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Multinodiiler Guatrli Hastalarda
Levotiroksinle Supresyon Tedavisinin
Etkinligi

THE EFFECTIVENESS OF LEVOTHYROXINE SUPPRESSIVE THERAPY

IN PATIENTS WITH MULTINODULAR GOITER

Dr. Ergiin ERDEM, Dr. Birol BOSTANCI, Dr. Akin OZDEN,
Dr. Ugur SUNGURTEKIN, Dr. Mehmet NESSAR

Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Genel Cerrahi Anabilim Dali, DENiZLI

OZET

Amag: Levotiroksinle supresyon tedavisinin otiroid multinodtler guatri hastalarda nodul caplar
degdisimi Uzerindeki etkinligini ortaya koymak.

Durum Degerlendirmesi: Otiroid multinodiller guatnntakip ve fedavisinde degisik onerilermevecuttur.
Bir kisimn otérler bu tr nodullere levotiroksinle supresyon dnerirken, bir kisim otdrler ise supresyon
yapmaksizin yillik muayene ve TSH algumu ile takip dnermektedir.

Yéntem: Prospektif olarak yapilan bu ¢aligmaya alinan 110 hasta sirastyla iki gruba ayrildi. |, gruptaki
hastalara herhangi bir fedavi veriimezken |1, gruptaki hastalara levotiroksinle supresyon tedavisi
uygulandi. Hastalann nodul caplan ultrasonografik olarak baslangicta ve bir yil sonunda olgulda.
Nodill caplarinin degisim oranlar ki-kare testi ile karsilastinld.

Cikanmiar: |. grupta(n=53) 10 hastada nodtl capinda buytime saptand.. Il. grupta (n=42) 8 hastada
nodul capinda buyime, 6 hastada kigtime saptandi. Nodul ¢capinda kacllme agisindan fark
anlamii bulunurken (p < 0.01), buytume ve genel olarak cap degisim oranlan agisindan noddller
arasinda anlamii fark bulunmadi ( p > 0.05).

Sonug: Multinodller guatrh hastalarda, uzun stre  ilag kullanma zorunlulugu, ézellikie yash ve
postmenapozal hastalarda ilaca badl subklinik hipertiroidi ortaya ¢ikmasi ve genel olarak nodl
caplan arasindakifarklligin anlamsiz olmasi nedeniyle supresyon yaplimaksizin takibin uygun oldugu
kanaatine vardik.

Anahtar kelimeler: MultinodUler guatr, levotiroksin, supresyon
SUMMARY

The use of thyroid hormone for suppression therapy of multinodular goiter is confroversial. The aim

. of this study is to evaluate the efficacy of levothyroxine suppression therapy in patients with

multinodular goiter.
Ninety-five patients with mulfinodular goitertreated between September 1994 and December 1996

were prospectively evaluated. The patients were divided info two groups. Group | consisted of fifty-
three patientsandthe patients inthisgroup didnotreceive levothyroxine supperssion therapy. There
were forty-two patientsin group lland the patientsin this group received levothyroxine, 100 mgr per
day. The baseline serum TSH levels were kept between 0.1-0.5 mU/L range during the supression
therapy. Ultrasonography was used to measure the diameter of the dominant thyroid nodules
before and after therapy. The length of follow-up was 12 months.

After 1 year of follow-up, statistically significant difference in the reduction rate of the diameter of
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dominant nodules was demonstrated between the two groups (p<0.01). However there were no
stafistically significant difference in increment of diameter or overall alteration of the nodules

between the two groups (p>0.05). Subclinical hy,
the group which received supression therapy.

perthyroidis was detected in six of the patients in

In conclusion, in spite of the demonstration of significant nodule diameter reduction, we do not
advocate thyroid hormone suppression therapy in patients with multinodular goiter, because there
were no significant difference in increment of diameter or overall alteration of the nodules, and
because of the potential disadvantages such as obligation of long-term usage and subclinical
hyperthyroidism, especially in old and postmenopausal patients.

Key words: Multinodular goiter, levothyroxine, suppression

Tiroidde nodiil, en sik kargilasilan prob-
lemlerden birisidir. Tiroid nodiilleri tek veya
multiple olabildigi gibi toksik veya non toksik
olabilir. Tiroidin benign ya da malign biitiin
hastaliklari klinik olarak kendini nodiille belli
edebilir. Bu nedenle tiroidde nodiil saptanan
olgularda nodiliin nattirtiniin mutlaka ortaya
konulmasi gerekir. Tiroid nodiillerinde tedavi
endikasyonlar, hipertiroidizm, malignite siip-
hesi, guatra bagli basi semptomlari ve kozmetik
nedenlerdir (1).

Nodiillerin en sik sebebi iyot eksikligidir.
Patolojik olarak follikiiler hiicrelerde hiper-
plazi saptanir. Nodiiller ¢ogu kez asempto-
matiktir. Hasta tarafindan veya muayene esna-
sinda tesadiufen saptanir. Noddillerin % 80‘i
otiroiddir.

Tiroid nodiillerine takip ve tedavi yaklasimi
konusunda gorus birligi yoktur. Ozellikle
asemptomatik benign nodiillerin takip ve
tedavisinde degisik Gneriler mevcuttur. Birki-
sim yazarlar bu tiir nodiillere levotiroksinle
supresyon onerirken (2), bir kisim yazarlar
supresyon yapmaksizin yillik muayene ve
TSH slgumt ile takip 6nermektedir (3,4,5).

Biz, prospektif ¢alismada asemptomatik,
benign multinodiiler guatrli hastalarin takibin-
de levotiroksinle supresyonun etkinligini
arastirdik.

GEREC ve YONTEM

Calisma, Pamukkale Universitesi Tip Fa-
kiiltesi Genel Cerrahi Anabilim Dalinda Eyliil
1994-Aralik 1996 tarihleri arasinda gercekles-
tirildi. Calismaya poliklinige basvuran ve be-
nign multinodiiler guatr tanisi alan 110 hasta
dahil edildi.

Tiroidde nodul nedeniyle basvuran hastala-
ra anamnez ve fizik muayeneden sonra
ultrasonografi, sensitif TSH (s-TSH), serbest

i

T3 (s-T3) ve serbest T4 (s-T4) tetkikleri yapildi.
Tum olgulara ince igne aspirasyon biyopsisi
(IiAB) yapild. igne biyopsisi birden fazla nodiil
iceren olgularda dominant nodiilden yapild.
i{AB sonucu malign olanlar, follikiiler adenom
veya Hurthle hiicre iceren yayma tanisi alan
olgular malignite siiphesi nedeniyle calisma
digi birakildi. Yetersiz materyal veya aseliiler
yayma seklinde sonug alinanlarda 1iAB tekrar-
lanmis ve benign sonug alinanlar calisma
kapsamina alinmigtir. [IAB sonuclari Tablo I'de
gosterilmistir,

Tetkikler sonucunda hipertiroidi, malignite
stiphesi veya basi belirtileri olan hastalar calisma
disi birakildi. Otiroid olan 110 hasta calismaya
dahil edildi. Hastalarin 98'i kadin, 12'si erkekti
veortalamayag 37 idi (21-58). Daha 6nce tiroi-
de yonelik herhangi bir tedavi alan hastalar
calismayadahil edilmedi. Hastalarin ultrasonog-
rafi ile saptanan nodiil sayilan 2-6 (ortalama 3)
idi. Takip ve tedavide dominant nodiiliin en
genis ¢ap kriter olarak alind!.

Hastalar iki gruba ayrildi. Her iki gruba sira-
styla 55'er hasta alindi. Ancak birinci grupta 2,
ikinci grupta 13 hasta takiplerine gelmedigi
icin calisma digi birakildi.

Birinci grupta 53 hasta vardi. Bu gruptaki
hastalara herhangi bir tedavi yapilmadi. Alti ay
aralarla fizik muayene, birinci yil sonunda
muayene ile birlikte s-TSH ve ultrasonografi
tetkikleri yapildi. Ultrasonografi ile nodiil gaplari
olcildi.

ikinci grupta 42 hasta vardi. Hastalara 100
mikrogr/giin levotiroksin verildi. Tedavide amag
s-TSH dizeylerini 0.1-0.5 mU/L arasinda tut-
makti. Hastalara verilen dozun ayarlamasi s-
TSH duzeylerinegdre yapildi. Tedavi siiresince
altincr ayda fizik muayene ve s-TSH, birinci
yilda muayene, s-TSH ve ultrasonografi ile
takipler yapildi.

Biryil sonunda hastalarin sikayetleri, s-TSH
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degerleri ve ultrasonografide saptanan nod(il
caplan baglangig degerleriyle karsilagtinldi.
Nodiil caplarindadegisiklik olan hasta sayilar
arasindaki fark Fisher’in ki-kare testiyle kargi-
lastinildi.

Tablo 1: INCE iGNE ASPIRASYON
BiYOPSISi (iiAB) SONUCLARI

iiAB Sonucu Hasta Sayisi (%)
Nodiiler kollaidal goitre 65(%59.10)
Benign sitomorfolojik bulgular ~ 21(%19.09)
Yetersiz materyal 15(%13.63)
Aseliiler yayma 9(%8.18)
Toplam 110
SONUCLAR

Hastalar alti ay aralarla fizik muayene,
onikinci ayda s-TSH ve tiroid ultrasonografisi
sonuclariyla degerlendirildi. Sikayetleri kay-
dedildi.

Birinci grupta hastalarin sikayetlerinde
belirgin degisiklik olmad. Birinci yil sonunda
yapilan ultrasonografide 10 hastada nodiil ¢a-
pinda bityiime olurken, 43 hastada degisiklik

saptanmadi. Tiim hastalarda baglangicta s-

TSH degerleri tiroid sinirlardayds. Birinci yil
sonunda ayni sekilde bulundu.

ikinci gruptaki hastalarin sikayetlerinde
de belirgin degisiklik saptanmadi. Sadece {ig
hasta altinci aydaki kontrollerinde énceden
olmadig halde ilaca bagladiktan sonra sikinti
hissi ve carpinti sikayetlerini bildirdiler. s-
TSH diizeyleri alti hastada alt sinirin altina
diisti. Ancak klinik olarak belirti saptanmayan
bu hastalarsubklinik hipertiroidi olarak deger-
lendirildi. Nodl caplari ise alt hastada kiicul-
di, sekiz hastada buytid, yirmisekiz hastada
ise degismedi. Sonuglar Tablo II'de goste-
rilmistir.

Ultrasonografi ile degerlendirildiginde her
iki gruptaki nodiller 86 hastada solid, 24
hastada kistikti (ayni anda kistik ve solid nodiil
iceren hastalarda dominant nodiil dikkate
alinmistir). Kistik nodil saptanan hastalarin
18’inde nodil mikst, 6’sinda piir kistik
yapidaydi. Kontrollerine gelerek calismaya
dahil edilen 95 hastanin nodillerinin ultraso-
nografik 6zelliklerine gore dagilimi Tablolli‘'te
verilmistir. Birinci grupta nodil capinda
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bilyiime saptanan on hastadan, sekizinde nodiil
solid, birinde kistik, birinde ise mixt yapidayd.
ikinci grupta ise, ¢apinda kiigtilme saptanan
nodillerin besi solid, biri mixt, buyiime
saptanan nodiillerin altisi solid, biri mixtve biri
kistikti.

Tablo 2: BiR YILLIK TAKIP SONUNDA HER
_ iKi GRUPTA NODULLERIN
DEGERLENDIRILMESININ SONUCLARI

I.GRUP  1I.GRUP

Nodul Cap!
Degisiklik yok 43 28
Biiyliime 10 8
Kiictilme - 6 o

Toplam 53 42

Her iki gruptaki hastalar nodiil gaplarinda
degisim agisindan istatistiksel olarak ki-kare
testiyle karsilagtirildi . Nodiil capinda kiigiilme
acisindan fark anlamli bulunurken (p 0.01),
biiyiime ve genel olarak ¢ap degisim oranlan
acisindan nodiillerarasinda anlamli fark bulun-
madi ( p symbol 62 \f “Symbol” \s 10 0.05).

Tablo 3: HER iKi GRUPTAKi NODULLERIN
ULTRASONOGRAFiK OZELLIKLERINE GORE
DAGILIMI

I.GRUP IL.GRUP

Solid 40 35
Kistik 4 2
Mixt 9 5

Toplam 53 42

TARTISMA

Tiroidde nodiil en sik karsilagilan hastaliklar
arasinda yer almaktadir. Tiroidde nodul sap-
tanan hastalarda éncelikle nodiiliin yapisi ve
tiroidin fonksiyonel durumu ortaya konmali ve
nodiiliin benign-malign ayirimi yapiimahdir.

Nodiil saptanan hastada tiroidin fonksiyonel
durumunu ortaya cikarmak igin ilk basamakta
s TSH bakilmasi yeterlidir (6,7). Giinkii tek
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basina s-TSH o6lgumiiyle subklinik tiroid
hastaliklarini ortaya koymak miimkiindiir (8,9).
Calismamizda hastalarin tiimiine s-TSH
bakilmis ve &tiroid olanlar calismaya dahil
edilmistir.

Tiroid ultrasonografisi, tiroid bezinin yapi-
sini, nodiillerin yeri, sayisi ve ¢apl, solid veya
kistik olup olmadigini ortaya koyar (3). Ayrica
okkiilt nodiillerin saptanmasini saglar, palpe
edilemeyen nodiillere ultrasonografi esliginde
ince igne aspirasyon biyopsisi yapilabilir.

Nodul icin cerrahi girisim endikasyonu
konmasinda ince igne aspirasyon biyopsisi
halen en etkili yontemdir (8). Calismamizda
tim olgulara igne biyopsisi yaptik. Sonucu
suipheliveyamalignolanlarcalismadisi birakil-
di. Biyopsinin sonucu tatmin edici olmazsa
mutlaka tekrar edilmelidir.

Nodillerin takibinin nasil yapilacag halen
tartisma konusudur. Genel olarak malignite
stphesi, basi belirtileri, hipertiroidizm ve
kozmetik nedenlerle medikal veya cerrahi
tedavi uygulanmasi gerekliligi konusunda gériis
birligivardir(1). Ancak buendikasyonlarasahip
olmayan benign multinodiiler tiroidi olan
hastalanin takip ve tedavileri konusu halen
tartismahdir (3,10). Birkisim otérler, levotiroksin
ile supresyon tedavisi énermektedirler (2). Bu
tedavi TSH’nin tiroid follikiil hiicreleri tizerine
olan tirotrofik etkisini suprese etmek esasina
dayanir. Tedavinin amaci TSH diizeylerini nor-
mal sinirlaricinde tutmaktir. Butedavi esnasinda
ozellikle yash ve postmenapozal hastalarda
subklinik hipertiroidizm ortaya cikabilir (1,3,4,
11,12). Supresyon icin giinlik 100 mikro-
gramlik doz yeterlidir. Ancak TSH diizeylerine
bakilarak doz ayarlamasi yapilabilir. Burch’e
gore supresyon tedavisi ile TSH 0.1-0.5 mU/L
sinirlari icinde tutulmalidir (13),

Supresyon tedavisinin stresi ile ilgili goriis
birligi yoktur. Bazi yazarlar biryillik takip sonu-
cunda nodilde kiigiilme olmuyorsa tedavinin
kesilmesini, kiictilme varsa s-TSH degerlerini
normal sinirlarda tutarak dusiik doz supresyon
vapilmasini 6nermektedirler (10). Butedavinin
stiresi nodiil capindaki degisme ve ilaca bagl
yan etkilerin ortaya ¢ikip ¢rtkmamasina gére
belirlenmeli, her hastaicin yarar/ risk orani ayri
ayn degerlendirilmelidir (2, 14).

Serimizde nodiiller ultrasonografik olarak
degerlendirildiginde her iki grupta toplam
sadece 6 olguda pur kistik nodiil saptanmistir.
Bunedenle supresyon tedavisinin etkinliginde,
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nodiiliin kistik ya da solid olmasinin 6nemi olup
olmadigi hakkinda goriis belirtmek icin olgu
sayimiz yetersizdir. Bu konunun aydinlatiimasi
icin daha ileri calismalara gereksinim vardir.

Son yillarda yapilan bircok arastirmada
supresyon tedavisinin nodil ¢capi izerine etkisi
olmadigi ve subklinik hipertiroidiye yol acabi-
lecegi gosterilmistir (3,4,11,12). Ayricabir calis-
mada supresyon tedavisi 6ncesi ve sonrasinda
ince igne aspirasyon biyopsisi yapilmis ve bu te-
davininfollikil hiicre yapisina bir etkisi olmadig)
gosterilmistir (14).

Tiroid supresyon tedavisi sirasinda nodiiliin
capinin degismemesi veya biiyiimesi operasyon
icin bir endikasyon olarak kabul edilmektedir.
Ancak benign tiroid nodiillerinin gogunun hac-
minin supresyon tedavisiyle kiiciilmemesi ve
malign olan nodiillerin % 13-15 oraninda sup-
resyon tedavisiyle kiigiilebilmesi nedeniyle sup-
resyon tedavisine verilen yanit, nodiiliin benign-
malign ayinmininyapilmasinda kisitl bir degere
sahiptir (13).

Tiroidde soliter nodiil olgularinda da supres-
yon tedavisinin etkinligini arastirmak Uzere
degisik calismalaryapilmistir. Bazi otérler supres-
yonun nodil capi {izerine kiiciiltiict etkisi ol-
dugunu bildirirken (15) bazi otérler etkisiz ol-
dugu goriisiindedirler (11).

Cahismamizdasupresyon yapilan grupta goz-
lenen nodiil kiigilmesi supresyon yapilmayan
gruba gore istatiksel olarak anlamli bulunmus,
ancak nodiillerin biiyiimesi ve genel olarak de-
gisim oranlar arasinda istatistiksel olarak anlaml
fark bulunmamstir. Ayrica supresyon tedavisi
hicbir hastada nodiiliin tamamen kaybolmasini
saglamamis, supresyon tedavisi sonucunda alti
hastada subklinik hipertiroidi ortaya gikmstir.
Hastalarin uzun bir siire hergiin ilag alma zo-
runlulugunun olmasi, supresyon alan ve almayan
grupta klinik olarak sikayetlerde belirgin farklilik
olmamasi, 6zellikle yash hastalarda subklinik
hipertiroidizm belirtilerinin ortaya cikmasi ne-
deniyle multinodiiler guatrli hastalarda supresyon
tedavisinin gerekli olmadigi gérusiindeyiz.

Sonug olarak tedavi endikasyonu bulun-
mayan multinodiiler guatri olan olgulara yakla-
simi su sekilde 6zetleyebiliriz: Once s-TSH ile ti-
roidin fonksiyonel durumu ortaya konulup ult-
rasonografi ile tiroid bezi ve nodiillerinin 6zel-
likleri saptanmali, ince igne aspirasyon biyopsisi
ile sitolojik tani konmali, hastalar yilhk s-TSH ve
ultrasonografi ile takip edilmelidir. Nodiiller ii-
zerine anlamli bir etkisi olmadigindan ve sub-
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klinik hipertiroidizme yol agabileceginden no-
dullerintakibiesnasinda levotiroksinile supres-
yon tedavisine gerek olmadig gorusiindeyiz.
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