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1. GIRIS

Tirotoksikoz dolagimdaki tiroid hormonlarinin artisina bagl dokularda
fazla tiroid hormon etkisinin olustugu klinik bir durumdur. Hipertiroidi ise tiroid
bezinde fazla tiroid hormonun yapilip dolasima salinmasini ifade eden etyolojik

bir tanimlamadir.

Radyoaktif iyot 1 131 (RAI) tedavisi; Graves’ hastaligi (GH), Toksik
adenom (TA), Toksik multinodiiler guatr (TMNG) tedavisinde kullanilan bir
yontemdir [1]. GH’da medikal tedavi, RAI tedavisi ya da cerrahi tedavi
segenekleri mevcuttur. TA veya TMNG’de de hasta ve hastalik iligkili faktorleri
(yas, komorbidite, nodiil boyutu ve sayisi, daha 6nce boyun bdlgesine ait cerrahi
Oykiisii) goz oniinde bulundurarak RAI tedavisi veya cerrahi tedavi segilir.

Son yillarda hipertiroidi, RAI tedavisi ve kardiyovaskiiler sistem iizerine
olan etkileri 6nemli bir aragtirma konusu haline gelmistir. Yapilan birka¢ ¢alisma
sonucunda RAI tedavisinin karotis intima media kalmlig (KIMK) artisina sebep
oldugu gosterilmekle birlikte hastalardaki kardiyovaskiiler risk halen kesinlik

kazanmamistir [2, 3].

Endotel disfonksiyonu ve inflamasyon, aterosklerozun
etyopatogenezinde rol alan faktorlerdir [4]. Bir endotel disfonksiyonu oOlgiim
teknigi olan KIMK 6lgiimleri giiniimiizde subklinik aterosklerozun &nemli
gostergeleri olarak goriilmektedir. Literatirde RAI tedavisi alan hipertiroidi
hastalarinda kardiyovaskiiler riskleri ve subklinik aterosklerozu degerlendiren az
sayida ¢aligma mevcutken RAI tedavisi alan hipertiroidi hastalari ile medikal ya
da cerrahi tedavi ile izlenen hipertiroidi hastalarinin kardiyovaskiiler riskleri ve bu

hastalarda subklinik ateroskleroz varligin1 degerlendiren ¢alisma mevcut degildir.

Bu calismada RAI tedavisi alan primer hipertiroidi hastalarinda KIMK
Olgtimleri ile beraber kardiyovaskiiler riskin biyokimyasal belirte¢lerinden serum
endokan Ol¢iimlerinin medikal tedavi ile izlenen hipertiroidili hastalarda

karsilastirmali olarak degerlendirilmesi planlanmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1 TIROID BEZI ANATOMISI

Tiroit bezi boyunda trakeanin anteriorunda krikoid kikirdak ve
suprasternal ¢entik arasinda yerlesmistir. Tiroid bezi orta hatta isthmus ile
birlestirilen iki lobdan meydana gelir. Yaklasik % 30-50 hastada piramidal lob
bulunur. Tiroid bezinin her bir lobu yaklasik iki santimetre (cm) kalinliginda, 2
cm genisliginde ve 4-4,5 cm uzunlugundadir. Tiroid bezi yaklasik 20 gram (gr)
agirligindadir [5].

Fartilaj

Trakea

Sekil 1:Tiroid bezinin anatomik yerlesimi

2.2 TIROID BEZi HiSTOLOJISi

Tiroid bezi esas fonksiyonel {initesi olan farkli boyutlardaki folikiillerden
meydana gelir. Folikiillerin ¢ap1 100 ile 1000 mikrometre (um) arasinda degisir.

Folikiiller aktif iken kolumnar, inaktif iken kiiboidal yapi gosteren folikiiler

hiicreler ile tiroid kitlesinin major bileseni olan kolloid sivisindan olusur. Bu



hiicreler glikoprotein yapida olan ve tiroid hormonlarinin 6nciil maddesi olan
tiroglobulini salgilar. Ince bir bag dokusu 20-50 arasinda folikiilii ¢evreleyerek
lobiilleri olusturur. Lenfatik sistem, kapiller kan damarlari, sempatik ve
parasempatik lifler boslukta yer alir. Tirositlerin yakininda tiroistlere gore daha az

yogunlukta olan ve kalsitonin salgilayan parafollikiiler C hiicreler bulunur [34].
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Sekil 2: Tiroid bezinin mikroskobik yapist [34]

2.3 TIROID BEZIi FiZYOLOJiSi

Tiroid bezinin fonksiyonlar1 dolasimdaki iyodu yakalamak, kolloid i¢inde
hormonlar tiroglobuline bagli olarak depolamak, tiroid hormonlarini sentezlemek
ve salgilamaktir. Fizyolojik olarak o6nemli olan iki tiroid hormonu; L-
triiyodotironin  (T3) ve L-tiroksin (T4)’dir. Iyotun tiroid bezi tarafindan
yakalanmasi, tiroid bezinden hormon sentez ve salinimi hipotalamus-hipofiz-
tiroid aksinin kontrolii altindadir. Artmis tiroid hormon ihtiyacinda, anterior

hipofizden salgisi artan TSH; tiroglobulinin proteolizine dolagima tiroid hormon



sekresyonuna neden olur. Hipotalamik TRH salgis1 da TSH salinimini uyarir. T3
ve T4 hormonlarinin hipofizer TSH ve daha az diizeyde de TRH tizerinde ‘negatif
feedback’ etkisi bulunur [35].
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Sekil 3:Tiroid hormon sentez ve salgisi [34]

2.4 HIPERTIROIDIi

Tirotoksikoz dolasimda tiroid hormonlariin fazla olmasi durumunu ifade
eder. Hipertiroidi ise tiroid hormonlarinin tiroit bezinden sentez ve saliniminin
artmasi ile karakterize durumdur. En sik hipertiroidizm nedenleri Graves’

hastalig1, toksik adenom ve toksik multinodiiler guatrdir.

Tirotoksikozun nedenleri Tablo-1 de 6zetlenmistir.



Tablo 1 : Tirotoksikoz nedenleri

Primer Hipertiroidizm

Graves’ hastaligl

Toksik multinoduler guatr

Toksik adenom

Hipertiroid tiroid karsinomu

TSH reseptor mutasyonlari

Alfa Gs protein mutasyonu (Mc Cune Albright sendromu)
Struma ovari

Asiri iyot alimina bagl hipertiroidi (Jod Basedow etkisi)

Hipertiroidizm olmadan Tirotoksikoz

Subakut tiroidit

Sessiz tiroidit

Tiroid destriiksiyonuna neden olan ; ilag,radyasyon,adenom infarkti
Egzojen tiroid hormon kulanimi (iyatrojenik,thyrotoksikozis faktisya)

Sekonder Hipertiroidizm

TSH sekrete eden hipofiz adenoma

Tiroid hormonu direng sendromu

Trofoblast timarler (mol hidatiform,koryokarsinom)
hCG nin indikledigi gestasyonel hipertiroidizm
Epoprostenol tedavisi

2.4.1 GRAVES’ HASTALIGI

Ilk defa 1825°de Robert Graves tarafindan tanimlanmistir. En sik
hipertiroidizm nedenidir; hipertiroidilerin %60-80’ini olusturur. Graves’ hastaligi
diffiiz guatr ve tirotoksikozla karakterize, infiltratif orbitopati ve infiltratif

dermatopati ile de seyredebilen otoimmiin bir hastaliktir.



2.4.1.1. Epidemiyoloji

GH kadinlarda %?2 erkeklerde %0.2 siklikta goriiliir. Siklikla 20-50 yas
arasinda goriiliir. Iyot alim fazlalig1 olan bolgelerde iyot alim eksikligi olan

bolgelere gore daha sik gortiliir.

2.4.1.2.Patogenez

Cevresel ve genetik faktorler (HLA-DR polimorfizmi ve CTLA-4, CD25,
PTPN22, FCRL3, CD226 immun regiilasyon genleri ile iligkili) ile TSH reseptor
(TSH-R) stimiilasyonuna bagli tiroid sentez ve sekresyonunda artis rol oynar.
GH’da TSH-R antikorlart tiroid glandinda, kemik iliginde, lenf nodunda

sentezlenebilir [35].

2.4.1.3 Risk Faktorleri

Genetik yatkinlik: GH, genetik faktorlerle yakindan iligkilidir. Tek yumurta
ikizlerinde ¢ift yumurta ikizlerine gére GH goriilme oran1 daha yiiksektir [6].

Cinsiyet: GH, kadinlarda daha sik goriiliir. Puberte sonrasi ortaya ¢ikma egilimi
daha fazladir. Puberte Oncesi cinsiyet farki yoktur. GH menopoz déneminde de
ortaya ¢ikabilir. Hastalik erkeklerde ileri yasta goriildiigiinde hastalik klinik olarak

daha siddetli ve oftalmopati goriilme orani daha fazladir [7].

Sigara: GH igin risk faktoriidiir. GH’de sigara i¢imi oftalmapati gelisiminde

onlenebilir 6nemli bir risk faktoriidiir [35].

Iyot ve ilaglar: Amiodaron ve iyotlu kontrast maddeler gibi iyot igeren ilaglar;

GH’nin baslangicini tetikler veya hastaligin niiks etmesine neden olur [8].



Radyasyon: Radyasyona maruz kalan bireylerde otoimmiin tiroid hastaligi riski

artar [36].

2.4.1.4 Semptom ve bulgular

GH’de goriilen semptom ve bulgular diger tirotoksikozda goriilenler ile
benzerdir. Hastanin klinigi tirotoksikozun siddeti, hastaligin siiresi, tiroid
hormonuna bireysel duyarlilik ve hastanin yasina bagli olarak degiskenlik
gosterir.

Tirotoksikozun semptom ve bulgulari Tablo-2 de 6zetlenmistir.

SEMPTOMLAR BULGULAR
Sinirlilik, yorgunluk Tasikardi
Dispne, Carpinti Tremor
Kilo kaybi ve istah artisi Tiroid bezinde biyime
Sicak intoleransi ve terleme Proptozis
artisi
Adet duzensizligi, libido Kas gligstizlUgu,
kaybi,erektil disfonksiyon proksimal miyopati
Poliuri, diskilama sikhginda Jinekomasti
artig

Tablo 2:Tirotoksikoz semptom ve bulgulari

2.4.1.5 Tam ve Ayirici tam

Hipertiroidi, tiroid fonksiyon testleri ile saptanir. Siklikla serum T3 ve T4
yiiksek; TSH diizeyleri diistiktiir. Serum serbest T3 (sT3) diizeyleri serum serbest
T4 (sT4) diizeylerine gore oransal olarak daha yiiksek saptanabilir. Bazi
hipertiroidili hastalarda serum sT4 diizeyi normal sadece serum sT3 diizeyi
yiiksek ve serum TSH diizeyi baskili saptanabilir. Bu laboratuar bulgular1 “T3
toksikozu” olarak adlandirilir. Subklinik hipertiroidizm; normal serum sT3 ve sT4

diizeyine eslik eden diisiik TSH diizeyleri olmasidir.



Klinik ve laboratuar bulgulart ile hipertiroidizm saptanan hastalarda
hipertiroidizmin sebebi arastirilmalidir. Hastada yeni baglangighh oftalmopati,
biiyiikk nodiil icermeyen guatr varhiginda GH akla gelmelidir. Hastanin klinik
bulgular1 ile ayirict tanist yapilamadigi durumda Tiroid stimulan hormon
reseptorii antikoru (TSHRADb) dl¢timii, Radyoaktif iyot uptake tetkiki ya da tiroid

ultrasonografisi yapilabilir.

TSHRADb Ol¢timii hipertiroidili GH’de hem 6zgiilligii hem duyarlilig:
yiiksek bir testtir. Tedavisiz GH’nin %90’indan fazlasinda titresi yiiksektir yani
pozitiftir [37].

Radyoaktif iyot uptake (RAIU) &lgiimii gebe olmayan tirotoksikozlu
hastalarda etyolojiye yonelik kullanilan tetkiktir. Tiroid hormon sentezinin arttigi
durumlarda RAIU de artar; tiroid dokusunun hasarina ya da inflamasyonuna bagl
artan tiroid hormon salgisiyla olusan tirotoksikozlarda ise RAIU diisiiktiir. GH’de
tiroid bezindeki RAIU artmistir. Sessiz tiroidit, subakut tiroidit, faktisyoz
tirotoksikozu ve amiodarona bagli Tip 2 tirotoksikozu gibi hastaliklardan ayirici

tanida yararhidir [10].

Tiroid ultrasonografisi ile tiroid bezinin lokalizasyonu, parankimin yapisi
ve icerigindeki solid kistik olusumlar, tiroid dokusunun kanlanmasi
degerlendirilebilir. Hipertiroidisi olan GH’de tiroid bezinin ekojenitesinde diffiiz

degisiklikler olur.

2.4.1.6 Tedavi

GH’de tedavi yaklasimi yaklagim semptomlarin hizla diizeltilmesini (beta-
blokiir tedavi) ve tiroid hormon sentezinin azaltilmasini (anti-tiroid ilaglar, RAI

tedavi, cerrahi) igerir [11].

Semptomatik tirotoksikozu olan hastalarda [-bloker tedavi olarak

propranolol, atenolol, metoprolol ya da diger B -bloker ajanlar tercih edilebilir. B-



blokiir tedaviler ile titreme, carpinti, asiri terleme, tremor ve tasikardi gibi
adrenerjik bulgulari azalir. Propranolol’un ayrica T4-T3 doniistimiinii inhibe edici
etkisi de vardir [12].

Antitiroid tedavi

Antitiroid tedavi olarak tionamid sinifi ilaglar; metimazol (MMI),
propiltiyourasil (PTU) ve karbimazol mevcuttur. Antitiroid ilag(ATI) olarak MM,
0zel durumlarda (gebeligin birinci trimesteri ve tiroid firtinasi gibi) ise PTU
kullanilmalidir. Antitiroid ilaglar (ATI) tiroid hormon sentezini azaltarak
otiroidizm saglar. ATI tiroid peroksidazi, iyodun oksidasyonunu ve
organifikasyonunu inhibe eder ve T4 ve T3 olusumunu azaltir. PTU ayrica
periferik dokularda T4-T3 doniisimiinii azaltir. Karbimazol metimazole
doniiserek etkisini gosterir ancak iilkemizde bulunmamaktadir. ATI tedavisi
baslanan hastalarin biiylik kismi 6-8 hafta iginde 6tiroid olurlar. Remisyon igin
uzun siireli tedavi gerektigi i¢in hastalarda, 6tiroidizm saglandiktan sonra dozun
azaltilarak, hastalig1 kontrol etmek i¢in gerekli minimum dozunda devam edilmesi
gerekmektedir.

Tedavi 1- 1.5 yilda tamamlanabilir [38]. Bu tedavinin ardindan takipte
relaps oran1 %30-50 civarindadir [39]. Antitiroid tedaviye bagh dokiinti, irtiker,
ates, artralji, hepatit, kolestaz, SLE benzeri vaskiilit, agraniilositoz gibi yan etkiler

goriilebilir.

Radyoaktif Tyot tedavisi

Tiroid hormon sentezinin azaltilmasina yonelik diger bir tedavi
secenegidir. Saul Hertz ve Arthur Roberts hipertiroidizm tedavisinde 1-131°1 ilk
defa 1941 yilinda uygulamistir [40]. I-131 tedavi amaci ile oral olarak kapsiil ya
da sivi formda uygulanir. Hastaya [-131 4-6 saat agliktan sonra verilir. I-131 tiroid
folikiil hiicresi i¢ine NIS aracilif ile aktif transport ile alinir. Organifiye edilir ve
kolloid igerisinde depolanir. I-131 hem gama (y) hem de beta(B) i1sin1 yayar. Hiicre
icine aliman I-131’in sactig1 B 1s1n1 DNA’da hasara yol agarak hiicre oliimiine

neden olur [13].



RAI tedavisinde mutlak kontrendikasyonlar gebelik durumu ve emzirme
donemi, tiroid malignitesi; goreceli kontrendikasyon olarak ciddi orbitopati
sayilabilir.

RAI dozunun belirlenmesi icin uygulanacak bir ydntem tiroid bezi
biiyiikliigii ve 24 saatlik RAIU sonucuyla hesaplanan “doz hesaplamas1”
yontemidir [11]. Doz, tiroid dokusunun her gramina diisen milicurie (mCi) veya
megabecquerel (MBq) olarak hesaplanmaktadir. GH’da kiiratif bir tedavi igin
dozlar (0.15-0.2mCi/g) tercih edilmektedir. Bazi TA veya TMNG hastalarinda
Graves’li hastalardan daha yiiksek dozlarda RAI dozu tercih edilmektedir [14].

RAI dozu belitlenmesinde kullanilan diger ydntem “sabit doz”
kullantmidir. Doz, bezin palpasyonla veya USG/sintigrafi ile boyutlarinin
saptanmasi esasina gore belirlenir. Kullanilan doz 5-15 mCi(185-555 MBq)
arasinda degisir [15].

Siklikla kullanilan kilavuzlara gore hipertiroidi tedavisinde; doz
hesaplama yontemine gore tedavi etkinligi olmasi ve hipotiroidi gelistirme
insidansi1 agisindan doz hesaplama yontemi ile fark olmamasi nedeni ile yaygin

olarak kullanilan sabit doz metodudur.

Cerrahi
Cerrahi tedavi; RAI tedavisi almak istemeyen hastalarda, antitroid ilaglarmn
yan etkilerinin olustugu durumda, hipertiroidinin hizli diizeltilmesi planlandiginda
diistintilebilir. Asagida belirtilen durumlarda cerrahi tedavinin oncelikle tercih
edilmesi onerilmektedir [16]:
> Bircok kez RAI tedavisi alan, smirl kiiciilme
saglanan biiylik guatr varliginda
»  Ciddi obstriiksiyon bulgularina neden olan guatr
varliginda,
»  Nonfonksiyone biiyiik tiroid nodiilii varliginda ya da
tiroid malignite stiphesi olan vakalarda,
»  Hiperparatiroidi eslik eden ve paratiroidektomi

planlanan hastalarda,
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»  Orta ya da siddetli Graves’ orbitopatisi (GO) olan
hastalarda,

>  Gebelik durumunda ATI tedavisine alerjisi olan ya
da tedaviye yaniti yetersiz olan durumlarda,

>  RAI tedavisi ya da ATI tedaviye ragmen direngli
hipertiroidi vakalarinda cerrahi tedavi daha iyi bir segcenek olarak

distintilmelidir.

Cerrahiye bagli komplikasyonlar kalict hipoparatiroidi riski, kalici

rekiirren larenjial sinir hasar1 ve reoperasyon gerektiren kanama olabilir [34].

2.4.2 Toksik adenom ve Toksik multinodiiler guatr

Toksik adenom (TA) ve Toksik multinodiiler guatr (TMNG); tiroid
dokusunda otonom olarak tiroid hormonu salgilayan nodiil varligidir. Tirotoksikoz

klinigi ile bagvuran hastalarin %5 inde otonom tiroid nodiilii mevcuttur.

2.4.2.1.Patogenez

Otoimmiinite, ¢evresel faktorler, TSH-R aktive eden mutasyon varligi, G-
proteininde ve siklik adenozin monofosfat kaskatindaki somatik mutasyonlarin

varlig1 sorumlu tutulmaktadir.

2.4.2.2.Risk Faktorleri

Toksik Nodiiler Guatr (TNG); GH’ndan daha az siklikta goriilmekle
birlikte ilerleyen yasla siklig1 artar. Kadinlarda erkeklere gore daha siktir. TNG

icin 1yot eksikligi 6nemli bir risk faktoriidiir.
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2.4.2.3 Semptom ve bulgular

TNG’de dolasimda ve dokularda tiroid hormonlarinin artisina baglh
klinik bulgular olusur ve GH ile benzerdir. TSH disiiktiir; sT4 ve sT3 diizeyleri
normal ya da yiiksek olabilir. GH’den farkli olarak infiltratif oftalmopati ve
dermatopati TNG’de goriilmez. TNG da GH’den farkli olarak kardiyovaskiiler
bulgular, AF veya atriyal tasikardi, kalp yetmezligi semptom ve bulgular1 daha 6n
plandadir [41].Bu durumun hastaligin ileri yaslarda daha sik olarak goriilmesi ile
iligkili oldugu diistiniiliir. Tiroid bezinin fiziksel 6zelligi ve retrosternal yayilim

sikligi nedeniyle basi semptomlart yine GH’ye goére daha belirgindir [42].

2.4.2.4 Tam ve Ayirici tani

Tiroidde nodiil saptanan tiim hastalarda TSH bakilmalidir. Eger TSH
suprese ise sT4, sT3 degerleri dlgiilmelidir.

Goriintillemede tiroid ultrasonografi ile tiroid bezinde nodiil varligi ve
saptanan nodiillerin konumlar1 ve boyutlar1 degerlendirilebilir. TA ve TMNG’ nin
tiroid sintigrafisinde bir veya daha fazla sicak nodiil gosteren goriintiilerde,
azalmis uptake alaninda dominant nodiile gore daha siiprese normal dokulari
saptanabilir. 24 saatlik RAIU’i; TNG’de GH’nin aksine normal veya hafif
yikselmistir [43].

2.4.2.5 Tedavi

TMNG ve TA’da tedavi olarak RAI ya da cerrahi tercih edilir; toksik
nodiiler hastaliklar ATI ile remisyona girmez. ATI primer tedavi olarak uzun
sureli (1- 1.5 y1l) kullanimdan ziyade ablatif tedaviye hazirlik déneminde, gegici

olarak kullanilir.
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Radyoaktif iyot tedavisi

RAI tedavisi; TA ve TMNG da siklikla uygulanan kalic1 tedavi
yontemidir. RAI tedavisi, ABD’de hipertiroidi tedavisinde siklikla kullanilan
yontemdir. Japonya ve Avrupa’da ATI tedavisi ve/veya cerrahi tedavi tercih
edilmektedir [17].

RAI tedavisi sonrasinda olusabilecek radyasyon tiroiditine bagh
tirotoksik alevlenmeyi onlemek igin, hastalarn 6tiroid oluncaya kadar, ATI ile
hazirlanmas1 6nerilmektedir. B -blokiir tedavi RAI dncesi ve sonras1 tirotoksikoz
semptom ve bulgularinin kontrol edilmesinde yararlidir. Radyoaktif tedavi sonrasi
6. ayda TSH halen 0.1 mU/L altinda ise ikinci doz planlanabilir [44].

RAI ile tedavi edilecek TMNG hastalarinda GH’ne gore daha yiiksek
dozlar gerekebilir. TA ve TMNG tedavisi sonrasinda hipotiroidi GH’ye gore daha
az gorilmektedir. Ciinkii fokal otonomi gosteren bolgelerde 1-131 tutulumu daha
fazla iken, komsu dokuda ve tiroid bezinin diger lobunda otonom nodiiliin
supresif etkisine bagli RAI tutulumu smirlidir. Sonug olarak I-131°in sadece
otonomi gdsteren alanlara etki etmesi nedeniyle, hastalarin ¢ogu RAI tedavisi

sonrasi Gtiroid seyretmektedir [18].

Cerrahi

Cerrahi, tiroide bagli basi semptomlar1 6n planda olan, tiroid kanseri
stiphesi olan, hizli 6tiroidizm planlanan ya da radyasyon giivenlik Onerilerini
uygulamast miimkiin olmayan hastalar i¢in uygun tedavi yontemidir [18].

TMNG hastalarinda totale yakin (subtotal) ya da total tiroidektomi tercih
edilmelidir. TA varliginda diger lobda nodiil yoksa ipsilateral lobektomi tercih
edilir. Toksik adenomda diger lobda fonksiyone olmayan nodiil var ise tedavi
plan1 fonksiyone olmayan nodiilden yapilacak olan ince igne aspirasyon biyopsisi

sonucu ile yapilir [1].
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2.5 HIPERTIROIDI, RAI TEDAVISI VE KARDIYOVASKULER SiSTEM

Hipertiroidizimde metabolizma artisina bagli olusan ihtiyaci karsilamak
icin kardiyovaskiiler sistemde; tasikardi, artmig kardiyak debi, artmis sol ventrikiil
kontraktilitesi ve atim hacmi, vaskiiler rezistansta azalma gibi degisiklikler
goriiliir.

Siniis tagikardisi hipertiroidide en sik goriilen ritim bozuklugudur. Diger
stk goriilen ritim bozukluklart atrial erken vuru ve atrial fibrilasyondur. Carpinti

hissi siklikla siniis tasikardisine ve daha az siklikta atrial fibrilasyona bagli olusur.

Tirotoksikozda kardiyovaskiiler semptom ve bulgularinin altta yatan
katekolamin metabolizmasi bozuklugu [19] ya da artmis katekolamin duyarliligini

yansitan yiiksek adrenerjik duruma baglidir ve B-bloker tedavilere yanit verir [34].

Ayrica tirotoksik hastalarda, muhtemelen renal perflizyon azalmasina
sekonder ortaya ¢ikan renin-anjiyotensin artisina bagli sodyum reabsorbsiyonunda
artistan dolayi, intravaskiiler volim artis1 meydana gelebilir. Bazen de yiiksek
debi altta yatan koroner arter hastalifini tetikleyerek iskemiye bagli kalp
yetersizligini ortaya ¢ikarabilir [34].

2.5.1 HIPERTIROIDI, RAI TEDAVIiSI VE MORTALITE

RALI tedavisi giivenli ve etkin olmasina ragmen bazi ¢aligmalarda RAI
tedavisinin sonraki donemde mortalite ile iligkili olabilecegini, mortalitenin
sadece RAI tedavisinden ziyade asikar hipertiroidizm, uzun siiren subklinik
hipertiroidi ya da RAI tedavisi sonras1 gelisen hipotiroidi ile iliskili olabilecegini
gosterilmis.

Hipertiroidi ve hipotiroidili hastalarda tim nedenlere bagli mortalite,

vaskiiler nedenli mortalite ve morbidite nedenlerini arastirmak ic¢in yapilan bir
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calismada; hipotiroidi ya da hipertiroidi nedeni ile tedavi alan hasta gruplarinda
ciddi vaskiiler olay ya da tiim nedenlere bagli mortalitede genel popiilasyona gore
artis saptanmamus [20].

Bir ¢alismada 7209 RAI tedavisi alan hastanin takibi sonrasinda ilk 1
yilda endokrin ve metabolik nedenli Oliim, serebrovaskiiler nedenli O6liim,
kardiyovaskiiler nedenli 6lim oranlarinin yiiksek oldugu sonraki doénemde
azaldig1 gosterilmis. Bu hastalarda genel popiilasyona gore tiim sebeplere bagl
mortalitenin %13 daha fazla oldugu saptanmig [21].

40 yas tizerindeki 2668 hipertiroidi nedeni ile RAI tedavisi alan hastanin
incelendigi populasyon bazli bir ¢alismada mortalite riskinde artis sadece RAI
sonrasinda gelisen hipotiroidi tedavisi i¢in tiroid hormon replasmani almayan
hastalarda saptanmis. Aymi c¢alismada subklinik hipotiroidisi olan hastalarda
mortalite, iskemik kalp hastaligi ile iliskili bulunmus [20].

40 yas tlizerinde 1036 hasta ile yapilan popiilasyon bazli bir ¢alismada ise
ATI tedavi sirasinda ve RAI tedavisi sonrasinda hipertiroidi devam eden
hastalarda artmis mortalite saptanmis; RAI sonrasi gelisen hipotiroid ve
levotiroksin tedavisinin mortalite ile iliskisi gosterilememis [22].

2793 RAI tedavi alan hasta ile yapilan diger bir popiilasyon bazli
calismada ise serebrovaskiiler olay nedeni ile artmis mortalite saptanmig ancak bu
mortalitenin RAI tedavisi ya da altta yatan hipertiroidiye bagli olabilecegi

diistiniilmiis [23].

2.5.2 HIPERTIROIDILi HASTALARDA KAROTIS INTIMA MEDIiA
KALINLIGI OLCUMU

KIMK ol¢iimii arteryel sistemdeki erken ddnem aterosklerotik
degisikliklerin bir gostergesi olarak kullanilan, ultrasonografi ile yapilan non-
invaziv ve kolay bir yontemdir. Yas, diabetes mellitus, hipertansiyon, total
kolesterol diizeyi ve sigara Oykiisii gibi bir¢ok kardiyovaskiiler risk faktori ile
iliskilidir. Ayrica KIMK’in kardiyovaskiiler hastaliklarla (angina pektoris,
miyokard enfarktiisli, aort anevrizmalar1 ve periferik arter hastaligi) ile iligkisi

gosterilmistir [24].
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Bir caligmada 45 yas ve lizerinde olan ve tiroid fonksiyon tesleri
bilinmeden 2086 hastanin KIMK &l¢iimii sonucunda, TFT ile KIMK arasinda
lineer bir iliski bulunmus ve en yiiksek KIMK’in hipertiroidili hastalarda, en
diisiik KIMK’in hipotiroidili hastalarda oldugu saptanmus. Tiroid fonksiyonlarinin
KIMK igin bagimsiz bir risk faktorii oldugu gosterilmis [25].

RAI tedavisi alan hastalarda KIMK’i inceleyen ¢alismalarin sonuglart
farkliliklar gostermektedir. Bu konuda yapilan prospektif bir ¢alismada RAI
tedavisi alan hastalarin tedavi sonrasi (3 ay ve sonrast dénemde) KIMK’in
kontrol grubuna gore daha yiiksek oldugu saptanmis; KIMK’in diisiik doz RAI
tedavisi alanlarda daha disiik oldugu gosterilmis [2]. Farkli bir ¢aligmada
hipertiroidi nedeni ile RAI alan hastalarda tedavi éncesi ve 1 yillik takipte KIMK
ve femoral arter intima-media kallig: 6lciilmiis. Graves® hastalarinda KIMK 0.
ve 3.aylar arasinda anlamli artis saptanmistir [3]. Ancak bu bulgular
desteklemeyen ve RAI alan hastalarda KIMK’in degismedigini savunan

calismalarda mevcuttur [21, 26].

Sekil 4: Karotis arter intima media kalinligi 6l¢iim yontemi
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2.5.3 ENDOTEL DISFONKSIYONU VE ENDOKAN

Inflamasyonun ateroskleroz olusumundaki rolii ilgili bilgiler ve
calismalar arttikga endotel aktivasyonu ve inflamasyon belirteglerinin hastalarin
kardiyovaskiiler riskini belirleme ve yeni tedavi olanaklar1 gelisimindeki faydasi
da ortaya konmustur [27].

Insan endotelyal hiicre spesifik molekiil (endothelial cell-specific
molecule 1 (ESM-1) olarak bilinen endokan ilk kez 1996 yilinda insan endotelyal
hiicrelerinden klonlanmistir [28]. Yakin zamanli kullanilmaya baslanan endokan;
vaskiiler endotelyal hiicrelerden salinir ve serumda tespit edilebilen 20 kDa
agirliginda tek zincirli bir proteoglikandir [28] [29]. Deri, yag dokusu, koroner
arterler gibi farkli dokularin endotelyal hiicrelerinde de gosterilmistir [30]. Hiicre
adezyonu, migrasyonu ve proliferasyonu gibi bir¢ok biyolojik olayimn yiirlimesinde

ve timor progresyonunda rol almaktadir [31].

Akut inflamasyonda hem vaskiiler endotel hem de 16kosit ylizeyinde
ortaya ¢ikan adezyon molekiilleri; 16kositlerin damar duvarindan inflamasyon
bolgesine goglerini  kolaylastirir.  Endokan, akut inflamasyonda I6kositlerin
migrasyonu ve gogiinii engellemektedir. Bu etkinin mekanizmasinda ise:
endokanin 16kosit yiizeyinde bulunan lenfosit fonksiyon iligkili antijen-1
(lymphocyte function-associated antigen-1 (LFA-1)) ile baglanmasi endotelyal
yiizeyde bulunan ligandlar ile etkilesimi onler. Boylece, 16kositlerin endotel
ylizeyde yuvarlanmalar1 ve periferal dokularda inflamatuvar bolgelere trans-
migrasyonu 6nlenmis olur [31]. Endokan endotelin katildig1 patolojik siirecte rol
oynayabilir ya da altta yatan patoloji varliginda endotel disfonksiyon belirteci
olabilir [32].

Endokan molekiiliiniin aterosklerozla iliskili olabilecegi hipertansif hasta

grubunda yapilan bir ¢alismada arastirilmig; hipertansif hastalarda serum endokan
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diizeyleri ile karotis intima media kalinlig1 ve akim aracili dilatasyon arasinda
yakin iligki gosterilmistir [33].

Ulkemizde 35 subklinik hipotiroidili hasta ve 21 kontrol grubu katilime1
ile yapilan subklinik hipotiroidili hastalarda endotel disfonksiyonunu arastiran bir
calismada subklinik hipotiroidili hastalarda serum endokan diizeyi kontrol
grubuna gore yiiksek saptanmistir [52].

Literatiirde hipertiroidili hastalarinda endokan seviyelerini arastiran

caligma saptanamamaistir.

3. GEREC ve YONTEM

3.1. HASTALARIN OZELLIKLERi

Calismaya Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Endokrinoloji ve
Metabolizma Bilim Dali Poliklinigi’ne Ekim 2016 ve Subat 2017 tarihleri
arasinda bagvuran ve medikal tedavi ile takip edilmekte olan hipertirodi hastalar
ile Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Niikleer Tip Anabilim Dali’nda Ekim 2016
ve Haziran 2017 tarihleri arasinda hipertiroidi nedeni ile RAI tedavisi planlanan
hastalar alindi. Daha 6nce RAI tedavisi ya da bas boyun bolgesine Radyoterapi
Oykiisli olan, bilinen aterosklerotik kalp hastalifi ya da perifer arter hastaligi
bulunan, antihiperlipidemik tedavi alan, alkol ya da madde bagimliligi bulunan ve
calismaya uyumu etkileyecek mental hastaligi olan hastalar c¢alismaya dahil
edilmedi.

Tiim hastalarin detayli hikayesi alindi, sistem sorgusu ve fizik muayene
yapildi. Sigara igme durumlari, ek hastaliklari, kullandiklari ilaglar, ailede
kardiyovaskiiler sistem ve tiroid hastaligi Gykiileri, boy ve kilolari, bel ¢evresi
Olgtimleri, sistolik ve diastolik kan basinglari, tiroid ultrasonografileri (tiroid
boyutlari, nodiil olup olmadig1, varsa nodiil boyutlari, Graves’ hastalari i¢in tiroid

kanlanma paterni) kaydedildi.
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Hastalarda rutin biyokimyasal parametrelerden A¢lik kan sekerleri, TSH,
serbest T4 (sT4), serbest T3 (sT3), diisiik dansiteli lipoprotein kolesterol (LDL-
K), yiiksek dansiteli lipoprotein kolesterol (HDL-K), Trigliserit (TG) diizeyi
olciimleri yapildi. Tiim hastalara KIMK 6l¢iimii ile serum endokan diizeyleri

Ol¢timleri yapildi.

3.2.KAROTIS iINTiIiMA MEDiA KALINLIGI OLCUM TEKNIiGi

Olgiimlerde “Hitachi eub 7000hv machine with 6-13 Mhz linea
transducer and elastograpy” ultrasonografi cihazi ve 12L prob kullamldi. KIMK
Olctimii az 1s1kl1, izole, sessiz ve 20°C sicakligi bulunan ultrasonografi odasinda;
hasta supin pozisyonda, boyun hafif ekstansiyonda ve kafa incelenen tarafin
tersine en az 20 derece agi ile ¢evrili durumdayken yapildi. Gri skala inceleme ile
her iki karotid arterler transvers planda ve longitidunal planda taranip, plak varligi
arastirildi. Gri skala incelemede iki tarafin da en kalin yerinde intima media
kalinlig1, damar liimeni ekojenitesi ile media/adventisya ekojenitesi arasi olarak
tanimlanan mesafeden sag ve sol karotislerde ana karotid arter ve internal karotis
arter baslangicindan 3’er defa manuel olarak 6l¢iildii. Bu ii¢ 6l¢iimiin ortalamasi
sag KIMK ve sol KIMK olarak kaydedildi. RAI alan hastalarin bazal KIMK
ol¢iimii ve tedavi sonras1 3.ay KIMK &l¢iimleri; medikal tedavi ile takip edilen
hastalarin ¢alismaya dahil edildikleri 0.ay ve 3. ay KIMK &l¢iimii sag ve sol
KIMK olarak kaydedildi.

3.3. LABORATUAR

Hastalardan 8 saat aclik sonrasi aliman kan Orneklerinden Acglik kan
sekeri, LDL-K, HDL-K, Trigliserit diizeyleri Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi
Biyokimya laboratuarinda “Siemens ADVIA Chemistry 2400 cihazi ile
enzimatik metod ile, sT3, sT4, TSH o6l¢iimleri ise “Siemens ADVIA centour XP”

cihazi ile kemiluminesan yontem ile ¢aligildu.
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Hastalardan ayn1 zamanda 8 saat aglik sonrasi elde edilen vendz kan
numuneleri ETDA’11 tliplere alinarak 5000 rpm de santrifuj edilip serum ayrildi ve
analiz zamanina kadar —20 °C de dondurularak saklandi.

Serum endokan analizi Boster’m Elx-800DA Biotek Instruments- Plate Reader ve
Elp-40 Biotek Instruments- Plate Washer Kiti kullanilarak ELISA y&ntemi ile
Ankara Universitesi Endokrinoloji Labaratuvari’nda dlgiilerek sonuglarin

kaydedildi.

3.4. ARASTIRMANIN ETIiK YONU

Arastirmadaki tiim katilimcilara arastirma ile ilgili sézel ve yazihi
bilgilendirme yapilmis ve aydinlatilmis onam formu imzalatilmistir. Arastirma
Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’nu 27 Ekim
2016 tarihli ve 16-839-16 numarali karar1 ile etik kurul onayr almustir.

3.5. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Istatiksel veri analizleri IBM SPSS 23.0 paket programi ile yapilmustir.
Betimleyici istatistikler siirekli degiskenler icin ortalamatstandart sapma ve
minimum-maksimum degerleri ile birlikte sunulmustur. Kategorik degiskenler

icin siklik degerleri (vaka sayisi), yiizdeleri ile birlikte gosterilmistir.

Gruplar arasindaki farkliliklarin istatiksel olarak anlamli olup olmadigi,
eger grup sayist iki ise (kontrol-hasta grubu, kadin-erkek gibi) normal dagilimin
saglandig1 durumlarda bagimsiz 6rneklem t-testi (independent sample t-test) ile
normal dagilimdan sapma oldugu durumlarda parametrik olmayan Mann-Whitney

U test ile test edilmistir.

Bir grup {lizerinde farkli iki zaman diliminde tekrarlanan Ol¢limler
arasindaki farkin istatiksel olarak anlamliligit normal dagilimin saglandig
durumlarda bagimli 6rneklem t-testi (paired sample t-test) dagilimin normal
olmadig1 durumlarda Wilcoxon Signed-Rank test ile analiz edilmistir. Grup

sayisinin ikiden fazla oldugu durumlarda normal dagilim varsayiminin ihlal
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edildigi durumlarda parametrik olmayan Kruskal Walls testi ile gruplar arasinda

istatiksel olarak anlamli fark olup olmadig test edilmistir.

Kategorik degiskenler icin; gruplar arasinda anlamli fark olup olmadig1 ki-
kare bagimsizlik testi ile iki farkli zamanda yapilan dlglimler arasinda istatiksel

olarak anlamli fark olup olmadigi McNEMAR testi ile incelenmistir.

Stirekli degiskenler arasindaki iliski, varsayimlarin saglandigi durumlarda
Pearson r korelasyon testi ile varsayimlarin ihlal edildigi durumlarda Spearman

rho korelasyon testi ile analiz edilmistir.

4. BULGULAR

Calismaya 26 RAI tedavisi almas1 planlanan, kontrol gubu olarak da 26
medikal tedavi ile izlenen; toplam 52 hipertiroidili hasta alindi. RAI alan grupta
15 (%58) kadmn, 11 (%42) erkek; medikal tedavi ile izlenen hasta grubunda
(kontrol grubu) ise 21 (%81) kadin, 5 (%19) erkek hasta ¢alismaya katildi. RAI
alan grubun yas ortalamasi 57.6£11.7 (minimum 29, maksimum 75) medikal
tedavi ile izlenen grubun yas ortalamasi 43.7+15.9 (minimum 20, maksimum

77) dir.

RATI alan gruptaki 26 hastanin da 14’tinde TMNG, 6’sinda TA ve 6’sinda da
GH; medikal tedavi grubundaki 26 hastanin 21’inde GH, 5’inde TMNG vardir.
Cinsiyet, Hipertansiyon (HT) oykiisii, Diabetes Mellitus (DM) oykiisii, LDL-K,
HDL-K ve Trigliserit (TG) diizeyi, viicut kiitle indeksi (VKI), bel ¢evresi, sistolik
ve diastolik kan basinci, sigara kullanimi, ailede kardiyovaskiiler hastalik dykiisii

acisindan iki grup arasinda anlaml fark saptanmamustir.

RAI tedavisi alan tiim hastalar RAI sonrasi 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 hastaligi (ASKH), Serobrovaskiiler
olay (SVO), Pulmoner Tromboemboli (PTE), Derin ven trombozu (DVT) oykiisi

olan hastaya rastlanmamaistir.

Hastalarin karakteristik 6zellikleri Tablo-3’te 6zetlenmistir.

Tablo 3: Hastalarin karakteristik ozellikleri

Medikal tedavi | RAI tedavi
grubu grubu p
(n=26) (n=26)
Cinsiyet(K/E) 21/5 15/11 0.13
Yas(yil) 43.7+15.9 57.6:11.7 <0.01
VKi(kg/mZ)b 28.0(17.5- 28.0 (21.0- 0.56
40.0) 40.0)
Bel gevresi (cm) 89 (61.0- 92.0 (75.0- 0.09
110.0) 118.0)
Kan basinci 130.3£12.7 127.4+14.7 0.96
(mm/Hg) @ 77.148.9 74.6+10.9 064
sistolik/diastolik
LDL-K (mg/dl) @ 106.4+29.8 107.4+35.3 0.93
HDL-K (mg/dly @ | 52:513.4 51.9+14.5 0.98
Trigliserit (mg/dl) @ | 136-4+101.3 | 127.0+55.3 0.48
Sigara kullanimi 6 2 0.25
Hipertansiyon 4 9 0.20
Diabetes Mellitus 3 5 0.70
Ailede 16 17 0.85
DM/HT/ASKH
Oykiisii
TSH diisiik (<0.5) 11 23 <0.01

%ortalamatstandart deviasyon
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Hastalarin aile oOykiisii incelendiginde medikal tedavi grubundaki
hastalarin 17’°sinde, RAI alan gruptaki hastalarin da 14’tinde ailede tiroid hastalig
saptanmustir ( p>0.05).

Yapilan tiroid ultrasonografisinde farkli hastalik gruplarinda tiroid

voliimleri arasinda anlamli bir fark goriilmemistir ( p>0.05).

Her iki grupta hastalarin calismaya alindigi O.ay ve takipte 3. ay TSH
degerlerinin degisimi arasinda istatiksel olarak anlamli fark olup olmadig
McNEMAR testi ile incelenmistir. Kontrol grubunda 0.aydaki TSH degerleri 15
hastada normal/yliksek (TSH:>=0.5 mU/mI) iken 11 hastada diisiik (TSH<0.5
mU/ml); 3. aydaki degerlendirmede TSH 18 hastada normal/yiiksek (TSH:>=0.5
mU/ml) iken 8 hastada diisiik(TSH<0.5 mU/ml) saptanmis ve ilk 6l¢iim ile ikinci
Ol¢tim arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark bulunamamistir (p = 0.45). RAI
alan grupta 0.aydaki TSH 3 hastada normal/yiliksek (TSH:>=0.5 mU/ml) iken 23
hastada diisik (TSH<0.5 mU/ml), 3.aydaki TSH degerleri ise 23 hastada
normal/yiiksek (TSH:>=0.5 mU/ml), 3 hastada disik (TSH<0.5 mU/ml)
saptanmis ve ikinci 6l¢limde TSH normal/yiiksek olan hastalarin birinci dl¢lime

gore istatiksel olarak anlaml arttig1 gézlenmistir (p < .001).

4.1 KIMK Degerlendirmesi

Hastalarin 0. ay ve 3. ay sag ve sol KIMK o6l¢iimleri yapilmustir. Sag ve sol
KIMK ortalamasi almarak ortalama KIMK hesaplanmistir.
Tiim hastalarm bazal (0.ay) KIMK ortalalamas: 0.69+0.13; KIMK 3. ay

ortalamasit 0.72 &+ 0.11 olarak hesaplanmustir.

Bazal (0.ay) KIMK ile bel cevresi (p =0 .08), LDL diizeyi (p =0.37).ve
trigliserit diizeyi (p = 0.15) arasinda anlamli iliski saptanmamistir ( p>0.05).

Cinsiyete ile bazal (0.ay) KIMK anlaml iliski saptanmamis: 0.ay sag
KIMK ve 0.ay sol KIMK arasinda anlamli bir fark olup olmadigi Mann-Whitney
U test ile test edilmis anlamli iligki saptanmamustir (p >0.05).
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Sigara icme durumu ile bazal ortalama KIMK arasinda anlamli iliski
saptanmamustir (p = 0.89). Sigara igme durumu ve KIMK arasinda anlamli fark
olup olmadig1 Kruskal Wallis test ile analiz edilmistir. Test sonuglarma gore
sigara hi¢ igmemis grup ile digerleri (aktif icici ve ex-smoker) bir grup olarak
karsilastinldiginda sol KIMK 0. ay ve sol KIMK 3. ay degerleri hi¢ sigara
igmemis grupta istatiksel olarak anlamli daha diisiiktiir (p <0.05).

Tiim hastalar incelendiginde; 52 hastanin 13’tiniin HT mevcuttur. HT olan
hastalarin sag ve sol KIMK 0. ay &lciimleri HT olmayan hastalara gore istatiksel
olarak anlamali daha yiiksek (Z = -2.39, p < 0.05) (Z = -2.67, p < 0.01)

bulunmustur.

Tiim hastalar incelendiginde; 52 hastanin 8’inde DM mevcuttur. DM’si
olan hastalarm ortalama, sag ve sol KIMK 0. ay 6lciimii ile DM’si olmayan
hastalarin ortalama sag ve sol KIMK 0.ay 6lciimleri arasinda istatiksel olarak

anlamli bir fark bulunamamustir (p > 0.05).

Bazal ortalama KIMK ile TSH diizeyi iliskisi degerlendirildiginde; TSH
diizeyi ile iliskili bulunmazken (p = 0.23); hastalar TSH diizeylerine gére TSH
diisiik (TSH<0.5 mU/ml) ve TSH normal/yiiksek (TSH>=0.5 mU/ml) olarak
smiflandirildiginda TSH diisiik olanlarm KIMK anlaml yiiksek bulunmustur ( Z =
-2.17 p < 0.05). Ancak yastan bagimsiz olarak degerlendirildiginde iki grup
arasinda anlamli fark saptanmamistir ( p > 0.05). Bazal ortalama KIMK ve sT4

arasinda anlamli iligski saptanmamustir (rho = -.07, p =0.62).
Bazal ortalama KIMK in yas ile pozitif iliskili saptanmistir (p <0 .001).

Bazal ortalama KIMK’in VKI arasinda pozitif bir iliski saptanmistir
(r=.28, p<0.05).

Tiim hastalarda sol 0.ay KIMK ile sag 0.ay KIMK’in benzer oldugu
goriilmiistiir (Z = -4.41, p = 0.66).

Hastalarin KIMK sag ve sol dlgiimleri ayr1 ayr1 incelendiginde; sag KIMK
0.ay ile 0.aydaki sistolik KB arasinda anlamli iligki bulunmustur (p<0.01).
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Tiim hastalarm 3.ay ortalama KIMK degerleri 0.ay ortalama KiMK
degerlerinden istatiksel olarak anlamli daha yiiksek bulunmustur (t = -3.65, p <
0.01). Gruplar ayr1 ayr1 incelendiginde kontrol grubunda 3.ay ortalama KiMK 0.
ay ortalama KIMK’den istatiksel olarak anlamli daha yiiksek bulunmustur (t = -
2.45, p <0.05). RAI alan grupta da 3.ay ortalama KIMK 0.ay ortalama KIMK’den
istatiksel olarak anlamli daha yiiksek bulunmustur (t = -2.66, p < 0.05).

W CIMT_1_ort
B CiMT_2_ort

1.0

R

T T
kontrol grubu RAl alan grup

Grup

Tablo 4: Gruplarin KIMK &l¢iimleri

Sag KIMK 3. ay ve sag KIMK 0.ay degerleri arasindaki fark bagimli
orneklem t-testi ile test edilmistir. Tiim hastalarda sag KIMK 3.aydaki degeri
(0.72+0.12) sag KIMK 0.aydaki degerinden (0.69+0.15) istatiksel olarak anlamli
olarak daha yiiksektir (t (51) = -2.63 p < 0.05). Ancak etki biiyiikliigiiniin diisiik
oldugu hesaplanmistir (Cohen’s d = 0.36).

Gruplar ayr1 ayr incelendiginde, kontrol grubunda sag KIMK 3.aydaki
(0.67+0.09) ile sag KIMK 0.aydaki degeri (0.64+0.11) arasinda istatiksel olarak
anlamli bir fark gériilmemistir (t (25) = -1.64 p = 0.12). RAI alan grupta ise sag
KIMK 3.aydaki degeri (0.77+0.12) ile sag KIMK 0.aydaki degeri (0.74+0.16)
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arasinda istatiksel olarak anlamli u¢ degerde fark saptanmug (t (25) = -2.54 p =0
.05), etki biiyiikliigii diisiik (Cohen’s d = 0.40) olarak hesaplanmstir.

Sol KIMK 3. ay ve sol KIMK 0.ay degerleri arasindaki fark bagimli
orneklem t-testi ile test edilmistir. Tiim hastalarda sol KIMK 3.aydaki degeri
(0.73+0.11) sol KIMK 0.aydaki degerinden (0.69+0.13) istatiksel olarak anlamli
olarak daha yiiksektir (t (50) = -3.47 p < 0.01). Etki biiyiikliigiiniin orta diizeyin
siirinda oldugu (Cohen’s d = 0.49) hesaplanmustir.

Gruplar ayr1 ayr1 incelendiginde, kontrol grubunda sol KIMK 3.ay degeri
(0.67+£0.09), sol KIMK 0.aydaki degerinden (0.63+0.11) istatiksel olarak anlamli
daha yiiksektir (t (25) = -2.33 p < .05, Cohen’s d = 0.46). RAI alan grupta da sol
KIMK 3.ay degeri (0.86+0.09) ile sol KIMK 0.ay degeri (0.76+0.12) arasinda da
istatiksel olarak anlamli fark saptanmamustir (t (25) = -2.54 p =0.05, Cohen’s d =
0.51).

Yas degiskeni kontrol edilerek kontrol grubu ve RAI grubu arasinda 0.ay
ve 3.ay KIMK ortalamalarmda anlaml bir fark olup olmadigit ANCOVA ile test
edilmistir. Buna gore, yas degiskeni kontrol edildiginde kontrol grubu ile RAI
alan grubun KIMK ortalama 0. ay ve 3.ay degerlerinde anlaml1 fark goriilmemistir
(F (1.47)=0.01, p = 0.92).

Tiim hastalarda KIMK sag 0.ay ve sol 0. ay ol¢iimii arasinda istatiksel
olarak anlaml pozitif iliski bulunmustur (r = .74, p < 0.001). KIMK sag 3.ay ve
sol 3. ay Ol¢limii arasinda istatiksel olarak anlamli pozitif iliski bulunmustur
(r=.70, p <0.001).
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Tablo 5: Kontrol grubu ve RAI alan grup KIMK karsilastirmasi

n |ortalama | SS daf | T P Cohen’s
d

KiMK | kontrol 26 0.64 12
sag grubu 50 -2.67 <.05 0.76
0.ay RAI alan 26 0.74 .16

grup
KiMK | Kontrol 26 0.63 11
sol grubu 49 371 [<.01 |1.06
0.ay RAI alan 25 0.76 12

grup
KiMK | Kontrol 26 0.66 .09
sag grubu 50 -3.69 <.01 1.04
3.ay RAI alan | 26 0.77 12

grup
KIMK | Kontrol | 26 0.67 .09
sol grubu 49 -5.1 <.001 | 1.46
3.ay RAI alan | 25 0.80 .09

grup

SS: Standart Sapma

df: serbestlik derecesi

t: t istatistigi

TMNG ve TA hastalarinda KIMK 0O.ay ve 3.ay degerleri Graves’

hastalarina gore daha yiiksek goriilmiistiir (p <0.01). Hastaligst TMNG ve TA olan

grubun yaslarinin  (60.80+10.54) hastalifi GH olan hastalarin yaslarindan

(41.22+13.39) istatiksel olarak anlamli daha yiiksek oldugu saptanmustir ( t (50) =
5.83, p <0.001).

gozlenmemistir (p >0.05).

RAI alan hastalarda RAI dozu ile KIMK 3.ay &lciimii arasinda iliski

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

yiiksek olan ve normal olan grup KIMK 6l¢iimlerine gére Mann-Whitney U test

ile karsilastirilmistir. Tiim KIMK degerleri igin 4.saat uptake yiiksek olan grup

normal olan gruptan istatiksel olarak anlamli daha diisiiktiir ( p<0.05). RAI uptake
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4. Saat Ol¢limii yapilan toplam 35 hastanin 23’i normal 12’si yiiksek yiliksek
uptakeli saptanmis. Yiiksek olanlarla normal olanlarin kardiyovaskiiler risk
faktorleri arasinda anlamli bir fark olup olmadigi Mann Whitney U testi ile analiz
edilmistir. 4. Saat uptake Olclimleri yiiksek olan hastalarin normal olanlardan
istatiksel olarak anlamli daha geng oldugu goriilmiistiir (Z = -2.64, p <0.01). Diger

parametrelerde anlamli farklilik saptanmamustir.

KIMK 0. ay ve 3.ay ve TSH iliskisi degerlendirildiginde; TSH:<0.5
mU/ml olan grubun sol KIMK 0.ay degerleri TSH>=0.5 mU/ml gruba gore
istatiksel olarak anlamli daha yiiksektir (p<0.05). TSH:<0.5 mU/ml olan grubun
sag KIMK 0.ay degerleri TSH>=0.5 mU/ml gruba gore istatiksel olarak ug
degerde anlamli daha yiiksektir (p=0.05).

Tablo 6: TSH diizeyi ve KIMK iliskisi

n ort SS df t p Cohens’
d
KiMK TSH>=0.5 18 0.64 12
sag 0.ay [ TsH<0.5 34 0.72 .15 50 -2.0 =0.05 0.57
KiMK TSH>=0.5 18 0.64 11
sol0.ay [TsH<0.5 33 0.72 13 49 -2.33 | <0.05 |0.67

TSHRab diizeyi ile KIMK &lgiimleri arasinda anlamli iliski saptanmamistir
(p>0.05).

4.2 Endokan Diizeyi

3.ay serum endokan ve 0.ay endokan diizeyleri arasindaki fark endokan
0.ay i¢in normal dagilim saglanmadigindan parametrik olmayan Wilcoxon Signed
Rank Test ile analiz edilmistir. Tiim hastalarda 3.ay serum endokan degerinin,
0.ay serum endokan degerinden istatiksel olarak anlamli daha diisiik oldugu

goriilmustir (Z = -3.80, p < 0.001). Gruplar ayr1 ayr1 incelendiginde kontrol
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grubunda istatiksel olarak anlamli bir fark goriillmezken (Z = -1.87, p = 0.06), RAI
alan grupta 3.ay serum endokan diizeyinin 0.ay serum endokan diizeyinden

istatiksel olarak anlamali daha diisiik oldugu goriilmiistiir (Z = -3.67, p <0.001).

[=] endokan_1
1,200 M endokan_2

1,000 o]

500

- I

400

2007

T T
kortrol grubu RAl alan grup
Grup

Tablo 7: Serum endokan diizeyleri

0.ay serum endokan kontrol grubunda normal dagilim varsayimini ihlal
ettigi i¢in kontrol grubu ve RAI alan grup arasindaki fark Mann-Whitney U test
ile incelenmistir. iki grup arasinda 0.ay serum endokan degerlerine gore istatiksel
olarak anlamli bir fark bulunmamustir (Z = -1.61, p = 0.17). 3.ay serum endokan
icin varsayimlar saglandigindan iki grup arasindaki fark bagimsiz 6rneklem t-testi
ile test edilmistir. Iki grup arasinda 3.ay serum endokan diizeyleri agisindan da

istatiksel olarak anlamli bir fark gézlenmemistir (t (50) = -0.291, p = 0.8).

RAI alan grupta ek hastalig1 kanser (2 hasta akciger kanseri,1 hasta
myelodisplastik sendrom, 1 hasta gastrointestinal stromal tiimor) olan 4 hasta
¢ikarilip 22 hastanin serum endokan diizeyi tekrar analiz edildiginde yine 3.ay
serum endokan diizeyi 0.ay serum endokan diizeyinden anlaml diisiik

saptanmustir (Z = -3.25, p <0.01).
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Tiim hastalarda (n = 52) yas ile 0.ay serum endokan arasinda (rho = .15 p
= 0.27) ve yas ile 3.ay serum endokan arasinda (r = .04 p = 0.78) anlaml1 bir
iliskiye saptanmamustir. Kontrol grubu ve RAI alan grup ayr1 ayri incelendiginde
yine yas ile 0.ay serum endokan ve 3.ay endokan arasinda anlamali bir iliskiye

rastlanmamustir (p>0.05).

Cinsiyete gore serum endokan diizeylerinde anlamli bir fark olup olmadigi
Mann-Whitney U test ile test edilmis anlamli fark saptanmamistir. (endokan 0.ay
icin Z = -0.46 p =0 .65; endokan 3.ay i¢in Z = -1.19 p = 0.23).

Sigara igme durumu ve serum endokan diizeyi arasinda anlamli fark olup
olmadigi Kruskal Wallis test ile analiz edilmistir. Test sonuglarina gore sigara

igme durumu ile arasinda anlamli bir fark saptanmamustir ( p >0.05).

0. ve 3. aydaki serum endokan 6l¢timleri LDL-K, HDL-K, TG, sistolik KB
ve diastolik KB, Bel ¢evresi, HT ve DM o6ykiisii, VKI ve CRP’nin 0. ve 3. aydaki
Ol¢iimlerlerle degerlendirildiginde hicbir degisken ile arasinda anlamli iliskiye

rastlanmamuistir.

Tiroid sintigrafisi ve RAI uptake yapilmis olan hastalarda 4. saat ve
24.saat uptake yiiksek olan ve normal olan grup endokan diizeylerine gére Mann-
Whitney U test ile karsilastirilmigtir. Buna gore 4. saat ve 24. saat uptake yiiksek
olan grup ile normal olan grup arasinda endokan diizeyleri arasinda istatiksel

olarak anlamli bir fark goriilmemistir (p>0.05).

RAI alan hastalarda RAI dozu ile serum endokan 3.ay olgimii arasinda

iliski gézlenmemistir (p>0.05).

Serum endokan 0. ay ve 3.ay 6lgtimlerde TSH>=0.5 mU/ml olanlarla TSH

<0.5 mU/ml olanlar arasinda bir fark goriilmemistir (p>0.05).

Serum endokan diizeyinin sT4 diizeyleri iliskisine bakildiginda 0.ay ve 3
ay Olciimlerde iki deger arasinda istatiksel olarak anlamli bir iliskiye

rastlanmamustir (p =0.84, p=0.10).

Serum endokan diizeyi ve TSH diizeyi degerlendirilmis 0.ay ve 3. ayda

serum endokan diizeyi ile TSH arasinda anlamli iligki saptanmamustir (p = 0.51).
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TSHRab diizeyi ile serum endokan diizeyi arasinda anlamli iligki saptanmamustir (p>0.05).
4.3 Delta KIMK degerlendirilmesi

Hastalarin ortalama KIMK 3.ay’dan ortalama KIMK O.ay o&lgiimleri
¢ikarilarak delta KIMK elde edildi.

Delta KIMK ile TSHRab arasinda anlaml1 bir iliskiye rastlanmamistir ( rho = .26,
p = 0.20).

Delta KIMK ile TSH degisimi arasinda anlamli bir iliskiye rastlanmamistir ( rho =
-10, p = 0.49).

Delta KIMK ile sT4 degisimi arasinda anlamli bir iliskiye rastlanmamustir ( rho =
.11, p=0.60).

Delta KIMK ile delta endokan arasinda zayif pozitif bir iliski saptanmustir (rho =
.31, p<0.05).

4.4 Delta Endokan degerlendirmesi

Hastalarin serum endokan 0.ay diizeyinden serum endokan 3.ay diizeyi

cikarilarak delta endokan elde edildi.

Delta endokan ile TSH degisim arasinda anlamli bir iligkiye
rastlanmamustir ( rho =-.24, p = 0.09).

Delta endokan ile sT4 degisimi arasinda anlamli bir iligkiye
rastlanmamustir ( rho =.09, p = 0.53).

Delta endokan ile sT3 degisimi arasinda anlamli bir iligkiye
rastlanmamustir ( rho = .07, p = 0.65).

Delta endokan ile bazal sT4 arasinda anlaml bir iliskiye rastlanmamistir
(rho =.19, p =.018).

Delta endokan ile bazal sT3arasinda anlamli bir iliskiye rastlanmamigtir
(rho =-.08, p =0.61).
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S.TARTISMA

Hipertiroidi tiroid bezinde fazla tiroid hormonun yapilip dolasima
salimmasidir. Hipertiroidi tedavisinde antirioid tedavi, cerrahi tedavi, RAI tedavisi
gibi tedavi segenekleri mevcuttur. RAI tedavisi de etkin maliyeti, ileri yasta veya
komorbiditesi olan hastalarda cerrahiye gore daha uygun bir tedavi yontemi olarak
goriilmesi, uygulanma kolaylhigi, diisiik yan etki profili nedeni ile hipertiroidili

hastalarda siklikla tercih edilen bir yontemdir.

RAI tedavisi giivenli ve etkin olmasina ragmen bazi calismalarda RAI
tedavisi alan hastalarda tedavi sonrast donemde serebrovaskiiler olay ve
kardivaskiiler olay sikliginda artis saptanmis ve altta yatan etyolojik neden de RAI
tedavisinin endotel disfonksiyonu ve subklinik ateroskleroz iliskisi olarak
diisiiniilmiis. Ancak hipertiroidinin de tagikardi, kardiak aritmiler (6zellikle AF),
ventrikiiler sistolik ve diastolik fonksiyonlarda degisiklik gibi kardiyovaskiiler
sistem iizerine etkileri bilinmektedir. Bu nedenle RAI tedavisi alan hastalarda
artmig endotel disfonksiyonu ve ateroskleroz tiroid hastaligina mi1 bagli yoksa RAI

tedavisinin bir sonucu mu sorusunu akla getirmektedir.

Hipertiroidili hastalarda RAI tedavisinin kardiyovaskiiler morbidite ve

mortaliteyi attirip arttirmadigi konusu giiniimiizde arastirmaya agiktir.

Literatiirde RAI tedavisi ve kardivaskiiler hastalik iligkisi, 6zellikle de
kardiyovaskiiler agidan etkilenmenin olup olmadig1 ve etkilenme mevcutsa
bunun altta yatan hastalifa m1 yoksa tedaviye mi baghh oldugu konusu
bakimindan yeterince agikhiga kavusturulmamistir ve bu konuyla ilgili
arastirmalar celiskili sonuglar vermektedir. Bu nedenle biz de bu ¢alismamizda
medikal tedavi ile izlenen ve RAI tedavisi alan hipertiroidili hastalarda takipte
kardiyovaskiiler risk faktorlerini arastirmayr amacladik. Bu amaca y6nelik olarak
iki caligma grubu olusturduk. RAI tedavi grubuna aldigimiz 26 hasta hipertiroidi
tanist almig ve RAI tedavisi almasi planlanmis vakalardan olusmustur. Bu vaka
grubu RAI tedavisinden hemen 6nce ve tedavi sonrasi 3. ayda kardiyovaskiiler
risk faktorleri acisindan degerlendirilmistir. Diger gruba ise hipertiroidi tanisi

almig; medikal tedavi ile izlenen ya da medikal tedavisi tamamlanmus takipte olan
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26 hasta alinmistir. Bu vaka grubu ¢alismaya alindiklari ilk vizit ve takipte 3. ayda
kardiyovaskiiler risk faktorleri agisindan degerlendirilmistir. Her iki grubun
calismaya alindiklarinda ve izlemde 3. ayda serum endokan diizeyleri ve KIMK

incelenmistir.

Iki grup icinde bazal karakteristik dzellikler acisindan farklilik arzeden;
RAI tedavisi alan grupta yas ortalanmasiin medikal tedavi ile izlem grubundan
fazla olmasidir. Ancak hipertiroidiye neden olan hastaliklar ag¢isindan
degerlendirildiginde RAI tedavisi alan grubun daha siklikla TMNG ve TA sahip
olan hastalar; medikal tedavi grubundaki hastalarin ise daha siklikla GH sahip

hastalar oldugu i¢in boyle bir farklilik dogmustur.

Ayrica her iki grubun bazal TSH degerleri de istatistiksel agidan farklidir.
Bu farkliliga TMNG/TA da RAI tedavisinin ilk basamak tedavi segeneklerinden
olmas: ve hastalarin ¢ogu zaman ATI tedavi hi¢ baslanmadan RAI tedavisinin

planlanmasi neden olmaktadir.

Diinya Saglik Orgiitii verilerine gore giiniimiizde bir numarali mortalite
nedeni kardiyovaskiiler hastaliklardir. Bu kardiyovaskiiler hastaliklarin basinda
ASKH gelmektedir ve ASKH’in erken donemde Ongoriilmesi, 6nlenmesi ve
subklinik ateroskleroz belirtegleri ve buna yonelik yeni buluslar 6nemli bir
aragtirma konusudur. Endotel disfonksiyonu ve inflamasyon aterosklerozun
etyopatogenezinde yer alir ve aterosklerozun erken bulgularidir. KIMK 8l¢iimii
subklinik aterosklerozu tespit etmede tekrar edilebilir, uygulanmasi konusunda
yeterince klinik deneyim olan ve koroner risk faktorleri ile yakin iligkisi bulunan

onemli bir belirteg olarak kullanilmaktadir [45].

Bu ¢alismada kardiyovaskiiler risk a¢isindan hastalarm irdelenmesi KIMK
Olgtimleri, yine kardiyovaskiiler riskin gostergesi olarak kullanilabilecek serum

endokan diizeylerinin 6l¢iimleri ile yapilmaya ¢alisilmistir.

KIMK &l¢iim sonuglarma gore her iki grubun 0. ay ve 3. ay odl¢iimleri
incelendiginde tiim dlgiimlerde RAI alan grubun KIMK ol¢iimiiniin medikal
tedavi grubundan daha yiiksek oldugu saptanmistir. Bu durum da kardiyovaskiiler

risk faktorleri degerlendirildiginde; RAI alan grubun yas ortalamasmin daha
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yiiksek olmasina bagli olabilecegi diistinlilmiistiir ve yas degiskeninden bagimsiz

yapilan analizde her iki grupta ortalama KIMK da anlaml1 fark saptanmamustir.

Calismanmizda bazal ortalama KIMK yas, HT &ykiisii ve VKI ile iliskili
saptanmustir. Sag ve sol KIMK ayr1 ayr1 analiz edildiginde sag KIMK sistolik KB
ile, sol KIMK sigara igme durumu ile iliskili bulunmustur. Tayvan’da yapilan ve
2690 hastanin KIMK’in aterosklerotik risk faktdrleri ile iliskisinin arastirilig1 bir
calismada da yas ve cinsiyetin KIMK’in ana belirleyicisi faktorler olarak
saptanmistir[46]. Cin’ de yapilan 3789 hastanin KIMK incelendigi bir calismada
da erkek cinsiyet, ileri yas, sigara i¢cimi, HT, DM artmis sistolik KB ve LDL-K
diizeyi KIMK yiiksekligi i¢cin bagimsiz risk faktdrleri olarak bulunmustur [47].
Bizim calismamizda DM &ykiisii, cinsiyet, LDL-K diizeyi ile KIMK iliskili
bulunmamistir bu durumun ¢alismaya dahil olan vaka sayinin az olmasi ile ilisgkili

oldugu diisliniilmektedir.

Gruplar ayr1 ayr incelendiginde, medikal tedavi ile izlenen grupta
ortalama KIMK 3.ay degerinin ortalama KIMK 0.ay degerinden istatiksel olarak
anlamli daha yiiksek oldugu saptanmistir. RAI alan grupta da ortalama KiMK
3.ay degeri ile ortalama KIMK 0.ay degeri arasinda istatiksel olarak anlamli
yiiksek oldugu goriilmiistiir. Bu sonuglarda dikkat ¢ekici nokta KIMK artisinin
hem RAI alan grupta hem de medikal tedavi ile izlem grubunda saptanmasidir.
Tiirkiye’de Siiriicii ve arkadaglarinin 2013°de yaptigi ve 38 RAI tedavisi alan
hipertiroidi hastanin KIMK’i inceleyen bir ¢alismada hem nodiiler guatr hem de
GH nedeni ile RAI alan hasta grubunda KIMKde artis saptanmus ve bu artis RAI
tedavisi ile iligkili olarak degerlendirilmistir [3]. Ancak bu g¢alismada kontrol
grubunun olmamasi1 ve KIMK’in 1 yillik takibinde hastanin ek kardiyovaskiiler
risk faktorlerinin degerlendirilmemis olmasi calismanin kisithiliklar1 olarak
goriilmiistiir. Tirkiye’ de Sanal ve arkadaslar tarafindan yapilan 87 RAI tedavisi
alan hasta ve 98 kisi kontrol grubu iceren; RAI tedavisinin KIMK’e etkisini
arastiran baska bir ¢aligmada RAI tedavisinin yas ve cinsiyetten bagimsiz olarak
KIMK’de anlamli artisa yol agtign gosterilmistir. Ancak bu calismada RAI alan
hastalar1 tedavi dncesi KIMK ortaya konmamustir [2]. Danimarka’ da yapilan 39

RAI tedavisi alan hipertrioidili hastanin KIMKin 1 yillik takip sonuglarini igeren
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calismada RAI tedavisi alan hastalarda KIMK’de anlamli artis saptanmamustir.
Ayni calismada RAI tedavisinin KIMK’e uzun dénemde etkisi incelenmis ve
tedavi sonrasi 10 yillik donemde de KIMK da artis goriilmemistir. Bizim
calismamizda diger ¢alismalardan farkli olarak hem RAI alan hasta grubunda hem
de medikal tedavi ile izlenen hipertiroidili hasta grubunda da KIMK artis1
saptanmustir. Literatiir incelendiginde 40 yas iizerinde 1036 hasta ile yapilan
popiilasyon bazli bir calismada ise ATI tedavi sirasinda ve RAI tedavisi
sonrasinda hipertiroidi devam eden hastalarda mortalite artisinin gdsterilmis ancak
bu mortalite artisinin devam eden hipertiroidiye bagli oldugu disiiniilmistiir [22].
Ancak yaptigimiz istatiksel analizlerde KIMK’in TSH degisimi, sT4 diizeyi ve
takipteki diizey degisimi ile iligkili olmadigim1 gosterdik. Bu bulgular 1s181inda
degerlendirildiginde; sadece RAI tedavisinin degil antitiroid tedavi metimazoliin
de hastalarda KIMK e etkisi olabilecegini akla getirmektedir. Bu konu ile ilgili
antitiroid tedavinin KIMK ve diger kardiyovaskiiler risk faktorleri iizerine etkisini
arastiran yeni ¢alismalara ihtiyag vardir.

Tiim hastalarda KIMK sag ve sol olgiimii arasinda anlaml fark
saptanmamistir. Danimarka’ da yapilan hipertrioidili hastanin KIMK’in 1 yilik
takipte incelendigi ¢alismada da hastalarin bazal KIMK incelendiginde sol KIMK
sag KIMK’den yiiksek bulunmustur. Her iki ¢aligmanin vaka sayilari da goz
oniinde bulundurulursa sag ve sol KIMK arasmnda fark olup olmadigini

degerlendiren daha fazla hasta ile yapilan ¢alismalara ihtiya¢ vardir.

Calismamizda KIMK ile RAI dozunun iliskisi saptanmamustir. Tiirkiye’de
Siirticti ve arkadaglarinin 2013 de yaptig1 87 RAI tedavisi alan hasta ve 98 kisi
kontrol grubu iceren; RAI tedavisinin KIMK etkisini arastiran ¢alismada RAI
tedavi dozu ile KIMK iliskili bulunmus ve sadece RAI tedavisinin uygulanmasi
degil uygulan dozunvda KIMK etkili faktor oldugu ve hastalara miimkiin olan en
az dozda RAIl wuygulanmasi Onerilmistir [2]. Ancak c¢alisma ayrmtili
degerlendirilmesinde; tiim hastalara bakildiginda RAI dozu ile KIMK arasinda
ilisgki saptanmamus; hastalar yiiksek doz alan ve diisik doz alan olarak
simiflandirildiginda her iki grup arasinda fark saptanmistir. Ayrica bu c¢alismada
yiiksek doz alan hastalar ile diigiikk doz alan hastalarin ek kardiyovaskiiler riskleri

belirtilmemistir ve hastalarin RAI tedavisi oncesi KIMK bilinmemektedir. Yiiksek
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doz ve diisiik doz alan hastalardaki KIMK’in ek kardiyovaskiiler risk faktorlerine
de bagl olabilecegi ya da bu hastalarda RAI tedavisi oncesi de KIMK’in anlaml
farkli olabilecegi, hipertiroidi i¢in verilen tedavi dozlarinin KIMK ile iliskili

olmadig diistiniilmektedir.

Tiroid sintigrafisi ve RAI uptake yapilmis olan hastalarda tiim KIMK
degerleri i¢in 4.saat uptake yiiksek olan grup normal olan gruptan istatiksel olarak
anlamli daha dusiiktiir. RAI uptake 4.saat yiiksek ve normal olan hastalar ek
kardiyovaskiiler risk faktorleri agisindan degerlendirildiginde RAIU yiiksek olan
grubun yas ortalamasinin anlamli daha diisiik oldugu saptanmis yastan bagimsiz
yapilan analizlerde de her iki grup arasinda fark saptanmamustir. Mevcut farkin
hastalarin RAIU ile degil major kardiyovaskiiler risk belirleyici yas ile iligkili
oldugu goriilmiistiir.

KIMK ile TSH iligkisi degerlendirildiginde; 0.ay 6lgiimlerinde TSH:<0.5
mU/ml olan grubun sol KIMK 0.ay degerleri TSH>=0.5 mU/ml gruba gére
istatiksel olarak anlamli yiiksek sag KIMK’de u¢ degerde anlamli yiiksek
bulunmustur. Ancak hipertiroidinin kardivaskiiler sistemdeki etkileri ve RAI
tedavisi sonrasmnda KIMK artisinin  gosterildigi  galismalar gdz  Oniinde
bulunduruldugunda; tiroid hormon yiiksekliginin kendisi de de KIMK da etkili
faktor olabilir mi diye diisiiniilerek yapilan analizlerde delta TSH ve delta T4 ile
delta KIMKin iligkisi saptanmamustir. Bu konuda literatiir incelendiginde RAI
tedavisinin KIMK’e etkisini inceleyen 39 hastanin dahil edildigi calismada
hastalarin  tedavi sirasindaki tiroid durumu ile KIMK arasinda iliski

saptanmamustir [26]. Bu sonuglarda bizim ¢alismamizi destekler niteliktedir.

Endokan, pek ¢ok onemli fizyolojik olayda kritik rol oynayan vaskiiler
endotel hiicrelerden salinan bir proteoglikandir. Yapilan ¢alismalarda, endokanin
hiicre adezyonu, inflamatuvar durumlar, timor progresyonu gibi siireglerde rol
oynadigin1 gostermektedir.

Amerika’da hipertansiyon hastalarda yapilan bir ¢alismada 18
hipertansiyon hastas1 ile 23 kontrol grubu katilimecinin serum endokan diizeyi ve
KIMK degerlendirilmis; serum endokan diizeyi hipertansif hastalarda anlamli
yiiksek saptanmis; hipertansif hastalarda KIMK ile serum endokan diizeyinin

36



paralel oldugu saptanmis ve endokanin serumda endotel disfonksiyonun bir
belirteci olabilecegi seklinde yorumlanmistir. Tirkiye'de yapilan hipertansiyon
hastalarinin tedavi baslamadan ve farkli iki antihipertansif tedavinin 3.ayindaki
serum endokan diizeylerini karsilastiran bir ¢calismada; hastalarin kan basincindaki
diislise paralel olarak serum endokan diizeylerinde de azalma saptanmis[49].
Kronik bobrek hastalarinda yapilan bir ¢alismada plazma endokan diizeyleri;
inflamasyon, vaskiiler anormallik, kardiyovaskiiler olay goriilme siklig1 ve sag
kalim ile iliskili bulunmustur [49]. Benzer olarak yapilan diger calismalarda
cesitli romatolojik ve immiinolojik hastaliklarda hastalik aktivasyonu endotelyal
fonksiyonlar1 ve inflamasyonla iliskilendirilmistir [32,50,51].

Calismamizdaki  hastalar serum endokan diizeyleri  agisindan
irdelendiklerinde gruplar ayr1 ayri incelendiginde medikal tedavi grubunda 0. ay
ve 3. ay istatiksel olarak anlamli bir fark goriilmezken; RAI alan grupta endokan
3.ay degerinin endokan 0.ay degerinden istatiksel olarak anlamli daha diistik
oldugu goriilmiistiir. iki grup arasinda endokan 0.ay degerlerine gore istatiksel
olarak anlamli bir fark bulunmamistir. Tiim hastalarda diger kardiyovaskiiler risk
faktorleri acisindan degerlendirildiginde yas, cinsiyet, Sigara igme durumu, VKI,
sistolik KB, diastolik KB, bel ¢evresi, LDL-K, HDL-K,TG diizeyleri ile serum
endokan diizeyleri arasinda anlamli iliski saptanmamistir. Ayrica bizim
hastalarimizda KIMK artarken her iki grupta da endokan diizeyi azalmistir.
Hastalarda KIMK subklinik aterosklerozun ilk bulgularindan olabilir; bu belirtec
serumda erken donemde yiikselmiyor olabilir ancak tim bu veriler 1s1ginda
degerlendirildiginde bizim calismamizda endokanin -daha 6nce ¢ogu caligmada
etkisi gosterilmis- kardiyovaskiiler risk faktorlerinden hig birisi ile iligkisinin
saptanmamis olmasi ve yine KIMK’de artis olurken serum endokan diizeyinin
azalmis olmasi endokanin subklinik ateroskerozu erken doénemde gostermede
yeterli olup olmadig1 ya da serum endokan diizeyini etkileyen baska faktorlerin
var olup olmadig1 sorusunu akla getirmektedir.

Calismanin kisithliklarindan birisi her iki gruptaki yas ortalamalarinin ve
0.ay TSH diizeylerinin farkli olmasidir. Ancak RAI’'nin TA ve TMNG da ilk
basamak tedavi segenegi olmasi; GH’nin daha erken yaslarda goriilityor ve yaygin

olarak secilen ilk tedavi yonteminin medikal tedavi olmasi bu iki farklilikta etkin
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faktor olmustur. Ancak diger kardiyovaskiiler risk faktorleri agisindan bu iki grup
arasinda fark olmamasi bu durumun neden olabilecegi yanlis sonuglart minimuma
indirdigini diisiinmekteyiz.

Calismanin kisithliklarindan birisi de iki gruptaki hastalarin HT, DM,

sigara icimi gibi dl¢iimleri etkileyebilecek kardiyovaskiiler risk faktorlerine sahip

olmalaridir.

Elestirilebilecek bir diger nokta ise hastalarin takip siiresidir. Literatiirde
diger ¢aligmalarda hastalarin takip siiresi genel olarak 1 yil olarak planlanmis bu
siire belirlenirken de genellikte literatiirdeki eksternal RT’ye baghh KIMK’de
artisin tedavi sonrasindaki ilk 1 yilda oldugunun gosterildigi ¢alismalar baz
almmistir. Ancak literatiirdeki RAI tedavisi ve KIMK etkisi ile ilgili giincel 3
calismada incelendiginde; calismalarinin birinde 25 nodiiler guatrli hastalarda
KIMK’de 0-12.ay arasinda anlaml fark gosterilmis, GH olanlarda ise 0-3.ay ve
0.-6. ay arasinda anlamli fark gosterilmistir [3]. Biz de g¢alismaya aldigimiz
hastalarin 6. ve 12.aydaki KIMK ve serum endokan diizeyi takiplerini planladik.

Calismamizin bu konuyla ilgili yapilan diger ¢aligmalardan tstiinliigi ise;
kontrol grubu olarak medikal tedavi alan hastalarin secilmis olmasi, hastalarin
kardiyovaskiiler risk faktorleri acisindan ayrintili analiz edilmis olmasi ve

antihiperlipidemik tedavi almayan hastalarin ¢calismaya dahil edilmis olmasidir.

6. SONUCLAR
Calismamizda elde ettigimiz sonuclar asagidaki sekilde 6zetlenebilir:

e RAI tedavisi sonrasi hastalarda KIMK’de artis gdzlenmistir.

e Medikal tedavi ile takip edilen hasta grubunda da izlemdeki 3. ayda
(calismaya alindiklar1 0.ay a gére) KIMK de artis saptanmuistir.

e Tiim hastalarda sol KIMK 6l¢iimii ile sag KIMK o6l¢timleri arasinda
anlamli fark bulunmamustir.

e KIMK yas, VKI, sistolik KB ve sigara igme durumu ile pozitif
iligkilidir.
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e HT 6ykiisii olan hastalarda KIMK daha yiiksektir.
e Cinsiyet, LDL-K, HDL-K, TG diizeyi, bel ¢evresi, DM 0ykiisii ile

KIMK arasinda anlaml iliski saptanmamustr.

e RAl alan hastalarda RAI dozu ile KIMK 3.ay dl¢iimii arasinda
iligki gézlenmemistir

e Medikal tedavi grubunda serum endokan diizeyinde 0. ve 3 ayda
istatiksel olarak anlaml bir fark gériilmemistir.

e RAIl alan grupta serum endokan 3.ay degeri endokan 0.ay
degerinden istatiksel olarak anlamali daha diisiik saptanmistir.

e Yas, cinsiyet, sigara igme durumu, DM, HT, sistolik KB, diastolik
KB, LDL-K, HDL-K, TG, bel ¢evresi ile serum endokan diizeyi
arasinda anlamli iliski saptanmamuistir.

e RAIl alan hastalarda RAI dozu ile serum endokan 3.ay diizeyi

arasinda iliski gézlenmemistir.

Tiim bu veriler géz dénlinde alindiginda, klinisyenlerin hipertiroidili hastalarin
takibinde ve tedavi seklinin belirlenmesinde kilavuz Onerileriyle beraber
hastalarin kardiyovaskiiler risklerini de goz Onilinde bulundurmalar1 gerektigi;
sadece RAI alan hastalarda degil medikal tedavi ile takip edilen hastalarda da

subklinik aterosklerozun 6nemli oldugunu diisiinmekteyiz.
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7.0ZET

RADYOAKTIF iYOT TEDAVISININ HIPERTIROIDIiLi HASTALARDA
KAROTIS INTIMA MEDiA KALINLIGINA
VE SERUM ENDOKAN DUZEYINE ETKISi

Giris: Hipertiroidi tiroid bezinde fazla tiroid hormonun yapilip dolasima
salinmasidir. RAI hipertiroidili hastalarin tedavisinde siklikla kulanilan bir
yontemdir. RAI tedavisi alan hastalarda kardiyovaskiiler mortalite ve morbiditenin
artmis oldugunu gdsteren calismalar mevcuttur. Kardiyovaskiiler risklerin
artmasina aracilik eden faktorler ve bunlarin erken donemde saptanmasi ve
onlenmesi konusu giiniimiizde énemli bir arastirma konusudur. Bu ¢alismamizda
RAI tedavisinin KIMK’e ve serum endokan diizeyine olan etkisi arastirmay1

amagcladik.

Gereg¢ ve yontem: Calismaya 26 RAI tedavisi planlanan, 26 da medikal tedavi ile
izlenen toplam 52 hipertiroidi hastasi alindi. Tiim hastalar sigara igme durumlari,
ek hastaliklari, kullandiklar1 ilaglar, ailede kardiyovaskiiler sistem ve tiroid
hastalig1 dykiileri, VK1, bel ¢evresi dlgiimleri, sistolik ve diastolik kan basinglari,
HDL-K, LDL-K, Trigliserit diizeyi, tiroid ultrasonografileri RAI tedavisi
planlanan grup RAI 6ncesi ve tedavi sonrasindaki 3.ay; medikal tedavi ile izlenen
grupta ¢aligmaya dahil edildiklerinde ve 3.ay KIMK ve serum endokan diizeyi

Ol¢timleri ile degerlendirildi.

Bulgular: RAI tedavisi alan hastalarda ortalama KIMK’de tedavinin 3.ayinda
anlamli artig saptanmistir (p<0.05). Medikal tedavi ile izlenen grupta da sol
KIMK 3. ay degeri, 0.aydaki degerinden istatiksel olarak anlamli daha yiiksektir
(p<0.05). Tiim hastalarda KIMK sag ve sol &l¢iim arasinda anlamli fark
saptanmamistir. KIMK yas, VKI, sistolik KB ve sigara igme durumu ile
iligkilidir (p<0.05). RAI alan grupta serum endokan 3.ay degeri endokan 0.ay
degerinden istatiksel olarak anlamali daha disiik saptanmistir (p<0.001).
Medikal tedavi ile izlenen grupta ise endokan 3.ay degeri ile 0.ay degeri arasinda
anlaml fark saptanmamustir.

Sonug¢: Calismamizda hem RAI tedavisi alan grupta hem de medikal tedavi ile

izlenen grupta KIMK’in arttig1 gésterilmistir. Bunun sonucunda RAI tedavisinin
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yanisira antitiroid tedavinin de KIMK’de artisa neden olacag diisiiniilmiistiir.
KIMK artarken serum endokan diizeyi azalmis; serum endokan diizeyinin
kardiyovaskiiler risk faktorleri ile iligkisi ortaya konamamustir. Serum endokan
diizeyinin subklinik aterosklerozdaki roliinii ortaya koyan caligmalara ihtiyag
vardir.

Anahtar sozciikler: Radyoaktif iyot tedavisi, karotis intima media kalinligi,

serum endokan diizeyi
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8.SUMMARY

THE EFFECT OF RADIOACTIVE IODINE THERAPY ON
CAROTID 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 RAl-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 RAl-treated
patients’ and medical-treated patients’ carotis intima media thickness 0-3"
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™ month serum
endocan levels were not statistically different from 0™ month levels.

Discussion: Carotis intima media thickness was impaired in patients in

medical-treated group and RAI-treated group. In 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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