Ulusal Cerrahi Dergisi, Ocak 2002
Volim 18, Sayi 1, Sayfa 54-58

Endemik Benign Nodiiler Guatr
Hastalarinda Tiroksin Supresyon
Tedavisinin Etkinligi:

Tiroksin Rutin Olarak Kullanilmali mi?

THE EFFECT OF THYROXINE SUPPRESSIVE THERAPY IN
ENDEMIC BENIGN NODULAR GOITER:
SHOULD THYROXINE BE USED ROUTINELY?
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OZET

Amag: Endemik benign &tiroid noduler gualr olgulannda tiroksin supresyon tedavisinin etkinliginin
aragtinimasidir,

Durum degerlendirmesi: Benign noduler guatr olgularnda tiroksin supresyon tedavisi rutin clarak
uygulanmaktadir. Ancak etkinligi tarismalidir. Ozellikle endernik guatrda sporadik guatr olgularna
kiyasla daha az etkili oldugu bildiriimektedir.

Yéntem: Bu Calismada, giinde 100 ugr tiroksin verilen, soliter noddllt 18 (grup ) ve multinoddler guairl
101 (grup 1) hasta retrospektif olarak degerlendirildi. Degerlendirmede ST3, ST4, TSH degerlerive USG
SleUmlerine gére nodUl hacimleri kriter olarak alind!. Tém olgularda igne aspirayon biyopsisi yapimist,
Ik degerlendirme ile son degerlendirme karsilagtinid,

Gikanmiar: Ortalama takip stresi 12.83+6.16 ay idi. Tiroksin supresyon tedavisi her ki grupta ST3, ST4
degerlerini anlamlidlctide deg@istirmedi. TSH grup I'de anlamii dlzeyde dUsmezken, grup [I'de anlamli
dlzeyde dusmustU, Son degerlendirmede nodUlvolimi grup1(1.53 £2.29 'dan 1.84 +2.82 ml‘ye artty)
ve grup llI'de (3.39 + 5.23'ten 3.06 + 4.64 mi'ye dUi0) istatistiksel olarak anlamil bir fark gostermedi (p
>0.05). Grup | ve Il sirastyla bes (%27.7) ve 17 (%16.8) hastada tedavi etkili olurken grup l'de 11 (%61)
ve grup Il'de 69 (%68.3) hastada etkisiz oldu,

Sonug: Tiroksin supresyon tedavisinin benign nodiler guatrli hastalarda basan orani distk bulundu,
Endemik noduler guatr olgularnda rutin kullanimi yeniden gézden gecirimelidir,

Anahtar kelimeler: Endemik guatr, noduler tiroid, noddl volimu, tiroksin supresyon tedavisi
SUMMARY

We retfrospectively evaluated the effect of thyrotropin suppressive therapy with thyroxine on the
volume of benign-solitary single nodule and dominant nodule of multinodular goiterin arelatively low
lodineintake area. Inthisstudy, 119 euthyroid patients with a benign, predominantly solid, single nodule
(n=18) or multinodular goiter (n=101), who received 100 microg of thyroxine daily, were evaluated.
Patients were admifted to the study after evaluation of thyroid biochemical parameters (FT13,FT4, TSH),
ulfrasound examination, andfine needle aspiration biopsy. First and last evaluations were compared.
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Atthe end of the study, mean follow-up was 12.83+6.16 (3-25). Five of 18 (27.7 %) patients with single-
solid nodule had 50 % or more regression of the nodUlar volume (responders). Sevenfeen of 101(16.8
°%) patients had 50% ormore regression of the dominantnodule volumes. Onthe other hand, freatment
was not evaluated as successfulin 11 of 18 (61%) patientsin group 1 and 69 of 101 (68.3%) patientsin-
group 2. We concludedthat thyroxine suppressive therapy might be parfially effective in arresting the
growth or reducing the volume of small endemic euthyroid goiter, thus requiring a more careful

evalugtion in routine usefulness.

Keywords: Endemic goifer, nodular thyroid, nodule volume, thyroxine suppressive therapy

Gintmiizde guatr tim dinya nifusunun
yaklasik % 5'inde mevcuttur ve bunabagl olarak
gelisen rahatsizliklar snemli birsaglik problemidir.
Guatrli hastalarin yaklagik %75’ iyot eksikligi
olan az gelismis iilkelerde yasamaktadir ve bu
olgularin biyik bir kismi multinodiiler guatr
(MNG) tipindedir (1). Tiirkiye'de guatr insidansi
halen %30.3 tiir (2). Bir cok ¢aligma malign ve
benign nodiillerinayrimi tizerinde yogunlagmistir
(3,4,5,6). Ancak benigntiroid nodullerinde tedavi
stratejisinde bir fikir birligi bulunmamaktadir.
Benign tiroid nodullerinde tiroksin supresyon
tedavisi yaygin bir tedavi (7) olmakla birlikte
etkinligi tartsmahdir (8,9,10,11). Lokal biiytime
faktorleri ve lokal bilylimeyi saglayicimutasyonlar
nodullerintiroid stimiile edici hormondan (TSH)
bagimsiz biiyiimelerinde énemli rol oynadig
(12,13) ve endemik bélgelerde bu mutasyonlara
daha sik rastlandigi bildirilmektedir (1). Bu da
tiroksintedavisinin etkinligini azaltabilir. Bununla
birlikte tilkemizde de benign tiroid nedili olan
hastalarda cerrahi disianatedavi yontemitiroksinle
supresyondur.

Bucalismaninamaciendemik bolgede yasayan
nodiler guatrli hastalarda tiroksin tedavisinin
etkinligini arastirmaktir.

GEREC VEYONTEM

Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi Genel Cerrahi
ve Dahiliye polikliniginde ayaktan takip edilen
119 6tiroid, guatr hastasi retrospektif olarak
incelendi. Hastalarin tiimiine 100 ugr levotiroksin
sodyum (Levotiron tablet, Abdi ibrahim, istanbul)
verilmisti. inceigne aspirasyon biopsisinin (I1AB)
benign, ultrasonografide (USG) soliter veya
dominant nodilii solid olan multiple nodlld,
serum kalsiyumdiizeyi normal, beraberinde major
birhastahgi (6zellikle kardiyovaskiiler) ve hamile
olmayan, bagve boyun bolgesine radyasyon dyksi
bulunmayan ve herhangi birboyun cerrahisi gecir-
memis olan hastalar degerlendirildi. Hastalarin
serbest triiyodotironin (ST3), serbesttiroksin (ST4),

TSH degerleri ve USG bulgular kriter olarak
alindi. USG yiiksek rezilisyonlu 7 megahertz
lineerproplayapilmigti. Hastalarinhormon diizey-
leri her alti haftada, 1IAB her alti ayda ve tiroid
USG'leri her ticaydabiryapilmisti. [IAB sonuglari
siipheli veya malign sitoloji olarak rapor edilmis
olanlarcalismayadahil edilmedi. USG degerlen-
dirmede, nodiiller sayisal olarak tespit edildi ve
nodiliin hacimi {(multinodiler guatrda en blyiik
dominantnodiil) elipsoitformiline gére (voltim
=7 x anteroposterior uzunluk (cm) x genislik
(cm) x uzunluk (cm) / 6) hesaplandi (14). USG
sonucuna gore soliter nodult olan hastalar
(Grup 1) ve multinodulld hastalar (Grup 2) ol-
mak tizere iki gruba ayrldi. Hastalarin polikli-
nigimize ilk bagvuru sirasindaki ST3, ST4, TSH
ve USG bulgulariyla calisma bitimindeki ayni
parametreler kargilastirildi. TSH'nin TulU/
ml'nin alti degerleri suprese olmus kabul edildi.
USG slctimlerine gére nodiil hacminde %50 ve
daha tistii kiigiilme olmasi tam cevap, %50-20
azalmaolmasi parsiyel cevap ve %20'den az ki-
cilme olmasi yanitsiz olarak degerlendirildi
(15,16).

istatistiksel analiz: SPSS 9.00 versiyonu
kullanilarak ‘tekrarlanan slctimliivaryantanalizi
modeli’ uygulandi. Modelde ilk ve son degerler
bagiml degisken, yas ve takip stresi kovaryant
degisken olarak almmustir. Calismada maksi-
mum . tip hata %5 olarak kabul edildi. P < 0.05
degerler anlamli olarak kabul edildi. Sonuglar
ortalama + standart sapma olarak verildi.

SONUCILAR

Calismayatoplam 119 hastadahil edildi. Cin-
siyetdagilimi 108 kadin (%90.8), 11 erkek (%9.2)
idi. Hastalarin yas ortalamasi 46.21+ 10.99 yil,
ortalamatakipsiiresi 12.83 + 6.16 ay idi. Onsekiz
(%15.1) hastada soliter nodtl vardi (grup 1), geri
kalan 101 hastada multinodiler guatr tanisi
konmustu (grup I). USG kontrollerinde 38 hastada
iki (%31.9), 41 hastada ii¢ (%34.5) ve 22 hastada
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TABLO 1: HASTALARIN KLINiK VE LABORATUAR KARAKTERISTIKLERI

Grup | Grup 1l
Olgu sayisi 18 101
Cinsiyet (K/E) 17.0ca 91/10
Yas (vil) 42.33 + 12.72 46.91 + 10.57
Takip siire (ay) 14.38 + 5.31 12.55 + 6.28

dértve daha ¢ok (% 18.5) makro nodiil vardi.

ik degerlendirmede Grup 1’de ST3, ST4 ve
TSH degerleri sirasiyla  5.15+1.50 pmol/L,
17.35+3.20 pmol/L ve 0.782 + 0.669 ulU/ml,
nodillerin ortalamavolimii 1.53 +2.29 m! ola-
rak tespit edildi. Grup 2’de ST3, ST4 ve TSH
degerleri sirasiyla 5.04+1.18 pmol/L, 16.34 +
3.80 pmol/L ve 0.951 + 0.820 ulU/ml dominant
nodullerin ortalama hacimi ise 3.39+5.23 ml idi.

Her iki grupta hastalarin ST3, ST4 ve TSH
diizeyleri tim faktorlerbirlikte degerlendirildiginde
(tedavisuresi, yas ve nodul sayisi) anlamli degisik-
lik gostermedi (p=0.068, p=0.940, p=0.745).
Sire (p=0.270, p=0.884, p=0.703) ve yas
(p=0.311,p=0.764, p=0.929) ile olan iligkileri
deanlamlidegildi. ST3 veST4’tnnodiil sayisiile
iliskileri anlamli degilken (p=0.188, p=0.103),
TSH iliskisi anlamli olarak bulundu (p=0.032).

Son degerlendirmede ise Grup 1'deki ST3,
ST4 ve TSH degerleri, 4.52+0.73 pmol/L,
17.15+2.72 pmol/L ve 0.8104+0.696 ulU/ml
olarak tespit edildi. Bu degisiklik istatistiksel
anlam tagimiyordu (p=0.258, p=0.675,
p=0.790). Nodil volimii ise ortalama 1.84 +
2.82 ml olarak bulundu. Bu artma istatistiksel
olarak anlaml degildi (p=0.262). Grup 2'de

ST3 ve ST4 degerleri 4.77+1.22 pmol/L, 16.44
+4.52 pmol/L, ista-tistiksel olarak anlamli degis-
mezken (sirasiyla p=0.219, p=0.831), TSH
degeri 0.720 +0.695 ulU/ml anlamh olarak
diisti (p=0.002), Dominantnodiillerin ortalama
vollimi (3.06 +4.64 ml) istatistiksel olarak an-
lamli bir azalma gdstermedi (p=0.202).

Grup 1 ve Il sirasiyla bes (%27.7) ve 17
(%16.8) hastada tam cevap, iki (%171.1) ve 15
(% 14.8) hastada parsiyel cevap, dért (%22.2) ve
39 (%38.6) hasta ise refrakter yanit tespit edildi.
Grup 1'de yedi (%38.8), Grup 2’de 30 (%29.7)
hastada ise nodiillerde biiylime devam etti. Bu
degisim istatistiksel olarak anlamli degildi
(p=0.442). Grup 1'de bes hastada yeni nodiil
olustu. Grup 2'de 17 hastada yeni nodiil gézlendi.
Buna karsthk iki hastada nodiiller kayboldu, se-
kiz hastada ise nodiiller azaldi. Dort hastada
(Grup 1'de bir, Grup 2’'de (i¢) supresyon tedavisi
sirasinda hipertiroidi gelisti. Bu sonuc yastan ve
ilk TSH degerinden bagimsizdi.

TARTISMA

Guatrin cerrahi dist ana tedavi programi
tiroksin ile TSH supresyonudur ve iilkemizde de

TABLO 2: GRUP I VE GRUP II’'DEKi HASTALARIN iLK VE SON DEGERLENDiRMEDEKi

HORMON VENODULVOLUMU DEGISIKLIGI
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ik degerlendirme [Son degerlendirme| P degeri

Grup |
TSH (ulU/ml) 0.782 + 0.669 0.810+ 0.696 0.790
ST3 (pmol/L) 5.15 + 1.50 4.52 + 0.73 0.258
ST4 (pmol/L) 17.35 + 3.20 17.15 + 2.72 0.675
Noddil voliimii (ml) 1.53 + 2.29 1.84 + 2.82 0.262

Grup I
TSH (ulU/ml) 0.951 + 0.820 0.720 + 0.695 0.002
ST3 (pmal/L) 504 + 1.18 4.77 + 1.22 0.219
ST4 (pmol/L) 16.34 + 3.80 16.44 + 4.52 0.831
Nodil voltimii (ml) 3.39 + 5.23 3.06 + 4.64 0.202
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rutin olarak uygulanmaktadir. Calismamizda
soliter nodiilti olan hastalarda yapilan tiroksin
supresyon tedavisinin etkinligi sinirli olmustur.
Hastalarin ancak %27.7'sinde (5/18) basari
saglandi. Buna karsilik %38.8 (7/18) hastada
buytime devam ederken, %22.2 (4/18) hastada
nodiilde degisim tespit edilmedi ve beg hastada
yeni nodiil olusumu gozlendi. Hastalarimizin
tiroksinle supresyon tedavisi, soliter nodullu
hastalarin %61 inde baga-nsiz oldugu gézlendi.
Soliter nodiillerin genel degerlendirmesinde ise
yaklasik 14 aylik takip stirecinde ortalama noddil
voliimiinde istatistiksel olarak anlamli olmayan
buyumetespitedildi. Literatirde de guatrolgula-
rinda tiroksin supresyon tedavisinin basarisi tar-
tismalidir. Otiroid, soliter benign nodullerde
kisasiireli (6-12 ay) tiroksin tedavisiyle plaseboyu
karsilastiran bes randomize ¢alisma vardir. Bu
calismalardan tgtinde tiroksin tedavisinin yarar-
s1z oldugu rapor edilmistir (17,18,19). Bir cahs-
mada nodiill voliimi tiroksin alan hastalarda
plasebo grubuna gore daha cok diismesine
ragmen fark istatistiksel anlam tasimamustir
(20). Son calismada ise hastalarin %39'unda
nodiillerde %50 azalma saptanmig ve istatistiksel
anlambulunmustur (21). Benign soliter tiroid no-
diillerinde uzundonem (bes yil) tiroksin tedavisinin
etkinligini aragtiran tek bir prospektif randomize
plasebo kontrolligalismavardir (22). Bugalisma-
danodiilde istatistiksel olarak anlamli bir digme
saglanamadigi ancak kontrol grubundatedavi gru-
bunaoranlaanlamli derecede nodiil volimiinin
arttigr tespit edilmistir. Ulkemizde yapilan bir
prospektif calismada soliter soguk nodili olan
hastalar 12 ay izlenmis ve nodil voliminde
kontrol gurubunakiyasla anlamli birktctiime tes-
bit edilmedigi rapor edilmistir (23).
Calismamizdamultinediiler guatrli olgularda
tiroksin supresyon tedavisi %16.8 (17/101) ora-
nindadominantnodil hacminde %50 veyadaha
fazla kiiciilme saglarken, %15.8'inde (15/101)
parsiyal cevap alindi. Olgularin %38.6'sinda
(39/101) degisme olmadigi ve olgularin %29.7
sinde (30/101) ise biiyimenin devam ettigi sap-
tandi. Yaklasik 13 aylik takip siirecinde domi-
nant nodiillerin ortalama hacminde 3.39'dan
3.06'va diistiigii saptansa da bu fark istatistiksel
olarak anlamli degildi (p=0.202). Bu grupta 17
hastada yeni nodiil olusumu gézlenirken, iki
hastada nodiiller kayboldu ve sekiz olguda ise
nodiil sayisi azaldi. Multinodiiler guatrli olgulari-
mizda, tiroksinle supresyon tedavisi %68.3 hasta-
da basarisiz olurken, ancak hastalarimizin
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%16.8'inde basarili olmustur. Multinodler
guatrli hastalarda yapilmis tek bir prospektif
plasebo kontrollii randomize calismarapor edil-
mistir (24). Bu calismada hastalarin %58’inde
total volimde %13’ten daha fazla azalma tespit
edilmistir. Tedavi kesildiginde tiroid volum te-
davi dncesi degerlerine geri donmistiir. Biytik
tlcekli multinodiiler guatrl hastalarin cogunda
otonom tiroid hormon salgilandigi ve subklinik
hipertiroidiye yol actigi ve tiroksin verilmesinin
asikar hipertiroidiye yo!l acabilecegi vurgulan-
mistir (25). Dahast multinodUler guatrl hastalar-
da uzun doénem tiroksin tedavisinin hastaligin
dogal seyrini degistirdigine dair higbir bilgi ol-
madig bildirilmistir (7). Duffliz nontoksik guatrh
hastalardatiroksin tedavisinin volimuazaltmada
etkili oldugu (26), ancak tiroksin supresyon te-
davisi sonlandirildiginda tiroid glandi kisa siire-
de supresyon dncesi duruma geldigi rapor edil-
mistir (27). Nodiillerin bllyiimesinde ana neden
ivot eksikligi olsa da, lokal buytme faktérleri ve
lokal bityimeyi saglayici mutasyonlarnodtllerin
TSH’dan bagimsiz biyiimelerinde gnemli rol
oynadigi (12,13) ve endemik bolgelerde lokal
biyiime faktorlerinin ve biylimeyi saglayic
mutasyonlann sporadik guatr olgularina gore
cok dahafazlaoldugu bildirilmistir (1). Tiroksinle
TSH supresyonu erken donemde diiffiiz guatrol-
gularinda kismen etkili oldugu ancak buyik
multinodiiler guatrli hastalarda genellikle etkili
olmadigi dabildirilmistir (28). Endemik bolgede
vasayan biiyiik nodiler guatrli hastalarda zaman-
la bezin otonomi kazandigi ve kendi boyutunu
biiytttiigii rapor edilmistir (29). Ulkemizde yapi-
lan diifiiz ve nodiiler guatr hastalanni birlikte
degerlendiren bir calismada alti ayhk takip so-
nucunda, hastalarin yaklasik yarisinda parsiyel
cevap (%10-49) alindigr rapor edilmistir (30).
Sonugolarak, bucalismadanodiilerguatrolgularinda
tiroksinle supresyontedavisinin bagar oranininduistik
oldugu saptandi. Bununla birlikte endemik noddiler
guatr olgulannda tiroksin supresyon tedavisinin
etkinligini arastiran prospektif randomize plasebo
kontrollii calismalara ihtiyag vardir.
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