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GIRIS VE AMAC

Tirotoksikozis kadinlarda %2, erkeklerde ise %0,2 oraninda goriilen
énemli bir endokrin hastahktir (5). Bu hastalhk medikal, radyoaktif iyod
(RI) veya cerrahi olmak {izere 3 metodla tedavi edilebilir.

Propilthiotirasil ve methimazole gibi antitiroid ilaglar yeterli dozda ve
dizenli olarak kullanildiklarinda genellikle tirotoksikozis semptomlarini
kontrol altina alabilirler. Bu nedenle baz doktorlar tarafindan ilk segenek
olarak tercih edilirler. Ancak ¢ofu hastada wuzun slireli remisyon
saglayamazlar (22). Kahe1 tedavi i¢in antitiroid ilaglarin ¢ok uzun stire
uygulanmas) gerekmektedir. Baz1 hastalar, ozellikle ¢ocuklar uzun streli
ilag tedavisine uyum gosteremeyebilirler. Ayrica tedavi sonrasinda biiyik
olasilikla niiks olur. Bu nedenle hastalarin tedavi bittikten sonra 2-3 yil
daha yakindan takip edilmeleri gerekmektedir (22).

Tiroidektomi yapilan hastalarin birgogu hizli ve kahea bir sekilde
tedavi olurlar. Bu agidan antitiroid ilaglardan ve RI tedavisinden iistiin
olmasina ragmen cerrahi tedavi gilinlimiizde giderek daha az
kullanilmaktadir. Cerrahi komplikasyonlar ve anesteziye bagh &liimler
olabilecegi icin daha ¢ok diger tedavi yontemleri tercih edilmektedir (22).
Tiroidektomi artik sadece radyoaktif iyod tedavisini kabul etmeyen ve gok
biliytik guatr: olan hipertiroidi hastalarinda uygulanmaktadir (5).

1940’1 yillarin bagindan beri milyonlarca insan Rl ile tedavi edilmistir.
Kolayca uygulanabilmesine, énemli bir yan etkisinin bulunmamasina ve
ucuz olmasina ragmen birgok doktor hala RI tedavisinden ¢ekinmektedir.
Bunun sebeplerinden biri “radyasyon” korkusudur. Bu korku kismen
eksternal radyasyon sonrasinda, ozellikle tiroid kanseri insidansimin

artmasindan kaynaklanmaktadir. Bununla beraber RI tedavisi sirasinda



tiroide verilen radyasyon miktar yiiksek oldugu i¢in mutasyondan ¢ok
hiicre 6limii meydana gelir (7). Yapilan bir¢ok ¢aligmada tiroid kanseri,
losemi ve difer kanserlerin insidansinda artig olmadigy saptanmigtir
(46,47,48). Gergekten de RI tedavisi hiicrelerin tiroidi uyaran hormona
(T'SH) cevap verme yetenegini bozar ve hiicre sayisim1 azaltir. Bu nedenle

RI tedavisinin tiroid kanseri riskini azalttif digtintilmektedir (22).

Tirotoksikoz tedavisinde amag, hastay: 6tiroid hale getirmek ve uzun
siireli remisyon saglamaktir. Ancak RI tedavisi sonrasinda hastalarda
kaginilmaz olarak hipotiroidizm geligmektedir. Bununla bereber birgok
aragtirmaci hipotiroidizmi komplikasyon yerine yan etki olarak

degerlendirmektedir.

RI tedavisinde asil problem verilecek optimal dozu belirlemektir.
Bunun i¢in kullanilacak olan en uygun metodun hangisi oldugu hala
tartigmahdir (8). Yiksek dozlarda hipotiroidizm geligirken, yetersiz
dozlarda inat¢i ve tekrarlayan hipertiroidizm meydana gelmektedir. Ayrica
doz hesaplanmasi sirasinda kullamlan parametrelerin kontrol edilmesi
oldukga zordur. Ozellikle nodiiler veya multinodiiler guatri olan hastalarda
tiroid voliimi tam olarak saptanamayabilir. Ayrica, tiroid glandinin 131Te
karsgi duyarhlign hastadan hastaya degigsmektedir (8). Biittin bu problemlere
ragmen giiniimiizde RI tedavisi giivenilir ve etkili bir tedavi yéntemi olarak
kabul edilmekte, giderek artan sikhkla birinei tercih olarak

kullanilmaktadar.

Cahsmamizda 1979-1998 willar1 arasinda Anabilim Dalimizda 1311
tedavisi uygulanan hipertiroidizm hastalarinda, tedavinin etkinligi,
hipotiroidizm insidansi ve tirotoksikozise yol agan sebebe gore tedavi

sonuclarinin nasil degistigi retrospektif olarak aragtinlmistir.



GENEL BILGILER

EMBRIYOLOJI

Embriyoner yagamin birinci ayinin sonunda tiroid bezi geligimine
baglar. Tiroid glandi foregut'tan gelisir ve normal servikal pozisyonuna
dolambagh bir yolla iner. Tiroid bezinin orjinal pozisyonu dilin posterior 1/3
ve anterior 2/3 birlesim yerinde olan foremen caecum ile belirlenmigtir. Ik
olarak, yaklagik 4. haftada 1. ve 2. faringial keselerin evaginasyonu olur.
Bu evaginasyon bir tip olusturacak sekilde uzamir, 6ne ve agag1 inerek
hyoid kemigin ontine gelir. Boyundaki inigine devam etmeden 6nce hyoid
kemigin etrafinda bir “loop” yapar. Iki tane lateral tomurcuk olugur. Bu
tomurcuklardan lateral loblar meydana gelir. Her iki lobun arasinda tiroid
istmusu vardir. Ayrica tiroid bezi i¢inde tglincli brankial keseden kékenini
alan parafoliikiiler hiicreler vardir. Bu nedenle folikiiler ve parafoliikiiler
hicrelerin orjinleri farklidir. Farinks ile boynun anterioru arasindaki yol
tiroglossal duktus olarak belirlenmigtir. Tiroglossal duktus tiibiiler yapisin
kaybeder ve 6. haftada atrofiye ugrar. Bu go¢ sirasinda herhangi bir yerde
aberran tiroid dokusu olabilir. Ancak en sik foramen caecum’un arkasinda

bulunur (1,2).
ANATOMI

Tiroid boyunda ve trakeanin éniinde yer almaktadir. Pretrakeal fasya
tiroidi larinks, trakea ve 6zafagusa sikica baglayacak sekilde sarar. Tiroid
gland1 istmus ile birbirine baglanan iki lobdan olugmustur. Ayrica baz
insanlarda tiroglossal duktus artig1 olan ve istmustan yukar1 dogru uzanan
piramidal lob bulunabilir. Tiroid, insanlarda bulunan en biiyiik endokrin
glanddir. Afirhig1 erigkinde yaklagik 20 gramdir. Loblar ortalama 5 cm
uzunlugunda, 3 cm genigligindedir. Istmusun yiiksekligi ise 1,5 ecm’dir.



Tiroid en kanli vaskiiler organlardan biridir. Dért ana arteri vardir. Ust
tiroid arterleri karotis eksterna arterinin, alt tiroid arterleri ise subklavian
arterinin dallandir. Tiroid glandinin orta ve iist venlerinin drenaj1 internal
jugular vene, alt venlerinin drenaji ise innominate venlere olur. Lenf
damarlar internal jugular vene, pretrakeal, anterosuperior mediastinal ve

retrofaringeal lenf nodlarina direne olur (1).
MIKROSKOPIK YAPISI

Tiroid hormonlarimi sentezleyen ve sekrete eden epitel hiicrelerine
folikiil adi verilir. Folikil hicreleri, tiroglobiiline baglh depo hormonlarim
iceren kolloidin etrafinda tek bir tabaka halinde siralanmigtir. Folikiillerin
20-50’si biraraya gelerek lobiilleri olustururlar. Lobiiller bag doku ve
kapsiille ¢evrilidir. Tiroid folikiilleri arasinda kalsitonin sentezi yapan

parafolikiiler hiicreler (-C-hiicreleri ) bulunur (1).
TIROID HORMONLARININ YAPIMI VE SALGILANMASI
L. Tiroglobulin Sentezi

Tiroid hormon sentezinin birinci basamagim tiroglobulin (TG) sentezi
olusturmaktadir. TG buyiik bir glikoproteindir, molekiil agirhg 660000
kadardir. En az 4 subiinitten olugmaktadir. TG sentezi diger proteinlerin
sentezine oldukca benzerlik gostermektedir. TG molekiili ribosomlardan
oluétuktan sonra Golgi aparatusunda glikozillenir ve tersiyer yapisini
kazanir. TG Golgi aparatusundan itibaren bir vezikiil i¢ine alimir ve bu
vezikil hiicrenin iginden apikal yiizeyine dogru hareket eder. TG iceren
vezikiil hiicrenin apikal membranina geldigi zaman bu iki membran
birbirleriyle kaynagir, insiilinin kana salinmasi gibi bir tiir emiositoz
meydana gelir ve TG molekiilii kolloid igerisine salinir.

TC YOKSEKOGRETIM KTEILT
4 DOXOMANTASYON MER: - -1



Tiroid hiicresi tirotropin (TSH) ile uyarihirsa apikal membranda
mikrovilliis igeren membran pargalan kolloid igine gkintilar yapar. Bu
cikintilarin aralarindaki membran pargalarnin eriyerek billlegmesi sonucu
ortalarinda kalan bir miktar kolloid pargasinmin ¢evrildigi gorilir. Bu
sekilde meydana gelmis ve icinde kolloid olan vezikiil daha sonra hiicre

icine alinir (3).
II. iyodiirlerin Yakalanmasi

Diyetle alinan iyod barsakta iyodiirler haline gevrilerek emilir. Kanda
dolagan iyodiir tiroid bezi tarafindan tutulur. Tiroid bezi icindeki iyodir
plazmadakinin en 25 misli kadardir. Iyod eksikligi durumlarinda bu oran
500 misli kadar olabilir (3). Iyod enerjiye bagimh iyod transport
mekanizmas: (iyod pompasi) ile tiroid hicresi igine alimir. Bu olay TSH
tarafindan stimitle edilir. Bromir, tiyosiyanat, perklorat, nitrit ve
perteknetat gibi anyonlar iyod pompasini inhibe ederler. Normalde tiroid
gland1 tarafindan tutulan iyodir hizla folikiil hiicresine girer ve organifiye
olur. Konjenital olarak peroksidaz enziminde bir defekt oldugunda,
Hashimoto tiroiditinde, antitiroid ilag kullamldiginda ve agir1 miktarda iyod
alindiginda iyod tirozin molekiilleriyle birlegsemez. Perklorat iyodla yarigir.
Bunu anlamak i¢in perklorat kovma testi yapilabilir (1). Once hastada iyod
uptake’i ol¢iliir. Hastaya oral olarak potasyum perklorat verilir. Bundan
sonra tekrar uptake dl¢timi yapilir. Eger iyod uptake’inde % 15'den fazla

bir diigme olursa organifikasyon defekti var demektir.

Iyod, ayrica gastrik mukozanin parietal hiicreleri, meme glandlanmn
glandiiler epiteli, tlikriik bezleri ve koroid pleksus tarafindan tutulur. Bu

dokularda hormon sentezi yapilamaz (1).



II1. Iyodiirlerin Iyod Haline Oksidasyonu ve Organifikasyonu:

Hiicre icine giren iyodiir, peroksidaz enzimi tarafindan ve hidrojen
peroksid aracihgiyla iyoda doniistiiriliir. Peroksidaz enzimi mikrozomlarda
bulunur. Iyodun oksidasyonu kolloid i¢inde ve apikal membranda
olmaktadir. Daha sonra iyod, tiroglobiiline bagl olan tirozin molekiilleri ile
birlesir (iyodinasyon, organifikasyon). Boylece monoiodotirosin (MIT) ve
diiodotirosin (DIT) olugur. Organifikasyon folikiil liimeni i¢inde olur (1). Bu
basamak TSH ile stimiile olurken, propiltiyoiirasil, methimazole ve lityum
tarafindan inhibe edilir. Peroksidaz enziminin konjenital eksikliginde tiroid
glandinin iyod uptake’i artar. Ancak iyod organifiye olamaz. Bu defektle

beraber sagirhik ve hipotiroidizm varsa “Pendred sendromu” ad1 verilir.

Agirt miktarda alinan iyod gegici olarak organifikasyonu inhibe
edebilir. Buna “Wolf-Chaikoff” etkisi denir. Ama kisa bir siire sonra tiroid
bu etkiden kurtulur. Buna kagig (escape) fenomeni ada verilir (3).

IV. Eslesme (coupling):

Iodotirozinler egleserek iyodotironinleri yaparlar. Peroksidaz enzimi
yardimiyla iki DIT molekiild birlegerek tetraiodotironini (T,), bir MIT ve bir
DIT birlegerek triiodotironini (T5) olugturur (1). Antitiroid ilaglar bu
basamagi da inhibe ederler (3).

V. Tiroid hormonlarimin salinim:

Icinde tiroid hormonlarini tutan tiroglobiilin, folikiil limenindeki
kolloid i¢inde ihtiya¢ duyuluncaya dek muhafaza edilir. Tiroid hiicrelerinin
limene bakan apikal bélgelerinde mikrovilluslar vardir. Bu mikrovilluslar
kolloidi pinositoz yoluyla tiroid hiicresi i¢ine alir. Proteolitik enzimlerin
aracihgiyla tiroglobiilin parcalamr. Iyodotirozinler ve iyodotironinler
tiroglobiilinden ayrlir. Iyodotironinler dolagima katihr. Buna karsihk

iyodotirozinler deiyodinaz enzimi tarafindan deiyodine edilirler ve iyodiirler



aqiga qikar. Bu sgekilde aga g¢ikan iyodiirler tekrar hormon sentezinde
kullanihirlar. Konjenital olarak deiyodinaz enziminde bir kusur varsa MIT
ve DIT kana salimrlar. Bunlar metabolik olarak inaktif olduklar i¢in iyod
kaybina sebep olurlar (1).

Tiroid hormonlarimin kanda taginmasi:

Periferik kanda bulunan tiroid hormonlar1 baz proteinlere baglanarak
tasinirlar. Bunlar tiroksin baglayan globilin (TBG), tiroksin baglayan
peralbiimin (TBPA) ve albtimindir. T, 'tin yaklasik %0,03'i, Ty'in %0,3'd
serbest halde dolagir. TBG afinitesi en yliksek olan proteindir; T, Un
%60'm1, Ty'in %73'int baglamaktadir. Asil etkili olan hormonlar serbest

hormonlardar.
Hedef Hiicreye Baglanma:

Normal tiroid bezi tiroid digt Ty havuzunun sadece %Z20’sinden
sorumludur. Tg'tn geri kalan kism periferik dokularda T,tn, Tje
gevrilmesi ile olugur. Bu olaya monodeiyodinasyon adi verilir. T, ’in dig
tirozil halkasinin bir iyod kaybetmesi ile olmaktadir. Bu islemde
5’-deiyodinaz enzimi rol oynamaktadir. T4, T, lin en az on kati kadar etkili
olmaktadir. Her iki hormon da hedef dokularin hicreleri i¢ine girerek
sitozolde bulunan reseptérlerine baglamirlar. Sonra nikleusa tasinarak

burada protein sentezi lizerine etkilerini gosterirler.
Tiroid Hormonlarmin Yikilmasi:

Tiroid hormonlarimin yikilmasi iki gekilde olmaktadir: Deiyodinasyon
ve deaminasyon. Deiyodinasyon yolunda T,, 5 veya 5-deiyodinaz enzimi ile
par¢alanmaktadir. 5-deiyodinaz enzimi T,/in dig tirozil halkasindaki ve
5’pozisyonundaki iyodu uzaklagtirarak onu Ty'e ¢evirir
(8,5,3-triiyodotironin) (3). Bu enzimin iki tipi vardir. Tip I 5-deiyodinaz
enzimi tiroid, karaciger, bobrek ve kas hiicrelerinde bulunur. Aktivitesi
hipertiroidide artar ve hipotiroidide azalir. Tip IT 5’-deiyodinaz enzimi
hipofiz bezinde ve beyinde bulunmaktadir (1,3).



Tiroksin bagka bir yolla da yikilir: 5-deiyodinaz enzimi T,’tin i¢ tirozil
halkasindaki ve 5 pozisyonundaki iyodu uzaklagtirarak onu inaktif bir
metabolit olan «reverse Ty e (rTg) geviririr (8,3’,5-triiyodotironin). Bu

enzim hemen her dokuda bulunur.

Tip 1 b5-deiyodinaz enzimi baz faktérler tarafindan inhibe
edilmektedir. Bunlar arasinda a¢lik, karaciger hastaliklar:, propiltiyoiirasil,
glikokortikoid ve amiodaron Fkullanilmasi sayilabilir (3). Antitiroid
ilaclardan metimazoliin bdyle bir etkisi yoktur. Tip II 5-deiyodinaz enzimi
ise tiyotirasiller tarafindan inhibe edilemez. Oral kolesistografik madde

olan iyopanoik asit bu enzimin inhibitériadiir (1,3).

T, 5-deiyodinaz enzimi, 1Ty ise 5&-deiyodinaz enzimi ile
3,3-deiyodotironin (DIT) haline déntisir. Bunlardan monoiyodotironinler
ve en sonunda iyodsuz tironin olugur. Tiroid hormonu ayrica yan
zincirlerinden parcalamir. Burada 6nce iyodopiirivik aside donerler. Bu ya
tyodotiropropiyonik asit'e indirgenir ya da iyodotiroasetik asit haline

dontigtir. Bunlardan da sonunda iyodsuz tiroasetik asit olugsmaktadir (3).

TIROTOKSIKOZIS

Kanda dolagan serbest tiroksin (FT,) ve/veya serbest triiodotironin
(FT3) hormonlarinin fazlahg ve bu hormonlarin hiicresel diizeydeki toksik
etkileri sonucu ortaya gikan klinik ve biyokimyasal tabloya #irotoksikoz adi
verilir. Bu tablo tiroid bezinin agiri1 hormon yapimi ve sekresyonu nedeniyle
gelismigse hipertiroidizm terimi kullanilir. Yani tirotoksikozis ve
hipertiroidizm eganlamh kelimeler degildir. Tirotoksikozun bashica sebebi

hipertiroidizmdir (4).
LABORATUAR BULGULARI

Tirotoksikozisde serum total veya serbest T, seviyesi yiiksek, TSH
konsantrasyonu digiiktir. TSH diizeyinin diigiik olmasmna ragmen T,

seviyesi normalse T tirotoksikozisi olabilir (5). Serum tiroid hormon

. €. YOKSEKOGRETIM KURULD
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diizeylerini degerlendirirken tiroid hormonlarimi baglayan proteinlere
dikkat edilmelidir. Serumda bu proteinlerin, ézellikle TBG'in artmasi, total
T, ve Tg konsantrasyonunun artmasina yol acgar. Gebelik, konjenita1 TBG
fazlalign, hepatit, hepatoma, HIV enfeksiyonu, dstrojen, eroin, klofibrat,
5-Floraurasil kullanim serum TBG seviyesini artirnir. Nadir bir durum olan
familyal disalbiiminemik hipertiroksinemi de ise albiiminin tiroksine
afinitesi ve dolaywisiyla total serum T, 4 artmigtir (5,6). Ayrica akut
psikiyatrik ve tibbi hastaliklarda, hipofiz glandinda tiroid hormonuna kars:
diren¢ oldugunda, propranolol, amiodaron, radyokontrast madde
kullaniminda ve tiroid hormonlarina karg:1 antikor geligtiginde serum T,

seviyesi yukselir (1,6).

Dogustan TBG eksikligi, androjen, steroid kullami ve kronik karaciger
hastalign varsa serumda TBG seviyesi azahr (3). Yukarida belirtilen
durumlarin hepsinde hastalar klinik olarak 6tiroid durumdadir ve

genellikle serum T'SH konsantrasyonlarn normaldir (5,6).
T, RESIN UPTAKE TESTI (T,RU)

Bu metod serumdaki T, seviyesi ve TBG'in baglanma kapasitesi
hakkinda indirek olarak 6l¢iim yapmamiz saglar. Hastadan alinan seruma
resin ve 21-T; katihr. 1251-T,, resin ve TBG'in serumda baglanmamisg
bolgeleri arasinda dengeye ulagir. Daha sonra resin uzaklagtinlir ve
aktivitesi sayilir. Seruma katilmig olan aktivite miktarimin, resinde
bulunan aktiviteye oram1 T4RU’ini verir. Normal degeri %25-35°dir. TBG’in
baglanmamisg bolgeleri fazla oldugunda 125I-T3 bu bélgelere baglanir ve
T4yRUM diglk olur. Ayrca plazma protein konsantrasyonu arttifinda
TgRU’L azabr. Serum T, ve TgRU seviyeleri hipertiroidizmde artar,

hipotiroidizmde azalir (1).



SERBEST TiROID HORMON INDEKSI (FT,I)

* Serum FT,i ve FT,I'i tirotoksikozis ve TBG artigina bagh

hipertiroksineminin ayiria tanisinda kullanmilir (6).

* FT, = Total T, x T;RU

* FT I=(T, x T;RU)100

* FT I degeri hipertiroidide artar, hipotiroidide azahr

* TBG artigina bagh hipertiroksinemilerde FT,I'i normaldir (1).

TIROID OTOANTIKORLARI

Tiroid hastaliklarinin aragtirilmasinda immiinolojik aragtirmalarin da
onemli yeri vardir. Antitiroid otoantikorlar1 Basedow-Graves hastalig,
Hashimoto tiroiditi, primer hipotiroidizm ve basit toksik olmayan guatr gibi
onemli ve sik gortlen hastaliklarda tespit edilebilirler. Bu antikorlar
antitiroglobiilin  (ATA), antimikrozomal (AMA), tiroid reseptor
otoantikorlar1 (TRab) ve tiroid “growth” immiinglobiilinleridir (TGI). ATA
Basedow-Graves hastalarinin %90 indan fazlasinda ve primer hipotiroidizm
hastalarinin ¢ogunda bulunur. AMA tiroid peroksidazina kars: gelisen ve
Basedow-Graves hastalarinin %901indan fazlasinda saptanan antikorlardir.
Ancak bu antikorlar normal popiilasyonun %15-20’sinde bulunabildigi i¢in
spesifik degildirler (1). TRAb otoantikorlarn ise Basedow-Graves

hastaliginin patofizyolojisinde rol oynayan ve folikiil hiicrelerinde bulunan

TSH reseptorlerine karg: geligen antikorlardir (1).
TIROID FONKSIYON TESTLERI
TRH Testi:

Glintimizde olduke¢a duyarl: yéntemlerle TSH tayini yapilabildigi i¢in
arbk TRH testine gerek duyulmamaktadir. Ama TSHin hafifce

baskilanmg, T3 ve T, seviyelerinin ise hafifce artmig oldugu “borderline

10



hipertiroidizm” tanmisinda hala degerlidir. Hastaya 200-500 mg TRH
damardan verilir. Enjeksiyondan 6énce, 20 ve 60 dakika sonra kan alinir. Bu
srneklerde TSH tayini yapilir (1). Normalde TSH enjeksiyondan sonra bazal
diizeyin en az 1 katina ylkselir veya en az 5 mU/ml’yi bulan bir fark olur
(3). Ayrica 20-30. dakikalarda maksimum seviyeye ulasan TSH, 60-90.
dakikalarda normal diizeye iner. Hipertiroidizmde hipofiz bezi tiroid
hormonlan tarafindan stiprese edildigi icin TRH enjeksiyonundan sonra
TSH artmaz. Yagh ve depresyonda olan hastalar ile kortikosteroid veya

dopamin kullanan vakalarda hatali pozitif sonuglar elde edilebilir (10).
TIROID UPTAKE TESTI

Hastaya belli bir miktar Ri verilir ve tiroid bezinin bu miktarin yiizde
kagini tuttugu eksternal olarak bir aragla sayilarak hesaplanir. Bu amagcla
gegmigte 251, 139 kullanilmsg olmakla beraber giiniimiizde 23] ve 1311
tercih edilir. RI kapsiil veya siv1 formunda agizdan verilir. En cok 24 saatlik

uptake kullanilir. Bununla beraber 3-6. saatlerde de 6l¢tim yapilabilir.

Bu test tirotoksikoz nedeni aragtirillirken kullanilir. Tirotoksikozun
sebebi  aktivitesi artmig olan tiroid glandi ise uptake fazla olur.
Inflamasyon nedeniyle tiroid glandindan agir1 hormon salinmasi, ekzojen
hormon veya iyod alimi uptake’in azalmasina yol agar. Bu test ayrica RI
tedavisinde verilecek olan dozun hesaplanmasinda kullanilir. Tiroid

glandinin uptake miktar: glandin biyiklGgiint ve aktivitesini yansitir.

TSH STIMULASYON TESTi

Bu test parenteral TSH ile tiroid bezinin iyod yakalama kapasitesinin
artmasi esasina dayamir. Once 24 saatlik RAIU 6l¢timii yapilir. Daha sonra
hastaya 3 giin boyunca 10 tinite sigir TSH intramiiskiiler olarak enjekte
edilir. Dérdinci giinde RI uptake testi tekrarlanir. Normal tiroid

dokusunda uptake bazal seviyeye gore en az %50 artar. Basedow-Graves ve
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otonom cahigan sicak nodili olan hastalarda gland TSH'dan bagimsiz
¢aligir. Bu nedenle TSH stimiilasyonu ile uptake artis1 normalden az olur.
Bununla beraber otonom nodiilii olanlarda sadece uptake sonuglarim
kargilagtirmak yetmez. TSH stimiilasyonu sirasinda yapilan tiroid
sintigrafisinde otonom nodiil paranodiiler dokunun uptake miktarina goére

1hk veya soguk olarak goriilecektir (45).
T, SUPRESYON TEST1

Bu test tiroid otonomisini aragtirmak icin kullanilir. Once 24 saatlik
uptake saptamir, sonra 75-100 pg T3 afizdan verilir. Tekrar 24 saatlik
uptake 6l¢timi yapilr. RI tutulumunun bazal seviyeye gére en az %50
azalmas: tiroidin siiprese olabildigini, otonom ¢aligmadigini gosterir (45).

TIROID SINTIGRAFISI

Tiroid sintigrafisi tiroid dokusunun fonksiyonu ve yapisi hakkinda
bilgi sahibi olmamiz saglar. Sintigrafi tiroid bezinin biyikligtini, soliter
veya multiple nodiilleri ve bunlarin fonksiyonel olup olmadiklarini, ektopik
tiroid ve substernal guatr varhigini arastirmak ig¢in kullanihr. Bu amacla
kullamlan  baghca radyofarmasétikler sunlardir: Teknezyum-99m
Perteknetat, Iyod-131, Iyod-123, Talyum-201, Tc-99m SESTAMIBI (12).

TIROID ULTRASONOGRAFISI

Ultrasonografi tiroid guddesinin yapisini belirlemek i¢in kullanilan
basit ve hizli bir metoddur. Cok yiiksek frekanslh ses dalgalarinin viicudda
yansimasi esasina dayanir. Ultrasonografi bir¢ok klinik durumda kullanilir:
palpe edilmesi glic veya siipheli olan nodiillerin varhgm gostermede;
kanser riski yiiksek olan (daha énce radyasyon tedavisi gérmiis olanlar gibi)
okkiilt hastaliklarin gdsterilmesinde; nodiiliin kistik, solid veya kalsifiye
olup olmadigini belirlemede; IIAB’ye yol gostermede; malignensiye bagh

tiroidektomiden sonra tiroid lojunun ve servikal lenf nodlarinin
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incelenmesinde ve ektopik tiroid dokusunun degerlendirilmesinde
ultrasonografi 6nemli bilgiler saglar. Ayrica Basedow-Graves veya sicak
nodiilii olan hastalarda tedavi amaciyla verilecek olan radyoiyod miktarim
belirlemek igin tiroid voliimiinin hesaplanmasinda ultrasonografiden

yaralanilabilir (26).
TIROTOKSIKOZ SEBEBLERI
SIK GORULEN SEBEBLER
Hipertiroidizm Nedeniyle Geligen Tirotoksikosiz:
Basedow-Graves hastalign
Intrinsik tiroid otonomisi:
Toksik adenoma
Toksik multinodiiler guatr
Hipertiroidizm Disi Nedenlerle Gelisen Tirotoksikozis:
Inflamatuar hastalk:
Sessiz tiroidit
Subakut tiroidit
Ekzojen hormon alinmasi
NADIR GORULEN SEBEPLER
Hipertiroidizm Nedeniyle Gelisen Tirotoksikosiz:
Tiroidi uyaran faktorlerin tiretilmesi:

TSH hipersekresyonu (hipofiz adenomu, hipofiz glandinda T e

direng geligmesi).
Trofoblastik tiimér (koryonik gonadotropin tiretimi).

Hiperemezis gravidarum (koryonik gonadotropin tretimi).

Intrinsik tiroid otonomisi TC. YOXSEKOGRETIM KURULD
13 DO YON MERKFZ]



Tiroid Karsinomu
Otoimmun olmayan otozomal dominant hipertiroidizm

Struma ovari (yumurtaliklardaki dermoid tiimérde toksik

adenonomun geligmesi)
Hipertiroidizm Digi Nedenlerle Gelisen Tirotoksikozis:

Inflamatuar hastalik (depo hormonlarinin salimmina bagli olarak

tirotoksikoz geligir)
Ilaglarn indiikledigi tirotoksikoz (amiodarone ve interferon)
Tiroid adenomunun infarktist
Radyasyon tiroiditi (4)
BASEDOW- GRAVES HASTALIGI

Basedow-Graves hastahigy hipertiroidizmin en sik goériilen sebebidir.
Bu hastalifn olugturan 6geler sunlardir: Tiroid bezinin diffiiz hipertirofisi,
tirotoksikoz, bu hastaliga 6zgli goz bulgulari, pretibial miksédem ve
akropaki. Basedow-Graves hastalign tamsi konulmas: igin bu &gelerin
hepsinin birlikte bulunmas: zorunlu degildir. Hipertiroidi ile birlikte diffiiz
bir guatrin bulunmasi taniyr akla getirmek igin yeterlidir (11). Bu hastalik
kadinlarda, erkeklere gore 4-8 kat daha fazla meydana gelir (1,11). Her

yasta ortaya cikabilir ama en sik 40-60 yaslar: arasinda goriiliir (1).

PATOGENEZ

Basedow-Graves hastalign otoimmun bir hastaliktir. Bu hastaligin
klinik bulgular tiroid otoantikorlarinin etkileri sonucu olugmakta ve
hipertiroidizm TSH reseptér antikorlarimin (TRAb) etkisi ile ortaya
¢itkmaktadir. Bu antikorlarin birkag etkisi vardir. Bunlardan en énemlisi
tiroid hormon biyosentezini uyarmalardir. Reseptér antikorlar1 hiicre

proliferasyonunu uyararak tiroid hiperplazisine neden olurlar. Aym
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zamanda tiroid hormon sentezini baskilar ve tiroid hiicre buylmesini
onlerler. Bu antikorlar siklikla tiroidi uyaran antikorlar (TSAb), tiroidin
biiytimesini inhibe eden immunoglobulinler (TGSI) veya TSH bloke eden
antikorlar (TBAb) olarak da amlmigtir. Basedow-Graves hastalarinda
TSAb’ler %90-95, TBADb'ler ise %85 oraninda saptanabilirler.

Basedow-Graves hastalifinin otoimmun bir mekanizma ile geligtigine

dair basgka kanitlar da vardir:

1) Basedow-Graves’li hastalarin lenfositlerinin tiroide kargi duyarhlik

kazandig1 gosterilmistir.

2) Tiroid dokusu antijenlerine 6zgii slipressor T-lenfositlerinin
sayisinda bir azalma oldugunu gésteren guicli kamtlar vardir. Stipressor
T-lenfositlerinin sayisindaki bu azalma tiroid antijenlerine kars: antikor
yapimini saglayan yardimci T-lenfositlerinin baskidan kurtulmasina yol

acabilir.
3) Bu hastalikta tiroidde belirgin lenfosit enfiltrasyonu bulunur.

4) Hastalarin onemli bir kisminda HLA-B8 ve DRy doku antijenleri
bulunur. Bu doku tipleri bir ¢ok otoimmun hastahkta saptanmigtir.
Basedow-Graves hastaligl pernisiyéz anemi, vitiligo, myasteniya gravis,
instiline bagimli diabetes mellitus ve Addison gibi diger otoimmiin

hastaliklarla beraber gérilebilir (1,11).

Basedow-Graves hastalifinda otoimmun mekanizmayr baglatan
sebebin ne oldugu kesinlik kazanmamistir. Mevcut genetik hassasiyet
diginda heredite o kadar onemli degildir. Hassas kigilerde tetigi ceken
mekanizma bir mikroorganizmayla gelisen enfeksiyon olabilir. Stress, seks
hormonlarn ve tiroid iyodiirleri gibi diger faktoérler immiin cevabin

baglatilmasinda rol oynarlar (1,10,11).

15



KLINIK BELIRTI VE BULGULAR

Klinik tablonun &nemli kismini tirotoksikoz ile ilgili belirtiler
olugturur. Ancak bunlar Basedow-Graves hastahfina ozgii degildir ve
nedeni ne olursa olsun tiim hipertiroidizmlerde benzer belirti ve bulgular

gorilebilir (11).

Klinik muayenede guatr, tagikardi, tremor ve oftalmopati bulgulan
saptanir. Tiroid hormonlarinin agir1 miktarda salinmasi1 metabolizmanin
artmasina yol acar. Hastalar gligsiizliik, kilo kaybi, sicak intoleransi, agin

terleme ve uykusuzluktan gikayet ederler (44).

Tagikardi hemen her hastada olur. Sistolik basing yiikselme, diyastolik
basing diigme egilimindedir (nabiz basina1 artar). Siniizal tasikardi, ektopik
atim, supraventrikiiler tagikardi ve atriyal fibrilasyona bagh olarak
hastalarda garpinti olabilir. Hastalarda kalp yetmezligi, angina, miyokard
infarktiisti geligebilir (1, 11, 44).

Hastalarin %50’sinde proksimal kaslarda giigstizliik olur (1). Nadiren
hipokalemik periyodik paralizi goriilebilir. Bazi hastalarda, &zellikle
yaghlarda somnolans ve depresyon klinik tabloya hakim olabilir (apatetik
tirotoksikoz).

Tiroid hormonlarinin etkisiyle baz hastalarda hiperkalsemi,

hiperkalsiliri, osteoporoz ve periost reaksiyonu meydana gelir

Hipertiroidizmde gonad fonksiyonlarn da bozulur: Erkeklerde

impotans, jinekomasti, kadinlarda amenore ve infertilite goriilebilir.

Hastalann cildi nemli, yumugak ve sicaktir. Parmak uclarinda kan
alkimimin  artmasi tirnaklann yataklarindan kolayca ayrilmasina

(onikolizis) ve akropaki (clubbing) geligimine neden olur (1,11,44).
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BASEDOW-GRAVES HASTALIGININ SPESIFIK BULGULARI

Infiltratif oftalmopati: Oftalmopati sadece Basedow-Graves nedeniyle
gelisen hipertiroidizm tablosu iginde yer almakla beraber Hashimoto

tiroiditinde ve primer hipotiroidizmde de gorilebilir.

Otoimmun tiroid hastahklarinda orbita i¢eriginin neden tutuldugu
hala bilinmemektedir. Ik baglarda orbitada yag miktarinin arttify
diisiniilmiig ama daha sonralar: otopsi, cerrahi, ultrasonografi, CT ve MR
bulgular1 orbita kaslarinda kiitlenin arttifimi gostermigtir. Tiroglobulin,
antitiroglobulin ve tiroglobulin/antitiroglobulin komplekslerinin g6z
kaslarinin membranlarina baglandigy saptanmigtir. Tiroid antijenlerine
kars1 gelisen antikorlar ya géz kaslarimin membranlarinda ya da fibroz
dokuda bulunan antijenlere baglanirlar. Antijen-antikor kompleksleri
immiin sistemi uyarirlar. Lenfositlerle makrofajlar orbita kaslarini infiltre
ederler. Gelisen d6dem ve inflamasyon nedeniyle g6z kiiresi 6ne dogru itilir.
Anatomideki bu degisiklik venéz ve lenfatik akimda obstriiksiyona ve

odeme yol acar (1).

Hastalarin %40-50’sinde egzoftalmi, periorbital ve konjonktival 6dem
geligir. Klinik muayenede hemen hemen biitin Basedow-Graves
hastalarinda hafif derecede propitozis ve g6z kaslarinda fonksiyon
bozuklugu saptanabilir. Hastalarin %10’unda oftalmopati olmasina ragmen
tirod fonksiyonlari normal olarak caligabilir (oftalmik Graves hastaligl)
(44).

Otalmopati genellikle bilateral olur. Ama hastalik iki gtz arasinda
farkl: giddette seyredebilir (1). Canlh bakig, palpebra aralifinin artisi, goz
kapaklarimin seyrek kirpilmasi, iist g6z kapaginin kasilh durmasi gibi
belirtiler genellikle sempatik uyar:1 artigina bagli olarak geligirler ve
Basedow-Graves hastaliina bagh olmayan diger hipertiroidilerde de
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goriilebilirler. Basedow-Graves hastalifina 6zgi olan infiltratif
oftalmopatidir (11). Bunun baglica bulgulan ise propitozis, kas tutulumuna
bagli olarak ¢ift gorme ve kapak retraksiyonudur. Propitozis ve retraksiyon
kornea hasarina yol acar. Kas kiitlesinin artiss sonucunda optik sinire basi
ve gérme kayb1 meydana gelir. Basedow-Graves hastalarimin %3-5'inde

siddetli oftalmopati olur (11).

Dermopati (pretibial miksédem,): Pretibial miksodemde tibia tlizerinde
pembe-kahverengi renkte, diizgiin sinirli, oval veya yuvarlak cilt lezyonlar:
meydana gelir. Dermopati Basedow-Graves hastalarinin %1-4’tinde goriiliir.

Hastalarin %15-20’sinde dermopati ile birlikte oftalmopati de olur.

Dermopati ile tiroidin fonksiyonel durumu arasinda bir iligki yoktur ve
hipotiroidizm, hipertiroidizm veya 6tiroidizm sirasinda pretibial miksédem

olabilir

Akropaki: Tiroid akropakisi el ve ayakda bulunan distal falankslann
¢omaklagmas1 (clubbing), osteoartropati ve yumugak doku sigligi ile
karakterizedir. Basedow-Graves hastalarinda nadiren (%1den az)
meydana gelir. Herzaman oftalmopati ve dermopati ile beraber bulunur.

Akropaki genellikle hipertiroidi tedavisinden sonra ortaya ¢ikar (1).

LABORATUAR BULGULARI

Serumda T3 ve T, seviyeleri yiiksektir. Serum TBG seviyesini
etkileyebilecek bir durum s6z konusu ise serum FT, seviyesini de ¢lgmek
gerekli olabilir. Basedow-Graves hastalarinda TSH normal seviyesinin

altina diiger.

Subklinik  hipertiroidizm vakalarinda TRH stimiilasyon testi
yapilabilir. Ayrica kanda TRAb seviyesine bakilabilir. Ancak TRAb’n

bulunmamasi Basedow-Graves hastalifinin tan1 ve tedavisini degistirmez.
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Baz vakalan “disiik uptake’li hipertiroidi” lerden ayirt edebilmek i¢in
iyod uptake’i yapilmasi gerekebilir. Basedow-Graves hastalarinda RI

uptake’i yiuksektir.

Tiroid sintigrafisinde radyoniiklidin gland iginde homojen olarak
dagildig1 izlenir. “Marine-Lenhart” sendromunda ise tiroid sintigrafisinde
soguk nodiil saptanir. Bu nodiil selim bir adenomdur. Tirotoksik durumdaki
Basedow-Graves hastalarinda fonksiyon gostermeyen nodiil TSH uyaris: ile
fonksiyonel hale gecer. Yani Basedow-Graves hastalarinda saptanan soguk
nodil RI tedavisi sonrasinda sicak nodiile déniigiir (45). Ancak palpasyonla
tiroid glandimin diffiiz olarak biiyiidiigii saptamirsa tiroid sintigrafisinin
yapilmas: gerekmez (1,11).

Ultrasonografide, damarlanmanin artmasi nedeniyle glandin eko
yapist heterojen olarak izlenir. Ozellikle genc¢ hastalarda, agir1 lenfositik

infiltrasyona bagh olarak parankim hipoekoik bir gériiniim alir(49).
OTONOM FONKSIYON YAPAN TiROID NODULLERI

TOKSIiK ADENOM

Fonksiyone eden ve otonom ¢aligan bir tiroid adenomu s6z konusudur.
Toksik nodiiller tiroid sintigrafisindeki gériintimleri nedeniyle sicak nodiil
olarak da adlandirilirlar. Bu nodiil hipofiz bezinin normal fizyolojik
kontrolti altinda ¢aligmaz ve radyoniiklidi ekstranodiiler dokudan daha
fazla konsantre eder. Hastalar tiroid durumda olabilirler. Ancak nodiil

tiroid hormonlarin: agin gekilde sentezler ve sekrete ederse hipertiroidizm

gelisir (1,11).
Patoloji:

Bu lezyonlar patologlar tarafindan adenoma ve adenomatdz nodiil
olarak sinmiflandirilirlar. Diinya saghk organizasyonu tarafindan adenom

“selim, folikiiler hiicre diferansiyasyonu gésteren enkapstiile tiimér” olarak
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tanimlanmgtir. Bu tiimériin fibréz bir kapsili vardir (1,87). Timér dokusu
icinde kanama, ddem, fibrozis, kalsifikasyon olabilir veya kist geligebilir.
Adeﬁomatéz nodiiller ise simirlar belirgin olan ama kapsili bulunmayan,
normal folikiil yapisi ve belirgin stromal komponent iceren lezyonlardir
(87).

Klinik Ozellikler:

Hastalar otiroid veya hipertiroid durumdadirlar. Hipertiroidizm
tablosu Basedow-Graves hastaligina gére daha hafif seyreder. Infiltratif
oftalmopati, dermopati ve akropaki gibi Basedow-Graves hastalhifina
spesifik bulgular toksik nodiilii olan hastalarda bulunmaz. Hipertiroidizm
gizli olarak baglar ve yillarca farkedilmeyebilir. Otonom nodiiller her yasta
gorilebilirler ama toksisite daha ¢ok yaglhlarda ortaya gikar. Bu yas

grubunda hipertiroidizm nedeniyle atriyal fibrilasyon ve kalp yetmezligi

gibi komplikasyonlar gelisebilir.

Genellikle nodiil toksik degildir (1). Otonom fonksiyon gdsteren nodiili
olan hastalarin ¢ogu &tiroid durumdadir (78). Ayrica 2,5 cm’den kiigik

nodiilleri olan hastalarda hipertiroidizm ¢ok nadir gérilir (70).

Nodiil dejenerasyona ugrarsa toksik hale gelemez veya gelismis olan
hipertiroidizm ortadan kalkar. Nadiren hemorajik infarkta bagh olarak

depo hormonlar: salinir ve gegici olarak hipertiroidizm geligir (1).

TANI

Anamnez, klinik bulgular, laboratuar testleri, ultrasonografi ve
sintigrafi tam i¢in yol gosterir. Tiroid sintigrafisinde sicak nodiil saptanir.
Otonom c¢ahisan nodiil agir1 hormon sekresyonu yaparsa TSH baskilanir ve
ekstranodiler doku cesitli derecelerde siipresyona ugrar. Sintigrafik ajan
olarak 1811, 123] veya 99mT¢ kullamlabilir (1,70,87).
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Hastalarin laboratuar bulgular: degisiklik gosterir. Serum T4, T, ve
TSH seviyeleri normal olabilir (1). Toksik nodiillerin gogu dncelikle Ty
sekrete eder. Bu nedenle toksisitenin hafif oldugu vakalarda muhtemelen
serumda sadece Ty artigi saptanir. Eger nodiil ileri derecede toksik ise FT,
seviyesi de yiikselir. AFTN agsindan en erken laboratuar bulgu TSH
konsantrasyonunun diisiik olmasidir. Bu sirada tiroid hormonlar1 normal
simirlar iginde olabilir (70). T4 supresyon ve TSH stimiilasyon testleri ise

glintiimiizde artik kullamlmamaktadir (1).

AFTN’nin tam: koydurucu sitolojik bulgusu yoktur. Ince igne
aspirasyon biyopsisinde (IIAB) hastalarin %40nda lenfositik tiroidit
bulgular saptanir. Ayrica bazen tiroid karsinomundaki gibi atipik hicreler
gorilebilir. Tiroid nodiilii olan bir hastada kanser arastirmas: icin (IIAB)
yapilabilir. Ama kanser ile adenomun ayirici tanisi tam olarak yapilamaz
(1,87). Ultrasonografik kontrolde solid bir nodiil saptanir. Ancak bunun

tanida onemli bir yeri yoktur (87).
TEDAVI

Hastalarin bir¢ogu klinik ve biyokimyasal olarak 6tiroid durumdadir.
Genel olarak bu hastalarin tedavi edilmesine gerek yoktur (1). Hastalar bir
semptom gelisene kadar takip edilir. Hipertiroidizmi veya lokal
semptomlan olan hastalarda ablasyon endikasyonu vardir (87). Yash ve
nodtl ¢api 3 cm’den biiyiik olan hastalarda tirotoksikoz gelisme riski fazla
oldugu ic¢in ablasyon gerekebilir (78). Ablasyon cerrahi yoéntemle, RI
tedavisiyle veya perkutan etanol enjeksiyonu ile yapilabilir (87). Bu
hastalarda nodiiller giderek biiyiidiigii icin uzun stireli antitiroid tedavisi
onerilmez. Medikal tedavi operasyona veya RI tedavisine hazirlik

safhasinda verilebilir (1).

LC. YOKSEKOGRETIM KURULY
DOKOMANTASYON MERKEZi
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TOKSIK MULTINODULER GUATR

Toksik multinodiiler guatrda birden fazla otonom ¢aligan nodiil vardir.
Multinodiiler guatrlarda gegitli derecelerde otonom fonksiyon gosteren yeni
folikiiller olugur. Bu folikiillerin geligimi ¢ok yavag oldugu i¢in tirotoksikoz
yillar sonra ortaya cikar. Tirotoksikoz agikar olarak ortaya gikmadan énce
hastalarda genellikle subklinik hipertiroidizm olur (87). Hastalar
¢ogunlukla yaghdirlar. Toksik multinodiiler guatrin tanis: klinik muayeneye
ve TSH'n diigtik, Ty ve/veya FT,in yiiksek olmasina dayamr. Tiroid
sintigrafisinde iki veya daha fazla sayida hiperaktif nodiil saptanir (1).

TEDAVI

Toksik multinodiiler guatr, otonom ¢alisan birgok folikiilin agir
miktarda  c¢ogalmasi ile olusur. Bu nedenle folikillerin  parsiyel
tiroidektomiyle uzaklastimlmas1 veya !3!1 tedavisi ile harap edilmesi en
uygun tedavi yontemidir. Geng, saghkh ve buyik guatri olan hastalara
tiroidektomi onerilir. Yagh ve saglk problemi olan hastalarda ise RI
tedavisi uygulanmalidir. Antitiroid ilagalar daha gok cerrahi girigim veya

RI tedavisi éncesinde verilir (87).

TIROTOKSIKOZ TEDAVISI

ANTITIROID ILAC TEDAVISi

Tiyoure, trenin oksijen atomu yerine kiikiirt atomunun girmesi ile
elde edilen bir bilesiktir. Antitiroid ilaglarin énemli bir grubu tiyotire grubu
ilaglardir; bunlar molekiillerinde bir kismini tiyotirenin olugturdugu bes
tyeli (imidazol) ve alt1 tyeli (tiyotirasil) heterosiklik halka igerirler.

Metimazol, karbimazol ve propiltioiirasil giinimiizde kullanilan antitiroid

ilaglardir. Metimazol, karbimazoliin aktif metabolitidir.

Tiyotire tlirevi ilaglarin tiroid salgisini azaltmalar, uzunca bir latent
periyoddan sonra ortaya cikar. Bunun nedeni ilaglarin etkisi altinda

sentezin inhibe edilmesine ragmen, daha 6nce foliktillerde depo edilmis olan
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hormonlarin saliverilmesinin bir siire daha devam etmesidir. Yeterli dozda
ilagla tedaviye bagladiktan 2 hafta sonra sinirlilik, tagikardi ve halsizlik
azalmaya ve viicud agirlifi artmaya baglar. Bazal metabolizmanin normale

dénmesi tedaviye bagladiktan 1,5-2 ay sonra olur (13).

Bu ilaglar tiroid peroksidaz enzimini inhibe ederler (14). Iyodun
oksidasyonunu, organifikasyonunu ve iodotirozinlerin eglesmesini, kisacasi
tiroid hormonlarimin sentezini onlerler (5). Ayrica propiltiotrasil tip-I
5’-deiyodinaz enzimini baskiladigindan T,’tin, Ty'e doéntigimtini inhibe eder
(14). Bu ilaglar TSH resepttr antikorlarim azaltip, stipresor T-hiicrelerinin
aktivitesini artirarak immunosiipresif etki gosterirler (5). Thionamidler
tiroid bezinde iyodiir pompasim engelleyemediklerinden tiroid hiicrelerinde
iyodiir yogunlugunu Onleyemezler. Tiroid folikiillerinde 6nceden yapilip

depo edilmig olan hormonlarin salinim hizini direkt olarak azaltamazlar.

Gerek propiltiotirasil (PTU), gerekse metimazol ag1z yoluyla alindiktan
sonra barsaklardan siiratle emilir. Alindiktan bir saat sonra en ylksek kan
seviyesine ulagirlar. Daha sonra tiroid bezinde hizla gerekli intraselliler
yogunluga ulasirlar (14). Metimazoliin yar1 6mri 3-5 saat, PTU'nun yar1
omri ise 1-2 saattir. Metimazol ve PTU tiroid bezinde birikirler. Bu nedenle
5 saatten fazla etki gosterirler (5). PTUnun organifikasyon blokaj evresi
metimazolden ¢ok daha kisadir. Metimazoliin organifikasyon blokaj evresi
24 saatin tstiindedir. Bu nedenle PTU 6-8 saat aralarla glinde 3-4 kez
verilirken MMI gtinde tek doz verilebilir (14). Tiyoiire tiirevleri tiroid
bezinde ve karacigerde kiikiirt yerine oksijen gelmesi (transstilfiirasyon)

suretiyle metabolize edilirler (13).

Ortalama standart dozlar: PTU i¢in 150-600 mg/glin, metimazol iginse
15-60 mg/giindiir. Genelde bircok tedavi merkezinde tedaviye yiliksek doz
ilaglarla baglanmas: énerildigi halde, baz1 merkezlerde digtk dozlarin da

etkin olabilecegi ileri stirilmektedir (14).
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ENDIKASYONLARI

Basedow-Graves  hastalifinda  thionamid  grubu  ilaglarin
endikasyonlar1 goyle siralanabilir; ilk kez hipertiroidi atagi gegiren ‘geng
erigkinler, jiivenil yastaki hastalar, yeni doganlar, gebeler, hafif
hipertiroidizmi ve siddetli oftalmopatisi olanlar. Bu ila¢lar hastalar Ri
tedavisine veya operasyona hazirlamak ve tedavi sonrasinda remisyonu

devam ettirmek amaciyla da kullanilirlar.
YAN ETKILERI{

Metimazol ve PTU kullanan hastalarda %1-%5 oraninda kasinti,
dokintl, artralji, gegici lokopeni ve ila¢ ategi olur (73). Nadiren tat
duyusunda azalma, artrit ve diyare geligebilir (5). Yiksek doz ila¢ alan
hastalarda bu etkiler daha fazla gorilir (73). PTU hafif ve gecici olmak

tizere serum alanin aminotransferaz konsantrasyonunu artirabilir (17).

Agraniilositoz, sarihik, hepatit, vaskiilit, trombositopeni, aplastik
anemi, vaskiilit ve lupus benzeri sendrom nadir gorilen ama ilacin
kesilmesini gerektiren ciddi komplikasyonlardir (17). Agrantilositoz diginda
diger yan etkiler daha ¢ok PTU kullanan hastalarda olur. Metimazol veya
PTU kullanan hastalarin %0,2-%0,5’'inde agraniilositoz meydana gelir (73).
Agraniilositoz kirk yasin istiindeki hastalarda daha sik gérilir (5). Giinde
30 mg. dan daha az metimazol alan hastalarda nadir olmasina ragmen (15),
doza, yasa, tedavinin siiresine bakmaksizin agrantilositoz geligebilir (16).
Agraniilositoz izl gelistigi i¢in rutin 16kosit sl¢timiiniin yarar olmaz. Ilag
kesildikten 2-3 hafta sonra kanda graniilosit seviyesi normal diizeyine
ulagir. Ancak izolasyona ve profilaktik antibiyotik tedavisine ragmen
hastalar olebilirler (5).

Ilaglarin yan etkileri genellikle tedaviden 1-3 ay sonra ortaya gikar.
Ancak 1 y1l sonra bile toksisiteye baglh ciddi yan etkilerin geligtigi vakalar

vardir.
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TEDAVININ ETKINLIGI

Antitiroid ila¢ tedavisinin en buyiik dezavantajt niiks oraninin fazla
olmasidir. Yapilan ¢aligmalarda saptanan niiks orani %20-75 arasinda
degismektedir (18). Tedavinin siiresi remisyon hzim belirleyen faktérlerden
biridir. Bir ¢alismada 6 ay tedavi edilen hastalarin %32’sinin, 2 yil tedavi
edilen hastalarin ise %81’inin tedavi sonlandiktan 1 yil sonra remisyonda
olduklarn saptanmigtir (19). Ayrica yiiksek doz antitiroid ilag¢ tedavisinin
Graves hastahifinda kalia remisyon sagladigi gosterilmigtir. Romaldini ve
arkadaglar1 yaptiklan ¢ahgmada yiiksek doz metimazol (ortalama 60mg)
kullamldiginda diigiik doz (ortalama 14 mg) metimazol tedavisine oranla
niiks hizamin azaldigim gdstermistir (20). Ayrica bu hastalara antitiroid ilag
yaninda T, replasmamda yapilmigtir. Tiroksin kullanimi yatrojenik
hipotiroidizm gelismesini Onler. Boylece yiliksek doz antitiroid ilag
tedavisinin yapilabilmesini saglar (18). Niiks genellikle tedavi
sonlandirildiktan sonra ilk 6 ay icinde olmakla beraber yillar sonra bile
goriilebilir (5). Standart dozda PTU ve metimazol verilen hastalarin

%10’'unda erken dénemde hipotirodizm geligebilir (14).

Toksik nodiiler guatr hastalarinda uzun stireli antitiroid ilag
kullamiminin bir dnemi yoktur. Ciinki ila¢ kesilir kesilmez hastalarin
hemen hepsinde niiks olur (32). Irvine ve ark., antitiroid ilag kesildikten 8
yil sonra hastalarin ancak %60'1nin 6tiroid oldugunu saptamigtir (37).

B-ADRENERJIK ANTAGONIST ILACLAR

B-adrenerjik antogonist ilaglarin hipertiroidizm tedavisinde ¢ok énemli
yerleri vardir. Propranolol, atenolol, metoprolol ve nadolol giiniimiizde bu
amagla kullanilan B8-blokerlerdir (5). Bu ilaglar hipertiroidinin tremor,
anksiyete, carpinti, terleme, 1siya tahammiilsiizliik ve anksiyete gibi bir¢cok
bulgu ve semptomlarimi hafifletirler. Ayrica hipertiroidi krizinde, hastay:
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cerrahiye hazirlama asamasinda ve RI tedavisi uygulanan hastalarda
semptomlann kontrol altina almak igin kullamilirlar (82). Ancak tiroid
hormonlarinin sentez ve .sekresyonunu onleyemedikleri i¢in uzun siire
kullanilmamalidirlar (5). Propranoliin baglangic dozu siklikla 80-160
mg/gin’dir (73).

IYoDUR
Farmakolojik dozlarda verilen iyodiirtin antitiroid etkisi su

mekanizmalarla olur:

a) Iyodiirler tiroglobulinin parcalanmasim ve boylece tiroglobulinden

Ty ve T, saliverilmesini hizh bir gekilde inhibe ederler.

b) Fazla iyodiir alinmas: iyodun organiklesmesini inhibe eder. Boylece
tiroglobulinin iyodlanmasi ve tiroid hormon sentezi bozulur (Wolf-Chaikoff

bloku).

Iyodiir tedavisinin avantaji, hormon salimmim tiyotire tiirevlerine gére
daha hizli bir sekilde inhibe etmesidir. Bu nedenle kisa sureli iyodur
tedavisi tirotoksikoz krizinde kullamlir. Ayrica hastayr ameliyata
hazirlamak i¢in ve RI tedavisinden sonra uygulamir (13). Iyodiir tedavisi
icin gtinde 3 kez 60 mg doymug potasyum iyodiir soliisyonu veya 0,1-0,3 ml
Lugol soltisyonu (%5 iyod ve %10 potasyum iyodiir iceren bir solisyon)

kullanilir (5).

Iyodir tedavisinin baz dezavantajlari vardir. Birkac hafta sonra
teaavinin sirmesine ragmen etkisi ortadan kalkabilir (iyod “escape”
fenomeni). Olgularda tek bagina iyodiir verilirse tiroidde tiroglobiilin agin
miktarda birikir. Bu nedenle ila¢ kesildikten sonra, bol miktarda hormon
salimmi olabilir. Ayrica iyodiirden sonra tiyotire tiirevi ilag¢la tedaviye
baslanirsa tedavinin latent periyodu uzar. Nadiren yiksek dozdaki

iyodiirler iyodla indiiklenen hipertiroidizme yol agabilirler.
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Iyodiirler hipersensitivite reaksiyonuna yol agabilirler (73). Ayrica
iyodiirlerin uzun siire kullamilmas1 “iyodizm” denilen kronik zehirlenme
haline neden olur. Ciltte dokiintiiler, konjonktivit, rinit, tiikkriik bezlerinde
sigme meydana gelir (13).

IYODUR GIRISINI INHIBE EDEN ILACLAR

Tiroid hiicresi membraninda iyodiir uptake’ini yapan aktif transport
sistemine karsi bu iyonla yarmgan tiyosiyanat, perklorat ve nitrat gibi
anyonlar uptake’i inhibe ederek tiroidde hormon sentezini bloke ederler ve
hipofonksiyon olugtururlar. Bu anyonlardan en giicliisii perklorat iyonudur.
Ozellikle iyodun indiikledigi tirotoksikoz vakalarinda antitiroid ilaglarla
kombine olarak kullanilabilirler (73). Giinde 1 gr'dan diisiik dozlarda yan
tesir insidansi diigliktir. Ancak aplastik anemi ve mide iilseri gibi

komplikasyonlar: olabilir. Bu nedenle tercih edilmezler (13,73).

LITYUM

Lityum hicre igine aktif transportla girer. Tiroid hormonlarinin
sentez ve saliniminm inhibe eder. Siddetli tirotoksikozu olan hastada iyod

allerjisi varsa Lityum kullamlabilir. Bunun haricinde yan etkileri nedeniyle

kullanim alani oldukea simirlidir (73).
CERRAHI TEDAVI

Subtotal tiroidektomi tirotoksikoz tedavisinde kullamilan en eski
yontemdir (73). Hipertiroidi hastalar yillarca sadece ameliyatla tedavi
edilmiglerdir. Gtinlimiizde ise sadece antitiroid droglara uyum
saglayamayan cocuklar, adolesanlar ve gebelerde, guatm biiyiik olan
hastalarda ve ablatif tedavi gereken ama RI'u kabul etmeyen vakalarda

uygulanir (88).
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HAZIRLIK ASAMASI ve YAN ETKILERI

Hastalar ameliyata antitiroid ila¢ ve potasyum iyodiir verilerek
hazirlamirlar. Bir diger yontem 8-adrenerjik antagonistler ile potasyum
iyodiir kullamilmasidir. Hazirlik agamas: sayesinde postoperatif tirotoksikoz

krizi riski sifir olur.

Subtotal tiroidektomi sonrasinda mortalite gelisme riski sifira yakin
olmakla beraber %1-2 vakada rekiiren sinir hasar1 ve hipoparatiroidizm
gorilebilir. Ayrica gecici hipokalsemi, postoperatif kanama ve yara

infeksiyonu meydana gelebilir (5,32).
AMELIYAT SONRASI TIROID FONKSIYONLARI

Operasyondan sonra ilk bes sene iginde hastalarin en az %10’unda, bes
seneden sonra ise en az % 40'inda hipertiroidizm niiks eder. Bunun yaninda
hastalarin en az lgte birinde operasyondan 3 ay sonra TSH yiikselir.
Tiroidektomiden sonraki bir yil iginde gelisen subklinik hipotiroidi tablosu
kalici hipotiroidizm olarak degerlendirilmemelidir. Eger hastaya tiroksin
tedavisi baglanmig ise 1 yil sonra ilag kesilmeli ve hasta tekrar
degerlendirilmelidir. Ik yil icinde %5 daha sonra ise yilda %1-2 oraninda
kalica hipotiroidizm gordlir ve 25 yl icinde hastalamn %50’sinde

hipotiroidizm meydana gelir (5).
RADYOAKTIF IYOD TEDAVISi

RI tedavisi i¢in 18! kullamlmaktadur. Gegmi§te iyodun diger izotoplan
(1251 ve 1307) bu amacla denenmis ama 131T’e tstiinlikleri saptanmamistir.
RI kapsiil veya siu formunda oral olarak uygulanir. Gastrointestinal
sistemden tamamen emilir (78). Tiroid glandi RI'u inorganik, radyoaktif
olmayan iyoddan ayirt edemez (1). Bu nedenle plazmadaki iyodun ¢ogu
tiroid gland: tarafindan hizla yakalanir ve bébrekler yoluyla atilir. Kigik
bir kism ise tiikriik bezi ve barsak gibi anyon konsantre eden dokularda
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tutulur (71). Tiroid dokusunda RI organifiye olur ve tiroglobiilin i¢inde
depolanir. Iyod-131'in 364 keVlik yiksek gamma enerjisi yaninda orta
enerjili beta emisyonu vardir (Emax=0.61 Mev). RI tiroid guddesinde 8
partikiilleri aracihig ile destrikstiyon yapar. B partikild 0.5 -1 mm yol
alabildigi i¢in toksik etkisi sadece tiroid guddesi i¢ginde sinirh kalir. Boylece
komsu dokular korunmug olur (1,72).

131 tedavisi nekroz, atrofi, fibrozis, kronik inflamasyon geligsmesine ve
hasar gérmeyen folikiillerin replikasyonunun bozulmasina yol agar (24,73).
Histolojik olarak hiicre nekrozu ve l6kosit infiltrasyonu goruliir.
Karsinomay1 andiran ve yillarca siirebilen niikleus degigiklikleri olur (25).
Zamanla kacimilmaz olarak hipotiroidizm geligir. Baz1 hastalarda nadir de

olsa yillar sonra tiroid fonksiyonlar: normal kalabilir (73).
ENDIKASYONLARI

RI tedavisinin hemen biitin hipertiroidizm hastaliklarinda yeri vardir
(21). Basedow-Graves hastahfinda genellikle birinci tercih olarak
kullanilmaktadir. Bununla beraber medikal tedaviye cevap vermeyen veya
tiroidektomi sonrasinda niiks eden hipertiroidizm vakalarinda da
uygulanabilir. Basedow-Graves hastahginda Avrupada daha ¢ok medikal
veya cerrahi tedavi ilk secenektir. Buna ragmen, Amerika Birlegik
Devletlerinde bazi doktorlar kalp hastalifi veya osteoporoz riski olan
subklinik hipertiroidi hastalarina bile RI uygulanmaktadirlar. Ayrica
toksik multinodiiler guatr ve toksik adenoma tedavisinde rutin olarak
kullanilmaktadir. Bunlarin yaninda étirod durumdaki multinodiiler guatr:
ve semptomatik substernal ekstansiyonu olan hastalarda giderek artan
sikhkla uygulanmaktadir (64). RI  her yastaki hastaya giivenle
verilebilebilir., Ama 10 yasin altindaki c¢ocuklarda nadir olarak
kullanilmaktadair (21).
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KONTRENDIKASYONLARI

RI gebelikte, laktasyon sirasinda ve subakut tiroidit, -postpartum
tiroidit, struma ovari, pitiiter hipertiroidizm, &tiroid hipertiroksinemi,
tiroid hormon rezistansi varsa kullanmilmamahdir. Gebelik sirasinda
yanhglikla verilirse fetusun tiroidi hasar goériir ve hipotiroidizm meydana
gelir. Ayrica anne siitiinde RI 8-10 hafta kalabilir. Bu nedenle emziren
annelere verilmemelidir (21).

RADYOIYOD TEDAVIiSi ILE BERABER ANTITIROID ILAC
KULLANIMI

RI tedavisi ile beraber gerekirse B-adrenerjik antagonist ve/veya
antitiroid ilaglar (ATI) kullanilabilir. 1311 verildikten 4-10 giin sonra tiroid
hormonlar1  hasar gérmis folikiil htcrelerinden kana sahnirlar. Bu
donemde ozellikle yaghlarda tiroksin salinimina bagh atriyal fibrilasyon
geligebilir. Bunu Onlemek amaciyla yagh hastalara ve siddetli
hipertiroidizm vakalara RI vermeden birkag hafta énce karbimazol veya
propiltiotirasil baslanmalidir. Béylece tiroid bezinde depolanmig tiroid
hormonlann  tiiketilmig olur. Ancak antitiroid ilaglar iyodun
organifikasyonunu bloke ederler ve iyod kacaginm artirirlar (1). Bu nedenle
tionamidler 13! vermeden 3-4 giin 6nce kesilmeli ve RI tedavisinden 3-4
gin sonra tekrar baglanmalidirlar. Geng¢ ve hipertiroidizmi hafif olan
hastalarda 1311 tek bagmna verilebilir (5). RI 6ncesi veya sonrasinda
kullamilan antitiroid ilaglar radyasyon tiroiditi riskini azaltirlar ve kaha
hipotiroidizmin geligmesini 6nlerler. Bununla beraber, tiroid glandimn
radyasyona kars: direncini artirirlar. Bir cahgmada Ri tedavisindan 8 giin
sonra antitiroid ila¢ baglanan hastalarda niikstin daha fazla oldugu,

hipotiroidizm ve &tiroidizm insidansinin ise azaldig saptanmigtir (23).
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131T DOZUNUN SAPTANMASI

Hastalara verilecek optimal dozu belirlemek i¢in aragtirmacilar birgok
metod onermiglerdir. Ancak uygun metodun hangisi oldugu hala
tartigmalidir (8). Tedavinin etkinligini belirleyen birtakim faktérler vardir:
Glandin biyikligd, iyod uptake’i, iyodun gland i¢indeki turnover: (73),
izotopun efektif yamlanma zamam, radyoaktivitenin doku i¢indeki
dagilim1 ve tiroid hiicrelerinin radyosensitivitesi (74). Bu faktorlerin hepsini
dogru olarak saptamak ve kontrol etmek kolay olmayabilir. Bu nedenle
ideal olan metodu saptamak giictiir (8). Genel olarak uygulanan metodlar

sunlardar:

1. Kigiik sabit doz (2-3 mCi) uygulamast (8): Glandin buyukligy,
uptake ve hastaligin siddeti dikkate alinmadan biitin hastalara aym
miktarda doz verilir (74). Bu metodla hastalara verilen total radyasyon
dozu ve hipotiroidizm insidansi ¢ok azalir. Ancak hastalari 6tiroid hale
getirmek i¢in birden ¢ok doz gerekebilir ve hipertiroidizmin kontrol altina

alinmasi aylar stirebilir (8).

2. Hastanin hastanede yatiriimas: gerekmeden alabilecedi en yiiksek
dozun verilmesi: Bu doz Amerika Birlesik Devletlerinde 30 mCi’dir. Bu
metodla hipertiroidizm ¢ok c¢abuk kontrol altina almnabilir. Ancak
hipotiroidizm insidansi ¢ok yiiksek olur (8).

3. “Degigken skala” metodu: Tiroid gland: kii¢iik ve hafif tirotoksikozi
olan hastalar i¢in 3-5 mCi; gland biiyiikliigii ve tirotoksikozi orta giddette
olan hastalar i¢in 7-12 mCi; glandi biiyiik ve tehlikeli tirotoksikoz bulgular
olan hastalara ise 20-30 mCi verilir. Burada amag¢ tek bir dozla
hipertiroidizmi tedavi etmek ve hipotiroidizm insidansini en az seviyeye

indirmektir (8).

TC YOXSEXOGRETiM KURDLY
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4. Mikrocurie/gram metodu: Tiroid agrhig tahmin edilerek gram
bagina ongodrilen sabit bir aktivite yogunlugunun verilir. Tiroid volimi
palpasyon, ultrasonografi veya sintigrafi ile belirlenir. Uygulanacak olan

doz su formil yardimiyla hesaplanir:

Istenen uCi/gr x glandin agirhig x 100

DOZ (nCi)=
24 saatlik uptake

Tiroid glandinin gram basina verilecek olan doz 40-200 uCi arasinda
degigebilir (75). Bu metodlada vakalarin c¢ogunda tek bir dozla
hipertiroidizmi kontrol altina almak ve hipotiroidizm insidansin azaltmak

amaclanmistir.

ﬁgﬁncﬁ ve dordinct yéntemler kullanilirken hastanin yasi, kardiyak
probleminin olup olmamasi, antitiroid kullanimi, tiroid patolojisi (toksik

multinodiiler guatr veya toksik nodiil) gibi etmenlerde dikkate ahnir (8).

Genel olarak Basedow-Graves hastaliginda tiroide ortalama
5000-15000 rad (50-150 Gy) verilmesi yeterlidir. Toksik nodiiler guatr,
siddetli tirotoksikoz semptomlari, buyiik glandi, kalp hastalhigy bulunan,
antitiroid kullanan ve yagh olan hastalarda daha yiiksek doz verilmelidir.
Ayrica 24 saatlik iyod uptake’i %50’nin altinda olan hastalarda verilecek

doz miktari artinlmahdir (73).

5. Tiroide verilecek olan radyasyon dozunun onceden belirlenmest:

Buna gére uygulanacak 13! miktar su formtile gore hesaplanir:

Istenen rad miktar x glandin agirhig x 100

DOZ (nCi)=
24 saatlik uptake x 90
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Bazi aragtirmacilar hastalarin ¢oguna yiiksek doz 31 verilebilecegini
ve hipotiroidizmden kagimlamayacagim ileri siirerler (43,28). Hipotiroidi
insidansini azaltmak i¢in diistik doz uygulanmas: tirotoksikoz tedavisinin
yetersiz olmasina yol agar (29). Sonugta sadece hipotiroidizmin ortaya

¢citkmasi gecikecektir (30).
KOMPLIKASYONLARI
Hiicre Fonksiyon Bozukluklar::

Hipotiroidizm RI tedavisinin ka¢imilmaz bir sonucudur (33). Tedaviden
6-8 hafta sonra tiroid gland: kigilir ve genellikle biyokimyasal
hipotiroidizm gelisir (76). Muhtemelen tiroid hasari veya TSHn strekli
siiprese olmasina bagh olarak vakalarin 1/3inden fazlasinda gegici
hipotiroidizm olur. Eger hipotiroidizm ilk 6 ay iginde ortaya ¢ikmmgsa T,

preperat1 kesilmeli ve tiroid hormon seviyeleri kontrol edilmelidir (41).

Baz1 hastalarda RI tedavisi sonrasinda subklinik hipotiroidizm
meydana gelir: serum TSH seviyesi yiikselir, FT, konsantrasyonu diiger.
Hastalarda TSH seviyesiyle orantili olarak kas kramplari, cilt kurulugu,
konstipasyon, halsizlik ve hiperlipidemi geligebilir. TSH seviyesi 6-9 mU/L
ise belirtilen komplikasyonlarin geligme olasiligy diigiktiir. Ancak subklinik
hipotiroidizm, hipotiroidizme déniigebilecegi i¢in bu vakalarin uzun siire
takip edilmeleri gerekmektedir. Ayrica TSH seviyesi 10 mU/L’den yiiksek
olan hastalarda komplikasyonlarin geligme olasilign yiiksek oldugu icin
hormon replasmani yapilmahdir (5,59).

RI tedavisinden sonra tedaviye cevap vermeyen veya niiks eden

hastalara 3-12 ay ara ile tekrar doz verilebilir (21).

Son 30 yilda hipotiroidizm insidans: artig géstermigtir. Bunun sebebi
muhtemelen daha yiiksek doz RI kullanilmas: ve TSH &l¢timleri ile kolayca
hipotiroidizmin saptanabilmesidir (34,35). Basedow-Graves hastalarinda
tedavinin birinci y1hnda hastalarin %90'1nda hipotireidizm geligebilir (34).
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Hipotiroidizm geligimi doz miktarimin yamsira bazi immiinolojik
faktorlerle iligkilidir. Chiovato ve arkadaglam tedavi oncesinde tiroidi
uyaran antikorlar (TSAb) yiiksek olan Basedow-Graves hastalarinda kalici
‘hipertiroidizmin daha fazla gorildiginig saptamigtir. Aynmi caligmada
tedaviden sonra hipotiroidizm  gelisen  hastalarda TSAb ve tiroid

peroksidaz otoantikor seviyelerinin arttig1 bulunmustur (24).

Bunlarin haricinde RI tedavisi ile beraber antitiroid ilag kullanimi da
hipotiroidizm insidansim etkiler. RI tedavisine hazirhk sirasinda veya
tedaviden sonra antitiroid ila¢ alan hastalarda radyasyon tiroiditi ve

hipotiroidizm daha az gériiliirken, kalic: hipertiroidizm sikliga artar (23,38).

KARSINOGENEZIS

Biri 36000 hastamin prospektif takibiyle (40), digeri 60000 kisinin
retrospektif incelenmesiyle yapilmig (42) iki biiyiik ¢calsmada RI tedavisinin

16semi insidansim arttirmadigl saptanmigtar.

Eksternal bas ve boyun 1s1nlamasi tiroid kanseri riskini artirmaktadir
(33). Deney hayvanlan tizerinde yapilan ¢aligmalarda Ri'un karsinojenik
oldugu saptanmistir (83). Goldberg ve Chaikoff kobaylara 400 nCi !31]
injekte etmis ve 18 ay sonra otopsiler tizerinde yaptig1 incelemelerde tiroid
neoplazmlarimin ortaya c¢iktifim1 saptamiglardir (83). Lindsey ve
arkadaglan ise diigiik doz 1%'] tedavisi ile benin ve malin neoplazmlarin
olugabilecegini ama yiliksek dozlarda hiicre 6liimii nedeniyle karsinojenik
potansiyelin azaldifini one sirmistir (81,80). Ayrica tam1 amacyla
ortalama 60 pCi 1311 alan 10000 hasta takip edilmis ve tiroid kanserinde

artig olmadig saptanmigtir (79).

Cocuklarda tiroid glandi radyasyona daha duyarhdir ve disik doz
X-ismm ile bile tiroid kanseri riskinde artig olabilir (50). Ancak

Basedow-Graves hastasi olan ¢ocuklarla ilgili yapilan en kapsamlh 3
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calismada 3! tedavisi sonrasinda tiroid kanseri, losemi ve diger
kanserlerin insidansinda artiy olmadify saptanmigtir (46,47,48). Bu
calismalarin takip siiresi en fazla 14 yldir (48). Safa ve arkadaglan 18
yagindan kii¢iik olan ve ortalama 9,75 mCi RI alan 87 Graves hastasim
ortalama 12,3 yil takip etmiglerdir. Bu hastalarin hicbirinde kanser veya
losemi saptanmamigtir. Sadece bir hastada tedaviye sekonder oldugu
digtintilen bir tiroid nodilt geligmigtir (47). Dobyns ve arkadaglan
hipertiroidizm nedeniyle RI'la tedavi edilmig 21714 hasta, tiroidektomi
olmug 11732 hasta ve antitiroid ila¢ kullanmig 1238 hasta arasinda
kargilagtirma yapmigtir. RI alan hastalarda tiroid kanserinde artig
olmadigl, ama ¢ocuklarda ve geng erigkinlerde benin adenoma sikligimin
arttify saptanmistir (79). Hipertiroidizm nedeniyle ¢ok sayida hastaya RI
tedavisi yapilmasina ragmen, sadece birka¢ vakada tiroid kanseri
saptanmigtir. Sheline 20 yagindan kiictik 18 hastay: takip etmis ve sadece 3
hastada tiroid nodulu geligtigini belirtmistir. Yapilan incelemede hastalarin
ikisinin foliktiler adenom, bir tanesinin ise diisiik grade’li folikiiler

karsinom oldugu gosterilmistir (69).

Eksternal radyasyon alimindan ortalama 12 yil sonra tiroid kanseri
ortaya ¢ikmaktadir. Erigkin hastalarda RI tedavisi sonrasinda uzun siireli
takipler yapilmig ve tirod kanserinin artmadig saptanmistir (50,51). Bunun
sebebi yiiksek doz Rl’'un fonksiyon bozuklugu ve hiicre éliimiine yol agmas:

veya TSH'n tiroid hormonlariyla baskilanmasi olabilir (33).

Cocuklar ve geng erigkin hastalarla ilgili uzun siireli takibe dayanan
yeterli bilgi yoktur. Bu nedenle bu yas grubundaki hastalar ¢ok dikkatli bir
sekilde takip edilmelidir (33).
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TERATOGENEZIS

Gebe bir hastaya, gebeliginin 10. haftasindan 6nce yanhghkla 1811
verilirse muhtemelen fetus zarar goérmeyecektir. Ancak, gebeligin 10.
haftasindan sonra fetus gland: tarafindan tutulan 1311 tiroid bezine hasar

verebilir ve hipotiroidizm geligebilir (33).
GENETIK HASAR

Tedavi amaciyla RI alan hastalarin 16kositlerinde kromozomal hasar
oldugunu gosteren birka¢ ¢aliyma vardir (68,66). Ancak bunlarin klinik
oneminin olup olmadig bilinmemektedir (73). Ciinkii dogal mutasyonlarla,

RI'un olugturdugu mutasyonlarin yol agtign hasam ayirt etmek oldukea
zordur (33).

RI tedavisi sirasinda tiroid glandindan sonra en fazla dozu
gastrointestinal sistem ve mesane alr (33). Bir mCi iyod gonadlara 0.2 rad
(0.054/Bq) verir. Hastaya 10 mCi 311 verildiginde gonadlar 1-3 rad doza
maruz kahrlar (73). Bu baryumlu kolan grafisi veya intraventz pyelografi
sonucu gonadlarin aldigl radyasyon miktarina yakindir (73,33). Gonadlar
tic rada maruz kalirlarsa %0.005 oraminda genetik hasar geligir. Spontan
olarak genetik anormalliklerin ortaya gikma oram ise %0.8'dir (33). Ayrica
Safa ve arkadaslan gocuklugunda RI tedavisi almig 43 kadin hastay: takip
etmigtir. Bu hastalarin ¢ocuklarinda konjenital anormalliklerin ortaya

¢ikma oraninin genel popiilasyonla ayni oldugu saptanmigtir (47).
NADIR GORULEN YAN ETKIiLERI

Iyodun kiitlesi 1 pg oldugu i¢cin iyodlu kontrast maddelere karg:

duyarl olan insanlarda bile allerjik reaksiyon meydana gelmez.

Tedavinin psikolojik stresine bagh olarak (83) veya radyasyon gastriti

(73) nedeniyle bulant: ve kusma goriilebilir.
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Tedaviden 4-10 giin sonra radyasyona bagh olarak gegici tiroidit geligebilir.
Tiroid glandinda hassasiyet ve tiroid hormonlarinin salimimina baglh olarak
tirotoksikoz semptomlarinda artig olur. Tiroid hormonlarinin gecici olarak
yiikselmesi genellikle klinik olarak sessiz gecer. Antitiroid ilaglar hormon
sentezini bloke ederler. Bu nedenle RI tedavisi ¢ncesinde antitiroid ilag
kullanilirsa tiroid glandi i¢inde hormon deposu azalhr. Boylece kalp

hastahig1 olan ve yagh hastalarda komplikasyon geligmesi dnlenmig olur

(73,33).

Cok biiyik glandi olan hastalarda 13! tedavisi sonrasinda nadiren
tiroid bezinde gisme ve trakea basisi olabilir. Bu durum kortikosteroid

kullanimi ile kontrol altina alinabilir (67).

Oftalmopati Graves hastalifimin karekteristik ozelliklerinden biridir.
RI tedavisinin g6z bulgulan tizerine olan etkileri hala tartigmalidir (60). Tki
biyiik retrospektif ¢aligmada tedavi yontemleri (medikal, RI ve cerrahi) ile
goz bulgularindaki degigiklikler arasinda iligki kurmay saglayacak yeterli
dokiiman elde edilememigtir (61,62). Manzo ve arkadaglan yaptiklar
prospektif bir ¢aligmada 3! alan hastalarda oftalmopatinin artmadigini,
hatta semptomlann diizeldigini saptamistirlardir (43). Bazi ¢aligmalarda
ise RI tedavisi sonrasmda oftalmopatinin ortaya ciktifn veya ilerledigi
gosterilmigtir (58,63,57). Bartalena ve arkadaslam sadece 311 verilen
hastalarla, 1311 sonrasinda 3 ay kortikosteroid veya 18 ay metimazol alan
hastalan kargilagtirmigtir. Bir y1l sonra, kortikosteroid alan hastalarin
%36’s1 ve metimazol alan hastalarin %2’si diizelmistir. Sadece 13! alan
hastalarin %16’sinda, !31 ve metimazol alan hastalarin ise %2’sinde
oftalmopati bulgular1 kétiilegsmistir. Ama oftalmopati hastalarin ¢ogunda
hafif derecede ve gegici olarak artmigtir (58). Tallstedt ve arkadaslan
antitiroid ila¢ alan hastalarin %10’unda, tiroidektomi olan hastalarin
%16'sinda, RI tedavisi goren hastalarin %33%inde oftalmopatinin ortaya
ciktigini veya kotiilestigini gostermigtir (57).
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Sigara kullanan, 1311 ¢ncesinde serum T, seviyesi veya tedavi
sonrasinda TSH konsantrasyonu yiiksek olan hastalarda géz bulgularimin
‘ilerleme olasihig daha fazladir. Ri alan hastalarda erken doénemde
levotirona baglamirsa oftalmopati riski azalir. Ayrica !311 tedavisi ile
birlikte antitiroid ilaglarin veya kortikosteroidlerin kullanilmas:

oftalmopatinin ilerlemesini 6énleyebilir (61).

RI tedavisi sonrasinda nadiren hipoparatiroidizm, hiperparatiroidizm

ve vokal kord paralizisi geligebilir (33,65).
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MATERYAL VE METOD

En az 6 ay, en ¢ok 12 y1l boyunca (5+3 yil) takip edilen 530 hipertiroidi
hastas1 ¢alhiymaya ahndi. Hastalarin 426's1 kadin, 107si erkekti. Yag
ortalamasi 50+12 wildi. Klinik bulgularina ve serum tiroid hormon
seviyelerine gore hipertiroidi tanis1 konmus olan hastalarin hepsine tiroid
sintigrafisi, 2/24 saatlik uptake dl¢limli ve bazi hastalara ultrasonografi

yapildi.

Hastalara 1-3 mCi (37-111 MBq) Tec-99m perteknetat intravenoz
olarak verildikten 15-30 dakika sonra pinhole kolimatér kullanilarak tiroid
sintigrafisi ¢ekildi. Tiroid uptake testi icin hastalara 10 mCi (370 kBq ) 1311

s1v1 formunda igirildi. Tki ve 24 saat sonra uptake slgiimleri yapilda.

Atriyal fibrilasyon geligimini ¢nlemek amaciyla RI vermeden birkac
hafta 6nce yagh ve kalp hastahg olan vakalara antitiroid ilag¢ baslandi. Bu
ilaglar hastalarin biiyik bir kisminda RI tedavisinden 4-7 giin dnce kesildi.

Hastalar hipertiroidizm sebebine gére doért gruba ayrild::
Basedow-Graves (BG), Toksik nodiiler guatr (TNG), Toksik multinodiiler
guatr (TMNGQG), Post-operatif niiks hipertiroidi (PONH).

Her bir gruptaki olgu sayis1 saptandi. Degisken skala metodu
kullanilarak hastalara verilecek RI miktar1 semptomlarin siddetine, tiroid
hormon seviyelerine, gland biiytikligiine, tiroid sintigrafisi ve 2/24 saatlik

uptake sonuglarina gére belirlendi (8).

1311 uygulandiktan 48 saat sonra siddetli hipertiroidizmi olan
hastalara antitiroid ilag ve/veya beta-bloker baglandi. Hastalar bir hafta

stiresince kiticiik cocuklardan ve hamilelerden uzak tutuldu.
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RI tedavisi sonrasinda hastalarin klinik semptomlarina, bulgularina,
serum T, ve TSH seviyelerine gore tiroid fonksiyonlar:1 degerlendirildi.
Serum TSH diizeyi yiksek, FT, veya total T, konsantrasyonu digik
hastalar hipotiroid olarak degerlendirildi. TSH" yiiksek, tiroid hormonlar:
normal simirlarda olan vakalar subklinik hipotiroid olarak kabul edildi. Bu
hastalar yakindan takip edildi ve gerektiginde tiroksin replasmam yapilds.
Gegici hipotiroidizmi diglamak i¢in, ilk 6 ay icinde hipotiroidiye giren

hastalar ¢aligmaya alinmad.

RI tedavisiyle iyilesmeyen veya niiks eden vakalara, iki doz arasinda

en az 3 ay olmak sartiyla tekrar 1311 verildi.
Istatistiksel Analiz

Ki-kare testi kullamlarak; bir dozla tedavi olmus hastalarnn
hipertiroidizm sebebine gore otiroidizm, hipotiroidizm ve subklinik
hipotiroidizm oranlar1 karsilagtirildi. Ayrica hasta gruplann arasinda
aldiklar1 doz sayis1 (1, 2 veya daha fazla) a¢isindan anlamli fark olup

olmadig aragtirilda.

Logistik regression analizi ile hipotiroidizm ve subklinik hipotiroidizm
oranlarinin hipertiroidizm sebeplerine ve alinan doz sayisina (1 veya 2 doz)

gore degisip degismedigine bakild

Bir veya 2 doz alan hastalarin yillara gore hipotiroidizm ve subklinik

hipotiroidizm insidansi Kaplan-Meier testi ile hesapland.
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BULGULAR

RI tedavisi goren 530 hastanin verilerinden elde edilen bulgula;r Tablo
1,2, 3, 4,5 ve Sekil 1, 2'de dzetlenmigtir. Caligmaya 251 Basedow-Graves
(BG), 116 toksik nodiiler guatr (TNG), 139 toksik multinodiiler guatr
(TMNG) ve 24 post-operatif niiks hipertiroidi (PONH) hastas:i dahil

edilmistir.

Takip siiresi boyunca, toplam 530 hastanin 369 unda (% 70) bir doz ile
hipertiroidizm tedavisi yapilabilmistir. Seksenalt: hastaya (%16) iki ve 75
hastaya (%14) ikiden fazla sayida doz verilmistir.

Birinci doz sonrasinda 530 hastanmin 265'inin (%50) 6tiroid, 32’sinin
(%6) hipotiroid, 74’Untin (%14) subklinik hipotiroid oldugu saptanmigtir.
Hastalarin 159unda (%30) ilk dozdan sonra hipertiroidizm devam etmigtir

(Sekil 1).

Birinci dozdan sonra hipertiroidide olan 159 hastaya tekrar doz
verilmigtir. Ikinei doz sonrasinda 159 hastamin 56’simin (%35) 6tiroid,
13lUintin (%8) hipotiroid, 16’sinin (%10) subklinik hipotiroid oldugu
belirlenmigtir. Hipertiroidi eliminasyonu yapilamayan veya niiks olan 75
(%47) hastaya ise 3 veya daha fazla sayida 131 tedavisi uygulanmistir
(Sekil 2).

Yapilan incelemede hastalarda hipotiroidizm ve subklinik

hipotiroidizm haricinde 6nemli bir yan etki saptanmamgtir.

Bir dozla tedavi olabilen 166 BG, 94 TNG, 93 TMNG, 16 PONH
hastasinin 6tiroidi, hipotiroidi ve subklinik hipotiroidi sonuglar1 Tablo 3'de
gosterilmigtir. Bu hastalarin 6tiroidi, hipotiroidi ve subklinik hipotiroidi
sonuglar1 arasinda genel olarak anlamh fark bulunmugtur (p<0,001).
MNGH hastalarinin bulgular1 anlamh olarak degerlendirilmemigtir. Buna
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gore; en fazla 6tiroidi insidansi TNG vakalarinda, en yliksek hipotiroidi
insidans1 ise PONH vakalarinda saptanmigtir. BG hastalam en ¢ok

subklinik hipotiroid ve en az &tiroid olan vakalar: olugturmaktadir.

Hasta gruplan hipotiroidi ve subklinik hipotiroidi sonuclar: a¢isindan
karsilagtinldiginda; genel olarak 4 hasta grubu arasinda hipotiroidi ve
subklinik hipotiroidi sonuglar1 agisindan anlamh fark saptanmstir
(p=0,0004). Sadece MNGH hastalarimin bulgular: istatistiksel olarak
anlamli bulunmamigtir. Tim hasta gruplamn i¢cinde BG hastalan 2,28 kat
fazla subklinik hipotiroid (p=0,0007), PONH hastalar1 4 kat fazla hipotiroid
(p<0.05), TNG hastalan ise 0,3 kat daha az hipotiroid (p<0.05) olmustur.
Ayrica yapilan incelemede alinan doz sayisinin (1 veya 2) hipotiroidi ve

subklinik hipotiroidi insidansim etkilemedigi saptanmistir.

Hasta gruplarina gore alinan doz sayilarn (1,2 veya daha fazla) Tablo
4'de ozetlenmistir. Sadece TNG ve BG hastalarina uygulanan doz saylan
(1,2 veya 2'den fazla) arasindaki fark istatistiksel olarak anlamh
bulunmustur (Ki-Kare= 19,35668, p=0,00360). Yizonalt1 TNG hastasimin
94’1 (%81) tek doz RI ile tedavi olurken, 251 BG vakasinin 85'ine (%34)
tekrar doz verilmesi gerekmigtir.

Bir ve iki doz alan hasta gruplarimin 6, 12, 24 ve 36. aylardaki
hipotiroidi ve subklinik hipotiroidi insidanslar1 hesaplanmigtir. Ik 36
aydan sonra takibe gelen hasta sayisi giderek azalmigtir. Bu nedenle ilk 36
aydaki insidanslar belirlenmistir. Erken donemde (ilk 6 ayda) hipotiroidi ve
subklinik hipotiroidi insidansinin en yiiksek oranda PONH (%12), en diistik
oranda ise TNG (%3) hastalarinda oldugu saptanmigtir. Ge¢ dénemde ise
BG hastalannin % 62’sinin, TNG hastalannin %54’iniin, TMNG
hastalarinin % 59unun ve PONH hastalarinin %44’iiniin hipotiroidi ve

subklinik hipotiroidide oldugu bulunmugtur (Tablo 5).
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Tablo 1: Hasta Gruplanna Gore Olgu Sayilan

Olgu Sayis1

Basedow-Graves

Toksik nodiiler guatr

Toksik multinodiiler guatr

Post-operatif niiks hipertiroidi

n= 251 (%47)
n=116 (%22)
n=139 (%26)
n=24 (%5)

Tablo 2: Hastalara Verilen 131 Miktar1.

Ortalama = SD Minumum-maksimum doz
Basedow-Graves 8,75+1,77 mCi 5-20 mCi
Toksik nodtiler guatr 9,73x1,90 mCi 6-15 mCi
Toksik multinodiiler guatr 9,98+2,24 mCi 5-20 mCi
Post-operatif niiks hipertiroidi 9,17+2,84 mCi 6-20 mCi




Otiroidi Hipotiroidi Subklinik Hipertiroidi
Hipotiroidi

Sekil 1: 530 hastada 1. doz sonrasinda saptanan bulgular

Otiroidi Hipotiroidi Subklinik Hipertiroidi
Hipotiroidi

Sekil 2:1ki doz alan 159 hastada saptanan bulgular
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Tablo 3: Bir Dozla Tedavi Edilen 369 Hastanin Otiroidi, Hipotiroidi ve

Subklinik Hipotiroidi Oranlarz.
Otiroidi Hipotiroidi Subklinik Toplam
hipotiroidi
Basedow-Graves n=97(%58) n=21(%13) n=48 (% 29) 166
Toksik nodiiler guatr n=83 (% 88) n=2 (% 2) n=9 (%10) 94
Toksik multinodiler guatr n=74 (% 81) n=4 (% 4) n=15 (%16) 93
Post-operatif niiks hipertiroidi  n=10 (%63 ) n=4 ( %25) n=2 (% 12) 16
Tablo 4: Bir, Iki veya Ikiden Fazla Doz Alan Hasta Sayisi.
1 Doz 2 Doz >2 Doz Toplam
Basedow-Graves n=166 (% 66) n=55(%22) n=30 (% 12) 251
Toksik nodiiler guatr n=94 (%81) n=9 (%8) n=13 (% 11) 116
Toksik multinodiiler guatr n=94 (% 68) n=19 (%14) n=26 (%18) 139
Post-operatif ntiks hipertiroidi  n=15 (% 63) n=3 (%12) n=6 (%25) 24

Tablo 5: Bir ve Iki Dozdan Sonra Hipotiroidi ve Subklinik Hipotiroidi Oranlar:

6 ay 12 ay 18 ay 24 ay 36 ay
Basedow-Graves % 8 % 26 % 36 % 43 % 62
Toksik nodiiler guatr % 3 % 5 % 26 % 34 % 54
Toksik multinodiiler guatr % T % 14 % 22 % 36 % 59
Post-operatif niiks hipertiroidi % 12 % 34 %44 % 44 % 44




TARTISMA VE SONUC

RI tedavisi ucuz, giivenli ve etkili bir yontem oldugu i¢in 50 yila yakin
bir stiredir kullamilmaktadir. Nadiren tiroidit, tirotoksikoz alevlenmesi,
bulanti, kusma gibi yan etkileri olabilir (8). Ama RI tedavisiyle tiroid
kanseri, l6semi veya solid tiimér insidansinin artmadigy (21) ve gonadlara

yiksek miktarda doz verilmedigi gosterilmistir (32).

Yaptigimiz incelemede RI tedavisinin onemli bir yan etkisi
saptanmamigtir. Ancak birinci doz sonrasinda 530 hastamin 32’si (%6)
hipotiroid, 74 (%14) subklinik hipotiroid olmustur. Ikinci dozu alan 159
hastanin ise 13’tinde (%8) hipotiroidi, 16’sinda (%10) subklinik hipotiroidi
meydana gelmistir. Tavintharan ve ark. tiroid glandinin biyiikligiine ve
nodilaritesine gore 4-18 (ort: 8+2) mCi doz verilen 382 vakay:
degerlendirmiglerdir (9). On yilhk takip boyunca 382 hastamin 431’inde
(%70,9) hipotiroidizm, 6’sinda (%1,6) subklinik hipotiroidizm geligmisgtir.
Tavintharan ve arkadaslan T3 ve T, 4 normal, TSH1 5-10 mU/L olan
hastalar subklinik hipotiroid olarak kabul etmislerdir (9). Bizim yaptigimiz
caligmada ise tiroid hormonlar: normal, TSH yiiksek olan tiim vakalar bu
guruba dahil edilmigtir. Muhtemelen buna bagh olarak caligmamizda
subklinik hipotiroidizm insidans: daha yiiksek bulunmustur. Yapilan bagka
bir ¢alismada Kendall ve arkadaslar hipertiroidizm tedavisi i¢in tiim
hastalara standart 15 mCi doz uygulamiglardir. Birinci yilin sonunda
hastalarin %64’ hipotiroid olmugtur (85). RI tedavisinin etkinligi agisindan
sonuclarimz Tavinthran ve ark.nin bulgulanyla (9) uyumludur. Her iki
caligmada da hastalarin %70’inde hipertiroidizm tedavisi i¢in tek doz yeterli
olmugtur. Bununla beraber 15 mCi sabit doz veren Kendall-Taylor ve
ark'min yaptifi caligmada hastalann sadece %4,4'tinde 1’den fazla doz
verilmesi gerekmistir (85). Bu bulgular hipotiroidizm insidansimi azaltmak
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amaciyla, verilecek doz “degisken skala” metoduna gore belirlendiginde veya
glandin buyikligine gore hesaplandifinda niiks insidansimin arttifinm ve
tirotoksikozun kontrol altina ahinmasimin zorlagtigini gostermektedir.
Hipertiroidizmin birgok komplikasyonu ve riski oldugunu diigtiniirsek, tek
bir dozla hipertiroidinin tedavi edilebilmesi i¢in sabit bir ablasyon dozunun

uygulanmasi belki de daha uygun olacaktir.

Sridama ve arkadaslan tiroid dokusunun grami bagina verilecek doz
miktarim1 hesaplayarak, 187 BG hastasina 4,9+3 (1-12) mCi RI tedavisi
yapmistir. Hastalarin %33,7’sine Ri tedavisinin tekrarlanmas: gerekmistir.
(75). Bolumiimiizde 8,75+1,77 (5-20) mC] verilen 166 BG hastasimin 85’ine
(%34) birden fazla RI tedavisi yapilmigtir. Bu sonuglar ‘degigken skala’ ve
‘hesaplanmig doz’ metodlarinin hipertiroidi tedavisinde benzer etkinlikte

oldugunu géstermektedir.

Hipotiroidizm insidans1 hastaligin tipine goére- BG, PONH, TNG ve
MNG- degismektedir. Yaptigimz caligmada 1 dozla hipertiroidizm tedavisi
yapilabilmig olan BG, TNG, TMNG, PONH hastalarinin 6tiroidi, hipotiroidi
ve subklinik hipotiroidi oranlarm arasinda genel olarak anlamh fark
bulunmugtur. Sadece MNGH hastalarinda bulgularin anlamli olmadig
saptanmigtir. Buna gore; en fazla &tiroidi insidansinin TNG, en disik
hipotiroidi insidansinin ise BG vakalarinda oldugu bulunmustur.
Bulgularimiz Franklyn ve ark.min bulgulanyla uyumludur. Bu ¢aligmada
44 toksik TNG, 59 BG hastasina 5 mCi Ri verilmistir. Alt1 ay sonra yapilan
kontrollerde hipotiroidizm insidansinin TNG hastalarinda, BG vakalarina
oranla daha dislk oldugu saptanmistir (%34, %56, p<0,05) (84). BG
hastalarinda RI tiroid glandinda diffiiz olarak tutulur. Buna ragmen otonom
caligsan tiroid nodiilleri, genellikle nodiil digindaki tiroid dokusunu siiprese
eder ve aktivitenin tutulmasini oénler. Boylece hipotiroidizm riski azalr
(87,84). Bununla beraber paranodiiler dokuda Hashimoto varsa ve serumda

antitiroid antikor seviyesi yiiksekse hipotiroidi insidans: artar (87).
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Giniimiizde RI tedavisi, PONH hastalarinda birinci segenek olarak
kullanilmaktadir. Ciinkii; subtotal tiroidektomiden sonra niiks olan
hipertiroidi vakalarinda antitiroid ilaglarla uzun siireli remisyon elde etme
sans1 diigliktiir. Ayrica ikinci kez operasyon yapihirsa hipoparatiroidizm ve
rekiirren sinir hasan gelisebilir (31).Yapilan ¢aligmalar PONH hastalarinin
RI tedavisine ¢ok duyarl1 oldugunu géstermistir. Danimarkada yapilan bir
calismada daha once hipertiroidi nedeniyle opere olmug ama niiks etmig 20
BG hastasi ile operasyon gegirmemis 25 BG hastasina RI tedavisi
yapilmigtir. Post-op niiks hipertiroidi vakalarimin RP’a daha duyarh
olduklarn ve bu hastalarda hipotiroidi insidansinin daha fazla oldugu
saptanmigtir (31). Bizim ¢aliymamizda da tek dozla 6tiroid olan hastalar
arasinda, en ¢ok PONH hastalarinin hipotiroidiye girdigi bulunmustur.
PONH  hastalammn RP’a daha ¢ok duyarli olmasinin sebebi
bilinmemektedir. Bir teoriye gore tiroidektomi olan hastalarda tirositlerin
replikasyonunun hizlanmasi, bakiye dokunun RI'a duyarhbigim

artirmaktadir (31).

Ozellikle cerrahi riski yiiksek olan MNG hastalar: giintimiizde giderek
artan sikhikta RI ile tedavi edilmektedir. Ancak MNG hastalarinda tiroid
glandinin heterojen bir yapisi oldugu igin volim tayini olduk¢a zordur.
Ayrica RI gland iginde heterojen olarak tutulacag: igin uptake’i belirlemek
kolay degildir. Bu nedenle optimum dozu saptamak mimkin
olmamaktadir. Buna ragmen RI tedavisi yagh, sistemik hastaligi olan
TMNG hastalarinda ve biyiik, toksik olmayan MNG hastalarinda
uygulanmaktadir (52,53).

Douglas ve ark. biiyiik MNG"1 olan 38 hastanin herbirine ayda 15 mCi
olacak sekilde 4 ay RI vermistir (toplam 60 mCi). Tedavi oncesinde
hastalarin 20’sinin hipertiroid, 18inin 6tiroid oldugu saptanmgtir.

Hastalar 6-45 (ortalama 18) ay takip edilmistir. Hastalarin %84’tinde
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basiya bagh olan semptomlarinda azalma, %84’sinde glandda kiiciilme
olmustur. Uciincti ayda %31, 18. ayda %66 oraminda hipotiroidizm
gelismigtir. Tedavi 6ncesinde 6tiroid ve hipertiroid olan hastalar arasinda
tedavi sonuglar agisindan énemli bir fark bulunmamigtir. Bu ¢ahgmada
fraksiyone yiiksek doz RI verilmigtir. Bu nedenle hipotiroidi insidans:
yiiksektir. Bununla beraber Ri biiyiik ve bas1 semptomlarina yol acgan MNG
tedavisinde etkili bir gekilde kullanilmaktadir (53).

Caligmamizda tek dozla otiroid olmug 93 TMNG hastasimin 74’tiniin
(%81) otiroid, 19unun (%19’u) hipotiroid ve subklinik hipotiroid oldugu
saptanmigtir. Teorik olarak, TMNG hastalarinda 1311 hiperaktif nodiillerde

tutulacag i¢in, hipotiroidizm insidans: dugtkttir (87).

Hipotiroidizm insidansim1  etkileyen birtakim faktérler ileri

strtlmuigtiir:
1) Tiroidin sitoplazmik antijenine kars: antikorlarin olmasi,
2) Hastanin yas1 (55 yagin ustiinde insidans artar),

3) RI 6ncesi ve sonrasinda antitiroid ilaglarin kullanmilmasi (eger

antitiroid ilag¢ verilmigse hipotiroidizm insidansi azalir),
4) Uygulanan RI miktari.

Caligmamizda hipotiroidi ve subklinik hipotiroidi oranlarnin gland
patolojisi ve alinan doz sayisina (1 ve 2 doz) gore degisip degismedigine
bakilmigtir. Bir ve 2 doz alan hastalar arasinda hipotiroidi ve subklinik
hipotiroidi oranlar1 ag¢isindan anlamlh fark saptanmamigtir. Bu sonug
Tavintharan ve ark.’min yaptig1 ¢caligma ile uyumludur (9). Tavintharan ve
ark 262 hastaya 4-18 mCi RI vermiglerdir. Yaptiklan incelemede tek bir
dozla tedavi olan ve birden fazla doz alan hastalar arasinda hipotiroidizm
insidanslann agsindan anlaml bir fark bulmamiglardir (p>0,5). Ayrica
Tavintharan ve ark. hastalara verilen kiimiilatif RI dozlarim ve hipotiroidi
insidanslarim1 kargilagtirmiglar ve ¢nemli istatistiksel fark olmadigimi

saptamiglardir (p>0,1).
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Cahsmamizda BG, TNG, TMNG ve PONH hastalar1 arasinda,
hipotiroidi ve subklinik hipotiroidi insidanslar1 agisindan genel olarak
anlamlh  fark bulunmustur. Sadece MNGH hastalarimn bulgulan
istatistiksel olarak anlaml degildir. Buna gére; BG hastalan 2,28 kat fazla
subklinik hipotiroid, PONH hastalan 4 kat fazla hipotiroid, TNG hastalar
ise 0,3 kat daha az hipotiroid olmustur. Bu veriler hastalara verdigimiz
kiimilatif doz miktar:1 ne olursa olsun, hipotiroidi ve subklinik hipotiroidi
insidanslarim1 belirleyen asil etkenin glandda ki patolojinin oldugunu

distindirmektedir.

Cahsmamizda BG , TNG, TMNG ve PONH hastalann aldiklar1 doz
say1s1 agisindan karsilastinldiginda sadece TNG ve BG hastalarina
uygulanan doz miktar1 arasindaki fark anlaml olarak bulunmustur Buna
gore: 251 TNG hastasinin 94’ (%81), 166 BG hastasinmin ise 166’s1 (%66) tek
dozla tedavi edilebilmistir. Bu sonu¢lar BG hastalarinin, TNG hastalarina
oranla tedaviye c¢ok daha fazla direngli olduklammi gostermektedir.
Bulgularimiz diger ¢aligmalarla da uyumludur (9,54,55). Franklyn ve ark.
yapmig olduklari c¢alismada 44 BG ve 59 TNG hastasmma 5 mCI Ri
verilmislerdir. Altinci ayda sebat eden hipertiroidizm insidansinin TNG
hastalarinda, BG hastalarina oranla daha diigik oldugu bulunmustur
(%34, %55, p<0.05) (9). Ross ve ark. 10 mCi RI verdikleri TNG
hastalarinin %91’'ninin (54), Ng Tang Fui SC ve ark. ise 15 mCi RI
uygulanan TMNG hastalarinin hemen hepsinin (55) 6. ayda &tiroid
oldugunu saptamiglardir. Bizim ¢aligmamizda TNG hastalarinin %81’ tek
doz ile tedavi edilebilmigtir. Bélimtimiizde TNG hastalarina 6-15
(9,73+1,90) mCi RI uygulanmigtir. Bu nedenle TNG hastalarinda kiir oram
Ross ve Ng Tang Fuinin belirttigi degerlerden diigiiktiir. Yine de
bélimiimtizde TNG hastalarinda hipertiroidi tedavisi etkin bigimde
yapilabilmigtir.
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Tedavinin etkinligini belirleyen en 6nemli fakttrlerden biri RI
sncesinde ve sonrasinda antitiroid ila¢ kullanilmasidir. Hofe ve
arkadaglarimin yaptig bir cahgmada 48 BG hastasina 10 mCi verilmisgtir.
Ri oncesinde antitiroid ila¢ kullananan hastalarin %46’sinda, ilag
verilmemis hastalarin ise %11'inde RI tedavisi tekrarlanmigtir (56).
Bilindigi gibi bu ilaglar tiroid glandimin RI’a kars: direngli olmalarina yol
acar. Bolimiimiizde hastalarin biyiik bir kisminda antitiroid ilaglar 4-7
giin onceden kesilmigtir. Ancak ¢ahsmamizda antitiroid kullanim

agisindan istatistiksel bir inceleme yapilmamigtir.

Hastaligin siddeti RI tedavisinin sonuglarim etkiler. Serum serbest T,
seviyesi yiiksek olan hastalarda tedavi sansi daha azdir. TNG'da
hipertiroidizm hafiftir. Ayrica BG hastalarinda Ri éncesinde serum tiroid
hormonlar1 yiiksek oldugu igin genellikle antitiroid ilag¢ verilir. Bu
nedenlerle BG hastalan tedaviye daha direnclidirler (9).

Calismamizda 6. ayda (bir veya iki doz alan) saptanan hipotiroidi ve
subklinik hipotiroidi insidanslan séyledir: TNG hastalarimin %3, TMNG
hastalarinin ise %7’si, BG hastalarinin %81 ve PONH vakalarinin ise
%12’si hipotiroidi ve subklinik hipotiroidiye girmiglerdir. Erken dénemde
ortaya ¢ikan hipotiroidi ve subklinik hipotiroidiyi “artmis radyosensitivite”
kriteri olarak kabul edersek, PONH hastalar: en sensitif hasta grubunu
olugturur. Vestergaard ve ark. yaptig:r bir ¢caligmada PONH vakalarinda
erken dénemde hipotiroidi gelisme riskinin ve RI'a duyarhliginin, opere
olmamis BG hastalarindan daha fazla oldugu saptanmigtir (p<0.05) (31).
Ancak ge¢ génemde BG ve PONH hastalarinda hipotiroidizm insidansinin
aym oldugu gosterilmigtir. Bizim c¢aligmamizda da ge¢ dénemde BG
hastalarinda hipotiroidi ve subklinik hipotiroide oram1 daha fazla

bulunmugtur.
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TNG'da kimilatif hipotiroidi oram1 %0-44 arasinda degigir (87).
Caligmamizda TNG hastalarinda erken dénemde hipotiroidi ve subklinik
hipotiroidi insidans: diigiik olarak bulunmustur. Ancak 36. ayda hipotiroidi
ve subklinik hipotiroidi insidans1 %54’diir. Muhtemelen takibe gelen
hastalarin giderek azalmasi béyle bir sonucun ¢ikmasina sebep olmusgtur.
Bununla beraber hastalarimizin ekstranodiiler doku siipresyonu agisindan

degerlendirilmesi gerekmektedir.

Yapilan caligmalarda hipotiroidizm insidansi RI miktarmna gore
degismektedir. Eriksson ve ark. 60 BG hastasina 10-25 mCi RI vermistir.
Bir yil sonra hastalarin 38’ (%63) hipotiroidiye girmistir (27). Sridama ve
ark. ise 187 Graves hastasna digiik doz (4x2mCi) 1311 tedavisi
uygulamigtir. Birinci yilda disiik oranda hipotiroidi (%12) geligmistir.
Ancak 12. yilda ki kiimilatif hipotiroidi (%76) insidans1 yiiksektir.
Caligmamizda BG hastalarinda (1 ve 2 dozdan sonra), 1. y1lda %26, 36.
ayda %62 oraninda hipotiroidi ve subklinik hipotiroidi gelistigi saptanmistir
(75).

Sonu¢ olarak 311 tedavisi tirotoksikoz hastalarinda giivenle
kullanilabilir. Tedavinin etkinligini belirleyen en 6nemli faktor
hipertiroidinin sebebidir. RI tedavisi sonrasinda geligebilecek en dnemli
komplikasyon hipotiroidizmdir. Ama hastalarimiz1 diizenli aralarla takip
etmemiz ve sensitif TSH &l¢iimlerinin yapilabilmesi sayesinde hipotiroidizm
zamaninda tespit edilebilmekte ve tiroksin replasmaniyla kolayca kontrol

altina alinabilmektedir.
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OZET

Calismamizda 1979-1998 willari arasinda Anabilim Dalhimizda 1317
tedavisi uygulanan tirotoksikoz hastalarinda, tedavinin etkinligi,
hipotiroidizm insidansi ve hipertiroidizm sebebine gore tedavi sonuglarinin
nasil degistigi retrospektif olarak arastinldi. Materyal ve metod: En az 6
ay, en ¢ok 12 yil boyunca (5x3 y1l) takip edilen 530 hipertiroidi hastas:
caligmaya alindi. Hastalarin 426’s1 kadin, 107’si erkekti. Yas ortalamas:
50+12 yildi. Hastalarin 251’1 (%47) Basedow-Graves (BG), 116’s1 (%22)
toksik nodiiler guatr (TNG), 139s1 (%26) toksik multinodiiler guatr
(TMNG), 24’4 (%5) post-operatif niiks hipertiroidi (PONH) vakasiydi.
Hastalara verilen radyoiyod (RI) miktarimin ortalamasi, SD’u, minimum ve
maksimum degerleri soyleydi: BG: 8,75+1,77 mCi (5-20 mCi), TNG
9,78+1,90 mCi (6-15mCi), TMNG 9,98+2,24 mCi (5-20 mCi), PONH
9,17+2,84 mCi (6-20 mCi). Bulgular: Takip siiresi boyunca 530 hastanin
36%unda (% 70) bir doz ile hipertiroidizmin tedavi edilebildigi saptanda.
Seksenalt: hastaya (%16) iki ve 75 hastaya (%14) ikiden fazla sayida doz
verildi. Birinci doz sonrasinda 530 hastanin 265’1 (%50) 6tiroid, 32’si (%6)
hipotiroid, 74’4 (%14) subklinik hipotiroid oldu. Hastalarin 159u (%30)
tek dozla tedavi edilebildi. Bir dozla hipertiroidizm tedavisi yapilabilen
hastalar i¢inde en yiiksek 6tiroidi oranm1 TNG, en diigiik 6tiroidi orani BG,
en yiksek hipotiroidi oram1 ise PONH vakalarinda saptandi. Alinan doz
sayisinin (1 veya 2) hipotiroidi ve subklinik hipotiroidi oranlarim
etkilemedigi ama BG hastalarimin 2,28 kat fazla subklinik hipotiroid,
PONH olgulannin 4 kat fazla hipotiroid, TNG vakalarimin ise 0,3 kat daha
az hipotiroid oldugu belirlendi. TMNG hastalarinda anlaml bir istatistiksel
fark saptanmadi. Hastalarin aldiklarn doz sayisina bakildiginda BG

hastalarinin TNG hastalarina gére tedaviye daha direngli oldugu saptanda.
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Yiizonalt1 TNG hastasinin 94’ (%81) tek doz Ri ile tedavi olurken, 251 BG
vakasimin 85'ine (%34) tekrar doz verildi. Bir veya 2 dozdan sonra, ilk 6
ayda hipotiroidi ve subklinik hipotiroidi insidansinin en yiiksek oranda
PONH (%12), en diigik oranda ise TNG (%3) hastalarinda oldugu saptandi.
Ge¢ donemde ise tiim hasta gruplarinda % 44-62 oraninda hipotiroidi ve
subklinik hipotiroidi meydana geldi. Yapilan incelemede hipotiroidi
haricinde hastalarda énemli bir yan etki saptanmadi. Sonug: 1311 tedavisi
tirotoksikoz hastalarinda gilivenle kullamlabilir. Tedavinin etkinligini
belirleyen en 6nemli faktor hipertiroidinin sebebidir. RI tedavisi sonrasinda
gelisebilecek en dénemli komplikasyon hipotiroidizmdir. Ama hastalarimizi
diizenli aralarla takip etmemiz ve sensitif TSH sl¢timlerinin yapilabilmesi
sayesinde hipotiroidizm zamaninda tespit edilebilmekte ve tiroksin

replasmaniyla kolayca kontrol altina alinabilmektedir
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