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Özet

Amaç: Larenks kanseri nedeniyle tedavi gören hasta grubunda,
gerek cerrahiye gerekse radyoterapiye ba¤l› geliflen hipotiroidi s›k
görülen ancak gözden kaçabilen bir komplikasyondur. Yara iyi-
leflmesinde gecikme, fistül geliflimi ve kardiyovasküler yan etkiler
gibi olumsuz durumlara neden olabilmektedir. Bu çal›flmada la-
renks kanseri nedeniyle larenjektomi ve radyoterapi tedavisi alan
hastalarda tiroid fonksiyonlar›n›n de¤erlendirilmesi ve hipotiroidi
geliflmesinde etkili risk faktörlerinin belirlenmesi amaçlanm›flt›r. 

Yöntem: Larenjektomi ve radyoterapi tedavisi uygulanan 75
hastan›n tiroid fonksiyonlar› prospektif olarak cerrahi öncesi,
radyoterapi öncesi ve cerrahi sonras› düzenli aral›klarla de¤er-
lendirildi. Tiroid fonksiyonlar› olarak TSH, serbest T3, serbest
T4, Anti-TPO ve Anti-TG bak›ld›. Tiroid disfonksiyonu yapabile-
cek risk faktörleri multivaryans analiz ile de¤erlendirildi. 

Bulgular: Ortalama yafl› 59.4 olan hastalar›n hepsi erkekti ve or-
talama takip süresi 28.6 ay olarak bulundu. Hipotiroidi geliflme
insidans› %49.3’tü ve hipotiroidinin ortaya ç›k›fl süresi tedavi bi-
timinden ortalama 6 ay sonra olarak tespit edildi. Radyoterapi
dozu, lerenjektomi tipi, boyun diseksiyonunun geniflli¤i, tiroid
lobektomi uygulanmas› ve spesimenlerde tiroidit saptanmas› ti-
roid disfonksiyonu için önemli risk faktörleri olarak bulundu. 

Sonuç: Özellikle risk faktörleri tafl›yan tedavi görmüfl larenks
kanserli hastalar›n tiroid fonksiyonlar› aç›s›ndan periyodik ola-
rak kontrol edilmesi, erken tan› ve tedavi için önemlidir. Bu
hastalarda CPAP kullan›m› ile beraber bu bulgular›nda k›sa sü-
rede düzelmeye bafllad›¤› görülmüfltür.
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Girifl
Hem subklinik hem de klinik hipotiroidi (HT), la-

renks kanserli hastalarda cerrahi ve radyoterapi (RT)

tedavisi sonras› ortaya ç›kan ve genellikle fark edile-

meyen bir komplikasyondur. Literatürde bu duru-

mun görülme s›kl›¤› 7% ile 57% aras›nda oldu¤u bil-

dirilmektedir.1 Tedavi öncesi fark edilemeyen hipoti-

rodi faringokutanöz fistüllere, geç yara iyileflmesine,

depresyona, konuflma rehabilitasyonunda güçlükle-

re ve kardiyak morbiditeye neden olmaktad›r.2,3

Bu duruma neden olabilecek baz› patofizyolojik

mekanizmalar öne sürülmüfltür. Örne¤in boyun di-

seksiyonu s›ras›nda tiroid bezin vasküler beslenme-

si isteyerek veya istemeyerek zarar görebilir. Tiroid

bezin bir k›sm› veya tamam› onkolojik nedenlerle

rezeke edilebilir. RT ise hem bezde hem de vasküler

sistemde fibrozise yol açarak bezin çal›flmas›n› en-

gelleyebilmektedir.4

Bu prospektif çal›flmada, larenks kanseri nede-

niyle cerrahi ve RT tedavisi verilen homojen hasta

grubunda tiroid disfonksiyonu görülme s›kl›¤›n›n

ve bu duruma neden olabilecek risk faktörlerinin

belirlenmesi amaçlanm›flt›r. 
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davi gören 75 hasta tedavileri boyunca prospektif

olarak tiroid fonksiyonlar› aç›s›ndan takip edilmifl-

lerdir. Çal›flma fiiflli Etfal Hastanesi Etik Kurulu tara-

f›ndan onaylanm›flt›r

Çal›flmaya sadece hem cerrahi hem de RT tedavi-

si alan hastalar dahil edilmifllerdir. Total tiroidekto-

mi uygulanan, daha önce tiroid hastal›¤› bulunan

veya tedavi gören hastalar çal›flmadan ç›kar›lm›fllar-

d›r. 

Hastalar›n tiroid fonksiyonlar› serum TSH, ser-

best T3, serbest T4, antitiroglobulin (ATG) ve antiti-

roperoksidaz (ATPO) düzeylerine bak›larak takip

edildiler. Hastanemizde bu de¤erler için kullan›lan

referans de¤er aral›klar› TSH için 0.30-5.00 IU/mL;

serbest T4 için 0.58-1.64 ng/mL; serbest T3 için 2.5-

3.9 pg/mL; ATG için 0-40 IU/mL ve ATPO için 0-35

IU/mL olarak verilmifltir. Laboratuar ölçümleri ticari

olarak bulunan setler arac›l›¤› ile yap›ld›. Tiroid

fonksiyonlar›, ötiroidi (ÖT) (normal TSH ve T4 de-

¤erleri), subklinik HT (artm›fl TSH ve normal serbest

T4 de¤erleri) ve klinik HT (artm›fl TSH ve azalm›fl

serbest T4 de¤erleri) olarak s›n›fland›r›ld›. Bu labo-

ratuar de¤erlendirilmesi hastalara tedaviden önce,

RT’den 1 gün önce ve postoperatif 2, 4, 6, 9, 12, 18,

24, 36, 48. aylarda uyguland›. Hastalar maksimum 4

y›l (48 ay) olacak flekilde kontrollere gelebildikleri

sürece takip edildiler.

Bu hasta grubunda tiroid disfonksiyonu insidan-

s› hesapland› ve HT ile yafl, larenjektomi tipi (parsi-

yal veya total), boyun diseksiyonu tipi (selektif veya

radikal), tiroid lobektomi uygulanmas›, TNM s›n›f-

land›rmas›na göre tümör evresi, RT dozu, RT süresi

ve spesimenlerde tiroidit saptanmas› gibi de¤iflken-

lerin aras›ndaki iliflki de¤erlendirildi. 

Çal›flmadan elde edilen veriler SPSS (Statistical

Package for Social Sciences) for Windows 10.0 prog-

ram› kullan›larak istatistiksel olarak analiz edildi. Ta-

n›mlay›c› istatistik hesaplamalar›n›n yan›nda (ortala-

ma, stardart sapma) kantitatif de¤erlerin karfl›laflt›r›l-

mas› için student’s t-test, kalitatif de¤erlerin karfl›lafl-

t›r›lmas› için ki-kare testi kullan›ld›. Tiroid disfonksi-

yonu ile iliflkisi olan de¤iflkenler için multivaryans

analiz (logistic regression) yap›ld›. Takip süreleri

içinde HT geliflme zamanlar› tespit edildi. 

Bulgular

Ortalama yafl› 59.41 (35-85 yafl aras›) olan bütün

hastalar erkekti ve ortalama takip süresi 28.6±11.2 ay

(4-48 ay) olarak tespit edildi. Bu hasta grubunda HT

insidans› %49.3 olarak bulundu. Bunlardan 13 hasta-

ya (%17.3) subklinik HT, 24 hastaya (%32) klinik HT

tan›s› konuldu. HT geliflimi için geçen ortalama süre

postoperatif 6.08±5.4 (2-24 ay) olarak bulundu. Yak-

lafl›k olarak HT geliflen hastalar›n %83’ünde (31/37)

bu durum 9 ay içerisinde tespit edilmifltir. Befl hasta

çal›flma sürecinde kaybedilmifltir. Risk faktörlerinin

analizi Tablo 1’de gösterilmektedir. 

Radyoterapi

Ortalama RT dozu, HT grubunda (6.07±0.35 Gy),

ÖT grubuna (5.92±0.25 Gy) göre daha yüksek olarak

bulunmufltur ve bu fark istatistiksel olarak anlaml›-

d›r (P<0.05). Otalama RT süresi ve RT’ye bafllama sü-

releri göz önüne al›nd›¤›nda gruplar aras›nda istatis-

tiksel olarak anlaml› bir fark yoktu (P>0.05).

Tümör evresi

Yetmiflbefl hastan›n 12’si (%16) T2, 58’i (%77.3)

T3 ve 5’i (%6.6) T4 evresindeydi.. N0 boynu olan

hasta say›s› 35 (%46.6) iken bu say› N1 için 19

(%25.3), N2 için 21 (%28) olarak tespit edildi. T ve N

evreleri dikkate al›nd›¤›nda HT ve ÖT gruplar› ara-

s›nda oluflan fark istatistiksel olarak anlaml› de¤ildi.

Yani tümör evresinin tiroid disfonksiyonu geliflimi

aç›s›ndan bir risk faktörü oluflturmad›¤› görüldü. 

Cerrahi

Parsiyel larenjektomi uygulanan (hemilarenjek-

tomi ve supraglattik larenjektomi) 10 hastadan 4’ün-

de (%40) HT geliflti. Total larenjektomi uygulanan

hastalar›n %59’unda (32/54) HT geliflirken near-total
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larenjektomi uygulanan hastalar›n %9’unda (1/11)

HT geliflti. Hem total hem de near-total larenjektomi

say›lar› aç›s›ndan HT ve ÖT gruplar› aras›ndaki fak

istatistiksel olarak anlaml› bulundu (p<0.05).

Boyun diseksiyonunun geniflli¤i ile HT varl›¤›

aras›nda istatistiksel olarak anlaml› bir fark bulundu

(p<0.01). Radikal BD oran› HT grubunda %27 olarak

bulunurken bu oran ÖT grubunda %13.2 olarak tes-

pit edildi. Benzer olarak selektif BD oran› HT gru-

bunda %48.6, ÖT grubunda ise %84.2 olarak bulun-

du. Bu fark da istatistiksel olarak anlaml›yd›. 

Lobektomi ve istmusektomi oran› HT grubunda

%94.6 (35/37) ve ÖT grubunda %78.9 (30/38) olarak

tespit edildi ve ortaya ç›kan fark istatistiksel olarak

anlaml› bulundu (p<0.05). 

Tiroidit

Cerrahi spesimenlerde tiroidit saptanmas› ile HT

varl›¤› aras›nda istatistiksel olarak ileri derecede an-

laml› bir fark görüldü (p<0.01). Tiroidit oran› ÖT

grubunda %23.3, HT grubunda ise %68.8 olarak tes-

pit edildi. 

Hipotiroidi üzerine RT dozu, boyun diseksiyon

geniflli¤i ve tiroidit varl›¤› parametrelerinin etkileri-

ni Enter lojistik regresyon analizi ile de¤erlendirdi-

¤imizde; modelin ileri düzeyde anlaml› (p<0.001)

bulundu¤u ve Negelkerke R square e¤erinin 0.508

olarak saptand›¤›, modelin aç›klay›c›l›k katsay›s›n›n

(%76.9) iyi düzeyde oldu¤u görüldü. Modele boyun

diseksiyon geniflli¤i ve RT doz parametrelerinin et-

kileri istatistiksel olarak önemli bulunmufltur

(p<0.05). RT dozunun HT riskini 30 kat artt›rd›¤› gö-

rülmüfltür; tiroidit pozitifli¤i 6.58 kat HT’yi artt›r›c›

etkisi vard›r. Selektif boyun diseksiyonlar› ise mo-

delde istatistiksel olarak anlaml› bulunmas›na ra¤-

men HT’yi artt›r›c› etkisi 0.016 katt›r (Tablo 2). 

Tart›flma

HT, larenks kanseri tedavisi sonras›nda ortaya ç›-

kan ve s›kl›kla gözden kaçabilen bir komplikasyon-

dur. Bu konuyla ilgili yay›nlarda insidans %10 ile

%70 aras›nda de¤iflen rakamlarda verilmektedir. Bu

rakamlar›n bu kadar de¤iflken olmas›, çal›flmalara

dahil edilen hastalar›n çeflitli evrede ve çeflitli tedavi

yöntemleriyle tedavi edilmesinin yan›nda çeflitli ta-

kip protokolleri uygulamalar› ve tedavi öncesi tiroid

fonksiyonlar›n›n bak›lmam›fl olmas›na ba¤l›d›r.1,4-8

Çal›flmam›za sadece cerrahi ve RT tedavisi gören

larenks kanserli hastalar dahil edilmifl olup böylece

risk faktörlerinin daha sa¤l›kl› de¤erlendirilmesi

mümkün olmufltur. Bu çal›flmada HT insidans›

%49.3 olarak bulunmufl bu de¤er de yap›lan çal›fl-

malardaki bildirilen insidanslara yak›n bir de¤erdir.

De¤iflkenler Hipotiroid Ötiroid P

Yafl 59.11±11.65 59.71±7.78 0.794

RT Dozu (Gy) 6.07±0.35 5.92±0.25 0.034*

RT süresi (gün) 29.51±4.17 28.52±3.99 0.299

RT bafllama süresi (gün) 44.86±12.31 45.48±7.68 0.797

T Evresi 0.335

T2 5 (% 13.5) 7 (% 18.4) 

T3 28 (% 75.7) 30 (% 78.9) 

T4 4 (% 10.8) 1 (% 2.6) 

N Evresi 0.415

N0 18 (% 48.6) 17 (% 44.7) 

N1 7 (% 18.9) 12 (% 31.6) 

N2 12 (% 32.4) 9 (% 23.7) 

Larenjektomi 0.008**

PL 4 (% 10.8) 6 (% 15.8) 

NTL 1 (% 2.7) 10 (% 26.3) 

TL 32 (% 86.5) 22 (% 57.9) 

Boyun diseksiyonu 0.003**

Yok 9 (% 24.3) 1 (% 2.6) 

Selektif 18 (% 48.6) 32 (% 84.2) 

Radikal 10 (% 27.0) 5 (% 13.2) 

Tiroidektomi 0.046*

Yok 2 (% 5.4) 8 (% 21.1) 

Lobektomi 35 (% 94, 6) 30 (% 78, 9) 

Tiroidit 0.001**

Yok 11 (% 31.4) 23 (% 76.7) 

Var 24 (% 68.6) 7 (% 23.3)

Tablo 1. Tiroid disfonksiyonu geliflimi ile ilgili risk faktörlerinin analizi.

RT: Radyoterapi; Gy: Grey; RT: Bafllama süresi, cerrahi ile RT bafllang›c› aras›ndaki süre; 
PL: Parsiyel larenjektomi; NTL: Near-total larenjektomi, TL: Total larenjektomi
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Çal›flman›n ayr›ca prospektif olmas› nedeniyle has-

talardaki HT geliflme süreci do¤ru bir flekilde izlen-

mifl oldu. Bu konuda prospektif çal›flma say›s› çok

azd›r.5,9,10 Bunlardan baz›lar› az say›da hasta ile yap›-

l›rken, baz›lar› da k›sa süreli takip zamanlar› içer-

mektedir. Bununla birlikte HT geliflme süresi 8 ay ile

24 ay aras›nda bildirilmektedir. Bu veriler HT’nin bi-

yokimyasal olarak ilk 2 sene içerisinde tespit edile-

bildi¤ini göstermektedir. Bizim çal›flmam›zda da or-

talama olarak 28.6 ay takip süresi sonucunda hasta-

lar›n %83’ünde ilk 9 ayda biyokimyasal olarak HT

tespit edilebilmifltir. 

Elde edilen verilerin ›fl›¤› alt›da RT dozu, laren-

jektomi tipi, boyun diseksiyonu geniflli¤i, hemitiro-

idektomi uygulanmas› ve spesimenlere tiroidit sap-

tanmas› HT geliflimi için risk faktörleri olarak tespit

edildi. Bunun d›fl›nda yafl, RT süresi, tümör evresi gi-

bi de¤iflkenlerin HT geliflimi üzerine etkisi buluna-

mam›flt›r. 

Bafl boyun kanserli hastalarda yap›lan baz› çal›fl-

malarda HT insidans›n›n kad›nlarda daha fazla gö-

rüldü¤ü bildirilmifltir,1,6,11 ancak bizim hastalar›m›z›n

tamam›n›n erkek olmas› nedeniyle bu de¤iflkeni de-

¤erlendirme imkân›m›z olmad›. 

‹ncelenen cerrahi spesimenlerin hiçbirinde tiro-

id invazyonu saptanmazken 31 (%41.3) hastada ti-

roidit oldu¤u bildirilmifltir. Normalde spesimenler-

de tiroidit varl›¤› rutin olarak incelenmez ancak bu

prospektif çal›flma için patoloji bölümünden spesi-

menlerin tiroidit aç›s›ndan da incelenmesi istenmifl-

tir. Preoperatif olarak normal tiroid fonksiyonu olan

tiroiditli hastalarda, bu durumun cerrahi ve RT’nin

de etkisiyle kalan lobda disfonksiyona neden olabi-

lece¤i düflünülmektedir

Çal›flmam›zda ortalama RT dozu HT grubunda

6.07 Gy, ÖT grubunda ise 5.92 Gy olarak bulunmufl-

tur. Grande12 6 Gy üzeri RT dozlar›n›n HT geliflimi

için risk oluflturdu¤unu bildirmifltir ve çal›flmam›z-

daki veriler de bu bilgiyi desteklemektedir. 

Gerek klinik gerekse subklinik HT tan›s› konul-

du¤unda, tedavi bafllanmas› genel kabul gören ortak

bir görüfltür.11-14 Levothyroxine ile tedavi hem etkili

hem de güvenlidir. 

Özellikle risk faktörleri tafl›yan hastalarda tiroid

fonksiyonlar›n düzenli olarak takip edilmesi çok

önemlidir. Birçok hastada tiroid disfonksiyonu ilk 1

sene içerisinde geliflti¤inden özellikle ilk 2 sene 3’er

ayl›k aral›klarla TSH ölçümünün yap›lmas› gereklidir. 
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