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OZET

Nontoksik guatr nedeniyle bilateral subtotal
tiroidektomi yapilarak tedavi edilen 97 hastanin
ameliyat sonrasi tiroid fonksiyonlari prospektifve ran-
domize bir calismayla 12 aylik birizlem siiresi icinde
incelendi. Rezeksiyon sonrasi 100 mg/giin thyranon
(thyroidea pulvis) verilerek siipresyon tedavisi yapilan
A ve verilmeyen B gruplarimin ameliyat oncesi ve
ameliyat sonrast 1,3,6 ve 12. aylardaki serum or-
talama T3, T4, T4 /T3 ve TSH degerleri birbirleriyle
karsilastirildi.  Serum T3 degerlerinde gruplar
arasinda bir farkhilik olmamasina  karsin,
ameliyat sonrasi ortalama T4 ve T4/ Tz degerleri Grup
B'de, Grup A'daki ve kendi ameliyat oncesi deger-
lerine gore anlamli olgiide diisiik bulundu. B grubun-
da ameliyat sonrast ortalama serum TSH degerleri,
gerek ameliyat éncesi degerinden gerekse A grubun-
daki degerlerden onemli Olgiide anlaml
yiiksek bulundu. Serum T4 ve T4/T3 degerlerindeki
diisme, TSH degerlerindeki  yiikselmeyle parelellik
gosteriyordu. Calismamiz, tiroidektomiden sonra da
guatra sebep olan fizyopatolojik kosullarin devam
ettigini ve bu nedenle niikslerin engellenmesi igin
tiroid hormonlariyla siipresyon tedavisi yapimasinin
gerekliligini ortaya koymustur.
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SUMMARY

97 patients who hed been thyroidectomized for
nontoxic goitre, examined for thyroid functions
within 12 months in a prospective and randomized
trial. Pre and poslopeative serum T\ T4, T4/T3 and
TSH levels in 1,3,6 and 12. months were compared
each other and between the Group A receiving supres-
sion therapy wih 100 mg/day thyranon (thyroidea pul-
vis) and Group B not receiving. Although serum Tj
levels were not significantly different between the
Group A and B, postoperative serum T4 and T4/T3
levels in Group B were significantly lower than ones
in Group A and its own preoperative values. Pos-
toperative TSH levels in Group B were significantly
higher than both Group A and its own peroperative
levels that is in our trial despite the decrease in pos-
toperative T4 and T4/T2 levels, TSH increased con-

comitantly.

Because the physiopathological conditions un-
derlying goiter disease are continuing we deduced
that postlhyroidectomy supression by thyroid hor-

mones is obligatory.

KeyWords: Thyroid resection, Postoperative supression

medication. Thyroid function
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Nodiiler guatr tiroid dokusunun uzun siireli
devamli veya aralikli TSH stimiilasyonu sonucu
meydana gelmektedir. Baslangicta TSH uyarimi
tiroid dokusunda diffiizhiperplazi odaklarinin bclir-
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mesine yol agar ve sonug¢ olarak soliter ve multi-
nodiiler guatr tesekkiil eder (14,16). Diffiiz olarak

uyartya maruz kalan dokunun Thiperplaziye
doniistimiiniin erken asamada baskilanabilmesi
ancak eksojen tiroid hormonu verilmesiyle

miimkiindiir (16). Daha sonraki asamalarda hiicre,
belirgin bir otonomi kazanarak tiroksin replas-
manina  ragmen normal plazma diizeyini
saglayabilecek seviyede hormon sentezler (6,14,16).
Bu hastalarda, subtotal tiroidektomiden sonra da
guatra neden olan fizyopatolojik kosullar devam
ettiginden, niiksleri engellemek icin eksojen tiroid
hormonu verilmesi 6nerilmektedir (15).

Nontoksik  guatrlar  i¢in  yapilan  cerrahi
tedaviden sonra eksojen tiroksin verilmesi son 25 yil
icinde standart bir wuygulama haline gelmistir
(2,3,7). Ancak boyle bir tedavinin niiksii dnlemek
amaciyla rutin olarak uygulanmasinin gerekli olup
olmadigin1 kontrollii olarak ortaya koyan ¢ok az
calisma vardir (6,8). Postoperatif olarak uzun siireli
tiroksin verilmesi valnizca masrafli olmayip, hasta
i¢in sikint1 verici bir durum da olusturmaktadir. Biz
bu nedenlerle prospektif ve randomizc bir
calismayla, bilateral subtotal tiroidektomiden sonra
siipresyon tedavisinin tiroid fonksiyonlar1 iizerin-
deki etkisinidegerlendirdik.

MATERYALVE METOD

Ankara Numune Hastanesi 2.Cerrahi (kanser
cerrahisi) klinigine Ocak 1987-Haziran 1988 tarih-
leri arasinda Dbasvuran; serum tiroksin (T4),
triiodotironin (T3), TSH, technetium pertechnetate
(Tc 99 m) sintigrafisi ve fizik muayene yontemleri ile
nontoksik guatr tanisi konulup, bilateral subtotal
tiroidektomi yapilarak tedavi edilen 97 hasta bu
calisma kapsamina alinmistir. Onbiri diffiiz, onaltisi
soliter ve yetmisi multinodiilcr guatr olan vakalarn
8'1 (%8.25) erkek, 89'u (%91.75) kadindir. Kadin
erkek orani 11/1 olan hastalarimizin yas ortalamasi
34 yil olup, yas dagilimlart 17 ila 68 yil arasindadir
(Sekil 1).

Hastalar bilateral subtotal tiroidektomiyi
takiben 12 ay siire ile 1,3,6 ve 12. aylarda kontrollere
cagrilarak serum T3, T4, TSH ol¢limleri yapilmis
belirli zamanlarda da Tc 99 m sintigrafisi ile izlen-
mistir.

Operasyonu takiben 1 ay sonraki ilk kontrol-
lerinde hastalar tek ve ¢ift protokollii olmalarina
gore randomize edilmislerdir. Protokolii tek
numara ile biten 48 hasta (Grup A) ilk kontroliinii
takiben rutin olarak 12 ay boyunca 100 mg/giin
Thyranon ile siipresyon tedavisine alinirken,
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Guatrh hastalarimizin yas gruplarina gore dagilimlari

protokolii ¢ift numara ile biten 49 hastaya (Grup B)
siipresyon tedavisi yapilmamistir.

Caligmada T3, T4 ve TSH degerleri radyoim-
munoassay yOntemi ile yapilmis ve gruplar
arasindaki karsilastirmalar serum T3, T4, T4/T3 ve
TSH degerleri ile yapilmistir. islatikscl analizler,
gruplar  arasindaki  karsilagtirmalarda, varyans
analizleri yontemi ve grup i¢i karsilastirmada Stu-
dent-t testi kullanilarak yapilmistir.

BULGULAR

Ortalama T3 konsantrasyonu; Grup A'nin
(siipresyon tedavisi yapilan) operasyon sonrasi or-
talama T3  degerleri, operasyon Oncesi ile
karsilastirildiginda, 1. ay, 3. ay ve 6. aydaki kontrol-
lerde daha diisiik bulunurken, 12. ayda daha yiiksek
Grup B'de (siipresyon tedavisi
aydaki kontrol degerindeki

bulunmustur.
yapilmayan) ise 6.

Tablo 1. Siipresyon Tedavisi Verilen ve Veril-
meyen Hastalarimizin Postocratif Donemde Troid

Fonksiyonlari
Postop. Postop. Postop. Postop.
Preop. 1. ay 3. ay 6. ay 12. ay
T, A 1285 1046 1077 1015 1575
ng/ml B 1327 1036 1086 1380 1.083
T., A 7902 5.998' 6488 5703 8537
[Xg/dl B 8753 5389 5991 6.686 5305
T413 A 6497 6071 6484 5334 6296
B 6978 5242 5734 5204 4982
TSH A 1227 12987 8597 4352 2346
(j.U/ml B 1.809 33996 15418 17.503 16.491
Normal T3 052 - 1.75 ng/ml
Normal 74 4.8-12i u.g/dl
Normal 7i/7) 686 + 034 bu c¢alismada
Normal TSH 03 - 45 (ilU/ml

TKlin Arastrma 1991,9
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Sekil 4.  Serum TA/T3 oranlar1

ylkseklik hari¢ tutulursa 12 ay boyunca operasyon
oncesine gore daha diisiik olarak bulunmustur.
Ancak bu degisiklikler her iki grupta da istatistiksel
olarak anlamli degildir (Tablo 1, Sekil 2).

Ortalama T4 konsantrasyonu; Grup A'da, ilk 6
aylik periodda ortalama T4 degerleri operasyon
oncesinden daha diisiik seyretmesine karsin, 12.
ayda daha yiiksek olarak bulunmustur. Grup B'de
ise operasyon sonrasi degerler, dnceki ortalama
istatistiksel olarak anlamli

T4 degerine gore
(F <0.05)

Olciide diisiik seyrettigi gortilmektedir
(Tablo 1, Sekil 3).

Grup A'da
arasinda

oranlari;
Olgiimler

Ortalama T4/T3

operasyon dncesi vc
onemli bir farklilik bulunmamis ancak gerek dnce
gerekse sonraki 6l¢limlerin normal sinirlarin altinda
olmasi1 dikkati ¢ekmistir. Grup B'de preoperatifor-

sonrasi
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Sekil 5. Serum TSI I degerleri

talarria deger normal sinirlarin  hafifce {stlinde

bulunmasina karsin operasyon sonrasit degerlerin

normal sinirlarin altinda istatiksel olarak an-

lamli dlglide diisiik oldugu bulumustur (p<0.05).
(Tablo 1, Sekil 4).

Ortalama T SH konsantrasyonu; operasyondan
sonraki 1. ayda yapilan 6l¢iimlerde ortalama TS H
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konsantrasyonu gerek Grup A gereksede Grup B
de, normal degerlerinin de ¢ok tizerinde yiiksek
olarak bulunmustur. Grup A'da bu anlaml
yikselme (p <0.05), 6 ve 12. aylardaki 6lgimlerde
progresif olarak diiserek normal sinirlar icinde
bulunurken, Grup B'de bu diisiis cok daha hafif
seyretmis ve 12 ayda normal sinirinin ¢ok iistiinde is-

tatiksel olarak belirgin anlamli  bir yiikseklik
(p <0.001) gostermistir (Tablo 1, Sekil 5).
Gruplar arasinda tiroid parametreleri

karsilagtirildiginda T3,T4,T4/T3 ile iliskili olarak
Grup B'de relatif bir diisiis gdstermesine ragmen is-
tatiksel olarak fark bulunmamistir. TSH deger-
lerinde ise Grup A'da Grup B'ye goére onemli

O0lctide  anlamli  sekilde diisiik bulunmustur
(p< 0.001).

TARTISMA

Tiroidektomi  sonrasi  siipresyon  tedavisi

uyguladigimiz Grup A'daki hastalarimiza bu amagla
thyranon (thyroidca pulvis) verilmistir. Thyranon
kurutulmus tiroid ekslresi olup hem T? hemde T4
icermektedir. Yapilan arastirmalar (6,10), hipofizer
ve hipotalamik diizeyde mediatorii
olarak sadece T3'in degil Tj'iin de etkin oldugunu
destekler mahiyettedir (5). Nitekim hemitiroidek-
tomi yapilan ratlarda serum T3 konsantrasyonunda
bir degisiklik olmamasina karsin TSH diizeyinde
artma goriillmesi, TSH siipresyonu i¢in T3 ve T4
iceren tiroid ekstrclerinin kullanilmasini destek-
leyici bir bulgudur (4). Calismamizda da benzer
degerlerinde

sliipresyon

olarak  rezeksiyon  sonrasi T3
operasyon Oncesinden Onemli bir farklilik ol-
mamasina karsin, T4 degerlerindeki anlamli diisiis
ve TSH degerlerindeki anlamli yiikselmenin parelcl-
lik gostermesi, siipresyonda T4'in de etkili

oldugunudestcklemcktedir.

Tiroid dokusu igine aktif bir
mekanizmas1 ile giren iyot, burada tiroksin ve
triiodotironin  prekiirsérii  olan  tiroglobiilinle
birlesir. Iyot eksikligi séz konusu oldugunda hem
diiodotironin/monoiodotironin oraninda, hemde
T4/T’ oraninda belirgin bir azalma meydana gel-
mektedir (17). Tiroid hormon biyosentezindeki bu
azalmay1 kompanse etmek icin ortaya c¢ikan olay;
TSH diizeyinde yiikselme ile birlikte basit nodiiler
guatrdir. Bu calismada Grup A'da preoperatif or-
talama T4/T3 oran1 normal degerinden daha diisiik,
Grup B'de normalin alt sinirindadir. Rezeksiyon

transport

sonrasida bu diisik oranlar aynen devam etmis,
ayrica Grup B'de anlamli 0dlgiide daha disiik
diizeylere inmistir. Bu bulgular hastalanmizdaki
guatr nedeninin iyot eksikligi oldugunun gdstergesi
olarak kabul edilebilir ve operasyon sonrasinda bu
temel bir bozukluk olarak devam etmektedir.

Replasman  tedavisi  yapilmaksizin  yapilan
diger c¢alismalarda, tiroid
gularimizla hemen hemen ayni degisiklikleri goster-
mistir  (1,13). Tek farklilik calismamizdaki TSH
yliksekliginin normal sinirlarin {izerinde ¢ok daha
yliksek bulunmus olmasidir. Tiroid dokusunun
rezeksiyonundan sonra, dokudaki kantite ve
kalitenin azalmasi nedeniyle T3 ve T4 degerlerinde
relatif bir diisme goriilmektedir. Raporlardaki, cer-
rahiyi takiben TSH'daki ani yiikseliste (normal
sinirlar  i¢inde) tiroid fonksiyonlarinin dinamik
olarak yeniden diizenlenmesi i¢in oldugu seklinde
izah edilmektedir (1,7,13). Cerrahiden sonra tirok-
sin verilmeyen nontoksik guatrlt hastalarin uzun
siireli takibinde (36 ay), TSH'nin baslangigtaki orta
dereceli yiikselmesi normale déonmekte ve T4 ve T3

dcgcerleride operasyon oOncesi degerlerinden mini-

parametreleri  bul-

mal sapmalar géstermektedir (1).

Calismamizda TSH seviyesi operasyon sonrasi
ilk olglimlerde ileri derecede yiiksek bulunmustur
(normal sinirlarin  {istiinde). Siipresyon yapilan
Grup A'da hizli bir disiis gostererek 6.ayda normal
sinirlart i¢ine donerken, Grup B'de daha yavas bir
disiisle 12. ayda halen normal sinirlarin iizerinde
yliksek olarak bulunmustur. Bu durum siipresyonun
basarilt oldugunu gostermektedir ve TSH yiiksek
olan Grup B'de ki hastalarda muntazam bir
slipresyon tedavisi yapilmadigi takdirde tekrar guatr
meydana gelmesi beklenmelidir.

Gecrdsen ve Frolund (8) tarafindan yapilan
¢alismamiza benzer bir arastirmada da tiroid rezek-
siyonundan hemen sonra goriilen ortalama TSH
seviyelerindeki  yiikkselme, 18. ayda siipresyon
yapilan ve yapilmayan gruplarda esit seviyelere
diismekte ve hi¢ bir zaman normal sinirlarin
tizerinde seyretmemektedir. Bu uygunsuzluk guatra
neden olan temel fizyopatolojik nedenin
farliligindan dolay1 olabilir. Bir endemik guatr
bolgesi olan iilkemizde, baslica guatr nedeni iyot ek-
sikligidir (12). Nitekim T4/T3 degerlerindeki
operasyon Once ve sonrasinda diisiik oranlar, temel
bozuklugun intratiroidal iyot eksikligine baglh
oldugunu gostermektedir. Hastalarimtzda hi¢ bir

T Klin Arastrma 1991, 5
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niiksiin goriillmemesi takip periyodumuzun relatif
olarak kisa olmasindandir. Retrospektif ¢aligmalar-
da niiksiin siklikla 5 ile 15 yil gibi uzun takip altinda-
ki hastalarda goriilmesi, niiks insidansinda zamanin
bir fonksiyon oldugunu diisiindiirmektedir (9,11).

Sonug¢ olarak g¢aligsmamiz bir endemik guatr
bolgesi olan ililkemizde nontoksik guatr nedeniyle
subtotal tiroidektomi yapilan hastalarda temel
fizyopatolojik bozuklugun devam ettigini

koymaktadir. Bu nedenle niiksiin 6nlenmesi igin

ortaya

stipresyon tedavisi gereklidir.
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