis olup tedavi alan grupta
bulunan 8 hastada(%17,8) nodii volumunde %50 azalma gbzlenmis, tedavi
alan diger hastalarda ve kontrol grubunda ise herhangi bir dedisiklik olmadigs
géruimiis, ki grup karsilastinldiQinda istatiksel olarak anlamli  fark
bulunmamigtir(Tablo 3) Tedavi alan grupta yeni nodil geligimi olmadigi halde
kontrol grubundan 2 hastada yeni nodul gelisimi gézlenmisg, bu bulgu tedavi
grubu ile karsilastiridiinda ise istatiksel olarak anlamh fark  bulunmustur

{p <005} Sonug olarak, tedavinin yeni nodul gelisimini 6nlemede etkili oldudu,

—=tdlr



18

hastalarnn ancak kuguk bir grubunda L-T4 sipresif tedavisinin nodit volimanG
kugititmede etkili olabilecedi bildiriimektedir[58].

Paggi ve arkadaslart soliter ve MING olgulannda L-T4 supresif tedavisi ile
replasman tedavisi alan hastalar retrospektif olarak kargiastirmiglar, 38
hastaya slpresyon tedavisi verilirken, 55 hastaya replasman tedavisi verilmig,
3 yulik takip sonunda aralarinda nodal sayist veya volum yoninden anlamli bir
fark bulunmadi§ gdzlenmigtir [63].

Ulkemizde, GUIU ve arkadaslar &tiroid diffuz (n=35) ve nodiier guatr
hastaligi{n=35) olanlarda L-T4 siOpresif tedavisinin etkinlidini aragtrmislar,
tedavi ile diffuz guair olanlarda tiroid voliminde %20 azalma gozlenmig;
noediler guatr olanlarda ise cevap degisken olmakla birlikte nodul voliminde
%50 ve uzeri azalma hastalarn %31'inde, %1048 azalima %54'Gnde
gézlenmig, %11 ‘inde ise cevap alinamadig! bildiriimektedir. Sonugta L-T4
supresif tedavisinin nodul ve tircid boyutunu  azaltmada etkili oldudu
savunulmaktadir [64].

Tiroid noddllerinin bir godunda Kisa sure icinde ¢ok az degisikik olmaktadir
Nodulterde buylme, kigulme, hatta spontan olarak kaybolabilme gdérulebilir
Burch’un igaret ettigi gibi spontan nedil kagulme orani randomize plasebo
kontrollh ¢ahismalann tedavi almayan grubunda %0-35 arasindadu[56] Son
zamanlarda kolloid guatn olan , sintigrafide soduk nodul oldugu saptanan,
L-T4 tedavisi verilmeyen, toplam 154 hasta igeren 5 ¢alismanin sonuglarina
gbre 34 hastada {%22) 6nemli derecede nodul boyu ve volumunde azaima
{ > %50 ) saptanmigtir[46,48,49 59,65].

Kuma ve arkadaglan tedavi aimayan, tek nodilli toplam 140 hastayi 10-30

yit {ortalama 15 yil) sureyle takip etmigier, sonugta 74 hastada (%53)
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niodillerin boyutunda azalma oldudu, 47 hastada (%34) dedisiklik olmadids, 19
hastada {%14) boyutlarda buyime oldugunu géziemisler, 42 hastada ise {(%30)
noddilerin tamamen kayboldugunu gérmuaglerdir Burada dikkati ¢ceken bulgu
takip sonunda hastalarin %30°unda nodlllerin kaybolmasi, %53 ‘Gnde ise
boyutlarinda azalma olmasidir Nodulieri olan hastalarin tedavisiz uzun sureli
takiplerinde; %50 oraninda nodilde spontan kugililme veya kaybolma,
%30'unda ayni sekilde kalma , %20'den daha azinda da nodillerde buylUme
gorulmektedir Kigulen nodulier siklikla kistik yapida olup buyiiven nodtlierde
malignansi ihtimali dustnulmelidir Buylyen nodulQ olan hastaiarda TiAB(tiroid
ince igne aspirasyon biyopsisi) tekrarlanmali veya nodll cerrahi olarak
ctkarilmahdir. Benign kolloid ve kronik tircidite bagl noduller, malign
transformasyon gostermemekiedirier Bununla birlikte sitolojik  olarak
sonucunun belirsiz oldudu kabul edilen follikiiler adenomlarin (follikiiler
neoplazm) %10-20 malign olma egilimi vardir. Bazi klinikler bu sekilde rapor
edilen nodullere cerrahi yaklasimi uygun goérarierken, bazi kiiniklerde L-T4

supresif tedaviyi tercih etmektedirier [66}

L-T4 slipresif tedavisinin van etkileri:

TSH supresyonu amaciyla L-T4 kullananlarda bazi hedef organlarda, ézeliikie
iskeiet ve kalpte istenmeyen etkilerinin olabilecedi acikga bilinmekiedir. Dogal
olarak olugan hipertiroidizmde kemik turnoverinin, kemik kaybinin ve frakiur
riskinin artti@t yillardir bilinmekiedir[67] Sasuticr olan L-T4'Gn sGpresif
dozlarinin kemige benzer zararll efkisinin ocildufu son zamanlarda
disunilmistur[68-72] Bir galismanin metaanalizinde 239 kadinda kemik

mineral dansitesi SlcimQ yapimig, L-T4 ile tedavi edilen premenopozal
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kadinlarda 8,2 yilda kemik kitle kaybinin %2,7 cidugu saptanmig ve bu oranin
normal kadinlardan farkll olmadidi géruimastur  Scheneider ve arkadaglan
gstrojen tedavisinin, L-T4'e2 badh kemik kaybini onledigini géstermiglerdir
TSH'yi suprese  etmeyen L-T4 tedavisi osteopeniye neden
oimamaktadir[73,74]. Postmenopozal kadinlarda kemik kaybi i¢cin L-T4'un
etkisine ait veriler daha inandiricidir. ki calismada [69,70] postmenopozal
kadinlarda TSH supresyonu olusturacak dozlarda L-T4 verilmesinin 6nemli
kemik mineral kaybina neden oldugu bulunmustur. Bununia birlikie L-T4
tedavisiyle fraktlr oraninda artmaya iligkin veriler mevcut dedildir Leese ve
arkadaglart artmus fraktur egilimine kargin fraktur oranlannin digtk olmast
nedeniyle dodru clarak d&lgmenin zor oldugunu ve ilert arastirmalarin
gerekliligini  bildirmektedirler Bu cergevede normal TSH simirlaninin alt
diizeyine yakin baskilanmasini hedef alan L-T4 dozlarinda osteoporozise
neden clmayacad!, TSH'y1 normal sinirlanmn altinda suprese edecek dozlarda
verilen L-T4'Un postmenopozal kadiniarda kemik mineral dansitesinde
azalmaya neden oclacad! sonucuna variimaktadir. Literatirde ¢ogu hastada
TSH dizeyinin 0,1-0,5 mlU/L arasinda tutulacak gekilde hafif supresyonu,
agresif malign durumu olanlarda ise 0,1 miU/L'den daha az duzeylerde
supresyonun uygun olacagi bildiriimektedir[74,75] TSH'yt suprese edecek
dozda L-T4 alan postmenopozal kadinlarda ostrojen replasmani veya
bifosfanatlarin tedaviye eklenmesi dugtntlmehdir

L-T4'un direkt olarak kalp kas hicreleri protein sentezi, hucre igi kalsiyum
dizeyi, periferik hemodinami, oksijen kullanimi ve sempatoadrenal sistem
Gzerine etkisi vardir Uzun sareli L-T4 supresyon tedavisi nabiz hizini, sol

ventrik(l kittesini ve atrial aritmi sikhidim artinr{76]. Afriyal fibrilasyon klinik ve
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subklinik tirotoksikoziu hastalarin %5-15'inde olusur. Sawin ve arkadaglan
suprese TSH duzeyleri olan yashlarda saghkll kisilere gbre 3 kat daha fazla
atrial fibrilasyon riski oldugunu bildirmektedirier[/7].

OTIROID MULTINODIILER GUATRDA ULTRASONOGRAFI

USG ile tiroid muayenesi; nodulin boyunu, tiroid bezindeki nodll sayisini ve
bezin buytklugunu dogru olarak olgebilmektedir[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[80-82]. Ashcraft
ve Van Herle konvansiyonel olarak 16 serinin takiplerinde nodullerin %68unda
solid, %19'unda kistik, %12’sinde mikst {solid-kistik) lezyonlar tespit etmiglerdir
Opere edilen solid lezyonlarin %21’inde, kistik lezyonlarin %7'sinde, mikst
olanlarin %12'sinde malignite saptanmistir {83,84] Kistik bir noddi her zaman
benign dedildir Clnkl, 3cm'den buyuk Karsinomlar Kistik dejenerasyona
ugrayabileceklerinden dolay! nodtlierin eko-paterni degisebilir[83,84]. Boylece
USG ile nodilun anatomik paterninin saptanmasi, benign veya malign olup
olmadifini géstermez Yiksek rezolusyoniu USG(HRUSG) 1mm kadar kiguk
lezyonlar saptayabilir[78]. Cogu kistik lezycnlar gercek kistler olmayip HRUSG
ile incelendiginde bir miktar solid yapi iceren mikst patternde oidugu
gézlenmektedir[78,79]. Ganumizde, benign-malign ayinmini yapacak spesifik
sonografik kriter yoktur. HRUSG malign tiroid lezyoniarini hipoekoik olarak
gostermektedir Benign follikuler neoplazm degisken eko-patterndedir; siklikla
hipoekoikdir Halo belirtisi solid lezyon kenarinda zayif, sonolucent bir gergeve
olup &nceleri benign adenomlarin etrafinda gdrildugu rapor editmigtir[85]
Sonradan hem papiller hemde follikiiler karsinomiu hastalarda da gorildiga

bildirilmigtir[79,86.
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HASTALAR VE METOD

Galisma grubu:

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

(%80), 12’si erkek {%20) toplam 60 hastanin kayitlar! incelenerek yapimishir

Calismava alinma kriterleri:

» Enaz 2 veyza daha fazla nodilun olmasi,

¢ Hipertiroidi veya tirctoksikozis olmamasi (&tiroid olmasi),

» Herhangi bir antitroid itag alimina bagh étircidinin cimamasi,

¢ TIAB ile benign karakterde olmas,

¢ Enaz 1 yi slre ile duzenli olarak L-T4 tedavisi almis olmasi,

 Enaz1yilarayla nodillerin USG ile dederlendirilmis olmasi,

» Tiroid operasyonu gecirmis olmamasi,

» Radyoaklif iyod tedavisi almamig clmast,

= Subkiinik hipertiroidi siphesi olanlarda TRH testi ile olmadiginin gosterilmig
olmasi,

= Enaz 6ayaraile rutin ST3, ST4, TSH duzeylerinin 8lgtimus olmasi.

Tedavi surelerinin farkli olmasi 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 ayrildi. Gruplar arasinda istatiksel olarak anlami bir farkiilik

bulunmad: {p=NS) (Tablo 4).
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Tablo 4: Hastalann genel ozeliikleri ve baslangi¢ laboratuar parametreleri

Grup A Grup B Grup B* P GENEL
Hasta Sayist 32 28 20 60
Cinsiyet (K/E} 25/7 23/5 1713 4812
Yag (Y1l) 40(15-64) 39(22-68)  39(22-68) NS 40(15-68)
TSH (plUfmL) 0,89 0,83 0,93 NS 0,01
(0,25-2,40) (0,25-4,16)  (0,25-4,16) (0,25-4,16}
FT3 {pg/mL) 3,99+0,86 3,8840,92  3,8310,77 NS 3,94+0.88
FT4 (ng/mL) 1,2340,31 1,19+028  1,1840,25 NS 1,2140,29
Tedavi Siiresi 12 19(14-58) 24(18-58) 12{12-58)
Bazéﬁ%H 23 16 12 39

< 1 olaniar{n}

NS=Anlami Dedil
* Tedavi siresi 18 ay ve iizerinde olan hastalar

Baslangic TSH dlzeyleri normale gore hafif dustk olan hastalar (n=11) TRH

J testi ile degerlendirilerek TRH'ya TSH cevaplarinin normal oldugu gézlendi.

Dominant noditu USG ile solid olan toplam hasta sayis| 37 idi. Hastalarn 33°G

kadin, 4'G erkek olup yas ortalamalar 40 (22-68) yil olarak bulundu. Hasta

gruplarinin baglangic degerlerine bakiidiginda hem grup A'nin hem de Grup

B'nin yine benzer dzellikte oldugu gorulda {(p=NS) (Tablo 5)
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Tablo 5: Her iki tiroid lobunda dominant nodiilleri solid olan hastalann genel

6zellikleri ve baglangic laboratuar parameireleri

Grup A Grup B Grup B* P GENEL

Hasta Sayisi 14 23 17 37
Cinsiyet (K/E} 13/1 20/3 1502 33/4
Yas (Y1) 38(30-56) 39(22-68)  39(22-68) NS 40(15-68)
TSH (piUAmL) 0,89 0,92 0,93 NS 0,91

(0,25-168)  (0,29-4,18)  {0,29-4,16) (0,25-4,18)
FT3 (pg/mli.) 3,70+0,87 3,80+0,97 3,76+0,79 NS 3,82+0,92
FT4 {ng/mL} 1,3310,28 1,214028  1,2110,25 NS 1,26+0,28
Tede:;i )Siiresi 12 19(14-58)  24(18-58) 12(12-58)

y

NS=Anlaml Begil
* Tedavi siirest 18 ay ve lzerinde olan hastaiar

Hastalarm (n=60) dogum verleri dikkate alindiginda %43'Unun Antalya,

%20'sinin Isparta, %5'inin Burdur ilinden olduklari saptanmigtir.

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

%13,3'Unde hipoaktif{dominant nodul} ve hiperaktif nodil, %%’ inde normoaktif

nodll, %3,3'unde hipoaktif(dominant noddi)y ve normoaktif nodul, %10'unda

diffuz tutulum oldugu gozlenmistic Gruplara gore sintigrafik goruntuleme

sonuclan agagida verilmisti{Tablo 6).Tiroid sintigrafisinde tutulumun diffuz

oldugu olgularda USG ile noddl goruldidu, ancak boyutlaninin kitguk clmast

nedeniyle goruntilenemedigi aniagiimigtir.

R
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Tablo 6: Hastalarin sintigrafik géruntuleme ozellikieri

[ Sintigrafik Goranum Grup A (%) | Grup B (%) Genel (%)
{n=32) {n=28) {n=60}
Hipoaktif Nodul 65,7(21) 71.4 (20} 68 4 {41)
Hipo-Hiperaktif Nodul 15,6 (5) 10,7 (3} 13,3 (8)
Normoaktif Nodal | - 10,7 (3) 5 (3)
Hipo-Normoaktif Nodiil 3,1{1) 36(1 3,3(2)
Diffaz tutulum 15,6(5) 3.6(1) 10{6}

{ *} Hasta saysi

Ultrasonografi:

Ultrasonografik incelemelerde, 7,5 MHz lineer prob igeren Toshiba marka
ultrasonografi  kullaniirustir.  Ultrasonografi, tiroid bezi  ve nodilleri
degerlendirmek amaciyla 1’er yillik aralarta Akdeniz Universitesi Tip Fakuitest
Radyoloji Ana Bilim Dal’'nda gérevii hekimier tarafindan  yapimistir
Uitrasonografik olgumier 2 boyutlu (yatay ve dikey ¢ap) kayit edimig
oldugundan volim hesabi yapillamamig olup onun yering caplar
degerlendirilmistir. Tedavi dncesi ve sonrasinda uitrasonografi ile dicllen tiroid
ve nodul boyutlar kayitiar incelenerek elde edilmistir

Tabilo 7: Hastalarin tiroid bezi loblarinin ultrasonografik géruntuleme Szellikleri

-
Ultrasonografik Goranim
Tircid Bezi
Homojen (%) | Heterojen (%)
Sol Lob 417 583
Sag Lob 48,3 517
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Sekil 1: Hastalann tiroid nodullerinin ultrasonografik ekojenite Gzellikieri
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%

SOLID KISTIK MIKST
ULTRASONOGRAFIK YAPI

Sekil 2: Hastalarin tiroid nodullerinin ultrasonografik yapl ozellikleri

Hastalarin {(n=60) tiroid loblarinin ultrasonografik gbranamleri
{Table 7yde gdsterilmistir. Nodiller yonuinden bakildi§inda; sagda ki dominant
nodiillerin %73,2'si hipoekoik, %10,7'si hiperekoik, %14,3'U izoekoik, %18
anekoik olup; %85,7’si solid, %5,4'U0 kistik, %8,9'u mikst idi Solda ki
dominant noddilerin %69,1i hipoekoik, %9,1'i ﬁiperekoik, %12, 7'sl izoekoik,

%9,1’i anekoik olup %87,3'(1 solid, %9, 1'i kistik, %3,6's1 mikst idi{$ekil 1 ve 2).

. (‘(\;,:
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Hastalarin (n=60) TIAB verileri incelendifinde %13,2 yetersiz érekieme,
%52,8 Benign nodul, %28,3 kelloid nodil, %3,8 hurtle cell hiperplazisi, %1,2
follikiler neoplazm saptanmigtir{Tablo 8). Follikiler neoplazm saptanan
hastada tedavi perivodu sonunda tekrarlanan TIAB ile bu tany aldidi ve bu
nedenie cerrahi operasyon gecirdidi kayitlardan aniagimis olup patoloji

sonucunun benign oldudu gbézlenmistir

TiAB {n=60) Yo
Yetersiz

13,2
Benign Nodul

52,8
Kolloid Nodii

28,3
Hurtle Cell
Hiperplazi 3.8
Follikler Neoplazm

1,9

Tablo 8: Hastalanin TIAB verileri

Serum_calismalarn:

Serum serbest T3(ST3), serbest T4(ST4) ve TSH duzeyleri otoanalizdr ile
dlolimis. [ Chiron Diagnostics ACS:180 Automated Chemiluminescence
System]. ST3 diuzeyi pikogram/mililitre (pg/mL}, ST4 dizeyi nanogram/mililitre
{(ng/fmi.) ; TSH duzeyleri mikrotnite/mililitre (WU /mL) biriminde SlgUimigtur
Olcuimlerin araliklan: serum ST3 igin 0,520 pg/mL , §T4 igin 0,1-12 ngfmL,
TSH igin 0,011-150 plU/ml arasindadir. Baglangig TSH duzeyleri normale gore
hafif dusik olan bazi hastalar (n=11) TRH testi ilé degerlendiriimis olup TRH'ya

TSH cevaplari normal bulundugundan calismaya dahil edilmiglerdir.

e N

R



23

ISTATISTIK

Bu calismanin istatiksel analizieri SPSS 10.0 istatistik programi kullanilarak
yapildi Metin igindeki ve tablolardaki degerler dagilumin norma oldugu
kosullarda ortalamatstandart sapma(SD), dagiimin normal olmadig) yerierde
ortanca (minumum-maksimum) olarak verildi. Gruplar arasi karsilastirmalarda
parametrik kosullann saglandigi durumlarda “paired t-test’, saglanamadig
kosullarda ise “Wilcoxon Signed Ranks testi” , “Mann-Whitney U testi ” ile
yapildi. Tedavi sUresine gore (0-12-18 ay) tekrarli dlgumier igin Friedman iKi
yonll varyans analizi yapildi. Verilen tedaviye alinan yanitiara gore cevaplarin
degeriendirimesinde “(x*) ki-kare * testi kullanild:.

Not : Sekillerde(3-11) (st siir maksimum, alt sinir - minumum,  kutunun
yukseklidi interquartile range, kutu igindeki yatay cizgi median{crtancay)

degerterini géstermektedir.
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SONUGLAR

Grup A’da elde edilen _sonuciar:

1- Grup A’ da L-T4 tedavisi ile baglangic TSH degeri 0,89 (0,25-2,40)'dan 0,56

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

2- Bu grupta dlgilen en buyik nodullerin ¢aplarinda {mm) 1 yil sonunda sag
ve sol lobdakilerde her iki boyutta {(boyut-1 ve 2) istatiksel olarak anlami

azalma gobziendi (Tablo 8}

3- Tiroid loblaniin boyutlarina bakacak oiursak; 12. ay sonunda tedavi ile tiroid
sag ve sol lobun gaplaninda(mm} boyut-1'de istatiksel olarak anlaml azalma

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

degildi{Tablo 9)

4- Grup A’ da her iki tiroid lobunda sadece solid nodulu olanlarda(n=14) L-T4
tedavisi ile baglangic TSH degeri 0,92+0,39'dan 0,8110,49'a dustu. Bu azalma

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

5- Bu grupta solid noduli: olanlarda éigulen  en bilyuk nodullerin ¢aplarinda
(mm) 12 ay sonunda sag lob boyut-2'de, sol lob boyut-1'de istatiksel olarak

anlamit azalma gdzlendi (p<0,040 ve p<0,046) {Tabio 10}.

6-Tiroid loblan boyutlarina bakacak olursak; 12.ay sonunda tedavi ile tiroid
sa§ ve sol lobun gaplarinda{mm) istatiksel olarak anlaml azalma gbzlenmedi

{p=NS) (Tablo 10).

p——_
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Tablo 9: Grup A’'da {n=32) tedavi 6ncesi ve sonrasi tircid loblari ve dominant

nodil boyutlarinin{1. ve 2. boyut) karsitagtirmasi (mm olarak)

Tedavi 6ncesi  Tedavi sonrasi P

Sag lob (nodul boyutu-1) 1548 10+7 <0.001
Sag lob (nodul boyutu-2) 1347 8+5 <0.003
Sol lob (nodul boyutu-1) 15 (6-35) 12 (047) <0.020
Sol Iob (nodul boyutu-2) 13 (3-35) 10 {0-35) <0,024
Sag lob (boyut-1) 2518 236 <0.015
Sag lob {boyut-2) 205 2046 NS
Sol iob (boyut-1) 26(13-50) 23 (8-61) <0.003
Sol lob {(boyut-2) 19(12-42) 19 (6-40} NS
TSH (piU/mL) 0,89 (0,252,40) 0,56 (0,01-1,96) <0.015

NS=Anlarnh Degil
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Tablo10: Grup A'da her iki tiroid lobunda sadece solid nodulu olaniarda {n=14})

tedavi oOncesi ve sonrasi tiroid bezi ve dominant nodul boyutiarinn
(1. ve 2 boyut) karsilastirmasi {mm olarak)
Tedavi 6ncesi  Tedavi sonrasi P

Sag lob (nodui 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
S8ag lob (boyut-1) 22 {(13-48) 21 (11-34) NS
Sag lob {boyut-2) 18+5 2045 NS
Sol lob (boyut-1) 25 (17-50) 22 (8-61) NS
Sol lob (boyut-2} 1844 1916 NS
TSH (ulid/mL) 0,9240,39 0,8140,49 NS

NS=Anlami Degil

LB
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Grup B'de elde edilen sonuciar:

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 dustu. Bu azalma istatiksel olarak anlamiiydi (Tablo11}
(p<0.009). Tedavi sonunda TSH degeri 0,85(0,01-1,90)’e yukseldi. Bu istatiksel

olarak anlamh degildi {(p=NS).

2- Bu grupta takip edilen hastalarda ilk 12 ayda lglilen sag lobdaki en blyuk
nodiilun 1. boyutu ve sol lobdaki nodulin 2.boyutunda istatikse! olarak anlamii
azalma gbzlendi{p<0,024 ve p<0,040). Digerlerinde istatiksel olarak anlami:
azalma gorulmedi (Tablo 11} Sol lobdaki en bayuk noddlin 1 boyutunda ilk
12 ayda tedaviye cevap yokken tedaviye devam etmekle sadece bu nodulde
istatikse! olarak anlaml azalma gozlendi {p<0,046) (Sekil 3) Diderlerinde
tedaviye devam etmekle istatiksel olarak anlamii azalma goriimedi (p=NS}
Sekil 4 ve 5'de sirasiyla, sol lob nodullerinin 2 boyutlarinda ve sag lob

nodillerinin 1. boyutiarindaki degdisimler gorulmektedir,

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

azalma gordlmedi (p=NS) (Tablo 11)

R P
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Tablo 11: Grup B'de {(n=28) tedavi 6ncesi, tedavinin 12 ay| ve tedavi sonunda
tiroid loblari ve dominant noddl (1 ve 2 boyut) degisimlerinin kargilagtiriimasi

{(mm olarak)

Tedavi 12.Ay Tedavi P p* P
Cncesi Sonu

Saglob (nodul boyutu-1)  14(5-28)  11(0-33)  9(0-30) <0,024 NS <0024
Saj lob (nodi! 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

Sol lob (nodiil boyutu-2) ~ 12(5-24)  10(022)  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) 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 1046 2047 NS NS NS
TSH (ulU/mL) 0,93 0,54 0,85 <0.009 NS NS

(0,25-4,16) (0,01-2,62) (0,01-1,80)

NS=Antamii Degit

P= Tedavi dncesi ile 12.ay arasi
P*=Tedavinini2.ay ile tedavi sonu arasi
P**=Teadavi Gncesi lle tedavi sonu arast
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o Sekil 3: Grup B'de(n=28) sol iob nedullerinin 1.boyutlarinda tedavi ile

degisimler{ ortanca ve minumum-maksimum) Tedavi ncesi-sonu aras: p<0,004.
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Sekil 4: Grup B’de(n=28) sol lob nodullerinin 2 boyutlarinda tedavi ile

degisimler( ortanca ve minumum-maksimum). fik 12 ayda p<0,04 , Tedavi dncesi-

sonu arass p<0,004.

e e




s;.?

o 2 ] :«:w”_J

4
e

i)

35

107

NODUIL BOYUTU(mm)

TEDAVI ONCESI 12.4¢  TEDAW SONRASI

TEDAVI SURESH

Sekil 5: Grup B'de (n=28} sad lob ncdillerinin 1 boyutlaninda tedavi ile

degisimler( ortanca ve minumum-maksimum). ik 12 ayda p<0,024.

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

1-

TSH tedavinin ilk 12 ayinda 0,93 (0,25-4,16)'den 0,52(0,01-2,27)'ye dustl.
Bu azalma istatikse! olarak anlamliydi{p<0,008) Tedaviye devam etmekle
TSH 0,85(0,01-1,78Ye yukseldi. Bu istatiksel olarak antamli degildi {(p=NS)
{Tablo 12)

Bu hastalarda tedavinin ilk 12 ayinda &lclilen dominant nodullerin
caplarinda{imm) sag lobda boyut-1'de istatiksel clarak anlamli azalma
gbzlendi(p<0,032) {Sekil 6}. Saf lcb boyut-2 ve sol lobdaki nodillerin her
iki boyutunda istatiksel olarak anlamli azalma gdzlenmedi{p=NS} Ancak
sol lobdaki nodullerde tedavinin baglangici ile sonu arasinda her iKi boyuita
istatiksel olarak anlamii azaima gézlendi{p<0,008 ve p<0,010) (Sekil 7 ve
8). Tedavinin 12 ayi ile tedavi sonu arasinda ise anlamli bir azalma

gézlenmedi (p=NS) (Tablo 12)
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3- Tiroid bezi boyutlarinda tedavinin ilk 12 ayinda sadece saol lob boyut-1'de
istatiksel olarak anlamii azalma gézlendi(p<0,049). Digerlerinde istatiksel
olarak anlamli bir azalma gézlenmedi{p=NS$}. Tedaviye devam etmekle her

iki lobda da anlamli bir azalma gézlenmedi{p=NS) {(Tablo 12}

IR

Tablo 12: Grup B'de tedavi suresi 18 ay ve Uzeri olan (n=20) hastalarda
tedavi Oncest, tedavinin 12 ayi ve tedavi sonunda tiroid loblart ve dominant

nodul (1. ve 2.boyut) degisimlerinin kargilastiriimasi {mm olarak)

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

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

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

Sol lob {nodui boyutu-1)  13(5-27) 14{0-34) 7(0-25) NS NS <0D,008 ]
Sol lob (nodul boyutu-2)  13(5-24)  10(0-22)  7(0-25) NS NS <0010
_ Sag lob( boyut-1) 27(17-48) 26(12-45) 24(18-38) NS NS NS |
| |
sl Sag lob (boyut-2) 21(12-34)  23(12-45) 23(15-42) NS NS NS .
5 Sol lob (boyut-1) 22(15-46) 22(14-37) 21(15-45) <0,043 NS NS
fis
Sol lob boyutu-2 20(8-35)  20(10-31)  19(10-32) NS NS NS
4 TSH (ulU/mL) 0,93 0,52 085 <0008 NS NS
{0,25-4,16) (0,01-2,27) (0,01-1,78)
- NS=Anlaml Degil
P= Tedavi dncesi ile 12.ay aras:
- *=Tedavinini2 ay! ite tedavi sonu arasi
_ P**=Tedavi tncesi ile tedavi sonu aras
| ]
o _
e
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- Sekil 7: Grup B'de tedavi suresi 18 ay ve (izerinde olan (n=20) hastalarda sol

lob nodullerinin 1.boyutlarinda tedavi ile deisimier(fortanca ve minumum-

~

maksimum) Tedavi dncesi- sonu aras p<0,008
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NODUL BOYUTU{mm)
3

TEDRAVI GNCESI 12.AY TEDAY SOMU

TEDAW] SURES]

Sekil 8: Grup B'de tedavi suresi 18 ay ve lUzerinde olan {n=20) hastalarda sol
lcb nodullerinin 2.boyutlarinda tedavi ile  degisimler{ortanca ve minumum-

maksimum)Tedavi éncesi ~sonu arast p<0,010

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

1-TSH tedavinin ik 12 ayinda 0,93(0,29-4,16)den 0,50(0,24-2,27Yye dustl
Bu azaima istatiksel olarak anlamiiydi{p<0,028). Tedaviye devam etmekle TSH
0.92(0,01-1,78)ye yikseldi. Bu istatiksel olarak anlamh degildi{p=NS)
{Tablo 13).

2- Bu hastalarda tedavinin ilk 12 ayinda 6lgulen en buylk nodullerin
¢aplarinda{mm) sol lobda her iki boyutta istatiksel olarak anlamli azaima
gézlendi {p<0,036 ve p<0,043) (Sekil 9 ve 10) Ancak sag lobda bulunan

nodtllerde anlamh azalma gozlenmedi{p=NS). Tedaviye devam etmekie sag
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lob boyut-1’de tedavi baslangicina gore istatiksel olarak anlami azama
g6zlendi{p<0,033) ($ekil 11). Tadavinin 12.ay! ile sonu arasinda hi¢hirinde
anlamh azalma gézlenmedi{p=NS) {Tablo 13).

3-Tiroid bezi loblarinin ¢aplaninda (mm) tedavinin ilk 12 ayinda sadece sag lob
boyut-2’de istatiksel clarak anlamli azalma gdzlendi(p<0,049). Tedaviye devam

etmekle boyutlarda anlamii azaima gozlenmedi{p=NS}.

Tablo 13: Grup B'de her iki tiroid lobunda sadece solid noduly olup tedavi
suresi 18 ay ve uzerinde olan hastalarda (n=1 7) tedavi 6ncesi, tedavinin 12.ay
ve tedavi sonunda tircid Ioblari ve dominant noddl {1. ve 2.boyut)

degisimlerinin kargilastiriimasi {(mm clarak}

Tedavi 12 Ay Tedavi P P* p**

Oncesi Sonu
Sag lob (nodil boyutu-1)  14(9-27) 13(0-33)  11(0-30) NS NS <0,033
Sag lob (noddl boyutu-2)  11(5-25) 11(0-34)  12(0-32) NS NS NS
Sol lob {nedul boyutu-1) 15+7 1248 1049 <0,036 NS <0,012
Sol lob {nodut boyutu-2) 1446 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(15-42) 0,048 NS NS
Sol lob (boyut-1) 23(15-46)  23(14-37) 21(15-45) NS NS NS
Sol lob boyutu-2 2047 208 1947 NS NS NS
TSH (uU/mL) 0,93 0,50 0,82 <0028 NS NS

(0,28-416) (0,24-2,27) (0,01-1,78)

NS=Anlamh Degil

P= Tedavi &ncesi ile 12.ay aras:
*=Tedavinin12 ay ile tedavi sonu arasi
**=Tedavi 6ncesi ite tedavi sonu arasi
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TEDAM GNCES] 12 AY TEDAM SONL

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

tedavi ile defisimler{ortanca ve minumum-maksimum) ik 72 ayda p <0,036,

Tedavi 6ncesi-sonu arast p<0,012

NODUL BOYUTU(mm)
3

M= ] | ] 16
TEDAVI ONCESI  12.AY TEDAY SONLI

TEDAVI SURESI

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

minumum-maksimum) fik 12 ayda p <0,643
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NODUL BOYUT(mm)

M " 7 17

TEDAV ONCES] 12AY TEDAVI SONL

TEDAVI SURESI

Sekit 11: Grup B'de her iki tiroid lobunda sadece solid nodula olan (n=17)
hastalarda sag lob nodullerinin 1.boyutlarindatedavi ile degisimler{ortanca ve

minumum-maksimum) Tedavi dncesi-sonu arast p <6,033

ARTTI DEGISMEDI AZALD]

TSH<1 TSH>1 TSH<1 TSH>1 TSH<1 TSH>1

Sag (nodil boyutu-1) 8 3 3 2 25 15
Sag (nodil boyutu-2) 11 4 6 5 19 11
Sol (nodul boyutu-1) 7 5 5 24 7
Sol (nodul boyutu-2) g 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: Hastalanin {(n=60} baslangic TSH duzeylerine gore tedavi ile tiroid

loblan ve nodullerin boyutiarindaki degisimlerin dagilimi.
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Tum hastalar (n=60) baslangic TSH duzeylerine gére { TSH <1 plU/imL ve
>1ulUfmL) incelendiginde, genellikle tiroid loblan ve nodul boyutianinin 12 aylik
tedavi ile boyutlannda azalma oldudu gdruldii(Tablo 14) Hastalarin tadaviye
verdikleri cevap ile baslangi¢ TSH duzeyleri arasinda istatiksel olarak anlamii

bir farklilik gézlenmedi (p=N$S)
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TARTISMA
Tiroid noddlleri sik gériimekte olup genellikle benigndir Tiroidin  noduler
hastaligl tum dinyada oldugu gibi Glkemiz icin de 6zel bir 6nem tagimakiadir
Ulkemiz de endemik guatr bolgelerinin varli§ina ragmen, uzun yillar yeterl; iyod
proflaksisi uygulanmamas: nedeniyle gelisen tircid hastalikiari multinoduler
olma egilimindedir Ulkemizin endemik guatr bolgelerinin basinda Karadeniz
Bélgesi yer almakla birlikte Guney Bati Anadolu'nun da endemik guatr bdlgesi
oldugu iyi bilinmektedir[5] Bu c¢aligma, Guney Bati Anadolunun 6nemii
referans hastanelerinden biri olan Akdeniz Universitesi Tip Faklltesi
Hastanesinde, uzun yiilar nodiler guatr olgularinda TSH supresyonu ile tiroid
bezi ve nodul boyutunun kiigiitulmesi veya en azindan biyumemesi amaciyia
kullanmilan levotiroksin  tedavisinin  ve tedavi suresine gére etkinliginin
degerlendirimesi amaciyla yapimstir Literatir taramalanmizda gérdugumuz
kadariyla yapilan calismalann g¢odunlugu soliter noduler guatr Uzerine olup
supresyon tedavisinin etkinliginin degerlendirildigi 6zellikle 6tircid multinoduler
guatr olgulan Gzerine calismalar cldukga azdir. Yine bu bilgiler 1sidinda, bu
olgulardaki calismalarin sayisini artirarak tedavideki tartismalara bir cevap

bulabilmek diger bir amacimiz olmustur.

Nodller tiroid hastaliginin kadinlarda daha sik goriidugi  bilinmektedir{4]
Calismamizda bu bilgiye paralel olarak hastalarin goguniugunu kadinlar (%80}
olugturmaktadir. Bu farklilik kadin cinsine bagl herediter bir predispozisyondan

veya demir eksikliinin kadinlarda daha sik gérulmesinden kaynaklanabilir[89].
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Literatirde, levotircksin supresyon tedavisinde optimal TSH baskilanmasinin
hangi duzeyde olacadt tanimlanmamis olmakla birlikte coju hastada TSH
duzeyinin 0,1-0,5 mIU/L arasinda tutulacak sekilde hafif suUpresyonunun uygun
olacagi bildirimektedir{56,74,75]. Her iki hasta grubunda da TSH duzeylerinde
tedavinin 12.ayinda tedavi Gncesine gore anlamil azalima oldugu tespit ediidi
(p< 0,015 ve p<0,009). Supresyon tedavisi sirasinda elde edilen TSH duzeyi
literaturde Onerilen duzeylere oldukga yakindir. (grup A'da tedavi ncesi %95
Cl0,76-1,13 ve tedavi sonunda :0,46-0,79; grup B’de tedavi dncesi %85
Cl:0,82-1,41; tedavinin 12.ayinda 0,47-0,96 ve tedavi sonunda; 0,58- 1,01).
Tiroid bezi ve nodil boyutunun, L-T4 sipresyon tedavisine verdigi cevaplar
degerlendirecek olursak; Grup A’da hastalar 12 ay sure ile tedavi almiglardi
Bu grupia tiroid bezi sag ve sol lobundaki dominant nodillerin tedavi 6ncesi
ve sonrasi USG ile dlgllen her ki capinda istatiksel olarak aniami kagulme
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.¢apinda istatiksel olarak anlamli azalma g6zlenirken
{sag: p<0,015 ve sol: p<0,003) 2caplarinda istatiksel olarak anlamh bir
degisiklik bulunmadi (p=NS).

Grup B hastalarinda fircid Iloblaninin ve nodilierinin tedaviye verdikleri
cevaplar nodul tipi ve tedavi suresi yonunden degerlendirildi. Grup Bye
genel olarak bakildijinda (n=28) hastalarin tedaviye verdikleri cevaplarin grup
A'ya benzer gekilde gogunlukla ilk 12 ay icinde oldugu gézlendi. Tiroid bezi sag
lobu dominant nodallerin 1.¢apinda (boyut-1) tedavinin ilk 12. ayinda istatikse!
olarak anlamh azalma gosterdi{ p<0,024). Scl iobdaki dominant nodullerde ise
boyut-Z'de  anlamii azalma  gézlendi (p<0,(§40).. Sadece sol lobdaki

nodulierde boyut-1 iedavive devam etmekle anlamli derecede azaldi
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{p<0,046). Diderierinde tedaviye devam eimekle anlamli azalma goézlenmedi
Ayni sekilde tircid bezi her iki lobunda boyut-1’de anlamli azalma olurken
{ p<0,007 ve p<0,013 ) boyut-Z’de anlamli azalma gozlenmedi. Tedavi siresi
18 ay ve JOzerinde olan hastalann (n=20) tedaviye cevaplar
degerlendirildiginde, sUpresyon tedavisine alinan cevabin daha az oldugu
gézlendi. Bu cevaplarin daha ¢ok ilk 12 ayllk tedavi déneminde olduklar
tespit edildi. Sol lobdaki nodullerin llk 12 ayda tedaviye cevap vermedikleri
halde tedavi &ncesi ile sonu aras| dederlendirildiginde istatiksel olarak anlamii
azalma gosterdikieri géraldi{ p<0,008 ve p<0,010} Burada ki anlamhiik, tedavi
Oncesi ile sonu arasinda boyutlarda azalmanin bariz olmast ve yine TSHnin bir
miktar stpresyondan kurtulmasina ragmen baglangica gdre dusiuk olmasindan
kaynaklanabilir  Tedavinin uzamasi ile cevaptaki azalmanin, TSHnin ilk 12
ayda istatiksel olarak aniamlt derecede azalma gostermesine karsin tedavi
devam  ederken bu slpresyondan kurtuimasindan kaynaklanabilecegini
disunmekteyiz  Ayrica, literatGrde L-T4 ile supresyon tedavisi altinda
noddllerin tam olarak kaybolmasi disinda kaglilmesi veya dedismemesinin de
bagarili cevap clarak kabul edilmesi gerektigi bildiriimektedir[87] Bu bilgiler
isidinda tek gapta istatiksel olarak aniamli kiigiime olmasina ragmen, 2.capta
istatikse! olarak antamli degisiklik cimasa bile kliclime veya ayni sekilde kalma
durumunda da o nodilun tedaviye cevap verdidi kabul edilebilir Bu durum
noddlun heterojen yapiya sahip clmasi ile acikianabilir[39,88]

Calismamizda her iki tiroid lobunda sadece solid nodGlu bulunan hastalarin
L-T4 tedavisine verdikleri cevaplari de@erlendirdigimizde; grup A'da (n=14)
sadece sag lob nodil boyutu-2 ve sol fob nodil boyutu-1 disinda {p<0,035 ve

p<0,029) istatiksel olarak anlamh azalma gézlenmedi. Bu durum, majér uyaran
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oldugu kabul edilen TSH'nin 12 ayiik tedavi sUresinde solid nodilu olanlarda
istatiksel olarak anlamli derecede baskilanamamasina bagl olabilir (p=NS)
Grup B’de ise her iki tiroid lobunda sadece solid nodulu olup tedavi suresi 18 ay
ve Ustunde olanhastalarda (n=17) tedavinin ilk 12 ayinda tedaviye cevap
alindig, tedaviye devam etmekle cevabin olmadigi géziendi. Burada grup
A'dan farkh olarak ilk 12 ayda cevabin daha fazia olmasi TSHnin istatiksel
olarak anlamli derecede azalmasina (p<0,028) badh olabilir Tedaviye devam
etmekie cevabin azalmasinin yine TSH'nin sipresyondan kurtulmasina bagh
oldugunu dhgunmekteyiz Tum hastalann verdikleri cevap baslangic TSH
duzeylerine gore incelendiginde sayisal verilerde genellikle itk 12 ayda nodil ve
tiroid bezi boyutlarinda azalma olmakla birlikie bu istatiksel olarak anlamili
degildi. Bu sonucu yorumiamak oldukga gugtar.

L-T4 shpresif tedavisinde sirenin ne oldugu konusunda halen yogun
tarigmalar mevcuttur  Literaturde yapilan caligsmalar arasinda da tedavinin
etkinligi ve siiresi konusunda degisik sonuclar vardir  3-6 ay siireyle yapilan
kontrolstiz galigmalarda, geneliikie tedaviye %27-56 arasinda cevap alindig
bildirilmektedir Bu g¢aligmalann ¢odu soliter nodul tizerine yapiimistir. MNG
Uzerine yapilan bir caligmada ise multipl nodlllerin tedaviye cevabinmn
soliter(%56-34) olanlara gore daha az (%27) oldugu gérulmektedir[50,61]
Burada dikkati geken bulgu iki calismanin da endemik guatr bélgesinden
olmasina ragmen MNG'da cevabin daha az olmasidir Bu MNG'In geligimi icin
daha uzun bir zamanin ge¢mesi ve nodullerin heterojen olmas: ite ilgili olabilir.
Yine de MNG'da cevabin daha az olmasina ragmen tedaviye cevabin iyod
eksikligi olan bélgelerde (endemik bélgeler) daha iyi cldudu bildiriimektedir[50]

lyod eksikii§i durumunda tiroidin TSH'ya cevabiun arttidi bilinmekte clup
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sUpresif tedavi ile major uyaran oldugu kabul edilen TSH min baskilanmasi, bu
bélgelerdeki nodullerin tedavive daha iyi cevap vermesini acgiklayabilir.
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 arkadasglarinin yaptid bir calismada 12 ay verilen
I.-T4 stupresyonu ile nodullerde kugtimenin itk 3 ayda goruldugli, kalan 9 ayda
nedul boyutlarinda degisgikiigin olmadi§i, tedavinin kesilmesi ile takip eden
3 ayda nodillerin  baglangic degerlerine geri déndigu  bildiriimektedir.
Calismamizda farkh olarak nodullerin boyutian 12 ay arayia konirol edilmis olup
ik 3 ayda cevap alip almadi§gimizi bilmemekteyiz. Alti ay aravia tedavinin
etkini§inin  degerlendiriimesi  gerektigini  dustinmekteyiz. lLa Rosa ve
arkadaslarinin yaptid: bir calisma tedavive cevabin nodulln sitolojik dzelligine
de bagl olabilecegini dugundurmustiir[60]. Bu galisma da kolloid nodillerde
cevap orani fazla(%62) ken hiperplastik, fibrotik, kistik ve kalsifikasyon
geligmis noddilerde ise  cevabin clmadigi gdzienmigtir Calismamizda
nodillerin - %28 3’0 kolloid vapida olup yukardaki calisma ile uyumiu olarak
kistik komponent %10°un altindaydi Yine ayni calismada tedaviye cevap
veren noddllerin genellikle 2,5 cm'den daha kuciik noduller oldugu
bildiriimektedir{60] Calismamizda da tiroid bezinin her ki lcbundaki ortalama
nodll gaplar 2.5 cm’den kaguktt Yapiian uzun sareli ¢alismalardan birinde (18
ay) nodullerde kugulme clmakla birlikte godu nodilun boyutunda degisikligin
olmadigi ve supresyon tedavisinin noduiin seyrini  degistirmedigi
bildiriimektedir[57] Bilindidi gibi, iyod profiaksisi veya L-T4 tedavisinin endemik
guatr bbigelerinde guatr olgularini tam olarak eradike edememesi ivod

yetersizliinin yegane faktér olmadigim desteklemektedir{19]. Literattrdeki
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tiroid noduder hastali§i e iigili supresif tedavi verilen caligmalarn ¢ogunda
tedavi ile elde edilen cevap, tedavinin kesiimesi ile kaybolmug ve noduller
takip eden surede baglangi¢c degerlerine geri donmistur[58] Ancak bizim
caligmamizda bu bulguyu destekleyecek sekilde tedavi sonrasi takip eden
tedavisiz dénemlere iligkin cevaplara bakilmamigtir. Ayrica stpresif tedavi ile
replasman tedavisi arasinda bir farkin olmadigin bildiren calismalar da
vardirf63]. Sonug clarak, L-T4 tedavisinin ilk 12 ayda tiroid nodul ve boyutlar
uzerine etkisi belirgin iken, daha uzun sureli tedavide etkisinin yok denecek
kadar az oidugu géralmustir. Bu bilgiler 1519inda, L-T4 supresif tedavisinin
olas! yan etkileri de dusunulerek, uzun sareli stipresyon tedavisi yerine 12 aylik
supresyon ve arkasindan devam edilecek, 6zellikle yurdumuz da endemik iyod
eksikliinin de bulunmasi nedeniyle, TSH'nin normal sinirlar icinde tutulacag
replasman tedavisinin daha uygun olacagin: disunmekteyiz

Biz bu calismanin bdlgemizde yapilan bu konudaki cahismalann 8nclsi
olduguna, ileride daha homojen gruplann ¢aligmaya alindi§l, ¢alismaya alinan
kisilerin igme sularinda iyod dizeylerine bakildidi, otoantikoriara bagh noduler
hastaligin ekarte edildigi, USG kontrollerin 3-6 ayda bir degerlendirildidi ve
volum hesabinmn yapildig), L-T4 dozunun hem replasman hemde supresyon
tedavisi sekiinde verilerek karsilastinldigi randomize, prospektif, daha uzun

sureli cahsmalara ihtiyag olduduna inanmaktayiz
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OZET

Noduler tiroid hastaiidi, sik gorilmekte olup genel populasyonda, kadinlarda
daha fazla olmak Uzere %4-7 arasindadir. USG incelemeleri ve otopsi ile bu
oran %50lere gikmaktadir Tiroid nodullerinin  ¢odu benigndir. Yapilan usG
inceleme ile Kiinik olarak palpe edilen soliter nodullerin bir gogunun asiinda
multinoduler oldugu gérulmiistur Levotiroksin, tiroid bezi ve nodul boyutunun
azaltimasi en azindan daha da blyumemesi amacityla supresyon tedavisinde
uzun suredir kullaniimaktadir. Ancak, bu tedavinin etkinligi ve ne kadar strecegi
halen tarismalidir. Bu c¢alismada, 12 ay ve 12 aydan uzun sure verilen L-T4
tedavisinin Btiroid multinoduler guatr olgutarinda tiroid bezi ve nodll  caplart
uzerine etkinligi historikal prospektif olarak de@erlendiriimigtir  Akdeniz
Universitesi  Tip Faklitesi Endokrinoloji ve Metabolizma  hastaliklan
poliklinigine bagvuran ve dosyalannda yeterli veri buiunan 48'i kadin, 12’si erkek
toplam 60 hastanin (Ortalama vyaglan 41+11 yil) kayitlari  incelenmigtir,
Hastalarin hepsinde multinoduler guatr mevcuttu ve FT3, FT4, bazal TSH ve
TSH dizeyleri hafif disuk olan 11 hastanin TRHya TSH yanitian normatd
Hastalar &tiroid multinodUler guatr nedeniyle dizenli olarak  levotiroksin
kullanmistt. Tedavi siirelerinin farkll clmasi nedeniyle hastalar 12 ay tedavi
alanlar{grup A ,n=32) ve 12 aydan uzun sire 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 0,95+40,51'den 0,63 10,45'e dusth
(p<0,015). Bu grupta Slgulen en buyik nodilun gaptarinda {mmj 1 yil sonunda
baglangica gore aniamli azalma tesbit edildi. Sag lobdaki noduller {mm olarak);

boyut-1'de 158 vs 1027 (p<0.001), boyut-2'de 1327 vs 815 (p<0,003).
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Soldaki nodullerde (mm olarak); boyut-1'de 1617 vs 14+11{p<0,02), boyut-2'de
1648 vs 12+9(p<0,024). Tiroid boyutlar buyik gaplarda antamli olarak dugerken (
sag iob; 2548 vs 2336 p<0,015, sol lob; 27+9 vs 24110 p<0,003 } kiiguk caplarda
{sag lob;20+5 vs 20+6 p=NS, sol lob; 20+7 vs 20+7 p=NS )anlamh olarak
dusmedi. Grup B'de tedavi ile tedavinin ilk 12 ayinda TSH 1,1210,76'dan
0,72140,6'e dustu (p<0,008). Tedaviye devam etmekle 0,80+0,564'e yikseldi
(p=NS) Bu grupta takip edilen son bir yilda scl lobdaki nodulboyut-2 ve sag
lobdaki nodul boyut-1'in disinda anlamli degisiklik tespit edilmedi { sag lobdaki
noduller; 157 vs 1318 p<0,024 | 1247 vs 13£9 p=NS, sol iobdaki nodlller; 157
vs 1419 p=NS, 1216 vs 10+7 p<0,040) Tiroid boyutlar bluylk caplarda (sad lob;
26+7 vs 2516 p<0,007, sol lob; 2518 vs 2315 p<0,013), kigUk gaplarda (sag lob;
2146 vs 2248 p=NS§, sol lob; 1946 vs 186 p=NS) anlamli disme goruimedi
Ancak bu grupfa tedaviye yanit grup A'ya gore oldukga azdi. Tedaviye devam
etmekle tiroid ve noddl boyutlannda istatiksel olarak anlamli cevap alinamadi
Sclid nodullerin tedaviye verdidi cevaplar degerlendirildiginde; Grup A’ da solid
nodill olanlarda L-T4 tedavisi ile baglangic TSH degeri 0,8110,46'dan
0,7640,48e dustil Bu azalma istatiksel olarak anlamli degildi{p=NS). Bu grupta
solid nodulu olaniarda dlculen en buyiik nodullerin ¢aplarinda {(mmj} 1 yil sonunda
sag lob boyut-2'de, sol lob boyut-1’de istatiksel clarak anlamh azalma gdzlendi
(p<0,035 ve p<0,029) Ancak tiroid bezi boyutunda istatiksel olarak anlamii
kGigulme yoktu. Grup B’ de sciid nodidll olanlarda(n=23) L-T4 tedavisi iie
baglangic TSH degeri 1,1040,80'den 0,6440,45e disti Bu azaima istatiksel
olarak anlamh bulundu (p<0,003). Ancak, bu grupta solid nodulll olanlarda
tedaviye devam etmekle sonunda sad ve sol tircid bezi boyutu ve dlgulen en

buyuk nodullerin gaplaninda (mm) istatiksel olarak anlamh azalma go6zlenmedi



51

(p=NS). Sonug olarak levotiroksin tedavisinin ilk 12 ayda tiroid ve nodul boyutlari
uzerine kucgulticlu etkisi belirgin iken, daha uzun sureli tedavide anlamii bir
etkisinin  olmadi§r gbrildu. Noddllerin  tedavinin  kesilmesi  ile  blylime
potansiyellerinin clmasi, tedavi sUresi tartigmali oldugundan ve sonuglanmiz da
gdz&nlne ahinirsa ; uzun sdreli supresyon tedavisi verine 12 aylik supresyon ve
arkasindan devam edilecek, &zelikle yurdumuzda endemik iyod eksikligide
bulunmasi nedeniyle, TSHnin normal smirlar icinde tutulacagd replasman
tedavisinin daha uygun olacagl disunmekteyiz. Bu konuda daha uzun sireli,

randomize, prospektif catismalara ihtiyag vardir.



—

32
KAYNAKLAR

1 Gharip H, Changing concepts in the diagnosis and management of thyroid

¥ nodules Endocrinology and Metabolism Clinics 199726 :778-801.

2 Rojeski  MT, Gharib H.  Nodular thyroid disease, Evaluation and

management. N Engl J Med 1985;313:428-35

3 Chiristensen S.B, Ericson UB, Janzon L.The prevalance of thyroiddisorders in

a middie-aged female population with special references 1o the solitary thyroid

nodule. Acta Chir Scand 1084:150:13.

4. Tunbridge WMG,Evered DC,Hall R, et al. The specirum of thyroid disease

in a community: The Wickham survey. Clin Endocrino! 1977,7:481-93.

5 Kologiu S. Tiroid -genel gorugler. Temel ve Klinik Endokrinoloji. 1 baski, 137-

227,1996.

& Hatemi H, Urganciodiu U. Endemic goiter and icdine deficiency in Turkey, In
iadine deficiency in Europe(Edited by F Delange et al) Plenum Press New

York pp:427-430, 1993,

7 Gaitan E, Nelson NC, Pocle GV. Endemic goiter and endemic thyroid

disorders. World J surgery 1991; 15(2: 205-15.




53
8 Lupuescu, A, A petrovici: Ultrastructure of the thyroid gland. Karger,Basel

1968

g Catt KJ The thyroid gland Lancet 1970; 1. 1383-85.

10 Copra IJ, et al. Pathway of metabolism of thyroid hormones. Recent Progr

Hormone Res 1878;34:521-25.

11 CodyV Thyroid hormones: crytal structure, moleculer conformation, binding
and structure-function relationship Recent Progr Hormone Res.1978;34:437-

38

12 Greenspan FS and B Rapoport Thyroid gland; Basic and Clinical
Endocrinotogy(ed :FS. Greenspan and P.H. Forsham) Lange,Los Altos 1986:

143-47.

13 Griffin JE. The thyroid; Textbook of Endocrine Physiology Oxford U

Press, New York ,1988 ; 222-27.

14 Delange F, Ermans AM: lodine deficiency. In: Braverman LE, Utiger RD
(ed.) Werner and Ingbars The Thyroid. (6" edn). pp.368-380, JB Lippincott

Company, Philadelphia, 1981

15. Nicoioff, JT and Spencer CA . The use and misuse of sensitive thyrotropin

assays Journal of Clinical Endocrinology and Metabolism 1990; 71: 553-8




54

16 Marine D: Etiology and prevention of simple goiter Medicine 1924; 3 :453-

56,

17  Atay K IlIl 1935 Ulusal Cerrahi Kuruitayina Rapor Kader Basimevi Istanbul

(3" National Congress of Surgery, istanbul}.

18 Onat AR 1848 X Milli Turk Tip Kongresi Ankara, Kader Basimeyi Istanbul

{10" National Congress of Medicine, Ankara),

18 Kologlu S, Kologlu LB 1977 Turkiye' de endemik guvatr'in etyopatogenezi

istanbui Tip Kurultayi Tutanaklan istanbui, 63.

20 Kologlu 8, Kologlu LB. Dogu Karadeniz Bolgesi guatr endemisinde tabii
guatrogenlerin rolu uzerinde inceleme. Ankara Universitesi Tip Fakultesi

Mecmuasi 1968;21:421-26

21 Urgancioglu 1,Hatemi H, Uslu | ve arkadaglari. Endemik Guatr Taramalarinin

2 Degerlendiriimesi Klinik Gelisim 1987:36-38.

22 Urgancicglu |, Hatemi H 1989 Turkiye’ de endemik guatr. Cerrahpasa Tip

Fak , Nikleer Tip Bitim Dali yayin no:14, istanbul.



23 Gharib TGH, Thyroid incidentalomas: management approaches to
nonpalpable nodules discovered incidendtally on thyroid imaging. Ann int Med

1997,126:226-31.

24 Studer H, Peter HJ, Gerber H Natural heterogeneity of thyroid cells: the
pasis for understanding thyroid function and nodular thyroid growth Endocr

Rev 1989; 10:125-29.

25 Berghout A, Wiersinga WM, Smits N, Touber JL. Interrelationships between
age, thyroid volume, thyroid nodularity, and thyroid function in patients with

sporadic nontoxic goiter. Am J Med 1990; 89:602-08

26 Elte JWF, Bussemaker JK Haak A . The natural history of euthyroid

multinodular goitre. Postgrad Med J 1990, 66:186-90

27. Kopp P, Kimura ET, Aeschimann S, et al. Polyclonal and mongccional
nodules coexist within human multinodular goiters. J Clin Endocrinol Metab

1994, 79:134-39.

28 Holzapfel AP, Fuhrer D, Wonerow P, et al. Identification of constitutively
activating somatic thyrotropin receptor mutations in a subset of toxic

multinodular goiters. J Clin Endocrinol Metab 1997,82:4233-92.




56

29 Tassi V, Di Cerbo A, Porcellini A, Papini E, Cisternino C, et al. Screening of
thyrotropin receptor mutations by fine-needle aspiration biopsy in autonomous

functioning thyreoid nodules in multinodular goiters. Thyroid 1989;9:353-57.

30 Studer H, Gerber H, Peter HJ: Multinodular goiter In: DeGroot LJ (ed),

Endocrinology. WB Saunders Company, 1989, vol 1, p 722

31 Masini-Repiso AM, Cobanillas AM, Bonaventura M, Coleoni AH
Dissociation of thyrotropin-dependent enzyme activities, reduced iodide
transport, and preserved iodide organification in nonfuntioning adenoma and

multinodular goiter. J Clin Endecrinol Metab 1994;79:39-43.

32 Cassanc C, Baschieri L, Andreani D: Etude de 48 cas de goitre simple avec
élévation de la clearance rénale de liode, in Pitt-Rivers R (ed): Advances in

Thyroid Research. Oxford, Pergamon Press, 1961 ,p 307.

33 Langer P: Antithyroid action in rats of small doses of some naturally

occurring compounds. Endocrinclogy 79:1117,1966.

34 Langer P & Greer MA (eds). Antithyroid substances and naturally ocourring

goitrogens. 1977, S Karger Basel.

35 Parker RH, Beierwaltes WH: inheritance of defective organification of iodine

in familial goitrous cretinism. J Clin Endocninol Metab 1861;21.21-27.



57
36 McGirr EM:Sporadic goiter due to dyshormonogenesis, in Astwood EB (ed):

Clinical Endocrinology. New York, Grune & Stratton Inc,1960, vol 1, p 133.

37 Niepomniszcze H, Altschuler N, Korob MH, Degrossi OJ: lodide-peroxidase
activity in human thyroid. 1. Studies on non-toxic nodular goiter Acta Endocrinol
62:192,19689.

38 Peter HJ, Studer H, Forster R, Gerber H: The pathogenesis of "hot" and
"cold” follicles in multinodular goiters. J Clin Endocrinol Metab 1982; 55: 941-

50

39 Masini-Repiso AM, Cabanillas AM. Bonaterra M, Coleoni AH. Dissociation
of thyrotropin-dependent enzyme activities, reduced iodide transport, and
preserved iodide organification in nonfunctioning thyroid adenoma and

muitinodular goiter. J Clin Endocrinol Metab 1994,79:39-44

40 Cheng YL, Birman KD, Schaudies RP, Ahmann AJ, d' Avis J, Geelhoed
GW, Wartofsky L: Effects of epiderma! growth factor on thyroglobulin and
adenosine 3',5-monophosphate production by cultured human thyrocytes.

J Clin Endocrino! Metab 1989,69:771-77.

41 Sugenoya A, Masuda H, Komatzu M, Jokojama S, Shimizu T, Fujimori M,
Kobajashi S, lida F. Adenomatous goitre: therapeutic strategy, postoperative
outcome, and study of epidermal growth factor receptor. Brit J Surg

1892,79:404-10.




38

42 Maciel RM, Moses AC, Villone G, Tramontano D, Ingbar SH:
Demonstration of the production and physiological role of insulin-like growth

factor It in rat thyroid follicular cells in culture. J Clin Invest 1988; 82:1546-52

43 Phillips ID, Becks GP, Logan A, Wang JF, Smith C et al Altered expression
of insulin growth factor-1 (IGF-l) and IGF binding proteins during rat

hyperplasia and involution. Growth Factors 1994.10:207-15.

44 Takahashi S-, Conti M, Van Wyk JJ: Thyrotropin potentiation of insulin-like
growth factor-l dependent deoxyribonucieic acid synthesis in FRTL-5 cells:
Mediation by an autocrine amplification factor(s). Endocrinology 1990;126:736-

40

45 Thompson SD, Franklyn JA, Watkinson JC, et al Fibroblast growth factors
1 and 2 and fibroblast growth factor receptor 1 are elevated in thyroid

hyperplasia. J Clin Endocrinol Metab 1998;83:1336-41.

46. Gharib H, James EM, Charboneau JW, Naessens JM, Offord KP, Gorman
CA. Suppressive therapy with levothyroxine for solitary thyroid nodules A

doubie-blind controlled clinical study.N. Engl. J. Med. 1987;317:70-5.

47 T.Morita, H. Tamai, A. Ohshima, et al Changes in serum thyroid hormone,
thyrotropin and thyroglobulin concetrations during thyroxine therapy in patients

with solitary thyroid nodules. J Clin. Endocrinol Metab 1989:69:227-30.



59

48 Cheung PS, Lee JM, Boey JH. Thyroxine suppressive therapy of benign
solitary thyroid nodules: a prospective randomized study World J Surg

1989:13:818-22.

49 Reverter J, Lucas A, Salinas |, Audi L, Foz M, Sanmarti A. Suppressive
therapy with levothyroxine for solitary thyroid nodules. Clin Endocrinol {Oxf)

1992,;36:25-28.

50 Celani MF, Mariani M, Mariani G. On the usefulness of levothyroxine
supressive therapy in the medical treatment of benign solitary, solid or
predominantly solid, thyroid nodules. Acta endocrinol (Copenh). 1990;123:603-

08

51. Berghout A, Wiersinga WM, Drexhage HA, et al Comparison of placebo
with L-thyroxine alone or with carbimazele for treatment of sporadic non-toxic

goitre Lancet 1990, 336:193-7

52 Badillo J, Shimaoka K, Lessmann EM, et al Treatment of nontoxic goiter

with sodium liothyronine A double-blind study. JAMA 1963; 184:151-58.

53 Daniels GH. Thyroid nodules and nodular thyroids: a clinical overview

Compr Ther. 1996,22:239-50

54 Smith SA, Gharib H  Thyroid nodulé suppression Advances in

Endocrinclogy and Metabolism. 1991;2:107-24.




60

55 Cooper DS. Thyroxine suppression therapy for benign nodular disease J

Clin Endocrinol Metab 1295; 80: 331-34.

56 Burch HB. Evaluation and management of the solid thyroid noduie

Endocrino! Metab Clin North Am. 1995; 24; 663-710

57. Kuo Sw, Hu CA, et al Efficacy of thyroxine-suppressive therapy and its
relation to serum thyroglobulin levels in solitary nontoxic thyroid nodules. J

formos Med Assoc 1993;92:55-60.

58 Mainini E, Martinelii |, Morandi G, et al. Levothyroxine suppressive therapy

for solitary thyroid nodule. J Endocrinol Invest 1995; 18:796-9

59 La Rosa GL, Lupo L, Giuffrida D, et al Levothyroxine and potassium iodide
are both effective in treating solitary benign cold nodules of the thyroid Ann

Intern Med 1995; 122:1-8.

60. La Rosa GL, ippclitc AM, Lupc L, et al. Cold thyroid nodule reduction with
L-thyroxine can be predicted by initial nodule volume and cytological

characteristics. J Clin Endocrincl Metab 1996; 81.4385-7.

81 Celani MF Levothyroxine suppressive therapy in the medical management

of nontoxic benign multinodular goiter  Exp Clin Endocrinol 1993;101:326-32.




61

62 Diacinti D, Salabe GB, Olivieri A, D’Ersmo E,Tornei E, Lotz-Salabe H, De
Martinis C. efficacy of L-Thyroxin{L-T4) therapy on the volume of the thyroid
gland and nodules in patients with euthyroid nodular goiter. Minevra Medica

1892;83:745-51.

63 Paggi A, Persegani-Trimarchi C, Russo P, Mastropasgua M, Mosetti MA,
Losi T, Leri O Solitary nodular disease and multinodular goiters: a
retrospective study on suppressive versus repiacement levothyroxine therapy

Endocr Res 1999;25:229-38

64 Gullu S, Gurses MA, et al. Suppressive therapy with levothyroxine for

euthyroid diffuse and nodular goiter. Endocrine journal 1999,46:221-26.

65 Papini E, Bacci V, Panunzi C, et al. A prospective randomized trial of
levothyroxine suppressive therapy for solitary thyroid noduies. Clin Endocrinol

(Oxf) 1993; 38:507-13

66 Mazzaferri EL. Management of a solitary thyroid nodule. N Engl J Med

1993,328:553-8.

67 Wartofsky L Does replacement thyroxine therapy cause osteoporosis?

Advances in Endocrinology and metabolism. 1993;114:1087-101




62
68 Paul TL, Kerrigan J, Kelly AM, et al. Long-term L-thyroxine is associated .
with decreased hip bone density in premenopausal women. JAMA 198.8'-

259313741

69 Stall GM, Harris S, Sokell LJ, Dawson-Hughes B. Accelerated bone loss in
hypoihyroid patients overtreated with L-thyroxine. Ann Intern Med 1990;

113:265-9

70. Kung AWC, Pun KK Bone mineral density in premenopausal women
receiving long-term physiological doses of levothyroxine JAMA 1991,

265:2688-91

71 Lehmke J, Bogner U, Felsenberg D, et al Determination of bone mineral
density by qualitative computed tomography and single photon abscrptiometry
in subclinical hyperthyroidism: a risk of early osteopaenia in post-menopausal

women Clin Endocrinol 1892; 36:511-7.

2. Féldes J, Tarjan G, Szathmari M, et al. Bone mineral density in patients
with endogenous subclinical hyperthyroidism: is this thyroid status a risk factor

for osteoporosis? Clin Endocrinol 1993; 39:521-7.

73 Duncan WE, Chang A, et al. Influence of clinical characteristics and
parameters associated with thyroid hormone therapy con the bone mineral

density of women treated with thyroid hormene Thyroid 1994;4:183-90




63

74 Wartofsky L. Levothyroxin therapy and osteoporosis. An end to the

controversy? Arch Intern Med 1995;155:1130-1

75 Burmeister LA ,Goumaz MO, Mariash CN, Oppenheimer JH. Levothyroxine
dose requirements for thyrotropin suppression in the treatment of differentiated

thyroid cancer. J Clin Endecrinol Metab 1992; 75:344-50.

76. Biondi B, Fazio S, Carella C, et al. Cardiac effecis of long-term thyrotropin-
suppressive therapy with levothyroxine J Clin Endocrinol Metab 1993; 77:334-

8

77 Sawin CT, Geller A, Wolf PA, et al. Low serum thyrotropin levels as a risk

factor for atrial fibrillation in clder persons. N Engl J Med 1994; 33:1249-52.

/8 Scheible W, Leopold GR, Woo VL, Gosink BB. High-resolution real-time

ultrascnography of thyroid nodules. Radiclogy 1979; 133:413-7.

79 Simeone JF, Daniels GH, Mueller PR, et al. High resolution real-time

sonography of the thyroid. Radiology 1982; 145:431-5.

80 Crocker EF, Jellins J. Grey scale ultrasound examination of the thyroid.

Med J Aust 1978, 2. 224-28.

81 Lees WR, Vahl SP,et al. The roie of ultrasound scanning in the diagnosis of

thyroid swellings Br J Surg 1978,65.681-4




64

82 Thijs Lg. Diagnostic ultrasound in clinical thyroid investigation. J Clin

Endocrincl Metab 1971 132:709-16

83 Ashcraft MW Van Herle AJ. Management of thyroid nodules Ii, Scanning
techniques, thyroid Suppressive therapy and fine needle aspiration. Head Neck

Surg 1981; 3: 297-322

84 Ashcraft MW, Van Herle AJ. Management of thyroid nodules |, History and
physical examination, blood tests, X-ray tests, and ulirascnography Head Neck

Surg 1981: 3:216-30.

85 Nassani SN, Bard R Evaluation of solid thyroid neoplazm by gray scale
and real-time ultrasonography: the halo sign. Ultrasound Med Biol 1978;4:323-
4

86 Proper RA, Scolnick ML,et al. The nonspecificity of the thyroid haic sign
JCU 1980; 8:129-32

87 Kologiu S, Bagkal N, Toktas R, Uysal R, Lalelj Y, Kologlu LB. Selim nodifer
guatrin L-tiroksin (L-T4) ile stipresyon tedavisinin ultrasonografik takip ile

degerlendirilmesi Turkive Kiinikleri 1989,9:464-77

88 Peter HJ, Berber H, Studer H, Smeds S. Pathogenesis of heterogeneity in

human multinodular geiter. J Clin Invest 1985; 76:1992.



65

39 Beard JL Borel MJ &Derr |. Impaired thermoreguiation and thyroid function

in iron —deficieny anemia American Journal of Clinical Nutrition 1990;52:813-

19

ker Kitliphanes:




