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OZET
Radyoaktif Tyot Tedavisi Tiroid Boyutu ve Trakeal Capi Etkiler mi?

Giris ve Amac: Hipertiroidi, dokularin asir1 derecede artmis miktarda tiroid
hormonlarina maruz kaldigi patolojik bir durumdur. Hipertiroidide ii¢ tedavi yontemi
kullanilmaktadir: antitiroid ajanlar, cerrahi ve radyoaktif iyot (RAI) tedavisi. Genelde
cok biiyiik ve trakeal basist olan tiroidlerde cerrahi tedavi onerilmektedir. Biz bu
calismada RAI nin tiroid boyutu ve trakeal capi etkileyip etkilemedigini ortaya
koymay1 amagladik.

Materyal ve Metod: Bu ¢alismaya Mart 2018 — Subat 2019 tarihleri arasinda
Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Niikleer Tip Anabilim Dalinda hipertiroidi
nedeniyle 20 mci radyoaktif iyot tedavisi alan 30 hasta dahil edildi. Hastalara tedavi
Oncesi ve tedaviden 6 ay sonra boyun MRG ¢ekildi. Cavalieri metodu ile MRG
kesitlerinden tiroid ve trakeal hacimler 6l¢iilerek tedavi 6ncesi ve sonrasi karsilagtirma

yapildi. Degerlerin karsilastirilmast bagimli 6rneklem T testiyle yapildi.

Bulgular: 30 hastanin RAI sonrasi tiroid hacminin ortalama %36.06 azaldigini
saptadik. RAI tedavisi sonrasi tiroid hacim azalmasi istatistiksel olarak anlamli
bulundu (p<0.0001). Trakea hacminin tedavi sonrasinda ortalama %12.76 arttigin
saptadik. RAI tedavisi sonrasi trakea hacim artis1 istatistiksel olarak anlamli bulundu

(p<0.05).

Sonug¢: RAI tedavisi tiroid boyutunu kii¢iiltiirken, trakeal ¢aplar tedavi sonrasi
artmaktadir. Trakeal basisi olan biiyiik tiroidlerin cerrahiye yonlendirilmesini 6neren
gortiglere karsi bizim galismamizda objektif bir metod olan Cavalieri metodu ile
trakeal basmnin ortadan kalktigi ve trakeanin genisledigi bulundu. Erken dénemde de
hi¢bir hastamiz solunum sikintis1 yasamadi. Cerrahi komplikasyonlar ve riskler géz

oniine alindiginda biiytik tiroidler cerrahi yerine RAI tedavisine yonlendirilebilir.

Anahtar Kelimeler: radyoaktif iyot, hipertiroidi, trakeal ¢ap, tiroid boyutu,

cavalieri metodu
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ABSTRACT

Does Radioactive lodine Therapy Affect Thyroid Size and Tracheal

Diameter?

Introduction and Purpose: Hyperthyroidism is a pathological condition in
which tissues are exposed to excessively increased amounts of thyroid hormones.
Three methods of treatment are used in hyperthyroidism: antithyroid agents, surgery
and radioactive iodine (RAI) therapy. In general, surgical treatment is recommended
for very large thyroids with tracheal compression. In this study, we aimed to determine

whether RAI affects thyroid size and tracheal diameter.

Materials and Methods: Thirty patients receiving 20 mci radioactive iodine
for hyperthyroidism at Atatiirk University Medical Faculty Department of Nuclear
Medicine between March 2018 and February 2019 were included in this study. Neck
MRI was performed before and 6 months after treatment. Thyroid and tracheal
volumes of MRI were measured by Cavalieri method before and after treatment. The

comparison of the values was made by dependent sample T test.

Results: We found that 30 patients' thyroid volume decreased 36.06% after
RAI. Thyroid volume reduction after RAI was found to be statistically significant
(p<0.0001). We found that the trachea volume increased by 12.76% after RAI.

Tracheal volume increase after RAI was found to be statistically significant (p<0.05).

Conclusion: While RAI treatment reduces thyroid size, tracheal diameters
increase after treatment. In our study, we used the Cavalieri method, which is an
objective method and we found that the tracheal pressure disappeared and the trachea
expanded. None of our patients experienced respiratory distress in the early period.
Considering surgical complications and risks, large thyroids can be directed to RAI

treatment instead of surgery.

Keywords: radioactive iodine, hyperthyroidism, tracheal diameter, thyroid

size, cavalieri method
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1. GIRIS VE AMAC

Hipertiroidizm genelde 20-40 yas arasinda goriilen, toplumdaki kadinlarin %2
ila 5’ini etkileyen sik goriilen endokrin bir bozukluktur. Kadinlarda daha sik

goriilmekte olup kadin/erkek orani yaklasik 5/1 dir (1).

Graves hastaligl, hipertiroidizmin en yaygin nedenidir ve otoimmiin bir
siiregten kaynaklanmaktadir (2). Iyot eksikligi olan bélgelerde ve yash popiilasyonda

ise toksik nodiiler guatr daha fazla goriilmektedir (3).

Graves hastaligl i¢in ilag¢ tedavisi, cerrahi ve RAI olmak {izere ii¢ tedavi
secenegi varken, toksik nodiiler guatrda ilag tedavisi ise yaramaz, RAI tedavisi veya

cerrahi tedavi kullanilir (4).

Hipertiroidi tedavisi i¢in tiroid hormon tedavileri uzun yillar kullanilmig ancak

birgok yan etkilerinin oldugu goriilmiistiir (5).

Cerrahi hem tirotoksikozu ¢6zmede hem de basi semptomlarinda daha etkili
bir ¢éziimdiir. Ancak 6miir boyu hormon replasmani gerekir ve hipoparatiroidizm ve

kalic1 rekiirren sinir paralizisi gibi komplikasyon riskleri vardir (6).

1131 tedavisi etkin ve giivenli bir tedavi yontemi olarak primer tedavide ve

ilaglara cevap alinamadiginda sekonder tedavide kullanilmaktadir (7-9).

Baz1 Avrupa ve Latin Amerika iilkelerinde hipertiroidi yonetiminde RAI
tedavisi cerrahinin yerini almistir (10). Ve kullanimi gilincel klavuzlarca da

desteklenmektedir (11,12).

Cok biiylik tiroidler genelde cerrahiye yonlendirilmektedir. Bunun sebebi
olarak da RAI’ nin yeterince boyut kiiclilmesi saglayamamas1 ve olasi trakeal darlik
gosterilmektedir. Bu ¢alismamizda objektif bir 6l¢iim yontemi olan Cavalieri metodu
ile RAI tedavisinin tiroid boyutuna ve trakeal ¢apa etkisi olup olmadigin1 géstermek

amaclanmustir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Embriyoloji

Fetiiste ilk gelisen endokrin organ olan tiroid bezi, gestasyonun 24. giiniinde
olusmaya baglar. Tiroid bezi, farinks tabaninin median yiiziinden endodermal epitel
hiicrelerinin proliferasyonu ile olusmaya baglar ve geliserek tiroid divertikiiliinii
olusturur. Tiroid ve dilin gelisim siireci ayn1 zamana denk gelir. Bu ilk gelisim bolgesi
tuberkulum impar ve kopula isimli iki 6nemli yapinin arasindadir. Buras: dilin
posterior 1/3 ile anterior 2/3’1i arasina denk gelir ve foramen ¢ekum olarak adlandirilir.
Tiroid divertikiilii baglangicta myokardiyal hiicrelere bitigiktir ve bu hiicrelerle birlikte
kaudale dogru yer degistirmeye baslar. Once hyoid kemigin, daha sonra laringeal
kartilajlarin ventralinden faringeal bosluk boyunca asagiya dogru inerek gelisimini
tamamlarlar. Gelisiminin erken evresinde, tiroid bezi foramen cecum ile tiroglossal
kanal araciligiyla baglantisin1  siirdiiriir. Tiroglossal kanalin proksimal ucu,
gestasyonun 7-10. haftalarinda tamamen oblitere olurken, distal ucundaki hiicreler
tiroid dokusuna diferansiye olur ve tiroid bezinin piramidal lobunu olusturur. Foramen
¢ekum ise orta hatta ufak bir girinti seklinde kalir. Tiroid primodium baslangigta bos
bir tiip seklinde olusur, daha sonra i¢i dolar ve organ tamamen biiylidiiglinde isthmus
olarak adlandirilan bir doku ile bir araya getirilmis iki loblu halini alir. 7. haftada
tiroglossal kanalin oblitere olmasiyla, tiroid bezi 2.-3. trakeal kartilaj seviyesinde son

lokalizasyonunu almis olur (13-15).

Tiroid primordiumu, baslangigta kat1 bir endodermal hiicre kiitlesinden olusur.
Bu hiicresel toplanma daha sonra, ¢evredeki vaskiiler mezenkim tarafindan istila
edilerek epitel kordonlar1 agina boliintir. 10. haftada, kordonlar kii¢iik hiicreli gruplara
ayrilmigtir. Zamanla her hiicre kiimesinde bir limen olusur ve hiicreler, tiroid
folikiillerinin etrafinda tek bir tabaka halinde diizenlenir. 11. hafta boyunca kolloid
(folikiillerde semifluid madde) ortaya ¢ikmaya baslar; daha sonra, iyot konsantrasyonu
ve tiroid hormonlarinin sentezi baslar. Tiroid folikiiler hiicrelerinin farklilasmasi, 6n
hipofiz bezindeki tirotroplarin farklilasmasi ile ayni1 zamana denk gelmektedir. Bu
noktadan sonra, hipofiz ve tiroid arasinda fonksiyonel bir iligski baslar ve intrauterin

donemin geri kalaninda korunur. Fetal tiroid bezi ¢alismadan once, ilk trimestera



kadar, fetal beyin tarafindan ihtiya¢ duyulan tiroid hormonu anneden saglanir. 20 hafta
civari, fetal tiroid uyarici hormon (TSH) ve tiroksin seviyeleri ylikselmeye baglar ve

35. haftada yetiskin seviyelerine ulasir (14,16).

2.2. Histoloji

Tiroid bezi, derin servikal fasyanin devami olan kapsiil ile ¢evrilidir. Kapsiiliin
devami olan septalar bezi lobiillere boler. Kapsiil igine gdmiilii bezin arka tarafinda

paratiroid bezleri bulunur.

Tiroid bezinin fonksiyonel birimi, tek sirali kiiboidal-kolumnar epitel ile ¢evrili
kiiresel bir yap1 olan tiroid folikiiliidiir. Epitel, zengin bir kapiller ag ile ¢evrili bazal
lamina iizerine oturur. Folikiiler epitelin apikal tarafi folikiiliin liimenine bakar.
Liimen, tiroid epitel hiicreleri tarafindan salgilanan ve iyotlanan tiroglobiilinden
olusan kolloidle doldurulur. Epitel hiicrelerinin biiyiikliigli ve kolloid miktari, bezin
aktivitesine gore degisir. Tiroid bezi folikiiler hiicrelere ek olarak baska bir hiicre tipi
daha icerir. Bu hiicreler, bezin i¢ine dagilmis, kalsitonin {ireten parafolikiiler hiicreler

veya C hiicreleridir (17).

Tiroid bezi, 6n hipofiz bezinin salgiladigi TSH’1in (tiroid uyarici hormon)
kontrolii altinda olan tiroksin ve triiyodotironini (T4 ve T3) iretir. Hem T4, hem de
T3 metabolizma hizin1 arttirir. Tiroid bezinin bir bagska hormonu kalsitonin, kandaki
kalsiyum seviyelerini diisiirmeye yardimci olur ve kalsiyumun kemiklerde

depolanmasini kolaylastirir (18).



Sekil 1. Tiroid bezinin mikroskobik yapis1 (18)

2.3. Anatomi

2.3.1. Normal Anatomi

Tiroid bezi C5-T1 vertebra diizeyinde, trakeanin ikinci ila {iglincii halkalar
etrafinda boynun alt kisminda yerlesmis, yaklagik 20 gram agirliginda endokrin bir
bezdir. Tiroid bezi H veya U seklindedir ve iki adet lateral lob ile bunlar1 baglayan
median bir istmustan olugsmustur. Vakalarin yaklasik %50'sinde, isthmustan yukariya
dogru uzanan ve genelde sol tarafta olan piramidal lob bulunur. Piramidal lobun ucu,

fibromiiskiiler bir banda doniisiir ve hyoid kemige yapisir (15).

Her bir tiroid lobu trakeanin lateralinde yer alir. Loblarin siiperiorunda tiroid
kartilaj1, lateralinde karotis kilifi ve sternokleidomastoid kasi, anteriorunda strep kaslar

(sternotiroid ve sternohiyoid), arka medialinde 6zefagus ve trakea bulunur (16).
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Sekil 2. Tiroid bezinin anatomik yapisi ve normal yerlesim yeri (16)

Tiroid bezi derin servikal fasyanin orta tabakasi olan visseral fasya ile
sarilmistir. Anterior siispansuar ligaman, tiroidin siiperior ve medial yiiziinden
baslayip, krikoid ve tiroid kikirdaga ulasir. Posterior siispansuar ligaman (Berry
ligamani) araciligi ile de krikoid kikirdak ve iist trakeal halkalara sikica yapigiktir. Bu
baglantilar sayesinde yutkunma hareketi ile tiroid dokusu yukar1 agag1 hareket eder.
Bu bolgenin rekiirren laringeal sinirin en ¢ok hasara ugradigi bolge olma 6zelligi vardir
(19,20).

2.3.2. Tiroid Bezinin Damarlari, Sinirleri ve Lenfatik Sistemi

2.3.2.1. Tiroid Bezinin Arterleri

Tiroid bezinin kanlanmasini arterya karotis eksternanin dali olan siiperior tiroid
arter ve arterya subklavyadan ayrilan trunkus tiroservikalisin dali olan inferior tiroid
arterler saglar. Olgularin yaklasik olarak %10’unda brakiosefalik arterden ¢ikan arteria
tiroidea ima da bezin kanlanmasina katkida bulunur (19). Tiroid bezinin kan akimi

dakikada gr basina 5,5 mililitre (ml)’dir (21).



Stiperior tiroid arter tiroid kartilajin hemen iizerinden ¢ikar. Her bir tiroid
lobunun {ist kutbuna dogru uzanir. Siiperior tiroid arter tiroid bezinin {ist poliinde
anterior ve posterior dallarina ayrilir. Bazen lateral dali da goriilebilir. Anterior dal
diger taraftaki karsiligi ile, posterior dal ise inferior tiroid arterin dallar ile anastomoz
yapar. Posterior daldan ayrilan paratiroid arter, iist paratiroid bezlerini besler. Stiperior
polin sefalik kisminda superior laringeal sinirin eksternal dali, krikotiroid kasa
ulagmadan Once stiperior tiroid arterle birlikte yol alir. Bu sinir, krikotiroid kasin motor
siniridir. Vokal kordun gerginligini ayarlayarak yiiksek tiz seslerin olugsmasini saglar.
Tiroidektomi sirasinda superior tiroid arter yiiksekte baglanirsa superior laringeal

sinirin hasar gérme riski vardir (22-24).

Inferior tiroid arter vertikal olarak yukari dogru uzanirken, trakeodzefagial
oluga girmek lizere karotis kilifinin arkasinda mediale kivrilir ve asag1 dogru inerek
tiroidin alt kutbu hizasina gelir. Buradan tekrar yukar1 dénerek tiroide ulasir. inferior,
posterior ve internal olmak {izere ii¢ dala ayrilarak; orta kisimlarindan tiroid loblarina
girerler. Rekiirren laringeal sinir de inferior tiroid arter gibi trakeo6zefagial olukta
ilerler ve larinkse tiroid kikirdak inferior boynuzu ve krikoid kikirdak arkusu arasindan
girer. Inferior tiroid arter ve dallari, rekiirren laringeal sinir (RLS) ile hemen her zaman
caprazlasma yapar. RLS, inferior tiroid arterin anteriorundan, posteriorundan ya da

dallar1 arasindan gegebilir (21,25).

Tiroidea ima Arteri: Insanlarin %0.4-12.2’sinde bulunur. Genellikle
trakeanin oniinde ve sag taraftadir. Isthmusu besler. Brakiosefalik trunkustan, arkus
aortadan ve sol common karotis arterden ¢ikabilir. Bazi boyun cerrahilerinde, 6zellikle

trakeotomi acilmasi sirasinda kanama riski oldugundan dikkat edilmelidir (26).

2.3.2.2. Tiroid Bezinin Venoz Dolasimi

Tiroid bezi, kapsiiliiniin hemen altinda zengin bir ven6z aga sahiptir. Siiperior
tiroid ven ve orta tiroid venler direk internal juguler vene dokiiliirken, inferior tiroid
venler loblar1 inferiordan terk ettikten sonra vendz bir pleksus olusturarak

brakiosefalik venlere dokiiliir (27).



2.3.2.3. Tiroid Bezinin Lenfatik Drenaji

Tiroid bezinin lenfatik drenaji olduk¢a fazladir ve birden fazla seviyeye
dokiiliir. Tiroid bezinin lenfatikleri kapsiilden geger ve rekiirren larengeal siniri takip
ederek prelarengeal (Delphian), pretrakeal ve paratrakeal lenf nodlarina ulasir.
Lateralde ise lenfatikler superior tiroid arteri takip ederek, inferior derin servikal lenf
nodlarina drene olmaktadir. Tiroid kanserlerinde rejyonel metastaz, internal juguler
ven boyunca daha yiiksek ve lateral lenf nodlarina da olabilmektedir. Bu durum
timoriin pretrakeal ve paratrakeal nodlari tutup normal lenf akimmi tikamalar: ile
aciklanabilir (16).

2.3.2.4. Laringeal Sinirler

Rekurren Laringeal Sinir (RLS): Sag RLS subklavyen arter hizasinda n.
vagustan ayrilirken, sol RLS arkus aorta diizeyinde n. vagustan ayrilir ve yukariya
dogru ilerler. Krikotiroid ekleme yaklasinca trakeodzefageal araliga girerler. Sag RLS
toplam uzunlugu 5-6 cm civarindadir, sol RLS yaklasik 12 cm uzunlugundadir. RLS
inferior faringeal konstriktér kasin derininden seyrederek krikotiroid eklemin
posteriorundan girer. Sol taraftaki RLS, trakeoozefageal olukta yukart dogru
ilerlerken, sag RLS genelde olugun bir miktar lateralinde seyreder ve bu yiizden
iatrojenik hasarlanma riski sag tarafta bir miktar daha fazladir. RLS, larinksin intrinsik
kaslarinin innervasyonunu saglar ve eger sinir herhangi bir sebeple hasar goriirse ayni

taraf vokal kord paralizisi meydana gelir. RLS nin gesitli varyasyonlari olabilir (28).

RLS genelde larinks i¢inde anterior ve posterior dallara ayrilir. Posterior dali
larinksin abduktor kaslarina (posterior krikoaritenoid kas) giderken, anterior dal
tiroaritenoid, interaritenoid, lateral krikoaritenoid ve tiroepiglottik kaslara gider.
Anterior dalin tiroaritenoid ve interaritenoid kaslara giden terminal dallar1 endoskopik
lazer cerrahisi esnasinda endolarengeal lazerin termal hasarina bagli yaralanabilmeleri
acisindan onemlidir. %35-80 olguda rekurren laringeal sinirin larinkse girmeden 6nce
de dallanabilecegi bildirilmistir (29).



RLS inferior tiroid arterden beslenir, besleyici dallar genelde sinirin 6n
kisminda yer alip trakea ve 6zefagusu besleyen dallarla aynidir. Sinirin ug¢ dallarini ise

inferior laringeal arter besler (30).

Siiperior laringeal sinir: Kafa tabanina yakin bir yerde, juguler foramenden
cikarken vagustan ayrilir. Daha sonra asagiya iner ve baslangicindan internal ve
eksternal olmak iizere iki dala ayrilir. internal dal larinksin supraglottik kismimnin
duyusal inervasyonunu saglar. Eksternal dalin ise sadece motor inervasyonu vardir ve
krikotiroid kasi innerve eder. Krikotiroid kas, vokal kord gerilimini diizenler ve sesin
seviyesini ayarlar. Bu sinirin tek tarafli yaralanmasi durumunda seste hafif bir
bogukluk olusurken, bilateral yaralanmasi durumunda sesin kalitesi 6nemli 6lgiide
bozulur. Yaralanmay1 6nlemek i¢in, {ist pol damarlar1 tek tek tiroid bezi tizerinde

baglanmali ve krikotiroid kasin lateraline dogru diseke edilmelidir (22).
2.4. Fizyoloji
2.4.1. Iyot Metabolizmasi

Iyot, tiroid hormonlarinin yapisinda yer alan ve tiroid hormon sentezi i¢in
kullanilan esansiyel bir eser elementtir. Iyot gidalar ve igme suyu ile viicuda almnr.
Diyetle alinan iyodiiriin ¢ogu bobrekten hizla atilir ancak yaklasik beste biri secici
olarak tiroid bezi hiicreleri tarafindan dolasim kanindan alinip, tiroid hormonlarinin

yapiminda kullanilir (31).

2.4.2. Tiroid Hormonlarinin Sentezi

Tiroidin folikiiler hiicrelerinden T3(tiroksin) ve T4(triiodotironin) hormonlari
salgilanir. Ayrica parafolikiiler hiicrelerden de kalsiyum metabolizmasinda etkili olan

kalsitonin salgilanmaktadir.

Bu hormonlar viicutta metabolizma hizini nemli 6lglide etkilemektedir. Tiroid
salgisinin tam yoklugu bazal metabolizma hizinin normalin yiizde 40-50’si kadar

diismesine ve tiroid salgisinin asir1 artmasi ise metabolizma hizinin yiizde 60-100’i



kadar artmasina sebep olur. Tiroid salgisi, temel olarak 6n hipofizden salgilanan tiroid
uyarict hormon (TSH) tarafindan kontrol edilir. TSH uyarist T3 ve T4 salinimini
uyarirken, kandaki T3 ve T4 artis1 hipofizden TSH salinimin siiprese eder (negatif
feed-back). TSH salinimi ise hipotalamustan salgilanan tirotropin releasing hormon

(TRH)’nin kontrolii altindadir (31).

Tiroid hormonlarinin olusumu disaridan iyot alimina bagimlidir. Folikil
hiicresinde iyotun tirozine baglanmasi sonucu monoiyodotirozin (MIT) ve
diiyodotirozin (DIT) olusur. Iyotlu tirozin kalintilar1 olan MIT ve DIT daha sonra T3

ve T4 olusturmak tizere birlestirilir.

Tiroid hormonlari folikiil igerisinde tiroglobuline (Tg) baglanarak kolloidde
depolanir. T4 ve T3%in salinimi, tiroid folikiiler hiicrelerinde siklik adenozin
monofosfat (¢(AMP) olusumu yoluyla TSH tarafindan uyarilir ve bu hormonlarin
tamamina yakini plazma proteinlerine baglanirlar. Bu hormonlar, hedef organlara
tiroksin baglayic1 globiilin, tiroksin baglayict prealbiimin ve albiimin ile taginir.
Plazmadaki tiroid hormonlarinin %0.02’si serbest halde bulunur ve bunlar fizyolojik
olarak aktif fraksiyonu olusturur. Tiroid bezinden salgilanan hormonlarin %80’1 T4,
%20’s1 ise T3’tiir. Bununla birlikte T4’lin 6nemli bir boliimii (%75-85) kanda T3’e
doniistiiriliir (T4’in T3’e deiyodinasyonu). Bu yiizden T3 plazmada daha az miktarda

bulunmasina ragmen T4’ten dort kat daha aktiftir.

T3’iin yarilanma omrii bir giin iken, T4 lin ise yedi giindiir. Tiroid hormonlar1
hedef hiicreye pasif diflizyonla veya adenozin trifosfat (ATP) bagiml aktif transport
yoluyla gecer. Daha sonra hiicre ¢ekirdegindeki tiroid hormon reseptorlerine baglanir

ve etkilerini baglatirlar (31,32).

2.4.3. Tiroid Bezi Fonksiyonlarimin Kontrolii

Viicutta metabolik aktiviteyi normal diizeyde siirdiirmek ig¢in tiroid
hormonunun her zaman uygun miktarda salgilanmasi gerekir. Bunu saglamak i¢in
hipotalamus ve 6n hipofiz bezi yoluyla isleyen 6zel geri bildirim mekanizmalari tiroid

salgi hizin1 kontrol eder (31).



Tiroid hormon sentezini esas kontrol eden hipotalamus-hipofiz-tiroid aksidir.
Hipotalamusta yapilan tiroid releasing hormon (TRH) hipotalamus-hipofiz portal
sistemiyle 6n hipofize tasinir ve TSH salinimini, ardindan sentezini uyarir. TSH,
folikiiler hiicre membraninda bulunan spesifik reseptdrler araciligiyla adenilat siklaz
ve tirozin kinazi aktive edip, siklik adenozin monofosfat (cAMP) yapim ve
depolanmasini arttirarak etki gosterir. TSH’ nin baslica etkileri; iyodiir tutulumu,
tiroglobulin sentezi, iyodotironin sentezi, glukoz oksidasyonu, pinositoz, hormon
salgilama ile tiroid bezinin hacim ve vaskiilaritesinde artistir. TRH’ nin plazma
yariomrii yaklasik bir saattir. Tiroid hormonlari, TSH salinim ve sentezini inhibe
ederler. Tiroid hormonlar1 feedback mekanizmasi ile TRH’ y1 da baskilarlar ve
hipofizin TRH’ya olan duyarliligini da azaltirlar. Viicuda alinan iyot miktari intrinsik
otoregiilasyonu saglar ve tiroid bezi buna da duyarlidir. Fazla miktarda iyot
alindiginda, tiroid membranindan iyot tutulumu ve organifikasyonu baskilanarak tiroid
bezinde hormon salinmasi azalir (Wolff-Chaikoff etkisi). Noradrenalin ve diger
adrenerjik ajanlar da tiroid hiicre membranina baglanarak cAMP yapimini arttirirlar.
TRH sentezi ¢evre 1s1sindan etkilenir. Cevre ve viicut 1sisinin diismesi TRH salinimini
uyararak TSH salgisini arttirir. Glukokortikoidler hipotalamik diizeyde TSH salinimini
inhibe ederler. Somatostatin ve dopamin TSH salgisin1 hipofiz diizeyinde

baskilayabilir (1,31,33,34).

2.4.4. Tiroid Hormonlarinin Fizyolojik Etkileri

Tiroid hormonlarinin  genel etkisi ¢ok sayida genin ¢ekirdekte
transkripsiyonunu saglamaktir. Bu yilizden viicudun hemen hemen tiim hiicrelerinde,
enzim proteinleri, yapisal proteinler, tagiyici proteinler ve diger maddelerde biiyiik
miktarlarda artis olur. Biitiin bunlarin net etkisi, viicudun her tarafinda islevsel

aktivitedeki genel artistir.

Tiroid hormonlar1 mitokondrilerin sayisin1 ve aktivitesini artirir. Hiicre
zarindan iyonlarin aktif transportunu artirir. Boylece hiicresel metabolik aktiviteler

artmis olur.
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Tiroid hormonlar1 karbonhidrat metabolizmasini hemen her yoniiyle uyarir.
Yag metabolizmasini artirir. Vitamin gereksinimini artirir. Bazal metabolik hizi artirir.
Tiroid hormon diizeyinin ¢ok artmasi, genelde viicut agirligini azaltmasina ragmen her
zaman boyle olmaz c¢iinkii tiroid hormonu ayni zamanda istah1 da artirir ve bu da

metabolik hizdaki degisiklikleri karsilar.

Tiroid hormonlart kan akimi1 ve kalp debisini artirir. Kalp hizini ve atim giiclinii
artirir. Solunum derinligi ve hizini artirir. Mide bagirsak hareketlerini artirir. Merkezi
sinir sistemine uyarici etki yapar. Tiroid hormonundaki hafif artis genelde kas cevabin
giiclendirmesine karsin, asir1 artis protein katabolizmasmma neden olarak kas

gii¢siizlligiine yol acabilir.

Tiroid hormonlar1 kas ve merkezi sinir sisteminde yogun uyariya neden
oldugundan, siirekli yorgunluk hissine neden olurken; sinapslardaki uyarici etkisi

nedeniyle uykuya dalmakta gii¢liik olusturabilir.

Tiroid hormonunun artmasi diger endokrin bezlerde de salgi artisina neden olur

(1,31).

2.5. Tam1 Yontemleri

Tiroid hastaliklarinda tan1 koyabilmek i¢in noninvazif yontem olarak tiroid
fonksiyon testleri, ultrasonografi (USG), tiroid sintigrafisi, bilgisayarli tomografi (BT)
ve manyetik rezonans gortiintilleme (MRG)’ye; minimal invazif yontem olarak ise ince

igne aspirasyon biyopsisi (IIAB)’ye basvurulabilir.

2.5.1. Tiroid Fonksiyon Testleri

Tiroid disfonksiyonu ve tiroid nodiillerinin yiiksek prevalansi nedeniyle tiroid

fonksiyon testleri oldukga sik kullanilmaktadir.

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

kullanilan in vivo testlerdir.

Bu testlerden yaygin olarak kullanilanlar ve sik goriilen hastaliklardaki tipik

bulgular Tablo 1’de 6zetlenmistir.

Tablo 1. Tiroid Hastaliklarinda Tiroid Fonksiyon Testleri (1)

TSH FT4 FT3
Tirotoksikoz Suprese Artmus Artmus
Primer hipotiroidizm Artmis Diistik/normal Diistik/normal
TSH eksikligi Diisiik/normal/alt sinirda Diisiik/normal Diisiik/normal
T3 toksikozu Suprese Normal Artmus
Kompanse 6tiroidizm Hafif artmig Normal Normal

2.5.2. Radyolojik Yontemler

USG: Ultrasonografi, tiroid bezinin biylikligiinii, simetrisini, parenkim
Ozelliklerini, vaskdlaritesini karakterize eden goriintiiler sunar. Diffiiz heterojenite
otoimmiin tiroiditi gostermektedir. Nodiillerin bazi ozelliklerine goére malignite
olasiligini da tahmin ettirmektedir. Ayrica fizik muayenede saptanamayan servikal

lenfadenopatileri de tanimlayabilir.

Nodiillerin malign-benign ayriminda: halo isaretinin kaybolmasi, solid lezyon
ve hipoekojenite (etrafindaki parenkime gore), heterojen eko yapisi, irreguler kenarlar,
mikrokalsifikasyonlar (nonspesfiktir 910-15; benign veya malign hastalikta
gorilebilir), bez disina yayilim, sekil olarak boyun enden daha uzun olmasi

maligniteyi diigiindirir (34).
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Tiroid Sintigrafisi: Tiroid bezi tarafindan tutulan radyoaktif maddenin (1131,
TC99, 1123, TL201) goriintilenmesi islemidir. Tiroid hakkinda anatomik degil
fonksiyonel bilgi verir. Nonfonksiyone nodiiller, hipofonksiyone (soguk) olarak
gortiliirler ve nodiillerin %90’ m1 olustururlar. Soguk nodiillerde malignite riski %15-
20 olarak bilinmesine ragmen cerrahi serilerde %40 oldugu bildirilmistir. Otonom
nodiiller ise hiperfonksiyone (sicak) goriiliirler. Bu nodiillerde karsinom oran %1’den
daha az olarak rapor edilmistir. Sintigrafi ie ayrica retrosternal uzanim ve ektopik

tiroid dokusu olup olmadigi da goriilebilir (35).

Diger Radyolojik Yontemler

Akciger grafileri (6n-arka, yan), Bilgisayarli tomografi (BT), Manyetik

rezonans goriintiileme (MRG), Pozitron emisyon tomografisi (PET)

BT ve MRG tiroid boyutunu, retrosternal uzanim olup olmadigin1 ve servikal

lenfadenopatileri gosterdigi igin tercih edilirler.

BT ve MRG i¢in malignite kriterleri: Belirsiz sinirlar, bez disina yayilim, lenf

nodu tutulumu, ¢evre dokularin invazyonu olarak sayilabilir.

PET ise metastatik tiroid kanserinin lokalizasyonunu belirlemede rol

oynamaktadir (34).

2.6. Hipertiroidi

Tirotoksikoz herhangi bir nedenle dolasimda fazla tiroid hormonu bulunmasin
ifade eder. Hipertiroidizm ise tiroid bezinde fazla hormon sentezine bagl tirotoksikozu
tanimlar. Graves hastaligi, toksik multinodiiler guatr (TMNG) ve toksik adenom (TA)
hipertirodinin en sik nedenleridir. Kadinlarda 5 kat daha fazla goriiliir ve en sik 20-40
yaglar1 arasinda goriiliir. Neredeyse tim vakalara (>%99) intrinsik tiroid hastalig

neden olur; hipofiz kaynakli hipertiroidi olduk¢a nadirdir (1,31).
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Tablo 2. Tirotoksikoz Etyolojisi

Tiroit hiperfonksiyonu ile Tiroit hiperfonksiyonu olmaksizin

a. Basedow-Graves hastaligt a. Tirotoksikozis faktisya

b. Trofoblastik hastaliklar b. Subakut tiroidit

c.Toksik multinoduler guatr (MNG) c.Ektopik tiroid dokusu (struma ovarii, folikiiler

d.Toksik adenom / soliter nodiil karsinom metastazi)

e. Hashitoksikoz

f. Jodbasedow

g. Uygunsuz TSH salinimi

2.6.1. Hipertiroidi Klinik Bulgu ve Semptomlari

Hipertiroidizm veya tirotoksikozun belirtileri arasinda sinirlilik, duygusal
degiskenlik, istahsizlik, kilo intoleransi, carpimnti, proksimal kas gii¢siizliigli, artan

bagirsak hareket sikligi ve diizensiz adet sayilabilir (32).

Tablo 3. Tirotoksikoz Belirti ve Bulgulari

Genel: Terleme, sinirlilik, titreme, sicaga tahammiilsiizliik, uykusuzluk, kilo kaybi, anksiyete.

Kardiyovaskiiler: Tasikardi, ¢arpint, atriyal fibrilasyon (AF), anjina ektoris, kalp blogu.

Noropsikiyatrik: Dikkat daginikligi, manik-depresssif reaksiyonlar, psikoz, hiperkinezi, anksiyete.

Metabolik: Hiperkalsemi, hiperkalsiiri, alkalen fosfataz diizeyinde artis.

Kemik: Osteopeni ve ilerleyen zamanlarda osteoporoz.

Noromuskuler: Kaslarda giigsiizliik, periyodik paralizi, kas atrofisi

Gastrointestinal: Istahin artmasi, ishal, karaciger enzimlerinde yiikselme.

Hematopoetik sistem: Eritropoezde artis, notrofil sayisinda hafif diisiis ve hafif lenfositoz,
splenomegali.

Deri ve Ekleri: Nemli cilt, pretibial miksédem, sa¢ dokiilmesi, onikoliz.

Reprodiiktif: Kadinlarda mensriiel diizensizlik, amenore, infertilite; erkeklerde jinekomasti, erektil
disfonksiyon.

Goz: Egzoftalmi, kemozis, diplopi.
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2.6.2. Hipertiroidi Tanisi

Hipertiroididen siiphelenilen hastalarin degerlendirmesinde oncelikle iyi bir
anamnez almip fizik muayene yapilmali, daha sonra laboratuar testleri ve radyolojik

tetkikler ile tan1 dogrulanmalidir.

Laboratuar testlerinden ilk yapilmasi gereken TSH 6lgiimiidiir. TSH 6l¢timii,
hipertiroidi tanis1 koymada tek basina yapildiginda en yiiksek sensitivite ve
spesifisiteye sahip kan tetkikidir.

TSH 6l¢timii sonrasi hipertiroididen siipheleniliyorsa, serbest T4(FT4) 6lgtimii
tanisal dogrulugu artirmaktadir. Hipofiz-tiroid aksinda sikinti yoksa FT4’ deki
degisiklikler, serum TSH diizeylerinde degisikliklere yol agar. Hipertiroidi tanis1 almig
hastalarin cogunda FT4 ve T3 degerleri yiiksek olup TSH o6l¢iilemeyecek diizeyde
baskilanmistir. FT4 ve T3 normal, TSH baskilanmis ise subklinik hipertiroidi tanis1
konur. FT4 ve TSH yiiksekligi varsa hipofiz adenomu agisindan hastaya MR

istenmelidir.

Tiroid hormonlart 6l¢iildiikten sonra, tirotoksikoz saptandiginda ilk sorulmasi
gereken seylerden birisi de eksojen tiroid hormon alimidir. Bu agamadan sonra ise
etyolojiyi belirlemeye yonelik yapilacak en 6nemli test radyoaktif iyot uptake testi
(RAIU) dir (Tablo 4).
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Tablo 4. Tirotoksikozda Radyoaktif fyot Tutulumu (36)

Yiiksek tutulum

Hipertiroidizm (yaygin veya nodiiler guatr)

Hashimoto tiroiditi erken safhasi

Subakut tiroiditten iyilesme donemi

Antitroid tedavisinin aniden kesilmesinden sonra toparlanma déneminde
Enzim bozukluklart

Iyot eksikligi veya aglhk

Hipoalbiiminemi

Tiroid uyaric1 hormon salgilayan tiimérler (gonadal ve koryon orijinli)

Gebelik

Dsiik tutulum

Hipotiroidizm (primer veya sekonder)

Asirt iyot yiiklenmesi (6zellikle radyografik kontrast)
Bazi ilaglar

Subakut veya otoimmiin tiroidit

Tiroid hormon tedavisi

Timdrlerden tiroid hormonunun ektopik salgilanmasi

Bobrek yetmezligi

2.6.3. Graves Hastahig

Graves hastaligi, hipertiroidizmin en yaygin nedenidir ve otoimmiin bir
stiregten kaynaklanmaktadir. Serum IgG antikorlari, TSH reseptorlerine baglanir; yani,
TSH gibi davranirlar. TSH reseptorlere 1 saatten biraz fazla bir siire baglanirken, TSH

reseptor antikorlar1 (TSHR-AD) tiroid bezinde 12 saat kadar uzun siireli uyarici etkiye

sahiptir (31). Bu TSH reseptor antikorlar1 Graves hastaligi i¢in spesifiktir.

Yersinia enterocolitica, Escherichia coli ve diger gram negatif organizmalar
TSH baglayic1 bolgeler icerir. Bu, patogenezdeki baslangi¢c olayinin, genetik olarak

duyarl1 bir bireyde muhtemel molekiiler taklite neden olan bir enfeksiyon olabilecegi

olasiligini artirir, ancak kesin baslangic mekanizmalari kanitlanmamaistir (1).

Graves hastaligr diffiiz guatr ve hipertiroidi, oftalmolojik bulgular ve

dermatolojik (pretibial miksddem) bulgular veren 3 ana semptom grubundan
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olugsmaktadir. Oftalmopati bir¢ok vakada hipertiroidiye eslik edebilir, ancak hastalar
ayni zamanda Otiroidik veya hipotiroidik de olabilir. Eksoftalmus, tiroid antikorlari
tarafindan orbital kaslarin uyarilmasi ve iist goz kapaginin geri ¢ekilmesinden
kaynaklanir (32). Sigara oftalmopati i¢in en giiglii risk faktoriidiir, sigara igenlerde

igmeyenlere gore 7,7 kat artmugtir (37).

Graves hastaliginin diger bilesenleri ¢ok nadir goriiliir. Dermatopati, nadiren
lenfadenopati ve splenomegali olusabilir. Graves hastalinin ayrica pernisiyéz anemi,
vitiligo ve myastenia gravis gibi diger otoimmiin bozukluklarla da iliskili olabilecegi

gorilmustir.

Hastalar genelde niiks ve remisyonlarla seyreden fluktuan bir klinik patern
gosterir. Cogu hasta sonunda hipotiroidik hale gelir (1). Burada stimiilan antikorlarin
blokan hale doniisiimii ve sonucunda kronik fibrozisi izleyen hiicre harabiyeti 6nemli

rol oynar (37).

Graves hastaligi, klinik olarak diffiiz guatr ve oftalmopatiye eslik eden yiiksek
T4 veya T3 seviyesi ile teshis edilir. Cogu durumda, tiroid iyot veya perteknetat
tutulumu artmistir. Serum TSH seviyeleri diisiiktiir, ¢linkii hipotalamus ve hipofiz bezi
yiksek T4 ve T3 seviyeleri tarafindan inhibe edilir. Dolasimda TSHR-Ab 'nin

varliginin saptanmasi da Graves hastaligini destekler (38).

2.6.4. Toksik Nodiiler Guatr

Toksik nodiiler guatr (TNG), tiim popiilasyon i¢in Graves hastalifindan sonra
hipertiroidinin en sik nedeni iken, yasli popiilasyonda Graves hastaligindan daha sik
olarak goriilmektedir. 40 yas lstii ve Ozellikle iyot eksikligi prevelansinin yiiksek
oldugu bolgelerde toksik adenom (TA) ve toksik multinodiiler guatr (TMNG)

hipertiroidi etiyolojisinde 6nemli rol oynamaktadir.

Nodiillerin patogenezi heniiz tam olarak anlagilmamistir ancak tiroidin
hipofizin kontrolii diginda ¢alistigi, serum tiroid hormonlar1 ve TSH diizeylerinden

bagimsiz olustugu bilinmektedir. Arastirmalar devam etmekle birlikte, otonom
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folikiiler hiicrelerde bir somatik mutasyon oldugu ve bunun cAMP kaskatin1 aktive
ederek hiicrelerin biiyiime ve fonksiyonunda artisa neden oldugu diisiiniilmektedir

(34).

Toksik adenomda sintigrafide tek sicak nodiil goriiliir ve nodiiliin aktifligine
gore salgilanan hormonlarin TSH’1 baskilamasi sonucu 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. Radyoaktif iyot tedavisi
diistintiliiyorsa mutlaka -6zellikle soguk nodiiller de eslik ediyorsa- tedaviden 6nce

biyopsi yapilarak malignite ekarte edilmelidir (39).
2.6.5. Hipertiroidi Tedavisi

Hipertiroidide ii¢ tedavi yontemi kullanilmaktadir: antitiroid ajanlar, cerrahi ve
radyoaktif iyot (RAI) tedavisi. Tedavinin amaci, asir1 tiroid hormon iiretimini ortadan
kaldirmak ve hipertiroidi belirtilerini  kontrol etmektir. Tedavi yOntemi,
hipertiroidizmin tiirine ve hastanin kisisel 6zelliklerine gore segilir. Antitiroid ajanlar,
oncelikle Graves hastaligmin remisyonunu indiiklemek veya tiroid ameliyat: ve RAI
tedavisi oncesi hipertiroidi semptomlarini kontrol etmek icin hipertiroidizmin kisa
siireli tedavisi igin kullanilir. Cerrahi veya RAI tedavisi kalici hipertiroidizm
tedavisine neden olabilir, ancak bu tedavilerin her ikisi de genellikle 6miir boyu tiroid

hormon replasman tedavisi gerektiren kronik hipotiroidizm ile sonuglanir (32).

2.6.5.1. Antitiroid la¢ Tedavisi

Antitiroid ilaglar iyodun oksidasyon ve organifikasyonunu azaltarak, iyot
salinimi ve metabolizmasini inhibe ederek etki gosterirler. Bu adimlarin her biri

hormon iiretimini inhibe etmek i¢in bir hedef saglar.
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Tablo 5. Antitiroid ilag mekanizmalari (33).

Antitiroid ilac Mekanizmasi

Perklorat Iyot transport inhibisyonu

Tioamid Organifikasyon ve baglanma inhibisyonu

fodin, lityum T3 ve T4 deiyodinasyonu, hormon saliniminin inhibisyonu

Beta blokerler Dolagimdaki katekolaminlerin agirt duyarliligini antagonize eder.
Radyografik kontrast maddeler | Serum T4 ve T3'te hizli diigiige neden olur.

Propiltiourasil (PTU) ve metimazol (MMI) tioamid grubunda yer alirlar ve
antitiroid ilag olarak kullanilirlar. Antitiroid ilaglar, tiroid peroksidaz enzimini inhibe
ederek, iyodun oksidasyon ve organifikasyonunu azaltarak tiroid hormon sentezini
azaltirlar ve birkag hafta i¢cinde %90 hastada hipertiroidizmi kontrol altina alir. PTU,
periferde T4'ten T3'e deiodinasyonu da inhibe eder, bu da tiroid firtinali hastalarda T3
seviyelerinde daha hizli bir diisiise neden olur. Metimazol giinde bir kez verilebilir,
PTU ise her 6 ila 8 saatte bir verilmelidir. Klinik yanit genellikle, tioamidlerle

tedaviden 6-8 hafta sonra goriiliir. Terapi siiresi genellikle 12 ila 18 aydir (40).

FDA tarafindan yapilan son bir analize gore, metimazoliin dogum kusurlarina
neden olma olasiligt PTU'dan yaklasik 3 kat daha fazladir. Bu nedenle, PTU

hamileligin ilk li¢ ayinda ve hemen dncesinde tercih edilmektedir (32).

Diger sistemik semptomlart olmayan pruritik makiilopapiiler dokiintii,
tioamidlerin en sik goriilen yan etkisidir. Hafif vakalarda, dokiintii kendiliginden
diizelebilir. Ates, artralji gibi sistemik semptomlar ortaya ¢ikarsa, tioamid tedavisi
durdurulmalidir. PTU ile hepatoseliiler hasar ve MMI ile obstriiktif sarilik gelisebilir.
Bir karaciger hastalig1 veya hepatit riski varsa, karaciger fonksiyon testleri yakin takip
edilmelidir. Agraniilositoz en ciddi yan etkidir. Semptomlarin baslangici (ates,
halsizlik, bogaz agrisi) olduk¢a anidir ve yiiksek metimazol dozlarinda ortaya ¢ikma
riski daha fazladir. Bu durumda, tioamid uygulamasi durdurulmali ve hasta enfeksiyon
acisindan izlenmelidir. Diger ciddi yan etkiler arasinda periferik nevrit, néropati, tat
bozukluklari, nefrotoksisite, miyopati, artrit ve sistemik lupus eritematozus bulunur

ancak bunlar ¢ok nadir goriilen yan etkilerdir (40).
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Tioamidler disinda beta blokerler de tedaviye eklenebilir. Bu ilaglar f-
adrenerjik reseptorleri bloke ederek tasikardi ve diger sempatomimetik etkileri

azaltmak icin kullanilabilir ve yardime1 tedavi olarak kullanilir.

Tiroid firtinas1 durumunda farmakolojik dozda iyodiir ve glukokortikoidler de
kullanilir. Glukokortikoidler genellikle siddetli hipertiroidizmin akut tedavisine dahil
edilir. T4'lin T3'e doniisiimiinii azaltan ve hipofiz TSH sentezini azaltabilen yiiksek
dozlar gereklidir. Glukokortikoidler ayrica antipiretik etkiye sahip olabilir.
Farmakolojik dozlarda iyodiir gecici olarak iyodiir alimini, sentezini ve tiroid
hormonunun salinimini engeller ve bu Wolff-Chaikoff etkisi olarak bilinir. Iyodiir,
kalp atis hiz1 ve kan basincinin tehlikeli derecede yiiksek seviyelerde oldugu tiroid
firtinasindaki hastalarin tedavisi i¢in kullanilir. Bipolar bozuklugun tedavisinde
kullanilan bir element olan lityum da, tiroid hormonunun salinimini baskilamaktadir,

ancak kronik yan etkileri tiroid hastaliklarinda kullanimini sinirlamaktadir (33).

Iyodiirler ayrica, bezinin boyutunu ve vaskiilaritesini azaltarak bezin
c¢ikarilmasini kolaylastirmak i¢in ameliyattan 10 ila 14 giin 6nce, tercihen tioamidlerle
birlikte verilir. Iyodiir RAl'den &nce verilemez ciinkii RAI'min bez tarafindan
tutulmasin1  engelleyebilir. Iyodiirin ana olumsuz etkileri, asir1 duyarlilik

reaksiyonlaridir (40).

2.6.5.2. Cerrabhi

Tiroidektomi 6ncesinde hasta 6tiroid hale getirilmelidir. Geleneksel uygulama,
antitiroid ilac1 ameliyattan 10—14 giin 6nce kesmek ve bezin damarlanmasini azaltan

potasyum iyodiir (glinde li¢ kez 60 mg) vermektir.

Ameliyat, komplikasyon riskini azaltmak i¢in deneyimli cerrahlar tarafindan
yapilmalidir. Postoperatif erken donemdeki hematom, trakeal kompresyona ve
asfiksiye neden olur. Hematomun bosaltilmasi i¢in tiim dikisler hemen ¢ikarilmali ve

acil midahale edilmelidir.
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Laringeal sinir paralizisi %1 oraninda goriiliir. Vokal kord hareketi ameliyat
oncesi mutlaka kontrol edilmelidir. Hafif ses kisikligi daha sik goriiliir ancak
profesyonel sarkicilarda olasi riskler nedeniyle miimkiin oldugunca tiroidektomiden

kacinmak gerekir.

Gegici hipoparatiroidizm %10'a kadar, kalici hipoparatiroidizm ise %1'den az

goriiliir.

Devam eden hipertiroidi yapilan isleme baghdir. Graves hastaligi veya
multinodiiler guatrda subtotal tiroidektomi de tercih edilebilmesine karsin, niiksetme
riskinin ¢ok azalmasi nedeniyle, near total/total tiroidektomi daha ¢ok tercih
edilmektedir (1,22).

2.6.5.3. RAI

Radyoaktif iyot tedavisi hipertiroidizm tedavisinde ilk olarak Saul Hertz ve
Arthur Roberts tarafindan 1941 yilinda uygulanmistir. Hem vy, hem B 151n1 yayan I-
131’in toplam radyasyon dozunun %73-96’sin1 partikiiler radyasyon yani f 1sin1
olusturur (41,42).

Tedavinin amact 1-131 ile hipertiroidiyi ortadan kaldirmaya yetecek miktarda
tiroid dokusunu destriiksiyona ugratmaktir. Bunun i¢in verilecek doz, ampirik yontem
veya doz hesaplama yontemi ile belirlendiginde sonugta anlamli fark saptanmamistir
(36). Yiiksek kiir elde etmek i¢in en az 10-15 mCi dozda tedavi verilmelidir. RAI'nin

maksimum etkileri 3 ila 4 ay sonra gergeklesir.

RALI sonrasi erken déonemde tiroidit olusarak boyunda agri ve hipertiroidizm
ortaya ¢ikabilir ancak RAI'den 6nce tioamidlerin veya B blokerlerinin kullaniimasiyla
bu durum en aza indirgenir. Oftalmopatisi olan kisilerin RAI sonrasi g6z
problemlerinde artis olma riski vardir. Bu yiizden oftalmopati varligi, RAI'ye kismi bir
kontrendikasyon olusturabilir ancak koétiilesme genellikle steroid uygulamasi ile
onlenir (40).
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Gebelerde, siirekli emzirenlerde, hipertiroidi tedavisi sirasinda tiroid kanseri
stiphesi olanlarda, radyasyon giivenligi kurallarina uymayacak hastalarda RAI tedavisi
kontrendikedir. 4-6 ay igerisinde hamileligi planlayan hastalarda bilingli olarak
kullanilabilir (36).

Radyoaktif iyot tioamidlere cevap vermeyen, cerrahi i¢in uygun olmayan
postaddlesan hipertiroidili hastalarda kullanilir. Ayrica tiroid operasyonu gegirmis ve
rezidiisli olan malign hastalarda ve metastatik hastaligi olanlarda da kullanilir. TA ve
TMNG’da antitiroid ilaglar ise yaramaz. Cerrahi veya RAI tedavisi gerekir. Clinkii bu
hastaliklarda nodiillerden kaynaklanan hipertiroidi vardir ve TSH baskili oldugu i¢in
nodiil dis1 tiroid dokusu suprese edilmistir ve bu durum teorik olarak RAl i¢in idealdir.
Bu hastalarda verilen I-131 nodiilde tutulur, TSH baskili oldugu i¢in geri kalan tiroid
dokusunda 1-131 tutulumu olmaz. Uygulanan [-131 hiperfonksiyone dokuda
maksimum etki olustururken, geri kalan doku daha az etkilenir. Boylece tedavi sonrasi
otonom nodiiliin fonksiyonu azalir ve tiroid hormon diizeyi azaldig1 i¢in TSH normale
doner. Baskilanmis doku normal fonksiyonunu geri kazanir. Toksik nodiillerin
tedavisinde Gravese gore nispeten daha yiiksek dozlarda I-131 kullanmak gerekir (43).
Graves hastaliginda TSH hormonu baskil1 olmasina ragmen RAI’nin tiroid hiicresine

girisini stimiilan TRADb’lar1 saglar ve RAI’yi bezin tamamu tutar (40).

Hastalar tedaviden once 6tiroid hale getirilmelidir. Antitiroid ilaglar RAI’den
en az 4 giin dnce kesilmeli ve 3 giin sonra tekrar baglamalidir. PTU kullanan hastalar,
RAI o6ncesi karbimazoldekinden daha erken antitiroid ilaclarim1 kesmelidir, ¢iinkii
radyo koruyucu etkisi vardir. Bir¢ok hastanin tedaviden sonra antitiroid ilacina tekrar

baglamasi gerekmez (1).

Birgok klinikte standart dozda RAI (tiroid boyutu ve Klinige gore 5-25 mCi)
verilmesine karsin doz hesaplamasi hastanin klinik durumu, yasi, kooperasyonu gibi
faktorler goz oniinde bulundurularak yapilmaktadir. Hastalara tedaviden 1-2 hafta
oncesinden iyotsuz diyet uygulamalar1 sdylenir. Siddetli tirotoksikozu olan, tiroid
firtinas: riski yiiksek olanlar ve yash hastalar miimkiinse ATI ile &tiroid duruma
getirilmelidir, hastanin klinik durumu, yast ve komorbiditesi olup olmadigi goz

oniinde bulundurularak tedavi dncesi uygun zamanda ATI kesilmelidir. Tasikardi ve
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tremoru olan hastalara RAI Oncesi beta blokerler baslanmali ve RAI tedavisi sonrasi
klinik bulgular kaybolana dek devam edilmelidir. Tedavi oOncesi dogurganlik
donemindeki tiim kadinlara mutlaka gebelik testi yaptirilmalidir. RAI sonrasi
radyasyon giivenligi agisindan hastalar bilgilendirilmelidir. Hastalar 6zellikle ilk giin
olmak tizere diger bireylerle, 6zellikle cocuklar ve gebelerle yakin temas kurmamali.
Agiz temasi olan seyler bulasiklar, dis fir¢asi, havlu, giysiler diger bireylerinkine
temas etmemeli ve ayr1 makinelerde yikanmali veya atilmali. Tuvaletten sonra sifon 2
kez cekilmeli, miimkiinse ayri bir banyo kullanilmali miimkiin degilse sonrasinda

banyo iyice yikanmali. Toplu ulagim araglar1 kullanilmamali.

Tedavi giinii radyoaktif iyotun gastrointestinal absorpsiyonunu artirmak igin
hastalardan a¢ gelmeleri istenmekte, tiim hastalar bilgilendirilip tedaviyi kabul
ettiklerine dair sozlii ve yazili onam alindiktan sonra radyoaktif iyot sivi veya kapsiil
olarak oral yolla uygulanmaktadir. Tedavi etkinligi sT4 ve TSH diizeyleri ile takip
edilir.3 ila 4 ay sonra, hastanin hala hipertiroidizm belirtileri, semptomlar1 veya

laboratuvar bulgulari varsa, 1-131 tekrar dozu uygulanabilir.

Graves hastaliginin RAI ile tedavisinin yan etkileri: Hipotiroidizm temel
yan etkisidir ve uzun siireli takip gerektirir. Radyasyon tiroiditi, bulanti-kusma, alerjik
reaksiyon, agizda metalik tat, gastrit, gegici 16kopeni, hipospermi, oftalmopatinin ve
hipertiroidizmin siddetlenmesi ise genelde kisa siireli yan etkilerdir. Geg yan etkileri
ise ¢ok nadir olmakla birlikte kserostomi, dis ¢iiriigli, kuru goz, kalici kemik iligi
depresyonu olarak sayilabilir. Orbitopati saptanan hastalara, radyoaktif iyot tedavisi
ile es zamanl olarak kortikosteroid tedavisi baglanabilir ve hastalara sigarayi
birakmalar1 mutlaka tavsiye edilmelidir ¢linkii orbitopatiyi artirdigi kesin olarak
bilinen en 6nemli faktor sigaradir. Tedavi sonrasi tiroidit gelisen hastalara da ayrica
nonsteroid antienflamatuar ilag veya gerektiginde kortikosteroid tedavisi verilebilir.

RAI sonrasi artmis malignite riski yoktur (36).
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3. MATERYAL VE METOD

‘Radyoaktif Iyot Tedavisi Tiroid Boyutu ve Trakeal Cap1 Etkiler mi?’ baslhikli
calisma icin Atatiirk Universitesi T1p Fakiiltesi Etik Kurul onay1 (13.03.2019 tarih ve
B.30.2.ATA.0.01.00/225 say1 ile) alind1.

Hasta grubu

Bu calismaya Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali
Endokrinoloji Boliimii Poliklinigi’ne basvurup, Mart 2018 — Subat 2019 tarihleri
arasinda Atatiirk Universitesi T1p Fakiiltesi Niikleer T1p Anabilim Dalinda hipertiroidi
nedeniyle 20 mci radyoaktif iyot tedavisi alan 30 hasta dahil edildi. Hastalara tedavi
oncesi ve tedaviden 6 ay sonra boyun MRG c¢ekildi. RAT tedavisinin maksimum etkisi
4-8 hafta icinde ortaya ¢ikar ve tiroid fonksiyonlarindaki iyilesme 6 aya kadar devam

edebilir. Bu yiizden biz de kontrol MRG’lerimizi tedaviden 6 ay sonra ¢ektik.

Hastalarin boyun MRG’lerinde tiroid ve trakea hacimleri sterolojik bir yontem
olan Cavalieri metodu ile objektif olarak 6l¢iilerek RAI 6ncesi ve sonrasi karsilagtirma

yapildi.

3.1. Cavalieri Metodu

Stereoloji terimi, Yunancada ii¢ boyutlu cisim, ii¢ boyutluluk anlamina gelen
“stereos” kelimesinden tiiremistir (44). Stereoloji, i¢ boyutlu 6rneklerin, iki boyutlu
kesitlerinden elde edilen veriler kullanilarak, gercekte ii¢ boyutlu 6zelliklerine ait

yorumlar yapmaya yarayan bilim dali olarak tanimlanmaktadir (45).

Stereolojide yaygin bir uygulama alani bulan Cavalieri metodu 300 y1l kadar
once Italyan matematik¢i Bonoventura Cavalieri tarafindan gelistirilmistir (46). Bu
metod, oldukca basit ve ucuz yontemlerle, gerek makroskobik, gerekse mikroskobik

tiim yapilarin hacim ve onunla iligkili 6lgiimlerinde rahatlikla kullanilabilir.
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Cavalieri prensibini uygulamak i¢in, hacmi hesaplanmak istenen yap1 esit
aralikli ve birbirine paralel kesilerle basindan sonuna kadar dilimlere ayrilir. Daha
sonra her bir dilimin ayni yone bakan ylizeylerinin alanlar1 uygun bir yontemle
hesaplanir. Tiim dilimlerden elde edilen toplam ylizey alami degeri, dilimlerken
kullandigimiz ortalama dilim kalinlig1 ile ¢arpilirsa, yapinin toplam hacminin tarafsiz

bir hesaplamasi elde edilir (47).

Bu islem matematiksel olarak ise su sekilde ifade edilir;

Vref=> aixt

Denklemde Vref; ilgilendigimiz yapinin toplam ya da referans hacmi,
ai; 1 numarali kesitteki yap1 izdiisiimiiniin yiizey alanini,

t; ortalama kesit kalinligin1 gosterir.

Mikroskobik kesitler ve makroskobik dilimler iizerine uygulayabilecegimiz
Cavalieri prensibi i¢in ilk adim yiizey alanin1 hesaplamaktir. Bunun i¢in bilgisayar
destekli goriintli analiz cihazlart kullanilarak planimetrik olarak izdiisiim alanlar
dogrudan dlgiilebilecegi gibi, yiiksek dogrulukta Ol¢iim yapmak i¢in mutlaka
bilgisayara ihtiya¢ yoktur (47).

Bu amagla noktali alan 6l¢liim cetveli kullanmak stereolojide siklikla kullanilan
bir yontemdir. Ayrica noktali alan Sl¢iim cetveli kullanilarak yapilan dlgtimler, diger
planimetrik Ol¢iimlerden daha kisa siirede ve daha giivenilir sonuglar verdigi gibi

maliyeti de oldukga diistiktiir (48).

Noktali alan oOlgiim cetvelleri birbirlerinden esit araliklarla ayrilmig
noktalardan (sekilde artilarin kollarinin kesisim yeri) olusan sistematik nokta
dizgeleridir (sekil 3). Boyle bir dizgede, her bir art1 isaretinin orta noktasi, cetveldeki
bir noktay1 temsil eder. Bu noktalardan her biri ise, dort adet noktanin arasinda kalan
bir birim cetvel alanin1 temsil etmektedir (P(a)). Aralarindaki sabit mesafesi bilinen
bdyle bir noktali alan 6l¢iim cetveli, alan1 hesaplanmak istenen herhangi bir kesit

gorilintiisii lizerine rasgele bicimde atilirsa, yapinin kesitteki izdiisiimii lizerine isabet
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edecek noktalarin sayisi, bu izdiisiimiin kesitte temsil ettigi alan miktartyla dogru
orantilt olacaktir. Yani, izdiisiim ne kadar biiylikse, icine o kadar fazla sayida nokta
isabet edecektir. Bu noktalarin her biri belli bir birim alan1 (P(a)) temsil ettiginden,
ilgilendigimiz izdlistimiin sinirlar1 igine diisen toplam nokta sayisinin (XP1) bu birim
alan degeriyle ¢arpimi, bize o kesitteki izdiisiimiin toplam alaninin (Ai) tarafsiz bir

hesaplamasini verecektir (47,48).

Ai=YPix P(a)
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Sekil 3. Noktali alan 6lgiim cetveli

Kesitlerde ilgilendigimiz ~ bdlgenin  izdligiimlerinin  toplam  alanim
hesapladiktan sonra, toplam hacmi elde etmek i¢in, bu toplam alan degerini, dilimleri
veya kesitleri elde ederken kullandigimiz ortalama kesit kalinlig1 degeriyle ¢arpmamiz
yeterli olacaktir. Bu sekilde yapinin toplam hacminin tarafsiz bir hesaplamasini elde

edebilmekteyiz (49).
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Kesitler Uzerinde Alan Olciimii ile Tiroid ve Tiroid Kesitlerindeki

Trakeanmin Toplam Hacminin Hesaplamasi

Cavalieri metodu doku veya organlarin hacmini hesaplamak i¢in kullanilan
0zel bir metottur. Bu calismamizda, Cavalieri metodu ile alan hesaplamasi yapilan bir
noktali alan cetveli igeren 6zel bir yazilima sahip Stereo-Investigator (versiyon 7.0,
Microbrightfield, Colchester, VT) olarak isimlendirilen bir alet sistemi kullanildi. Bu
alet ve sistemi, dijital kamerali bir mikroskop, mikroskop tablasini hareket ettiren
motorize bir sistem ve bunlarin kullanimi kontrol eden yazilimi biinyesinde
bulunduran gelismis bir bilgisayardan olusur (Sekil 4). Biz bu alet siteminin sadece

bilgisayarimi kullandik.

Sekil 4. Stereo-Investigator (siirim 7.0, Microbrightfield, Colchester, VT)

Calismamizda, hastalara RAI tedavisi O6ncesi ve tedaviden 6 ay sonrasinda 5
mm kesitlerle boyun MRG ¢ekildi. MRG goriintiilerindeki tiroid kesitleri segildi.
Kesitlerdeki tiroid ve trakea dis hatlari isaretlendi (sekil 5). Daha sonra birbirinden esit
araliklarla ayrilmis noktalardan olusan sistematik nokta dizgelerini i¢ceren noktali alan
cetveli bilgisayarda kesit tizerine birakildi (sekil 6). Bu birakilan noktali alan cetvelinin

siklig1 uygun bir hata katsayis1 degerine gore belirlenir.
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Daha sonraki agamalarda, tiroid ve trakea lizerine gelen noktalar ayr1 ayr1 renkli

isaretleyiciler ile isaretlendi (sekil 7).

Alan (mm?): 212 Mean:360
Min:60
Max548
Alan (mm?): 905.07§

Sekil 5. MRG Kesitlerinde tiroid ve trakea dis hatlarinin igsaretlenmis goriintiisii
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Sekil 6. Noktal1 alan cetvelinin bilgisayarda kesit tizerine birakilmis hali
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230288n:370

Min:74
Max611
Alan (mm): 819.921

Sekil 7. Tiroid ve trakea iizerine gelen noktalarin ayr1 ayr1 renkli isaretleyiciler ile isaretlenmis hali

Asagida belirttigimiz referans hacim formdiiliine gore her bir kesitteki

ReferansV=t><§><2P

Bu formiildeki ifadeler;

V: referans hacim,

t: kesit kalinlig1 ya da yondes yiizeyleri arasindaki mesafe,
a/p bir noktanin temsil ettigi alan,

¥ P: bir kesitteki isaretli tiroid ve trakea iizerine diisen toplam nokta sayisidir.

Tilim hastalar i¢in, tiroidi igeren biitiin kesitler i¢in ayn1 islemler uygulandi. Son
olarak ise Cavalieri prensibine uygun olarak agagidaki toplam hacim formiiliine gore,
yazilim tarafindan otomatik olarak tiroid ve trakea icin ayri ayr1 toplam hacim

hesaplamas1 yapildi.
Vtoplam= V1+V2+....+Vn

Formiiliin simgeleri:
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Vtoplam: toplam hacim
V1: birinci kesitteki tiroid/trakea hacmi
V2: ikinci kesitteki tiroid/trakea hacmi

Vn: sonuncu kesitteki tiroid/trakea hacmi

istatistiksel Analizler

Veriler Windows SPSS 20 paket programi kullanilarak analiz edildi.

Tedavi Oncesi tiroid hacmi ile tedavi Oncesi ve sonrasi tiroid hacimleri
arasindaki fark ve tedavi Oncesi ve sonrasi tiroid/trakea hacim degerleri oram

parametreleri arasindaki iliskiyi analiz etmek i¢in pearson korelasyon katsayisi
kullanildi.

Tedavi Oncesi ve sonrasi tiroid ve trakea hacim degerleri karsilastirilmasi

bagimli 6rneklem T testiyle yapildi.

P degerinin 0.05'ten kii¢lik oldugu durumlar istatiksel olarak anlamli kabul
edildi.
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4. BULGULAR

Bu ¢alismaya Mart 2018 —Ocak 2019 tarihleri arasinda hipertiroidi nedeniyle
20 mci RAI tedavisi almis olan 30 hasta dahil edildi. Serimizde elde edilen veriler
tablo 6-8 ve sekil 8-10’da gosterildi.

Tablo 6. Hastalarin Yag Dagilimi

Yas
Minimum 36
Maksimum 84
Ortalama 61.04

Hastalarin yaslar1 36 ila 84 arasinda (ortalama 61.04) degismektedir.

Tablo 7. Hastalarin Cinsiyet Dagilimi

Cinsiyet Frekans Yiizde
Erkek 9 30
Kadin 21 70
Toplam 30 100

Hastalarin cinsiyet dagilimmna bakildiginda 9 tanesinin (%30) erkek, 21
tanesinin (%70) kadin oldugu goriilmektedir. Tiroid hastalig1 yoniiyle literatiire gore

erkek hastamiz daha fazla idi.

Tablo 8. Hastalarin RAI 6ncesi ve sonrast tiroid ve trakea hacim degerleri

Minimum hacim(pm?®) |Maximum hacim(pm?®) |Ortalama hacim(pm?)
Tedavi Oncesi tiroid 59625000000 586440000000 331940725000
hacmi
Tedavi sonrasi tiroid  |67612500000 571275000000 216330725000
hacmi
Tedavi Oncesi trakea | 16920000000 71662500000 42768375000
hacmi
Tedavi sonrasi trakea |17010000000 99450000000 48594875000
hacmi
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4.1. Tedavi Oncesi ve Sonrasi Tiroid ve Trakea Hacim ve Yiizde Degerleri

Elde ettigimiz bulgular dogrultusunda tiroid ve trakea hacim degerlerinde
tedavi Oncesi ve sonrasi arasinda istatistiksel bir farklilik gézlenmistir (p<0.0001 ve
p<0.05). Degerler ortalama+ standart hata olarak verildi. Tedavi 6ncesi ve sonrasi
tiroid hacimleri ylizde olarak karsilastirildiginda tiroid hacminin %36.06 azaldigini
bulduk. Bagimli 6rneklem t testi ile hesaplanan p degeri p<0.0001 ¢ikmis olup
istatistiksel olarak anlamli azalma oldugu bulundu. 3 hastada minimal hacim artisi

oldugu goriildii ancak istatistiksel olarak anlamli degildi.

HACIM (um?)
200000000000
350000000000
300000000000
250000000000
200000000000
150000000000
100000000000

SO0000O0000

I-'

Tirasd Tadawd Onoes Tiroid Tedavi Sonras

Sekil 8. Tedavi Oncesi ve Sonrasi Tiroid Hacim Ortalamalari

Tedavi Oncesi ve sonrasi trakea hacimleri yiizde olarak karsilastirildiginda ise
trakea hacminin %12.76 arttigin1 bulduk. Bagimli 6rneklem t testi ile hesaplanan p
degeri p<0.05 c¢ikmis olup istatistiksel olarak anlamli artis oldugu bulundu. 4 hastada
trakea hacminde azalma, 3 hastada ise hacim degisikligi olmadig1 goriildii ancak
bunlar istatistiksel olarak anlamli degildi ve hi¢bir hastamizda tedavi sonrasi akut

donemde solunum sikintis1 gozlenmedi.
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HACIM (um?)

GO000003 00
50000000000
400000030000
30000000000
20000000000

100003000000

Trakes Tedsyi Ono=s Trakes Tedsyi Sorrag

Sekil 9. Tedavi Oncesi ve Sonrasi Trakea Hacim Ortalamalari

4.2. Tedavi Oncesi Tiroid Hacmi ile Tedavi Oncesi ve Sonrasi Tiroid

Hacimleri Arasindaki Farkin Korelasyon Analiz Bulgulari

Istatistiksel analizlere gore; tedavi oncesi tiroid hacmi ile tedavi dncesi ve
sonrasi tiroid hacimleri hacim farki arasinda pozitif korelasyon saptandr (rp= 0,653,
p=0.002). Buna gore tedavi dncesi tiroid hacmi ne kadar biiyiikse tedavi sonrast hacim

azalmasinin o oranda daha fazla oldugu saptandi.
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4.0e114 | rp= 0,653, p=0.002

3.0E11

2.0E11

1.0E114

0.0E0—

Tedavi Oncesi ve Sonrasi Tiroid Hacim Fark

-1.0E11-

] | | | I ] ]
0.0ED 1.0E11 2.0E11 3J.0E11 4.0E11 5.0E1L B.0E11
Tedavi Oncesi Tiroid Hacmi

Sekil 9. Tedavi Oncesi Tiroid Hacmi ile Tedavi Oncesi Ve Sonrasi Tiroid Hacimleri Arasindaki Farkin
Korelasyonu.

4.3. Tedavi Oncesi ve Sonrasi Tiroid/Trakea Hacim Degerleri Oraninin

Korelasyon Analiz Bulgular

Tedavi Oncesi ve sonrasi tiroid/trakea hacim degerlerinin arasinda pozitif
korelasyon saptandi (rp= 0,770, p<0.0001). Buna gore tedavi Oncesi tiroid/trakea

hacim oranlarinin tedavi sonrasi tiroid/trakea hacimleriyle orantili oldugunu saptandi.
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12.00+

10.00-

5.00

6.00-

4.00-

Tedavi Sonrasi Tiroid/Trakea Hacim Oram

2.00

rp= 0,770, p<0.0001 ot

Sekil 10.

| | | 1 1 I
2.50 5.00 7.50 10.00 12.50 15.00
Tedavi Oncesi Tiroid/Trakea Hacim Orani

Tedavi Oncesinde tiroid/trakea hacim orani ile tedavi sonrasi tiroid/trakea hacim orani
arasindaki korelasyon.
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5. TARTISMA

Hipertiroidi toplumda sik olarak goriilen endokrin bir bozukluktur. Bu durum
bazi1 hastalarda semptom vermedigi gibi, bazi1 hastalarda da giinliik yasami etkileyen
ciddi semptomlar ortaya ¢ikmaktadir. Tiroid hormonlar1 bazal metabolizma hizinin
ana diizenleyicisidir. Tiroid hormonunun 6nemli eylemlerinin basinda kalp atim hizin,

ventilasyonu artirmak ve periferik direnci azaltmak gelir (38).

Ayrica hipertiroidi hastalariin ¢ogunda, tiroid bezi normal boyutunun iki ila
tic katina kadar yiikselir. Hiperplazi ve folikiillerde artis ile hiicre sayis1 biiyiik ol¢iide

artar. Ayrica, her bir hiicrenin salgilama hiz1 da birkag kat artar (31).

Tiroid bezinin boyutundaki artisa bagli olarak bazi hastalar kozmetik acidan
sikinti ¢cekmekte, bazi1 hastalar ise tiroid ve trakeanin yakin anatomik komsulugu

nedeniyle trakeaya olan basidan dolay1 solunum sikintis1 cekmektedir.

Hipertiroidi tedavisinde {i¢ ana yontem kullanilmaktadir. Antitiroid ilag
tedavisi, cerrahi ve RAI tedavisi. Tedavi yontemi hastaya gore secilmektedir. Hangi
tedavinin oncelikli kullanilmas1 gerektigi konusunda tiim diinyada fikir birligi yoktur.
Genelde hafif semptomlar1 olan yeni tan1 almis hipertiroidi hastalarinin tedavisinde
antitiroid ilaglar tercih edilmektedir. Ancak yan etkilerinden dolayi ilag tedavisi uzun

stireli 6nerilmemektedir (5).

I 131 tedavisi Graves i¢in 70 yildan daha fazla siiredir, benign nodiiler guatr
icin ise 30 yildir kullanilmaktadir. | 131 tedavisi sadece hipertiroidiyi tedavi etmekle

kalmaz ayni zamanda tiroid voliimiinii de azaltir (50).

Cok genis guatrlarda ise genelde cerrahi tercih edilir. Ciinkii I 131 daha az
etkilidir ve genelde 2. tedaviyi gerektirir (51,52). Cerrahi hem tirotoksikozu ¢6zmede
hem de basi semptomlarinda daha etkili bir ¢oziimdiir ancak 6miir boyu hormon
replasman1 gerekir ve hipoparatiroidizm ve kalici rekiirren sinir paralizisi gibi

komplikasyon riskleri vardir (6).
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| 131 tedavisi cerrahi ile kiyaslandiginda daha ucuz bir tedavidir (53). Ayrica
oral olarak verilebilir ve tek dozda tedavi imkan1 saglar. | 131 tedavisi beta partikiilii
1sinimu ile tiroid folikiil hiicrelerinde radyasyon maruziyetine neden olur. Bunun
sonucunda hiicre nekrozu, ardindan inflamasyon ve fibrozis gelisir. Boylece hormon

sentez kapasitesi azalir ve boylece hipertiroidide etkin tedavi olanagi saglar (54,55).

Ozellikle toksik nodiiler guatr hastalar1 RAI tedavisi icin ideal hastalardir.
Ciinkii toksik nodiiler guatrda | 131 hiperfonksiyone otonom nodiil/nodiiller iginde
yogunlasirken, paranodiiler tiroid dokusu daha az 1sinlama alir. Boylece toksik nodiilii
olan hastalarin %80 veya daha fazlas1 12 ay i¢inde 6tiroidizm elde eder ve uzun siireli

kalic1 hipotiroidizm riski gravese gore ¢ok daha diisiiktiir (56-59).

| 131 tedavisi ile ilgili yapilan birgok ¢aligmada tiroid voliimiiniin 1 yilda %35-
50 azaldigi bulunmustur (60-71).

Biz de ¢alismamizda tedaviden 6 ay sonra tiroid hacim azalmasimin %36.06

oldugunu bulduk. Calismamiz literatiir ile uyumlu idi.

Daha uzun takiplerde daha fazla azalma beklenebilir. Bireysel cevap
degisebilir ancak semptomlar siklikla iyilesir ve hasta memnuniyeti yiiksektir

(63,65,67).

Verelst ve ark. en iyi sonuglara 1 yildan daha kisa siirede ulasildigini ancak
maksimum etkiye 24-30 ayda ulasildigin1 gézlemlemislerdir (69).

Bonnema ve ark. 43 hasta ile yaptiklar1 calismada I 131 tedavisi oncesi,
tedaviden 1 yil ve 3 yil sonra USG ile tiroid hacmini 6lgmiisler. 1 yil sonra tiroid
hacminin %50’ye yakin azaldigi gérmiisler. 3 yilin sonunda ise 1 yil sonraya goére

anlaml1 bir fark gérmemisler (72).

Yetersiz hacim azalmasi nedeniyle semptomlar devam ederse ikinci bir | 131

tedavisi verilebilir (68).
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Substernal guatr olmasi | 131 tedavisinden elde edilen olumlu sonuglara engel
degildir (73,74). Bununla birlikte, bu tiir guatrlar cogu zaman biiyiiktiir ve esdeger
radyasyon dozlar1 uygulanmasina ragmen, | 131 tedavisi ile nispi guatr azalmasi,
baslangi¢ guatr hacmi ile ters orantilidir (61). Bu ¢alismanin aksine biz ¢alismamizda
onceki tiroid voliimii ne kadar fazla ise tiroid hacim azalmasmin o oranda fazla

oldugunu bulduk.

Massaro ve ark. 75 hasta ile bir ¢alisma yapmislar. 27 MNG, 32 Graves, 16
uninodiiler guatr hastasinda I 131 tedavisi dncesi ve sonrasi USG ile tiroid voliimlerini
Olemiisler. Tedaviden 12 ay sonra Graveste 28.6%, MNG de 53.3%, uninodiiler
guatrda 57.8% hacim azalmasi oldugunu gérmiislerdir (75).

Tiroid hacmindeki azalma bazal tiroid hacmine ve RAI uptakeine gore
degismektedir (76,77). Cok biiyiik guatrlarda yeterince tiroid voliim azalmasi
olmamasi I 131 kullanimini kisitlamaktadir. Daha fazla voliim azalmasi saglamak igin
I 131 dozu artirilabilir fakat o zaman da viicuda alinan radyasyon dozu ¢ok artmis olur
(78). Cok biiyiik guatrlarin yaninda RAI uptakei az olan guatrlarda da I 131 basarisi

azalmaktadir.

Tiroid 1smmimini arttirmak igin tiroid RAIU artirilabilirse, | 131 tedavisinin
bagar1 sansi artirilabilir. Yillar boyunca diisiik iyotlu diyet, lityum ve ditiretikler i¢in
cesitli onlemler alinmistir. Ancak simdiye kadar bu konuda bulunan en giiclii etken
rhTSH (recombinant human TSH)dir. RhTSH, | 131yar1 6mriinii etkilemeden, 24
saatlik RAIU'yu %100 veya daha fazla arttirir (79-83).

Uzun yillardir | 131 kullanimina ragmen, ¢ok biiylik guatr hastalarinda ¢ok
fazla tercih edilmemektedir. Bunun nedenin zaten biiyiik olan tiroid bezinin I 131
etkisi ile akut donemde daha da biiylimesi ve trakeayr daha da sikistirmasindan

kaygilanilmasi oldugu belirtilmistir (84).

Ancak bu korkulan komplikasyon klinik uygulamada meydana gelmemis ve
dokiimente edilememistir (61). Bizim ¢alismamizda da higbir hastada akut déonemde

solunum sikintis1 meydana gelmedi.
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Literatiirde RAI tedavisinin trakeal c¢api etkileyip etkilemedigini gostermek

icin yapilan birkag ¢aligsma vardir.

Bonnema ve ark. 23 tane hacmi 150 ml den biiyiik MNG li hastaya yiiksek doz
ort. 61 mci (26-124 mci) | 131 vermis. Hastalara tedavi oncesi, tedaviden 1 hafta ve 1
yil sonra 8 mm kesitlerle boyun MRG ¢ekilmis. Aksiyel kesitlerde tiroid ve trakeal
boyutlar hesaplanmig. Trakeanin en kiigiik kesit alan1 tedaviden sonraki 1 hafta i¢inde
%9.2 azalmis, 1 yilin sonunda ise trakeal alan % 17.9 artmis. Tiroid hacminin ise 1 hf
sonra %15, 1 yil sonra %34 azaldig1 gézlenmis. Tedavi siiresince higbir hastada akut
solunum yolu sikintisi yasanmamis (61). Biz de c¢alismamizda trakeal hacmin

tedaviden 6 ay sonra %12.76 genisledigini bulduk.

Albino ve ark. 22 hastada I 131 ile tedavi Oncesi, tedaviden 2, 7, 180 ve 360
giin sonra boyun MRG ¢ekerek trakea capi ve tiroid hacmini dlgmiigler. Trakeal
kompresyon, trakeal kesit alan1 (TCA) belirlenerek dolayli olarak tahmin edilmis. 2.
ve 7. giinde tiroid volimii degismezken, 6. Ayda ve 12. Ayda giderek daha fazla
azalma oldugu gorilmiis. Tedaviden sonra TCA'da anlamli farkliliklar

gozlemlenmemis (85).

Calismamizin amact RAI tedavisinin tiroid boyutu ve trakeal capa olan etkisini
objektif bir metod ile ortaya koymakti. Calismamizda tedaviden 6 ay sonra trakeanin
%12.76 genisledigini, tiroid hacminin %36.06 azaldigin1 tespit ettik. Biiyiik tiroidlerde
RAI tedavisinden uzaklagsmanin sebebi olarak akut trakeal sikisma ve solunum
sikintis1 gosterilmektedir ancak biz ¢aligmamizda herhangi bir hastada akut solunum
sikintis1 yasamadik. Literatiirde de solunum sikintis1 yasanmadigini destekleyen
yayinlar mevcuttur. Bizim hastalarimizda tedaviden 6 ay sonra basi ortadan kalkip
semptomlarda rahatlama meydana geldi. RAI tedavisinin korkuldugu gibi akut
donemde solunum sikintisina sebep olmadigini, uzun donemde de giivenli bir sekilde

hastalarda rahatlama sagladigini diisinmekteyiz.
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6. SONUC VE ONERILER

Biz ¢alisgmamizda 30 tane 20 mci RAI tedavisi alan hipertiroidi hastasina
tedaviden Once ve tedaviden 6 ay sonra boyun MRG ¢ektik. Boyun MRG de tiroidi
iceren kesitlerde tiroid ve trakea dis hatlarini isaretledik ve objektif bir metod olan
Cavalieri metodu ile biitiin kesitlerden tiroid ve trakea hacimlerini hesapladik.
Hastalarin 6nceki ve sonraki MRG lerinden elde ettigimiz sonuglart karsilastirdik.
Trakea hacminin tedavi sonrasinda %12.76 arttigin1 saptadik. RAI tedavisi sonrasi
trakea hacim arti1 istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.05)._Tiroid hacminin ise
%36.06 azaldiginmi saptadik. RAI tedavisi sonrasi tiroid hacim azalmas: istatistiksel

olarak anlamli bulundu (p<0.0001).

Higbir hastamizda tedavi siiresinde akut solunum yolu sikintis1 gelismedi.
Bulgularimiz literatiirdeki caligmalar ile uyumlu idi. Literatiirden farkli olarak

bulgularimiz1 objektif bir metod olan Cavalieri metodu ile elde ettik.

Biiyiik tiroidlerde hastalar cerrahi yerine radyoaktif iyot tedavisine
yonlendirilebilir. Béylece cerrahi komplikasyon risklerine de maruz kalinmamus olur.
Erken donemdeki etkileri de net olarak degerlendirebilmek i¢in daha fazla hasta ile

erken donemde de objektif bir metod ile trakeal hacim 6l¢iilen ¢aligmalar yapilabilir.
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