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OZET

Giris ve Amag: Radyoaktif iyot tedavisi(RAI) uzun yillardir toksik nodiiller icin
oncelikli olarak tercih edilen bir tedavidir. Remisyon saglamada oldukga etkilidir.
Ancak RAI tedavisi sonrasi hipotiroidizm ortaya c¢ikabilir. Bu onlenebilir
komplikasyonu 6ngdéren faktorler agikga ortaya konmamistir. Bdlgemizde son 6
yil icerisinde toksik adenom ve toksik multinodiler guatr nedeniyle ilk kez RAI
tedavisi alan hastalari degerlendirdik ve hipotiroidiyi 6ngoren sebepleri ortaya

koyabilmeyi amagcladik.

Materyal-Metod: Toksik adenom ve toksik multinoduler guatr tanilari nedeniyle
2014 ve 2020 yillari arasinda ilk kez radyoaktif iyot tedavisi almis olan, 237 vakayi
retrospektif olarak inceledik. Takip verilerinin olmamasi nedeniyle 104 vaka

calisma disi birakildi. Sonug olarak 133 vaka ¢alismaya dahil edildi.

Bulgular: 133 hastanin ortanca yasl 69'du. Hastalarin cogu kadindi(%64,7’ye
kars! %35,3). Toksik multinoduler guatr tanili hastalar tim hastalarin %57,9'u idi.
Tedavi sonrasi takiplerde hastalarin  %61,7(n=82)’si  o6tiroid  oldu,
%30,8(n=41)’inde hipotiroidi gelisti, %7,5(n=10)’i hipertiroid kaldi. Hipotiroidilerin
%78 ilk 10 ay icinde gelisti. TMNG tanili hastalarin yas ortalamasi daha
blyuk(p=0,002) ve serbest T3 dlzeyi daha dusukti(p=0,020). Hastalar tedavi
yanitina gore gruplandirildiginda takip suresi(p=0,011) ve tiroid hacmi(p=0,001)
agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptandi. Hipotiroidi grubunda(30 ay)
takip suresi, hipertiroid(23 ay) ve 6tiroid(19 ay) gruplarina gére daha uzundu.
Hipotiroid olanlarin(17,6 ml) tiroid hacmi ortancasi 6&tiroid(28,3 ml) ve
hipertiroid(34,4 ml) olanlardan daha dusuktu. Lojistik regresyon analizinde nodul
boyutu (OR 1.074; 95% GA 1,002-1,153; p=0.045), takip suresi (OR 1.118; 95%
GA 1.011-1.236; p=0.030) ve tiroid hacmi (OR 1,170; 95% GA 1,044-1,311;
p=0.007) hipotiroidiyi dngoérebilecek faktorlerdi. Nodul boyutu daha buytk, takip
suresi daha uzun ve tiroid hacmi daha kiguik olan hastalarda hipotiroidi riski daha
yuksekti.



Sonu¢: RAI tedavisi sonrasi hastalarin %61,7’sinde &tiroidi saglanirken
%30.8’inde hipotiroidi gelismektedir. Hipotiroidizm genellikle ilk 10 ay iginde
gelismektedir. Tiroid hacmi azaldikga, aktif nodil boyutu arttikga, RAI sonrasi

gegen sure arttikga hipotiroidi gortlme olasiligi artmaktadir.

Anahtar sdzcukler: Hipertiroidizm, toksik adenom, toksik multinoduler guatr,

radyoaktif iyot tedavisi, hipotiroidizm



ABSTRACT

Introduction and Purpose: Radioactive iodine therapy(RAI) has been a
preferred treatment for toxic nodules for many years. It is very effective in
providing remission. But hypothyroidism can occur after RAI treatment. The
factors predicting this preventable complication have not been clearly
established. We evaluated patients who received RAI treatment for the first time
in our region in the last 6 years due to toxic adenoma and toxic multinodular

goiter, and we aimed to reveal the factors predicting hypothyroidism.

Materials-Methods: We retrospectively analyzed 237 cases who received
radioactive iodine treatment for the first time between 2014 and 2020 due to toxic
adenoma and toxic multinodular goiter. 104 cases were excluded due to lack of

follow-up data. And finally 133 cases were included in the study.

Results: The median age of 133 cases was 69. The majority of cases were
women (64.7% vs %35.3). Patients with a diagnosis of TMNG were 57% of all
cases. In post-treatment follow-up, 61.7%(n=82) of the cases has become
euthyroid and 30.8%(n=41) has occurred hypothyroidism, 7.5%(n=10) has
remained hyperthyroid. 78% of hypothyroidism occured in the first 10 months.

The mean age of the cases with TMNG was greater(p=0.002) than TNG cases
and free T3 level was lower (p=0.020). When the patients were grouped
according to treatment response, a statistically significant difference was found
in follow-up time(p=0.011) and thyroid volume(p=0.001). Follow-up time in the
hypothyroidism group(30 months) was longer than patients with
hyperthyroidism(23 months) and euthyroidism(19 months). The median thyroid
volume of hypothyroid patients(17,6 ml) was lower than euthyroid(28,3 ml) and
hyperthyroidism(34,4 ml) patients.

In logistic regression analysis, nodule size(OR 1.074; 95% CI 1.002-1.153;
p=0.045), follow-up time (OR 1.118; 95% CI 1.011-1.236; p=0.030), and thyroid
volume (OR 1.170; 95% CI 1.044-1,311; p=0.007) were significant factors that



predict hypothyroidism. Risk of hypothyroidism was higher in patients with larger

nodule size, longer follow-up period, and smaller thyroid volume.

Conclusion: Euthyroidism is achieved in 61.7% of the patients after RAI
treatment, while hypothyroidism occurs in 30.8%. Hypothyroidism usually occurs
within the first 10 months after RAI treatment. As the thyroid volume decreases,
the active nodule size increases, and the time elapsed after RAI increases, the

possibility of hypothyroidism increases.

Keywords: Hyperthyroidism, toxic adenoma, toxic multinodular goiter,

radioactive iodine therapy, hypothyroidism
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1.GIRIS VE AMAG

Tirotoksikoz tiroid hormon sentez artigi olsun veya olmasin tiroid hormon artigini
tanimlar(1). Hipertiroidizm tiroid hormonlarinin tiroid tarafindan uygunsuz sekilde
yuksek duzeyde sentezlenmesi ve salgilanmasidir (2). Hipertiroidi prevalansi
Avrupa’da %0.8, Amerika Birlesik Devletlerinde %1.3tur (3,4).

Tirotoksikozun en yaygin nedeni Graves hastaligidir. Diger yaygin nedenler
toksik multinoduler guatr(TMNG) ve toksik adenom(TA)dur(5). Hipertiroidizmin
teshisi tiroid fonksiyon testlerine dayanir(6). Hipertiroidizm tedavisinde ¢
secenek vardir; antitiroid ilaclar(ATi), radyoaktif iyot(RAI) tedavisi ve cerrahi. Her
uc tedavi segenegi Graves hastaligl olan hastalarin tedavisinde etkili olurken,
toksik adenom ve toksik multinoduler guatrli hastalarda radyoaktif iyot tedavisi
veya cerrahi tedavi gerekir ¢cinkil bu hastalar medikal tedavi ile nadiren

remisyona girer(7).

Radyoaktif iyot tedavisi gtivenli ve uygun maliyetli olup toksik adenom ve toksik
multinodller guatr icin ilk secenek tedavi olabilir(8). Hasta tercihinin yani sira ileri
yas, eslik eden komorbidite ve tiroid voliminin kiguk olmasi radyoaktif iyot
tedavisi igin tercih sebebidir(9,10).

Radyoiyot oral olarak solisyon veya kapsul seklinde uygulanir ve tiroid
dokusunda hizla konsantre olur, 6-18.haftalar icinde adenom ve otonom

nodullerin destruksiyonuna ve doku hasarina neden olur(10,11).

TMNG ve TA’lu hastalarda, Graves hastaligindan farkli olarak radyoaktif iyot
tedavisinden sonra ¢odu hastanin 6tiroid kalmasi beklenir glinkl radyoaktif iyot
sadece hiperfonksiyone nodullerde birikir(12). Ancak radyoiyot tedavisinden
sonra istenmeyen bir etki olarak belli bir oranda hipotiroidi gorilebilir.
Hipertiroidizm tedavisinde kullanilan RAI tedavisinin etkinligini degerlendiren
birgcok klinik calisma bulunmaktadir, ancak hipotiroidiye yol agan faktorler net
olarak ortaya konamamistir. Bu faktorlerin saptanabilmesi ve sonrasinda

modifiye edilebilmesi hipotiroidi komplikasyonunun azalmasina yardimci olabilir.



Biz de galismamizda Canakkale bélgesinde TA ve TMNG tanisi ile ik kez RAI
tedavisi alan hastalari retrospektif olarak degerlendirdik. Tedavi etkinligini ve

tedavi sonrasi gelisen hipotiroidi durumunu etkileyebilecek faktorleri ortaya

koymay! amagladik.



2.GENEL BILGILER

2.1.Tiroid Bezinin Anatomisi

Anatomik pozisyonu itibariyle tiroid bezi krikoid kikirdak ve trakeal halkalari
sararak, sternohyoid ve sternotiroid kaslarin arkasinda yer alir. Larengeal
kikirdagin altinda bulunur ve tipik olarak C5(servikal)-T1(torakal) vertebra

seviyelerine karsilik gelir(13).

Tiroid bezi iki lateral lob ve bu loblari birlestiren istmustan olusur. Yetiskinlerde
15-25 gram agirligindadir. Her lob yaklasik olarak 4 cm uzunlugunda, 2 cm
genigliginde ve 2-3 cm kalinigindadir. Istmus, 2 cm genisliginde, 2 cm

yuksekliginde ve 2 ila 6 mm kalinhgindadir(14).

Tiroid bezinin anatomisi Sekil 2.1°de verilmistir(15).

Tiroid kikirdak

Ana tiroid arter

Tiroid sag lobu Istmus

Sol subklavyen
arter

Trakea

Brakiosefalik arter

Aort

Sekil 2.1:Tiroid bezinin anatomisi

Tiroid bezi superior ve inferior tiroid arterlerden beslenir. Arteria(a.) thyroidea
superior, carotis externa’nin ilk dalidir(16). A. thyroidea inferior, subklavian

arterden kaynaklanan trunkus tiroservikalis’in bir dalidir(17). A. thyroidea ima



yaklagik %3 oraninda bulunur ve arcus aorta veya a.innominate’den cikar,

istmusun inferioru ve tiroidin alt kutuplarina ilerler(18).

Tiroid bezi vena(v.) thyroidea superior, v. thyroidea media ve v. thyroidea inferior
araciligiyla drene olur. V. thyroidea superior ve v. thyroidea media kivriml bir yol
izler ve boynun her iki tarafindaki v. jugularis interna’ ya acilir. V.thyroidea inferior
ise manubriumun hemen arkasinda yer alan subklavian ven veya brakiosefalik
venlere acilir. Tiroid bezinin lenfatik drenaji, derin servikal, prelaringeal,
pretrakeal ve paratrakeal nodlara gerceklesir. Paratrakeal ve derin servikal
nodlar, 6zellikle istmus ve inferior lateral loblardan lenfatik drenaj alir. Tiroid

bezinin Ust kisimlarinin drenaji superior pretrakeal ve servikal nodlara olur(19).

Tiroidin inervasyonu otonom sinir sisteminin sempatik ve parasempatik dallari
tarafindan saglanir. Sempatik lifler stperior, media ve inferior servikal
ganglionlardan gelir ve tiroidi besleyen damarlara eslik ederek beze ulasirlar.
Parasempatik lifler vagus kaynakh olup, kardiak ve laringeal dallar ile tiroide
ulagirlar(20-22). Tiroid bezinin icte ve dista olmak Uzere iki adet kapsulu
vardir(23).

2.2. Tiroid Bezinin Embriyolojisi

Tiroid bezi primitif farenksin tabanindan gestasyonun Gglncl haftasinda geligir.
Boyundaki son yerlesim yerine dil tabaninda foramen cecumdan tiroglossal kanal
boyunca go¢ eder. Bu go¢ nadir gortlen bir anomali olarak ektopik tiroid olan
lingual tiroid yerlesimini ve tiroglossal kanal kistlerini aciklar. Tiroid hormon
sentezi gestasyonun 11.haftasinda baglar. Kalsiyum dusdricli hormon olan
kalsitonini yapan tiroid meduller C hicreleri ultimobrankiyal yapidan kéken alan
noéral krest artiklarindan geligir. C hlicreleri tiroid bezinin Ugte bir Ust ve Ugte iki alt
bolimandn birlesim yerinde en fazla yogunlukta olmakla birlikte tiroid bezi
boyunca dagilimistir(24). Fetal tiroksinin ( T4) kanda saptanmasi gestasyonun 11.
haftasinda baslar ve giderek duzeyi artar. Tirotropin salgilatici hormon (TRH),
plasenta ve pankreas tarafindan uretilmeye baslar, midgestasyonel dénemde

uretim hipotalamusta gercgeklesir(25). Gestasyonun 18. haftasindan itibaren tiroid



uyaricl hormon (TSH) dizeyi ylikselmeye baslar ve termde en yuksek dizeyine
ulasir. T4 salgilanmasi TSH’a eslik ederken, triiyodotironin (T3) gestasyonun 30.
haftasina kadar dusuk duzeydedir. Bu donemden sonra yavas da olsa T3z artisi
doguma kadar devam eder(26).

2.3. Tiroid Bezinin Histolojisi

Histolojik olarak tiroid bezi follikullerden olusur. Follikuller her biri stroma ve
kapillerle gevrili asinuslardan olusur. Her bir follikll tek sira kuboidal epitelyal
hicreler ile gevrilidir ve kabaca kire seklindedir. Foliklller proteindz bir madde
olan tiroglobulinden olusan kolloid ile doludur. Burada tiroid hormonlari depolanir.
Her folliklde 3 farkh tipte hticre yer alir bunlar; tiroid hormonlarini Greten follikal
hicresi, oksifilik hicreler (hurthle hicresi) ve parafollikiler hicrelerdir.
Parafollikiler hicreler kalsitonin salgilar. Bezin aktivite dizeyi ile birlikte
hicrelerin sekli degismektedir. Follikiler hiicreler bazal lamina Uzerinde bulunur.
Cekirdekleri yuvarlak ve santraldedir. Sitoplazmada mitokondri, endoplazmik
retikulum ve ribozomlar bulunur. Apekste tiroglobulin iceren grantller, golgi
cisimcigi, cok miktarda lizozom ve fagozom bulunur. Hicre membrani apekste
mikrovilluslara dogru kivrim yapar(27,28). Tiroid bezinin histolojik yapisi $ekil
2.2’de gosterilmistir(29).
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Sekil 2.2: Tiroid bezinin histolojik yapisi



2.4. Tiroid Bezinin Fizyolojisi

Hipotalamik TRH hipotalamo-hipofizer portal sistem ile 6n hipofizdeki tirotrop
hicrelere tasinir ve TSH sentez ve salgisini uyarir. Tiroid hormon sentezi icin iyot
gereklidir. TSH; tiroidal iyot alimini, tiroglobulin iyodinasyonunu artirir ve tiroid
bezinde tiroglobulin hidrolizini arttirarak T3 ve T4 salgilanmasini saglar, tiroid bezi
hicrelerinin  blydmesini uyarir. TSHIn asiri salinmasi sonucu tiroid bezi
blyur(guatr). Diyetle alinan iyot gastrointestinal sistemde emilir ve aktif
transportla dolasimdan follikiler hicrelerin bazal membranindan gecer. Tiroid
peroksidaz iyotu okside eder ve tiroglobulindeki tirozin kalintilarinin
monoiyodotirozin ve diiyodotirozine iyodinasyonunu gerceklestirir. T4(3,5,3’,5-
tetra iyodotironin) ve T3(3,5,3'-triiyodotironin) iyodotirozin molekillerinin
birlesmesinden olusur. Olusan T4 ve Tstiroglobulin igeren folliktllerde depolanir.
TSH etkisiyle serbest T4(sT4) ve serbest T3(sTs) dolasima salinir. Dolagimdaki
T3’Un buyuk bir kismi dolagimdaki T4'Un deiyodinasyonu ile olusur. Dolagimdaki
T3, TRH ve TSH salinimini negatif geri besleme ile etkiler(30). Sekil 2.3’te tiroid

hormon sentezi ve dizenlenmesi 6zetlenmistir(24).
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Sekil 2.3:Tiroid hormon sentezinin diizenlenmesi



2.5. Tiroid Hormonlarinin Degerlendirilmesi

TSH duzeyleri sT4 ve sTsz dlzeyine yanit olarak dinamik olarak degistiginden,
tiroid testleri degerlendirmede ilk olarak TSH’In dislk, normal veya yuksek olup
olmadidina bakmak mantikli olacaktir. TSH dizeyi anormal saptandiginda
hipertiroidi(dusuk TSH) veya hipotiroidi(yuksek TSH) tanisinin dogrulanmasi igin
dolagsimdaki tiroid hormon duzeyleri olgulur. T4 ve Tz dolagsimda daha cok
proteinlere bagli bulunur ve bazi faktorler(hastalik, ila¢g kullanimi, genetik
faktorler) proteine baglanmayi etkiler. Bu nedenle biyolojik olarak aktif olan
hormonlari gosteren serbest hormon dizeylerinin dlgilmesi dogrudur(sT4 ve
sTs). Tiroid peroksidaz(TPO) ve tiroglobulin(Tg)e kargl gelismis dolasan

antikorlarin 6lgimu otoimmun tiroid hastaligina isaret eder(24).

2.6. Tiroid antikorlari

Otoimmdn tiroid hastaligi en kolay sekilde tiroid peroksidaz ve tiroglobuline karsi
gelismis dolasan antikorlarin élgimu ile saptanabilir(Anti TPO ve Anti Tg). Tek
basina Tg’e kargi antikorlarin gelisimi nadir oldugundan, sadece TPO
antikorunun odlgllmesi akillica olacaktir. Otiroid kadinlarin yaklasik %5-15'i ve
otiroid erkeklerin %2’den fazlasinda tiroid antikorlari mevcuttur; bu bireylerde
tiroid disfonksiyonu gelisme riski artmistir. Anti TPO Graves hastalarinin %57-
74’Unde, Hashimoto tiroiditi ya da idiopatik miksddem hastalarinin %99-
100’Unde, diferansiye tiroid kanserli hastalarin %19’'unda, non otoimmiin tiroid
hastaligi olanlarin %11’inde saptanabilir. Anti Tg Hashimoto tiroiditinde %76-100,
primer hipotiroidide %72, hipertiroidide %33, tiroid kanserlerinde %23-65, kolloid
guatrda %8 oraninda gorulir, prevelansi yasla birlikte artar(24,31).

TSH reseptor antikorlari(TRAb) TSH reseptorlerine baglanir, tiroidin blytumesini
indUkleyebilir, tiroid hormon uretim ve salgilanmasini arttirabilir(32). TRADb
Graves hastaliginin tanisi igin %97 duyarlilik ve %99 6zgullige sahiptir(33).
TRADb ayrica otoimmun hipotiroidizmli hastalarin %15’inde bulunabilir. Otoimmun

tiroid hastaliklari icin spesifiktir ve normal populasyonda saptanmaz(34).



2.7. Tiroid Bezinin Goruntilenmesi

2.7.1. Ultrasonografi

Yuzeysel anatomik yerlesimi sayesinde tiroid bezi sonografi ile kolayca
goruntilenebilir. Ultrason tiroid bezinin gesitli patolojilerini saptamak igin guvenilir
bir ydontemdir. Degerlendirme ¢evredeki yumusak doku ve damarlarin sonografisi
ile birlestiriimelidir. Ultrason tiroid bezinin buyuklugunun, hacminin ve parankim
ekosunun dokimantasyonunun yani sira bezin kendisinin ve c¢evresindeki
yapilarin gesitli diffuz ve fokal anormalliklerinin saptanmasini saglar(35). Ultrason
ile 3 mm’den buylk nodul ve kistler gorintilenebilmektedir. Tiroid nodullerinin
saptanmasina ek olarak nodul boyutu takibi, ince igne aspirasyon biyopsilerinin
yapilmasi ve Kkistlerin aspirasyonunda faydalidir. Ayrica rekurren tiroid

maligniteleri ve olasi servikal lenf nodu metastazlari saptanabilmektedir(24).

Tiroid hastaliklarinin vaskularitesini belirleyen renkli doppler ultrasonografi tiroid
nodulinin malignite taramasinda ¢ok faydalidir. Santral vaskuler paternli bir
nodidl malign olarak karakterize edilirken periferal patern genellikle benigndir.
Mikrokalsifikasyonlari olan, halo isareti olmayan, hipoekoik gériinimde, uzunlugu
genigliginden buyuk olan, dizensiz kenarli solid nodul karsinoma ile iligkili
disunulur(36).

Ultrason ile tiroid hacmi hesaplanmasinda agsagidaki elipsoid formal kullanilir(37):

Volim(ml)=Derinlik(cm) x Geniglik(cm) x Uzunluk(cm) x 11/6

2.7.2. Sintigrafi

Tiroid bezi iyot radyoizotoplarini (1231, 1251, 131]) ve °*MTc(teknesyum) perteknetat:
selektif olarak transport eder bu 6zelligi tiroidin gérintilenmesine ve radyoaktif
isaretleyicilerin tutulumunun kantitatif tespitine imkan saglar(24).

Tiroid sintigrafisi intravenoz °°™Tc perteknetat enjeksiyonundan 15-30 dakika
sonra veya oral radyoaktif iyot alimindan 3-24 saat sonra elde edilen bir veya
daha fazla duzlemsel goruntiden olusur. Sintigrafi tiroid bezinin genel yapisi ve

islevi hakkinda bilgi edinmek (noduler veya diffiz buyume), Graves hastaligini



toksik noduler guatrdan ayirt etmek, tiroid nodulinin fonksiyonunu belirlemek,
ektopik tiroid dokusunu saptamak, tiroglossal kist varligini saptamak, faktisy6z
hipertiroidiyi Gsraves ve diger hipertiroidi formlarindan ayirmak konusunda
faydalidir(38).

Tiroid sintigrafisi genellikle radyoaktif iyot uptake(RAIU) ile birlikte kullanilr.
Fonksiyon gosteren tiroid nodulleri 1lik veya sicak nodul diye adlandirilirken,
fonksiyon godstermeyen noduller soguk nodullerdir. Malignite genellikle soguk
nodul ile iligkilidir(30).

2.7.3. Bilgisayarli Tomografi ve Manyetik Rezonans Goriintiileme

Bilgiayarlh tomografi(BT) ve manyetik rezonans gortntileme(MRI) tiroid
hastaliklarinin degerlendiriimesinde yardimci bir role sahiptir. BT ve MRI
intratiroid  lezyonlarin ~ benign ve malign ayrnimlarinin  yapilmasinda
ultrasonografiye gore daha az duyarlidir. Bolgesel lenfadenopatinin
deg@erlendiriimesinde, tumorlerin  lokal genislemesinin, mediastene veya
retrotrakeal bolgeye yayllmasinin saptanmasinda, pulmoner ve hepatik
metastazlarin tespit edilmesinde faydali olduklarindan tiroid kanseri

evrelemesinde kullaniimaktadir(36).

2.8. Hipertiroidi
2.8.1. Tanim

Tirotoksikoz tiroid hormon sentez artigi olsun veya olmasin tiroid hormon artigini
tanimlar(1). Hipertiroidizm ise tiroid hormonlarinin tiroid tarafindan uygunsuz

sekilde yuksek duzeyde sentezlenmesi ve salgilanmasidir(2).
2.8.2. Epidemiyoloji

Hipertiroidizm prevelansi Avrupa’da %0,8 ABD’de %1,3tur. Hipertiroidizm yasla

birlikte artar ve kadinlarda daha sik gorulur. Agikar hipertiroidizm prevelansi



Avrupa’da %0,5-0,8, ABD’de %0.5tir. Etnik farkliliklara iliskin veriler azdir ancak

hipertiroidizm beyaz irklarda diger irklara gére daha fazla goralir(3,4).
2.8.3. Etiyoloji

Tirotoksikozun en yaygin nedeni Graves hastaliidir. Diger yaygin nedenler
toksik multinodtler guatr, toksik adenomdur(5). Tirotoksikoz nedenleri Tablo

2.1’de verilmistir.

Tablo 2.1: Tirotoksikoz nedenleri(34)

Asiri TSH reseptér stimulasyonu
Graves hastaligi

Gebelikle iligkili gegicihipertiroidizm
Trofoblastik hastaliklar
Ailesel gestasyonel hipertiroidizm

TSH lreten pituiter adenom
Otonom tiroid hormon sekresyonu
Multinodulertoksik guatr

Soliter toksik tiroid adenomu

Kaonjenital aktive edici TSH reseptér mutasyonu
Follikiillerin destriiksiyonu ile hormon salinimi
Subakut De Quervain tiroiditi

Agrnisiz tiroidit/postpartum tiroidit

Akut tiroidit

llaca bagl tiroidit

Ekstratiroidal tiroid hormon kaynaklari

Tiroid hormonu ile iyatrojenik fazla yer degistirme
Asin tiroid ilact alimi

Asin tiroid hormonu igeren gida ve takviyeler

Fonksiyonel tiroid kanser metastazlan

Struma ovarii
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2.9. Toksik Adenom ve Toksik Multinoduler Guatr

Toksik adenom(TA), yuksek miktarda tiroid hormonu sentezleyerek serum sTa
ve/veya sTs duzeylerinde artis ve TSH dizeyinde baskilanmaya sebep olan
otonom fonksiyonlu tiroid nodullidur. Toksik adenom Plummer Hastaligi olarak
da anilir. Guatr tiroid bezinin diffiz ve/veya nodiler buyumesidir. Toksik
multinodiler guatr(TMNG) ise genellikle uzun sireli multinodiler guatrda
hipertiroidinin  gelisti§i bir hastaliktir. Guatr gelisim safhalarinin  son
basamagidir(31,39).

TA ve TMNG, Graves hastaliindan sonra gelen hipertiroidizmin en yaygin
nedenleridir. Toksik noduler guatr prevalansi yagla birlikte ve iyot eksikligi
varhiginda artar. Bu nedenle iyot eksikligi gorulen bolgelerde yasli populasyonda

Graves hastaligindan daha yaygin gorulebilir(40,41).

TA ve TMNG fonksiyonel kapasitesi TSH'dan bagdimsiz olan tiroid folliktler
hicrelerinin fokal veya diffuz hiperplazisinin sonucudur. Hem TA'da hem de
TMNG’de TSH reseptdr genlerinin aktive edici mutasyonlari saptanmistir(42—-44).
Benzer sekilde toksik adenomlarda Gs-alfa(guanilat siklaz alfa) proteinin aktive
edici mutasyonu tanimlanmistir(42,44). Bu mutasyonun toksik multinoduler
guatrda meydana gelip gelmedigi belirsizdir(44). Yapilan bir galismada 15 toksik
adenomlu hastada bu genlerin higbirinin saptanmamig olmasi baska

mutasyonlarin rol oynayabilecegini disundirmustir(45).

Siklik adenozin monofosfat(cCAMP) kaskadinin kronik uyarimi tirositlerin
proliferasyon ve fonksiyonlarinin artmasina neden olur. Bu nedenle tiroid foliktler
hiicrelerinde cAMP yolaginin aktivasyonuna yol agan herhangi bir molekuler
degisiklik toksik adenomla sonuglanan klonal otonom buyume ve fonksiyona yol
acar(46).

Toksik adenomlarda ilk kesfedilen somatik mutasyonlar uyarici Gs(guanilat
siklaz)alfa alt birimini kodlayan GNAS1(guanin nukleotid baglayici protein, alfa

uyarici aktivite polipeptid 1) genindedir(47-49).
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TSH reseptérindeki somatik mutasyonlar ilk olarak toksik adenomlarda
kesfedilmistir(50). Toksik adenomlarda TSH reseptor mutasyonlarinin raporlanan

prevalansi degismekle beraber %80’e kadar ¢ikmaktadir(51,52).

Somatik aktive edici TSH reseptér mutasyonlarinin otonom fonksiyon géren
tiroid nodullerinin patogenezinde baskin rol oynadigi, Gs alfa mutasyonlarinin

ise daha az yaygin oldugu bilinmektedir(53).

Hiperfonksiyonel multinodiler guatr veya otonom fonksiyonel alanlar iceren
otiroid guatrlarda somatik TSH reseptdér mutasyonlari olabilecegi ortaya
cikmistir(41,42,44). TSH reseptoriu ve Gs alfa mutasyonlarinin negatif oldugu
monoklonal toksik adenomlarin patogenezinde bagka somatik mutasyonlarin rol

oynamasi muhtemeldir(54).

Ayni multinoduler guatrdaki adenomlar arasinda farkli mutasyonlar gorulebilmesi
dikkat cekicidir(42). Ayrica ayni multinoduler guatrda farkli adenomlarin farkli

klonal kdkenlerinin oldugu gosterilmistir(55).

Ayrica iyot eksikliginin otonom fonksiyonel tiroid nodult gelisiminde predispozan

bir faktor olabilecegi ileri strGimustir(56).

2.9.1. Semptomlar

Tiroid hormonlarinin artisi birden ¢ok organi etkiler. Yaygin olarak bildirilen
semptomlar ¢arpinti, yorgunluk, titreme, anksiyete, uyku bozuklugu, kilo kaybi,
Istya tahammulsizlik, terleme ve polidipsidir. Sik gorulen fiziksel bulgular ise
tasikardi, ekstremitelerde titreme ve kilo kaybidir(57)(Tablo 2.2).

Hipertiroidinin klinik bulgulari hastanin yasi, cinsiyeti, komorbiditeleri, hastaligin
suresi ve nedeni gibi gesitli faktérlere bagli olarak degisir. Yash hastalar geng
hastalara gére daha az ve daha hafif semptomlarla basvurur ancak
kardiyovaskuler komplikasyon gelisme riski daha yuksektir. Altmis yasindan

bayulk hipertiroidi tanili hastalarda saglikh olanlara gére atriyal fibrilasyon gelisme
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riski i¢ kat daha fazladir. Hipertiroidizme sekonder gelisen atriyal fibrilasyona
bagli embolik inme riski tiroid disi nedenlere bagh gelisen atriyal fibrilasyona bagl

gelisen inmeden anlamli derecede daha fazladir(57).

Hipertiroidizmli hastalarda periferik oksijen ihtiyacinin artmasi ve kardiyak
kontraktilitenin artmasi nedeniyle kalp debisinde artig olur. Kalp hizi artar, nabiz
basinci genigler, periferik vaskuler direng azalir(58). Sistolik hipertansiyon yaygin
olarak gorulur(59). Tirotoksik kardiyomiyopati asiri tiroid hormonunun toksik
etkilerinin neden oldugu miyokardiyal hasar olarak tanimlanir. Miyozit enerji
dretimi, hidcre ici metabolizma ve miyofibril kasilma fonksiyonlari etkilenir.
Baslica belirtiler sol ventrikll hipertrofisi, ritim bozukluklari, kalp odaciklarinin
genislemesi, kalp yetmezligi, pulmoner arter hipertansiyonu ve diastolik
disfonksiyondur(60).

Hipertiroidizmde artan kan akimi nedeniyle cilt sicaktir, keratin tabakasindaki

azalma nedeniyle purizsuzdur(61).

Sag dokulmesi, onikoliz, hiperpigmentasyon, vitiligo, pretibial miksédem, kasinti

ve urtiker gorilebilir(62).

13



Tablo 2.2: Tirotoksikozda semptom ve bulgular(57)

Konstitiisyonel istah artisi olmasina ragmen kilo kayb; Kilo kaybi
sicaga bagl semptomlar ( sicak
intoleransi, terleme ve polidipsi)

Noromuskuler Tremor, sinirlilik, anksiyete, yorgunluk, Ekstremite tremoru, hiperativite,
halsizlik, uyku bozuklugu, konsantrayson hiperrefleksi, pelvik kas zayifligi
bozuklugu

Kardiyovaskiiler Carpinti Tasikardi, sistolik hipertansiyon, diizensiz

kalp atimi (atriyal fibrilasyon)

Pulmoner Nefes darlidi Dispne, Takipne

Gastrointestinal Hiperdefekasyon, bulanti, kusma Abdominal hassasiyet

Deri Terlemede artis Sicak ve nemlicilt

Reproduktif . Menstrual dlizensizlikler

Hipertiroidizmin sinir sistemi Uzerine ciddi etkileri olabilir. Degisen zihinsel durum
ve bilissel bozukluk ortaya c¢ikabilir. Hipertiroidizmli yash hastalarin bir
incelemesinde hastalarin  %33’Unde demans ve %18inde konfluzyon
saptanmigtir. Daha geng¢ hastalarda yapilan arastirmalar da benzer yastaki
saglikli bireylere gore hipertiroidizm tanil bireylerin daha dusuk biligsel puanlara
sahip oldugunu gostermistir. Nobet, anksiyete, tremor duygusal labilite diger
norolojik belirtilerdir. Hastalarin %50’sinden fazlasi kas zayifigi ve c¢abuk
yorulmadan sikayet eder. Omuzlar ve pelvik kusak en ¢ok etkilenen bdlgelerdir.

Tirotoksikozun neden oldugu kardiyak bozukluklar sonrasinda akcigerleri
etkileyebilir. YUksek debili kalp yetmezligi pulmoner arter hipertansiyonunu
presipite edebilir. Tirotoksikozlu hastalarda istirahatte pulmoner arter basincinda

hafif artiglar yaygindir ve basing egzersiz sirasinda onemli dlgide artar. Asir
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tiroid hormonu solunum kaslarini zayiflatir, havayolu direncini artirir ve akciger

kompliyansini azaltir(63).

Hipertiroidide hiperdefekasyon, kusma, istahta artma, susama hissi gorular(64).

Yasi hipertiroidi hastalarinda anoreksiya gorulebilir(65).

Hipertiroidizm kemik rezorbsiyonunu uyararak kortikal ve trabekuiler kemik
yogunlugunun azalmasina neden olur(66). Hipertiroidizmde osteoporoz ve kirik
riski artmistir(67).

Hipertiroidizm kadinlarda oligomenore ve anovulatuvar infertilite, erkeklerde

jinekomasti, libido azalmasi ve erektil disfonksiyona sebep olabilir(68-70).

Hipertiroidizmde kirmizi kan hlcresi artar ancak plazma hacmi daha fazla artis

gosterdiginden normositik normokromik anemi meydana gelir(71).

Hipertiroidizmli hastalar disuk total kolesterol ve dlisik HDL(ylksek yogunluklu
lipoprotein) konsantrasyonlarina sahip olma egilimindedir(72). Ayrica
hipertiroidizm tedavi edilmeyen hastalarda bozulmus glukoz toleransina neden
olur(73).

2.9.2. Tani

Hipertiroidizmde tani anamnez ve fizik muayene ile baslar. Halsizlik, sinirlilik,
carpinti, kilo kaybi, terleme, sicaga tahammulsuzlik, nefes darligi, istah artisi,
oligomenore, goz belirtileri, yumusak defekasyon veya diyare gibi hipertiroidizm
dusunduren belirti ve bulgular ile bagvuran bir hastada, taniyi kesinlestirmek icin

ilk bakilacak tetkikler TSH ve sTa4'tur. sT4 normal bulunursa sTs bakilmalhdir(74).

Hipertiroidizm agikar veya subklinik olabilir. Agikar hipertiroidizm dusik serum
TSH ve yluksek serum T4 ve/veya Tz ile karakterizedir. Subklinik hipertiroidizmde

ise serum TSH dusuk ancak T4 ve T3 normaldir(57).
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Tirotoksikozlu hastalarin %95’'inde T4 artisi vardir. %5’lik bir grupta ise T3
toksikozu olarak bilinen normal T4 ve artmig T3z gorulir. Cogu hipertiroidizm
vakasinda negatif geri besleme nedeniyle TSH baskili gorulur(63). Yuksek sTa
ve normal TSH bulunmasi, hipofiz kaynakli TSH salgilayan adenomu veya tiroid

hormon direncini akla getirir(74).

Biyokimyasal ve klinik 6zellikler belirlendikten sonra ultrason ve radyoaktif iyot
uptake taramasi tani ve tedavi planlamasinda 6nemli rol oynar(75). Teknesyum-
99m(99mTc) tutulum veya RAI tutulumu disik tutulumlu tirotoksikozu (tiroidit,
ekzojen tiroid hormonu kullanimi gibi), normal-ytiksek tutulumlu hipertiroididen
(Graves hastalidi, TMNG, TA gibi) ayirmayi saglar(74). Fizik muayene ve tiroid
ultrasonografisinde noduler tiroid saptandiysa sintigrafi ve radyoaktif iyot alimi
hangi nodullerin hiperfonksiyone oldugunu gdsterir. Toksik adenom ultrasonda

genellikle hipoekojenik tek bir nodul olarak goérulir(34).

Toksik multinodiler guatrda noduller gogunlukla belirgin bir kapsuli olmayan ve
normal tiroid dokusu ile sinir gegisi belirsiz, parankimden guglukle ayirt edilebilen
izoekoik ya da hiperekojen, homojen i¢ yapida ya da gelismis olan dejenerasyon
tirine bagli olarak heterojen 6zelliktedir. Codunlukla bilateral ve ¢ok sayida

izlenirler(76).

Ultrasonun avantajlari iyonlastirici radyasyona maruz kalinmamasi, tiroid
noddullerinin tespitinde daha yuksek dogruluk ve radyoaktif iyot alimina gére daha

dusuk maliyetli olmasidir(77).

Radyoaktif iyot alimi toksik multinoduler guatrda asimetrik ve irreguler patern
gosterirken toksik adenomda lokalize fokal bir alanda artmis ve kalan tiroid

dokusu baskilanmigtir(75).
2.9.3. Tedavi

Tirotoksikoz tedavisi altta yatan nedene baghdir. Tedavi segenekleri antitiroid
ilaclar(ATi), radyoaktif iyot(RAI), cerrahi ve semptom kontroli igin kullanilan

ilaglardan olusur(8).
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En sik kullanilan antitiroid ilaglar tiyonamidler; propiltiyourasil(PTU) ve
metimazol(MMI)dir(78). Tiyonamidler tiroid hormon sentezini bloke eder. Ek
olarak PTU T4'Uin T3'e periferik ddnusumunu inhibe eder. Baslangi¢ tedavisinde
4 haftada bir tiroid fonksiyon testleri tekrarlanir ve dozaj ayarlanir. Tiyonamidlerin
yan etkileri anormal tat, kasinti, Urtiker, ates, artralji, kolestatik sarilik,

trombositopeni, lupus benzeri sendrom, hepatit ve agranulositozdur(63).

PTU’in hepatotoksisiteye neden olabilmesi, metimazol ile 6tiroidizme daha hizli
ulasilmasi, gunde bir doz alinmasi ve bu nedenle daha iyi hasta uyumunun
saglanmasi, daha az toksik olmasi nedeniyle ilk tercih edilecek ilag metimazoldur.
PTU’in tercih edildigi ¢ durum vardir bunlar; gebeligin ilk trimesterindeki hastalar,
hayati tehdit eden tirotoksikozu veya tiroid firtinasi olan hastalarda baslangic
tedavisi olarak, metimazole karsi mindr yan etki gelisen ve kalici tedaviyi(cerrahi,
RAI) kabul etmeyen hastalardir(2).

TA ve TMNG tanili hastalarda antitiroid ilaclar genellikle cerrahi veya RAI ile kalici
tedavi dncesi 6tiroidizmi saglamak icin ve cerrahi/RAI tedavisi kontrendike ise
veya hastanin yasam beklentisi kisa ise uzun sureli tedavi olarak
kullanilabilir(57).

Toksik adenom ve toksik multinodiler guatrda uzun sureli tiyonamid tedavisi
yerine cerrahi veya radyoiyot tedavisi dnerilir. Tek veya sinirli sayida hiperaktif
nodul varliginda, eglik eden nodullerin benign oldugu biliniyorsa tedavide RAI
secilebilir(76). Hipotiroidizm riski ve eksojen tiroid hormon tedavisi gereksinimi
cerrahi sonrasi %100’dur(2). Radyoiyot ve cerrahi arasindaki segim deneyimli
tiroid cerrahlarinin  bdlgesel varligina ve bireysel hasta faktorlerine

dayanmaktadir:

-Cok blyUk guatr (>80 gr), basi/obstriksiyon semptom veya belirtileri, étiroidizme
hizli doénls ihtiyaci, tiroid kanseri, primer hiperparatiroidizm olan hastalarda

cerrahi tercih edilir.

-Bazi Ulkelerde radyasyon guvenlik yonetmeligi nedeniyle radyoiyot alan

annelerin bebeklerinden bes glne kadar uzak kalmasi tavsiye edilmektedir, bu
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durumda eger uygun bebek bakimi saglanamayacaksa hastalar birkag¢ yil

antitiroid ila¢ almayi veya cerrahiyi tercih edebilir.

-Hastanin radyasyon maruziyeti, genel anestezi veya cerrahi komplikasyonlarla
ilgili korkulari genellikle karari etkiler ve bazi hastalar hem radyoiyotu hem
cerrahiyi reddedebilir. Bu durumda antitiroid ila¢ tedavisi tolere edilebildigi ve
hipertiroidizm kontrol altina alinabildigi surece kullanilabilir. Perkiatan etanol

enjeksiyonu veya lazer tedavisi uzun sureli antitiroid ilag tedavisine alternatiftir.

TMNG veya TA tedavisi icin radyoiyot ve cerrahiyi karsilastiran randomize
kontrolli c¢alisma yoktur. Her iki tedavi de ¢odu hastada biyokimyasal

hipertiroidizmi giderir(2).

Cerrahi 6ncesinde hastalara mutlaka beta bloker baslanir ve ATI ile étiroidizm

saglanir(74).

Hiperfonksiyonel nodllerin ablasyonu icin farkli alternatif tedaviler kullaniimistir.
Bunlar ultrasonografi esliginde perkitan etanol enjeksiyonu(PEI), termal ve
radyofrekans ablasyondur. Komplikasyonlari sinir hasari, abse ve hematomdur.
PEI ve diger alternatif tedaviler yalnizca standart tedavilerin basarisiz oldugu,
kontrendike oldugu veya hasta tarafindan reddedildigi durumlarda
kullaniimalidir(2).

2.9.3.1. Radyoaktif iyot Tedavisi

Radyoaktif iyot tedavisi glvenli ve uygun maliyetlidir. Mutlak kontrendikasyonlari
arasinda gebelik, emzirme, gebeligin planlanmasi ve radyasyon guvenligi
tavsiyelerine uyulamamasi yer alir. Ayrica tiroid kanseri veya suphesi olan
hastalarda, aktif orta-siddetli Graves orbitopatisi olan hastalarda
kontrendikedir(57).

Radyoiyot genellikle ayaktan tedavi seklinde oral yoldan kapsul olarak verilir ve

agirhkli  olarak tiroid tarafindan alinir(79). Radyoiyot konsantrasyonu
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hiperfonksiyonel nodullerde yogunlasir paranodiiler tiroid dokusu ¢ok daha az
radyasyon alir(80). Radyoiyot tiroid dokusunda hizla konsantre olur, 6-18.
haftalar icerisinde adenom ve otonom nodullerin destriksiyonuna ve doku

hasarina neden olur(10,11).

Hipertiroidizmde RAI tedavisinin basarisi hastayi 6tiroid veya hipotiroid duruma
getirmek demektir ve uygulanan radyoiyot aktivitesi ile guglu bir sekilde iligkilidir.
RAI tedavisinin sonucunu éngérmek zordur. Hem hipotiroidi gelisme riskini
ortadan kaldiracak hem de hipertiroidizmi tedavi edecek optimal doz bireyseldir

ve belirlenmesi zordur(81).

Doz sabit bir dozda verilebilir veya radyoaktif iyot alimina goére tiroid bezinin

boyutuna gore hesaplanabilir(82).

Sabit doz kullanildiginda toksik noduler guatr tedavisi igin 6nerilen doz 10-20
mCi’dir(8,83).

RAI tedavi sonrasi tiroid fonksiyon testleri 1-2 ay icinde kontrol edilmelidir ve en
az 6 ay boyunca 4-6 haftada bir veya hipotiroidi gelismis ise sabit dozda tiroid
hormon replasmani saglanana kadar kontroller strdurudlmelidir. Codu hasta
tedaviye 4-8 hafta iginde yanit verir, klinik semptomlar duzelir ve tiroid fonksiyon

testleri normallegir veya hipotiroidizm geligir(75).

RAI tedavisi sonrasi 6tiroid veya hipotiroid durumunun basarili olarak kabul
edildigi bir calismada TAda %93.7, TMNG'de %81.1 tedavi basarisi
saptanmigstir(84).

RAI sadece hipertiroidizmi iyilestirmekle kalmaz ayni zamanda adenomlarin
boyutunu da azaltir(10,11).

2.9.3.2. Cerrahi

Hipertiroidizm cerrahisinin avantajlari %100’e yakin iyilesme oranlari, rastlantisal

kanserlerin tanimlanmasi, 6tiroid veya hipotiroid durumun hizli bir sekilde elde
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edilmesidir(2). Dezavantajlari ise kanama, hipokalsemi, reklrren laringeal sinir
felci, dGmur boyu tiroid hormon replasmani ihtiyaci gibi tiroid cerrahisinin

perioperatif ve postoperatif riskleridir(75).

Yilda 100’den fazla tiroid ameliyati yapan cerrahlarda riskler ¢ok duslk
olmaktadir(85-88). Rekurren laringeal sinir yaralanmasi riski %1’in altinda, gegici
hipokalsemi riski %10’un altindadir(89).

Geng ve orta yash hastalarda, MNG’de, Evre lI-lll guatr varliginda, kanser
kugkusu varhdinda, intratorasik uzanimi olan tiroidde ve gebelik planlayan
hastada tirotoksikozun hizli dizeltiimesi gerekiyorsa cerrahi tedavi tercih edilmesi

daha uygundur(74).

Cerrahi secilecekse TMNG igin total tiroidektomi dncelikli 6nerilmektedir. TA'da

ultrasonografi degerlendiriimesiyle birlikte mimktnse lobektomi yapilabilir(2).

Preoperatif 6tiroidiyi saglamak igin antitiroid ilag baslanmalidir. Ciddi tirotoksikozu
olanlar, mevcut kardiyovaskuler hastaligi olanlar ve yasl hastalar dahil yuksek
riskli hastalarda beta blokaj baslatiimalidir(57). Ameliyat sonrasi antitiroid ilaclar

ve beta blokerler kesilir(75).

Postoperatif TMNG’de tiroid hormon replasmani hastanin kilosuna ve yasina
uygun dozda baslanmalidir. TSH stabillesene kadar 1-2 ayda bir, stabilite
saglaninca yillik olarak oélgtlmelidir. TA’da operasyondan 4-6 hafta sonra TSH ve
serbest T4 oOlctlmeli ve TSH kalici olarak yuksekse tiroid hormon replasmani

baslanmalidir(6).

2.9.3.3. Semptomatik tedavi

Hipertiroidizm birgok dokuda artan sayida beta adrenerjik reseptor ile
iligkilidir(90). Beta adrenerjik aktivitede ortaya cikan artig hipertiroidizmle ilgili

semptomlarin ¢ogundan sorumludur. Bu durum beta blokerlerin carpinti,
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tasikardi, titreme, anksiyete ve isi intoleransi dahil semptomlarin gogunu hizla

iyilestirmesini aciklar(91).

Beta blokerler semptomatik tirotoksikozlu tum hastalarda, yasli hastalarda,

tasikardi veya kardiyovaskuler hastaligi olanlarda dnerilmektedir(2).

Propranolol en sik kullanilan beta blokerdir ve ginde 4 kez 10-40 mg dozunda
verilir(87). Ayrica atenolol glinde 1-2 kez 25-100 mg dozunda, metoprolol giinde
2-3 kez 25-50 mg dozunda ve nadolol ginde 1 kez 40-160 mg dozunda
kullanilabilir(2).

21



3. GEREC VE YONTEM

Bu galismada Canakkale Onsekiz Mart Universitesi Uygulama ve Arastirma
Hastanesi Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklari Poliklinigi ve Canakkale
Devlet Hastanesi Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklari Poliklinigi’'nde toksik
adenom ve toksik multinoduler guatr tanisi ile takip edilen ve Ocak 2014-Subat
2020 tarihleri arasinda ilk kez radyoaktif iyot tedavisi alan 237 hasta tarandi, 18
yas Ustl, tedavi sonrasi en az 1 ay takip edilen, klinik ve laboratuvar kayitlari
arsivde mevcut olan 133 hasta dahil edildi. Tedavi sonrasi kontrole gelmeyen,
klinik ve laboratuvar kayitlarina ulagilamayan 104 hasta calismaya dahil edilmedi.

Hastalarin dosyalari retrospektif olarak incelendi.

Hastalar tedaviye yanit durumuna goére gruplandirildiginda 82(%61,7) &tiroid,
41(%30,8) hipotiroid ve 10(%7,5) hipertiroid hasta mevcuttu. Radyoaktif iyot
tedavisi sonrasi otiroidi ve hipotiroidinin  saglanmasi remisyon olarak

degerlendirildi. Hipertiroidinin devam etmesi basarisiz tedavi olarak kabul edildi.

Hastalarin yasi, tanisi, cinsiyeti, RAI tedavisinden énce ATI alip almadigi, RAI
tedavisi 6ncesi TSH, sTs, sT4, Anti TPO, Anti Tg degerleri, tiroid volimu, nodul
boyutu, aktif nodiil sayisi, teknesyum tutulumu, uygulanan 1-131 dozu, RAI tedavi
sonras! tedavi yaniti, RAI tedavi sonrasi takip suresi, 6tiroid olma siresi,
hipotiroid olma suresi kaydedildi. Hastalarin verileri incelendiginde hastalara oral

kapsul olarak 15 ve 20 mCi olarak sabit tedavi dozu uygulamasi yapildigi goralda.

Takip esnasinda ilk defa étiroidi saptanan ay o6tiroidiye girme ayi olarak kabul
edildi, takip esnasinda ilk defa hipotiroidi saptanan ay hipotiroidiye girme ayi
olarak kabul edildi. Takip stresi ay olarak belirtildi.

Tc 99m perteknetat tutulumu igin 20.dakikada Olgulen degerler alindi normal

uptake aralig1 %0,3-3 idi.

Hastalarda aktif nodullerin USG ile élctlen en genis ¢aplari toplami nodul boyutu
olarak kabul edildi. Tiroid bezi hacmi USG ile olgllen G¢ boyutun (derinlik,

genislik, uzunluk) 11/6 (0,52) ile carpilmasi sonucunda hesaplandi.
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Tiroid fonksiyon testleri icin Canakkale On Sekiz Mart Universitesi Tip Fakuiltesi
Biyokimya Laboratuvarr’nin referans araliklarindaki degerler normal olarak kabul
edildi, Canakkale Devlet Hastanesi’'nden alinan degerler birimlerin ayni olmasi
icin donUsturildl. Referans araliklari sT3 igin 2-4,4 pg/mL, sT4 icin 0,93-1,7
ng/dL, TSH icin 0,27-4,2 ulU/mL, Anti tg icin 0-115 IU/mL, Anti TPO icin 0-34
IlU/mL idi. Anti tg ve Anti TPO referans araligin Gzerinde olan degerler pozitif
kabul edildi.
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4. ISTATISTIKSEL ANALIz

Bu arastirmanin verileri SPSS 23.0 istatistik paket programina aktarilmistir. Veri
kontroli ve analizleri bu programda yapilmigtir. Tanimlayici degiskenlerin
gOsteriminde yiizde, ortanca, minimum, maksimum, ortalama ve standart sapma
kullanilmistir. istatistiksel degerlendirmelerde éncelikle normal dagilima uygunluk
testi yapilmis, degiskenlerin normal dagilima uymadigi durumlarda Mann-
Whitney U testi ve Kruskal Wallis varyans analizi uygulanmigtir. Kruskal Wallis
varyans analizi testinin post hoc degerlendirmesinde Bonferroni Duzeltmeli
Mann-Whitney U testi kullaniimigtir.

Kategorik degiskenlerin karsilastirilmasinda Ki-Kare analizi kullaniimistir.
Hipotiroidiye girme durumu ile iligkili faktorler lojistik regresyon analizi ile
incelenmigtir. Bagimh degisken olarak hipotiroidiye girmis olmak ve o&tiroidi
durumu ya da hipertiroidide kalmis olmak alinmistir (Hipotiroidi:1, Otiroidi veya
hipertiroidi:0). Bagimsiz degiskenler yas, teknesyum tutulumu (%), nodul hacmi
(mm), TSH (ulU/mL), ATi kullanma durumu (ATI kullanan:1, ATI kullanmayan:0),
takip suresi (ay), st4(ng/dL,), st3 (pg/mL), tiroid hacmi (ml) alinmistir. Lojistik
regresyon analizinde Backward Conditional yontemi kullaniimistir. Analiz 5
basamakta tamamlanmistir. Nagelkerke R Square degeri birinci basamakta
0,624 iken besinci basamakta 0,581 olarak hesaplanmigtir.

incelenen hastalarin remisyona ve hipotirodiye girme durumlari Kaplan Meier
Analizi ile incelenmis olup ortanca ve ortalama remisyona girme sureleri
hesaplanmistir.

Tiroid hacminin hipotiroidiyi 6ngérme durumu ROC Curve analizi ile
degerlendirilmigtir. Bu analizde hipotiroidi ic¢in tiroid hacmi degerinin 6ngérme
durumu hesaplanmigtir. Yapilan analizde edri altinda kalan alan degeri 0,733
(Standart hatasi:0,053; %95 GA:0,629-0,837) olarak tespit edilmigtir. Hipotiroidi
tanisi icin kesim degeri 28,45 alindiginda sensitivitesi %79,3, spesifitesi %52,2
olarak tespit edilmigtir.

istatistiksel degerlendirmelerde anlamlilik degeri p<0,05 olarak kabul edilmistir.

24



5. BULGULAR

Calismaya toplam 133 hasta alindi. Hastalarin 86’s1 (%64,7) kadin, 47’si (%35,3)
erkek olup yas ortalamalari 67,2+10,2 (min.:33, maks.:84, medyan:69) idi.
Hastalarin 82'si (%61,7) RAI tedavisi 6ncesi ATi kullanmig, 51'i (%38,3)
kullanmamis idi. Hastalarin 77’si (%57,9) toksik multinoduler guatr, 56’s1 (%42,1)
toksik adenom tanili idi. 58 hastada (%43,6) RAIl tedavisi 6ncesi anti TPO negatif,
8 hastada (%6) pozitif idi, 69 hastanin anti TPO testine ulagilamadi. 39 hastada
(%29,3) RAI tedavisi 6ncesi anti TG negatif, 4 hastada (%3) pozitif idi, 90
hastanin anti TG testine ulagilamadi. Radyoaktif iyot tedavi sonrasi hastalarin
82’si (%61,7) otiroid olmus, 41’inde (%30,8) hipotiroidi gelismis, 10 hasta (%7,5)
hipertiroid kalmistir(Tablo 5.1). Kadin hastalarin yas ortalamasi 66,4+11,0
(min.:33, maks.:84, medyan:67), erkek hastalarin ise 68,7£8,3 (min.:47,
maks.:83, medyan:70 ) idi. Toksik multinoduler guatr tanili hastalarda yas
ortalamasi 69,7+8,7 (min.:46, maks.:84 median:71), toksik adenom tanili
hastalarda ise 63,8+ 11,0 (min.:33, maks.:83 median:65) idi.

Tablo 5.1: Calismaya alinan hastalarin cinsiyet, ATl éykis, tani, tedavi yaniti,
anti tpo pozitifligi ve anti tg pozitifligi acisindan sayi ve yuzdeleri

Cinsiyet n (%*)

Erkek 47 (35,3)
Kadin 86 (64,7)
ATi dykiisii

Yok 51 (38,3)
Var 82 (61,7)
Tani

TA 56(42,1)
TMNG 77(57,9)
Tedavi yaniti

Otiroid 82(61,7)
Hipotiroid 41(30,8)
Hipertiroidi 10(7,5)
Anti TPO pozitifligi

Negatif 58(43,6)
Pozitif 8(6,01)
Anti TG pozitifligi

Negatif 39(29,3)
Pozitif 4(3,0)

%*: Calismaya alinan 133 kisi Uzerinden alinan ylzdedir.
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Hastalarin yas ortancasi 69 (min:33, max:84), verilen radyoaktif iyot tedavi dozu
ortancasi 15 mCi (min:15, max:20), takip suresi ortancasi 24 ay (min:1,
max:68), sT4 ortancasi 1 ng/dL (min:0,08, max:4,26), sT3 ortancasi 0,47 pg/mL
(min:0,07, max:7,84), nodul boyut ortancasi 29,9 mm (min:7, max:100), tiroid
hacim ortancasi 25,9 ml (min:6,5, max:118) ve tc tutulum ortancasi %17,9
(min:1,9, max:96,5) idi(Tablo 5.2).

Tablo 5.2: Calismaya alinan hastalarin yas, RAI tedavi dozu, TSH, takip sliresi,

sT4, sT3, nodul boyutu, tiroid hacmi ve tc tutulum dagilimi

Ortanca(min-max)
Yas(yil) 69,0(33,0-84,0)
RAI tedavi dozu (mCi) 15 (15-20)
Tsh(ulU/mL) 0,04 (0,001-4,48)
Takip suresi(ay) 24(1-68)
sT4(ng/dL) 1,0(0,08-4,26)
sT3(pg/mL) 0,47(0,07-7,84)
Nodul boyutu(mm) 29,9(7-100)
Tiroid hacmi(ml) 25,9(6,5-118)
Tc Tutulumu(%) 17,9(1,9-96,5)

26



Remisyon Durumu

Remisyon durumu
Hipertroidide kalanlar {Izlem
siresi sonunda 10 kigi)
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Sekil 5.1: incelenen hastalarin remisyona girme durumlarinin Kaplan Meier

Analizi ile degerlendirilmesi

Bu arastirmada 133 hipertiroid hasta remisyona (6tiroidi ve hipotiroidi durumu)
girme durumu ve suresi agisindan degerlendirilmigtir. Degerlendirmede Kaplan-
Meier analizi yapiimistir. RAI tedavisi sonrasi ilk 10 ay igerisinde hizli bir sekilde
remisyona girildigi ve 10. aya kadar olan kontrol vizitleri degerlendirildiginde 117
hastanin remisyona girmis oldugu goéruldi (%88). En uzun takip suresi olan 68.
aya kadar olan kontrol vizitleri degerlendirildiginde ise remisyona girmeyen hasta

sayisinin sadece 10 oldugu goruldi(%7,5)(Sekil 5.1).
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Hipotiroidiye Girme Durumu

Hipotiroidiye girme durumu
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Sekil 5.2: incelenen hastalarin hipotiroidiye girme durumlarinin Kaplan Meier

Analizi ile degerlendirilmesi

RAI tedavisi sonrasi toplamda 41 hastada hipotiroidi gelistigi goriildii(%30,8).
Hipotiroidiye girme durumu Kaplan-Meier analizi ile incelenmistir. RAI tedavisi
sonrasi ilk 10 ay igerisinde hizli bir sekilde hipotiroidi gelistigi ve 10. Aya kadar
olan kontrol vizitleri degerlendirildiginde 32 hastanin hipotiroidiye girmis oldugu
gorulda (%24). Hipotiroidiye girme ay ortancasi 4 ay olup (Min-Maks:1-53)
ortalamasi 8,9+11,2 aydir(Sekil 5.2).
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Hastalari toksik adenom ve toksik multinoduler guatr olarak taniya gore
siniflandirdigimizda TSH, takip slresi, sT4, nodll boyutu, tiroid hacmi, Tc
tutulumu ve RAI tedavi dozu acgisindan istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi. TA ve TMNG gruplari arasinda yas ve RAI tedavisi dncesi sT3
dizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi. TMNG tanili
hastalarin yas ortalamasi daha buylk idi(p=0,002). TA grubunda sT3 dlzeyi
daha yuksek idi(p=0,020) (Tablo 5.3).
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Tablo 5.3: Tani gruplari arasinda yas, TSH, takip suresi, sT4, sT3, nodul

boyutu, tiroid hacmi, tc tutulum dagilimi ve RAI tedavi dozunun karsilastiriimasi

orttss: ortalamaztstandart sapma p: Mann-Whitney U testi

30

TA TMNG
orttss ortanca orttss ortanca p
(min-maks) (min-maks)
Yas(yll) | 63,96(x10,87) | 65(33-83) 69,48(x8,98 | 71 0,002
) (46-84)
TSH 0,24(+0,67) 0,03(0,001- 0,31(x0,66) | 0,07 0,373
(ulu/m/ 4,48) (0,001-3,48)
L)
Takip 26(+18,53) 20(1-68) 25,58(+15,7 | 25 0,773
suresi(a ) (1-61)
y)
sT4(ng/ | 1,12(+0,62) 1,01(0,08- 0,99(x0,32) | 0,97 0,402
dL) 4,26) (0,09-1,8)
sT3(pg/ | 1,89(+1,81) 0,69(0,3- 1,0(x1,26) 0,44 0,020
mL) 7,84) (0,07-4,49)
Nodul 26,21(+10,84) | 28(7-45) 32,47(x18,6 | 30 0,154
boyutu( ) (8-100)
mm)
Tiroid 25,23(+14,66) | 25,48(6,5- 31,46(x21,0 | 27 0,060
hacmi( 68,52) 5) (8,8-118)
ml)
Tc 20,0(18,1) 13,3(1,9- 24,24(19,2) | 18,4 0,151
tutulum 58,9) (2,8-96,5)
u(%)
RAI 15,8(1,93) 15(15-20) 15,5(1,53) 15 0,216
tedavi (15-20)
dozu(m
Ci)




Toksik adenom ve toksik multinodiler guatr gruplarn arasinda kategorik
degiskenlerden cinsiyet, ati kullanimi, anti tpo pozitifligi, anti tg pozitifligi

agisindan fark yoktu(Tablo 5.4).

Tablo 5.4: Tani gruplari arasinda cinsiyet, ATi déykisi, anti tpo pozitifligi ve anti

tg pozitifliginin karsilastiriimasi

TA TMNG p
Cinsiyet 0,238
Erkek 23 24

Kadin 33 53

ATI 6ykiisii 0,864
Yok 21 30

Var 35 47

Anti TPO 0,237
pozitifligi

Negatif 27 31

Pozitif 2 6

Anti TG pozitifligi 0,140*
Negatif 17 22

Pozitif 0 4

p=Ki-Kare testi

*Fisher's Exact testi
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Tedavi sonrasinda TA tanili hastalarin %57,1’i (n=32) &tiroid, %41,1’i (n=23)
hipotiroid olmus, %1,8’i (n=1) hipertiroid kalmigtir. TMNG tanilh hastalarin
%64,9'u (n=50) otiroid, %23,4’'4 (n=18) hipotiroid olmus, %11,7’si (n=9)
hipertiroid kalmigtir. Taniya gore tedavi sonucu agisindan istatistiksel olarak
anlamli fark saptandi (p=0,013). TMNG tanili hastalarda hipertiroid kalma durumu
TA tanili hastalardan daha yuksek idi(Tablo 5.5).

Tablo 5.5: Tani gruplari arasinda tedavi yanitinin karsilastiriimasi

TA TMNG
Tedavi yaniti Sayi Yuzde Sayi Yizde
Otiroid 32 57,1 50 64,9
Hipotiroid 23 41,1 18 23,4
Hipertiroid 1 1,8 9 11,7
P 0,013

p= Ki-Kare testi

TA ve TMNG gruplarinda 6tiroid-hipotiroid durumu agisindan istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmadi(p=0,07)(Tablo 5.6).

Tablo 5.6: Tani gruplari arasinda 6tiroidi-hipotiroidi durumunun karsilastiriimasi

TA TMNG
Tedavi yaniti Sayi Yuzde Sayi Yuzde
Otiroidi 32 58,2 50 73,5
hipotiroidi 23 41,8 18 26,5
p 0,07

p=Ki-Kare testi
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Hastalar tedavi yanitina goére gruplandirildiginda; gruplar arasinda yas
ortancalari acgisindan (p=0,363), TSH ortancalari agisindan (p=0,390), sT4
ortancalari agisindan (p=0,498), sT3 ortancalari agisindan (p=0,992) ve nodul
boyutu ortancalar agisindan(p=0,882) istatistiksel olarak anlamh fark
saptanmadi. Gruplar arasinda takip suresi agisindan istatistiksel olarak anlamli
fark saptandi (p=0,011). Hipotiroid hastalarinin takip suresi ortancasi &tiroid
hastalarin ortancasindan daha yuksekti ve bu fark Dunn Bonferroni duzeltmeli
ikili karsilagtirmalarda anlamliydi (p=0,010).

incelenen hastalarda tiroid hacmi acisindan étiroid, hipotiroid ve hipertiroid olan
hastalarda istatistiksel olarak anlaml farkhlik saptanmistir(p=0,001). Hipotiroid
olanlarin tiroid hacmi ortancasi 6tiroid ve hipertiroid olanlardan daha disuktar. Bu
farklihk otiroid ve hipotiroid olanlar arasinda istatistiksel olarak anlamli iken
(p<0,016), hipertiroid olanlarla anlamli bir farklilik bulunmamaktadir(p>0,016).
Hipertiroid olanlar ile hipotiroid olanlar arasinda istatistiksel olarak anlamli farkllik
bulunmustur(p<0,016)(Tablo 5.7)($ekil 5.3).

incelenen hastalarda takip siiresi agisindan étiroid, hipotiroid ve hipertiroid olan
hastalarda istatistiksel olarak anlamli farkhlik saptanmistir(p=0,011). Yapilan
degerlendirmede hipotiroidi olan hastalarin takip suresi, hipertiroid ve 6tiroid olan

hastalara gore daha uzun saptanmistir(Tablo 5.7).
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Tablo 5.7: Otiroidi-hipotiroidi-hipertiroidi gruplari arasinda yas, TSH, takip

siiresi, sT4, sT3, nodiil boyutu, tiroid hacmi, tc tutulumu ve RAI tedavi dozunun

kargilagtiriimasi

‘ Otiroidi ‘ Hipotiroidi Hipertiroidi
orttss | ortanca | orttss | ortanc | orttss | ortanca |p
(min- a (min-
maks) (min- maks)
maks)
Yas(yil) 67,3 69,0 66,0 67,0 71,3 73,0 0,363
+10,3 (33,0- +10,6 (45,0- 15,5 (61,0-
84,0) 84,0) 78,0)
TSH 0,20 0,03(0,0 0,47 0,11 0,22 0,1(0,00 | 0,390
(ulU/mL) | 0,48 | 01-3,16) | 0,96 | (0,001- +0,31 2-0,82)
4,48)
Takip 22,9 19,0(1- 32,7 30 22,6 23(1-51) | 0,011
suresi(a +15,9 63) +16,5 (2-68) +16,6
y)
sT4 1,03 1,04(0,0 1,08 0,93 0,97 1,02(0,5 | 0,498
(ng/dL) +0,35 8-1,8) +0,67 (0,45- +0,35 1-1,49)
4,26)
sT3 1,35 0,45(0,0 1,59 0,5 0,87 0,47(0,4 | 0,992
(pg/mL) | #1,52 | 7-4,49) | *1,75 | (0,26- | #1,24 | 1-4,19)
7,84)
Noddl 30,6 29,8(7- 27,8 29 32,5 30(9,5- | 0,882
boyutu +17 100) +12,9 (7,8- +22,8 88)
(mm) 71,5)
Tiroid 33 28,3(6,5 19,4 17,6 34,0 34,4(14, | 0,001
hacmi +21,6 -118) 18,9 (8,2- +14,0 2-52,3)
(ml) 36,7)
Tc 23,2 18,4(1,9 22,5 15,7 24,4 17,9(9,1 | 0,780
Tutulum +18,9 -96,5) +20,9 (5,1- +17,1 -58,1)
u(%) 75,2)
RAI 15,67 15(15- 15,73 15 15,5 15(15- | 0,928
tedavi +1,71 20) +1,78 | (15-20) | +1,58 20)
dozu
(mCi)

orttss: ortalamaztstandart sapma, p: Kruskal Wallis Testi
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Sekil 5.3: Tedavi sonucuna gore tiroid hacmi dagilimi
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Tedavi sonu¢ gruplari arasinda cinsiyet acisindan(p=0,273), ATi kullanimi
agisindan(p=0,052), anti tpo pozitifligi agisindan (p=0,323) ve anti tg pozitifligi
agisindan(p=0,519) istatistiksel olarak anlaml fark saptanmadi(Tablo 5.8).
Tablo 5.8: Otiroidi-hipotiroidi-hipertiroidi gruplari arasinda cinsiyet, ATI dykis,

anti tpo pozitifligi ve anti tg pozitifliginin karsilastiriimasi

Otiroid Hipotiroid | Hipertiroid
n (%) n (%) n (%) p
Cinsiyet 0,273
Erkek 27 (32,9) 14 (34,1) 6 (60,0)
Ka(_:iln 55 (67,1) 27 (65,9) 4 (40,0)
ATI oykiisu 0,052
Yok 38 (46,3) 11 (26,8) 2 (20,0)
Var 44 (53,7) 30 (73,2) 8 (80,0)
Anti TPO 0,323
pozitifligi
Negatif 33(91,7) 20(80) 5(100)
Pozitif 3(8,3) 5(20) 0(0)
Anti TG 0,519
pozitifligi
Negatif 22(91,7) 14(93,3) 3(75)
Pozitif 2(8,3) 1(6,7) 1(25)
p= Ki-kare testi
o ROC Curve
’E 06
:'g
@ 4
02
D'DDD 02 04 06 08 10
1 - Specificity

Diagonal segments are produced by ties.

Sekil 5.4: Tedavi sonrasi hipotiroidiyi 5ngérmek amagl tiroid volima Gzerinden
yapilan ROC analizi
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Tiroid hacminin hipotiroidiyi 6n goérme durumu ROC Curve analizi ile
degerlendirilmistir. Bu analizde hipotiroidi igin tiroid hacmi degerinin ongdrme
durumu hesaplanmigtir. Yapilan analizde egri altinda kalan alan degeri 0,733
(Standart hatas1:0,053; %95 GA:0,629-0,837) olarak tespit edilmistir. Hipotiroidi
tanisi igin kesim degeri 28,45 ml alindiginda sensitivitesi %79,3, spesifitesi %52,2
olarak tespit edilmistir. Bu degerin pozitif prediktif degeri %41,8 ve negatif
prediktif degeri %85,4 olarak tespit edilmistir(Sekil 5.4)(Tablo 5.9, 5.10 ve 5.11).

Tablo 5.9: Hipotiroidiyi 6ngérmede tiroid hacminin kesim degerinin ROC curve

sonuglari
Esik deger Sensitivity 1 -Specificity
5,5000 ,000 ,000
7,3500 ,000 ,015
25,4420 ,655 ,373
25,4885 ,690 ,373
25,5965 ,690 ,388
25,9690 124 ,403
26,4190 124 418
26,7500 124 433
26,9500 724 448
27,6055 124 463
28,2555 , 759 463
28,4500 , 793 478
28,7500 , 793 ,493
29,0000 , 793 ,507
29,2500 ,828 522
75,8500 1,000 ,955
90,1965 1,000 ,970
109,8465 1,000 ,985
119,0000 1,000 1,000
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Tablo 5.10: Hipotiroidiyi 6ngdérmede tiroid hacminin 28,45 ml kesim degerine

gore sensitivite, spesifite, pozitif prediktif deger ve negatif prediktif degerleri

Tedavi Yaniti

Hipotirodi Otiroidi+Hipertiroidi Toplam
Tiroid hacmi Sayl | Sensitivite Sayi Spesifite | Sayi %
Hipotiroidi* 79,3 47,8 55
Pozitif Prediktif 23 41,8 32 58,2 100,0
deger
Digerleri** 20,7 52,2 41
Negatif 6 14,6 35 85,4 100,0
Prediktif deger
Toplam 29 100,0 67 100,0 96

*: Tiroid hacmi 28,45 ml ve alti olan hastalar
**: Tiroid hacmi 28,45 ml Uzeri olan hastalar

Tablo 5.11: Hipotiroidi icin tiroid hacmi(28,45 ml) degerinin Gngérme durumu

Prediktdr | Cut off | Egri %95 GA | sensitivite | spesifite | p
degeri altindaki
alan
‘Tiroid ‘28,45 ‘0,733 ‘0,629- %79,3 %52,2 ‘0,006
hacmi 0,837

p: fisher exact
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Calismamizda hipotiroidiyi 6ngérme Uzerine yapilan lojistik regresyon analizine
gore nodil boyutu(p=0,045), takip suresi(p=0,030) ve tiroid hacmi(p=0,007)

istatistiksel olarak anlamli bulunmustur(Tablo 5.12).

Analize gore hipotiroidiyi dngorebilecek ug faktor saptanmistir; nodul boyutu (OR
1.074; 95% GA1,002-1,153; p = 0.045), takip suresi (OR 1.118; 95% GA 1.011-
1.236; p = 0.030) ve tiroid hacmi (OR 1,170; 95% GA1,044-1,311; p = 0.007).
Nodul boyutu daha buyik, takip stresi daha uzun ve tiroid hacmi daha kigctik olan

hastalarda hipotiroidi riski daha yiuksek saptanmistir.

Tablo 5.12: Hipotiroidiye girme durumu ile iligkili degiskenlerin Lojistik regresyon

analizi ile degerlendirilmesi

Model 1 B OR (%95 GA) p
Constant -1,669 0,717 0,188
ATI

0:Kullanmayan 1,0

1:Kullanan 1,153 3,156(0,341-29,436) 0,311
Yas 0,031 1,031(0,922-1,154) 0.591
Total tutulum 0,001 1,001(0,959-1,046) 0,953
Nodil boyutu 0,079 1,083(0,996-1,176) 0,061
TSH 1,319 3,739(0,879-15,909) 0,074
Takip suresi 0,133 1,142(1,012-1,289) 0,031
st4 -4,255 0,014(0,0001-1,836) 0,086
Tiroid hacmi -0,169 1,184(1,016-1,381) 0,030
Tani -1,069 0,344(0,048-2,456) 0,287
Model 5

Constant 1,377 3,963 0,530
Nodil boyutu 0,072 1,074(1,002-1,153) 0,045
TSH 1,100 3,004(0,868-10,402) 0,083
Takip suresi 0,112 1,118(1,011-1,236) 0,030
st4 -4,574 0,010(0,0001-1,114) 0,056
Tiroid hacmi -0,157 1,170(1,044-1,311) 0,007

B: Beta katsayisi, OR: Odds Ratio, (%95 GA: Guven araligi)

Lojistik regresyon analizi (Backward Conditional yéntemi)

Bagimh degisken: Hipotiroidi:1, Otiroidi veya hipertiroidi:0

Bagimsiz degiskenler: Yas, teknesyum tutulumu (%), nodul boyutu(mm), TSH
(ulu/mL), ATi kullanma durumu (ATI kullanan:1, ATI kullanmayan:0), takip
suresi (ay), st4(ng/dL), st3 (pg/mL), tiroid hacmi (ml)
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6.TARTISMA

Radyoaktif iyot tedavisi 70 yih askindir hipertiroidizm tedavisinde
kullaniimaktadir(83).

RAI tedavisi hipertiroidizm icin oldukga etkili bir tedavidir ancak tedavi sonrasinda
hastayi tiroid hormon replasmanina bagimli hale getiren hipotiroidi gibi kronik bir
hastaliJa da neden olabilmektedir. Graves hastaliginda birgok klinisyen
rekurrens ve ikinci doz uygulamadan kaginmak igin hipotiroidiyi hedefler(81). Bu
durum istenen bir sonuctur ve 6tiroidiyi yakalamak zordur. Graves tanili hastalarla
yapilan galismalarda RAI tedavisinden 6 ay sonrasinda hipotiroidi oranlari %70-
75 civarindadir(88,92,93).

Toksik nodiillerde ise RAI tedavisi sonrasi bir yan etki olarak hipotiroidi dnlenebilir
bir sorundur. Tedavi sirasinda kismen etkilenen aktif nodul digi tiroid doku
fonksiyonunun normal sinirlarda kalmasi, tedavi sonrasinda istenilen bir
durumdur(94).

Biz calismamizda RAI tedavisi alan toksik nodiillii hastalarda hipotiroidi sikligini

belirlemeyi ve bu durumu éngdérebilecek faktorleri ortaya koymayi amacladik.

Toksik adenom ve TMNG tanili hastalarla yaptigimiz c¢alismada hastalarin
%88’inin ilk 10 ay icerisinde remisyona girdigini(Gtiroidi ve hipotiroidi) saptadik.
Tedavi sonrasinda hastalarin  %30.8’'inde hipotiroidi  gelistigini gorduk.
Hipotiroidiye giren hastalarimizin bayuk bir kismi ilk 1 yil icerisinde hipotiroidiye
girmisti. Yakin tarihte hipertiroidili hastalarla yapilan bir ¢alismada da RAI
tedavisinden 1 yil sonrasinda bizim ¢alismamiza benzer sekilde %34,5 hipotiroidi

gorualmagtur(95).

Calismamizda tiroid hacmi azaldikga hipotiroidi riskinin arttigini saptadik. Bu
durum regresyon analizinde hipotiroidiyi 6ngorebilecek en 6nemli belirtecti.
Hastanin tek aktif nodulli olmasi ya da ¢oklu aktif nodilleri olmasi hipotiroidi
gelisimi agisindan fark yaratmamistir. Ancak aktif nodil boyutu ve takip siresi

arttikga hipotiroidi riskinin arttigini saptadik.
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Machado ve arkadaslarinin yapmis oldugu Graves ve toksik nodulleri iceren 217
hastalik bir calismada daha dusuk tiroid hacminin hipotiroidi ile iligkili oldugu
gorulmustur(96). Benzer sekilde Bakker ve arkadagslarinin graves hastaligi ve
TMNG tanili 159 hasta ile RAI tedavisi sonrasi 1 yillik takip ¢alismasinda diisiik
tiroid hacminin hipotiroidizm ihtimalini arttirdidi  gértlmustir(97). Aslinda
literatiirdeki ¢alismalarin birgogunda tiroid hacminin RAI tedavisinin basarisini
etkileyip etkilemedigi degerlendiriimis ve hipotiroidi geligsimi ile ilgili veriler
degerlendirilmemistir. Calismalarda genellikle tiroid hacmi arttikga RAI
tedavisinin basarisinin dustigu gorulmektedir. Vija Racaru ve arkadaslarinin
yaptigi calismada TMNGIi hastalarda tiroid volimi 40 ml ve Gzerinde olanlarin
persistan hipertiroidi iligkili oldugu ve o&tiroid hastalarin tiroid hacimlerinin
hipotiroidlere gore daha yuksek oldugu goérulmastir(95). Bu da tiroid hacmi
kiiciildikce RAI tedavisinin tiroid dokusu U{zerindeki etkisinin arttigini

dusundurmektedir ve bu durum bizim ¢alismamizin sonuglarini desteklemektedir.

Yas ve RAI tedavisinin etkinligi ile ilgili veriler celiskilidir. Bizim calismamizda yas
hipotiroidi gelisimini etkileyen bir faktor degildir. Literatlirde de birgok ¢alismada
RAI tedavisi sonrasi hipotiroidi gelisimini yasin etkilemedigi belirtilmistir(95,98-
102). Knapska-Kucharska ve arkadaslarinin yaptigi tim hipertiroidizm
etiyolojilerini iceren ve demografik o6zelliklerin RAi tedavisine etkisini
degerlendiren 500 vakallk c¢alismada yas faktorinin etkisinin olmadigi

gOsterilmigtir(103).

Ozellikle Graves hastaliginda genclerde hastalik daha siddetli olabilir ve RAI
tedavisinin etkinligi daha dusuk olabilir. Tamatea ve arkadaglarinin yaptigi ¢ogu
Graves hastalarindan olugan bir ¢calismada yas azaldik¢a RAI tedavisinin etkinligi
azalmaktadir(104). Ancak bunun tersini gosteren ¢alismalar da vardir. Graves ve
toksik adenom tanili hastalari iceren iki ayri ¢calismada RAI tedavisi sonrasinda
daha gen¢ yaslarda hipotiroidi ihtimalinin daha yuksek oldugu
saptanmigtir(83,105).

Calismamizda cinsiyet ile hipotiroidi gelisimi arasinda iligski saptamadik. Yapilan
calismalarin cojunda bizim sonucumuza benzer sekilde cinsiyet RAI tedavi
sonucunu etkilemiyordu. Ahmad ve arkadaglarinin toksik nodulleri iceren yine
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Bakos ve arkadaslarinin hem Graves hem toksik nodulleri iceren ¢alismalarinda
ve yine Kahraman ve arkadaslarinin toksik nodullerle yaptigi genis kapsamli bir
calismada da cinsiyet ile RAI tedavisi sonrasi hipotiroidi geligimi arasinda iligki
bulunmamistir(99-101). Ancak cinsiyetin RAI tedavisine etkisinin degerlendirildigi
calismalarda cgeliskili sonuglar vardir bazi ¢aligmalarda kadinlarda hipotiroidinin
daha fazla olacagi belirtiimistir. Boelaert ve arkadaslarinin ¢alismasinda kadin
cinsiyet hipotiroidi gelisimi igin bagimsiz bir risk faktort olarak saptanmigtir(83).
Ancak baska bir calismada Graves tanili 312 hastada RAI tedavisi sonrasi %69
oraninda hipotiroidi gértlmustlr ve erkek cinsiyet erken hipotiroidizm ile iliskili
bulunmustur(88). Tum hipertiroidizm etiyolojilerini iceren 137 hasta ile yapilan
bagka bir ¢alismada da erkeklerde RAI tedavisi sonrasi hipotiroidizm gelisme
ihtimalinin daha yUksek oldugu bulunmustur(106). Calismalarda cinsiyet
agisindan celiskili sonuglarin olmasi calisma dizaynlarinin oldukga farkli
olmasindan, Graves hastalarinin cinsiyetler arasinda farkli seyir gdstermesinden
ve farkll calismalarda farkli miktarda RAI dozu kullaniimasindan kaynaklanmig

olabilir.

Radyoaktif iyot dozunun yuksek verilmesi tedavi basarisini arttiracaktir ancak
hipotiroidi riskini arttirmaktadir(107). Calismamizda hastalara ampirik doz RAI
uygulanmigti ve hastalarin %87 kadart 15 mCi %130 20 mCi almigti.
Calismamizdaki RAI dozlarinin benzer olmasi diger faktorlerin hipotiroidi
uzerindeki etkisini degerlendirmeyi kolaylagtirmaktadir. Coklu regresyon
sonuglarinda verilen RAI tedavi dozu hipotiroidi oranlarimizi etkilememisti. 15 ve
20 mCi arasindaki farkin hipotiroidi gelisimi Gzerine etkili olabilecek kadar buyuk
olmadigi soylenebilir. Yapilan bir meta-analizde hesaplanmis ve sabit doz RAI
tedavisi alan toksik noduler guatrli hastalar arasinda hipotiroidizm gelisiminde
onemli bir farklihk yoktur. Hesaplanmis doz uygulandiginda %0.3 daha yuksek
hipotiroidizm insidansi gorulmus ancak istatistiksel olarak anlamli degildir(108).
Hesaplanan doz kullaniminin sabit doz kullanimina daha Ustun olduguna dair
yeterli veri yoktur(82). Ulkemiz de dahil olmak (izere bircok merkez pratik ve

ekonomik nedenlerden dolaylr ampirik doz uygulamaktadir(109,110).
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Calismamizda RAI tedavisi sonrasi hipotiroidi gelisiminde nodiil boyutunun da
etkili oldugunu, nodul boyutu arttikgca hipotiroidi riskinin arttigini saptadik. Ancak
literattirde nodul hacminin hipotiroidi sonucuna etkisini ortaya koyan veriler yeterli
degildir. Genellikle nodiil hacmiyle tedavi basarisi arasindaki iliski veya RAI
tedavisinin nodiil hacmine olan etkisi arastiriimistir. Bu degerlendirmelerde RAI
tedavi sonrasi nodil boyutlarinin kiigildiigi goérilmustiir(111-113). Ulkemizde
yapilan bir galismada nodul ¢api 2 cm ve altinda olan hastalarda kir orani %100
iken, nodult 2 cm’den buyuk olan hastalarda kur orani %92 olup anlamli olarak
daha dusuktir(114). Bagka bir calismada kuglk noduller radyoiyodin tedavisine
daha iyi yanit verirken, daha buyuk olanlarda hipertiroidinin devam etme olasiligi
daha yuksektir(94). Yine benzer sekilde Schiavo ve arkadaslari, nodul volumd ile
tedavi etkinliginin ters korele oldugunu bildirmiglerdir(115). Bizim ¢alismamizda
biyik nodiillerde hipotiroidi oranini daha yiksek bulmamizin sebebi RAI

tedavisine maruz kalan tiroid dokusunun daha buyuk olmasi olabilir.

Calismamizda RAI tedavi sonrasi takip siresi arttikca hipotiroidi insidansinin
arttigini saptadik ki bu durum literaturdeki ¢calismalarla uyumluydu. Literattrde
RAI tedavisinden sonra takip sonuglarini degerlendiren calismalar tedaviden
sonra otiroididen hipotiroidiye gecisin devam eden aylar igerisinde olabilecegini
ortaya koymaktadir. Graves, TA ve TMNG tanili hastalarla yapilan bir calismada
RAI tedavisini takiben toplam kiimulatif hipotiroidizm insidansi 6 ay sonra %38,2
iken; 1 yil sonra %55,8'e yukselmis ve 3, 5 ve 10 yil sonunda sirasiyla %66,
%69,1 ve %86,1 olmustur(116). Graves ve toksik nodulli hastalarla yapilan
bagka bir calismada RAI tedavisinden 3 ay sonra %31, 6 ay sonra %51, 12 ay
sonra %70 hasta hipotiroidiye girmistir(117). Yine TA, TMNG ve Graves tanil
hastalarla yapilan baska bir calismada RAI tedavisinden 6 ay sonra %55.8 1 yil
sonra %67.9 oraninda hipotiroidi gorulmustir(118). Yine baska bir 109 soliter
toksik nodul ile yapilan ¢alismada kimdalatif hipotiroidizm insidansi 1 yilda %11,
5 yilda %33 ve 10 yilda %49 bulunmustur(102). Soliter toksik nodulli 346 hasta
ile yapilan bir calismada kimulatif hipotiroidizm insidansi 1 yilda% 7.6, 5 yilda
%28, 10 yilda %46 ve 20 yilda %60 idi(107). Vija Racaru ve arkadaslarinin yaptigi
Graves ve TMNG tanili 86 hastanin bulundugu calismada takip suresi ile tedavi
yaniti arasinda iligki bulunmamistir. Ancak bu ¢alismanin takip suresi 1 yildir(95).
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Calismamizda hipotiroidiye giris bluyUk oranda ilk aylarda olmaktadir hipotiroidiye
giren hastalarin %78’i ilk 10 ayda hipotiroidiye girmistir. Takip sturemiz dikkate
alindiginda ilk yildan sonra hipotiroidiye girme insidansinin yillik %5 civarinda

oldugu gorualmustar.

Biz galismamizda tedavi 6ncesi ATI kullanimi ile hipotiroidi gelismesi arasinda
iliski saptamadik. Bu konuda literatirdeki bilgiler geliskilidir. Cogunlukla Graves
hastalarini iceren 14 galismalik bir meta-analizde antitiroid ilac tedavisi RAI
sonrasinda tedavi basarisizliginda artig ancak hipotiroidizm riskinde azalma ile
iligkilendirilmigtir(119). Buayuk kismi Graves hastalarindan olusan 325 hasta ile
yapilan daha yeni bir galismada da metimazol kullanimi tedavi basarisizhgi ile
iliskiliydi(120). Ancak sadece toksik nodulleri iceren c¢alismalarda durum daha
farkhdir. Altmis yas Ustli 59 toksik nodiler guatr tanili hasta ile yapilan bir
calismada RAI tedavi éncesi PTU alan ve almayan grup arasinda hipotiroidi
gelisimi agisindan fark saptanmamistir(121). Soliter toksik noduller ile yapilan bir
¢alismada, radyoiyot tedavisinden once tiyonamidlerin kullanimi, hipotiroidizme
dogru daha hizh bir ilerleme ile iliskilendirilmistir(102). Ayrica baska bir calismada
tedaviden once veya sonra 2 haftalik slUrecte antitiroid ila¢g kullaniminin
hipotiroidizm riskini anlamli dizeyde arttirdigini belirtmiglerdir bu c¢alismada
karbimazol ve PTU kullanilmistir(83). Merkezlerimizdeki RAI tedavi
protokollerinde tedavisi ®ncesindeki hafta ATI'lar kesilmektedir ve 1 hafta
sonrasina kadar kullaniimamaktadir. AT kullaniminin hipotiroidi gelisimi (izerine

etkisinin olmamasi bu durumdan kaynaklanmis olabilir.

Calismamizda RAI tedavi éncesindeki sT3, sT4 ve TSH diizeyleri ile hipotiroidi
gelisimi arasinda iliski yoktu ve literatirdeki calismalarin ¢ogu bu veriyi
desteklemektedir(95,122-124). Ancak Raheem ve arkadaglarinin yapmis oldugu
yakin tarihli bir calismada tedavi 6ncesi sT4 diizeyi yliksek olan hastalarda RAI
tedavi basarisinin daha diusuk oldugu bulunmustur ancak bu ¢alismada sadece
57 hasta degerlendirilmistir ve bunlarin yarisindan azi toksik nodulli hastalardan
olusuyordu(125).

Calismamizda Anti-TG ve Anti-TPO dizeyi ile hipotiroidi gelisimi arasinda

anlaml iliski saptanmamistir. Tabuenca ve arkadaslarinin toksik nodullerle
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yapmis oldugu 108 hastalik bir calismada da otoimmunite ile hipotiroidi geligimi
arasinda iliski bulunmamistir(126). Ayrica Ulkemizde yapilan 190 hastalik %36’sI
toksik nodulli hastalardan olusan bir calismada da Anti-TG ve Anti-TPO ile
hipotiroidi gelisimi arasinda iligki yoktur(29).

Calismamizda tiroid sintigrafisi sirasinda raporlanan teknesyum tutulumu ile
hipotiroidi gelisimi arasindaki iliskiyi de arastirdik. Daha Oonce yapilan
arastirmalarda toksik nodiiliin aktivitesi genellikle RAI uptake ile degerlendirilmis
ve RAI uptakeinin hipotiroidi gelisimi tizerinde etkisinin olmadigi gdsterilmistir.
Bolusani ve arkadaglarinin toksik nodullerle yapmig oldugu 105 hastalik
calismada RAI uptakei ve hipotiroidi iliskisi arastiriimis ancak anlamli fark
bulunmamistir(102). Ayrica Regalbuto ve arkadaslarinin Graves ve toksik
adenom tanili 84 hastalik galismasinda da tutulum ile tedavi sonucu arasinda
iligski bulunamamigtir(113). Biz de teknesyum uptake ytzdesinin hipotiroidiyi

ongormede etkili olmadigini saptadik.

Calismamiz gercek yasam verilerini degerlendiren bir ¢alisma olsa da analizin

retrospektif olarak yapilmasi ¢galismamizin kisithliklarindan biridir.

RAI tedavisi sonrasi sonuclari degerlendiren c¢alismalarin codu tedavinin
basarisina katkida bulunan faktérleri incelemeye odaklanmistir. RAI tedavi
sonrasi gelisen hipotiroidi daha az incelenen komplikasyondur. Calismamiz bu
komplikasyonu olusturan faktorlere odaklanmaktadir. Bu durum literatar
taramasini daraltip tartismamizi kisitlamaktadir. Ayrica literatirde birgok
arastirmaci toksik noduler guatr ve graves hastaligini birlikte degerlendirmigtir
ancak patofizyolojileri farkli ve RAI tedavisine yanitlari oldukca farkli olan bu
hastaliklarin ayri olarak degerlendiriimesi daha uygun olacaktir. Calismamizin
toksik nodullere odaklanmasi hasta sayisinin ylksekligi ve uzun takip suresi bu
acgidan bir avantajdir. Ancak RAI tedavisi sonrasi hipotiroidizmin ongoruculerini
belirlemek igin prospektif gok merkezli galismalar aydinlatilamamig noktalara i1sik
tutabilir.
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7. SONUG VE ONERILER

RAI tedavisi sonrasi hastalarin %61,7’si 6tiroid olurken, %30,8'inde hipotiroidi
gelismektedir. Hipotiroidinin %78 kadari ilk 10 ay icinde gelismektedir. Tiroid
hacmi azaldikga, aktif nodiil boyutu arttikga, RAI sonrasi gecen zaman arttikca
hipotiroidi gériilme olasiligi artmaktadir. Literatiirde RAI tedavi sonrasi gelisen
hipotiroidiyi dngoren faktorler net olarak aydinlatilamamistir, bu konuda daha
fazla vaka ile uzun sureli prospektif arastirmalarin yapilmasiyla klinik kullanimda

daha guvenilir veriler saglanacaktir.
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