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GIRIS

Ateroskleroz, blyuk ve orta geniglikteki muskuller arterleri etkileyen,
erken vyaslarda baglayan, sistemik ve ilerleyici bir hastaliktir (1).
Ateroskleroza bagh klinigi yaratan komplikasyonlar genellikle 40-50li
yaslarda belirgin ortaya ¢gikmaya baglar. Bu komplikasyonlar tim dinyada en
onemli mortalite ve morbidite nedenidir (2). Bu nedenle bir ¢cok arastirmaci
aterosklerozu organ tutulumu olmadan teshis edebilmek ve aterosklerotik
hastaligin yayginligini saptayabilmek igin birgok yontem gelistirmektedir.
Aterosklerotik hastaligin erken donemde yaptigi en O6nemli degiglik tim
yatakta gorulen endotelyal disfonksiyon ve intima-media kalinliginda artmadir
(3). 1990’ll yillardan itibaren karotis arterlerin ylzeysel yerlesimleri ve kolay
gériintiilenebilmesi nedeniyle karotis intima-media kalinlik (IMK) &lgiimii
ateroskleroz tanisinda ucuz, guvenilir ve tekrar edilebilir bir yontem olarak

kullaniimaya baglanmistir (4,5).

Karotis arter intima media kalinhk ¢alismalari literatirde yaygin olarak
yapiimigtir. Artmig karotis arter intima-media kalinhgi birgok kardiyovaskuler
risk faktoru (yas, diabetes mellitus, total kolesterol, sigara, vb) ile iligkilidir (6).
Karotis arterindeki IMK artisiyla birlikte arteriyal yapilarda ateroskleroz riskinin
de arttigi gosterilmistir. Birgcok c¢alismada karotis aterosklerozu ile iskemik
inme, iskemik kalp hastali§i ve periferik arter hastaligi arasinda yakin iligki
bulunmustur (7,8,9).

Hipertiroidi eriskinlerde sik rastlanan endokrinolojik bir patoloji olup,
Kisinin agir miktarda tiroit hormonuna maruz kaldigini gosteren bir terimdir
(10). Tiroit bezinden kaynaklanan tirotoksikozu olan hastalarda genel
tedavi segenekleri; antitiroit ilaglarla tedavi, cerrahi tedavi veya radyoaktif iyot
(RAI) tedavisi olarak siralanabilir (11). Radyoaktif iyot tedavisi yiiksek enerjili
beta 1sini yayan iyot-131 (I-131) ile yapilir. iyot-131 ile RAI tedavisi, 67 yildan
beri hipertiroidi ve tiroit kanserinde kullaniimaktadir. Bu tedavi yontemi
dinyada 2 milyondan fazla hastaya uygulanmis olup guvenilir, ucuz ve etkili bir

tedavi oldugu bilinmektedir.



Radyoaktif iyot genellikle Graves hastaligi (GH), toksik adenom (TA) ve
toksik multinoduler guatr (TMNG) nedeniyle hipertiroidi olan hastalarda tedavi
amaci ile uygulanmaktadir (10). Tedavinin amaci; Toksik noduli ve tiroit

hlcrelerini harap ederek asiri hormon salgisini 6nlemektir.

Hipertiroidi hastalarinda kullanilan RAI tedavisinin karotis arter duvari
Uzerine olan etkisi bilinmemektedir. 1940’lardan itibaren iyonizan tedavinin
kiguk ve orta boy damarlar Uzerine etkisi oldukg¢a iyi belgelenmistir. Bununla
birlikte karotis arteri gibi buyik damarlarin etkilenme dereceleri degiskenlik
g6sterir (12). iyonizan tedavinin yol acti§i endotel hasari ve siire gelen tim
patofizyolojik olaylar aterosklerotik sureci hizlandirarak, arter duvarinda
kalinlasmaya, plak olusumuna ve tromboza neden olur (13-15).
Calismamizda GH ve TMNG nedeni ile RAI tedavisi alan hasta grubunda; RAI
tedavisinde hastaya verilen radyasyonun, karotis arter duvari Uzerine etkisi
olup olmadigini arastirdik. Bizim ¢alismamiz literatlr bilgilerimize gére daha

once yapilmamis bir calismadir.

Bu calisma sonucunda RAI tedavisi verilen hipertiroidi hastalarinda iIMK
artigi ortaya cikarsa RAIi tedavisinin ateroskleroz riskini arttirabilecegi

gOsterilmis olacaktir.



GENEL BILGILER

TIROIT ANATOMISI

Tiroit bezi boyunda trakeanin anteriorunda krikoid kikirdak ve
suprasternal g¢entik arasinda yerlesmistir. Tiroit bezi en buylk endokrin
bezdir. Tiroit bezi 6n dig yuzde infratiroit kaslar, a.v. tiroidealar, dista arkada
boyun damar sinir paketi, arkada 2. 3. 4. trakea halkalari, farinks, paratiroid
gland, 6zofagus ve n.laringeus inferior ile komsudur. Yeni dogan bebeklerde
1-5 gr, erigkinlerde 20-30 gr agirhgindadir. Sag ve sol iki lob ve bunlari
birlestiren istmustan olusmaktadir. Ayrica %60- 70 siklkla bu yapilara ilave
olarak istmustan yukariya dogru uzanan ve tiroglossial embriyonik kanalin bir
kalintisi olan sag taraf yerlesimi biraz daha fazla gorilen bir piramidal lop
icerebilir (16). Her bir lobun boyu 4-5 cm, eni 2-3 cm, kalinhd 2-4cm olup
tiroid kikirdagin ortasi ile 6. trakeal halka arasinda uzanir. Genelde 1 ile
4.trakeal halkalar arasina yerlesim gosterir. Sag ve sol loblari trakeay! 6nden
kismen c¢evreler. Lateralinde karotis kilifi, strap kas grubu ve

sternokleidomastoid kasi yer alir (Sekil — 1).

/‘ .
*/’}' STRAP

SAG TRAKEA

LOB

Sekil - 1: Tiroit bezi sonografik gérunimu (CCA= Ana karotis
arter, SCM= Sternokleidomastoid kas, STRAP= Strap kas grubu,
JUG= Juguler ven)



HIPERTIROIDi VE NEDENLERI

Tiroit hormonlarinin tiroit bezinden sentez ve saliniminin artmasi ile
karekterize tablo ‘hipertiroidi’ olarak adlandiriir. Kadinlarda %2,
erkeklerde ise %0,2 siklikta goérulmektedir. Cesitli hastaliklar hipertirodi
nedeni olabilir. Bu hastaliklarin basta gelen iki nedeni ise GH ve Toksik
Noduler Guatrdir (17). Tirotoksikoz terimi ise serbest triiyodotironin (sT3),
serbest tiroksin (sT4) ve/veya her ikisinin serum seviyesinin ylkselmesi,
tiroit stimdlan hormonun (TSH) baskilanmasina baglh  vicut
metabolizmasinin  hizlanmasi ile karakterize klinik sendromdur.

Tirotoksikoza sebep olan hastaliklar Tablo - 1’ de 6zetlenmistir.

Tablo — 1 : Tirotoksikoz nedenleri

Tiroit hiperfonksiyonu ile Tiroit hiperfonksiyonu olmaksizin
- Graves' hastaligi - Subakut Tiroitit
- Toksik Noduller - Kronik Tiroitit
- Multinoduler Guatr - Tirotoksikozis Factitia
- Toksik Adenom - Struma Ovari
- Uygunsuz TSH sentezi - Tiroit Karsinoma
- Mol Hidatiform
- Koriokarsinom

HIPERTIROIDININ TEDAViISI

Hipertiroidinin amacglanan tedavisi dogrudan nedene yonelik
olmalidir. Ancak glinimuzde hipertiroidiye neden olan hastaliklarin (en
sik GH ve noduler guatr) nedeni tam olarak bilinmediginden bu mimkuin
degildir. Bu nedenle tedavi tiroit dokusunu yikmak, tiroit hormon sentez
ve salinimini engellemek, hormonlarin periferik dokulardaki etkilerini
engellemeye yodneliktir (18). Bu amagla 3 ayri tedavi ydntemi

uygulanabilir.



Farmakolojik Tedavi
Farmakolojik tedavide antitiroit ilaclar kullanilir. Bunlar; Tiyourasilller

(propiltiyourasil), imidazoller (metimazol, karbimazol) dir.

Cerrahi Tedavi
Cerrahi tedavinin amaci, hipertiroidinin onlenmesi igin yeterli dokunun
ortadan kaldirimasi ve hipotiroidizmin 6nlenmesi igin yeterli dokunun

birakilmasidir.

Radyoaktif iyotun Tani ve Tedavideki Yeri
Tiroit sintigrafisi i¢in kullanilan baslica G¢ radyoniklid Tc-99m
perteknetat, 1-123 ve 1-131’dir (19). Bu radyonuklidlere ait uygulama ve

radyasyon maruziyeti dozlari Tablo - 2’de verilmistir.

Tablo — 2 : Taniya yonelik tiroit sintigrafisinde kullanilan radyofarmasoétikler ve

maruz kalinan radyasyon dozlari (19)

Radvo- Yan Foton Tiroit Tim

farméietik SOmiir Enerjisi Verilen Aktivite bezi vicut

(keV) (rad) (rad)

TC-99m g caat | 140 (gama) | 5-10 mCi (185 - 370 MBa) (IV) 1 0,06
perteknetat '

_ | 364 (gama) ]
lyot 131 8,1 glin 50 uCi (1.85 MBq) (oral) 75 0,22
610 (beta)
lyot 123 13 saat | 159 (gama) | 200 - 400 uCi (7.4 - 14.8 MBQq) 3-6 0,01

Teknesyum-99m perteknetat ucuz olmasi, kolay elde edilmesi, hastaya
az radyasyon dozu vermesi, uygun gama enerjisi ile gama kameralar igin
ideal ajan olmasi sayesinde tiroit sintigrafisinde en sik kullanilan
radyonUkliddir. Tiroitden ilk gegisteki iyot tutulumuna (trapping) benzer sekilde
tutulur (20).

lyot-131 tiroit nodiillerini degerlendirmede etkili oimasina ragmen yiiksek
enerjili gama 1sinina ve uzun yari dmre sahip olmasi nedeniyle yuksek
radyasyon maruziyeti ve duslk goruntu kalitesi yaratmaktadir. Bu nedenle de
klinikte goruntileme amaciyla kullanimi sinirhdir.  lyot-131, daha ¢ok

retrosternal guatrdan stiphelenilen olgularda kullanilir (19-21).



lyot-123 tiroit fonksiyonlarini belilemede uygun gama enerjisi gibi birgok
yonden en iyi radyonukliddir. Tiroit sintigrafisi icin ideal bir radyofarmasotik
olmasina karsin, siklotron drinu olmasi ve pahali olmasi nedeniyle kullanimi
sinirlidir (20).

lyot-131 Sodyum iyodiir (Nal) uranyum fisyonu veya telliiriin nétronla
bombardimani yolu ile elde edilen, tiroit hastaliklarinin tani ve tedavisinde
kullanilan bir radyofarmasoétiktir (22). Oral uygulama icin kapsul veya sivi
formlari vardir. Jelatin kapsiilin i¢ ylizeyine no carrier added (NCA) 3!
Nal'un alkollii soliisyonunun buharlastirimasiyla hazirlanir. izotonik salin
soliisyonu icinde bulunan **!| berrak ve renksiz gériinimdedir. lyot-131’in pH
degeri 7.5 - 9 arasindadir. Cam kap, kalisg suresine bagh olarak radyasyon

(beta) etkisiyle kararabilir. Raf dmru kalibrasyondan sonra 4 haftadir (20).

lyot-137’in tiroid bezinde tutulumu ilk 2 saatte %6’nin altindadir. Bu
rakam 6. saatte %3-20, 24. saatte ise %8-30 arasindadir. 24 saatten sonra bu
degerler oldukga dusuk seviyelerde, 72 saat sonra ise Olgllemeyecek

seviyelerdedir. 24 saat igindeki ortalama deger %30’dur (23).

Oral alimdan sonra bagirsaklardan absorbsiyona ugrar ve 3 saat
icerisinde  maksimum duzeye ulasir. Uygulanan dozun vyaklasik % 90’
bobreklerden atilirken % 10’luk kismi fegces ve terle atilir. Uygulamadan 24
saat sonra Uriner atiimi yaklasik % 50'dir. Iyot-131’in viicuttan tamamen

temizlenmesi pratik olarak 10-30 gindur (24).

Tedavide kullanilan '3 yiiksek enerjili beta partikilli 1sinimiyla tiroit
dokusunun hasarina sebep olur. Beta isininin penetrasyonu 0.8 mm’dir. Tiroit
follikul hicrelerinin radyasyon maruziyetinde hucre nekrozu ve hayatta kalan
hicrelerde DNA hasari meydana gelir. Bunun sonucunda inflamasyon ve

ardindan fibrozis geligir. Boylece tiroit bezinin sentez kapasitesi azalir (21,25).

lyot-131, oral olarak ve tek dozda uygulanabilmesi, nispeten ucuz
olmasi, hedef hlicrede segici olmasi ve tahrip edici olmasindan dolayi etkin

tedavi olanagi saglar (21,26).



| -131 Dozunun Hesaplanmasi

Radyoaktif iyot tedavisinde esas ama¢ mumkunse tek dozla hastayi
dtiroit hale getirirken, hipotiroididen korumaktir. Doz hesaplamasinda ve RAI
uygulamasinda hastanin yasi, ek sistemik bir hastaliginin varhgi, daha once
tedavi almasi (antitiroit ila¢ ya da cerrahi), altta yatan hastalik (TA,TMNG gibi)
mutlaka g6z onunde bulundurulmalhdir. Genelde tiroit bezine 5000-15000 rad
(50-150Gy) verilen doz vyeterlidir. Bu doz toksik nodiler guatrda daha
yuksektir. GorUntilemeye yonelik sintigrafide verilen radyasyon dozu tiroit
bezi icin 1 rad, tim vicut sintigrafisi icin 0,06 rad iken; tedaviye yonelik verilen
radyasyon dozu tiroit bezi igin 5000-15000 rad, tim vucut icin ise 14,6-43,2
rad duzeyindedir. Bir baska deyigle tedavide kullanilan doz, goéruntuleme igin
kullanilan dozun 244-733 kati olmaktadir. Bununla beraber hastalara
verilecek RAI dozunun hesaplanmasinda birgok yéntem tanimlanmistir (27-
29).

RADYOAKTIF iYOT TEDAVISININ ENDIKASYONLARI

Radyoaktif iyot tedavisinin baslica endikasyonlari; basta TA, TMNG
olmak Uzere, diffiz toksik guatr (GH), non-toksik diffiz guatr, non-toksik
multinoduler guatr, non-toksik tek nodulli guatrdir (otonom sicak nodul).
GH'da tiroit krizinden hastalarin korunabilmesi icin RAI tedavisinden yaklasik
1 hafta dnce antitiroit ilaclarin kesilmesi gerekmektedir. Bu uygulama ayrica
tiroit krizinin kalp Gzerindeki etkilerini de engelleyecektir. Ayrica RAI tedavisi

nuks olgularda ve her yas hastada uygulanabilir.

RADYOAKTIF iYOT TEDAVISININ KONTRENDIKASYONU

Bircok tiroit merkezi, yan etkilerini dikkate alarak RAI tedavisini genc
hastalarda uygulamamaktadir (30). Ayrica Amerikan Tiroit Derne@i bu durumu
kontrendikasyonlar arasinda kabul etmektedir. Gebelik ve emzirme RAI
tedavisi igin kesin kontrendikasyonlardir (31). Ayrica subakut tiroidit, dogum
sonras! tiroidit, pitliter hipertiroidizm ve tiroit rezistansi RAI tedavisi

kontrendikasyonlari arasindadir (32).



RADYOAKTIF iYOT TEDAVIiSiININ SONUGLARI

Tedavinin sonuglar tiroit fonksiyonunun baglangi¢ seviyeleri, tiroidin
blyUkligu, tiroit icindeki RAI'nin devri ve RAI dozundan etkilenir. Altta yatan
hastaligin etkisi tartismalidir, fakat TSH reseptdr antikor varligi tedavinin
basarisini etkiler. Tedavi 6ncesi antikor seviyesi kalici hipotiroidili hastalarda

anlamli olarak daha yuksektir.

Radyoaktif iyot tedaviden sonra 6-8 hafta icinde hastalarin %50-75’inde
tiroit bezi kugulur ve siklikla normal tiroit fonksiyonu veya gecici hipotiroidi
geligir. Hastalar genel olarak degerlendirildiginde; tek doz sonrasi %80-90
otiroidi olur, %10-20 hastada 2. doz uygulamasi gerekir. ikinci veya ilave doz

uygulamasi ilk uygulamadan 6-12 ay sonra yapilmalidir (18,33).

RADYOAKTIF iYOT TEDAVISININ YAN ETKILERI
Radyoaktif iyot tedavisinin yan etkilerini erken ve ge¢ dénem yan

etkiler olarak iki baslik altinda inceleyebiliriz.

Erken Yan Etkiler

Radyoaktif iyot tedavisi, var olan g6z hastaliklarinin durumunun
kotlilesmesine neden olabilir. Ancak diusik oranlarda (%3-5) gérulmektedir
(34). Ayrica tiroit bezinde gecici agri, bulanti, tiroid krizi, gegici hipokalsemi,
hipoparatiroidi, boyun sisligi ve trakeal kompresyon ve vokal kord paralizine
de sebep olabilir (35).

Kalici Yan Etkiler

¢ Hipotiroidizm

e Tiroit ve Diger Organlarin Timérleri: RAPnin tiroid kanserlerini
arttirdigini gosteren calismalarin yani sira, tiroit kanser oraninin
normal populasyondan yuksek olmadigini savunan calismalar da
bulunmaktadir (18).

¢ Terotojen etki ve kromozom hasari (36).



ATEROSKLEROZ

Kan damarlari baslica 3 tabakadan olusmaktadir.

1.Tunika intima: En i¢ tabakadir. Endotel hicreleri, bazal membran ve
subendotelyal konnektif dokudan meydana gelir. Genellikle ¢ok ince

olmasina ragmen yas ilerledikge ateroskleroza bagli olarak kalinlasir.

2.Tunika media: Konnektif doku ile ¢evrili diz kas liflerinden meydana
gelir. Ug¢ tabaka arasinda en kalin olanidir. intimal tabakanin

kalinlagsmasinda ve ateroskleroz patogenezinde onemli rol oynamaktadir.

3.Tunika adventisya: Gevsek bag dokusu, elastik lifler, sinir lifleri, lenf

kanallari ve besleyici damarlardan meydana gelirler (37).

Ateroskleroz, intima tabakasinda lipid, fibroblast, makrofaj, duz kas
hicreleri ve hlcre digi maddeleri degisik oranlarda igeren aterom adi
verilen plaklarin olusumu ve bunlara bagl meydana gelen ilerleyici arteriyel
darlik ve tikanmalarla karakterize hastaliktir. Kuzey Amerika ve Avrupa gibi
gelismis toplumlarda daha siklikla rastlanan ateroskleroz erkeklerde
kadinlara oranla daha fazla gorulmekte ve insidansi yas ile birlikte

artmaktadir.

Kardiyovaskuler hastalik ve ateroskleroz geligimi igin iyi bilinen risk
faktorleri 2001 yilinda “National Cholesterol Education Program” (NCEP)
tarafindan yayinlanmigtir (38). Yapilan cgesitli calismalarda bu klasik
faktorlerin yanisira diger bagka risk faktorleri de tanimlanmistir (Tablo — 3)
(39)



Tablo — 3 : Ateroskleroz risk faktorleri

Klasik risk faktorleri Diger risk faktorleri
» Yas: Erkek > 45 |, Kadin > 55 = Serum Lipoprotein(a) > 33 mg/dl
» Hipertansiyon = Serum homosistein > 10 nmol/l
= Sigara igimi = KUguk yogun LDL partikulleri
) A|Ied? erken yagta koroner kalp |, Hiperinsulinemi ve insulin direnci
hastaligi
= Dislipidemi = Abdominal obezite
. , * Yuksek serum HsCRP
» Diabetes mellitus
konsantrasyonu
= Yiksek I6kosit ve/veya yluksek
hematokrit

Calismamizda arastirdigimiz ; RAI tedavisi ile olusan radyasyonun damar
duvarina ve ateroskleroz olugsumuna etkisi ile ilgili bilgi literatirde
bulunamamistir. Ancak bas boyun tumorlerinde ya da lenfomada uygulanan

radyoterapi karotis arterinde ge¢ donem ateroskleroza sebep olabilmektedir.

1940’lardan itibaren oldukga iyi belgelenen iyonizan tedavinin kigik ve
orta boy damarlar Uzerine etkisi ilk olarak 1889°da Gasmann tarafindan
tanimlanmistir. Bununla birlikte karotis arteri gibi buyuk damarlarin etkilenme
dereceleri degiskenlik gosterir (12). Radyoterapinin olusturdugu vaskuler
hasarin hucresel ve molekuler mekanizmalari tam olarak aydinlatilmistir.
Isinlanmanin damar duvarinda yol agtigi inflamasyon, damar duvarlarindaki
degisiklerle sonlanan endotelyal hucrelerin, sitokinlerin  ve buylume
faktorlerinin katildidi bir dizi olayi baslatir (13). Isinlanmanin yol agtigi endotel
hasari, gecirgenligin artmasi ve trombositlerin endotel yuzeyine yapigmasina
neden olur. Monositler damar duvarina niufuz ederler ve makrofajlara
farkhlasirlar. Trombositler ve vaskuller hicreler, trombosit kdkenli buyume
faktori (PGGF) ve fibroblast bayime faktort (FBGF) salgilarlar. Her ikisi de
diz kas hicre proliferasyonunu ve migrasyonunu artirir. Strece katilan diger
faktorler transforming growth faktor B (TGF B), interferon y ve timor nekroz
faktord o’dir. DUz kas hucreleri mediada prolifere olur ve intimaya go¢ eder.
Burada da proliferasyon devam eder. Bunu ekstraselliler matriks
depolanmasi takip eder ve intima kalinlagsmasi ile sonlanir. Damar

duvarlarindaki makrofajlar okside dusuk yogunluklu lipoproteini (LDL)
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sindirerek kopuk hucrelerini olustururlar. Kopuk htcreleri, T lenfositler ve diz
kas hucreleri yagli gizgilenmeyi olustururlar. Devam eden matriks Uretimi
fibréz plak olusumu ile sonlanir. Bu olaylar arter duvarinin kalinlagsmasi, plak
olugsumu, tromboz ve kan akimini bozulmasi ya da arterin tam oklizyonu ile
sonlanir (13,14).

Buyuk damarlardaki kronik etkilerin mekanizmasi ise tam olarak
bilinmemektedir. Media tabakasindaki kas hicreleri pargalanarak kistik medial
nekroz olusur. Damar duvar zayiflayarak rupture olur. Ancak siklikla media
tabakasinda fibréz gelisir. intima ve media alanlari ayirt edilmez hale gelir,
ardindan ateroskleroziste gorulenlere benzer plak yapisi ortaya cikar.
Deneysel olarak adventisyadaki hasar goOsterilmistir. Bu lezyonlarin
patogenezinde, adventisyadaki vazo vazorumlarin hasari aracihgiyla arter
duvarinin beslenmesinin bozulmasi etken kabul edilmektedir. Buylk
arterlerdeki radyoterapinin sebep oldugu hasar operasyona bagli mekanizma
ile aynidir. Radyasyonun sebep oldugu vazo vasorumdaki daralma ve

tikanma hasara neden olur (40).

BlUyuk damarlarda radyoterapiye bagh 3 buyuk degisiklik gorultr. Bunlar
myointimal proliferasyon, Iimen daralmasi, trombozis ve rlptirddr.
Radyasyonun tetikledigi damar yaralanmasinin mekanizmasi hakkindaki
daha ileri galigmalar, radyasyonun daha once dusunulduagu gibi yalnizca
direkt ve indirekt arteriyel yaralanmaya yol ag¢madigi, ayni zamanda
aterosklerotik streci hizlandirdigini  gostermektedir  (15). Isinlanmig
damarlardaki plak yapilari genel populasyondaki spontan aterosklerotik
plaklardan farkhlik gostermezler ve olasilikla prognoz agisindan da benzer

seyir izlerler (41).

Tiroit dokusu karotis arter yakin komsulugu nedeniyle bezde biriken
RAI’nin direkt damar duvarina olan etkisi Beta i1sin penetrasyon mesafesinin
0,8 mm oldugu g6z 6nunde bulundurulursa, intimal etkilesimdeki artisinin
lokal olmayacagi aksine RAI'nin tiim viicuttan atihiminin 10-30 giin oldugu
diistiniildiigiinde, bu siire icerisinde tiroit bezinde uptake ediimeyen RAI'nin
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dolasimda kalmasi sistemik intimal hasara neden olabilecegini

dusundurmektedir.

Karotis Arterlerin intima-Media Kalinhg: Olgiimleri

Intima-media kalinlik olgiimi ilk kez 1986 yilinda Pignoli tarafindan B-mod
ultrason ile yapiimistir (42). 1990’ yillarda olgumlerin daha rahat yapilabilmesi
ve karotis arterin sik olarak incelenmesinden dolayl iIMK élciimiinde karotis
arteri kullaniimaya baslaniimistir (43). Olglimler, ylizeyel yerlesim gdsteren ve
diz bir segmente sahip oldugu icin yuksek ¢ozunurlige sahip goruntilerin elde
edilmesine imkan veren ana karotis arterlerden yapilmaktadir. intima-media
kalinligi élciimiiniin bazi avantajlar vardir. IMK 8l¢imii ile heniiz Klinik belirtileri
olmayan aterosklerozun erken morfolojik degisiklikleri saptanabilmektedir
(44,45). IMK vyala iligkilidir, yil bagina 0.01-0.02 mm artis gésterir (46). KIMK
progresyon hizinda 0.02-0.05 mm/yil artis anormal olarak kabul edilmektedir
(47). Literatirde normal populasyonun [IMKlarini gdsteren skalalar

bulunmamaktadir.

Karotis intima-media kalinhdinin yayginhig ve derecesi kardiyovaskuler
risk faktorleriyle ve semptomatik koroner arter hastaliginin (KAH) yayginhigi ile
iligkili bulunmustur. Koroner arter hastaligi ve inme gelisme riskini
belirleyebilmistir (46,48). Bir cok calismada KiMK ile KAH sikligi arasindaki iligki
tespit edilmistir. Rotterdam calismasinda 55 yas Uzerindeki 8000 vaka ortalama
2.7 yil takip edilmis ve KiMK’da 0.163 mm'lik bir artisin Mi gériilme riskinde
1.43 oraninda bir artisa neden oldugu tespit edilmigtir (49). Diger risk
faktorlerinin de deg@erlendirildigi ikinci bir analizde MI riskinin 1.25 kat arttigi
gosterilmistir. Cardiovascular Health Study calismasinda kardiyovaskuler
hastalik hikayesi olmayan 65 yas Uzerindeki 4476 vaka ortalama 6.2 yil
izlenmistir. IMK arttikga yillik inme ve koroner arter hastaligi insidansinin arttigi

tespit edilmistir (50).

Bu ¢alismada RAI’'nin IMK iizerine olan etkisini arastirmayi amagcladik.
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GEREG VE YONTEM

CALISMA GRUBU
Bu calisma Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Radyodiagnostik A.D’da
Temmuz 2009 ile Aralik 2009 tarihleri arasinda yapilmigtir.

Calismaya Nukleer Tip A.D’da 2005-2009 tarihleri arasinda Graves ve
TMNG hastaligina bagh hipertiroidi nedeniyle 3ay-4yll  (ortalama
16,31+11,67ay) 6nceki tarihnte 5-20 (13+4) mCi RAI tedavisi almis hastalar
dahil edilmistir. Calisma grubu 35 hastadan (16 erkek, 19 kadin, 30-60 yas,
ortalama 52,4+9,01) olusmaktaydi. Yas ve cinsiyet olarak benzer 6zellikte 35
kisi (16 erkek, 19 kadin, 30-60 yas, ortalama 52,4+9,01) kontrol grubunu
olusturdu. Calismada RAI tedavisinin karotis arteri (izerinde olusturdugu yan

etkilerin aragtirilmasi planlanmistir.

Hastalarin sigara aligkanliklari sorgulanmisg, hipertansiyon, diabet ve
hiperkolesterolemi varligi ve ilag kullanimi ayrica incelenmistir. Hasta oral
antidiabetik ya da insulin kullaniyorsa diabetes mellitus var kabul edilmistir.
Ayni sekilde eger hasta Kkolesterol duguricu ilaglar kullaniyorsa
hiperkolesterolemi ve eger hasta kan basinci dusurucl tedavi aliyorsa
hipertansiyon var olarak kabul edilmistir. Ayrica hastalarin aile dykusunde

hipertansiyon ve hiperkolesterolemi olup olmadigi sorgulanmistir.

Hastaya uygulanan RAI tedavisinin dozu, ne kadar siredir kullandidi ve

kag kez RAI tedavisi aldigi kaydedilmistir.

Pamukkale Universitesi Tibbi Etik Kurul Bagkanh@inin 23.06.2009
tarihindeki 07.1 sayili kurul toplantisinda galisma hakkinda onay alinmistir.
Ayrica tum hastalar ¢alisma hakkinda bilgilendirilmis ve her hastadan yazili

aydinlatiimig onam formu alinmustir.

ULTRASONOGRAFIK INCELEMELER

Calismamizda degerlendirme ve olgumler zararsiz, basit, ucuz ve non-
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invaziv bir yontem olan USG ile yapilmistir. Butin Ultrasonografik incelemeler
az 1sikl, izole, sessiz ve 20-25 °C sicakhdl bulunan odalarda elde edilmistir.
Goruntiler yuksek ¢oézunurlige sahip B-mod (Toshiba SSA-790A, Japonya)
cihazi ile 7,5-12 MHZlik (PLT-704AT, PLT-1204AX) lineer dizilimli problar
kullanilarak yapilmistir. Hasta supin pozisyonda, bas ekstansiyonda kargi tarafa
bakar pozisyonda iken karotis intima-media kalinlik dlgimu 5. yil asistani olan

tek bir radyolog tarafindan elde edilmisgtir.

Her bir ana karotis arter proksimal, orta ve distal kesim posterior
duvarindan intima-media ve media-adventisya arayuzlerinden longitudinal
planda tek 6lglim yapilmis ve degerler kaydedilmistir. Karotis arterde proksimal
segment; servikal bolge duzeyi, distal segment; karotis bulbusun 1cm kaudali,
orta segment ise proksimal ve distal kesim arasindaki mesafe olarak
degerlendirilmistir. Bu 3 ayri segmentten IMK 8lglimii icin, iki nokta arasindaki
mesafe yerine cihazda bulunan ve IMK 8lglimii icin kullanilan kisa segment iki
ekojen cizgi (Ilimen-intima ve media-adventisya) arasi mesafeyi belirleyen bir
yontem kullaniimistir. (Sekil - 2). Bu yontem ortalama bir sonu¢ vermesi
sebebiyle sonuglari daha objektif kilmaktadir. Ayrica her hasta igin problarin
frekanslarinin  (7,5-12 MHz) ve diger goruntileme parametrelerinin ayni

olmasina dikkat edilmistir.

Sekil — 2 : Ana karotis arter intima-media kalinhgi dlgimu
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ISTATISTIKSEL YONTEMLER

Istatistiksel analizler SPSS 11.0 (SPSS, Chicago, IL) programi ile;
independent t- testi, Ki-kare testi, Wilcoxon testi, Pearson korelasyon analizi,
Spearman korelasyon testi, One Way Anova testi ve Mann-Whitney U testi
kullanilarak yapilmistir. Hasta ve kontrol grubunun cinsiyetlerine ve yas
gruplarina gore dagilimi Ki-kare testi ile, hasta grubunda ve benzer sekilde
kontrol grubunda sag ve sol karotis arter IMK'1 karsilastiriimasi Wilcoxon testi
ile, hasta grubunun karotis arter IMK 8lciminin ayni taraf kontrol grubu
karsilastiriimasi independent t- testi, hipertiroidi nedeniyle RAI tedavisi almig
hasta grubunda radyoaktivitenin dozu ve verilmesinden sonra gecgen sure ile
karotis IMK’I arasindaki iliski Pearson korelasyon analizi ile, cinsiyetin iIMK’I
Uzerine etkisi hasta ve kontrol grubu arasinda Mann-Whitney U testi ile, hasta
ve kontrol grubunda yas araligina gére karotis arter IMK'1 independent t- testi
ile, karotis IMK’I ve hasta yagi arasindaki iliski Pearson korelasyon analizi ile,
IMK’I ve sistemik hastalik (diabet, hipertansiyon ve kolesterol yiiksekligi)
arasindaki iliski Spearman korelasyon testi ile, kadin ve erkek cinsiyette doz
suresi ile sag ve sol IMK'I arasindaki iliski One Way Anova testi ile, cinsiyetin
IMK'1 (zerine etkisi hasta ve kontrol grubu arasinda Mann-Whitney U testi ile
degerlendirilmistir. Sonugclar ortalama + SD olarak verildi ve p<0.05 anlamli

olarak kabul edildi.
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BULGULAR

Graves ve TMNG nedeni ile RAI tedavisi uygulanan 35 hipertiroidi
hastasi ve 35 kontrol grubu calismaya alindi. Hasta grubu 5-20 (13+4) mCi
arasinda tek doz RAI tedavisi almis olup, sadece 1 hasta 2 kiir RAI tedavisi
almisti. RAI tedavisi bitimi ile calismaya alinma arasinda gecen siire 3 ay ile 4

yil (ortalama 16,31+11,67ay ) arasindaydi.

Calismamizda RAI tedavisi almis 35 hipertiroidi hastasinin 16’s1 erkek
(%46), 19'u kadindi (%54) (Sekil — 3). Kontrol grubunda da hasta grubuyla

esit erkek ve kadin sayisina sahip 35 kisi bulunmaktaydi.

Hasta ve kontrol grubunun yaslari 30 ile 60 arasinda degismekteydi. Her

iki grupta da yas ortalamalar1 52,4+9,01 olarak hesaplandi.

Hasta ve kontrol grubundaki kigi sayisinin yas grubuna gore dagilimi

Sekil - 3'de gosterilmistir.

L/
L/

@ Kontrol
H Hasta

50 yas alti 50-55 yas arasi| 55 yas Usti

Sekil — 3 : Hasta ve kontrol sayisinin yas grubuna goére dagilimi

Hasta ve kontrol grubu cinsiyetlerine ve yas gruplarina gore dagilimi Ki-

kare testi ile degerlendirildiginde; istatistiksel olarak fark saptanmadi (p>0.05).
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Calismamizdaki, 35 hastanin 25’inde (%71,4) ek hastalik bulunmazken;
3 hastada (%17) sadece hipertansiyon, 2 hastada (%14) sadece diabet, 3
hastada (%8,5) diabet ve hipertansiyon, 2 hastada (%?5,7) kolesterol
yuksekligi bulunmaktaydi (Tablo — 4).

Tablo — 4 : Ateroskleroz risk faktorlerinin dagilimi

VAR YOK
Hipertansiyon 3(% 8,5) 32 (% 91,5)
Diyabet 2(%5,7) 33 (% 94,3)
HT ve DM 3 (% 8,5) 32 (% 91,5)
Kolesterol YUuksekligi 2(%5,7) 33 (% 94,3)

Hicbir hastada sigara kullanim oykusu, serebrovaskuler hastalik, kalp

hastaligl ve inme oykusu bulunmamistir.

Hasta grubunda Wilcoxon testiyle sagd ve sol karotis arter IMK 6lgtimleri
karsilastirlmistir. Sol karotis arterin proksimal, orta ve distal kesimi sag
karotis artere gore daha kalin izlenmistir (p<0,05). Kontrol grubunda da
Wilcoxon testiyle sag ve sol karotis arter IMK 6lglimleri karsilastiriimis ve

hasta grubuyla benzer sonugclar elde edilmigtir.

Hasta grubunda erkek ve kadin cinsiyette sag ve sol karotis arterlerde
proksimal-orta, orta-distal ve proksimal-distal segmentler kendi igerisinde
Wilcoxon testi ile karsilastirildiinda IMK'inda istatistiksel fark izlenmedi
(p>0,05).

independent t- testi ile hasta grubunun sag ve sol karotis arter IMK'I
kontrol grubu ile karsilastirimistir. Sonugcta ise hasta grubunun IMK élgtimleri
sag ve sol karotis arterde kontrol grubuna gore yuksek izlenmis, ancak bu
artig istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p > 0.05) (Tablo - 5).
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Tablo — 5: Hasta ve kontrol grubunda karotis arter IMK dlgtimleri

Kontrol Hasta P

RIMKPROX 0,51 £ 0,08 mm 0,56 £ 0,11 mm 0,58
RIMKORT 0,51 £ 0,09 mm 0,55+ 0,10 mm 0,10
RIMKDIST 0,51 £ 0,08 mm 0,55+ 0,10 mm 0,19
LIMKPROX 0,54 £ 0,09 mm 0,59+0,11 mm 0,68
LIMKORT 0,54 £ 0,07 mm 0,59+ 0,11 mm 0,22
LIMKDIST 0,54 £ 0,15 mm 0,61 +0,12 mm 0,07
RIMK: Sag intima media kalinlik, LIMK: Sol intima media kalinlik

PROX: Proksimal, ORT: Orta, DIST: Distal

Hasta grubunda 12 ay dénce RAI tedavisi alan 17 kisi, 13-24 ay 6énce RAI
tedavisi alan 9 kisi ve 25-48 ay dnce RAI tedavisi alan 9 kisi bulunmaktaydi.
Kadin ve erkek cinsiyette doz suresi ile sag ve sol karotis arter duvar
kalinhklari arasinda One Way Anova testi ile karsilastirma yapildiginda doz
suresi ile IMK'1 arasinda iliski saptanmadi (p>0,05). Ayrica hipertiroidi
nedeniyle RAI tedavisi almig hasta grubunda radyoaktivitenin dozu ve
verilmesinden sonra gecen siire ile IMK’1 arasindaki iliski Pearson korelasyon
analizi ile degerlendirildiginde; istatistiksel olarak anlamli iligki bulunmadi
(r=0,05 p>0.05).

Cinsiyetin karotis duvar kalinli§i Gzerine etkisi hasta ve kontrol grubu
arasinda Mann-Whitney U testi ile degerlendirildiginde; kadin hasta grubunda
IMK'Inda artis izlenmedi. Erkek hasta grubunda ise sag ve sol karotis arter
IMK’Inda artis izlenirken; bu artis sol proksimal, orta ve distal karotis
arterlerde istatistiksel olarak anlamliydi(p<0,05) (Tablo - 6).
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Tablo — 6: Cinsiyete goére hasta ve kontrol grubunda karotis arter duvar IMK

Olcima (kadin igin sag ve sol p>0.05, erkek igin sol p<0.05 ve sag p>0.05)

KADIN

ERKEK

Kontrol (n=19)

Hasta (n=19)

Kontrol (n=16)

Hasta (n=16)

RIMKPROX

0,47 £ 0,07 mm

0,53+ 0,10 mm

0,55+ 0,08 mm

0,57 £ 0,12 mm

RIMKORT

0,47 £ 0,06 mm

0,53 £ 0,09 mm

0,55+ 0,10 mm

0,56 £ 0,11 mm

RIMKDIST

0,47 + 0,06 mm

0,53 £ 0,09 mm

0,55+ 0,08 mm

0,55+ 0,10 mm

LIMKPROX

0,50 £ 0,05 mm

0,55+ 0,10 mm

0,58 £ 0,09 mm

0,63 +0,12 mm

LIMKORT

0,50 *+ 0,05 mm

0,55+ 0,10 mm

0,58 £ 0,08 mm

0,65+ 0,12 mm

LIMKDIST

0,50 £ 0,05 mm

0,55+ 0,11 mm

0,58 + 0,10 mm

0,66+ 0,13 mm

Ayrica yas gruplarina goére (50 yas alti, 50-55 yas arasi ve 55 yas Ustl)
kadin ve erkek cinsiyette hasta ve kontrol grubunda Mann-Whitney U testi
yapildiginda 55 yas Ustl erkek hasta grubunda sad ve sol karotis arter

IMK’inda istatistiksel olarak anlamli artis izlenmistir (p<0,05) ( Tablo- 7).
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Hasta ve kontrol grubunda 55 yas ve alti karotis arter IMK'lari

independent t- testi ile kargilastirildiginda;

olarak anlamli fark saptanmadi (Tablo — 8).

IMK 8lgiimlerinde istatistiksel

Tablo — 8: Hasta ve kontrol grubunda 55 yas ve alti karotis arter
IMK &lgtimleri (p>0.05)

Kontrol (< 55 yas) | Hasta (< 55 yas)
(n=24) (n=18) b
RIMKPROX 0,50+ 0,08 mm | 0,49+ 0,09 mm 0,7
RIMKORT 0,50+£0,08 mm | 0,50+ 0,09 mm 1,0
RIMKDIST 0,50+0,08 mm | 0,49 + 0,08 mm 0,6
LIMKPROX 0,52+ 0,08 mm | 0,53+0,170 mm 0,7
LIMKORT 0,52+ 0,06 mm | 0,53+0,170 mm 0,7
LIMKDIST 0,53+£0,08 mm | 0,54 +0,11 mm 0,7
Hasta ve kontrol grubunda 55 yas (zeri karotis arter IMK'lari

independent t- testi ile karsilastirildiginda; karotis arter IMK dlctimlerinde; sol

karotis arter proksimal, orta ve distal kesimlerde distal kesimde daha belirgin

olmak Uzere istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p<0,05). Sagd karotis

arterde, hasta grubu IMK’1 kontrol grubuna goére yiiksek bulunmustur ancak

bu istatistiksel olarak anlam kazanmamistir (p=0,07) (Tablo — 9).

Tablo — 9: Hasta ve kontrol grubunda 55 yas tizeri IMK 6lgtimleri

( p<0.05)
Kontrol (>55 yag) | Hasta (> 55 yas)
(n=11) (n=17) P

RIMKPROX 0,52 + 0,09 mm 0,58+ 0,08 mm | 0,070
RIMKORT 0,53+ 0,09 mm 0,60+ 0,09mm | 0,070
RIMKDIST 0,60 £ 0,09 mm 0,67 £ 0,09 mm 0,070
LIMKPROX 0,56+ 0,170 mm 0,65+ 0,10 mm 0,020
LIMKORT 0,56 + 0,08 mm 0,65+ 0,10 mm 0,020
LIMKDIST 0,60 £ 0,09 mm 0,69+ 0,10 mm 0,002
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Pearson korelasyon analizi ile; karotis IMK ve hasta yasi arasinda iliski
degerlendirildiginde; sad ve sol karotis arter proksimal, orta ve distal
kesimlerinde yas ile IMK arasinda anlamh korelasyon bulundu (r=0,5
p<0,001).

RAI tedavisi almis hasta grubunda; IMK ve sistemik hastalik (diabet,

hipertansiyon ve kolesterol yuksekligi) arasindaki iliski Spearman korelasyon

testi ile degerlendirildiginde; istatistiksel bir anlam saptanmadi (p>0.05).
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TARTISMA

Ateroskleroz kronik, gokfaktorli ve genel olarak tim arteryel sistemi
etkileyen bir hastaliktir (51) Aterosklerotik hastaligin erken dénemde yaptigi
en onemli degisiklik tim yatakta gorilen endotelyal disfonksiyon ve intima-
media kalinliginda artmadir (3). Karotis arterindeki IMK artigiyla birlikte
arteriyal yapilarda ateroskleroz riskinin de arttigi gosterilmistir. Arteryel
sistemin herhangi bir bolgesindeki aterosklerotik degisikligin ciddiyeti,
diger arteryel sistemlerdeki aterosklerotik tutulum hakkinda da bilgi verir.
Bu iligki 6zellikle koroner arter, karotis arter ve femoral arterler arasinda
on plandadir (52). Bir¢cok calismada karotis aterosklerozu ile iskemik inme,
iskemik kalp hastaligi ve periferik arter hastaligi arasinda yakin iligki
bulunmustur (7,8,9).

RAI tedavisine bagll radyasyonun Kkarotis Uzerindeki etkisi
bilinmemektedir. Ancak 1sinlanmis karotisteki lezyonun, hizlanmis bir
aterosklerotik slregten kaynaklandigi saniimaktadir. Boyun radyoterapisi
almis hastalarda, radyoterapi gérmemis hastalara gére daha erken yaslarda
vaskuler iskemik olay gelismektedir (53). Fine-Edelstein ve arkadaslarinin
yaptigi Framingham calismasi yas, sigara icme, sistolik kan basinci yuksekligi
ve Kkolesterolun bagimsiz karotis aterosklerozu habercileri oldugunu
gostermistir (54). Bu calismada, hipertansiyonu olan hastalarin yalnizca
%14'inde belirgin karotis stenozu gelistigi gosterilmistir. 1300' den fazla
ateroskleroz icin yuksek risk altindaki hastanin goruntl incelemelerinde
yalnizca %5,9'unda asemptomatik arter hastalidi bulunmustur (55). Aksine bas
boyun maligniteleri nedeni ile boyun diseksiyonu ve radyoterapi uygulanmig
hastalarin %30-40' inda belirgin karotis stenozu bildirilmistir (56). Diger
calismalarda da hipertansiyon, hiperkolesterolemi, titun kullanimi, diabet, ileri
yas gibi risk faktorlerinin varliginda radyoterapi sonrasi karotis arter stenoz
riskinin arttigi bildirilmistir (57,63). Karotis plaklari ve artmisg karotis IMK
serebrovaskuller hastaligin bagimsiz 6n habercileri olarak goérulurler (58).
Genelde hemisferik gecici iskemik ataklar, hemisferik plejiler, amarozis fugax

ve nobetler baglica bagvuru semptom ve belirtileridir. Uzun doneme yayiimis,
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kardiovaskuler hastalik dykusu olmayan, radyoterapi almamig, 4466 hastada
yapilan bir calismada arter duvarindaki 0.55 mm' lik bir artisin inme riskini %40
arttirdi§i  gosterilmistir (59). Cheng ve arkadaslarn nazofarenks kanseri
nedeniyle 1sinlanmis hastalar arasinda, %70 Uzerinde karotis stenozu olan
hastalarin %67' sinin inme ya da gegici iskemik atak gegirdigini bildirmistir (60).
Bir bagka c¢alismada Lam ve arkadaslari radyasyon sonrasi stenoz orani %50'
nin Uzerinde olan 24 hastadan 9‘'unda gegici iskemik atak, amarozis fugax ya

da inme bildirmislerdir (61).

Baska bir calismada da ARIC, IMK ile Mi iligkisini arastiriimistir. Bu
calismada bilinen inme ve koroner arter hastaligi olmayan 45-64 yas
arasindaki 15792 kisi 9 yil takip edilmistir. intima-media kalinlik élciimii ana
karotis arter (AKA), internal karotis arter ve bifurkasyonun uzak duvarindan
yapiimistir. Calisma sonunda KiMK ile KAH arasinda iligki oldugu tespit
edilmistir. Bu iligki risk faktorlerine gére ayarlanma yapildiginda bir miktar
azalsa da tamamen ortadan kalkmamigstir. Myokard enfarktlsinu belirlemede

AKA diger bolgelere gore daha ustin bulunmustur (62).

Yapilan galismalarda ana karotis arterin intima-media kalinhgi ile
miyokard enfarktisi ve inme arasinda iligski gdsterilmistir. Dorreteijn ve
arkadaslari, bas boyun tumorleri nedeniyle isinlanan 60 yasindan geng
hastalarin iskemik inme riskini degerlendirirken genel populasyonla
karsilastirildiginda 1sinlanmig hastalarin belirgin risk artisi gosterdiklerini
bildirmistir (goreceli risk 5,6) (63). Tedaviden inmenin gelismesine kadar
gecen sure ortalama 10,9 yildir. Karotis stenozu %70'in Uzerinde olan

hastalar inmeye egilimlidir (64).

Biz calismamizda GH ve TMNG nedeni ile RAI tedavisi alan hasta
grubunda; RAI tedavisinin neden oldudu radyasyonun, karotis arter intima-
media kalinhdi (zerine etkisini arastirdik. Literatiirde karotis IMK (zerine
yapilan calismalar genellikle tek tarafli karotis arterden yapiimis olmakla
birlikte biz sag ve sol karotis arterden ayri ayri olgum yaptik. Lemne ve
arkadaslari 1995 yilinda yapmis olduklari galismada; sol ana karotis arter IMK
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degerlerini sa§ ana karotis arter IMK degerlerine gére arastirmacilardan ve
Olgum yontemlerden bagimsiz olarak daha yuksek bulmuglardir (65). Yazarlar
bu sonucu sag ve sol ana karotis arterlerdeki anatomik farkliliga ya da erken
aterosklerotik surecin ilerleme hizinda sag ve sol karotis arterler arasindaki
olasi farklihiga baglh olarak degerlendirmiglerdir. Bizim c¢alismamizda da
Olcimlerde sol ana karotis arter proksimal, orta ve distal kesiminde IMK

degerlerinin saga oranla anlamli yuksek oldugu ortaya ¢ikmistir.

Tiroit dokusu ile karotis arterin yakin komsulugu nedeniyle bezde
biriken RAl'un direkt damar duvarina olan etkisi agisindan bakildiginda
karotis arterin proksimal, distal ve komsuluk iliskisi olan orta kesimi iIMK’lari
arasinda anlamli farklilik saptanmadi. IMK'indaki artis karotis arterin tim
segmentlerini icermekteydi ve diffiz bir artisti. Beta isin penetrasyon
mesafesinin 0,8 mm oldugu da g6z 6nunde bulundurulursa, bu durum
komsuluk nedeniyle karotis arterde tek bir segmentte (lokal) kalinhk artisi
yapmamasini agiklayabilir. Karotis arter duvarindaki tim segmentleri iceren
diffiz artis, RAI'un dolagima katilmasi ve vaskiler yataga girmesiyle intimal

hasarin tim dolagsim sisteminde gergeklestigini dusindturmektedir.

Radyoaktif iyot tedavisinde tiroit bezine 50-150Gy radyasyon
verilmektedir. Bu doz toksik noduler guatrda daha ylksek olabilmektedir.
Goruntulemeye yonelik sintigrafide verilen radyasyon dozu tiroit bezi igin 0,01
Gy, tim vicut sintigrafisi icin 0,0006 Gy iken; tedaviye yonelik verilen
radyasyon dozu ise tiroit bezi icin 50-1500 Gy, tum vdicut icin 0,14-0,43 Gy
dizeyindedir (16). Bir baska deyisle tedavide kullanilan doz, gorintileme igin
kullanilan dozun 244-733 kati olmaktadir. Hastaya verilen RAI vaskiiler yoldan
hedef organa ulasmakta ve radyoaktivitesi vicuda girdigi andan itibaren etkin
bir sekilde devam etmektedir. Radyoaktif iyotun hedef organa erisim sulresince
damar duvarina olan tahribati ise bilinmemektedir. Ancak radyasyonun tedavi
amaciyla kullanildigi baska bir yontem olan RT’nin damar Uzerine olan etkileri
ile ilgili cok sayida ¢alisma yapilmigtir. Dusuk ve orta dozda radyoterapi alan
hastalarda radyasyona bagli damar etkileri tartismalidir. Hayvan

calismalarinda damar degisikligine neden olan en dusuk doz 5-10 Gy

25



olarak bildirilmekle birlikte egik sinir ifade etmek icin yeterli veri yoktur.
Hirosima ve Nagazaki atom bombalarinda abzorbe edilen dozun 4Gy oldugu
hesaplanmistir. Ancak sonrasinda yapilan c¢alismalar serebrovaskuler
hastalikta artis oldugunu gosterse de, serebrovaskiler dlimlerde bir artig
saptanmamistir (66). Radyasyonla ¢alisanlarin disuk doz, ancak uzun surel
radyasyon aldiklari dikkate alinarak yapilan ¢alismalar bu meslek grubunda
kardiyovaskuler nedenlerle olumun 29 yillik izlem suresince, kontrol grubuna
gbre daha yuksek olmadigini géstermistir (67). DlsUk doz radyasyon almis
olan Kanadali askeri personelin 26 vyilhk degerlendirmesinde, kontrol
grubuyla karsilastirildiginda daha yuksek kardiyovaskuler morbidite ve 6lum

riski olmadigi belirlenmistir (68).

Bu verilerden elde edilen sonug, radyasyon uygulamasi ile damar hasari
arasinda esik deger bulunmadigini géstermektedir. Hayvan galismalarinda
radyasyona bagl damar hasari net bir bicimde ortaya konmus olsa da, s6z
konusu verilerin insanlara dogrudan yansitiimasi uygun degildir. DislUk doz
radyasyona maruz kalmis insanlarda elde edilen veriler damar hasari
gelismedigini ortaya koymaktadir. Buna karsilik radyoterapide kullanilan
dozlar bu dozlarin ¢ok Uzerindedir ve radyasyonun damar hasari
olusturdugunu desteklemektedir. Bu konuda aydinlatiimasi gereken nokta,
s6z konusu hasarin hangi dozun lUzerinde belirgin hale geldigidir. Elerding
ve arkadaslari. yas ortalamasi 28 olan ve en az 5 yil dnce radyoterapi
gormus Hodgkin lenfoma hastalarinda karotis anjiyografisi ile yaptiklar
degerlendirmede % 22 oraninda damar degisikligi oldugunu saptamislardir
(69). Bu bulgular Hodgkin lenfoma gibi nispeten disuk radyasyon dozu alan
hasta grubunda bile damar degisikliklerinin olabilecegini gdstermektedir.
Chung ve arkadaslari yuksek doz (65 Gy) radyoterapi alan hastalarla daha
disik doz (<60 Gy) radyoterapi alan hastalari karsilastirdiklarinda;
radyoterapi  sonrasi MR  Angiografi  incelemelerinde, karotis

degisikliklerinin siddeti ile doza bagh bir iligki saptayamamiglardir (70).

Bizim calismamizda da RAI tedavisine bagl olusan radyasyon dozu ile
IMK’1 arasinda iliski saptanmamistir. Ancak RAI tedavisi alan hasta grubu ile
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kontrol grubu karotis IMK’1 arasinda hasta grubu lehine IMK’'inda istatistiksel
olarak anlamli olmayan artis izlenmigtir. Ancak bu artis istatistiksel olarak
anlam kazanmamigtir. Bunun nedeni hasta sayimizin azhgr olarak
yorumlanmistir. Bu konuda daha genis hasta serilerinde yeni ¢alismalara

ihtiyac vardir.

Deneysel ve klinik ¢calismalar kiguk damarlardaki degisikliklerin daha
kisa slUrede bagladigini buylk damar degisikliklerinin ise daha geg¢
donemde izlendigini gostermektedir. Tani koymak ve istenmeyen bir olay
gelismeden onlemek icin, radyoterapi sonrasi damar hasarinin ne zaman
gelistigini belirlemek gerekir. Muzaffar ve arkadaslari radyoterapi sonrasi ilk
2 yil slresince, ilerleyici intima-media kalinhi@i artisinin ultrasonografi ile
gosterilebildigini, bu artisin normal yasa bagl degisikliklerin 21 kati oldugunu
bulmusglardir (71). Diger yazarlar da radyoterapi sonrasi ilk 5 yil iginde,
hastalarda %22 gibi yuksek oranlarda agir karotis stenozunun gelistigini
bildirmiglerdir (72). Tersine Cheng ve arkadaslari, radyasyon sonrasi stenoz
gelisimi suresinin daha uzun (5 yilldan uzun) oldugunu bulmustur (58) .
Moritz ve arkadaglari bas boyun tUmorlu nedeniyle radyoterapi uygulanan
91 hasta Uzerinde yaptiklari incelemede, hastaligin siddeti ile baglama

zamani arasinda bir baglanti gosterememisglerdir (73).

Bizim calismamizda da RAI uygulamasi lzerinden 3 ay-4 yil (5 yildan
daha az) slre gecmis ve RAI tedavisinden sonra gegen siire ile hastalarin

damar kalinliklari arasinda istatistiksel bir anlam bulunamamistir.

Normal hasta grubundaki damar degisikliklerini inceleyen Coen ve
arkadaslarinin yaptigi genig c¢aph bir calismada hastanin yasi ve
aterosklerotik degisiklikler arasinda iligki oldugu saptanmigtir. Hastalarin
yaglari arttikga sigara, hiperlipidemi, DM, hipertansiyon gibi predispozan
faktorlerle karsilagsma ihtimali veya maruziyet slresi artacagi icin, dlgulen
damar kalinhginda da artis beklenir. Toplam 250 saglikli denegin alindigi
bu calismada 20-29 ve 30-39 yas arasi degerlendirildiginde, 20-29 yas
arasi %0,8 karotis anormallikleri saptanirken, 30-39 yas arasinda bu oran
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%2,8’e ulasmistir (74). ARIC grubunun yaptigi ¢calismada erkek cinsiyetinin
ve yasin hem popliteal arterde, hem de karotis arterde IMK'ni arttirdi§i

bulunmustur (75).

Bizim calismamizda ise yas ile IMK iliskisine bakildiginda; 55 yas
uzerindeki hasta grubu ile kontrol grubu arasinda anlaml fark bulunmustur.
Ayrica cinsiyet ile IMK'I arasindaki iliskiye bakildiginda; erkek hasta
grubunda IMK'nin erkek kontrol grubuna gdére anlamli olarak artti§
gérulmustir. Bu sonugtan yola cikilarak; RAI tedavisi alan hasta grubunda

IMK’nin artisi agisindan yas ve cinsiyetin etkili oldugu sdylenebilir.

Hiperkolesterolemi, diabet ve hipertansiyonu olan hastalarda IMK
calismalari literatirde yaygin olarak yapilmigtir. Tiomson ve arkadaslarinin
yaptiklar g¢alismada, tavsan aortuna 6 Gy radyoterapi uygulanmis, yuksek
kolesterolun diet alan tavsanlarda kontrol grubuna gore daha yaygin
aterosklerotik degisiklik gosterdidi izlenmistir (76). Yapilan birgcok ¢alisma da
yuksek kolesterol, LDL ve trigliserid seviyesi ve dusuk HDL seviyesinin karotis
duvar kalinh@ini arttirdigini ortaya koymustur (75-76). Diabetin ateroskleroz
icin bir risk faktoru oldugu eskiden beri bilinmektedir. Noumura ve
arkadaglarinin yaptigi iki c¢alismada diabetli hastalarda ateroskleroz
insidansinin ayni yastaki kontrol grubuna gore daha yuksek oldugu
saptanmigtir (77). ARIC grubunun yine 15800 kisi Uzerinde yaptidi bir bagka
calismada; diabetin hem popliteal, hem de karotis IMK'‘ini arttirdigi gdsterilmistir
(75,78). Hipertansiyonlu olgularda, Adaikkappan ve arkadaslarinin yaptigi
calismada karotis duvar kalinliginin arttigi gosterilmistir (79). Gariepy ve
arkadaslarinin yaptidi ¢alismada hipertansif olgularin karotis ve femoral arter

duvar kalinliklarinin daha yuksek oldugu bulunmusgtur (80).

Bizim calismamizda ek sistemik hastaligi olan (kolesterol yiksekligi,
DM, HT) 10 hasta (%28,6) ve olmayan 25 hastanin (%71,4), IMK'I (izerine
etkisi karsilastirildiginda; istatistiksel olarak anlamh farkhlik saptanmamistir.
Bu durum calismamizda ek sistemik hastaligi olan hasta sayisinin az
olmasiyla agiklanabilir.
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Calismamizin kisithliklari; hasta sayisinin az olmasi, galismanin geriye
donlk vaka kontrol calismasi olmasi ve kolesterol yuksekligi, DM, HT,
obezite vb. ek sistemik hastaligi olan hasta grubunun diglanamamasi olarak

siralanabilir.

Bu calisma; RAI tedavisi alan hastalarda damar duvar etkilenimi
olabilecegini gostermektedir. Literatur verileri ile birlikte degerlendirildiginde;
RAI tedavisinde verilen radyasyon, doz miktarindan bagimsiz olarak
ateroskleroza zemin hazirlayici bir faktor olabilir. Radyoaktif iyot tedavisi
goren ileri yas erkek cinsiyetteki hasta grubunda damar duvar etkilenimi daha
belirgin olacagindan, tedavi 6ncesi aterosklerotik hastalik ve KAH acgisindan

hasta sorgulanabilir ve bu yonuyle de klinik olarak dikkate alinabilir.
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SONUGLAR

Hasta ve kontrol grubunda sag ve sol karotis arterler karsilastirildiginda;
IMK’Inda solda belirgin artis saptandi. Bu sonucun sag ve sol ana karotis
arterdeki anatomik farkliliga ya da erken aterosklerotik strecin ilerleme
hizinda sag ve sol karotis arterler arasindaki olasi farkhliga bagli

olabilecegi dusunulda.

Tedavide verilen RAI tedavisinin IMK’Inda komsuluk etkisi ile degil,

endovaskuler direkt etkilesim ile diffiz artisa neden oldugu dusunulda.

Hipertiroidi nedeniyle RAI tedavisi almig Graves ve TMNG hastalarinda
karotis arter IMK’inda kontrol grubuna gére istatistiksel olarak anlamli

olmyan bir artis saptandi.

Hasta grubunda ek hastaliklarin (diabet, hipertansiyon,
hiperkolesterolemi) IMK U(zerine beklenen etkisinin olmamasi hasta

sayisinin azhgiyla aciklanabilir.

Tedavide verilen RAI miktari ve verilisi (izerinden gecen siire ile IMK

arasinda anlamli iligki izlenmedi.

55 yas lzeri hasta grubunda kontrol grubuna goére, IMK'da istatistiksel
olarak artis saptandi. Buna bagl olarak yasin RAI tedavisi alan hasta

grubunda IMK’in1 belirgin olarak etkiledigi sdylenebilir.
Erkek hasta grubunda kontrol grubuna gére, IMK'da istatistiksel olarak

artis izlendi. Buradan erkek cinsiyette olup, RAI tedavisi alan hastalarda

IMK’nin daha cok etkilendigi sonucu c¢ikarilabilir.
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OZET

Hipertiroidi hastalarinda radyoaktif iyot tedavisinin

karotis intima media kalinhgina etkisi

Atiye Aydogan

Radyoaktif iyot tedavisinin optimum radyasyonu, tiroid bezinde yuksek
doza bagl fibrozis ve atrofi etkileri olustururken, damar duvari Gzerine etkisi
bilinmemektedir. Boyun bolgesine radyoterapi almis hastalarda ise
radyasyonun Kkarotis intima-media kalinligini arttirdigi  bilinmektedir. Bu
calismada radyoaktif iyot tedavisi alan hipertiroidi olgularinda; radyoaktif iyot
tedavisine bagl ortaya cikan radyasyonun, aterosklerozun erken dénem
bulgularindan olan karotis intima-media kalinhgi Gzerine etkilerini arastirmak

amaclanmistir.

Hipertiroidi nedeniyle 2005-2009 yillari arasinda radyoaktif iyot tedavisi
uygulanan, tedavi sonrasi 3 ay-4 yil sire gecmis (ortalama 16,31£11,67ay),
35 hasta (16 erkek, 19 kadin; ortalama yas 52,4+9,01) ve yas ve cinsiyet
olarak benzer 6zelik gosteren 35 kontrol grubu olmak Uzere toplam 70 Kigsi
calismaya dahil edilmistir. Hasta ve kontrol grubuna non-invaziv,
tekrarlanabilir ve gecerliligi kanittanmis B-mod ultrasonografi ile bilateral ana
karotis arterden proksimal, orta ve distal olmak Uzere intima- media kalinlk

OlcUmu yapilmistir.

Hasta ve kontrol grubunda sag ve sol ana karotis arter intima-media
kalinliklari arasinda karsilastiriima yapildiginda; hasta ve kontrol grubunda
sol intima media kalinhiginda belirgin artis saptanmistir. Radyoaktif iyot
tedavisi almis hasta grubu ve ek hastalik riski tagimayan kontrol grubunun
karotis intima-media kalinliklari kargilagtiriimig, hasta grubunda intima-media
kalinhginda minimal artis izlenmistir. Ancak bu artisg istatistiksel olarak
anlamli  degildi. Hasta grubunda 10 hastada izlenen hipertansiyon,

hiperkolesterolemi ve diabet gibi ek hastaliklarin karotis intima-media Uzerine
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etkisi istatistiksel olarak anlamli bulunmamigtir. Radyoaktif iyot tedavisi
sonrasi gegen sure ve verilen dozun intima- media Uzerine olan etkisi anlaml
bulunmamistir. Ancak hasta yagsi ve erkek cinsiyetin intima-media kalinligina

etkisi anlamli olarak bulunmustur.

Bu 6n calismanin sonuglari radyoaktif iyot tedavisinin intima-media
kalinligini etkileyebilecegini gostermektedir. Bu etkinin daha kesin olarak
ortaya konabilmesi i¢cin daha genis kapsamda calismalara ihtiya¢ vardir. Bu
nedenle uzun vadede aterosklerotik hastalik riskini arttirdigi soylenebilir.
Ayrica ileri yas ve erkek hasta grubunda bu etki daha da belirgindir.
Radyoaktif iyot tedavisi almis yasl erkek hasta grubunda koroner arter
hastaligi ve iskemik inme agisindan hastalarin norolojik ve kardiyolojik olarak

kontrol ve takibi 6nerilebilir.

Anahtar Kelimeler: Hipertiroidi, Radyasyon, iyot, Risk faktérleri,

Ateroskleroz, Karotis arter, Ultrasonografi.
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SUMMARY

The effect of radioactive iodine therapy to the carotid intima media

thickness in patients with hyperthyrodism

Atiye Aydogan

The optimum radiation dose of the radioactive iodine therapy causes
fibrosis and atrophy in the thyroid gland. However the effect of the radiation
of radioactive iodine at the vessel wall is unknown. It is known that radiation
increases the carotid intima-media thickness in the patients who had
radiotherapy to the neck region. In this study we investigated the effect of
radiation at the carotid intima-media thickness, increment of which is an early

finding of atherosclerosis.

This study included 35 patients (16 men, 19 women; mean age,
52,4+9,01) and 35 control group which is totally 70 patients. Radioactive
iodine theraphy was applied to patient group because of hyperthyroidism
between the years of 2005-2009. The time interval after theraphy ranged
from 3 months to 4 years. Ultrasonography, which is a valid and non-invasive
technique, was used to measure the carotid intima-media thickness. The
measurements were made from proximal, medium and distal parts of bilateral

main carotid arteries.

Both the patient and control group demostrated significantly increased
carotid intima-media thickness on the left side compared to right side. When
carotid intima-media thickness of patient group and the control group was
compared, we observed a minimal increase on behalf of the former. However
this increase was not significant statistically. The additional diseases such as
hypertension, hypercholesterolemia and diabetes mellitus were found in 10 of
the 35 patient. The presence of comorbidities did not affect the carotid intima-
media thickness statistically. Time interval after therapy and the radiation

dose of radioactive iodine theraphy did not have statistically significant effect
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on carotid intima-media thickness. However, age and male gender had
statistically significant effect on carotid intima-media thickness.

This study shows that radioactive iodine theraphy affects carotid intima-
media thickness. However, further large scale are required to validate the
present results of this study. Therefore, we conclude that radioactive iodine
theraphy increases the risk of atherosclerotic disease in the long term. Also
this effect is more relevant at the male gender and in the group of older age.
The patients especially older male patients should be under close follow up
concerning coronary artery disease and ishchemic stroke after radioactive

iodine theraphy.

Keywords: Hyperthyroidism, Radiation, lodine, Risk Factors,

Atherosclerosis, Carotid Artery, Ultrasonography
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