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ORJINAL CALISMA

TOKSIK NODULER GUATR HASTALARINDA TiROID
NODULUNUN MORFOLOJIK OZELLIKLERININ
RADYOAKTIF iYOT TEDAVISi SONUCLARINA ETKiSi

The Effect of The Morphological Properties of The Thyroid
Nodule on The Results of Radioactive lodine Therapy in Toxic
Nodular Goiter Patients

Deniz SOYLEMEZ", Ozan KANDEMIR?, Levent AKCA', Taner ERSELCAN?

OZET

Amag: Radyoaktif iyot tedavisi (RAIT) alan toksik nodiler guatr (TNG) tanisi ile takipli hastalarda cinsiyet,
yas, nodl gapi, noduliin kistik ve solid morfolojik 6zellikleri, RAIT 6ncesinde antitiroid tedavi (ATT) kullanimi
ve uygulanan RAIl dozunun, tedavi sonuglari tizerine etkilerini degerlendirmektir.

Gereg ve Yontemler: 2015-2016 vyillari arasinda TNG tanisi ile RAIT uygulanan 50 hasta (yas ortalama-
s1:65+11,7) calismaya alindi. Hastalarin cinsiyet, yas gibi demografik 6zellikleri ile tedavi 6ncesi tiroid sintig-
rafisi, tiroid ultrasonografi sonuglari ve ATT durumlari; tedavi sonrasi tiroid fonksiyon testleri degerlendirildi.
Nodaillerin kistik ya da solid komponent igerikleri ultrasonografik olarak belirlendi. Nodil ¢api <2 cm olan
hastalara 555 MBq I-131 ve nodil ¢gapi 2 cm> olan hastalara 740 MBq I-131 olacak sekilde sabit doz RAIT
uygulandi. Hastalar 1, 3 ve 6. ay tiroid fonksiyon test sonuglari ile takibe alindi. 6. ayda 6tiroidi ve hipotiroidi
gelisen hastalar tam kir olarak kabul edildi.

Bulgular: RAIT sonrasi takiplerde 50 hastanin 6. aydaki kiir orani %86 idi. Hastalarin %72’sinde (n:36) oti-
roidi, %14’Unde (n:7) hipotiroidi gorilirken, %14’tinde (n:7) hipertiroidi mevcuttu. Kadin hastalarda tam
kir orani %94 iken, erkeklerde %71 idi. Yas ve antitiroid tedavi ile tedavi etkinligi arasinda anlamli iligki bu-
lunamadi. Ancak nodil ¢api 2 cm’nin Ustlinde olan solid komponent iceren TNG'li hastalarda RAIT’in kistik
komponent iceren TNG hastalarindan daha basaril oldugu bulundu (Tam kiir oranlari 2 cm’den buytik solid
nodllerde %90,91, 2 cm’den biytk kistik nodullerde %75).

Sonug: TNG tanisi ile takipli hastalarda RAIT oldukga basaril bir yontemdir. Nodiil ¢api, nodiliin kistik, solid
komponent icerigi ve RAI dozu tedavi etkinligi agisindan 6nemli faktérlerdendir. Ancak yas ve antitiroid ilag
kullanimi RAIT sonuglarini etkilememektedir.

Anahtar Kelimeler: Radyoaktif iyot Tedavisi; Hipertiroidizm; Toksik Nodiiler Guatr

ABSTRACT

Objective: We aimed to evaluate the effects of the gender, age, diameter and cystic or solid morphological
characteristics of the nodule, use of antithyroid therapy (ATT) and radioactive iodine (RAI) dose on treat-
ment results of toxic nodular goiter patients who received radioactive iodine therapy (RAIT).

Material and Methods: Fifty patients (mean age: 65 + 11.7 years) who underwent RAIT with a diagnosis
of TNG between 2015 and 2016 were included in the study. Demographic characteristics of the patients
such as gender, age, pre-treatment thyroid scintigraphy, thyroid ultrasonography results and ATT status;
post-treatment thyroid function tests were evaluated. Cystic or solid component contents of the nodules
were determined with ultrasonography. Fixed dose of RAl was applied to patients with nodule diameter
<2cm, 555 MBq I-131 and patients with nodule diameter>2cm, 740 MBq I-131. They were followed up with
the results of thyroid function tests at 1st, 3rd and 6th months. Patients who developed euthyroidism and
hypothyroidism at 6th month were accepted as complete cure.

Results: The cure rate of 50 patients at 6 months after RAIT was 86%. Euthyroidism was observed in 72% (n:
36) of the patients and hypothyroidism in 14% (n: 7); 14% (n: 7) had hyperthyroidism. While the complete
cure rate was 94% in female patients, it was 71% in men. RAIT was found to be more successful in patients
with TNG containing a solid component with a nodule diameter greater than 2 cm than TNG patients con-
taining cystic components (full cure rates 90.9% in solid nodules >2 cm, 75% in cystic nodules >2 cm). There
was no significant relationship between age, ATT, and treatment efficacy.

Conclusion: RAIT is a very successful method in patients with TNG. We found that nodule diameter, cystic
and solid component content of the nodule and RAI dose are important factors in terms of treatment effi-
ciency. However, age and use of antithyroid drugs did not have efficacy on RAIT results.

Keywords: Radioactive iodine Therapy; Hyperthyroidism; Toxic Nodular Goiter
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GIRIS

Hipertiroidizm, tiroid bezinin fazla hormon Uretmesi
ile seyreden, tiroid bezinin benign hastaliklarindandir.
En sik sebebi Graves hastaligidir (1). Toksik nodiler
guatr ise ozellikle yash populasyonda, iyot eksikliginin
oldugu bolgelerde yaygin hipertiroidizm sebebidir.
Tedavi segenekleri arasinda antitiroid ilag tedavisi, RAIT
ve cerrahi tedavi yer almaktadir. RAIT hipertiroidizm
tedavisinde yaygin sekilde kullanilan ucuz, etkili bir
tedavi yontemidir. Ozellikle TNG tanisi olan hastalarda
RAIT'in  diger tedavi secgeneklerine UstUnligi
kanitlanmistir (2).

RAIT basarisini hastanin yasi, cinsiyeti, primer hastaligi
(Graves hastaligl, toksik noduler guatr, toksik adenom)
uygulanan RAIT dozu gibi birgok faktor etkilemektedir
(3,4). Bu g¢alismanin amaci da klinigimize TNG tanisi
ile gonderilen RAIT uygulanan hastalarin cinsiyeti,
yasl, nodiliin ¢api, kistik ve solid morfolojik 6zellikleri,
antitiroid ila¢ kullanimi ve uygulanan RAIT dozunun
tedavi sonuglari tizerine etkilerini degerlendirmektir.

GEREC VE YONTEMLER

Bu calisma icin, Sitki Kogman Universitesi Saglik
Bilimleri Etik Kurulu’nun 210072 protokol no’lu
08.05.2021 tarih ve 98 karar numarali onayr alinmistir.
2015-2016 tarihleri arasinda klinigimizde RAIT
uygulanan 86 hastanin dosyasi retrospektif olarak
incelendi. TNG tanisi disinda RAIT uygulanan hastalar,
TNG tanisi ile ikinci kez radyoaktif tedavi dozu verilen
ve 6 aylik takip periyotlari tamamlanmayan hastalar
calisma disi birakildi. TNG tanisi ile RAIT uygulanan 50
hasta calismaya dahil edildi. Hastalarin cinsiyet, yas gibi
demografik 6zellikleri ile tedavi 6ncesi tiroid sintigrafisi,
tiroid ultrasonografi sonuglari ve tedavi sonrasi tiroid
fonksiyon testleri (TSH ve sT4) degerlendirildi. RAIT
oncesinde tim hastalara yaklasik on ginliik iyottan
fakir diyet uygulandi. ATT alan hastalar belirlendi.
Antitiroid ilaglar tedaviden 5 glin oOnce kesilip
tedaviden 3 giin sonra tekrar baslandi. Hastalarin son
2 ay igerisinde yapilan tiroid ultrasonografi bulgular
degerlendirilerek nodul c¢aplarina goére 2 cm’den
kiicik ve 2 cm’den biiyik olarak iki ana gruba ayrildi.
Nodillerin kistik ya da solid komponent icerikleri
ultrasonografik olarak belirlendi. Nodil ¢api 2 cm’den
kiiclk hasta grubuna 555 MBq [-131 ve nodil ¢api 2
cm’den blyik hasta grubuna 740 MBq 1-131 olacak
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sekilde, islemle ilgili bilgilendirme yapilarak ve onam
formlari alinarak, sabit doz RAIT uygulandi. Hastalar
RAIT sonrasinda 1, 3 ve 6. ay tiroid fonksiyon testleri
sonuglari (TSH ve sT4) ve fizik muayene bulgulari ile
takibe alindi. Takipler sirasindaki tiroid fonksiyon testi
sonuglarina gore subklinik hipotiroidi, hipotiroidi ve
otiroidi gelisen hastalarin ATT’leri sonlandirildi. 6. aya
kadar otiroidi ve hipotiroidi gelisen hastalar tam kiir
olarak kabul edildi. 6. aydan sonra hipertiroidi tablosu
devam eden hastalar ise antitiroid tedavi segenekleri
acisindan yeniden degerlendirmeye alindi.

istatistiksel analizde SPSS 20(IBM corp.Released
2011.IBM SPSS Statistic for Windows, Version
20.0.Armonk,NY:IBMCorp.) istatistik paket

programinda oran testi, Ki-kare ve Fischer Exact testi
kullanildi. p<0.05 istatiksel agidan anlaml diizey olarak
kabul edildi.

BULGULAR

En az 6 ay takibe alinan hastalarin tedavi sonuglarina
gore kir orani %86 idi. Hastalarin %72 (n:36)’sinde
otiroidi, %14(n:7)'inde hipotiroidi gorulurken; %14
(n:7)’Gnde hipertiroidi tablosunun devam ettigi
goruldi.

Calismaya dahil edilen 50 hastadan 33 (%66) kadin
hastanin 6 aylk takibi sonunda tam kur orani %93,94,
17 (%34) erkek hastanin ise %70,58 idi (Tablo 1). Kadin
hastalarin 26 (%78,79)’sinda otiroidi, 5 (%15.15)'inde
hipotiroidi goriliirken; 2 (%6.06)’sinde hipertiroidi
tablosu devam etti. 17 (%34) erkek hastanin ise 10
(%58,82)'unda otiroidi, 2 (%11,76)’sinde hipotiroidi ve
5 (%29,41)’inde hipertiroidi gorulda.

50 hastanin yas ortalamasi: 65+11,74 (kadin yas
ortalamasi:  64,6+11,74, erkek vyas ortalamasi:
65,76+11,53) idi. Calismada 65 yas ve Ustl 25 hasta, 65
yas alt1 25 hasta vardir. Tedavi sonucu tam kiir saglanan
(6tiroid + hipotiroid) 65 yas alti hastalarin orani %84
iken, 65 yas ve Ustl hastalarin orani %88’dir. 65 yas
altt hastalarin 15 (%60)'inde otiroidi, 6 (%24)’sinda
hipotiroidi ve 4 (%16)’iinde hipertiroidi goézlemlendi.
65 yas ve Ustl hastalarin ise 21 (%84)’inde o6tiroidi,
1 (%4)inde hipotiroidi ve 3 (%12)’Gnde hipertiroidi
gbzlemlendi.

Hastalardan nodil ¢api 2cm altinda olan 23 (%46)
hastaya distk doz 555 MBq I-131 RAIT verilirken, nodiil
¢ap! 2 cm Ustlinde olan 27 (%54) hastaya yiiksek doz
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740 MBq 1-131 RAIT uygulandi. Distik doz kullanilan
hastalarin 16 (%69,57)’sinda 6tiroidi, 5 (%21,74)'inde
hipotiroidive 2 (%8,69)’sinde hipertiroidiizlendi. Yuksek
doz kullanilan hastalarin ise 20 (%74.07)’si 6tiroid, 2
(%7.41)’si hipotiroidi ve 5 (%18,52)inde hipertiroidi
mevcuttu. Distk fiks doz RAIT uygulanan hastalarin
tam kir orani yiksek fiks doz RAIT uygulananlardan
daha ylksekti (%91,3- %81,48).

Nodil boyutu 2 cm’den kiigiik olan 8 (%34,78) hastanin
kistik noduli vardi. Bu hastalarin 5 (%69,57)'inde
otiroidi, 2 (%21,74)’si hipotiroidi ve 1 (%8,69)’inde
hipertiroidi gozlendi. Nodll boyu 2 cm’den kiigiik olan
15 (%65,22) hastanin solid nodlli vardi. Bu hastalarin
11 (%73,33)’inde otiroidi, 3 (%20)’Gnde hipotiroidi ve 1
(%6,67)'inde hipertiroidi tablosu mevcuttu.

Ayrica nodil boyu 2 cm’den biyilik olan 16 (%59,26)
hastanin kistik nodlli mevcuttu. Bu hastalarin 11
(%68,75)’i otiroidi, 1 (%6.25)'inde hipotiroidi ve 4
(%25)’tinde hipertiroidi gézlendi. Bunun yani sira nodiil
boyu 2 cm’den bulyiik olan 11 (%40,74) hastanin solid
nodilt vardi. Bu hastalarin 9 (%81,82)’u otiroidi, 1
(%9,09)'inde hipotiroidi ve 1 (%9.09)'inde hipertiroidi
izlendi. Solid nodile sahip hastalarin tam kir orani
%90,91, kistik nodile sahip olanlarin ise %75 idi.

ATT alan 28 hasta (%56) ve almayan 22 hasta (%44)
mevcuttu. ATT uygulanan hastalarin 18’sinde otiroidi
(%64,28), 4’linde hipotiroidi (%14,28) ve 6’sinda
hipertiroidi  (%21.42) gozlendi. ATT uygulanmayan
hastalarin ise 18’inde otiroidi (%81,81), 3’linde
hipotiroidi (%13,63) ve 1’inde hipertiroidi (%4,54)
saptandi.

Parametrelerin radyoaktif iyot tedavisi basarisi lizerine
etkileri incelendi. Kadin ve erkek hastalar arasinda
tedavi silirecinde tam kir saglanmasi agisindan
istatiksel olarak anlamli farklilik saptandi (p=0,006).
Tedaviye tam yanit veren 65 yas alti hastalar ile 65 yas
ve Ustl hastalar arasinda istatistiksel olarak anlaml bir
fark saptanmadi (p=1,00). Tedaviye tam yanit veren,
nodil boyutu 2 cm altinda olan ve dusuk doz RAIT
alan hastalardan kistik ve solid nodiile sahip hastalar
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi
(p=0,6311). Tedaviye tam yanit agisindan nodil ¢api 2
cm Ustlinde olan solid nodiile sahip hastalarla, kistik
nodiile sahip hastalar arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark gozlemlendi (p=0,001). Tam kir
saglanan hastalarda ATT alan hastalar ile ATT almayan
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hastalar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
gozlenmedi (p=0,118).

TARTISMA

TNG tedavisinde antitiroid ilaglar, perkitan etanol
uygulamasi, RAIT ve cerrahi tedavi secenekler
arasindadir. Ancak etkili tedaviye sadece RAIT ve
cerrahi tedavi ile ulasiimaktadir. Antitiroid tedavinin
ates, artralji, doz sinirlayici agraniilositoz gibi birgok
yan etkisi bulunmaktadir. Cerrahi tedavi uygulamasi
ise yuksek mortalite ve morbiditeye sahiptir. TNG tanili
hastalarda RAIT uygulamasi ise hizli, etkin ve basari
orani oldukga ylksek bir tedavi yontemidir (5,6).

TNG tanili hastalarda uygulanan RAIT dozu hakkinda
net bir fikir birligi olmamakla birlikte hesaplanan doz,
ampirik yuksek ve duslk fiks dozlar seklinde tedavi
protokolleri uygulayici merkeze gore degismektedir.
Bircok merkez ekstra zaman ve maliyet gerektirdigi
icin hesaplanan doz yerine yiksek ve dusuk fiks dozlari
tercih etmektedir (7). Ayrica hesaplanan doz ve fiks
dozlari karsilastiran meta-analiz galismasinda her iki
yonteminde basari orani yiksek bulunmustur (8). Biz
de galismamizda hastalarin yas, klinik 6zellikleri, nodiil
boyutlari ve nodillerin morfolojik 6zelliklerine gore
dusik ve yuksek fiks dozlari uyguladik. 6 ay sonunda
%86 oraninda tam kiir sagladik.

Tedavi basarisini etkileyen diger bir faktorde nodil
boyutudur. 3 cm Ustiindeki tiroid nodillerinde oncelikli
olarak cerrahi tedavi 6nerilmekle birlikte, Erdogan ve
arkadaslarinin yaptigi calismada biyiik nodillerin RAIT
uygulamasi ile tedavi basarisinin yiksek oldugu ancak
2 ile 5 arasinda tedavi tekrari gerektigi bildirmistir (5).
Bu nedenle ¢alismamizda tiroid nodul ¢api 2 cm altinda
fiks diisiik doz ve 2 cm Ustiinde fiks yiksek doz RAIT
uyguladik. Sonug olarak ¢alismamizda disiik doz RAIT
alan hastalarin basari orani %91,31 ve yiiksek doz
RAIT alan hastalarin ise %81,48 olarak saptadik. Yine
Saki ve arkadaslarinin yaptigi benzer bir calismada
nodil capi <2cm TNG’li hastalara diislik fiks doz RAIT,
nodil ¢capr >2cm TNG'li hastalara yiksek fiks doz RAIT
uygulanmis ve benzer sekilde nodil ¢api >2 cm TNG'li
hastalarda kir orani daha disik bulunmustur (9). Yani
nodil capi tedavi basarisini dogrudan etkilemektedir.
Ayrica ¢alismamizda nodil ¢api <2 cm solid ve kistik
noduil iceren TNG tanisi ile RAIT uygulanan ve tedavi
basarisi agisindan bu grupta istatiksel olarak anlamli
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Tablo 1. Cinsiyete, yasa, tedavi dozuna, tiroid nodiil ¢capi ve kistik solid komponent icerigine, ATT durumuna gore

RAIT’in 6. ay tam kiir sonuclari

6. ay tam kir sonuglar %
Cinsiyet Kadin n:33 %93,94
Erkek n:17 %70,58
Yas 65 yas alti n:25 %84,00
65 yas Ustl n:25 %88,00
Tedavi dozu Disuk doz n:23 %91,33
Yuksek doz n:27 %81,48,
Nodil ¢api 2cm altinda n:23 %93,94
2cm Ustinde n:27 %81,48
Solid noddiller 2 cm altinda n:15 %93,33
2cm Gstlinde n:11 %90,91
Kistik noduller 2 cm altinda n:8 %91,31
2cm Ustinde n:16 %75,00
ATT durumu ATT alanlar n:28 %78,56
ATT almayanlar n:22 %95,44

ATT: Antitiroid tedavi

fark gozlenmezken, nodil ¢api >2 cm TNG’li hastalarda
solid nodile sahip hastalarin tam kir orani %90,91,
kistik nodile sahip olanlarin ise %75 olarak bulundu.
Tedaviye tam yanit acisindan nodil capi 2 cm Ustiinde
olan solid nodile sahip hastalarla, kistik nodtle sahip
hastalar arasinda istatistiksel olarak anlamh bir fark
vardir (p=0,001). Sonug olarak bu bulgular 1s18inda,
nodilin boyutu ve kistik komponenti arttikga yliksek
ve tekrarlayici doz gereksiniminin arttgr kanaatine
varmaktayiz.

Ayrica cinsiyetin RAIT basarisi (izerine etkisini
arastiran birgok c¢alisma olmasina ragmen bu konuda
literatlrde net bir bilgiye ulasamadik. Bazi ¢alismalar,
cinsiyetin tedavi basarisi Uzerine etkisinin olmadigini
savunurken (10,11,12), bazi ¢alismalarda ise RAIT’i
kadinlarda erkeklere gore daha basarili bulmustur (9).
Biz de ¢alismamizda kadinlarda RAIT tam kiir oranini,
erkeklere gore daha yiksek saptadik (kadin: %94,
erkek: %71).

TNG, iyot eksikligi olan bolgelerde, yash popilasyonda
oldukea sik goriilmektedir (3). Aktas ve arkadaslarinin
65 vyas Usti geriatrik hasta grubunda yaptiklar
calismaya gore vyas, tedavi basarisini dogrudan
etkilemektedir. Yagh popilasyonda TNG disinda kalan
tiroid glandinda RAI uptake’inin yash dokuda azaldigi
ve yiksek tedavi basarisi saglandigi bulunmustur. (12).

Oysa bizim galismamiza gore 65 yas Ustl ve altindaki
hastalarin RAIT etkinligi acisindan istatiksel olarak
anlamli fark saptanmadi.

Ayrica TNG’li hastalarda RAI tedavisi, bazen hastalarin
klinik durumlari, hipertiroidi tablosunun derinligi,
hastayl RAIT’e hazirlamaktaki zorluk gibi sebeplerden
dolayi ilk tedavi segcenegi olarak segilememektedir. Bu
gibi durumlarda ATT baslanmakta ve sonrasinda RAIT
planlanmaktadir. RAIT 6ncesinde ATT verilmesinin RAIT
basarisi Uzerine etkisinin olup olmadigini arastiran
calismalar mevcuttur. Kérber ve arkadaslarinin yapmis
oldugu c¢alismada RAIT &ncesinde ATT verilmesini
Graves hastaliginda tedavi basarisini etkilemedigi
ancak TNG’li hastalarda olumsuz yonde etkisi oldugu
tespit edilmistir. Bu durum ATT ile TSH seviyesinin
ylkselmesine ve yilksek TSH seviyesinin de normal
tiroid dokusunu uyarmasi sonucu verilen RAIT dozunun
bir kisminin normal tiroid dokusunda tutulmasina
baglanmistir. Bu durum bu grup hastalarda hipotiroidi
oraninda da artmaya sebep olmustur (13). Bizim
calismamizda ATT alanlar ve ATT almayanlar arasinda
takiplerde hipotiroidi gelismesi benzer oranda
bulunmustur (ATT alanlarda %14,28; ATT almayanlarda
%13,63). Ayrica bizim c¢alismamizda oldugu gibi
Knapska ve arkadaglarinin RAIT basarisi Uzerine
hastalarin klinik ve demografik 6zellikleri arastiran
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calismasinda da ATT alan ve almayan hastalar arasinda
tedavi basarisi bakimindan istatiksel agidan anlamli
fark saptanmamistir (10). Ancak ATT almayan grupta
RAIT tam kir orani ATT alanlara gore daha yliksek
bulunmustur (ATT alanlarda %78,56; ATT almayanlarda
%95,44).

SONUC

RAIT uygulamasi TNG tanisinda oldukga etkili, hizli,
ucuz ve kolay uygulanabilir bir yéntemdir. Bizim
¢alismamizin sonuglarina gore; TNG hastalarinda RAIT
uygulamasi basarisi ile hasta yasi, ATT durumu arasinda
anlamli iliski kurulamamakla birlikte, tiroid noddlinin
capl, solid ya da kistik komponent icerigi, uygulanan
doz miktari ve hasta cinsiyeti ile dogrudan iligkili
bulunmustur. Ancak daha fazla hasta sayisi iceren
calismalara ihtiya¢ oldugunu diisinmekteyiz.
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