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1. OZET

Amag: Toksik Diffiiz Guatr (TDG), Toksik Adenom (TA) ve Toksik Multinodiiler Guatr
(TMNG) hastalarinda radyoiyot (RAT) tedavisinin uzun dénemde etkileri konusunda literatiirde
acik olup, calismamizda RAI tedavisi sonras1 uzun dénemde tiroid fonksiyon testleri, tiroid bezi
voliimil, sicak-soguk nodiil voliimleri, tiroid bezi parankimi ve sicak nodiillerde meydana gelen
ultrasonografik degisiklikler ve bu degisimlere neden olan faktorlerin arastirilmasi
amaglanmstir.

Gere¢ ve Yontem: Calismamizda retrospektif olarak Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi
Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar1 Bilim Dali Poliklinigi’ne 01/01/2000-01/02/2021
tarihleri arasinda hipertiroidi nedeniyle bagvuran TDG, TA ve TMNG tanili, RAI tedavisi
almig, preablatif ve postablatif en az 36 ay ve sonrasinda poliklinikte tiroid ultrasonografisi
yapilmis hastalarin tiroid fonksiyon testleri ve ultrasonografi raporlari incelenmistir.
Bulgular: Tiroid USG ile ortalama takip siireleri TDG, TA ve TMNG grubu igin sirayla 89.2/
79.2/101.7 aydi. Ortalama tiroid volimii kiigiilme yiizdesi sirayla %84.1+1.4/%56.6+3.1/
%51.1+6.7 olarak saptandi. Tiim tani gruplarinda tiroid voliimii ve sicak nodiil voliimii
kiigtilmesinin, 10-12. yila kadar istatistiksel anlamli olarak devam ettigi goriildii (p<0.01). Sicak
nodiillerin takip siiresi sonundaki kii¢lilme yiizdesi ise, ortalama %80.5+1.9 olarak saptandi.
RAI tedavisi sonras1 3. ila 10. yil arasinda TDG grubunda yillik %1.1, TA grubunda %2.0
TMNG grubunda ise yillik %1.5 hipotiroidi insidans1 mevcuttu. Tiroid ve sicak nodiil voliimii
kiiglilmesini etkileyen faktorler igin yapilan ¢ok degiskenli regresyon analizi sonucunda TDG
ve TA hastalar1 ve sicak nodiillerde preablasyon voliim biiyiikliigii ve hastanin RAI tedavisi
aldig1 yas arttikca voliim kiiciilmesinin azaldig: tespit edildi. Hipotiroidi riskinin tiim hasta
grubu i¢in lojistik regresyon analizi ile degerlendirilmesinde, tiroid voliimii artis1 ve tiroid
volim kiigiilmesindeki azalma ile ters yonde korele oldugu goriildii. Tanm1 bazinda ise
preablasyon metimazol (MMI) kullanimi, propiltiyourasil (PTU) ile karsilastirildiginda
hipotiroidi gelisimini arttirmaktaydi. Sicak nodiiller RAI tedavisi sonrasi ultrasonografik olarak
daha solid ve hipoekoik goriinme egilimindeydi (p<0.01, p<0.01).

Sonug: Radyoiyot tedavisinin uzun donem etkilerini inceledigimiz ¢alismada tiroid bezi ve
sicak nodiil voliimlerinin 10-12. yil takiplerine kadar dahi istatistiksel olarak anlamli sekilde
kiigiilmeye devam ettigi goriildi.

Anahtar kelimeler: Hipertiroidi, Toksik diffiiz guatr, Toksik adenom, Toksik multinodiiler

guatr, Radyoiyot tedavisi



2. ABSTRACT

Aim: Little is known about the long-term effects of radioiodine (RAI) treatment in patients
with Toxic Diffuse Goiter (TDG), Toxic Adenoma (TA), and Toxic Multinodular Goiter
(TMNG). We aimed to investigate the changes in thyroid function tests, thyroid volume, hyper-
hypoactive nodule volumes and sonographic features in long-term follow-up after RAI
treatment, and to investigate the factors associated with these changes.

Data: In our study, patients diagnosed with TDG, TA and TMNG and treated with RAI in our
outpatient clinic between 01/01/2000 and 01/02/2021 due to hyperthyroidism were
retrospectively analyzed. Thyroid function tests and ultrasonography reports of patients who
underwent thyroid ultrasonography in our department before and at least 36 months after RAI
were examined.

Findings: Mean sonographic follow-up periods were 89.2, 79.2 and 101.7 months for TDG,
TA and TMNG groups. At the end of these periods, mean thyroid volumes reduced by
84.1+1.4%/56.6+3.1%/51.1+6.7%, respectively. Mean hyperactive nodule volume reduction
was 80.5+1.9% at the end. We observed statistically significant volume reduction in volume of
thyroid gland and hyperactive nodules upto 12 years (p<0.01). In the 3rd year to 10th year
follow-up, the annual incidence of hypothyroidism was 1.1% in the TDG group, 2.0% in the
TA group and 1.5% in the TMNG group. Linear regression analysis was used to investigate the
factors affecting thyroid and hyperactive nodule volume reduction. Among TDG and TA
patients, preablation thyroid volume and age were negatively correlated with thyroid volume
reduction. Similar results were obtained in the reduction of the hyperactive nodule
volume. According to multivariate logistic regression analysis, thyroid gland volume and
volume reduction rate were statistically significant factors affecting the development of
hypothyroidism after RAI treatment in the whole study group. Methimazole use in the pre-RAI
period was associated more frequently with the development of hypothyroidism in TDG, TA
and TMNG patients compared to propylthiouracil. Hyperactive nodules characteristics changed
to a more solid and hypoechogenic appereance after RAI treatment (p<0.01, p<0.01
respectively).

Conclusion: The study shows that there is a significant reduction of the thyroid gland and
hyperactive nodule volumes for 10-12 years of follow-up after RAI treatment.

Keywords: Hyperthyroidism, Toxic diffuse goitre, Toxic adenoma, Toxic multinodular goiter,

Radioiodine ablation treatment



3.GIRIS VE AMAC

Hipertiroidinin en sik nedeni Toksik Diffiiz Guatr; Graves Hastalig1 (TDG; GH) dir. Diger sik
nedenleri ise toksik adenom (TA) ve toksik multinodiiler guatr (TMNG)’dir (1). Anti tiroid ilag
(ATI), radyoiyot (RAI) tedavisi ve cerrahi hipertiroidi tedavisinde kullanilan yontemlerdir.
TDG hastalarinda tedavi yontemlerinin birbirine ustiinliigii olmasa da ilk sira tedavi yontemi
olarak ATI kullanilmakta olup, TA ve TMNG hastalarinda ise Kalici (ablatif) tedavi

yontemlerinden biri olan RAI veya cerrahi secilmelidir (2).

Hipertiroidi tedavisinde RAI uzun siiredir kullanilmakta olup giivenli ve etkili bir tedavi
yontemi oldugu bilinmektedir (3). Literatiirde RAI tedavi basarisi, hipotiroidi riski, tiroid bezi
ve sicak nodiil voliimlerinin tedavi sonrasi degisimi daha dnce incelenmistir. Tiroid bezi ve
sicak nodiillerin RAI tedavisi sonrasi voliim degisimlerinin incelendigi ¢calismalarda genellikle
36 aydan kisa takip siiresi mevcuttur. RAI tedavisi sonrast tiroid bezi parankimi ve sicak nodiil

yapisinda ultrasonografik degisimlerin incelendigi ¢alismalar da oldukca azdir.

Toksik adenom hastalari i¢in yapilan bir ¢alismada tiroid voliim rediiksiyonunun 2. yil sonuna
kadar stirdiigli belirtilmistir. 2-5. yillar arasinda toplam tiroid voliimiinde anlamli degisiklik
saptanmamustir (4). Roque ve arkadaglart TMNG hastalarinin uzun dénemde tiroid fonksiyon
testleri (TFT) ve tiroid voliimiin degisikliklerini inceledigi bir ¢alismada, RAI tedavisi sonrasi
voliimde en fazla azalma ilk bir yil i¢inde gerg¢eklesmis ve azalma ise 4. yildan sonra yavaslamis
olarak goriilmiistiir (5). RAI tedavisinin TFT iizerine etkisine bakildiginda, Metso ve
arkadaglarinin uzun dénemde hipotiroidi gelisimini inceleyen calismasinda 10 yillik takip
stiresi sonunda TDG hastalarinda %82, TA ve TMNG hastalarinda ise %15 oraninda hipotiroidi
saptanmistir (6).

TDG hastalarinda RAI tedavisi sonrasi yapilan USG gériintiilemelerinde total voliimde azalma,
hipovaskiilarite, hiperekojenite ve parankimde kabalasma belirgin olarak izlenmistir (7).
Schenke ve arkadaslarinin TA hastalarinda RAI tedavisi sonrasi sicak nodiilde meydana gelen
ultrasonografik degisiklikleri inceledigi bir calismada, sicak nodiillerin RAI sonras1 malignite

telkin eden bazi bulgulari daha sik gosterdigi saptanmustir (8).

Retrospektif olarak planlanan ¢alismamizda TDG, TA ve TMNG hastalarinda hipertiroidi
nedeniyle RATI tedavisi almis hastalarda tedavinin uzun dénemde TFT, tiroid bezi, sicak-soguk
nodiil vollimleri iizerine etkisi, tiroid bezi ve sicak nodiillerde meydana getirdigi
ultrasonografik degisiklikler ve bu degisimlere neden olan faktorlerin arastirilmasi

amaclanmustir.



4.GENEL BIiLGILER

4.1 Hipertiroidi Tanimi, Epidemiyoloji ve Etiyolojisi

Tirotoksikoz dolagimdaki tiroid hormon artisin1 tanimlamakta olup, hipertiroidi ise tiroid bezi
kaynakl1 tiroid hormon artisidir. Hipertiroidi biyokimyasal ciddiyetine gore asikar (klinik) ve
subklinik hipertiroidi olarak siniflanmaktadir. Subklinik hipertiroidide baskilanmis TSH (<0.4
muU/mL) ile birlikte normal ST3 ve ST4, asikar hipertiroidide ise baskilanmis TSH, yiiksek ST4
ve/veya ST3 vardir (9). Asikar hipertiroidi prevalanst Avrupa’da %0.5-0.8, Amerika Birlesik
Devletleri’nde ise %0.5°tir. ileri yasta, kadinlarda ve beyaz irkta hipertiroidi daha sik
goriilmektedir (10, 11). Ulusal tuz iyotlama programlart ile birlikte siklig1 azalmakla birlikte,
hafif hipertiroidi iyot eksikligi bolgelerinde daha sik goriilmektedir (12). Hipertiroidinin en sik
nedeni TDG olup, sik goriilen diger nedenleri ise TA ve TMNG’dir (1).

4.1.1. Toksik Diffiiz Guatr (TDG), Graves Hastalhg (GH)

TDG organ spesifik otoimmiin bir hastalik olup, hipertiroidi, guatr, orbitopati ve nadiren
pretibial veya lokalize miksodem ile karakterize dermopati ile karsimiza g¢ikmaktadir.
Hastaligin en sik goriilen 6zelligi TSH reseptor antikorlart (TRADb) iligkili tiroid hormon
sentezi, salgilanmasi ve diffliz guatr kaynakli hipertiroididir. (13). TDG, iyotun yeterli oldugu
bolgelerde tirotoksikozun en yaygin nedeni olup 100.000 kisi basina yillik 20-30 insidansi
mevcuttur. Kadinlarda %3, erkeklerde ise %0.5 oraninda yasam siiresi boyunca TDG gelisim
riski mevcuttur (14). Insidans1 30-60 yaslari arasinda artmakla birlikte hastalik tiim yas

gruplarinda goriilebilir (15).

TDG gelisiminde cevresel ve genetik faktorlerin katkist mevcuttur. Genetik faktorler icinde
HLA-DR polimorfizmleri, immiinstimulator ve TSH-R kodlayan genler gosterilmektedir (16).
Hastalik TSH-R stimiile edici immiinglobulinler araciligi ile gelismektedir. Postpartum donem,
sigara kullanimu, fiziksel yada emosyonel stres, kisa siirede fazla miktarda iyot maruziyeti gibi

faktorler hastaligi presipite edibilmektedir (17).

4.1.2. Toksik Adenom (TA) ve Toksik Multinodiiler Guatr (TMNG)

Otonom fonksiyonlu, yiliksek miktarda tiroid hormonu sentezleyen tek tiroid nodiilii toksik

adenom olarak adlandirilmaktadir. TMNG otoimmiin olmayan bir hipertiroidi nedeni olup uzun
4



siireli non toksik guatr1 olan hastalarda nodiillerin otonomi kazanmasi sonucu tirotoksikoz
gelisimidir (18). TA ve TMNG hipertiroidinin sik karsilagilan nedenleri olup iyot eksikligi
bolgelerinde ve ileri yasli hastalarda prevalanslari daha yiiksektir (19). TA prevalansi diinyada
%2.7-8 arasinda degismekte olup, Avrupa’da tirotoksikoz vakalarinin %9’unun nedenidir (18,

20).

TA hastalarinin ¢cogunda TSH-R’de kazanilmig somatik aktive edici mutasyon saptanmigtir
(19). TMNG hastalarinda da TSH reseptoriinde aktive edici mutasyon saptanabilmektedir ancak

otonominin gelisimi net aydinlatilamamuistir (21).

4.2. Hipertiroidi Semptom ve Bulgulari

Hipertiroidi durumunda hastalar karsimiza birgok organ ve sistemi ilgilendiren semptom ve
bulgularla ¢ikabilmektedir. Carpinti, halsizlik, kilo kaybi, sicaga tahammiilsiizliik, uyku
bozukluklari, polidipsi ve terleme sik goriilen semptomlardir. Kilo kaybi, tasikardi ve
ekstremitelerde tremor da en c¢ok rastlanilan fizik muayene bulgularidir (2). Klinik
prezentasyon hipertiroidinin ciddiyeti, hastalik siiresi, kisinin tiroid hormon fazlaligina
duyarliligi ve hastanin yast ile iliskili olarak farklilik gosterebilir. Tedavi edilmemis hipertiroidi
durumunda osteoporoz, frajilite fraktiirleri, embolik olaylar, atriyal fibrilasyon ve

kardiyovaskiiler disfonksiyon gelisebilmektedir (2, 22, 23).

4.3. Hipertiroidi Tanmisi

Hipertiroidizm diisiiniilen hastada laboratuvar testi olarak ilk asamada TSH ve ST4 bakilmali,
ST4 normalse, ST3 bakilmalidir (24). Hipertiroidi tanis1 kesinlestikten sonra etiyolojik
arastirma i¢in radyoaktif isaretli teknesyum veya iyot ile tiroid sintigrafisi yapilmalidir. TDG
hastaliginda tutulum yiiksek, TA ve TMNG’de ise tutulum normal ya da yiiksek beklenir.
TA’da hiperaktif nodiiliin geri kalan tiroid dokusunu suprese ettigi goriiliir. TMNG’de ise fokal
olarak birden fazla alanda aktivite artis1 izlenir. TDG’de eslik eden nodiil ya da parankimal
fibrozis varligi haricinde diffiiz tutulum beklenir (25). Renkli akim Doppler tiroid
ultrasonografisi ile diffiiz kan akimi artis1 beklenen TDG ile kan akiminda azalma beklenen
tiroiditlerin ayirici tanisi ya da toksik nodiiliin goriintiilenmesi miimkiindiir (26). Non nodiiler
tiroid bezi, orbitopati olmamas1 gibi durumlarda TRAb 6l¢timii TDG tanisinin kesin olmadigi,

sessiz tiroidit ile ayrim gereken durumlarda kullanilabilir (9, 27).



4.4. Hipertiroidi Tedavisi

TDG’de ATI, RAI tedavisi ve tiroidektomi tedavi secenekleridir. Hig biri primer tedavi yontemi
olmayip, birbirlerine iistiinliikleri yoktur (28). ABD’de TDG icin primer tedavi olarak RAI
tercih edilmesine karsin son yillarda ilk basamak tedavi olarak ATI daha cok tercih edilmeye
baslanmistir. Avrupa’da ise primer tedavi secenegi ATi’dir (29). TA ve TMNG hastalarinda ise
tedavi kesin(ablatif) olmalidir, ilk sira tedavi olarak RAI veya cerrahi tedavi 6nerilmektedir (2).

4.4.1. Anti Tiroid Ilac (ATI)

ATI olarak cogu hastada metimazol (MMI), gebelikte, gebelik planlayan hastalarda ve
tirotoksik krizde ise propiltiyourasil (PTU) kullanilmalidir (30). ATI tedavisinin immiinsupresif
etkisinin de oldugu diisiiniilmekte olup, tiroid spesifik otoimmiinitenin azaltilmasi {izerine
etkilidir (31). TDG hastalarinda uzun donem ATI tedavisi planlandiysa, tedavi ortalama 12-24
ay siirmelidir. ATI tedavisi TRAb negatiflesmeden kesilmemelidir (30, 31). Yeterli dozda ve
siirede ATI alan hastalarda takipte niiks saptanmasi veya ciddi ilag yan etkisi gelismesi
durumunda hastada nihai tedavi yontemlerinden birisi planlanmalidir (32). Ileri yas, beklenen
yagam siliresinin kisa olmasi, cerrahi komplikasyon gelisme riskinin fazla olmasi gibi

durumlarda TA ve TMNG hastalarinda ATI tedavi secenegi olarak diisiiniilebilir (2, 24).

4.4.2. Cerrahi Tedavi

TDG hastalarinda cerrahi tedavi i¢in kesin bir endikasyon bulunmamaktadir. TA ve TMNG
hastalarinda boyna basi semptomlari, eslik eden malignite siiphesi, >80 g guatr, substernal-
retrosternal uzanim ve tirotoksik durumun hizli diizeltilmesi gereken durumlarda cerrahi tedavi
tercih edilebilir (33). TMNG’de total tiroidektomi Onerilirken, TA hastalarinda preoperatif

ultrasonografi ile kars1 lob degerlendirildikten sonra lobektomi yapilabilir.

4.4.3. Radyoiyot (RAT) Tedavisi

Hipertiroidi tedavisinde RAI uzun siiredir kullanilmakta olup giivenli ve etkili bir tedavi
yontemi oldugu bilinmektedir. Radyofarmasdtigin oral olarak verilmesinden sonra 131-|
tirositler tarafindan hizla alinir ve dokuda radyasyon iliskili hasara neden olur. Radyasyon

iliskili bu doku hasar1 azalmis tiroid hormonu {iretimine ve nihayetinde de tiroid



fonksiyonlarinin kontrol altina alinmasina ve tiroid bezi voliimiinde azalmaya neden olur (3).
Ablasyon tedavisinin tiroid fonksiyonlari iizerine etkisi genellikle 6-8 hafta iginde ortaya ¢ikar
(24).

Gebelik durumu, laktasyon dénemi, 6 ay iginde gebelik plani olmasi, eslik eden tiroid kanseri
veya kanser siiphesi, radyasyon giivenlik onlemlerine uyulamayacak durumlar mutlak, aktif
orta-siddetli Graves oftalmopatisi RAI tedavisi i¢in géreceli kontreendikasyon kabul edilir. TA
ve TMNG hastalarinda ileri yas, ciddi komorbid durumlar, gegirilmis boyun cerrahisi, kii¢iik
guatr, yiiksek RAT tutulumu, tecriibeli tiroid cerrahimna ulasim zorlugu varsa RAI tedavisi tercih
edilmelidir (9). RAI sonras1 gegici olarak hipertiroidide siddetlenme olabilir (34). Bu nedenle
kardiyak komorbiditesi olan >60-65 yas hastalar, ciddi hipertiroidisi olan ve semptomatik
hastalar RAI éncesi ATI ile 6tiroid hale getirilmelidir Geng-orta yash hastalar ATI almadan
RAI tedavisi alabilirler. MMI oncelikli olarak tercih edilmektedir. RAI tedavisi planlanan
hastalarda; PTU aliyor ise RAI tedavisinden en az 7 giin, MMI aliyor ise 48 saat Once
kesilmelidir (9, 35).

RAI dozu sabit doz olarak ya da RAI uptake ve tiroid voliimiine gore hesaplanarak
verilebilmektedir (36). TDG’de sabit doz RAI 10-15 mCi olarak verilirken TA-TMNG hasta
grubunda sabit doz 10-20 mCi seklinde daha yiiksektir (36, 37). TDG hastalarinda hastay1
hipotiroid hale getirerek hipertiroidiyi tedavi etmek RAI tedavisinin primer amacidir. TA ve
TMNG hastalarinda fokal otonomi bolgeleri radyoiyotu tutarken, suprese olan kalan tiroid
dokusunda tutulum kisithdir. Bu nedenle RAI tedavisi sonrasi &tiroidi daha siktir (38). TDG
hastalarinda genellikle ilk 2-6. aylarda hipotiroidizm gelisimi tespit edilir. TA ve TMNG
grubunda hipotiroidi daha az beklense de yasam boyu hipotiroidi gelisme riski mevcuttur (33,

39).

[k dozdan sonra %10-20 oraninda gériilebilen RAI tedavi basarisizlig1 halinde 6. aydan sonra

ikinci doz RAI tedavisi verilmelidir (9).

4.4.4. Semptomatik Tedavi

Beta bloker ilaglar semptomatik tirotoksikozu olan, ileri yaslt hastalar ve tagikardinin eslik ettigi

altta yatan kardiyovaskiiler hastalig1 bulunanlara baglanmalidir (9).



5. GEREC VE YONTEM

5.1. Calisma Protokolii

Aragtirmamiz tek merkezli retrospektif kesitsel bir calismadir. Ankara Universitesi Tip
Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar1 Bilim Dali
Poliklinigi’ne 01/01/2000-01/02/2021 tarihleri arasinda ayaktan basvuran TDG, TA ve TMNG

kaynakl1 hipertiroidisi olan hastalarin verileri taranmustir.

Calismaya, TDG, TA ve TMNG tedavisi i¢in RAI endikasyonu konmus ve tedavide RAT almus,
preablatif ve postablatif en az 36 ay ve sonrasinda poliklinigimizde tiroid ultrasonografisi
yapilmis, preablasyon ve tedavi sonrasinda belirlenen takip araliklarinda ST3, ST4, sTSH
diizeyleri mevcut olan, 18 yas ve lizeri kadin ve erkek hastalar dahil edilmistir. Bahsedilen
kriterleri karsilamayan, hipertiroidi tedavisi i¢in sadece cerrahi veya medikal tedavi almis olan
ve calisma Oncesinde farkli bir endikasyonla RAI tedavisi almis olan hastalar calisma dis

birakilmistir. Kriterleri karsilayan toplam 205 hasta calismaya dahil edilmistir.

Hastalarin yas, cinsiyet, biyokimya, gorlintileme verileri ve anamnez bilgileri hastane
AVICENNA hasta takip sisteminden, ultrasonografi raporlari Ankara Universitesi Tip
Fakiiltesi Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar1 Bilim Dali Poliklinigi’ndeki NUCLEUS

tiroid ultrasonografi kayit sisteminden retrospektif olarak taranmustir.

Hastalarin yas, cinsiyeti, tanisi, RAI tedavisinden énce ATI alip almadig, aldiysa hangi ATI’yi
aldig, teknesyum tutulumu, uygulanan RAI dozu, preablasyon ve postablasyon takibe gelinen
donemlerdeki ST3, ST4, sTSH, RAI tedavisi sonrasi tedavi sonucu, takip siiresi, takip sayist,

levotiroksin ihtiyaci olup olmadig1 ve giincel dozu, 6tiroid olma siiresi, hipotiroid olma siiresi
kaydedildi.

Takip siiresi, 6tiroidi ve hipotiroidi siireleri ay olarak belirtildi. Takip esnasinda ilk defa Gtiroidi
veya hipotiroidi saptandigi siire 6tiroidi veya hipotiroidi gelisme siiresi olarak kabul edildi.
Ultrasonografi raporlarinda RAI éncesi ve sonrasi aktif-soguk nodiil sayisi, tiroid voliimleri,
parankim heterojenitesi (az, orta, ileri, diffiiz homojen), parankim kanlanmasi (artmis, normal,
azalmig), varsa nodiil sayisi, voliimii, nodiil ¢ap1, nodiil yapist (kistik, solid, karisik), ekojenite
(anekoik, hiperekoik, hipoekoik, belirgin hipoekoik, izoekoik) ve makrokalsifikasyon varligi

incelenmistir.



Takip 6lgiimlerinde parankim heterojenite ve kanlanma degisiklikleri, her takip 6l¢limii i¢in
tiroid bezi-nodiildeki yiizdelik hacim degisiklikleri, TMNG ve TA grubu i¢in sicak nodiilde
ultrasonografik olarak gozlenen degisiklikler (boyut, ekojenite, yapi, makrokalsifikasyon) ve
tiim hasta grubunda soguk nodiillerde meydana gelen voliim degisiklikleri kaydedilmistir.
Tiroid bezi voliimleri her lob i¢cin USG ile dlgiilen ii¢ boyutun (derinlik, genislik, uzunluk) /6
(0,523) ile ¢arpilmasi ve loblarin toplanmasi ile, nodiil voliimii de ayni formiil ile hesaplandi.
Arastirmada, hastalarda nodiillerin USG ile 6lgiilen en genis ¢aplari nodiil ¢ap1 olarak kabul
edildi.

Tiroid fonksiyon testleri ve otoantikorlar icin AUTF Merkez Biyokimya Laboratuari’nin
refererans degerleri normal olarak kabul edildi. ST3 i¢in 3.1-6.8 pg/ml ST4 i¢in 11-22 mcg/dL
TSH i¢in 0.27-4.2 mU/L, AntiTPO i¢in 0-34 IU/mL AntiTG igin 0-115 IU/mL, TRAD igin 0-
1.5 IU/L referans araliklaridur.

5.2. istatistiksel Analiz

Bu calismanin Excel ortaminda girilen verileri, SPSS 23.0 istatistik paket programina
aktarilarak ve hasta ve nodiill veri setleri olusturularak analiz edilmistir. Tanimlayici
degiskenlerin gosteriminde yiizde, ortalama ve standart sapma kullanilmistir. Tanimlayici
analizlerde ortalama kullanilmasi durumunda, bagimli degiskenler, baslangigtaki toplam voliim
bliytikligl ve son takipteki toplam voliim biiyiikliigii ile baslangigtaki nodiil biiyiikliigii ve son
takipteki nodiil biiyiikliigii degiskenlerinden elde edilen toplam voliim biiytlikliigiiniin azalma
yiizdesi ve nodiil biiylikligiiniin azalma yiizdesidir. Anlamlilik testlerinden hangisinin
kullanilacagina karar vermek icin, oncelikle bagimli degiskenlerin normal dagilim testleri
(normality test) yapilmistir. Bu siirecte elde edilen Kolmogorov-Smirnov (p<0.01) ve Shapiro-
Wilk (p<0.01) testleri bu degiskenlerin normal dagilimdan uzaklastigini gostermistir. Bu durum
dikkate alinarak, tanimlayici analizlerde istatistiksel anlamlilik testlerinde non-parametrik
yontemler kullanilmugtir. 1ki bagimsiz grup arasindaki istatistiksel anlamliliklarin test
edilmesinde Mann-Whitney U Testi; li¢ ve daha fazla bagimsiz grup arasinda Kruskall Wallis
Testi istatistiksel yontem olarak kullanilmistir. Ortalamalarin yerine yiizdelerin s6z konusu
oldugu kategorik degiskenlerin tanimlayici analizlerinde istatistiksel anlamlilik testleri, Pearson

Ki-Kare Testi kullanilarak yapilmistir.

Calismanin ¢ok degiskenli analizlerinde, dogrusal regresyon ve lojistik regresyon yontemleri
kullanilmistir. Caligmada, ¢ok degiskenli dogrusal regresyon yontemi kullanilarak tiroid voliim

biiyiikliigiiniin ve sicak nodiil voliim biiylikliigliniin azalmasina etkide bulunan faktorler ortaya



konulmaya c¢alisilmistir. Siirekli degisken yapisina sahip olan total voliim biiyiikliigliniin
azalma yiizdesinin modellenmesinde, TDG, TA ve TMNG hastalar1 i¢in olmak iizere ti¢ farkl
model olusturulmustur. Sicak nodiil voliim biiyiikligiindeki azalmanin yiizdesinin bagimli
degisken oldugu analizlerde ise, sadece TA ve TMNG hastalar1 i¢in ortak olarak tek bir model

olusturulmustur.

Calismada, hipotiroidiye girme durumunu etkileyen faktorlerin belirlenmesi siirecinde, bagimli
degisken ikili (dichotomous) oldugu igin lojistik regresyon yontemi kullanilmistir. Lojistik
regresyon analizinde asamali lojistik regresyon (forward stepwise) yontemi kullanilmistir. Bu

kapsamda, benzer modeller TDG, TA ve TMNG hastalari i¢in de ayr1 ayri olusturulmustur.

Calismada, RAI tedavisi sonrasinda hipotirodi ve 6tiroidi gelisme siireleri (ay) sagkalim analizi
ile incelenerek, TDG, TA ve TMNG hastalari i¢in kiimiilatif sagkalim egrileri olusturulmus ve
bu hasta gruplari i¢in ortalama geg¢is siireleri hesaplanmistir. Sagkalim analizlerinde, TDG, TA
ve TMNG hastalart i¢in olusturulan egrilerinin farkli olup olmadiklar1 Wilcoxon (Gehan)
Statistic ile test edilmistir. Ayrica, sagkalim analizleri kapsaminda TDG, TA ve TMNG

hastalarinin remisyona girme siireleri de analiz edilmistir.

Calismada, ayrica, tiroid voliimiiniin hipotiroidiyi 6ngérme durumu, TDG, TA ve TMNG

hastalar1 i¢in ayr1 ayr1 olmak tizere, ROC Curve Analizi ile degerlendirilmistir.

Tan gruplarina gore preablasyon ortalama tiroid voliimii ve hasta bazinda postablasyon takip
stiresi sonundaki tiroid voliimii degerleri arasindaki yiizdelik degisime bakilarak tiroid bezi
voliimiinde kii¢iilme yilizdesi hesaplanmistir. Sicak nodiillerin preablasyon ortalama voliimii ve
hasta bazinda postablasyon takip siiresi sonundaki sicak nodiil voliimii degerleri arasindaki

yiizdelik degisime bakilarak sicak nodiil voliimiinde kii¢iilme yiizdesi hesaplanmistir.

Ayrica, ¢alismada takip siirelerine gore tiroid voliimii ve nodiil kiigiilme yiizdeleri verilirken,
takip siirelerine gore ortaya ¢ikan dalgalanmalari 6nlemek i¢in, ortalama ve ortanca degerlerinin
hareketli ortalamalar yontemi ile diizlestirilmesi yoluna gidilmistir. Bu siiregte, takip

donemlerinin sayis1 ve dalgalanmanin biiyiikliigii dikkate alinarak k=3 olarak belirlenmistir.

Calismada kullanilan tiim tanimlayici ve ileri analiz yontemlerinde (dogrusal regresyon, lojistik
regresyon, Sagkalim Analizi ve ROC Curve Analizi), istatistiksel degerlendirmelerde

anlamlilik degeri p<0.05 olarak kabul edilmistir.
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6.1. Hastalarin Demografik Ozellikleri, Basvuru ve Izlem Sirasindaki Tanimlayici

Ozellikleri

6. BULGULAR

Calisma kapsaminda toplam 205 hastanin verileri incelendi. Hastalarin 140’1 (%68.3) kadin,
65’1 (%31.7) erkekti. RAI tedavisi alinan ortalama yas 50.6+1.2 y1ldi. Hastalarin 105’1 (%51.7)
TDG, 65’1 (%31.7) TA, 35’1 (%17.1) TMNG taniliydi. Ortalama 103.8+3.5 aylik tiroid
fonksiyon testleri (TFT), 88.1+3.1 aylik ise ultrasonografi (USG) takip siiresi mevcuttu. 185
(%90.2) hasta bir defa, 19 (%9.3) hasta iki defa, 1 (%0.5) hasta ise ii¢ defa RAI tedavisi almusti.

Tan1 gruplart arasinda cinsiyet ve yas gruplari dagilimi, ortalama yas, ortalama takip siiresi,

ortalama RAI tedavi dozlar1 ve preablasyon ATI alma durumlar1 arasindaki fark istatistiksel

olarak anlamliydi. Hastalarin tani gruplarma gore tanimlayici Ozellikleri Tablo 6.1°de

verilmistir.

Tablo 6.1. Tan1 bazinda hastalarin tanimlayici 6zellikleri

TDGn TAn TMNGn Toplamn
Degiskenler (%)/ort (%)/ort (%)/ort (%)/ort p*
Cinsiyet n (%)
Erkek 32(%30.5)  21(%32.3) 12(%34.3) 65(%31.7)
Kadm 73(%69.5)  44(%67.7) 23(%65.7) 140(%68.3) p<0.012
RAI tedavisi alinan yas, n (%)
<50 64(%61.0) 20(%30.8) 9(%25.7) 93(%45.4) p<0.05?
>50 41(%39.0)  45(%69.2) 26(%74.3) 112(%54.6)
RAI tedavisi alinan ortalama yas (Yil) 45.4+1.3 55.5£1.5  56.9£1.5 50.6+£0.9  p<0.01°¢
Ortalama TFT takip siiresi (Ay) 105.8+4.8 98.6£6.2 107.4£8.6  103.8£3.5 p<0.05°
Ortalama USG takip siiresi (Ay) 89,2442 79,2452 101,7+£7,8 88,1+3,1 p<0.05°¢
RAI tedavi sayisi, (N%)
1 93(%88.6)  59(%90.8) 33(%94.3) 185(%90.2) p>0,052
2 ve listil 12(%11.4) 6(%9.2) 2(%5.7) 20(%9.3)
Ortalama toplam RAI tedavi dozu (mCi) 15.7+0.7 20.4£1.5  20.0+1.1 17.9+40.7  p<0.01°
Toplam 105 65 35 205
Preablasyon ATI Oykiisii, n (%) (n:186)
Var 105(%100.0)  36(%69.2) 15(%51.7) 156(%80.9) p<0.012
Yok 0.0 16(%30.8) 14(%48.3) 30(%19.1)
Aldig1 ATI, n (%) (n:115)
Metimazol 35(%49.3) 13(%41.9) 4(%30.8) 52(%45.3) p>0.05?
Propiltiyourasil 31(%43.7)  18(%58.1) 9(%69.2) 58(%50.4)
Metimazol ve Propiltiyourasil 5(%7.0) 0(%0.0) 0(%0.0) 5(%4.3)

n: Hasta/Nodiil say1s1, %:Yilizde *:Tam gruplari aras1 degisken bazinda anlamlilik seviyesi

a: Pearson Ki-KareTesti ¢:Kruskall-Wallis Testi
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6.2. Tan1 Gruplarina Gore Preablasyon ve Postablasyon Tiroid Voliimii, Tiroid Voliimii

Kiiciilme Yiizdesi ve Etkileyen Faktorler

TDG hastalarinda preablasyon ortalama tiroid voliimii 27.742.1 ml, kiigiilme yiizdesi %84.1+
1.4 saptandi. 50 yas altindaki hastalardaki kii¢lilme yiizdesi (%86.2+1.6), 50 yas ve lizeri grup
ile karsilastirildiginda (%80.6+2.5) istatistiksel anlamli olarak yiiksekti (p<0.05). TDG
grubunda toplam RAI dozuna gore kiiciilme yiizdesine bakildiginda, kiigiilme yiizdesi en fazla,
tekrarlayan dozlarla, 30 mCi ve iizeri RAI tedavisi alan grupta gergeklesmis olup (n=7),
(%90.0+3.2), RAI doz gruplar arasi kiiciilme yiizdeleri istatistiksel anlaml1 olarak birbirinden
farkliyd1 (p<0.05). TDG hastalarinda preablasyon ve postablasyon tiroid voliimii ve tiroid

voliimii kiiglilme yiizdesi Tablo 6.2’de gosterilmistir.

Tablo 6.2. TDG hastalarinda preablasyon ve postablasyon tiroid voliimi, tiroid voliimii

kiictilmesi ve etkileyen faktorler

Preablasyon Postablasyon
voliim (ml) voliim (ml) Kiiciilme

Degiskenler ort:SD p ort:SD p (%) p n
Cinsiyet, (n:105)
Erkek 36.5+5.3 p<0.01° 8.842.4 p<0.05> 80.9+2.7 p>0.05> 32
Kadin 23.7+1.8 3.8+0.7 85.4+1.6 73
RAI tedavisi alnan
yas (yil), (n:105)
<50 27.6+3.0 p>0.05° 42+0.9 p<0.05> 86.2+1.6 p<0.05> 64
>50 27.7+2.9 7.2+1.9 80.6+2.5 41
Aldig1 ATI, (n:66)
Metimazol 26.0+£3.7 p>0.05® 52+1.4 p>0.05> 84.4+2.3 p>0.05> 35
Propiltiyourasil 33.4+5.1 7.1£2.4 82.6+3.2 31
RAI Sayist
1 27.1+2.2  p>0.05¢ 56+1.0 p>0.05> 83.3x1.5 p>0.05> 93
2ve+ 31.6+£6.7 6.7+0.9 89.5+2.4 12
Toplam RAI dozu
(mCi), (n:105)
10 21.5+1.7 p<0.05¢ 3.840.9 p<0.05¢ 85.1+2.2 p<0.05¢ 43
15 26.6+3.2 44+1.1 84.2+2.3 36
20 39.2+8.8 11.444.7 78.7+4.7 15
25 38.0+22.0 9.6+7.7 80.5+5.9 4
30 ve + 39.9+10.3 4.1£1.4 90.0+3.2 7
Toplam, (n:105) 27.72.1 5.3+0.9 84.1+1.4 105

n: Hasta sayis1, %:Yiizde, ort:Ortalama,SD:Standart sapma ° Mann Whitney-U Testi ¢ Kruskall-Wallis Testi

TA hastalarinda preablasyon ortalama tiroid voliimii 38.8+3.4 ml, kiigiilme ytlizdesi %56.6+3.1
saptand1. En yiiksek kiigiilme yiizdesi, tekrarlayan dozlarla 30 mCi ve iizeri RAI alan grupta
saptanmis olup (n:6), (%64.7+15.3), RAI doz gruplar arasi kiigiilme yiizdeleri istatistiksel
anlaml olarak birbirinden farkliyd: (p<0.05). ki ve iizeri sayida RAI tedavisi alan grubun
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ortalama preablasyon tiroid voliimii, bir defa RAI tedavisi alan grup ile kiyaslandiginda
istatistiksel anlamli olarak daha yiiksekti (p<0.01). TA hastalarinda preablasyon ve

postablasyon tiroid voliimii ve tiroid voliimii kii¢iilmesi Tablo 6.3’te gosterilmistir.

Tablo 6.3. TA hastalarinda preablasyon ve postablasyon tiroid voliimii, tiroid volimii

kiictilmesi ve etkileyen faktorler

Preablasyon Postablasyon

voliim (ml) voliim (ml) Kiiciilme
Degiskenler ort=SD p ort=SD p % p n
Cinsiyet, (n:65)
Erkek 43.6+6.2 p>0.05° 22.6+5.8 p>0.05> b55.6+£5.0 p>0.05> 21
Kadin 36.5+4.0 17.6+3.1 57.1+3.9 44
RAI tedavisi
alinan yas (yil),
(n:65)
<50 37.5+6.2 p>0.05" 14.2+1.9 p<0.05> 64.5+4.7 p<0.05> 20
>50 39.3+4.1 21.1+£3.8 53.1+3.8 45
Preablasyon ATI
Oykiisii, (n:52)
Var 40.3+4.6 p<0.05° 18.94+4.2 p>0.05> 60.1+4.2 p<0.05> 36
Yok 31.2+5.3 18.2+5.5 49.7+6.8 16
Aldign ATI, (n:31)
Metimazol 39.9+7.8 p>0.05" 19.949.2 p>0.05> 65.6+8.6 p>0.05> 13
Propiltiyourasil 39.2+7.2 17.6+5.3 59.8+5.5 18
RAI Sayis1
1 35.7+3.2 p<0.01® 17.4+25 p<0.01> 56.1+3.1 p>0.05> 59
2ve+ 69.3+14.7 35.1+18.1 61.1+14.9 6
Toplam RAI dozu
(mCi), (n:65)
10 23.5+4.3 p<0.05¢ 8+2.8 p<0.05¢ 64.5+11.0 p<0.05c 6
15 31.2+3.3 15.9+2.7 52.5+4.5 22
20 37.8+5.5 17.7+3.9 57.8+4.8 27
25 72.2+15.7 42.8+18.8 46.7+11 4
30 ve + 63.7+15.3 31.4+18.7 64.7+15.3 6
Toplam, (n:65) 38.8+3.4 19.0+£2.8 56.6+3.1 65

n: Hasta sayis1, %:Yiizde, ort:Ortalama,SD:Standart sapma ° Mann Whitney-U Testi ¢ Kruskall-Wallis Testi

TMNG hastalarinda preablasyon ortalama tiroid voliimii 42.8+3.7 ml, kii¢lilme yiizdesi
%51.1+6.7 olarak saptandi. Tiroid voliimiindeki kiiciilme en yiiksek oranda 15 mCi RAI
tedavisi alan grupta saptanmus olup (n:7), (%67.1+6.1), RAI tedavi doz gruplar aras1 kiigiilme
yiizdeleri istatistiksel anlamli olarak birbirinden farkliyd1 (p<0.05). RAI tedavi sayisi gruplart
arasinda istatistiksel anlamli fark yoktu ancak 2 ve iizeri sayida RAI tedavisi alan grubun voliim
kiiglilme ylizdesi istatistiksel anlamli olarak daha disiiktii (p<0.01). TMNG hastalarinda
preablasyon ve postablasyon tiroid voliimi, tiroid volimii kiiclilmesi Tablo 6.4’te

gosterilmistir.
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Tablo 6.4. TMNG hastalarinda preablasyon ve postablasyon tiroid voliimii, tiroid voliimii

kiictilmesi ve etkileyen faktorler

Preablasyon Postablasyon

voliim (ml) voliim (ml) Kiigiilme
Degiskenler ort+SD p ort+SD p % p n
Cinsiyet (n:35)
Erkek 60.4+6.6 p<0.01® 31.3+4.8 p<0.01> 46.147.8 p<0.05> 12
Kadin 33.6+3.0 14.4+2.3 53.549.4 23
RAI tedavisi alinan
yas (y1i) (n:35)
<50 442483 p>0.05° 16.8+4.0 p>0.05° 48.3+£23.2 p>0.05° 9
>50 42.3+4.1 21.4+3.2 51.844.7 26
Preablasyon ATI
OyKkiisii, (n:29)
Var 43.7£5.6 p>0.05° 17.5+3.3 p>0.05> 60.4+1.7 p<0.05° 15
Yok 43.74£5.4 26.0+£5.0 36.6+8.0 14
Aldig1 ATI, (n:13)
Metimazol 43.6£7.5 p>0.05° 19.5£5.0 p>0.05* 56.8£3.0 p>0.05" 4
Propiltiyourasil 43.6+8.7 15.7+5.1 64.8+2.9 9
RAI Sayis1
1 42.8+3.9 p>0.05° 19.8+2.6 p<0.05> 51.846.8 p<0.01° 33
2ve+ 43.4+2.4 26.3+18.3 36.9+5.6 2
Toplam RAI dozu
(mCi) (n:35)
10 540£123 4 e 3295108 g oe. 404298 4 oe. 3
15 48.0+11.6 17.0+£6.5 67.1£6.1 7
20 39.6+4.6 17.2+£2.5 57.2+4.4 19
25 32.2+10.9 18.6+10.0 5.8+10.5 3
30 ve + 50.1+6,8 35.6£14.0 29.5+7.4 3
Toplam (n:35) 42.843.7 20.2+4.6 51.0£6.7 35

n: Hasta sayis1, %:Yiizde, ort:Ortalama,SD:Standart sapma ® Mann Whitney-U Testi ¢ Kruskall-Wallis Testi

Tiroid voliimii degiskeni i¢in, voliimiin yillar i¢cindeki degisim grafiklerindeki dalgalanmalar1
onlemek amaciyla ortalama degerlerinin hareketli ortalamalar yontemi ile diizlestirilmesi
yoluna gidilmistir. Mevcut dalgalanmalar tiroid USG incelemelerinin takip araliklarinda farkli

kisiler tarafindan yapilmasi ile iliskilendirilmistir.

Tiim tan1 gruplarmin kendi i¢inde takip siiresi boyunca tiroid voliimiiniin degigimi istatistiksel
olarak anlamliydi (p<0,01). Tiim tan1 gruplariin kendi i¢inde tiroid voliimii kii¢ilmesi 10-12.
yila kadar dahi istatistiksel olarak anlamliydi. Voliim degisimlerinde dalgalanmalar olsa da 36.,
60., 120., ve 144. aylarin sonunda tani gruplarinin voliim degisimi birbirinden istatistiksel
anlamli olarak farkliyd (sirastyla p<0.05, p<0.01, p<0.05, p<0.05). Bu zaman araliklarinda en
fazla tiroid volim kiiglilmesi TDG hastalarinda gergeklesmistir. Bulgular Tablo 6.5te

gosterilmistir.
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Tablo 6.5. Radyoiyot tedavisi sonrasi tiroid voliimiiniin tanilara gore yillar i¢inde kiigiilme

yiizdesi

RAI tedavisi

sonrasi gecen TDG TA TMNG Toplam
siire (Ay) (%) p* n (%) p* n (%) p* n (%)
0.Ay 100.0 - 105 100.0 - 65 100.0 - 35 100.0
1-12 Ay 64.0 p<0.01> 27 45.1 p<0.01°> 18 82.8 p<0.05° 15 65.4
13-36 Ay 28.7 p<0.01* 25 57.4 p>0.05> 30 59.1 p<0.05° 18 53.6
37-60 Ay 18.5 p<0.01®* 56 515 p>0.05> 34 43.4 p<0.05° 23 36.5
61-96 Ay 255  p<0.05> 40 410 p<0.05° 25 461  p>0.05° 17 36.7
97-120 Ay 12.3 p<0.05° 17 64.2 p<0.05° 11 59.0 p>0.05> 5 41.1
121-144 Ay 15.1 p>0.05> 17 32.7 p<0.05* 6 27.3 p<0.05®* 9 23.4
145 ve + Ay 282 p<0.05° 14 227 p<0.05° 2 29.7  p>0.05> 5 26.8
p** p<0.01° p<0.01° p<0.01°

%: Bazal voliim biyiikligii 100 kabul edildiginde takip siiresine gére voliimiin azalma yiizdesi, n: Takip

araligindaki hasta sayisi

*:Tan gruplarinin takipler arasi ylizde degisimin anlamlilik seviyesi; **Tan1 gruplarmin kendi igindeki yiizdelik
degisiminin anlamlilik seviyesi ® Mann Whitney-U Testi ¢ Kruskall-Wallis Testi

Tanilara gore hastalarin yillar igindeki tiroid voliimii kii¢iilme yiizdesinin degisimi ortalama ve

diizlestirilmis ortalama olarak Sekil 6.1 ve Sekil 6.2°de gosterilmistir.

Sekil 6.1. Tanilara gore tiroid voliimii kiigiilmesi, ortalama ve diizlestirilmis ortalama
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6.3. Sicak Nodiillerin Preablasyon ve Postablasyon Voliimii, Volim Kiiciilmesi ve

Kiiciilmeyi Etkileyen Faktorler

Sicak nodiillerin RAI tedavisi 6ncesi ortalama voliimleri 7,8+1,0 ml, ortalama ¢aplar1 25.6+1.0
mm, kiigiilme yiizdesi ise %80.5+1.9 olarak saptandi. TA ve TMNG gruplarinda kendi iginde
RAI tedavisi &ncesi ortalama sicak nodiil voliimleri ve ¢aplar1 TA grubunda istatistiksel agidan
anlamli olarak daha biiyiiktii (sirayla p<0.01, p<0.01, p<0.05). Ancak, sicak nodiil kiigiilme
yiizdeleri arasinda istatistiksel anlamli fark saptanmadi (p>0.05). RAI tedavi doz gruplan

arasindaki kiigiilme yiizdesi farki istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p>0.05).

Tablo 6.6. Sicak nodiillerin preablasyon ve postablasyon voliimii, voliim kiiglilmesi ve

etkileyen faktorler

Preablasyon Preablasyon Postablasyon
voliim (ml) cap (mm) voliim (ml) Kugiilme

Degiskenler ortSD p ort+SD p ort£SD p % P n
Cinsiyet, (n:147)
Erkek 104+2.0 p<0.05° 28.3+1.8 p<0.05° 46426 p>0.05° 78.1+£4.1 p>0.05° 47
Kadin 6.6+1.1 24.4+1.1 2.2+0.7 81.7+1.9 100
Tani, (n:147)
TA 11.6+2.0 p<0.01° 29.7+1.7 p<0.01° 53+2.1 p<0.05° 78.7+3.1 p>0.05° 65
TMNG 4.8+0.7 22.4+0.9 1.2+0.3 82.0+2.7 82
RAI tedavisi
alinan yas,
(n:147)
<50 9.8+2.3 p>0.05" 27.9+1.9 p<0.05° 2.8+1.3 p>0.05P 86.7425 p<0.05° 40
>50 7.0+1.1 24.8+1.1 3.1£1.2 78.2+2.3 77
Preablasyon ATI
oyKkiisii, (n:120)
Var 8.2£1.5 p>0.05° 26.1+1.4 p>0.05" 3.741.7 p>0.05° 81.7+2.7 p>0.05° 73
Yok 5.8+1.0 24.1£1.2 1.7+0.4 80.3+3.4 47
Aldig1 ATI,
(n:63)
Metimazol 8.7£3.6 p>0.05° 26.1£3.2 p>0.05" 6.6+5.4 p>0.05° 74.2+7.0 p>0.05° 22
Propiltiyourasil 7.1+1.6 25.4+1.7 2.3+1.0 85.6+2.7 41
Toplam RAI
dozu (mCi),
(n:147)
10 5.2+1.7 p>0.05°¢ 23.842.5 p>0.05¢ 1.34+0.6 p>0.05¢ 825+44 p>0.05¢ 12
15 7.4+1.1 26.9+1.6 1.94+0.6 81.7+2.9 37
20 7.2+1.4 24.4+1.3 2.2+0.7 82.8+2.2 72
25 12.0+5.3 28.0+5.1 5.0+3.3 81.5+6.0 12
30 ve + 10.5+5.4 28.2+4.5 10.1+8.5 66.0+12.2 14
RAI sayisi,
(n:147)
1 7.3+£0.9 p>0.05° 253+0.9 p>0.05° 22405 p>0.05° 81.3+1.7 p<0.05° 135
2-3 13.1+6.4 29.6+5.2 11.949.9 71.7+2.6 12
Toplam, (n:147) 7.8+1.0 25.6+1.0 3.0£0.9 80.5+1.9 147

n: Nodiil say1s1, %:Yiizde, ort:Ortalama, SD:Standart sapma ® Mann Whitney-U Testi ¢ Kruskall-Wallis Testi
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Sicak nodiillerin 135’1 1, 12’si ise 2 ve iizeri sayida RAI tedavisi almist1. 1ki grup arasinda
preablasyon ortalama voliim ve c¢ap acisindan istatistiksel anlamli fark saptanmadi (sirayla
p>0.05, p>0.05). Kiigiilme yiizdeleri 1 defa RAI tedavisi alan (n:135) ve 2 ve iizeri sayida RAI
tedavisi alan (n:12) hasta gruplarinda sirasiyla %81.3+£1.7 ve %71.7+2.6 goriildi ve aradaki
fark istatistiksel olarak anlamliydi (p<0.05). Bu konudaki bulgular Tablo 6.6’da verilmistir.

Sicak nodiiller preablasyon voliimlerine gore <1, 1-2, 2-5, 5-10 ve >10 ml olarak
gruplandiginda en yiiksek kiigiilme yiizdesi 1-2 ml voliimli nodiillerde (n:33), (%91.9+1.6)
olup kiigiilme yiizdeleri gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli derecede farkliydi (p<0.01).
En disiik kii¢iilme yiizdesi ise 10 ml ve {izeri voliimii olan nodiillerde saptandi (n:31),
(9%65.5+5.5). Sicak nodiiller ¢aplarma gore <15, 15-19, 20-29, 30-39 ve >40 mm olarak
gruplandiginda, en diisiikk kiigilme yiizdesi 40 mm ve {lizeri olan nodiillerde olup (n:16),
(%58.5+9.2) gruplar arasinda kiigiilme yiizdeleri istatistiksel olarak farkliydi (p<0.05). Bu
konuya iliskin bulgular Tablo 6.7’de verilmistir.

Tablo 6.7. Sicak nodiillerin voliim ve ¢ap gruplarina gore kiigiilme yiizdesi

Preablasyon nodiil Kiiciilme Preablasyon nodiil Kiiciilme

voliimii (ml), (n:147)  yiizdesitSD n p* capi (mm), (n:147) yiizdesitSD n p*
<1 81.8+5.5 18 p<0.05° <15 84.6+£3.9 27 p<0.05°¢
1-2 91.9+1.6 33 15-19 88.2+2.2 30

2-5 87.8+1.8 37 20-29 87.3£1.8 47

5-10 734445 28 30-39 69.4+4.9 27

10 ve + 65.6+£5.5 31 40 ve + 58.549.2 16

n: Nodiil sayisi, %:Yiizde ort:Ortalama, SD:Standart sapma * Voliim ve ¢ap gruplari arasi kiigiilme yiizdesi
farkinin istatistiksel anlamlilik seviyesi ¢ Kruskall-Wallis Testi

Sicak nodiil volimii degiskeni icin, voliimiin yillar i¢indeki degisim grafiklerindeki
dalgalanmalar1 onlemek amaciyla ortalama degerlerinin hareketli ortalamalar yontemi ile
diizlestirilmesi yoluna gidilmistir. Mevcut dalgalanmalar tiroid USG incelemelerinin takip

araliklarinda farkl kisiler tarafindan yapilmasi ile iligkilendirilmistir.

Tanmi gruplan i¢inde ve toplamda takip siliresi boyunca sicak nodiillerin voliim degisimi
istatistiksel olarak anlamliydi (p<0.01). 10-12. yillara kadar kadar sicak nodiillerdeki
kiicilmenin devam ettigi goriilmiistiir. Voliim degisimlerinde dalgalanmalar olsa da TA ve
TMNG hastalarindaki sicak nodiil voliim degisim yilizdesi 36. ve 120. ay takiplerinde
istatistiksel olarak birbirinden farkliydi (sirayla p<0.01, p<0.05). Altmisinct ve 144. ay
takiplerindeki voliim degisim yiizdesi iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bulunmadi
(p>0.05, p>0,05). Tanilara gore sicak nodiillerin yillar iginde voliim kiigiilme yiizdesi ortalama

ve diizlestirilmis ortalama olarak olarak Tablo 6.8 ve Sekil 6.2°de verilmistir.
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Tablo 6.8. Radyoiyot tedavisi sonrasi sicak nodiil voliimiiniin yillar i¢inde kii¢iilme yiizdesi

RAI tedavisi

sonrasi gegen siire TA TMNG Toplam

(Ay) (%0) p* _n (%) p* _n (%) p* n
0.Ay 100.0 - 65 100.0 - 82 100.0 - 147
1-12 Ay 18.9 p<0.01°> 18 58.8 p<0.01> 36 33,5  p<0.01® 54
13-36 Ay 64.8 p<0.01> 30 19.9 p<0.01> 42 47.3 p<0.05° 72
37-60 Ay 27.6 p<0.01> 34 22.8 p>0.05> 55 24.3 p<0.05° 89
61-96 Ay 39.9 p>0.05° 25 240 p>0.05> 39 32.2 p>0.05° 64
97-120 Ay 9.9 p<0.01°> 11 249 p>0.05> 13 15.1 p<0.05° 24
121-144 Ay 8.2 p>0.05> 6 6.4 p<0.01> 23 5.7 p<0.05° 29
145 ve + Ay 4.3 p<0.05* 2 3.5 p<0.05® 13 2.7 p<0.05° 15
p** p<0.01° p<0.01¢ p<0.01°

%: Bazal nodiil voliim biiyiikliigii 100 kabul edildiginde takip siiresine gére voliimiin azalma yiizdesi, n: Takip
araligindaki nodiil sayis1

* Tam gruplar1 ve toplamun takipler arasi ylizde degisimin anlamlilik seviyesi; ** Tami gruplar1 ve tiim hasta
grubunun kendi i¢indeki yiizdelik degisiminin anlamlilik seviyesi ® Mann Whitney-U Testi ¢ Kruskall-Wallis Testi

Sekil 6.2. Tanilara gore sicak nodiil voliimii kiigiilmesi, ortalama ve diizlestirilmis ortalama
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6.4. Soguk Nodiillerde Voliim Degisimi

RAI tedavisi dncesi toplam 207 soguk nodiil mevcuttu. Takip siiresi sonunda soguk nodiillerin
TDG, TA ve TMNG hastalarinda sirayla 52 (%85.2)/57 (%62.0)/45 (%83.3)’inde kiigiilme
izlendi. Ttim hasta grubunda kiiciilen nodiillerin 124’iinde (%78.9) %50 ve lizeri oranda voliim
kii¢iilmesi izlendi. TDG hastalarinda nodiillerin %42.5’i, TA hastalarinda %30.4’ii, TMNG
hastalarinda %25.9°u, toplamda ise %32.9’u takip siiresi sonunda tamamen kaybolmustu. Tan1
gruplarina gore biiyiliyen, kiigiilen ve boyutu sabit kalan nodiil yiizdelerine bakildiginda tiim

kategorilerde tanilar arasi fark istatistiksel olarak anlamli olarak saptandi (p<0.05). Soguk

18



nodiillerin tanilara gore ve tiim hasta grubunda voliim degisimleri ve degisimlerin yiizdeler gére

smiflandirilmasi Tablo 6.9 ve 6.10°da verilmistir.

Tablo 6.9. Soguk nodiillerin tanilara gore voliim degisimi

Nodiiliin

durumu, Toplam

n (%) TDG TA TMNG Toplam  degisim (%) p*
Biiyiiyenler 8(%13.1) 33(%35.8) 9(%16.7)  50(%24.2) 261.8 p<0.05-
Kigiilenler 52(%85.2) 57(%62) 45(%83.3) 154(%74.4) -73.6

Ayni kalanlar 1(%1.6) 2(%2.2) - 3(%1.4) 0.0

Toplam n/% 61 92 54 207 8.5

n: Nodill say1s1, %:Yiizde * Tan1 gruplari aras1 soguk nodiil voliim degisiminin anlamlilik seviyesi
2 Pearson Ki-KareTesti

Tablo 6.10. Soguk nodiillerin bitylime-kii¢iilme yiizdelerine gore gruplanmasi

- . Kiiciilen
Biiyiiyen (n:50) n (%) (n:157) n (%)
<%15 6(%12.0) <%15 9(%5.8)
%15-29 7(%14.0) %15-29 11(%7.0)
%30-49 8(%16.0) %30-49 13(%8.3)
>%50 29(%58.0) >%50 124(%78.9)

n: Nodiil sayis1, %:Yiizde

6.5. Tam Gruplarina Gore Tedavi Sonucu ve Tedavi Sonucunu Etkileyen Faktorler

Takip stiresi sonunda tiim hastalarda hipertiroidi acisindan kiir saglanmisti. Hastalarin 85’inin
(%41.5) tedavi sonucu 6tiroidi, 120’sinin (%58.5) ise hipotiroidiydi. Tedavi sonucu, TDG
grubunda 19 (%18.1) hastada otiroidi, 86 (%81.9) hastada hipotiroidi, TA grubunda tedavi
yanit1 38 (%58,5) hastada 6tiroidi, 27 (%41.5) hastada hipotiroidi, TMNG grubunda 28 (%80.0)
hastada 6tiroidi, 7 (%20.0) hastada ise hipotiroidi olarak saptandi.

TDG grubunda o6tiroid grupla kiyaslaninca, tedavi sonucu hipotiroidi olan hastalarin
preablasyon tiroid voliimii istatistiksel anlamli olarak daha kiiciik, tiroid voliimii kii¢iilme
yiizdesi ise istatistiksel anlamli olarak daha yiiksekti (sirasiyla p<0.01, p<0.01). Kullanilan
ATI’nin tedavi sonucuna istatistiksel anlaml1 etkisi saptanmadi (p>0.05). TDG hasta grubu igin

tedavi sonucunu etkileyen faktorler Tablo 6.11’de gdsterilmistir.
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Tablo 6.11. TDG hastalarinda tedavi sonucunu etkileyen faktorler

Degiskenler Otiroidi Hipotiroidi p
Cinsiyet, (n:105) n (%)

Erkek 8(%25.0) 24(%75.0) p>0,052
Kadm 11(%15.1) 65(%84.9)

RAI tedavisi yas1 (Yil), (n:105), n (%)

<50 6(%9,4) 58(%90.6) p<0.052
>50 13(%31.7) 28(%68.3)

Ortalama RAI tedavisi yasi (Y1l), n (%) 52.4+3.0 43.9+1.4 p<0.05°
Aldig1 ATI, (n:71), n (%)

Metimazol 3(%8.6) 32(%91.4) p>0,052
Propiltiyourasil 8(%22.6) 28(%77.4)

Ortalama preablasyon tiroid voliimii (ml), ortSD 50.7+8.4 22.6+1.3 p<0.01®
Kiiciilme yiizdesi (%) ort+=SD 68.1+3.7 87.5+1.3 p<0.01®
Ortalama RAI Dozu (mCi), ort=SD 18.942.5 15.0+7.4 p>0.05°
Ortalama TFT takip siiresi (Ay) 101.2+12.2 107.1+5.3 p>0,05°

n: Hasta sayis1, %:Yiizde, ort:Ortalama, SD:Standart sapma 2 Pearson Ki-KareTesti ® Mann Whitney-U Testi

TA ve TMNG grubunda 6tiroid grupla kiyaslaninca, tedavi sonucu hipotiroidi olan hastalarin

preablasyon tiroid voliimii istatistiksel anlamli olarak daha kiigiik, tiroid voliimi kiigiilme

yiizdesi ise istatistiksel anlamli olarak daha yiiksekti (sirayla p<0.01, p<0.01). Hastanin aldig:

ATI’nin tedavi sonucu iizerine etkisi iki grupta da saptanmadi (p>0.05). TA hastalarinda

preablasyon sicak nodiil voliimii tedavi sonucu 6tiroidi olan grupta, hipotiroidi olan gruba

kiyasla istatistiksel anlaml1 olarak daha biiyiiktii (p<0.05). TA ve TMNG hasta grubu igin tedavi

sonucunu etkileyen faktorler Tablo 6.12 ve Tablo 6.13’te gosterilmistir.

Tablo 6.12. TA hastalarinda tedavi sonucunu etkileyen faktorler

Degiskenler Otiroidi  Hipotiroidi p
Cinsiyet (n:65) n (%)

Erkek 15(%71.4) 6(%28.6) p>0.05*
Kadin 23(%52.3) 21(%47.7)

RAI tedavisi yas1 (Yil) (n:65) n (%)

<50 12(%60) 8(%40) p>0.05°
>50 26(%57.8) 19(%42.2)

Ortalama RAI tedavisi yas1 (Y1l), n (%) 54.8+1.9 56.4£2.5 p>0.05°
Preablasyon ATI Oykiisii, (n:52) n (%)

Var 21(%58.3) 15(%41.7)  p>0.052
Yok 11(%68.7) 5(%31.3)

Aldig1 ATI, (n:31), n (%)

Metimazol 7(%53.8) 6(%46.2) p>0.052
Propiltiyourasil 10(%55.6) 8(%44.4)

Ort. preablasyon tiroid voliimii (ml), ort+SD 51.1+4.7 21.4+1.8 p<0.01°®
Kiiciilme yiizdesi (%) ort+SD 50.3+£3.8 65.4+4.8 p<0.05°
Ortalama RAI Dozu (mCi), ort=SD 21.842.5 18.3£1.2 p>0.05°
Ortalama preablasyon sicak nodiil biiyiikliigii (ml), ort=SD 14.7+3.0 7.1£1.9  p<0.05°®
Ortalama TFT takip siiresi (Ay) 98.748.1 98.549.9 p>0.05°

n: Hasta/Nodiil sayis1, %:Yiizde, ort:Ortalama, SD:Standart sapma 2 Pearson Ki-KareTesti ® Mann Whitney-U

Testi
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Tablo 6.13. TMNG hastalarinda tedavi sonucunu etkileyen faktorler

Degiskenler Otiroidi _ Hipotiroidi p
Cinsiyet (n:35) n (%)

Erkek 12(%100.0) 0(%0.0) p<0.05*
Kadmn 16(%69.6) 7(%30.4)

RAI tedavisi yas1 (Yil) (n:35) n (%)

<50 6(%66.7) 3(%33.3) p>0.05¢
>50 22(%84.6) 4(%15.4)

Ort. RAI tedavisi yas1 (Y1l), n (%) 57.4+1.6 54.7£3.8 p>0.05°
Preablasyon ATI Oykiisii, (n:29) n (%)

Var 12(%80.0) 3(%20.0) p>0.052
Yok 10(%71.4) 4(%28.6)

Aldig1 ATI, (n:13) n (%)

Metimazol 3(%75.0) 1(%25.0) p>0,052
Propiltiyourasil 7(%77.8) 2(%22.2)

Ortalama preablasyon tiroid voliimii (ml), ort=SD 46.2+4.2 29.2+5.0 p<0.05°
Kiigiilme yiizdesi (%) ort+SD 46.1+£8.0 70.6£6.6 p<0.05°
Ortalama RAI Dozu (mCi), ort=SD 20.0+1.4 20.0+1.1 p>0.05°
Ortalama preablasyon sicak nodiil voliimii (ml), ort=SD 5.24+3.3 3.3£0.9 p>0.05"
Ortalama TFT takip siiresi (Ay) 103.949.1 121.4+£23.6  p<0.05°

n: Hasta/Nodiil sayis1, %:Yiizde, ort:Ortalama, SD:Standart sapma 2 Pearson Ki-KareTesti ® Mann Whitney-U
Testi

Preablasyon tiroid voliimiiniin hipotiroidiyi éngérme durumu, TDG, TA ve TMNG hastalar1
icin ayr1 ayri olmak iizere, ROC Curve Analizi ile degerlendirilmistir. Bu analizlerde,
hipotiroidi tanis1 i¢in toplam volim biiyiikligii kesim degerleri TDG hastalart i¢in 24.0 ml, TA
hastalar1 i¢in 26.3 ml, TMNG hastalar1 i¢in 28.6 ml olarak tespit edildi. Tan1 gruplarina gore
hipotiroidiyi 6ngérmede bazal tiroid voliimiiniin ROC Curve analizi ile degerlendirilmesi Tablo

6.14’te gosterilmistir.

Tablo 6.14. Tanmi gruplarina goére hipotiroidiyi ongérmede bazal tiroid voliimiiniin ROC Curve

analizi ile degerlendirilmesi

Egri

Kesim (cut altindaki
Tam off) degeri alan SD GA %95 Sensitivite Spesifite p
TDG 23.96 0.77 0.067 0.638-0.902 0.663 0.316  0.000
TA 26.27 0.88 0.043 0.791-0.959 0.815 0.184  0.000
TMNG 28.60 0.73 0.096 0.541-0.918 0.714 0.918  0.063

SD: Standart sapma, GA: Giiven Aralig1

Hastalarin hipotiroidiye girme durumlar1 Kaplan-Meier analizi ile incelendi. Bu degerlendirme
icin RAI tedavisi sonrasi ilk 6 ayda takibe gelmis olan hastalar alindi. TDG grubunda 89
(%84.8), TA grubunda 51 (%78.5), TMNG grubunda 29 (%82.9) hastanin ilk 6 ay i¢inde takibi

mevcuttu.
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TDG grubunda hipotiroidi olan hasta yiizdesi 6. ayda %56.2, 12. ayda %65.2, 36. ayda %76.4,
60. ayda %78.7, 120. ayda ise %84.3, TA grubunda 6. ayda %13.7, 12. ayda %17.6, 36. ayda
%27.5, 60. ayda %31.4, 120. ayda ise %41.2 saptandi. TMNG grubunda 6. ayda %3.0, 12. ayda
%6.4. ayda %13.8, 60. ayda %24.1, 120. ayda ise %24.1 olarak saptandi. RAI tedavisi sonrasi
3. ila 10. yil arasinda TDG grubunda yillik %1.1, TA grubunda %2.0, TMNG grubunda ise
yillik %1.5 hipotiroidi insidans1 mevcuttu. RAI tedavisi sonras1 hipotiroidi ve remisyona girme

durumu Sekil 6.3’te verilmistir.

Sekil 6.3. Hastalarin hipotiroidiye ve remisyona girme durumlarinin Kaplan-Meier egrisi

100,0 100,0 [
90,0 90,0 e
80,0 80,0 /
70,0 70,0
60,0 60,0
50,0 50,0
40,0 40,0
30,0 30,0
20,0 200 |
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eNvemgnuIREgsERYE °SrINRBYSBRIRKIFSEYY
e—TDG TA TMNG Toplam = TDG TA TMNG Toplam

Tiim hasta grubunda ortalama hipotiroidi gelisme siiresi 15.7+2.4 ay, TDG, TA, TMNG hasta
gruplarinda ise sirayla 11.6+2.4, 27.7+7.4, 28.3+8.4 ay (p<0.01), ortalama remisyona girme
stireleri ise sirayla 13.4+2.1, 17.3+2.9, 12.3+3.2 saptandi (p>0.05).

Tedavi sonucu hipotiroidi olan hastalarin haftalik ortalama LT4 dozu tan1 bazinda TDG, TA ve
TMNG igin sirayla 804.7+27.5/565.5+36.1/582.1+67.4 mcg saptanmistir. Ug grubun ortalama
LT4 dozlan istatistiksel anlamli olarak birbirinden farkliydi (p<0.01). TDG hastalarinda <50
yas grubun ortalama LT4 dozu 854.4+34.9 mcg, 50 yas ve tizeri grubunda ortalama LT4 dozu
ise 709.14+39.0 mcg olarak saptandi. TDG hastalarinda yas gruplarinin LT4 dozlart arasindaki
fark istatistiksel olarak anlamliydi (p<0.05). Hastalarin haftalik ortalama LT4 dozlar1 Tablo
6.15’te gosterilmistir.
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Tablo 6.15. Tedavi yanit1 hipotiroidi olan hastalarin yas, cinsiyet ve taniya gore giincel
LT4 dozlar1 (mcg)

< TDG " TA " TMNG . Toplam
Degiskenler ortzSD " P ortzSD " P orts<sD " P (n)
Cinsiyet
Erkek 811.5£51.4 24 p>0.05P 525.0+110.7 5 p>0.05° - - - 29
Kadin 801.8+32.9 55 575.2+375 21 582.1+67.4 7 83
RAI ahnan
yas
<50 854.4+£34.9 52 568.8+72.1 8 508.3£87 3 63

p<0.05° p>0.05" p>0.05"

>50 709.1£39.0 27 564.2+42.6 18 637.5498.7 4 49
Toplam 804.7+27.5 79 565.6+36.1 26 582.1+67.4 7 p<0.01**¢ 112

n: Hasta sayis1 ort:Ortalama SD:Standart sapma *:Tan1 gruplar1 bazinda cinsiyet ve yas gruplarmna gore LT4
dozlar1 arasindaki farkin anlamlilik seviyesi **:Tam gruplar arasinda LT4 dozundaki farkliligin anlamlilik
seviyesi ® Mann Whitney-U Testi ¢ Kruskall-Wallis Testi

6.6. TDG Hastalarinin Tiroid Bezlerindeki Ultrasonografik Ozellikler ve Bu Ozelliklerin

Radyoiyot Tedavisi Sonrasi Degisimi

TDG hastalarinda tiroid bezindeki preablasyon ultrasonografik ozelliklere bakildiginda,
hastalarin 55’inin (%52.4) parankim kanlanmasi artmisti. 34 (%32.4) hastanin parankimi ileri
heterojendi. Postablasyon son USG takiplerinde 95 (%90.3) hastanin parankim kanlamasi
normal, 69’unun (%65.0) parankimi ileri heterojen olarak raporlanmisti. Preablasyon USG ile
kiyaslandiginda bu degisimler istatistiksel olarak anlamli saptandi (p<0.01, p<0.05). TDG
hastalarinin tiroid bezlerindeki ultrasonografik 6zellikler ve 6zelliklerin RAI tedavisi sonrasi

degisimi Tablo 6.16°da gosterilmistir.

Tablo 6.16. TDG hastalarinda pre-postablasyon ultrasonografik 6zellikler

Degiskenler Preablasyon Postablasyon p*
Parankim kanlanmasi, (n:105) n (%)

Artmig 55(%52.4) 1(%1) p<0,01°
Normal 50(%47.6) 95(%90.3)

Azalmig 0(%0.0) 9(%8.7)
Parankim heterojenitesi, (n:105) n (%)

Az 24(%22.9) 11(%10.7) p<0.052
Orta 45(%42.8) 25(%24.3)

Tleri 34(32.4) 69(%065)

Diffiiz Homojen 2(%1.9) 0(%0.0)

Nodiil Varhgi. (n:105) n (%)

Var 31(%29.5) 26(%23.3) p<0.05*
Yok 74(%70.5) 79(%76.7)
Ortalama soguk nodiil voliimii (ml), (n:61) ort+SD 1.4+ 0.3 0.9£0.3 p>0.05

n: Hasta/nodiil sayisi, ort:Ortalama SD:Standart sapma %:Yiizde; *:Preablasyon ve Postablasyon USG arasinda
degiskenlerin karsilagtirilmasinin anlamlilik seviyesi; @ Pearson Ki-KareTesti ® Mann Whitney-U Testi
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6.7. Sicak Nodiillerin Ultrasonografik Ozellikleri ve Bu Ozelliklerin Radyoiyot Tedavisi

Sonrasi Degisimi

RAI tedavisi 6ncesi 147 sicak nodiil mevcuttu. 147 nodiiliin 76’smin (%51.7) preablasyon USG
raporunda ekojenite bilgisi belirtilmisti. Preablasyon USG incelemelerinde sicak nodiillerin
21’inin (%14.3) yapist solid, 126’siin (%85.7) yapisi karisik yapida, 52°si (%68.4) izoekoikti.
Sicak nodiillerin 11 (%7.5) tanesinde makrokalsifikasyon mevcuttu. Postablasyon son takip
USG incelemelerinde sicak nodiillerin 71’1 (%50.0) solid yapidaydi, hipoekoik nodiil sayis1 ise
37’ydi (%49.3). Nodiillerin 27’sinde (%19.1) makrokalsifikasyon izlendi. Preablasyon USG ile
kiyaslandiginda tiim kategorilerdeki degisimler istatistiksel olarak anlamliyd: (sirayla p<0.01,
p<0.01, p<0.05). Sicak nodiillerin ultrasonografik ozellikleri ve 6zelliklerin RAI tedavisi

sonrast degisimi Tablo 6.17°de gosterilmistir.

Tablo 6.17. Sicak nodiillerde pre-postablasyon ultrasonografik 6zellikler

Degiskenler Preablasyon Degiskenler Postablasyon p*
Yapi (n:147), n (%) Yapi (n:142), n (%)

Solid 21(%14.3) Solid 71(%50) p<0,017
Karisik 126(%85.7) Karigik 71(%50)
Makrokalsifikasyon (n:147), n (%) Makrokalsifikasyon (n:142), n (%)

Yok 136(%92.5) Yok 115(%80.9) p<0.01°
Var 11(%7.5) Var 27(%19.1)
Ekojenite (n:76), n (%) Ekojenite (n:76), n (%)

Hiperekoik 8(%10.5) Hiperekoik 4(%5.3) p<0.05°
Hipoekoik 16(%21.1) Hipoekoik 38(%49.3)

izoekoik 52(%68.4) izoekoik 34(%45.4)

n: Nodiil sayisi, %:Y{izde *:Preablasyon ve Postablasyon USG arasinda degiskenlerin kargilastirilmasinin
anlamlilik seviyesi ® Pearson Ki-KareTesti

Sicak nodiillerin ultrasonografik 6zelliklerine gore kiiciilme yiizdeleri incelendiginde yap: ve
ekojenitenin sicak nodiil kii¢iilme yiizdesi tizerine istatistiksel olarak anlamli etkisi bulunmadi
(p>0.05). Sicak nodiillerin ultrasonografik 6zelliklerine gore voliim kiigiilme yiizdeleri Tablo

6.18de gosterilmistir.

Tablo 6.18. Sicak nodiillerin ultrasonografik dzelliklerine gore kiigiilme yiizdesi

Degiskenler Kiigiilme yiizdesi £SD n p
Yap, (n:147)

Solid 85.2+4.1 21  p>0.05¢
Karigik 79.842.1 126

Ekojenite, (n:76)

Hiperekoik 79.1+£10.6 8

Higoekoik 800123 16 P00%°
Izoekoik 81.5+2.7 52

n: Nodiil sayisi, %:Yiizde ort:Ortalama, SD:Standart sapma 2: Pearson Ki-KareTesti
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6.8. Tiroid Bezi ve Sicak Nodiil Voliimii Kiiciilmesini Etkileyen Faktorlerin Cok
Degiskenli Dogrusal Regresyon ile Analizi

TDG hastalarinda preablasyon tiroid voliimii (p<0.05) ve hastanin RAI tedavisi aldig1 yas
(p<0.05) istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Preablasyon tiroid voliimiiniin bir birim
artmas, tiroid bezindeki kiiciilmeyi %0.17 azaltmaktadir. Benzer sekilde, RAI tedavisi alinan

yasin bir birim artmasi, tiroid voliimiindeki kiigiilmeyi %0.22 azaltmaktadir. (Tablo 6.19).

Tablo 6.19. Cok degiskenli dogrusal regresyon analizine gére TDG hastalar1 i¢in tiroid

volliimiiniin kii¢ilmesine etkide bulunan faktorler

Katsayilar
Standart

Degiskenler Beta Hata tdegeri p
(Sabit) 105.765 9.827 0.000
Tiroid voliim biiyiikliigii (ml) -0.167 0.069 -0.252 0.018
Cinsiyet
Erkek -1.978 3.270 -0.063 0.547
Kadin 0.000 0.000 - -
Preablasyon ATI OyKkiisii
Metimazol 0.000 0.000 -- --
Propiltiyourasil -9.003 9.251 -0.199 0.333
RAI tedavi sayisi
1 0.000 0.000 - -
2ve + -12.031 9.487 -1.268 0.208
Toplam RAI tedavi dozu (mCi)
10 2.094 4.817 0.072 0.665
15 2,078 4.977 0.069 0.677
20 -1.448 5.047 -0.287 0.775
25 -8,389 9,657 -0.112 0.387
30 ve + 3.012 10.151 0.052 0.767
Hastanin RAI tedavisi aldig1 yas -0.219 0.109 -0.197 0.047
Diizeltilmis R? 0.092 - - -

TA hastalar1 igin olusturulan modelde, preablasyon tiroid voliimii (p<0.05), RAI dozu (p<0.05)
ve hastanin RAI tedavisi aldig1 yas (p<0.05) istatistiksel anlamli bulunmustur. Preablasyon
tiroid voliimiinde bir mlI’lik artis voliim kii¢iilmesini yiizde 0.22 azaltmaktadir (p<0.05). RAI
dozunu 20 mCi alan hastalara gore, 15 mCi RAI dozu alan hastalarin tiroid voliimiinde kiiciilme
%12.7 azalmaktadir (p<0.05). Hastanin RAI aldigi yasm bir yil artmasmn ise, tiroid

voliimiindeki kiigiilmeyi %0.51 azalttig1 goriilmektedir.

TMNG hastalarinda ise, 2 veya daha fazla sayida RAI almak (p<0.05) ve 30 mCi ve iizeri dozda
RAI tedavisi almig olmak (p<0.05) istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Bu hastalarda, bir
kez RAI almak ile kiyaslandiginda 2 veya daha fazla sayida RAI almanin tiroid voliimiindeki
kiiciilmeyi %69.4 azalttig1 goriilmiistiir. Ayrica, 20 mCi RAI alan grup ile kiyaslandiginda, 30
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mCi ve iizeri dozda RAI tedavisi alan hastalarda tiroid voliimii kiiciilmesi %42.8 azalmaktadir.

(Tablo 6.20).

Tablo 6.20. Cok degiskenli dogrusal regresyon analizine gore TA ve TMNG hastalart igin tiroid

volliimiiniin kii¢iilmesine etkide bulunan faktorler

Katsayilar (TA) Katsayilar (TMNG)
Standart t Standart t
Degiskenler Beta Hata degeri p Beta Hata degeri p
(Sabit) 102.774 19.975 0.000 187.754 43.234 4.343 0.000

Tiroid voliim

R -0.221 0.112 -0.265 0.044 -0.001 0.206 -0.004 0.997
biiyiikliigii (ml)

Cinsiyet

Erkek 1.105 5.652 0.024 0.846 -7.085 9.926 -0.714 0.483
Kadin 0.000 0.000 -- -- 0.000 0.000 -- --
Preablasyon ATI

OyKkiisii

Almis 0.000 0.000 -- -- 0.000 0.000 -- --
Almamis -8.091 6.243 -0.163 0.201 -1.386 9.369 -0.148 0.884
Aldig1 ATI

Metimazol 0.000 0.000 -- -- 0.000 0.000 -- --
Propiltiyourasil -8.915 6.932 -0.165 0.204 -6.750 11.791 -0.572 0.573
RAI sayis1

1 0.000 0.000 -- -- 0.000 0.000 -- --
2ve+ 4.930 16.593 0.063 0.768 -69.418 28.883 -2.403 0.025
Toplam RAI dozu

(MCi)

10 -4.560 9.422 -0.063 0.630 -19.531 11.864 -1.646 0.114
15 -12.677 5.888 -0.285 0.036 12.807 9.745 1.314 0.202
20 0.000 0.000 -- -- 0.000 0.000 -- --
25 -7.090 12.311 -0.082 0.567 16.327 14.048 1.162 0.258
30 ve + 23.879 16.401 0.305 0.151 -42.792 19.875 -2.153 0.043
Hastanm RAL 0507 0216 0294 0023  -0912 0452 -2018 0.056
aldig1 yas

Diizeltilmis R? 0.180 - - - 0.228 - - -

Sicak nodiiller i¢in kurulan dogrusal regresyon modellerine gore, preablasyon sicak nodiil
voliim biiyiikliigii (p<0.01), preablasyon ATI almamis olmak (p<0.05), preablasyon PTU
kullanmis olmak (p<0.05), 2 veya daha fazla sayida RAI almak (p<0.01), 30 mCi ve iizeri dozda
RAI almak (p<0.01) istatistiksel olarak anlaml1 bulunmustur. Sicak nodiil voliimiiniin bir birim
artmas1, sicak nodiil kiiciilmesini %0.96 azaltmaktadir. ATI almamis olmak, almis olmakla
kiyaslandiginda sicak nodiil kiiglilmesini %6.7 oraninda azaltmaktadir (p<0.05). Preablasyon
PTU kullanmak ise sicak nodiil kiigiilme yiizdesini MMI’ya gore %8.5 oraninda artirmaktadir
(p<0.05). Iki ve daha fazla RAI almis hastalarin nodiil voliim kii¢iilmesinin bir RAI almis
hastalara gore %27.9 daha az oldugu goriilmektedir (p<0.01). Yirmi mCi RAI alan hastalar ile
kiyaslandiginda, 30 mCi ve iizeri dozda RAI tedavisi alan hastalarin sicak nodiillerinin
kiigiilmesi %31.4 daha azdir. Bu modelin sicak vodiil voliim kiiciilmesindeki degiskenligin

%22.1’ini acikladig1 goriilmektedir (p<0.01). Modelin sonuglar1 Tablo 6.21’de verilmektedir.
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Tablo 6.21. Cok degiskenli dogrusal regresyon analizine gore tiim hastalar i¢in sicak nodiil

vollimiin kii¢lilmesine etkide bulunan faktorler

Katsayilar
Degiskenler Beta Standart Hata t degeri p
(Sabit) 132.879 13.485 9.854 0.000
Nodiil voliim biiyiikliigii (ml) -0.959 0.151 -6.353 0.000
Cinsiyet
Erkek 2.159 3.287 0.657 0.512
Kadin 0.000 0.000 -- --
Tam
TA 0.000 0.000 -- --
TMNG -3.319 3.198 -1.038 0.301
Preablasyon ATI OyKkiisii
Almis 0.000 0.000 - --
Almamig -6.712 3.596 -1.867 0.044
Aldig1 ATI
Metimazol 0.000 0.000 -- --
Propiltiyourasil 8.521 4.449 1.916 0.048
Yam
Solid 0.000 0.000 -- --
Karisik -1.194 4.358 -0.274 0.785
Ekojenite
Hiperekoik -4.678 6.799 -0.688 0.493
Hipoekoik 0.000 0.000 == ==
Izoekoik -1.156 3.189 -0.363 0.718
RAI sayis1
1 0.000 0.000 -- --
2ve+ -27.897 10.157 -2.747 0.007
Toplam RAI dozu (mCi)
10 -4.290 5.618 -0.764 0.446
15 -6.282 3.826 -1.642 0.103
20 0.000 0.000 -- --
25 -0.584 5.712 -0.102 0.919
30 ve + -31.402 9.481 -3.312 0.001
Hastanin RAI aldigi yas -0.299 0.152 -1.975 0.050
Diizeltilmis R? 0.221 - - -

6.9. Hipotiroidi Riskini Ongérmede Lojistik Regresyon Analizi

Literatlirde hipotiroidiyi dngdrme iizerine yapilan lojistik regresyon analizlerinde genellikle
tan1 bazinda ayrim yapilmadigi i¢in, hem tiim hasta grubu hem de tanilara gore kurulan lojistik

regresyon modellerine yer verilmistir.

Tiim hasta grubundaki lojistik regresyon analizinde tiroid voliim biiyiikliigi (p<0.01), tiroid
voliimiiniin kiigiilme ytizdesi (p<0.01) ve tan1 (p<0.01) istatistiksel olarak anlamli bulunmustur.
Birinci asamasinda modele tiroid voliimii girmistir. Bu asamada, hipotiroidi riskinin tiroid
voliimii arttik¢a %7.8 oraninda azaldig1 goriilmektedir (p<0.01). Ikinci asamada halen direngli
olarak modelde olan tiroid voliimiine, tiroid voliimiiniin kii¢iilme yiizdesinin de eklendigi
goriilmektedir. Tiroid voliimi kiigiilme yiizdesi arttik¢ca, hastalarda hipotiroidi gelisme
olasiliginin %5.9 arttifi goriilmektedir (p<0.01). Lojistik regresyonun {i¢iincli asamasinda,
modele tiroid voliimii ve tiroid voliimii kiiclilme ylizdesinin yani sira, tan1 degiskeni de

girmektedir. TMNG hastalarina gére, TDG hastalar1 arasinda hipotiroidi gelisme riski 5.7 kat
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daha ytiksektir (p<0.01). Tiim hastalar i¢in olusturulan lojistik regresyon analizi, 3 asamada
tamamlanmistir. Nagelkerke R Square degeri birinci agsamada 0.415, ikinci asamada 0.594,
liclincli asamada ise 0.625 olarak hesaplanmistir. Bu model istatistiksel olarak anlamlidir
(p<0,05). Tiim hasta grubu ile yapilan lojistik regresyon analizinin sonuglar1 Tablo 6.22’de

verilmektedir.

Tablo 6.22. Tum hasta grubunda lojistik regresyon analizi ile hipotiroidi riskinin

degerlendirilmesi
Lojistik regresyon
asamalari Degiskenler OR GA (95 %) p R?
1. Asama Tiroid voliim biiytikligii 0.925 0.902-0.948 0.000 0.415
2. Asama Tiroid voliim biyukligi 0.928 0.901-0.955 0.000
Tiroid voliimiiniin kii¢lilme yiizdesi ~ 1.059 1.038-1.081 0.000 0.594
3. Asama Tam
TDG 5702  1.733-18.765 0.004
TA 2.552 0.802-8.121 0.113
TMNG 1.000 - -
Tiroid voliim biyukligi 0.933 0.907-0.960 0.000
Tiroid voliimiiniin kii¢iilme yiizdesi ~ 1.047 1.022-1.071 0.000 0.625
Sabit 0.173 0.031

OR: Odds Ratio, GA:Giiven araligi, R%Nagelkerke R Square

Tan1 bazinda bakildiginda, TDG hastalarinda ii¢ asamada tamamlanan analizin birinci
asamasinda tiroid volliimii kii¢lilme ylizdesinin bir birim artmasinin hipotiroidi riskini %9.7
artirdign goriilmektedir (p<0.01). Ikinci asamada tiroid voliimiiniin kiigiilme yiizdesinin yaninda
tiroid voliimii de modele girmektedir. Tiroid voliimiindeki bir birimlik bir artis hipotiroidi
riskini %4.9 azaltmaktadir (p<0.01). Ugiincii asamada ise, bu degiskenlerin yanisira, hastanin
aldig1 ATI modele girmektedir. TDG hastalarinda, MMI alan hastalarin hipotiroidi riski PTU
alanlara gore 8.6 kat artmaktadir (p<0.05). TA hastalarinda, modele ilk asamada giren tiroid
voliimiindeki bir birimlik artisin hipotiroidi riskini %11.0 azalttig1 goriilmektedir. Modele
ikinci asamada hastanin aldigi ATI degiskeni girmektedir. TA hastalarinda, MMI alan
hastalarin hipotiroidi riski PTU alanlara gore 6.3 kat artmaktadir (p<0.05). TMNG hastalarinda,
ise, modele ilk asamada giren tiroid voliimiindeki bir birimlik artisin hipotiroidi riskini %8.0
azaltmaktadir (p<0.05). MMI alan hastalarda PTU alan hastalara gore hipotirodi riskinin ise 1.8
kat daha yiiksek (p<0.05) oldugu goriilmektedir. Nihai lojistik regresyon modelleri, TDG
hastalar1 i¢in hipotiroidi riskindeki degiskenligin yiizde 49.9’unu; TA hastalar1 i¢in %58.81ni;
TMNG hastalari i¢in ise %26.7’sini agiklamaktadir. Her ic modelin sabit degerinin istatistiksel
olarak anlamli oldugu (p<0.05) goriilmektedir. Tanilara gore yapilan lojistik regresyon

analizlerinin sonuglar1 Tablo 6.22’de verilmektedir.
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Tablo 6.23. Tanilara gore lojistik regresyon analizi ile hipotiroidi riskinin degerlendirilmesi

Lojistik regresyon

asamalari Degiskenler OR GA (95%) p R?
TDG

1. agsama Tiroid voliimiiniin kii¢iilme yiizdesi 1.097 1.049-1.148 0.000 0.349
2. asama Tiroid voliimi biyiikliigi 0.951 0.919-0.984 0.004

Tiroid voliimiiniin kii¢lilme ylizdesi ~ 1.084 1.034-1.135 0.001 0.492
3. asama Tiroid voliimii biiytkligi 0.946 0.911-0.982 0.004

Tiroid voliimii kiigiilme ytizdesi 1.093 1.039-1.151 0.001

Aldig1 ATI

Metimazol 8.604 1.014-73.002 0.049

Propiltiyourasil 1.000 -- -- 0.499
Sabit 0.012 0.029

TA

1. asama Tiroid voliimi biyiikliigi 0.887 0.830-0.949 0.000 0.519
2. asama Tiroid voliimi biyiikliigi 0.866 0.800-0.937 0.001

Aldig1 ATI

Metimazol 6.342 1.252-32.134 0.026

Propiltiyourasil 1.000 -- 0.588
Sabit 13.391 0.012

TMNG

1. asama Tiroid voliimii biiytkligi 0.916 0.850-0.973 0.035 0.248
2. agama Tiroid voliimii biiytkligi 0.905 0.862-0.949 0.042

Aldig1 ATI

Metimazol 1.815 1.210-5.093 0.037

Propiltiyourasil 1.000 -- -- 0.267
Sabit 1.924 0.041

OR: Odds Ratio, GA: Giiven aralig1, R%: Nagelkerke R Square



7. TARTISMA

Calismamizda TDG, TA ve TMNG kaynakli hipertiroidi nedeniyle RAI tedavisi almis
hastalarda tedavinin uzun dénemde TFT, tiroid bezi, sicak-soguk nodiil voliimleri {izerine
etkisi, tiroid bezi ve sicak nodiillerde meydana getirdigi ultrasonografik degisiklikler ve bu

degisimlere neden olan faktorler arastirilmistir.

Dogrusal regresyon analizinde TDG tanisi ile kiyaslandiginda TA ve TMNG tanili olmak tiroid
voliim kiigiilme ylizdesini istatistiksel anlamli olarak azaltmaktayd: (p<0.01). Bizim
calismamizda da tanilar aras1 kii¢iilme yiizdeleri yillara gore kiyaslandiginda takip araliklarinda
tanilar aras1 voliim kiiclilme yiizdeleri 36, 60, 120 ve 144. aylik takiplerde istatistiksel anlaml
olarak birbirinden farkliydu. Ilk bir y1l hari¢, TDG hastalarindaki voliim kiigiilme yiizdesi diger
iki gruba kiyasla daha yiiksekti. Calismamizin bulgulariyla benzer olarak, Tarantini ve
arkadaglarinin TDG, TA ve TMNG hastalarin1 i¢eren bir ¢alismasinda 36. ay sonundaki
ortalama tiroid voliimii kii¢lilme yiizdesine bakildiginda, TDG hastalarinda %76.0+14.5, TA
hastalarinda %69.0+27.0, TMNG grubunda %32.0+30.2 saptanmis olup TDG hastalarinda
voliim kii¢iilme ylizdesi diger iki hasta grubu ile karsilastirildiginda istatistiksel anlamli olarak

daha yiiksek bulunmustur (40).

Calismamizda 6zellikle TMNG grubunda tiroid voliim kii¢iilme hiz1 yavaglasa da 12. yila kadar
TA ve TMNG grubunda voliim kiigiilmesinin devam ettigi goriildii. Toksik adenom hastalari
i¢in yapilan bir ¢aligmada, voliim rediiksiyonunun 2. y1l sonuna kadar siirdiigii belirtilmis, 2-5.
yillar arasinda toplam tiroid voliimiinde anlamli degisiklik saptanmamustir (4). TMNG hastalar1
ile yapilan giincel bir ¢alismada RAI tedavisi sonras 1. yilda hastalarin tiroid voliimiinde %30
azalma goriilmiis olup, voliimde en fazla azalma ilk bir yil iginde ger¢eklesmistir. Tiroid
voliimiindeki azalma 4. yildan sonra yavaslamis olup ¢ogu hastada 3-6. yillarda en diisiik tiroid
voliimiine ulagilmistir (5). Calisgmamiz literatiirde tiim tani gruplari igin ortalama takip siiresi
en uzun olan galisma olup, uzun donemde voliim kii¢iilmesinin devam ettigi gosterilmistir.
Radyoiyot tedavisinin uzun donem takiplerde hipotiroidi riskini arttirdigi bilinmektedir, mevcut
bulgular tiroid volimii {izerine etkisinin de uzun donemde devam edebilecegini

diistindiirmektedir.

Calismamizda TDG ve TA hastalarinda preablasyon tiroid voliimii biiylidiikce kiigiilme
yiizdesinde azalma goriildii. TMNG hasta grubunda ise preablasyon tiroid voliimii ile kii¢iilme
yiizdesi arasinda iligki saptanmadi. Calismamiz bulgularindan farkli olarak, takip siiresi 12 ay

olan bir ¢alismada, TDG hasta grubunda hastalar <20 ml, 20-40, 40-60 ve >60 ml olarak
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preablasyon voliimlerine gore gruplara ayrildiginda voliim gruplari arasinda kiigiilme yiizdeleri
arasinda istatistiksel anlamli fark saptanmamuistir (41). TDG, TA ve TMNG hastalari ile yapilan
bir baska ¢alismada da hem tiim hasta grubunda hem de tan1 bazinda preablasyon tiroid voliimii
ile kiiglilme yiizdesi arasinda iligki tespit edilmemistir (42). Ancak mevcut ¢alismalarin hasta
sayis1 ve takip siliresi calismamiza kiyasla daha az olup preablasyon tiroid voliimii ile kiiglilme

yiizdesi arasinda iligski bu nedenle tespit edilememis olabilir.

Tim tan1 gruplarinda yas arttik¢a tiroid voliimii kiigiilme ylizdesinde azalma izlendi (TDG
p<0.05, TA p<0.05, TMNG p:0,05). Literatiirde RAI tedavisinin TFT iizerine etkisini inceleyen
calismalarda, genclerde tiroid dokusunun daha radyorezistan olabilecegi bilgisi olsa da (39, 43)
bildigimiz kadariyla tiroid voliimii iizerine etkinligini yasa gore inceleyen c¢alisma

bulunmamaktadir.

Preablasyon ATI kullanimi ve ATI tiiriiniin tiim tan1 gruplarinda tiroid voliim kiigiilme yiizdesi
lizerine istatistiksel anlamli etkisi bulunmadi (p>0.05). Benzer sekilde TMNG hastalar1 ile
yapilan bir ¢alismada, preablasyon ATI kullanan ve kullanmayan hastalar arasinda tedavi
basarisi, tiroid voliimii kiigiilme yiizdesi arasinda istatistiksel anlamli fark saptanmamuistir (44).
TDG hastalar1 ile yapilan bir ¢alismada da AT] alan ve almayan grup arasindan tiroid voliimii
kiiglilmesi agisindan fark saptanmamustir (45). Bonnema ve arkadaslarinin TDG, TA ve TMNG
hastalarinda RAI tedavi basarisini inceledikleri bir calismada ise ATI (MMI) kesilmeden RAI
dozu verilen TMNG hastalarinda, ATI kesilen grup kiyaslandiginda tiroid voliim kiigiilme
yiizdesi daha az bulunmustur (46). Calismamizda ATI kullaniminin tiroid voliim kiigiilme

ylizdesi lizerine etkisi saptanmadi.

Calismamizda TDG grubunda RAI dozu ile kiiciilme yiizdesi arasinda anlamli iliski saptanmadi
(p>0.05). Tiroid voliim kiigiilmesi ile RAI dozu iliskisini degerlendirilen bir calismada TDG
grubunda doz artis1 ile voliim kiiglilme yiizdesi arasinda iliski tespit edilmemistir (42). 12 ay
takip siiresi olan, TDG hasta grubu ile yapilmis bir ¢alismada ise 6 aylik takipte doz artisi ile

voliim kiiglilmesinde artis izlenmistir (41).

Calismamizda tiim sicak nodiillerde en hizli kiigiilme ilk 1 yilda gozlendi. Hem TA hem TMNG
hem de tiim hasta grubunda sicak nodiillerin 10. y1l sonuna kadar istatistiksel anlamli olarak
kiiciilmeye devam ettigi goriildii (p<0.01). RAI tedavisi sonras1 uzun dénemde hipotiroidi riski
oldugu bilgisi literatiirde mevcut olup, RAI tedavisinin uzun donemde benzer sekilde sicak

nodiiller tizerine de etkisinin stirdiigii diisiiniilebilir.
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Tim sicak nodiillerde preablasyon nodiil voliimii arttik¢a nodiil kii¢iilme yiizdesinde azalma
izlendi. 30 mCi ve iizeri dozda RAI tedavisi alan ve iki veya daha fazla sayida RAI tedavisi
alan gruplarda nodiil voliimii kiigiilme yiizdesi istatistiksel anlamli olarak daha diisiiktii (sirayla
p<0.05, p<0.05). Ancak 30 mCi ve iizeri dozda RAI tedavisi alan gruptaki 14 nodiiliin 11 tanesi
iki veya daha fazla sayida RAI tedavisi almist1. Erdogan ve arkadaslarinin yapmis oldugu sicak
nodiillerin kii¢iilmesinin incelendigi ¢alismada >20 ml ve iizeri sicak nodiillerin tek doz RAI
tedavisine cevap verme olasiliginin diisiik oldugu bulunmustur (47). Tek veya daha diisiik
dozda RAI tedavisi ile voliim kiiciilme yiizdesinin daha yiiksek olma nedeninin, biiyiik

nodiillerin 30 mCi ve iizeri ve tekrarlayan RAI alan grupta olmas1 oldugu diisiiniilmiistiir.

ATI almis olmanin, almamis olmaya gére ve PTU almis olmanin, MMI almis olmaya gore sicak
nodiil kiigiilmesini arttirdig1 sonucu bulundu. ATI kullanimmin TA ve TMNG hastalarinda
paranodiiler dokudaki supresyonu ve sicak nodiilde radyoiyot tutulumunu azaltarak tedavi
basarisini azalttigi ve hipotiroidi gelisim riskini arttigina dair bilgiler mevcuttur (48). Ancak
ATI kullaniminm ve tiiriiniin nodiil kiigiilmesine etkisinin arastirildig1 tek ¢alisma mevcut

calismadir.

Calismamizda hastalardaki soguk nodiil voliimlerinin RAI tedavisi sonrasi degisimlerine
bakildi. TDG hastalarinda 52 (%85.2), TA hastalarinda 57 (%62.0), TMNG hastalarinda ise 45
(%83.3) nodiiliin boyutunda kiiciilme izlendi. TDG hastalarinda RAI tedavisi sonras1 soguk
nodiilleri inceleyen ortalama 5.1 y1l takip siiresi olan bir calismada 468 hastada toplam 35 soguk
nodiil incelenmis olup, nodiillerin %51.4’linde nodiil tamamen kaybolmus, %28.7’1 kii¢iilmiis,
%8.6’sinin  boyutu sabit kalmig, %11.2°si ise biyimistir (49). Calismamizda TDG
hastalarinda RAI tedavisi sonrasi kiigiilen nodiil yiizdesi daha fazla olup (%85.2), bu durum
takip siiresinin daha uzun olmasi ile iliskili olabilir. Erdogan ve arkadaglarinin benign
nodiillerin dogal seyrini inceleyen bir ¢alismasinda ortalama 39 aylik takip siiresinde nodiil
voliimiinde en az %15’lik degisim anlamli kabul edildiginde, nodiillerin 1/3’ilinde biiylime,
1/3’linde kiiglilme izlenirken 1/3’liniin boyutu stabil izlenmistir (50). Calismamizda sadece
TDG hasta grubunda degil, TA ve TMNG hastalarinda da soguk nodiillerde normal seyre gore

kiiciilen nodiil oran1 daha fazla, biiyiiyen nodiil oran1 ise daha azdu.

Her ii¢ tan1 grubunda da yas ve cinsiyet degiskeninin tiroid fonksiyonlarinin nihai sonucu

lizerine etkisi saptanmadi.
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ATT’lerin iyodun tiroid bezinde TPO iliskili organifikasyonunu azaltarak 131-I uptake ve yar1
omriinii kisalttig1 bilinmektedir, bu nedenle ¢ogu merkezde RAI tedavisinden 3-7 giin 6nce bu
ilaglar kesilmektedir. Bu ilaglarin radyorezistansa neden oldugu, bu nedenle RAI tedavisi
basarisizligi ile iliskili olduguna iliskin ¢alismalar mevcuttur (51, 52). MMI'nin PTU’ya kiyasla
siilfidril radikallerini daha hizli ve kolay iirettigi, PTU’nun iirettigi radikallerin daha yavas
salindif1 ve ortamdaki siilfidril iceren metabolitlerin fazlaligi dolayisiyla PTU’nun RAI
tedavisinin biyolojik ve biyokimyasal etkinligini azalttig1 diistiniilmektedir (53). Preablasyon
ATI tedavisinin RAI tedavi basarisi ile iliskisini inceleyen c¢alismalarda, TDG hastalarinda
iliskili oldugunu belirten ¢alismalar oldugu gibi (54-58), iliskili olmadigin1 belirten ¢alismalar
da mevcuttur (59, 60). Bir meta analizde tedaviden dnce ve sonra ATI kullanimi tedavi
basarisizliginda artis ve hipotiroidi gelisiminde azalma ile iligkilendirilmistir. Bu calismada tan1
gruplari agisindan degerlendirme yapilmamis olup, MMI ve PTU arasinda tedavi basarisi
acisindan fark saptanmamistir (61). TDG hastalari ile yapilan bir bagka ¢alismada ise MMI,
PTU ile kiyaslaninca tedavi basarisizlig ile iligkilendirilmis (62). 61 TDG hastasinin 1 yillik
takibi olan bir galismada MMI alip almanin tedavi basarisini etkilemedigi gosterilmistir (59).
Ortalama 5.3 yillik takip stiresi olan ve TA hastalari ile yapilan bir ¢alismada kismi parankimal
supresyon olan hastalarda MMI kullanimi hipotiroidi riskinde artis ile iliskilendirilmistir (39).
TMNG hastalarinin uzun dénemde tedavi yaniti ve tiroid volimii degisikliginin incelendigi bir
calismada preablasyon ATI kullanan grupta kullanmayanlara gore daha ¢ok hipotiroidi gelisimi
gorlilmiistiir (44). Literatiirde hipotiroidi riski agisindan MMI ve PTU karsilastirmasi yapilan
calisma azdir. Calismamizda ii¢ tan1 grubu i¢cin de MMI kullanmis olmanin PTU kullanmig

olmaya gore, hipotiroidi gelisimini arttirdigi saptandi. Bu artis en fazla TDG grubunda goriildii.

Tiim hasta grubunda ve TA-TMNG grubunda hipotiroidi gelisimini dngéren en 6nemli faktor
preablasyon tiroid voliimiiydii. Tiroid voliimii biiytlidiik¢e hipotiroidi gelisme riskinin azaldig:
tespit edildi. Boelaert ve arkadaglarinin TDG, TA ve TMNG grubu hastalarla yaptiklari bir
calismada kiigiik guatr hipotiroidi gelisimi igin bagimsiz risk faktorii olarak degerlendirilmistir
(63). Tiroid voliimii ile tedavi basarisi iligkisini degerlendiren bir¢ok ¢alismada voliim artisi ile
tedavi basarisi arasinda ters korelasyon mevcuttur (41, 64-66). Uzun donemli bir ¢alismada
Roque ve arkadagslari, TMNG hastalarinda tedavi sonucu hipotiroidi olan grubun preablasyon
tiroid voliimiiniin, 6tiroid grup ile kiyaslandiginda daha kiigiik oldugunu tespit etmistir (5). Hem
kisa hem uzun takip stireli ¢caligmalarda preablasyon tiroid voliimiiniin hipotiroidi gelisiminde

onemli bir etken oldugu belirtilmis olup, calismamizdaki bulgularla uyumludur.
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Tiroid voliimiiniin kii¢iilme yiizdesi, tiim hasta grubunda preablasyon tiroid voliimiinden sonra
hipotiroidi gelisimini 6ngdren en Onemli faktordii. TDG hasta grubu i¢in ise hipotiroidi
gelisimini 6ngdrmedeki en 6nemli faktordii. Massaro ve arkadaglarinin tim hipertiroidi tani
gruplari ile yaptig1 bir calismada 3-12 aylik takip siiresinde tiroid voliimii kii¢iilme yiizdesinin
hipotiroidi gelisimi ile iliskisi olmadig1 belirlenmistir (42). Yine TDG hastalar ile yapilan bir
calismada 6 aylik takip siiresi sonunda hipotiroid gruptaki voliim kiigiilme yiizdesi, 6tiroid

gruba gore anlamli olarak yiiksek saptanmistir (67).

Calismamizda tan1 gruplar1 bazinda toplam RAI dozunun hipotiroidi gelisimi iizerine etkisi
saptanmadi. TDG hastalarinda tedavi basaris1 verilen RAI dozu ile iliskilidir. TA ve TMNG
hastalarinda ise yliksek dozlarda hipertiroidi daha hizli kontrol altina alinmakta olsa da
hipotiroidi riski de artmaktadir (9). Diisiik dozda tedavi verilmesi tekrarlayan RAI dozlarina
gereksinimi ve bu sekilde hipotiroidi insidansini arttirmaktadir (6). Uzun dénemde hipotiroidi
gelisimi RAT alan hastalarda kagiilabilir bir durum olmadigi igin yiiksek sabit doz rejimleri de
tedavi basarisini arttirmak i¢in kullanilmaktadir (65). Boelaert ve arkadaslarinin {i¢ tani
grubunu da igeren 12 aylik takip siiresi olan bir ¢alismasinda 5 mCi doz ile kiyaslandiginda, 10
mCi ve 16 mCi RAI dozlar1 hipotiroidi gelisiminde artis ile iliskilendirilmis. 16 mCi RAI dozu
alan hastalarda kiir ihtimali daha yiiksek olarak bulunmustur (63). TA ve TMNG hastalart ile
yapilan ortalama 44.3 aylik takip siiresi olan bir calismada 6tiroid ve hipotiroid grup arasinda

ortalama RAI[ tedavi dozlar1 arasinda anlamli fark bulunmamistir (68).

RAI tedavisi sonras1 3. ila 10. yil arasinda TDG grubunda yillik %1.1, TA grubunda %2.0
TMNG grubunda ise yillik %1.5 hipotiroidi insidans1 mevcuttu. RAI tedavisinin TFT iizerine
uzun doénem etkilerine bakildiginda, Metso ve arkadaslarmin ortalama 7 mCi RAI dozu
verilerek TDG, TA ve TMNG hastalari ile yaptigi bir ¢alismada tim TDG/TA-TMNG hasta
gruplarinda 1, 10 wve 25 wyillik kiimilatif hipotiroidi  oranlart  sirasiyla
%24,%59,%82/%4,%15,%32 saptanmistir (6). Bir baska calismada 12 ay takip siiresi sonunda
TDG hastalarinda %45.5 TA hastalarinda %17.3 hipotiroidi gelisimi bildirilmistir (69). TDG
hastalar1 i¢in literatiirde kisa donemde %801 bulan hipotiroidi oranlari bildirilmistir (70-73).
Bizim ¢alismamizda TDG hastalarinda 6. ay sonunda %56, 12. ay sonunda ise %65 oraninda
hipotiroidi gelisimi meydana geldi. Literatiir ile uyumlu olarak RAI tedavisi alan hastalarda

uzun donem takiplerde de hipotiroidi riskinin mevcut oldugu gosterilmistir.

Tiim hasta grubunda hipotiroidi gelisimini 6ngérmek i¢in yapilan lojistik regresyon analizinde
hipotiroidi gelisimi TDG grubunda TMNG’ye kiyasla 5.7 kat daha yiiksek bulundu.
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Tedavi yanit1 hipotiroidi olan hastalarin haftalik ortalama LT4 dozlart incelendiginde, TDG,
TA ve TMNG gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamliydi ve TDG hastalarinin
ortalama LT4 dozu daha yiiksekti. TDG hastalarinda >50 yas grubunda, <50 yas grup ile
kiyaslandiginda LT4 dozu ihtiyacinda azalma mevcuttu. TA ve TMNG hastalarinda gereken
LT4 dozu altta yatan persistan otonom tiroid fonksiyonu nedeniyle tam replasman dozundan az
olabilir (9). Yine TA ve TMNG hastalarinda tedaviden etkilenmeyen dokunun TDG hastalarina
kiyasla daha fazla olmasi ve saglam dokunun tedavi sonrasi fonksiyon gostermesi nedeniyle de
gereken LT4 dozunun daha diisiik olabilecegi soylenebilir. Yash hastalarda genellikle serum
TSH diizeyini normal sinirlara getirmek i¢in gereken LT4 dozu daha diisiiktiir. Viicut kitlesinde
azalma ve T4 metabolizmasinda azalma bu duruma neden olmaktadir (74). Yash hastalarin
genclere gore %25 daha az oranda LT4 dozuna ihtiya¢ duyduklar1 ve T4 yar1 dmriiniin 65 yas
tizeri bireylerde 18-27 yas arasi popiilasyon ile kiyasla uzadigi bilinmektedir (75, 76).
Calismamizda TDG grubuna kiyasla, TA ve TMNG grubunun yas ortalamasi da daha yiiksek

olup LT4 doz ihtiyacinin az olmasi bu durumdan da kaynaklanabilir.

TDG hastalarinin preablasyon ve postablasyon USG 6zellikleri incelendi. Postablasyon USG
incelemelerinde tiroid voliimii ve parankim kanlanmasinin azaldigi, parankim heterojenitesinin
arttig1 gézlendi. Calismamiza benzer sekilde TDG hastalarinda post ablasyon ultrasonografik
degisimlerin incelendigi bir calismada postablatif donemde tiroid bezi voliimii ve parankimal
kanlanmada azalma, parankimde fibrozis ile uyumlu olarak hiperekoik goériiniim ve parankimde

heterojen goriiniim izlenmistir (77).

Calismamizda sicak nodiillerin preablasyon ve postablasyon USG 6zellikleri incelenmistir.
Sicak nodiillerin ultrasonografik goriintiisiiniin tanimlandig1 yaym kisithdir. Schenke ve
arkadaslarinin yaptig1 bir calismada 582 sicak nodiiliin %56.6’s1 solid, %50.6’s1 hipoekoik,
%5.5’1 belirgin hiperekoik, %19’unun smirlar1 diizensiz goriilmiis, %34 linilin ise
mikrokalsifikasyon igerdigi belirlenmistir (78). Yine Schenke ve arkadaslarmin yaptigi, RAI
sonras1 sicak nodiillerin USG 6zelliklerinin incelendigi bir calismada 68 sicak nodiil pre-
postablasyon donemde incelenmistir. Sicak nodiillerin yapisi %47 solid, %47 karisik,
ekojenitesi %69 izoekoik, %31 hipoekoik izlenmistir. Sicak nodiillerin %90’min sinirlari
diizenli iken, %10.3’iinde ise makrokalsifikasyon izlenmistir. RAI tedavisi sonras1 median 16
aylik takip siiresinde nodiillerin %60°1 solid, %50’si hipoekoik goriilmiis ve %35’inde
kalsifikasyon (mikro+makro) izlenmistir. Bu nodiillerin %66’sinda smir diizensizligi

gelismistir (8). Bizim ¢alismamizda sicak nodiiller ultrasonografik olarak siklikla karigik yapida
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ve izoekoik goriinmekteydi. Postablasyon USG incelemelerinde nodiiller daha solid, daha
hipoekoik goriinmekte ve daha ¢ok makrokalsifikasyon igermekteydi. Sonografik risk sinifini
arttiran ekojenite degisikliginin bilinmesi ile RAI sonrasi incelemelerde nodiillerin gereksiz
ileri tetkik edilmesinin dniine gegilebilir. RA] tedavisinin tiroid dokusunun homojen goriintiisii
ve ekojenitesinde azalmaya neden oldugu c¢alismalar mevcut olup, nodiiller i¢in de benzer bir

etkisi olabilir. Radyasyon iligkili hasar nedeniyle de hipoekoik goriiniim olusabilir (8).

Sicak nodiillerin yap1 ve ekojenitesinin kiigiilme yiizdesi iizerine istatistiksel anlamli etkisi
saptanmad: (p>0,05). Sicak nodiillerin ultrasonografik ozelliklerine gore RAI tedavisine
cevabini inceleyen caligma bulunmamaktadir. Bu iligski radyofrekans ablasyon tedavisi igin
incelenmis olup, solid nodiillerin kistik nodiillere gore kiigiilme yiizdesinin daha az oldugunu

belirtilmistir (79-81).

Caligmamizin sistem {izerinden bazi bilgilere ulagilamamasi, hastalarin belirtilen takip
araliklarinda diizenli takibe gelmemesi gibi retrospektif dizayndan kaynaklanan kisitliliklar:
mevcuttur. RAI tedavisinin uzun dénemde etkilerinin daha net ortaya konabilmesi igin hasta

takibindeki devamliliginin saglandig1 prospektif nitelikteki calismalara ihtiyag¢ vardir.
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8. SONUC VE ONERILER

Calismamiz RAI tedavisinin uzun dénemde TDG, TA ve TMNG tanil1 hastalarda tiroid bezi ve
nodiiller {izerine etkisi, voliim kiiciilmesine etki eden faktdrler, RAI tedavisinin tiroid bezi ve
nodiillerde meydana getirdigi degisimler ve tedavi sonucuna etkilerinin incelendigi birlikte
incelendigi ilk ¢alisma olmasi agisindan 6nemlidir. Literatiir ile kiyaslandiginda TDG, TA ve

TMNG hastalarinin ultrasonografik olarak en uzun siire takip edildigi ¢alismalardan biridir.

Calismamizda tiroid bezi ve sicak nodiil voliimlerinin 10-12. y1l takiplerinde dahi istatistiksel
olarak anlamli sekilde kiiclilmeye devam ettigi goriilmiistiir. Tiroid bezi ve sicak nodiil
voliimlerinin kiigiilmesini etkileyen faktorlerin arastirildigi ¢aligmalar kisitli olup tarafimizca
TDG ve TA hastalarinda preablasyon tiroid voliimii ve hastanin yasi arttik¢a tiroid
voliimiindeki kiiglilmenin azaldigini tespit ettik. Sicak nodiillerde de preablasyon nodiil voliimii

ve hastanin yasi arttik¢a kiigiilme yiizdesinde azalma saptandi.

Sicak nodiillerde preablasyon ATI kullanmis olmanin kullanmamis olmaya gore nodiil kiigiilme
yiizdesi iizerine pozitif etkisi ve MMI kullanmis olmanin, PTU kullanmis olmaya gore nodiil
kiigiilme yiizdesi iizerine negatif etkisi saptanmistir. Bu konunun aydinlatilmasi daha fazla

caligmaya ihtiyag vardir.

RAI tedavisi sonucunda uzun dénemde hipotiroidi riskinin arttig1 bilinmektedir, bu ¢alismada
da benzer sonuglar bulunmustur. TDG hastalarinda preablasyon tiroid voliimiinde kiigiilme ve
kiiciilme yiizdesinde artis, TA ve TMNG hastalarinda ise preablasyon tiroid voliimiinde azalma
hipotiroidi riskini arttirmaktadir. Calismamizda MMI, PTU ile kiyaslandiginda, preablasyon

donemde kullanimi hipotiroidi riskini tiim tan1 gruplarinda arttirmistir.

Calismamizda sicak nodiillerin postablasyon USG incelemelerinde, preablasyon USG

incelemelerine kiyasla daha solid ve hipoekoik goriindiikleri saptandi.
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