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Otiroid Nodiiler Guatra Yaklasim

Rifki Ucler

Ozet

Tiroid nodiilii, tiroid bezinde parankimden farkh goriiniimde olarak ayirt edilen bir lezyondur. Ulkemiz i¢in
en onemli etyolojik faktor iyot eksiklidir ancak hem genetik hem de cevresel diger faktorlerin nodiiler guatr
olusumunda rol oynayabilmektedir. Klinikte kendini, boyunda rahatsizlik hissi, inspiratuar stridor, disfaji
ve bogulma hissi, ses kisikligi, artmis tiroid hormon salinim1 ve tirotoksikoz gibi belirtilerle gosterebilir
ancak ¢ogu hasta asemptomatiktir. Malign olmasi1 muhtemel nodiilleri tanimak i¢in, detayl bir klinik dykii
ve dikkatli bir fizik muayene; laboratuar testleri, goriintiilleme yontemleri ve en oOnemlisi ince igne
aspirasyon biyopsisi (IIAB) ile desteklenmelidir. Tedavide; uygun hastalarda L-T, supresyon tedavisi
verilebilir. Ciddi basi semptomlar1 veya malignite siiphesi olan hastalarda cerrahi tedavi en uygun

secenektir.
Anahtar kelimeler: Otroid, nodiiler guatr, yaklasim

Otiroid guatr, uniform ya da secici (bir ya da
birka¢ bolgeyle sinirli)) olarak tiroid dokusu
biiyiimesi ile karakterize herhangi bir tiroid
genislemesi olarak tanimlanabilir. Tiroid nodili
ise  tiroid hiicrelerinin  anormal  bdlgesel
biiytimesinden kaynaklanan, tiroid bezi i¢indeki
belirgin bir lezyon olarak tarif edilebilir (1).

Epidemiyoloji

Diffiiz ya da nodiiler guatr prevalansi, belli bir
bolgede yasayan toplumun iyot alimina bagh
olarak oldukc¢a degiskenlik gostermektedir. Guatr
endemik  olarak  goriilebilir  (¢ocuklardaki
prevalanst > %5) ve en ¢ok iyot eksikligine
baglidir ama sporadik de olabilir (prevalansi <
%S5). Genel popiilasyonda, Framingham verilerine
gore prevalansi %4.6 (kadinlarda %6.4 erkeklerde
%1.5), Wickham g¢aligmasinda ise  %3.2
(kadin/erkek orani 6.6:1) olarak raporlanmistir
(2,3). Ancak iyot alimindaki bolgesel farkliliklar,
sigara i¢cme aligkanliklari, yas ve cinsiyet
dagilimi ve 6zellikle de tiroid hacmini saptamada
kullanilan metodolojik farkliliklar bu verilerin bir
cogunun hatali degerlendirilmesine sebebiyet
vermektedir. Sonografi kullanilarak yapilan
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taramalarda, rasgele secilmis erigskin
popiilasyonda guatr prevalansi %30-50 arasinda
bulunmustur. Bu prevalans, iyot eksikligi olan
bolgelerde ve yaslilarda daha da yiiksektir (2, 3,
4, 5, 6). Tiroid nodiilii prevalansinin, otopsi
serilerinde %50’ ye kadar, saglikli eriskinlerde
sonografik tarama ile %60’ tan daha yiiksek
oldugu bildirilmektedir (4, 5).

Etiyoloji ve Patofizyoloji

Guatrdan yalnizca iyot eksikliginin sorumlu
tutulmas1 biraz basit kalmaktadir. Iyot eksikligi
bolgesinde yasayan herkeste guatr
gelismemektedir. Ayrica iyot eksikligi olmayan
bolgelerde ve hatta bazen iyot fazlaligi olan
bolgelerde de endemik guatr goriilmekteyken,
siddetli iyot eksikligi olan bazi bolgelerde de
goriilmemektedir. Bu bulgular hem genetik hem
de c¢evresel diger faktorlerin, diffiiz ve nodiiler
guatr olusumunda rol oynayabilecegini ve bu

faktorlerden bazilarinin sinerjistik etki de
yaratabilecegini  desteklemektedir. = Cevresel
faktorler arasinda sigara i¢cme, enfeksiyonlar,

ilaclar ve guatrojenler bulunmaktadir (6).

Genetik faktorlerin rol oynadigini gosteren
kanit diizeyinde bir¢ok veri bulunmaktadir (7).
Bunlar; aileler i¢inde kiimeler olusturan guatrlar,
dizigot ikizlere kiyasla monozigot ikizlerde guatr
birlikteliginin daha fazla olusu, kadin/ erkek
orani (endemikte 1:1, sporadik guatrlarda 7:1 'den
9:1’ e kadar) ve genis ¢apli bir iyot profilaksisi
programinin  uygulandigi bolgelerdeki  guatr
persistansi olarak sayilabilir.

TSH, tiroid hormon sentezini bozan herhangi
bir faktére kars1 tiroid bezi bilyiimesinden
sorumlu major faktor olarak kabul edilmektedir.
Nadir goriilen bir klinik durum olan TSH
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salgilayan fonksiyonel bir hipofiz tiimdrii
durumunda, kanda artmis TSH diizeyi tipik olarak
tiroid bezi biiyiimesine neden olur (8). Benzer
bigimde tiroid bezi biiyiitiicii TRAB etkisine bagh
olarak Graves hastaliginda da tipik olarak guatr
gorilir (9).

TSH bagimli ve bagimsiz biitiin yolaklar, tiroid
follikiiler hiicrelerinin bilylime ve islevinde rol
almakta ve guatrojen siiregte rol oynamaktadir.
Ozellikle de kan akimiyla ya da otokrin veya
parakrin yolla gelen bazi biiyiime faktorleri tiroid
hiicrelerinin  proliferasyon  ve  farklilagsma
siirecinde diizenleyici etki gostermektedir (7).

Dogal Seyir

Otiroid  guatr  ¢ogunlukla  kadinlarda
goriilmektedir. Normal ergenlik doneminde tiroid
hacminde fizyolojik  bir artis  olmadig:
bilinmektedir. Bu nedenle ergenlikte guatr
gelismesi fizyolojik bir siire¢ olmaktan ziyade
patolojik bir durum olarak degerlendirilmelidir
(10). Orta diizeyde iyot alimi olan bir bolgedeki
kadinlarda yapilan sonografik o&l¢iimlerle de
kanitlandigr gibi, normal gebelik 06zellikle de
onceden tiroid patolojisi olan kadinlarda
guatrojendir. Gebelikte tiroid hacim artisi,
gebelikte hafif¢e artan serum TSH diizeyi ya da
ilk trimesterdeki yiiksek hCG konsantrasyonuna
bagli, tiroid uyariminin biyokimyasal
ozellikleriyle iliskilidir (T3/T4 orani artig1 gibi)
(11). Non-toksik guatrin yetiskin popiilasyondaki
dogal seyri iki temel iizerinden arasgtirtlmistir: 1)
benign tiroid nodiilleri zamanla genellikle yavas
olarak biiyiime egilimindedir ve 2) bunun sonucu
olarak biiyliyen nodiillerin malign
biiylimeyenlerin benign oldugu diisiincesinden
uzaklasilmalidir (12).

Klinik Bulgular

Multinodiiler guatrdaki otonom nodiiller ya da
otonom fonksiyonel bolgeler, artmig tiroid
hormon salinimi ve ardindan subklinik ya da
belirgin tirotoksikoza neden olabilir. Ancak tiroid

nodiilleri genelde anormal tiroid hormon
sekresyonuyla iligkili degildir. Bu nedenle
etkilenmis hastalarin cogunda tiroid

disfonksiyonu klinigi goriilmemektedir. Otiroid
guatrda klinik bulgular sadece tiroid biyiikligi
ile iliskilidir. Sporadik &tiroid guatrli hastalarin
neredeyse %70’ i boyunda rahatsizlik hissi,
malignite korkusu ya da kozmetik endiselerle
doktora basvurmaktadir (6). Biiyiikk guatrlar;
trakeay1, 6zefagusu ve boyun damarlarini itebilir
veya basilayabilir bodylece inspiratuar stridor,
disfaji ve bogulma hissi yaratabilirler. Rekiirren
laringeal sinire basi, seste kisikligina neden olur

ve benign bir durumdan ¢ok karsinomla iligkilidir
ancak benign nodiillerde de nadiren goriilebilir.
Bir nodiil ya da kist i¢ine kanama; akut ve agrili
lokalize bir sislige neden olur ve tikanma
semptomlarini artirabilir (6).

Tiroid Nodiillerinde Tanisal
Degerlendirme

Tiroid nodiilleri genellikle benign hiperplastik
(veya kolloidal) nodiiller ya da benign folikiiler
adenomlardir. Tibbi degerlendirme yapilan
nodiillerin sadece %5-10" u kanserdir. Gergek
neoplazileri, hiperplastik nodiillerden ayirmak ve
benign-malign nodiil ayrimi yapmak en biiyiik
zorluktur (1). Saglikli bireylerde yapilan yiiksek
¢Ozinirlikli ultrason ¢aligmalarinda nodiiler
tiroid hastaligi sikliginin %60’ tan fazla oldugu
one siirilmektedir (5). Bu duruma gore “tiroid
insidentaloma” olarak adlandirilan bu nodiller
benigndir ve maligniteye doniigmemektedir (5).
Malign olmast muhtemel nodiilleri tanimak i¢in,
detayli bir klinik oykii ve dikkatli bir fizik
muayene; laboratuar  testleri,  goriintiileme
yontemleri ve en Onemlisi ince igne aspirasyon
biyopsisi (IIAB) ile desteklenmelidir. Bu
yaklasimla, olas1 bir maligniteyi degerlendirmek
ve ¢ogu hastada uygun tedaviyi Onermek
miimkiindiir (6).

Oykii ve Fizik Muayene: Benign hastalig
diusiindiiren  Ozellikler; Hashimoto  tiroiditi,
benign tiroid nodili veya guatr aile Oykiisii
olmasi, hipotiroidi ya da hipertiroidi semptomlari
mevcudiyeti ve nodiilde agr1 ve hassasiyet
olusturan ani boyut artisi (kistik nodiil veya
lokalize subakut tiroidit gdstergesidir) olmasidir
(6). Malignite gostergesi olan ozellikler ise; geng
yas (<20) ya da ileri yas (>60), erkek cinsiyet,
cocukluk ya da ergenlikte boyun bolgesine RT
Oykiisii, nodiiliin hizl1 biiyiimesi, konusma, nefes
alma ya da yutkunmada son zamanlarda gelisen
glicliikkler ve ailede tiroid kanseri veya MEN2
Oykisiiniin bulunmasidir (6). Fizik muayenede;
sert, diizensiz ve c¢evre dokuya yapisik nodiil,
vokal kord felci ve siipheli bolgesel lenfadenopati
gibi malignite gostergeleri aranmalidir (6).

Cogu calismada, insidental nodiillerdeki ya da
nonpalpabl  tiroid nodiillerindeki  malignite
oraninin  palpabl nodillerle aym1 oldugu
gosterilmistir. 1 cm’ den kiiciik olan papiller
mikrokarsinomlar ¢ok iyi bir prognoza sahip
oldugundan c¢ogu arastirici, sadece 1 cm’ den
biiylik nodiillerin ve klinik ya da sonografik
siipheli bulgular1 olan nonpalpabl nodiillerin
aragtirilmasini 6nermektedir (5, 13, 14, 15).

Laboratuar Testleri: ilk basamak tarama testi
olarak, yiiksek duyarlikli immiinometrik &l¢imle
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serum TSH diizeyine bakilmali ve serbest tiroid
hormonu diizeyi 6l¢iimii ile kombine edilmelidir.
Diisiik ya da tespit edilemeyen serum TSH
diizeyi, serbest tiroid hormonu diizeyi normal bile
olsa, toksik ve otonom fonksiyonel nodiiler
bolgeler igeren guatri akla getirmeli ve tiroid
sintigrafisine yonenilmelidir. Boyle bir durumda
0,1 mU/L’ den daha diisik TSH diizeyleri atrial
fibrilasyon riskini ti¢ kata kadar artirabildigi i¢in
ozellikle yasli hastalarda daha ileri kardiyak
incelemeler gereklidir (16). Tiroid kanseri olan
hastalarda nadiren serum TSH diizeyi anormalligi
vardir ancak yiikksek serum TSH diizeyleri,
refarans aralik i¢inde en {ist degerde olsa bile, bir
tiroid nodiiliiniin artmis malignite riskiyle iliskili
olabilir (17, 18). Serum anti-TPO ve anti-Tg
antikor diizeylerinin 6l¢iimii, kronik otoimmiin
tiroidit tanisinda 6zellikle de serum TSH diizeyi
arttiginda yardimct olabilir.

Folikiiler hiicre kaynakli tiroid kanserlerindeki
ve bir dizi benign durumdaki serum Tg diizeyleri
birbiriyle ¢akisabilir; bu nedenle nodiiler tiroid
hastaliginin baslangic degerlendirmesinde serum
Tg olgiimi kullanigli degildir. Mediiller tiroid
kanserli (MTK) hemen tiim hastalarda kalsitonin
artmaktadir (19, 20). Ancak klinik veya sitolojik
MTK siiphesi olmayan nodiiler tiroid hastalarinda
rutin kalsitonin seviyesi Ol¢iimii maliyet ve
etkinlik de g6z Oniine alindiginda gerekli
goriilmemektedir (6, 13). Ailevi MTK vakalarinin
%95’ ten fazlasindan sorumlu olan molekiiler
anormallik, 10. kromozomun uzun Kkoluna
lokalize RET proto-onkogen nokta mutasyonudur
(21). Bu vakalarin %4-6’sinda mutasyon
saptandigindan, bircok arastirici, sporadik
vakalarda dahil tim MTK hastalarinda RET
mutasyon analizi c¢alisilmasint Onermektedir.22
Mutasyonu tasiyan Dbireylere, bu hastalikta
goriilen multisentrik MTK gelisimini Onleyici
profilaktik  total  tiroidektomi  uygulanmasi
gerekmektedir (22).

Goriintiileme Yontemleri: Giinlimiizde
nodiiler guatr tan1 ve tedavisinde bilgi saglamada,
ultrasonografi (USG) en kullanighh goriintiilleme
yontemidir. USG tiroid nodiillerinin tarama ve
takibinde, ayrica tiroidin sekli ve boyutunu
degerlendirmede kullanilir (6, 13, 14, 23).
Anekoik  (kistik), spongiform ve homojen
hiperekoik lezyonlarda malignite riski diisiiktiir
(6, 14). Pozitif prediktif malignite kriterleri
arasinda; kistik komponenti olmayan veya
predominant solid, hipoekoik,
mikrokalsifikasyonlara ve diizensiz sinirlara
sahip, halosu olmayan nodillerin varlig1
sayilabilir (24), USG, IIAB yapilmasi gereken
ozellikle de  mikrokalsifikasyonlar igeren

hipoekoik solid nodiillerin taninmasinda, ayrica
geri  kalan tiroid glandinin ve lenf nodu
bolgelerinin  degerlendirilmesinde kullaniglidir
(13, 14). Ayn1 zamanda {IAB sirasinda rehberlik
icin de kullanilabilir (14). Kistik lezyonlar,
iclerindeki sivinin aspire edilmesiyle ve niiksiin

engellenmesi i¢in etanol enjekte edilmesiyle
tedavi edilebilir; bu tedavi en iyi USG
rehberliginde  gerceklestirilir ~ (25).  Renkli

dopplerde baskin olarak internal veya merkezi
kan akimi olan nodiillerin artmis malignite riski
oldugu goriilmektedir. Elastosonografi ise, klinik
uygulamada kullanisli olup olmadigina karar
vermek i¢in daha ileri degerlendirmelere ihtiyag
duyan gelecek vaad eden bir tekniktir (26).

Radyoaktif iyot taramanin kabul edilebilir
oranda maligniteyi diglayabilecegi tek durum,
nodiillde O6nemli derecede artmig tutulumun
oldugu (sicak nodiil) ve geri kalan tiroid
dokusunun belirgin sekilde suprese gorildigi
veya hi¢  tutulum  gdstermedigi, toksik
adenomlardir. Bu lezyonlar tiroid nodiillerinin
%10’ dan daha azmi temsil etmektedirler ve
neredeyse hepsi benigndir (6).

Biiyiik guatrli hastalarda, bilgisayarli tomografi
(BT) ya da magnetik rezonans (MR) goriintiileme
cevre dokularla iliskiyi gostermede kullanilir (1).
BT ve MR, tiroid malignitelerinin baslangig
tanisinda, tiroid ve servikal nodlari
goriintilemede sonografi ile elde edilenden daha
yiksek goriintii kalitesi saglamamaktadir. Trakea
ya da mediastende tutulumdan siiphelenildiginde
alt boyun BT tarama yararli olabilir (6).

ince 1igne Aspirasyon Biyopsisi: Tiroid
nodiillerinde 1IAB, tiroid kanseri tanisinda diger
tim tekniklerin 6niine ge¢mis durumdadir ve iyot
yeterli bolgelerde duyarlilik ve ozgilligi
%90’larin {izerindedir (6, 13, 14, 15, 27, 28).
Yeterli bir 6rnekleme i¢i nodiil bagina 3-6 arasi
aspirasyon oOnerilmektedir (27, 28). Ele gelen
nodiillerde bile USG esliginde biyopsinin rutin
kullanim1 yetersiz 6rnek alma riskini azaltmakta
ve dogru ornekleme yapilmasini saglamaktadir.
Yeterli bir yayma, en az 10-15 iyi korunmus
hiicre igeren 5-6 hiicre grubu bulundurmalidir.

Giincel ‘’ulusal kanser enstitiisii tiroid ince igne
aspirasyon statiisii  bilim konferans1” 1IAB
sitolojisine iki ilave kategori daha ekleyerek,
genigletilmis bir siniflama dnermistir: (29)
Malign (malignite riski > %95)
Malignite siiphesi (malignite riski %50-75)
Folikiiler veya Hurthle hiicreli neoplazi
(malignite riski %15-25)
Onemi belirlenemeyen folikiiler lezyon
(malignite riski %5-10)
Benign (malignite riski < %]1)
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Tiroid malignitelerinde en iyi tant ydntemi,
dikkatli bir oyki, fizik muayene, sonografi ve
[IAB (tercihen USG rehberliginde yapilmali) ve
deneyimli ~ bir  patologun  incelemesinden
gecmektedir. USG’ ye ek olarak bagka testler ve
goriintiilleme yontemleri bazen yardimci olabilir
ama geleneksel tanisal tiroid sintigrafisinin
tanisal degeri az hatta hi¢ yoktur bu nedenle de
maligniteyi ongérmede kullanilmamalidir (6, 13,
23).

Goriintiilemelerde tesadiifen bulunmus 1 cm'
den kii¢iik nodiillerde, sonografide papiller tiroid
kanseri (PTK) ya da MTK siiphesi olmadikga ileri
tetkike gerek yoktur. Genel Oneri 6-12 aylik bir
aradan sonra bu lezyonlarin USG ile tekrar
degerlendirilmesidir (5, 13, 23).

Otiroid Nodiiler Guatr Tedavisi

Guatrda supresyon tedavisi 1950’ li yillardan
beri kullanilmaktadir. Ancak nodiiler guatrda,
diffiiz guatra oranla T, supresyon tedavisinden
daha az yarar saglanmaktadir. 2002’de yayinlanan
bir meta-analizde T, tedavisinden belirgin yarar
gorildiigli saptanamamistir (ortalama rdlatif
kiigilme oran1 1, 9) (30). Cok merkezli,
randomize, ¢ift kor, plasebo kontrolli bir
calismada istatistiki anlamli fark saptanmuis;
levotiroksinle tedavi siiresince 18 aylik takipte,
tedavi edilen grupta plasebo grubundan ¢ok daha
biiyiik oranda nodiil kii¢lilmesi gorilmiis (p=
0,01) ve tedaviye cevap verme orani da belirgin
olarak daha fazla bulunmustur (p= 0,04) (31).
Kiiciik veya yeni saptanan nodiilii olan geng hasta
grubunda T, baskilama tedavisine daha ¢ok yanit
alindig1 gorilmiistiir (30). Ancak tiroid nodiilleri
tedavi kesilince hizlica tedavi Oncesi boyuta
donmektedir, (6) bu nedenle kiigiilmenin
kaliciligt  i¢in  tedaviye devam  edilmesi
gerekmektedir.

Otiroid guatr nedeniyle cerrahi tedavi,
fizyolojik olarak uygunsuzdur ¢ilinkii tiroidin
hormon  ihtiyaglarini  karsilama  yetenegi
kisitlanmaktadir. Ancak levotiroksin supresyonu
denenmesine ragmen semptomatik bulgulari
gerilemeyen hastalarda, cerrahi tedavi
gerekebilir. Cerrahi, totale yakin ya da total
tiroidektomi  seklinde olmalidir ancak bu
hastalarda 10-20 y1l i¢inde %10-20 oraninda niiks
goriilmektedir (32). Cerrahi komplikasyonlarin
orant  %7-10 olarak bildirilmektedir ama
tekrarlayan cerrahilerde ve biiyiik guatrlarda daha
fazladir (33).

Perkiitan  etanol enjeksiyonu, yalnizca
tekrarlayan = semptomatik  kistik  nodiillerde
kullanilmalidir  (25). Lazer tedavisi heniiz
deneysel asamadadir ve tecriibeli merkezlerde,
semptomatik nodiiler guatrli sec¢ilmis vakalarda

ve cerrahinin durumlarda

Onerilebilir (34).

uygun olmadigi

Sonug¢

Tiroidte nodiil saptandiginda mutlaka kapsamli
bir laboratuar ve goriintileme tetkiki ile
degerlendirilmeli, 6zellikle 1 cm ve iizeri siipheli
nodiillerde malign-benign ayrimi yapilmalidir.
Ancak tiroid nodiillerinin biiyiikk ¢ogunlugunun
benign oldugu ve hastanin yasam siiresi boyunca
ciddi komplikasyon olusturmayacagi bilinmeli ve
gereksiz tedavi ve takiplerden de kacinilmalidir.

The Management of Euthyroid Nodular
Goiter

Abstract

Thyroid nodule is a lesion which has a different
appearance from the rest of the thyroid tissue. In our
country the most important etiological factor is
iodine deficiency but both genetic and other
environmental factors may play roles in the
development of nodular goiter. The patients may
present with compressive symptoms such as dyspnea,
dysphagia and hoarseness and symptoms associated
with thyrotoxicosis but most thyroid nodules are
asymptomatic. To reveal malignant nodules a detailed
anamnesis and physical examination should be
supported by laboratory, imaging and most
importantly fine needle aspiration biopsy. L-T,
suppression treatment may be performed in some
cases. Severe compressive symptoms or suspicion of
malignancy necessiate surgical treatment.

Key words: Euthyroid, nodular goiter, management
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