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1. TURKCE OZET

Amag: Hipertiroidi tedavisinde radyoaktif iyot tedavisinin temel amaci hipertiroidiyi
elimine ederek 6tiroidi ya da hipotiroidiyi saglamaktir. Cogu hastada tek doz radyoaktif iyot
tedavisi ile basariya ulasilabilmektedir. Ancak bazi hastalar niiks ya da persistan hastalik
nedeniyle yeniden tedaviye ihtiyag duymaktadir. Bu ¢alismada hipertiroidide radyoaktif iyot
tedavisinin etkinligini saptamak ve tedavi basarisimi etkileyen faktorleri ortaya koymak

amagclanmustir.

Gerec-Yontem: Bu retrospektif calismaya 1988-2014 yillar1 arasinda klinigimizde
hipertiroidi nedeniyle radyoaktif iyot tedavisi uygulanan, tedavi sonrast en az 6 ay takip
edilen, klinik bulgular1 ve laboratuvar kayitlari arsivde mevcut olan 190 hasta dahil edildi.
Hastalarin 57’ si (%30) erkek, 133’ i (%70) kadind1 ve yas ortalamas1 53,8+14,6 idi. Hastalar
etiyolojiye gore Graves hastaligi (n=118, %62), toksik multinodiiler guatr (n=31, %16), toksik
adenom (n=38, %20) ve amiodarona bagl tirotoksikoz (n=3, %2) olarak gruplandirildi.
Tedavi sonrast en az 6 aylik takip boyunca laboratuvar ve klinik bulgular ile yapilan
degerlendirmeye gore hipotiroidi ve 6tiroidi basarili tedavi; yeniden tedavi gerektirecek niiks
ya da persistan hastalik basarisiz tedavi olarak kabul edildi. Tedavi etkinligi, tedavi basarisini
etkileyen faktorlerle analiz edildi. Ilk tedavi sonrasi niiks ya da persistan hastalik nedeniyle

yeniden tedavi alan hastalarin sonuglari ise ayrica degerlendirldi.

Bulgular: Tedavi sonras1 162 (%85) hastada basar1 elde edilirken 28 (%15) hastada
niiks/persistan hastalik nedeniyle tedavi basarisizlikla sonuglandi. Tedavi basarisi saglanan
hastalardan 120’ sinde (%63) hipotiroidi 42° sinde (%22) &tiroidi oldugu saptandi. Toksik
nodiiler guatr ile Graves hastaliginda tedavi basaris1 benzerdi (%90 ve %83). Ancak Graves
hastaligr grubunda toksik nodiiler guatr grubuna goére hipotiroidi orani anlamli diizeyde
yiksek saptandi (%76 ve %43, p<0,001). Doz ve tedavi etkinligi acisindan
degerlendirildiginde sadece Graves hastaliginda 15 mCi ve altinda dozda tedavi alanlarda
hipotiroidi anlamli diizeyde yiiksek saptandi (%95 ve %76, p=0,029). Bu gruptaki hastalarin
¢ogunun tiroid bezi boyutu normaldi. Normal tiroid bezi boyutu, diisiik 2. saat ve 24. saat
Iyot uptake yiiksek tedavi basarisi, yiiksek FT4 diizeyi ise yiiksek tedavi basarisizligi ile
koreleydi (p=0,004, p<0,001, p=0,011 ve p=0,013). Tedavi sonrasi niiks/peristan hastalik
nedeniyle 21 hastaya 2. kez radyoaktif iyot tedavisi uygulandi ve ilk tedavi ile benzer tedavi
etkinligine ulasildi. Iki tedaviye ragmen persistan seyreden 1 hastaya 3. kez radyoaktif iyot

tedavisi uygulandi ancak yine de etkin tedavi saglanamadi.



Sonug¢: Radyoaktif iyot tedavisi, hipertiroidide etkin bir tedavidir. Hastanin tanisi,
tedavi Oncesi goriintiileme, uptake, laboratuvar ve klinik bulgular1 bir arada degerlendirilerek
tedavinin tiim degiskenler g6z oOniinde bulundurularak hasta bazinda planlanmasi ile daha

etkin sonuglar elde edilebilir.

Anahtar sozciikler: Hiperiroidi, radyoaktif iyot tedavisi, Graves hastaligi, toksik nodiiler

guatr, tedavi etkinligi.



2. ABSTRACT

Radioiodine therapy in hyperthyroidism: Effectiveness and factors affecting the ou

tcome

Objective: The essential objective of the radioiodine therapy is to eliminate the
hyperthyroidism and provide euthyroidsim or hypothyroidism. In most patients it is possible
to obtain a firm success by a single dose.  On the other hand, some patients need retreatment
because of the relapsing or persistant disease. The aim of this study is to evaluate the
effectiveness of radioiodine therapy in hyperthyroidism and to determine factors affecting the

outcome.

Materials and Methods: In this retrospective study, 190 patients who were treated by
radioactive iodine in our clinic in the years 1988-2014 were analyzed. These patients were
observed for at least 6 more months after the treatment, and the clinical findings and
laboratory results of these patients are archived and are available. Of the patients 57 (30%)
were male, 133 were female (70%) and the mean age was 53,8+14,6. The patients were
categorized according to the ethyology of hyperthyroidism as Graves’ disease ( n=118, 62%),
toxic multinodilar goiter ( n=31, %16), toxic adenoma (n=38, 20%) or amiodarone induced
thyrotoxicosis (n=3, 2%). During the six months of observation period after the treatment,
hypothyroidism and eutyhroidism were defined as successful treatments, whereas relapses
and persistent diseases were defined as ineffective treatments based on the clinical
examinations and the laboratory results. The effectiveness of the treatment was analyzed in
light of the factors affecting it. Also the results regarding patients who were retreated due to

recurrence or persistent disease, were evaluated separately.

Results: In total 162 (85%) patients were successfully treated while 28 (15%) relapsed
or persistent disease patients’ treatments have failed. Of the patients whose treatments were a
success, 120 (63%) were hypothyroid patients, and 42 (22%) were euthyroid patients. The
success of toxic nodular goiter group and Graves’ disease group were similar (90% and 83%
respectively). However, in Graves’ disease the rate of hypothyroidism was higher than in
toxic nodular goiter (76% and 43%, p<0,001).

There was no relationship between the treatment dose and the outcome, except for the
Graves’ disease patients who were received a treatment of 15 mCi or below hypothyroidism
was significantly more frequent (95% and 76%, p=0,029). Most of the patients in this group

had normal size thyroid glands. The normal thyroid gland size, low uptake of iodine in 2nd



and 24th hours were correlated to high rate of success whereas high FT4 values were
correlated to high relapse and persistent disease (p=0,004, p<0,001, p=0, 011 and p=0,013).
After the treatment, 21 patients were retreated by a second dose and the rate of success was
the same. Despite two treatments a patient who persisted was administered a 3rd dose of the

radio iodine and yet the treatment failed again.

Conclusion: In conclusion, the radioiodine therapy is an effective treatment modality in
hyperthyroidism. In order to achieve a higher rate of effectiveness, patients’ diagnosis,
imaging prior to the treatment, uptake and laboratory results, clinical findings and other

variables must be taken into account.

Keywords: Hyperthyroidism, radioiodine therapy, Graves’ disease, toxic nodular goiter,

treatment efficacy.



3. GIRIS VE AMAC

Hipertiroidizm, toplumda o6zellikle kadinlarda daha sik rastlanan 6nemli bir saglik
sorunudur. Amerikan toplumunun %1,3” tinde goriildiigii, kadinlarda yillik sikliginin 1000’ de
0,38 oldugu saptanmustir. Ingiltere’ de hipertiroidizm sikhig1 kadinlar icin %2, erkekler igin
%0,2 olarak bildirilmistir?. Yashlarda®, beyaz irkta® ve iyot eksikligi olan bdlgelerde daha
siktir. Hipertiroidinin en sik nedeni Graves hastaligidir. Yeterli iyot alimi olan bolgelerde
hipertiroidinin %80’ inden Graves hastaligi sorumluyken iyot eksikligi olan bolgelerde toksik

nodiiler guatra bagl hipertiroidi %50 oraninda goriiliir®.

Hipertiroidizm tanis1 dikkatli bir klinik muayene, uygun laboratuvar ve goriintiileme
yontemleri ile konur. Hipertiroidi tedavisinde cerrahi, antitiroid ila¢ veya radyoaktif iyot
tedavi segenceklerini olusturur. Tedavi yonteminin belirlenmesinde, hastanin klinik tablosunun
yanisira erisilebilir tedavi yontemleri, belirleyici olmaktadir. Her ii¢ tedavi yonteminin de
avantajlar1 ve dezavantajlar1 bulunmaktadir. Antitiroid ilaglar, hipertiroidide siklikla baslangi¢
tedavisi olarak secilmekte olup kiir elde etme orani diisiiktiir ve ilaglarin yan etkileri fazladir.
Cerrahinin kiir oran1 yliksek olmakla birlikte persistan hipoparatiroidizm, rekiirren laringeal
sinir hasar1 gibi komplikasyon riskleri mevcuttur. Radyoaktif iyot tedavisi etkin ve hasta
tarafindan 1yi tolere edilebilen bir tedavidir; ancak gebelerde ve emziren kadinlarda
uygulanamamasi, radyasyon gilivenligi agisindan hastanin kooperasyonunu gerektirmesi

dezavantajlar1 olarak karsimiza ¢ikmaktadir.

Graves hastaliginda ABD’ de % 69, Avrupa’ da %22 oraninda ilk tercih olarak
radyoaktif iyot tedavisi uygulanirken Japonya’ da bu oran %11 ‘e diismektedir®.
Uygulamadan sonra tiroid follikiiler hiicrelerinde tutulan fyot-131 ( **!1 ) sactig1 beta (B) 1511
ile DNA’ da hasara yol acarak hiicresel disfonksiyonu tetikler ve boylece hiicre dliimiine yol
acar®’. Radyoaktif iyot tedavisi ile hedeflenen, 6tiroidiye ulasmak igin yeterli miktardaki
tiroid dokusunu tahrip etmektir. Tiroid bezinin voliimii, bezin radyoaktif iyot uptake (RAIU)
degeri ve uygulanan tedavi dozu gibi bazi faktorlere bagl olarak hastalar hipotiroidiye

girebilirler veya hipertiroidik kalmaya devam edebilirler.

Radyoaktif iyot tedavisinin etkinligi ve etkileyen faktorler ile ilgili bir ¢ok klinik
calisma bulunmaktadir. Ancak merkezlerin hasta se¢im kriterleri, hasta popiilasyonunun
degiskenligi, tedavi protokolii uygulamadaki degiskenlere bagli farkliliklar bu konudaki
calismalarin bulgularinin heterojen olmasina yol agmaktadir. Bu calismalarin ortak bulgusu

hipertiroidizm etyolojisi, tiroid bezi biiylikligli, uptake degerleri, tiroid fonksiyon testleri,



antitiroid ila¢ kullanimi ve tedavi Oncesi kesim siiresi gibi degiskenlerin tedavi basarisini
etkileyen faktorler arasinda yer aldigidir. Ancak biitiin bu calismalarda, tedavi etkinligini

etkileyebilecek faktorler konusunda tam anlamiyla bir fikir olusmamastir.

Bu c¢alismada anabilim dalimizda yaklasik otuz yildir uygulanan radyoaktif iyot
tedavisinin hipertiroidi tedavisindeki etkinligini ve tedavi protokoliimiiziin basarisini
etkileyen faktorleri ortaya koymak amaciyla 1988-2014 yillar1 arasinda istanbul Universitesi
(10) istanbul Tip Fakiiltesi Niikleer Tip Anabilim Dal1’ nda hipertiroidi nedeni ile radyoaktif
iyot tedavisi uygulanmis ve en az 6 ay siire ile takip edilmis 190 hasta retrospektif olarak

klinik bulgular, goriintiileme ve laboratuvar sonuglari ile birlikte degerlendirildi.



4. GENEL BIiLGILER
4.1. Anatomi

Tiroid bezi, tiroid kikirdagi ve suprasternal centik arasinda trakeanin sag ve sol
anterolateralinde yerlesimli elipsoid sekilli iki lob ve bu loblar1 birlestiren isthmus olarak
adlandirilan boliimden olusur (sekil 1). %30-50 oraninda bunlara piramidal lob eslik eder.
Erigkindeki boyutlar1 yaklagik olarak her lob igin 2 ¢cm kalinlik, 2 cm genislik ve 4-4,5 cm
uzunlugunda olup agirh@g 20 g kadardir®. Arterleri, carotis arterden ¢ikan a. thyroidea
superior ve subklavien arterden koken alan trunkus tiroservikalis’ in dali olan a. thyroidea
inferiordur. Bazen arkus aortadan koken alan a. thyroide ima (%10 oraninda) bunlara eslik
eder. Vena jugularis interna’ya acilan v. jugularis superior ve v. jugularis media ile v.
brakiosefalika’ ya agilan v. thyroidea inferior tiroid bezinin venlerini olusturur. Lenf
damarlari cogunlukla arterlere eslik eder. Lenf drenaji prelaringeal, pretrakeal, paratrakeal ve
bazen derin servikal lenf nodlarina gergeklesir. Sinirleri nervus vagus’ un dallari olan nervus
laringeus inferior (nervus rekiirrens) ve superiordur. Tiroid bezinin biri igte, biri dista olmak

tizere iki adet kapsiilii vardir.
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Sekil 1. Tiroid bezinin anatomik yapisi®.



4.2. Embriyoloji

Fetiiste ilk gelisen endokrin organ olan tiroid bezi, gestasyonun 24. giiniinde olusmaya
baslar ve matiirasyonu iki safhaya ayrilabilir'®. ki tiroid bezi ve hipotalamohipofizer-tiroid
(HPT) aksinin embriyogenezisi iken ikinci safha bu aksin hormon iiretimi ve regiilasyonu da

dahil olmak iizere gelisimini igerir®.

Tiroid bezi 1. ve 2. brankial arklar arasindaki primitif farenks tabanindan, dil kokiindeki
foramen cecum diizeyinde tuber impar ve copula arasindan asil olarak median bir endoderm
kalinlagsmasindan koken alir. Bu median kalinlagma, hormon sekresyonu gorevini iistlenen
follikiiler hiicrelerin tamamina yakinini olusturur (sekil 2). Boynun her iki tarafinda, 4.
brankial posun posteriorundan birer tane olmak tiizere meydana gelen iki adet lateral
kalinlagsma ise ¢ok az sayida follikiil hiicresi olustururken asil olarak kalsitonin salgilayan
parafollikiiler (veya C) hiicrelerinin kaynagidir. Parafollikiiler hiicreler ektoderm, follikiiler

hiicreler ise endodermden koken alir.

Olustuktan sonra boyundan asagi dogru inmeye baglayan tiroid bezi, foramen cecum ile
tiroglossal kanal araciligiyla baglantisini siirdiiriir. Tiroglossal kanal gestasyonun 7-10.

haftalarinda oblitere olur.

Fetal tiroksin (T4), gestasyonun 11. haftasinda kanda saptanmaya baslar ve giderek
diizeyi yiikselir. Tirotropin salgilatan hormon (TRH), erken gestasyonal donemde plasenta ve
pankreas tarafindan iretilirken midgestasyonal donemden itibaren hipotalamik TRH
salgilanmaya baslar'!. Ayrica iyot, annenin kullandi1 tiroid ilaglar, tiroid antikorlar1 ve tiroid
hormonlari gibi maternal TRH da plasentayr geger'?. Tiroid uyarict hormon (TSH) diizeyi,
gestasyonun 18. haftasindan itibaren yiikselmeye baslar ve termde en yliksek degeri olan 10
mU/L’ ye ulasir. T4 salgilanmasindaki artis buna eslik ederken, triiodotironin (T3) 30.
gestasyon haftasina kadar diisiik diizeyde seyreder. Bu donemden sonra baglayan T3 artisi
doguma kadar yavas da olsa devam eder. Biitiin bu siire¢ boyunca TSH benzeri etki gosteren

insan koryonik gonadotropin’ in (HCG) ise HPT aks gelisimine etkisi minimaldir.
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Sekil 2. Tiroid bezinin embriyolojik gelisimi®3.

4.3. Histoloji

Tiroid bezinde iki tip hiicre bulunur: follikiiler hiicreler ve parafollikiiler (C) hiicreler.
Parafollikiiler hiicreler, tiroid hormonmalirinin iiretimine Katilmaz ve kalsitonin salgilamakla
gorevlidir. Tiroid bezinin fonksiyonel iinitesi follikiildiir. Duvarlart tek katli yassi ve kiibik
epitel hiicreleri ile doseli olan follikiiller 0,2-0,9 mm capinda olup limenleri jel kivaminda
olan proteinéz yapidaki kolloid ile doludur (sekil 3). Hormonlarimi1 parenkimal hiicrelerde
depolayan diger endokrin bezlerden farkli olarak tiroid bezinde hormonlar, follikiil liimeninde

hiicreler tarafindan iiretilen glikoprotein yapidaki tiroglobiiline (TG) bagl olarak depolanr.

Tiroid bezinde kapsiille devamlilik gosteren ince bir bag dokusu, 20-50 arasinda degisen
sayidaki follikiilii cevreleyerek lobiilleri meydana getirir. Kapiller kan damarlari, lenf

damarlari, sempatik ve parasempatik sinir lifleri interfollikiiler boslukta yer alir'*,



Sekil 3. Tiroid bezinin histolojik yapis1®®.

4.4. Fizyoloji (Tiroid Hormonlarimin Sentezi ve Regiilasyonu)

Tiroid bezinin fizyolojisinin anlagilmasi, tiroid bozukluklarimin tanisi ve tedavi
yonetiminde optimal yaklagim igin esastir. Tiroid bezi inorganik iyotu konsantre eder, bir
takim asamalar sonucunda hormonlart sentezler, bu hormonlar1 tiroglobuline baglayarak
kolloid igerisinde depolar ve kana salgilar. Tiroidde hem L-tiroksin (T4), hem de L-
triiodotironin  (T3) sentezlenirken agirlikli olarak salgilanan hormon T4 diir. Kan
dolagimindaki tiroid hormonlari, %99 oraninda basta tiroksin baglayict globiilin (TGB) olmak
iizere plazma proteinlerine bagl olarak bulunur®. Tiroid reseptdrlerine (TR) affinitesi daha
yiiksek olan T3 asil aktif formdur. T4, 5'- deiyonidaz olarak adlandirilan ve 3 tipi bulunan
enzim tarafindan T3’ e donistiiriiliir'®. Tiroid hormonlarinin sentez ve dolasima salmmasi

asamalarmin timii HPT aks: tarafindan kontrol edilir ve diizenlenir®®.

Tiroid hormon sentezinin ilk basamagi, inorganik iyotun follikiil hiicresine alinmasidir.
Diyetle alman ve absorbe edilebilen iyotun 1/3” ii tiroid bezi tarafindan tutulur®. Bu, bir
intrinsik membran proteini olan sodyum-iyodid simporter (NIS) tarafindan gergeklesir. NIS,
bir iyot iyonunu (I") ve bunu takip eden 2 tane sodyum (Na *)iyonunu aktif transport ile hiicre
icine alir!’. Hiicre igine alinan iyot, tiroid peroksidaz (TPO) ile oksitlenerek organifiye edilir.
Tiroid peroksidaz enziminin katalizledigi bir reaksiyonla okside iyot TG molekiilii tizerindeki

tirozin aminoasitine baglanir ve bdylece monoiyodotirozinler (MIT) ve diiyodotirozinler
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(DIT) meydana gelir. Iyodotirozinler, TG molekiilii iizerinde yine TPO’ nun katalizledigi
reaksiyonla giftler halinde baglanarak T3 ve T4 iyodotironinlerini olusturur ve kolloid i¢inde
depolanir (sekil 4). Gerektiginde TG proteolize ugrar, mikrotubul ve mikrofilamanlar
yardimiyla serbest kalan iyodotironinler kan dolasimina salinir. Tiroksin ayrica tiroid iginde
5’-deiyodinasyon ile T3’ e doniisiir.

W
Follikal Kolloidi | ™%

Tiroid Folikuler Hucresi o

.
Endoplasmic
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IOKSIN
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Sekil 4. Tiroid hormonlarinin sentez mekanizmasi 8.

Dolasimda T4, T3 ve reverse T3 (rT3) olmak {izere 3 tip tiroid hormonu bulunur. Aktif
olan tiroid hormonlar1 serbest haldeki T4 (FT4) ve T3 (FT3) diir. Periferik dokularda etkili
olan tiroid hormonu FT3 diir. Yarilanma zamanlari FT4, FT3 igin sirasiyla 7 ve 1 giin iken
rT3’ {in yarilanma zamani 4-5 saat kadardir. Giinliik tiretilen T4’ {in %80’ i deiyodinasyon ile
T3 ve inaktif form olan rT3’ e dondsiir. Geri kalani karacigerde glukronidasyon ve biliyer
sekresyon, az bir oranda ise karaciger ve bobrekte sulfasyon ile inaktive edilir'®. Ayrica tip 3

deiyodinaz T4’ ii, rT3’ e ve T3’ ii ise diiyodotironine (T2) déniistiirerek inaktive eder?.

Tiroid hormonlarinin regiilasyonu, ancak intakt bir HPT aksi ile miimkiin olmaktadir.
Hormon sentezi ve sekresyonu o6n hipofizden salinan TSH ile stimiile olmaktadir.
Hipotalamustan salgilanan TRH ise TSH salinimin1 uyarmakta olup her ikisinin de salinimi
dolasimda artan T4 ve T3’ {in negatif feedback etkisi ile inhibe olmaktadir (sekil 5). TSH’ in

tiroid bezi iizerindeki etkileri 6zetle soyledir:

- Follikil hiicrelerine iyotun alinmasi ve organifikasyonunu uyarir.

- lIyodinizasyonu hizlandirir.
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- TG’ nin proteolizinin stimiile edilerek T3 ve T4’ iin dolasima verilmesi saglar.

- Tirositlerin sayisinin artmasi, gelisimi ve farklilasmas tizerine etkilidir.
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Sekil 5. Hipotalamo-hipofizer-tiroid aks1 ve negatif feed-back mekanizmasi?..

4.5. Tiroid Fonksiyon Testleri

Tiroid bezi hastaliklarinda kullanilan baslica testler sunlardir: TSH, FT3, FT4, T3, T4,
TG, kalsitonin, Tiroid Peroksidaz Antikoru (Anti-TPO), Tiroglobulin Antikoru (Anti-TG),
TSH Reseptor Antikorlar1 (TRAb) ve ¢ok nadirean kullanilan T3-T4 antikorlaridir. Ayrica
sikca kullanilan RAIU testi, ¢cok nadir olarak basvurulan TRH testi ve T3 baskilama testi

tiroid bezini degerlendirmek i¢in kullanilan in vivo testlerdir.

4.6.Tirod Bezi Goriintiileme Yontemleri
4.6.1. Radyolojik Yontemler

Ultrasonografi (USG); tiroid bezinin degerlendirilmesinde ucuz, invaziv olmayan
kolay uygulanabilir bir yontemdir. Tiroid bezinin ve nodiillerinin boyutlar1 kolaylikla
Olciilebilir. Tiroid nodiillerinin tanisinda en duyarl ve 6zgiil gériintiileme yontemi USG’ dir.
Birtakim 06zelliklere gore nodiiliin malignite potansiyelinin degerlendirilmesi, ince igne
biyopsisini (IIAB) ydnlendirme ve nodiillerin takibi agisindan ayrica kritik role sahiptir. USG’

nin kullaniminin yayginlagsmasi palpe edilemeyen nodiillerin saptanmasinda artisa yol
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acmistir?>?3, Graves hastaligi’nda USG’ de tipik olarak gland parankimi heterojendir. Diger
tiroiditlerden ayriminda, dopplerde vaskiilaritenin artmis olmasi 6nemlidir. Ozellikle
gebelerde niikleer tip goriintiileme yontemlerinin kontrendike olmasi nedeniyle biyokimyasal

olarak hipertiroidi saptanmasi durumunda USG’ nin 6nemi daha da artmaktadir.

Bilgisayarli tomografi (BT) ve manyetik rezonans (MR); retrosternal uzanim
gosteren tiroid bezinin degerlendirilmesi gibi nadir durumlarda bagvurulan diger radyolojik

goriintiileme yontemleridir.
4.6.2 Niikleer Tip Yontemleri

Tiroid bezinin goriintiilemesinde kullanilan yegane niikleer tip goriintiileme yOntemi,
tiroid sintigrafisidir. Tiroid bezinin fonksiyonu, yerlesim yeri, biiyikligii ve retrosternal
uzanimi olup olmadigi konusunda bilgi verir. Hormon testleri sonucunda hipertiroidi saptanan
bir hasta i¢in yapilmasi gereken ilk goriintiileme yontemi, tiroid sintigrafisidir. Graves
hastaligi ile diger tiroidit nedenlerinin ya da egzojen iyot alimina bagli hipertiroidinin
ayrimini saglar. 1k test olarak secildiginde otonom calisan nodiilleri de tespit edebilir. Bazen
de bilinen nodiliin fonksiyonunu degerlendirmek i¢in kullanilir. Otonom nodiiller,
sintigrafide yiiksek aktivite tutulumu gosterir ve ‘hiperaktif’, az tutulum gosteren nodiiller
hipoaktif ‘; nodiiler olmayan normal tiroid dokusuyla es tutulum goésterenler ‘normoaktif ¢
olarak tanimlanir. Hiperaktif nodiillerin malignite potansiyeli ¢ok diisiiktiir?*?>%, Hipoaktif
nodiillerin ise malignite potansiyeli yiiksek olup USG bulgulariyla birlikte degerlendirilmesi
ve bu nodiillere IIAB yapilmas: gerekebilmektedir. Tiroid sintigrafisi teknesyum perteknetat
(**™TcO4) ( sekil 6), 31 veya 2| ile yapilabilir (tablo 1). Her iigii de NIS araciligi ile tiroid
hiicrelerinde tutulur?’. %™ TcOa, iyot ajanlarmin aksine organifiye olmaz ve elde edilen
goriintiiniin ¢6ziiniirligi daha yiiksektir. Sintigrafi ¢ekimi -her {i¢ ajan iginde gegerli- uptake

Olc¢limii ile kombine edilebilir.
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d)

Sekil 6. Hipertiroidi tanisinda **™TcOy4 tiroid sintigrafisi
a)Normal tiroid bezi, b)Toksik adenom, c)Toksik multinodiiler guatr, d)Diffiiz
hiperplazi (Graves’ hastaligi), e)Tiroid bezinde diisiik uptake (tiroidit veya egzojen iyot

alimina bagl)

Klinigimizde radyoaktif iyot uptake dlgiimii icin 20-100 pCi 31 en az 4-6 saatlik aghik
stiresinden sonra hastalara oral yolla uygulanmakta ve uygulama sonrasi 1, 2 ve 24. saat
olciimleri kaydedilmektedir. Uptake olciimii icin hastaya oral yolla uygulanan 31 dozu
sayimi, boyun bdlgesinden 20-25 cm mesafeden probla 6l¢iilen tiroid bezi sayimi, uyluk
bolgesinden alinan sayim ve uygulamanin yapildigi odadan alinan background sayimlari

kullanilarak su formiile gore hesaplanmaktadir:

TBS (cpm) — US (cpm)
RAIU = x100%
UAS(cpm) — BS (cpm)
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Tablo 1. Tiroid sintigrafisinde kullanilan radyoniiklidler ve 6zellikleri®.

Radyoniiklid 9omT ¢ 123] 131
Uptake NIS, sonra washout | NIS+organifikasyon | NIS+organifikasyon
Mekanizmasi
Yarilanma siiresi 6 saat 13,6 saat 8,1 gilin
(Te)
Background Nadiren yiiksek Diisiik Diisiik
Aktivite
Foton Enerjisi (y) 140 keV 159 keV 364 keV
Yetiskin Dozu 20-74 MBq 7,4-25 MBq 1,85-7,4 MBq
(0,6-2 mCi) (0,2-0,6 mCi) (0,05-,2mCi)
Cocuk Dozu 1-5 MBqg/kg 0,1-0,3 MBa/kg 0,025-0,1 MBqg/kg
(0,015-007 mCi/kg) | (0,003-0,01 mCi/kg) (0,0004-0,0016
mCi/kg)
Uygulama Sekli V. p.0. veya i.v. p.0. veyai.v.
Goriintiilleme 1-30 dakika 6-8 saat 24 saat
Zamani
Kolimator Tipi Diisiik enerji- pinhol | Diisiik enerji-pinhol Yiiksek enerji-
pinhol
Hastanin Maruz 0,013 mSv 1,9 mSv 6,6 mSv
Kalacag Ortalama
Radyasyon Dozu

( TBS: Tiroid bezi sayimi1, US: Uyluk sayimi, UAS: Uygulanan aktivite sayimi, BS:
Background sayimi )

4.7. Tiroid Hormonlariin Metabolizma ve Sistemler Uzerine Etkileri

Tiroid hormonlari, etkilerini niikleer reseptor grubundan olan tiroid reseptorlerine (TR)

baglanarak  gerceklestirir?®=C,

Dokularim  biliylimesi, gelismesi ve metabolizmanin
diizenlenmesini saglarlar®*2, Lipid, karbonhidrat ve protein metabolizmasi iizerine olan

etkileri kisaca soyledir:

1- DNA yakinindan bulunan reseptdre baglanmasi sonucu, degisik tipteki mesaji RNA’
larin (mRNA) sentezlenmesi ve ribozomlar iizerinde yeni protein, transporter
protein ve enzimlerin sentezlenmesini saglar.

2- Karacigerde glukoneojenez ve glukojen yimin1 artirir®®,

3- Kolesterol sentezini ve degredasyonunu, Karacigerdeki * low density lipoprotein’
(LDL) reseptorlerinin sayisini ve lipoliz yoluyla serbest yag asitleri ve gliserol

olusumu artirir 3.
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Tiroid hormonlarinin sistemler ve organlar {izerine olan etkilerini sdyle

siralayabiliriz:

Kalpte pozitif inotropik ve kronotropik etki yapar

Respiratuar merkez tizerinden hipoksi ve hiperkapniye yanitin diizenlenmesini
saglar,

Eritropoezi artirir. Hemoglobin’ in (Hgb), oksijenden daha kolay ayrilmasin
saglar,

Noron gelisimini saglar ve diizenler.

Biiyime hormonu {iretimini artirir. Kortizol metabolizmasi ve androjenlerin
ostrojenlere doniigiimiinii hizlandirir. <> Sex hormone binding globiiline <> (SHBG)
iiretimi uyarir.

Intestinal motiliteyi diizenler.

Kemik yapimindan ¢ok rezorpsiyonunu uyarir®. Kas kontraksiyonunu diizenler.

4.8. Hipertiroidi

Tirotoksikoz herhangi bir nedenle dolasimda fazla tiroid hormonu bulunmasini ifade

eder. Hipertiroidizm ise tiroid bezinde fazla hormon sentezine bagl tirotoksikozu tanimlar.
Asikar hipertiroidide (HT) TSH bakilanmis (<0,5 mIU/L) olup FT3 ve FT4 degerleri
yliksektir. Subklinik hipertiroidide (SHT) ise TSH baskilandig: halde FT3 ve FT4 degerleri

normal referans araligindadir. Graves hastaligi, toksik multinodiiler guatr ve toksik adenom

hipertirodidnin en sik nedenleridir.

4.8.1. Klinik Bulgu ve Semptomlar

Genel: Teleme, sinirlilik, titreme, sicaga tahammiilsiizliik, uykusuzluk, kilo kaybi,

anksiyete.

Kardiyovaskiiler: Tasikardi, ¢arpinti, atriyal fibrilasyon (AF), anjina ektoris, kalp

blogu.

Noropsikiyatrik: Dikkat daginikligi, manik-depresssif reaksiyonlar, psikoz,

hiperkinezi, anksiyete.

Metabolik: Hiperkalsemi, hiperkalsiiri, alkalen fosfataz diizeyinde artis.
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Kemik: Osteopeni ve ilerleyen zamanlarda osteoporoz.
Noromuskuler: Kaslarda gii¢stizliik, periyodik paralizi, kas atrofisi
Gastrointestinal: Istahin artmasr, ishal, karaciger enzimlerinde yiikselme.

Hematopoetik sistem: Eritropoezde artis, nétrofil sayisinda hafif diistis ve hafif

lenfositoz, splenomegali.
Deri ve Ekleri: Nemli cilt, pretibial miksodem, sa¢ dokiilmesi, onikoliz.

Reprodiiktif: Kadinlarda menste diizensizlik, amenore, infertilite; erkeklerde

jinekomasti, erektil disfonksiyon.
Goz: Egzoftalmi, kemozis, diplopi.

4.8.2. Tam

Hipertiroididen siiphelenilen hastalarin degerlendirmesi oncelikle iyi bir anamnez ve
fizik muayene ile baslar. Nabiz dakika sayis1 (NDS), tansiyon, dakikada solunum sayisi, viicut
agirligy; tiroid bezinin boyutu, simetrisi ve nodiilaritesi; pulmoner, kardiyak ve néromiiskiiler
fonksiyon; periferal 6dem var mi yok mu, goz bulgulart veya pretibial miksédem olup
olmadig saptanmalidir®*3>3¢, Bundan sonra ilk yapilacak olan TSH 6l¢iimii olmalidir. TSH
Ol¢limii, hipertirodi tanist koymada tek basina yapildiginda en yiiksek sensitivite ve
spesifisiteye sahip kan tetkikidir®’. Hipertiroidi siiphesi yiiksekse TSH ve FT4’ iin birlikte
Olgiilmesi tanisal dogrulugu artirmaktadir. Hipofiz-tiroid aksi intakt ise FT4’ deki kiigiik
degisiklikler, serum TSH diizeylerinde biiylik miktarda degisikliklere yol acar. Sayet FT4
degeri normal ise T3 diizeyi Ol¢iilmelidir. Asikar hipertiroidide FT4 ve T3 degerleri yiiksek
olup TSH dl¢iilemeyecek diizeyde baskilanmistir. Hafif derecedeki hipertiroidide serum T4 ve
FT4 normal olabilir. Bu durumda T3 yiiksek olup TSH<0.01 mU/L’ dir (veya Ol¢iilemeyecek
diizeyde) ve bu durum ‘T3 tirotoksikozu’ olarak adlandirilir. FT4 ve T3 normal, TSH
baskilanmig ise subklinik hipertiroidi tanist konur. TSH iireten hipofiz adenomu ya da tiroid
hormon direnci yoksa ve TSH degeri normal ise hasta ¢ok yiiksek ihtimalle hipertirodi
degildir.

Hipertiroidizmin olmadigi ancak yiiksek serum FT4 (ve siklikla yiiksek FT3 eslik eder)
degerinin saptandigr durum °6tiroid hipertiroksinemi’ olarak adlandirilir ve siklikla T4

baglayic1 globulin (TBG) ile transtiretrin (TTR) gibi tiroid hormonlarini baglayan protein
diizeylerindeki artisa bagh olarak ortaya ¢ikar®®. Amiodaron®®, yiiksek doz propranolol® gibi
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T4-T3 déniisiimiinii engelleyen ilaglar da bu tablonun ortaya ¢ikmasima yol agabilir. Otiroid
hipertiroksinemi dislandiktan sonra TSH’ a bagimli hipertiroidi akla gelmelidir. MR’ da
hipofizde lezyon saptanmasi ve yiiksek serum alfa —subunit hipofizer glikoprotein hormon
diizeyleri TSH salgilayan adenom tanisini destekler®®. Aile dykiisii ve T3-reseptdr mutasyonu
acisinda pozitif genetik test tiroid hormon direncine isaret eder®’. Nadir olarak heterofilik

antikorlar yanlislikla yiiksek TSH degerlerinin dl¢lilmesine neden olabilir.

Tiroid hormonlan olgiildiikten sonra, tirotoksikozun etyolojisi arastirilirken ilk &nce
eksojen tiroid hormon alimi sorgulanmalidir. Bu asamadan sonra ise etiyolojiyi belirlemeye
yonelik yapilacak en onemli test RAIU dir (tablo 2). Hipertiroidizmde (GH, TMNG, TA)
RAIU degeri normal veya yiiksek, diger tirotoksikoz nedenlerinde (egzojen iyot alimu, tiroid
hormonu kullanimi, destriiktif tiroidit gibi) ise uptake degeri %0,5° in altindadir*>*,
Teknesyum uptake degeri de bu konuda yol gosterici olabilir. Tiroid sintigrafisi toksik
adenom, toksik multinodiiler guatr ve Graves hastaligi ayrimini saglayabilir. Toksik
multinodiiler guatr ve Graves hastalig1 ayrimi bazen sintigrafi ile yapilamayabilir**. Graves
hastaligini kesinlestirmek igin TRADb 6l¢iimi kullanilabilir. USG’ nin tirotoksikoz etyolojisi
aragtirilmasinda pek yeri yoktur. RAIU ve sintigrafinin kontrendike oldugu gebelik ya da
emzirme déneminde doppler USG, glandin hiperaktivasyonunu gosterebilir®. Ayrica doppler
USG, amiadorona bagli tirotoksikoz alt tipleri ve Graves hastaligr ile destriiktif tiroidit

ayriminda da faydali olabilir?®,

Tablo 2. Tirotoksikoz ayiric1 tanisinda RATU*,

Sik nedenler Graves hastalig1
Toksik multinodiiler guatr
Normal veya artms RAIU Toksik adenom (toksik soliter
olgiilen tirotoksikoz nodiil)

Nadir nedenler | Trofoblastik hastalik

TSH salgilayan hipofiz adenomu
Tiroid hormon direnci (T3
reseptOr mutasyonu)

Agrisiz (sessiz) tiroidit

Amiadorona bagli tiroidit

Diisiik RAIU olciilen tirotoksikoz | Subakut (graniilomatoz, de Quervain) tiroidit
Iyatrojenik tiroidit

Akut tiroidit

Faktitiyoz tiroid hormonu alimi1

Struma ovarii

Tiroid karsinomu metastazi
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4.8.3. Graves Hastahg

Graves hastaligi, tirotoksikozun en sik nedeni olup etiyolojide %60-80° lik paya
sahiptir. Tiirkiye’ de siklig tiim niifus i¢in bakildiginda %1-2 iken bu oran ileri yas grubunda
%1-4> diir*®. Kadinlarda, erkeklere oranla daha sik goriiliir. Otoimmun bir hastaliktir ve TRAD
klasik olarak yiiksek saptanir. TRAb’ 1n stimiilan etkisi ile Graves hastalifinda major
patogenetik rol oynayan faktér oldugu, kabul edilen genel goriistiir. Ayrica, Graves
hastaliginda Anti-TG ve Anti-TPO da yiiksek saptanabilir. Diger tirotoksikoz muayene
bulgularina ek olarak dermatopati ve orbitopati saptanabilir. Graves hastaligi tanist konan
%25-50 hastada klinik olarak Graves orbitopatisi (GO), kronik tiroiditte ise %2 hastada
orbitopati goriilebilir**®. Orbitopatide ekstraokiiler kaslar, lakrimal bezler, periorbital adipoz
doku tutulur ve bu alanlarda yaygm mononiikleer hiicre infiltrasyonu mevcuttur®. Sigara,
degistirilebilen en énemli risk faktoriidiir. Orbitopatili hastalarin %80-90’ 1 hipertiroidik iken
geri kalaninda 6tiroidi ve hipotiroidi mevcuttur®. Graves dermatopatisi pretibial alanda ve
ayak sirtinda goriiliir. Dermis kalinlasmistir, lenfosit infiltrasyonu ve mukopolisakkarit
birikimi mevcuttur. Pretibial miksédem adiyla anilan dermatopati, genellikle orbitopatiye

eslik eder ve %5-10 hastada goriiliir>2.

Graves hastaliginda tiroid bezi, diffiiz olarak biiyiimiistiir. Dokusu yumusaktir. RATU
testinde yiiksek degerler Ol¢iiliir. Sintigrafide bezde homojen artmig aktivite tutulumu izlenir
ve background aktivite baskilanmistir. Piramidal lob goriilebilir. USG’ de bez boyutlar

biiyiiktiir. Parankim hiperekoik olabilir. Deoppler’ de hipervaskiilarite saptanir.

Graves hastalig1 %30 oraninda herhangi bir tedavi olmadan remisyona girebilir®. Tedavi
secenekleri; antitiroid ilag, radyoaktif iyot ile ablasyon ya da cerrahidir. Antitiroid ilag
tedavisinde propiltiyourasil (PTU) ve metimazol (MMI) siklikla kullanilir. Ayrica viicutta
metimazole metabolize olan karbimazol da kullanilabilir. Antitiroid ilaglar, tiroid hormon
sentezini azaltir ve birkag hafta icinde %90 hastada hipertiroidizmi kontrol altina alir®. PTU,
yiiksek dozlarda T4’ {in aktif form olan T3’ e déniisiimiinii de inhibe eder®*. MMI’ iin PTU’ e
gore avantajlan giinliik total dozun tek seferde verilebilmesi, 6tiroidiyi daha ¢abuk saglamasi
ve yan etkilerin nispeten daha diisiik olmasidir. Antitiroid ilaglar yan etki olusturabilir.
Hastalarin %35 kadarinda ates, ras, iirtiker ve artralji gibi mindr yan etkiler goriilebilir. Nadir
olarak artrit ve agraniilsitoz olusabilir. Metimazol ve karbimazole bagli yan etkiler doz
bagimli olabilir™®. PTU tedavisi alanlarin %30’ unda hafif diizeyde transaminaz yiikselmesi

olabilir; ancak agir hepatotoksisite nadirdir. Metimazol ve karbimazole bagli reversible
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kolestazis ya da daha nadir olarak akut inflamatuar hepatit goriilebilir®®. Ayrica PTU’ e bagh
antinotrofilik sitoplazmik antikor pozitif vaskiilit rapor adilmis ender karsilasilan bir yan
etkidir®’. Antitiroid ilaclar disinda, orta diizeyde klinik bulgu veren orbitopatili hastalarda
glukokortikoidler; tasikardi, ¢arpinti, tremor ve anksiyete gibi tirotoksikozsemptomlarini
kontrol altina almak i¢in beta-blokerler; tiroid firtinas1 tedavisi ve cerrahiye hazirlik amagh
inorganik iyot (satiire KI soliisyonu, Lugol soliisyonu) medikal tedavide kullanilan diger

ilaglardir.

Tirotoksikozlu hasta, cerrahi oncesi antitiroid ilaglar ile otiroidik hale getirilmelidir.
Inorganik iyot (KI veya Liigol soliisyonu), tiroid bezi kan akimi ve vaskiilaritesini azaltmak
amaciyla operasyondan 10 giin once giinde 3 kez kullanilacak sekilde baslanmalidir>®>°,
Graves hasathigi’ nda subtotal tiroidektomi, uygulanan en eski cerrahi yontem iken
glinimiizde primer cerrahi tedavi prosediirii total veya totale yakin tiroidektomidir. Total
tiroidektomi sonras1 5 yillik takip sonucu %0’ a yakin niiks, subtotal tiroidektomi sonrasi ise
%8 kadar hastada hipertiroidi persistan seyredebilir veya niiks edebilir®®. Hipoparatiroidizm,
operasyon sonrasi kanama, rekiirren laringeal sinir hasar1 ve yara yerinde enfeksiyon olugsmasi
karsilasilabilecek komplikasyonlardir. Cerrahin deneyimi arttik¢ca niiks/persistan hastalik ve

komplikasyon orani anlamli olarak diismektedir®%2

Hipertiroidizm tedavisinde radyoaktif iyot tedavisi ilk olarak Saul Hertz ve Arthur
Roberts tarafindan 1941 yilinda uygulanmistir®®. Hem vy, hem B 1511 yayan 311’ in toplam
radyasyon dozunun %73-96" sin1 partikiiler B 1511 olusturur®. Radyoaktif iyot tedavisinin
amaci, hipertiroidizmin elimine edilmesidir (6tiroidi veya hipotiroidi saglanmasi). Bunun i¢in
verilecek doz, ampirik yontem veya doz hesaplama yontemi ile belirlendiginde sonugta
anlaml fark saptanmamustir®®. Yiiksek kiir elde etmek icin en az 10-15 mCi (555 MBq) dozda
tedavi verilmelidir. Bu doz tiroid bezinde tutulan total dozun 8 mCi (296 mBq), gram basina
150-200 pCi (5,5-7,4 MBQ) veya tiroid bezinin absorbe ettigi total radyasyon dozunun 250
Gray (Gy) olmasina karsilik gelir®%” . Tiroid bezinin agirligi ve RAIU degeri kullanilarak

verilecek tedavi dozu su sekilde hesaplanir®®°:

Tiroid bezinin agirligi x 80 — 200 pnCi 131 1/g
24.saat RAIU orani (%) x 10

Tedavi dozu =
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Klinigimizde hastalarin bazilarina sabit doz tedavi protokolii uygulanmakla birlikte, doz
hesaplamasi yapilan hastalara tedavi dozu hastanin klinik durumu, yasi, kooperasyonu gibi
faktorler goz Oniinde bulundurularak uygulanmaktadir. Hastalara tedaviden 1-2 hafta
oncesinden iyotsuz diyet uygulamalari sdylenmekte, antitiroid ila¢ Kulaniliyorsa hastanin
klinik durumu, yas1 ve komorbiditesi olup olmadig1 goz 6niinde bulundurularak tedavi 6ncesi
uygun zamanda kesilmektedir. Tedavi giinli hastalardan radyoaktif iyotun gastrointestinal
absorpsiyonunu artirmak i¢in a¢ gelmeleri istenmekte, tiim hastalara Niikleer Tip doktoru
tarafindan tedavi ile ilgili bilgi verildikten ve hastalardan tedaviyi kabul ettiklerine dair sozlii
ve yazili onam alindiktan sonra radyoaktif iyot sivi olarakoral yolla uygulanmaktadir. Ciddi
komorbiditesi veya tiroid hormon diizeyleri ¢ok yiiksek olan hastalar, tedavi sonrasi gerektigi
kadar siire yatirilarak takip edilmektedir. Bazi hastalara tedaviden en erken 2 giin sonra olacak
sekilde antitiroid ila¢ baslanmakta, bazilar1 ise antitiroid baglanmadan takip edilebilmektedir.
Graves tanili olan klinik degerlendirme ile aktif orbitopati saptanan hastalara, radyoaktif iyot
tedavisi ile es zamanli olarak Kortikosteroid tedavisi uygulanmaktadir. Tedavi sonrasi tiroidit
gelisen hastalara da ayrica nonsteroid antienflamatuar ilag veya gerektiginde kortikosteroid

tedavisi verilmektedir.

Hindistan’da yapilan bir ¢alismada 185 MBq sabit doz radyoaktif iyot tedavisi,
uygulamadan 1 y1l sonra yapilan degerlendirmede Graves tanili hastalarin %73’ tinde efektif
bulunmustur’®. Radyoaktif iyodun tedavi etkinligi ile ilgili 1965-2010 yillar1 arasinda
yaymlanmig yaklagik 2000 yayin incelendiginde 6zetle Graves hastaliginda hipertiroidizmin
elimine edilmesinin tedaviden 3-12 ay sonra %50-90 oraninda gergeklesmekte oldugu
bildirilmistir’*7>73, Otiroidiyi hedefleyen doz koseptinde basar1 %70’ in altindadir’.
Radyoaktif iyot tedavisi sonrasi yapilan uzun siireli caligmalarda, ilk bir yil iginde
hipotiroidiye girme sikligt %5-50 iken takip eden yillarda bu oran yillik %3-5 olarak

saptanmistir’.

Radyoaktif iyot tedavisi sonrasi bazi yan etkiler goriilebilir. Tedavi sonrasi
hipertiroidide artis ve tiroid firtinasi, transient hipotiroidizm, tiroid glandinda tiroidite bagl
sisme ve agri, Siyaladenit baslica goriilen yan etkilerdir. Ayrica, orta dereceli orbitopati tedavi
sonrast  kotiilesebilir ve bu nedenle boyle hastalarda glukkortikoid profilaksisi

gerekebilmektedir™® 7778

Radyoaktif iyot tedavisi sonrasi tiroid kanseri olusma riski ile ilgili Ingiltere ve Isvecte
yapilan 2 calismada anlaml iliski saptanmamistir’®®°. Amerika Birlesik Devletleri’ nde

Graves hastaligi nedeniyle radyoaktif iyot tedavisi uygulanmis ¢ocuklar ile ilgili yapilan
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caligmalarda uzun takipler sonucunda tiroid kanseri veya losemi gelisen vaka
saptanmamistir®’. Ancak; diisiik doz radyasyonun tiroid kanseri riskini artirma potansiyeli

nedeniyle hipertiroidi tanil1 gocuklarda ablatif dozlarin uygulanmasi savunulmaktadir®,

4.8.4. Toksik Multinodiiler Guatr ve Toksik Adenom

Toksik nodiiler guatr (TNG), tiim popiilasyon i¢in Graves hastaligindan sonra
hipertiroidinin en sik nedeni iken yash popiilasyonda Graves hastaligindan daha sik olarak
goriilmektedir. Otonom ¢alisan nodiillerin prevalanst iyot eksikligi olan bolgelerde daha
yiiksek olarak saptanmistir®®®. Hipofizin kontrolii disinda ¢alisan nodiillerin patogenezi
heniiz tam olarak anlagilmamakla birlikte vakalarin %20-80" inden TSH reseptoriindeki
yapisal aktivasyon ve G proteini ile siklik adenozin monofosfat kaskatinda gerceklesen
somatik mutasyonlar sorumlu tutulmustur®. Toksik adenomda sintigrafide tek sicak nodiil
goriliir ve nodiiliin aktifligine gore bezin diger kisimlar1 kismi ya da tam supresedir. Toksik
multinodiiler guatrda ise birden fazla sayida sicak nodiil izlenir. Bazen bu nodiillere soguk
nodiiller de eslik edebilir. 24. saat RAIU degeri toksik adenom ve toksik multinodiiler guatrda

Graves hastaliginin aksine normal veya hafif diizeyde yiikselmis olabilir®®.

Toksik nodiiler guatr antitiroid ila¢ tedavisi ile remisyona girmez. Antitiroid ilag,
cerrahi veya radyoaktif iyot tedavisine hazirhlk asamasinda bir ara tedavi olarak
uygulanmaktadir. Toksik adenomda radyoaktif iyot tedavisi genellikle remisyonu
saglamaktadir. Toksik adenomda genellikle 15-30 mCi (555-1110 MBQ) veya gram basina
>200 pCi doz etkin tedavi olustururken toksik multinodiiler guatrda genellikle bezin boyutu
biliyilk ve radyoaktif iyot tutulumu heterojen oldugu i¢in daha yiiksek tedavi dozlari
gerekmektedir®®®’. Hastalarin %75-95" i 3-12 ay icinde 6tiroidik olmakta, %10’ dan az hasta
uzun siireli takipte kalic1 hipotiroidiye girmektedir®®®, Benzer sonuglar toksik multinodiiler
guatrda da elde edilmekte ancak uygulanan doza gore 8 yillik takipte hipotiroidi oran1 %25-75
olarak degismektedir®®®!. Cerrahi tedavinin radyoaktif iyot tedavisine gore avantaji,
hipertiroidinin kisa siirede elimine edilmesidir. Cerrahi tedavi, bez boyutu ileri derecede
bliylik veya bast semptomlar1 olan hastalarda tercih edilebilir. Ayrica nodiillerde karsinom
sliphesi olmast durumunda da cerrahi tercih edilmelidir. Radyoaktif iyot tedavisi
diistiniiliyorsa mutlaka -6zellikle soguk nodiiller de eslik ediyorsa- tedaviden 6nce biyopsi

yapilarak malignite ekarte edilmelidir.
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5. GEREC VE YONTEM

‘Hipertiroidide radyoaktif iyot tedavisi: Tedavi etkinligi ve etkileyen faktorler’ baslikli
calisma protokolii Istanbul Universitesi (1.U.) Istanbul Tip Fakiiltesi (ITF) Klinik Arastirmalar
Etik Kurulu” nun 14/08/2015 giin ve 13 sayili toplantisinda goriisiilerek etik yonden uygun
bulundu ve 17/08/2015 tarihli 1544 sayili etik kurul tutanak karar formu ile bildirildi (Etik
kurul dosya numaras1 2015/1261).

5.1.Hasta Grubu

Klinigimizde 1988-2014 yillar1 arasinda hipertiroidi nedeniyle radyoaktif iyot tedavisi
uygulanmis olan 376 hastanin dosyasi retrospektif olarak degerlendirildi. Tedavi sonrasi
klinigimizde ya da Endokrinoloji ve Metabolizma Klinigi’ nde en az 6 ay takip edilen, klinik
ve laboratuvar kayitlar1 arsivde mevcut olan ve ilk kez radyoaktif iyot tedavisi uygulanan 190
hasta calismaya dahil edildi. Hastalar tanilarina gore gruplandirildiginda 118 (%62) Graves
hastaligi, 31 (%16), toksik multinodiiler guatr, 38 (%20)toksik adenom ve 3 (%2) amiodarona
bagl tirotoksikoz (ABT) tanili hasta mevcuttu. Hastalarin 57 si (%30) erkek, 133’ i (%70)
kadin olup yas ortalamalar1 53,8+14,6 (min. :19, maks. :82, medyan: 54) idi. Erkek hastalarin
yas ortalamasi1 53,7+13,2 (min. :19, maks. :81, medyan: 56), kadin hastalarin ise 53,9+15,2
(min. :19, maks. :82, medyan: 54) idi. Graves tanili hastalarinda yas ortalamasi 47,1£1,8 (min.
:19, maks. :79), toksik multinodiiler guatrda 66,8+8,8 (min. :45, maks. :82) ve toksik
adenomda 64,249,9 (min. :45, maks. :81) idi. Amiodarona bagl tirotoksikoz (ABT) nedeniyle
tedavi uygulanan 3 hastanin (2E ve 1K) yaslari 39, 52 ve 65 idi. Tim hastalar
degerlendirildiginde radyoaktif iyot tedavisi uygulanan tarihten ortalama 53+64,7 ay (min:1,

maks. :360, medyan: 26) dnce tirotoksikoz tanis1 konmustu.

Tiroid USG’ si ¢ekilmis olan hastalar bezleri normal ve hiperplazik olanlar seklinde
gruplandirildi. Kayitlart mevcut olan hastalarda tiroid bezi voliimii, toksik adenom ve toksik
multinodiiler guatr tamli hastalarda dominant nodiil voliimleri Brunn ve arkadaslar1®
tarafindan tarif edilen formiile gore USG’ de raporlanan ii¢ boyutun ¢arpimimnin 0,479 ile
carpilmasi sonucunda ml olarak hesaplandi. Tiroid bezi voliimii hesaplananlarda kadinlar i¢in
18 ml, erkekler igin ise 25 ml normalin iist smir1 olarak kabul edildi®®. Ayrica toksik nodiiler

guatr (toksik multinodiiler guatr ve toksik adenom) tanili hastalarda dominant nodiil ¢ap1
kaydedildi.
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Maisey ve arkadaslan® tarafindan tarif edilen formiile gore hesaplanan uptake
degerlerinde ®MTcO4 uptake igin % 0.3-3 araligr %%; 2. saat RAIU igin %5-25 ve 24. saat

icin %20-50 aralig1 normal referans degerler olarak kabul edildi®’.

Tiroid fonksiyon testleri igin iIstanbul Tip Fakiiltesi Klinik Biyokimya Merkez
Laboratuvari’ nin referans araliklarindaki degerler normal olarak kabul edildi. Bu referans
araliklart T3 igin 0,8-2,0 ng/ml, FT3 i¢in 3,1-6,8 pmol/L, FT4 igin 12-22 pmol/L, TSH i¢in
0,27-4,2 mIU/L; Anti-TG igin 0-115 1U/ml, Anti-TPO ig¢in 0-34 IU/ml idi. TRAD i¢in <1 U/I

normal, 1-1,5 U/l aralig1 sinirda pozitif ve >1,5 U/l olan degerler pozitif olarak kabul edildi.

Hastalar T3, FT3, FT4, TSH tetkikleri ve klinik muayene ile en az 6 ay takip edilmisti.
Radyoaktif iyot tedavisi sonrasi 6tiroidi ve hipotiroidinin saglanmasi basarili tedavi olarak
degerlendirildi. Niiks ve persistan hastalik, basarisiz tedavi olarak kabul edildi. Hastalardan
21 ‘ine ikinci, bir hastaya da tigiincii kez radyoaktif iyot tedavisi uygulanmisti.

Tilim hastalar laboratuvar, goriintiileme, klinik bulgular ve tedavi sonrasi takip sonuglar
karsilagtirilarak degerlendirildi. Tantya gore yapilan analizlere amiodarona bagl tirotoksikoz
grubu (n=3) olgu sayisinin istatistiksel analiz i¢in yeterli olmamasi nedeniyle dahil edilmedi.
Bu hastalarin bulgu ve sonuglar1 ayrica degerlendirildi. Geriye kalan 187 hasta Graves
hastaligi, toksik multinodiiler guatr ve toksik adenom olarak gruplandi. Analizlerin
bazilarinda toksik multinodiiler guatr ve toksik adenom tek gruba indirgenerek, hastalar

Graves hastalig1 ve toksik nodiiler guatr olarak tedavi etkinligi a¢isindan karsilagtirildi.

5.2. istatistiksel Analiz

[statistiksel analiz i¢in IBM SPSS 21,0 programi kullanildi. Veriler ortalama, standart
sapma, medyan, minimum, maksimum degerler ile say1 ve yiizde oran olarak sunuldu. Siirekli
degiskenlerin normal dagilimma Shapiro Wilk testi ile bakildi. ki grup arasindaki
kiyaslamalarda normal dagilm sarti saglandigi durumda Independent Samples t testi,
saglanmadigi durumda Mann Whitney u testi kullanildi. ikiden fazla grup ile siirekli
degiskenlerin kiyaslanmasinda normal dagilim sartt saglandiginda ANOVA testi,
saglanmadigi durumda Kruskal Wallis testi kullanildi. Kategorik degiskenler arasindaki
kiyaslama ise Ki-kare testi ve Fisher’ s Exact test ile yapildi. Siirekli degiskenlerin tani testi
olarak kullamlip kullanilmayacagina ROC analizi ile bakild1. Istatistiksel anlamlilik diizeyi

p<0,05 olarak alindu.
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6. BULGULAR

6.1. Radyoaktif Tyot Tedavisi Uygulanan Hastalar, Ozellikleri ve Dagihmlar

Caligmaya dahil edilen toplam 190 hastanin taniya gore dagilimi sekil 7° da ayritili

olarak gosterilmistir.
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Sekil 7. Hastalarin taniya gore dagilimi (GH: Graves hastaligi, TMNG: toksik

multinodiiler guatr, TA: toksik adenom, ABT: amiodarona bagl tirotoksikoz).

Ik tan1 kondugu zaman asikar hipertiroidi saptanmis olan hasta sayis1 171 (%90) iken
subklinik hipertiroidi tanili hasta sayis1 19 (%10) idi. Subklinik hipertiroidili hastalardan 16’
st toksik nodiiler guatr, 2’ si Graves hastaligi ve 1’ i ise amiodarona bagli tirotoksikoz
taniliydi. Yas1 <45 olan hasta sayisi 48 (%25) iken >45 olanlar ise 142 (%75) kisiydi. Yast
<45 olan hastalarda kadinlarin orami (%29) erkeklere gore (%17) daha yiiksek olmasina
ragmen <45 ve > 45 yas hastalar arasinda erkek ve kadinlarin orami arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli diizeyde degildi (p=0,109). Hastalarin tan1 yas ve cinsiyete gore

dagilimlari sekil 8’ de verilmistir.
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Sekil 8. Graves ve toksik nodiiler guatr tanili hastalarin yas ve cinsiyete gore dagilimu.

Graves tanili hastalarin orani, toksik multinodiiler guatr ve toksik adenom tanili

hastalara gore <45 yas altinda daha fazlaydi ve bu fark istatistiksel
(p<0,001) (tablo 3).

Tablo 3. <45 ve >45 yas hastalarin taniya gore karsilastirilmasi.

olarak anlamliydi

Tam
Yas GH(n/%) | TMNG(n/%) | TA(n/%) | Toplam(n/%) p
<45 45(%96) 1 (%2) 1(%2) |47(%100) <0.001
>45 73 (%52) 30 (%21) 37 (%27) |140(%100) ’

Hastalarin semptom ve bulgulart degerlendirildiginde; 6 (%3) tanesinde tasikardi
(NDS>100), 40’ mda (%21) carpinti, 30’ unda (%16) terleme, 15° inde (%8) tremor
mevcutken 130 (%68) hastada bu semptom ya da bulgulardan hicbiri yoktu. Graves tanili

hastalardan 111 tanesi klinik muayene ile degerlendirilmis ve 11 (%9)

hastada orbitopati

bulgular1 saptanmisken 100 (%85) hastada herhangi bir bulgu mevcut degildi. Hastalarin 7’

sine (%6) MR ¢ekilmis ve bunlarin 4’ iinde (%3) orbitopati bulgulari izlenmis, 3’ {inde (%3)

ise orbitopati diisiindiirecek herhangi bir bulgu saptanmamisti. Graves tanili hastalardan 84’

inlin sigara kulanim 6ykiisii bilgisine ulasildi. Bunlardan 33’ i (%39) sigara igiyorken, 51 i

(%61) igmiyordu.
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Tiim hasta grubunda antitiorid ilag¢ kullanim 6ykiisii olan 181 (%95) hasta mevcut iken
9 (%5) hastaya ise antitiroid baslanmadan radyoaktif iyot ilk basamak tedavi olarak
uygulanmisti. Hastalarin 52 (%29) tanesinde metimazol (MMI), 85" inde (%47)
propiltiyourasil (PTU) ve 44 (%24) tanesinde ise hem MMI hem de PTU kullanim &ykiisii
mevcuttu. Antitiroid kullanim siiresi ortalama 32,6+37,1 aydi (min.: 1, maks. :240, medyan:
22). Hastalardan 93° i (%49) radyoaktif iyot tedavisi Oncesi beta bloker kullanmaktaydi.
Kortikosteroid kullanimi 186 hastadan 27’ sinde (%15) mevcuttu. Hastalardan 136’ sina
(%72) radyoaktif iyot tedavisi sonrasi antitiroid ilag tedavisi baslanmisken 54 (%28) hasta
antitiroid ilag baslanmadan takip edilmisti. Graves tanili hastalardan 30’ unda (%25) daha
once antitiroid ilag ile remisyon sonrasi niiks dykiisii mevcuttu. Ayrica tiim hastalardan 13’ i

(%7) daha once hipertiroidi nedeniyle opere edilmisti.

Hastalardan 28’ inde (%]15) antitiroid ila¢ yan etkisi Oykiisii (notropeni, allerjik
reaksiyon, vaskiilit vs.) olmasit nedeniyle radyoaktif iyot tedavisi oncelikli olarak tercih
edilmisti. Calismamizda 190 hastanin 24’ iinde (%12) sadece kardiyak hastalik, 15 inde (%8)
kardiyak dis1 hastalik, 9’ unda (%5) ise kardiyak ve kardiyak dis1 hastalik birlikte
bulunmaktaydi. Hastalarin 114’ {inde (%60) ise antitiroid yan etkisi 6ykiisii ya da eslik eden
kayda deger hastalik mevcut degildi (sekil 9).

B ATl yan etkisi veya ek

15(%8) hastalik olmayan

= Kardiyak hastalik
28(%15)
ATi yan etkisi

Kardiyak digi hastalik

B Kardiyak + kardiyak disi
hastalik

Sekil 9. Hastalarda eslik eden hastalik ve antitiroid ilag yan etkisi oykiisii.

Hastalarin radyoaktif iyot tedavisi dncesi dlgiilen kan hormon degerleri ayrintili olarak

tablo 4’ te dagilimlar ise sekil 10° da verilmistir.
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Tablo 4. Radyoaktif tedavisi oncesi dlgiilen T3, FT3, FT4 ve TSH degerleri.

Hormon n Ort. Medyan | S.sapma Min. Maks.
T3 (ng/ml) 81 1,6 14 0,9 0,3 6,5
FT3 (pmol/L) 98 6,7 57 3,4 1,6 22,4
FT4 (pmol/L) 163 17,6 155 8,9 1,3 85,5
TSH (mIU/L) 164 0,489 0,044 0,833 0,001 4,200
108(%
120 7)
150 136(%83)
100
100 80 56(%2
gg 67(%83) 66(%667) 360 8
é 50 32(%33 270617 ‘240
= 14(%17 . =20
- ml
T . FT3 P4 Normal Daslk
2) m Yiiksek ®Normal b) TSH

Sekil 10. Tlk radyoaktif iyot tedavisi 6ncesi kan hormon degerlerinin dagilim1: a)T3,
FT3, FT4 degerleri normal ve yiiksek olan hastalar. b)TSH degeri diisiik ve normal olan

hastalar.

Hastalardan 117 tanesinde (GH ig¢in n=80, TNG i¢in n=35, ABT igin n=2) Anti-TG
sonucu,124 hastada (GH i¢in n=84, TNG i¢in n=38, ABT i¢in n=2) ise Anti-TPO sonucuna
ulasildi. Graves tanili hastalardan sonuglari mevcut olanlarin otoantikor degerleri tablo 5’ te;

yiisek ve normal olanlarin dagilimi sekil 11° de ayrintili olarak verilmistir.

Tablo 5. Graves tanili hastalarda otoantikor degerleri.

Antikor n | Ort. | Medyan | S.sapma Min. Maks.
Anti-TG (IU/ml) | 80| 462,4 | 108,33 1001,8 1,1 6000
Ani-TPO (IU/ml) | 84| 387,3 147 922,9 1,0 8000
TRADb (U/l) 75 321 7,5 58,1 0,01 344
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Sekil 11. Graves tanili hastalarda otoantikorlar1 yliksek ve normal olanlarin dagilima.

Hastalardan 88’ ine teknesyum perteknetat (**"TcO4) uptake olgiimii yapilmisti ve
uptake degeri ortalama %6,1+6,7 idi (min. :%0,1, maks. :%44,3). Ikinci saat RAIU 6l¢iimii
yapilmig olan 161 hastanin ortalama uptake degeri %21,7+16,6 idi (min. :%2,1, maks. :
%87,7). Hastalardan 162’ sine ise 24. saat RAIU &lgiimii yapilmisti ve ortalama deger
%48,2+17,9 idi (min. :%3,1, maks. :%95,9). Uptake degeri yiiksek ve normal olan hastalarin
dagilimi sekil 12° de verilmistir.

114(
120 120 %71) 120
100 100 100 Bgi% 79(%
) 49)
80 80 80
52(%
= 36(% = (%629) g
=40 41) 3 40 % 40
] 3 ]
jas an) as
20 20 20
0 0 0
< >3 <25 >25 <50 >50
99mTcO4 uptake (% ) 2.saat 1311 uptake (%) 24 saat 1311 uptake (%)

Sekil 12. ik radyoaktif iyot tedavisi 6ncesi uptake degeri yiiksek ve normal olan

hastalarin dagilimai.
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Hastalarin *®*"TcO4 uptake 6l¢iim sonuglart hem 2. saat hem de 24. saat RATU sonuglari

ile yiliksek diizeyde koreleydi (her ikisi i¢in de p<0,001) (sekil 13).

9T 04 uptake

2 Uinear = 0,530

#mTcO4 uptake

24. saat "*'T uptake

Sekil 13: ®™TcO4 uptake ile 2. ve 24.saat RAIU iliskisi.

9MTcO4 uptake degeri <%3 olan grupta toksik nodiiler guatr tanili hastalarin orani

Graves tanili hastalara gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksekti (p=0,007) (tablo 6).

Tablo 6. Yiiksek ve normal **"TcO4 uptake degerleri ile tan1 iliskisi.

9¥MTcO4 GH TNG Toplam p
uptake(%) | (n/%) (n/%) (n/%)

<3 14(%40) 21(%60) 35(%100) 0,007
>3 36(%69) 16(%31) 52(%100)

Toplam 50(%57) 37(%43) 87(%100)

Ayni durum 2. ve 24. saat RAIU 8l¢iim sonuglari igin de gegerliydi (her ikisi i¢in de
p<0,001) (tablo 7).

Tablo 7. Yiiksek ve normal RAIU degerleri ile tani iliskisi.

1311 uptake(%0) GH TNG Toplam p
(n/%) (n/%) (n/%)

2. saat <25 49(%44) 62(%56) 111(%100) | <0,001
>25 43(%92) 4(%8) 47(%100)
Toplam | 92(%58) 66(%42) 158(%100)

24. saat <50 33(%41) 47(%59) 80(%100) | <0,001
>50 59(%75) 20(%25) 79(%100)
Toplam | 92(%58) 67(%42) 159(%100)
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Hastalarin 173’ tniin (%91) USG verileri mevcut olup 93’ iiniin (%54) tiroid bezi
boyutu biiyiikk, 80 inin (%46) ise normal olarak raporlanmisti. Bunlardan bezin her {ig¢
boyutunun 6l¢lim sonuglart mevcut olan 121 hastanin tiroid bezi voliimii hesaplandiginda
ortalama deger 23,4+16,7 ml (min: 3,4 maks. :103, medyan:19,5) olarak saptandi. Toksik
nodiiler guatr grubunda dominant nodiil boyutu 69 hastada Olclilmiistii ve ortalama deger
30,1£9,8 mm idi (min. :10, maks. :53). Dominant nodiil voliimii hesaplanan 25 hasta i¢in

sonu¢ ortalama 9,3+6,1 ml idi (min. : 0,6, maks. :24).

Tedavi dozu < 15 mCi olan hasta grubundan 101’ inin tiroid bezi boyut Ol¢limleri
mevcuttu ve bunlardan 59° unun (%58) boyutlart normal 42” sinin (%42) ise hiperplazikti.
Tedavi dozu > 15 mCi olan grupta ise boyut 6l¢limlerine ulasilan 46 hastanin 16’ s1 (%35)
normal 30’ u (%65) hiperplazikti. Graves tanili grupta < 15 mCi tedavi alan hasta grubundan
26’ smin tiroid bezi boyut dl¢limlerinin mevcut oldugu ve bunlardan 21’ inin (%81) normal,
5’ inin (%19) ise hiperplazik oldugu saptandi. Yiiksek doz alan grupta ise 52 hastanin boyut
Ol¢timii mevcuttu ve 30 (%58) hasta normal boyutta, 22 (%42) hasta hiperplazik glanda
sahipti.

Tim hasta grubunda uygulanan radyoaktif iyot tedavi dozu ortalama 15,6+4,7mCi idi
(medyan: 15, min. :5, maks. :30). Graves hastaligi, toksik multinodiiler guatr ve toksik
adenom alt gruplarina uygulanan radyoaktif iyot tedavi dozlari tablo 8 de ayrintili olarak

verilmistir.

Tablo 8. Graves, toksik multinodiiler guatr ve toksik adenom alt gruplarinda uygulanan

radyoaktif iyot tedavi dozlari.

Tam Say1 (% rée:.) Median | S.sapma Min. Maks.
GH 118 13,9 15 4 5 30
TMNG 31 18,1 18 51 7 30
TA 38 18,0 20 3,1 10 25

Toksik nodiiler guatr grubunda Graves hastalig1 grubuna oranla uygulanan tedavi dozu

istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek saptandi (p<0,001) (tablo 9).
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Tablo 9. Graves ve toksik nodiiler guatr tanili hastalarin tedavi dozlarmin karsilastirmasi.

Tam Ort. S.sapma | Medyan Min. Maks. p
(mCi)

TNG 18 4,1 20 7 30 <0,001

GH 13,9 4,0 15 5 30

Asikar hipertiroidisi olan hastalarin ortalama tedavi dozu 15,3+4,5 (min. : 5, maks. : 30)
iken subklinik hipertiroidi olanlarin 17,746 mCi (min. : 7, maks. : 30) idi. Amiodarona bagl

tirotoksikoz tanili hastalardan 1’ ine 15 mCi, diger 2’ sine 30 ar mCi tedavi uygulanmaisti.
6.2. Radyoaktif iyot Tedavisinin Etkinligi

Hastalarin radyoaktif iyot tedavisi sonrasi ortalama takip zamani 44438 aydi (min:6,
maks. :264,medyan:36). Takip boyunca 162 (%85) hastanin tedavisi basari ile sonuglanmisti.
Tedavisi basarisizlikla sonuglanan 28 (%15) hastadan 7’ sinde (%4) niiks, 21’ inde (%11)
yetersiz tedavi nedeniyle persistan hipertiroidi (biri subklinik) mevcuttu. Basarili bir sekilde
tedavi edilen 162 hastadan 120 si (%63) hipotiroidiye girmis ve bu hastalara LT4 replasmani
baslanmisti. Hastalardan 42° si (%22) ise 6tiroid durumda ilagsiz takip edilmisti. Ortalama
hipotiroidi/6tiroidiye girme zamani 5+8,4 aydi (min: 1, maks. :56, medyan :3). Niiks

grubunda ortalama niiks zaman1 13+7,3ay (min: 6, maks: 25, medyan: 14) olarak saptandi.

Graves tanili 118 hastadan 98’ inde (%83) tedavi basari ile sonuglanmisken 4’ {inde
(%3) niiks, 16” sinda (%14) ise persistan hastalik nedeniyle basarisizlikla sonuglanmisti.
Toksik multinodiiler guatr tanili 31 hastadan 27’ sinde (%87) tedavi basarili sonuglanmis, 3’
tinde (%10) niiks ve 1’ inde (%3) ise persistan hastalik nedeniyle basarisizlikla sonuglanmisti.
Toksik adenom grubundaki 38 hastadan ise 35’ inde (%92) tedavi basaris1 saglanmigken 3’

tinde ise (%8) persistan hastalik mevcuttu. Bu grupta niiks hastalik saptanmadi (tablo 10).

Tablo 10. Graves, toksik multinodiiler guatr ve toksik adenom tanili hastalarda tedavi

etkinligi.
Tam Basarih tedavi Basarisiz tedavi Toplam
(hipotioridi+otiroidi) Niiks Persistan
(n/%) (n/%) (n/%)

GH 98(%83) 4(%3) 16(%14) 118(%100)
TMNG 27(%87) 3(%10) 1(%3) 31(%100)
TA 35(%92) 0(%0) 3(%8) 38(%100)
Toplam 160(%85) 7(%4) 20(%11) 187(%100)
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Toksik nodiiler guatr tanili hastalarda, Graves tanili hastalara oranla tedavi basaris1 daha

yiiksek oranda ise de fark istatistiksel olarak anlamli diizeyde degildi (p=0,247) (tablo 11).

Tablo 11. Graves ve toksik nodiiler guatr hastalarinda tedavi etkinligi karsilastirmas.

Tam Basarih tedavi (n/%) | Niiks(n/ | Persistan (n/%) | Toplam (n/%) | p
(hipotiroid+otiroid) | %0)
GH 98(%83) 4(%3) 16(%14) 118(%100) 0,247
TNG 62(%90) 3(%4) 4(%06) 69(%100)
Toplam | 160(%85) 7(%4) 20(%11) 187(%100)
Ayn1  hasta gruplart  hipotiroidi ve Otiroidiye girme oranlart  agisindan

karsilastirildiginda, Graves tanili hastalarda hipotiroidi oran1 anlamli diizeyde yiiksek
saptandi. (p<0,001) (tablo 12).

Tablo 12. Tedavi basarisi saglanan Graves ve toksik nodiiler guatr grubunda

hipotiroid/6tiroid oranlari karsilagtirmasi.

Tam Hipotiroidi(n/%) | Otireidi(n/%) | Toplam(n/%) P

GH 90(%092) 8(%8) 98(%100) <0,001
TNG 30(%48) 32(%52) 62(%100)

Toplam 120(%75) 40(%25) 160(%100)

Her iki grup arasinda radyoaktif iyot tedavisi sonrasi hipotiroid/Gtiroid olma zamani
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,469) (tablo 13). Ayrica tedavi
sonrasi antitiroid ilag gereksinimi siiresi arasinda da istatistiksel olarak fark yoktu.(2,8+2 ve
2,8+3,6, p=0,364)

Tablo 13. Hastalarin tedavi sonrasi hipotiroid/6tiroid olma siiresi agisindan karsilastirmasi.

Tam Hipotiroid/otiroid olma zamam (ay) p
Ort. Medyan S.sapma Min. Maks.

GH 4 3 5,2 1 48 0,469

TNG 7,8 2 11,6 1 56

Amiodarona bagli tirotoksikoz tanili 3 hastadan bazal TSH’ s1 0,024 mIU/L olan 1
hastaya 0,03 mg rTSH sonrasi tedavi uygulandi. Hastalarda tedavi aldiklar1 donemde
hipertiroidi klinigi oldugu saptand: (1’ 1 subklinik). Tedavi sonras1 2 hasta 6tiroid olurken 1

hastada persistan hastalik mevcuttu (tablo 14).



34

Tablo 14. Amiodarona bagli tirotoksikoz tanili 3 hastanin 6zellikleri ve tedavi sonuglari.

Hasta | Tam Tedavi | USG ATI RAIU | TSH FT4 | Tedavi | Otiroid
zamani | dozu kullaninm | ( %) sonucu | olduysa
zamanl
1. 7 15 kabaeko |+ 23 0,496 18,6 | Otiroid |5
2. 8 30 nodiiler + 29 2,160 14,4 | Otiroid | 3
3. 12 30 nodiiler + 3 2,160 26,1 | persistan

Subklinik hipertiroidili hastalarda, asikar hipertiroidili hastalara gore tedavi basarisi

daha yiiksek olmakla birlikte aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi (%95 ve

%84,

p=0,219).

Agikar

hipertiroidi  grubunda

subklinik hipertiroidi

grubu

ile

karsilagtirildiginda hipotiroidi oran1 daha yiiksek olmakla birlikte aradaki fark istatistiksel
olarak sinirda anlamliydi (p=0,057) (tablo 15).

Tablo 15. Asikar ve subklinik hipertiroidili hastalarin tedavi sonrasi hipotiroidi/dtiroidi

oranlariin karsilastirmas.

Tam Hipotiroidi Otiroidi Toplam(n/%) | P
(n/%) (n/%)
HT 110(%76) 34(%24) 144(%100)
SHT 10(%55) 8(%45) 18(%100) 0057
Toplam 120(%74) 42(%26) 162(%100) =5,

Yas1 >45 olan hastalarda tedavi basarisi (hipotiroidi + Gtiroidi), <45 yas olanlara gore

daha yiiksek saptanmakla birlikte iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli diizeyde

degildi (p=0,124) (tablo 16).

Tablo 16. <45 ve >45 yas hastalarda tedavi etkinliginin karsilagtirmasi.

Yas Tedavi sonucu P
Basarihi(hipotiroid+otireid) | Niiks Persistan | Toplam
(n/%) (n/%) (n/%) (n/%)
<45 38(%79) 1(%2) 9(%19) 48 (%100) | 0,124
>45 124(%87) 6(%4) 12(%9) 142(%100)
Toplam | 162(%85) 7(%4) 21(%11) 190(%100)

Ayni hasta gruplarmin hipotiroid ya da 6tiroid olma oranlar karsilastirildiginda <45

yas hasta grubundan 37’ si (%97) hipotiroid, 1’ i (%3) 6tiroid olurken >45 yas hasta grubunda

bu oranlar sirastyla 83 (%67) ve 41 (%33) idi. iki grup arasindaki bu fark istatistiksel olarak
anlamliyd: (p<0,001).




35

Daha once hipertiroidi nedeniyle cerrahi uygulanmis ve niiks etmis olan 13 hastadan 11°
1 (%85) basaril olarak tedavi edilmisken 2’ sinde (%15) persistan hastalik mevcuttu. Graves
tanil1 hastalardan daha dnce antitiroid ile remisyona giren ve niiks eden 30 hastadan 27’ sinin
(%90) radyoaktif iyot tedavisi sonucu basarili sonuglanmis, 3’ i (%10) ise persistan hastalik

olarak seyretmisti.

Radyoaktif iyot tedavisi Oncesi tasikardi bulgusu (NDS>100) olan 6 hastanin
tamaminda (%100), carpintist olan 40 hastanin 37’ sinde (%93), terleme yakinmasi olan 30
hastanin 28’ inde (%93), tremoru olan 15 hastanin 13’ iinde (%85) tedavi sonrasi
semptomlarda iyilesme gergeklesmisti. Semptom/bulgular ve tedavi iyilesme zamanlar ile

ilgili ayrintil1 bilgi tablo 17’ de verilmistir.

Tablo 17. Klinik semptom/bulgular1 olan hastalar ve tedavi sonrasi iyilesme zamanlari.

Semptom/bulgu | Tedavi Hasta | Iyilesme
sonucu sayisl | zamani
, (ay)
Tasikardi lyilesen 3 1
1 3
1 6
1 10
Iyilesmeyen | O
Toplam 6
Carpmti Iyilesen 18 1
6 2
4 3
3 4
4 6
2 10
Iyilesmeyen | 3
Toplam 40
Terleme Iyilesen 12 1
8 2
3 4
3 6
1 15
1 24
Iyilesmeyen | 2
Toplam 30
Tremor Iyilesen 7 1
2 3
3 6
1 15
Iyilesmeyen | 2
Toplam 15
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Graves hastalig1 tanili 118 hastadan 15° inde MR ya da klinik muayene ile saptanan
orbitopati mevcuttu. Klinik muayene ile degerlendirilen ve orbitopati saptanan 11 hastanin 2’
sinde (%18) tedavi sonrasi koétiilesme, 1’ inde (%9) iyilesme saptanirken 8’ 1 (%73) takip
boyunca stabil olarak seyretti. MR ile degerlendirilen 7 hastanin 4’ {inde orbitopati mevcuttu
ve bunlar da stabil seyretti. Klinik muayenede orbitopati saptanmayan 100 hasta ile MR’ da
orbitopati bulgusu izlenmeyen 3 hastada takip boyunca orbitopati gelismedi. Sonugta Graves
tanili tiim hastalar degerlendirildiginde orbitopatisi olan 15 (%13) hastadan radyoaktif iyot
tedavisi sonrasi 2 (%13) tanesinde kotiilesme olurken geri kalan hastalar ya diizeldi ya da
stabil seyretmisti. Tedavi sonrasi orbitopatisi kotiilesen 2 hastadan 1°1 hipotiroidiye girmis, 1
tanesinde ise niiks saptanmisti. Kotiilesme olan 2 hastadan 1°i sigara kullaniyorken 1 tanesi
kullanmamisti. Orbitopatisi kotiilesen iki hastanin da TRAD verileri mevcut degildi. Ayrica 1
hastanin Anti-TG ve Anti-TPO verileri de mevcut degildi. Diger hastada hem Anti-TG hem
de Anti-TPO diizeyi yiiksekti. Iyilesme olan hasta ise hipotiroidiye girmisti; TRAb, Anti-TG
ile Anti-TPO degerleri normaldi ve sigara kullanim 6ykiisti yoktu. Hem orbitopatisi kotiilesen
2 hasta hem de iyilesme gosteren hasta radyoaktif iyot tedavisi uygulandigi zamanda

kortikosteroid tedavisi almamuisti.
6.3. Radyoaktif Iyot Tedavisini Etkileyen Faktorler
6.3.1. Tedavi Dozu

Tedavi dozu <15 mCi ve >15 mCi olan gruplar karsilastirildiginda her iki grubun tedavi

basarisi arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,706) (tablo 18).

Tablo 18. Dozu <15 mCi ve >15 mCi olan hastalarda tedavi etkinligi.

Tedavi Basarih tedavi Basarisiz Toplam p
dozu(mCi) (hipotiroid+otiroid) | tedavi(niiks+persistan) (n/%)

(n/%) (n/%)
<15 110(%86) 18(%14) 128(%100) | 0,706
>15 52(%84) 10(%16) 62(%100)
Toplam 162(%85) 28(%15) 162(%100)

Tedavi dozu <15 mCi olan hastalarda >15 mCi olanlarla karsilastirildiginda hipotiroidi
orani anlamli diizeyde daha yiiksekti (p=0,004) (tablo 19). Her iki grup arasinda tedavi
sonrast hipotiroid/6tiroid olma zamani agisindan yapilan karsilastirmada ise istatistiksel olarak

anlamli fark saptanmadi ( sirasiyla ort. 4,5+7 ve 7,3+10,7 ay, p=0,1).
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Tablo 19. Tedavi basarisi saglanan dozu <15 mCi ve >15 mCi olan hastalarda tedavi sonrasi

hipotiroidi/6tiroidi oranlar karsilagtirmasi.

Tedavi Hipotiroidi Otiroidi Toplam [P
dozu(mCi) (n/%) (n/%) (n/%)

<15 89(%81) 21(%9) 110(%100) | 0,004
>15 31(%60) 21(%40) 52(%100)

Toplam 120(%74) 42(%16) 162(%100)

Toksik nodiiler guatr grubunda radyoaktif iyot tedavi dozu <15 mCi olan hastalar ile

>15 mCi olan hastalar arasinda tedavi basarisi oranlari arasinda istatistiksel olarak anlamli

fark saptanmadi (p=0,69) (tablo 20).

Tablo 20. Toksik nodiiler guatrda <15 ve >15 mCi alan hastalarda tedavi etkinligi

karsilastirmasi.
Tam Tedavi Basarih tedavi Basarisiz tedavi Toplam | p
dozu (hipotiroid+otiroid) | (niiks+persistan) (n/%)
(mCi) (n/%) (n/%)
TNG <15 28(%93) 2(%7) 30(%100) | 0,69
>15 34(%87) 5(%13) 39(%100)
Toplam 62(%90) 7(%10) 69(%100)

Graves hastaligi tanili grupta da tedavi dozu <15 mCi olan hastalar ile >15 mCi olan

hastalarin tedavi basarisi oranlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark mevcut degildi
(p=0,754) (tablo 21).

Tablo 21. Graves hastalarinda <15 ve >15 mCi alanlarin tedavi etkinligi karsilastirmasi.

Tani Tedavi | Basarih tedavi Basarisiz tedavi | Toplam P
dozu (hipotiroid+otiroid) | (niiks+persistan) | (n/%)
(mCi) | (n/%) (n/%)

GH <15 81(%84) 16(%16) 97(%100) 0,754
>15 17(%81) 4(%19) 21(%100)

Toplam 98(%83) 20(%17) 118(%100)

Graves hastaliginda tedavi sonrasi hipotiroidi/6tiroidiyi ongdrmek amagli tedavi dozu
tizerinden yapilan ROC analizinde AUC (area under curve) degeri 0,728 (GA:0,543-0,913)
olarak hesaplandi (sekil 14).
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Sekil 14. Graves hastalarinda tedavi sonrasi hipotiroidi/dtiroidiyi 6ngérmek amacl

tedavi dozu iizerinden yapilan ROC analizi.

Analiz sonucunda tedavi dozu i¢in en yiiksek duyarlilik ve 6zgiilliik oranlarimi veren
esik deger secildi. Buna gore tedavi sonrasi hipotiroidi/Gtiroidiyi dngdrmede en uygun tedavi
dozlart %87 duyarlilik ve % 44 6zgiilliik oranina karsilik gelen 14,5 mCi ile % 50 duyarlilik
ve %86 oOzgiilliik oranina karsilik gelen 15,5 mCi idi. Bu duyarlilik ve 6zgiilliikk oranlart goz
oniinde bulundurularak her iki dozun ortalamasi analiz i¢in cut-off olarak belirlendi. Yapilan
analiz sonucunda <15 mCi tedavi dozu uygulanan ve hipotiroidiye giren Graves tanili

hastalarin oraminin >15 mCi doz alanlara gére anlamli diizeyde yiiksek oldugu saptand:
(p=0,029) (tablo 22).
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Tablo 22. Graves hastalarinda <15 ve >15 mCi tedavi alanlarda hipotiroidi/6tiroidi oranlari

karsilastirmasi.
Tam Tedavi Hipotiroid Otiroid (n/%) Toplam P
dozu (n/%) (n/%)
(mCi)
GH <15 77(%95) 4(%5) 81(%100) | 0,029
>15 13(%76) 4(%24) 19(%100)
Toplam 90(%92) 8(%8) 98(%100)

Graves tanili hastalarda tedavi dozu <10 mCi olan grup ile >10 mCi olan grup arasinda

tedavi basarisi agisindan istatistiksel olarak fark saptanmadi (p=0,886) (tablo 23).

Tablo 23. Graves tanili tedavi dozu <10 mCi ve >10 mCi olan hastalarda tedavi etkinligi

karsilastirmasi.

Tani Tedavi | Basarih tedavi Basanrisiz tedavi | Toplam P
dozu (hipotiroid+otiroid) | (niiks+persistan) | (n/%)
(mCi) | (n/%) (n/%)

GH <10 31(%84) 6(%16) 37(%100) 0,886
>10 67(%83) 14(%17) 81(%100)

Toplam 98(%83) 20(%17) 118(%100)

Toksik nodiiler guatr tanili hastalar degerlendirildiginde dozu >10 mCi olan grupta

tedavi basaris1t <10 mCi olan gruba gore biraz daha yiiksek saptanmakla birlikte aradaki fark
istatistiksel olarak anlamli diizeyde degildi (p=0,268) ( tablo 24).

Tablo 24. Toksik nodiiler guatr tanili hastalardan dozu <10 mCi ve >10 mCi olanlarda tedavi

etkinligi karsilagtirmasi.

Tani Tedavi | Basarih tedavi Basarisiz tedavi Toplam P
dozu (hipotiroid+otiroid) | (niiks+persistan) | (n/%0)
(mCi) | (n/%) (n/%)

TNG <10 2(%67) 1(%33) 3(%100) 0,278
>10 60(%91) 6(%9) 66(%100)

Toplam 62(%90) 7(%10) 69(%100)

Tedavi sonucunda her iki grubun hipotiroid/dtiroid olma oranlar arasinda istatistiksel

olarak fark saptanmadi (p=1) (tablo 25).
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Tablo 25. Toksik nodiiler guatr tanili hastalardan dozu <10 mCi ve >10 mCi olanlarda

hipotiroidi/tiroidi oranlari karsilagtirmasi.

Tam Tedavi | Hipotiroid Otiroid Toplam | P
dozu (n/%) (n/%) (n/%0)
(mCi)

TNG <10 1(%50) 1(%50) 2(%100) |1
>10 | 29(%48) 31(%52) 60(%100)

Toplam 30(%48) 32(%52) 62(%10)

6.3.2. Tiroid Bezi ve Nodiil Voliimii

Tiroid bezi boyutu normal olan hastalarda hiperplazik olanlara gore tedavi basarisi

istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek saptandi(p=0,004) (tablo 26).

Tablo 26. Tiroid bezi boyutu ve tedavi etkinligi iliskisi.

Bez boyutu Basarih tedavi Basarisiz tedavi Toplam
(hipotiroid+otiroid) | (niiks+persistan) (/%) p
(n/%) (n/%)
Normal 75(%94) 5(%6) 80(%100)
Biiyiik 73(%78) 20(%22) 93(%100) 0,004
Toplam 148(%86) 25(%14) 173(%2100)

Tiroid bezi voliimii normal, normal-normalin iki kat1 kadar biiyiik ve normalin iki

katindan biiyiik olan gruplar karsilastirildiginda voliim ile tedavi basaris1 arasinda anlamli bir

iliski bulunmad1 (p=0,144) (tablo 27).

Tablo 27. Tiroid bezi voliimii ve tedavi etkinligi iliskisi.

Basarih tedavi Basarisiz tedavi Toplam

Bez voliimii (hipotiroid+otiroid) | (niiks+persistan) (nrl)% ) P
(n/%) (n/%)

Normal 56(%93) 4(%7) 60(%100)
Normal-normalin 0 0 0
2 kati 42(%86) 7(%14) 49(%100) 0.144
>Normalin 2 kati 9(%75) 3(%25) 12(%100)
Toplam 107(%88) 14(%12) 121(%100)
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Toksik nodiiler guatr tanili hastalar degerlendirildiginde nodiil ¢capi >20 mm olan

grupta, <20 mm olan gruba gore tedavi basarisi biraz daha diisiik olmakla birlikte istatistiksel

olarak anlamli degildi (p=0,745) (tablo 28).

Tablo 28. Toksik nodiiler guatrda nodiil ¢ap1 ve tedavi etkinligi iligkisi.

Basarih tedavi Basarisiz tedavi Toplam
Nodiil boyutu | (hipotiroid+otiroid) | (niiks+persistan) (/%) P
(n/%) (n/%)
<20 mm 12(%92) 1(%8) 13(%100) 0.745
>20 mm 50(%89) 6(%11) 56/%100) ’
Toplam 62(%90) 7(%10) 69(%100)

Benzer sekilde nodiil voliimii >10 ml ve <10 ml olan gruplar arasinda tedavi basarisi

acisindan anlamli bir farklilik saptanmadi (%87 ve %94, p=1)

6.3.3. Tiroid Fonksiyon Testleri

Tedavi basaris1 ®MTcO4 uptake degeri <%3 olan grubta >%3 olan gruba gore daha

yiiksekti; ancak her iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,066)

(tablo 29).

Tablo 29. ®*MTcO4 uptake degeri ve tedavi etkinligi iliskisi.

9¥mTcO4 uptake | Basarih tedavi Basarisiztedavi Toplam P
(%) (hipotiroid+otiroid) (niiks+persistan) (n/%)

(n/%) (n/%)
<3 34(%94) 2(%6) 36(%100) | 0,066
>3 42(%81) 10(%19) 52(%100)
Toplam 76(%86) 12(%14) 88(%100)

Ikinci saat RAIU degeri <%25 olan hasta grubunda tedavi basaris1 >%25 olan grup ile
karsilastirildiginda daha yiiksekti. Iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamlrydi
(p<0,001) (tablo 30).
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Tablo 30. 2.saat RAIU degeri normal ve yiiksek olan hastalarda tedavi etkinligi

karsilastirmasi.
Basarih tedavi Basarisiz Tool

131 o . oplam
2. saat (hipotiroid-+étiroid) tedavi(niiks+persistan) P p
uptake(%) (/%)

(n/%) (n/%)

<25 106(%93) 8(%7) 114(%100)
>25 30(%64) 17(%36) 47(%100) <0,001
Toplam 136(%84) 25(%16) 161(%100)

Ayrica uptake degeri >%25 olan grupta hipotiroidi oran1 uptake degeri <%?25 olan gruba gore

istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksekti (p=0,002) (tablo 31).

Tablo 31. 2.saat RATU degeri normal ve yiiksek olan hastalarda hipotirodi/étiroidi oranlar

karsilastirmasi.
2. saat 131] Hipotiroid Otiroid Toplam
uptake(%6) (n/%) (n/%) (n/%) b
<25 68(%64) 38(%36) 106(%100)
>25 28(%93) 2(%7) 30(%100) | 0,002
Toplam 96(%71) 40(%129) 136(%100)

Hastalar 24. saat RAIU degerlerine gore karsilastirildiginda tedavi basaris1 uptake

degeri <%50 olan grupta >%50 olan gruba oranla istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek

saptandi (p=0,011) (tablo 32).

Tablo 32. 24.saat RAIU degeri normal ve yiiksek olan hastalarda tedavi etkinligi

karsilagtirmas.
24. saat 13 Basarih tedavi Basarisiz Toplam p
uptake(%o) (hipotiroid+otiroid) | tedavi(niiks+persistan) | (n/%)

(n/%) (n/%)
<50 76(%92) 7(%8) 83(%100) 0,011
>50 61(%77) 18(%23) 79(%100)
Toplam 137(%85) 25(%15) 162(%100)

Hipotiroid olma orani ise uptake sonucu >%350 olan grupta istatistiksel olarak anlaml

diizeyde daha yiiksekti (p=0,019) (tablo 33).
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Tablo 33. 24.saat RAIU degeri normal ve yiiksek olanlarda hipotirodi/otiroidi oranlart

karsilastirmasi.

24. saat 131] Hipotiroid Otiroid Toplam p
uptake(%o) (n/%) (n/%) (n/%)

<50 47(%62) 29(%38) 76(%100) | 0,019
>50 49(%80) 12(%20) 61(%100)

Toplam 96(%70) 41(%30) 137(%100)

Radyoaktif iyot tedavisi sonrasi sonrasi 6. ayda T3 bakilan 82 hastadan 5’ inde (%6),
FT3 bakilan 116 hastadan 8’ inde (%7) ve FT4 bakilan 186 hastadan 11’ inde (%6) hormon

degerleri normal referans araligina gore yiiksekti. Hastalarin tedavi sonrasi ilk 6 aylik takip

boyunca 6l¢iilen kan hormon diizeyleri ayrintili olarak tablo 34’ de verilmistir.

Tablo 34. Hastalarin ilk radyoaktif iyot tedavisi sonrasi 6 aylik takip boyunca tiroid

fonksiyon testleri sonuglari.

Parametre n Ort. Medyan | S.sapma Min. Maks.

l.ay TSH 166 4,206 0188 | 10587 | 0001 | 64,000
(mIU/L)

2.ay TSH 142 15,459 3,055 28,278 0,001 180,300
(mlU/L)

3.ay TSH 136 21224 | 35800 | 32,748 | 0001 | 163,000
(mIU/L)

4.ay TSH 110 16,892 | 2160 | 42679 | 0001 | 367,000
(mlU/L)

5. ay TSH 62 14,927 | 2,920 | 20842 | 0,005 | 75,000
(mIU/L)

6.ay TSH 187 9,875 1,860 36,432 0,002 463,500
(mlU/L)

6.ayT3 (ng/ml) | 82 1,2 1,1 0,7 0,2 5,9

6.ay FT3 116 4.9 4,2 3,1 0,9 22,2
(pmol/L)

6.ay FT4 186 14,8 14,9 7,3 0,5 50,9
(pmol/L)

Tedavi oncesi TSH degerleri mevcut olan 164 hasta degerlendirildiginde, basarili bir
sekilde tedavi edilen grup ile niiks ve persistan hastalik gruplar1 arasinda tedavi 6ncesi TSH
diizeyi en yiiksek olan basarili tedavi edilen grup olmakla birlikte her ii¢ grubun TSH
diizeyleri arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi ( p=0,085) (tablo 35). Ayrica
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hipotiroid olan hasta grubu ile 6tiroid olan grubun tedavi 6ncesi TSH diizeyleri arasinda

anlamli fark yoktu (0,482+0,819 ve 0,384+0,384 mIU/L, p=0,314).

Tablo 35. Tedavi 6ncesi TSH diizeyleri ve tedavi etkinligi iligkisi.

Tedavi sonucu TSH(mMIU/L P
Ort. | S.sapma | Medyan | Min. | Maks.
Basaril tedavi(hipo.+otiroid) | 0,472 | 0,786 0,038 0,002 | 4,100 | 0,085
Niiks 0,009 | 0,006 0,006 0,005 | 0,018
Persistan 0,095 | 0,204 0,006 0,005 | 0,693

TSH diizeyi diisiik ve normal olan gruplar karsilastirildiginda ise tedavi basaris1 TSH
diizeyi normal olan grupta daha yiiksek saptanmakla birlikte aradaki fark istatistiksel olarak
analaml1 bulunmadi (p=0,09) (tablo 36).

Tablo 36. TSH degeri diisiik ve normal olan hastalarda tedavi etkinligi karsilastirmasi.

TSH diizeyi(mIU/L) | Basarih tedavi Basarisiz tedavi | Toplam P
(hipotiroid+otiroid | (niiks+persistan) | (n/%)
(n/%) (n/%)
Diisiik(<0,27) 90(%83) 18(%17) 108(%100) | 0,09
Normal(0,27-4,2) 52(%93) 4(%7) 56(%100)
Toplam 142(%87) 22(%13) 164(%100)

Tedavi 6ncesi FT4 diizeyi normal olan hastalarda basari oranmi yiiksek olan hastalara

gore daha yiiksek saptandi ve aradaki fark istatistiksel olarak anlamliydi (p=0,013) (tablo 37).

Tablo 37. FT4 degeri normal ve yiiksek olan hastalarda tedavi etkinliginin karsilagtirmasi.

FT4 diizeyi(pmol/L) | Basarih tedavi Basarisiz tedavi | Toplam P
(hipotiroid+otiroid | (niiks+persistan) | (n/%0)
(n/%) (n/%)
Normal(12-22) 122(%90) 14(%10) 136(%100) | 0,013
Yiiksek(>22) 19(%70) 8(%30) 27(%100)
Toplam 141(%87) 22(%13) 162(%100)

Tedavi oncesi FT3 diizeyi normal olan grupta yiiksek olan grupla karsilastirildiginda
tedavi bagaris1 orani biraz daha yiiksek saptanmakla birlikte istatistiksel olarak anlamli
diizeyde degildi (p=0,169) (tablo 38).



Tablo 38. FT3 degeri normal ve yiiksek olanlarda tedavi etkinligi karsilastirmasi.
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FT3 diizeyi(pmol/L) | Basarih tedavi Basarisiz tedavi | Toplam P
(hipotiroid+otiroid | (niiks+persistan) | (n/%)
(n/%) (n/%)
Normal(3,1-6,8) 61(%92) 5(%8) 66(%100) | 0,169
Yiiksek(>6,8) 26(%81) 6(%19) 32(%100)
Toplam 87(%89) 11(%11) 98(%100)

T3 diizeyi normal olan grupta yiiksek olan gruba gore tedavi basarisi biraz daha yiiksek

olmakla birlikte aradaki fark istatistiksek olarak anlamli degildi (p=0,249) (tablo 39).

Tablo 39. T3 degeri normal ve yiiksek olanlarda tedavi etkinligi karsilastirmasi

T3 diizeyi(ng/ml) Basarih tedavi Basarisiz tedavi | Toplam P
(hipotiroid+otiroid | (niiks+persistan) | (n/%)
(n/%) (n/%)
Normal(0,8-2) 57(%85) 10(%15) 67(%100) | 0,249
Yiiksek(>2) 10(%71) 4(%29) 14(%100)
Toplam 67(%83) 14(%17) 81(%100)

Tim hastalar degerlendirildiginde Anti-TG diizeyi normal olan grupta yiiksek olan
gruba gore tedavi basarist daha yiiksek saptanmakla birlikte aradaki fark istatistiksel olarak

anlamli diizeyde degildi (p=0,197) (tablo 40).

Tablo 40. Tiim hasta grubunda Anti-TG’ si normal ve yiiksek olanlarda tedavi etkinligi

karsilagtirmas.
Anti-TG Basarih tedavi Basarisiz tedavi | Toplam P
diizeyi(IU/ml) (hipotiroid+otiroid) | (niiks+persistan) | (n/%)

(n/%) (n/%)
Normal(0-115) 57(%88) 8(%12) 65(%100) | 0,197
Yiiksek(>115) 41(%79) 11(%21) 52(%100)
Toplam 98(%84) 19(%16) 117(%100)

Graves ve toksik nodiiler guatr gruplart ayri ayri degerlendirildiginde de Anti-TG

diizeyi ile tedavi bagarisi arasinda anlamli iliski yoktu (p=0,246 ve 1) (tablo 41).




Tablo 41. Graves ve toksik nodiiler guatr hasta gruplarinda Anti-TG’ si normal ve yiiksek

olanlarin tedavi etkinligi karsilagtirmasi.

Tam | Anti-TG Basarih tedavi Basanisiz tedavi | Toplam p

diizeyi(IU/ml) (hipotiroid+otiroid) | (niiks+persistan) | (n/%)
(n/%) (n/%)

GH Normal(0-115) | 30(%88) 4(%12) 34(%100) | 0,246
Yiiksek(>115) 36(%78) 10(%22) 46(%100)
Toplam 66(%82) 14(%8) 80(%100)

TNG | Normal(0-115) | 25(%86) 4(%14) 29(%100) |1
Yiiksek(>115) 5(%83) 1(%17) 6(%100)
Toplam 30(%86) 5(%14) 35(%100)

Anti-TPO sonucu normal olan hasta grubunda yiiksek olan gruba gore tedavi basarisi

daha yiiksek saptanmakla birlikte aradaki fark istatistiksel olarak anlamli diizeyde degildi

(p=0,269) (tablo 42).

Tablo 42. Tiim hasta grubunda Anti-TPO’ su normal ve yiiksek olanlarda tedavi etkinligi

karsilastirmasi.
Anti-TPO Basarih tedavi Basarisiz tedavi | Toplam P
diizeyi(IU/ml) (hipotiroid+otiroid) | (niiks+persistan) | (n/%)
(n/%) (n/%)

Normal(0-34) 45(%88) 6(%12) 51(%100) | 0,269
Yiiksek(>34) 59(%81) 14(%19) 73(%100)
Toplam 104(%84) 20(%16) 124(%100)

Hem Graves hastaligl, hem de toksik nodiiler guatr tanili hasta gruplar

degerlendirildiginde Anti-TPO diizeyi normal ve yiiksek olanlar arasinda tedavi basarisi

acisindan anlamli fark saptanmadi. (p=0,725 ve 0,527) (tablo 43).

Tablo 43. Graves ve toksik nodiiler guatr hasta gruplarinda Anti-TPO’ su normal ve yiiksek

olanlarin tedavi etkinligi karsilagtirmas.

Tam | Anti-TPO Basarih tedavi Basarisiz tedavi | Toplam p

diizeyi(IU/ml) (hipotiroid+otiroid) | (niiks+persistan) | (n/%)
(n/%) (n/%)

GH Normal(0-34) 15(%88) 2(%12) 17(%100) | 0,725
Yiiksek(>34) 54(%81) 13(%19) 67(%100)
Toplam 69(%82) 15(%18) 84(%100)

TNG | Normal(0-34) 29(%88) 4(%12) 33(%100) | 0,527
Yiiksek(>34) 4(%80) 1(%20) 5(%100)
Toplam 33(%87) 5(%13) 38(%100)
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Graves tanili hastalardan TRAD sonuglar1 olan 75 hasta degerlendirildiginde antikor
diizeyi normal olan grupta tedavi basarisi yiiksek olan gruba gore biraz daha diisiik
saptanmakla birlikte iki grubun tedavi basarisi oranlari1 arasinda istatistiksel olarak anlamli

fark yoktu (p=0,394) (tablo 44).

Tablo 44. Graves hastalarinda TRAb degeri normal ve yiiksek olanlarda tedavi etkinligi

karsilastirmasi.
TRADb(U/) Basarih tedavi Basanisiz tedavi | Toplam P
(hipotiroid+otiroid | (niiks+persistan) | (n/%)
(n/%) (n/%)
Normal(0-1) 9(%75) 3(%25) 12/%100) | 0,394
Yiiksek(>1,5) 54(%86) 9(%14) 63(%100)
Toplam 63(%84) 12(%16) 75(%100)

6.3.4. Antitiroid fla¢ Kullanim

Tiim hastalar degerlendirildiginde daha 6nce antitiroid ila¢ kullanim Gykiisii olan 181
hastadan 153’ {inde (%85) basarili tedavi, 28’ inde (%15)basarisiz tedavi; antitiroid

kullanmayan 9 hastanin ise tamaminda basarili tedavi saglanmist.

Antitiroid ilag kullamim siiresine gore hastalar gruplandirilip karsilastirildiginda
aralarinda tedavi basarisi agisindan anlamli fark mevcut degildi (p=0,717). Sadece MMI,
sadece PTU ve MMI+PTU kullanim 6ykiisii olan hasta gruplar1 arasinda da tedavi basarisi
agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,350).Antitiroid ila¢ kullanim

stiresi, tipi ve tedavi etkinligiarasindaki iligski ayrintili olarak tablo 45’ te verilmistir.

Tablo 45. Antitiroid ilag ve tedavi etkinligi iliskisi.

Antitiroid ilac¢ Basarih tedavi Basarisiz tedavi Toplam p
(hipotiroid+otiroid) | (niikstpersistan) | (n/%)
(n/%) (n/%)
Kullanim | <6 43(%81) 10(%19) 53(%100) 0,717
siiresi (ay) 715 19(%86 3(%14 22(%100
(%86) (%14) ( )
>12 91(%86) 15(%14) 106(%100)
Toplam | 153(%85) 28(%15) 181(%100)
Tipi mmi 44(%85) 8%15) 52(%100) 0,350
ptu 69(%81) 16(%19) 85(%100)
mmi+ptu | 40(%91) 4(%9) 44(100)
Toplam | 153(%85) 28(%15) 181(%100)
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Tedavi basarisi saglanan hastalardan antitiroid ilag kullananlarda kullanmayanlara
oranla hipotiroidi orani istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha yiiksekti (p=0,037) (tablo
46).

Tablo 46. Antitiroid kullanan ve kullanmayan hastalarda 6tiroidi/hipotiroidi oranlari

karsilastirmasi.

Antitiroid kullanim Hipotiroidi Otiroidi Toplam P
(/%) (/%) (n/%)

Yok 4(%44) 5(%B56) 9(%100) | 0,037

Var 116(%76) 37(%24) 153(%100)

Toplam 120(%74) 42(%26) 162(%100)

Antitiroid ilag kullanim siiresi <6, 7-12 ve >12 ayolan gruplar arasinda Gtiroidi veya
hipotiroidiye girme zamani arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,673).
Sadece MMI ya da PTU ile MMI+PTU kullanan hasta gruplar1 arasinda yapilan
karsilastirmada hipotiroidi veya 6tiroidiye girme zamani en uzun olan sadece PTU kullanan
gruptaydi ve gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamliydi (p=0,024). Hipotiroidi veya
otiroidiye girme zamani ve antitiroid kullanimi1 arasindaki iliski ayrintili olarak tablo 47° de

verilmistir.

Tablo 47. Antitiroid ilag kullanim siiresi ve tipi ile hipotiroid/6tiroid olma zamani arasindaki

iligki.
Antitiroid ilag Ort.(ay) | Medyan | S. sapma | Min. Maks. p
Siiresi (ay) | <6 5,6 3,0 7.5 1,0 30,0
6-12 9,3 3,0 14,5 1,0 56,0 | 0,673
>12 4.3 3,0 6,1 1,0 48,0
Tipi mmi 41 2,5 5,0 1,0 30,0
ptu 6,8 3,0 10,5 1,0 56,0 | 0,024
mmi+ptu 3,9 2,0 51 1,0 24.0

Radyoaktif iyot tedavisi oncesi antitiroid ilag kesim siiresi <3, 4-7 ve >7 giin olan hasta
gruplar1 karsilastirildiginda tedavi basarisiilag kesim siiresi uzadikga artmakla beraber

aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamli diizeyde degildi (p=0,32) (tablo 48).



Tablo 48. Antitiroid ilag kesim siiresi ve tedavi etkinligi iligkisi.
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Antitiroid kesim | Basarili tedavi Basarisiz tedavi Toplam p
siiresi (giin) (hipotiroid+otiroid) | (niiks+persistan)

<3 13(%72) 5(%28) 18(%100) 0,32
4-7 44(%80) 11(%20) 55(%100)

>7 42(%87) 6(%13) 48(%100)

Toplam 99(%82) 22(%18) 121(%100)

Radyoaktif iyot tedavisi sonrasi antitiroid ila¢ baslanmayan 54 hastada tedavi basarisi
baslanan 136 hastaya gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksekti (p=0,024) (tablo 49).
Ancak antitiroid baslama zamani1 <3 ve >3 giin olan gruplar arasinda tedavi basarisi1 a¢isindan

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (%84 ve %64 p=0,077).

Tablo 49. Tedavi sonrasi antitiroid ilag kullanim1 ve tedavi etkinligi iligkisi.

Tedavi sonrasi Basarih tedavi Basarisiz tedavi | Toplam p
antitiroid kullanim (hipotiroid+otiroid) | (niiks+persistan) (n/%0)

(n/%) (n/%)
Yok 51(%94) 3(%6) 54(%100) | 0,024
Var 111(%82) 25(%18) 136(%100)
Toplam 162(%85) 28(%15) 190(%100)

6.3.5. Diger Faktorler

Kortikosteroid kullanmayanlarda kullananlara oranla tedavi basarisi orani1 bir miktar

yiiksek olmakla birlikte aradaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,26) (tablo 50).

Tablo 50. Kortikosteroid kullanimi ve tedavi etkinligi iligkisi.

Kortikosteroid Basarih tedavi Basarisiz tedavi Toplam P
kullanim (hipotiroid+otiroid) | (niiks+persistan) (n/%)

(n/%) (n/%)
Yok 137(%86) 22(%14) 159(%100) | 0,26
Var 21(%78) 6(%22) 27(%100)
Toplam 158(%85) 28(%15) 186(%100)

Radyoaktif iyot tedavisi uygulandigi tarihte B-bloker kullanmayan hasta grubunda
tedavi bagarisi orani kullanan hasta grubuna gore biraz daha yiiksek olsa da iki grup arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p=0,347) (tablo 51).
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Tablo 51. B-bloker kullanim1 ve tedavi etkinligi iliskisi

B-bloker Basarih tedavi Basarisiz tedavi Toplam P
kullanim (hipotiroid+dtiroid) | (niiks+persistan) (n/%)

(n/%) (n/%)
Yok 85(%88) 12(%12) 97(%100) | 0,347
Var 77(%83) 16(%17) 93(%100)
Toplam 162(%85) 28(%15) 190(%100)

Graves hastaligi tanili 118 hastadan 84’ tiniin sigara kullanimi1 verisi mevcuttu. Sigara

icen ve igmeyen hasta gruplariin tedavi basaris1 oranlar arasinda istatistiksel olarak anlamli

fark yoktu (p=0,684) (tablo 52).

Tablo 52. Sigara kullanimi1 ve tedavi etkinligi iliskisi.

Sigara Basarih tedavi Basarisiz tedavi Toplam P
(hipotiroid+otiroid) | (niiks+persistan) (n/%)
(n/%) (n/%)
igmeyen 42(%82) 9(%18) 51(%100) 0,684
icen 26(%79) 7(%21) 33(%100)
Toplam 68(%81) 16(%19) 84(%100)

6.4. Niiks/Persistan Hastallk Nedeniyle Yeniden Radyoaktif Iyot Tedavisi
Uygulanan Hastalar

Ik radyoaktif iyot tedavisi basarisizlikla sonuglanan 28 (7’ si niiks ve 21° i persistan)
hasta mevcuttu. Niiks eden hastalardan 4 tanesi Graves, 3’ i ise toksik multinodiiler guatr

taniliydi. Ortalama niiks zamani 12,8+7,3 aydi (min. :6, maks. :25, medyan:14).

Persistan hastalik grubundaki 21 hastadan 16° s1 (1’ i persistan subklinik) Graves
hastaligi, 1’ 1 toksik multinodiiler guatr, 3’ i toksik adenom ve 1’ 1 ise amiodarona bagl

tirotoksikoz taniliydi.

Niiks/persistan seyreden toksik multinodiiler guatr ve toksik adenom tanili hastalardan 6
smin tiroid bezi boyutu 6l¢iilmiistii. Bunlardan 5’inin tiroid bezi biiyiik iken 1” inin normaldi.
Persistan seyreden 3 toksik adenom tanili hastanin da bez boyutu biiyiiktii ve nodiil boyutlar
30, 38 ile 45 mm idi. Niiks eden 3 toksik multinodiiler guatr tanili hastadan 2’ sinin dominant

nodiil boyutu 25mm, 1’inin ise 19 mm; persistan seyreden toksik multinodiiler guatr tanili
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hastanin dominant nodiil boyutu ise 48 mm idi. Persistan seyreden 3 toksik adenom tanili
hastanin ilk tedavi 6ncesi TSH degerleri 0,002, 0,005 ve 0,05 mIU/L idi.

Niiks/persistan hastalik saptanan Graves tanili hastalarin 18 inin bez boyutu verisi
mevcuttu ve bunlardan 14 tanesinin bezi biiyiikk iken 4 tanesinin normal boyutlardaydi.
Hastalardan 17 tanesinin RATU verisi mevcuttu ve bunlardan 15 tanesinin hem 2. saat hem de
24. saat uptake degeri yiiksekti. Otoantikor sonuglarina baktigimizda ise Anti-TPO sonucu
olan 15 hastadan 14’ iinde, Anti-TG sonucu olan 14 hastadan 10’ unda ve TRAb sonucu olan
12 hastadan 9’ unda deger yiiksekti. Niiks/persistan seyreden Graves tanili hastalarin tamami

tedavi Oncesi antitiroid ila¢ kullanmisti.

Niiks/persistan hastalik nedeniyle 28 hastadan 21’ ine ilk radyoaktif iyot tedavisinden
ortalama 16,8+20,9 ay (min. :3, maks. :103, medyan: 11) sonra ikinci kez radyoaktif iyot
tedavisi uygulanmisti. Bu hastalardan 15 i Graves, 2’ si toksik multinodiiler guatr, 3’ ii toksik
adenom ve 1’ i de amiodarona bagl tirotoksikoz taniliydi. Ortalama tedavi dozu 16,4+5,3
mCi idi. Niiks hastalik grubuna ortalama 15,8+3,7 mCi, persistan hastalik grubuna ise
ortalama 16,6+£5,9 mCi radyoaktif iyot tedavisi uygulanmisti. Hastalarmm ilk ve ikinci
radyoaktif iyot tedavi dozlari tablo 53’ te verilmistir.

Tablo 53. Niiks/persistan hastalarda 1. ve 2. tedavi dozlari.

Hasta grubu 1.RAI Dozu (ort+ss) | 2.RAI Dozu (ortss)
(mCi) (mCi)
Niiks+persistan(n=21) 14,1+£5,6 16,4+5,3
Niiks(n=6) 14,3+£3,4 15,8+3,7
Persistan(n=15) 14,1+6,3 16,6+5,9

Hastalar Graves ve toksik nodiiler guatr olarak gruplandirildiginda uygulanan ortalama
tedavi dozlar sirastyla 15,7+4,2 ve 16+5,5 mCi idi. Her iki hasta grubuna uygulanan ilk ve 2.
Radyoaktif iyot tedavi dozlar1 tablo 54 te verilmistir.

Tablo 54. Graves ve toksik nodiiler guatr tanili niiks/persistan hastalarda 1. ve 2. tedavi

dozlart.

Tam 1.RAI Dozu(ortzss) (mCi) 2.RAI Dozu(orttss) (mCi)
GH(n=15) 12,1£3,7 15,7+4,4
TNG(n=5) 17+4,5 16+5,5




52

Persistan hastalik nedeniyle amiodarona bagl tirotoksikoz tanili hastaya 30 mCi tedavi
uygulanmust:1 (TSH’ 17,5, FT4’ i 15,7 ve RAIU degeri % 32 idi).

Ikinci radyoaktif iyot tedavisi sonucunda hastalardan 15’ i (%72) hipotiroid, 3’ ii (%14)
otiroid olurken 3 (%14) hasta ise persistan olarak seyretti. Persistan olarak seyreden
hastalardan 2’ si toksik adenom, 1’ i ise Graves taniliydi. Amiodarona bagli tirotoksikoz tanili

hasta tedaviden 4 ay sonra hipotiroidiye girmisti.

Persistan olarak seyreden 3 hastadan toksik adenom tanili 1 hastaya ikinci radyoaktif
iyot tedavisinden 40 ay sonra 3. kez radyoaktif iyot tedavisi 20 mCi olarak uygulanmisti.
Hasta 71 yasinda ve kadindi. ilk radyoaktif iyot tedavisi oncesi ultrasonografi ile 6lgiilen
nodiiliin en biiylik boyutu 45 mm, voliimii ise 18,8 ml idi. Antikor diizeyleri yliksek olan
hastanin Anti-TG’ si 548, Anti-TPO’ su ise 509’ du. Toksik nodiiler guatr tanili olup
niiks/persistan seyreden grup iginde ilk radyoaktif iyot tedavisi 6ncesi TSH diizeyi en diisiik
(0,002 mIU/L), FT4 diizeyi ise en yiiksek (40 pmol/L) olan bu hastaydi. Ancak 1. radyoaktif
iyot dozu 20 mCi, 2. doz 10 mCi ve 3. doz 20mCi olacak sekilde, toplamda 50 mCi tedavi
uygulanmasina karsin persistan seyreden hasta ancak tiroidektomi sonrasinda hipotiroidiye

girebilmisti.
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7. TARTISMA

Radyoaktif iyot tedavisinin hipertiroidi tedavisindeki etkinligi yirminci ylizyilin
basindan beri bilinmesine ve uzun siireli bir klinik tecriibe birikimine ragmen tedavi
endikasyonundan uygulama protokoliine kadar bircok alanda giiniimiize kadar fikir birligi
olusmamustir. Radyoaktif iyot tedavisinin etkinligi ve etkileyen faktorler ile ilgili birgok klinik
calisma bulunmaktadir. Ancak merkezlerin hasta segim kriterleri, hasta popiilasyonunun
degiskenligi, tedavi protokolii uygulamadaki degiskenlere bagli farkliliklar bu konudaki
caligmalarin bulgularinin heterojen olmasina yol agmaktadir. Bu ¢alismalarin ortak bulgusu
radyoaktif iyot tedavisinin hipertiroidi tedavisinde etkinligi yiliksek bir tedavi yontemi oldugu,
hipertiroidizm etyolojisi, tiroid bezi biyiikliigii, uptake degerleri, tiroid fonksiyon testleri,
antitiroid ila¢ kullanimi ve tedavi Oncesi kesim siiresi gibi degiskenlerin tedavi basarisini

etkileyen faktorler arasinda yer aldigidir.

Graves tanili hastalarin agirlikli oldugu calismamizda ortalama 15,6+4,7 mCi tedavi
dozu ve 44438 ay (min. :6, maks. :264) takip siiresi sonunda hastalarin %85’ i etkin bir
sekilde tedavi edilmisken %15 hastada niiks ya da persistan hastalik saptanmistir.
Calismamizda alt gruplara gore tedavi etkinligini degerlen dirdigimizde Graves hastalig1
grubunda basar1 oranimiz %83, toksik nodiiler guatrda ise %90 olarak goriilmektedir. Graves
hastalig1 grubunda hipotiroidi oran1 %76, Gtiroidi oran1 %7; toksik nodiiler guatrda hipotiroidi
oran1 %44, 6tiroidi orani ise %46 dir. Literatiirde genis hasta serilerinde yapilmis retrospektif
caligmalar, aralarindaki doz ve degerlendirme siiresi basta olmak iizere degiskenlerden
bagimsiz olarak degerlendirildiginde hipertiroidide radyoaktif iyot tedavisinin etkinliginin

%73-%93 arasinda degistigi goriilmektedir®99100.101,102,103,66

. Ayni calismalarda Graves
hastalig1 i¢in basar1 oraninin %67,5-%89, 1; hipotiroidi oraninin %40-%83 ve 6tiroidi oraninin
%3-%27; toksik nodiiler guatr i¢in basart oraninin %70-%92; hipotiroidi oraninin %9-60,
otiroidi oranmin 1se %34-%73 arasinda degistigi dikkati c¢ekmektedir. Literatiirle
karsilagtirdigimizda tedavi etkinligi oranlarimizin hem tiim hasta grubunda, hem de Graves ve
toksik nodiiler guatr alt gruplarinda literatiir ile uyumlu oldugu goriilmektedir. Hipotiroidi
oranlarini karsilastirdigimizda da literatiirdeki ¢alismalarda elde edilen sonuglarin genis bir
aralikta degiskenlik gosterdigi ancak bizim sonuglarimizin 6zellikle benzer takip siiresinde
yapilmis calismalar ile uyumlu oldugu dikkati ¢ekmektedir'®. Diisiik doz tedavi protokolleri
ile yapilan tedavileri degerlendiren ¢aligmalarda ise tedavi basarisinin dolayisi ile hipotiroidi

102

oranlarinin diislikliigii dikkat ¢ekicidir"“. Radyoaktif iyot tedavisinden sonra uzun siireli takip

sonuglarini degerlendiren ¢aligmalar tedaviden sonra Gtiroididen hipotiroidiye yillik olarak
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%2-3 oraninda gegisin uzun yillar devam ettigini ortaya koymaktadir!®4'%, Bu nedenle
gliniimiizde ¢ogu klinisyenin radyoaktif iyot tedavisinde tercihi tek seferde yiiksek doz ile
hipertiroidizmi elimine ederek hastayr erken doénemde hipotiroid yapmak ve hormon

106 Ablasyon i¢in Graves hastalig1 tedavisinde

replasmani ile diizenli olarak takip etmektir
sabit doz olarak ¢ogunlukla 10-15 mci, toksik adenom i¢in 15-30 mCi radyoaktif iyot tedavi
dozu gerekmektedir. Calismamizda literatiirdeki birgok calismaya®®19 benzer sekilde
Graves hastalifi ve toksik nodiiler guatr arasinda tedavi etkinligi agisindan anlamli fark
saptanmadi1 (%83 ve %90, p=0,247). Ancak toksik nodiiler guatrda tedavi basarisini genel

olarak Graves hastaligina gore daha diisiik bulan ¢alismalar da mevcuttur.'%’

Yiiksek ve diisiik doz tedavilerin etkinligini karsilastiran calismalarda yiiksek tedavi
dozunun yiiksek hipotiroidizm orani ile korele oldugu vurgulanmaktadir®. Calismamizda tiim
hasta grubunda ve Graves grubunda 15 mCi ve altinda doz alanlarda 15 mCi’ den yiiksek doz
alanlara oranla hipotiroidi orani literatiirle uyumsuz olarak anlamh diizeyde daha yiiksektir.
Ancak bu farkliligin nedenleri incelendiginde <15 mCi tedavi alan gruptaki hastalarin
c¢ogunun tiroid bezinin normal boyutta >15 mCi alanlarda ise hiperplazik oldugu
goriilmektedir. Calismamizda tim hasta grubu ve subgruplarda (graves hastaligi ve toksik
nodiiler guatrda) 15 mCi ya da 10 mCi dozlarimin altinda ve iizerinde tedavi alan hastalar
arasinda tedavi basarisi agisindan anlamli fark saptanmamis olmasi tedavi dozunun tek basina

tedavi etkinliginde belirleyici olmadigini ortaya koymaktadir.

Calismamizda <45 ve >45 yas gruplan ile tedavi etkinligi arasinda anlamli iliski
saptanmamis olmakla birlikte <45 yas hastalarda hipotiroidi anlamh diizeyde yiiksekti (%97
ve % 67, p<0,001). Literatiirde benzer ve farkli sonuglar ortaya koyan caligmalar mevcut
olmakla birlikte®®®°, ¢alismanmizda hipotiroidi oraninin <45 yas hastalarda yiiksek olmas1 bu

hastalarin ¢ogunun Graves tanili olmasindan kaynaklaniyor olabilir.

Calismamizda tiroid bezi boyutu ve tedavi etkinligi arasinda ters korelasyon saptanmis
(normal olan grupta etkinlik %94, biiyiik olanlarda:%78, p=0,004)) ancak voliimetrik
hesaplama yapabildigimiz grupta ise bez voliimii ile tedavi etkinligi arasinda anlaml iliski
saptanmamustir (p=0,144). Literatiire baktigimizda ¢ogu arastirmaci radyoaktif iyot tedavisi
oncesi tiroid volimii ile tedavi etkinligi arasinda ters korelasyon oldugunu
bildirmistir!®1%1%  Baz; arastirmacilar ise tiroid voliimii ile etkinlik arasinda bdyle bir
iliskinin olmadigmi belirtmislerdir'!*!2!13  Graves hastalarinda yapilan prospektif bir

caligmada tedavi sonrasi hipertiroid olan grupta 6tiroid olan hasta grubuna gore; 6tiroid olan
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grupta ise hipotiroid olan gruba gore tedavi Oncesi tiroid voliimiiniin daha biiyiik oldugu

bildirilmistir'!4. Calismamizda hem nodiil boyutu <20 mm ve >20 mm; hem de voliimii <10

ml ve >10 ml olan hasta gruplar1 arasinda tedavi etkinligi benzer bulunmustur. Schiavo ve
arkadaslar’®®, dominant nodiil voliimii ile tedavi etkinliginin ters korele oldugunu

bildirmislerdir (relaps grubunda medyan:10,4 ml, kiir grubunda: 5,5 ml).

Calismamizda ®™TcO4 uptake degeri ile iyot uptake (2. ve 24. saat) degerleri arasinda
korelasyon saptandi ( p<0,001) . ®*™TcO4 degeri diisiik (<%3) olan grup ile yiiksek olan
(>%3) grup arasinda tedavi etkinligi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptamamakla
birlikte diisiikk olan hastalarda basarimiz daha yiiksekti (%94 ve %81, p=0,066). Literatiirde
9MTcO4 uptake’ in RAIU ile korele oldugu ve diisiik olan hastalarda yiiksek olan hastalarla
karsilastirldiginda tedavi etkinliginin anlamh diizeyde yiiksek oldugu bildirilmistir'!>1®,
Buna karsin ®MTcO4 uptake ile tedavi etkinligi arasinda iliski olmadigini ortaya koyan
calismalar da mevcuttur!'’. Calismamizda hem 2. saat hem de 24. saat RAIU degeri yiiksek
olan hasta gruplarinda tedavi etkinligi normal olanlara goére anlamli diizeyde diisiiktii
(strastyla 2. saat i¢in %64-%93, p<0,001 ve 24. saat i¢in: %77-%92, p=0,011). Aym sekilde
hipotiroidi oran1 uptake degeri yiiksek olanlarda anlamli diizeyde daha yiiksekti (2. saat igin:
%93, 24. saat i¢in: %80). Literatiire baktigimizda genel kam yiiksek 24. saat RAIU degerinin
tedavi etkinligini olumlu yonde etkiledigidir'!®1%120 Ancak yiiksek 24. saat uptake degerinin
yiiksek iyot turnover’ i anlamima geldigini ve dolayisiyla tedavi basarisi iizerine olumsuz
etkisi oldugunu, bu nedenle doz hesaplama yontemi kullaniliyorsa tedavi dozunun yiiksek
tutulmas1 gerektigini savunan yaymlar da mevcuttur!?1®®, Erken 6l¢iilen uptake degeri >%70-
80 oldugunda yiiksek iyot turnover’ ine bagl tedavi etkinliginde azalma literatiirde
bildirilmistir®. Yapilan bir calismada yiiksek 4. saat RAIU degerlerinde tedavi

122 Damle ve arkadaslari'?® 24. saat RAIU degerlerine gore

basarisizliginin arttig1 belirtilmistir
hastalardaki tedavi etkinligini karsilagtirmis ve <%350 olan grupta >%50 olan gruba gore
anlamli diizeyde yiiksek tedavi basarist bildirmiglerdir (%82 ve %67). Literatiirle
karsilastirdigimizda diisiik uptake ve yiiksek tedavi etkinligi iligkisini savunan aragtirmacilarla
sonuglarimizin paralel oldugu goriilmektedir. Ancak ¢alismamizda hem 2. saat hem de 24.
saat uptake degeri diisiik olan hastalarin ¢ogunlugunun toksik nodiiler guatr tanili olmasi,
yiiksek uptake degeri olanlarda Graves tanisinin ¢ogunlukta olmast bu sonucu tiim hasta

grubu i¢in objektif olarak yorumlamayi gii¢lestirmektedir.

Tiroid hormon degerleri ile tedavi etkinligi iliskisine baktigimizda ¢alismamizda sadece

tedavi Oncesi yiiksek FT4 diizeyi, diisiik tedavi etkinligi ile anlamli diizeyde koreleydi
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(p=0,013). Ayrica tan1 zamaninda subklinik hipertiroidi saptanan hastalarda 6tiroidi orani
asikar hipertiroidi saptananlara gore yiiksek olmakla birlikte istatistiksel olarak anlamlilig
sinirdaydi  (p=0,057). Subklinik hipertiroidili hastalarimizin tamamina yakimimin toksik
nodiiler guatr tanili olmasi bu grupta yiiksek otiroidi oranini artirmis olabilir. Pedersen ve

24

arkadaslar1 '?*  yiiksek TSH diizeyinin yiiksek tedavi etkinligi ile korele oldugunu ileri

stirmiiglerdir. Rekombinant TSH ile radyoaktif iyot tedavisi uygulanan non-toksik
multinodiiler guatr tamli hastalar ile ilgili calismalar da bu gériisii destekler niteliktedir!?>126,
Ayrica bir¢gok caligmada yiiksek T4 ve T3 diizeyinin yiiksek tedavi basarisizligr ile iliskili
oldugu bildirilmistir?1?813! Boelaert ve arkadaslar® ise ilk tan1 aninda 6lgiilen yiiksek FT4
diizeyinin tedavi etkinligini azalttigini belirtmislerdir. Diger yandan TSH, T3 ve T4 diizeyi ile
tedavi etkinligi arasinda herhangi bir iliski olmadigin1 savunanlar da vardir!?®, Toksik
multinodiiler guatr ile ilgili bir ¢aligmada tan1 aninda saptanan subklinik ve asikar hipertiroidi
ile radyoaktif iyot tedavisi basarisi ve hipotiroidizm arasinda iliski saptanmadigi

bildirilmistir’®. Literatiirde baz1 ¢alismalarda ilk tan1 anindaki bazilarinda ise radyoaktif iyot

tedavisi oncesi degerlerin dikkate alinmasi geligkili sonuglarin bir nedenidir.

Calismamizda hem toksik nodiiler guatr hem Graves tanili hastalarda Anti-TG ve Anti-
TPO diizeyi ile tedavi etkinligi arasinda anlamli iligki saptanmamistir. Ayrica TRAD diizeyi
yiksek ve normal olan Graves tanili hastalarda da tedavi etkinligi benzer bulunmustur.
Literatiire baktigimizda bazi ¢alismalarda diisik TRADb diizeyi yiiksek kiir orani ile liskili
bulunmustur’®1%, Graves hastalar1 ile ilgili bir ¢alismada tedavi sonrasi hipotiroid olan
hastalarda anlamh diizeyde olmasa da Anti-TPO diizeyinin yiiksek saptandig1 bildirilmistir'32,
Gomez-Arnaiz ve arkadaslari*** da Graves tanili hastalar ile ilgili yaptiklar1 calismada tedavi

oncesi TRAb ve Anti-TPO diizeyi ile tedavi etkinlii arasinda iliski saptamadiklarini
belirtmislerdir.

Calismamizda tedavi oncesi antitiroid kullanim Oykiisii olmayan hasta sayist smirh
(n=9) olmakla birlikte bu hasta grubunda tedavi etkinligi %100 iken antitiroid kullanan grupta
%85 ti. Ancak tedavi Oncesi antitiroid kullanan grupta hipotiroidizm siklig1 kullanmayanlara
gore anlaml diizeyde yiiksekti (%76 ve %44, p=0,037). Bu durum hipertiroidinin etyolojisi
ve siddeti ile iligkili olabilecegi gibi antitiroid ila¢ kullanimmin radyoaktif iyot tedavisi
iizerine negatif etki yaptigii vurgulayan calismalar da mevcuttur 33134135136 - Calismalarda

tedavi etkinligi {izerine negatif etki konusunda propiltiyourasil daha ¢cok su¢lanmaktadirt3"13,

0

Boelaert ve arkadaslari'® calismalarinda tedaviden o6nce veya sonra 2 haftalik siirecte

antitiroid ila¢ kullaniminin niiks/persistan hastalik riskini arttirmadigini ancak hipotiroidizm
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riskini anlamli diizeyde arttirdigin1 belirtmislerdir. Bir baska calismada radyoaktif iyot
tedavisi Oncesi en az 2 giin antitiroid ilag kesiminin radyoaktif iyodun effektif yariomriinii
uzattigi, bu gruptaki hastalarda tedavi etkinliginin %50 kadar arttigi bildirilmistirt®,
Alexander ve Larsen’ in®® calismasinda ise radyoaktif iyot tedavisi oncesi antitiroid ilag
kullanmayan hasta grubunda tedavi etkinligi %100, kullanan grupta %79 olarak bildirilmistir.
Radyoaktif iyot tedavisi sonrasi erken donemde antitiroid kullanilmasinin radyoprotektif etki
ile tedavi etkinligini azaltmasi olasidir. Calismamizda antitiroid ilag kullanim stiresi, tipi,
tedavi Oncesi kesim siiresi ve tedaviden sonra baglama zamani ile tedavi etkinligi arasinda ise

anlaml iligki saptanmamustir.

Calismamizda amiodarona bagl tirotoksikoz nedeniyle tedavi uyguladigimiz 3 hastadan
2 tanesi 6tiroid olurken 1’ inde persistan hastalik mevcuttu. Bu hasta ancak 30 mCi’ lik 2. Bir
radyoaktif iyot tedavisi sonrasi (toplam 60 mCi) hipotiroidiye girmis ve hormon replasmani
almaya baslamist1. Literatiire baktigimizda tip 2 tirotoksikozu olan 4 hastalik bir ¢calismada®
diisiik uptake’ e (<%4) ragmen yiiksek dozlarda (29-80 mCi) uygulanan radyoaktif iyot
tedavisi ile basarili olundugu bildirilmistir. Rekombinant TSH ile yapilan ¢alismalarda Tip 1
hastalikta RAIU’ in arttirilabildigi gosterilmistir’*!. Hermida ve arkadaslari’*?> amiodarona
bagh rekiirrens tirotoksikoz Oykiisii olan 6tiroid durumdaki 10 ve 20 mCi sabit doz tedavi
uyguladiklar1 15 hastalik ¢alismalarinda 5-147 ay arasinda degisen takip sonrasi 14 hastanin
hipotiroid oldugunu, 1 hastanin ise 6tiroid olarak kaldigini bildirmislerdir. Calismamizdaki
amiodaron kullanimina bagli hipertiroidi nedeniyle tedavi verilen hasta grubu retrospektif
olarak degerlendirildiginde gerek tiroid parankiminin ultrasonografik goriiniimii, gerek RATU
sonuglar1 g6z onilinde bulunduruldugunda persistan seyreden hastanin tip 2, ilk tedavi sonrasi
otiroid olan hastalarin ise tip 1 tirotoksikoz olmasi daha muhtemel gibi goriinmektedir.
Persistan seyreden hastaya ilk tedavisini rTSH altinda vermemize ragmen tedavinin basarili

olamadig goriilmektedir.

Calismamizda hastalarin %15 inde orbitopati mevcuttu ve bunlardan %13’ 1 tedavi
sonrasi kotiillesmisti. Literatiirde orbitopatinin Graves tanili hastalarin %25-50 sinde klinik
olarak bulundugu *3°%; MR ve BT ile saptanabilen subklinik formunun sikhigmin ise %70
oraninda oldugu bildirilmektedir’**. Radyoaktif iyot tedavisi sonrasi orbitopatinin ortaya
cikmasit ya da mevcut orbitopatinin progrese olmasi ise c¢alismalarda %15-39 oraninda
bildirilmis olup radyoaktif iyot tedeavisinin komplikasyonlar1 arasinda en tartigmali
konudurl®>14677 1 jteratiirle karsilastirdigimizda calismamizda hem orbitopatisi olan hasta

oraninin hem de tedavi sonrasi kotiilesen hasta oraninin daha diisiik oldugu goriilmektedir.
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Bunda, eskiden orbitopatisi olan hastalarda radyoaktif iyot tedavisine daha temkinli
yaklasilmasi ve bu nedenle hasta se¢imi etkili olmus olabilir. Bir diger dikkat ¢ekici durum

calismamizda radyoaktif iyot tedavisi sonrasi 1 hastanin orbitopatisinin iyilestigidir.

Calismamizda niiks/persistan seyreden hastalar1 retrospektif olarak
degerlendirdigimizde ¢ogunun ilk tedavi dncesi tiroid bezi boyutlarinin ve nodiil boyutlarinin
biiyiik oldugunu saptadik. Ugiincii kez radyoaktif iyot tedavisi ile 50 mCi kiimiilatif doza
ragmen tedavinin basarisizlikla sonuglandigi toksik adenom tanili hastada nodiil ¢cap1 45 mm
idi. Nodiil boyutu nedeniyle cerrahi tedavi endikasyonu olan bu hastaya ileri yasta olmasi ve
kardiyak problemleri nedeniyle radyoaktif tedavisi uygulanmasina ragmen ancak tiroidektomi

sonrast hipotiroidi saglanmisti.

Calismamizin kisithliklart degerlendirildiginde retrospektif bir calisma olmasi hasta
verilerinin standardize edilmesini ve tiim hasta grubunda homojenize edilmesini olanaksiz
kildigindan tedavi etkinligini etkileyen faktorlerin degerlendirilmesini giiclestirmektedir.
Uzun donemdeki hasta verilerini icermesi zaman icerisinde degisen protokoller nedeniyle
mevcut datanin yorumlanmasimi da giiclestirmektedir. Ancak tek merkezdeki klinik
tecriibenin ortaya konmasi agisindan literatiire ve klinigimizdeki tedavi protokollerinin

giincellenmesine katki saglayacak nitelikte sonuglar ortaya koymaktadir.
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8. SONUC

Tiim hastalarin %85’ 1, Graves tanili hastalarin %83’ 1, toksik nodiiler guatr tanili
hastalarin %90’ nin tek doz radyoaktif iyot tedavisi ile basarili bir sekilde tedavi edildigi
gosterilmistir. Bu calismanin verileri radyoaktif iyot tedavisinin hipertiroidi tedavisinde
oldukca etkili, ciddi bir yan etkisi olmayan giivenli bir tedavi yontemi oldugunu, tedavi
endikasyonu ve dozu belirlenirken hastaya 6zgii klinik 6zelliklerin goz Oniine alinmasi
gerektigini ortaya koymaktadir. Tiroid bezinin boyutu, radyoaktif iyot uptake degeri ve tedavi

oncesi FT4 diizeyi radyoaktif iyot tedavisinin etkinligini belirleyen en 6nemli faktorlerdir.
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