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OZET

Bu ¢alismada diferansiye tiroid kanserlerinde rekombinant TSH verilerek
veya tiroid hormon replasman tedavisi kesilmesi ile olusturulan hipotiroid
donemlerde, yliksek frekans odyometri ve otoakustik emision ile igitmelerinde
meydana gelen degisikliklerin degerlendirilmesi ve isitme kayb1 tespit edilir ise
olgularda  isitme kaybimin  kohlear-retrokohlear — ayriminin  yapilmasi

amaclanmgtir.

Ocak — Aralik 2014 tarihleri arasinda Niikleer Tip Ana Bilim Dali’na daha
once diferansiye tiroid kanseri sebebi ile opere olmus ve yiiksek doz I-131 ile
ablasyon tedavisi almis olan, ablasyon sonrasi 10-12. ayda tiim viicut tarama
sintigrafi i¢in bagvuran 55 olgu caligmaya dahil edildi. Olgular dort gruba ayrildi
(Hormon replasman tedavisi kesilmeden rekombinant TSH verilenler, hormon
replasman tedavisi 4-6 hafta kesilerek hipotirodi olusturulanlar ve her iki grubun
otiroid donemleri). Calismaya dahil edilen olgularin tiimiine 6tiroid ve hipotiroid
donemde olmak tizere toplam iki kez yiiksek frekans odyometri ve otoakustik

emision testleri ile isitme 6l¢iimleri yapildi.

Bu ¢alismada rekombinant TSH alan hastalarin hipotiroidi déneminde
isitmelerinde degisiklik goriilmezken, hormon replasman tedavisi 4-6 hafta siire
ile kesilen hastalarda diisiik frekanslarda hafif diizeyde sensorinoral isitme kaybi
saptandi. Hastalarin tarama sintigrafileri sonrasindaki Otiroid donemde ise
rekombinant TSH alan hastalarda ve hormon replasman tedavisi kesilen

hastalarda isitme kayb1 saptanmadi.

Bu ¢alismada elde edilen sonuglar, hormon replasman tedavisi kesilerek
uzun slire hipotiroidi gelisen hastalarda isitme kayb1 gelisebilecegini ancak
hastalara rekombinant TSH kullanilarak olusturulan hipotiroidi ddneminde

isitmenin normal degerlerde kaldigini gdstermistir.
Sonug olarak literatiirde yer alan pek c¢ok calismada da dikkat ¢ekildigi
gibi  hipotiroidi ve isitme kaybi arasinda bir iliski olabilecegi bizim

calismamizlada desteklenmistir. Ancak bu caligmada elde edilen sonug¢ bize



rekombinant TSH kullaniminin, hastalarda hipotiroidiye bagli metabolik etkilere
sebep olmadigi gibi isitme kaybina da neden olmayabilecegini gostermis olmakla
birlikte bu konuda ¢ok merkezli daha fazla olguyu kapsayan ve isitmenin
degerlendirilmesinde elektrofizyolojik testlerin de kullanildig1 ¢alismalara ihtiyag

oldugu kanisinday1z.

Anahtar sozciikler: Hipotiroidizm, 6tirodizm, rekombinant TSH, hormon

replasman tedavisi, odyometri, OAE, isitme kayb1



ABSTRACT

In this study, it was aimed to assess changes in hearing at audiometry and
otoacoustic emission tests during hypothyroid periods induced by recombinant
TSH administration or withdrawal of thyroid hormone replacement in patients
with differentiated thyroid cancer and to make discrimination between cochlear or

retro-cochlear hearing losses if hearing loss was detected.

The study included 55 patients, who previously underwent surgery and
high-dose 1-131 ablation therapy due to differentiated thyroid cancer and
presented to Nuclear Medicine Department for whole-body scintigraphy on the
months 10-12 after ablation between January, 2014 and December, 2014. The
patients were assigned into 4 groups as follows: the patients received recombinant
TSH without withdrawal of hormone replacement therapy, those in who
hypothyroidism was induced by withdrawal of hormone replacement therapy over
4-6 weeks, and euthyroid periods of above-mentioned groups. Hearing was tested
twice in all case one being at euthyroid and the other being at hypothyroid period

by using high-frequency audiometry and otoacoustic emission tests.

In this study, no alteration was detected in hearing during hypothyroid
period in patients receiving recombinant TSH while mild sensorineural hearing
loss at lower frequencies was detected in patients in whom hormone replacement
therapy was withdrawn over 4-6 weeks. No hearing loss was detected during
euthyroid period at scintigraphic evaluations in patients receiving recombinant

TSH and in those in whom hormone replacement therapy was withdrawn.

These results demonstrated that hearing loss may develop in patients in
whom hypothyroidism is developed due to prolonged withdrawal of hormone
replacement but hearing results remain within normal range in hypothyroid period

induced by recombinant TSH.

In conclusion, as emphasized by several studies in the literature, our study
also supports a potential relationship between hypothyroidism and hearing loss.
However, although this result showed that recombinant TSH use might not cause



hypothyroidism-related metabolic effects as well as hearing loss, we think that
there is a need for further multi-center studies with larger sample size using

electrophysiological test for hearing evaluation

Key words: Hypothyroidism, otiroidizm, recombinant TSH, hormone

replacement therapy, audiometry, OAE, hearing loss,
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1. GIRIS VE AMAC

Tiroid bezi tirozinin iyodin tiirevleri olan tri-iodotironin (T3) ve
tetraiodotironin veya tiroksin (T,) olmak {izere iki hormon iretir. Tiroidden T3 ve
T4 sekresyonu anterior hipofizden salgilanan tiroid stimiilan hormonun (TSH)
kontrolii altindadir. TSH uyarist T3 ve T4 salinimini uyarirken, kandaki T3 ve Ty

artis1 hipofizden TSH salinimin1 suprese eder.

Primer tedavisi total tiroidektomi olan diferansiye tiroid kanserlerinde,
tiroidektomi sonrasi yiiksek doz 1-131 (radyoaktif iyot -RAI) ile yapilan ablasyon
ile de tiroidin kalan dokusu tamamen ortadan kaldirilir. Cerrahi ve radyoiyot
tedavinin ardindan 6miir boyu tiroid hormonu ile TSH supresyon tedavisi (tiroid
hormon replasman tedavisi) kabul edilen yontemdir. TSH malign ve normal tiroid
folikiil hiicrelerinin biiylime, fonksiyon ve iyodu tutma kabiliyetini sitiimiile eden
hormondur. Tiroid hormon replasmani (THR) hastayr 6tiroid hale getirirken,
diferansiye tiroid kanser odaklarinin biiyiimesine neden olan TSH’ da baskilar.
Tiroid kanserlerinin tedavi sonrasi takibi serum tiroglobulin (Tg) diizeylerinin
Olgtimleri ve boyun US ile belirli donemlerde uygulanan diisiik doz I-131 tim
viicut tarama sintigrafi ile yapilmaktadir. ilk I1-131 ile tiim viicut tarama
sintigrafisi yiikksek doz 1-131 ile ablasyon/tedavi sonrasi 8-12. aylarda
yapilmaktadir. Sintigrafik tarama oncesi donemde 1-131 tutulumunu saglamak ve
artirmak i¢in belirli bir hasta hazirlhigi yapmak gerekmektedir. 1-131 tutulumunu
artirmanin en iyi yontemi serum TSH diizeyini yiikseltmektir (>30pU/ml). Bunu
saglamak i¢in rutinde iyot tutulumuna engel olabilecek yiyecek, icecek ve ilag
kullanimlarinin  kisitlanmasinin yani sira, TSH diizeyini, dolayis1 ile 1-131
tutulumunu artirmak i¢in THR tedavisi 4-6 hafta siire ile kesilir ya da rekombinant
TSH (rh-TSH) uygulamasi yapilir. Bu uygulama ile hem tiim viicut tarama
sintigrafisinin hem de 6nemli bir tiimor belirteci olan Tg Ol¢limiiniin sensitivitesi

artirilmis olur (1).

[-131 tiim viicut tarama sintigrafisi THR tedavisi kesilerek yapilan
hastalarda tarama Oncesi TSH sitiimiilasyonu, THR tedavisi 4-6 hafta siire ile

kesilerek yapilir. Ancak hastalarda bu hipotiroidik doénemde depresyon,



unutkanlik, konsantrasyon gii¢liigii, yorgunluk, saglarda ve ciltte kuruluk, yiiz ve
gozlerde sisme, soguga tahammiilsiizliik, kilo artisi, kabizlik, menstiirel siklusa ait
belirtilerde artis gibi semptomlar goriilebilir. Rutinde bu semptomlar1 tolere
edemeyen, 4-6 hafta gibi uzun doénem gibi tiroid hormon tedavisini riskli
olabilecegi (metastazi olan/oldugundan siiphelenilen ya da ciddi kardiyovaskiiler
hastalik, pulmoner hastalik, diabetes mellitus, psikotik bozukluklar gibi)
hastalarda rh-TSH kullanilmaktadir (2).

Rekombinat TSH kisa yar1 omrii sebebi ile iyi tolere edilir. Hafif bulanti,
bas agrisi, halsizlik gibi yan etkileri olabilir. Yapilan ¢aligmalar TSH 1n sitiimiile
edilmesinde THR tedavisinin kesilmesi ve rh-TSH kullanimi arasinda fark
olmadig: seklindedir (3).

Litaratiirde yer alan hipotiroidi hastalarinin isitmesinin degerlendirildigi
calismalarda kohlear-retrokohlear isitme kaybi tespit edilmis olup; bu
caligmalarda isitme diizeyi piire tone odyometri ve ABR ile degerlendirilmistir (4-
7). Psaltakos ve arkadaslar1 (7) 52 tiroid karsinomu nedeni ile total tiroidektomi
yapilan olgu iizerinde yaptiklari c¢alismalarinda akut hipotiroidinin kohlear
fonksiyon ftizerine etkisini pure tone odyometri, timpanometri ve transient evoked
otoakustik emision ile arastirmiglardir. Bu ¢alismalarinda pure tone odyometride
olgularin tiimiinde postoperatif donemde isitme esiklerinde anlamli bir yilikselme
oldugu, timpanometri sonuglarinda belirgin bir degisikligin olmadig1 ve
otoakustik emision cevap oranlarinda ise kontrol grubundaki saglikli bireyler ile
karsilastirildiginda belirgin diisme oldugunu tespit etmislerdir. Elde ettikleri
sonuglar dogrultusunda akut hipotiroidinin igitme esiklerinde yiikselmeye ve

kohleada subklinik olarak hasara neden olabilecegine dikkat ¢ekmislerdir (7).

Psaltakos ve arkadaslarinin (7) c¢alismasindan yola ¢ikarak bu
calismamizda diferansiye tiroid kanseri nedeni ile opere edilen ve rh-TSH ya da
tiroid hormon replasman tedavisinin kesilmesi ile akut ya da asamali olarak
hipotiroidi olusturulan olgularda; hipotiroidinin isitme fonksiyonu iizerine olan
etkisini yiiksek frekans odyometri, otoakustik emision ve timpanometri testleri ile

karsilastirarak arastirmay1 amacladik.



2.GENEL BIiLGILER
2.1. Tiroid Bezi

Tiroid bezi, larenks ve trakeanin birlesim yerinin anterior ve lateralinde,
tiroid kartilajin hemen Oniinde, strep kaslarin arkasinda yerlesir. Bir istmus
tarafindan, krikoid kikirdak hizasinda birlestirilen iki lateral lobdan meydana
gelen bezin agirligr yetiskin bir insanda yaklagik 10-20 gr kadardir. Mikroskopik
olarak tiroid, kolloid igceren birka¢ follikiill ve onu cevreleyen tek kat tiroid
epitelinden meydana gelmistir. Follikiil hiicreleri, kolloid olarak depolanan,
tiroglobulin sentezler. T4 (Tiroksin) ve T3 (Triiyodotironin)'in biyosentezi,
tiroglobulin i¢inde tiroksin molekiillerinin iyodinasyonu ile olusur. Folikiiller
aras1 bag dokusu igerisinde noroektoderm kokenli C hiicreleri bulunur ve bu

hiicreler kalsiyum metabolizmasinda etkili olan kalsitonin hormonunu salgilar (8,

9).
2.2. Tiroid Fonksiyon Testleri

Tiroidin fonksiyonel bozuklugu popiilasyonda %5 siklikta goriilmektedir
ve yas ilerledikge siklig1 artmaktadir. Tiroid fonksiyonlarini direkt olarak yansitan
en degerli test serum tiroid hormon diizeyi veya doku hormon konsantrasyonudur
(10). Molekiiler diizeyde tiroid hormon etkinligi T; ile saglanir. Tiroksin baglayan
globulin konsantrasyonuna gore degisik degerler elde edilebildiginden total tiroid
hormon konsantrasyonu tiroid fonksiyonunu ¢ogu zaman dogru olarak yansitmaz.
Genellikle serbest hormon diizeyleri ile belirlenir. Sensitive TSH (STSH) ile
saptanan hiper ve hipotiroidizmin derecesini belirlemek icin tiroid hormon

diizeylerinin saptanmasi gereklidir.

STSH (Duyarh TSH, sensitive TSH): Normal bireylerde TSH diizeyi
ortalama 0,5-5 pU/L'dir. sTSH primer hipotiroidizmin ve subklinik
hipertiroidizmin tanisinda, tiroid hormon replasman ve siipresyon tedavilerini

degerlendirmede ideal bir testtir (11-13).

Total T4 (TT, Total Tiroksin): TT, diizeyi tiroid fonksiyonunu

gostermede ¢ogu zaman yetersiz kalmaktadir (11).



Serbest Tiroksin (sT4): Proteine baglanmayan bu fraksiyon hiicrelere
girer ve burada Ts'e donisiir. Aynt zamanda tiroid hormonunun hipofizdeki
negatif feedback etkisini olusturur. Klinik hiper ya da hipotiroidizm gibi
fonksiyonel tiroid hastaligi bulunan ve diger hastaliklarla komplike olmamis

bireylerde, tiim sT, testlerinin tanisal kesinligi %90-100 dolayindadir (11,12).

Total T3 (TT3): TTs, proteine bagli ve serbest Ts'den olusur. T3 de en gok
tiroksin baglayan globuline baglanir. Ancak tiroksin baglayan globulin
diizeyindeki degisiklikler TT3 degerlerinin de degismesine neden olacagindan Tj
replasman tedavisindeki hastalarin izlenmesinde de giivenilir bir test degildir

(11,12).

Serbest Triiyodotironin (sT3): sTs'de tiroksin baglayan globuline bagl
olarak degisme cogunlukla yoktur. Muhtemel sT3 degerinin Olciildiigii indeks
daha giivenilir bir testtir (11).

2.3. Diferansiye Tiroid Karsinomlari
2.3.1 Diferansiye tiroid karsinomlar:

Tiroid karsinomlarinin = %70-80’ini  papiller karsinomlar olusturur.
Kalanlarin ¢ogunlugu folikiiler karsinom, daha az1 ise mediiller veya anaplastik
kanserlerden olusur (13). Iyi diferansiye tiroid kanserinde RAI kullanimi uzun
zamandir kullanilan, efektif, yan etkileri az ve kolay uygulanan bir tedavi
yontemidir. Ancak, her tedavi kararindan Once hastaya ozel degerlendirme
yapilmali, en uygun doz se¢ilmelidir. Cilinkii DTK hastalarinda alternatif bit tedavi

yontemi su anki bilgilerimiz 1g13inda bulunmamaktadir.

Mediiller kanserde RAI tedavisinin sinirli yeri vardir. Anaplastik
kanserlerde ise RAI tedavisi uygulanmamaktadir. Papiller ve folikiiler
karsinomlara iyot alimi gdstermesi nedeniyle RAI uygulamasi yapilabilir. Tedavi
rezidi tiroid dokusunun ablasyonu veya lokal ya da uzak metastazin tedavisi
amaciyla yapilir. Ablasyon, postoperatif rezidii tiroid dokusunun yok edilmesi i¢in
yapilir. Tedavi ve hastanin takibinde bazi avantajlar saglar. Tiroid kanseri siklikla

multifokal oldugundan rezidii dokudaki okkiilt malign odaklar RAI ile yok



edilebilir. Tim fonksiyonel dokunun yok edilmesi ile takipte ve rekiirrens
arastirmasinda Tg diizeyi duyarli bir yontem olarak kullanilabilir. Tiroid
dokusunun iyot alimi iyi diferansiye de olsa tiroid kanserinden fazla olacagindan
rezidii dokunun olmasi verilen iyotun daha c¢ok normal hiicreler tarafindan
yakalanmasina neden olur. Bu nedenle rezidii tiroid dokusu varligi 1-131 tarama
calismasinin duyarliligimi ve gelecekte olasi metastaz durumunda tedavinin
etkinligini azaltici faktordiir. Ablasyon i¢in tiroidektomi sonrasi kalan rezidii
dokunun iki grami gegmemesi gerekir (14). Rezidii dokunun fazlaligi radyasyon
tiroiditi semptomlarinin ortaya ¢ikmasmna neden olabilir. Ablasyon igin
tiroidektomiden en erken 3 hafta sonra TSH diizeyinin 30 plU/mL diizeyine
ulastigr gosterilmeli veya rh-TSH ile stimulus yapilarak 1-131 uygulanmalidir
(15). RAI tedavisi 6ncesi tiroid hormon replasman tedavisi yapilmamali veya I-
131 uygulamasindan iki hafta 6nce kesilmek iizere triiyodotironin (LT3) preparat1
kullanilmalidir. Rezidii tiroid doku ablasyonu i¢in 30-100 mCi 1-131 kullanilabilir
(16). Ancak rezidii mikroskopik hastalik ya da agresif tiimor varyantlarinda doz,

100-200 mCi olmalidir (16).

RAI tedavisinden sonra doza bagimli ve erken donemde goriilen yan
etkiler olusabilir. Bunlarin bazilar1 bas agrisi, bulanti ve kusma gibi birkag¢ saat
icinde baglayan ve 2-3 giinde diizelen semptomlardir. 1-131, fizyolojik olarak
tikiiriik bezlerinde akiimiile oldugundan % 30 insidansla sialadenit ve yiiksek
dozlarda nadiren olusan agiz kurulugu; gegici tat ve koku bozukluklar1 olusabilir
(15). Tedavi sonrasi bol su alimi ve tiikiiriik sekresyonunu artirici girisimler yan
etkileri azaltabilir. Miyelosiipresyon ve buna bagli pansitopeni 200 cGy iizerinde
kemik iligi dozlar1 alindiginda ortaya ¢ikar. RAI dozu 150-200 mCi diizeyini
asinca gegici miyelosiipresyon goriilebilir (17). Miyelosiipresyon insidanst kemik
metastazlar1 oldugunda ve yiiksek kiimiilatif 1-131 dozlar1 alindiginda artar.
Dogurganlik cagindaki kadin hastalarin RAI tedavisi sonrasi 6-12 ay, erkek
hastalarin ise sperm kalitesindeki gecici azalma nedeniyle dort ay kontrasepsiyon
uygulamasi onerilmektedir (18). Kadinlarda 600 mCi’yi asan kiimiilatif dozlar
fertilitede azalmaya neden olabilir (17). Hamilelik ve laktasyon dénemlerinde

RAI uygulamasi kontrendikedir (15, 16). Beyin metastazi olanlarda tedaviyi



takiben serebral ddem goriilebilir (13). Iyonizan radyasyon bilinen kanser
nedenlerinden birisidir. RAI tedavisi alanlarda ikinci primer kanser insidansinda
artis oldugu bildirilmektedir (19). Kemik iligi siipresyonu olanlarda yiiksek doz
RAI uygulamasi, akciger fonksiyonlarinda kisithlik olanlarda akciger
metastazlarinda belirgin 1-131 akiimiilasyonu beklentisi, norolojik bulgular
varhginda beyin metastazlarinin RAI tedavisine bagli ciddi kompresyon etkisi

olusturacag diisiiniilenlerde RAI tedavisi géreceli kontrendikedir (15).
2.3.2. Papiller Karsinom

En sik rastlanilan tiroid malignitesidir (Tiim tiroid kanserlerinin %50-
80’1). Papiller veya miks (Papiller follikiiler karsinoma) olabilir. Papiller kanser

tiim yas gruplarinda rastlanilirsa da en sik 45 yas civarinda goriiliir.

Papiller tiroid karsinomlar1 yavas bliylir ve genellikle rastlantisal olarak
saptanir. Bu tiimdrlerin prognozu, tiimor boyunda sinirli oldugunda, uygun tedavi
ve takip yapildig1 takdirde miikkemmeldir. Ileri yas, cinsiyetin erkek olmasi, ileri
histolojik grade, 5 cm’den biiyiik primer lezyon, baslangicta bolgesel invazyonun
varligi, lokal rekiirrens ve uzak metastazlarin varligr kotii prognoz ve mortalite
icin prognostik faktorlerdir. Bolgesel lenf nodlarina metastazlarin  varligi
prognozu etkilemez (20). Uzak metastaz varliginda bile yasam siiresi uzundur.
Ancak, kemik ve beyin metastazlarinin varligi mortalitede artisa sebep olmaktadir
(21,22). Papiller kanserler kadinlarda erkeklere oranla 2-3 kat fazla goériilmesine

karsin, erkeklerde daha agresiftir ve mortalitesi yiiksektir (23 ).
2.3.3. Follikiiler Karsinom

Tiim tiroid karsinomlariin %10-20 sini olusturur. Papiller karsinomadan
daha kotii prognoza sahiptir. Genellikle soliter ve enkapsiile tiptedir ve papiller
karsinomaya gore daha yasli hastalarda saptanir. Uzak metastazlar genellikle
hemotojen yolla olur (daha ¢ok akciger ve kemik) ve mortalite orani daha
yiiksektir. Lenf nodu tutulumu enderdir (23).



2.3.4. Hiirthle Hiicreli Karsinom

Hiirthle hiuicreli kanser follikiiler kanserlerin alt tiirii olarak, nadiren de
papiller kanserin bir varyanti olarak siiflandirilir (24). Hiirthle hiicreli kanserler
cok agresif seyirlidir ve prognozu c¢ok kotiidiir. Tanilar1 folikiiler kanserlerde
oldugu gibi histolojik olarak damar ve kapsiil invazyonu oldugunda, bolgesel
ve/veya uzak yayilimlar saptandiginda konulabilmektedir. Siklikla multifokal ve
bilateraldir. Lenf nodu tutulumu %25 goriiliir. Timorin sadece %10°u radyoaktif
iyotu tutar. Hiirthle hiicreli kanserde niiks orani yiliksektir ve 10 yil iginde

olgularin yaklagik %30’u 6liir=(25,26).
2.3.5. Mediiller Karsinom

Noroendokrin kokenli timorlerdendir ve kalsitonin salgilar. Tiim tiroid
karsinomlarinin %5’ini olusturur. Hem hematojen hem de lenfatik metastaz yapar.
Bolgesel yayilim olgularin yarisinda tani sirasinda vardir ve uzak metastazlardan

once olusur. Radyoaktif iyot tutmazlar (26 ).
2.3.6. Anaplastik Karsinom

Tiroid kanserlerinin %4-6’sin1 olustururlar. Bunlarin ¢ogu daha 6nce tani
konulmamis veya onceden tedavi edilmemis diferansiye tiroid karsinomlaridir.
Genellikle lokal invazyon ve hizli biiylime gosterirler. Erken donemde bolgesel
metastazlar ve bunu takiben de uzak metastazlar gelisir. Ortalama yasam siiresi 6

aydir. Radyoaktif iyot tutmazlar (27).

2.4. Diferansiye Tiroid Karsinomlarinda izlem
2.4.1.TSH Supresyonu

Tiroid hormonu ile TSH supresyon tedavisi diferansiye tiroid
karsinomlarinin etkin tedavilerinde kabul edilen yontemdir. TSH’in suprese
olmast replasman dozunun yeterli oldugunun gostergesidir. TSH’y1 suprese
edecek dozda replasman tedavisi rekurrensleri 6nler. Total tiroidektomi ve 1-131

ablasyonunu takiben tiroid hormon replasmani hastay: otiroid hale getirirken,



diferansiye tiroid kanser odaklarinin biiyimesine neden olan TSH’1 da baskilar
(28).

2.4.2. Takipte 1-131 Tarama

Ablasyon tedavisinden 8-12 ay sonra tiroid hormon replasmani kesilerek
2-5mCi I-131 ile tiim viicut taramasi yapilir. Bunun i¢in yine taramadan 2-6 hafta
once tiroid hormonlar1 kesilerek TSH diizeyi yiikseltilmelidir. 1-131
sintigrafisinde metastaz ya da rezidiiel doku saptanmayan olgularda bir yil sonra
I-131 tiim viicut taramasi yinelenir. Metastaz veya bakiye doku saptanan
olgularda ise radyoaktif iyot tedavisi tekrarlanir. Bir yil sonra kontrolde normal
olarak saptanan olgular 2 yil sonra kontrole g¢agrilir. Her seferinde kontroller
arasindaki stire agilarak 5 yila kadar ¢ikarilir. Tiim bu kontroller arasinda mutlaka

hastalara TSH’y1 suprese edecek dozda L-tiroksin verilmelidir (28).

2.4.3. Diferansiye Tiroid Kanseri hastalarinin takibinde yapilan tiim

viicut tarama sintigrafisi sirasinda rekombinant TSH kullanim

Diferansiye tiroid kanserinin tedavisinde rekombinant teknikler
kullanilarak yapilan TSH kullanimi ile 6nemli bir ilerleme kaydedilmistir. Total
tiroidektomi ve tiroid ablasyonu ile tedavi edilen hastalar i¢in th-TSH kullanim1
tiroid hormon ¢ekilmesine karsi etkili bir alternatiftir. Klinik ¢alismalarda, ilacin
cok etkili oldugu kanitlanmistir (29,30). Baskilanmis TSH diizeyleri (<0.1 pU/
ml) olan hastalarda, iki giinliik 0.9 mg enjeksiyon tiroid hormon tedavisinin 2 ila 3
hafta kesilmesiyle elde edilen, tiroidin 1-131 alimini1 ve tiroglobulin sekresyonunu
esit bir dereceye kadar uyarir. Rekombinant TSH’dan sonra ve levotiroksin
cekilmesinden sonra yapilan tiim viicut iyot taramasi sonuglari arasinda iyi bir
uyum gosterilmistir. Yan etkileri minimaldir ve anti-TSH antikor olusumu tespit
edilmemistir. Ozellikle 6nemli medikal veya psikiyatrik hastaliklarin eslik ettigi
hastalarda hipotiroidi ile iligkili komplikasyon riskini azaltir (31). Rekombinant
TSH kullanimi ile onlenebilir énemli komplikasyonlardan bazilari, psikiyatrik

hastaliklarin kotiilesmesi, solunum yetmezligi, santral sinir sisteminde bozulma,



konjestif kalp yetmezliginin ve koroner arter hastaliginin siddetlenmesi olarak
sayilabilir (31).

Robbins ve arkadaslar1 161 hastada levotiroksin ¢ekilmesinden sonra ve
128 hastada rh-TSH enjeksiyonundan sonra diferansiye tiroid kanseri olan
hastalar1 iki grup olarak karsilastirmistir (32). Yazarlar iki yontem ile elde edilen
tanisal tiim viicut tarama ve serum tiroglobulin sonuglari arasinda rezidiiel hastalik
tespitinde ayni pozitif ve ayni negatif prediktif degerleri bulmustur. Benzer
sekilde, Leboeuf ve arkadaglar1 da, tiim viicut tarama sintigrafisi veya remnant
ablasyon uygulamasi sirasinda, THW veya rh-TSH uygulamasindan sonra
ortalama TSH diizeyleri arasinda oOnemli farkliik olmadigin1 rapor
etmislerdir(33). Liepe, metastatik hastalik tespitinde de rh-TSH ve THW
sensitiviteleri arasinda herhangi bir fark olmadigini rapor etmistir (34).
Rekombinant TSH uygulamasinin yalnizca tanisal dozda I-131 tiim viicut tarama
sintigrafisi sirasinda degil remnant ablasyon tedavisi sirasindaki kullanimi ile de
iligkili yaymlar mevcuttur. Toplam 1535 hastanin verilerinin toplandig: bir meta-
analizde, remnant ablasyon basar1 oraninin rh-TSH kullaniminda tiroid hormon
¢ekilmesinden anlamli sekilde farkli olmadigini bildirilmistir. Hatta bu analizde,
remnant ablasyon sirasinda yasam kalitesi dl¢iitlerinin rh-TSH grubunda daha iyi

oldugunu bildirilmistir (35).
2.5. Isitme Fizyolojisi

Isitme, atmosferde meydana gelen ses dalgalarinin kulak tarafindan
toplanmasindan beyindeki merkezlerde karakter ve anlam olarak algilanmasina
kadar olan siire¢ olup, isitme sistemi denen genis bir bolgeyi ilgilendirir. D1s, orta
ve i¢ kulak ile merkezi isitme yollar1 ve isitme merkezi bu sistemin parcalaridir
(36-41). Aurikula, ses dalgalarinin toplanmasinda rol oynar ve toplanan ses
dalgalar1 dis kulak yolu (DKY) araciligiyla kulak zarina iletilir. Orta kulak,
disarida hava boslugundaki ses enerjisinin kokleadaki sivi ortama ulasmasini
saglar. Sesin siddeti, i¢ kulaga gecerken azalir. Orta kulak bu enerji azalmasini,
cesitli mekanizmalarla dengelemeye calisir. DKY'dan kulak zari1 araciligiyla

kemikgiklere iletilen ses kemikciklerde harekete sebep olur. Stapesteki hareket, i¢
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kulakta skala vestibuli i¢indeki perilenf de titresime neden olur. Perilenf de olusan
dalgalanma, helikotremaya ilerlerken, skala vestibuli ile skala timpani arasinda
basing farki olusturur. Bu basing farki, Corti organini i¢eren baziler membranda,
pencerelerin oldugu tabandan, apekste helikotremaya dogru dalga hareketine
neden olur. Bu mekanik hareket, Corti organi tarafindan elektriksel stimulusa
gevrilir ve akustik sinirlerin dendritleri uyarilir. Corti organinda olusan elektriksel
aktivite, modiolus i¢inde bulunan Corti ganglionundaki sinir hiicrelerinin
dentritleri tarafindan algilanir. Bu sinir hiicrelerinin aksonlar1 koklear sinir adin
alarak bu elektriksel aktiviteyi beyin sapina, ponstaki koklear niikleuslara
gotiirlirler. Koklear sinir ponsa girdikten sonra isitme yollarinin 2. néronlarinin
bulundugu ventral ve dorsal koklear niikleuslara dallar gonderir. Koklear niikleusu
terk eden biitiin 2. néronlar orta hattan karsi tarafa ge¢ip o taraftaki siiperior olivar
komplekste sonlanirlar veya lateral lemniskus ve bunun niikleusunu olustururlar.
Lemniskal yoldaki liflerin en fazla miktar: inferior kollikulusta son bulur. Fakat
¢ok az bir kismi inferior kollikulusu gecerek medial genikulat cisme ulasir. Pek az
bir kismi da kars: taraftaki inferior kollikulusa ulasir. Medial genikulat cismin
temel niikleusundan ¢ikan 3.ndron lifleri belli bir diizende temporal kortekse

gelirler (40,41).
2.6. Isitme Testleri
2.6.1. Odyometri

Her bir frekansta isitme esiklerini gosteren bir Olglimdiir. Test edilen
frekanslar insan kulaginin isitme yetisinin oldugu frekans yelpazesinin (20-20000
Hz) tamamini degil ancak konusmanin anlasilmasi i¢in 6nemli olan frekanslar
(250-8000 Hz) kapsar. Sensorindral kayipta hava kemik esikleri birbirine esit
veya £ 10dB yakinhgindadir. Iletim tipi isitme kaybinda kemik yolu normal, hava
yolu esigi ile en az 10 dB fark vardir. Kokleada yiiksek frekanslar1 algilayan bazal
kismin daha detayli degerlendirilmesi icin yiiksek frekens odyometrisi
kullanilmaktadir. Standart odyometrilerin ulasamadig 8 — 18 kHz frekanslarini
iireten ve test eden yiiksek frekans odyometrileri ozellikle ototoksik ilag

kullanimi, giirtiltiiye maruziyette i¢ kulak hasarinin erken donemde belirlenmesi,
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presbiakuzi, dolasim bozukluklari ve metabolik hastaliklarin etkisini aragtirmada
kullanilmaktadir (42,43).

2.6.2. Otoakustik Emisyon (OAE)

OAE'ler, insan ve hayvanlarin dig kulak yolundan o6l¢iilebilen, koklear
kaynakli, hafif siddette akustik enerji yayilimlaridir (44-47). Olusumunda, dis tiiy
hiicrelerinin 6nemli rolleri olduguna dair bircok kanit mevcuttur. Kemp ve
arkadaslar1 1978 yilinda kulagin sesi aldig1 kadar, sesi iiretme yetenegine de sahip
oldugunu belirtmislerdir. Koklea tarafindan iiretilen bu sesler Evoked Otoacoustic
Emissions (EOAE) olarak adlandirilmistir (48). Koklear kaynakli herhangi bir
sesin dis kulak yolundan alinarak kaydedilmesi sonucu OAE cevaplar1 ortaya

cikar. OAE' ler iki grupta tanimlanir (49):

1- Spontan otoakustik emisyonlar (SOAE): Koklear kaynakli, digaridan
akustik uyar1 olmadan kendiliginden olusan, tonal, diisiik seviyedeki dar bant
sinyalleridir. SOAE' ler, normal isiten kulaklarin yaklasik %40-50" sinde
saptanabilen, amplitiidleri -10 ile +20 dB SPL (Sound Pressure Level) civarinda

olan saf tonlardir.

2- Uyarilmis otoakustik emisyonlar (Evoked OAE - EOAE): Ug tipi

vardir.

a) SFOAE (Stimulus Frequency Otoacoustic Emissions ): Diisiik

seviyedeki uzun siireli sabit tonlarla akustik uyar1 sonucu olusan cevaplardir.

b) TEOAE (Transient Evoked Otoacoustic Emission): I¢ kulaga gonderilen
"klik™ veya "burst™" gibi kisa akustik uyarana kars1 kokleanin olusturdugu cevaptir.
30 dB HL'ye kadar olan isitme esikleri hakkinda bilgi vermektedir.

¢) DPOAE (Distortion Product Otoacoustic Emission): I¢ kulagin iki ayr1
frekansta ses tonu ile uyarilmasi, i¢ kulakta yayilan bu iki dalganin birbirleri ile
etkilesmesine ve iki dalganin birbirleri ile girisim gosterdigi ses tonlarinda, daha

diisiik amplitiidli bir cevabin olusmasina neden olur (50).
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2.6.3. Hipotiroidinin Isitme Uzerine Etkisi

Periferik ve santral sinir sistemi disfonksiyonu konjenital ve kazanilmis
hipotiroidizmin ~ &nemli  klinik  bulgularindandir.  Isitme  kayb: tiroid
disfonksiyonuyla birlikte goriilen en sik otolaringolojik bulgudur. Sensdrindral
isitme kaybi tiroide ait ¢esitli hastaliklarda ortaya ¢ikar. Bunlardan miksédem,
endemik kretinizm ve Pendred sendromu basta gelenleridir. Cesitli ¢alismalar
konjenital ve kazanilmis hipotiroidizmin isitme kayb: ile birlikte olabilecegini
gostermistir ve bu oran farkli calismalarda %10-%55 olarak hesaplanmistir (51).
Ilk olarak Hilger 1956°da kazamlmis hipotiroidi de odyometrik olarak isitme
kaybini belgelemistir(52). Karakus ve arkadaslariin yaptigi  c¢alismada
hipotiroidi hastalarinda odyometrik bulgular tedavi sonrasi Otiroid donem ile
karsilastirildiginda 6zellikle diisiik frekanslarda sensorinoral tipte isitme kaybi

saptanmustir(53).

Eriskinlerdeki mikdédemli hastalarin yarisinda cesitli derecelerde isitme
kayb1 vardir. Bu olgularda izlenen isitme kaybi sensdrindral tiptedir ve nadiren
ileri derecelidir. Bazen bu hastalarda iletim ve miks tip isitme kaybida izlenebilir.
Isitme kaybi olan miksdédemli hastalarin tiroid ilaglar1 ile yarisinda isitme

kaybinda diizelme izlenir.
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3. MATERYAL VE METOD

Bu calismaya Ocak-Aralik 2014 tarihleri arasinda; diferansiye tiroid
karsinomu sebebi ile total tiroidektomi yapilmis, sonrasinda yiiksek doz 1-131 ile
ablasyon tedavisi almig ve 1-131 ablasyon tedavisinin ardindan 8-12. aylarda
Niikleer Tip Ana Bilim Dali’na rutin olarak diisiik doz I-131 ile tiim viicut tarama
sintigrafisi yapilmasi istemi ile gonderilen diferansiye tiroid kanserli rh-TSH
verilerek hipotiroidi olusturulan 25 hasta (Grup rh-TSH) ve THR tedavisi 4-6
hafta siire ile kesilerek hipotiroidi olusturulan 30 hasta (Grup THR) olmak iizere
toplam 55 hasta dahil edildi.

Grup THR de yer alan olgular da TSH stimiilasyonu 1-131’in oral olarak
verilmesinden Onceki 4-6 hafta siire ile tiroksin (LT4) alimini1 birakilmasi ile
saglandi. Grup rh-TSH da yer alan olgularda ise TSH stimiilasyonu rekombinant
TSH 1-131’in oral olarak verilmesinden 6nceki 2 giin rh-TSH i.m. enjeksiyon (1.
giin 0.9mg/im-2. giin 0.9mg/im) seklinde uygulanmasi ile saglandi. Bu iki grupta
yer alacak olgularin belirlenmesinde arastirmacilar primer olarak rol oynamadi.
Gruplarin belirlenmesi rutin tarama sintigrafi randevulari sirasinda Endokrin ve
Metabolizma Bilim Dali’nin 6nerileri dikkate alinarak, hastalar i¢in en uygun
oldugu diisiiniilen yontem Niikleer Tip Anabilim dalinda gérev yapan ayni hekim
tarafindan (ZOH) secilmis ve tarama sintigrafisi plani olusturulmustur. Bu
nedenle ¢alismada saglikli kontrol grubu olmayip, rutin takipleri yapilan hastalar
arasinda 2 grup olusturuldu. Her 2 grup da yer alan hastalara isitmelerinde ki
degisimin degerlendirilmesi amaci ile hem hipotiroid dénem hem de G&tiroid
donemde yliksek frekans odyometrik degerlendirme ve otoakustik emisyon testleri

uygulandi.

Calismaya dahil edilen hastalar rh-TSH alarak hipotiroidi olusturulan
(Grup rh-TSH) ve THR tedavisi 4-6 hafta siire ile kesilerek hipotiroidi olusturulan
(Grup THR) ve bu iki grubun otiroid donemde odyolojik testlerle tekrar
degerlendirilmesiyle olusan kontrol grublart (Grup rh-TSH-OT) ve (GrupTHR-
OT) olmak iizere 4 gruba ayrildi.
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Calismaya katilan hastalarin tiimiiniin tam bir kulak burun bogaz ve bas
boyun muayenesi yapildiktan sonra tedavi Oncesi ve sonrasi 6tiroid dénemde
yiikksek frekans odyometri ve otoakustik emisyon testleri ile isitmeleri
degerlendirildi. Bu c¢alismada kullanilan tetkiklerin hig¢birinde hastaya zarar

verebilecek bir uygulama bulunmamaktaydi.

Bu arastirma igin Cumhuriyet Universitesi Klinik Arastirmalar1 Etik
Kurulu’ndan izin alinmistir (Karar No: 2014-03/22 Tarih: 18/03/2014). Calismaya

katilan hastalarin tiimiinden imzal1 onay kagidi alind1.

Kulak burun bogaz poliklinigine gelmeyi ve igitme testlerinin yapilmasini
kabul etmemek ve ¢alismaya katilmak i¢in onay vermeyen hastalar ¢alisma disi
birakildi. Ayrica herhangi bir sistemik hastaligi olanlar (Diferansiye Tiroid Ca
hari¢), daha 6nce herhangi bir nedenle kulak ameliyati gecirenler, pozitif kronik
otitis media, travma ve isitme kaybi Oykiisli, olan hastalar calismaya dahil
edilmedi. Bunun disinda ¢alismanin yapildigi donemde kulak enfeksiyonu
bulgular1 gelisen hastalar, isitme ve hormon seviyelerinin takiplerine gelmeyen ya

da caligmaya devam etmek istemeyen hastalar ¢caligma dis1 birakildi.

Aragtirmada rutin olarak bir takip formu kullanilmayarak hastalarin her

birine ait sonuglar ayr1 ayr1 dosyalanarak saklandi.

Hastalarin hava ve kemik iletim esik degerleri, ISO standartlarna gore
kalibre edilen klinik odyometri cihazi (INTERACOUSTICS AC 40 Clinical
Audiometer) ile oOlgiildii. Biitiin odyolojik testler diger kulak maskelenerek
yapildi. 0.25, 0.5, 1, 2, 4, 6, 8,12 ve 16 kHz frekanslarda her bir kulak i¢in saf ses
isitme esikleri Ol¢iildii. Saf ses isitme esikleri 0-20 dB'e kadar olanlar normal
isitme, 21-40 dB arasi olanlar hafif isitme kaybi, 41-60 dB arasi1 olanlar orta
derecede isitme kaybi, 61-80 dB arasi olanlar siddetli isitme kaybi, 80-100 dB
arasi olanlar derin isitme kayb1 ve 100 dB'in {izerinde olanlar total isitme kaybi1
olarak simiflandirildi. Ardindan tiim hastalara TEOAE cihazi (MAICO ERO-
SCAN TEOAE) ile TEOAE testi uygulandi. TEOAE testi ve analizi, ¢alismadan
once kalibre edilmis, ticari bir cihaz (Maico, ERO Scan Analyzer, GmbH
Salzufer, 13/14, 10587, Berlin GE) ile yapildi. Test sirasinda kulak kanalini
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kapamak icin tek kullanimlik prop uclart kullanildi. Test tamamlandiginda
TEOAE' ye yanit varsa sonug ekranda "PASS" olarak goriiliirken, herhangi bir
yanit alinamayan kulaklarda "REFER" olarak goriildii. "REFER" sonucu alinan
kulaklarda tarama testi tekrarlandi. Klik seklindeki uyaran 0.7-4 kHz frekans
araliginda ve 83 dB / SPL (+ 3 dB) yogunluk diizeyinde idi. Bu test her bir seansta
sag ve sol kulak icin ayr1 ayr1 kaydedildi. Sonuglar 1,5-4 kHz band araliginda ve
TEOAE i¢in 1.5, 2, 2.5, 3, 3.5 ve 4 kHz frekanslarda tek tek kaydedildi. 1,5-4 kHz
band araliginda, TEOAE ortalama amplitiidii 6dB altinda olmasi otoakustik

emisyona yanit olmadigi anlamina gelmekteydi.

Elde edilen bulgularin kaydedilmesinde SPSS 22.0 (SPSS I nc., Chicago,
IL, USA) istatistik paket programi kullanildi. Elde edilen verilerin
degerlendirilmesinde parametrik test varsayimlari yerine getirilemediginden
"Kolmogolov Smirnow Testi", “Friedman Testi”, "Mann Whitney U Testi",
"Wilcoxon Isaret Testi" ve “Fisher Kesin Khi-Kare Testi” kullanildi. Yanilma
diizeyi 0,05 olarak alindi ve yanilma diizeyi 0.05'ten daha kiiciik p degerleri

anlamli olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya katilan Grup rh-TSH da yer alan 25 olgunun yas ortalamasi
45,08+10,95 yil (min-max: 29-64 yil) idi. Grup rh-TSH da yer alan olgularin
%84’ (n=21) kadin, %16’s1 (n=4) erkek idi. Calismaya dahil edilen Grup THR
de yer alan 30 olgunun ise yas ortalamasi 44,70+9,24 yil (min-max: 21-63 yil) idi.
grup THR de yer alan olgularin 86,7’si (n=26) kadin ve %13,3’ii (n=4) erkek idi.
Her iki grup yas ve cinsiyet agisindan karsilastirildiginda gruplar arasinda

istatistiksel agidan farklilik bulunmadi (p>0.005).

Grup rh-TSH ve Grup THR’deki olgularin hipotiroidi donemlerindeki
tiroid hormonlar1 ve TSH diizeyindeki degisiklikler Tablo 1°de gosterilmis olup
istatistiksel agidan gruplar arasinda farklilik tespit edilmedi (p>0,05).

Tablo 1: Grup rh-TSH ve Grup THR’deki olgularin hipotiroidi dénemlerindeki
tiroid hormon diizeyi ve TSH diizeyindeki degisikliklerin
karsilastirilmasi
Grup rh-TSH | Grup THR(n=30) | Sonug¢
(n=25) X£SD X+SD

T3 2,28+0,76 1,20+0,40 t=6,33 p=0,257

T4 1,45+0,76 0,45+0,28 t=5,45 p=0,263

TSH 125,66+33,50 110,64+44,03 t=1,40 p=0,167

Grup rh-TSH, Grup THR, Grup rh TSH-OT ve Grup TRH-OT’nin sag ve

sol kulak hava yolu saf ses isitme esik ortalamalar1 tablo 2 de verilmistir.

Tablo 2: Grup rh-TSH, Grup THR, Grup rh TSH-OT ve Grup TRH-OT sag ve sol
kulak hava yolu saf ses isitme esik ortalamalari

Saf Ses Ortalamas1 | Sag  Kulak | Sonug Sol Kulak | Sonug¢
X+SD X+SD

Grup rh TSH 20,04+ 10,48 | P=0,015* |1924+754 | p=0,008*

Grup TRH 24,30+ 8,31 p<0,05 26,37+ 14,04 | p<0,05

Grup rh-TSH-OT 19,80+ 11,67 | P=0,637 19,60+ 8,82 p=0,383

Grup TRH-OT 18,90+ 6,88 p>0,05 22,03+ 14,25 | p>0,05
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Grup th TSH’de yer alan 25 olgunun sag kulak saf ses isitme esik
ortalamas1 20,04+10,48 dB, sol kulak saf ses isitme esik ortalamasi 19,24+7,54
dB olarak bulundu. Grup TRH’de yer alan 30 olgunun sag kulak saf ses isitme
esik ortalamasi1 24,30+8,31 dB, sol kulak saf ses isitme esik ortalamasi 26,37+
14,04 dB olarak bulundu. Grup rh TSH ve Grup TRH saf ses isitme esik
ortalamalar1 karsilagtirildiginda 6l¢timler arasi farklilik istatistiksel agidan anlamli

idi (Sag kulak p=0,015 p<0,05. Sol kulak p=0,008 p<0,05.).

Grup rh-TSH-OT’de yer alan 25 olgunun sag kulak saf ses isitme esik
ortalamas1 19,80+11,67 dB, sol kulak saf ses isitme esik ortalamasi 19,60+ 8,82
dB olarak bulundu. Grup TRH-OT’de yer alan 30 olgunun sag kulak saf ses isitme
esik ortalamasi 18,90+ 6,88 dB, sol kulak saf ses isitme esik ortalamasi 22,03+
14,25 dB olarak bulundu. Grup rh-TSH-OT ve Grup TRH-OT saf ses isitme esik
ortalamalar1 karsilastirildiginda olglimler arasi fark istatistiksel agidan anlamsiz

idi (Sag kulak p=0,637 p>0,05. Sol kulak p=0,383 p>0,05.).

Grup rh TSH’de ve Grup rh-TSH-OT’de yer alan 25 olgunun sag ve sol
kulak saf ses isitme esik ortalamasi karsilastirildiginda 6l¢iimler arasi farklilik
istatistiksel agidan anlamsizdi (Sag kulak p=0,610 p>0,05. Sol kulak p=0,890
p>0,05.) (Tablo 3). Grup TRH ve Grup TRH-OT yer alan 30 olgunun sag ve sol
kulak saf ses isitme esik ortalamalar1 karsilastirildiginda ise oOl¢iimler arasi
farklilik istatistiksel a¢idan onemli idi (Sag kulak p=0,006 p<0,05. Sol kulak
p=0,027 p<0,05.) (Tablo 4).

Tablo 3: Grup rh TSH ve Grup rh TSH-OT saf ses isitme esik ortalamalari

karsilastirilmasi
Saf Ses | Grup rh TSH Grup rh-TSH- | Sonug
Ortalamasi (n=25) oT
(n=25)
Sag Kulak 20,04+ 10,48 19,80+ 11,67 P=0,610; p>0,05
Sol Kulak 19,24+ 7,54 19,60+ 8,82 p=0,890; p>0,05
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Tablo 4: Grup TRH ve Grup TRH-OT saf ses isitme esik ortalamalari

karsilastirilmast
Saf Ses | Grup TRH Grup TRH-OT | Sonug
Ortalamasi (n=30) (n=30)
Sag Kulak 24,30+ 8,31 18,90+ 6,88 P=0,006*; p<0,05
Sol Kulak 26,37+ 14,04 22,03+ 14,25 p=0,027*; p<0,05

Grup rh TSH’de yer alan 25 olgunun farkli frekanslarda 6lgiilen hava yolu

isitme esikleri Grup TRH’de yer alan 30 olgu ile karsilagtirildiginda sag ve sol
kulakta kaydedilen 1000 Hz, 2000 Hz ve 4000 Hz de Grup TRH’de hava yolu

isitme esikleri daha yiiksek ve dlgiimler arasi farklilik istatistiksel agidan anlamli

idi (p<0,05). 250 Hz, 500 Hz, 6000 Hz, 8000 Hz, 12000 Hz ve 16000 Hz de

kaydedilen dlgimler arasi fark istatistiksel olarak anlamsiz idi (p>0,05).

Grup rh-TSH ve Grup TRH’deki olgularin farkli frekanslarda sag kulakta

hava yolu isitme esikleri Tablo 5’de verilmistir.

Tablo 5: Grup rh-TSH ve Grup TRH’deki olgularin farkli frekanslarda sag
kulakta hava yolu isitme esikleri

Frekanslar | Grup rh TSH | Grup TRH Sonug¢
(n=25) (n=30)
X +SD X +SD
250 Hz 20,80+ 11,15 18,17 +7,82 p =0,392
500 Hz 18,80 + 13,94 16,50 £7,21 p=0,715
1000 Hz 17,00 + 14,29 22,50 £7,96 p =0,001*
2000 Hz 15,40 + 12,07 23,17+9,33 p = 0,000*
4000 Hz 19,80 + 15,64 25,67 £10,56 p = 0,008
6000 Hz 23,60 + 15,71 25,00 £13,96 p = 0,423
8000 Hz 25,80 + 19,93 24,17 £14,80 p=0,677
12000 Hz 28,60 + 21,77 31,83 +18,36 p=0,198
16000Hz 33,00 £2 1,79 41,50 £18,34 p=0,073
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Grup rh-TSH ve Grup TRH’deki olgularin farkli frekanslarda sol kulakta

hava yolu isitme esikleri Tablo 6’de verilmistir.

Tablo 6: Grup rh-TSH ve Grup TRH’deki olgularin farkli frekanslarda sol

kulakta hava yolu isitme esikleri

Grup rh TS (n=25) Grup TRH (n=30) Sonug
Frekanslar | X £ SD X +SD

250 Hz 19,20 + 6,72 21,33£14,85 p = 0,866
500 Hz 16,80 £6,27 20,00+15,09 p=0,621
1000 Hz 15,00 +6.,45 23,67+14,68 p = 0,002*
2000 Hz 14,20 £7,31 24,00+14,88 p =0,001*
4000 Hz 19,40 +13,79 28,33+14,76 p = 0,005*
6000 Hz | 22,60 +14,15 27,33£17,01 p=0,173
8000 Hz 24,60 £17,61 26,33+17,47 p = 0,440
12000 Hz 28,40 £19,72 33,50+20,35 p =0,203
16000Hz | 33,20 21,93 41,17£19,90 p=0,109

Grup rh TSH-OT’de yer alan 25 olgunun farkli frekanslarda 6lgiilen hava

yolu isitme esikleri Grup TRH-OT’de yer alan 30 olgu ile karsilastirildiginda sag
ve sol kulakta kaydedilen 250 Hz, 500 Hz, 1000 Hz, 2000 Hz, 4000 Hz, 6000 Hz,
8000 Hz, 12000 Hz ve 16000 Hz de kaydedilen 6lgiimler arasi fark istatistiksel
olarak anlamsiz idi (p>0,05).

Grup rh-TSH-OT ve Grup TRH-OT deki olgularin farkli frekanslarda sag

kulakta hava yolu igitme esikleri Tablo 7°de verilmistir.
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Tablo 7: Grup rh-TSH-OT ve Grup TRH-OT’deki olgularin farkli frekanslarda
sag kulakta hava yolu isitme esikleri

Grup rh TSH-OT Grup TRH-OT Sonug
Frekanslar | (n=25) (n=30)

X +SD X +SD
250 Hz 19,60+10,98 18,17+7,25 p = 0,645
500 Hz 18,00+14,36 14,83+6,23 p=0,618
1000 Hz 16,20+14,53 14,83+7,25 p=0,618
2000 Hz 14,80+12,12 13,83+7,15 p=0,791
4000 Hz 18,40+16,82 18,33+11,24 p = 0,350
6000 Hz 22,40+15,15 24,33+£13,57 p =0,358
8000 Hz 24,60+15,94 22,17+14,78 p =0,526
12000 Hz 26,80+19,52 29,50+18.,49 p=0,429
16000Hz 31,60+20,19 39,17+18,48 p = 0,098

Grup rh-TSH-OT ve Grup TRH-OT deki olgularin farkli frekanslarda sol

kulakta hava yolu isitme esikleri Tablo 8’de verilmistir.

Tablo 8: Grup rh-TSH-OT ve Grup TRH-OT’deki olgularin farkli frekanslarda
sol kulakta hava yolu igitme esikleri

Grup rh TSH-OT (n=25) | GrupTRH-OT (n=30) Sonug
Frekanslar | X +SD X +SD

250 Hz 18,00+5,77 21,00+14,59 p =0,740
500 Hz 16,00+6,92 18,00+15,51 p = 0,880
1000 Hz 14,20+6,72 17,17+15,35 p = 0,559
2000 Hz 13,40+7,03 16,67+15,72 p=0,613
4000 Hz 17,20+14,00 22.50+16,80 p=0,071
6000 Hz 22,40+14,37 27,33+16,60 p =0,159
8000 Hz 23,60+13,19 24,50+16,83 p = 0,952
12000 Hz | 25,60+16,85 29,67+19,65 p =0,399
16000Hz 30,60+17,81 39,33+19,77 p = 0,097

Grup rh TSH’de yer alan 25 olgunun farkl frekanslarda 6lgiilen hava yolu
isitme esikleri Grup rh-TSH-OT’de yer alan 25 olgu ile karsilastirildiginda sag ve
sol kulakta kaydedilen 250 Hz, 500 Hz, 1000 Hz, 2000 Hz, 4000 Hz,6000 Hz,
8000 Hz, 12000 Hz ve 16000 Hz de kaydedilen olgiimler arasi1 fark istatistiksel
olarak anlamsiz idi (p>0,05).
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Grup rh-TSH ve Grup rh TSH-OT deki olgularin farkli frekanslarda sag

kulakta hava yolu isitme esikleri Tablo 9’da verilmistir.

Tablo 9: Grup rh-TSH ve Grup rh TSH-OT deki olgularm farkl1 frekanslarda sag
kulakta hava yolu isitme esikleri

Frekanslar | Grup rh TSH Grup rh-TSH-OT Sonug¢
(n=25) (n=25)
X +SD X +SD
250 Hz 20,80+ 11,15 19,60+10,98 p = 0,565
500 Hz 18,80 £ 13,94 18,00+14,36 p = 0,525
1000 Hz 17,00 + 14,29 16,20+14,53 p =0,585
2000 Hz 15,40 £ 12,07 14,80+12,12 p=0,749
4000 Hz 19,80 £ 15,64 18,40+16,82 p=0,478
6000 Hz 23,60 £ 15,71 22,40+15,15 p=0,732
8000 Hz 25,80 £ 19,93 24,60+15,94 p = 0,820
12000 Hz 28,60 £ 21,77 26,80+19,52 p=0,877
16000Hz 33,00 £2 1,79 31,60+20,19 p=0,816

Grup rh-TSH ve Grup rh TSH-OT’deki olgularin farkli frekanslarda sol

kulakta hava yolu isitme esikleri Tablo 10°da verilmistir.

Tablo 10: Grup rh-TSH ve Grup rh TSH-OT’deki olgularin farkli frekanslarda sol
kulakta hava yolu isitme esikleri

Grup rh TSH Grup rh TSH-OT Sonuc
Frekanslar | (n=25) (n=25)
X +SD X +SD
250 Hz 19,20 + 6,72 18,00+5,77 p=0,633
500 Hz 16,80 +£6,27 16,00+6,92 p=0,531
1000 Hz 15,00 +6,45 14,20+6,72 p =0,593
2000 Hz 14,20 +7,31 13,40+7,03 p=0,711
4000 Hz 19,40 £13,79 17,20+14,00 p =0,459
6000 Hz 22,60 14,15 22,40+14,37 p = 0,936
8000 Hz 24,60 17,61 23,60+13,19 p=0,788
12000 Hz | 28,40 +19,72 25,60+16,85 p = 0,649
16000Hz 33,20 £21,93 30,60+17,81 p=0,807

Grup TRH’de yer alan 30 olgunun farkli frekanslarda 6lciilen hava yolu

isitme esikleri Grup TRH-OT’de yer alan 30 olgu ile karsilastirildiginda sag ve
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sol kulakta kaydedilen 1000 Hz, 2000 Hz ve 4000 Hz de Grup TRH’de hava
yolu isitme esikleri daha yiiksek ve Ol¢limler arasi fark istatistiksel acidan anlamli
bulunmustur (p<0,05). 250 Hz, 500 Hz, 6000 Hz, 8000 Hz, 12000 Hz ve 16000
Hz de kaydedilen oOlgtimler arasi fark istatistiksel olarak anlamsiz

bulunmustur(p>0,05).

Grup TRH ve Grup TRH-OTdeki olgularim farkli frekanslarda sag kulakta

hava yolu isitme esikleri Tablo 11°de verilmistir.

Tablo 11: Grup TRH ve Grup TRH-OT’deki olgularin farkli frekanslarda sag
kulakta hava yolu isitme esikleri

Grup TRH Grup TRH-OT Sonu¢
Frekanslar | (n=30) (n=30)
X +SD X +SD
250 Hz 18,17 £7,82 18,17+7,25 p =0,869
500 Hz 16,50 £7,21 14,83+6,23 p = 0,404
1000 Hz | 22,50 £7,96 14,83+7,25 p = 0,000*
2000 Hz | 23,17+9,33 13,83+7,15 p = 0,000*
4000 Hz | 25,67 £10,56 18,33+11,24 p = 0,004*
6000 Hz | 25,00 +13,96 24,33+13,57 p =0,898
8000 Hz | 24,17 £14,80 22,17+14,78 p =0,489
12000 Hz | 31,83 £18,36 29,50+18,49 p = 0,559
16000Hz | 41,50 +18,34 39,17+18,48 p=0,610

Grup TRH ve Grup TRH-OT’deki olgularin farkl1 frekanslarda sol kulakta

hava yolu isitme esikleri Tablo 12°de verilmistir.
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Tablo 12: Grup TRH ve Grup TRH-OT’deki olgularm farkli frekanslarda sol
kulakta hava yolu isitme esikleri

Grup TRH Grup TRH-OT Sonug
Frekanslar | (n=30) (n=30)
X +SD X +SD
250 Hz 21,33+14,85 21,00+14,59 p=0,787
500 Hz 20,00+15,09 18,00+£15,51 p = 0,255
1000 Hz 23,67+14,68 17,17+15,35 p = 0,002*
2000 Hz | 24,00+14,88 16,67+£15,72 p =0,001*
4000 Hz 28,33+14,76 22,50+16,80 p =0,024
6000 Hz | 27,33+17,01 27,33£16,60 p =0,922
8000 Hz 26,33+17,47 24,50+16,83 p =0,648
12000 Hz | 33,50+20,35 29,67+£19,65 p = 0,406
16000Hz 41,17+19,90 39,33+19,77 p=0,670

Grup rh-TSH ve grup rh-TSH-OT’de yer alan olgularin otoakustik
emisyon ile yapilan Ol¢limlerinde 25 hastaya ait 50 kulagin tamami pass olarak

kaydedilmistir.

Grup TRH ve Grup TRH-OT’de yer alan olgularin otoakustik emisyon ile

yapilan dl¢iimlerinde 30 hastaya ait 60 kulagin tamami pass olarak kaydedilmistir.
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5 TARTISMA

Literatiirde hipotiroidi ve isitme kayb1 arasinda ki iliskiyi inceleyen pek
cok calisma yer almaktadir (4-7). Psaltakos ve arkadaslari (7) akut hipotiroidinin
kohlear fonksiyon {izerine etkisini arastirmislar ve elde ettikleri sonuglar
dogrultusunda akut hipotiroidinin isitme esiklerinde yiikselmeye ve kohleada
subklinik olarak hasara neden olabilecegine dikkat ¢ekmislerdir. Biz literatiir
taramalarimizda rh-TSH kullanan hastalarda isitmenin degerlendirildigi bir
calismaya ulagsamadik. Bu nedenle calismamizda diferansiye tiroid kanserli
olgularda rh-TSH verilerek veya tiroid hormon replasman tedavisi kesilmesi ile
Olusturulan hipotiroid ve otiroid donemlerinde isitmelerini degerlendirmeyi
amagladik. Elde ettigimiz sonuglar bize rh-TSH alan hastalarin hipotiroidi
doneminde isitmelerinde degisiklik goriilmezken, hormon replasman tedavisi 4-6
hafta siire ile kesilen hastalarda diisiik frekanslarda hafif diizeyde sensorinoral
isitme kayb1 oldugunu; her iki grupta yer alan olgularin 6tiroid dénemde igitmeleri
arasinda ise bir farklilik olmadigin1 gostermistir. Grup i¢i karsilastirmalardan elde
ettigimiz sonuglar ise hormon replasman tedavisi kesilen grup-TSH da hipotiroid
ve Otiroid olduklar1 donemlerde tespit edilen isitme esikleri karsilastirildiginda

anlamli bir farklilik oldugunu gostermistir.

Tiroid fonksiyon bozukluklarinda meydana gelen isitme patolojisi birgok
arastirmaya konu olmustur. Isitsel sistem ve tiroid disfonksiyonu arasinda ki iliski
oldugu gergegi 100 yil 6nce kabul edildi. Guatr ve isitme azlig1 arasindaki iliski
ilk olarak 1883 yilinda Bircher tarafindan yayinlanan bir olgu da tanimlanmistir
(54). Bu konuda yayinlanan ikinci olgu ise 1907 yilinda Kemp tarafindan
yayinlanan 53 yasindaki hipotiroidili bayan hasta olmustur (55). Ritter ve
arkadaglart (56) da 1967 yilinda yapmis olduklart bir klinik ¢alisma da
hipotiroidizm de gelisen isitme kaybinin, bilateral, hafif ve orta siddette
sensorindral tipte isitme kaybi oldugunu savunmustur. Bunu izleyen benzer olgu
sunumlar literatiire Moehlig, Howarth ve Lloyd ile Friedman'in ¢alismalariyla
eklenmistir (45-47). Hipotiroidi ve isitme kaybi arasinda ki iligskinin varligi ilk
olarak 1988 yilinda Londra Klinik Derneginin, Miksddematéz Komitesi
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tarafindan yapilan bir ¢alisma ile kabul goérmiistiir. Bu calisma da ilk kez 69
hipotiroidi hastasindan olusan bir olgu serisinde hastalarin 36’sinda isitme

kaybinin varligi gosterilmistir (55).

Bu ¢aligsmalar1 takiben hipotiroidi ve isitme kayb1 arasindaki iligskiye artan
bir ilgi s6z konusu olmustur. Non-genetik dogumsal ve edinsel hipotiroidinin
isitme kaybina neden olabilecegi yapilan pek ¢ok calisma ile dile getirilmistir (57-
59). Hipotiroidizm ve isitme kaybi arasindaki iliski pek ¢ok arastirmacinin
dikkatini ¢ekmis olmakla birlikte altta yatan mekanizmanin patofizyolojik

Ozellikleri tam olarak hala ortaya konamamustir (60).

Isitme sisteminin normal gelisimi icin tiroid hormonlar1 gereklidir (56).
Tiroid hormonlarinin orta kulagin, kemik¢ik zincirinin ve kokleovestibiiler
sistemin gelisimi {izerine etkileri yapilan gesitli hayvan ¢alismalari ile de ortaya
konmustur (61-63). Siganlar {izerinde yapilan gesitli ¢alismalarda tiroid hormonun
postnatal ilk 4 haftada aktif oldugu goriisii kabul edilmektedir, bu nedenle tiroksin
eksikliginin ciddi diizeyde hem néronal hem de morfogenetik koklea gelisim
stirecini etkileyebilecegi genel olarak kabul goren bir goriistiir (64-66). Ayrica ig
kulakta ki tiroid hormon reseptorlerinin ekspresyonunda ve i¢ kulagin erken
donem gelisiminde fetusun ve bebegin tiroid bezi fonksiyonlarni aktif olarak
yerine getirebilmesi de annenin tiroid hormon diizeyleri ile yakindan iliskili
oldugu bilinmektedir (67). Sonug¢ olarak kokleovestibiiler sistemin gelisiminde
tiroid hormonlarinin 6nemli bir yeri vardir. Ancak ayni sekilde eriskinlerde de
isitme sistemi lizerinde bu hormonlarin eksikliginin etkin oldugu unutulmamalidir

(68-70).

Son yillarda gelismis {ilkelerde tarama programlarina verilen énem nedeni
ile tiroid hormonu eksikligi ve isitme kaybina erken tan1 konulabilmektedir. Bu
neden ile yapilan c¢alismalar daha ¢ok replasman tedavileri ile isitme kaybi
gelisimindeki aksakligin Onlenip Onlenemeyecegi konusunda yogunlagsmaya
baglamistir. Daha Oncede bahsettigimiz gibi bu konuda ilk bilgiler 1907 de
miksddem hastalarinda replasman tedavisi ile isitmede ki bozukluklarinin

diizeltilebilecegini gosterdigi ¢alismasi ile Kemp’e aittir (71). Hilger (72) 1956
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yilinda hipotiroidizme bagl isitme kayiplarinin T4 tedavisi ile diizeltilebilecegini
cesitli vaka galigmalari ile gostermistir. Kemp’in (71) calismasindan 60 y1l kadar
sonra Deol (73) konjenital isitme kayiplarinda hipotiroidinin erken tedavisine
ragmen isitme kaybinin kalabilecegi goriisiinii ortaya atmistir. Ancak Deol’iin

(73) bu goriisii takip eden yillarda yapilan ¢alismalarla desteklenememistir (66).

Literature taramalarimizda hipotiroidi ve isitme kayb1 iligkisini
arastirdigimizda bu konuda ki ¢aligmalarin genellikle konjenital isitme kayiplar
ile hipotiroidi ve hipotiroidinin kokleovestibiiler sistemin gelisimine etkileri
tizerinde agirhik kazandigi dikkatimizi ¢ekti. Kazanilmis ya da konjenital olmayan
hipotriodili olgularin kokleovestiibiiler etkilenimleri tizerinde ise kisith sayida
calismaya ulasabildik. Literature taramalarimizda bu konuda ulasabildigimiz ilk
calisma Bhatia ve arkadaslarina ait olup bu ¢alismada 72 hipotiroidili olgunun
pure tone odyometrik incelemesinde %43’linde orta diizeyde isitme kayb1 oldugu
gosterilmistir (74). Jahnke ve arkadaslarinin (75) caligmasinda 56 latent ya da
klinik hipotiroisi olan ve 18 akut hipotiroidisi olan hastanin isitmeleri
degerlendirilmis ve kronik hipotiroidisi olan olgularin %45’inde isitme kaybi
tespit edilmistir (75). Bu ¢alismada isitme kayb1 tespit edilen olgularin ikisinde
iletim tipi, 7’sinde miks ve 18’in de ise sensorindral tipte isitme kaybi olup
olgularin 13’tinde de sagl hiicre hasari oldugu tespit edilmistir. Bu olgularda
tespit edilen isitme kaybinin %90’nin orta-ileri diizeyde oldugu da caligmanin
sonuglari arasinda yer almis. Jahnke ve arkadaslarinin (75) ¢alismalariin belkide
en ilging noktasi ¢alismada isitme kaybi tespit edilen olgularin %50’sinde tiroid
hormon replasman tedavisi ile isitmelerinde hafif bir diizelme olabilecegi idi.
Bizim ¢alismamizda hormon replasman tedavisi kesilerek hipotiroid konuma
asamali olarak getirilen olgularimizin isitme esikleri Otiroid doneme gore
istatistiksel a¢idan belirgin olarak yiikselme gostermesi ve rh-TSH ile akut
hipotiroidi olusturulan hastalarimizin ise isitme esiklerinin degismemis olmasi

Jahnke ve arkadaglarinin sonuglarini desteklemektedir (75).

Malik ve arkadaslar1 (76) yaslart 10-57 arasinda degisen 45 hipotiroidili

olguda T3 ve T4 konsantrasyonlarinin azalmasi ya da TSH konsantrasyonun
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yiikselmesi ile iligkili isitme kaybi olabilecegini 2002 yayinladiklar1 ¢alismalar
ile gostermislerdir (76). Ayrica bu ¢alismada T4 ile yapilan replasman tedavisinin

de isitme kaybini diizeltebilecegi gosterilmistir.

Hipotiroidizm ve isitme kaybi arasindaki iligki kabul gordiikten sonra,
etkilenen bdlgenin neresi oldugu yeni ¢alismalara konu olmus ve bu ¢aligmalarda
isitme yollarinda endokoklear, retrokoklear veya santral isitme yollarindan
herhangi bir yerin veya birden fazla yerin etkilenmis olabilecegi kanisina
vartlmustir (48, 49). Hipotiroidili olgularin ABR degerlendirmesinde 1-V dalga
intervallerinde uzama olabilecegine 1963 yilinda de Vos dikkat ¢ekmistir (77).
Anand ve arkadaslar1 (78) 1989 yilinda yaptiklari c¢alismada hipotiroidi
hastalarinda V. dalgada, I-11l interpik latansinda ve |-V interpik latansinda uzama
kaydetmis ve hipotiroidi hastalarinda goriilen isitme kaybinin retrokoklear veya
santral isitme yollarin etkileyen patolojilerden kaynaklandigini ileri stirmiislerdir.
Khedr ve arkadaslart (79) hipotiroidi hastalarinda tiim dalga latanslarinda ve
interpik latanslarinda uzama saptamis ve hipotiroidide goriilen igitme kaybinda
patolojinin koklear, retrokoklear ve santral isitme yollarmin hepsinde birden
oldugunu savunmuslardir. Thornton ve Jarvis (80) 21 hipotiroidi ve 31 saglikli
olgudan olusan c¢alismalarinda ABR ile isitmelerini degerlendirmisler ve
hipotiroidili olgularda yiiksek frekanslarda isitme kayb1 oldugunu (I-V
intervalinde uzama) gostermislerdir. Thornton ve Jarvis (80) bu isitme kaybinin
tiroid tedavisi ya da viicut 1sisinin yiikseltilmesi ile diizelmesinden dolay1
hipotrioidili hastalarda goriilen hipoterminin bir sonucu olabilecegi kanisinda
olduklarii bildirmislerdir. Ancak bu spekiilatif yaklasimlar1 ¢alismalarinda bazi
verilerin eksik olmasi nedeni ile pek kabul gormemistir. Nitekim ayn1 y1l Ozisik
ve Arman (81) P300 latanslarinin hipotiroidili hastalarda yiikseldigini ve bu
bulgununda sensorindral isitme kaybinin onemli bir gostergesi olabilecegini

bildirmislerdir.

Santos ve arkadaslar1 (82) kazanilmis hipotriodisi olan 30 ve saglikli 30
olgudan olusan ¢alismalarinda hipotiroidi ve isitme kaybi arasinda ki iligkinin

patolojisini arastirmayi1 amac¢lamiglardir. Bu ¢alismalarinda Santos ve arkadagslar
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(82) olgularin tiimiiniin kokleovestibiiler fonksiyonlarini tonal odyometri, TOAEs
ve BERA testleri ile degerlendirmislerdir. Hipotiroidili 30 olgunun 60 kulaginin
22'sinde ve kontrol grubundaki saglikli olgularin 60 kulaginin ise 7 ‘sinde orta
derecede sensorindral tipte isitme kaybi oldugunu tespit etmislerdir. Kontrol
grubunda yer alan olgularin tiimiinde BERA sonuglart normal iken hipotiroidili
olgularda L-V de yiikselme oldugu izlenmis. Gene calismada yer alan tiim
olgularin TOAEs sonuglarimi degerlendirdiklerinde hipotiroidili grupta 12 ve
kontrol grubunda ise 4 kulakta yanit elde edemediklerini ¢alismalarinda
bildirmislerdir. Elde ettikleri bu sonuglar dogrultusunda Santos ve arkadaslar1 (82)
hipotiroidili hastalarda kokleovestibiiler semptomlarin daha sik goriildigiinii saf
ses esik ortalamalarin daha yiiksek oldugunu, BERA testinde L-V yiikseldigini
ve TOAEs amplitiidlerinin kayboldugunu ya da azaldigini ancak bu
degisikliklerin TSH ya da serbest T4 diizeyleri ile iligkisinin olmadigina dikkat
cekmislerdir.

Bizim klinigimizde de hipotiroidi ve isitme kaybi arasinda ki iliskinin
degerlendirildigi daha 6nceden yapilmis iki ¢aligma bulunmaktadir. Bunlardan ilki
Hasbek ve arkadaslarinin (83) ¢alismasi olup; 75 tiroid karsinomu nedeni ile total
ya da totale yakin tiroidektomi yapilan olgu da akut hipotiroidinin kohlear
fonksiyon iizerine etkisini pure tone odyometri, timpanometri ve transient evoked
otoakustik emision ile arastirmislardir. Bu ¢alismalarinda pure tone odyometride
olgularin % 12’sinde hafif diizeyde sensorindral isitme kaybi, otoakustik emision
cevap oranlarinda sonuglarinda belirgin bir degisikligin olmadigini tespit
etmislerdir (83). Ikinci calisma ise Karakus ve arkadaslarmin (53) yaptiklari
calismadir. Bu calismada 31 hipotiroidisi olan hastasinin hava yolu isitme esik
degerlerine gore yapilan smiflamasinda hipotiroid ve 6tiroid donem isitme
diizeyleri kiyaslandiginda, hipotiroidi doneminde hafif derece sensorindral isitme
kayb1 tespit edilmis, verilen tedavinin ardindan &tiroid donemde yapilan
Ol¢iimlerde ise hastalarin isitme diizeylerinde anlamli bir diizelme oldugu tespit
edilmis ve hipotiroidinin sebep oldugu isitme kaybinin hormon replasman tedavisi
ile geri dondiiriilebildigini ortaya koymuslardir. Bu yapmis oldugumuz son

calismamizda Karakus ve arkadaslarinin ¢alismasinin esaslar1 temel alinmig ancak
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rh-TSH kullaniminin igitme iizerinde olumlu ya da olumsuz bir etkisi olup
olmadiginin arastirilmasi amaglanmistir (53). Bizim literatiir taramalarimizdan
ulasabildigimiz veri tabanlarinda rh-TSH kullanilarak akut hipotiroidi gelistirilen
hastalarin  igitmelerinin  degerlendirildigi  bir  calismaya  ulasamadik.
Ulagabildigimiz yayinlar igerisinde sadece Psaltakos ve ark.’nin (7) caligmasinda
akut hipotiroidi ve isitme kaybi arasinda ki iliskiye dikkat g¢ekilmekteydi.
Psaltakos ve arkadaslar1 (7) 52 tiroid karsinomu nedeni ile total tiroidektomi
yapilan olgu iizerinde yaptiklart caligmalarinda akut hipotiroidinin kohlear
fonksiyon tiizerine etkisini pure tone odyometri, timpanometri ve transient evoked
otoakustik emision ile arastirmiglar ve pure tone odyometride olgularin timiinde
postoperatif donemde isitme esiklerinde anlamli bir yilikselme oldugu,
timpanometri sonuglarinda belirgin bir degisikligin olmadig1 ve otoakustik
emision cevap oranlarinda ise kontrol grubundaki saglikli bireyler ile
karsilastirildiginda belirgin diisme oldugunu tespit etmislerdir. Elde ettikleri
sonuglar dogrultusunda akut hipotiroidinin isitme esiklerinde yiikselmeye ve
kohleada subklinik olarak hasara neden olabilecegine dikkat g¢ekmislerdir.
Psaltakos ve arkadaslari (7) ¢caligma grubundaki olgularin postoperatif donemde ki
OAE cevap oranlart ile kontrol grubundaki saglikli bireylerin sonuglarini
karsilastirdiklarinda  belirgin  diisme  oldugunu  saptanmiglardir.  Bizim
calismamizda ise hem grup i¢ci hem de gruplar arasi karsilastirma yapildiginda
OAE ol¢iimleri agisindan anlamli bir farklilik goriilmemistir.  Calismamizdan
elde ettigimiz OAE sonuglarimiz ile Psaltakos ve arkadaslarinin (7) sonuglari
arasinda ki bu farkliligin otoakustik emisyon degerlendirme de kullandigimiz
yontem farkliligi ve isitme esiklerinde ki ylikselmenin hafif olmasi ile iligkili

olabilecegi kanisindayiz.

Psaltakos ve arkadaslarinin (7) yaptigi ¢alismada postoperatif hipotiroidi
donemlerinde odyometrik 6l¢iimlerinde hava yolu esik degerleri kiyaslandiginda
1000 Hz-6000 Hz’de farkliligin istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Bizim
calismamizda da hormon replasman tedavisi biraktirilarak akut hipotiroidi
olusturulan hastalarimizda odyometrik Olgiimlerinde hava yolu isitme esikleri

kiyaslandiginda 1000 Hz, 2000 Hz ve 4000 Hz’de fark istatistiksel olarak anlaml
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bulunmustur. Rekombinant TSH verilerek akut hipotiroidi olusturulan hastalarin
saf ses esik ortalamalarinda ise benzer bir degisiklik izlenmemistir. Elde ettigimiz
bu sonug bize gecicide olsa replasman tedavisi kesildiginde odyometrik esiklerde
yiikselmeye neden oldugundan isitme agisindan risk faktorii tasiyan olgularda I-
131 tarama sintigrafilerinde rh-TSH kullanilmasinin uygun bir yaklagim olacagini

diistindlirmstiir.

Bu calismamizda temel hedefimiz hipotiroidi ve isitme kaybi arasinda
iliski oldugu literatiirde yer alan g¢alismalarda gosterilmistir; ancak rh-TSH
kullaniminin igitme lizerine etkisinin gosterildigi bir ¢alismaya biz literature
arastirmalarimizda ulagamadik. Elde ettigimiz sonuglar bize rh-TSH
kullandigimiz olgularimizda hipotiroidi kisa siire i¢inde gelistiginden isitmeleri
T3, T4 ve TSH diizeylerinde ki degisimden etkilenmezken agsamali ya da kronik
olarak hipotiroidi gelisen olgularimizin isitme esiklerinde yiikselme oldugunu

gostermistir.
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6. SONUC

Bu calismada diferansiye tiroid kanseri sebebi ile opere olan ve yiiksek
doz I-131 ile ablasyon yapilan hastalarin, hormon replasman tedavisi aldiklari
otiroid donemde isitmelerinin normal degerlerde oldugu goriildi. Tim viicut
tarama sintigrafi i¢in hastalarda TSH diizeyi yiikseltilerek hipotiroidi
yapildiginda; hormon replasman tedavisi kesilmeden rh-TSH verilerek hipotiroidi
yapilan hastalarda odyometri sonuglarinda anlamli degisiklik saptanmazken rh-
TSH verilmeden hormon replasman tedavisi 4-6 hafta siire ile kesilen hastalarda

ozellikle diisiik frekanslarda sensorinoral isitme kayb1 oldugu saptandi.

Sonug olarak elde ettigimiz verilere gore diferansiye tiroid kanseri sebebi
ile opere olan ve hayatlar1 boyunca hormon replasman tedavisi kullanmak zorunda
olan hastalara takip amacli sintigrafi yapmak i¢in 4-6 hafta siire ile hormon
replasman tedavisi kesildiginde metabolik yan etkilerin yani1 sira sensorindral
isitme kaybr da gelistigi goriilmistir. Ancak hormon replasman tedavisi
kesilmeden rh-TSH verilerek tarama yapilan hastalarda bu etkiler gériilmemistir.
Bu nedenle hormon replasman tedavisi kesilen hastalarin isitme diizeyleri
odyometrik testlerle yakin takip edilmelidir. Calismamizin en giiglii yam
literatiirde bu konuda yapilmais ilk ¢aligsma olmasidir. Ancak bu konuda daha genis
olgu serilerinin kulanilldig1 elektrofizyolojik yontemler ile isitmenin daha ayrintili
degerlendirildigi caligmalarla sonug¢larimizin  desteklenmesinin  uygun bir

yaklasim olacagi kanisidinday1z.

Sonu¢ olarak rh-TSH kullanimi ile olusturulan hipotiroidinin isitme
izerine olumsuz bir etkisini biz ¢calisma grubumuzda gézlemlemedik. Bu nedenle
isitme kayb1 acisindan riskli olan hasta gruplarinda 1-131 taramalarinda tercih
edilmesi gereken yontemin rh-TSH kullanilarak yapilmasimin uygun bir yaklasim

olacag1 kanisinday1z.
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