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Graves Hastaligi Tedavisinde Sabit 10 mCi ve 15 mCi iyot-131
Dozlarinin Karsilastiriimasi: 11 Yilhik Tecriibe

Comparison of Fixed 10 mCi and 15 mCi lodine-131 Doses for the Treatment of
Graves’ Disease: 11 Year Study
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OzZET

Amag: Sabit doz lyot-131 (RAIl) tedavisi, karmasik
hesaplamalara ihtiya¢c duymayan basit ancak etkin bir
segenektir. Bu caligmada, Graves hastaliginda sabit 10
ve 15 mCi ile RAI tedavisi sonuglari karsilastiriidi.
Hastalar ve Yontem: 1997-2008 tarihleri arasinda sabit
10 mCi (n:48) ve sabit 15 mCi (n:9) RAI tedavisi almis ve
en az 2 yil takip edilmis 55 hastanin takip dosyalari
incelenerek basarli (6tiroidi, hipotiroidi) ve basarisiz
(persiste hipertiroidi) tedavi oranlari ile sonuglara etkili
olabilecek parametreler analiz edildi.

Bulgular: 10 mCi alan grupta tedavi basari orani %87
(6tiroidi %9.1, hipotiroidi %78.2) olarak bulunurken, 15
mCi alan grupta bu deger %100 (hipotiroidi) olarak
bulundu. Her iki grup arasinda, kullanilan ortalama
propylthiouracil dozu disinda (10 mCi: 190 mg, 15 mCi:
350 mg, p<0.05) anlamli fark izlenmedi.

Sonug: Sabit 10 ve 15 mCi RAI doz uygulamalarinin her
ikisi de Graves hastaliginin tedavisinde basarili sonug
vermistir. Sabit 10 mCi verilen hastalarda disik oranda
da olsa persistan hipertiroidizm izlenebilmektedir

Anahtar Kelimeler: Graves hastaligi, Tedavi, Sabit
doz, lyot-131

ABSTRACT

Objectives: Fixed dose lodine-131 (RAI) treatment is a
simple method which does not obviate sophisticated
calculations. In this study, we compared the results of
fixed 10mCi and 15 mCi RAI treatment.

Patients and Methods: In this study we included 55
patients who received fixed 10 mCi and 15 mCi RAI
treatment between 1997-2008 years and were followed
for at least 2 years. Then we analyzed the results as
successful (euthyroid, hypothyroid) and unsuccessful
(persistant hyperthyroid) treatment rates and other
parameters that could have affected the results.
Results: The success rate in patients who received 10
mCi RAI was 87% (euthyroid 9.1%, hypothyroid 78.2%).
The success rate in patients who received 15 mCi RAI
was 100% (hypothyroid). There is no statistically
significant difference between these groups except
mean propythiouracil doses (10 mCi: 190 mg, 15 mCi:
350 mg, p <0.05).

Conclusion: Fixed 10 mCi and 15 mCi RAIl dose
applications were both successful in the treatment of
Graves’' disease. Albeit at a lower rate persistent
hyperthyroidism can be seen in patients given fixed 10
mCi RAIl dose.

Keywords: Graves' disease, Therapy, Fixed dose,
lodine-131
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Graves hastaligi ve sabit doz RAI tedavisi

GIRIS

Radyoaktif -131 (RAI), sahip oldugu yiksek
enerjili beta (B-) partikilt ve organa 6zgl tutulumu
ile 1940’h yillardan bu yana benign (Graves
hastaligi, toksik nodiller) ve malign tiroid
hastaliklarinin hedefe yonelik tedavisinde glvenle
kullanilmaktadir. Calismanin yapildigi  Universite
hastanesinde de, 1997 vyilindan beri hipertiroidi
hastalarinda ayaktan RAIl tedavisi basariyla
yapiimaktadir.

Bu retrospektif calismada, Graves hastaligi
tanisi ile Nikleer Tip Anabilim Dalimiza RAI tedavisi
almak Uzere gobnderilen hastalarin, departman
protokoliine uygun olarak uygulanan sabit 10
milicurie (mCi, (370 megabecquerel (MBq)) ve 15
mCi (555 MBq) RAI doz sonuglari analiz edilerek,
tedavi basarisini etkileyebilecek faktorler arastirildi.

HASTALAR VE YONTEM

1997-2008 yillar1 arasinda Nukleer Tip Anabilim
Dalin’a basvurarak RAI tedavisi alan ve en az iki yil
takibi olan, toplam 660 hipertiroidi hastanin RAl
takip dosyalari incelendi. Hastalarin  buyuk
¢ogunlugunu  (n:596) toksik soliter ya da
multinodiler guatr olgular olustururken, Graves
hastaligi tanili 64 hasta bulunmaktaydi.

Graves tanisi; palpasyon, tiroid fonksiyon
testleri (serum TSH, sT4 ve sT3), tiroid
ultrasonografisi ve Tc-99m Perteknetat tiroid
sintigrafisi ile konulurken, eslik eden hipoaktif
nodullerden RAIl tedavisi 6ncesi igne biyopsisi ile
malignite olasiligi diglandi. Tim hastalara, RAI
Konseyi karari ile gerekli hasta hazirlig sonrasi,
sabit 10 ya da 15 mCi kapsul formunda RAI p.o.
uygulandi. Tiroid fonksiyon testleri kullanilarak
hastalik durumu takip edilerek, ilk kontrole 1,5 - 2 ay
sonra ¢agrilan hastalar daha sonra, hormon duzeyi
otiroid diizeye getirilene kadar 2 - 3 ay ara ile,
diizene girdikten sonra ise 4-6 ay ara takip edildi.
RAI tedavisi sonrasi 9-12 ay sonra hala antitiroid
ilag (propilthyouracil (PTU)) kullanma ihtiyaci duyan
hastalar, tedavi basarisiz kabul edilerek, RAI
tedavisinin tekrari amaciyla konseye danigildi.

Calismada kullanilan tim veriler RAIl takip
dosyalarindan elde edilerek, hastalarin demografik
bilgileri, ilk tani zamani, RAIl alimi esnasindaki
antitiroid ilag dozu, operasyon varhgi, sintigrafik
pattern, tedavi sonrasi PTU kesilme zamani ile
hormon replasmani baglama zamani ya da niks
zamanlari kaydedildi.

istatistiksel analiz
yazilimi kullanildi.
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test, Mann-Whitney U test ve Fisher’'s exact test ile
yapildi, p< 0.05 istatistiksel anlaml olarak
degerlendirildi.

BULGULAR

Graves tanili hastalar, hipertiroidi nedeniyle RAI
tedavisi alan hastalarin = %9,7’sini  (64/660)
olusturmaktaydi. Bu hastalarin 45’i (%70.3) kadin,
19'u (%29,7) erkek olup, Graves hastalarn igin
kadin/erkek orani 2,4/1 olarak bulundu. Graves
hastalarinda, uygulanan sabit RAI doz rejimi (10
veya 15 mCi) ile %89.1 (57/64) oraninda tedavi
basarisi saglanirken, bu olgularda takipte 6étiroidi ve
hormon replasmani gerektiren kalici hipotiroidi
gelisme oranlari sirasi ile %7.8 (5/64) ve %81.2
(52/64) olarak bulundu. Hormon replasman ihtiyaci
RAI uygulamasini takiben ortalama 4.8+4.9 ay
sonra ortaya cikti. Tim Graves hastalarina ait
bulgular Tablo |."de sunulmustur.

Hastalarin %12.5'inde (8/64) RAl doz karari
alinmasi asamasinda Graves oftalmopati tanisi
mevcuttu. Bu hastalarin  timinde Universite
hastanemiz ya da takip edildigi dis merkezdeki
klinisyenler tarafindan profilaktik amagli oral steroid
tedavisi uygulandi. Takipler boyunca bu hastalarin
g6z bulgularinda progresyon izlenmezken, RAI
sonrasi ortaya c¢ikan yeni oftalmopati olgusu da
saptanmadi.

Sonuglari, sabit 10 ve 15 mCi dozlarina gére
analiz ettigimizde; hastalarin % 85.9'unda (55/64)
sabit 10 mCi, geri kalan %14.1’inde (9/64) ise sabit
15 mCi uygulandigi gorildi. 15 mCi RAI verilen
olgularin %100’inde kir saglanirken, bu hastalarin
timinde hormon replasmani gerektiren kalici
hipotiroidi gelisti. Sayica dominant grubu olusturan
sabit 10 mCi ile tedavi edilen hastalarda ise basarili
tedavi orani %87.3 (48/55) dizeyinde bulundu. Kur
saglanan olgularin %9.1'i (5/55) otiroidi, %78.2’si
(43/55) ise hipotiroidi durumunda seyrederken,
%12.7 (7/55) olguda persistan hipertiroidi nedeniyle
tekrar radyoaktif iyot verilmesi gerekti. Niiks sonrasi
%50 doz arttinmi ile uygulanan 15 mCi RAI ile
hastalarin &’inde kur saglanabilirken, direncgli 2
olguda basarili tedavi ancak uglnci doz (20 ve 25
mCi) RAI uygulamasi ile saglanabildi. RAlI'ye direngli
bu 7 hasta ile basarili yanitin izlendigi 55 hasta
karsilastirildiginda; cinsiyet, yas, Graves tanisi ile
RAI uygulamasi arasinda gegen silre, RAI
uygulamasi sirasinda kullanilan PTU dozlar ve
sintigrafik patternleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark saptanamadi (p>0.05). 10 ve 15 mCi
doz alan gruplara ait toplu sonuglar ve
karsilastirmalari Tablo Il.'"de 6zetlenmistir.



F. DEDE ve ark
Graves hastaligi ve sabit doz RAI tedavisi

Tablo I. Tim galisma grubuna ait demografik ve radyolojik bulgular.

Yas (yil) 46.0 £ 14.7 (18-75)
Kadin/erkek orani 2.4/1

39.6 + 59.1 (1-288)
211.8 + 145 (25-800)
%15.6 (10/64)

Tani sonrasi sire (ay)t
PTU dozu (mg)f
Tiroid Cerrahisi
Sintigrafik pattern

- diffuz hiperaktivite %93.8 (60/64)
%6.2 (4/64)
5.0 +5.4 (1-30)
%10.9 (7/64)

1 Graves tanisinin koyulmasiyla ilk RAI tedavisi arasindaki sire
1 RAI tedavisi sirasindaki

- diffiz hiperaktivite + nodl
RAIl sonrasi PTU kesilme zamani (ay)

RAI sonrasi persiste hastalik

Tablo II. 10 ve 15 mCi RAIl uygulanan hasta bulgularinin karsilastiriimalari.

Yas (yil) 45.6+14.5 (19-74) 51.8+£11.8 (37-75) 0.23
Kadin/erkek orani 3.2/1 3.5/1 0.71
Tani sonrasi slre (ay) 45.8+70.5 (1-228) 38.5+57.7 (1-288) 0.66
PTU dozu (mg) 190+115 (25-450) 350+230 (150-800) 0.0053
Tiroid Cerrahisi %14.5 (8/55) %22.2 (2/9) 0.62
Sintigrafik pattern

- diffuz hiperaktivite %85.5 (47/55) %88.9 (8/9)

0.49

- diffuz hiperaktivite + nodul %14.5 (8/55) %11.1 (1/9)
RAIl sonrasi PTU kesilme zamani (ay) 5.1+5.6 (1-30) 3.8+3.5 (1-12) 0.38
RAI sonrasi kir %87.3 (48/55) %100 (9/9)

- Otiroidi %9.1 (5/55) -

- Hipotiroidi %78.2 (43/55) %100 (9/9)

- Hipotiroidi gelisme zamani (ay) 4.9+5.2 (2-279) 4.0£3.1(2-12) 0.78

2. RAI tedavisi gereken hasta

3. RAl tedavisi gereken hasta

%12.7 (7/55)
%28.6 (2/7)
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TARTISMA

Otoimmiin bir hastalik olan Graves hastaligi,
hipertiroidinin  en  sik  nedenidir.  Hastaligin
tedavisinde, bir yandan semptomlarin gideriimesi
amaciyla beta-blokerler kullanilirken, diger yandan
da asiri hormon sentezinin hizli kontroli amaciyla
antitiroid ilaglar, RAl ya da cerrahi seceneklerden
biri kullanilir’. Bununla birlikte, eldeki segeneklerden
higbirisinin hastalik etyopatolojisi Uzerine direkt etki
gOstermemesi nedeniyle ideal tedavi ajani olmadigi
da akilda tutulmahdir. Bunlardan RAI, Kuzey
Amerika’da %70 oraninda birinci basamak tedavi
olarak tercih edilirken, Avrupa’da bu oran %22,
Japonya'da ise %11 dUzeyindedirz. Bizim hasta
polpulasyonumuzdaki RAI uygulama pratigi de
Avrupa ile paralellik gdstermekte olup, antitiroid ilag
tedavisine yanitsiz eriskin hastalarda (¢ocuk ve
genglerde o6ncelik cerrahiye yonlendirme) ikinici
basamak tedavi olarak kullanildigi sonuglardan ayirt
edilebilmektedir.

Graves hastaliginin RAl ile tedavisi; hedefe
yonelik, noninvazif, guvenli, etkili ve pahali olmayan
bir uygulama olup, mevcut doz protokolu ile, hormon
replasmani gerektiren hipotiroidi gelisimi disinda,
kayda deger yan etki saptanmamistir. Graves
oftalmopatisi ise Uzerinde c¢ok tartigilacak 6zel bir
baslik olup, RAI disindaki faktdrlerden; ileri yas,
erkek cinsiyet, sigara kullanimi, ciddi hipertiroidi,
yuksek tiroid otoantikor titresi ve RAI sonrasi uzamis
hipotiroidiye 6zellikle riskli hastalarda daha da dikkat
edilmeli ve bu hastalarda oral steroid ile proflaksi
yapllmalld|r3. Bizim calismamizda da, steroid
tedavisine bagh olarak var olan oftalmopati
bulgularinda progresyon izlenmezken, yeni olgu
gelisimi de saptanmadi.

Hipertiroidi tedavisinde RAIl kullanimi ile ilgili
dinyada var olan yeterli tecribeye karsin; doz
segimi Uzerinde hala bir konsensus
saglanamamigtir. Doz secgiminde tercih edilen
baslica iki metod sunlardir; 1) sabit doz segimi, 2)
kisiye 6zel doz hesabi (dozimetrik yéntem). Ikinci
secenekten baslayacak olursak, burada standart bir
formul yardimiyla, tiroidin yaklasik 300 Gray (Gy)
(100-400 Gy) dozu absorblamasi igin gerekli iyot
dozu hesaplanir. Formillerde, farklilik gostermekle
birlikte, tiroid uptake’i, tiroid volumd, gland
ekojenitesi, iyodun tiroiddeki efektif yari d6mri gibi
farkh degdiskenlerden birkagi ayni anda
bulunabilmektedir*’. Tum bu karmasik dozimetrik
hesaplamalara karsin, sabit doz rejimi, benzer
basarili sonuglara, ek maliyeti azaltip, hasta
uyumunu arttirarak ulasmasiyla dikkati cekmekte ve
bir cok merkezce basit ama etkin olmasi nedeniyle
tercih edilmektedir* ®'3. Sabit doz uygulamalarinda
siklikla tercih edilen RAIl dozlari, tiroid dokusunu
yeterli doza maruz birakabilen 10 mCi ve 15 mCi’dir.
Bununla birlikte Sanyal ve arkadaslari Hindistanli
hastalarda sabit 5 mCi kullanarak %73.6 oraninda
tedavi basarisina ula§m|§9; diger yandan sabit 10
mCi doz kullanan Ustun ve arkadaglari Turkiye'nin
Trakya bolgesinde hastalarin ancak %59'da kir

saglayabilmislerdir12. Graves'te basarili tedavi;
otiroid veya hipotiroid durum ile tanimlanirken,
persiste hipertiroidi basarisiz tedaviye isaret
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etmektedir. Bizim galismamizda; tedavi oranlari 10
mCi ve 15 mCi i¢in sirasiyla %87.3 ve %100 olarak
bulundu. Galismamizin bir benzerini Brezilya'da,
164 hasta ile gergeklestiren Canadas ve arkadaslari
da 10 ve 15 mCi igin basari oranlarini benzer
bulmus (sirasiyla %82 ve %79.5) ve onlar da; yas,
cinsiyet ve daha dnceki antitiroid ila¢ tedavisinin RAI
tedavi basarisi lizerine etkisini gésterememislerdi”.

Doz tercihinde; 5 mCi gibi dusuk dozlar daha
¢ok, uzun sureli 6tiroid durum saglanmasi amaciyla
tercih edilirken, bu beklenti ne yazik ki, %51.5’lere
varan persistan hipertiroidiyi de beraberinde
getirmektedir13'15. Bizim calismamizda RAI
tedavisine direngli hipertiroidizm sabit 15 mCi alan
hastalarda izlenmezken, 10 mCi uygulanan
hastalarda literatir ile uyumlu olarak az da olsa
(%12.7) izlendi. Galismamizda dikkati ¢eken ise
ikinci RAI dozu alan hastalarin yaklasik tgte birinin,
Uclincu RAI tedavisine de ihtiyag duymasiydi.

Graves'in hizla kontrole alinmasi ve niksunin
de engellenmesi amaciyla tercih edilen sabit yliksek
doz rejiminde ise siklikla gbzlenen kisa &tiroidi
dénemi ve takiben gelisen hipotiroididir. Hipotiroidi
radyasyonun bir etkisidir ve lenfositik infiltrasyon ile
tiroid dokusu harabiyetine baglld|r16. Bizim
galismamizda, 10 mCi ile %78.2 hastada RAI
tedavisinden ortalama yaklasik 5 ay sonra hormon
replasmani gerektiren hipotiroidi gelisirken, bu oran
15 mCi igin ortalama 4. ayda %100’e ulast.

Sabit 15 mCi doz verilen hastalar, RAl 6ncesi
anlamli olarak daha yiksek doz PTU kullaniyordu.
Bu da buyik olasilikla konseyde yiksek doz
kararinin ¢gikmasini saglamisti. Bu nedenle mevcut
calisma ile, RAI o6ncesi yuksek doz PTU
kullaniminin tedavi basarisini gosteren prognostik
bir belirte¢ oldugunu sdylemek hatal olacaktir.

11 yillik uzun bir déneme yayilmis, en kisa
takibin yaklasik iki yil oldugu, tek merkezli bir
¢alisma olmasi bu g¢alismanin gi¢li yanlarindandir.
Diger taraftan, hasta sayisinin 6zellikle 15 mCi igin
sinirl kalmasi, retrospektif analiz olmasi ve 10 ve 15
mCi doz uygulamalarinda hasta segiminin
randomize olmamasi galismanin baslica
limitasyonudur.

Sonug olarak, sabit 10 ve 15 mCi RAI doz
uygulamalarinin her ikisi de Graves hastalarini
basariyla tedavi etmistir. Sabit 10 mCi verilen
hastalarda dusik oranli persistan hipertiroidizm
izlenebilmektedir.
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