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1. GĠRĠġ 

 

Tirotoksikoz dolaĢımdaki tiroid hormonlarının artıĢına bağlı dokularda 

fazla tiroid hormon etkisinin oluĢtuğu klinik bir durumdur. Hipertiroidi ise tiroid 

bezinde fazla tiroid hormonun yapılıp dolaĢıma salınmasını ifade eden etyolojik 

bir tanımlamadır. 

 

Radyoaktif iyot I_131 (RAI) tedavisi; Graves‟ hastalığı (GH), Toksik 

adenom (TA), Toksik multinodüler guatr (TMNG) tedavisinde kullanılan bir 

yöntemdir [1]. GH‟da medikal tedavi, RAI tedavisi ya da cerrahi tedavi 

seçenekleri mevcuttur. TA veya TMNG‟de de hasta ve hastalık iliĢkili faktörleri 

(yaĢ, komorbidite, nodül boyutu ve sayısı, daha önce boyun bölgesine ait cerrahi 

öyküsü) göz önünde bulundurarak RAI tedavisi veya cerrahi tedavi seçilir. 

Son yıllarda hipertiroidi, RAI tedavisi ve kardiyovasküler sistem üzerine 

olan etkileri önemli bir araĢtırma konusu haline gelmiĢtir. Yapılan birkaç çalıĢma 

sonucunda RAI tedavisinin karotis intima media kalınlığı (KĠMK) artıĢına sebep 

olduğu gösterilmekle birlikte hastalardaki kardiyovasküler risk halen kesinlik 

kazanmamıĢtır [2, 3]. 

 

Endotel disfonksiyonu ve inflamasyon, aterosklerozun 

etyopatogenezinde rol alan faktörlerdir [4]. Bir endotel disfonksiyonu ölçüm 

tekniği olan KĠMK ölçümleri günümüzde subklinik aterosklerozun önemli 

göstergeleri olarak görülmektedir. Literatürde RAI tedavisi alan hipertiroidi 

hastalarında kardiyovasküler riskleri ve subklinik aterosklerozu değerlendiren az 

sayıda çalıĢma mevcutken RAI tedavisi alan hipertiroidi hastaları ile medikal ya 

da cerrahi tedavi ile izlenen hipertiroidi hastalarının kardiyovasküler riskleri ve bu 

hastalarda subklinik ateroskleroz varlığını değerlendiren çalıĢma mevcut değildir. 

 

Bu çalıĢmada RAI tedavisi alan primer hipertiroidi hastalarında KĠMK 

ölçümleri ile beraber kardiyovasküler riskin biyokimyasal belirteçlerinden serum 

endokan ölçümlerinin medikal tedavi ile izlenen hipertiroidili hastalarda 

karĢılaĢtırmalı olarak değerlendirilmesi planlanmıĢtır. 
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2. GENEL BĠLGĠLER 

 

2.1 TĠROĠD BEZĠ ANATOMĠSĠ 

 

Tiroit bezi boyunda trakeanın anteriorunda krikoid kıkırdak ve 

suprasternal çentik arasında yerleĢmiĢtir. Tiroid bezi orta hatta isthmus ile 

birleĢtirilen iki lobdan meydana gelir. YaklaĢık % 30-50 hastada piramidal lob 

bulunur. Tiroid bezinin her bir lobu yaklaĢık iki santimetre (cm) kalınlığında, 2 

cm geniĢliğinde ve 4-4,5 cm uzunluğundadır. Tiroid bezi yaklaĢık 20 gram (gr) 

ağırlığındadır [5]. 

 

 

ġekil 1:Tiroid bezinin anatomik yerleĢimi 

 

2.2 TĠROĠD BEZĠ HĠSTOLOJĠSĠ 

 

Tiroid bezi esas fonksiyonel ünitesi olan farklı boyutlardaki foliküllerden 

meydana gelir. Foliküllerin çapı 100 ile 1000 mikrometre (μm) arasında değiĢir. 

Foliküller aktif iken kolumnar, inaktif iken küboidal yapı gösteren foliküler 

hücreler ile tiroid kitlesinin majör bileĢeni olan kolloid sıvısından oluĢur. Bu 
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hücreler glikoprotein yapıda olan ve tiroid hormonlarının öncül maddesi olan 

tiroglobulini salgılar. Ġnce bir bağ dokusu 20-50 arasında folikülü çevreleyerek 

lobülleri oluĢturur. Lenfatik sistem, kapiller kan damarları, sempatik ve 

parasempatik lifler boĢlukta yer alır. Tirositlerin yakınında tiroistlere göre daha az 

yoğunlukta olan ve kalsitonin salgılayan parafolliküler C hücreler bulunur [34]. 

 

 

 

 

ġekil 2: Tiroid bezinin mikroskobik yapısı [34] 

 

 

2.3 TĠROĠD BEZĠ FĠZYOLOJĠSĠ 

 

Tiroid bezinin fonksiyonları dolaĢımdaki iyodu yakalamak, kolloid içinde 

hormonları tiroglobuline bağlı olarak depolamak, tiroid hormonlarını sentezlemek 

ve salgılamaktır. Fizyolojik olarak önemli olan iki tiroid hormonu; L-

triiyodotironin (T3) ve L-tiroksin (T4)‟dir. Ġyotun tiroid bezi tarafından 

yakalanması, tiroid bezinden hormon sentez ve salınımı hipotalamus-hipofiz-

tiroid aksının kontrolü altındadır. ArtmıĢ tiroid hormon ihtiyacında, anterior 

hipofizden salgısı artan TSH; tiroglobulinin proteolizine dolaĢıma tiroid hormon 
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sekresyonuna neden olur. Hipotalamik TRH salgısı da TSH salınımını uyarır. T3 

ve T4 hormonlarının hipofizer TSH ve daha az düzeyde de TRH üzerinde „negatif 

feedback‟ etkisi bulunur [35]. 

 

 

 

ġekil 3:Tiroid hormon sentez ve salgısı [34] 

 

2.4 HĠPERTĠROĠDĠ  

Tirotoksikoz dolaĢımda tiroid hormonlarının fazla olması durumunu ifade 

eder. Hipertiroidi ise tiroid hormonlarının tiroit bezinden sentez ve salınımının 

artması ile karakterize durumdur. En sık hipertiroidizm nedenleri Graves‟ 

hastalığı, toksik adenom ve toksik multinodüler guatrdır.  

Tirotoksikozun nedenleri Tablo-1 de özetlenmiĢtir. 
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Tablo 1 : Tirotoksikoz nedenleri 

 

 

 

2.4.1 GRAVES’ HASTALIĞI 

Ġlk defa 1825‟de Robert Graves tarafından tanımlanmıĢtır.  En sık 

hipertiroidizm nedenidir; hipertiroidilerin %60-80‟ini oluĢturur. Graves‟ hastalığı 

diffüz guatr ve tirotoksikozla karakterize, infiltratif orbitopati ve infiltratif 

dermatopati ile de seyredebilen otoimmün bir hastalıktır. 

 

Primer Hipertiroidizm  

Graves’ hastalığı 

Toksik multinodüler guatr 

Toksik adenom 

Hipertiroid tiroid karsinomu 

TSH reseptör mutasyonları  

Alfa Gs protein mutasyonu (Mc Cune Albright sendromu) 

Struma ovari 

Aşırı iyot alımına bağlı hipertiroidi (Jod Basedow etkisi) 

 

Hipertiroidizm olmadan Tirotoksikoz 

 Subakut tiroidit 

Sessiz tiroidit  

Tiroid destrüksiyonuna neden olan ; ilaç,radyasyon,adenom infarktı 

Egzojen tiroid hormon kulanımı (iyatrojenik,thyrotoksikozis faktisya) 

 

Sekonder Hipertiroidizm 

TSH sekrete eden hipofiz adenoma 

Tiroid hormonu direnç sendromu 

Trofoblast tümörler (mol hidatiform,koryokarsinom) 

hCG nin indüklediği  gestasyonel hipertiroidizm  

Epoprostenol tedavisi 
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2.4.1.1. Epidemiyoloji 

GH kadınlarda %2 erkeklerde %0.2 sıklıkta görülür. Sıklıkla 20-50 yaĢ 

arasında görülür. Ġyot alım fazlalığı olan bölgelerde iyot alım eksikliği olan 

bölgelere göre daha sık görülür. 

 

2.4.1.2.Patogenez 

Çevresel ve genetik faktörler  (HLA-DR polimorfizmi ve CTLA-4, CD25, 

PTPN22, FCRL3, CD226 immun regülasyon genleri ile iliĢkili)  ile TSH reseptör 

(TSH-R) stimülasyonuna bağlı tiroid sentez ve sekresyonunda artıĢ rol oynar. 

GH‟da TSH-R antikorları tiroid glandında, kemik iliğinde, lenf nodunda 

sentezlenebilir [35]. 

 

2.4.1.3 Risk Faktörleri 

Genetik yatkınlık: GH, genetik faktörlerle yakından iliĢkilidir. Tek yumurta 

ikizlerinde çift yumurta ikizlerine göre GH görülme oranı daha yüksektir [6]. 

 

Cinsiyet: GH, kadınlarda daha sık görülür. Puberte sonrası ortaya çıkma eğilimi 

daha fazladır. Puberte öncesi cinsiyet farkı yoktur. GH menopoz döneminde de 

ortaya çıkabilir. Hastalık erkeklerde ileri yaĢta görüldüğünde hastalık klinik olarak 

daha Ģiddetli ve oftalmopati görülme oranı daha fazladır [7]. 

 

Sigara: GH için risk faktörüdür. GH‟de sigara içimi oftalmapati geliĢiminde 

önlenebilir önemli bir risk faktörüdür [35]. 

 

Ġyot ve ilaçlar: Amiodaron ve iyotlu kontrast maddeler gibi iyot içeren ilaçlar; 

GH‟nın baĢlangıcını tetikler veya hastalığın nüks etmesine neden olur [8]. 
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Radyasyon: Radyasyona maruz kalan bireylerde otoimmün tiroid hastalığı riski 

artar [36]. 

 

2.4.1.4 Semptom ve bulgular 

GH‟de görülen semptom ve bulgular diğer tirotoksikozda görülenler ile 

benzerdir. Hastanın kliniği tirotoksikozun Ģiddeti, hastalığın süresi, tiroid 

hormonuna bireysel duyarlılık ve hastanın yaĢına bağlı olarak değiĢkenlik 

gösterir.  

Tirotoksikozun semptom ve bulguları Tablo-2 de özetlenmiĢtir. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

                     Tablo 2:Tirotoksikoz semptom ve bulguları 

 

2.4.1.5 Tanı ve Ayırıcı tanı 

Hipertiroidi, tiroid fonksiyon testleri ile saptanır. Sıklıkla serum T3 ve T4 

yüksek; TSH düzeyleri düĢüktür. Serum serbest T3 (sT3) düzeyleri serum serbest 

T4 (sT4) düzeylerine göre oransal olarak daha yüksek saptanabilir. Bazı 

hipertiroidili hastalarda serum sT4 düzeyi normal sadece serum sT3 düzeyi 

yüksek ve serum TSH düzeyi baskılı saptanabilir. Bu laboratuar bulguları “T3 

toksikozu” olarak adlandırılır. Subklinik hipertiroidizm; normal serum sT3 ve sT4 

düzeyine eĢlik eden düĢük TSH düzeyleri olmasıdır. 

 

SEMPTOMLAR BULGULAR 

Sinirlilik, yorgunluk   

 
 

Taşikardi  

Dispne, Çarpıntı Tremor 

Kilo kaybı ve iştah artışı Tiroid bezinde büyüme  

Sıcak intoleransı ve terleme 
artışı 

Proptozis 

Adet düzensizliği, libido 
kaybı,erektil disfonksiyon 

Kas güçsüzlüğü, 
proksimal miyopati 

Poliüri, dışkılama sıklığında 
artış 

Jinekomasti 
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Klinik ve laboratuar bulguları ile hipertiroidizm saptanan hastalarda 

hipertiroidizmin sebebi araĢtırılmalıdır. Hastada yeni baĢlangıçlı oftalmopati, 

büyük nodül içermeyen guatr varlığında GH akla gelmelidir. Hastanın klinik 

bulguları ile ayırıcı tanısı yapılamadığı durumda Tiroid stimulan hormon 

reseptörü antikoru (TSHRAb) ölçümü, Radyoaktif iyot uptake tetkiki ya da tiroid 

ultrasonografisi yapılabilir. 

 

TSHRAb ölçümü hipertiroidili GH‟de hem özgüllüğü hem duyarlılığı 

yüksek bir testtir. Tedavisiz GH‟nin %90‟ından fazlasında titresi yüksektir yani 

pozitiftir [37]. 

 

Radyoaktif iyot uptake (RAĠU) ölçümü gebe olmayan tirotoksikozlu 

hastalarda etyolojiye yönelik kullanılan tetkiktir. Tiroid hormon sentezinin arttığı 

durumlarda RAĠU de artar; tiroid dokusunun hasarına ya da inflamasyonuna bağlı 

artan tiroid hormon salgısıyla oluĢan tirotoksikozlarda ise RAIU düĢüktür. GH‟de 

tiroid bezindeki RAĠU artmıĢtır. Sessiz tiroidit, subakut tiroidit, faktisyöz 

tirotoksikozu ve amiodarona bağlı Tip 2 tirotoksikozu gibi hastalıklardan ayırıcı 

tanıda yararlıdır [10].  

 

Tiroid ultrasonografisi ile tiroid bezinin lokalizasyonu, parankimin yapısı 

ve içeriğindeki solid kistik oluĢumlar, tiroid dokusunun kanlanması 

değerlendirilebilir. Hipertiroidisi olan GH‟de tiroid bezinin ekojenitesinde diffüz 

değiĢiklikler olur.  

 

2.4.1.6 Tedavi 

GH‟de tedavi yaklaĢımı yaklaĢım semptomların hızla düzeltilmesini (beta-

blokür tedavi) ve tiroid hormon sentezinin azaltılmasını (anti-tiroid ilaçlar, RAI 

tedavi, cerrahi) içerir [11]. 

 

Semptomatik tirotoksikozu olan hastalarda β-bloker tedavi olarak 

propranolol, atenolol, metoprolol ya da diğer β -bloker ajanlar tercih edilebilir. β-
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blokür tedaviler ile titreme, çarpıntı, aĢırı terleme, tremor ve taĢikardi gibi 

adrenerjik bulguları azalır. Propranolol‟un ayrıca T4-T3 dönüĢümünü inhibe edici 

etkisi de vardır [12]. 

 

Antitiroid tedavi  

Antitiroid tedavi olarak tionamid sınıfı ilaçlar; metimazol (MMI), 

propiltiyourasil (PTU) ve karbimazol mevcuttur. Antitiroid ilaç(ATĠ) olarak MMI, 

özel durumlarda (gebeliğin birinci trimesteri ve tiroid fırtınası gibi) ise PTU 

kullanılmalıdır. Antitiroid ilaçlar (ATĠ)  tiroid hormon sentezini azaltarak 

ötiroidizm sağlar. ATĠ tiroid peroksidazı, iyodun oksidasyonunu ve 

organifikasyonunu inhibe eder ve T4 ve T3 oluĢumunu azaltır. PTU ayrıca 

periferik dokularda T4-T3 dönüĢümünü azaltır. Karbimazol metimazole 

dönüĢerek etkisini gösterir ancak ülkemizde bulunmamaktadır. ATĠ tedavisi 

baĢlanan hastaların büyük kısmı 6-8 hafta içinde ötiroid olurlar. Remisyon için 

uzun süreli tedavi gerektiği için hastalarda, ötiroidizm sağlandıktan sonra dozun 

azaltılarak, hastalığı kontrol etmek için gerekli minimum dozunda devam edilmesi 

gerekmektedir. 

Tedavi 1- 1.5 yılda tamamlanabilir [38]. Bu tedavinin ardından takipte 

relaps oranı %30-50 civarındadır [39]. Antitiroid tedaviye bağlı döküntü, ürtiker, 

ateĢ, artralji, hepatit, kolestaz, SLE benzeri vaskülit, agranülositoz gibi yan etkiler 

görülebilir. 

 

Radyoaktif Ġyot tedavisi  

Tiroid hormon sentezinin azaltılmasına yönelik diğer bir tedavi 

seçeneğidir. Saul Hertz ve Arthur Roberts hipertiroidizm tedavisinde I-131‟i ilk 

defa 1941 yılında uygulamıĢtır [40]. I-131 tedavi amacı ile oral olarak kapsül ya 

da sıvı formda uygulanır. Hastaya I-131 4-6 saat açlıktan sonra verilir. I-131 tiroid 

folikül hücresi içine NIS aracılığı ile aktif transport ile alınır. Organifiye edilir ve 

kolloid içerisinde depolanır. I-131 hem gama (γ) hem de beta(β) ıĢını yayar. Hücre 

içine alınan I-131‟in saçtığı β ıĢını DNA‟da hasara yol açarak hücre ölümüne 

neden olur [13].  



10  

RAI tedavisinde mutlak kontrendikasyonlar gebelik durumu ve emzirme 

dönemi, tiroid malignitesi; göreceli kontrendikasyon olarak ciddi orbitopati 

sayılabilir. 

RAĠ dozunun belirlenmesi için uygulanacak bir yöntem tiroid bezi 

büyüklüğü ve 24 saatlik RAĠU sonucuyla hesaplanan “doz hesaplaması” 

yöntemidir [11]. Doz, tiroid dokusunun her gramına düĢen milicurie (mCi) veya 

megabecquerel (MBq) olarak hesaplanmaktadır. GH‟da küratif bir tedavi için 

dozlar (0.15-0.2mCi/g) tercih edilmektedir. Bazı TA veya TMNG hastalarında 

Graves‟li hastalardan daha yüksek dozlarda RAĠ dozu tercih edilmektedir [14]. 

RAĠ dozu belirlenmesinde kullanılan diğer yöntem “sabit doz” 

kullanımıdır. Doz, bezin palpasyonla veya USG/sintigrafi ile boyutlarının 

saptanması esasına göre belirlenir. Kullanılan doz 5-15 mCi(185-555 MBq) 

arasında değiĢir [15]. 

Sıklıkla kullanılan kılavuzlara göre hipertiroidi tedavisinde; doz 

hesaplama yöntemine göre tedavi etkinliği olması ve hipotiroidi geliĢtirme 

insidansı açısından doz hesaplama yöntemi ile fark olmaması nedeni ile yaygın 

olarak kullanılan sabit doz metodudur. 

 

Cerrahi 

Cerrahi tedavi; RAĠ tedavisi almak istemeyen hastalarda, antitroid ilaçların 

yan etkilerinin oluĢtuğu durumda, hipertiroidinin hızlı düzeltilmesi planlandığında 

düĢünülebilir. AĢağıda belirtilen durumlarda cerrahi tedavinin öncelikle tercih 

edilmesi önerilmektedir [16]: 

 Birçok kez RAĠ tedavisi alan, sınırlı küçülme 

sağlanan büyük guatr varlığında 

 Ciddi obstrüksiyon bulgularına neden olan guatr 

varlığında,  

 Nonfonksiyone büyük tiroid nodülü varlığında ya da 

tiroid malignite Ģüphesi olan vakalarda,  

 Hiperparatiroidi eĢlik eden ve paratiroidektomi 

planlanan hastalarda,  
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 Orta ya da Ģiddetli Graves‟ orbitopatisi (GO) olan 

hastalarda,  

 Gebelik durumunda ATĠ tedavisine alerjisi olan ya 

da tedaviye yanıtı yetersiz olan durumlarda,  

 RAĠ tedavisi ya da ATĠ tedaviye rağmen dirençli 

hipertiroidi vakalarında cerrahi tedavi daha iyi bir seçenek olarak 

düĢünülmelidir. 

 

Cerrahiye bağlı komplikasyonlar kalıcı hipoparatiroidi riski, kalıcı 

rekürren larenjial sinir hasarı ve reoperasyon gerektiren kanama olabilir [34]. 

 

2.4.2 Toksik adenom ve Toksik multinodüler guatr 

Toksik adenom (TA) ve Toksik multinodüler guatr (TMNG); tiroid 

dokusunda otonom olarak tiroid hormonu salgılayan nodül varlığıdır. Tirotoksikoz 

kliniği ile baĢvuran hastaların %5 inde otonom tiroid nodülü mevcuttur.  

 

2.4.2.1.Patogenez    

Otoimmünite, çevresel faktörler, TSH-R aktive eden mutasyon varlığı, G-

proteininde ve siklik adenozin monofosfat kaskatındaki somatik mutasyonların 

varlığı sorumlu tutulmaktadır. 

 

2.4.2.2.Risk Faktörleri 

Toksik Nodüler Guatr (TNG); GH‟ndan daha az sıklıkta görülmekle 

birlikte ilerleyen yaĢla sıklığı artar. Kadınlarda erkeklere göre daha sıktır. TNG 

için iyot eksikliği önemli bir risk faktörüdür. 
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2.4.2.3 Semptom ve bulgular 

TNG‟de dolaĢımda ve dokularda tiroid hormonlarının artıĢına bağlı 

klinik bulgular oluĢur ve GH ile benzerdir. TSH düĢüktür; sT4 ve sT3 düzeyleri 

normal ya da yüksek olabilir. GH‟den farklı olarak infiltratif oftalmopati ve 

dermatopati TNG‟de görülmez. TNG da GH‟den farklı olarak kardiyovasküler 

bulgular, AF veya atriyal taĢikardi, kalp yetmezliği semptom ve bulguları daha ön 

plandadır [41].Bu durumun hastalığın ileri yaĢlarda daha sık olarak görülmesi ile 

iliĢkili olduğu düĢünülür. Tiroid bezinin fiziksel özelliği ve retrosternal yayılım 

sıklığı nedeniyle bası semptomları yine GH‟ye göre daha belirgindir [42]. 

 

 

2.4.2.4 Tanı ve Ayırıcı tanı  

Tiroidde nodül saptanan tüm hastalarda TSH bakılmalıdır. Eğer TSH 

suprese ise sT4, sT3 değerleri ölçülmelidir. 

Görüntülemede tiroid ultrasonografi ile tiroid bezinde nodül varlığı ve 

saptanan nodüllerin konumları ve boyutları değerlendirilebilir. TA ve TMNG‟nin 

tiroid sintigrafisinde bir veya daha fazla sıcak nodül gösteren görüntülerde, 

azalmıĢ uptake alanında dominant nodüle göre daha süprese normal dokuları 

saptanabilir. 24 saatlik RAĠU‟i; TNG‟de GH‟nin aksine normal veya hafif 

yükselmiĢtir [43]. 

 

2.4.2.5 Tedavi  

TMNG ve TA‟da tedavi olarak RAI ya da cerrahi tercih edilir; toksik 

nodüler hastalıklar ATĠ ile remisyona girmez. ATĠ primer tedavi olarak uzun 

sureli (1- 1.5 yıl) kullanımdan ziyade ablatif tedaviye hazırlık döneminde, geçici 

olarak kullanılır. 
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Radyoaktif iyot tedavisi 

RAI tedavisi; TA ve TMNG da sıklıkla uygulanan kalıcı tedavi 

yöntemidir. RAĠ tedavisi, ABD‟de hipertiroidi tedavisinde sıklıkla kullanılan 

yöntemdir. Japonya ve Avrupa‟da ATĠ tedavisi ve/veya cerrahi tedavi tercih 

edilmektedir [17].  

RAI tedavisi sonrasında oluĢabilecek radyasyon tiroiditine bağlı 

tirotoksik alevlenmeyi önlemek için, hastaların ötiroid oluncaya kadar, ATĠ ile 

hazırlanması önerilmektedir. β -blokür tedavi RAĠ öncesi ve sonrası tirotoksikoz 

semptom ve bulgularının kontrol edilmesinde yararlıdır. Radyoaktif tedavi sonrası 

6. ayda TSH halen 0.1 mU/L altında ise ikinci doz planlanabilir [44]. 

RAI ile tedavi edilecek TMNG hastalarında GH‟ne göre daha yüksek 

dozlar gerekebilir. TA ve TMNG tedavisi sonrasında hipotiroidi GH‟ye göre daha 

az görülmektedir. Çünkü fokal otonomi gösteren bölgelerde I-131 tutulumu daha 

fazla iken, komĢu dokuda ve tiroid bezinin diğer lobunda otonom nodülün 

supresif etkisine bağlı RAĠ tutulumu sınırlıdır. Sonuç olarak I-131‟in sadece 

otonomi gösteren alanlara etki etmesi nedeniyle, hastaların çoğu RAĠ tedavisi 

sonrası ötiroid seyretmektedir [18]. 

 

Cerrahi   

Cerrahi, tiroide bağlı bası semptomları ön planda olan, tiroid kanseri 

Ģüphesi olan, hızlı ötiroidizm planlanan ya da radyasyon güvenlik önerilerini 

uygulaması mümkün olmayan hastalar için uygun tedavi yöntemidir [18]. 

TMNG hastalarında totale yakın (subtotal) ya da total tiroidektomi tercih 

edilmelidir. TA varlığında diğer lobda nodül yoksa ipsilateral lobektomi tercih 

edilir. Toksik adenomda diğer lobda fonksiyone olmayan nodül var ise tedavi 

planı fonksiyone olmayan nodülden yapılacak olan ince iğne aspirasyon biyopsisi 

sonucu ile yapılır [1]. 
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2.5 HĠPERTĠROĠDĠ, RAI TEDAVĠSĠ VE KARDĠYOVASKÜLER SĠSTEM  

 

Hipertiroidizimde metabolizma artıĢına bağlı oluĢan ihtiyacı karĢılamak 

için kardiyovasküler sistemde; taĢikardi, artmıĢ kardiyak debi, artmıĢ sol ventrikül 

kontraktilitesi ve atım hacmi, vasküler rezistansta azalma gibi değiĢiklikler 

görülür.  

Sinüs taĢikardisi hipertiroidide en sık görülen ritim bozukluğudur. Diğer 

sık görülen ritim bozuklukları atrial erken vuru ve atrial fibrilasyondur. Çarpıntı 

hissi sıklıkla sinüs taĢikardisine ve daha az sıklıkta atrial fibrilasyona bağlı oluĢur.  

 

Tirotoksikozda kardiyovasküler semptom ve bulgularının altta yatan 

katekolamin metabolizması bozukluğu [19] ya da artmıĢ katekolamin duyarlılığını 

yansıtan yüksek adrenerjik duruma bağlıdır ve β-bloker tedavilere yanıt verir [34]. 

 

Ayrıca tirotoksik hastalarda, muhtemelen renal perfüzyon azalmasına 

sekonder ortaya çıkan renin-anjiyotensin artıĢına bağlı sodyum reabsorbsiyonunda 

artıĢtan dolayı, intravasküler volüm artıĢı meydana gelebilir. Bazen de yüksek 

debi altta yatan koroner arter hastalığını tetikleyerek iskemiye bağlı kalp 

yetersizliğini ortaya çıkarabilir [34]. 

 

2.5.1 HĠPERTĠROĠDĠ, RAI TEDAVĠSĠ VE MORTALĠTE  

RAI tedavisi güvenli ve etkin olmasına rağmen bazı çalıĢmalarda RAI 

tedavisinin sonraki dönemde mortalite ile iliĢkili olabileceğini, mortalitenin 

sadece RAI tedavisinden ziyade aĢikar hipertiroidizm, uzun süren subklinik 

hipertiroidi ya da RAI tedavisi sonrası geliĢen hipotiroidi ile iliĢkili olabileceğini 

gösterilmiĢ. 

Hipertiroidi ve hipotiroidili hastalarda tüm nedenlere bağlı mortalite, 

vasküler nedenli mortalite ve morbidite nedenlerini araĢtırmak için yapılan bir 
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çalıĢmada;  hipotiroidi ya da hipertiroidi nedeni ile tedavi alan hasta gruplarında 

ciddi vasküler olay ya da tüm nedenlere bağlı mortalitede genel popülasyona göre 

artıĢ saptanmamıĢ [20]. 

Bir çalıĢmada 7209 RAI tedavisi alan hastanın takibi sonrasında ilk 1 

yılda endokrin ve metabolik nedenli ölüm, serebrovasküler nedenli ölüm, 

kardiyovasküler nedenli ölüm oranlarının yüksek olduğu sonraki dönemde 

azaldığı gösterilmiĢ. Bu hastalarda genel popülasyona göre tüm sebeplere bağlı 

mortalitenin %13 daha fazla olduğu saptanmıĢ [21]. 

40 yaĢ üzerindeki 2668 hipertiroidi nedeni ile RAI tedavisi alan hastanın 

incelendiği populasyon bazlı bir çalıĢmada mortalite riskinde artıĢ sadece RAI 

sonrasında geliĢen hipotiroidi tedavisi için tiroid hormon replasmanı almayan 

hastalarda saptanmıĢ. Aynı çalıĢmada subklinik hipotiroidisi olan hastalarda 

mortalite, iskemik kalp hastalığı ile iliĢkili bulunmuĢ [20]. 

40 yaĢ üzerinde 1036 hasta ile yapılan popülasyon bazlı bir çalıĢmada ise 

ATĠ tedavi sırasında ve RAI tedavisi sonrasında hipertiroidi devam eden 

hastalarda artmıĢ mortalite saptanmıĢ; RAI sonrası geliĢen hipotiroid ve 

levotiroksin tedavisinin mortalite ile iliĢkisi gösterilememiĢ [22]. 

2793 RAI tedavi alan hasta ile yapılan diğer bir popülasyon bazlı 

çalıĢmada ise serebrovasküler olay nedeni ile artmıĢ mortalite saptanmıĢ ancak bu 

mortalitenin RAI tedavisi ya da altta yatan hipertiroidiye bağlı olabileceği 

düĢünülmüĢ [23]. 

 

2.5.2 HĠPERTĠROĠDĠLĠ HASTALARDA KAROTĠS ĠNTĠMA MEDĠA    

KALINLIĞI ÖLÇÜMÜ 

KĠMK ölçümü arteryel sistemdeki erken dönem aterosklerotik 

değiĢikliklerin bir göstergesi olarak kullanılan, ultrasonografi ile yapılan non-

invaziv ve kolay bir yöntemdir. YaĢ, diabetes mellitus, hipertansiyon, total 

kolesterol düzeyi ve sigara öyküsü gibi birçok kardiyovasküler risk faktörü ile 

iliĢkilidir. Ayrıca KĠMK‟in kardiyovasküler hastalıklarla (angina pektoris, 

miyokard enfarktüsü, aort anevrizmaları ve periferik arter hastalığı) ile iliĢkisi 

gösterilmiĢtir [24]. 
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Bir çalıĢmada 45 yaĢ ve üzerinde olan ve tiroid fonksiyon tesleri 

bilinmeden 2086 hastanın KĠMK ölçümü sonucunda, TFT ile KĠMK arasında 

lineer bir iliĢki bulunmuĢ ve en yüksek KĠMK‟in hipertiroidili hastalarda, en 

düĢük KĠMK‟in hipotiroidili hastalarda olduğu saptanmıĢ. Tiroid fonksiyonlarının 

KĠMK için bağımsız bir risk faktörü olduğu gösterilmiĢ [25]. 

RAI tedavisi alan hastalarda KĠMK‟i inceleyen çalıĢmaların sonuçları 

farklılıklar göstermektedir. Bu konuda yapılan prospektif bir çalıĢmada RAI 

tedavisi alan hastaların tedavi sonrası (3 ay ve sonrası dönemde)  KĠMK‟in 

kontrol grubuna göre daha yüksek olduğu saptanmıĢ; KĠMK‟in düĢük doz RAI 

tedavisi alanlarda daha düĢük olduğu gösterilmiĢ [2]. Farklı bir çalıĢmada 

hipertiroidi nedeni ile RAI alan hastalarda tedavi öncesi ve 1 yıllık takipte KĠMK 

ve femoral arter intima-media kalınlığı ölçülmüĢ. Graves‟ hastalarında KĠMK 0. 

ve 3.aylar arasında anlamlı artıĢ saptanmıĢtır [3].  Ancak bu bulguları 

desteklemeyen ve RAI alan hastalarda KĠMK‟in değiĢmediğini savunan 

çalıĢmalarda mevcuttur [21, 26]. 

 

 

ġekil 4: Karotis arter intima media kalınlığı ölçüm yöntemi 



17  

 

 

2.5.3 ENDOTEL DĠSFONKSĠYONU VE ENDOKAN 

Ġnflamasyonun ateroskleroz oluĢumundaki rolü ilgili bilgiler ve 

çalıĢmalar arttıkça endotel aktivasyonu ve inflamasyon belirteçlerinin hastaların 

kardiyovasküler riskini belirleme ve yeni tedavi olanakları geliĢimindeki faydası 

da ortaya konmuĢtur [27].  

Ġnsan endotelyal hücre spesifik molekül (endothelial cell-specific 

molecule 1 (ESM-1) olarak bilinen endokan ilk kez 1996 yılında insan endotelyal 

hücrelerinden klonlanmıĢtır [28]. Yakın zamanlı kullanılmaya baĢlanan endokan; 

vasküler endotelyal hücrelerden salınır ve serumda tespit edilebilen 20 kDa 

ağırlığında tek zincirli bir proteoglikandır [28] [29]. Deri, yağ dokusu, koroner 

arterler gibi farklı dokuların endotelyal hücrelerinde de gösterilmiĢtir [30]. Hücre 

adezyonu, migrasyonu ve proliferasyonu gibi birçok biyolojik olayın yürümesinde 

ve tümör progresyonunda rol almaktadır [31]. 

 

Akut inflamasyonda hem vasküler endotel hem de lökosit yüzeyinde 

ortaya çıkan adezyon molekülleri; lökositlerin damar duvarından inflamasyon 

bölgesine göçlerini kolaylaĢtırır. Endokan, akut inflamasyonda lökositlerin 

migrasyonu ve göçünü engellemektedir. Bu etkinin mekanizmasında ise: 

endokanın lökosit yüzeyinde bulunan lenfosit fonksiyon iliĢkili antijen-1 

(lymphocyte function-associated antigen-1 (LFA-1)) ile bağlanması endotelyal 

yüzeyde bulunan ligandlar ile etkileĢimi önler. Böylece, lökositlerin endotel 

yüzeyde yuvarlanmaları ve periferal dokularda inflamatuvar bölgelere trans-

migrasyonu önlenmiĢ olur [31]. Endokan endotelin katıldığı patolojik süreçte rol 

oynayabilir ya da altta yatan patoloji varlığında endotel disfonksiyon belirteci 

olabilir [32].  

Endokan molekülünün aterosklerozla iliĢkili olabileceği hipertansif hasta 

grubunda yapılan bir çalıĢmada araĢtırılmıĢ; hipertansif hastalarda serum endokan 



18  

düzeyleri ile karotis intima media kalınlığı ve akım aracılı dilatasyon arasında 

yakın iliĢki gösterilmiĢtir [33]. 

Ülkemizde 35 subklinik hipotiroidili hasta ve 21 kontrol grubu katılımcı 

ile yapılan subklinik hipotiroidili hastalarda endotel disfonksiyonunu araĢtıran bir 

çalıĢmada subklinik hipotiroidili hastalarda serum endokan düzeyi kontrol 

grubuna göre yüksek saptanmıĢtır [52]. 

Literatürde hipertiroidili hastalarında endokan seviyelerini araĢtıran 

çalıĢma saptanamamıĢtır. 

 

 

 

 

3. GEREÇ ve YÖNTEM 

 

3.1. HASTALARIN ÖZELLĠKLERĠ  

ÇalıĢmaya Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi Endokrinoloji ve 

Metabolizma Bilim Dalı Polikliniği‟ne Ekim 2016 ve ġubat 2017 tarihleri 

arasında baĢvuran ve medikal tedavi ile takip edilmekte olan hipertirodi hastaları 

ile Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi Nükleer Tıp Anabilim Dalı‟nda Ekim 2016 

ve Haziran 2017 tarihleri arasında hipertiroidi nedeni ile RAI tedavisi planlanan 

hastalar alındı. Daha önce RAI tedavisi ya da baĢ boyun bölgesine Radyoterapi 

öyküsü olan, bilinen aterosklerotik kalp hastalığı ya da perifer arter hastalığı 

bulunan, antihiperlipidemik tedavi alan, alkol ya da madde bağımlılığı bulunan ve 

çalıĢmaya uyumu etkileyecek mental hastalığı olan hastalar çalıĢmaya dahil 

edilmedi.  

Tüm hastaların detaylı hikayesi alındı, sistem sorgusu ve fizik muayene 

yapıldı. Sigara içme durumları, ek hastalıkları, kullandıkları ilaçlar, ailede 

kardiyovasküler sistem ve tiroid hastalığı öyküleri, boy ve kiloları, bel çevresi 

ölçümleri, sistolik ve diastolik kan basınçları, tiroid ultrasonografileri (tiroid 

boyutları, nodül olup olmadığı, varsa nodül boyutları, Graves‟ hastaları için tiroid 

kanlanma paterni)  kaydedildi.  
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Hastalarda rutin biyokimyasal parametrelerden Açlık kan Ģekerleri, TSH, 

serbest T4 (sT4), serbest T3 (sT3), düĢük dansiteli lipoprotein kolesterol (LDL-

K), yüksek dansiteli lipoprotein kolesterol (HDL-K), Trigliserit (TG) düzeyi 

ölçümleri yapıldı. Tüm hastalara KĠMK ölçümü ile serum endokan düzeyleri 

ölçümleri yapıldı. 

 

3.2.KAROTĠS ĠNTĠMA MEDĠA KALINLIĞI ÖLÇÜM TEKNĠĞĠ 

Ölçümlerde “Hitachi eub 7000hv machine with 6-13 Mhz linea 

transducer and elastograpy” ultrasonografi cihazı ve 12L prob kullanıldı. KĠMK 

ölçümü az ıĢıklı, izole, sessiz ve 20°C sıcaklığı bulunan ultrasonografi odasında; 

hasta supin pozisyonda, boyun hafif ekstansiyonda ve kafa incelenen tarafın 

tersine en az 20 derece açı ile çevrili durumdayken yapıldı. Gri skala inceleme ile 

her iki karotid arterler transvers planda ve longitidunal planda taranıp, plak varlığı 

araĢtırıldı. Gri skala incelemede iki tarafın da en kalın yerinde intima media 

kalınlığı, damar lümeni ekojenitesi ile media/adventisya ekojenitesi arası olarak 

tanımlanan mesafeden sağ ve sol karotislerde ana karotid arter ve internal karotis 

arter baĢlangıcından 3‟er defa manuel olarak ölçüldü. Bu üç ölçümün ortalaması 

sağ KĠMK ve sol KĠMK olarak kaydedildi. RAI alan hastaların bazal KĠMK 

ölçümü ve tedavi sonrası 3.ay KĠMK ölçümleri;  medikal tedavi ile takip edilen 

hastaların çalıĢmaya dahil edildikleri 0.ay ve 3. ay KĠMK ölçümü sağ ve sol 

KĠMK olarak kaydedildi. 

 

3.3. LABORATUAR  

Hastalardan 8 saat açlık sonrası alınan kan örneklerinden Açlık kan 

Ģekeri, LDL-K, HDL-K, Trigliserit düzeyleri Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi 

Biyokimya laboratuarında “Siemens ADVIA Chemistry 2400” cihazı ile 

enzimatik metod ile, sT3, sT4, TSH ölçümleri ise “Siemens ADVIA centour XP” 

cihazı ile kemiluminesan yöntem ile çalıĢıldı. 
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Hastalardan aynı zamanda 8 saat açlık sonrası elde edilen venöz kan 

numuneleri ETDA‟lı tüplere alınarak 5000 rpm de santrifuj edilip serum ayrıldı ve 

analiz zamanına kadar –20 °C de dondurularak saklandı.  

Serum endokan analizi Boster‟ın Elx-800DA Biotek Ġnstruments- Plate Reader ve 

Elp-40 Biotek Ġnstruments- Plate Washer kiti kullanılarak ELISA yöntemi ile 

Ankara Üniversitesi Endokrinoloji Labaratuvarı‟nda ölçülerek sonuçların 

kaydedildi. 

 

3.4. ARAġTIRMANIN ETĠK YÖNÜ  

AraĢtırmadaki tüm katılımcılara araĢtırma ile ilgili sözel ve yazılı 

bilgilendirme yapılmıĢ ve aydınlatılmıĢ onam formu imzalatılmıĢtır. AraĢtırma 

Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi Klinik AraĢtırmalar Etik Kurulu‟nu 27 Ekim 

2016 tarihli ve 16-839-16 numaralı kararı ile etik kurul onayı almıĢtır.

 

3.5. ĠSTATĠSTĠKSEL ANALĠZ  

Ġstatiksel veri analizleri IBM SPSS 23.0 paket programı ile yapılmıĢtır. 

Betimleyici istatistikler sürekli değiĢkenler için ortalama±standart sapma ve 

minimum-maksimum değerleri ile birlikte sunulmuĢtur. Kategorik değiĢkenler 

için sıklık değerleri (vaka sayısı), yüzdeleri ile birlikte gösterilmiĢtir.  

Gruplar arasındaki farklılıkların istatiksel olarak anlamlı olup olmadığı, 

eğer grup sayısı iki ise (kontrol-hasta grubu, kadın-erkek gibi) normal dağılımın 

sağlandığı durumlarda bağımsız örneklem t-testi (independent sample t-test) ile 

normal dağılımdan sapma olduğu durumlarda parametrik olmayan Mann-Whitney 

U test ile test edilmiĢtir.  

Bir grup üzerinde farklı iki zaman diliminde tekrarlanan ölçümler 

arasındaki farkın istatiksel olarak anlamlılığı normal dağılımın sağlandığı 

durumlarda bağımlı örneklem t-testi (paired sample t-test) dağılımın normal 

olmadığı durumlarda Wilcoxon Signed-Rank test ile analiz edilmiĢtir. Grup 

sayısının ikiden fazla olduğu durumlarda normal dağılım varsayımının ihlal 



21  

edildiği durumlarda parametrik olmayan Kruskal Walls testi ile gruplar arasında 

istatiksel olarak anlamlı fark olup olmadığı test edilmiĢtir.  

Kategorik değiĢkenler için; gruplar arasında anlamlı fark olup olmadığı ki-

kare bağımsızlık testi ile iki farklı zamanda yapılan ölçümler arasında istatiksel 

olarak anlamlı fark olup olmadığı McNEMAR testi ile incelenmiĢtir.  

  Sürekli değiĢkenler arasındaki iliĢki, varsayımların sağlandığı durumlarda 

Pearson r korelasyon testi ile varsayımların ihlal edildiği durumlarda Spearman 

rho korelasyon testi ile analiz edilmiĢtir. 

 

 

4. BULGULAR 

 

ÇalıĢmaya 26 RAI tedavisi alması planlanan, kontrol gubu olarak da 26 

medikal tedavi ile izlenen; toplam 52 hipertiroidili hasta alındı. RAI alan grupta 

15 (%58) kadın, 11 (%42) erkek; medikal tedavi ile izlenen hasta grubunda 

(kontrol grubu) ise 21 (%81) kadın, 5 (%19) erkek hasta çalıĢmaya katıldı. RAI 

alan grubun yaĢ ortalaması 57.6±11.7 (minimum 29, maksimum 75) medikal 

tedavi ile izlenen grubun yaĢ ortalaması 43.7±15.9 (minimum 20, maksimum 

77)‟dir. 

RAI alan gruptaki 26 hastanın da 14‟ünde TMNG, 6‟sında TA ve 6‟sında da 

GH; medikal tedavi grubundaki 26 hastanın 21‟inde GH, 5‟inde TMNG vardır. 

Cinsiyet, Hipertansiyon (HT) öyküsü, Diabetes Mellitus (DM) öyküsü, LDL-K, 

HDL-K ve Trigliserit (TG) düzeyi, vücut kütle indeksi (VKĠ), bel çevresi, sistolik 

ve diastolik kan basıncı, sigara kullanımı, ailede kardiyovasküler hastalık öyküsü 

açısından iki grup arasında anlamlı fark saptanmamıĢtır. 

RAI tedavisi alan tüm hastalar RAI sonrası antitiroid tedavi verilmeden 

izlenirken; medikal tedavi ile izlem grubundaki hastalar antitiroid tedavi ile takip 

edilmektedir. 
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Her iki grupta da Aterosklerotik kalp hastalığı (ASKH), Serobrovasküler 

olay (SVO), Pulmoner Tromboemboli (PTE), Derin ven trombozu (DVT)  öyküsü 

olan hastaya rastlanmamıĢtır.  

Hastaların karakteristik özellikleri Tablo-3‟te özetlenmiĢtir. 

 

 

Tablo 3: Hastaların karakteristik özellikleri 

 Medikal tedavi 

grubu       

(n=26) 

RAI tedavi 

grubu      

(n=26) 

     

        p 

Cinsiyet(K/E)        21/5       15/11 0.13 

YaĢ(yıl)a   43.7±15.9    57.6±11.7 <0.01 

VKĠ(kg/m2)b 28.0(17.5-

40.0) 

28.0 (21.0-

40.0) 

0.56 

Bel çevresi (cm) 89 (61.0-

110.0) 

92.0 (75.0-

118.0) 

0.09 

Kan basıncı 

(mm/Hg) a 

sistolik/diastolik 

130.3±12.7 

77.1±8.9 

127.4±14.7 

74.6±10.9 

0 .96 

.0 64 

LDL-K (mg/dl) a 106.4±29.8 107.4±35.3 0 .93 

HDL-K (mg/dl) a 52.5±13.4 51.9±14.5 0.98 

Trigliserit (mg/dl) a 136.4±101.3 127.0±55.3 0.48 

Sigara kullanımı           6         2 0.25 

Hipertansiyon           4         9 0.20 

Diabetes Mellitus           3        5 0.70 

Ailede 

DM/HT/ASKH 

öyküsü 

         16       17 0.85 

TSH  düĢük (<0.5)          11       23 <0.01 

a
ortalama±standart deviasyon   

b
ortanca(minimum-maksimum)  VKĠ:Vücut kütle indeksi  
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Hastaların aile öyküsü incelendiğinde medikal tedavi grubundaki 

hastaların 17‟sinde, RAI alan gruptaki hastaların da 14‟ünde ailede tiroid hastalığı 

saptanmıĢtır ( p>0.05). 

Yapılan tiroid ultrasonografisinde farklı hastalık gruplarında tiroid 

volümleri arasında anlamlı bir fark görülmemiĢtir ( p>0.05). 

 

Her iki grupta hastaların çalıĢmaya alındığı 0.ay ve takipte 3. ay TSH 

değerlerinin değiĢimi arasında istatiksel olarak anlamlı fark olup olmadığı 

McNEMAR testi ile incelenmiĢtir. Kontrol grubunda 0.aydaki TSH değerleri 15 

hastada normal/yüksek (TSH:>=0.5 mU/ml) iken 11 hastada düĢük (TSH<0.5 

mU/ml); 3. aydaki değerlendirmede TSH 18 hastada normal/yüksek (TSH:>=0.5 

mU/ml) iken 8 hastada düĢük(TSH<0.5 mU/ml) saptanmıĢ ve ilk ölçüm ile ikinci 

ölçüm arasında istatiksel olarak anlamlı bir fark bulunamamıĢtır (p = 0.45).  RAI 

alan grupta 0.aydaki TSH 3 hastada normal/yüksek (TSH:>=0.5 mU/ml) iken 23 

hastada düĢük (TSH<0.5 mU/ml), 3.aydaki TSH değerleri ise 23 hastada 

normal/yüksek (TSH:>=0.5 mU/ml), 3 hastada düĢük (TSH<0.5 mU/ml) 

saptanmıĢ ve ikinci ölçümde TSH normal/yüksek olan hastaların birinci ölçüme 

göre istatiksel olarak anlamlı arttığı gözlenmiĢtir (p < .001). 

 

4.1 KĠMK Değerlendirmesi 

Hastaların 0. ay ve 3. ay sağ ve sol KĠMK ölçümleri yapılmıĢtır. Sağ ve sol 

KIMK ortalaması alınarak ortalama KĠMK hesaplanmıĢtır. 

Tüm hastaların bazal (0.ay) KĠMK ortalalaması 0.69±0.13; KIMK 3. ay 

ortalaması 0.72 ± 0.11 olarak hesaplanmıĢtır.  

Bazal (0.ay) KĠMK ile bel çevresi (p =0 .08), LDL düzeyi  (p =0.37).ve 

trigliserit düzeyi (p = 0.15) arasında anlamlı iliĢki saptanmamıĢtır ( p>0.05). 

Cinsiyete ile bazal (0.ay) KĠMK anlamlı iliĢki saptanmamıĢ: 0.ay sağ 

KĠMK ve 0.ay sol KĠMK arasında anlamlı bir fark olup olmadığı Mann-Whitney 

U test ile test edilmiĢ anlamlı iliĢki saptanmamıĢtır (p >0.05). 
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Sigara içme durumu ile bazal ortalama KĠMK arasında anlamlı iliĢki 

saptanmamıĢtır (p = 0.89). Sigara içme durumu ve KĠMK arasında anlamlı fark 

olup olmadığı Kruskal Wallis test ile analiz edilmiĢtir. Test sonuçlarına göre 

sigara hiç içmemiĢ grup ile diğerleri (aktif içici ve ex-smoker) bir grup olarak 

karĢılaĢtırıldığında sol KĠMK 0. ay ve sol KĠMK 3. ay değerleri hiç sigara 

içmemiĢ grupta istatiksel olarak anlamlı daha düĢüktür (p <0.05). 

 

Tüm hastalar incelendiğinde; 52 hastanın 13‟ünün HT mevcuttur. HT olan 

hastaların sağ ve sol KĠMK 0. ay ölçümleri HT olmayan hastalara göre istatiksel 

olarak anlamalı daha yüksek (Z = -2.39, p < 0.05) (Z = -2.67, p < 0.01) 

bulunmuĢtur. 

Tüm hastalar incelendiğinde; 52 hastanın 8‟inde DM mevcuttur. DM‟si 

olan hastaların ortalama, sağ ve sol KĠMK 0. ay ölçümü ile DM‟si olmayan 

hastaların ortalama sağ ve sol KĠMK 0.ay ölçümleri arasında istatiksel olarak 

anlamlı bir fark bulunamamıĢtır (p > 0.05). 

Bazal ortalama KĠMK ile TSH düzeyi iliĢkisi değerlendirildiğinde; TSH 

düzeyi ile iliĢkili bulunmazken (p = 0.23); hastalar TSH düzeylerine göre TSH 

düĢük (TSH<0.5 mU/ml) ve TSH normal/yüksek (TSH>=0.5 mU/ml) olarak 

sınıflandırıldığında TSH düĢük olanların KĠMK anlamlı yüksek bulunmuĢtur ( Z = 

-2.17 p < 0.05). Ancak yaĢtan bağımsız olarak değerlendirildiğinde iki grup 

arasında anlamlı fark saptanmamıĢtır ( p > 0.05). Bazal ortalama KĠMK ve sT4 

arasında anlamlı iliĢki saptanmamıĢtır (rho = -.07, p =0.62). 

Bazal ortalama KĠMK‟in yaĢ ile pozitif iliĢkili saptanmıĢtır (p <0 .001). 

Bazal ortalama KĠMK‟in VKĠ arasında pozitif bir iliĢki saptanmıĢtır 

(r=.28, p<0.05). 

Tüm hastalarda sol 0.ay KĠMK ile sağ 0.ay KĠMK‟in benzer olduğu 

görülmüĢtür (Z = -4.41, p = 0.66). 

Hastaların KĠMK sağ ve sol ölçümleri ayrı ayrı incelendiğinde; sağ KĠMK 

0.ay ile 0.aydaki sistolik KB arasında anlamlı iliĢki bulunmuĢtur (p<0.01). 
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Tüm hastaların 3.ay ortalama KĠMK değerleri 0.ay ortalama KĠMK 

değerlerinden istatiksel olarak anlamlı daha yüksek bulunmuĢtur (t = -3.65, p < 

0.01). Gruplar ayrı ayrı incelendiğinde kontrol grubunda 3.ay ortalama KĠMK 0. 

ay ortalama KĠMK‟den istatiksel olarak anlamlı daha yüksek bulunmuĢtur (t = -

2.45, p <0.05). RAI alan grupta da 3.ay ortalama KĠMK 0.ay ortalama KĠMK‟den 

istatiksel olarak anlamlı daha yüksek bulunmuĢtur (t = -2.66, p < 0.05). 

 

Tablo 4: Grupların KĠMK ölçümleri 

 

Sağ KĠMK 3. ay ve sağ KĠMK 0.ay değerleri arasındaki fark bağımlı 

örneklem t-testi ile test edilmiĢtir. Tüm hastalarda sağ KĠMK 3.aydaki değeri 

(0.72±0.12) sağ KĠMK 0.aydaki değerinden (0.69±0.15) istatiksel olarak anlamlı 

olarak daha yüksektir (t (51) = -2.63 p < 0.05). Ancak etki büyüklüğünün düĢük 

olduğu hesaplanmıĢtır (Cohen’s d = 0.36).  

Gruplar ayrı ayrı incelendiğinde, kontrol grubunda sağ KĠMK 3.aydaki  

(0.67±0.09) ile sağ KĠMK 0.aydaki değeri (0.64±0.11) arasında istatiksel olarak 

anlamlı bir fark görülmemiĢtir (t (25) = -1.64 p = 0.12). RAI alan grupta ise sağ 

KĠMK 3.aydaki değeri (0.77±0.12) ile sağ KĠMK 0.aydaki değeri (0.74±0.16) 
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arasında istatiksel olarak anlamlı uç değerde fark saptanmıĢ (t (25) = -2.54 p =0 

.05), etki büyüklüğü düĢük (Cohen’s d = 0.40) olarak hesaplanmıĢtır.   

Sol KĠMK 3. ay ve sol KĠMK 0.ay değerleri arasındaki fark bağımlı 

örneklem t-testi ile test edilmiĢtir. Tüm hastalarda sol KĠMK 3.aydaki değeri 

(0.73±0.11) sol KĠMK 0.aydaki değerinden (0.69±0.13) istatiksel olarak anlamlı 

olarak daha yüksektir (t (50) = -3.47 p < 0.01). Etki büyüklüğünün orta düzeyin 

sınırında olduğu (Cohen’s d = 0.49) hesaplanmıĢtır. 

Gruplar ayrı ayrı incelendiğinde, kontrol grubunda sol KĠMK 3.ay değeri 

(0.67±0.09), sol KIMK 0.aydaki değerinden (0.63±0.11) istatiksel olarak anlamlı 

daha yüksektir (t (25) = -2.33 p < .05, Cohen’s d = 0.46). RAI alan grupta da sol 

KĠMK 3.ay değeri (0.86±0.09) ile sol KĠMK 0.ay değeri (0.76±0.12) arasında da 

istatiksel olarak anlamlı fark saptanmamıĢtır (t (25) = -2.54 p =0.05, Cohen’s d = 

0.51). 

YaĢ değiĢkeni kontrol edilerek kontrol grubu ve RAI grubu arasında 0.ay 

ve 3.ay KĠMK ortalamalarında anlamlı bir fark olup olmadığı ANCOVA ile test 

edilmiĢtir. Buna göre, yaĢ değiĢkeni kontrol edildiğinde kontrol grubu ile RAI 

alan grubun KĠMK ortalama 0. ay ve 3.ay değerlerinde anlamlı fark görülmemiĢtir 

(F (1.47) = 0.01, p = 0.92). 

 

Tüm hastalarda KĠMK sağ 0.ay ve sol 0. ay ölçümü arasında istatiksel 

olarak anlamlı pozitif iliĢki bulunmuĢtur ( r = .74, p < 0.001). KĠMK sağ 3.ay ve 

sol 3. ay ölçümü arasında istatiksel olarak anlamlı pozitif iliĢki bulunmuĢtur 

(r=.70, p <0.001). 
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Tablo 5:  Kontrol grubu ve RAI alan grup KĠMK karĢılaĢtırması  

      n ortalama   SS   df T P Cohen’s 

d 

KİMK 

sağ 

0.ay 

kontrol 

grubu 

    26    0.64 .12  

50 

 

-2.67 

 

< .05 

 

0.76 

RAI alan 

grup 

   26    0.74 .16 

KİMK 

sol 

0.ay 

Kontrol 

grubu 

   26    0.63 .11  

49 

 

-3.71 

 

< .01 

 

1.06 

RAI alan 

grup 

   25    0.76 .12 

KİMK 

sağ 

3.ay 

Kontrol 

grubu 

  26    0.66 .09  

50 

 

-3.69 

 

< .01 

 

1.04 

RAI alan 

grup 

  26    0.77 .12 

KİMK 

sol 

3.ay 

Kontrol 

grubu 

  26    0.67 .09  

49 

 

-5.1 

 

< .001 

 

1.46 

RAI alan 

grup 

  25    0.80 .09 

SS:  Standart Sapma     df:   serbestlik derecesi     t: t istatistiği 

 

TMNG ve TA hastalarında KĠMK 0.ay ve 3.ay değerleri Graves‟ 

hastalarına göre daha yüksek görülmüĢtür (p <0.01). Hastalığı TMNG ve TA olan 

grubun yaĢlarının (60.80±10.54) hastalığı GH olan hastaların yaĢlarından 

(41.22±13.39) istatiksel olarak anlamlı daha yüksek olduğu saptanmıĢtır ( t (50) = 

5.83, p <0 .001). 

RAI alan hastalarda RAI dozu ile KĠMK 3.ay ölçümü arasında iliĢki 

gözlenmemiĢtir (p >0.05). 

Tiroid sintigrafisi ve RAI uptake yapılmıĢ olan hastalarda 4. saat uptake 

yüksek olan ve normal olan grup KIMK ölçümlerine göre Mann-Whitney U test 

ile karĢılaĢtırılmıĢtır. Tüm KĠMK değerleri için 4.saat uptake yüksek olan grup 

normal olan gruptan istatiksel olarak anlamlı daha düĢüktür ( p<0.05). RAI uptake 
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4. Saat ölçümü yapılan toplam 35 hastanın 23‟ü normal 12‟si yüksek yüksek 

uptakeli saptanmıĢ. Yüksek olanlarla normal olanların kardiyovasküler risk 

faktörleri arasında anlamlı bir fark olup olmadığı Mann Whitney U testi ile analiz 

edilmiĢtir. 4. Saat uptake ölçümleri yüksek olan hastaların normal olanlardan 

istatiksel olarak anlamlı daha genç olduğu görülmüĢtür (Z = -2.64, p <0.01). Diğer 

parametrelerde anlamlı farklılık saptanmamıĢtır. 

KĠMK 0. ay ve 3.ay ve TSH iliĢkisi değerlendirildiğinde; TSH:<0.5 

mU/ml olan grubun sol KĠMK 0.ay değerleri TSH>=0.5 mU/ml gruba göre 

istatiksel olarak anlamlı daha yüksektir (p<0.05). TSH:<0.5 mU/ml olan grubun 

sağ KĠMK 0.ay değerleri TSH>=0.5 mU/ml gruba göre istatiksel olarak uç 

değerde anlamlı daha yüksektir (p=0.05). 

 

Tablo 6:  TSH düzeyi ve KĠMK iliĢkisi  

     n   ort    SS    df      t     p Cohens’ 

d 

KİMK 

sağ 0.ay 

TSH>=0.5    18   0.64  .12  

50 

 

-2.0 

 

=0.05 

 

0.57 TSH<0.5    34  0.72  .15 

KİMK 

sol 0.ay 

TSH>=0.5    18  0.64  .11  

49 

 

-2.33 

 

<0.05 

 

0.67 TSH<0.5    33  0.72  .13 

 

TSHRab düzeyi ile KĠMK ölçümleri arasında anlamlı iliĢki saptanmamıĢtır 

(p>0.05). 

 

4.2 Endokan Düzeyi 

3.ay serum endokan ve 0.ay endokan düzeyleri arasındaki fark endokan 

0.ay için normal dağılım sağlanmadığından parametrik olmayan Wilcoxon Signed 

Rank Test ile analiz edilmiĢtir. Tüm hastalarda 3.ay serum endokan değerinin, 

0.ay serum endokan değerinden istatiksel olarak anlamlı daha düĢük olduğu 

görülmüĢtür (Z = -3.80,  p < 0.001). Gruplar ayrı ayrı incelendiğinde kontrol 
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grubunda istatiksel olarak anlamlı bir fark görülmezken (Z = -1.87, p = 0.06), RAI 

alan grupta 3.ay serum endokan düzeyinin 0.ay serum endokan düzeyinden 

istatiksel olarak anlamalı daha düĢük olduğu görülmüĢtür (Z = -3.67, p <0.001).  

 

Tablo 7: Serum endokan düzeyleri 

 

0.ay serum endokan kontrol grubunda normal dağılım varsayımını ihlal 

ettiği için kontrol grubu ve RAI alan grup arasındaki fark Mann-Whitney U test 

ile incelenmiĢtir. Ġki grup arasında 0.ay serum endokan değerlerine göre istatiksel 

olarak anlamlı bir fark bulunmamıĢtır (Z = -1.61, p = 0.17). 3.ay serum endokan 

için varsayımlar sağlandığından iki grup arasındaki fark bağımsız örneklem t-testi 

ile test edilmiĢtir. Ġki grup arasında 3.ay serum endokan düzeyleri açısından da 

istatiksel olarak anlamlı bir fark gözlenmemiĢtir (t (50) = -0.291, p = 0.8).  

RAI alan grupta ek hastalığı kanser  (2 hasta akciğer kanseri,1 hasta 

myelodisplastik sendrom, 1 hasta gastrointestinal stromal tümör) olan 4 hasta 

çıkarılıp 22 hastanın serum endokan düzeyi tekrar analiz edildiğinde yine 3.ay 

serum endokan düzeyi 0.ay serum endokan düzeyinden anlamlı düĢük 

saptanmıĢtır (Z = -3.25, p <0.01). 
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Tüm hastalarda (n = 52) yaĢ ile 0.ay serum endokan arasında (rho = .15 p 

= 0.27) ve yaĢ ile 3.ay serum endokan arasında (r = .04 p = 0.78) anlamlı bir 

iliĢkiye saptanmamıĢtır.  Kontrol grubu ve RAI alan grup ayrı ayrı incelendiğinde 

yine yaĢ ile 0.ay serum endokan ve 3.ay endokan arasında anlamalı bir iliĢkiye 

rastlanmamıĢtır (p>0.05). 

Cinsiyete göre serum endokan düzeylerinde anlamlı bir fark olup olmadığı 

Mann-Whitney U test ile test edilmiĢ anlamlı fark saptanmamıĢtır. (endokan 0.ay  

için Z = -0.46 p =0 .65; endokan 3.ay için Z = -1.19 p = 0.23). 

Sigara içme durumu ve serum endokan düzeyi arasında anlamlı fark olup 

olmadığı Kruskal Wallis test ile analiz edilmiĢtir. Test sonuçlarına göre sigara 

içme durumu ile arasında anlamlı bir fark saptanmamıĢtır ( p >0.05). 

0. ve 3. aydaki serum endokan ölçümleri LDL-K, HDL-K, TG, sistolik KB 

ve diastolik KB, Bel çevresi, HT ve DM öyküsü, VKĠ ve CRP‟nin 0. ve 3. aydaki 

ölçümlerlerle değerlendirildiğinde hiçbir değiĢken ile arasında anlamlı iliĢkiye 

rastlanmamıĢtır. 

Tiroid sintigrafisi ve RAI uptake yapılmıĢ olan hastalarda 4. saat ve 

24.saat uptake yüksek olan ve normal olan grup endokan düzeylerine göre Mann-

Whitney U test ile karĢılaĢtırılmıĢtır. Buna göre 4. saat ve 24. saat uptake yüksek 

olan grup ile normal olan grup arasında endokan düzeyleri arasında istatiksel 

olarak anlamlı bir fark görülmemiĢtir (p>0.05). 

RAI alan hastalarda RAI dozu ile serum endokan 3.ay ölçümü arasında 

iliĢki gözlenmemiĢtir (p>0.05). 

Serum endokan 0. ay ve 3.ay ölçümlerde TSH>=0.5 mU/ml olanlarla TSH 

<0.5 mU/ml olanlar arasında bir fark görülmemiĢtir (p>0.05). 

Serum endokan düzeyinin sT4 düzeyleri iliĢkisine bakıldığında 0.ay ve 3 

ay ölçümlerde iki değer arasında istatiksel olarak anlamlı bir iliĢkiye 

rastlanmamıĢtır (p =0.84, p=0.10). 

Serum endokan düzeyi ve TSH düzeyi değerlendirilmiĢ 0.ay ve 3. ayda 

serum endokan düzeyi ile TSH arasında anlamlı iliĢki saptanmamıĢtır (p = 0.51). 
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TSHRab düzeyi ile serum endokan düzeyi arasında anlamlı iliĢki saptanmamıĢtır (p>0.05). 

4.3 Delta KĠMK değerlendirilmesi 

 Hastaların ortalama KĠMK 3.ay‟dan ortalama KĠMK 0.ay ölçümleri 

çıkarılarak delta KĠMK elde edildi.  

Delta KĠMK ile TSHRab arasında anlamlı bir iliĢkiye rastlanmamıĢtır ( rho = .26, 

p = 0.20).  

Delta KĠMK ile TSH değiĢimi arasında anlamlı bir iliĢkiye rastlanmamıĢtır ( rho = 

.-10, p = 0.49). 

Delta KĠMK ile sT4 değiĢimi arasında anlamlı bir iliĢkiye rastlanmamıĢtır ( rho = 

.11, p=0.60). 

Delta KĠMK ile delta endokan arasında zayıf pozitif bir iliĢki saptanmıĢtır (rho = 

.31, p < 0.05). 

4.4 Delta Endokan değerlendirmesi 

Hastaların serum endokan 0.ay düzeyinden serum endokan 3.ay düzeyi 

çıkarılarak delta endokan elde edildi. 

Delta endokan ile TSH değiĢim arasında anlamlı bir iliĢkiye 

rastlanmamıĢtır ( rho = -.24, p = 0.09). 

Delta endokan ile sT4 değiĢimi arasında anlamlı bir iliĢkiye 

rastlanmamıĢtır ( rho = .09, p = 0.53). 

Delta endokan ile sT3 değiĢimi arasında anlamlı bir iliĢkiye 

rastlanmamıĢtır ( rho = .07, p = 0.65). 

Delta endokan ile bazal sT4 arasında anlamlı bir iliĢkiye rastlanmamıĢtır 

(rho = .19, p = .018). 

Delta endokan ile bazal sT3arasında anlamlı bir iliĢkiye rastlanmamıĢtır   

(rho = -.08, p = 0.61). 
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5.TARTIġMA 

 

Hipertiroidi tiroid bezinde fazla tiroid hormonun yapılıp dolaĢıma 

salınmasıdır. Hipertiroidi tedavisinde antirioid tedavi, cerrahi tedavi, RAI tedavisi 

gibi tedavi seçenekleri mevcuttur. RAI tedavisi de etkin maliyeti, ileri yaĢta veya 

komorbiditesi olan hastalarda cerrahiye göre daha uygun bir tedavi yöntemi olarak 

görülmesi, uygulanma kolaylığı, düĢük yan etki profili nedeni ile hipertiroidili 

hastalarda sıklıkla tercih edilen bir yöntemdir.  

RAI tedavisi güvenli ve etkin olmasına rağmen bazı çalıĢmalarda RAI 

tedavisi alan hastalarda tedavi sonrası dönemde serebrovasküler olay ve 

kardivasküler olay sıklığında artıĢ saptanmıĢ ve altta yatan etyolojik neden de RAI 

tedavisinin endotel disfonksiyonu ve subklinik ateroskleroz iliĢkisi olarak 

düĢünülmüĢ. Ancak hipertiroidinin de taĢikardi, kardiak aritmiler (özellikle AF), 

ventriküler sistolik ve diastolik fonksiyonlarda değiĢiklik gibi kardiyovasküler 

sistem üzerine etkileri bilinmektedir. Bu nedenle RAI tedavisi alan hastalarda 

artmıĢ endotel disfonksiyonu ve ateroskleroz tiroid hastalığına mı bağlı yoksa RAI 

tedavisinin bir sonucu mu sorusunu akla getirmektedir. 

Hipertiroidili hastalarda RAI tedavisinin kardiyovasküler morbidite ve 

mortaliteyi attırıp arttırmadığı konusu günümüzde araĢtırmaya açıktır. 

Literatürde RAI tedavisi ve kardivasküler hastalık iliĢkisi, özellikle de 

kardiyovasküler açıdan etkilenmenin olup olmadığı ve etkilenme mevcutsa 

bunun altta yatan hastalığa mı yoksa tedaviye mi bağlı olduğu konusu 

bakımından yeterince açıklığa kavuĢturulmamıĢtır ve bu konuyla ilgili 

araĢtırmalar çeliĢkili sonuçlar vermektedir. Bu nedenle biz de bu çalıĢmamızda    

medikal tedavi ile izlenen ve RAI tedavisi alan hipertiroidili hastalarda takipte 

kardiyovasküler risk faktörlerini araĢtırmayı amaçladık. Bu amaca yönelik olarak 

iki çalıĢma grubu oluĢturduk. RAI tedavi grubuna aldığımız 26 hasta hipertiroidi 

tanısı almıĢ ve RAI tedavisi alması planlanmıĢ vakalardan oluĢmuĢtur. Bu vaka 

grubu RAI tedavisinden hemen önce ve tedavi sonrası 3. ayda kardiyovasküler 

risk faktörleri açısından değerlendirilmiĢtir. Diğer gruba ise hipertiroidi tanısı 

almıĢ;  medikal tedavi ile izlenen ya da medikal tedavisi tamamlanmıĢ takipte olan 
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26 hasta alınmıĢtır. Bu vaka grubu çalıĢmaya alındıkları ilk vizit ve takipte 3. ayda 

kardiyovasküler risk faktörleri açısından değerlendirilmiĢtir. Her iki grubun 

çalıĢmaya alındıklarında ve izlemde 3. ayda serum endokan düzeyleri ve KĠMK 

incelenmiĢtir. 

Ġki grup içinde bazal karakteristik özellikler açısından farklılık arzeden; 

RAI tedavisi alan grupta yaĢ ortalanmasının medikal tedavi ile izlem grubundan 

fazla olmasıdır. Ancak hipertiroidiye neden olan hastalıklar açısından 

değerlendirildiğinde RAI tedavisi alan grubun daha sıklıkla TMNG ve TA sahip 

olan hastalar; medikal tedavi grubundaki hastaların ise daha sıklıkla GH sahip 

hastalar olduğu için böyle bir farklılık doğmuĢtur. 

Ayrıca her iki grubun bazal TSH değerleri de istatistiksel açıdan farklıdır. 

Bu farklılığa TMNG/TA da RAI tedavisinin ilk basamak tedavi seçeneklerinden 

olması ve hastaların çoğu zaman ATĠ tedavi hiç baĢlanmadan RAI tedavisinin 

planlanması neden olmaktadır. 

Dünya Sağlık Örgütü verilerine göre günümüzde bir numaralı mortalite 

nedeni kardiyovasküler hastalıklardır. Bu kardiyovasküler hastalıkların baĢında 

ASKH gelmektedir ve ASKH‟ın erken dönemde öngörülmesi, önlenmesi ve 

subklinik ateroskleroz belirteçleri ve buna yönelik yeni buluĢlar önemli bir 

araĢtırma konusudur. Endotel disfonksiyonu ve inflamasyon aterosklerozun 

etyopatogenezinde yer alır ve aterosklerozun erken bulgularıdır. KĠMK ölçümü 

subklinik aterosklerozu tespit etmede tekrar edilebilir, uygulanması konusunda 

yeterince klinik deneyim olan ve koroner risk faktörleri ile yakın iliĢkisi bulunan 

önemli bir belirteç olarak kullanılmaktadır [45]. 

Bu çalıĢmada kardiyovasküler risk açısından hastaların irdelenmesi KĠMK 

ölçümleri, yine kardiyovasküler riskin göstergesi olarak kullanılabilecek serum 

endokan düzeylerinin ölçümleri ile yapılmaya çalıĢılmıĢtır. 

KĠMK ölçüm sonuçlarına göre her iki grubun 0. ay ve 3. ay ölçümleri 

incelendiğinde tüm ölçümlerde RAI alan grubun KĠMK ölçümünün medikal 

tedavi grubundan daha yüksek olduğu saptanmıĢtır. Bu durum da kardiyovasküler 

risk faktörleri değerlendirildiğinde; RAI alan grubun yaĢ ortalamasının daha 
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yüksek olmasına bağlı olabileceği düĢünülmüĢtür ve yaĢ değiĢkeninden bağımsız 

yapılan analizde her iki grupta ortalama KĠMK da anlamlı fark saptanmamıĢtır.  

ÇalıĢmamızda bazal ortalama KĠMK yaĢ, HT öyküsü ve VKĠ ile iliĢkili 

saptanmıĢtır. Sağ ve sol KĠMK ayrı ayrı analiz edildiğinde sağ KĠMK sistolik KB 

ile, sol KĠMK sigara içme durumu ile iliĢkili bulunmuĢtur. Tayvan‟da yapılan ve 

2690 hastanın KĠMK‟in aterosklerotik risk faktörleri ile iliĢkisinin araĢtırılığı bir 

çalıĢmada da yaĢ ve cinsiyetin KĠMK‟in ana belirleyicisi faktörler olarak 

saptanmıĢtır[46]. Çin‟ de yapılan 3789 hastanın KĠMK incelendiği bir çalıĢmada 

da erkek cinsiyet, ileri yaĢ, sigara içimi, HT, DM artmıĢ sistolik KB ve LDL-K 

düzeyi KĠMK yüksekliği için bağımsız risk faktörleri olarak bulunmuĢtur [47]. 

Bizim çalıĢmamızda DM öyküsü, cinsiyet, LDL-K düzeyi ile KĠMK iliĢkili 

bulunmamıĢtır bu durumun çalıĢmaya dahil olan vaka sayının az olması ile iliĢkili 

olduğu düĢünülmektedir. 

Gruplar ayrı ayrı incelendiğinde, medikal tedavi ile izlenen grupta 

ortalama KĠMK 3.ay değerinin ortalama KĠMK 0.ay değerinden istatiksel olarak 

anlamlı daha yüksek olduğu saptanmıĢtır. RAI alan grupta da ortalama KĠMK 

3.ay değeri ile ortalama KĠMK 0.ay değeri arasında istatiksel olarak anlamlı 

yüksek olduğu görülmüĢtür. Bu sonuçlarda dikkat çekici nokta KĠMK artıĢının 

hem RAI alan grupta hem de medikal tedavi ile izlem grubunda saptanmasıdır. 

Türkiye‟de Sürücü ve arkadaĢlarının 2013‟de yaptığı ve 38 RAI tedavisi alan 

hipertiroidi hastanın KĠMK‟i inceleyen bir çalıĢmada hem nodüler guatr hem de 

GH nedeni ile RAI alan hasta grubunda KĠMK‟de artıĢ saptanmıĢ ve bu artıĢ RAI 

tedavisi ile iliĢkili olarak değerlendirilmiĢtir [3]. Ancak bu çalıĢmada kontrol 

grubunun olmaması ve KĠMK‟in 1 yıllık takibinde hastanın ek kardiyovasküler 

risk faktörlerinin değerlendirilmemiĢ olması çalıĢmanın kısıtlılıkları olarak 

görülmüĢtür. Türkiye‟ de ġanal ve arkadaĢları tarafından yapılan 87 RAI tedavisi 

alan hasta ve 98 kiĢi kontrol grubu içeren; RAI tedavisinin KĠMK‟e etkisini 

araĢtıran baĢka bir çalıĢmada RAI tedavisinin yaĢ ve cinsiyetten bağımsız olarak 

KĠMK‟de anlamlı artıĢa yol açtığı gösterilmiĢtir. Ancak bu çalıĢmada RAI alan 

hastaları tedavi öncesi KĠMK ortaya konmamıĢtır [2]. Danimarka‟ da yapılan 39 

RAI tedavisi alan hipertrioidili hastanın KĠMK‟in 1 yıllık takip sonuçlarını içeren 
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çalıĢmada RAI tedavisi alan hastalarda KĠMK‟de anlamlı artıĢ saptanmamıĢtır. 

Aynı çalıĢmada RAI tedavisinin KĠMK‟e uzun dönemde etkisi incelenmiĢ ve 

tedavi sonrası 10 yıllık dönemde de KIMK da artıĢ görülmemiĢtir. Bizim 

çalıĢmamızda diğer çalıĢmalardan farklı olarak hem RAI alan hasta grubunda hem 

de medikal tedavi ile izlenen hipertiroidili hasta grubunda da KĠMK artıĢı 

saptanmıĢtır. Literatür incelendiğinde 40 yaĢ üzerinde 1036 hasta ile yapılan 

popülasyon bazlı bir çalıĢmada ise ATĠ tedavi sırasında ve RAI tedavisi 

sonrasında hipertiroidi devam eden hastalarda mortalite artıĢının gösterilmiĢ ancak 

bu mortalite artıĢının devam eden hipertiroidiye bağlı olduğu düĢünülmüĢtür [22]. 

Ancak yaptığımız istatiksel analizlerde KĠMK‟in TSH değiĢimi, sT4 düzeyi ve 

takipteki düzey değiĢimi ile iliĢkili olmadığını gösterdik. Bu bulgular ıĢığında 

değerlendirildiğinde; sadece RAI tedavisinin değil antitiroid tedavi metimazolün 

de hastalarda KĠMK‟e etkisi olabileceğini akla getirmektedir. Bu konu ile ilgili 

antitiroid tedavinin KĠMK ve diğer kardiyovasküler risk faktörleri üzerine etkisini 

araĢtıran yeni çalıĢmalara ihtiyaç vardır. 

Tüm hastalarda KĠMK sağ ve sol ölçümü arasında anlamlı fark 

saptanmamıĢtır. Danimarka‟ da yapılan hipertrioidili hastanın KĠMK‟in 1 yılık 

takipte incelendiği çalıĢmada da hastaların bazal KĠMK incelendiğinde sol KĠMK 

sağ KĠMK‟den yüksek bulunmuĢtur. Her iki çalıĢmanın vaka sayıları da göz 

önünde bulundurulursa sağ ve sol KĠMK arasında fark olup olmadığını 

değerlendiren daha fazla hasta ile yapılan çalıĢmalara ihtiyaç vardır. 

ÇalıĢmamızda KĠMK ile RAI dozunun iliĢkisi saptanmamıĢtır. Türkiye‟de 

Sürücü ve arkadaĢlarının 2013 de yaptığı 87 RAI tedavisi alan hasta ve 98 kiĢi 

kontrol grubu içeren; RAI tedavisinin KĠMK etkisini araĢtıran çalıĢmada RAI 

tedavi dozu ile KĠMK iliĢkili bulunmuĢ ve sadece RAI tedavisinin uygulanması 

değil uygulan dozunvda KĠMK etkili faktör olduğu ve hastalara mümkün olan en 

az dozda RAI uygulanması önerilmiĢtir [2]. Ancak çalıĢma ayrıntılı 

değerlendirilmesinde; tüm hastalara bakıldığında RAI dozu ile KĠMK arasında 

iliĢki saptanmamıĢ; hastalar yüksek doz alan ve düĢük doz alan olarak 

sınıflandırıldığında her iki grup arasında fark saptanmıĢtır. Ayrıca bu çalıĢmada 

yüksek doz alan hastalar ile düĢük doz alan hastaların ek kardiyovasküler riskleri 

belirtilmemiĢtir ve hastaların RAI tedavisi öncesi KĠMK bilinmemektedir. Yüksek 
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doz ve düĢük doz alan hastalardaki KĠMK‟in ek kardiyovasküler risk faktörlerine 

de bağlı olabileceği ya da bu hastalarda RAI tedavisi öncesi de KĠMK‟in anlamlı 

farklı olabileceği, hipertiroidi için verilen tedavi dozlarının KIMK ile iliĢkili 

olmadığı düĢünülmektedir. 

Tiroid sintigrafisi ve RAI uptake yapılmıĢ olan hastalarda tüm KĠMK 

değerleri için 4.saat uptake yüksek olan grup normal olan gruptan istatiksel olarak 

anlamlı daha düĢüktür. RAI uptake 4.saat yüksek ve normal olan hastalar ek 

kardiyovasküler risk faktörleri açısından değerlendirildiğinde RAIU yüksek olan 

grubun yaĢ ortalamasının anlamlı daha düĢük olduğu saptanmıĢ yaĢtan bağımsız 

yapılan analizlerde de her iki grup arasında fark saptanmamıĢtır. Mevcut farkın 

hastaların RAIU ile değil major kardiyovasküler risk belirleyici yaĢ ile iliĢkili 

olduğu görülmüĢtür. 

KĠMK ile TSH iliĢkisi değerlendirildiğinde; 0.ay ölçümlerinde TSH:<0.5 

mU/ml olan grubun sol KĠMK 0.ay değerleri TSH>=0.5 mU/ml gruba göre 

istatiksel olarak anlamlı yüksek sağ KĠMK‟de uç değerde anlamlı yüksek 

bulunmuĢtur. Ancak hipertiroidinin kardivasküler sistemdeki etkileri ve RAI 

tedavisi sonrasında KĠMK artıĢının gösterildiği çalıĢmalar göz önünde 

bulundurulduğunda; tiroid hormon yüksekliğinin kendisi de de KĠMK da etkili 

faktör olabilir mi diye düĢünülerek yapılan analizlerde delta TSH ve delta T4 ile 

delta KĠMK‟in iliĢkisi saptanmamıĢtır. Bu konuda literatür incelendiğinde RAI 

tedavisinin KĠMK‟e etkisini inceleyen 39 hastanın dahil edildiği çalıĢmada 

hastaların tedavi sırasındaki tiroid durumu ile KĠMK arasında iliĢki 

saptanmamıĢtır [26]. Bu sonuçlarda bizim çalıĢmamızı destekler niteliktedir. 

 

Endokan, pek çok önemli fizyolojik olayda kritik rol oynayan vasküler 

endotel hücrelerden salınan bir proteoglikandır. Yapılan çalıĢmalarda, endokanın 

hücre adezyonu, inflamatuvar durumlar, tümör progresyonu gibi süreçlerde rol 

oynadığını göstermektedir. 

Amerika‟da hipertansiyon hastalarda yapılan bir çalıĢmada 18 

hipertansiyon hastası ile 23 kontrol grubu katılımcının serum endokan düzeyi ve 

KĠMK değerlendirilmiĢ; serum endokan düzeyi hipertansif hastalarda anlamlı 

yüksek saptanmıĢ; hipertansif hastalarda KĠMK ile serum endokan düzeyinin 
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paralel olduğu saptanmıĢ ve endokanın serumda endotel disfonksiyonun bir 

belirteci olabileceği Ģeklinde yorumlanmıĢtır. Türkiye'de yapılan hipertansiyon 

hastalarının tedavi baĢlamadan ve farklı iki antihipertansif tedavinin 3.ayındaki 

serum endokan düzeylerini karĢılaĢtıran bir çalıĢmada; hastaların kan basıncındaki 

düĢüĢe paralel olarak serum endokan düzeylerinde de azalma saptanmıĢ[49]. 

Kronik böbrek hastalarında yapılan bir çalıĢmada plazma endokan düzeyleri; 

inflamasyon, vasküler anormallik, kardiyovasküler olay görülme sıklığı ve sağ 

kalım ile iliĢkili bulunmuĢtur [49].  Benzer olarak yapılan diğer çalıĢmalarda 

çeĢitli romatolojik ve immünolojik hastalıklarda hastalık aktivasyonu endotelyal 

fonksiyonları ve inflamasyonla iliĢkilendirilmiĢtir [32,50,51]. 

ÇalıĢmamızdaki hastalar serum endokan düzeyleri açısından 

irdelendiklerinde gruplar ayrı ayrı incelendiğinde medikal tedavi grubunda 0. ay 

ve 3. ay istatiksel olarak anlamlı bir fark görülmezken; RAI alan grupta endokan 

3.ay değerinin endokan 0.ay değerinden istatiksel olarak anlamlı daha düĢük 

olduğu görülmüĢtür. Ġki grup arasında endokan 0.ay değerlerine göre istatiksel 

olarak anlamlı bir fark bulunmamıĢtır. Tüm hastalarda diğer kardiyovasküler risk 

faktörleri açısından değerlendirildiğinde yaĢ, cinsiyet, sigara içme durumu, VKĠ, 

sistolik KB, diastolik KB, bel çevresi, LDL-K, HDL-K,TG düzeyleri ile serum 

endokan düzeyleri arasında anlamlı iliĢki saptanmamıĢtır. Ayrıca bizim 

hastalarımızda KĠMK artarken her iki grupta da endokan düzeyi azalmıĢtır. 

Hastalarda KĠMK subklinik aterosklerozun ilk bulgularından olabilir; bu belirteç 

serumda erken dönemde yükselmiyor olabilir ancak tüm bu veriler ıĢığında 

değerlendirildiğinde bizim çalıĢmamızda endokanın -daha önce çoğu çalıĢmada 

etkisi gösterilmiĢ- kardiyovasküler risk faktörlerinden hiç birisi ile iliĢkisinin 

saptanmamıĢ olması ve yine KĠMK‟de artıĢ olurken serum endokan düzeyinin 

azalmıĢ olması endokanın subklinik ateroskerozu erken dönemde göstermede 

yeterli olup olmadığı ya da serum endokan düzeyini etkileyen baĢka faktörlerin 

var olup olmadığı sorusunu akla getirmektedir.  

ÇalıĢmanın kısıtlılıklarından birisi her iki gruptaki yaĢ ortalamalarının ve 

0.ay TSH düzeylerinin farklı olmasıdır. Ancak RAI‟nin TA ve TMNG da ilk 

basamak tedavi seçeneği olması; GH‟nin daha erken yaĢlarda görülüyor ve yaygın 

olarak seçilen ilk tedavi yönteminin medikal tedavi olması bu iki farklılıkta etkin 
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faktör olmuĢtur. Ancak diğer kardiyovasküler risk faktörleri açısından bu iki grup 

arasında fark olmaması bu durumun neden olabileceği yanlıĢ sonuçları minimuma 

indirdiğini düĢünmekteyiz. 

ÇalıĢmanın kısıtlılıklarından birisi de iki gruptaki hastaların HT, DM, 

sigara içimi  gibi ölçümleri etkileyebilecek kardiyovasküler risk faktörlerine sahip 

olmalarıdır.  

EleĢtirilebilecek bir diğer nokta ise hastaların takip süresidir. Literatürde 

diğer çalıĢmalarda hastaların takip süresi genel olarak 1 yıl olarak planlanmıĢ bu 

süre belirlenirken de genellikte literatürdeki eksternal RT‟ye bağlı KĠMK‟de 

artıĢın tedavi sonrasındaki ilk 1 yılda olduğunun gösterildiği çalıĢmalar baz 

alınmıĢtır. Ancak literatürdeki RAI tedavisi ve KĠMK etkisi ile ilgili güncel 3 

çalıĢmada incelendiğinde; çalıĢmalarının birinde 25 nodüler guatrlı hastalarda 

KĠMK‟de 0-12.ay arasında anlamlı fark gösterilmiĢ, GH olanlarda ise 0-3.ay ve 

0.-6. ay arasında anlamlı fark gösterilmiĢtir [3]. Biz de çalıĢmaya aldığımız 

hastaların 6. ve 12.aydaki KĠMK ve serum endokan düzeyi takiplerini planladık. 

 ÇalıĢmamızın bu konuyla ilgili yapılan diğer çalıĢmalardan üstünlüğü ise; 

kontrol grubu olarak medikal tedavi alan hastaların seçilmiĢ olması, hastaların 

kardiyovasküler risk faktörleri açısından ayrıntılı analiz edilmiĢ olması ve 

antihiperlipidemik tedavi almayan hastaların çalıĢmaya dahil edilmiĢ olmasıdır. 

 

 

 

6. SONUÇLAR 

ÇalıĢmamızda elde ettiğimiz sonuçlar aĢağıdaki Ģekilde özetlenebilir: 

 RAI tedavisi sonrası hastalarda KĠMK‟de  artıĢ gözlenmiĢtir. 

 Medikal tedavi ile takip edilen hasta grubunda da izlemdeki 3. ayda 

(çalıĢmaya alındıkları 0.ay a göre) KĠMK‟de artıĢ saptanmıĢtır.  

 Tüm hastalarda sol KIMK ölçümü ile sağ KIMK ölçümleri arasında 

anlamlı fark bulunmamıĢtır. 

 KĠMK yaĢ, VKĠ, sistolik KB ve sigara içme durumu ile pozitif 

iliĢkilidir. 
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 HT öyküsü olan hastalarda KĠMK daha yüksektir. 

 Cinsiyet, LDL-K, HDL-K, TG düzeyi, bel çevresi, DM öyküsü ile 

KĠMK arasında anlamlı iliĢki saptanmamıĢtır. 

 RAI alan hastalarda RAI dozu ile KĠMK 3.ay ölçümü arasında 

iliĢki gözlenmemiĢtir 

 Medikal tedavi grubunda serum endokan düzeyinde 0. ve 3 ayda 

istatiksel olarak anlamlı bir fark görülmemiĢtir.  

 RAI alan grupta serum endokan 3.ay değeri endokan 0.ay 

değerinden istatiksel olarak anlamalı daha düĢük saptanmıĢtır. 

 YaĢ, cinsiyet, sigara içme durumu, DM, HT, sistolik KB, diastolik 

KB, LDL-K, HDL-K, TG, bel çevresi ile serum endokan düzeyi 

arasında anlamlı iliĢki saptanmamıĢtır. 

 RAI alan hastalarda RAI dozu ile serum endokan 3.ay düzeyi 

arasında iliĢki gözlenmemiĢtir. 

 

Tüm bu veriler göz önünde alındığında, klinisyenlerin hipertiroidili hastaların 

takibinde ve tedavi Ģeklinin belirlenmesinde kılavuz önerileriyle beraber 

hastaların kardiyovasküler risklerini de göz önünde bulundurmaları gerektiği; 

sadece RAI alan hastalarda değil medikal tedavi ile takip edilen hastalarda da 

subklinik aterosklerozun önemli olduğunu düĢünmekteyiz.  
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7.ÖZET 

 

RADYOAKTĠF ĠYOT TEDAVĠSĠNĠN HĠPERTĠROĠDĠLĠ HASTALARDA 

KAROTĠS ĠNTĠMA MEDĠA KALINLIĞINA 

VE SERUM ENDOKAN DÜZEYĠNE ETKĠSĠ 

 

GiriĢ: Hipertiroidi tiroid bezinde fazla tiroid hormonun yapılıp dolaĢıma 

salınmasıdır. RAI hipertiroidili hastaların tedavisinde sıklıkla kulanılan bir 

yöntemdir. RAI tedavisi alan hastalarda kardiyovasküler mortalite ve morbiditenin 

artmıĢ olduğunu gösteren çalıĢmalar mevcuttur. Kardiyovasküler risklerin 

artmasına aracılık eden faktörler ve bunların erken dönemde saptanması ve 

önlenmesi konusu günümüzde önemli bir araĢtırma konusudur. Bu çalıĢmamızda 

RAI tedavisinin KĠMK‟e ve serum endokan düzeyine olan etkisi araĢtırmayı 

amaçladık. 

Gereç ve yöntem: ÇalıĢmaya 26 RAI tedavisi planlanan, 26 da medikal tedavi ile 

izlenen toplam 52 hipertiroidi hastası alındı. Tüm hastalar sigara içme durumları, 

ek hastalıkları, kullandıkları ilaçlar, ailede kardiyovasküler sistem ve tiroid 

hastalığı öyküleri, VKĠ, bel çevresi ölçümleri, sistolik ve diastolik kan basınçları, 

HDL-K, LDL-K, Trigliserit düzeyi, tiroid ultrasonografileri RAI tedavisi 

planlanan grup RAI öncesi ve tedavi sonrasındaki 3.ay; medikal tedavi ile izlenen 

grupta çalıĢmaya dahil edildiklerinde ve 3.ay KĠMK ve serum endokan düzeyi 

ölçümleri ile değerlendirildi. 

Bulgular: RAI tedavisi alan hastalarda ortalama KĠMK‟de tedavinin 3.ayında 

anlamlı artıĢ saptanmıĢtır (p<0.05). Medikal tedavi ile izlenen grupta da sol 

KĠMK 3. ay değeri, 0.aydaki değerinden istatiksel olarak anlamlı daha yüksektir 

(p<0.05). Tüm hastalarda KĠMK sağ ve sol ölçüm arasında anlamlı fark 

saptanmamıĢtır. KĠMK yaĢ, VKĠ, sistolik KB ve sigara içme durumu ile 

iliĢkilidir (p<0.05). RAI alan grupta serum endokan 3.ay değeri endokan 0.ay 

değerinden istatiksel olarak anlamalı daha düĢük saptanmıĢtır (p<0.001). 

Medikal tedavi ile izlenen grupta ise endokan 3.ay değeri ile 0.ay değeri arasında 

anlamlı fark saptanmamıĢtır. 

 Sonuç: ÇalıĢmamızda hem RAI tedavisi alan grupta hem de medikal tedavi ile 

izlenen grupta KĠMK‟in arttığı gösterilmiĢtir. Bunun sonucunda RAI tedavisinin 
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yanısıra antitiroid tedavinin de KĠMK‟de artıĢa neden olacağı düĢünülmüĢtür. 

KĠMK artarken serum endokan düzeyi azalmıĢ; serum endokan düzeyinin 

kardiyovasküler risk faktörleri ile iliĢkisi ortaya konamamıĢtır. Serum endokan 

düzeyinin subklinik aterosklerozdaki rolünü ortaya koyan çalıĢmalara ihtiyaç 

vardır. 

Anahtar sözcükler: Radyoaktif iyot tedavisi, karotis intima media kalınlığı, 

serum endokan düzeyi
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         8.SUMMARY 

 

THE EFFECT OF RADIOACTIVE IODINE THERAPY ON 

CAROTĠD INTIMA MEDIA THICKNESS AND SERUM 

ENDOCAN LEVEL IN PATIENTS WITH HYPERTHYROIDISM 

 

Introduction: Hyperthyroidism is the result of excessive thyroid function. 

RAI is frequently used for treating hyperthyroidism. RAI therapy has been 

reported to increase cardiovascular morbidity and mortality. The factors 

that mediate the increased cardiovascular risk in RAI-treated patients and 

prediction and early prevention of this risk is an important research topic 

nowadays. In our study, we aimed to investigate the effect of RAI therapy 

on carotis intima media thickness (CIMT) and serum endocan level. 

Materials and methods: 26 patients treated with medical therapy for 

hypertyroidism and 26 patients referred for RAI therapy were included to 

this study. Gender, age, smoking status, comorbidities, drug use, body 

mass index (BMI), systolic and diastolic blood pressure, family history for 

cardiovascular disease, LDL cholestrol levels, HDL cholestrol levels, 

trigliseride levels, type of tyroid disease and dose of radioiodine were 

evaluated. Baseline and post-RAI (3 months) carotis intima media 

measurement, serum endocan level were examined. Medical-treated 

patients were examined at the beginning of participation and 3 months 

later. 

 

Results: There was a statistically significant increase in RAI-treated 

patients‟ and medical-treated patients‟ carotis intima media thickness 0-3
rd

 

month measurements (p<0.05). Patients‟ baseline carotis intima media 

thickness was influenced by age, BMI, systolic BP and smoking status 

(p<0.001). After RAI therapy serum endocan level was lower than before 

the therapy (p<0.001). In medical-treated patients‟ 3
rd

 month serum 

endocan levels were not statistically different from 0
nd

 month levels. 

Discussion: Carotis intima media thickness was impaired in patients in 

medical-treated group and RAI-treated group. Ġn addition RAI, antityroid 
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therapy may effect on atherosclerosis and increase IMT of carotid artery. 

The interesting point of our study was in two groups serum endocan levels 

decreased and serum endocan level was not influenced by age, gender, 

BMI, sistolic BP, diastolic BP, smoking status, LDL-C, HDL-C, 

Tyrigliseride levels. 

Keywords: Primary hypertiroidism, carotid intima media thickness, serum 

endocan    level
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