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KLIiNIK ARASTIRMA

Larenjektomi ve izleyen radyoterapinin
tiroit fonksiyonlari iizerine etkisi

The effect of laryngectomy and postoperative radiotheraphy on thyroid gland functions

Dr. Ugur CINAR, Dr. Ozgiir YIGIT, Dr. Seyhan ALKAN, Dr. Berna USLU, Dr. Ebru TOPUZ,
Dr. Ozlem UNSAL, Dr. Gokhan AKGUL, Dr. Burhan DADAS

Amag: T5-T4 larenks kanserleri nedeniyle larenjektomi
sirasinda hemitiroidektomi-istmusektomi uygulanan ve
ameliyat sonrasinda radyoterapi géren olgularda hipo-
tiroidi siklig arastirildi.

Hastalar ve Yontemler: Calismaya T5-Ty4 larenks kan-
seri nedeniyle kombine tedavi géren 29 hasta (timd er-
kek; ort. yas 54; dagihm 43-72) alindi. Tum olgularda
ameliyat 6ncesi tiroit fonksiyon testleri normal idi. Rad-
yoterapi sonrasinda serum tiroit stimulan hormon
(sTSH), serbest triiyodotironin (FT3), serbest tiroksin
(FT4) dlzeyleri ¢ ay arayla en az 12 ay sireyle izlen-
di. sTSH degeri yuksek, FT5 ve/veya FT4 degerleri di-
stk olan olgular klinik hipotiroidi; sTSH degeri yuksek,
FT5 ve FT4 dlzeyleri normal olgular subklinik hipotiro-
idi olarak degerlendirildi. Klinik veya subklinik hipotiro-
idi gelisiminin yas ve radyoterapi dozu ile iligkisi ince-
lendi. Istatistiksel degerlendirmeler Student t- ve Mann-
Whitney U testleriyle yapildi.

Bulgular: On iki olguda (%41) kombine tedavi sonra-
sinda tiroit fonksiyonlari normal bulundu. On iki olguda
(%41) subklinik, bes olguda (%18) klinik hipotiroidi ge-
lisimi izlendi. Hipotiroidi gelisimi ile yas arasinda an-
laml iliski gérilmedi (p>0.05); kullanilan radyoterapi
dozu ile tiroit fonksiyon bozuklugu arasinda anlamli ilig-
ki gézlendi (p<0.05).

Sonug: Yiksek oranda klinik veya subklinik hipotiroidi
geligmesi nedeniyle, T3-T4 larenks kanseri nedeniyle
larenjektomi sonrasinda hastalarin tiroit fonksiyonlar
acisindan da yakin takibi gerekir.

Anahtar Sézctlkler: Kombine tedavi; larenjeal neoplazmlar/
cerrahi/radyoterapi; hipotiroidi/etyoloji; larenjektomi; radyote-
rapi/yan etki; tiroit bezi/immunoloji/radyasyon etkisi; tiroit
fonksiyon testleri; tiroidektomi/yan etki.

Objectives: We investigated the frequency of hypothy-
roidism in patients treated with total laryngectomy,
hemithyroidectomy-isthmectomy, and postoperative
radiotherapy for T4 or T, larynx cancers.

Patients and Methods: Twenty-nine male patients
(mean age 54 years; range 43 to 72 years) with T3 or T,
larynx cancers were prospectively included in the study.
Preoperatively, thyroid function tests were normal in all
the patients. Following radiotherapy, serum thyroid-stim-
ulating hormone (sTSH), free triiodothyronine (FTj3), and
free thyroxine (FT,) levels were measured every three
months at least for a year. Detection of an increased level
of sTSH together with decreased or normal levels of FT;
and/or FT, indicated clinical and subclinical hypothy-
roidism, respectively. The relationship was assessed
between hypothyroidism and both age and radiotherapy
dosage. Statistical analyses were made with the use of
the Student’s t- test and Mann-Whitney U-test.

Results: Following radiotherapy, thyroid function tests
remained normal in 12 patients (41%), while 12 patients
(41%) and five patients (18%) developed subclinical and clin-
ical hypothyroidism, respectively. No significant relationship
was found between age and thyroid dysfunction (p>0.05),
whereas radiotherapy dosage was found in significant rela-
tionship with the development of hypothyroidism (p<0.05).

Gnclusion: Due to high rates of subclinical or clinical
hypothyroidism following combined therapy, thyroid func-
tions should be closely monitored in patients undergoing
laryngectomy for T4 or T, larynx cancers.

Key Words: Combined modality therapy; laryngeal neoplasms/
surgery/radiotherapy; hypothyroidism/etiology; laryngectomy;
radiotherapy/adverse effects; thyroid gland/immunology/radia-
tion effects; thyroid function tests; thyroidectomy/adverse effects.
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Bas-boyun kanserli hastalarin tedavi sonrasi ta-
kiplerinde bolgesel ve boyun niiksleri &ncelikle
arastirilmakta, tiroit fonksiyonlar1 ise ¢ogu zaman
ihmal edilmektedir. Larenjektomiye eklenen hemi-
tiradektomi-istmusektomi tiroit bezi fonksiyonla-
rin1 olumsuz etkileyebilmekte, cerrahi tedavi son-
ras1 uygulanan radyoterapi ise bu olumsuz etkiyi
belirgin derecede artirabilmektedir."” Hipotiroidi
semptomlari, metabolizmada yavaslama, kilo ali-
mi, soguk tahammiilsiizliigii, kuvvet kaybi, konsti-
pasyon, yiizde 6dem, konusmada yavaslama, yara
iyilesmesinde bozulma, serum trigliserid ve koles-
terd seviyelerinde yiikselme olarak siralanabilir.”
Ayrica, hipotiroidi varliginda yara iyilesmesindeki
bozulmaya bagh olarak total larenjektomili hasta-
larda farengokutanoz fistiil sikliginin arttigr da
gosterilmigtir.”

Bu ¢alismada, ileri evre larenks kanseri nedeniy-
le larenjektomi, boyun diseksiyonu ve hemitiroidek-
tomi-istmusektomi yapilan, ameliyat sonrasinda
radyoterapi uygulanan olgularda tiroit fonksiyonla-
rininda meydana gelen degisikliklerin arastirilmas:
amacland1.

HASTALAR VE YONTEMLER

Calismada T;-T, larenks kanseri tanis1 konularak
total larenjektomi, boyun diseksiyonu, hemitiro-
idektomi-istmusektomi yapilan ve ameliyat sonrasi
radyoterapi uygulanan 29 hasta (tiimii erkek; ort.
yas 54; dagilim 43-72) incelendi. Tiim olgularda
ameliyat Oncesi tiroit fonksiyon testleri normal de-
gerlerdeydi. Tiroit fonksiyonlar1 serum tiroit stimu-
lan hormon (sTSH), serbest triiyodotironin (FT3) ve
serbest tiroksin (FT,) diizeylerine bakilarak deger-
lendirildi. Normal diizeyler olarak sTSH igin 0.2-3.8
ulU/ml, FT; i¢in 1.4-4.1 pg/ml, FT, i¢in ise 0.7-1.7
ng/dl degerleri esas alindi (Chemiluminescent Im-
munoassay, Liaison, Byk-Sangtec Diagnostica, Diet-
zenbach, Almanya). Daha once gegirilmis tiroit has-
talig1, boyna radyoterapi uygulanan veya ameliyat
sonrasinda kemoterapi goren olgular calismaya
alinmadi. Olgulara ameliyat sonras: birinci ayda 60-
70 Gy radyoterapi uygulandi. Ameliyattan sonra, en
az 12 ay siireyle olmak iizere, liger ay ara ile tiroit
fonksiyon testleri tekrarlandi. sSTSH degerleri yiik-
sek, FT; ve/veya FT, degerleri diisiik olgular klinik
hipotiroidi; sTSH degeri yiiksek, FT; ve FT, degeri
normal olgular subklinik hipotiroidi olarak deger-
lendirildi. Subklinik ve klinik hipotiroidi saptanan
olgularin serum tiroit peroksidaz (anti-TPO) ve ti-
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roglobulin (anti-Tg) antikorlarina bakild: ve bu anti-
korlar agisindan pozitiflik saptanan olgular otoim-
miin tiroidit kabul edilerek ¢alisma dis1 birakildi.
Subklinik ve klinik hipotiroidi gelisimi ile yas ve
radyoterapi dozu arasindaki iliski incelendi. Klinik
hipotiroidi saptanan olgular tedavi amaciyla endok-
rinoloji klinigine yonlendirildi. Istatistiksel deger-
lendirmeler i¢in Mann-Whitney U ve Student t tes-
tleri kullanildy; p<0.05 anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Olgularin yas, ameliyat sonrasi takip stiresi, al-
diklar1 radyoterapi dozu, klinik hipotiroidi gelisim
zaman ve tiroit fonksiyon testi sonuglar1 Tablo I'de
gosterildi. Tabloda tiroit fonksiyon testleri sonugla-
11 verilirken, klinik hipotiroidi saptanan olgularda
hipotirddi gelisim tarihindeki test sonuglari, 6tiro-
id olan ve subklinik hipotiroidi saptanan olgularda
ise en son yapilan test sonuglari esas alind1. Bes ol-
guda (%18) klinik hipotiroidi, 12’sinde (%41) subk-
linik hipotiroidi belirlendi; 12 olguda (%41) tiroit
fonksiyonlar1 normal bulundu. Subklinik ve klinik
hipotirddi saptanan olgularin hepsinde anti-TPO
ve anti-Tg negatif bulundu. Takip aralig: 12-20 ay
(ort. 15.5+3.3 ay), klinik hipotiroidi gelisim zamani
6-12 ay (ortalama 9.6+2.1 ay), subklinik hipotiroidi
gelisim siiresi ise 6-12 ay (ortalama 9.7+2.4 ay) bu-
lundu. Subklinik ve klinik hipotiroidi geligimi ile
hasta yas1 arasinda anlamh bir iligki saptanmadi
(p=0.81). Otiroid olgularin (63.1+2.5 Gy) ve klinik
ve subklinik hipotiroidi saptanan olgularin
(66.2+3.7 Gy) aldiklar1 ortalama radyoterapi dozla-
r1 arasinda anlamli fark bulundu (p=0.028). Higbir
olguda cerrahi veya radyoterapiye bagli gecici hi-
potiradi saptanmadi. Yirmi bes olguya eszamanh
iki tarafl1 boyun diseksiyonu, dort olguya ise tiroit
lobunun ¢ikarildig: tarafta olmak iizere tek tarafli
boyun diseksiyonu yapildi. Tek tarafli boyun di-
seksiyonu yapilan dort olguda da subklinik hipoti-
roidi gelisimi izlendi.

TARTISMA

Larenks epidermoid kanserinin tedavisinde la-
renjektomiye eslik eden hemitiroidektomi-istmu-
sektomi bir¢cok merkezde rutin olarak uygulan-
maktadir."”” Larenks kanserleri iki yolla tiroit bezi-
ni etkileyebilir: Birinci yol larenksteki kanserin ti-
roit bezine direkt yayilimidir. Bu yayilim oraninin
%1-17 arasinda goriildiugi bildirilmistir."*"" Tiroit
bezi tutulumunun ikinci yolu olan lenfatik yayili-
min sikligi ise %0-5 arasindadir."*" Bu galismada
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ameliyat sonrasinda tiroit fonksiyonlar1 incelenen
29 olgunun higbirinde tiroit bezinde tiimér yayil-
mina rastlanmamistir. Ipsilateral tiroit lobunun ¢i-
kartilmasi, bu bolgede olabilecek gizli lenfatik me-
tastazlara ulasilmasi ve subglottik uzanimh kanser-
lerde paratrakeal lenf nodlarinin ¢ikartilmasi agi-
sindan onemlidir.” Ancak larenjektomiye eklenen
hemitirddektomi-istmusektomi, ameliyat sonrasi
hipotirddi riskini de beraberinde getirmektedir.
Her ne kadar geride bir tiroit lobu birakilsa da, bu-
nun diseke ediliyor olmas1 damarlanmasinin bo-
zulmasina ve yeterli kompansasyon yapamamasi-
na neden olmaktadir."”

Hipotiroidi gelisme sikli1 larenjektomiye hemi-
tiroidektomi eklenmesi ile %25’e, ameliyat sonrasin-
da radyoterapi uygulanmasi ile %70’e ¢ikabilmekte-
dir."” Vrabec ve Heffron"” bas-boyun kanseri nede-
niyle tedavi ettikleri 196 olguda, yanlizca radyotera-
pi uyguladiklar grupta %14, tiroit rezeksiyonu yap-
madan cerrahi ve radyoterapi uyguladiklar1 grupta
%21, tiroit rezeksiyonu igeren cerrahi uygulanan ve
radyoterapi goren grupta ise %66 oraninda hipotiro-
idi gelisimi gostermislerdir. Buisset ve ark."” larenks
ve hipofarenks kanseri nedeniyle ameliyat ettikleri
32 olguda, tiroit rezeksiyonu yapmadan cerrahi ve
radyoterapi uyguladiklar1 grupta %20, cerrahiye ti-

TABLO 1
OLGULARIN YAS, RADYOTERAPI DOZU, TAKIP SURESI VE TIROIT FONKSIYONLARI YONUNDEN DOKUMU

No Yas Radyoterapi Takip Subklinik ve Tiroit fonksiyonlarimin FT3 FT, sTSH  Tiroit fonksiyonu

dozu suresi Kklinik hipotiroidi son degerlendirme (pg/ml (ng/dl) (ulU/ml)

(ay) gelisim zamani (ay) zamani (ay)

1 70 59 16 - 15 2.02 1.04 1.39 Otiroid
2 55 63 12 - 12 2.24 0.82 1.63 Otiroid
3 47 63 13 - 12 1.80 0.89 363  Otiroit
4 45 70 20 6 6 1.68 0.51 86.2 Hipotiroidi
5 72 66 19 12 12 1.72 0.49 94.9 Hipotiroidi
6 52 63 14 3 12 2.42 1.12 3.92 Subklinik hipotiroidi
7 7 70 13 12 12 2.07 0.64 21.6 Hipotiroidi
8 58 66 12 6 12 2.46 0.95 15 Subklinik hipotiroidi
9 53 63 16 12 15 2.51 0.90 11.2 Subklinik hipotiroidi
10 51 66 12 6 12 1.86 0.77 5.16 Subklinik hipotiroidi
11 43 60 12 9 12 2.35 0.79 4.12 Subklinik hipotiroidi
12 48 70 13 12 12 2.10 0.75 3.90 Subklinik hipotiroidi
13 55 63 15 - 15 2.24 0.82 1.63 Otiroit
14 70 66 16 - 15 2.02 1.04 1.39 Otiroit
15 51 60 14 - 12 2.28 1.05 2.95 Otiroit
16 62 63 18 - 18 2.18 111 0.37 Otiroit
17 51 66 16 - 15 2.35 0.93 2.70 Otiroit
18 55 60 19 - 18 2.15 0.78 1.20 Otiroit
19 59 63 14 9 12 2.48 1.22 4.73 Subklinik hipotiroidi
20 63 66 15 9 9 2.08 0.66 27.6 Hipotiroidi
21 48 60 17 12 15 2.64 0.98 6.72 Subklinik hipotiroidi
22 53 70 17 15 9 1.98 0.59 62.4 Hipotiroidi
23 71 63 15 12 15 2.42 0.87 5.63 Subklinik hipotiroidi
24 52 70 19 9 18 3.21 0.78 4.66 Subklinik hipotiroidi
25 57 70 18 15 18 2.22 0.96 5.32 Subklinik hipotiroidi.
26 45 63 18 - 18 2.42 1.26 3.25 Otiroit
27 56 70 15 12 15 2.07 0.98 5.04 Subklinik hipotiroidi
28 48 66 17 - 15 2.41 1.28 1.68 Otiroit
29 54 66 14 - 12 2.09 1.14 2.68 Otiroit
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roit rezeksiyonunun da eklendigi grupta ise %58
oraninda hipotiroidi gelistigini bildirmislerdir. Tami
ve ark.” bag-boyun kanseri nedeniyle cerrahi ve rad-
yoterapi uyguladiklar1 62 olgunun %18inde subkli-
nik, %24’iinde klinik hipotiroidi gelistigini bildir-
mislerdir. Ayni calismada, sadece radyoterapi uygu-
lanan 28 olgunun %21’inde subklinik, %7’sinde kli-
nik hipotiroidi goriilmiis; sadece cerrahi tedavi uy-
gulanan 10 olguda ise tiroit fonksiyonlariin degis-
medigi gozlenmistir. Liening ve ark." ise larenjekto-
mi ve hemitiroidektomiden sonra radyoterapi uygu-
lanan hastalarda hipotiroidi sikligin1 %65 bulmus-
lardir. Goriildiigii gibi, sadece larenjektomi yapilan
hemitiroidektomi ve radyoterapinin uygulanmadig:
olgularda tiroit fonksiyonlar1 en diisiik diizeyde bo-
zulmaktadir. Ote yandan, larenjektomi ile birlikte
hemitiroidektomi yapilan ve ameliyattan sonra rad-
yoterapi uygulanan grupta ise tiroit fonksiyonlari-
nin bozulma sikligr en yiiksektir. Bu ¢alismada, la-
renjektomi ve hemitiroidektomi yapilan ve ameli-
yattan sonra radyoterapi uygulanan hastalar ince-
lendi ve olgularin %59 unda subklinik veya klinik
hipotiroidi gelisimi gozlendi.

Cerrahi ve radyoterapi uygulanan olgularda
ameliyattan sonra hipotiroidi gelisiminde kadin cin-
siyet, ileri yas, yiiksek radyoterapi dozunun etkili
oldugu ileri siiriilmiigtiir.**"* Grande" 60 Gy {ize-
rindeki radyoterapi dozunun hipotiroidi gelisimine
neden oldugunu bildirmistir. Tell ve ark."” ise rad-
yoterapi dozunun hipotiroidi gelisimi tizerine etkili
olmadigin belirtmislerdir. Calismamizda, 6tiroid ol-
gularda alinan radyoterapi dozu ortalamasi 63.1+2.5
Gy, subklinik ve klinik hipotiroidi geligsen olgularda
ise 66.2+3.7 Gy bulundu ve iki grup arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamliydi. Bu bulgu, radyotera-
pi dozunun yiikselmesinin hipotiroidi gelisimini ar-
tirdig1 goriisiinii desteklemektedir. Calismamizda
yas ile hipotiroidi gelisimi arasinda anlaml bir iligki
goriilmedi; olgularin tamaminin erkek olmasi nede-
niyle cinsiyetin hipotiroidi gelisimi {izerine etkisi ise
incelenemedi.

Subklinik hipotiroidi terimi, tiroit hormon diize-
yi normal veya normalin alt sinirinda, TSH degeri
ise hafif ytlikselmis bulunan asemptomatik hastalar
i¢in kullanilmaktadir. Bu durumu tanimlamak igin
“azalmis tiroit rezervi” terimi de kullanilabilir. Bu
hastalara tiroit hormon tedavisi uygulanmasimnin ne
derece gerekli oldugu tartismali bir konudur."” An-
cak anti-TPO ve anti-Tg antikorlarinin pozitif veya
sTSH diizeyinin 10 mlU/ml'nin iizerinde oldugu
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durumlarda tiroit hormon tedavisi onerenler var-
dir."® Tiroit dokusunun kaybi veya atrofisi sonucu,
saglam kalan tiroit dokusunun sTSH tarafindan
uyarilmasina karsin yeterli hormon yapimini sagla-
yamadig1 durum ise “primer atrofik hipotiroidizm”
(klinik hipotiroidi) olarak adlandirilmaktadir. sTSH
diizeyinin yiiksek, FT; ve/veya FT, diizeylerinin
diisiik oldugu bu durumda hormon tedavisi gere-
kir."™ Calismamizda olgularin %41’inde subklinik
hipotiroidi saptandy; bu olgular tiger ay ara ile yapi-
lan tiroit fonksiyon testleri ile izlenmektedir. Klinik
hipotiroidi saptanan olgularda (%18) ise, bu duru-
mun belirlendigi andan itibaren replasman tedavile-
rine baslanmustir. Klinik hipotiroidi saptanan hasta-
larda ayrica, kilo alimi, soguga tahammiilsiizliik,
kuvvet kaybi, konstipasyon gibi hipotiroidi semp-
tomlar1 da goriildii. Subklinik ve klinik hipotiroidi
gelisen olgularin serumunda gozlenen anti-TPO ve
anti-Tg negatifligi, bu durumun otoimmiin tiroidite
bagl gelisen tiroit fonksiyon bozuklugu olmadigim
gostermektedir.

Sonug olarak, total larenjektomi ile birlikte hemi-
tiroidektomi-istmusektomi uygulanan ve ameliyat-
tan sonra radyoterapi goren olgularda klinik ve
subklinik hipotiroidi gelisme orani yiiksek bulun-
mustur. Bu olgularin ameliyat sonras: takiplerinde
bolgesel ve boyun niiksii kadar tiroit fonksiyonlar1
da dikkate alinmali ve olgular tiroit fonksiyon test-
leri ile en az bir yil izlenmelidir.
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