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BASEDOW-GRAVES HASTALIGINDA RADYOAKTIF IYOT
TEDAVISININ SONUCLART**

Cihangir EREM, Ekrem ALGUN, Nese OZBEY, Adil AZEZLI, Ferihan ARAL,
Yusuf ORHAN, Senay MOLVALILAR, Ergin SENCER*

OZET

Bu ¢aliymada radyoalktif iyot (RAT) ile tedavi edilon Basedow-Graves'li hastalarda RAI dozu
ile tedavi sonrast hipotiroidi gelisme siiresi ve klinik parameterler arasindaki iliskinin deger-
lendirilmesi amagland:. RAT ile tedavi edilen Basedow-Graves'li 48 hasta (28 kadin, 20 erkek,
yag arahfi= 26-76 yil, yag ortalamasi= 48.3£12.1 y1l) caltgmaya aindi. RAL antitiroid ilag te-
davisinin en az 5 giin stire ile kesilmesinin ardindan tiroid bilyiikliigii dikkate alinarak belirle-
nen arbitrer dozlarda verildi. Hastalar verilen RAI dozuna pére 2 gruba ayrilarak degerlendiril-
di. I. grup (n:20): RAT dozunun <20 mCi dozunda verildigi hastalar; 2 grop (n:28): RAI un (20
mCi dozunda verildigi hastalar. RAI tedavisi soarasinda kipotiroidi gelisme oram 1. ve 2.
gruplar igin sirastyla %65 ve %71.4 (p=0.43); dtiroid kalma orant %20 ve 921 {p=0.59) ola-
rak belirlendi. Birinci grupta 3 hastada (%15), 2. grupta (%7) hastada RAT sonrasinda hiperti-
roidi devam etti (p=0.33). RAI sonras: hipotiroidi geligme stiresi [ grupta 7.5+5 ay, 2. grupta
3.442.5 ay olarak saptand: (p<0.001). Hipotiroidi tespit edildifii sirada T3 ve T4 seviyeleri 2
grupta 1. groba gore anlamli olarak diigiiktii (sirastyla p=0.03 ve p<0.01). Hipotiroid hastalar
birlikte defertendirildifinde RAT dozu ile hipotiroidi gelisme siiresi arasinda negatif korelas-
yon saptandi {r=-0.35, p=0.04}. Basedow-Graves hastaliginin tedavisinde yiiksek dozda (2 20
mCi) verilen RAF'un daha erken dénemde ve daha agir hipotiroidi geligimine yol agmakla bir-
likte takip srrasmnda diigiik ve yiiksck doz RAI ile tedavi edilen hastalar arasinda hipotiroidi
stklifr, dtiroid ve hipotiroid kalma oranlar ve RAI komplikasyonlan agisindan fark olmadigs
sonucuna varsld,

Anahtar kelimeler: Basedow-Graves Hastahii, Radyoaktif iyot tedavisi,

SUMMARY

-The results of radicactive iodine therapy for Basedow-Graves disease. The aim of this study
is to evaluate relationships between the dose of radioiodine (RAT) and occurrence of hypoth-
yroidism and other clinical parametcrs in Graves' patients treated with RAT Forty-eight pati-
ents with hyperthyroid Graves' disease (28 females, 20 males; age range= 26-76 yr, mean
age(SD=48.3:£12.1 yr) treated with RAT were included in this study. After withdrawal of an-
tithyroid drug therapy for S days, RAI was given in arbitrary doses, regarding the sizc of the
thyroid. The patients were evaluated in two separate groups according to RAT dose. First gro-
up (n:20): patients given less than 20 mCi (10-19 mCi) RAL Second group (n:28) patients gi-
ven more than 20 mCi (20-30 mCi) RAL The frequency of hypothyroidism after RAT therapy
were 65% and 71.4% in groups 1 and 2, respectively (p=0.43). Maintenance of euthyroid state
was observed in 20% and 21% of paticnis in group 1 and 2, respectively (p=0.59). Hyperth-
yroid state persisted in 3 patients of group 1 (15%) and 2 patient of group 2 (7%) (p=0.33).
The time elapsed to the development of hypothyroidism after RAT therapy was 7.5£5.0
months in group 1 and 3.442.5 months in group 2 (p<0.001). T3 and T4 levels at the time of
diagnosis of hypothyroidism were significantly lower in group 2 compared with group 1
(p=0.33 and p<0.01, respectively). For all patients, a significant negative correlation was fo-
und between the dose of the RAI and the time elapsed to hypothyroidism (r=-0.35, p=0.04). It
is concluded that RAI given in high doscs (>20 mCi) led to more severe and earlier hypothyro-
idism. But no significant differences were observed in frequency of complications, euthyroi-
dism, hyperthyroidism and hypothyroidism after RAI between patients treated with fow and
high dose .
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GIRIS

Radyoaktif iyot (RAI); Basedow-Graves’

hastaligmin tedavisinde gittikce artan oranda
ve yaygin olarak kullamimaktadar {15920,
RALI tedavisi antitiroid ila¢ tedavisinden son-
ra niiks gelisen hastalarda tercih edilen gii-
venilir ve yiiksek oranda etkili bir tedavi
seklidir (3, Tek bir RAT dozunun verilme-
sinden sonra hastalarda hipotiroidi veya oti-
roidi olusabilir veya hipertiroidi devam ede-
bilir (7, Hipotiroidi; I131 tedavisinden son-
ra ilk birkag ay i¢inde veya daha sonraki yil-
lar iginde geligebilir 458}, RAT tedavisinden
sonra hipotiroidi gelisimi biiyiik 8lgtide veri-
len 1131'in dozuna baglidar (18:20),

RAT'un biyolojik etkileri, nekroz ve harap
olmamag folikiil hiicrelerinde replikasyonda
bozulma @7, atrofi, fibroz ve kronik infla-
matuvar cevaptir. Sonug olarak kalict hipoti-
roidi gelisebilir ), Verilecek doza iligkin fi-
kir birligi yoktur. Tekrarlanan kiigiik dozlar
{2 mC1), sabit dozlar (2,5,10 mCi) ve tiroid
biiyiikliigii, RAI "uptake” i ve RAT'un "tur-
nover"” ine dayanarak hesaplanan dozlar ara-

smda tedavi sonuglart agisindan anlambi bir

fark saptanmamugtir 3:23),

Bu ¢aligmada klinigimizde Basedow-Graves
hastalifina bagl hipertiroidi nedeniyle RAI
tedavisi nygulanan hastalarda RAI dozu ile
tedavi sonrasinda hipotiroidi gelisme siiresi
ve diger klinik ve laboratuvar parametreler
arasindaki iligkilerin degerlendirilmesi
amaglandi.

MATERYAL ve METOD

Istanbul Tip Fakiiltesi Endokrinoloji, Meta-
bolizma ve Beslenme Bilim Dali'nda 1977-
1998 yillart arasinda RALI ile tedavi edilen
Basedow-Graves'e bagli hipertiroidisi olan
48 hasta (28 kadin, 20 erkek; vas ortalamast
48.3112.1 yil, yag aralig1 26-76 yil) calisma
grubunu olugturdu. Basedow-Graves hastali-
g1 tanisy, klinik belirti ve bulgular, artmis se-

* Ametlite sistemi

~rum T3 ve T4 konsantrasyonlari, suprese

TSH konsantrasyonlar, bazi olgularda tiroid
otoantikorlarmin varhf ile konuldu. Nodii-
ler guatrt elimine etmek igin tiroid bezi pai-
pasyon ve sintigrafi tle incelendi. RAIT, anti-
tiroid ilag tedavisinin en az 5 giin siireyle ke-
silmesinin ardindan tiroid bilyiikliigii dikkate
alinarak arbitrer dozlarda verildi. Hastalar
verilen RAI dozuna gére 2 gruba ayrildilar,
Birinei gruptaki 20 hastaya 20 mCi'nin altin-
da (10-19 mCi) ve 2. gruptaki 28 hastaya 20
veya iizerinde (20-30 mCi) RAI verildi.

Hastalar RAI tcdavist sonrasinda 2.4.6, ve
12. aylarda ve ardindan yillik kontrollerle ta-
kip edildi (ortalama takip stiresi 57.31465
ay, aralik: 4 ay-20 yil). TSH'un yiiksek
vefveya T3, T4 yada serbest ‘T4'un referans
degerlerin altinda oldugu olgularda hastanin
hipotiroidik oldugu kabul edilerek tiroid
hormon replasman tedavisine bagland:,

Serum total T3 (N: 0.5-1.8 ng/ml) ve tdtal
T4 (N: 4.8-12.8pg/dL) konsantrasyonlari,
serum serbest T3 (N: 4-8 pmol/L), serbest
T4 (N: 10-25 pmol/L) ve TSH (N: 0.4-4
milL) konsantrasyonlar " Amersham'in
"enhanced chemilumine-
sance” metodu kullanlarak” system Vitros
Eci immunodiagnostic otomatik cihazda
(Johnson Johnson Clinical Diagnostics) &1-
ciilddi. Antitiroglobulin (Anti Tg) ve TSH re-
septor antikoru (TSH Ab) seviyelert radyo-
immiinassay (RAI) yontemiyle, antitiroid
peroksidaz (Anti TPO) antikoru ise immii-
noradyometrikassay (IRMA) yontemiyle ta-
yin edildi.

Istatistiki degerlendirme uygun olgularda ki-
kare analizi, eglenmemis t testi yardimiyla
IBM PC AT uyumlu bilgisayarda "Statg-
raph/PC" ve "Epistat/PC" programlart kulla-
nilarak yapildi.

BULGULAR

Calisma grubundaki olgulara ait klinik ve la-
boratuvar dzellikler tablo 1'de gésterilmistir.
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RAI tedavisi sonrasinda hipotiroidi 1. grupta
13 hastada (%65) ve 2. grupta ise 20 hastada
(%71.4) saptandi. Aradaki fark anlamii de-
gildi (p=0.43). Otiroid kalma oran1 1. grupta
%20 (4 hasta) ve 2. grupta %21 (56 hasta)
olarak belirlendi (p=0.59). Birinci grupta 3
hastada (%15) ve 2. grupta 2 hastada (%7)
RAT sonrasinda hipertiroidi devam etti
(p=0.33). Bu hastalar 2. kez RAI verilerek
tedavi edildiler. Her 2 grupta da takip siire-
since remisyon sonrast niiks tesbit edilmedi
(tablo 2),

RAI sonrasi hipotiroidi geligme siiresi 1.
grupta 7.5£2.5 ay ve 2. grupta 3.4%£2,5 ay
olarak saptandi. Iki grup arasmdaki fark an-
lamhyd1 (p<0.001). Hipotiroidi tesbit ettigi
sirada T3 ve T4 seviyeleri 2. grupta 1. pruba
gore anlaml olarak diisiiktii (swrasiyla
p=0.03 ve p<0.01). Bu donemde 1. ve 2,
gruplar arasinda serum TSH seviyeleri ara-
sindaki fark anlamlilik sinirna yakin bulun-
du (27.249.1 ve 43.6+24.6 mU/L, p=0.06).
Tiim olgular dikkate alindigindan RAI dozu
ile hipotiroidinin gelisme siiresi arasimnda an-
lamli negatif bir korelasyon saptandi (r=-

0.35; p<0.05). RAI dozu ile TSH, serbest T4
arasinda iliski saptanmad:, Hipotiroidinin
gelisme siiresi ile yas arasinda anlaml bir
iligki saptanmadi.

RAI sonrasi, 1. grupta oftalmopatisi mevcut
7 hastanin 3'iinde (%42.8) oftalmopatide
agirlagma gozlendi. Ikinci grupta oftalmopa-
ti mevcut 8 hastanin higbirinde (%0) oftal-
mopati derecesinde afirlasma saptanmad:
(p=0.07). Ikinci grupta 1 olguda RAI sonrast
tiroid krizi geligti ve tibbi tedavi ile diizeldi.

Birinci ve 2, gruplar arasmda yasg, tedavi 6n-
cesi tiroid hormon seviyeleri ve takip siiresi
acisindan anlamh bir fark bulunmada.

TARTISMA

Hipertiroidinin RAI ile tedavisi 50 yildan
tazla etkin ve emin bir sekilde yapilmakta-
dir. Kullamilan 1131 dozu ile ilgili olarak bir
fikir birligi yoktur. Yan etkiler nadirdir ve
kolayca tedavi edilebilir (4. Hipotiroidinin
bir yan etkiden ziyade RAI tedavisinin kagi-
nilmaz bir sonucu oldugu ditgiiniilebilir (10,

Tablo 1. Basedow-Graves'li hastalann klinik ve Iaboratuvar dzellikleri

RAI<20 mCi RAT220 mCi
(n:20) (n:28) P

Yag ortalamas: (vil) 47.76£11.1 47.15412.6 0.88
Oftalmopatili hasta sayis1 7 8 0.43
Takip stiresi (ay) 63.64+79.10 34.89+36.49 0.18
RAI 6ncesi TT3 (ng/ml) 4.1x1.78 2.04+0.98 0.051
RAI dncesi TT4 ((g/dl} 17.9046.19 13.34:44.85 0.09
RAI tncesi ST4 (pmol/L) 43.22437.51 37.45+15.18 0.72
RAI 6ncesi TSH (mU/L) 0.1610.22 0.0240.03 0.09
Ort. RAI dozu (mCi) 13.4613.09 23.50+4.89 <0.001
RAI sonras1 hipotiroidi 7.5445.04 3.45£2.58 <0.001
Geligme siiresi (ay)
Hipotiroidi geligtifinde

TT3 {ng/ml) 0.84+0.28 0.56+0.30 0.03

TT4 (ng/dl} 5.242.06 2.4+1.97 0.004

ST4 (pmol/L) 9.1616.39 5.843.05 0.18

TSH (mU/L) 27.249.19 431+24.61 0.06
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Tablo 2. Basedow-Graves'li hastalarda RAT tedavisinin sonuglart

RAI<20 mCi " RAIZ20 mCi

(1:20) (n:28) P
Hipaotiroidik hasta 13 {%65) 20 (%71) 0.43
Otiroidik hasta 4 (%20) 6 (%21} _ . 059
Remisyona girmeyen 3(%1i5) . 2 (%7T) : 0.33
Niiks geligen 0 0 o -
Oftalmopatide kotilegme 3 0 0.07
Tirotoksik kriz 0 i 0.59

RAI sonras: hipotiroidi sikligr son 2-3 de-
kadda artmistir ve tedaviden sonra erken do-
nemde gelismektedir. Bu gozlem muhteme-
len tedavide kullantlan RAI dozunun yiiksek
olmasina baglidir 13, 1960'Iarin baglarmda
Hagen ve ark, RAI tedavisinden 1 yi sonra
hipotiroidi insidensini %20-40 olarak sapta-
muslar ve her yil indeksin %2.5 artarak 10
yu sonra %50-80'e ulaghigin: bildirmiglerdir
(2, Tek doz 1131 ile tedavi edilen 11.00
Graves'li hastanin ortalama 7.5 vil takip
edildigi bir ¢aligmada hipotiroidi insidensi
%35 olarak bulunmustur. Tlk 2 yildan sonra
insidens %3 artmigtir @), Sikago Universitesi
Tiroid Calisma Grubu'nun yaptiklar: ¢alig-
mada ise 1 yil sonra hastalarin %10'unda hi-
potiroidi, %60nda &tiroidi gelistifi ve
%30'unda ise hipertircidinin devam ettigi
goriilmiistiir. Hastalarin %30'unda 2. veya 3.
bir RAI dozu gerekmig ve 10 yil sonra hasta-
lann %60'1nda hipotiroidi ve %40'1mnda Stoti-
roidi saptanmmgtir (9, Daha sonraki yillarda
yapilan ¢alismalarda ise ilk 1 yil icinde hi-
potiroidi insidensinin %90 gibi yiiksek oran-
larda gelisebilecegi ve insidensin her yal %2-
3 oraninda artmaya devam ectfigi belirlen-
migtir ©). Hipotiroidi oram sadece verilen
RAI1 dozuna degil aym zamanda immiinolo-
jik faktorlere de baglidir. Ornegin yiiksek
titrede antitiroid otoantikorlu hastalarda hi-
potiroidi siklig1 daha fazladir (8, Kalic1 hi-
potiroidinin bu yiiksek insidansi nedeniyle
baslangic RAI dozunun yiiksek tutulmamasi
gerektifini ileri siiriilmtigtiir.

Bizim ¢aligmamizda ise kalict hipotiroidi
oram1 1. grupta %065.2, 2. grupta %71.4 ol-
mak iizere tiim hastalar i¢in %69 olarak sap-
tand. Birinci grupta sadece 2 olguda (%10)
tedaviden sonra 19. ayda hipotiroidi gelisti.
Diger tiim olgularda ve 2. gruptaki olgularin
tiimiinde ilk 1 yil icinde hipotiroidi gelisti.
Hipotiroidi gelisme siiresi 1. grupta ortalama
7.5 ay ve 2. grupta 3.4 ay idi. Bu siire litera-
tiirle uyumlu olarak 20 mCi ve tizerinde RAI
verilen 2. grupta anlamh olarak kisa idi
(p<0.001). Hipotiroidi, 2. grupta beklendigi
gibi 1. gruba gore daha giddetli olarak sap-
tand: (p<0.01) (Tablo 1). TSH seviyeleri
arasindaki farkm anlamhlik sinininda kalima-
s1 olgu saytsimin azligina bagls olabilir. Tim
olgular dikkate alindifinda literatiirle uyum-
lu olarak RAI dozu ile hipotiroidi gelisme
stiresi arasinda anlamli negatif bir kore-
lasyon saptandi (1:-0.35, p<0.05).

RAI sonras1 gecici tirotoksikoz, ¢ok nadir

. olgularda ise tirotoksik kriz geligtigi bildiril-

migtir 19, Bu durum hasarlanmis tiroid folj-
kiillerinden tircid hormonunun serbestleg-
mesine veya hizli "turnover” ve yiiksek sek-
resyon hizli guddelerde antitiroidin kesildigi
donemde hizla tirmanan hipertiroidiye bagli-
dir. Bizim ¢alismamizda ise sadece 2. grup-
taki bir olguda tirotoksik kriz gelisti ve tibbi
tedavi ile diizeldi.

RAI tedavisinden sonra Graves oftalmopati-
sinin geligmesi veya kotiilesmesi konusu tar-
tigmalidir. Daha Once yapilan 2 biiytk ret-
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rospektif caligma Graves hastahfmda tedavi
sekli (antitiroid ilag, RAI veya cerrahi) ile
takip sirasinda oftalmopati geligsimi arasin-
daki iliskiyi degerlendirmede yetersiz kal-
rugtir 1122, Bazi ¢aligmalarda RAI tedavisi-
nin oftalmopati geligimine neden oldugu ve-
ya mevcut oftalmopatiyi agirlagtirdifn géste-
rilmigtir @29, Muhtemel mekanizma; RAI
tedavisinden sonra tiroid antijenlerinin sef-
bestlesmesi ve serumda TSH reseptir anti-
korlarinm artmasi yoluyladir. Diger bir pros-
pektif, kontrollii ¢alismada RAI ile tedavi
edilen hastalarda metimazol ve cerrahi ile te-
davi edilen hastalara gére oftalmopati geligi-
mi veya mevcut oftalmopatinin agirlagmasi
2 kat daha yiiksek bulunmugtur %), Bazal
serum T3 konsantrasyonunun yiiksek olmasi
RAL sonras: oftalmopati gelisiminde 6nemli
bir bagimsiz risk faktoriidiir. Ayrica RAT
sonrasi hipotiroidinin oftalmopati geligimini
veya oftalmopatinini agirlagmasin kolaylag-
trdigr bildirilmistir 47), Bizim ¢alismamizda
RAI sonras1 1. grupta oftalmopatisi meveut
7 hastanm 3'tinde oftalmopatide agirlagma
gozlendi. Olgulann ikisi de RAI sonrasi re-
misyona girmemisti ve 2. bir RAT dozu ile
remisyon saglandi. Diger olguda ise RAT'den
19 ay sonra kalica hipotiroidi gelismisti. Ay-
rica 6nceden oftalmopatisi meveut olmayan
higbir hastada oftalmopati gelismedi. Ikinci
grupta ise oftalmopatisi olan 8 hastanin hig
birinde oftalmopati derecesi artmadi.

Basedow-Graves hastaligimin tedavisinde
yiiksek dozda verilen RAT'un daha erken di-
nemde ve daha agir hipotiroidi geligimine
yol agmakla birlikte takip sirasinda diigiik ve
yiksek doz RAI ile tedavi ¢dilen hastalar
arasida hipotiroidi siklif, 6tiroid ve hiper-
tiroid kalma orantar ve RAI komplikasyon-
lan agisindan anlamh bir fark olmadigi so-
nucuna varildi.
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