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ARASTIRMA / RESEARCH ARTICLE

Larenks kanserli hastalarda cerrahi ve radyoterapi sonrasi
tiroid fonksiyonlarmin prospektif olarak degerlendirilmesi

S. Alkan, S. Baylancicek, E. Sozen, 1. Ozkaya, T. Basak, B. Dadas

Ozet

Amag: Larenks kanseri nedeniyle tedavi géren hasta grubunda,
gerek cerrahiye gerekse radyoterapiye bagl gelisen hipotiroidi sik
gorllen ancak gdzden kacabilen bir komplikasyondur. Yara iyi-
lesmesinde gecikme, fistil gelisimi ve kardiyovaskuler yan etkiler
gibi olumsuz durumlara neden olabilmektedir. Bu calismada la-
renks kanseri nedeniyle larenjektomi ve radyoterapi tedavisi alan
hastalarda tiroid fonksiyonlarinin degerlendiriimesi ve hipotiroidi
gelismesinde etkili risk faktorlerinin belirlenmesi amaclanmistir.

Yéntem: Larenjektomi ve radyoterapi tedavisi uygulanan 75
hastanin tiroid fonksiyonlari prospektif olarak cerrahi 6ncesi,
radyoterapi oncesi ve cerrahi sonrasi dizenli araliklarla deger-
lendirildi. Tiroid fonksiyonlari olarak TSH, serbest T3, serbest
T4, Anti-TPO ve Anti-TG bakildi. Tiroid disfonksiyonu yapabile-
cek risk faktorleri multivaryans analiz ile degerlendirildi.

Bulgular: Ortalama yasi 59.4 olan hastalarin hepsi erkekti ve or-
talama takip sdresi 28.6 ay olarak bulundu. Hipotiroidi gelisme
insidansi %49.3'tu ve hipotiroidinin ortaya ¢ikis stresi tedavi bi-
timinden ortalama 6 ay sonra olarak tespit edildi. Radyoterapi
dozu, lerenjektomi tipi, boyun diseksiyonunun genisligi, tiroid
lobektomi uygulanmasi ve spesimenlerde tiroidit saptanmasi ti-
roid disfonksiyonu icin énemli risk faktorleri olarak bulundu.

sonug: Ozellikle risk faktérleri tasiyan tedavi gérmis larenks
kanserli hastalarin tiroid fonksiyonlari agisindan periyodik ola-
rak kontrol edilmesi, erken tani ve tedavi icin 6énemlidir. Bu
hastalarda CPAP kullanimi ile beraber bu bulgularinda kisa st-
rede duzelmeye basladigi goralmustdr.
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Giris

Hem subklinik hem de klinik hipotiroidi (HT), la-
renks kanserli hastalarda cerrahi ve radyoterapi (RT)
tedavisi sonrast ortaya c¢ikan ve genellikle fark edile-
meyen bir komplikasyondur. Literatiirde bu duru-
mun gorilme sikligt 7% ile 57% arasinda oldugu bil-
dirilmektedir.! Tedavi 6ncesi fark edilemeyen hipoti-
rodi faringokutanoz fistillere, gec yara iyilesmesine,
depresyona, konusma rehabilitasyonunda guiclikle-
re ve kardiyak morbiditeye neden olmaktadir.??

Bu duruma neden olabilecek bazi patofizyolojik
mekanizmalar 6ne stiriilmistir. Ornegin boyun di-
seksiyonu strasinda tiroid bezin vaskiler beslenme-
si isteyerek veya istemeyerek zarar gorebilir. Tiroid
bezin bir kismi1 veya tamami onkolojik nedenlerle
rezeke edilebilir. RT ise hem bezde hem de vaskuler
sistemde fibrozise yol acarak bezin calismasint en-
gelleyebilmektedir.*

Bu prospektif calismada, larenks kanseri nede-
niyle cerrahi ve RT tedavisi verilen homojen hasta
grubunda tiroid disfonksiyonu gorilme sikliginin
ve bu duruma neden olabilecek risk faktorlerinin
belirlenmesi amaclanmistir.

Gereg ve Yontem

Sisli Etfal Egitim ve Arastirma Hastanesi Kulak
Burun Bogaz boluminde Temmuz 1998 ve Ekim
2007 tarihleri arasinda larenks kanseri nedeniyle te-
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davi goren 75 hasta tedavileri boyunca prospektif
olarak tiroid fonksiyonlart acisindan takip edilmis-
lerdir. Calisma Sisli Etfal Hastanesi Etik Kurulu tara-
findan onaylanmistir

Calismaya sadece hem cerrahi hem de RT tedavi-
si alan hastalar dahil edilmislerdir. Total tiroidekto-
mi uygulanan, daha 6nce tiroid hastaligt bulunan
veya tedavi goren hastalar calismadan cikarilmislar-
dur.

Hastalarin tiroid fonksiyonlart serum TSH, ser-
best T3, serbest T4, antitiroglobulin (ATG) ve antiti-
roperoksidaz (ATPO) duzeylerine bakilarak takip
edildiler. Hastanemizde bu degerler icin kullanilan
referans deger araliklart TSH icin 0.30-5.00 1U/mL;
serbest T4 icin 0.58-1.64 ng/mlL; serbest T3 icin 2.5-
3.9 pg/mL; ATG icin 0-40 TU/mL ve ATPO icin 0-35
IU/mL olarak verilmistir. Laboratuar délctimleri ticari
olarak bulunan setler araciligt ile yapildi Tiroid
fonksiyonlar, 6tiroidi (OT) (normal TSH ve T4 de-
gerleri), subklinik HT (artmis TSH ve normal serbest
T4 degerleri) ve klinik HT (artmis TSH ve azalmis
serbest T4 degerleri) olarak siniflandirildi. Bu labo-
ratuar degerlendirilmesi hastalara tedaviden 6nce,
RT°den 1 giin 6nce ve postoperatif 2, 4, 6, 9, 12, 18,
24, 30, 48. aylarda uygulandi. Hastalar maksimum 4
yil (48 ay) olacak sekilde kontrollere gelebildikleri
surece takip edildiler.

Bu hasta grubunda tiroid disfonksiyonu insidan-
st hesaplandi ve HT ile yas, larenjektomi tipi (parsi-
yal veya total), boyun diseksiyonu tipi (selektif veya
radikal), tiroid lobektomi uygulanmasi, TNM sinif-
landirmasina gore timor evresi, RT dozu, RT stresi
ve spesimenlerde tiroidit saptanmast gibi degisken-
lerin arasindaki iliski degerlendirildi.

Calismadan elde edilen veriler SPSS (Statistical
Package for Social Sciences) for Windows 10.0 prog-
rami kullanilarak istatistiksel olarak analiz edildi. Ta-
nimlayict istatistik hesaplamalarinin yaninda (ortala-
ma, stardart sapma) kantitatif degerlerin karsilastiril-
mast icin student’s t-test, kalitatif degerlerin karsilas-

tirtlmast icin ki-kare testi kullanild1. Tiroid disfonksi-
yonu ile iliskisi olan degiskenler icin multivaryans
analiz (logistic regression) yapildi. Takip streleri
icinde HT gelisme zamanlar: tespit edildi.

Bulgular

Ortalama yast 59.41 (35-85 yas arast) olan bitiin
hastalar erkekti ve ortalama takip stresi 28.0+11.2 ay
(4-48 ay) olarak tespit edildi. Bu hasta grubunda HT
insidanst %49.3 olarak bulundu. Bunlardan 13 hasta-
ya (%17.3) subklinik HT, 24 hastaya (%32) klinik HT
tanist konuldu. HT gelisimi icin gecen ortalama siire
postoperatif 6.08+5.4 (2-24 ay) olarak bulundu. Yak-
lasik olarak HT gelisen hastalarin %83 tiinde (31/37)
bu durum 9 ay icerisinde tespit edilmistir. Bes hasta
calisma stirecinde kaybedilmistir. Risk faktorlerinin
analizi Tablo 1’de gosterilmektedir.

Radyoterapi

Ortalama RT dozu, HT grubunda (6.07+0.35 Gy),
OT grubuna (5.9240.25 Gy) gore daha yiiksek olarak
bulunmustur ve bu fark istatistiksel olarak anlamli-
dir (P<0.05). Otalama RT stiresi ve RT’ye baslama sii-
releri goz 6niine alindiginda gruplar arasinda istatis-
tiksel olarak anlamli bir fark yoktu (P>0.05).

TUmor evresi

Yetmisbes hastanin 12’si (%16) T2, 58’ (%77.3)
T3 ve 5'i (%6.6) T4 evresindeydi.. NO boynu olan
hasta sayist 35 (%460.6) iken bu sayt N1 icin 19
(%25.3), N2 icin 21 (%28) olarak tespit edildi. T ve N
evreleri dikkate alindiginda HT ve OT gruplari ara-
sinda olusan fark istatistiksel olarak anlamli degildi.
Yani tumor evresinin tiroid disfonksiyonu gelisimi
acisindan bir risk faktort olusturmadigt goraldi.

Cerrahi

Parsiyel larenjektomi uygulanan (hemilarenjek-
tomi ve supraglattik larenjektomi) 10 hastadan 4in-
de (%40) HT gelisti. Total larenjektomi uygulanan
hastalarin %59 unda (32/54) HT gelisirken near-total
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Tablo 1. Tiroid disfonksiyonu gelisimi ile ilgili risk faktorlerinin analizi.

Degiskenler Hipotiroid Otiroid P
Yas 59.11£11.65 59.71£7.78 0.794
RT Dozu (Gy) 6.07+0.35 5.92+0.25 0.034*
RT suresi (gtn) 29.51+4.17 28.52+3.99 0.299
RT baslama sdresi (gun) 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
NO 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)

RT: Radyoterapi; Gy: Grey; RT: Baslama suresi, cerrahi ile RT baslangici arasindaki sire;
PL: Parsiyel larenjektomi; NTL: Near-total larenjektomi, TL: Total larenjektomi

larenjektomi uygulanan hastalarin %9unda (1/11)
HT gelisti. Hem total hem de near-total larenjektomi
sayilart agisindan HT ve OT gruplari arasindaki fak
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.05).

Boyun diseksiyonunun genisligi ile HT varligi
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulundu
(p<0.01). Radikal BD orani HT grubunda %27 olarak
bulunurken bu oran OT grubunda %13.2 olarak tes-
pit edildi. Benzer olarak selektif BD orant HT gru-
bunda %48.6, OT grubunda ise %84.2 olarak bulun-
du. Bu fark da istatistiksel olarak anlamlrydi.

Lobektomi ve istmusektomi orant HT grubunda
%94.6 (35/37) ve OT grubunda %78.9 (30/38) olarak

tespit edildi ve ortaya cikan fark istatistiksel olarak
anlamli bulundu (p<0.05).

Tiroidit

Cerrahi spesimenlerde tiroidit saptanmasi ile HT
varligt arasinda istatistiksel olarak ileri derecede an-
lamli bir fark gorildi (p<0.01). Tiroidit orant OT
grubunda %23.3, HT grubunda ise %068.8 olarak tes-
pit edildi.

Hipotiroidi tizerine RT dozu, boyun diseksiyon
genisligi ve tiroidit varligi parametrelerinin etkileri-
ni Enter lojistik regresyon analizi ile degerlendirdi-
gimizde; modelin ileri diizeyde anlamli (p<0.001)
bulundugu ve Negelkerke R square egerinin 0.508
olarak saptandigi, modelin aciklayicilik katsayisinin
(%70.9) iyi dizeyde oldugu gorildi. Modele boyun
diseksiyon genisligi ve RT doz parametrelerinin et-
kileri istatistiksel olarak ¢nemli bulunmustur
(p<0.05). RT dozunun HT riskini 30 kat arttirdigi go-
ralmustir; tiroidit pozitifligi 6.58 kat HTyi arttirict
etkisi vardir. Selektif boyun diseksiyonlari ise mo-
delde istatistiksel olarak anlamli bulunmasina rag-
men HTyi arttirict etkisi 0.016 kattir (Tablo 2).

Tartisma

HT, larenks kanseri tedavisi sonrasinda ortaya ¢i-
kan ve siklikla gozden kacabilen bir komplikasyon-
dur. Bu konuyla ilgili yayinlarda insidans %10 ile
%70 arasinda degisen rakamlarda verilmektedir. Bu
rakamlarin bu kadar degisken olmasi, calismalara
dahil edilen hastalarin cesitli evrede ve cesitli tedavi
yontemleriyle tedavi edilmesinin yaninda cesitli ta-
kip protokolleri uygulamalari ve tedavi dncesi tiroid
fonksiyonlarinin bakilmamis olmasina baglidir.'#

Calismamiza sadece cerrahi ve RT tedavisi goren
larenks kanserli hastalar dahil edilmis olup boylece
risk faktorlerinin daha saglikli degerlendirilmesi
mumkin olmustur. Bu calismada HT insidansi
%49.3 olarak bulunmus bu deger de yapilan calis-
malardaki bildirilen insidanslara yakin bir degerdir.
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Tablo 2. Tek yonlt analiz sonucunda anlamli cikan bazi degiskenlerin multivaryans analizi.

SE Wald P degeri OR OR i¢in 95% CI
Alt limit Ust limit
BD yok 9.864 0.007
Selektif BD 1.415 8.499 0.004 0.016 0.001 0.259
Radikal BD 1.576 1.170 0.075 0.060 0,003 1.327
RT Dozu 1.448 5.524 0.19 30.046 1.760 512.985
Tiroidit 0.674 7.811 0.005 6.581 1.756 24.667

BD: Boyun diseksiyonu; RT: Radyoterapi; B: Sabit; SE: Standard error; OR: Odds ratio

Calismanin ayrica prospektif olmasi nedeniyle has-
talardaki HT gelisme stireci dogru bir sekilde izlen-
mis oldu. Bu konuda prospektif calisma sayist cok
azdir>* Bunlardan bazilart az sayida hasta ile yapr-
lirken, bazilart da kisa streli takip zamanlari icer-
mektedir. Bununla birlikte HT gelisme stiresi 8 ay ile
24 ay arasinda bildirilmektedir. Bu veriler HT nin bi-
yokimyasal olarak ilk 2 sene icerisinde tespit edile-
bildigini gostermektedir. Bizim calismamizda da or-
talama olarak 28.6 ay takip stresi sonucunda hasta-
larin %83’tnde ilk 9 ayda biyokimyasal olarak HT
tespit edilebilmistir.

Elde edilen verilerin 15181 alttda RT dozu, laren-
jektomi tipi, boyun diseksiyonu genisligi, hemitiro-
idektomi uygulanmasi ve spesimenlere tiroidit sap-
tanmast HT gelisimi icin risk faktorleri olarak tespit
edildi. Bunun disinda yas, RT stresi, timor evresi gi-
bi degiskenlerin HT gelisimi tizerine etkisi buluna-
mamistir.

Bas boyun kanserli hastalarda yapilan bazi calis-
malarda HT insidansinin kadinlarda daha fazla go-
ruldigi bildirilmistir,'*!" ancak bizim hastalarimizin
tamaminin erkek olmast nedeniyle bu degiskeni de-
gerlendirme imkanimiz olmadi.

Incelenen cerrahi spesimenlerin hicbirinde tiro-
id invazyonu saptanmazken 31 (%41.3) hastada ti-
roidit oldugu bildirilmistir. Normalde spesimenler-
de tiroidit varligi rutin olarak incelenmez ancak bu
prospektif calisma icin patoloji bolimiinden spesi-
menlerin tiroidit acisindan da incelenmesi istenmis-

tir. Preoperatif olarak normal tiroid fonksiyonu olan
tiroiditli hastalarda, bu durumun cerrahi ve RT’nin
de etkisiyle kalan lobda disfonksiyona neden olabi-
lecegi dustintlmektedir

Calismamizda ortalama RT dozu HT grubunda
6.07 Gy, OT grubunda ise 5.92 Gy olarak bulunmus-
tur. Grande 6 Gy uzeri RT dozlarinin HT gelisimi
icin risk olusturdugunu bildirmistir ve calismamiz-
daki veriler de bu bilgiyi desteklemektedir.

Gerek klinik gerekse subklinik HT tanist konul-
dugunda, tedavi baslanmasi genel kabul goren ortak
bir goristir.!"'* Levothyroxine ile tedavi hem etkili
hem de gtvenlidir.

Ozellikle risk faktorleri tastyan hastalarda tiroid
fonksiyonlarin diizenli olarak takip edilmesi cok
onemlidir. Bircok hastada tiroid disfonksiyonu ilk 1
sene icerisinde gelistiginden 6zellikle ilk 2 sene 3’er
aylik araliklarla TSH 6lctimiinitin yapilmast gereklidir.
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