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BABSTRACT

Although some endocrine surgeons administer Lugol solution to decrease thyroid gland
vascularity, there is still not an agreement on its effectiveness. The aims of this clinical
trial are to evaluate thyroid blood tlow and microvessel density in patients with Graves'

discase who received Lugol solution treatment preoperatively.

Forty-six patients were randomly assigned to receive either preoperative treatment with
Lugol solution (group 1, n = 22) or no preoperative treatment with Lugol solution (group
2, n = 24). Blood flow through the thyroid arteries of patients with Graves' disease was
measured by color flow Doppler ultrasonography. The microvessel density (MVD) was
assessed by immunohistochemical and Western blot analysis of the level of expression of

CD-34 in thyroid tissue. The weight and blood loss of the thyroid gland were measured in

all patients.

The mean blood flow, MVD, CD-34 expression, and blood loss in group 1 patients were
significantly lower than those in group 2 patients. There was a negative correlation
between Lugol solution treatment and blood flow (r(s) = -0.629; P = 0.0001), blood loss

(x(s) = -0.621; P = 0.0001), MVD (r(s) = -0.865; P = 0.0001), and CD-34 expression (r(s)

-0.865; P = 0.0001). According to logistic regression analysis, Lugol solution treatment

resulted in a 9.33-fold decreased rate of intraoperative blood loss.

Preoperative Lugol solution treatment decreased the rate of blood flow, thyroid

vascularity, and intraoperative blood loss during thyroidectomy.



Key words: Graves disease, lugol solution, microvessel density, blood flow, blood

loss



BOZET

Bazi endokrin cerrahlar, lugol sollisyonunun tiroid bezinin vaskiilaritesini azalttigini
bildirseler de efektivitesi lizerine halen goris birligine varilmamustir. Bu klinik prospektif
¢alismanin amaci, preoperatif donemde lugol soliisyonu igirilen Graves’li hastalarda

mikrodamar dansitesi ve tiroid akim miktarinin degerlendirilmesidir.

Graves tanisi koyularak cerrahi tedavi planlanan 46 hasta randomize edildi. Bunlar
preoperatif lugol soliisyonu kullanilan (grupl, n=22) ve preoperatif lugol soliisyonu
kullanilmayanlar (grup2, n=24) olarak iki gruba ayniidi. Tiroid arterlerindeki kan akimu,
renkli doppler USG ile olgtldii. Mikrodamar dansitesi, tiroid dokusunda CD-34
ekspresyonunun immiinohistokimyasal ve Western blot analizi ile degerlendirildi. Tiroid

bezinin agirlig1 ve intraoperatif kan kaybi hesaplandi.

Ortalama kan akimi, mikrodamar dansitesi, CD-34 ekspresyonu ve intraoperatif kan
kaybi grupl’ de grup 2’ye gore belirgin diisiik saptandi. Lugol soliisyon tedavisi ile; kan
akimi (r =-0.629, p=0.0001), kan kayb1 (r=-0.621, p=0.0001), mikrovaskiiler dansite (r=-
0.865, p=0.0001) ve CD-34 ekspresyonu (r=-0.865, p=0.0001) arasinda negatif
korelasyon belirlendi. Logistik regresyon analizine gore lugol soliisyon tedavisi

intraoperatif kan kaybinda 9.33 oraninda azalma ile sonuglandi.

Preoperatif lugol soliisyonu tedavisi kan akim oranmini, tiroid vaskiilaritesini ve

tiroidektomi boyunca intraoperatif kan kaybim azaltmaktadir.



Anahtar kelimeler: Graves hastaligi, lugol soliisyonu, mikrodamar dansitesi, kan

akimi, kan kayba.



BGIRIS VE AMAC

Graves hastaligl, hipertiroidi ile karakterize genetik gecisli otoimmiin bir bozukluktur (1).
Cogu Graves hastas1 medikal veya radyoaktif iyot (RAI) ile tedavi edilmesine karsin,
hastalarin  bir boliimiine cerraht girisim uygulamir (1-4). Hastanin preoperatif
hazirlanmasimin amaci; cerrahi sirasinda tiroid hormonunun dolagima salinmasi ile
sonuglanan tirotoksikozu onlemek, anestezi veya cerrahi ile iliskili intraoperatif ve
postoperatif komplikasyonlan azaltmaktir (1-4). Deneyimli cerrahlar tarafindan yapilirsa
postoperatif komplikasyon insidansi diisiik olmasina karsin, Graves cerrahisinde ameliyat

sirasinda veya sonrasinda kanama goriilebilir.

Graves cerrahisi 6ncesi lugol sollisyon tedavisinin, tiroid hormon sahmimini  suprese
ederek tiroid bezinin vaskilaritesini azalttigi bildirilmektedir (4-7). Lugol soliisyonu
tiroidin iyot uptake’inde azalmaya, iyot oksidasyonu ve organifikasyonunda azalmaya ve
tiroid hormon salimminda baskilamaya neden olur (3,4). Baz1 endokrin cerrahlar lugol
soliisyonunun tiroid bezinin vaskilaritesini azaltigin1 belirtmesine karsin, bu etki
hakkinda herhangi bir goéris birligi yoktur (6-9). Bu konu ile ilgili yapilan ¢alismalarin
sonuglari goézlemlere dayanilarak bildirildigi igin, lugol soliisyonunun tiroid bezinin

kanlanmasina olan etkisi tam olarak bilinmemektedir (4-9).

Doppler ultrasonografi (USG); kolay kullanlabilir, hizli, bilgi verici ve non-invaziv bir
teknik olmasi nedeniyle, tiroid i¢i kanlanmanin 6lglimiinde ve tiroid arter akiminin
miktarinin  saptanmasinda tercih edilmektedir (10.11). Bir¢ok ¢alismada, Graves’li

hastalarda tiroid vaskiilaritesinin arttigy Doppler USG ile gosterilmistir (10-14).



Yeni kan damarlarinin olusumu olarak tammlanan anjiogenezis, birgok fizyolojik ve
patolojik kosulda olusur (15). Anjiogenez aym zamanda guatr, Graves, tiroidit ve
karsinom gibi tiroid hastaliklarinda goriilmektedir (15,16). Mikrodamar dansite Sl¢limii
ile dokulardaki anjiogenezis degerlendirilir. Mikrovaskiiler dansite,
immiinohistokimyasal ve Western blot analizi ile kantitatif olarak ol¢iilebilir. Vaskiiler
dansite, immiinohistokimyasal yontemle damarlarin sayilmasi ile degerlendirilir.

Endotelyal hiicreler anti-CD34 ile isaretlenir ve hot spotlarda mikrodamar sayist saptanir

(15,16).

Calismamizda preoperatif lugol soliisyonu tedavisi uygulanan Graves’li hastalarda tiroid
kan akimi ve mikrodamar dansitesini 6lgerek, lugol soliisyonunun tiroid vaskiilaritesine

olan etkisini arastirmay! amagladik.



BGENEL BILGILER

O TARIHCE

Guatr hastaligi (Latince bogaz anlamindaki ‘guttur’ sézciigiinden), tiroid bezinin
tammlanmasindan ¢ok daha 6nce, MO 2000°den bu yana Hindulara ait gozlemlerden
dolay:r bilinmektedir. Tiroid terimi, Grekg¢edeki kalkan anlamina gelen thyroides
kelimesinden koken alir. 11k olarak bu bezi Galen (Galenos M.S 129-198) tarif etmistir.
Vaselus (1545) bunu tiroid olarak adlandirmistir. Leonardo da Vinci ¢izimlerinde tiroidi
larinksin iki yaninda iki ayr1 bez olarak gostermistir. Tiroid bezi adi, ilk kez
Bartholomeus Eustachius tarafindan kullanilmuis, fakat onun g¢alismalari onsekizinci

yiizyila kadar yaymlanmadig igin, yazili kayitlarda tiroid ilk kez Thomas Wharton un

Adenographia adli eserinde (1656) ge¢mektedir (17-20).

Tarihte ilk defa tiroid bezine cerrahi girisimi Paulus gergeklestirmistir. Ancak ilk cerrahi
girisimi 1170 yilinda Roger Frugardi tanimlamistir. Tibbi tedaviye cevap vermeyen
guatrlarin iginden birbirine dik iki seton ge¢irilmis ve bunlar guatr pargalanip ayrilana
kadar giinde iki defa sikistinlmig, daha sonra da yaraya yakici toz dokiiliip iyilesmeye
birakilmistir. Tiroid cerrahisi; 19. ylizyilin ortalarindaki anestezi, antisepsi ve hemostaz
konularindaki gelismelere kadar %40-50 mortalite ile ¢ok tehlikeli olmaya devam
etmistir. Bu nedenle de 19. yiizyila kadar tiroid hastalannin tan1 ve tedavisinde biiytik bir
ilerleme goriilmemistir. Bern Universitesi'nden Theodor Kocher (1841-1917) ve

Theodor Billroth (1829-1894) basar1 orami yiiksek, binlerce tiroidektomi ameliyati



yapmuslardir. Tiroid cerrahisi ile ilgili tip literatiiriinde ilk biiyiik eser Theodor Kocher
tarafindan 1878 yilinda yazilmigtir. 1900 yillarimin basinda tiroidektomi sonrasi mortalite
%1 oranina diisiiriilmiistiir. Kocher, 1909 yilinda Nobel tip 6diiliinii aldig1 ¢alismasinda
tiroidektomi tekniginde sinir ve paratiroid hasarindan kaginmak i¢in kapsiil disi

diseksiyon yontemi tarif etmigtir (17-20).

19. yiizyilda tiroid ameliyatlar1 genellikle hava yolu obstriikksiyonu olan hastalara
uygulandig1 i¢in, hipertiroidi cerrahisi daha ge¢ giindeme gelmistir. Ekzoftalmik guatr,
ilk kez Caleb Hillier Parry tarafindan tanimlanmistir. Alman ve Ingiliz literatiirlerinde,
otoimmiin hipertiroidinin klinik kompleks bir hastalik oldugu Robert James Graves ve
Adolf von Basedow’un yaymlarinda bildirilmigtir ve hastalik bu iki yazarin adiyla

anilmaya baslanmugtir (17-20).

Carl Adolf von Basedow Robert James Graves
(1799-1854) (1796-1853)

Resim 1. Basedow-Graves hastaligina isimleri verilen yazarlar



1884 vilinda Ludwig Rehn (1849-1930) Graves hastah@inda cerrali tedavi ile hastaligin
kesin olarak tedavi edilebilecegini bildirmistiv. Mikulicz ise cerrahi endikasvonlar
senisletmis ancak ¢odu hastasina tek taraflt girisim uyguladi@s i¢in hastahik nikslerle
sonuglanmistir. 20. yiizyihin baslaninda tek tarath girisimin hastaligin tedavisinde vetersiz
olacagt dustntlerek. tek tarafa lobektomi kargi tarata subtotal tiroidektomi girisimi
(Dunhill amclivatt) Thomas Dunhill tarafindan uygulanmava baslamistir. Avustralya™h
vazarin degisik iilkelere gitmesi ile bu yontem Amerika ve Ingiltere’ve ulasarak vaygin

olarak kullantlmistir (17.18).

Charles Mayo. Henry Plummer ve Walter Boothby Graves cerrahisinde yiiksek doz iyot
solisvonu  kullamminin, ameliyat sirasinda  tiroid  firinasim  engelleyebilecegini
bildirmistir. Bu sekilde amelivat mortalitesi %35’den %l'e.dii§ijrﬁlmilslﬁr. Graves
tedavisinde RAI ilk kez 1942 vilinda, antitiroid ilac tedavisi ise ilk kez 1943 yilinda
uygulanmaya baslamistir. 1950 willarinda antikor 6l¢iimii ile hastah@in ayiricr tanist
vapilmaya baglanmistir. Modern ¢agda Graves cerrahisinde total veva totale yakin

tiroidektomi uygulanmaktdir (17-20).



O TiROID BEZININ EMBRIYOLOJISI VE HISTOLOJISI

Brankial arkus ve faringeal poslar gelisirken, yaklasik 24. giinde primitif farinksin
tabaminda orta hatta birinci ve ikinci poslar arasinda kalan bolgede, tiroid bezi bir
divertikiil seklinde baslar ve ventrale dogru buiylir. Divertikiiliin agz1 dil kokiine agiktir ve
foramen caecum adim ahir. Altincr haftadan itibaren; {i¢iincii faringeal posun dorsal
bolgeleri alt paratiroidlere, ventral bolgeleri ise primitif timusa déner. Tiroid asag: dogru
inerken, 4. ve 5. farengeal poslann ultimobrankial cisimlerinden kéken alan lateral
komponentler katilir. Bu lateral komponentler tiroidin kalsitonin salgilayan C hiicrelerini
olusturur. Alt paratiroid bezler timusla beraber farinks duvarindan ayrilip; kaudal ve
medial bolgelere dogru gider ve daha sonra timustan ayrilarak tiroidin alt bslgesine
yerlesir. Timus ise alt boyun ve mediastene iner. Gebeligin 10. haftasinin sonunda
tiroidde folikiiller olusur, 12. haftanin sonunda da tiroid iyot tutmaya ve kolloid iiretmeye
baslar. Oniigiincii haftadan itibaren hipofiz ve serumda tiroid stimiilan hormon (TSH)

belirlenebilir. Tiroid hormonlar1 dogumdan birkag hafta sonra eriskindeki normal diizeye

ulasir (21-24).

Embriyolojik olarak gelismesini tamamlayan tiroidi ¢evreleyen fibréz bir kapsiil vardur.
Bu kapsiil bez igine septalar gondererek, bezde lobiilasyonlara neden olur. Bu
lobiilasyonlardan her biri, tiroidin temel yapisi olan follikiillerden olusur. Her lobiilde
ortalama 2-40 follikiil vardir. Erigkin tiroid yaklagik 3x106 follikiil igerir. Her bir folikiil,
i¢i kolloidle dolu bir liimeni ¢epegevre saran tek siral kitboidal-kolumnar epitelyum ve

bu epitelyumu gevreleyen bazal membrandan olugur (21,22). Follikiil hiicresine tirosit ad:

da verilir (Sekil 1).
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Sekil 1. Tiroid folikiiliiniin goriiniimii

Bir tiroid follikiiliinde esas olarak ti¢ tip hticre vardir. Bunlar; hem follikiiler limen hem
de bazal membranla iligkide olan n;)rmal follikiil hiicresi ve onkositik hiicreler (Hurtle)
ile, limenle iligkide olmayan ancak bazal membranla iliskide olan parafollikiiler
hiicrelerdir. Bu hiicrelere ayn1 zamanda A,B ve C hiicreleri adi da verilmektedir. A
hiicresi normal follikiil hiicresi olup (tirosit), tiroid hormonlarinin yapim ve
salinmasindan sorumludur ve TSH hormonunun etkisi altindadir. B hiicresi (Askanazy
hiicresi, onkosit, Hurthle hiicresi), ¢ok miktarda serotonin toplamaktadir. TSH reseptérii
igerip tiroglobulin sentezi yapabilmesine kargin, fonksiyonu tam olarak bilinmemektedir.
C hiicresi (parafollikiiler hiicre), esas olarak tirokalsitonin hormonunun yapim ve

salinmasindan sorumludur ve TSH nin kontroliinde degildir. Néroendokrin sisteminin de

bir pargasidir (21-26).
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0 TIROID BEZININ ANATOMISI

Tiroid bezi boynun on tarafina lokalize, iyi kanlanan, 5. servikal vertebradan 1. torasik
vertebraya uzamm gosteren endokrin organdir. Eriskin tiroid bezi, ortalama 15-20 gram
agirhgindadir. Sag ve sol iki lob ve bunlan birlestiren isthmustan olugmaktadir. Ayrica
%50-80 siklikla bu yapilara ilave olarak istmustan yukariya dogru uzanan ve tiroglossal

kanalin kalintist olan piramidal lob bulunur (21-24).

Her bir lobun boyu 4-5 cm, eni 2-3 cm, kalinhg1 2-4 cm olup, tiroid kikirdagin ortasi ile
6. trakeal halka arasinda uzanir. Genelde 1 ile 4.trakeal halkalar arasina yerlesim gosterir.
Sag ve sol loblari trakeayr onden kismen cevreler. Lateralinde karotis kilifi ve
sternokleidomastoid kasi yer alir. Tiroid bezi yiizeyelden derine dogru; deri, siiperfisyal
fasya, derin boyun fasyasmin yiizeyel tabakasi ve bu tabakamn Orttiigi
sternokleidomastoid, omohyoid, sternohyoid ve sternotiroid kaslari (strep kaslan)

tarafindan ortiiliir. Arka medialde 8zofagus ve trakea tarafindan sinirlanmugtir (21-26).

Tiroid normalde komsu organlardan rahathikla ayrilabilir durumdadir. Posterior
stispansuar ligament (Berry ligamenti) araciligi ile krikoid kikirdak ve st trakeal

halkalara sikica  yapistktir.  Lateral — lobun  posterosiiperiorunda  siiperior,

posteroinferiorunda inferior paratiroidler yerlesmisgtir (21-26).

Bag dokusundan olusan bir kapsiil, bezi sarar ve organin stromasini yapan septalar
olusturur. Buna tiroidin gercek kapsiili denir. Gergek kapsiiliin disinda pretrakeal

fasyanin devamu olan ikinci bir kapsiil vardir ki, buna yalanc1 veya cerrahi kapsil adi

12



verilir. Tiroidektomide diseksiyon bu iki kapsiil arasindan yapilir. Bezin kanlanmas:
stiperior ve inferior tiroid arterleri ile olur. Siiperior tiroidal arter, bifurkasyonun hemen
tizerinden cksternal karotis arterden gikar ve asagt dogru ilerleyerek tiroidin iist poliine
girer. Bu bélgede siiperior larengeal sinir artere paralel seyreder. Tiroidin tst poli

diizeyinde arter 6n ve arka dallara aynlr. Arka daldan ¢ikan kigiik bir arter ise iist

paratiroidi besler (21-26).

Inferior tiroidal arter genellikle truncus tirocervicalis’ten, nadiren subklavian arterden
koken alir. Karotis arterinin ve juguler venin arkasindan gegerek prevertebral fasyay:
deler ve iki dala ayrilarak posterolateralden tiroide girer. Nadir olarak arkus aortadan

¢ikan ve inferiordan tiroide giren besinci bir arter (thyroidea ima) bulunur (21-26).

Tiroidin venleri; tiroid yiizeyinde bir pleksus olusturarak ist, orta ve alt tiroidal venlere

dokiiliir. Ust ve orta venler internal juguler vene, alt venler ise pleksus olusturarak

brakiosefalik vene drene olur (21-26) (Sekil 2).
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Sekil 2. Tiroid bezinin arter ve venleri

(1) Superior larengeal sinir (10) Brakiosefalik trunkus
(2) Tiroid kartilaj (11) Sag vagus

(3) Karotis eksterna (12) Subklavian arter ve ven
(4) Medial tiroid ven (13) Inferior tiroid arter

(5) Sol vagus (14) Intemal juguler ven

(6) Inferior tiroid venler (15) Superior tiroid ven

(7) Sol brakiosefalik ven (16) Superior tiroid arter

(8) Arkus aorta (17) Hyoid kemik

(9) Vena kava superior

Lenfatik drenaj, subkapsiler bir pleksus araciligi ile parakapsiiler bélge, pretrakeal alan,
internal juguler ve rekiirren sinir komgulugundaki lenf bezlerine olur. Istmusun tizerinde
ve trakeamin 6niinde palpe edilen lenf bezine “Delphian Nodu™ denir ve genellikle

malignite veya tiroiditle birlikte gortiliir (21-26).

14



Innervasyonunu, iist ve orta servikal sempatik gangliyonlardan gelen lifler ve vagustan
kaynaklanarak larengeal sinirlerin dallar ile gelen parasempatik lifler saglar. Rekiirren
larengeal sinirler, larinksin intrensek kaslarini innerve ederler. Tiroidektomi esnasinda
zedelendiginde, aym tarafta vokal kord paralizisi meydana gelmektedir. Sag rekiirren
sinir, sag subklavian arterin oniinde vagus sinirinden ¢ikar ve arterin altindan dénerek
arkasindan yukariya yonelir. Daha sonra trakeodzofageal olukta seyreder, tiroid sag
lobunun arkasindan geger ve krikotiroid kasimimn arkasindan larinkse girer. Sol rekiirren
larengeal sinir, arkus aorta diizeyinde vagustan ayrilir, aortun posterioruna donerek
trakeodzofageal oluga yonelir ve sagdaki sinire benzer sekilde larinkse girer. Aslinda

insanlarin sadece %64’tinde sag, %77 sinde sol rekiirren sinir trakeodzofageal olukta

seyreder (21-26) (Sekil 3).

Sekil 3. inferior larengeal sinirin seyri

(1) Sag vagus (5) Sol subklavian arter
(2) Sag larengeal sinir (6) Sol larengeal sinir
(3) Sag subklavian arter (7) Sol vagus

(4) Arkus aorta

15



Siiperior larengeal sinir, gangliyon nodosumun hemen altindan nervus vagustan gikar.
One ve asag1 dogru ilerleyerek larinkse yaklagmnca ig (internal) ve dis (eksternal) olmak
tizere iki dala ayrilir. internal dal, epiglot ve larinks mukozasinda dagilan sensitif dallar

verir. Eksternal dal ise krikotiroid ve farinksin konstriikktér kaslarina motor dallar verir

(21-26) (Sekil 4).

e B
3 4 M‘“
Sekil 4. inferior ve superior larengeal sinir (1) Superior larengeal sinirin internal dalz;
(2) Superior larengeal sinirin cksternal dali; (3) Inferior tiroid arter; (4) Inferior larengeal

sinir
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O TIROTOKSIKOZ

Tirotoksikoz, asin tiroid hormonu salinmm sonucu hipermetabolizma semptomlan ve artmis
sempatik sistem aktivitesi ile ortaya ¢tkan bir durumdur. Kadinlarda daha sik goriiliir.
Tirotoksikoz, hipertiroidi varliginda veya yoklugunda da gorilebilir. Hipertiroidi, tiroid bezi
tarafindan asin tiroid hormon sentezi veya salinim olarak tamimlanir (1-4). Tirotoksikozun
ayirict tamsinin yapiimasi uygun tedavide ¢ok dnemlidir (Tablo 1).

Tablo 1. Tirotoksikozun ayirici tamsi

HIPERTIROIDI iLE ILISKILi TIROTOKSIKOZiS
e Graves hastaligi
e Toksik multinodiiler guatr
e Soliter toksik adenom
e Iyoda bagli (amiodaron, [V iyotlu kontrast madde ve antiseptikler)
¢ Hashimoto tiroiditi
e Trofoblastik tiimorler (mol hidatiform, koriokarsinom)
e Tirotropin salgilayan hipofiz timorii

e Tiroid hormonuna direnglt durumlar

HiPERTIROIDI ILE ILISKiSiZ TIROTOKSIKOZIS
o Subakut, agrisiz tiroidit veya radyasyon tiroiditi
e Agin tiroid hormon alimi (Tirotoksikozis factitia)
e Struma ovarii

s Fonksiyonel metastatik tiroid kanserleri

17



Klinik belirti ve bulgular. tirotoksikozisin nedenine, etkilenen organa, hastanin vasina.
hastaligin siddetine baghdir (Tablo 2). Tiroid hormon sentezi, katekolamin salinimina neden
olarak sempatik sinir sisteminin aktivitesini arttinir.  Tirotoksikozisin  etyolojisinin
aragtirtimasinda. tiroid bezimin muayenesi ve 24 saatlik radyoaktif iyot uptake olgiimi
o6nemlidir. En sik gorilen bulgular, atrial fibrilasyon, dispne. anjina veva konjestif kalp

yetmezligidir. Tirotoksikozisde tarama testi olarak tiroid stimulan hormon (TSH) odlgiimii

kullanilmaktadir (27.28).

Tablo 2. Tirotoksikozda belirti ve bulgular

TIROTOKSIKOZ BELIRTILERI
o Sinirlilik, uykusuzluk, uyku bozuklugu
e Huzursuzluk, sicaga tahammiilsuizlik, ¢arpinti, dispne
e  Artmug igtah, agint terleme. ishal. sag dokiilmesi, timaklarda kirlma

¢ Amenore, oligomenore, libido azalmasi

TIROTOKSIKOZ BULGULARI
o Tagikardi. sistolik hipertansiyon. supraventrikiler aritmi
e Nabiz basincinda genigleme, reflekslerde artig. tremor
e Sicak. neml cilt, sag dokiilmesi
¢ Jinekomasti

o (G06z kapaklarinda retraksiyon
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O TIROTOKSIKOZUN AYIRICI TANISI

Ayirict tamda 24 saatlik radyoaktif iyot up-take vararhdir. Iyot 123 ile gekilen tiroid
sintigrafisi. toksik adenomlarla Graves hastahginda goriilebilecek soguk nodillerin
ayinminda kolaylik saglar (1-4). RAI uptake ile yapilan ayirict tam asagidaki sekil S°de

dzetlenmektedir.

TSHTE , sT4l ve/veya ik |

Tiroid RAI up-take

Up-takel, Up-take'

Graves hastalhigi
Multinod iiler toksik guatr
Toksik adenom
Trofoblastik timaorler
Kronik lenfositik tiroidit

Sessiz tiroidit
De Quervain tiroidit
Radyasyon tiroiditi

ilaca bagh

Struma ovari

Sekil 5. RAT uptake ile ayina tani.

O GRAVES HASTALIGI

Graves hastaligi. tiroid stimulan immiinglobulinin tiroid hiicre membranindaki reseptorlere
baglanip stimiile etmesiyle ortaya ¢ikan otoimmiin bir bozukluktur. Bunun sonucunda. tiroid
hormon sentez ve sekresyonunda artis meydana gelir. Graves hastahginda genellikle diffiiz.

hassas olmayan. simetrik bityimiis guatr saptanir. Graves’li hastalarin ©030 unda oftalmopati.
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periorbital doku enflamasyonuna baghl goézlerin protriizyonu, diplopi ile sonuglanan

ckstraokiiler kaslarda enflamatuar degisiklikler saptanir (1-4,27,28).

Graves hastalifinda hipertiroidizm, tiroidin TSH reseptor antikorlanyla stimiilasyonu sonucu
olusmaktadir. Bu antikorlar tiroidin kendisine karsi olusmaktadir. Bir supresér T hiicre
klonunun genetik olarak yoklugunun bu durumdan sorumlu oldugu distintilmektedir.
Predispozan faktorler: genetik yatkinhk (HLA allelleri igeren), stres, sigara igimi (6zellikle

oftalmopati ile iliskili), kadin cinsiyet (seks steroidleri), postpartum dénem, iyot ve lityumdur

(1-4).

Graves hastahd ve Hashimoto tiroiditi arasinda belirgin iligki oldugu kamtlanmistir. Bu
hastaliklar ayni ailenin bireylerinde bazen her ikisi de aym hastada goriilebilir. Graves
hastalarinda, Hashimoto’nun predominan tiroglobulin ve tiroid peroksidaz antikorlar
goriilebilir. Nadiren de Hashimoto’da goriilen TSH bloke edici antikorlar Graves hastalarinda
hastalifin seyri boyunca ortaya ¢ikabilir ki bu durum Graves hastalarinda tiroid

fonksiyonlarindaki iyilesmeyi agiklar (27,28).

Oftalmopati patogenezi i¢in bildirilen bir hipotezde; orbital bag dokusundaki TSH benzeri
proteine karsi gelisen immiin yanit nedeniyle sitokin salinimi baslamasi, bunu takiben orbital
fibroblastlar tarafindan hidrofilik glikozaminoglikanlar iiretilmesi, bunun da artmis ozmotik
basing, ekstraokiiler kas hacmi, sivi toplanmasina neden olarak klinik oftalmopati ile
sonuglanmasidir. Bag dokusu ve g6z kasi antikorlarinin oftalmopati patogenezindeki rolii

halen arastirma safhasindadir (1-4).
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0 GRAVES HASTALIGINDA KLINIiK BULGULAR

Tirotoksikoz, guatr ve goz bulgularimin birlikteligi Graves hastaligi tanisint agikga ortaya
koyar. Semptomlar: Sicak intoleransi, ¢arpinti, kasinti, dispne, kilo kaybi, defekasyon
stkhiginda artma, titreme. halsizlik, noktiiri, anksiyete, emosyonel labilite, insomnia,
huzursuzluk, konsantrasyon bozuklugu, oligomenore, amenore, erektil disfonksiyon,
jinekomasti, dispepsi, nadiren kusmadir. Bulgular: Sicak nemli cilt, onikoliz, palmar eritem,
saclarda zayiflama. g6z kapag retraksiyonu, canli bakis, tasikardi, atrial fibrilasyon, yiiksek

nabiz basinci, hiperdinamik dolasim, titreme, hiperaktif refleksler, proksimal myopatidir (1,2).

Graves hastalarinin %50 kadarinda baslangigta belirgin oftalmopati bulgular1 gériilmez, bu da
tamy1 zorlastinir. Carpinti ve titreme gibi bir¢ok hipertiroidi bulgusu, artmis adrenerjik
aktiviteye baghdir ve anksiyete bozuklugu ile karisabilir. Yagh hastalar siklikla kilo kaybz,
anoreksiya veya izole atrial fibrilasyon gibi atipik bulgularla bagvurur. Yash hastalar, goz
bulgusu olmayan uzun siiredir var olan kii¢iik multinodiiler guatr ile de basvurabilirler.
Diabetli hastalarda hipertiroidizm, genellikle artmis glikoz intoleransi, ender olarak
hipoglisemi ile birliktedir. Hastada veya ailesinde diger otoimmiin hastaliklarin bulunmasi

taniy1 destekler (3,4).

0 GRAVES HASTALIGINDA TANI

Graves hastaliginda hipertiroidizm; semptomatik, asemptomatik veya subklinik olabilir. Tiim
hastalarda diisik veya bir¢ogunda suprese TSH saptanir. Artmis serbest T4 (ST4) diizeyi
hipertiroidizmi gosterir. Buna karsin %10 gibi bir oranda suprese TSH ve normal ST4

diizeyleri ile birlikte artmis total ve ST3 diizeyleri saptanir ki buna “T3 toksikozu” adi verilir.

24 saatlik radyoaktif iyot uptake’inin artmis olmasi Graves tanisimi kanitlar ¢iinkii sessiz

tiroidit ve Graves hastaligi aym hastada farkli zamanlarda goriilebilir. Graves hastaligiyla
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beraber olan tiroid nodiillerinde, malignite riskinin artmis olmasi ve kanserin daha agresif
seyrctmesinden dolayi tim hastalara tiroid sintigrafisi onerilir. Sintigrafide soguk alan defekti
saptanan hastada nodiil, goriintilleme yontemlerinden biriyle saptanip ince igne aspirasyon
biyopsisi yapilir. Tiroglobulin ve tiroid peroksidaza karsi olusan antikorlar saptanabilir fakat
diagnostik degildir. Oftalmopatisi olan Graves’li bir¢ok hastada ileri tetkik gerekmez. Buna
karsin 6tiroid veya unilateral oftalmopatisi olan hastalarda BT veya MR incelemesi orbitadaki
karakteristik ekstraokiiler kaslarda sislik ve retroorbital yag dokusunda artma gibi bulgular

ortaya ¢ikarir (1-4).

0O GRAVES HASTALIGINDA TEDAVI

Graves hastaliginin tedavisindeki amag, semptomlar1 kontrol altina almak ve &tiroidik hale
gelmeyi saglamaktir. Antitiroid ilaglar, iyot ve cerrahi 6tiroidiyi etkin bir sekilde saglamakla
beraber her birinin farkli yan etkileri vardir. Kuzey Amerika’da radyoaktif iyot tedavisi
Gravesl hastaliginda en popiiler tedavi seklidir. Radyoaktif iyot tedavisi etkili ve giivenilir bir
tedavi yontemidir. Cerrahi tedavinin sonuglan ve antitiroid tedavinin yiiksek oranda niiks

etmesi radyoaktif iyot tedavisinin popiilaritesinin artmasina neden olmustur (27).

Artmis beta adrenerjik aktivite; ¢arpinti, titreme, tremor, anksiyete ve sicak intoleransi
yakinmalarindan sorumludur. Tiroid hormon yapim {lizerine direkt etkisi olmamakla birlikte
tim beta blokorler bu sikayetlerin diizelmesini saglayabilir. Bazi beta blokorler T4’iin T3’e
doniisiiminii azaltir. Propronolol, atenolol ve metoprolol gibi uzun etkili beta 1 antagonistler
tedavide Onerilir. Beta blokér, tek basina tedavi olarak uygulanamaz. Tam testleri

tamamlanmadan beta blokdr tedavisi baslanabilir (28).

Antitiroid ilaglar primer tedavi olarak diisliniildiigiinde, immiinolojik remisyonun
saglandigindan emin olunmalidir. Thionamid tiirevi ilaglar, propiltiyourasil ve metimazol
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aktif olarak tiroid gland1 i¢ine girer ve tiroid hormon sentezi asamasindaki Onemli
basamaklar1 inhibe eder. Propiltiyourasil, T4’(i T3’e ¢eviren S deiyodinazi bloke eder.
Metimazol, tiroid hormon diizeylerini daha hizli distiriir ve 6tiroidik durumu daha uzun siire
muhataza cder. Metimazoliin yart émrii uzun olup tedavide tek ajan olarak kullanilabilir ve

propiltiyourasile gore giivenlik profili daha genistir (1-4).

Antitiroid ila¢ kullanimi sonrasi suprese TSH diizeylerinin nedeni daima niiksdiir ve alternatif
tedavi planlanmahdir. Radyoaktif iyot tedavisini kabul etmeyen ve antitiroid ilaglara devam
eden hastalarda niiks beklenen bir durumdur. Antitiroid ilag kullanan hastalarin % 13 iinde
mindr yan etkiler goriiliir, ilacin birakilmasiyla bu yan etkiler ortadan kaybolur. Potansiyel

fatal agraniilositoz % 0.2-% 0.5 oraninda goriiliir (27,28).

Radyoaktif iyot tedavisi, oral olarak 1yot 131’ in soliisyon veya kapsiil seklinde alinmasi
seklinde uygulamir. Radyoaktif iyot hizlica tiroid igine alinir ve radyasyon tiroiditi, fibrozis
geliserek 6-18 haftada 6tiroidik hale gelir. Radyoaktif iyodun dogumsal anomaliler, infertilite
veya tiim viicut kanser insidansina etkisi yoktur. Uygulanan dozdan bagimsiz olarak 10 yil
sonra gelisen hipotiroidizm orani en az %50 olarak bildirilmistir. Tedavi uygulanmadan 6nce
hastanin gebe olmadigindan emin olmak gerekir. Tedavi sonrasi 3-6 ay boyunca hastanin gebe
kalmamas: onerilir. Radyoaktif iyot tedavisi uygulanan hastalar ¢evreyi ve aile fertlerini
sekresyonlan (tikkriik, idrar, ter) veya boyundan salinan radyasyon ile kontamine eder. Bu
nedenle tedavi sonrasi birka¢ giin boyunca hastanmin fiziksel temas kurmasi ve

sekresyonlarinin bulasi engellenmelidir (1-4).

Radyoaktif iyot tedavisini takiben, hipotiroidizmi tespit etmek ve 6tiroidizmi saglamak amagli

6 ay boyunca ayda bir tiroid hormonlarina bakilmalidir. Bundan sonra 1 yil boyunca 3 ayda
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bir, daha sonra 6 ila 12 ayda bir tiroid hormonlarina bakilmahidir. Iik birkac ay, TSH degerleri
hipotirotdiyl saptamak i¢in glivenilir degildir. Tiroid hormonu, {T4 hipotiroidi simirindayken
baglanmalidir. Tedavide gecikmek istenen bir durum degildir. Radyoaktif iyot tedavisi sonrast
ilk bir y1l i¢inde gegici hipotiroidi goriiliir, bunun biiyiik bir ¢ogunlugu da eninde sonunda
hipotiroidiye girer. Tiroid hormonlan 3 ay i¢inde normale dénmezse tekrar radyoaktif iyot
tedavist diizenlenmelidir. Antitiroid ilag sonrasi veya tiroidektomi sonrasi niiks gelisirse

radyoaktif iyot tedavisi ilk disiiniilecek tedavidir (27,28).

Graves hastalifinda cerrahi tedavi endikasyonlari: (1) Biiyik guatr1 olan hastalar, (2)
Antitiroid tedaviyi tolere edemeyen hastalar, (3) Radyoaktif iyot tedavisini reddeden hastalar,
(4) Gebeligin 2. trimestr1 boyunca uygulanan antitiroid tedavisinin basarisizhig1 (5) Radyoaktif
iyot tedavisi sonrasi oftalmopatinin kétiillesmesi, (6) Nodiilii olan ve 1IAB sonucu siipheli

veya kanser olarak gelen hastalar.

Graves cerrahisinde total veya totale yakin tiroidektomi uygulanir, bu nedenle hipotiroidizm
kagimilmazdir. Cesitli ¢alismalarda, hipoparatiroidi ve sinir hasari komplikasyonlarinin,
otiroidik guatr ameliyatlarindan daha fazla oldugu bildirilmistir. Tiroid krizini engellemek
icin ameliyat Oncesi hasta otiroid hale gelmelidir. Bazi merkezler, cerrahiden 7 giin 6nce
sattire potasyum iyodiir veya lugol sollisyonunu tiroid kan akimini azaltmak i¢in kullanirlar

(1-4).
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O TIROIDEKTOMI TEKNIGI

Sekil 6. Hasta pozisyonu

Sirt {istii yatan hastanin skapulasinin altina vertikal olarak yerlestirilen yastikla bag geriye
dogru dugurilir ve boyun hiperekstansiyon konumuna getirilir. Hastamn baginin
hiperekstansiyon konumunda boslukta kalmamasi igin, bag uygun bir yastikla
desteklenmelidir. Goriig alaninin daha iyi olmasini saglamak amaciyla ameliyathane masasina

pozisyon verilerek hastanin basi 15-30° yukariya kaldirilir (29-35).

Sekil 7. Cilt insizyonu



Cilt insizyonu; suprasternal gentik ile tiroid kartilaj arasinda, tercihen hastanin boynundaki
dogal ¢izgilerine paralel ve uglarn yukariya dogru hafif egimli olarak yapilir. Cilt kesisi
yukarida olursa tiroid tst kutbuna daha kolay ulasilir. Boynun iist bdlimiindeki kesiler
goriiniir yerde olmasina kargin bu bolgede cilt gerilimi daha az oldugu igin genellikle skarsiz
iyilesir. Agsagidan yapilan kesilerden tiroid tst kutbuna ulagim giigtiir ve kozmetik sonucu
kotidir. Kesinin uzunlugu, tiroidin boyutuna ve hastamin viicut yapisina goére 3 ile 7 cm
arasinda olabilir ancak cilt kesisi orta hattin her iki tarafina dogru esit uzunlukta olmalidir

(29-35).

Sekil 8. Fleplerin hazirlanmas:

Cilt, ciltalti ve platisma tabakasi gegildikten sonra, platisma ile boyun median fasyasi
arasindaki avaskiiler plandan subplatismal flep diseksiyona bistiiri veya koter kullanilarak
baglanir. Flep diseksiyonuna proksimalde tiroid kartilajin ¢ikintisina, distalde klavikulanin
altina, laterallerde sternokleidomastoid kaslarin lateraline ulagana kadar devam edilir. Flep
hazirlanirken boyun 6n fasyasi iizerinde bulunan anterior juguler venlerin yaralanmamasina

dzen gosterilmelidir, yaralanma oldugu zaman bu venler baglanmalidir. Nadir goriilmekle
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birlikte juguler venlerin yaralanmasi ile hava embolisi geligebilecegini unutmamak gerekir

(30-36).

Sekil 9. Tiroid lojuna giris

Tiroid bezinin 6niinde, strep kaslar1 ve bu kaslar1 6rten fasya bulunur. Orta hatta sternohyoid
kasin fasyas1 vertikal yoénde agilarak tiroid lojuna girilir. Strep kaslar kiint diseksiyon ile
mobilize edilerek tiroid bezinin {ist kutbuna ulasim kolaylastirihr. Ikincil girisimlerde ve
tiroidit olgularinda tiroid bezi strep kaslara yapisik olabilir ve keskin diseksivon gerektirebilir.
Biyiik guatrlarda goriigii saglayabilmek igin bu kaslar 1/3 alt bdliimden kesilebilir. Strep
kaslarin inervasyonu ansa servikalis tarafindan sternotiroid kasin lateral kenarindan yapildig:

igin, bu yapimin korunmasina 6zen gosterilmelidir (30-36).
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Sekil 10. Medial venin bulunmasi

Strep kaslarin kiint diseksiyonu ile tiroid lojuna girildikten sonra, daha derin ve lateralde
konumlanan sternotiroid kas ile tiroid arasindaki planda tiroid bezinin mobilizasyonuna
devam edilir. Bu agamada tiroid medial veni goriiniir hale getirilip baglanarak kesilir. Medial

venin baglanmasi ile tiroid bezinin laterali serbestlegtirilmis olur (30-36).

Sekil 11. Ust kutbun baglanmas
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Tiroid iist kutup mobilizasyonu sirasinda superior tiroid arter ve ven baglanip kesilir. Superior
larengeal sinirin eksternal dalinin yaralanmasindan kaginmak igin, superior tiroid arter ve ven
ana trunkus yerine dallarindan ve tiroide yakin baglanir. Sinir krikotiroid kasin igine girdigi

igin damarlarin diseksiyonu medialden laterale dogru yapilir. Mobilize edilen iist kutubun

arkasinda Uist paratiroidin olabilecegi unutulmamalidir (30-36).

Sekil 12. Larengeal sinir ve paratiroid bezlerin bulunmas:

Strep kaslar laterale, tiroid bezi mediale dogru ekarte edilerek trakea ile karotis kilifi
arasindaki trakeadzofageal oluga girilir. Sol tarafta 6zofagus daha lateralde oldugu igin
trakeadzofageal oluk belirgindir. Sinirin solda trakeadzofageal olukta iginde bulundugu
mesafenin daha uzun olmasi, bulunmasm kolaylagtirir. Inferior tiroid arter yakininda sinir
gorillmeye ¢alisihir ve proksimale dogru izlenir. Sinir her iki tarafta inferior farengeal
konstriiktor kasmn lifleri arasindan larenkse girer. Insanlarin %30-60"inda sinir Berry
ligamani iginden gegerek farengeal kasa ulagir. Sinirin tiroide en yakin oldugu yer olan Berry
ligamam yakininda koter kullanilmamalidir. Damarlarin tiroid kapsiiline yakin baglanmas ile
hem sinir yaralanmasi riski azaltilir hem de paratiroidlerin beslenmesi korunur. Sinir gorliniir

hale getirilene kadar tiim lineer yapilar sinir olma olasihg: diisiniilerek diseke edilmelidir. Ust
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paratiroidler superior ve inferior tiroid arterden, alt paratiroidler ise inferior tiroid arterden
beslenir. Ust paratiroidlerin beslenmesinin korunabilmesi igin, {ist poliin ve tiroid lateralinin
diseksiyonu sirasinda damarlarin tiroid kapsiiline yakin baglanmasi 6nerilir. Alt paratiroidler,
tiroid alt kutbunda ve tiroid kapsilii tizerindedir. Tiroidektomi sirasinda alt paratiroidi

besleyen damarlar korunmalidir. Beslenmesi bozulan paratiroidler sternokleidomastoid veya

strep kaslar igine transplante edilmelidir (30-36).

Sekil 13. Rezeksiyonun tamamlanmasi
Sinir ve paratiroidlerin gériilmesi ve korunmasi sonrasinda Berry ligamani baglanarak tiroid
bezi trakea iizerinden rezeke edilir. Piramidal lobun geride birakilmamasina dikkat

edilmelidir. Cok ender goriilmesine kargin trakea yaralanmasi absorbe edilen siitiirlerle tamir

edilir (30-36).
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Sekil 14. Kesinin kapatilmasi

Tiroidektomi lojunda hemostaz kontroliinii yapmadan once hastanin hiperekstansiyon
konumunu dizeltilir. Valsalva manevras1 ile kanama Kkontrolii yapilir. Lojun serum
fizyolojikle doldurulup valsalva manevrasinin yapilmasi, olasi trakeal yaralanmayi gosterir.
Trakea oniindeki strep kaslar devamli veya tek tek absorbe edilen siitiirlerle kapatilir. Strep
kaslarin distalinde 2 cm. kadar agikligin birakilmasi, ameliyat sonrasi gelisebilecek
kanamalarda tiroid lojunda toplanan kanin bu agikliktan ciltaltina yayilmasim saglar ve
hastanin solunum sikintisina girigini engelleyebilir. Dren kullanimi cerrahin tercihine baghidir
ve genellikle kesiden ¢ikarilir. Ciltalt: ve platisma birlikte absorbe edilen sitiirlerle, cilt kesisi
ise absorbe olan veya olmayan siitiirlerle devamli veya tek tek siitiir teknigi ile kapatilir (30-

36).
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EMATERYAL VEMETOT

O HASTALAR

Bu prospektif ¢alisma, Istanbul Universitesi Tip Fakiiltesi Genel Cerrahi Anabilim Dali’nda
2006-2009 yillart arasinda Graves hastaligl nedeniyle ameliyat edilen 46 hastay1
kapsamaktadir. Hastalar randomize edilerek, preoperatif donemde lugol soliisyonu tedavisi
aldilar. Grup 1 (n=22) hastaya cerrahiden 10 giin 6nce lugol soliisyonu baglandi. Grup 2
(n=24) hastada lugol soliisyonu kullanilmadi. Lugol soliisyonu 10 giin boyunca 3X10 damla

olarak oral yolla verildi. 10 uncu giin sonunda grup 1 hastalar hemen ameliyat edildi.

Graves hastaligy tanisi; hipertiroidizm hikayesi ve belirtileri, artmig serum serbest ve total
tiroid hormon duzeyleri, azalmig tiroid stimulan hormon (TSH) diizeyleri, serumda tiroid
antikor yiksekligi, tiroid sintigrafisinde artmig iyot tutulumu veya difiiz tutulum saptanmasi

ile konuldu.

Graves’li hastalarin tedavisinde baslangi¢c dozu propanolol (40-60 mg/giin), propiltiyourasil
(PTU) (300-400 mg/giin) veya metimazol (MMI) (10-30 mg/giin) olarak kullamldi. Serum
tiroid hormon konsantrasyonlan 6tiroid olacak sekilde bu dozlar tedrici olarak azaltildi ve tiim

hastalar 6tiroid hale getirildi.

Ameliyat endikasyonlarn: Antitiroid tedavi sonrasi niiks hastalik, bilyiik guatrla beraber olan
niiks hastalik, ciddi Graves oftalmopatisi olan hastalar, hastanin tercihi veya [IAB sonucu
malignite siiphesi olan hastalarda ameliyat endikedir. Antikoagulan kullanan veya tiroid

operasyon anamnezi olan hastalar ¢alisma dig1 birakildi.
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O AMELIYAT

Tiim hastalarda total ve near total tiroidektomiler aymi cerrah tarafindan yapildi. Kan kaybi
miktar1, aspiratére gelen kan miktari ve kullanilan gazlar élgiilerek her hasta igin kaydedildi.
Tiroidektomi sonrast Ix1 ¢m.lik doku eksize edildi ve buzlu phosphate buffer saline (PBS)
soliisyonu ile yikandi. Dokular hizlica donduruldu ve ¢alismaya kadar -80 derecede saklandi.
Kalan tiroidektomi materyali histopatolojik inceleme i¢in gonderildi. Cerrahi ekibin
randomizasyon detaylaniyla ilgili bilgisi yoktu. Tiim hastalar randomizasyon ve hasta

ayrintilarindan habersiz ayni cerrah tarafindan ameliyat edildiler.

O KOMPLIKASYONLAR

Ameliyat dncesi ve sonrasi tiim hastalara indirekt laringoskopi ile vokal kord muayenesi
yapildi. Vokal kord hasarina bagli ses kisikliginda, indirekt laringoskopi ile muayene 1 ila 6
ay sonra tekrarlandi. Kalici sinir felci, postoperatif 12. aya kadar diizelmeyen persistan
disfonksiyon ve klinik ses kisiklig1 olarak tanimlandi. Ameliyat sonrasi kalsiyum seviyesinin
8’in altinda olmasi hipokalsemi olarak tamimlandi. Hipokalsemi klinik belirtileri ve
semptomlar1 kaydedildi. Kalic1 hipoparatiroidizm, normokalsemiyi koruyabilmek igin 3 aydan
fazla tedavi gerektiren ve serum PTH diizeyi 10 pg/ml’in altinda seyreden hastalar olarak

tanimlandi.

00 RADYOLOJIK INCELEME

Renkli Doppler USG (Sonoline Antares, Siemens, Erlangen, Germany) (yiiksek frekansh
lineer transducer: frequency range:7.3-11.4 MHz) grup 1 hastalarda lugol tedavisi &ncesi
yapildi. Vaskiiler goriintiileme, cerrahiden 24 saat 6nce tim hastalara uygulandi. Otuzlu
yaslarda ve cinsiyeti ayn1 olan saglikli hastalar kontrol grubu olarak renkli Doppler USG ile

incelendi. Doppler incelemeler, laboratuar degerlerinden habersiz ayni radyolog tarafindan
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yapildi. Tiroid volimii, USG ile elipsoid model kullanilarak (en x boy x kalinlik x 0.5233 her
lob i¢in) olgtildi. Boynun her iki tarafinda siiperior ve inferior tiroid arterleri oncelikle
bulundu, sonrasinda pik sistolik ve diastolik akimlar, damar ¢api ve akim voltimleri
hesaplandi. Calismada, 4 ana tiroid arterinin tiroid bezine girdigl yerin hemen yanindan
rezistans indeksi (RI) degerlendirildi. RI= (Pik sistolik akim / diastol sonu akim) / Pik

sistolik akim.

0O BIYOKIMYASAL INCELEME

Tiroid hormonlant ve tiroid antikor konsantrasyonlari, DPP modiiler sistem (Roche
Diagnostics F. Hoffmann-La Roche Ltd., Basel, Switzerland) kullanilarak saptandi. Olgiilen
parametrelerin normal degerleri; serbest tri-iodotironin (FT3): 2.6-5.7 pmol/L, serbest tiroksin
(FT4): 9-18 pmol/L, tirotropin (TSH): 0.3-4.9 mIU/L, anti-TPO: 0-35 IU/ml ve tirotropin

reseptor antikoru (TRAK)<10 IU/ml.

O WESTERN BLOT ANALIZ

Tiroid dokusu homojenatlari, +4 derecede 20 dakika santrfiij edildi. Total protein
konsantrasyonunu saptamak igin bisinkoninik asit kullamlarak siipernatantlar islemden
gecirildi. Laemmli metoduna gore Bio-Rad Mini Protean III jel sistemi kullanilarak
homojenat i¢indeki sodyum dodesil siilfat (SDS)-poliakrilamid protein jel elektroforezi
yapildi. Her 6rnekten esit miktarda protein %7.5 SDS-PAGE jel i¢ine konur. Takip eden
elektroforez sonucunda proteinler, poliviniliden diflorid (PVDF) membranlarna transfer
edildi. +4 derecede gece boyunca %S siit iceren phosphate buttered saline-Tween 20 ile bloke
edildi. Bilgisayar programinda western blot analizinin sonuglar1 kantitatif olarak

degerlendirildi.
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O IMMUNOHISTOKIMYASAL DEGERLENDIRME

Cerrahi spesimenin ulasilabilir tim H&E boyali kesitleri arasindan her vaka i¢in uygun bir
parafin blok elde edildi. Her bloktan ardisik Smm’lik yeni kesitler elde edildi. Her vakadan bir
kesit H&E ile boyand: ve diger kesitler CD34 ile isaretlendi. Standart avidin-biotin peroksidaz
kompleks uygulandi ve sitratli tamponda basingli isitma ile antijen elde edildi. Primer
monoklonal antikor olarak monoklonal fare anti CD34 kullamldi (Neomarkers, USA; cat. No.
MS-363-R7). Vaskiiler alanlarin yogun oldugu bolgeleri (hot spots) saptamak igin kesitler
diisiik magnifikasyonda (X40) tarandi. Her vakada, hot spots denilen bolgedeki kapillerleri
saymak i¢in X400 magnifikasyonda bakildi. Ortalama mikrodamar dansitesi (MVD)
kaydedildi. Damar sayimlann hasta klinik bilgilerinden haberdar olmayan iki patolog

tarafindan yapildi.

O ISTATISTIKSEL INCELEME

Sonuglar ortalama+SD olarak kaydedi. Istatiksel olarak analizlerde SPSS 10.1 (SPSS,
Chicago, IL)kullanildi. Parametreler arasindaki farkliliklar t testi ve Wilcoxin testleri ile
karsilastirildi. Korelasyon analizleri non-parametrik Spearman’s ve iki yonlii varyans analizi
ile yapildi. Parametrelerin cut-off degerleri ROC analizine gore belirlendi ve logistik

regresyon analizi yapildi.

35



BSONUCLAR

0 HASTALAR

Tim grubun ortalama yast 41.9+11°di. (14-61). Kadin/erkek orami 6.6/1 (n=40/6). Ortalama
serum FT3, FT4, TSH, anti-TPO ve TRAK diizeyleri 4.3+0.6 pmol/L, 13.9+1.9 pmol/L,
2.1x1.1 mlU/L, 234+67 IU ve 374+48 [U. Hastalarin 30’u propiltiyourasil, 16’s1 metimazol

ile tedavi edildi. Ortalama PTU ve MMI dozlar: 350+50 mg/giin ve 2347 mg/giin’dii.

Ortalama tiroid bez voliimi, kan akimi, RI, MVD, CD34 ekspresyonu ve intraoperatif kan
kayb1 50+28 ml, 103.17+44 ml/dk, 0.49+0.09%, 91.34+45 damar, 83.31£30 U ve 83+50 ml.
Saghklh bireylerden olusan 30 kisilik (7 erkek, 23 kadm) kontrol grubunun ortalamasi
40.3+10’idi. Gegici vokal kord paralizisi ve hipoparatiroidizim oram %5.5 ve %11.1 olarak
saptandi, mortalite yoktu. Serimizde kalici vokal kord paralizisi ve hipoparatiroidizm

goriilmedi. Histopatolojik inceleme sonuglar tim hastalarda Graves olarak bildirildi.

O GRUPLARA GORE DEGERLENDIRME

Grup 1’de ortalama yas 40.7+10 ve grup 2°de 42.9+11°di. Kadin/erkek oram grup 1 ve 2’de
17:6 ve 18:5°dii. Yas, cinsiyet, oftalmopatinin derecesi, antitiroid ilag segimi, preoperatif
serum tiroid hormon diizeyleri, tiroid antikorlar veya tiroid bez volimi karsilasgtinldiginda
grup 1 ve 2 arasinda belirgin fark saptanmadi, p>0.05.

Kontrol grubunda ortalama kan akimi ve RI 10.5+2.8 ml/dk ve 0.60+%0.01. Lugol soliisyonu
tedavisi sonrasi ortalama bazal kan akimi belirgin olarak diisiik saptand1 (74.7+26ml/dk vs.
108.37+50ml/dk, p=0.009). Bu degerler (tedavi dncesi ve sonrasi) kontrol grubu hastalarin
degerlerinden yiiksek bulundu (Sekil 15). Tedavinin sonunda RI, tedavi Oncesi bazal
degerlerden belirgin olarak yiiksek saptandi (0.60+%0.02 vs. 0.40+%0.03, p=0.0001). Lugol

soliisyonu tedavisiyle RI ortalama 0.60+%0.02 saptanmis olup, bu sonuglar normal degerlere
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olduk¢a benzer sonuglardir (0.60+%0.01) (Sekil 16). Lugol soliisyonu ile tedaviden dnce ve

sonra tiroid bez voliimii ve tiroid hormon diizeyleri arasinda belirgin farklilik saptanmamigtir

(Tablo 3).

Tablo 3. Grup 1 ve grup 2’nin klinik ve laboratuar parametreleri

Grup 1 (n=17) Grup 2 (n=19)
Grup1 Lugol soliisyonu Lugol soliisyonu
(Lugol tedavisi dncesi) verilen grup verilmeyen grup
Yas 4074109 40.7£10.9 42.9+11
ST3 (pmol/L) 44508 43406 4.240.6
ST4 (pmol/L) 14.3+1.9 13.841.9 14.7£2
TSH (mIU/) 2.09+1.1 1.9+1.06 2.4+12
anpo (1U/ml) 24334471 233.58+64 236.52+71
TRAb (1U/ml) 254.56+66 276.56+57 282.88+53
TU kullamumi (n) 9/17 9/17 1119
MMI kullaninu (n) 7/17 717 9/19
Tiroid voliimii (ml) 49429 48.2429.4 51.5429
[Doppler kan akim (ml/min) 138.37+50 74.7426% 128.62+42%
ezistans indeks, RI (%) 0.40£0.03 0.600.02° 0.40+0.01*
m"n:’r";“;f‘s' ansie (MVD) 55.38+17 122.25+39%
W estern blot ile CD-34 L 53 30458 108 31<16*
kspresyonu (1)
Iintraoperaﬁf kan kaybi (ml) 54.4+22 108.68+54*

*P < 0.001, grup 1 ile karsilastirma; § P <0.001, lugol tedavisi dncesi grup 1 ile
karsilasgtirma
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Sekil 15. Lugol soliisyonu (LS) dncesi ve sonrasi doppler kan akum degerlerinin kontrol
grubu ile karsilastirllmas:
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Sekil 16. Lugol soliisyonu (L.S) ncesi ve sonrasi rezistans indeks degerlerinin kontrol
grubu ile karsilastinlmas.
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Ortalama kan akimi ve kan kayb1 grup 1 hastalarda (74.7+26 ml/dk ve 54.4+22 ml) grup 2
hastalara gore belirgin azalmig saptandi (128.62+42 ml/dk ve 108.68+£54 ml, p=0.0001).
Ortalama RI grup 1 hastalarda (0.60+%0.02) grup 2 ‘ye gore (0.40+%0.01, p=0.0001) belirgin
yitksek saptandi. Western blot analizi ile saptanan ortalama CD34 ekspresyonu grup 1
hastalarda (55.38+13 U) grup 2 hastalara (108.31+16 U. P=0.0001) gore belirgin olarak diigiik

saptand: (Sekil 17).

g » ol K "

n e
Lugol soliisyonu (+) Lugol soliisyonu (-)

B-tubulin

Sekil 17. Western blot analizi ile CD34 ekspresyonu
Immiinohistokimyasal yontemle saptanan ortalama MVD grup 1 hastalarda (56.80+19 damar)
grup 2 hastalara gore (122.25+39 damar, p=0.0001) istatistiksel olarak disiik oldugu

belirlendi (Sekil 18).

Sekil 18. immunohistokimya ile MVD. (A) Lugol tedavisi alan hastada azalan damarlanma,
(B) Lugol tedavisi almayan hastada artmig damarlanma
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O KORELASYONLAR
Lugol soliisyon tedavisi ile kan akimi (r=-0.629, p=0.0001), kan kaybi(r=-0.621, p=0.0001),
MVD (r=-0.865, p=0.0001) ve CD34 ekspresyonu (r=-0.865, p=0.0001) arasinda negatif

korelasyon vardir (Sekil 19).
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Sekil 19. Lugol soliisyon tedavisi ile kan akimi (A), MVD (B), CD34 ekspresyonu (C) ve kan

kaybi1 (D) arasindaki negatif korelasyon.
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Kan kaybi ile tiroid volimii, kan akimi, CD34 ekspresyonu ve MVD arasinda pozitif

korelasyon vardir (Sekil 20).
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Sekil 20. Intraoperatif kan kaybi ile tiroid voliimii (A), tiroid kan akimi (B), MVD (C) ve

CD34 ekspresyonu (D) arasindaki pozitif korelasyon.
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00 CUT-OFF DEGERLERE GORE DEGERLENDIRME

ROC curve analizi, lugol soliisyon tedavisi ve kan akimi, MVD, CD34 ekspresyonu ve kan
kaybr arasinda belirgin iliski oldugunu gostermistir. En iyi sensitivite ve spesifite i¢in ROC
curve’den elde edilen cut-off degerler kan akimi 80.6 ml/dk, MDV 89 damar, CD34
ekspresyonu 93 U, ve kan kayb1 67.5 ml bulundu. Lugol soliisyon tedavisi kan akimi oraninda
15.5 kat azalma, kan kaybi1 oraninda 21 kat azalma, MVD oraninda 44.8 kat azalma, ve CD34

ekspresyonunda 60 kat azalma ile sonuglandi.

0O STEPWISE REGRESYON ANALIZI

Yas, cinsiyet, tiroid hormonu, tiroid antikorlar1, kan akim1, MVD, CD34 ekspresyonu ve lugol
soliisyon tedavisi bagimsiz degiskenler olarak alindiginda, intraoperatif kan kaybinda lugol
soliisyon tedavisi tek belirgin etkendir. Lugol soliisyon tedavisi, intraoperatif kan kaybi

oraninda 9.33 kat azalmaya neden olmaktadir.
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EBTARTISMA

Calismamizda, ameliyat oncesi lugol soliisyon kullamminin Graves’li hastalarda tiroid
vaskiilaritesi lizerine etkisi arastirildi. Ameliyat 6ncesi lugol tedavisi tiroid vaskiilaritesi ile
intraoperatif kan kayb: arasinda iligki saptandi. Lugol soliisyon tedavisi ile tiroid kan akimi,
tiroid vaskiilaritesi, intraoperatif kan kayb: arasinda negatif korelasyon belirlendi. Lugol
soliisyon tedavisi; kan akimimi 15.5 kat, kan kaybimi 21 kat, MVD’yi 44.8 kat, CD34
ekspresyonunu 15.5 60 kat azaltmaktadir. Lojistik regresyon analizine gére lugol soliisyon

tedavisi, intraoperatif kan kaybinin tek bagimsiz degiskeni olarak belirlendi.

Graves hastalii, hipertiroidizmin en sik nedenlerinden biridir. Hipertiroidi, tiroid
hormonlarimin direkt kardiyostimulator etkileri nedeniyle olusan yiiksek kardiak output,
artmis kardiak kontraktilite ve azalmis periferik direng gibi hemodinamik degisikliklerle
goriiliir. Bu bulgular, artmus periferik oksijen tiiketimi ile birliktedir (1-4). Graves hastaligi;
tiroid, goz, deri olmak Ulzere pek ¢ok sistemi etkileyen nedeni tam olarak bilinmeyen
otoimmiin bir hastaliktir. Graves hastalifi her yasta goriilebilmesine karsin, siklikla geng
kadin hastalarda ortaya ¢ikar. Hipertiroidizmin en sik goriilen nedenidir ve toksik diffiiz guatr
ad1 ile es anlamli olarak da kullaniimaktadir. Genellikle tiroid bezi diffiiz olarak biiylimiistir.
Graves hastaliginda; toksik diffiiz guatr, oftalmopati ve pretibial miksédemden olusan klasik
triad bashig1 altindaki 6zelliklerin bir ya da daha fazlasinin hastada bulunmasi s6z konusudur.

Tiroid dist bulgularin olmamas: hipertiroidili bir hastada Graves hastaligim ekarte ettirmez

(27,28).

Bilindigi gibi Graves hastalii, otoimmiin bir hastaliktir. Ameliyatla otoimmiin bir hastalik
diizeltilemeyecegine gore, hastalifin seyri cerrahin ne tiir bir ameliyat yapti§ina baghdir.
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Cerrahi tedavi; biiyiik guatri olan, malignite siiphesi bulunan hastalarda, RAI tedavisini
reddeden hastalarda, 25 yasin altindaki genglerde ve gebelerde segilen ablatif tedavi
yontemidir. Hastalar, cerrahi tedaviden 6nce mutlaka antitiroid tedavi ile otiroid duruma
getirilmis olmalidir. Aksi durumda mortalitesi yiiksek agir bir klinik tablo olan tiroid krizi
gelisme sansi yiiksektir. Intraoperatif veya postoperatif dénemde tiroid krizini énlemek ve

tiroid bezinin vaskiilaritesini azaltmak i¢in hastanin preoperatif hazirlanmasi ¢ok énemlidir

(1-4).

Tiroidektomi, tiroid bezinin selim ya da habis bircok hastalif1 i¢in tedavi segenegidir (3,4).
Perioperatif kanama ciddi morbidite ve hatta mortaliteyle sonuglanabilecek iken; cerrahinin
tiim alanlan gibi kesin hemostaz, tiroid cerrahisinde kritik 6neme sahiptir (1-4,27,28). Kiigiik
bir miktar kanama, istenmeyen ciddi komplikasyonlara yol agabilir. Ameliyat sirasinda
geligebilecek kanamalar, doku boyanmasindan otiirli larengeal sinir ve paratiroid bezi
hasarlanma riskini arttirabilir. Kalic1 sinir hasar1 ve hipoparatiroidi riski, 6tiroidik guatr
ameliyatlarinda %1’in altindayken, Graves hastalarinda bu oranin daha yiiksek oldugu bazi
yayinlarda bildirilmektedir. Doku frajilitesi nedeniyle, ameliyat sirasinda olusabilecek
kanamalar komplikasyon riskini arttirabilir. Ameliyat sirasinda tiroid kanlanmasini azaltma
amaciyla, uzun yillardir inorganik iyot soliisyonlari kullamlmaktadir. Iyot soliisyonlarimin

tiroid bezindeki kanlanmay: azalttigim gosteren kanit olmamakla birlikte klinik pratikte

kullanilmaktadir.

[norganik iyot (lugol soliisyonu), kisa donemde tiroid hormonu sentezi ve salintmini azaltir.
Graves hastalanm tiroid krizinden korumak ve tiroidektomi 6ncesi vaskiilariteyi azaltmak i¢in
kullanilir (3,4). Iyot aym zamanda tiroid dokusunun vaskiilaritesini azaltir, bu nedenle

hastalarin tiroidektomi &ncesi hazirlanmasinda kullanilir (5-7). Tiroid hormon sentezi, iyot
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soliisyonlar1 kullamimu ile birkag giin veya haftada azalir. Iyot soliisyonlar: kullaniminin tiroid
bezinde kanlanmay1 azaltmasi, ameliyat sirasinda daha az miktarda kanamaya neden olmast
ve tiroid dokusunda frajiliteyi azaltmas: hakkinda fikir birligi bulunmamaktadir (6-8). Lugol
soliisyonunun etkinligi tizerine yapilan birgok ¢alisma, cerrahin gézlemi gibi indirekt

degerlendirmeye dayanir (5-9).

Doppler teknigi, tiroid bezi igindeki kan akimim degerlendirmek i¢in en iyi yontem olarak
kullamlmaktadir. Doppler ultrasonografi ile tiroid bezindcki vaskiilarite bir cm®’lik alanda
damar sayisinin kantitatif olarak belirlenmesi ve tiroid arterindeki kan akim hacminin
ol¢tilmesiyle degerlendirilir (10-12). Graves hastaliinda tiroid bezinde, yiiksek tiroid i¢i kan
akimi ve artmis pik sistolik basing gosterilmistir (11,12). Calismamizda tiroid arterlerindeki
kan akimi, kontrol gruplarindaki degerlerden yiiksek olarak saptandi. Yapilan arastirmalarda
bir grup, Graves hastasinda tiroid arterlerinin RI analizi ile lugol tedavisinin etkinligini
aragturmistir (11,12,37). Lugol soliisyon tedavisi sonrasinda RI degeri, normal hastalarin
ortalama degerine yaklagsmistir. Benzer sekilde calismamizda da lugol tedavisi Oncesi

degerlerle karsilastiniidiginda, ortalama bazal kan akiminda belirgin azalma bulundu.

Graves hastalarinda vaskiilarite, immiinohistokimyasal ve Western blot analizi kullanarak
CD34 ekspresyonu ile hesaplanir (15,16). Farkli dokularin vaskiiler dansitesi,
immiinohistokimyasal yoéntemle isaretlenmis (hem frozen hem parafin kesitlerde degisik
endotelyal markerlara karsi olugmus antikorlar) damarlarin sayilmasi ile degerlendirilir.

CD34, anjiogenezin saptanmasi i¢in en sensitif ve spesifik belirte¢dir. Bu belirtegler total

- vaskiiler dansiteyi yansitir (15,16).
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Pratikte CD34’iin degerlendirilmesi i¢in en sik kullanilan yoéntem immiinohistokimyasal
yontemdir. Buna karsin sonuglar bircok degiskenden etkilenir ki bunlar kullanilan antikof,
kullanilan yontem, frozen veya parafin dokularin kullanimidir. Western blot teknigiyle taze

dokunun kullanimt diger metotlarla karsilastinildiginda yiiksek giivenilirlikle sonuglanir.

Yamada ve ark (38) iyotun, insan tiroid folikiil hiicrelerinde vaskiiler endotelyal growth faktor
A ekspresyonunu inhibe ettigini gostermisti. MVD ve Western blot analizi kullanilarak
Graves hastaliginda lugol soliisyonunun etkileri heniiz yayinlanmamistir. Bizim ¢aligmamizda

lugol soliisyon tedavisi ve kan akimi, kan kaybi, MVD ve CD34 ekspresyonu arasinda negatif

korelasyon saptanmistir.

B SONUC

Calismamizda amag, Graves hastaliinda lugol soliisyonunun vaskiiler dansite iizerine etkisini
aragtirmakti. Lugol soliisyonun iki sekilde etki ettigini saptadik. Biiyitk olasilikla, hem
anjiogenik stimiilasyonu hem de kan akimimi azaltarak etki ettigini saptadik. Lugol
soliisyonunun kullanimi, azalmig anjiogenez ve kan akimu ayrica damar sayisinda belirgin

azalma ile sonuglandi. Bu sonuglar yorumlandifinda; vaskiiler dansitenin artmasi, anjiogenik

stimiilasyonun arttigin1 géstermektedir.

Sonug olarak preoperatif lugol soliisyon tedavisi, kan akimi, mikrodamar dansitesi ve CD34
ekspresyonu intraoperatif kan kaybmin belirgin bagimsiz degiskeni olarak tespit edildi.
Preoperatif lugol soliisyon tedavisinin; kan akimini, tiroid vaskiilaritesini ve tiroidektomi
boyunca intraoperatif kan kaybini azalttig izlendi. Intraoperatif kanamanin azalmas: daha iyi

g0riis alam ve bunun sonucunda da larengeal sinir ve paratiroid bezlerin korunmasim saglar.
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