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ÖZET 

 

Giriş ve Amaç: Radyoaktif iyot tedavisi(RAİ) uzun yıllardır toksik nodüller için 

öncelikli olarak tercih edilen bir tedavidir. Remisyon sağlamada oldukça etkilidir. 

Ancak RAİ tedavisi sonrası hipotiroidizm ortaya çıkabilir. Bu önlenebilir 

komplikasyonu öngören faktörler açıkça ortaya konmamıştır. Bölgemizde son 6 

yıl içerisinde toksik adenom ve toksik multinodüler guatr nedeniyle ilk kez RAİ 

tedavisi alan hastaları değerlendirdik ve hipotiroidiyi öngören sebepleri ortaya 

koyabilmeyi amaçladık. 

Materyal-Metod: Toksik adenom ve toksik multinodüler guatr tanıları nedeniyle 

2014 ve 2020 yılları arasında ilk kez radyoaktif iyot tedavisi almış olan, 237 vakayı 

retrospektif olarak inceledik. Takip verilerinin olmaması nedeniyle 104 vaka 

çalışma dışı bırakıldı. Sonuç olarak 133 vaka çalışmaya dahil edildi.  

Bulgular: 133 hastanın ortanca yaşı 69’du. Hastaların çoğu kadındı(%64,7’ye 

karşı %35,3). Toksik multinodüler guatr tanılı hastalar tüm hastaların %57,9’u idi. 

Tedavi sonrası takiplerde hastaların %61,7(n=82)’si ötiroid oldu, 

%30,8(n=41)’inde hipotiroidi gelişti, %7,5(n=10)’i hipertiroid kaldı. Hipotiroidilerin 

%78’i ilk 10 ay içinde gelişti. TMNG tanılı hastaların yaş ortalaması daha 

büyük(p=0,002) ve serbest T3 düzeyi daha düşüktü(p=0,020). Hastalar tedavi 

yanıtına göre gruplandırıldığında takip süresi(p=0,011) ve tiroid hacmi(p=0,001) 

açısından istatistiksel olarak anlamlı fark saptandı. Hipotiroidi grubunda(30 ay) 

takip süresi, hipertiroid(23 ay) ve ötiroid(19 ay) gruplarına göre daha uzundu. 

Hipotiroid olanların(17,6 ml) tiroid hacmi ortancası ötiroid(28,3 ml) ve 

hipertiroid(34,4 ml) olanlardan daha düşüktü. Lojistik regresyon analizinde nodül 

boyutu (OR 1.074; 95% GA 1,002-1,153; p=0.045), takip süresi (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 öngörebilecek faktörlerdi. Nodül boyutu daha büyük, takip 

süresi daha uzun ve tiroid hacmi daha küçük olan hastalarda hipotiroidi riski daha 

yüksekti. 
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Sonuç: RAİ tedavisi sonrası hastaların %61,7’sinde ötiroidi sağlanırken 

%30.8’inde hipotiroidi gelişmektedir. Hipotiroidizm genellikle ilk 10 ay içinde 

gelişmektedir. Tiroid hacmi azaldıkça, aktif nodül boyutu arttıkça, RAİ sonrası 

geçen süre arttıkça hipotiroidi görülme olasılığı artmaktadır. 

Anahtar sözcükler: Hipertiroidizm, toksik adenom, toksik multinodüler guatr, 

radyoaktif iyot tedavisi, hipotiroidizm 
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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 
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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.GİRİŞ VE AMAÇ 

 

Tirotoksikoz tiroid hormon sentez artışı olsun veya olmasın tiroid hormon artışını 

tanımlar(1). Hipertiroidizm tiroid hormonlarının tiroid tarafından uygunsuz şekilde 

yüksek düzeyde sentezlenmesi ve salgılanmasıdır (2). Hipertiroidi prevalansı 

Avrupa’da %0.8, Amerika Birleşik Devletleri’nde %1.3tür (3,4). 

Tirotoksikozun en yaygın nedeni Graves hastalığıdır. Diğer yaygın nedenler 

toksik multinodüler guatr(TMNG) ve toksik adenom(TA)dur(5). Hipertiroidizmin 

teşhisi tiroid fonksiyon testlerine dayanır(6). Hipertiroidizm tedavisinde üç 

seçenek vardır;  antitiroid ilaçlar(ATİ), radyoaktif iyot(RAİ) tedavisi ve cerrahi. Her 

üç tedavi seçeneği Graves hastalığı olan hastaların tedavisinde etkili olurken, 

toksik adenom ve toksik multinodüler guatrlı hastalarda radyoaktif iyot tedavisi 

veya cerrahi tedavi gerekir çünkü bu hastalar medikal tedavi ile nadiren 

remisyona girer(7). 

Radyoaktif iyot tedavisi güvenli ve uygun maliyetli olup toksik adenom ve toksik 

multinodüler guatr için ilk seçenek tedavi olabilir(8). Hasta tercihinin yanı sıra ileri 

yaş, eşlik eden komorbidite ve tiroid volümünün küçük olması radyoaktif iyot 

tedavisi için tercih sebebidir(9,10). 

Radyoiyot oral olarak solüsyon veya kapsül şeklinde uygulanır ve tiroid 

dokusunda hızla konsantre olur, 6-18.haftalar içinde adenom ve otonom 

nodüllerin destrüksiyonuna ve doku hasarına neden olur(10,11). 

TMNG ve TA’lu hastalarda, Graves hastalığından farklı olarak radyoaktif iyot 

tedavisinden sonra çoğu hastanın ötiroid kalması beklenir çünkü radyoaktif iyot 

sadece hiperfonksiyone nodüllerde birikir(12). Ancak radyoiyot tedavisinden 

sonra istenmeyen bir etki olarak belli bir oranda hipotiroidi görülebilir. 

Hipertiroidizm tedavisinde kullanılan RAİ tedavisinin etkinliğini değerlendiren 

birçok klinik çalışma bulunmaktadır, ancak hipotiroidiye yol açan faktörler net 

olarak ortaya konamamıştır. Bu faktörlerin saptanabilmesi ve sonrasında 

modifiye edilebilmesi hipotiroidi komplikasyonunun azalmasına yardımcı olabilir. 
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Biz de çalışmamızda Çanakkale bölgesinde TA ve TMNG tanısı ile ilk kez RAİ 

tedavisi alan hastaları retrospektif olarak değerlendirdik. Tedavi etkinliğini ve 

tedavi sonrası gelişen hipotiroidi durumunu etkileyebilecek faktörleri ortaya 

koymayı amaçladık. 
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2.GENEL BİLGİLER 

 

2.1.Tiroid Bezinin Anatomisi 

Anatomik pozisyonu itibariyle tiroid bezi krikoid kıkırdak ve trakeal halkaları 

sararak, sternohyoid ve sternotiroid kasların arkasında yer alır. Larengeal 

kıkırdağın altında bulunur ve tipik olarak C5(servikal)-T1(torakal) vertebra 

seviyelerine karşılık gelir(13). 

Tiroid bezi iki lateral lob ve bu lobları birleştiren istmustan oluşur. Yetişkinlerde 

15-25 gram ağırlığındadır.  Her lob yaklaşık olarak 4 cm uzunluğunda, 2 cm 

genişliğinde ve 2-3 cm kalınlığındadır. İstmus, 2 cm genişliğinde, 2 cm 

yüksekliğinde ve 2 ila 6 mm kalınlığındadır(14). 

Tiroid bezinin anatomisi Şekil 2.1’de verilmiştir(15). 

 

Şekil 2.1:Tiroid bezinin anatomisi 

 

Tiroid bezi süperior ve inferior tiroid arterlerden beslenir. Arteria(a.) thyroidea 

superior, carotis externa’nın ilk dalıdır(16). A. thyroidea inferior, subklavian 

arterden kaynaklanan trunkus tiroservikalis’in bir dalıdır(17). A. thyroidea ima 
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yaklaşık %3 oranında bulunur ve arcus aorta veya a.innominate’den çıkar, 

istmusun inferioru ve tiroidin alt kutuplarına ilerler(18). 

Tiroid bezi vena(v.) thyroidea superior, v. thyroidea media ve v. thyroidea inferior 

aracılığıyla drene olur. V. thyroidea superior ve v. thyroidea media kıvrımlı bir yol 

izler ve boynun her iki tarafındaki v. jugularis interna’ ya açılır. V.thyroidea inferior 

ise manubriumun hemen arkasında yer alan subklavian ven veya brakiosefalik 

venlere açılır. Tiroid bezinin lenfatik drenajı, derin servikal, prelaringeal, 

pretrakeal ve paratrakeal nodlara gerçekleşir. Paratrakeal ve derin servikal 

nodlar, özellikle istmus ve inferior lateral loblardan lenfatik drenaj alır. Tiroid 

bezinin üst kısımlarının drenajı superior pretrakeal ve servikal nodlara olur(19). 

Tiroidin inervasyonu otonom sinir sisteminin sempatik ve parasempatik dalları 

tarafından sağlanır. Sempatik lifler süperior, media ve inferior servikal 

ganglionlardan gelir ve tiroidi besleyen damarlara eşlik ederek beze ulaşırlar. 

Parasempatik lifler vagus kaynaklı olup, kardiak ve laringeal dallar ile tiroide 

ulaşırlar(20–22). Tiroid bezinin içte ve dışta olmak üzere iki adet kapsülü 

vardır(23). 

 

2.2. Tiroid Bezinin Embriyolojisi 

Tiroid bezi primitif farenksin tabanından gestasyonun üçüncü haftasında gelişir. 

Boyundaki son yerleşim yerine dil tabanında foramen cecumdan tiroglossal kanal 

boyunca göç eder. Bu göç nadir görülen bir anomali olarak ektopik tiroid olan 

lingual tiroid yerleşimini ve tiroglossal kanal kistlerini açıklar. Tiroid hormon 

sentezi gestasyonun 11.haftasında başlar. Kalsiyum düşürücü hormon olan 

kalsitonini yapan tiroid medüller C hücreleri ultimobrankiyal yapıdan köken alan 

nöral krest artıklarından gelişir. C hücreleri tiroid bezinin üçte bir üst ve üçte iki alt 

bölümünün birleşim yerinde en fazla yoğunlukta olmakla birlikte tiroid bezi 

boyunca dağılmıştır(24). Fetal tiroksinin ( T4) kanda saptanması gestasyonun 11. 

haftasında başlar ve giderek düzeyi artar. Tirotropin salgılatıcı hormon (TRH), 

plasenta ve pankreas tarafından üretilmeye başlar, midgestasyonel dönemde 

üretim hipotalamusta gerçekleşir(25). Gestasyonun 18. haftasından itibaren tiroid 
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uyarıcı hormon (TSH) düzeyi yükselmeye başlar ve termde en yüksek düzeyine 

ulaşır.  T4 salgılanması TSH’a eşlik ederken, triiyodotironin (T3) gestasyonun 30. 

haftasına kadar düşük düzeydedir.  Bu dönemden sonra yavaş da olsa T3 artışı 

doğuma kadar devam eder(26). 

 

2.3. Tiroid Bezinin Histolojisi 

Histolojik olarak tiroid bezi folliküllerden oluşur. Folliküller her biri stroma ve 

kapillerle çevrili asinuslardan oluşur. Her bir follikül tek sıra küboidal epitelyal 

hücreler ile çevrilidir ve kabaca küre şeklindedir. Foliküller proteinöz bir madde 

olan tiroglobulinden oluşan kolloid ile doludur. Burada tiroid hormonları depolanır. 

Her follikülde 3 farklı tipte hücre yer alır bunlar; tiroid hormonlarını üreten follikül 

hücresi, oksifilik hücreler (hurthle hücresi)  ve parafolliküler hücrelerdir. 

Parafolliküler hücreler kalsitonin salgılar. Bezin aktivite düzeyi ile birlikte 

hücrelerin şekli değişmektedir. Folliküler hücreler bazal lamina üzerinde bulunur. 

Çekirdekleri yuvarlak ve santraldedir. Sitoplazmada mitokondri, endoplazmik 

retikulum ve ribozomlar bulunur. Apekste tiroglobulin içeren granüller, golgi 

cisimciği, çok miktarda lizozom ve fagozom bulunur. Hücre membranı apekste 

mikrovilluslara doğru kıvrım yapar(27,28). Tiroid bezinin histolojik yapısı Şekil 

2.2’de gösterilmiştir(29). 

 

Şekil 2.2: Tiroid bezinin histolojik yapısı 
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2.4. Tiroid Bezinin Fizyolojisi 

Hipotalamik TRH hipotalamo-hipofizer portal sistem ile ön hipofizdeki tirotrop 

hücrelere taşınır ve TSH sentez ve salgısını uyarır. Tiroid hormon sentezi için iyot 

gereklidir. TSH; tiroidal iyot alımını, tiroglobulin iyodinasyonunu artırır ve tiroid 

bezinde tiroglobulin hidrolizini arttırarak T3 ve T4 salgılanmasını sağlar, tiroid bezi 

hücrelerinin büyümesini uyarır. TSH’ın aşırı salınması sonucu tiroid bezi 

büyür(guatr). Diyetle alınan iyot gastrointestinal sistemde emilir ve aktif 

transportla dolaşımdan folliküler hücrelerin bazal membranından geçer. Tiroid 

peroksidaz iyotu okside eder ve tiroglobulindeki tirozin kalıntılarının 

monoiyodotirozin ve diiyodotirozine iyodinasyonunu gerçekleştirir. T4(3,5,3’,5-

tetra iyodotironin) ve T3(3,5,3’-triiyodotironin) iyodotirozin moleküllerinin 

birleşmesinden oluşur. Oluşan T4 ve T3 tiroglobulin içeren folliküllerde depolanır. 

TSH etkisiyle serbest T4(sT4) ve serbest T3(sT3) dolaşıma salınır. Dolaşımdaki 

T3’ün büyük bir kısmı dolaşımdaki T4’ün deiyodinasyonu ile oluşur. Dolaşımdaki 

T3, TRH ve TSH salınımını negatif geri besleme ile etkiler(30). Şekil 2.3’te tiroid 

hormon sentezi ve düzenlenmesi özetlenmiştir(24). 

 

Şekil 2.3:Tiroid hormon sentezinin düzenlenmesi 
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2.5. Tiroid Hormonlarının Değerlendirilmesi 

TSH düzeyleri sT4 ve sT3 düzeyine yanıt olarak dinamik olarak değiştiğinden, 

tiroid testleri değerlendirmede ilk olarak TSH’ın düşük, normal veya yüksek olup 

olmadığına bakmak mantıklı olacaktır. TSH düzeyi anormal saptandığında 

hipertiroidi(düşük TSH) veya hipotiroidi(yüksek TSH) tanısının doğrulanması için 

dolaşımdaki tiroid hormon düzeyleri ölçülür. T4 ve T3 dolaşımda daha çok 

proteinlere bağlı bulunur ve bazı faktörler(hastalık, ilaç kullanımı, genetik 

faktörler) proteine bağlanmayı etkiler. Bu nedenle biyolojik olarak aktif olan 

hormonları gösteren serbest hormon düzeylerinin ölçülmesi doğrudur(sT4  ve 

sT3). Tiroid peroksidaz(TPO) ve tiroglobulin(Tg)e karşı gelişmiş dolaşan 

antikorların ölçümü otoimmun tiroid hastalığına işaret eder(24). 

 

 

2.6. Tiroid antikorları 

Otoimmün tiroid hastalığı en kolay şekilde tiroid peroksidaz ve tiroglobuline karşı 

gelişmiş dolaşan antikorların ölçümü ile saptanabilir(Anti TPO ve Anti Tg). Tek 

başına Tg’e karşı antikorların gelişimi nadir olduğundan, sadece TPO 

antikorunun ölçülmesi akıllıca olacaktır. Ötiroid kadınların yaklaşık %5-15’i ve 

ötiroid erkeklerin %2’den fazlasında tiroid antikorları mevcuttur; bu bireylerde 

tiroid disfonksiyonu gelişme riski artmıştır. Anti TPO Graves hastalarının %57-

74’ünde, Hashimoto tiroiditi ya da idiopatik miksödem hastalarının %99-

100’ünde, diferansiye tiroid kanserli hastaların %19’unda, non otoimmün tiroid 

hastalığı olanların %11’inde saptanabilir. Anti Tg Hashimoto tiroiditinde %76-100, 

primer hipotiroidide %72, hipertiroidide %33, tiroid kanserlerinde %23-65, kolloid 

guatrda %8 oranında görülür, prevelansı yaşla birlikte artar(24,31). 

TSH reseptör antikorları(TRAb) TSH reseptörlerine bağlanır, tiroidin büyümesini 

indükleyebilir, tiroid hormon üretim ve salgılanmasını arttırabilir(32). TRAb 

Graves hastalığının tanısı için %97 duyarlılık ve %99 özgüllüğe sahiptir(33). 

TRAb ayrıca otoimmün hipotiroidizmli hastaların %15’inde bulunabilir. Otoimmün 

tiroid hastalıkları için spesifiktir ve normal populasyonda saptanmaz(34). 
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2.7. Tiroid Bezinin Görüntülenmesi 

2.7.1. Ultrasonografi 

Yüzeysel anatomik yerleşimi sayesinde tiroid bezi sonografi ile kolayca 

görüntülenebilir. Ultrason tiroid bezinin çeşitli patolojilerini saptamak için güvenilir 

bir yöntemdir. Değerlendirme çevredeki yumuşak doku ve damarların sonografisi 

ile birleştirilmelidir. Ultrason tiroid bezinin büyüklüğünün, hacminin ve parankim 

ekosunun dokümantasyonunun yanı sıra bezin kendisinin ve çevresindeki 

yapıların çeşitli diffüz ve fokal anormalliklerinin saptanmasını sağlar(35). Ultrason 

ile 3 mm’den büyük nodül ve kistler görüntülenebilmektedir. Tiroid nodüllerinin 

saptanmasına ek olarak nodül boyutu takibi, ince iğne aspirasyon biyopsilerinin 

yapılması ve kistlerin aspirasyonunda faydalıdır. Ayrıca rekürren tiroid 

maligniteleri ve olası servikal lenf nodu metastazları saptanabilmektedir(24). 

Tiroid hastalıklarının vaskülaritesini belirleyen renkli doppler ultrasonografi tiroid 

nodülünün malignite taramasında çok faydalıdır. Santral vasküler paternli bir 

nodül malign olarak karakterize edilirken periferal patern genellikle benigndir. 

Mikrokalsifikasyonları olan, halo işareti olmayan, hipoekoik görünümde, uzunluğu 

genişliğinden büyük olan, düzensiz kenarlı solid nodül karsinoma ile ilişkili 

düşünülür(36). 

Ultrason ile tiroid hacmi hesaplanmasında aşağıdaki elipsoid formül kullanılır(37): 

Volüm(ml)=Derinlik(cm) x Genişlik(cm) x Uzunluk(cm) x π/6   

 

2.7.2. Sintigrafi 

Tiroid bezi iyot radyoizotoplarını  (123I, 125I, 131I) ve 99mTc(teknesyum) perteknetatı 

selektif olarak transport eder bu özelliği tiroidin görüntülenmesine ve radyoaktif 

işaretleyicilerin tutulumunun kantitatif tespitine imkan sağlar(24). 

Tiroid sintigrafisi intravenöz 99mTc perteknetat enjeksiyonundan 15-30 dakika 

sonra veya oral radyoaktif iyot alımından 3-24 saat sonra elde edilen bir veya 

daha fazla düzlemsel görüntüden oluşur. Sintigrafi tiroid bezinin genel yapısı ve 

işlevi hakkında bilgi edinmek (nodüler veya diffüz büyüme), Graves hastalığını 
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toksik nodüler guatrdan ayırt etmek, tiroid nodülünün fonksiyonunu belirlemek, 

ektopik tiroid dokusunu saptamak, tiroglossal kist varlığını saptamak, faktisyöz 

hipertiroidiyi Gsraves ve diğer hipertiroidi formlarından ayırmak konusunda 

faydalıdır(38). 

Tiroid sintigrafisi genellikle radyoaktif iyot uptake(RAİU) ile birlikte kullanılır. 

Fonksiyon gösteren tiroid nodülleri ılık veya sıcak nodül diye adlandırılırken, 

fonksiyon göstermeyen nodüller soğuk nodüllerdir. Malignite genellikle soğuk 

nodül ile ilişkilidir(30). 

 

2.7.3. Bilgisayarlı Tomografi ve Manyetik Rezonans Görüntüleme 

Bilgiayarlı tomografi(BT) ve manyetik rezonans görüntüleme(MRI) tiroid 

hastalıklarının değerlendirilmesinde yardımcı bir role sahiptir. BT ve MRI 

intratiroid lezyonların benign ve malign ayrımlarının yapılmasında 

ultrasonografiye göre daha az duyarlıdır. Bölgesel lenfadenopatinin 

değerlendirilmesinde, tümörlerin lokal genişlemesinin,  mediastene veya 

retrotrakeal bölgeye yayılmasının saptanmasında, pulmoner ve hepatik 

metastazların tespit edilmesinde faydalı olduklarından tiroid kanseri 

evrelemesinde kullanılmaktadır(36). 

 

2.8. Hipertiroidi 

2.8.1. Tanım 

Tirotoksikoz tiroid hormon sentez artışı olsun veya olmasın tiroid hormon artışını 

tanımlar(1). Hipertiroidizm ise tiroid hormonlarının tiroid tarafından uygunsuz 

şekilde yüksek düzeyde sentezlenmesi ve salgılanmasıdır(2). 

2.8.2. Epidemiyoloji 

Hipertiroidizm prevelansı Avrupa’da %0,8 ABD’de %1,3tür. Hipertiroidizm yaşla 

birlikte artar ve kadınlarda daha sık görülür. Aşikar hipertiroidizm prevelansı 
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Avrupa’da %0,5-0,8, ABD’de %0.5tir. Etnik farklılıklara ilişkin veriler azdır ancak 

hipertiroidizm beyaz ırklarda diğer ırklara göre daha fazla görülür(3,4).  

2.8.3. Etiyoloji 

Tirotoksikozun en yaygın nedeni Graves hastalığıdır. Diğer yaygın nedenler 

toksik multinodüler guatr, toksik adenomdur(5). Tirotoksikoz nedenleri Tablo 

2.1’de verilmiştir. 

Tablo 2.1: Tirotoksikoz nedenleri(34) 
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2.9. Toksik Adenom ve Toksik Multinodüler Guatr 

Toksik adenom(TA), yüksek miktarda tiroid hormonu sentezleyerek serum sT4 

ve/veya sT3 düzeylerinde artış ve TSH düzeyinde baskılanmaya sebep olan 

otonom fonksiyonlu tiroid nodülüdür. Toksik adenom Plummer Hastalığı olarak 

da anılır. Guatr tiroid bezinin diffüz ve/veya nodüler büyümesidir. Toksik 

multinodüler guatr(TMNG) ise genellikle uzun süreli multinodüler guatrda 

hipertiroidinin geliştiği bir hastalıktır. Guatr gelişim safhalarının son 

basamağıdır(31,39).  

TA ve TMNG, Graves hastalığından sonra gelen hipertiroidizmin en yaygın 

nedenleridir. Toksik nodüler guatr prevalansı yaşla birlikte ve iyot eksikliği 

varlığında artar. Bu nedenle iyot eksikliği görülen bölgelerde yaşlı popülasyonda 

Graves hastalığından daha yaygın görülebilir(40,41).  

TA ve TMNG fonksiyonel kapasitesi TSH’dan bağımsız olan tiroid folliküler 

hücrelerinin fokal veya diffüz hiperplazisinin sonucudur. Hem TA’da hem de 

TMNG’de TSH reseptör genlerinin aktive edici mutasyonları saptanmıştır(42–44). 

Benzer şekilde toksik adenomlarda Gs-alfa(guanilat siklaz alfa) proteinin aktive 

edici mutasyonu tanımlanmıştır(42,44). Bu mutasyonun toksik multinodüler 

guatrda meydana gelip gelmediği belirsizdir(44). Yapılan bir çalışmada 15 toksik 

adenomlu hastada bu genlerin hiçbirinin saptanmamış olması başka 

mutasyonların rol oynayabileceğini düşündürmüştür(45). 

Siklik adenozin monofosfat(cAMP) kaskadının kronik uyarımı tirositlerin 

proliferasyon ve fonksiyonlarının artmasına neden olur. Bu nedenle tiroid foliküler 

hücrelerinde cAMP yolağının aktivasyonuna yol açan herhangi bir moleküler 

değişiklik toksik adenomla sonuçlanan klonal otonom büyüme ve fonksiyona yol 

açar(46).  

Toksik adenomlarda ilk keşfedilen somatik mutasyonlar uyarıcı Gs(guanilat 

siklaz)alfa alt birimini kodlayan GNAS1(guanin nükleotid bağlayıcı protein, alfa 

uyarıcı aktivite polipeptid 1) genindedir(47–49). 
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TSH reseptöründeki somatik mutasyonlar ilk olarak toksik adenomlarda 

keşfedilmiştir(50). Toksik adenomlarda TSH reseptör mutasyonlarının raporlanan 

prevalansı değişmekle beraber %80’e kadar çıkmaktadır(51,52). 

Somatik aktive edici TSH reseptör mutasyonlarının otonom fonksiyon gören 

tiroid nodüllerinin patogenezinde baskın rol oynadığı, Gs alfa mutasyonlarının 

ise daha az yaygın olduğu bilinmektedir(53).  

Hiperfonksiyonel multinodüler guatr veya otonom fonksiyonel alanlar içeren 

ötiroid guatrlarda somatik TSH reseptör mutasyonları olabileceği ortaya 

çıkmıştır(41,42,44). TSH reseptörü ve Gs alfa mutasyonlarının negatif olduğu 

monoklonal toksik adenomların patogenezinde başka somatik mutasyonların rol 

oynaması muhtemeldir(54). 

Aynı multinodüler guatrdaki adenomlar arasında farklı mutasyonlar görülebilmesi 

dikkat çekicidir(42). Ayrıca aynı multinodüler guatrda farklı adenomların farklı 

klonal kökenlerinin olduğu gösterilmiştir(55).  

Ayrıca iyot eksikliğinin otonom fonksiyonel tiroid nodülü gelişiminde predispozan 

bir faktör olabileceği ileri sürülmüştür(56). 

 

2.9.1. Semptomlar 

Tiroid hormonlarının artışı birden çok organı etkiler. Yaygın olarak bildirilen 

semptomlar çarpıntı, yorgunluk, titreme, anksiyete, uyku bozukluğu, kilo kaybı, 

ısıya tahammülsüzlük, terleme ve polidipsidir. Sık görülen fiziksel bulgular ise 

taşikardi, ekstremitelerde titreme ve kilo kaybıdır(57)(Tablo 2.2).  

Hipertiroidinin klinik bulguları hastanın yaşı, cinsiyeti, komorbiditeleri, hastalığın 

süresi ve nedeni gibi çeşitli faktörlere bağlı olarak değişir. Yaşlı hastalar genç 

hastalara göre daha az ve daha hafif semptomlarla başvurur ancak 

kardiyovasküler komplikasyon gelişme riski daha yüksektir. Altmış yaşından 

büyük hipertiroidi tanılı hastalarda sağlıklı olanlara göre atriyal fibrilasyon gelişme 
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riski üç kat daha fazladır. Hipertiroidizme sekonder gelişen atriyal fibrilasyona 

bağlı embolik inme riski tiroid dışı nedenlere bağlı gelişen atriyal fibrilasyona bağlı 

gelişen inmeden anlamlı derecede daha fazladır(57).   

Hipertiroidizmli hastalarda periferik oksijen ihtiyacının artması ve kardiyak 

kontraktilitenin artması nedeniyle kalp debisinde artış olur. Kalp hızı artar, nabız 

basıncı genişler, periferik vasküler direnç azalır(58). Sistolik hipertansiyon yaygın 

olarak görülür(59). Tirotoksik kardiyomiyopati aşırı tiroid hormonunun toksik 

etkilerinin neden olduğu miyokardiyal hasar olarak tanımlanır. Miyozit enerji 

üretimi, hücre içi metabolizma ve miyofibril kasılma fonksiyonları etkilenir.  

Başlıca belirtiler sol ventrikül hipertrofisi, ritim bozuklukları, kalp odacıklarının 

genişlemesi, kalp yetmezliği, pulmoner arter hipertansiyonu ve diastolik 

disfonksiyondur(60).  

Hipertiroidizmde artan kan akımı nedeniyle cilt sıcaktır, keratin tabakasındaki 

azalma nedeniyle pürüzsüzdür(61). 

Saç dökülmesi, onikoliz, hiperpigmentasyon, vitiligo, pretibial miksödem, kaşıntı 

ve ürtiker görülebilir(62).  
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Tablo 2.2: Tirotoksikozda semptom ve bulgular(57) 

 

Hipertiroidizmin sinir sistemi üzerine ciddi etkileri olabilir. Değişen zihinsel durum 

ve bilişsel bozukluk ortaya çıkabilir. Hipertiroidizmli yaşlı hastaların bir 

incelemesinde hastaların %33’ünde demans ve %18’inde konfüzyon 

saptanmıştır. Daha genç hastalarda yapılan araştırmalar da benzer yaştaki 

sağlıklı bireylere göre hipertiroidizm tanılı bireylerin daha düşük bilişsel puanlara 

sahip olduğunu göstermiştir. Nöbet, anksiyete, tremor duygusal labilite diğer 

nörolojik belirtilerdir. Hastaların %50’sinden fazlası kas zayıflığı ve çabuk 

yorulmadan şikayet eder. Omuzlar ve pelvik kuşak en çok etkilenen bölgelerdir. 

Tirotoksikozun neden olduğu kardiyak bozukluklar sonrasında akciğerleri 

etkileyebilir. Yüksek debili kalp yetmezliği pulmoner arter hipertansiyonunu 

presipite edebilir. Tirotoksikozlu hastalarda istirahatte pulmoner arter basıncında 

hafif artışlar yaygındır ve basınç egzersiz sırasında önemli ölçüde artar. Aşırı 
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tiroid hormonu solunum kaslarını zayıflatır, havayolu direncini artırır ve akciğer 

kompliyansını azaltır(63).  

Hipertiroidide hiperdefekasyon, kusma, iştahta artma, susama hissi görülür(64). 

Yaşı hipertiroidi hastalarında anoreksiya görülebilir(65). 

Hipertiroidizm kemik rezorbsiyonunu uyararak kortikal ve trabeküler kemik 

yoğunluğunun azalmasına neden olur(66).  Hipertiroidizmde osteoporoz ve kırık 

riski artmıştır(67). 

Hipertiroidizm kadınlarda oligomenore ve anovulatuvar infertilite, erkeklerde 

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

Hipertiroidizmde kırmızı kan hücresi artar ancak plazma hacmi daha fazla artış 

gösterdiğinden normositik normokromik anemi meydana gelir(71). 

Hipertiroidizmli hastalar düşük total kolesterol ve düşük HDL(yüksek yoğunluklu 

lipoprotein) konsantrasyonlarına sahip olma eğilimindedir(72). Ayrıca 

hipertiroidizm tedavi edilmeyen hastalarda bozulmuş glukoz toleransına neden 

olur(73). 

 

2.9.2. Tanı 

Hipertiroidizmde tanı anamnez ve fizik muayene ile başlar. Hâlsizlik, sinirlilik, 

çarpıntı, kilo kaybı, terleme, sıcağa tahammülsüzlük, nefes darlığı, iştah artışı, 

oligomenore, göz belirtileri, yumuşak defekasyon veya diyare gibi hipertiroidizm 

düşündüren belirti ve bulgular ile başvuran bir hastada, tanıyı kesinleştirmek için 

ilk bakılacak tetkikler TSH ve sT4‘tür. sT4 normal bulunursa sT3 bakılmalıdır(74). 

Hipertiroidizm aşikar veya subklinik olabilir. Aşikar hipertiroidizm düşük serum 

TSH ve yüksek serum T4 ve/veya T3 ile karakterizedir. Subklinik hipertiroidizmde 

ise serum TSH düşük ancak T4 ve T3 normaldir(57). 
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Tirotoksikozlu hastaların %95’inde T4 artışı vardır. %5’lik bir grupta ise T3  

toksikozu olarak bilinen normal T4 ve artmış T3 görülür.  Çoğu hipertiroidizm 

vakasında negatif geri besleme nedeniyle TSH baskılı görülür(63). Yüksek sT4  

ve normal TSH bulunması, hipofiz kaynaklı TSH salgılayan adenomu veya tiroid 

hormon direncini akla getirir(74). 

Biyokimyasal ve klinik özellikler belirlendikten sonra ultrason ve radyoaktif iyot 

uptake taraması tanı ve tedavi planlamasında önemli rol oynar(75). Teknesyum-

99m(99mTc) tutulum veya RAI tutulumu düşük tutulumlu tirotoksikozu (tiroidit, 

ekzojen tiroid hormonu kullanımı gibi), normal-yüksek tutulumlu hipertiroididen 

(Graves hastalığı, TMNG, TA gibi) ayırmayı sağlar(74). Fizik muayene ve tiroid 

ultrasonografisinde nodüler tiroid saptandıysa sintigrafi ve radyoaktif iyot alımı 

hangi nodüllerin hiperfonksiyone olduğunu gösterir. Toksik adenom ultrasonda 

genellikle hipoekojenik tek bir nodül olarak görülür(34). 

Toksik multinodüler guatrda nodüller çoğunlukla belirgin bir kapsülü olmayan ve 

normal tiroid dokusu ile sınır geçişi belirsiz, parankimden güçlükle ayırt edilebilen 

izoekoik ya da hiperekojen, homojen iç yapıda ya da gelişmiş olan dejenerasyon 

türüne bağlı olarak heterojen özelliktedir. Çoğunlukla bilateral ve çok sayıda 

izlenirler(76).  

Ultrasonun avantajları iyonlaştırıcı radyasyona maruz kalınmaması, tiroid 

nodüllerinin tespitinde daha yüksek doğruluk ve radyoaktif iyot alımına göre daha 

düşük maliyetli olmasıdır(77).  

Radyoaktif iyot alımı toksik multinodüler guatrda asimetrik ve irregüler patern 

gösterirken toksik adenomda lokalize fokal bir alanda artmış ve kalan tiroid 

dokusu baskılanmıştır(75). 

2.9.3. Tedavi 

Tirotoksikoz tedavisi altta yatan nedene bağlıdır. Tedavi seçenekleri antitiroid 

ilaçlar(ATİ), radyoaktif iyot(RAİ), cerrahi ve semptom kontrolü için kullanılan 

ilaçlardan oluşur(8).  
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En sık kullanılan antitiroid ilaçlar tiyonamidler; propiltiyourasil(PTU) ve 

metimazol(MMI)dür(78). Tiyonamidler tiroid hormon sentezini bloke eder. Ek 

olarak PTU T4’ün T3‘e periferik dönüşümünü inhibe eder. Başlangıç tedavisinde 

4 haftada bir tiroid fonksiyon testleri tekrarlanır ve dozaj ayarlanır. Tiyonamidlerin 

yan etkileri anormal tat, kaşıntı, ürtiker, ateş, artralji, kolestatik sarılık, 

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

PTU’in hepatotoksisiteye neden olabilmesi, metimazol ile ötiroidizme daha hızlı 

ulaşılması, günde bir doz alınması ve bu nedenle daha iyi hasta uyumunun 

sağlanması, daha az toksik olması nedeniyle ilk tercih edilecek ilaç metimazoldür. 

PTU’in tercih edildiği üç durum vardır bunlar; gebeliğin ilk trimesterindeki hastalar, 

hayatı tehdit eden tirotoksikozu veya tiroid fırtınası olan hastalarda başlangıç 

tedavisi olarak, metimazole karşı minör yan etki gelişen ve kalıcı tedaviyi(cerrahi, 

RAİ) kabul etmeyen hastalardır(2). 

TA ve TMNG tanılı hastalarda antitiroid ilaçlar genellikle cerrahi veya RAİ ile kalıcı 

tedavi öncesi ötiroidizmi sağlamak için ve cerrahi/RAİ tedavisi kontrendike ise 

veya hastanın yaşam beklentisi kısa ise uzun süreli tedavi olarak 

kullanılabilir(57).  

Toksik adenom ve toksik multinodüler guatrda uzun süreli tiyonamid tedavisi 

yerine cerrahi veya radyoiyot tedavisi önerilir. Tek veya sınırlı sayıda hiperaktif 

nodül varlığında, eşlik eden nodüllerin benign olduğu biliniyorsa tedavide RAI 

seçilebilir(76). Hipotiroidizm riski ve eksojen tiroid hormon tedavisi gereksinimi 

cerrahi sonrası %100’dür(2). Radyoiyot ve cerrahi arasındaki seçim deneyimli 

tiroid cerrahlarının bölgesel varlığına ve bireysel hasta faktörlerine 

dayanmaktadır: 

-Çok büyük guatr (>80 gr), bası/obstrüksiyon semptom veya belirtileri, ötiroidizme 

hızlı dönüş ihtiyacı, tiroid kanseri, primer hiperparatiroidizm olan hastalarda 

cerrahi tercih edilir. 

-Bazı ülkelerde radyasyon güvenlik yönetmeliği nedeniyle radyoiyot alan 

annelerin bebeklerinden beş güne kadar uzak kalması tavsiye edilmektedir, bu 
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durumda eğer uygun bebek bakımı sağlanamayacaksa hastalar birkaç yıl 

antitiroid ilaç almayı veya cerrahiyi tercih edebilir. 

-Hastanın radyasyon maruziyeti, genel anestezi veya cerrahi komplikasyonlarla 

ilgili korkuları genellikle kararı etkiler ve bazı hastalar hem radyoiyotu hem 

cerrahiyi reddedebilir. Bu durumda antitiroid ilaç tedavisi tolere edilebildiği ve 

hipertiroidizm kontrol altına alınabildiği sürece kullanılabilir. Perkütan etanol 

enjeksiyonu veya lazer tedavisi uzun süreli antitiroid ilaç tedavisine alternatiftir. 

TMNG veya TA tedavisi için radyoiyot ve cerrahiyi karşılaştıran randomize 

kontrollü çalışma yoktur. Her iki tedavi de çoğu hastada biyokimyasal 

hipertiroidizmi giderir(2). 

Cerrahi öncesinde hastalara mutlaka beta bloker başlanır ve ATİ ile ötiroidizm 

sağlanır(74). 

Hiperfonksiyonel nodüllerin ablasyonu için farklı alternatif tedaviler kullanılmıştır. 

Bunlar ultrasonografi eşliğinde perkütan etanol enjeksiyonu(PEI), termal ve 

radyofrekans ablasyondur. Komplikasyonları sinir hasarı, abse ve hematomdur. 

PEI ve diğer alternatif tedaviler yalnızca standart tedavilerin başarısız olduğu, 

kontrendike olduğu veya hasta tarafından reddedildiği durumlarda 

kullanılmalıdır(2).  

 

2.9.3.1. Radyoaktif İyot Tedavisi 

Radyoaktif iyot tedavisi güvenli ve uygun maliyetlidir.  Mutlak kontrendikasyonları 

arasında gebelik, emzirme, gebeliğin planlanması ve radyasyon güvenliği 

tavsiyelerine uyulamaması yer alır. Ayrıca tiroid kanseri veya şüphesi olan 

hastalarda, aktif orta-şiddetli Graves orbitopatisi olan hastalarda 

kontrendikedir(57).  

Radyoiyot genellikle ayaktan tedavi şeklinde oral yoldan kapsül olarak verilir ve 

ağırlıklı olarak tiroid tarafından alınır(79). Radyoiyot konsantrasyonu 
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hiperfonksiyonel nodüllerde yoğunlaşır paranodüler tiroid dokusu çok daha az 

radyasyon alır(80). Radyoiyot tiroid dokusunda hızla konsantre olur, 6-18. 

haftalar içerisinde adenom ve otonom nodüllerin destrüksiyonuna ve doku 

hasarına neden olur(10,11). 

Hipertiroidizmde RAİ tedavisinin başarısı hastayı ötiroid veya hipotiroid duruma 

getirmek demektir ve uygulanan radyoiyot aktivitesi ile güçlü bir şekilde ilişkilidir. 

RAİ tedavisinin sonucunu öngörmek zordur. Hem hipotiroidi gelişme riskini 

ortadan kaldıracak hem de hipertiroidizmi tedavi edecek optimal doz bireyseldir 

ve belirlenmesi zordur(81).  

Doz sabit bir dozda verilebilir veya radyoaktif iyot alımına göre tiroid bezinin 

boyutuna göre hesaplanabilir(82).  

Sabit doz kullanıldığında toksik nodüler guatr tedavisi için önerilen doz 10-20 

mCi’dir(8,83).  

RAİ tedavi sonrası tiroid fonksiyon testleri 1-2 ay içinde kontrol edilmelidir ve en 

az 6 ay boyunca 4-6 haftada bir veya hipotiroidi gelişmiş ise sabit dozda tiroid 

hormon replasmanı sağlanana kadar kontroller sürdürülmelidir. Çoğu hasta 

tedaviye 4-8 hafta içinde yanıt verir, klinik semptomlar düzelir ve tiroid fonksiyon 

testleri normalleşir veya hipotiroidizm gelişir(75). 

RAİ tedavisi sonrası ötiroid veya hipotiroid durumunun başarılı olarak kabul 

edildiği bir çalışmada TA’da %93.7, TMNG’de %81.1 tedavi başarısı 

saptanmıştır(84).  

RAİ sadece hipertiroidizmi iyileştirmekle kalmaz aynı zamanda adenomların 

boyutunu da azaltır(10,11).  

 

2.9.3.2. Cerrahi 

Hipertiroidizm cerrahisinin avantajları %100’e yakın iyileşme oranları, rastlantısal 

kanserlerin tanımlanması, ötiroid veya hipotiroid durumun hızlı bir şekilde elde 
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edilmesidir(2). Dezavantajları ise kanama, hipokalsemi, rekürren laringeal sinir 

felci, ömür boyu tiroid hormon replasmanı ihtiyacı gibi tiroid cerrahisinin 

perioperatif ve postoperatif riskleridir(75).  

Yılda 100’den fazla tiroid ameliyatı yapan cerrahlarda riskler çok düşük 

olmaktadır(85-88). Rekürren laringeal sinir yaralanması riski %1’in altında, geçici 

hipokalsemi riski %10’un altındadır(89).  

Genç ve orta yaşlı hastalarda, MNG’de, Evre II-III guatr varlığında, kanser 

kuşkusu varlığında, intratorasik uzanımı olan tiroidde ve gebelik planlayan 

hastada tirotoksikozun hızlı düzeltilmesi gerekiyorsa cerrahi tedavi tercih edilmesi 

daha uygundur(74). 

Cerrahi seçilecekse TMNG için total tiroidektomi öncelikli önerilmektedir. TA’da 

ultrasonografi değerlendirilmesiyle birlikte mümkünse lobektomi yapılabilir(2). 

Preoperatif ötiroidiyi sağlamak için antitiroid ilaç başlanmalıdır. Ciddi tirotoksikozu 

olanlar, mevcut kardiyovasküler hastalığı olanlar ve yaşlı hastalar dahil yüksek 

riskli hastalarda beta blokaj başlatılmalıdır(57).  Ameliyat sonrası antitiroid ilaçlar 

ve beta blokerler kesilir(75).  

Postoperatif TMNG’de tiroid hormon replasmanı hastanın kilosuna ve yaşına 

uygun dozda başlanmalıdır. TSH stabilleşene kadar 1-2 ayda bir, stabilite 

sağlanınca yıllık olarak ölçülmelidir. TA’da operasyondan 4-6 hafta sonra TSH ve 

serbest T4 ölçülmeli ve TSH kalıcı olarak yüksekse tiroid hormon replasmanı 

başlanmalıdır(6). 

 

2.9.3.3. Semptomatik tedavi 

Hipertiroidizm birçok dokuda artan sayıda beta adrenerjik reseptör ile 

ilişkilidir(90). Beta adrenerjik aktivitede ortaya çıkan artış hipertiroidizmle ilgili 

semptomların çoğundan sorumludur. Bu durum beta blokerlerin çarpıntı, 
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taşikardi, titreme, anksiyete ve ısı intoleransı dahil semptomların çoğunu hızla 

iyileştirmesini açıklar(91).  

Beta blokerler semptomatik tirotoksikozlu tüm hastalarda, yaşlı hastalarda, 

taşikardi veya kardiyovasküler hastalığı olanlarda önerilmektedir(2).  

Propranolol en sık kullanılan beta blokerdir ve günde 4 kez 10-40 mg dozunda 

verilir(87). Ayrıca atenolol günde 1-2 kez 25-100 mg dozunda, metoprolol günde 

2-3 kez 25-50 mg dozunda ve nadolol günde 1 kez 40-160 mg dozunda 

kullanılabilir(2). 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

 

Bu çalışmada Çanakkale Onsekiz Mart Üniversitesi Uygulama ve Araştırma 

Hastanesi Endokrinoloji ve Metabolizma Hastalıkları Polikliniği ve Çanakkale 

Devlet Hastanesi Endokrinoloji ve Metabolizma Hastalıkları Polikliniği’nde toksik 

adenom ve toksik multinodüler guatr tanısı ile takip edilen ve Ocak 2014-Şubat 

2020 tarihleri arasında ilk kez radyoaktif iyot tedavisi alan 237 hasta tarandı, 18 

yaş üstü, tedavi sonrası en az 1 ay takip edilen, klinik ve laboratuvar kayıtları 

arşivde mevcut olan 133 hasta dahil edildi. Tedavi sonrası kontrole gelmeyen, 

klinik ve laboratuvar kayıtlarına ulaşılamayan 104 hasta çalışmaya dahil edilmedi. 

Hastaların dosyaları retrospektif olarak incelendi. 

Hastalar tedaviye yanıt durumuna göre gruplandırıldığında 82(%61,7) ötiroid, 

41(%30,8) hipotiroid ve 10(%7,5) hipertiroid hasta mevcuttu. Radyoaktif iyot 

tedavisi sonrası ötiroidi ve hipotiroidinin sağlanması remisyon olarak 

değerlendirildi. Hipertiroidinin devam etmesi başarısız tedavi olarak kabul edildi. 

 

Hastaların yaşı, tanısı, cinsiyeti, RAİ tedavisinden önce ATİ alıp almadığı, RAİ 

tedavisi öncesi TSH, sT3, sT4, Anti TPO, Anti Tg değerleri, tiroid volümü, nodül 

boyutu, aktif nodül sayısı, teknesyum tutulumu, uygulanan I-131 dozu, RAİ tedavi 

sonrası tedavi yanıtı, RAİ tedavi sonrası takip süresi, ötiroid olma süresi, 

hipotiroid olma süresi kaydedildi. Hastaların verileri incelendiğinde hastalara oral 

kapsül olarak 15 ve 20 mCi olarak sabit tedavi dozu uygulaması yapıldığı görüldü. 

Takip esnasında ilk defa ötiroidi saptanan ay ötiroidiye girme ayı olarak kabul 

edildi, takip esnasında ilk defa hipotiroidi saptanan ay hipotiroidiye girme ayı 

olarak kabul edildi. Takip süresi ay olarak belirtildi. 

Tc 99m perteknetat tutulumu için 20.dakikada ölçülen değerler alındı normal 

uptake aralığı %0,3-3 idi. 

Hastalarda aktif nodüllerin USG ile ölçülen en geniş çapları toplamı nodül boyutu 

olarak kabul edildi. Tiroid bezi hacmi USG ile ölçülen üç boyutun (derinlik, 

genişlik, uzunluk) π/6 (0,52) ile çarpılması sonucunda hesaplandı. 
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Tiroid fonksiyon testleri için Çanakkale On Sekiz Mart Üniversitesi Tıp Fakültesi 

Biyokimya Laboratuvarı’nın referans aralıklarındaki değerler normal olarak kabul 

edildi, Çanakkale Devlet Hastanesi’nden alınan değerler birimlerin aynı olması 

için dönüştürüldü. Referans aralıkları sT3 için 2-4,4 pg/mL, sT4 için 0,93-1,7 

ng/dL, TSH için 0,27-4,2 uIU/mL, Anti tg için 0-115 IU/mL, Anti TPO için 0-34 

IU/mL idi. Anti tg ve Anti TPO referans aralığın üzerinde olan değerler pozitif 

kabul edildi. 
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4. İSTATİSTİKSEL ANALİZ 

 

Bu araştırmanın verileri SPSS 23.0 istatistik paket programına aktarılmıştır. Veri 

kontrolü ve analizleri bu programda yapılmıştır. Tanımlayıcı değişkenlerin 

gösteriminde yüzde, ortanca, minimum, maksimum, ortalama ve standart sapma 

kullanılmıştır. İstatistiksel değerlendirmelerde öncelikle normal dağılıma uygunluk 

testi yapılmış, değişkenlerin normal dağılıma uymadığı durumlarda Mann-

Whitney U testi ve Kruskal Wallis varyans analizi uygulanmıştır. Kruskal Wallis 

varyans analizi testinin post hoc değerlendirmesinde Bonferroni Düzeltmeli 

Mann-Whitney U testi kullanılmıştır.  

Kategorik değişkenlerin karşılaştırılmasında Ki-Kare analizi kullanılmıştır. 

Hipotiroidiye girme durumu ile ilişkili faktörler lojistik regresyon analizi ile 

incelenmiştir. Bağımlı değişken olarak hipotiroidiye girmiş olmak ve ötiroidi 

durumu ya da hipertiroidide kalmış olmak alınmıştır (Hipotiroidi:1, Ötiroidi veya 

hipertiroidi:0). Bağımsız değişkenler yaş, teknesyum tutulumu (%), nodül hacmi 

(mm), TSH (uIU/mL), ATİ kullanma durumu (ATİ kullanan:1, ATİ kullanmayan:0), 

takip süresi (ay), st4(ng/dL,), st3 (pg/mL), tiroid hacmi (ml) alınmıştır. Lojistik 

regresyon analizinde Backward Conditional yöntemi kullanılmıştır. Analiz 5 

basamakta tamamlanmıştır. Nagelkerke R Square değeri birinci basamakta 

0,624 iken beşinci basamakta 0,581 olarak hesaplanmıştır.  

İncelenen hastaların remisyona ve hipotirodiye girme durumları Kaplan Meier 

Analizi ile incelenmiş olup ortanca ve ortalama remisyona girme süreleri 

hesaplanmıştır.  

Tiroid hacminin hipotiroidiyi öngörme durumu ROC Curve analizi ile 

değerlendirilmiştir. Bu analizde hipotiroidi için tiroid hacmi değerinin öngörme 

durumu hesaplanmıştır. Yapılan analizde eğri altında kalan alan değeri 0,733 

(Standart hatası:0,053; %95 GA:0,629-0,837) olarak tespit edilmiştir. Hipotiroidi 

tanısı için kesim değeri 28,45 alındığında sensitivitesi %79,3, spesifitesi %52,2 

olarak tespit edilmiştir.  

İstatistiksel değerlendirmelerde anlamlılık değeri p<0,05 olarak kabul edilmiştir.  
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5. BULGULAR 

 

Çalışmaya toplam 133 hasta alındı. Hastaların 86’sı (%64,7) kadın, 47’si (%35,3) 

erkek olup yaş ortalamaları 67,2±10,2 (min.:33, maks.:84, medyan:69) idi. 

Hastaların 82’si (%61,7) RAİ tedavisi öncesi ATİ kullanmış, 51’i (%38,3) 

kullanmamış idi. Hastaların 77’si (%57,9) toksik multinodüler guatr, 56’sı (%42,1) 

toksik adenom tanılı idi. 58 hastada (%43,6) RAİ tedavisi öncesi anti TPO negatif, 

8 hastada (%6) pozitif idi, 69 hastanın anti TPO testine ulaşılamadı. 39 hastada 

(%29,3) RAİ tedavisi öncesi anti TG negatif, 4 hastada (%3) pozitif idi, 90 

hastanın anti TG testine ulaşılamadı. Radyoaktif iyot tedavi sonrası hastaların 

82’si (%61,7) ötiroid olmuş, 41’inde (%30,8) hipotiroidi gelişmiş, 10 hasta (%7,5) 

hipertiroid kalmıştır(Tablo 5.1). Kadın hastaların yaş ortalaması 66,4±11,0 

(min.:33, maks.:84, medyan:67), erkek hastaların ise 68,7±8,3  (min.:47, 

maks.:83, medyan:70 ) idi. Toksik multinodüler guatr tanılı hastalarda yaş 

ortalaması 69,7±8,7 (min.:46, maks.:84 median:71), toksik adenom tanılı 

hastalarda ise 63,8± 11,0 (min.:33, maks.:83 median:65) idi. 

Tablo 5.1: Çalışmaya alınan hastaların cinsiyet, ATİ öyküsü, tanı, tedavi yanıtı, 
anti tpo pozitifliği ve anti tg pozitifliği açısından sayı ve yüzdeleri 

Cinsiyet n (%*) 

Erkek 47 (35,3) 
Kadın 86 (64,7) 

ATİ öyküsü  

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

Tanı  

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

Tedavi yanıtı  

Ötiroid 82(61,7) 
Hipotiroid 41(30,8) 
Hipertiroidi 10(7,5) 

Anti TPO pozitifliği  

Negatif 58(43,6) 
Pozitif 8(6,01) 

Anti TG pozitifliği   

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

%*: Çalışmaya alınan 133 kişi üzerinden alınan yüzdedir. 
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Hastaların yaş ortancası 69 (min:33, max:84), verilen radyoaktif iyot tedavi dozu 

ortancası 15 mCi (min:15, max:20), takip süresi ortancası 24 ay (min:1, 

max:68), sT4 ortancası 1 ng/dL (min:0,08, max:4,26), sT3 ortancası 0,47 pg/mL 

(min:0,07, max:7,84), nodül boyut ortancası 29,9 mm (min:7, max:100), tiroid 

hacim ortancası 25,9 ml (min:6,5, max:118) ve tc tutulum ortancası %17,9 

(min:1,9, max:96,5) idi(Tablo 5.2). 

 

Tablo 5.2: Çalışmaya alınan hastaların yaş, RAİ tedavi dozu, TSH, takip süresi, 

sT4, sT3, nodül boyutu, tiroid hacmi ve tc tutulum dağılımı 

 Ortanca(min-max) 

Yaş(yıl) 69,0(33,0-84,0) 

RAİ tedavi dozu (mCi) 15 (15-20) 

Tsh(uIU/mL) 0,04 (0,001-4,48) 

Takip süresi(ay) 24(1-68) 

sT4(ng/dL) 1,0(0,08-4,26) 

sT3(pg/mL) 0,47(0,07-7,84) 

Nodül boyutu(mm) 29,9(7-100) 

Tiroid hacmi(ml) 25,9(6,5-118) 

Tc Tutulumu(%) 17,9(1,9-96,5) 
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Şekil 5.1: İncelenen hastaların remisyona girme durumlarının Kaplan Meier 

Analizi ile değerlendirilmesi 

 

 

Bu araştırmada 133 hipertiroid hasta remisyona (ötiroidi ve hipotiroidi durumu) 

girme durumu ve süresi açısından değerlendirilmiştir. Değerlendirmede Kaplan-

Meier analizi yapılmıştır. RAİ tedavisi sonrası ilk 10 ay içerisinde hızlı bir şekilde 

remisyona girildiği ve 10. aya kadar olan kontrol vizitleri değerlendirildiğinde 117 

hastanın remisyona girmiş olduğu görüldü (%88). En uzun takip süresi olan 68. 

aya kadar olan kontrol vizitleri değerlendirildiğinde ise remisyona girmeyen hasta 

sayısının sadece 10 olduğu görüldü(%7,5)(Şekil 5.1). 
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Şekil 5.2: İncelenen hastaların hipotiroidiye girme durumlarının Kaplan Meier 

Analizi ile değerlendirilmesi 

 

RAİ tedavisi sonrası toplamda 41 hastada hipotiroidi geliştiği görüldü(%30,8).  

Hipotiroidiye girme durumu Kaplan-Meier analizi ile incelenmiştir. RAİ tedavisi 

sonrası ilk 10 ay içerisinde hızlı bir şekilde hipotiroidi geliştiği ve 10. Aya kadar 

olan kontrol vizitleri değerlendirildiğinde 32 hastanın hipotiroidiye girmiş olduğu 

görüldü (%24). Hipotiroidiye girme ay ortancası 4 ay olup (Min-Maks:1-53) 

ortalaması 8,9±11,2 aydır(Şekil 5.2). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



29 
 

Hastaları toksik adenom ve toksik multinodüler guatr olarak tanıya göre 

sınıflandırdığımızda TSH, takip süresi, sT4, nodül boyutu, tiroid hacmi, Tc 

tutulumu ve RAİ tedavi dozu açısından istatistiksel olarak anlamlı fark 

saptanmadı. TA ve TMNG grupları arasında yaş ve RAİ tedavisi öncesi sT3 

düzeyleri arasında istatistiksel olarak anlamlı fark saptandı. TMNG tanılı 

hastaların yaş ortalaması daha büyük idi(p=0,002). TA grubunda sT3 düzeyi 

daha yüksek idi(p=0,020) (Tablo 5.3). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



30 
 

Tablo 5.3: Tanı grupları arasında yaş, TSH, takip süresi, sT4, sT3, nodül 

boyutu, tiroid hacmi, tc tutulum dağılımı ve RAİ tedavi dozunun karşılaştırılması 

 TA TMNG 

 ort±ss ortanca 

(min-maks) 

ort±ss ortanca 

(min-maks) 

p 

Yaş(yıl) 63,96(±10,87) 65(33-83) 69,48(±8,98

) 

71 

(46-84) 

0,002 

TSH 

(uIU/m/

L) 

0,24(±0,67) 0,03(0,001-

4,48) 

0,31(±0,66) 0,07 

(0,001-3,48) 

0,373 

Takip 

süresi(a

y) 

26(±18,53) 20(1-68) 25,58(±15,7

) 

25 

(1-61) 

0,773 

sT4(ng/

dL) 

1,12(±0,62) 1,01(0,08-

4,26) 

0,99(±0,32) 0,97 

(0,09-1,8) 

0,402 

sT3(pg/

mL) 

1,89(±1,81) 0,69(0,3-

7,84) 

1,0(±1,26) 0,44 

(0,07-4,49) 

0,020 

Nodül 

boyutu(

mm) 

26,21(±10,84) 28(7-45) 32,47(±18,6

) 

30 

(8-100) 

0,154 

Tiroid 

hacmi(

ml) 

25,23(±14,66) 25,48(6,5-

68,52) 

31,46(±21,0

5) 

27 

(8,8-118) 

0,060 

Tc 

tutulum

u(%) 

20,0(18,1) 13,3(1,9-

58,9) 

24,24(19,2) 18,4 

(2,8-96,5) 

0,151 

RAİ 

tedavi 

dozu(m

Ci) 

15,8(1,93) 15(15-20) 15,5(1,53) 15 

(15-20) 

0,216 

ort±ss: ortalama±standart sapma p: Mann-Whitney U testi 
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Toksik adenom ve toksik multinodüler guatr grupları arasında kategorik 

değişkenlerden cinsiyet, ati kullanımı, anti tpo pozitifliği, anti tg pozitifliği 

açısından fark yoktu(Tablo 5.4). 

 

Tablo 5.4: Tanı grupları arasında cinsiyet, ATİ öyküsü, anti tpo pozitifliği ve anti 

tg pozitifliğinin karşılaştırılması 

 TA TMNG p 

Cinsiyet   0,238 

Erkek 23 24  

Kadın 33 53  

ATİ öyküsü   0,864 

Yok  21 30  

Var  35 47  

Anti TPO 
pozitifliği 

  0,237 

Negatif 27 31  

Pozitif 2 6  

Anti TG pozitifliği    0,140* 

Negatif 17 22  

Pozitif 0 4  

p=Ki-Kare testi  

*:Fisher's Exact testi 
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Tedavi sonrasında TA tanılı hastaların %57,1’i (n=32) ötiroid, %41,1’i (n=23) 

hipotiroid olmuş, %1,8’i (n=1) hipertiroid kalmıştır. TMNG tanılı hastaların 

%64,9’u (n=50) ötiroid, %23,4’ü (n=18) hipotiroid olmuş, %11,7’si (n=9) 

hipertiroid kalmıştır. Tanıya göre tedavi sonucu açısından istatistiksel olarak 

anlamlı fark saptandı (p=0,013). TMNG tanılı hastalarda hipertiroid kalma durumu 

TA tanılı hastalardan daha yüksek idi(Tablo 5.5).  

 

Tablo 5.5: Tanı grupları arasında tedavi yanıtının karşılaştırılması 

 TA TMNG 

Tedavi yanıtı Sayı Yüzde Sayı Yüzde 

Ötiroid 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 gruplarında ötiroid-hipotiroid durumu açısından istatistiksel olarak 

anlamlı fark saptanmadı(p=0,07)(Tablo 5.6). 

Tablo 5.6: Tanı grupları arasında ötiroidi-hipotiroidi durumunun karşılaştırılması 

 TA TMNG 

Tedavi yanıtı Sayı Yüzde Sayı Yüzde 

ötiroidi 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 yanıtına göre gruplandırıldığında; gruplar arasında yaş 

ortancaları açısından (p=0,363), TSH ortancaları açısından (p=0,390), sT4 

ortancaları açısından (p=0,498), sT3 ortancaları açısından (p=0,992) ve nodül 

boyutu ortancaları açısından(p=0,882) istatistiksel olarak anlamlı fark 

saptanmadı. Gruplar arasında takip süresi açısından istatistiksel olarak anlamlı 

fark saptandı (p=0,011). Hipotiroid hastalarının takip süresi ortancası ötiroid 

hastaların ortancasından daha yüksekti ve bu fark Dunn Bonferroni düzeltmeli 

ikili karşılaştırmalarda anlamlıydı (p=0,010). 

İncelenen hastalarda tiroid hacmi açısından ötiroid, hipotiroid ve hipertiroid olan 

hastalarda istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptanmıştır(p=0,001). Hipotiroid 

olanların tiroid hacmi ortancası ötiroid ve hipertiroid olanlardan daha düşüktür. Bu 

farklılık ötiroid ve hipotiroid olanlar arasında istatistiksel olarak anlamlı iken 

(p<0,016), hipertiroid olanlarla anlamlı bir farklılık bulunmamaktadır(p>0,016). 

Hipertiroid olanlar ile hipotiroid olanlar arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık 

bulunmuştur(p<0,016)(Tablo 5.7)(Şekil 5.3). 

 

İncelenen hastalarda takip süresi açısından ötiroid, hipotiroid ve hipertiroid olan 

hastalarda istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptanmıştır(p=0,011). Yapılan 

değerlendirmede hipotiroidi olan hastaların takip süresi, hipertiroid ve ötiroid olan 

hastalara göre daha uzun saptanmıştır(Tablo 5.7).  
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Tablo 5.7: Ötiroidi-hipotiroidi-hipertiroidi grupları arasında yaş, TSH, takip 

süresi, sT4, sT3, nodül boyutu, tiroid hacmi, tc tutulumu ve RAİ tedavi dozunun 

karşılaştırılması 

 Ötiroidi Hipotiroidi Hipertiroidi  

 ort±ss ortanca 
(min-
maks) 

ort±ss ortanc
a 

(min-
maks) 

ort±ss ortanca 
(min-
maks) 

p 

Yaş(yıl) 67,3 
±10,3 

69,0 
(33,0-
84,0) 

66,0 
±10,6 

67,0 
(45,0-
84,0) 

71,3 
±5,5 

73,0 
(61,0-
78,0) 

0,363 

TSH 
(uIU/mL) 

0,20 
±0,48 

0,03(0,0
01-3,16) 

0,47 
±0,96 

0,11 
(0,001-
4,48) 

0,22 
±0,31 

0,1(0,00
2-0,82) 

0,390 

Takip 
süresi(a
y) 

22,9 
±15,9 

19,0(1-
63) 

32,7 
±16,5 

30 
(2-68) 

22,6 
±16,6 

23(1-51) 0,011 

sT4 
(ng/dL) 
 

1,03 
±0,35 

1,04(0,0
8-1,8) 

1,08 
±0,67 

0,93 
(0,45-
4,26) 

0,97 
±0,35 

1,02(0,5
1-1,49) 

0,498 

sT3 
(pg/mL) 
 

1,35 
±1,52 

0,45(0,0
7-4,49) 

1,59 
±1,75 

0,5 
(0,26-
7,84) 

0,87 
±1,24 

0,47(0,4
1-4,19) 

0,992 

Nodül 
boyutu 
(mm) 

30,6 
±17 

29,8(7-
100) 

27,8 
±12,9 

29 
(7,8-
71,5) 

32,5 
±22,8 

30(9,5-
88) 

0,882 

Tiroid 
hacmi 
(ml) 

33 
±21,6 

28,3(6,5
-118) 

19,4 
±8,9 

17,6 
(8,2-
36,7) 

34,0 
±14,0 

34,4(14,
2-52,3) 

0,001 

Tc 
Tutulum
u(%) 

23,2 
±18,9 

18,4(1,9
-96,5) 

22,5 
±20,9 

15,7 
(5,1-
75,2) 

24,4 
±17,1 

17,9(9,1
-58,1) 

0,780 

RAİ 
tedavi 
dozu 
(mCi) 

15,67 
±1,71 

15(15-
20) 

15,73 
±1,78 

15 
(15-20) 

15,5 
±1,58 

15(15-
20) 

0,928 

ort±ss: ortalama±standart sapma, p: Kruskal Wallis Testi 
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Şekil 5.3:Tedavi sonucuna göre tiroid hacmi dağılımı  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

p=0,001 
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Tedavi sonuç grupları arasında cinsiyet açısından(p=0,273), ATİ kullanımı 

açısından(p=0,052), anti tpo pozitifliği açısından (p=0,323) ve anti tg pozitifliği 

açısından(p=0,519) istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmadı(Tablo 5.8). 

Tablo 5.8: Ötiroidi-hipotiroidi-hipertiroidi grupları arasında cinsiyet, ATİ öyküsü, 

anti tpo pozitifliği ve anti tg pozitifliğinin karşılaştırılması 

 Ötiroid Hipotiroid Hipertiroid  

 n (%) n (%) n (%) p 

Cinsiyet    0,273 

Erkek 27 (32,9) 14 (34,1) 6 (60,0)  

Kadın 55 (67,1) 27 (65,9) 4 (40,0)  

ATİ öyküsü    0,052 

Yok  38 (46,3) 11 (26,8) 2 (20,0)  

Var  44 (53,7) 30 (73,2) 8 (80,0)  

Anti TPO 
pozitifliği 

   0,323 

Negatif 33(91,7) 20(80) 5(100)  

Pozitif 3(8,3) 5(20) 0(0)  

Anti TG 
pozitifliği  

   0,519 

Negatif 22(91,7) 14(93,3) 3(75)  

Pozitif 2(8,3) 1(6,7) 1(25)  

p= Ki-kare testi 
 

Şekil 5.4: Tedavi sonrası hipotiroidiyi öngörmek amaçlı tiroid volümü üzerinden 

yapılan ROC analizi 
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Tiroid hacminin hipotiroidiyi ön görme durumu ROC Curve analizi ile 

değerlendirilmiştir. Bu analizde hipotiroidi için tiroid hacmi değerinin öngörme 

durumu hesaplanmıştır. Yapılan analizde eğri altında kalan alan değeri 0,733 

(Standart hatası:0,053; %95 GA:0,629-0,837) olarak tespit edilmiştir. Hipotiroidi 

tanısı için kesim değeri 28,45 ml alındığında sensitivitesi %79,3, spesifitesi %52,2 

olarak tespit edilmiştir. Bu değerin pozitif prediktif değeri %41,8 ve negatif 

prediktif değeri %85,4 olarak tespit edilmiştir(Şekil 5.4)(Tablo 5.9, 5.10 ve 5.11). 

 

Tablo 5.9: Hipotiroidiyi öngörmede tiroid hacminin kesim değerinin ROC curve 

sonuçları 

Eşik değer 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 ,724 ,403 

26,4190 ,724 ,418 

26,7500 ,724 ,433 

26,9500 ,724 ,448 

27,6055 ,724 ,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 öngörmede tiroid hacminin 28,45 ml kesim değerine 

göre sensitivite, spesifite, pozitif prediktif değer ve negatif prediktif değerleri 

 Tedavi Yanıtı  

 Hipotirodi Ötiroidi+Hipertiroidi Toplam 

Tiroid hacmi Sayı Sensitivite Sayı Spesifite Sayı % 

Hipotiroidi*  

23 

79,3  

32 

47,8 55  

Pozitif Prediktif 

değer 

41,8 58,2  100,0 

Diğerleri**  

6 

20,7  

35 

52,2 41  

Negatif 

Prediktif değer 

14,6 85,4  100,0 

Toplam 29 100,0 67 100,0 96  

*: Tiroid hacmi 28,45 ml ve altı olan hastalar 
**: Tiroid hacmi 28,45 ml üzeri olan hastalar 
 

 

Tablo 5.11: Hipotiroidi için tiroid hacmi(28,45 ml) değerinin öngörme durumu 

 

Prediktör Cut off 
değeri 

Eğri 
altındaki 
alan 

%95 GA sensitivite spesifite p 

Tiroid 
hacmi 

28,45 0,733 0,629-
0,837 

%79,3 %52,2 0,006 

p: fisher exact 
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Çalışmamızda hipotiroidiyi öngörme üzerine yapılan lojistik regresyon analizine 

göre nodül boyutu(p=0,045), takip süresi(p=0,030) ve tiroid hacmi(p=0,007) 

istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur(Tablo 5.12). 

Analize göre hipotiroidiyi öngörebilecek üç faktör saptanmıştır; nodül boyutu (OR 

1.074; 95% GA1,002-1,153; p = 0.045), takip süresi (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). 

Nodül boyutu daha büyük, takip süresi daha uzun ve tiroid hacmi daha küçük olan 

hastalarda hipotiroidi riski daha yüksek saptanmıştır. 

 

Tablo 5.12: Hipotiroidiye girme durumu ile ilişkili değişkenlerin Lojistik regresyon 

analizi ile değerlendirilmesi 

    
Model 1 B OR (%95 GA) p 
Constant -1,669 0,717 0,188 
ATİ    
0:Kullanmayan  1,0  
1:Kullanan 1,153 3,156(0,341-29,436) 0,311 
Yaş 0,031 1,031(0,922-1,154) 0.591 
Total tutulum 0,001 1,001(0,959-1,046) 0,953 
Nodül boyutu 0,079 1,083(0,996-1,176) 0,061 
TSH 1,319 3,739(0,879-15,909) 0,074 
Takip süresi 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 
Tanı -1,069 0,344(0,048-2,456) 0,287 
Model 5    
Constant 1,377 3,963 0,530 
Nodül boyutu 0,072 1,074(1,002-1,153) 0,045 
TSH 1,100 3,004(0,868-10,402) 0,083 
Takip süresi 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 katsayısı, OR: Odds Ratio, (%95 GA: Güven aralığı) 
Lojistik regresyon analizi (Backward Conditional yöntemi) 
Bağımlı değişken: Hipotiroidi:1, Ötiroidi veya hipertiroidi:0 
Bağımsız değişkenler: Yaş, teknesyum tutulumu (%), nodül boyutu(mm), TSH 
(uIU/mL), ATİ kullanma durumu (ATİ kullanan:1, ATİ kullanmayan:0), takip 
süresi (ay), st4(ng/dL), st3 (pg/mL), tiroid hacmi (ml)  
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6.TARTIŞMA 
 

 

Radyoaktif iyot tedavisi 70 yılı aşkındır hipertiroidizm tedavisinde 

kullanılmaktadır(83). 

RAİ tedavisi hipertiroidizm için oldukça etkili bir tedavidir ancak tedavi sonrasında 

hastayı tiroid hormon replasmanına bağımlı hale getiren hipotiroidi gibi kronik bir 

hastalığa da neden olabilmektedir. Graves hastalığında birçok klinisyen 

rekürrens ve ikinci doz uygulamadan kaçınmak için hipotiroidiyi hedefler(81).  Bu 

durum istenen bir sonuçtur ve ötiroidiyi yakalamak zordur. Graves tanılı hastalarla 

yapılan çalışmalarda RAİ tedavisinden 6 ay sonrasında hipotiroidi oranları %70-

75 civarındadır(88,92,93). 

Toksik nodüllerde ise RAİ tedavisi sonrası bir yan etki olarak hipotiroidi önlenebilir 

bir sorundur. Tedavi sırasında kısmen etkilenen aktif nodül dışı tiroid doku 

fonksiyonunun normal sınırlarda kalması, tedavi sonrasında istenilen bir 

durumdur(94). 

Biz çalışmamızda RAİ tedavisi alan toksik nodüllü hastalarda hipotiroidi sıklığını 

belirlemeyi ve bu durumu öngörebilecek faktörleri ortaya koymayı amaçladık. 

Toksik adenom ve TMNG tanılı hastalarla yaptığımız çalışmada hastaların 

%88’inin ilk 10 ay içerisinde remisyona girdiğini(ötiroidi ve hipotiroidi) saptadık. 

Tedavi sonrasında hastaların %30.8’inde hipotiroidi geliştiğini gördük. 

Hipotiroidiye giren hastalarımızın büyük bir kısmı ilk 1 yıl içerisinde hipotiroidiye 

girmişti. Yakın tarihte hipertiroidili hastalarla yapılan bir çalışmada da RAİ 

tedavisinden 1 yıl sonrasında bizim çalışmamıza benzer şekilde %34,5 hipotiroidi 

görülmüştür(95).  

Çalışmamızda tiroid hacmi azaldıkça hipotiroidi riskinin arttığını saptadık. Bu 

durum regresyon analizinde hipotiroidiyi öngörebilecek en önemli belirteçti. 

Hastanın tek aktif nodülü olması ya da çoklu aktif nodülleri olması hipotiroidi 

gelişimi açısından fark yaratmamıştır. Ancak aktif nodül boyutu ve takip süresi 

arttıkça hipotiroidi riskinin arttığını saptadık.  
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Machado ve arkadaşlarının yapmış olduğu Graves ve toksik nodülleri içeren 217 

hastalık bir çalışmada daha düşük tiroid hacminin hipotiroidi ile ilişkili olduğu 

görülmüştür(96). Benzer şekilde Bakker ve arkadaşlarının graves hastalığı ve 

TMNG tanılı 159 hasta ile RAİ tedavisi sonrası 1 yıllık takip çalışmasında düşük 

tiroid hacminin hipotiroidizm ihtimalini arttırdığı görülmüştür(97). Aslında 

literatürdeki çalışmaların birçoğunda tiroid hacminin RAİ tedavisinin başarısını 

etkileyip etkilemediği değerlendirilmiş ve hipotiroidi gelişimi ile ilgili veriler 

değerlendirilmemiştir. Çalışmalarda genellikle tiroid hacmi arttıkça RAİ 

tedavisinin başarısının düştüğü görülmektedir. Vija Racaru ve arkadaşlarının 

yaptığı çalışmada TMNGli hastalarda tiroid volümü 40 ml ve üzerinde olanların 

persistan hipertiroidi ilişkili olduğu ve ötiroid hastaların tiroid hacimlerinin 

hipotiroidlere göre daha yüksek olduğu görülmüştür(95).  Bu da tiroid hacmi 

küçüldükçe RAİ tedavisinin tiroid dokusu üzerindeki etkisinin arttığını 

düşündürmektedir ve bu durum bizim çalışmamızın sonuçlarını desteklemektedir.  

Yaş ve RAİ tedavisinin etkinliği ile ilgili veriler çelişkilidir. Bizim çalışmamızda yaş 

hipotiroidi gelişimini etkileyen bir faktör değildir. Literatürde de birçok çalışmada 

RAİ tedavisi sonrası hipotiroidi gelişimini yaşın etkilemediği belirtilmiştir(95,98-

102). Knapska-Kucharska ve arkadaşlarının yaptığı tüm hipertiroidizm 

etiyolojilerini içeren ve demografik özelliklerin RAİ tedavisine etkisini 

değerlendiren 500 vakalık çalışmada yaş faktörünün etkisinin olmadığı 

gösterilmiştir(103).  

Özellikle Graves hastalığında gençlerde hastalık daha şiddetli olabilir ve RAİ 

tedavisinin etkinliği daha düşük olabilir. Tamatea ve arkadaşlarının yaptığı çoğu 

Graves hastalarından oluşan bir çalışmada yaş azaldıkça RAI tedavisinin etkinliği 

azalmaktadır(104). Ancak bunun tersini gösteren çalışmalar da vardır. Graves ve 

toksik adenom tanılı hastaları içeren iki ayrı çalışmada RAİ tedavisi sonrasında 

daha genç yaşlarda hipotiroidi ihtimalinin daha yüksek olduğu 

saptanmıştır(83,105). 

Çalışmamızda cinsiyet ile hipotiroidi gelişimi arasında ilişki saptamadık. Yapılan 

çalışmaların çoğunda bizim sonucumuza benzer şekilde cinsiyet RAİ tedavi 

sonucunu etkilemiyordu. Ahmad ve arkadaşlarının toksik nodülleri içeren yine 
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Bakos ve arkadaşlarının hem Graves hem toksik nodülleri içeren çalışmalarında 

ve yine Kahraman ve arkadaşlarının toksik nodüllerle yaptığı geniş kapsamlı bir 

çalışmada da cinsiyet ile RAİ tedavisi sonrası hipotiroidi gelişimi arasında ilişki 

bulunmamıştır(99-101). Ancak cinsiyetin RAİ tedavisine etkisinin değerlendirildiği 

çalışmalarda çelişkili sonuçlar vardır bazı çalışmalarda kadınlarda hipotiroidinin 

daha fazla olacağı belirtilmiştir. Boelaert ve arkadaşlarının çalışmasında kadın 

cinsiyet hipotiroidi gelişimi için bağımsız bir risk faktörü olarak saptanmıştır(83). 

Ancak başka bir çalışmada Graves tanılı 312 hastada RAİ tedavisi sonrası %69 

oranında hipotiroidi görülmüştür ve erkek cinsiyet erken hipotiroidizm ile ilişkili 

bulunmuştur(88). Tüm hipertiroidizm etiyolojilerini içeren 137 hasta ile yapılan 

başka bir çalışmada da erkeklerde RAİ tedavisi sonrası hipotiroidizm gelişme 

ihtimalinin daha yüksek olduğu bulunmuştur(106). Çalışmalarda cinsiyet 

açısından çelişkili sonuçların olması çalışma dizaynlarının oldukça farklı 

olmasından, Graves hastalarının cinsiyetler arasında farklı seyir göstermesinden 

ve farklı çalışmalarda farklı miktarda RAİ dozu kullanılmasından kaynaklanmış 

olabilir.  

Radyoaktif iyot dozunun yüksek verilmesi tedavi başarısını arttıracaktır ancak 

hipotiroidi riskini arttırmaktadır(107). Çalışmamızda hastalara ampirik doz RAİ 

uygulanmıştı ve hastaların %87 kadarı 15 mCi %13’ü 20 mCi almıştı. 

Çalışmamızdaki RAİ dozlarının benzer olması diğer faktörlerin hipotiroidi 

üzerindeki etkisini değerlendirmeyi kolaylaştırmaktadır. Çoklu regresyon 

sonuçlarında verilen RAİ tedavi dozu hipotiroidi oranlarımızı etkilememişti. 15 ve 

20 mCi arasındaki farkın hipotiroidi gelişimi üzerine etkili olabilecek kadar büyük 

olmadığı söylenebilir. Yapılan bir meta-analizde hesaplanmış ve sabit doz RAİ 

tedavisi alan toksik nodüler guatrlı hastalar arasında hipotiroidizm gelişiminde 

önemli bir farklılık yoktur. Hesaplanmış doz uygulandığında %0.3 daha yüksek 

hipotiroidizm insidansı görülmüş ancak istatistiksel olarak anlamlı değildir(108). 

Hesaplanan doz kullanımının sabit doz kullanımına daha üstün olduğuna dair 

yeterli veri yoktur(82). Ülkemiz de dahil olmak üzere birçok merkez pratik ve 

ekonomik nedenlerden dolayı ampirik doz uygulamaktadır(109,110). 
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Çalışmamızda RAİ tedavisi sonrası hipotiroidi gelişiminde nodül boyutunun da 

etkili olduğunu, nodül boyutu arttıkça hipotiroidi riskinin arttığını saptadık. Ancak 

literatürde nodül hacminin hipotiroidi sonucuna etkisini ortaya koyan veriler yeterli 

değildir. Genellikle nodül hacmiyle tedavi başarısı arasındaki ilişki veya RAİ 

tedavisinin nodül hacmine olan etkisi araştırılmıştır. Bu değerlendirmelerde RAİ 

tedavi sonrası nodül boyutlarının küçüldüğü görülmüştür(111-113). Ülkemizde 

yapılan bir çalışmada nodül çapı 2 cm ve altında olan hastalarda kür oranı %100 

iken, nodülü 2 cm’den büyük olan hastalarda kür oranı %92 olup anlamlı olarak 

daha düşüktür(114). Başka bir çalışmada küçük nodüller radyoiyodin tedavisine 

daha iyi yanıt verirken, daha büyük olanlarda hipertiroidinin devam etme olasılığı 

daha yüksektir(94). Yine benzer şekilde Schiavo ve arkadaşları, nodül volümü ile 

tedavi etkinliğinin ters korele olduğunu bildirmişlerdir(115). Bizim çalışmamızda 

büyük nodüllerde hipotiroidi oranını daha yüksek bulmamızın sebebi RAİ 

tedavisine maruz kalan tiroid dokusunun daha büyük olması olabilir. 

Çalışmamızda RAİ tedavi sonrası takip süresi arttıkça hipotiroidi insidansının 

arttığını saptadık ki bu durum literatürdeki çalışmalarla uyumluydu. Literatürde 

RAİ tedavisinden sonra takip sonuçlarını değerlendiren çalışmalar tedaviden 

sonra ötiroididen hipotiroidiye geçişin devam eden aylar içerisinde olabileceğini 

ortaya koymaktadır. Graves, TA ve TMNG tanılı hastalarla yapılan bir çalışmada 

RAI tedavisini takiben toplam kümülatif hipotiroidizm insidansı 6 ay sonra %38,2 

iken; 1 yıl sonra %55,8'e yükselmiş ve 3, 5 ve 10 yıl sonunda sırasıyla %66, 

%69,1 ve %86,1 olmuştur(116). Graves ve toksik nodüllü hastalarla yapılan 

başka bir çalışmada RAİ tedavisinden 3 ay sonra %31, 6 ay sonra %51, 12 ay 

sonra %70 hasta hipotiroidiye girmiştir(117). Yine TA, TMNG ve Graves tanılı 

hastalarla yapılan başka bir çalışmada RAİ tedavisinden 6 ay sonra %55.8 1 yıl 

sonra %67.9 oranında hipotiroidi görülmüştür(118). Yine başka bir 109 soliter 

toksik nodül ile yapılan çalışmada kümülatif hipotiroidizm insidansı 1 yılda %11, 

5 yılda %33 ve 10 yılda %49 bulunmuştur(102). Soliter toksik nodüllü 346 hasta 

ile yapılan bir çalışmada kümülatif hipotiroidizm insidansı 1 yılda% 7.6, 5 yılda 

%28, 10 yılda %46 ve 20 yılda %60 idi(107). Vija Racaru ve arkadaşlarının yaptığı 

Graves ve TMNG tanılı 86 hastanın bulunduğu çalışmada takip süresi ile tedavi 

yanıtı arasında ilişki bulunmamıştır. Ancak bu çalışmanın takip süresi 1 yıldır(95). 
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Çalışmamızda hipotiroidiye giriş büyük oranda ilk aylarda olmaktadır hipotiroidiye 

giren hastaların %78’i ilk 10 ayda hipotiroidiye girmiştir. Takip süremiz dikkate 

alındığında ilk yıldan sonra hipotiroidiye girme insidansının yıllık %5 civarında 

olduğu görülmüştür. 

Biz çalışmamızda tedavi öncesi ATİ kullanımı ile hipotiroidi gelişmesi arasında 

ilişki saptamadık. Bu konuda literatürdeki bilgiler çelişkilidir. Çoğunlukla Graves 

hastalarını içeren 14 çalışmalık bir meta-analizde antitiroid ilaç tedavisi RAİ 

sonrasında tedavi başarısızlığında artış ancak hipotiroidizm riskinde azalma ile 

ilişkilendirilmiştir(119). Büyük kısmı Graves hastalarından oluşan 325 hasta ile 

yapılan daha yeni bir çalışmada da metimazol kullanımı tedavi başarısızlığı ile 

ilişkiliydi(120). Ancak sadece toksik nodülleri içeren çalışmalarda durum daha 

farklıdır. Altmış yaş üstü 59 toksik nodüler guatr tanılı hasta ile yapılan bir 

çalışmada RAİ tedavi öncesi PTU alan ve almayan grup arasında hipotiroidi 

gelişimi açısından fark saptanmamıştır(121).  Soliter toksik nodüller ile yapılan bir 

çalışmada, radyoiyot tedavisinden önce tiyonamidlerin kullanımı, hipotiroidizme 

doğru daha hızlı bir ilerleme ile ilişkilendirilmiştir(102). Ayrıca başka bir çalışmada 

tedaviden önce veya sonra 2 haftalık süreçte antitiroid ilaç kullanımının 

hipotiroidizm riskini anlamlı düzeyde arttırdığını belirtmişlerdir bu çalışmada 

karbimazol ve PTU kullanılmıştır(83). Merkezlerimizdeki RAİ tedavi 

protokollerinde tedavisi öncesindeki hafta ATİ’lar kesilmektedir ve 1 hafta 

sonrasına kadar kullanılmamaktadır. ATİ kullanımının hipotiroidi gelişimi üzerine 

etkisinin olmaması bu durumdan kaynaklanmış olabilir.  

Çalışmamızda RAİ tedavi öncesindeki sT3, sT4 ve TSH düzeyleri ile hipotiroidi 

gelişimi arasında ilişki yoktu ve literatürdeki çalışmaların çoğu bu veriyi 

desteklemektedir(95,122-124). Ancak Raheem ve arkadaşlarının yapmış olduğu 

yakın tarihli bir çalışmada tedavi öncesi sT4 düzeyi yüksek olan hastalarda RAİ 

tedavi başarısının daha düşük olduğu bulunmuştur ancak bu çalışmada sadece 

57 hasta değerlendirilmiştir ve bunların yarısından azı toksik nodüllü hastalardan 

oluşuyordu(125). 

Çalışmamızda Anti-TG ve Anti-TPO düzeyi ile hipotiroidi gelişimi arasında 

anlamlı ilişki saptanmamıştır. Tabuenca ve arkadaşlarının toksik nodüllerle 
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yapmış olduğu 108 hastalık bir çalışmada da otoimmünite ile hipotiroidi gelişimi 

arasında ilişki bulunmamıştır(126). Ayrıca ülkemizde yapılan 190 hastalık %36’sı 

toksik nodüllü hastalardan oluşan bir çalışmada da Anti-TG ve Anti-TPO ile 

hipotiroidi gelişimi arasında ilişki yoktur(29). 

Çalışmamızda tiroid sintigrafisi sırasında raporlanan teknesyum tutulumu ile 

hipotiroidi gelişimi arasındaki ilişkiyi de araştırdık. Daha önce yapılan 

araştırmalarda toksik nodülün aktivitesi genellikle RAİ uptake ile değerlendirilmiş 

ve RAİ uptakeinin hipotiroidi gelişimi üzerinde etkisinin olmadığı gösterilmiştir. 

Bolusani ve arkadaşlarının toksik nodüllerle yapmış olduğu 105 hastalık 

çalışmada RAİ uptakei ve hipotiroidi ilişkisi araştırılmış ancak anlamlı fark 

bulunmamıştır(102). Ayrıca Regalbuto ve arkadaşlarının Graves ve toksik 

adenom tanılı 84 hastalık çalışmasında da tutulum ile tedavi sonucu arasında 

ilişki bulunamamıştır(113). Biz de teknesyum uptake yüzdesinin hipotiroidiyi 

öngörmede etkili olmadığını saptadık.  

Çalışmamız gerçek yaşam verilerini değerlendiren bir çalışma olsa da analizin 

retrospektif olarak yapılması çalışmamızın kısıtlılıklarından biridir.  

RAİ tedavisi sonrası sonuçları değerlendiren çalışmaların çoğu tedavinin 

başarısına katkıda bulunan faktörleri incelemeye odaklanmıştır. RAİ tedavi 

sonrası gelişen  hipotiroidi daha az incelenen komplikasyondur. Çalışmamız bu 

komplikasyonu oluşturan faktörlere odaklanmaktadır. Bu durum literatür 

taramasını daraltıp tartışmamızı kısıtlamaktadır. Ayrıca literatürde birçok 

araştırmacı toksik nodüler guatr ve graves hastalığını birlikte değerlendirmiştir 

ancak patofizyolojileri farklı ve RAİ tedavisine yanıtları oldukça farklı olan bu 

hastalıkların ayrı olarak değerlendirilmesi daha uygun olacaktır. Çalışmamızın 

toksik nodüllere odaklanması hasta sayısının yüksekliği ve uzun takip süresi bu 

açıdan bir avantajdır. Ancak RAI tedavisi sonrası hipotiroidizmin öngörücülerini 

belirlemek için prospektif çok merkezli çalışmalar aydınlatılamamış noktalara ışık 

tutabilir. 
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7. SONUÇ VE ÖNERİLER 
 

 

RAİ tedavisi sonrası hastaların %61,7’si ötiroid olurken, %30,8’inde hipotiroidi 

gelişmektedir. Hipotiroidinin %78 kadarı ilk 10 ay içinde gelişmektedir. Tiroid 

hacmi azaldıkça, aktif nodül boyutu arttıkça, RAİ sonrası geçen zaman arttıkça 

hipotiroidi görülme olasılığı artmaktadır. Literatürde RAİ tedavi sonrası gelişen 

hipotiroidiyi öngören faktörler net olarak aydınlatılamamıştır, bu konuda daha 

fazla vaka ile uzun süreli prospektif araştırmaların yapılmasıyla klinik kullanımda 

daha güvenilir veriler sağlanacaktır. 
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