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TOTAL TIROIDEKTOMIi YAPILAN TAVSANLARDA TiROID

DOKUSU OTOTRANSPLANTASYONU

OZET

Amac: Total tiroidektomi yapilan tavsanlarda ayni seansta transplante edilen ve

dondurulup transplante edilen tiroid dokusunun etkinliginin arastirilmasidir.

Gerec¢ ve Yontem: Calismaya 16 tavsan rastgele 8’erli iki gruba ayrilarak baslandi.
Her iki grupta 2’ser tavsanin caligma sirasinda 6lmesi iizerine her iki grupta 6 tavsan
ile calisma tamamlandi. Tavsanlarin tamamina tiroid ve tiim viicut tarama
sintigrafisi ¢ekildi. I. grup tavsanlara total tiroidektomi ve ayni seansta kuadriseps
kas icerisine tiroid ototransplantasyonu yapildi. II. grup tavsanlara sadece total
tiroidektomi yapildi ve ayrica c¢ikarilan tiroid dokusu dondurularak saklandi.
Ameliyat Oncesi ve sekiz hafta takip boyunca haftada bir kez serbest T3 ve T4
Olctimleri yapildi. Sekiz haftanin sonunda I. gruba sintigrafi yapildi. II. gruba ise
dondurularak saklanilmis olan tiroid dokular1 8. haftanin sonunda kuadriseps kas
icerisine ototransplante edildi. Bundan sonra II. grupta yeniden 8 haftalik serbest T3
ve T4 olctimleri yapildi. Son asamada ise II. gruba da sintigrafi ¢ekilerek calisma

tamamlanmis oldu.

Bulgular: Birinci grupta serbest T3 ve T4 ameliyattan sonra ilk haftada belirgin
diistii ve sonrasinda 2. haftadan itibaren yiikselerek ameliyat oncesi degerlere ulasti.
Ikinci grupta ise serbest T3 3. haftaya kadar, serbest T4 ise ilk haftada belirgin diistii
ve 8. haftanin sonuna kadar bu sekilde devam etti. Ikinci grupta ototransplantasyon
sonrasi 3. haftadan itibaren serbest T3 ve T4 degerlerinde tekrar bir yiikselis goriildii
ve calisma sonuna kadar devam etti. Sintigrafi ile I. grupta 5, II. grupta 1 tavsanda

ototransplante edilmis tiroid dokular1 gosterildi.

Sonu¢: Ayni seansta tiroid ototransplantasyonu yapilan tavsanlarda transplante
edilen tiroid dokularmin hem biyokimyasal hem de sintigrafi ile fonksiyon gosterdigi

goriildii. Dondurulup transplante edilen grupta sintigrafi ile olmasa da biyokimyasal
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olarak fonksiyon gosterdigi goriildii. Uygun vakalarda postoperatif hipotiroididen

kurtulmak i¢in hastalara tiroid ototransplantasyonu yapilabilecegi sonucuna ulagildi.

Anahtar kelimeler: dondurarak saklama, hipotiroidi, ototransplantasyon, tiroid,

tiroidektomi



THYROID AUTOTRANSPLANTATION IN RABBITS THAT UNDERWENT
TOTAL THYROIDECTOMY

ABSTRACT

Aim: To investigate the functionality of the autotransplantated thyroid tissues either
in the same session or after criopreservation in rabbits which underwent total

thyroidectomy

Materials and Methods: The study was performed with 16 rabbits which were
randomized in two groups, 8 in each. After death of 2 rabbits in each seperate
groups, the study was completed with 12 rabbits. Thyroid and whole body
scintigraphies were performed in all subjects. The rabbits in the first group were
performed total thyroidectomy and in the same session thyroid autotransplantation
into the quadriceps muscle. The rabbits in the second group also underwent
thyroidectomy but the thyroid glands of these were criopreserved. The free T3 and
T4 levels were measured preoperatively and once in the following 8 weeks in all
subjects. At the end of the 8th week, scintigraphy was performed to the first group
and the criopreserved thyroid tissues were autotransplantated into the quadriceps
muscles of the subjects of the second group. In the following 8 weeks, the free T3
and T4 levels of the second group were measured once in a week. Scintigraphies of

the second group were also performed as the last step of the study.

Results: The free T3 and T4 levels in the first group showed a significant decrease in
the first week and following the second week the levels increased and reached the
preoperative measures. In the second group, free T3 decreased till the 3rd week and
free T4 in the 1st week and no change was observed from those weeks. An increase
of free T3 and T4 levels were observed in the second group after autotransplantation
and this increase was present till the last measure. With scintigraphy, 5 of the

autotransplantated tissues in the first and 1 in the second group were observed.

Conclusion: The biochemical and scintigraphical functionality of the thyroid tissues

which were autotransplantated in the same session was observed. In the group of



criopreservation, the thyroid tissue was biochemically functional but not
scintigraphically. In the appropriate cases, thyroid autotransplantation might be

performed in order to avoid postoperative hypothyroidism.

Key words: Criopreservation, hypothyroidism, autotransplantation, thyroid,

thyroidectomy
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GIRIS

Tiroid hastaliklar: tiim diinyada oldugu gibi iilkemizde de sik karsilagilan bir saglik
problemidir. Diinya saglk orgiitii, diinya niifusunun % 5’inin guatr hastast oldugunu
ve bu hastalarin % 75’inin iyot eksikligi olan bolgelerde yasadigini bildirmektedir.
Tiirkiye’de bu oranin % 30 oldugu tahmin edilmektedir (1). Ozellikle iilkemiz gibi
iyot eksikligi olan bolgelerde multinodiiler guatr yaygin olarak goriilmektedir.
Enflamatuar, fonksiyonel, tiimoral veya kozmetik nedenlerle tiroid bezinin bir
boliimiiniin ya da tamaminin ¢ikartilmasi anlamina gelen tiroidektomi, bas boyun ve
genel cerrahinin halen en sik yaptiklar1 ameliyatlar arasinda yer almaktadir. Benign
ya da malign bir hastalik nedeni ile tiroid cerrahisi uygulanan hastalarin biiyiik bir
kisminda hipotiroidi, komplikasyondan ziyade beklenen bir sonuctur. Total
tiroidektomi veya tamamlayic1 tiroidektomi yapilan her hastada kalici hipotiroidi
olabilecegi Ongoriilmelidir. Subtotal tiroidektomilerde de birakilan tiroid dokusu
hacmine baglh olarak hipotiroidi gelisebilecektir. Hipotiroidizm viicutta tiim
sistemleri etkileyebilir (2). Erigskinde ¢ok yavas ve sinsi gelisen hipotiroidi, tiroid
bezi cerrahi olarak alinirsa hizli gelisir. Hafif belirtiler 6 haftada olusur ve 3 ayda da
miksddem tablosu gelisir.

Postoperatif hipotiroidi gelisen hastalar yasamlarinin geri kalan kisminda siirekli
olarak tiroid hormon replasman tedavisi (HRT) almak zorundadirlar. Bu da tiroksinin
glinlik altmmi ve belli araliklarla doktor kontrolii ile laboratuar tahlillerini
gerektirmektedir. Bu siire¢ kolay gibi goriinmesine ragmen bazi hastalarda alinan
ilaca bagl ciddi yan etkiler gelisebilmekte (3), yasam kalitesinde azalmaya neden
olabilmekte ve ayrica iilke ekonomisine de yiik getirmektedir. Hasta ve hekim icin

sikint1 sayilabilecek bu ve benzer nedenler, hastayr HRT ye bagimli olmaktan



uzaklastiracak yeni bir yontem arayisini elzem kilmistir. Paratiroid cerrahisinde rutin
uygulamaya giren paratiroid ototransplantasyonu teknigi, yine bir endokrin organ
olan tiroid dokusunun da ototransplante edilebilecegi fikrine yol gosterici olmustur.

Benign tiroid hastaliklarinda (multinodiiler guatr, Graves vb.), ektopik tiroidlerde ve
cocuk yaslarda tiroid patolojisi dis1 nedenlerle boyun bdlgesine radyoterapi alacak
hastalarin ileriki yasamlarinda tiroid malignansi gelisme ihtimali nedeni ile yapilacak
olan subtotal veya total tiroidektomiler sonrasi kalic1 hipotiroidi gelisebilmektedir.
Bu calisma onkolojik acidan riskli olacagi icin malign neoplastik patolojilerde
uygulanmas1 sakincali olmakla birlikte yukarida belirtilen hastalara tiroidektomi ile
beraber tiroid ototransplantasyonu yapilmasi ve transplante edilen tiroid dokusunun
normal fonksiyon gorebilecegi Ongoriilebilir. Caligma bu 6n gorii dogrultusunda
baslatilmig ve hastalarin 6miir boyu HRT den kurtarilmasma yon verecek deneysel
calisma planlanmistir. Calismada diger bir ama¢ da benign tiroid hastaliklar1 sonucu
subtotal tiroidektomi yapilan hastalarda, cerrahi sonrasi gelisebilecek gec
hipotiroidinin Oniine ge¢mek i¢in cerrahi olarak c¢ikarilan tiroid dokusunun
dondurularak saklanmasi (kriyoprezervasyon) ve bu saklanan dokunun ihtiyag
halinde transplantasyonu ile hastanin hipotiroidi ve etkilerinden kurtarilabilirligine

aciklik getirmektir.



GENEL BILGILER
1. TARIHCE

Tiroid terimi Yunancada kalkan sekilli anlamina gelen thyreoides kelimesinden
koken alir. Tiroid biiyiimesine iliskin ilk gozlemler M.O 2700’lere dayanmaktadur.
Tiroid bezi ilk kez Ronesans devrinde Italyanlar tarafindan tanimlanmistir. Bin bes
yiizlii yillarda Leonardo da Vinci, ¢izimlerinde tiroidi, larinksin her iki yaninda iki
ayr1 bez olarak gostermistir. Bin bes yiiz kirk ii¢ yilinda Vesalius’un “Laringeal bez”
olarak tanimladigr yapmin tiroid bez oldugu kabul edilmektedir. Anatomik
tanimlamalar 16. ve 17. yiizyillda yapilmis olmasma ragmen, uzun yillar tiroid
fonksiyonlar1 aydinlatilamamis olup kadinlarin boynunu giizellestiren bir yap1
oldugu ileri siiriilmiistiir. Tiroid bez terimi ilk kez 1656 yilinda kalkana benzer sekli
ve larinksin tiroid kikirdagina olan yakinhigi dikkate alimarak Thomas Wharton
tarafindan kullanilmustir (4).

Insanda ilk bagsarili tiroidektomi ameliyatinm, Ispanya’da 936-1013 yillarinda
yasamis Bagdath cerrah Ebu El Kasim Halefi bin Abbas El Zehravi tarafindan
yapildig1 bildirilmektedir. El Zehravi, zamaninmn en iyi hekimlerinden biri olarak
bilinmis ve batililar tarafindan Abulcasis olarak isimlendirilmistir. Ancak ¢caligmalar1
daha sonra unutulmus ve yiizyillarca tiroid cerrahisinde bir ilerleme olmamustir (5).
On dokuzuncu yiizyilin ortalarina kadar tiroid cerrahisi, nodiillerin basit
eniikleasyonu, kismi rezeksiyonlar ve arter baglanmalar1 seklinde yapilmakta olup,

mortalite oran1 % 50’lerde idi. Fransiz Tip Akademisi 1850’11 yillara kadar tiroidin
3



cerrahi olarak c¢ikartilmasini yasaklamisti. Cerrahide yeni gelismelerin olusmasi; eter
anestezisi, antisepsi kavrami ve cerrahi aletlerin, Ozellikle hemostatlarin tarif
edilmesi ile on dokuzuncu yiizyilin son ¢eyreginde miimkiin olabilmistir. Viyana’da
Billroth’un katkisi ile mortalite oram1 % 8’lere diismiistiir. Billroth, rekiiren laringeal
sinirin (RLS) belirlenmesi, korunmasi ve yaralanmamasi gerektigini ¢cok kesin bir
sekilde ifade etmis, bezin total olarak c¢ikartilmasmnin tetaniye yol acacagini
vurgulamustir (5). Tiroid bezinin tamaminin ¢ikartilmasinin tetaniye sebep oldugunu
ortaya cikaran Weiss'ten sonra, Von Eiselberg bu olaym paratiroid bezlerinin
cikartilmasi sonucu gelistigini bildirmistir. Angon Wolfer 1879°da sonradan gelisen
tetani ile total tiroidektomi arasindaki iliskiyi ilk kez belgelemistir (6). Tiroid
cerrahisine en biiyiikk katki Isvicre Bern’den Theodor Kocher’den gelmistir.
Kocher’in cabalar1 ile mortalite oram1 1889’larda % 2,4’e, 19.ylizyilin sonunda da %
0,18’lere diismiistiir. Kocher, total tiroidektominin miksodem olarak adlandirilan ve
Olimciil seyredebilen bir tabloya neden oldugunu ve bu nedenle guatr tedavisinde
subtotal tiroidektomi yapilmasi gerektigini bildirmis ve bundan dolay:r 1909 yilinda
Nobel odiiliine layik goriilmiistiir. Bu iki biiyiik cerrahin dgrencilerinden Amerikali
Halsted, John Hopkins hastanesinde kendi teknigini gelistirdi. Daha sonralar:
Minnesota’dan Charles Mayo ve Cleveland-Ohio’dan George Crile esas olarak tiroid
hastaliklarini tedavi i¢in enstitiiler kurdular (7).
Miksddemin total tiroidektomi sonrasinda tiroid fonksiyonlarinin ortadan kalkmasina
bagli oldugunu ilk vurgulayan Felix Semon olmustur (6). George Murray 1891
yilinda koyun tiroidinden hazirlanan ekstreleri kullanmistir. Berger’in 1930 yilinda
tiroksini sentezlemesi ve tiroksinin tedaviye girmesi ile total tiroidektomiye bagl
hipotiroidizm bityiik 6l¢iide sorun olmaktan ¢ikmustir (6).
Yirminci ylizyilin baglarindan itibaren benign tiroid hastaliklarinda bilateral subtotal
tiroidektomi diinyada uygulanan standart prosediir haline gelmis ve 1980’11 yillara
kadar uygulanmistir (8). Bu donemden sonra niiks tiroid patolojilerinin sayisinin
artmas1 ve goriintiileme yoOntemlerindeki ilerlemeler sonucunda, benign tiroid
hastaliklarinda total tiroidektomiler giindeme gelmistir (8,9).
Giintimiizde tiroidektomi ameliyatlar1 dikkatli teknik ve cerrahide egitimin gelismesi
ile diisiik morbidite ve mortalite oranlar1 ile basariyla uygulanmaktadir.

2. EMBRIYOLOJI
Tiroid bez gelisimine, gebeligin dordiincii haftasinin sonunda birinci ve ikinci poslar

arasinda, dil kokiinde ve orta hatta endodermden kaynaklanan bir divertikiil seklinde
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baslar ve 6ne dogru biiyiir. Insan embriyosunda ilk ortaya ¢ikan endokrin bezdir (10).
Divertikiiliin agz1 dil kokiine agiktir ve foramen cekum adm alir. Tiroid bezin
primitif farinks (median taslak) ve noral krest (lateral taslak) olmak iizere iki kaynagi
vardir. Tiroid bezin esas govdesi primitif farinksin endoderminin epitel hiicrelerinden
olusur. Median tiroid divertikiili zamanla biiylir ve tiroglossal kanal olarak
adlandirilan ve asagiya dogru uzanan i¢i bos bir tiip seklini alir. Bu kanal dil
kokiindeki foramen ¢ekumdan dogar, asagida hyoid kemik tarafindan sarilir ve daha
sonra one dogru yon degistirir. Normal olarak tiroglossal kanal 5. haftanin sonunda
atrofiye ugrayarak kapanir ve bez asagiya dogru olan gociine devam eder. Bazen
tiroglossal kanalin epiteli atrofiye olmaz ve kanal acik olarak kalir ve bdoylece
tiroglossal kistler olusur. Noral krest dordiincii ve besinci faringeal poslarin ug
kisimlarindan gelisir. Noral krestten koken alan lateral komponentler tiroidin
kalsitonin salgilayan parafolikiiler veya C hiicrelerinin kaynagidir. Embriyolojik
gelismenin yedinci haftasinin sonunda tiroid bez, normal bir yetiskinde oldugu
sekilde, gelismekte olan trakea Oniindeki yerine ulasir (11). Baz1 olgularda tiroid bu
gociinii normal olarak siirdiiremez ve dil kokii ile normal yerlesim yeri arasindaki bir
lokalizasyonda kalabilir. Bu tiirlii anormal yerlesmis bezler ektopik tiroid olarak
adlandirilir. Gebeligin 10. haftasinin sonunda tiroid folikiilleri olusur, 12. haftanin
sonunda da tiroid iyot tutmaya ve kolloid iiretmeye baslar. On iigiincii haftadan
itibaren hipofiz ve serumda tiroid stimulan hormon (TSH) belirlenebilir. Tiroid
hormonlar1 dogumdan birkag¢ hafta sonra erigkindeki normal diizeye ulasir.
3. HISTOLOJi

Embriyolojik olarak gelismesini tamamlayan tiroidi ¢evreleyen fibroz bir kapsiil
vardir. Bu kapsiilden bez icine, parankime uzanan destek dokusu lifleri bezde
lobiillerin olugmasina neden olur. Bu lobiillerden her biri, tiroidin temel yapis1 olan
20 ile 40 arasinda folikiillerden olusur (12). Her bir folikiil, i¢i kolloidle dolu bir
limeni c¢epegevre saran tek swali kiiboid epitel ve bu epiteli ¢evreleyen bazal
membrandan olusur. Folikiil hiicresine tirosit adi1 da verilir. Bir tiroid folikiiliinde
esas olarak ii¢ tip hiicre vardir. Folikiil hiicresi (tirosit) tiroid hormonlarinin yapim ve
salinmasindan sorumludur ve TSH etkisi altindadir. Bu hiicrelerin ¢ekirdegi
yuvarlak-ovoid, ortada yerlesmis olup hiicre c¢apmin yaklasik {icte biri
biiytikliigiindedir. Oksifil hiicresi (Askanazy hiicresi, onkosit, Hurthle hiicresi)
folikiil hiicrelerinin degisim gostermesi ile olusur. Biiyiik ¢ekirdekli, sitoplazmalar1

sismis mitokondriler ve daginik organellerden olusan hiicrelerdir (13). TSH reseptorii
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icerip tiroglobulin sentezi yapabilmesine karsin fonksiyonu tam olarak
bilinmemektedir. C hiicresi (parafolikiiler hiicre) folikiiler hiicrelerin yaninda olmak
tizere tiroidin orta ve iist kisimlarinda yer alir ve tiim tiroid bez hacminin % 10’luk
kismini tutar (14).

4. TIROID FiZYOLOJISI VE TIROID HORMONLARI
Tiroid, iki farkli hormon salgilayan endokrin bir bezdir. Folikiiler hiicreler tiroid
hormonlarint salgilar. C hiicreleri ise esas olarak kalsitonin hormonunun yapim ve
sallnmasindan sorumludur ve TSH’m kontroliinde degildir. Folikiiler hiicre
membranlarinda tiroid bezini kontrol eden 6zel hormonlar1 baglayan 6zel proteinler
(reseptorler) vardir. Bu hormonlardan birisi TSH olup membranda TSH reseptoriine
baglanir. TSH reseptdr uyarisi, tiroglobulin yapmmini kontrol eden genleri de
harekete gecirir. Tiroglobulin bir protein olup tiroid hormonlarinin erken formudur.
Tiroid folikiilleri tiroid hormon yapiminda hem fabrika hem de depo olarak gorev
yapar. Tiroid hormon sentezinde iki temel materyalden biri tirozin, digeri iyottur. Bir
tiroglobulin molekiilii 134 tirozin igerir, ancak bu tirozinlerin az bir kismi tiroid
hormon sentezi icin kullamlir. Iyot, tiroid epitel hiicreleri tarafindan dolasimdan
siirekli bir gekilde alinir ve hiicre i¢erisindeki folikiil liimenine gegirilir (15).
Hiicre i¢ine alman iyodun tirozin ile etkilesime girebilmesi i¢in once bir membran
protein olan peroksidaz enzimi (tiroid peroksidaz-TPO) ile katalize edilen bir
reaksiyon ile iyodun organifikasyonu olarak da bilinen tirozinlerin iyodinasyonu
gerekmektedir. Her bir tirozinin iyodinasyonu ile monoiyodotirozin ve diiyodotirozin
olusur. Iki diiyodotirozin molekiilii birleserek tiroksini (T4), bir molekiil
monoiyodotirozin ile bir iinite diiyodotirozin birleserek triiodotironini (T3) olusturur.
Tiroid hormonlari, tiroid epitel hiicreleri yiizeyinde kolloid igerisinde tiroglobulin
iskeletine bagl olarak depo edilirler. Tiroid hormonlari, tiroglobulinden proteaz ve
peptidaz enzimleri ile serbestleserek kana karisir ve tasiyict proteinlere baglanarak
hedef hiicrelere taginirlar. Tiroid hormon yapimi ve salinimu ile ilgili tiim bu iglemler
on hipofizden salgilanan TSH ile diizenlenir (16). TSH, hipotalamustan salgilanan
tirotropin salict hormon (TRH) tarafindan kontrol edilir. Bir bagka deyisle, tiroid bezi
hipotalamus-hipofiz-tiroid tiggeninin bir parcasi olup, tiroid hormon salgilanmasmin
kontrolii negatif feedback ile saglanir. Tiroid hormon diizeylerinin kandaki artisi,
TSH ve TRH’y1 baskilamakta boylece hormon yapimi durmaktadir (15).
T3’tin metabolik giicli, T4’ten 3-4 kat daha fazladir. Dolasimdaki T3’ilin sadece %

20’si tiroid tarafindan tiretilmekte, kalan kismi karaciger, bobrek ve diger dokularda
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T4’ten deiyodinaz enzimi araciligi ile olusur. Fizyolojik olarak aktif olan hormon T3
hormonudur.
Tiroid hormonlar1 hiicre c¢ekirdeginde bulunan reseptorlerini etkileyerek gen
aktivasyonu saglar ve belirli enzimleri, glikoz tasiyicilarini ve mitokondriyal
proteinleri dogrudan etkilemek iizere iki sekilde etkilerini gosterirler.
Tiroid hormonlarinin metabolizma, gelisme ve biiyiime gibi fizyolojik olaylar
tizerinde onemli etkileri vardir (10).
Tiroid hormonlari; fizyolojik olarak dokularin biiyiimesinde ve farklilagsmasinda,
olgunlagmasinda, oksijen kullanimi ve 1s1 iretiminde gorevlidir. Ayrica  reseptorler
lizerinden sempatik aktivasyon ile dolasim ve solunum fonksiyonlarinin
diizenlenmesi, mental fonksiyonlarmm devami, gastrointestinal motilite, kemik
gelisimi ve tireme gibi bircok hayati olayda onemli rol almaktadir (10). Bununla
beraber hiicre i¢ine glikozun insiilin bagimli girisini artirarak glikoz iiretimini uyarir.
Yag asitlerinin oksidasyonunu ve diisiik dansiteli lipoprotein (LDL) reseptorii
ekspresyonunu arttirarak LDL kolesterol yikimin1 artirir (15).
Kalsitonin, kalsiyum ve fosfor metabolizmasi ile iliskili bir hormondur. Tiroid bez
disinda akciger ve intestinal trakta da sentez edilebilmektedir. Osteoklastik aktiviteyi
baskilayarak serum kalsiyum diizeyini diisiiriir (17).

5. TIROIDEKTOMI TiPLERI
Tiroid bez hastaliklarinin tedavisinde uygulama alan1 bulmus olan cerrahi islemler
cesitlilik gostermektedir. Bunlar Tablo 1’de gosterilmistir (5).

Tablo 1. Tiroid bezde uygulanan cerrahi girisimler

Lumpektomi Nodiiliin minimal ¢evre dokusu ile birlikte ¢ikartilmasidir

Istmusektomi Sadece istmusun ¢ikartilmasidir

Nodiiliin genis bir sinir ile daha biiyiik tiroid dokusu ile birlikte
Parsiyel tiroidektomi

cikartilmasidir
Total lobektomi Bir tiroid lobunun, gercek kapsiilii ile birlikte ¢ikartilmasidir
Total lobektomi + Tiroidin bir lobunun istmus ile beraber tamamen ¢ikartilmasidir
istmusektomi (hemitiroidektomi)

Tiroid bezinin bir veya her iki lobunun yaridan fazlasinin, istmus
Subtotal tiroidektomi
ile birlikte ¢ikartilmasidir

o ) Tiroid dokusunun tamaminin, istmus da dahil olmak iizere
Total tiroidektomi
cikartilmasidir

Tiroid cerrahisinde; malignansi veya birden fazla nodiil olasiligi, bazen frozen ile

tan1 konulamamas1 ve yeniden operasyonda artan komplikasyon riski goz Oniine
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alindiginda yapilacak en kiiciik cerrahi girisimin ipsilateral total lobektomi +
istmusektomi olmasi gerektigi goriilecektir. Bu girisim totale yakin ve total
tiroidektominin de temelini olusturur. Bir taraf lobun tamaminin istmusun ortadan
kesilerek birlikte cikartilmasi islemi hemitiroidektomi olarak adlandirilir. Ancak
uygun yaklagim, istmusun tamamini i¢erecek sekilde bu iglemin yapilmasidir (5).

Tiroid bezde uygulanan cesitli cerrahi girisimler sonucunda, kalsitonin ile ilgili
degisiklige rastlanmazken (18) en sik goriilen komplikasyon hipotiroididir. Aslinda

hipotiroidi komplikasyondan ziyade beklenen bir sonugtur.

6. HiPOTIROIDi

6.1. Tanim ve epidemiyoloji
Hipotiroidizm, tiroid hormonunun eksikligi veya etkisizligi sonucu meydana gelir.
Guatr iyot eksikligi olan bolgelerde cerrahi tedavi gerektiren en sik endokrin
hastaliktir. Diinya saghk orgiitii diinya niifusunun % 5’inin guatr hastasi1 oldugunu
ve bu hastalarin % 75’inin iyot eksikligi olan bolgelerde yasadigini bildirmektedir.
Tiirkiye’de bu oranin % 30 oldugu tahmin edilmektedir (1). Ozellikle iilkemiz gibi

iyot eksikligi olan bolgelerde multinodiiler guatr yaygin olarak goriilmektedir.

6.2. Etiyoloji

Primer hipotiroidizm tiim vakalarin % 90-95’ini olustururken, geriye kalanlari;
hipofizer, hipotalamik ve tiroid hormonuna periferik diren¢ sonucu gelisen
hipotiroidizm vakalar1 olusturmaktadir. Erigkinlerde hipotiroidizmin en sik nedeni
Hashimoto tiroiditidir (19).

Benign ya da malign bir hastalik nedeni ile tiroid cerrahisi uygulanan hastalarin
bityiik bir kisminda hipotiroidi, komplikasyondan ziyade beklenen bir sonugtur (2).
Hipotiroidizm, tiroidektominin en sik goriilen, tedavisi ve kontroli en kolay
komplikasyonu olarak kabul edilebilir. Hipotiroidi total tiroidektomilerden sonra
subtotal yapilanlara oranla fazla goriilebilen bir tablo olup, geride birakilan tiroid
artigmin biiytikliigi ile ters orantili olarak goriiliir. Hipotirodizm nedenleri Tablo

2’de 6zetlenmistir (19,20).



Tablo 2. Hipotiroidizm nedenleri

Primer hipotiroidi

e Hashimoto tiroiditi (Guatrl tiroidit veya otoimmiin tiroid hastaliginin son dénemi
olan idiyopatik tiroid atrofisi)

e Fazla miktarda iyot tiiketimi (yliksek miktarda iyot iceren gidalarin tiiketimi, radyo
kontrast maddelere maruziyet)

e lyot eksikligi

e Radyoaktif iyot tedavisine bagli (6rn: Graves hastalig1 tedavisi sonrasi)

e Subakut tiroidit (genellikle gecici)

e Subtotal tiroidektomi sonrast (graves hastaligi, nodiiler guatr veya tiroid kanseri
sonrasi)

e Tiroidin infiltratif hastaliklar1 (amiloidoz, hemokromatozis, sarkoidoz)

® Neonatal hipotiroidizm (Plasental TSH reseptor blokan antikor gecisine bagli)

e Tiroid bezinin dogustan gelisim bozuklugu ve enzim defektleri

o Haglar (tionamidler, lityum, aminoglutetimid, interferon alfa, amiodaron)

Sekonder hipotiroidi
e Hipofiz adenomu, hipofize yonelik ablatif tedavi veya hipofizer destriiksiyona

bagh gelisen hipofizer yetersizlik

Tersiyer hipotiroidi

e Hipotalamik yetersizlik

Tiroid hormon etkisine periferik direnc

6.3. Klinik belirti ve bulgular
Hipotiroidi bulgu ve belirtileri tiroid hormon eksikliginin gelisme hizina, siddetine ve
ortaya c¢iktig1i yasa gore degisir. Genellikle tiroid hormon eksikligi yavas
gelistiginden hipotiroidi yavas bir baslangic gosterir. Ilk degisiklikler belirgin
olmayip yorgunluk, soguk intoleransi, kabizlik gibi nonspesifiktir ve iyi tolere
edilirler. Buna karsilik tiroidektomi sonrasi veya tiroidektomi sonrasi tiroid hormon
replasman1 alan hastalarda, tetkik veya I-131 ablasyon tedavisi gibi ilacin
kesilmesinin gerektigi durumlarda akut hipotiroidi gelisir; bu durumda sikayetler
asikardir ve daha az tolere edilir. Tiroid hormon eksikligi viicutta pek ¢ok organ ve

sistemi etkileyebilir. Hipotiroidizm semptom ve bulgular1 Tablo 3’te 6zetlenmistir
(19,20).



Tablo 3. Hipotiroidizm semptom ve bulgular:

Yeni dogan (kretenizm)
e Zeka geriligi
¢ Kisa boy

¢ Norolojik bulgular (piramidal ve ekstrapiramidal bozukluklar)

Eriskinler

e Kardiyovaskiiler sistem: Ventrikiiler kontraksiyonda bozulma, bradikardi,
artmis periferik vaskiiler direng, perikardiyal efiizyon, EKG’de diisiik
voltaj, diyastolik hipertansiyon, 6dem

e Sinir sistemi: Unutkanlk, mental yavaslama, parestezi, karpal tiinel
sendromu

¢ Gastrointestinal sistem: Kabizlik, istah azalmasi, asit

¢ Solunum sistemi: Hipoksi ve hiperkapniye ventilasyon cevabinda azalma,
plevral efiizyon

e Kas- iskelet sistemi: Artralji, eklemlerde efiizyon, kas kramp1

¢ Hematopoez: Anemi

e (ilt: Kuru ve soguk deri, kaba yiiz ve 6dem, sag, viicut killar1 ve kaslarda
dokiilme

e Ureme sistemi: Menoraji, amenore

¢ Renal: Diliisyonel hiponatremi, renal kan akimmda azalma

¢ Diger: Halsizlik, yorgunluk, hipotermi, soguk intoleransi, serum kolesterol

ve trigliserid diizeylerinde artig, ses kalmlasmasi

Ayrica bunlara ek olarak su belirtiler de olabilmektedir: Biiyiime hormonu
yetersizligine ve sonrasinda ¢ocukta biiylime ve gelismede gecikmeye neden olabilir
(2). Ciddi vakalarda hipotermi ve soguga tahammiilsiizliik sik goriiliir ve ayrica yag
metabolizma bozukluguna bagli serum kolesterol ve trigliseridlerinde artma ve istah
azalmasina ragmen kilo artis1 goriiliir (21). Uzun siire tedavi edilmemis hipotiroidiler
de hipofizde tirotrofik hiicre hiperplazisi hatta adenom gelisebilir, adrenal
fonksiyonlar azalir, prolaktin seviyeleri artabilir ve biiylime hormonuna cevap
azalabilir (22). Tiroid hastaliklarinda subklinik laboratuar anormalliklerden klinik
olarak ©Onemli hemostaz bozukluklar1 ve nadir olarak da major kanama ve

tromboemboliye kadar degisebilen ¢ok ¢esitli hemostaz bozukluklari olusabilir (23).
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6.4. Laboratuar bulgular: ve tan
Tiroidektomi gecirmis hastalarin periyodik olarak izlenmesi, hipotiroidinin erken
teshis edilmesi icin son derecede 6nemlidir. Tani i¢in en iyi testler serumda serbest
T4 ile TSH diizeyidir. En duyarli test serum TSH seviyesinde artigin tespit
edilmesidir. Serum T4 seviyeleri normal olsa bile kii¢iik degisiklikler TSH ol¢iimii
ile tespit edilebilir. Serbest T4 subklinik hastalikta normal seviyelerdedir, tablo klinik
hipotiroidizme ilerledik¢ce T4 seviyeleri de diiser. Serum T3 Ol¢iimiiniin tiroid dis1
bir¢ok hastaliktan da etkilendigi i¢in smirli bir yeri vardir (2). Tiroglobulin diizeyi,
tiroid karsinomlarinda en fazla olmak iizere TSH uyarimi ile otoimmiin tiroidit
hastaliklarinda ve endemik guatrda serumda artar. TSH’nin baskilandig1 durumlarda
ve tiroid agenezisi olan yeni doganlarda tiroglobulin diizeyleri 6nemli diizeyde diiser
veya Olgiilemez (24).

6.5. Radyoniiklit cahsmalar
Tiroid fonksiyon testlerinin gelistirilmesi ile radyoiyodin uptake caligmalar1 daha az
onemli hale gelmistir. Iyot (I) ahmi ve konsantrasyon yetenegi radyoaktif iyot
izotoplarinmn uptake Olctimleri (I-123, I-131) ile degerlendirilebilmektedir.
Teknesyum 99m (Tc99m) perteknetat radyoaktif iyoda gore 6 saat gibi ¢cok daha kisa
yaritlanma Omrii ve tiroid dokusunda iyot gibi organifiye edilmemesi nedeniyle
kullanilan diger bir radyoizotoptur. Tiroid radyoniiklit caligmalar1 tiroid agenezi
stiphesinde, ektopik tiroid dokusunun tespiti i¢in ve olas1 sicak tiroid nodiilleri i¢in
yapilabilir (24).

6.6. Tedavi

Hipotiroidizm ciddi morbiditelere neden olabilmesine karsilik tedavi edilebilir bir
hastaliktir. Tedavi tiroid hormon replasmani ile yapilir ve en fazla tercih edilen
sentetik tiroksin preparatidir. Tedavide amag¢ hastayr 6tiroid duruma getirmek ve
hormon degerlerini kabul edilebilir sinirlar iginde tutmaktir. Tedavi dozunu
belirlerken yas, koroner arter hastaligi ve kardiyak aritmilerin varligi goz Oniinde

bulundurulur (25).

Tedavide kullanilan iki Onemli ila¢ sodyum levotiroksin ve sentetik T3
preparatlaridir. Sentetik sodyum levotiroksin en fazla tercih edilen preparattir. Hem
T4 hem de T3 seviyelerini dengede tutar, % 75’1 emilir. Sentetik T3’iin (liotironin)
kronik tedavide yeri yoktur, tam testleri swasinda kullanilir ve % 90’1 emilir.

Liotironin 5-7 giin icerisinde etki gosterirken tiroksin i¢in 4 hafta gereklidir (26,27).
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Hormon replasman tedavisinin en Onemli yan etkisi yiiksek doza bagh
hipertiroidizmdir. Belli araliklarla serum degerleri kontrol edilerek bunun Oniine
gecilebilinir. Bazi hastalarda agraniilositozis, ilaca bagli hepatit, artrit ve cilt

dokiintiileri gibi ciddi yan etkilere de neden olabilir (3).
7. TRANSPLANTASYON VE DOKU SAKLANMASI

Transplantasyonlarla ilgili genel kavramlar sdyledir; bir canli dokunun veya hiicrenin
bir insan veya hayvandan alinarak, alindig1 bireye veya baska bir bireye nakledilmesi
olayina transplantasyon denir. Cesitli transplantasyon tiirleri vardir. Alic1 ile verici
arasindaki iliskiye gore; alict ile verici aynm birey ise otogreft, alici ile verici ayni
tiirden fakat genetik olarak farkli bireyler ise allogreft ve alici ile verici farkl tiirden
bireyler ise de heterogreft olarak adlandirilir. Transplantasyonun yerine gore; greft
ayn1 tip dokularin arasina veya viicuttaki yerine transplante edilmis ise ortotopik,
greft viicuttaki anatomik yerden farkli bir yere konulmussa da heterotopik olarak
adlandirilir (28).

Endokrin bezlerin totale yakin veya total olarak cikarilmasi sonucunda ortaya
cikacak olan postoperatif fonksiyonel yetmezligi dnlemek i¢in ilk kez 1909 yilinda
Halsted tarafindan ototransplantasyon onerilmistir ve Halsted (29) deneysel olarak
paratiroid ototransplantasyon sonuclarmni yaymlamistir. Insanda ilk basarili paratiroid
ototransplantasyonunu 1926’da Lahey gergeklestirmistir (30). Yillar boyunca
paratiroid ve pankreas bezi ototransplantasyonu basarili bir sekilde uygulanmistir
(31,32). Fakat siirrenal bez, testis ve ovaryum igin benzer basarili sonuglar
almamamugtir (33,34). Tiroid ototransplantasyonu 1940’11 yillarin sonlarindan
1950’11 yillarin ortalarina kadar Amerika’da ve Avrupa’da ozellikle de Fransa’da
denenmis ve basarili sonuclarin elde edildigi de olmustur. Fakat bu girisimler,
transplantasyon ile yeterli tiroid fonksiyonlarmi elde etme ve devam ettirilme
giicliiliigiinden dolayr ve buna karsilik disaridan tiroid hormon replasmam ile

tedavinin nispeten daha kolay olmasindan sonra terk edilmistir (3).

Dondurularak saklama, diisiik sicakliklar kullanilarak canli hiicre veya dokularin
yapisal olarak bozulmamis bir sekilde korunmasimi saglar. Dondurularak saklanmig
paratiroid dokularinin hayvanlarda ilk kez basarili bir sekilde transplantasyonunu
Russell ve ark (35) 1961 yilinda rapor etmislerdir. Insan paratiroid dokusunun

sogukta saklanmasi ise Wells ve ark (36) tarafindan ilk kez tarif edilmistir.
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Dondurularak saklanmis degisik organlarin allo veya ototransplantasyonunu igeren
pek cok hayvan caliymasi klinik uygulamalara onciiliik etmistir. Bu calismalarda
ovaryum, trakea, arter ve tiroid bez kullanilmistir ve dondurma ve ¢dzme i¢in en
uygun sartlar tartisgtlmistir (37-44). Ayrica dondurularak saklanmig kemik iligi otolog

transplantasyonu klinikte uygulanmaktadir (45).

Dondurularak saklamanin genel prensibi; dondurulacak materyalin cozeltilerle
(kriyoprotektanlarla) dengelendikten sonra sogutulmasi, sivi nitrojen i¢inde degisik
derecelerde depolanmasi ve ¢oziilirken de ¢ozeltilerden uzaklastirilarak dondurulan
materyalin canliligin1 siirdiirebilecegi fizyolojik ortamlara gegirilmesidir (46).
Greftin fonksiyonelligini siirdiirebilmesi i¢in dondurma islemi 6nem arz etmektedir.
Bu islemdeki en 6nemli unsur dondurma isleminde kullanilacak ¢ozeltidir (47). Tipik
dondurma c¢o6zeltisi en sik Roswell Park Memorial Institute (RPMI) 1640 Kkiiltiir
soliisyonunu igermektedir (30,48-53). Pek ¢ok yaymda % 80’lik RPMI 1640
soliisyonu kullanilmistir (48,49,51,52). Nadiren de RPMI 1640 soliisyonu % 60’lik
olarak da kullanilmustir (30).

Ek olarak RPMI 1640 soliisyonuna 2mM glutamin (53,54) ve antibiyotik ekleyen
yaymlar mevcuttur. Antibiyotik olarak 5 pg/ml penisilin-streptomisin (53) ya da 50
ug/ml gentamisin (54) kullanilabilir. Sitoplazma sabitleyici olarak ¢ozeltiye % 10
konsantrasyonunda (30,48,49,51,54) dimetilsiilfoksit (DMSO) eklenmektedir. Bazi
yaymnlarda % 7,5 ila % 20’lik konsantrasyonlarda DMSO kullanilmistir (53,55). Son
olarak da dondurma ¢6zeltisine ya % 10-30’luk otolog serum (30,48,51,53,54) ya da
% 10-20’lik fetal bovin serum (49,54) eklenmelidir. RPMI 1640 soliisyonu mevcut
degil ise % 90’lik fetal bovin serum kullanilir (56).

Dondurma isleminin amaci sicaklik degisikligi siiresince hiicre biitiinliigi ile
hiicresel fonksiyonlar1 koruyup saklamaktir. Bu amag i¢in saklanacak ¢ozeltiyi, uzun
siire saklanacag1 ortama gotiirmeden Once yavasca sogutmak gerekir. Mayo klinigi,
dakikada -1°C sogutarak 1 saatte -55°C ila -60°C olacak sekilde kuru buz ile dolu bir
kap seklinde bir sogutma teknigi gelistirmistir (54). Baz1 yazarlar da -60°C’lik etil
alkol havuzu (51) veya ya -70°C (30) ya da -80°C’de (56) bir gece sogutmayi tavsiye
etmislerdir. Ayrica -80°C’ye ulasacak bir sicakliga kadar dakikada -1°C soguyan bir
program ile ayarlanmis bir yere de konulabilir (53). Cozelti sogudugunda, -80°C
(55), -170°C (30,53), -180°C (49,56), -190°C (51) veya -196°C (48)’lik degisik
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sicakliklarda sivi nitrojen ile dolu tanklara uzun siire saklamak igin tasmir (47).
Boylece istenildigi kadar siire ile buralarda saklanmaya birakilir.

Cozme islemi esnasmnda dokunun transplantasyonu gerektigi durumda, ¢ozelti sivi
nitrojen tankindan c¢ikartilip sicak su havuzuna birakilir. Boylece cabucak i1sinmasi
saglanir. Tiroid doku pargalarinin buzlar1 eriyinceye kadar ¢ozelti 37°C (54,56) ila
42°C’de (51) galkalanir. Ardindan ¢ozeltiden sivi kismi uzaklagtirilarak tiroid doku
pargalar1 ayr1 bir yere alinir ve 37°C’de RPMI 1640 soliisyonu ile 3 kez yikanir
(51,54). Baz1 yazarlar da 1 ml RPMI 1640 soliisyonu ile % 20’lik otolojik serum 5
kez durulamay1 onermektedirler (48). RPMI ile yikama oda sicakliginda hiicrelere
toksik etkisi bulunan DMSO’yu uzaklastirma islemidir (47). Boylece doku

transplantasyona hazir hale gelmistir.
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GEREC VE YONTEM

Bu calisma, Erciyes Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Komisyonu tarafindan
TSU-11-3474 proje kodu ile desteklenmis ve 10/48 no’lu etik kurul onay1 alindiktan
sonra Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Hakan Cetinsaya Deneysel ve Klinik
Arastirma Merkezi (DEKAM) laboratuarinda yiiriitiilmiistiir. Calismada ortalama
2,25 kg (1,6-3,0 kg) agirhiginda olan, ortalama 4,2 aylik (4-5 ay) esit sartlarda ve
standart diyetle yetistirilmis, 5’1 erkek ve 11’1 disi olan 16 adet Yeni Zelanda tipi
tavsan kullanildi. Tiim girisimler ve takip prensipleri Helsinki deklarasyonu ve
uluslararasi hayvan arastirmalari ilkeleri rehberine uygun olarak yapilmaigtir.

Calisma iki grup arasimnda yapild1 ve gruplar rastgele belirlendi. Birinci grupta 8
tavsan (n= 8) vardi ve bunlarm 3’ii erkek, 5’i disi idi. Ikinci grupta da 8 tavsan (n= 8)
vardi ve bunlarin 2’si erkek, 6’s1 disi idi.

Her iki gruptaki tavsanlardan calismanin basinda (ameliyat oncesi) kulak veninden
kan alinarak serbest T3, serbest T4 ve TSH seviyelerinin Olciimii yapildi. Ardindan
her iki gruptaki tavsanlara sedasyon altinda tiroid ve tiim viicut tarama sintigrafileri
cekildi. Sedasyon altinda I. gruptaki tavsanlara total tiroidektomi ameliyati ve ayni
seansta sol uyluk kuadriseps femoris kas1 i¢ine tiroid transplantasyonu uygulandi.
Cikarilan tiroid dokusunun bir kismu histopatolojik olarak incelendi ve dokunun
tiroid dokusu oldugu teyit edildi. Birinci gruptaki tavsanlarda vendz kandan ameliyat
sonrasi birinci haftadan itibaren 8 hafta boyunca haftada bir kez serbest T3, serbest
T4 ve TSH olciildii. Sekiz haftanin sonunda, 1. gruba hem boyun hem de
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transplantasyon yapilan sol uyluk bdlgesinin sintigrafisi cekildi ve 1. grubun
caligmasi tamamlanmis oldu.

Ikinci gruptaki tavsanlara ise sadece total tiroidektomi ameliyat1 yapilds,
transplantasyon yapilmadi. Cikarilan tiroid dokusunun bir kismi histopatolojik olarak
incelendi ve dokunun tiroid dokusu oldugu teyit edildi. Cikarilan tiroid dokusunun
biiyiik bir kismi1 dondurularak sakland:. Tkinci gruptaki tavsanlardan ameliyat sonrasi
birinci haftadan itibaren 8 hafta boyunca haftada bir kez serbest T3, serbest T4 ve
TSH 6l¢iildii. Bu 8 haftanin sonunda II. gruptaki tavsanlara dondurularak saklanilmig
olan tiroid dokular1 hazirlanarak sedasyon altinda sol kuadriseps femoris kasi i¢ine
transplante edildi. Transplantasyon sonrasi 1. haftadan itibaren 8 hafta boyunca
haftada bir kez serbest T3, serbest T4 ve TSH degerleri 6lciildii. Toplamda 16.
haftanin sonunda II. gruba hem boyun hem de transplantasyon yapilan sol uyluk
bolgesinin sintigrafisi ¢ekildi ve II. grubun caligmas: da tamamlanmis oldu.

Kan alma: Tavsan restrainer (hayvan tutucu, sikistiric1 alet) i¢ine alindiktan sonra
(Sekil 1A) kulak tiiyleri tiras edildi. Ardindan kulak veninden insiilin enjektorii ile 1

ml kan alind1.

Sekil 1. A. Tavsanin sikistirict alet icindeki goriiniimii B. Sag kulak venine damar

yolu takilmasi
Hormon ol¢iimii: Kan 6rnekleri Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Merkez Hormon
Laboratuarinda degerlendirildi. Serbest T3, Serbest T4 ve TSH Olgiimleri

immiinoassay yontemi ile Siemens Advia Centaur XP cihazinda calisildi.
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Anestezi: Tavsanlara, kulak veninden
24 gauge kalinlikta (sar1 renkli) intraket
ile damar yolu acilip buradan 3 mg/kg
Xylazine (Rompun) intravenéz ve 2
dakika sonra da 10 mg/kg Ketamine
(Ketalar) intravendz enjekte edilerek

ortalama 25 dakikalik sedasyon saglandi

(Sekil 1B). Ayrica, kullanilmayacak

Sekil 2. Tavsana intramiiskiiler anestetik
bacaktan, o6nce 10 mg/kg Xylazine yygulanmasi

(Rompun) intramiiskiiler ve 5 dakika

sonra da 50 mg/kg Ketamine (Ketalar) intramiiskiiler enjekte edilerek ortalama 40
dakikalik sedasyon sagland1 (Sekil 2).

Total tiroidektomi teknigi: Tavsanlara sedasyon ve 150 mg/kg Duocid
(ampisilin+sulbaktam) intramiiskiiler antibiyotik proflaksisi verildikten sonra boynun
On tarafi tiras edildi ve masaya alinarak sabitlendi. Cerrahi alan povidon iyot ile
temizlendi. Steril sartlar altinda boyun orta hatta tiroid kikirdak ile sternal ¢entik
arasinda vertikal uzanan yaklasik 4 cm’lik insizyon ile cilt ve cilt alt1 gecildi.
Platizma aralanarak infrahyoid kaslar laterale ekarte edildi. Insandaki lokalizasyonu
gibi trakea ve tiroid bezi goriildii. Once bir taraf tiroid lobu gevre yapilardan
serbestlestirildi. Ardindan iist ve alt tiroid damarlar ortaya konuldu ve 5/0 vikril ile
baglandi. Ayni taraf tiroid lobu trakea iizerinden diseksiyon ile serbestlestirildi ve
sonra ayni islem diger loba da uygulanarak total tiroidektomi igslemi gerceklestirildi

(Sekil 3). Cilt alt1 ve cilt ayr1 ayr1 4/0 vikril ile kapatild.
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Sekil 3. A. Boyun ve sol uyluk bolgesinin ameliyat 6ncesi povidon iyot ¢ozeltisi ile

boyanmasi. B. Planlanan insizyon yerinin igaretlenmesi. C. Vertikal insizyon.
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Sekil 3. D. Tiroid bezin ve trakeanin ortaya konulmasi. E. Tiroid lobunun

diseksiyonu.
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Transplantasyon hazirhgy: Cikarilan total tiroidektomi materyali patolojik inceleme
icin az bir doku Ornegi alindiktan sonra serum fizyolojik icerisinde bekletildi. Steril
ortamda geriye kalan total tiroidektomi materyali, ¢cevre yag ve fibréz dokulardan
temizlendi. Ardindan yaklasik olarak 1x1 mm’lik parcalara boliindii (Sekil 4). Birinci
grupta normal serum ile slatilmis gazli bez icerisinde transplantasyon i¢in hazir

bekletildi. ikinci grupta ise 2 ay saklanmak iizere donduruldu.

AV EERERAN
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Sekil 4. A. Total tiroidektomi materyali B. Tiroid dokusunun transplantasyon
icin parcalara ayrilmasi

Tiroid otogreft transplantasyonu: Sedasyon altinda, oncelikle tiras edilmis sol
uyluk dis yiizii povidon iyot ile temizlendi. Yaklasik 2 cm’lik cilt insizyonu ile
baslandi. Diseksiyon ile kuadriseps kas fasyasi gecilerek kas lifleri arasinda cep
hazirlandi. Bu cep igerisine gazli bez igerisinde bekletilen hazir tiroid dokusu
birakilarak transplante edildi. Kasin fasyasi emilmeyen 4/0 siitiir ile ve ardindan cilt

4/0 vikril ile dikildi (Sekil 5).

Sekil 5. A ve B. Tiroid dokusunun uyluk bolgesine ototransplantasyonu
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Dondurma cozeltisinin hazirlanmasi: Mevcut calismada cozelti su sekilde
hazirlandi: Steril sartlar altinda 80 ml RPMI 1640 soliisyonu iizerine 20 ml fetal
bovin serumu eklendi. Bu soliisyona da 1 ml penisilin- streptomisin ilave edildi.
Olusan c¢ozeltide RPMI 1640 ve fetal bovin serum konsantrasyonlari sirasi ile
yaklasik olarak % 80 ve % 20 idi. Glutamin ticari olarak RPMI 1640 soliisyonu
icerisinde mevcuttu. Olusan 101 ml’lik soliisyonun 11 ml’si ¢ekilerek yerine 10 ml
DMSO eklendi. Bu sayede ¢ozelti icerisindeki DMSO konsantrasyonunun % 10
olmasi saglandi (47,57).

Dondurma siireci: Transplantasyon i¢in
hazirlanmis otogreft tiroid dokusu steril
tiipler icerisindeki 10ml’lik dondurma
cozeltisine konuldu (Sekil 6). Herhangi bir
karisikliga yol agmamasi i¢in steril tiipler
tavsanlar ile ayni numara ve gruba gore

etiketlendi. Dondurma isleminde greftin

bir anda sogutulmamas: gerektiginden

greft once -20°C’de 1 saat bekletildi. Daha

Sekil 6. Tiroid dokusunun
dondurularak saklamaya hazir
sonra -80°C’ye almndi ve bir gece burada  goriiniimii

bekletildi. Ardindan uzun stire

saklanilmasi amaci ile -170°C’lik s1v1 azot tankina koyuldu (30,53).

Cozdiirme islemi: 8 hafta boyunca -170°C’lik siv1 azot tankinda bekletilen tiroid
otogrefti buradan cikarilarak 37°C’lik etiive konuldu. DMSO’nun oda 1sisinda
hiicrelere toksik etki gostereceginden ve DMSO’nun toksik etkilerinden kurtulmak
icin tiip icerisindeki sivi kisim uzaklastirilarak otogreft RPMI 1640 soliisyonu ile 3
defa yikandi. Ardindan tiroid otogreftleri hazirlanan sol kuadriseps kasi icine
transplante edildi.

Sintigrafi cekimi: Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Niikleer Tip Anabilim
Dalr’nda, 1-1,5 mCi Tc99m Perteknetat intravendz verildikten 20 dakika sonra, ayni
damar yolu kullanilarak sedasyon altinda, tiroid ve tiim viicut tarama sintigrafileri

Toshiba gama kamera (tek baslikl) ile ¢ekildi (Sekil 7).
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Sekil 7. Tavsana operasyon Oncesi sintigrafi ¢cekimi

Patolojik inceleme: Total tiroidektomi ile cikarilan doku Ornekleri Erciyes
Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dal Laboratuarr’nda incelenmeye
alindi. Hematoksilen-Eozin ile boyanarak kesitler hazirlanda.

Istatistiksel degerlendirme: Tiim istatistiksel analizler SPSS 15.0 yazihmu ile
yapildi (SPSS, Inc. Chicago, Illinois). Siirekli degiskenlerin normal dagilima
uyumunu test etmek amaciyla Kolmogorov-Smirnov testi uygulandi. Siirekli
degiskenler normal dagilima uyup uymamasma gore Student-t test ya da Mann-
Whitney U testi ile karsilastirildi. Ayrica iki farkli grubun siirekli degiskenlerini
kargilastirmak amaciyla Paired-t test kullanildi. Sonuglar ortalama ve standart sapma

seklinde yazildi. p<0.05 degerleri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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BULGULAR

Calismaya alinan her bir gruptan 2’ser olmak iizere 16 tavsandan 4’ui 6ldii (hayatta
kalma oran1 % 75). Ameliyat siiresince hi¢ bir denekte belirgin bir komplikasyon
gelismedi. Bu ¢aligmay1 tamamlayamayan 4 tavsanin 2’si I. grup, diger 2’si ise 1L
grupta idi. Birinci gruptaki iki tavsan sirasiyla 5. ve 6. haftanin sonunda 6lii olarak
bulundu, belirgin bir 6liim sebebi bulunamadi. Ikinci grupta 6len tavsanlardan
birincisi, total tiroidektomi sonrasi birinci giinde 6lii olarak bulundu, bu tavsanda
ameliyat sonrasi belirgin stridor ve solunum sikintis1 ortaya cikti. Bilateral RLS
kesisine bagli vokal kord paralizisinin olustugu ve bunun da solunum sikintisina ve
Olime yol actig1 diisiiniildii. Diger tavsan ise total tiroidektomi sonrasi 3. haftanin

sonunda 6ldii, belirgin bir 6liim nedeni bulunamadi.
HISTOPATOLOJIK BULGULAR

Tavsanlarin tamaminda, cerrahi sonrasi yapilan patolojik incelemede, tek sirali kiibik
epitel ile doseli ve iclerinde eozinofilik boyanan kolloid materyali bulunan tiroid

folikiil yapilar: goriildii (Sekil 8A ve 8B).

23



)
Sekil 8

v
okusu (H&E X200)

B : ' ’
Sekil 8B. Tavsan Tiroid D
BiYOKIMYASAL DEGERLENDIRME

Her iki grupta da tiroid hormon seviyelerinde total tiroidektomiden sonraki birinci

haftanin sonunda belirgin bir diisiis oldu ve ameliyat Oncesi degerlerle
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kargilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (I. grup: T3= 3,46+0,65
pg/ml ve 1,044+0,57 pg/ml, p<0,001, T4= 1,41+£0,32 ng/ml ve 0,16+0,08 ng/ml,
p<0,001) ( IL. grup: T3=3,4840,77 pg/ml ve 0,58+0,12 pg/ml, p<0,001, T4=
1,54+0,28 ng/ml ve 0,01+0,02 ng/ml, p<0,001) (Tablo 4).

Birinci grupta ameliyat sonrast serum serbest T3 degeri birinci haftanin sonunda
belirgin olarak diistii, daha sonralar1 belirli bir artis ile siirekli olarak yiikseldi, 6.
haftada ameliyat Oncesi seviyeye ulasti. Serum serbest T3 degeri en diisiik degerine
1. haftanin sonunda ulast1 (1,04+0,57 pg/ml) ve en yiiksek degerine 8. haftanin
sonunda ulagti. Sekizinci haftanin sonunda serum serbest T3= 3,21+0,97 pg/ml
olarak oOlciildii. Birinci grupta 8. haftanin sonu ile ameliyat Oncesi serbest T3
degerleri karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0,05) (Sekil 9)
(Tablo 4).

7 N
/ == |. grup

L5 =8 l. grup

Serbest T3 (pg/ml )

Sekil 9. Serum serbest T3 degerlerinde 1. grup ve transplantasyon oncesi II. gruptaki

degisiklikler

Ikinci grupta total tiroidektomi sonrasi ilk haftanin sonunda serum serbest T3 degeri
belirgin olarak diistii. 1-2. haftalar arasinda belirgin bir degisiklik olmadi, sonrasinda
yine bir diisiis oldu ve nihayet 3. haftanin sonunda serbest T3 degeri 0 olarak
olciildii. Uglincii haftadan sonra minimal degisiklikler olacak sekilde 8. haftanin
sonunda serbest T3: 0,10+0,15 pg/ml degerinde olciildii. Ikinci grupta 8. haftanin
sonu ile ameliyat oncesi serbest T3 degerleri karsilastirildiginda istatistiksel olarak
anlaml fark mevcuttu (p<0,001) (Sekil 9) (Tablo 4).
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Birinci grupta ameliyat sonrast serum serbest T4 degeri birinci haftanin sonunda
belirgin olarak diistii, sonrasinda belirli bir artis ile yiikseldi. Dordiincii haftanin
sonunda ameliyat Oncesi seviyeye ulasti. Besinci ve altinci haftalarda ameliyat 6ncesi
seviyede bir plato ¢izdi ve 6. hafta bitiminden 7. hafta bitimine kadar bir diisiis
yasandi ve ardindan yeniden bir artig goriildii. Sekizinci haftanin sonunda serum
serbest T4= 1,00+0,24 ng/ml olarak olciildii ve ameliyat Oncesi seviyenin hafif
altinda kaldi. Serum serbest T4 degeri en diisiik degerine 1. haftanin sonunda ulast1
(T4=0,16+£0,08 ng/ml) ve en yiiksek degerine de 5. haftada ulasti (T4= 1,11+0,29
ng/ml). Birinci grupta 8. haftanin sonu ile ameliyat Oncesi serbest T4 degerleri
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark vardi (p<0,05) (Sekil 10) (Tablo
4).

1,8 |
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0,8
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0

preop 1. 2 3. 4. 5. 6. 7. 8.
hafta hafta hafta hafta hafta hafta hafta hafta

Sekil 10. Serum serbest T4 degerlerinde I. grup ve transplantasyon oOncesi II.

gruptaki degisiklikler

Ikinci grupta total tiroidektomi sonrasi ilk haftanin sonunda serum serbest T4 degeri
belirgin olarak diistii ve sifir olarak Olgitildii. Birinci haftadan sonra minimal
degisiklikler olacak sekilde 8. haftanin sonunda serbest T4: 0,20+0,01 ng/ml 6l¢iildii.
Ikinci grupta 8. haftanin sonu ile ameliyat oncesi serbest T4 degerleri
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark mevcuttu (p<0,001) (Sekil 10)
(Tablo 4).
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Tablo 4. Grup I ve Grup II transplantasyon 6ncesi haftalik serbest T3 ve T4 degerleri
(SD: Standart deviasyon)

II. Grup
L Grup Transplantasyon L.
(Mean + I . degeri
SD) onces1 P g
(Mean £ SD)
b T3 3,46+0,65 3,48+0,77 0,935
TCO|
P T4 1,41+0,32 1,54+0,28 0,367
Postop | T3 1,04+0,57 0,58+0,12 0,081
1.
hafia | T4 0,16+0,08 0,01+0,02 0,004
Postop | T3 1,26+0,76 0,49+0,09 0,034
2.
hafia | T4 0,51+0,33 0,09+0,04 0,012
Postop | T3 1,86+1,37 0,02+0,03 0,009
3.
hafia | T4 0,79+0,22 0,03+0,06 <0,001
Postop | T3 2,27+1,15 0,11+0,10 0,002
4.
hafia | T4 1,08+0,25 0,08+0,09 <0,001
Postop | T3 2,71+1,08 0,12+0,21 0,001
5.
hafia | T4 1,11+0,29 0,10+0,10 <0,001
Postop | T3 2.91+1,34 0,15+0,27 0,003
6.
hafia | T4 1,09+0,26 0,08+0,06 0,001
Postop | T3 2.9+1,12 0,100,16 0,003
7.
hafia | T4 0,79+0,26 0,03+0,04 0,015
Postop | T3 3,21+0,97 0,10+0,15 0,001
8.
hafia | T4 10,24 0,02+0,01 0,005

Ikinci gruptaki tavsanlara 8 hafta sonunda, daha 6nce dondurularak saklanilmus tiroid
otogreftleri transplante edildikten sonra huzursuzluk, yara yerinde renk degisikligi ve

akint1 gibi herhangi bir enfeksiyon belirtisine rastlanmadi.

Dondurularak saklanilmis olan II. grubun tiroid dokular1 transplante edildikten sonra
serum serbest T3 degeri ilk bir haftada biraz artt1, 2. haftada diistii. Uciincii haftadan
itibaren siirekli ama kiiciik bir artis ile 8. haftanin sonuna kadar yiikseldi. En diisiik
degerine 2. hafta sonunda (0,16+0,22 pg/ml), en yiiksek degerine 8. haftanin sonunda
(1,46+£0,50 pg/ml) ulasti1 ama hala ameliyat oncesi seviyeye ulasamadi (Sekil 11)
(Tablo 5). Bu ototransplantasyonun 8. haftasinin sonundaki serum serbest T3 degeri
ile caliymanin basindaki ameliyat oncesi degeri karsilastirildiginda istatistiksel olarak
anlamli fark bulundu (p<0,05). Birinci grupta serum serbest T3 degeri birinci

haftanin sonundan itibaren siirekli belirgin yiikselirken, II. grupta sogukta
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saklanilmis tiroid transplantasyonundan sonra, ilk bir hafta icerisinde biraz artis
sonrasinda 2. haftada azalis ve 3. hafta basindan itibaren bir yiikselis goriildii. Ancak
bu yiikselisin 1. gruptaki kadar olmadig1 goriildii. Iki grup arasinda transplantasyon
sonrasi 8. haftanin sonunda serum serbest T3 degerinde istatistiksel olarak anlamli

fark vardi (p<0,05) (Sekil 11, 13).
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Sekil 11. Serum serbest T3 degerlerinin I. grup ve transplantasyon sonrasi II. grupta

haftalara gore degisiklikleri

Dondurularak saklanilmig olan II. grubun tiroid dokular: transplante edildikten sonra
serum serbest T4 degeri ise ilk bir haftada biraz artti, 2. haftada hafif diistii. Ugiincii
hafta basindan baslayarak siirekli ama kiigiik bir artig ile 6. haftanin sonuna kadar
yiikseldi. Yedinci hafta siiresince T4 degerinde hafif bir diisiis oldu ve 8. haftada
tekrar artmaya basladi. En diisiik degerine 2. hafta sonunda (0,21+0,13 ng/ml), en
yiikksek degerine 6. haftanin sonunda (0,78+0,18 ng/ml) ulast1 ama hala ameliyat
Oncesi seviyeye ulasamadi (Sekil 12, 13) (Tablo 5). Bu transplantasyonun 8.
haftasinin sonundaki serum serbest T4 degeri ile calisgmanin basindaki ameliyat
oncesi degeri karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p<0,05).
Birinci grupta serum serbest T4 degerinde 5-6. haftalarda bir plato goriiliirken II.
grupta plato yerine artig goriildii. Her iki grupta da 7. haftada diisiis ve 8. haftada
artis goriildii. Ikinci gruptaki T4’te yiikselme T3 te oldugu gibi I. gruptakiler kadar
olmadu. iki grup arasinda transplantasyon sonrasi 8. haftanin sonunda serum serbest

T4 degerinde istatistiksel olarak anlaml fark yoktu (p>0,05) (Sekil 12, 13).
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Sekil 12. Serum serbest T4 degerlerinin I. grup ve transplantasyon sonrast II. grupta

haftalara gore degisiklikleri
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Sekil 13. Ikinci grupta serum serbest T3 ve serbest T4 degerlerindeki degisiklikler

Intraoperatif transplantasyon uygulanan grup I ile grup II’nin transplantasyon dncesi
T3 ve T4 degerleri karsilastirildiginda grup I’de elde edilen T3 ve T4 degerlerinin 2.
haftadan itibaren 8. haftaya kadar anlamli olarak yiiksek oldugu goriildii (p<0,05)
(Tablo 4). Buna karsilik grup I ve grup II transplantasyon sonrast T3 ve T4 degerleri
karsilastirildiginda grup I’in 2, 3, 5-8. haftadaki T3 degerleri anlamli olarak yiiksek
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bulunur iken (p<0,05) (Tablo 5), grup I’'in T4 degerlerinde 6-8. haftada anlamli fark
olmadigi goriildii (p>0,05) (Tablo 5).

Tablo 5. Grup 1 ve transplantasyon sonrast Grup II haftalik serbest T3 ve T4

degerlerinin karsilastirilmasi (SD: Standart deviasyon)

II. Grup
I.  Grup Transplantasyon o
(Mean £ SD) sonrast p degeri
(Mean £ SD)
T3 3,46+0,65 0,10+0,15 <0,001
Preop
T4 1,41+0,32 0,02+0,01 <0,001
Postop | T3 1,04+0,57 0,62+0,29 0,152
1.
hafia | T4 0,16+0,08 0,25+0,11 0,04
Postop | T3 1,26+0,76 0,16+0,22 0,013
2.
hafia | T4 0,51+0,33 0,21+0,13 0,076
Postop | T3 1,86+1,37 0,48+0,44 0,043
3.
hafia | T4 0,79+0,22 0,32+0,16 0,002
Postop | T3 2,27+1,15 0,88+0,37 0,151
4.
hafia | T4 1,08+0,25 0,41+0,17 0,015
Postop | T3 2,71+1,08 1,03+0,54 0,01
5.
hafia | T4 1,11+0,29 0,49+0,17 0,001
Postop | T3 2,91+1,34 1,24+0,64 0,044
6.
hafia | T4 1,09+0,26 0,78+0,18 0,095
Postop | T3 2,9+1,12 1,39+0,60 0,04
7.
hafia | T4 0,79+0,26 0,67+0,22 0,132
Postop | T3 3,21+0,97 1,46+0,50 0,021
8.
hafia | T4 1+0,24 0,77+0,22 0,173

Her iki gruptaki tavsanlarin tamaminda TSH oOl¢iimlerinde saglikli olmayan genel
olarak 0,003-0,013 diizeylerinde olan Ol¢iimler yapilmistir. Tiroidektomi sonrasi
T3’iin ve T4’tin 0 olarak o6lciildiigli deneklerde bile ¢ok diisiik TSH olciimleri
yapilmis olmasi testin giivenirliligi konusunda tereddiit yaratmis ve bu nedenle

istatistiksel analize alinmamustir.
SINTIGRAFIK INCELEME BULGULARI

Calismanin basinda tavsanlarin tamamina c¢ekilen tiroid ve tiim viicut tarama

sintigrafilerinde, tiim tavsanlarda tiroid bezinin normal yerlesim yerinde ve her iki
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tiroid lobunun izlendigi (Sekil 14 A) ve total tiroidektomi sonrast hi¢birinde lokal

tutulum olmadig: goriildii (Sekil 14 B). Ayrica tavsanlarin hicbirinde ektopik tiroid

saptanmadi.

Sekil 14. A. Tavsanda tiroid bezin normal lokalizasyonunda sintigrafik goriintiisii

B. Ameliyat sonrasi rezidii tiroid dokusu kalmadigini1 gosteren sintigrafik tutulumun
olmadig1 goriiniim

Birinci grupta calismayr tamamlayan 6 tavsanin tamaminda total tiroidektomi ile
uyumlu tiroid bezinin izlenmedigi sintigrafi ile teyit edildi (Sekil 14 B). Alt1 tavsanin
5’inde uyluk bolgesine ekilen tiroid dokusu da yine sintigrafik olarak tespit edildi.
Bu gruptaki 3 tavsanda (1, 2 ve 8 no’lu) bacak medialinde cok iyi (+++) sekilde fokal
artmis tutulum goriildii (Sekil 15 A). Ayni deneklerin tiroid fonksiyonlar1 ameliyat
oncesi seviyede ve T3 degerleri sirasiyla (pg/ml); 3,18, 2,77 ve 4,24, T4 degerleri
(ng/ml) ise; 1,46, 0,76 ve 0,95 idi. Ayrica bu gruptaki bir tavsanda (6 no’lu) orta
(++) diizeyde (Sekil 15 B), diger bir tavsanda (7 no’lu) hafif diizeyde (+) (Sekil 15
C) fokal artmis tutulum goriildi. Bu iki denek (7 ve 6 no’lu) ameliyat Oncesi
seviyede ve sirastyla T3 degerleri (pg/ml); 3,98 ve 3,54, T4 degerleri (ng/ml) ise;
1,01 ve 0,81 idi. Bu grupta bacakta tutulumun izlenmedigi denekte (3 no’lu) (Sekil
15 D) hipotiroidi mevcuttu ve swrasiyla T3 degeri (pg/ml); 1,55 ve T4 degeri (ng/ml)
ise; 1,01 1idi. Birinci grupta sintigrafi tutulumu ile tiroid fonksiyonlar1
karsilastirildiginda, sintigrafide c¢ok iyi, orta ve hafif tutulum gosteren denekler
arasinda tiroid fonksiyonlarinda belirgin bir fark goriilmedi. Tutulumun olmadigi
denekte, tutulum olan deneklere gore T4 degeri arasinda belirgin fark olmamasina

ragmen tutulumun olmadig1 denekte T3 degeri digerlerine gore diisiiktii.

31



Sekil 15. Transplantasyon sonrasi tavsanin uyluk bolgesinde transplante edilen tiroid

dokusunun goriiniimii. A. Cok iyi tutulum B. Orta diizeyde tutulum C. Hafif tutulum

D. Tutulum yok

Ikinci grupta, sintigrafi ile caliymayr tamamlayan 6 tavsanmn tamamimnda total
tiroidektomi ile uyumlu olarak tiroid bezinin izlenmedigi goriildii. Alt1 tavsanin
sadece birinde (6 no’lu) bacak medialinde asimetrik siipheli tutulum goriildii. Diger 5
tavsanda ise uyluk bolgesine ekilen tiroid dokusuna ait herhangi bir tutulum
goriilmedi. ikinci gruptaki deneklerin tamaminda hipotiroidi mevcuttu ve siipheli
tutulum olan denegin T3 ve T4 seviyeleri ayn1 gruptaki diger 2 denekten diisiik, 3
denekten de yiiksekti.
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TARTISMA

Enflamatuar, fonksiyonel, tiimoral veya kozmetik nedenlerle tiroid bezinin bir
boliimiiniin ya da tamaminin ¢ikartilmasi anlamina gelen tiroidektomi, halen en sik
yapilan ameliyatlar arasinda yer almaktadir.

Benign ya da malign bir hastalik nedeni ile tiroid cerrahisi uygulanan hastalarin
biiyiik bir kisminda hipotiroidi komplikasyondan ziyade beklenen bir sonugtur. Total
tiroidektomi veya tamamlayic1 tiroidektomi yapilan her hastada kalici hipotiroidi
olabilecegi ©Ongoriilmelidir. Subtotal tiroidektomilerde de birakilan tiroid doku
miktarina bagh olarak hipotiroidi gelisebilmekte ve bu hastalarin yarisindan ¢ogu
tiroksin replasmanina ihtiyag duymaktadir. Ayrica tiroksin ile supresyon tedavisi
geride birakilan tiroid dokusunun tekrar biiylimesini ve niiks olusumunu Onlemede
basarisiz olmakta, tiroksin tedavisine ragmen niiksler sik goriilmektedir (58).
Pappalardo ve ark (59) ¢alismasinda subtotal rezeksiyon sonrasi tiroksin proflaksisi
uygulanan hastalarda % 14,5, uygulanmayan hastalarda % 43 oraninda niiks
bildirilmistir. Rojdmark ve Jarhult (60) multinodiiler guatr nedeniyle subtotal
rezeksiyon yapilan hastalarin 30 yillik takibi sonrasi % 42 niiks oranmi bildirmislerdir.
Rekiirens riski geride birakilan doku miktar: arttik¢a artar. Bu yiizden hipertiroidizmi
olan bir hastanin tedavisinde belirsizlik bulunan subtotal yaklasim yerine ayni
giivenlikle yapilabilecek ve rekiiren hipertiroidizme neden olmayacak total
tiroidektomi 6nerilmektedir (61). Graves’li hastalarda eslik eden tiroid kanser riski %
17 olarak bildirilmis olup tedavide total tiroidektominin tercih edilmesini teyit

etmektedir (62). Benzer sekilde opere edilen multinodiiler guatr hastalarinin %
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13,7’sinde es zamanl tiroid kanserine rastlanmasi sonucunda da ulagilmistir (63).
Tiroid kanserlerinde tam bir fikir birliligi olmamasina karsin en ¢ok tercih edilen,
Onerilen ya da yapilan cerrahi islem total tiroidektomi veya secilmis olgularda

hemitiroidektomi ve endikasyonu durumunda selektif lenf nodu diseksiyonudur (64).

Sonug olarak giiniimiizde ister benign (65), ister malign nedenli olsun tiroid
patolojilerinde secilecek yaklasimin total tiroidektomi olmasi yoniinde genel bir
egilim vardir (66). Bu da daha fazla hipotiroidi olgusu gorecegimizi ve tedavisini
planlamak zorunda kalacagimizi gostermektedir (2). Hipotiroidizmde hafif dereceden
agr bir sekle kadar degisiklik gosteren letarji, reflekslerin azalmasi, soguk
intoleransi, kilo alinmasi ve miksddem gibi hayat1 tehdit eden klinik semptom ve
bulgular gozlemlenebilir. Tedavi T4 ve T3 replasmanimi kapsar (67). Boylece bu
hastalar omiir boyu ila¢ kullanmak ve periyodik olarak takip edilmek zorunda

kalacaklardir. Bu da daha fazla hasta viziti ve ig giicli kaybina neden olacaktir.

Total veya subtotal tiroidektomiden sonra tiroid doku ototransplantasyonu,
ameliyattan sonra tiroid fonksiyonlarint korumayir ve yasam boyu disaridan oral
tiroid hormon replasman tedavisinden kaginmayi amacglar. Baska bir avantaji da
insan viicudunun ihtiyacina gore, tiroid hormon iiretimde kendi i¢ otokontrol

mekanizmasini koruyabilmesidir (68).

Endokrin bezlerin ototransplantasyonu ilk kez 1909 yilinda Halsted (29) 6nermis ve
deneysel olarak paratiroid ototransplantasyon sonuglarini yaymlamistir. Tiroid
ototransplantasyonu 1940’11 yillarin sonlarindan 1950’1i yillarin ortalarmma kadar
Amerika’da ve Avrupa’da ozellikle de Fransa’da denenmis ve basarili sonuglarin

elde edildigi de olmustur (3).

Bu konuda ¢ok az sayidaki literatiirde, olgu bildirimi seklinde basarili sonuglar
alinabilecegini bildiren yayinlar mevcuttur (69,70). Tiroid ototransplantasyonu
basarilabildigi takdirde normal yerlesim yeri disinda bulunan fonksiyonel ve
kozmetik bozukluklara yol acabilecek ektopik tiroid bezlerin eksizyonu da emniyetle

yapilabilinecektir.

Tsarikovskoji ve Tkatsov (68) 1975 yilinda bir addlesan ¢ocuga subtotal
tiroidektomiden sonra tiroid dokusunun intraoperatif ototransplantasyonunu

uygulamiglardir. Yazarlar, postoperatif takipte hastada hipotiroidi gelismesine
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ragmen, c¢ocuklarda total veya subtotal tiroidektomi esnasinda ototransplantasyon

yapilmasini dnermislerdir.

Eickhoff ve ark (71) total tiroidektomiden sonra boyunda cilt altinda tiroid nodiilii
gelisen iki olguya, Harach ve ark (72) ise lobektomi veya subtotal tiroidektomi
sonrasi 8 olguda boyunda yumusak doku igerisinde tiroid nodiilii gelistigine dikkat
cekmislerdir. Yazarlar bunun cerrahi islem sirasinda yapilan manipiilasyonlara bagl
tiroid hiicre ekimi ile iligkili oldugunu ileri siirmiislerdir. Cerrahi islem sirasinda,
farkinda olmadan etrafa dokiilen tiroid hiicrelerinin gelisimine devam etmesi tiroid

dokusunun transplante edilebilecegi tezini kuvvetlendiren bir bulgudur.

Konu ile ilgili olgu takdimleri seklindeki ¢aligmalar disinda ki klinik aragtirmalarda

genellikle subtotal tiroidektomi uygulanmis hastalarin arastir1ldig: goriilmektedir.

Okamoto ve ark (73) Graves hastalig1 olan 5 hastaya subtotal tiroidektomi yapmuslar.
Bu hastalarda birakilan tiroid doku miktar1 ¢ok az oldugu i¢in hipotiroidi gelisecegini
diisiinmiisler ve sternokleidomastoid kas i¢ine tiroid dokusunu transplante etmisler.
Hastalar1 2 ila 7 yil arasinda degisen siirelerde takip etmisler ve oOtiroidi acisindan
yeterli sonuclar elde etmisler. Ayrica hastalarin hicbirinde hipotiroidinin klinik

semptomlarina rastlamamaislar.

Sheverdin (74) 1992 yilinda benign tiroid patolojisi nedeniyle subtotal tiroidektomi
uygulanan yetigkin hastalarda ayn1 zamanda yapilan tiroid ototransplantasyonu
sonug¢larin1 yaymlamistir. Ameliyat sonras: hipotiroidizm orant % 3,2 olarak rapor
edildigi calismada subtotal tiroidektomiden sonra birakilan bakiye tiroid doku
miktart ile ilgili bilgi olmamas1 6nemli bir eksiklik olarak goriilmiistiir (68).

P.G. Roy ve ark (75) 7’si Graves hastaligi ve 8’i de MNG’li olan 15 hastaya subtotal
tiroidektomi ile tiroid doku transplantasyonu yapmislar ve 10 hastada fonksiyon
gormiigler. Transplantasyon yapilan hastalarda biyokimyasal ve sintigrafik
fonksiyonlar transplantasyon sonrasi 6 haftada baslamis ve caligma sonuna kadar
devam etmistir. Bu 6 haftada fonksiyon gostermeyen dokular ge¢c donemde de

fonksiyon gostermemislerdir.

Bu konu da kesin bir sonuca varilabilinmesi i¢in total tiroidektomili olgularda
ototransplantasyon sonuglarinin degerlendirilmesi gerekir. Subtotal tiroidektomi

yapilmis olgularda 6tiroid tablonun geride birakilan tiroid dokusunun fonksiyonu ile
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mi yoksa ototransplante edilen tiroid dokusu tarafindan mu saglandig: tartigmasi

giindeme gelebilir.

Yapilan literatiir taramasinda total tiroidektomi ile birlikte es zamanh tiroid
ototransplantasyonu sonuclarimi arastiran klinik caliymaya rastlanmadi. Konu ile
ilgili yapilan ti¢ deneysel c¢alismanin birinde Papaziogas ve ark (68) total
tiroidektomi sonrasi tiroid ototransplantasyonunu uyguladiklar1 tavsanlarda 8 hafta
sonunda otiroid seviyeyi elde etmisler ve transplante edilmis dokular1 sintigrafi ile
gostermiglerdir. Diger calismada, Dobrinja ve ark (76) ratlarda total tiroidektomi
sonrasi tiroid ototransplantasyonu ile % 70 oraninda basarili sonu¢ elde etmislerdir.
Son olarak Karaman ve ark (77) kobaylarda yaptiklari ¢alismada total tiroidektomi
sonrast tiroid ototransplantasyonunu takiben benzer sekilde 6tiroid sonuglara
ulasmuglardir. Papaziogas ve ark (68) ile Karaman ve ark (77) ¢alismalar1 8 haftalik
bir gozlem ve incelemeyi kapsar iken Dobrinja ve ark (76) ¢aligmasi 30 giin ile

siirlandirilmastir.

Total tiroidektomi sonrasi hipotiroidinin ne zaman olustugu, ototransplante edilen
dokuda ne zaman fonksiyonlarmin bagladigi ve yeterli seviyeye ulastigini

gozlemlemek icin mevcut calismada da 8 haftalik bir siire esas alinmistir.

Mevcut ¢alismada total tiroidektomi ile es zamanli tiroid ototransplantasyonu yapilan
I. gruptaki deneklerde 8. haftanin sonunda T3 degerinin ameliyat oncesi deger ile
benzer oldugu fakat T4 degeri ise ameliyat Oncesi degere gore biraz diisiik oldugu
goriildii. Papaziogas ve ark (68) calismasinda ototransplantasyondan sonra en diisiik
T4 degeri 3. haftada, T3 degeri ise 4. haftada ol¢iilmiistiir. Karaman ve ark (77)
caligmalarinda ise en diisiik T3 ve T4 degerleri 4. haftada kaydedilmistir. Sunulan
caligmada I. grupta en diisiik T3 ve T4 degerleri 1. haftada 6l¢iildii. Bu iki ¢calisma da
oldugu gibi mevcut ¢alisma da 8 hafta siirdii. Yukaridaki iki calismada da kontrol
grubunda T3 ve T4 degerlerinin 3-4. haftanin sonunda Olciilemeyecek seviyede
azaldig1 ve sonrasinda sifirlandig1 kaydedilmistir. Mevcut calismada ise II. grupta
ototransplantasyon Oncesi T4’lin 1. haftanin sonunda, T3’iin 3. haftanin sonunda
sifirlandig1 ve sonrasinda kiigiik degisikliklerle seyrettigi goriildii. T4 teki kaybolma

periferde T4’tin tamamiin deiyonize olarak T3’e doniistiigiinii diisiindiirebilir.

Birinci grupta 8 haftanin sonunda 6 denegin 5’inde tiroid fonksiyonlarinin ameliyat

oncesi degerlere ulastigi saptandi ve bu deneklerde transplante edilen tiroid dokusu
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sintigrafik olarak gosterildi. Bu bulgular transplante edilen tiroid dokularmin
fonksiyon gordiigiine isaret etmektedir. Tiroid fonksiyonlar1 ameliyat dncesi degere
ulasmayan ve ototransplante edilen tiroid dokusunun sintigrafik olarak
gosterilemedigi denekte giderek artan tiroid fonksiyonlar:1 bu denekte de 8. haftadan

sonra fonksiyonel bir tiroid dokusu olusabilecegini diistindiirmiistiir.

Endokrin bezlerin dondurularak saklanmasi ve gerektiginde ototransplantasyonu ilk
kez paratiroid bezde uygulanmistir. Dondurularak saklanmig paratiroid dokularinin
transplantasyonunu hayvanlarda ilk kez basarili bir sekilde Russell ve arka (35) 1961
yilinda, insan paratiroid dokusunun dondurularak saklanmasi ise Wells ve ark (36)
tarafindan ilk kez tarif edilmistir. Dondurularak saklanilmis tiroid doku
ototransplantasyonu ameliyat sonrast hipotiroidi gelisen ve Omiir boyu tiroid
replasman tedavisi almas1 gereken hastalar1 kurtaracak iimit verici bir yontemdir.
Ozellikle subtotal tiroidektomi yapilan hastalarda hemen transplantasyon yerine
dokunun dondurularak saklanmasi, geride kalan dokunun durumuna goére ilerleyen
zamanlarda cerraha uygun karar vermeyi saglayacak ve gereksiz erken
transplantasyonu Onleyecektir. Ayrica ayn1 seansta transplantasyon yapilmis olsa da
bu transplante dokunun fonksiyon gormedigi durumlarda da dondurularak saklanan

doku tekrar transplantasyon i¢in hastaya ve cerraha bir sans daha sunar.

Yapilan literatiir taramasinda tiroid bezin dondurularak saklanmasi ile ilgili pek az
caligmaya rastlanmigtir. Konu ile ilgili klinik arastirmalarda genellikle subtotal

tiroidektomi uygulanmis hastalarin arastirildig: goriilmektedir.

Kitamura ve ark (78) tiroid doku pargalarinin dondurularak saklanmasi i¢in en uygun
sartlar1 arastirmiglardir. Shimizu ve ark (3) ise Graves hastaligi bulunan ve subtotal
tiroidektomi sonras: hipotiroidi gelisen 4 hastaya dondurularak saklanilmis olan
tiroid dokularint 6n kola transplante etmislerdir. Bu hastalarin birinde ilk 6 ayda
otiroidi tablosu saglanmis olmasina ragmen daha sonra TSH seviyesinde artig olmus
ve hipotiroidi gelismistir. Diger 3 hastada biyolojik ve klinik diizelme goriilmiistiir.
Yazarlar transplantasyon sonrasi gelisen hipotiroidinin pek cok sebebi olabilecegini
ileri siirmiislerdir. Transplante edilen dokudan tiroidit gelisebilecegi, transplantasyon
sonrast donemde TSH bloke edici antikorun olusabilecegi veya ikisinin beraber
olabilecegi belirtmislerdir. Transplantasyon sonrasinda tiroid fonksiyonlarinda

diizelme genellikle 6 ila 12 haftada basladigi goriilmiistiir. Dondurularak saklanmig
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tiroid dokularmi transplante ettikten 1 yil sonra sadece 2 hastada yapilan 1-131

sintigrafisi ile bu transplante dokular gosterilmistir.

Dondurularak saklanilmis tiroid transplantasyonu konusun da kesin bir sonuca
varilabilinmesi i¢in total tiroidektomili olgularda ototransplantasyon sonuglarinin

degerlendirilmesi gerekir.

Konu ile ilgili bir diger ¢alisma Gal ve ark (79) tarafindan kopeklerde yapilmustir.
Calismada total tiroidektomi sonrasinda dondurularak saklamilmis ve daha sonra
ototransplante edilen tiroid dokularmin 3-4. haftada fonksiyonel olarak ¢alistig1 ve

tiroid hormonlarmin baslangi¢ diizeyine ulastig1 saptanmustir.

Mevcut calismada iki ay siire ile dondurularak saklanilmig olan II. grubun tiroid
dokular1 transplante edildikten sonra serum serbest T3 ve serbest T4 degerleri ii¢iincii
haftadan itibaren siirekli ama kiiciik bir artig ile 8. haftanin sonuna kadar yiikseldi.
Buna karsilik tiroid hormon seviyelerinin 8. hafta sonunda hala ameliyat Oncesi
seviyeye ulagsmadigi ve Tc99m Perteknetat sintigrafisi ile sadece bir denekte siipheli
tutulum oldugu goriildii. Bir 6nceki haftaya gore tiroid hormon seviyelerindeki artiga
bakilarak uzun vadede deneklerde tiroid hormon diizeyinin ameliyat dncesi seviyeye
gelebilecegi ve sintigrafi ile transplante edilen tiroid dokularmin gosterilebilecegi
diistiniilmiitiir. Gal ve ark (79) cahismasindan farkli olarak mevcut c¢alisma
dondurularak transplante edilen ve ayni seansta transplante edilen gruplar:

kargilastirma imkan1 vermistir.

Giiniimiizde genel kabul gormiis ve yaygin olarak kullanmilan paratiroid
ototransplantasyonlar1 ile ilgili olarak dondurularak saklamilmi§ paratiroid
otogreftlerin fonksiyon goriip gormedigini arastirmak iizere hepsi de konu ile ilgili
deneyimli kliniklerde farkli sonuglar bulunmustur (55). Dondurularak saklanmig
greftlerin, hemen intraoperatif transplante edilen greftlerle karsilastirildiginda
fonksiyonlar1 daha diisiiktiir (54). Taze greftler de fonksiyon % 90’ iizerindeyken
bu oran dondurularak saklananlarda % 70’in altindadir (30,48).

Mevcut ¢alismada gozlemlendigi gibi intraoperatif ototransplantasyondan sonra ilk
haftalarda tiroid hormon seviyelerinde belirgin bir azalis olmasi otogreftin
transplantasyonundan sonra fonksiyon gosterebilmesi i¢in belli bir siirenin ge¢mesi

gerektigine isaret etmektedir. Bu siirede otogreft cevre dokulardan gerekli vaskiiler
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destegi elde edebilecektir (68,73,77,78,80,81). Bu siirenin dondurularak saklanilmig

otogreftler i¢cin daha uzun olacagi ongoriilebilir.

Giintimiizde transplante edilen tiroid dokusuna immiinolojik yanitin nasil oldugu hala
belli degildir. Cesitli otoantikorlarin seviyesi, hipotalamus, hipofiz ve geride kalan
tiroid dokusu arasindaki feedback mekanizmasi1 veya hangi durumlarda tiroid
dokusunun nasil etkilendigi gibi konular c¢ozillememistir. Transplantasyon
tekniklerinde transplante edilecek doku miktari, yeri ve prosediirler hala optimize
edilmeye calisilmaktadir. Lenfosit infiltrasyon derecesi gibi patolojik bulgular ve
TSH reseptor antikorlari, TSH uyarict veya inhibe edici antikorlardan olusan
otoantikorlarin titreleri gibi immiinolojik bulgular g6z Oniine almmarak hangi

hastalarda hangi transplantasyonun uygun oldugu ortaya konulabilir (3).

Bir taraftan ilgili literatiir diger taraftan mevcut calisma da elde edilen bulgular
1s1ginda  Graves, multinodiiler guatr gibi benign tiroid patolojilerinde, ektopik
tiroidlerde ve hatta ¢ocuk yaslarda tiroid patolojisi dis1 nedenlerle boyun bolgesine
radyoterapi alacak hastalarin ileriki yasamlarinda tiroid malignansi gelisme ihtimali
nedeni ile yapilacak tiroid cerrahisinden sonra tiroid ototransplantasyonu

uygulanabilir bir yontem oldugu kanaati olusmustur.

Sonu¢ olarak tiroid ototransplantasyonunun uygulanabilir olacagi, intraoperatif
ototransplantasyonun dondurularak saklanilmig olan ototransplantasyona gore daha
erken ve daha basarili bir sekilde fonksiyon gorebilecegi kanaatine varilmustir.
Dondurularak saklanilmis otogreft hakkinda kesin bir yargiya varabilmek icin
caligmalarin daha uzun takip siireleri dikkate alinarak tekrarlanmasinin yararh

olacagi diistiniilmiistiir.
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SONUCLAR

. Mevcut calisma gostermistir ki, tiroid ototransplantasyonu ve tiroidin
dondurularak uzun siire saklanmasi sonrasi transplantasyonu ile tiroid

dokusunun canlilig1 ve endokrin fonksiyonu siirdiiriilebilmektedir.

. Dondurularak  saklanip transplante edilen dokunun intraoperatif

transplantasyona gore daha gec fonksiyonel hale gectigi de tespit edilmistir.

. Dondurularak saklamanin avantaji c¢ikarilan tiim dokunun incelenme
imkaninin olmasidir. Ozellikle malignite siiphesi olan dokularda bu yaklagim

daha emniyetli olabilir.

. Tiroid ototransplantasyonu, transplante edilen dokunun fonksiyonunun
devami neticesinde total tiroidektomili hastalar1 disaridan tiroid hormon

aliimina bagimli olmanin 6niine gecirebilir.
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