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|. OZET

Amag: Noduler guatrin genetik olarak kimelenmesi ile ilgili yeterli ¢calisma
yoktur. Her ne kadar ikiz galismalari genetik bir kimelenme gostermisse de, bu
konuyla ilgili yapilmis prospektif bir calisma yoktur. Bu calismanin amaci
ailesinde noduler guatri olan gocuklardaki nodul prevelansinin degerlendirilerek

ailesel kimelenmenin varliginin arastiriimasidir.

Yontem: Ailesinde noduler guatr tespit edilen ve edilmeyen cocuklarin tiroit

ultrasonu ile degerlendirilerek nodul prevelansi hesaplanmistir.

Bulgular: Tim c¢ocuklarin §’inde (%3.4) noduler guatr saptandi. Ailesinde
noduler guatr O6ykisu olan c¢ocuklarin 2’sinde (%2.5), kontrol grubundaki
cocuklarin 3’Unde (%4.7) noduller guatr tespit edildi. 2 grup arasinda istatistiksel

olarak anlaml fark saptanmadi.

Sonuglar: Bu galisma noduler guatr hastaliginin ailesel yoninu arastiran ilk
prospektif ¢alismadir. Calismamizda noduler guatrli hastalarin ¢ocuk kitlesi
hedeflenmigtir. Yapilan istatistiksel analiz sonucunda MNG’li hastalarin

¢ocuklarinda noduler guatrin kimelenmedigi izlenmistir.

Anahtar Kelimeler: noduler guatr, tiroit nodulleri, tiroit nodullerinde kalitsallik



IIl. ABSTRACT

The prevalence of thyroid nodules in the children of families with nodular

goiter

Aim: There is not enough study on the genetic clustering of nodular goiter.
Although twin studies have proved genetic clustering, there is no prospective
study in this area. The aim of this study is to investigate about the existence of
familial clustering by evaluating the prevalence of thyroid nodules in the children

belonging to families with nodular goiter.

Method: The prevalence of thyroid nodules has been calculated by evaluating
the thyroid ultrasound results of children belonging to families with and without

nodular goiter.

Results: Nodular goiter was detected in 5 children (3.4%), 2 (2.5%) of them
belonged to families with nodular goiter history and 3 (4.7%) of them were in the
control group. There was no statistically significant difference between these

two groups.

Conclusions: This is the first prospective study to investigate the familial
aspect of nodular goiter disease. In our study, children with nodular goiter were
the target group. Following the statistical analysis, clustering of nodular goiter

was observed in the children of patients with multinodular goiter.

Key words: thyroid nodules, pediatric, inheritence of thyroid nodules
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1. GIRIS ve AMAC

Tiroit nodulleri toplumda oldukga siktir. Kadinlarda %5, erkeklerde %1
oraninda gorulur (1). Cocuklarda ¢ok daha nadir gorulmektedir. 11-18 yaslari
arasindaki ¢ocukluk déneminde prevalansi %1,8 olarak bildirilmistir (2). Tiroit
nodulleri %5 civarinda kanser barindirir (3). Bu oran gocukluk ¢aginda %20-25

gibi oldukga yuksek degerlere ¢cikmaktadir (3).

Noduler guvatrin patogenezinde iyot eksikligi, genetik gibi faktorler
suclanmissa da tam olarak aydinlatilamamistir. Nodller guatrda ailesel
kiimelenme olmasi ve monozigot ikizlerde ylksek oranlarda gortlmesi, genetik
faktorlerin katkisini disundurmektedir (4). Ancak agik bir kalitimsal gegis ya da
belirli bir gen lokusu gOsterilememigtir. Ailesel kumelenen noduler guatr
olgularinda birka¢ gen suclanmistir. Bunlar iginde TSH reseptéri geni,
tiroglobulin geni, Na*/I" simporter geni sayilabilir (5). Bu genlerdeki herhangi bir
aksaklik noduler guatra neden olabilir. Bazi ailelerde bu genlerde bozukluk
gOsterilse de, bu hastalar noduler guatrli vakalarin ¢ok kuguk bir kesimini

kapsar.

Retrospektif ya da prospektif calismalarda tiroit kanserli hastalarin
cocuklarinda tiroit kanseri sikhgl degerlendirilmigtir. Noduler guatr yasla
artmakla birlikte, noduler guatrl erigkinlerin gocuklarinda noduler guatr sikhigini
degerlendiren bir g¢alisma yoktur. Ayrica noduler guatrl ebeveynlerin
cocuklarinda noduller sik gorullyorsa ki, bu donemdeki nodullerde kanser
sikhginin yuksek olmasi nedeniyle, bu durumun erken tespiti bu hastalarin
tedavisinde ek fayda saglayabilir. Bizim bu ¢alismadaki amacimiz ailesinde

noduler guatr 6ykusu olan ¢ocuklarda noduler guatr sikhdini degerlendirmektir.



2. GENEL BILGILER

2.1.Tiroit Bezi
2.1.1.Tiroit Bezinin Anatomisi

Tiroit bezi insan vicudundaki endokrin organlarin en bayugudur ve tiroit
bezinin baglica fonksiyonu tiroit hormonlarini salgilamaktir. Tiroit hormonlari,
normal blyime ve gelismenin saglanmasinda 6nemli etkilere sahiptir. Tiroit
bezi isthmus ile bagdh olan iki lobdan olugur. Ayrica %50-80 siklikla bu yapilara
ilave olarak isthmustan yukariya dogru uzanan ve tiroglossal kanalin kalintisi
olan piramidal lob bulunur. Tiroit bezi boynun 6n bdlgesinde yerlesir, trakeayi
ikinci ve dordlncu kikirdak hizasinda sarar. Tiroid bezinin adirhdi yasa ve cinse

bagli olarak 10 ile 20 gram arasinda degismeler gosterir.

e B xternald carotid artery

= Swuperior th yroid arfery

— Superior thyrowd vein

Sekil 1: Tiroit bezi anatomisi (6)



Tiroit bezi eksternal karotis arterin dali olan superior tiroidal arterler ve
subklavian arterin dal olan inferior tiroidal arterler tarafindan kanlanmaktadir.
Bu arterler tiroit bezi Gzerinde zengin bir anastomoz agi yaparlar. Bezin her iki
lobu da vaskuler septalarla lobullere ayrilir. Damar agindan ve damarlardan
oldukga zengin olan tiroit bezi, dakikada kendi agirhginin yaklagik bes kati

kadar bir kan akimina sahiptir. Sekil 1°de tiroit bezi anatomisi gosterilmistir.
2.1.2.Tiroit Bezinin Embriyolojisi

Tiroit bezi dil kdkinde foramen ¢ekum bdlgesinden kdken alir. Gelisimin
19. gunu tiroit taslagi altindaki mezenkim dokusuna gomulmeye baglar.
Gebeligin 4. haftasinda, gelismekte olan dilin tuberkulum impar ve kopula’si
arasinda solit bir endoderm c¢ogalmasi olarak belirir. Farengeal kabart
tabaninin medialindeki endoderm hucreleri kaudale, boyuna dogru go¢ eden
tiroit kabartisini olusturur. Bu go¢ suresince tiroit taslagi yutak barsaginin tabani
ile bir kanal araciligi ile baglantili olarak kalir. Bu kanala Ductus Thyreo-glossus
adi verilir. Asagi dogru inerken dordincli ve besinci farengeal poslarin

ultimobronsial cisimlerinden koken alan lateral komponentler katilir (7).

Baslangi¢c bolgesi ile yerlesim yeri arasinda olusan tiroglossal kanal
gestasyonel 8. hafta sonlarinda atrofiye olur. Tiroglossal kanal, bazen
epitelyumun anormal ¢gogalmasi sonucu liumeni kapanarak piramidal lob haline
doner ya da epitelyumun salgiladigi proteinden zengin sivi ile dolarak

tiroglossal kist adini alir.

Gebeligin yedinci haftasindan itibaren tiroidin follikller yapisi gelismeye
bagslar ve yaklasik 16. haftada tamamlanir. 12. haftada T4, fetal serumda tespit
edilmeye baslanir ve follikiler hiicreler tarafindan sentez edilen kolloid maddesi,
follikller bosluga sekrete edilir. Bu dénemde tiroit bezinde iyot tutulmaya
baslanir. Bunlarla birlikte fetal tiroidin, tiroit hormon sekresyonu ve TSH Uretimi
2. trimestirde baslar. Bu devrelerde 12S yapisinda olan Tg, 28. haftadan sonra

19S yapisina kavusur ve tiroit kikirdagi altina yerlesir.



Erigkinlerde tiroit bezinde izlenen dizen, buyuk oranda hipotalamus-
hipofiz-tiroit eksenindeki etkilesimlere baglidir. intrauterin hayatta her t¢ organ
birbirinden bagimsiz gelisir (7). Daha sonra bu Ug¢ sistemin birbirleri ile olan
iligkileri baglar ve eksenin tam olgunlagsmasi dogumdan sonraki ilk iki ay i¢cinde

tamamlanir (7).
2.1.3.Tiroit Bezinin Histolojisi

Embriyolojik olarak gelisimini tamamlayan tiroit bezini bag dokusundan
olusan bir kapsul cevreler. Bu kapsul bez iginde lobllasyona neden olan
septalari olusturur. Bu lobullerden her biri, tiroidin sitriktlrel yapisi olan
folliklllerden olugsur. Her lobulde ortalama 30-40 follikil vardir. Tiroit
follikUllerinin yapisal gérinimu, bulundugu bélgeye ve islevsel aktivitesine gore
degiskenlik gdsterir. Ayni bezde, prizmatik epitel ile sinirlandirilan follikillerin
yaninda, kolloidle dolu olan ve kibik ya da yassi epiteli olan daha buylk
follikUller de bulunabilmektedir (8).

Bir tiroit follikilinde Gg¢ tip hlcre vardir. Limen ve bazal membran ile
iliskide olan folliktl hicresi (tirosit) tiroit hormonlarinin yapim ve salinmasindan
sorumludur. Follikal hicrelerine A hucresi de denir. Oksifilik hicreler (Askanazy
hdcresi, onkosit, Hurthle hicresi) ¢ok miktarda serotonin maddesi ve TSH
reseptori de igermektedir. Tiroglobulin (Tg) sentezi yapabilmesine karsin
fonksiyonu tam olarak bilinmemektedir. Oksifilik hiicrelere B hicresi de denir. C
hicreleri lumenle iliskide olmayan ancak bazal membranla iliskide olan
parafollikiler hucrelerdir, esas olarak kalsitonin hormonunun yapim ve
salinimindan sorumludur. C hicresi TSH etkisinde dedildir, kalsitonin
salgilayarak vicut kalsiyum dengesinin korunmasina yardimci olurlar. Amin

precursor uptake decarboxylase (APUD) sisteminin bir parcasidir.

Follikil hUcreleri istirahatte kuboidal bir sekil gosterirken aktive
olduklarinda kolumnar bir sekil alir. Follikillerin icinde hematoksilen-eozin ile
boyamada pembe gorinen ve kolloid adi verilen protein yapisinda bir madde
vardir. Follikller epitel hlcreler tarafindan sentezlenen kolloid maddesi bu

hicrelerin ylizeyindeki mikrovilluslar tarafindan follikiler bogluga salgilanir. Tqg,



kolloidin baslica bilesenidir. Tg molekuli yaklasik 660.000 dalton molekuler
agirhginda olan buyuk bir glikoproteindir ve tiroit hormonlarini igerir (9). Tiroit
bezinin agirhdinin yaklasik %5’ini olusturur. Ortalama 140 tirozin aminoasiti, 30

tiroksin moleklll ve az sayida da triiyodotironin molekulu igerir (9).
2.1.4.Tiroit Hormonlarinin Biyosentezi

Tiroid bezi tarafindan sentezlenen hormonlar, tiroksin (T4), triiyodotironin
(T3) ve revers trilyodotironindir (rT3) ve rT3 metabolik olarak inaktif formdur
(Sekil 2). Tiroit hormon sentezinin dlizenlenmesinde rol oynayan en énemli iKi

faktér serum lyot konsantrasyonu ve tiroit stimulan hormondur (TSH).

(o=

H-C-H .
HOOC v MH2 ' HoTH
HUDE*‘E‘“NHE HDDD*’E“‘*NHZ HDDC“’E‘“NHE
Tirozin Tiroksin Triivodotironin ‘reverse’ T3
(T4) (T3) (rT3)

Sekil 2: Tiroit bezi hormonlari

Tiroid hormonunun yapimi igin gerekli ilk madde iyottur. Ozellikle sit, et,
tahil, sebze, vitamin preparatlari, ilaglar ile oral yolla alinan iyot ince barsaktan
emilmeden 6nce iyodide indirgenir. Iyodidin plazmadaki konsantrasyonu

1ug/dl'den azdir. Tiroit dokusu, tiroit hormon sentezi igin iyodu yakalama,



transport ve folikller liimende konsantre edebilme yetenegine sahiptir. Iyot,
follikil hiicreleri icine membranda bulunan Na/l simporter (NIS) adi verilen bir
protein ile alinir (10). iyot eksikligi tiroit hormonlarinin yetersiz sentezlenmesine,

TSH dlzeyinde artisa ve guatr olusumuna neden olur.

TSH, tiroit bezi tarafindan tiroit hormonlarinin sentezlenmesi ve
salinmasinda her basamakta etkisi olan bir hormondur. TSH, hipofiz bezindeki
tirotrop hucreler tarafindan salinir. TSHnin yapimi ve salinimi hem
hipotalamustan salinan tiroit releasing hormon (TRH), hem de periferde dolasan
tiroit hormonlarinin etkisi altindadir. TRH’nin etkisi ile TSH hipofizin
anteromedial bolgesinden salgilanir. TRH salinmasi, serum tiroit hormon
konsantrasyonu tarafindan negatif feedback ile kontrol edilir. T3, TSH yapimini
direkt yolla inhibe ederek, tirotroplardaki TRH reseptdr sayisini azaltarak,
tirotrop membraninda bulunan ve TRH'yi pargalayan piroglutamil aminopeptidaz
aktivitesini de artirarak TSH salinimini azaltir (11). TSH, hicre membraninda
bulunan G proteini ile birlesir ve cAMP’yi uyararak etki eder. TSH uyarisi
sonucu tiroidin iyot yakalamasi artar, tiroit hormon biyosentez basamaklari
aktive olur (10).

Tiroit hormon sentez ve sekresyonundaki basamaklar sunlardir:

1. lyodun aktif olarak tiroit tarafindan tutulumu ve oksidasyonu

2. Tg Uzerindeki tirozin molekullerinin iyodinasyonu (organifikasyonu)

3. Tg icinde iyodotirozinlerin (monoiyodotirozin-MiT, diiyodotirozin-DIT)
birleserek iyodotironinleri (triiyodotironin-T3, tetraiyodotironin-T4) olusturmasi

4. Td'in proteolizisi ve iyodotirozin ile iyodotironinlerin Tg’den ayrilmasi ve
iyodotironinlerin dolagima verilmesi

5. Tiroit iginde iyodotirozinlerin deiyodinasyonu ve ortaya ¢ikan iyotun yeniden

tiroit hormon sentezinde kullaniimasi (10).

Tiroit folliklil hiicreleri icine NIS ile alinan iyot cok kisa bir siire serbest
halde kalir, sonra ¢ok hizli bir sekilde okside edilir. Bu iglem igin tiroit peroksidaz
(TPO), hidrojen peroksit (H,O2) ve iyotun baglanacagi protein olan Tg gereklidir.

TPO demir (hem) iceren bir enzimdir ve aktivitesi icin H,O, varligina

gereksinim duyar. Tg tiroit iginde en fazla bulunan proteindir, tiroit hormon



sentez ve depolanmasinda iskeleti olusturur. Okside olan iyot Tg uUzerinde
bulunan tirozin molekiillerine baglanarak MIT’i olusturur. MiT’in bir Iyot ile daha
reaksiyona girmesi ile DIT olusturulur (organifikasyon). iki DIT birlesmesi ile T,
bir DIT ve bir MiT birlesmesi ile de T3 olusur. Birlesme islemi gerceklestiginde
iyodotirozin molekulleri Tg’e peptid baglari ile bagh olarak bulunur. Matur tiroit
hormonlari iceren Tg, follikil lumeni icinde yer alan kolloidde depolanir. Tiroit
hormonlarinin dolagsima gecgerek hedef dokulara ulasmasi i¢in Tg’den ayriimasi
gerekir. Bu amagla follikGler hicrelerin apikal membranindan az miktarda kolloid
endositoz ile hucre igine alinir. Hucre iginde lizozomlar kolloid ile birleserek
fagolizozomlari olugturur. Fagolizozomlar icinde Tg’ler proteolizise ugrar ve
MIT, DIiT, T3 ve T4 serbest hale geger. T; ve T4 hiicre iginden dolasima verilir.
Tg'den ayrilarak hiicre icine alinan DIT ve MiT’in biiyiik kismi dolagima giremez
ve deiyodinaz enzimi ile deiyodinasyona ugrar. MIT, DIT, Ts; ve T/Un
deiyodinasyonu ile elde edilen iyot, tiroit i¢indeki iyot havuzuna geri doner ve

yeniden hormon sentezinde kullanilir (12)
2.2. Guatr

Guatr birgok degisik nedene bagl olarak tiroit bezinin buyumesidir.
Guatr, ¢ocukluk yas grubunun en sik gorulen tiroit bezi hastaligidir. Amerika
Birlesik Devletleri'nda yapilan bir galismada okul ¢agi ¢ocuklarinin %4-6 sinda
guatr tespit edilmistir (13). Ulkemizde ise orta derece iyot eksikligi olan illerden
biri olan Ankara’da yapilan bir galismada, 6-15 yas arasi okul ¢ocuklarinin
%3%5’inde palpasyonla guatr tespit edilmistir (14). 1997-1999 yillari arasinda
Tarkiye'nin 20 ilinde 9-11 yas arasindaki 5848 ¢ocukta ultrasonografi ile yapilan
taramada guatr sikhdi1 % 31,8 olarak belirlenmistir (15).

Cocuklarin yasa ve vicut yuzey alanlarina goére belirlenmis tiroit
volumleri Tablo I'de gosterilmistir. Tiroit hacmi vucut ylzey alani ile korelasyon
gOstermektedir.  Klinikte tiroit bezi buyUkligu basparmak kurali ile
degerlendirilebilir. Tiroitin her bir lobu ¢ocugun kendi bagparmaginin terminal

falanksi boyutunda olmalidir.



Tablo I. Cocuklarda yasa ve vicut yuzey alanina gore belirlenmis normal tiroit

hacimlerinin Ust sinirlar (16)

Yas (Yil) Tiroit Hacmi (ml) Ort * SD
7 3,1+1,3
8 3,3+1,2
9 36+1,3
10 40+15
11 49+15
12 53+14
13 6,1+1,6
14 6,3+1,5

Guatrli olgularda tiroit bezi buyUkligu disinda bezin kivami, hassasiyeti,
nodul veya servikal lenf bezi olup olmamasi da 6nemlidir. Lastik kivamindaki
tiroit bezi Hashimato tiroiditi, sert kivamli tiroit bezi malignite lehinedir. Tiroit
bezinde yaygin hassasiyet bulunmasi subakut tiroiditi, lokalize hassasiyet
bulunmasi nodil igine kanama veya nekrozu dustndurlr. Tiroit bezi icinde
birka¢c nodul palpe edilmesi Hashimato tiroiditi veya multinoduler guatri, tek bir
sert nodul palpe edilmesi ise maligniteyi destekler. Servikal lenf bezi tespit

edilirse malignite arastiriimalidir.
2.3.Nodiiler Guatr

Tiroit nodulu tiroit bezi icerisinde, palpasyon ya da ultrasonografi ile cevre
dokudan ayrilabilen lezyondur. Noduler guatr genetik ve edinsel faktorlere bagli

olarak olusur.



2.3.1. Epidemiyoloji

Tiroit nodulu prevelansi erigkinlerde palpasyonla % 2-6, ultrasonografi ile
% 19-35 ve postmortem calismalarla % 8-65 olarak belirlenmigtir (17).
Cocuklarda ve adelosanlardaki tiroit nodll prevelansi ile ilgili ise ¢ok daha az
veri bulunmaktadir. Son yillarda yapilan retrospektif galigmalarda, gocuklarda
palpe edilebilen tiroid nodulu prevelansi % 1,79 olarak belirlenmistir (18).
Ultrasonografik ¢alismalarda ise ¢ocukluk ¢agdi yas grubunda nodul prevelansi
% 0,2-5,1 olarak belirlenmistir (19, 20).

GUnumuzdeki verilere goére eriskinlerdeki tiroit nodullerinin % 5’inde
malignite saptanirken, c¢ocuklarda bu oran %25 gibi yuksek degerlere
cikmaktadir (19). Tiroit nodulleri eriskin yas grubunda, erkeklere gore
kadinlarda daha siktir. Cocukluk ¢caginda belirlenen tiroit nodullerinin bir diger

farki da cinsiyetler arasinda benzer siklikta goralmeleridir (21).

Cocuklarda endokrin organ kanser sikligi ¢ok azdir. Ancak tiroit
kanserleri ¢cocukluk ¢adi kanserlerinin igcinde % 0,5- 3 gibi bir oranla en sik
rastlanan endokrin kanserlerdir (21). Amerika Birlesik Devletleri Ulusal Saglik
Komitesi, Kanser Istatistik Incelemesinde 1975-2006 vyillari arasinda tiroit
kanser insidansini; 5-9 yas arasinda %0,01, 10-14 yas arasinda %0,05, 15-19
yas arasinda %0,18 olarak, kadin erkek oranini da 5-14 yas arasinda 3/1, 15-19
yas arasinda 6/1 olarak bildirmistir (21).

Cocukluk cag tiroit kanserleri yavas buyuyen, genellikle iyi diferansiye
tumorlerdir. Tumor boyutunun buyuk olmasi, uzak yayilim yapmis olmasi ve

yuksek atipi kotu prognoz ve artmis mortalite ile ilgilidir (19).
2.3.2. Etyoloji

Nontoksik noduler guatr tiroit glandinin noduler buyumesidir.
Tirotoksikoz, otoimmuinite ya da inflamatuvar olaylarla iligkisizdir. iyot eksikligi
bdlgelerinde noduler guatrin en sik nedeni iyot eksikligidir. Ancak iyot yeterli
bolgelerde noduler guatrin nedeni ¢ok agik degildir. Etyolojisinin, ¢esitli genetik
ve cevresel faktorlerin karmasik etkilesimleri ile multifaktériyel oldugu



dusunulmektedir. Tabii ki, bu ek faktorler iyot eksikligi bolgelerinde de hastaligin

gelisimine degigen oranlarda katkida bulunur.
2.3.2.1. Iyot eksikligi

Diyetteki yetersiz iyot alimina sekonder diffliz ya da noduler guatr sikligi
artar. lyot eksikligine adaptif olarak TSH artigi ile tiroidin iyot yakalama yetenegi
artar. Ancak kronik suregte TSH uyarisinin tiroidin follikUler hicreleri Uzerinde
proliferatif etkiyle dnce difflz guatra, ilerleyen dénemlerde de noduler guatra
neden oldugu duasunulmektedir. Bununla birlikte benzer iyot alimina ragmen
guatr prevelansi bolgeden bolgeye farklilik gosterir. Bu durum iyot eksikliginden
bagka etyolojik veya fizyopatolojik sebeplerin de guatr olusumuna katkisi

olabilecegini gostermektedir.

Ulkemizde vyapilan calismalarda da iyot eksikliginin yaygin oldugu
gosterilmis (22) ve 2000 yilinda tuzlarin iyotlanmasiyla, iyot eksikligi devlet
projesi olarak azaltiimaya calisiimigtir. Tuzlarin iyotlanmasi sonrasi yapilan
calismalarda da iyot eksikliginde bir miktar dizelmenin oldugu gdsterilse de iyot

eksikligi hafif olarakta olsa devam etmektedir (23).
2.3.2.2. Genetik:

Noduler guatrin ikiz galigmalarinda ylksek oranda saptanmasi ve ailesel
kimelenmeler gostermesi patogenezde genetik sebeplerin etkili olabilecedini
gOstermistir  (4). Nodiler guatrin  kalitimsal gegisi icin tek bir gen
belirlenememistir. Ancak bu ailelerde birden fazla genin nodiler guatra yol
acabilecedi ileri sUrulmistir. Suphelenilen genler Tg, TSH reseptér, NiS
genlerini ve 14. kromozomdaki noduler guatr belirtecini kapsamaktadir. Fakat
bu gen bozukluklarinin tum populasyondaki noduler guatrin ne kadarina sebep
oldugu hakkindaki bilgimiz yeterli degildir. Genetik sebeplerin nodller guatrin

etyolojisindeki etkisinin netlestiriimesi i¢in destekleyici ¢calismalara ihtiyag vardir.
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2.3.2.3. Guatrojenler:

Noduler guatr etyolojisinde diger bir faktor de guatrojenlerdir. Brassica
ailesi (lahana, briksel lahanasi, karnabahar, hardal, salgam), tath patates,
akdari, manyok otu bilinen guatrojenlerdendir. Dogal guatrojenler emildikten
sonra tiyosiyonat ve izotiyosiyonata donusurler. Bu maddeler yapisal olarak
iyota benzer ve tiroide girmek icin iyotla yarisirlar. Sonugcta tiroide iyot alimini

engelleyerek guatrojen etki gOsterirler.
2.3.2.4. Cinsiyet:

Noduler guatrda kadin/erkek orani 5/1-10/1 arasinda degisir. Ancak
bunun nedeni tam olarak anlasilamamigtir. Hipotezler arasinda genetik yatkinlik
ya da seks hormonlarinin etkisi yer almaktadir. Postmenapozal kadinlarda tiroit
blylmesinin yavasladiginin farkedilmesiyle yapilan c¢alismalarda Ostrojenin
NiS’unu down-reglile ettigi gosterilmistir (24). Ancak X kromozom inaktivasyonu

noduler guatrin Gzerinde etkili olmamistir (25).
2.3.3. Patogenez

Multinodller guatrda (MNG) normal tiroit parankimi, fibrozis alanlari ile
ayrilan buyuklUkleri ve fonksiyonel 6Ozellikleri farkl olan noduller tarafindan
degistirilmistir. Bu nodullerin birgogu kolloid follikillerden olusmakla beraber
fokal hiperplazi, hipertrofi, adenom hatta karsinom da olabilir. MNG
gelismesinde iki evre vardir. Yaygin tiroit hiperplazisi i¢in erken uyarinin nedeni
siklikla endemik bolgelerdeki iyot eksikligi olarak bilinmektedir. Sporadik
MNG’de ise erken uyarinin nedeni genellikle diger guatrojenler ya da genetik

yatkinhktir. MNG olugumundaki ikinci evre fokal somatik mutasyonlardir.

Tiroitte spontan mutasyon hizi diger organlara gore hemen hemen 10 kat
daha fazladir. Bunun nedeni tiroit hormon uretimi ile birlikte giden H,O2'nin
yapimindaki artisa bagli DNA harabiyetidir. Ek olarak ylksek replikasyon hizi
(iyot eksikligi sonucunda) mutasyonlarin onarimini onler ve tiroidin mutajenik
yukdna arttirir. BayUme artisi yaratan mutasyonlar, olasi fokal buyume

nedenidir. Tiroidi olugturan tirositlerin heterojen olmasi nedeniyle, her tirosit
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bayume uyarilarina digerine gore farkli yanit verir ve zaman iginde farkh fokal

bayumeler ortaya gikar.

Toksik MNG (TMNG), MNG’de bir veya daha fazla toksik adenom olusmasi
veya fazla iyot alimina baglh olarak aniden tiroit fonksiyonlarinin uyariimasi
sonucunda gelisebilir. Somatik nokta mutasyonlari ise TSH reseptorlerini
yapisal olarak degistirerek ve aktive olmasini saglayarak toksik adenom
gelismesine yol agar. iyot uyarimh hipertiroidizm gelismesinde rol oynayan risk

faktorleri; siddetli iyot eksikligi, otonom tiroit hticre kitlesi ve ileri yastir.
2.3.4. Tiroit Nodiiliniin Degerlendirilmesi

Tiroit nodulinin bayukligune, fonksiyonel aktivitesine veya yerlesimine
badli olarak, hastalar asemptomatik olabilecedi gibi yerel veya sistemik
semptomlar da gdsterebilirler. Asemptomatik nodil veya MNG fizik inceleme
veya goruntileme tetkikleri sirasinda rastlantisal olarak saptanabilir.
Goruntuleme yontemlerinden boyun grafisi, trakeada itilmeyi, bilgisayarli

tomografi retrosternal guatri tespit etmede énemlidir.
2.3.4.1. Bagvuru ve Semptomlar

2.3.4.1.1. Yerel semptomlar: Guatrin yavas blyuyen yapisi nedeniyle hastalar
genellikle boyunda yavag buyuyen sislikten yakinirlar. Guatrin, hava veya
sindirim yolu, rekurren laringeal sinir ve dallari, kalbe ven6z donusg yollari gibi
ana yapilara basi yapmasi sonucu yerel basi semptomlari ortaya cikabilir.
Dispne, Oksuruk, bogulma hissi veya stridora neden olabilir. Bu semptomlar
hasta sirtistu yatarken, kollari bagin Uzerine dogru kaldirildiginda belirgin artar.
Guatrin yavas blyuyen yapisi nedeniyle solunumsal semptomlar genellikle sinsi
bir sekilde gelisir. Ancak, kist veya nodul icine kanama veya Ust solunum yolu
enfeksiyonunun eklenmesi, hava yolu obstriksiyonunun aniden artmasina yol
acabilir. Rekurren laringeal sinir paralizi solunumsal semptomlarin nadir bir

nedenidir ve siklikla tiroit maligniteleri ile birliktedir.
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Ozefagus basisi sonucu olabilecek semptomlar daha enderdir. Guatrin
neden oldugu gergek disfaji genellikle Zuckerkandl tuberkulinin biyumesi veya

bluyuk retrosternal guatrla iligkilidir.

2.3.4.1.2. Sistemik semptomlar: Tiroitle ilgili yakinmasi olan tim hastalara
hipertiroidizm veya hipotiroidizme ait semptomlar rutin sorgulamanin pargasi
olmalidir. Igtah artmasi, istanh azalmasi, kilo kaybi, kilo artisi, sicaga
dayaniksizlik, soguga dayaniksizlik, sinirlilik, ajitasyon, ¢arpinti, ishal, kabizlik,
kas zayifligi, yorgunluk, uyku bozuklugu, dismenore, amenore, depresyon gibi

semptomlar sorgulanmalidir.
2.3.4.2. Fizik inceleme

Fizik muayenede yerel (boyun) ve sistemik bulgular arastirilmalidir. Fizik
muayenede dikkat edilecek noktalar, tiroit bezinin ézellikleri, malignite isaretleri

ve tiroidin fonksiyonel durumu ile iligkilidir.

Boyun muayenesine inspeksiyon ile baslanmalidir. Hastanin hekimin
onunde olmasi kaydiyla, gorulebilir bir guatr saptamak acgisindan hastanin
posterior Uggenleri ve gégusin Ust kismi da dahil olmak tzere tim boynu agik
olmalidir. Hastanin yutkunmasi istendiginde tiroidin yukari dogru hareket ettigi
gOzlenebilir. Bu sirada cilt hareketinde kisitliklik olmasi strep kaslara dogru
invazyonu akla getirebilir. Orta hatta krikoid duzeyi kranialinde bulunan bir
nodulin, dil disari ¢ikartildiginda, yukari dodru hareket etmesi tiroglossal kanal

patolojisi lehinedir.

inceleme daha sonra palpasyonla devam eder. Belirlenecek 6zellikler
guatrin buyuklagua, nodudlarite, kivam, hareketlilik, duyarlilik, retrosternal uzanim,
trakeal itilme ve lenf dUgumuU tutulumudur. Diger parmaklar aksi yonde bir miktar
basing uygularken; basparmak krikoid kikirdak ile sternum arasinda kalan
trakeanin kenarini izleyecek sekilde tiroit Gzerinde kaydirilir. Bu sirada, guatr alt
kutuplarinin sternal ¢entik Uzerinde palpe edilip edilmedigini degerlendirmek igin

hastadan tekrar yutkunmasi istenir. Guatr WHO tarafindan yayinlanan siniflama
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sstemine gore derecelendirilir (Tablo 11). Daha sonra boyunun her iki tarafindaki

tum lenf dUgumu bolgeleri, palpable lenf dUgumu agisindan incelenmelidir (5).

Tablo Il. Palpasyon incelemesine goére basitlestiriimis guatr siniflandiriimasi

Derece Ozellik
0 Gorllemeyen ya da palpe edilemeyen guatr
1 Normal boyun pozisyonunda palpe edilebilen ancak gorulemeyen
guatr

Tiroit buyuk olmadigi halde tiroitte nodul olmasi
2 Normal boyun pozisyonunda boyunda gorunur sislik olmasi ve

boyun palpasyonunda buyumus tiroit saptanmasi

Boynun incelenmesinden sonra tiroit fonksiyon durumu belirlenmelidir.
Hipertiroidizm acgisindan; bliyume geriligi, tasikardi, refleks artimi, tremor, ytz
ve avug icinde kizarikhk, terleme, sa¢ dokulmesi, kilo kaybi bibi bulgular,
hipotiroidi agisindan ise; buyume gelisme geriligi, bradikardi, hipotansiyon,
reflekslerde kayitsizlik, miksddem (kuru, soluk, soguk, kaba ve hamur gibi deri),
kaba killar ve klasik hipotiroidi ytzl gibi bulgular aranmalidir. Egzoftalmus gibi
g6z bulgular nodiler guatrda sik karsilasilan bir bulgu degildir. Egzoftalmus

varsa Graves Hastaligi dusunulmelidir.

Son olarak hastadan 30 saniye slreyle kollarini basinin Gzerine dogru
kaldirmasi istenir (Pemberton manevrasi). Dispnesiz veya dispne ile beraber
yuzde kizariklik olmasi pozitif Pemberton igareti oldugunu gdsterir. Bunun
nedeni, retrosternal guatr etrafindaki torasik girisin yikselmesi ve daralmasi
sonucunda internal juguler vende ve trakeda obstriksiyon olmasidir. Bu bulgu
‘tiroit tikacr’ olarak adlandirilir. Bu klinik test muayenenin sonunda yapilmahdir

¢unkl bazi ¢gocuklar i¢cin hos olmayan bir deneyim olabilir.
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Guatrin incelenmesi sirasinda ana hedeflerden birisi; malign guatrin
diglanmasi veya guatrin malignite icerip icermediginin belirlenmesidir. Malignite
riski agisindan, bezde soliter veya multiple nodll olmasi arasinda fark yoktur.
Bazi klinik oOzellikler malignite agisindan uyarici olmalidir. Yuksek duzeyde
malignite suphesi uyandiran o6yku Ozellikleri, guatrin hizli buylimesi, ailede
medduller tiroit kanseri veya multiple endokrin neoplazi 6ykiusu bulunmasi ve
kUguk guatrla beraber obstruksiyon semptomlarinin olmasidir. Noduler tiroidi
olan ¢ocuklar, erigkinlere oranla tiroit malignitesi agisindan daha risklidir. Ayrica
erkek cinsiyet, bas, boyun veya Ust torakal bdlgeye radyoterapi Oykusu
malignite riskini arttirir. Fizik muayenede sert veya hareketsiz noduller, rekirren
laringeal sinir paralizi bulgulari ve bdlgesel lenfadenopati gibi bulgular olasi

malignitenin gdstergeleridir (5).
2.3.4.3. Laboratuvar incelemeleri

Tiroit nodult olan her hastada TSH duzeyi Olgculmelidir. TSH duzeyinin
baskilanmis ya da distk olmasi, otonom c¢alisan bir adenom ya da TMNG’|
disunddrar. TSH dizeyinin  yUksekligi, hipotiroidi ve etiyolojide siklikla
Hashimato tiroiditini akla getirir. Tiroit fonksiyonlarinin normalden farkli olmasi
malignite olasiliginin timuyle ortadan kaldirmasa da 6nemli dlglide azaltir. Tek
tiroit nodulu olan olgularin gogunda TSH duzeyleri normal sinirlardadir (26).
Hashimato tiroiditi dusuUnllen olgularda serumda antitiroid peroksidaz ve
antitiroglobulin antikor diizeyleri saptanmalidir. iyot eksikligine bagli endemik

guatr olan toplumlarda idrarda iyot atilimi élgtlmelidir (27).

Erigkinlerde tek tiroit noduli olan olgularda kalsitonin oOlgimunin
degerlendirmede kullaniimasi onerilmektedir. Bununla birlikte ¢ocuklarda
meduller tiroit kanserleri nadir goruldugunden cocukluk c¢aginda kalsitonin

OlcUmu tartismalidir.
2.3.4.4.Goriintileme Yontemleri

Ultrasonografi tiroit nodullerini belirlemede en iyi yontemdir; duyarhhgi
%95’e yakindir. Ultrasonografi ayrica tiroit nodilinin buydkligu, sayisi ve
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Ozellikleri (kistik, solid veya mikst) hakkinda bilgi verir, boyun incelemesinde
servikal lenf bezlerini inceleme olanagi verir. Ultrasonografi, ince igne
aspirasyon biyopsisine rehberlik etmek Uzere de kullanilabilir (26). Ancak

nodulde benign ya da malign ayrimini yapmada kesin yontem degildir (27).

BT ve MR goruntuleme tekniklerinin tiroit nodullerini degerlendirmede
ultrasonografiye belirgin UstanlUkleri yoktur, ayni zamanda pahali tani
yontemleridir. Bununla birlikte substernal uzanim goésteren tiroit bezini
degerlendirmede, ¢evre dokulara invazyon ve lenf nodu tutulumunu géstermede

yardimci olurlar.

Tiroit sintigrafisi tiroit bezi ve nodulun fonksiyonunu degerlendirmede
standart bir yontemdir. Bu yontemle nodulin komsu dokulara gore iyot
yakalama miktari Olgulerek iyot tutulumu duisik (soduk nodul), komsu dokulara
benzer (1hk nodul) ve artmig (sicak nodul) olarak siniflandirilabilir. Nodullerin %
85’i soguk, % 10°u 1k ve % &’i sicak nodul 6zelligindedir. (26). Ihk noduller
genellikle fonksiyon gdsteren adenomlardir, malignite riski ¢ok dusuktir (28).
Sicak noduller otonom calisan nodullerdir ve hipertiroidiye neden olabilirler.
Sicak noduller c¢ocuklarda erigkinlere gore daha fazla malignite riski
tasimaktadir, bu nodullerin % 2-18'i maligndir (29, 30, 31). Soguk nodullerin
cogunlugu follikiler adenom, hurtle hlcre hiperplazisi veya kronik lenfositik
tiroidite bagh olarak gorulur. Ancak soguk noduller tiroit kanserleri icin bir risk
faktortudar, bunlarin % 17-36 si1 maligndir (32).

2.3.4.5. ince igne Aspirasyon Biyopsisi

ince igne Aspirasyon Biyopsisi tek tiroit nodillii ya da dominant noduli
olan MNG’li olgularda nodilin benign ya da malign ayrimini yapmada
kullanilan en etkili yontemdir. Bu yontemin tanisal degeri % 95’e ulagmaktadir
(33). Ayrica ucuz, guvenilir, poliklinik kosullarinda kolay uygulanabilir ve
komplikasyon riski dislk bir yéntemdir. ince igne aspirasyon biyopsisinin
guvenilir sonuglar verebilmesi igin biyopsiyi yapan kiginin ve degerlendiren
patolojistin deneyimli olmasi gerekmektedir.
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Biyopsiden elde dilen sonuglar yetersiz, benign, supheli, malign olarak
siniflandinimaktadir. Yetersiz ornekler, tim biyopsilerin % 15’ini olusturur (34).
Ultrasonografi esliginde ince igne aspirasyon biyopsisilerinde yetersiz 6rnek
olasiligi daha disuktir. Cocukluk caginda tiroit iiAB’lerinde yalanci pozitiflik
hemen hemen yokken, yalanci negatiflik % 2 oraninda bildirilmistir (35). Tiroit
ince igne aspirasyon biyopsilerinde sitolojik taniya gore hastaliklar soyle
siralanabilir (26);

Benign

* Normal tiroit

+ Kolloid nodul

* Kist

* Subakut tiroidit

* Hashimato tiroiditi
Supheli

* Follikiler neoplazm

 Hartle hucreli neoplazm

» Malign lezyon dugunduren ancak kanitlanamamig bulgular
Malign

* Papiller tiroit kanseri

* Meduller tiroit kanseri

 Anaplastik tiroit kanseri

2.3.5. Tiroit Nodiillerinin izlem ve Tedavisi

Tiroit nodullerinin malign olup olmadigini degerlendirmede altin standart
test tiroit ince igne aspirasyon biyopsisidir. Genel yaklasim olarak soguk
nodiillere biyopsi yapilmaktadir. Otiroit hastalardaki nodiiller soguk olarak kabul
edilir ve Tablo IIl'te tarif edilen endikasyonlar dahilinde ince igne aspirasyon
biyopsisi yapilir. Tirotoksik hastalarda ise tiroit sintigrafisi yapildiktan sonra
tespit edilen soguk nodullere ayni endikasyonlarla tiroit ince igne aspirasyon
biyopsisi uygulanir.

Tablo Ill. Tiroid nodulu biyopsi endikasyonlari
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Tablo Ill. Tiroid nodalu biyopsi endikasyonlari (1)

e Solid hipoekoik nodullerden 1 cm’den blyuk olanlar
¢ Solid hipoekoik nodullerden 0.5-1 cm boyutundakilerde sadece risk
grubundaki hastalar veya stpheli ultrasonografik bulgulari olan hastalar

e |zo-hiperekoik nodiillere sahip, 1,5 cm’den bilyiik nodiiller
e Mikst veya sungerimsi gorunumli 1,5-2 cm’den blyuk nodullere
e Saf kistik nodullerde biyopsi gereksizdir

e Multinoduler guatiri olan hastalarda en buyuk nodul ve/veya

ultrasonografik olarak stpheli nodullerden biyopsi alinmalidir

Ihk nodduller, fizik muayenede malignite dustndiren bulgular yoksa,
genellikle benign kabul edilir; nodul boyutunda degisiklik ve Kklinik bulgular
bakimindan yakin izlem onerilir. Cocukluk ¢aginda hipertiroidiye yol agan sicak
noduller anti-tiroit tedaviyle 6tiroit durum saglandiktan sonra 6zellikle cerrahi
olarak ¢ikariimalidir. Erigkinlerde tirotoksik tablo yaratan nodullerde ilk secenek
radyoaktif iyot tedavisidir (27). Bu nodullerde genellikle ince igne aspirasyon
biyopsisi 6nerilmemektedir. ince igne aspirasyon biyopsileri en sik soguk nodiili

olan hastalarda uygulanir.

ince igne aspirasyon biyopsilerinde énemli bir nokta sitolojik inceleme ile
adenom ve follikiler karsinom ayriminin yapilamamasidir. Bu nedenle
sitopatoloji sonucu suUpheli ¢ikan olgularda izlem vyerine cerrahi islem

uygulanmsi 6nerilmektedir (26).

Sitopatoloji sonucu benign bulunan olgularda izlem énemlidir. izlemde dikkat
edilmesi gereken noktalar sunlardir:

» Tiroit bezinde ya da nodulde buylime olup olmadiginin izlenmesi
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« Tiroit hormon disfonksiyonu geligip gelismediginin kontrolu

 Malignite bulgulari geligip gelismediginin belirlenmesi

Hastanin izlemi sirasinda ince igne aspirasyon biyopsisi yinelenmesi gereken
kosullar soyle siralanabilir:

* Nodulde buyume olmasi

 Malignite dusunduren yeni klinik bulgular ortaya gikmasi

» Daha 6nce alinan biyopside supheli sitolojik tani varsa

» Daha 6nce alinan biyopside materyal yetersiz ise

ik sitolojik incelemede benign kabul edilen noddller igin ince igne
aspirasyon biyopsisinin rutin yinelenmesi tartismali bir konudur. Yalanci
negatiflik sansi distk olmasina ragmen ilk biyopsiden 6-24 ay sonra biyopsinin

tekrari 6nerilmektedir (27).

Sitolojik incelemede benign oldugu kanitlanan nodullerde tiroksin tedavisi
ile TSH supresyonu, nodulde buylimeyi durdurabilmekte, hatta bazi hastalarda
kigulme saglayabilmektedir (36, 37). Ancak halen benign tiroit nodullerinde
medikal tedavinin yeri tartismalidir. TSH supresyon tedavisi TSH dizeyi disik
hastalarda kullanilmaz. Genel olarak tiroksin tedavisinin iyot eksikligi olan
toplumlarda tiroit noduliinde kugulmeye yol actigi, iyot yeterli toplumlarda ise
tiroksin  tedavisiyle nodul boyutlarinda belirgin  degisiklik  olmadigi
g6zlemlenmistir (36). Bu tedavi altindaki tiroit kanserli hastalarda tani ve tedavi
gecikebilecegi igin tiroksin tedavisi tek veya dominant nodulu olan hastalarda
Ozellikle ince igne aspirasyon biyopsisi yapilmayan ¢ocuklarda daha tedbirli

kullaniimalidir.

Sonug olarak tiroit nodulu saptandiginda detayh 6ykd, fizik muayene ve
gerekli oldugu zamanlarda laboratuar ve goruntuleme tetkikleri ile takip
edilmelidir (Tablo V).
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Tablo V. Tiroit nodulu olan hastalarin degerlendiriimesinde oyku, fizik

muayene, laboratuar ve goruntileme yontemleri

Oykii
Tiroit kanseri aile hikayesi
Diger tiroid patolojileri ile birliktelik
Tiroit disi organlarda kanser hikayesi, 6zellikle bas, boyun ve Ust torakal
bolgeye radyoterapi hikayesi
Fizik Muayene
Hipertiroidi belirti ve bulgulari
Dispne, disfaiji, disfoni gibi basi bulgulari
Palpasyonla nodul 6zellikleri ve olgumleri
Lenf nodlarinin bulunmasi, ézellikleri ve dlgimleri
Levotiroksin tedavisi aliyorken nodulin bliyume gdstermesi
Sendromik goérinim veya dismorfizm
Laboratuar tetkikleri
TSH, serbest T4, serbest T3 (hipertiroidi semptomlari varsa)
Kan kalsitonin duzeyi*
Goruntileme yontemleri
Ultrasonografi
Tiroit
Ekojenite
Renkli Doppler ile kan akimi
Lenf nodlari
Longitudinal/transverse ¢ap orani
Hilus géranumu
Kapsul invazyonu belirtileri
Ekojenite
Elastografi
Sintigrafi

ince igne aspirasyon biyopsisi

* Mediiller tiroit kanseri sliphesi, ailede MEN-2 sendromu ya da medliller tiroit kanseri sliphesi

durumunda
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3. GEREG ve YONTEM

3.1. Hastalar ve Metod:

Canakkale Onsekiz Mart Universitesi Tip Fakiiltesi’ne basvuran hastalar
arasinda, ebeveynlerinde noduler guatr hastaligi olan gocuklar noduler guatr
hastaligi agisindan degerlendirildi. Calisma icin Canakkale Onsekiz Mart
Universitesi Tip Fakdiltesi Etik Kurulundan gerekli onay alindi. Calismaya alinan

hastalar ¢alismayla ilgili bilgilendirildi ve onam formu onaylatildi.

Noduler guatr; fizik muayenede ve tiroit ultrasonunda nodullerin
bulunmasi ile tespit edildi. indeks vakanin ve tarama sirasinda nodiiler guatri
saptanan hastalarin tiroit fonksiyonlarinin ve patolojisinin degerlendirilmesi igin

ilgili bolumlere yonlendirilmesi saglandi.

Cocuk Saghgr ve Hastaliklarni Poliklinigi'nde; ebeveynlerinde ve aile
hikayesinde noduler guatr o6ykuslu bulunan g¢ocuklar ve Endokrinoloji
Poliklinigi'nde noduler guatri tespit edilen hastalarin < 18 yasindaki cocuklari
calismaya dahil edildi. Calismaya dahil edilen vakalar 10-MHz trandusere sahip
yuksek frekansli ultrasonla (GE, LOGIQ P5, USA) de@erlendirildi. Noduler guatri
olan hastalar tiroit ince igne aspirasyon biyopsisi gerekli goéruldiginde, bu
hastalarin patoloji sonuglari da kayitlara eklenmesi planlandi. Noduler guatri
tespit edilen hastanin diger aile bireyleri ve tum ¢ocuklarinin tiroit ultrasonunun

yapilmasi hedeflendi.

Kontrol grubu, Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Poliklinigi'ne basvuran
cocuklarin ebeveynlerinde ve aile dykusunde noduler guatr oykusu olmayan
hastalar arasindan segcildi. Her iki ebeveyne ve tum c¢ocuklarina tiroit ultrasonu
yapildi. Bu hastalar arasinda noduler guatri tespit edilen ebeveynler hasta
grubuna dabhil edildi. Caligmaya alinan gonullilerin aile Gyelerinin sayisi, indeks

vakaya yakinliklari, saglik durumlari, hastaliklari, kullandiklari ilaglar sorgulandi.

Tum vakalarin tiroit hacimleri asagidaki Delange formili ile hesaplandi:

Tiroid hacmi= yukseklik(cm) x geniglik (cm) x derinlik (cm) x 0,479 (38).
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3.2. Istatistiksel analiz

istatistiksel analiz icin Windows tabanli SPSS programi (21.0 versiyon,
Chigago, IL) kullanildi. P < 0.05 fark istatistiksel olarak anlamli olarak kabul
edildi. Tum sayisal rakamlar ortanca olarak gosterildi. Nominal veriler igin
gruplar arasi farklar Chi square testi ile degerlendirildi. Verilerin normal dagilip
dagiimadigi Kolmogorov-Smirnov testi ile degerlendirildi. Normal dagilima sahip
gruplar igin Student’s t-testi, normal dagilmayan gruplar icin Mann-Whitney U

testi kullanildi.
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4. BULGULAR

Calismaya 103 aile, toplamda 292 vaka alindi. Grubun 145 hastasini
cocuk vakalar, 147 hastasini erigkin vakalar olusturdu. Noduler Guatr grubu 56,
kontrol grubu 47 aileyi kapsadi. Noduler Guatr grubu 161, kontrol grubu 131
hastadan olustu. Noduler Guatr grubu 81 ¢ocuk (%50.3), 80 erigkin (%49.7)
hastadan olustu. Grubun 104 (%64.6) hastasi kadin, 57 (% 35.4) hastasi erkek
cinsiyetteydi. Kontrol grubu 64 cocuk (%48.9), 67 erigkin (%51.1) hastadan
olustu. Grubun 80 (%61.1) hastasi kadin, 51 (% 38.9) hastasi erkek
cinsiyetteydi. MNG grubunda gocuk hastalarin ortanca yagsi 8 yil (0.5-17 yil),
kontrol grubunda 9.5 yildi (1-17 yil). Noduler Guatr ve kontrol grubundaki
cocuklarin higbirinde bluyime ve gelisme geriligi yoktu. Cocuk hastalarin genel
Ozellikleri “Tablo V” ile 6zetlenmistir. Noduler Guatr grubunda erigkin hastalarin
ortanca yasli 40 yil (22-82 yil), kontrol grubunda 35 yildi (24-58 yil). Cinsiyet ve
yas igin ¢ocuk vakalarda Noduler Guatr grubuyla kontrol grubu arasinda fark
saptanmadi. Erigkin vakalarda Noduler Guatr grubuyla kontrol grubu arasinda

cinsiyet icin fark saptanmazken, yas anlamli olarak farkli bulundu (P < 0.001).

Tdm c¢ocuklarin 64’4 (% 44.1) puberteye girmisken, 81’i (% 55.9
prepubertaldi. Prepubertal donemdeki ¢ocuklarin 2’sinde (%2.5), pubertedeki
cocuklarin 3’Unde (%4.7) noduler guatr saptandi. Nodul sikligi 2 grupta da
benzerdi (P > 0.05).

Noduler Guatr grubunda gocuk hastalarin tiroit volimua ortancasi 3.8 mL
(0.8-19.4 mL), kontrol grubunun 4.25 mL (1-13.9 mL) bulundu. Noduler Guatr
grubunda erigkin hastalarin tiroit volimu ortancasi 14 mL (3.7-129 mL), kontrol
grubunun 9.95 mL (3.1-22.3 mL) bulundu. Noduler Guatr grubunun gocuklarinin
nodul boyutu ortancasi 9.5 mm (3-16 mm), kontrol grubunun 8 mm (4-8 mm)

bulundu. Tiroit volumu icin ¢ocuk vakalarda Noduler Guatr grubuyla kontrol
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grubu arasinda fark saptanmadi. Erigkin vakalarda Noduler Guatr grubuyla

kontrol grubu arasinda tiroit volumu anlaml olarak farkli bulundu (P < 0.001).

Tam cocuklarin 5’inde (%3.4) Noduler Guatr saptandi. Noduler guatr saptanan
cocuk hastalarin genel 6zellikleri “Tablo VI” ile 6zetlenmistir. Ailesinde Noduler
Guatr Oykusu olan c¢ocuklarin 2’'sinde (%2.5) (Sekil 3), kontrol grubundaki
cocuklarin 3’Unde (%4.7) (Sekil 4) Noduler Guatr tespit edildi. 2 grup arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.

Nodul boyutu 16 mm olan ¢ocuk hastanin tiroit ince igne aspirasyon biyopsisi
endikasyon dahilinde yapildi (1). Patoloji sonucu benign olarak degerlendirildi.
Diger vakalarin nodillerinin 1 cm’den kuguk olmasi ve supheli ultrason bulgular

tasimamalari nedeniyle biyopsi yapiimadi. Duzenli takipleri onerildi.

Tablo V. Cocuk hastalarin klinik 6zellikleri

NG grubu Kontrol grubu P degeri

(n=81) (n =64)
Cinsiyet (K/E) 44/37 33/31 > 0.05
Yas (median, yil) 8 (0.5-17) 9.5 (1-17) > 0.05
Tiroit volumu (median, mL) 3.8 (0.8-19.4) 4.25 (1-13.9) >0.05
Yeni NG’l vaka 2 (%2.5) 3 (%4.7) > 0.05
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Tablo VI. Nodul saptanan hastalarin 6zellikleri

Olgu | Olgu Il Olgu Il Olgu IV  Olgu VI

Yas (yil) 2 8 17 17 17
Cinsiyet K K E K K
NG aile oykusii + - + - -
Puberte - - + + +
TSH (IU/mL) 2.4 1.5 1.9 1.6 1.4
sT4 (ng/dL) 1.4 1.3 1.6 1.7 1.1
Nodiil boyutu (mm) 3 8 8 4 16
TiiAB - - - - +
TiiAB sonucu - - - - Benign

TSH ve sT4 normal araliklari: 0,27-4,2 IlU/mL ve 0,9-1,7 ng/dL.
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NG (%2.5)

ormal Tiroitli
grup (%97.5)

Sekil 3. MNG cocuk grubunda saptanan MNG vakasi orani

NG (%4.7)

ormal Tiroitli
vakalar (%95.3)

Sekil 4. Kontrol grubundaki ¢ocuklar icindeki MNG orani.
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5. TARTISMA

Bu c¢alisma, noduler guatr hastaliginin ailesel yonunu arastiran ilk
prospektif ¢alismadir. Calismamizda noduler guatrli hastalarin ¢ocuk kitlesi
hedeflenmigtir. Yapilan istatistiksel analiz sonucunda noduler guatrli hastalarin

cocuklarinda noduler guatrin kimelenmedigi gosterilmistir.

Tiroit hastaliklari arasinda Ozellikle otoimmun tiroit hastaliklari ve
medullar tiroit kanseri digindaki tiroit kanserinin ailesel kimelenmeleri prospektif
calismalarla gosterilmistir (39, 40). Noduler guatr arastiriimasi i¢in yapilan
calismalarda ise noduler guatrin ikizlerde daha sik goruldagu goézlenmistir (4,
41). Bu calismalar nodiler guatrli hastalar arasinda da genetik faktorin
katkisini disundurtmektedir. Ancak bu konuyla ilgili prospektif bir degerlendirme
simdiye kadar yapilmamigstir. Her ne kadar ikiz ¢alismalari genetik bir egilimi
dusundurse de, farkli olarak bizim ¢alismamizda noduller guatri olan ailelerle,
olmayan aileler arasinda nodiler guatrin kimelenmesi agisindan fark

gozlenmemistir.

Cocuklarda tiroit ultrasonuyla nodul sikhginin  degerlendirildigi
calismalarda nodul prevelansi % 0.2-5.1 arasinda bulunmustur (19, 20). Bizim
calismamizda da tiroit ultrasonuyla degerlendirilen tUm ¢ocuklar arasinda nodul
sikh@i literatlrle uyumlu bulunmustur. Ayrica hastanin ailesinde tiroit nodulu

OykuUsu bulunmasi tiroit nodull prevelansinda artisa yol agmamisgtir.

Endokrin kanserler g¢ocukluk caginda olduk¢a nadir goralur. Tiroit
malignensileri tim ¢ocukluk ¢agi kanserlerinin %0.5-3'UnU olusturur (21). Ancak
cocukluktaki tiroit nodulleri icinde tiroit kanserleri %25’lere varan oranlarda
gorulebilmektedir (19). Turkiye’den yapilan calismalarda tiroit nodullerinden
yapilan tiroit ince igne aspirasyon biyopsisi (TIIAB) sonugclarinda tiroit
malignensisi orani %4.5-13 arasinda bulunmustur (42, 43). Bizim galismamizda
5 gocuk hastada tiroit nodulu bulundu. Bu hastalardan 1 tanesine tiroit ince igne
aspirasyon biyopsisi endikasyonu konarak tiroit ince igne aspirasyon biyopsisi
yapildi. Bu hastada patoloji sonucu benign olarak sonuglandi. Tiroit ultrasonuyla

yapilan takiplerde bu hastalarin hi¢ birinin nodulinde buyume tespit edilmedi.
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Noduler guatrin yas ilerledikge sikligi artar. Ancak hastaligin baglangig
yasl! i¢in kesin bir sinir yoktur. Bizim hastalarimizda 2 grup arasinda farkhligin
ortaya ¢ikmayisinin nedeni bu baslangi¢c yasinin bizim hastalarimiz igin erken
olmasindan kaynaklanabilir. Bu yuzden mevcut hastalarin 1-2 yilda bir
yapilacak tiroit ultrasonlariyla takip sonucunda 2 grup arasinda farklilik ortaya
cikabilir. Ayrica bu tarz bir gcalisma noduler guatrin ortaya ¢ikis yasi konusunda

bize fikir verebilir.

Tiroit nodulleri prepubertal donemde nadirdir. Yapilan galismalarda bu
oran %1.5’'un altindadir (19). Ancak bizim galismamizda bu oran biraz daha
yuksek bulunmustur. Ayrica prepubertal ve pubertal grup arasinda noduler
guatr sikliginda farklihk saptanmadi. Bunun nedeni disuk sayida noduler guatrli

cocuk hastanin olmasina bagl olabilir.

lyot eksikligi olan bolgelerde yasayanlarda diffiz ve nodller guatr
kaginilmazdir. Ulkemizde iyot eksikligi ile ilgili cocukluk caginda toplumsal
taramalar yapilmis (22) ve iyot eksikligi nedeniyle 2000 yilinda tuzlar Ulke
genelinde iyotlanarak bu problemin ¢dziimii icin calismalar yapilmistir. lyotlar
tuzlandiktan sonra yapilan galismalarda iyot eksikligi bir miktar dizelse de bazi
bdlgelerde bu problem devam etmigtir (23). Maalesef Canakkale civarinda boyle
bir galisma yapiimamigstir. Bizim erigkin vakalarimizda noduler guatrli grubun
tiroit volimu kontrol grubuna goére anlamli olarak daha fazlaydi. Ancak bu
hastalarin c¢ocuklarinda boéyle bir farkllik saptanmadi. Bunun sebebi 2000
yilindan sonra artan iyotlamanin Canakkale bdlgesinde de tiroit volumlerinin
genel olarak azalmasina neden olmasi olabilir. Ancak biz hastalarin idrar iyot
miktarlarini 6lgmedigimiz ve Canakkale genelindeki iyotlama c¢alismalarindan
onceki iyot durumu bilinmedigi i¢cin bunu net olarak soyleyebilmek mumkin

olmayacaktir.
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6. SONUG ve ONERILER:

Sonug¢ olarak noduler guatrli hastalarin ¢ocuklarinda nodul sikhgi
artmamigtir. Ancak nodul gelisiminin bu yas grubu icin erken olmasi nodul
sikhginda farkliligin 6nune gecmis olabilir. Yine iyotlama galigmalarinin etkisiyle
genel nodul sikhgindaki azalma bizim hastalarimiza yansimis olabilir. Bu
yuzden c¢ocukluktan itibaren erigkinlik donemine kadar hastalarin aralikli

izlenebilecegi daha genis kohort galismalari bize yardimci olabilir.
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