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1. GIRIS VE GENEL BILGILER

1.1. Graves Hastaligimin Tanim ve Tarihgesi

Graves hastaligi (GH), tiroid follikiiler hiicrelerindeki tirotropin reseptdriine
(tiroid uyarict hormon reseptorii —TSHR) karsi1 antikorlarin uyarilmasinin neden
oldugu hipertiroidizm, diffiiz guatr ile karakterize olan ve ¢oklu organ tutulumu
olabilen bir otoimmiin tiroid hastaligidir (1). Hastaligin ilk tarifini Dublin Meath
Hastanesi’'nde c¢alisan Dr. Robert James Graves {i¢ kadin hastada guatr ve ¢arpinti
iceren  bulgu kombinasyonundan  bahsederek  tanimlamistir.  Vakalar
yayinlandiginda meslektast William Stokes dordiincii bir hastada ayni
semptomlarla beraber g6z bulgularinin da oldugunu bildirmesi iizerine Graves 1835
yilinda ¢arpinti, guatr ve ekzoftalmi triadi ile bu hastalig1 tanimlar. Almanya’da
Carl Basedow bu semptom triadi hakkindaki verilerini Dr. Graves’den bagimsiz
olarak 5 yil sonra yayinlamistir. Bu nedenle, Graves hastalig1 genellikle Avrupa’da
Basedow hastaligi olarak da anilir. Hastalik resmi olarak 1862'de Fransiz

Akademisi'nin toplantilarinda Graves’in adin1 almustir (2).

1.2. Tiroid Bezinin Embriyolojisi ve Histolojisi

Tiroid bezi gestasyonel donemde endokrin sistem i¢inde ilk olusan bezdir ve
gestasyonun 24. giinlinde gelismeye baslar. Tiroid bezinin ilk olusumu olan
“primitif farinksin” tabaninin medial yliziinde yer alan endoderm hiicreleri epitel
tomurcuklanmasi olarak goriilmeye baslar ve proliferasyon ile tiroid divertikiiliinii
olusturur. Tomurcugu olusturan epitel hiicreleri tiroid follikiiler hiicrelerine
dontisiir (3). Bu primordial hiicreleri dil kokii-farengeal tabandaki orijinal yerine
baglayan primitif sap uzayarak tiroglossal duktusu olusturur. Tiroid bezi
embriyolojik gelisim siiresinde asagiya dogru yer degistirirken median istmus ile
birbirine baglanan iki lob seklindeki en son anatomik formunu alir. Tiroid bezi ilkel
farenks / primordial hiicre ve noroektodermal / néral krest olmak iizere ¢ift
embriyolojik kdkene sahiptir (4). Gebeligin onuncu haftasinin sonunda gelismekte
olan tiroid bezinde follikiiller olusur. Yaklasik otuz-otuz besinci haftalardan

itibaren hipotalamus, hipofiz ve tiroid ekseni fonksiyonel olarak olgun haline



dontigiir. Tiroid mikroskobik olarak her birinde 20-40 follikiil iceren lobiillere
boliinmiistiir. Tiroid bezinde yaklasik 3x10° follikiil vardir. Tiroid follikiilleri tiroid
bezinin yapisal ve fonksiyonel birimleridir. Her bir follikiil kiiboid epitel hiicreleri
ile kaphdir ve ortasinda TSH’nin etkisindeki epitel hiicrelerince salgilanan kolloid
icerir. Tiroid follikiil hiicrelerinden sentez olunan tiroid hormonlar triiyodotironin
(T3) ve tetraiodotironindir (T4). T4’lin cogu daha sonra daha aktif T3 formuna
dontisse de, her iki tiroid hormonu hedef hiicrelerdeki tiroid reseptorlerini farkl
derecelerde etkiler. Tiroidin diger grup sekretuar hiicreleri C hiicreler veya

parafollikiiler hiicreler olup, kalsitonin hormonu igerir ve salgilarlar (5).

1.3. Tiroid Bezinin Anatomisi

Tiroid bezi agik kahverengi ve sert kivamlidir ve strap (infrahyoid kaslar)
kaslarin (sternohyoid, sternotiroid, tirohyoid ve omohyoid’in superior karni)
arkasinda yer almaktadir. Iyot eksikligi olmayan saglikli yetiskinlerde normal bir
tiroid bezi yaklasik 20-30 g agirhgindadir (6). Tiroidi distan boynun derin
fasyasinin bir devami olan fascia pretrachealis sarar. Bu fasya beze sikica yapisik
olmadig1 i¢in, bezin esas kapsiiliinden (capsula fibrosa) kolayca siyrilabilir.
Tiroidin esas kapsiilil ince, yogun fibroz bir tabaka olup bezin ig¢ine dogru septalar
gondererek tiroide psodolobiiler bir yapi olusturur. Capsula fibrosa krikoid

kikirdaga yakin posterior suspensuar ligaman veya Berry ligamanini olusturur.

Piramidal lob, dilin foramen caecum’undaki, farinksten inen ve tiroid
istmusuna baglanan tiroglossal kanalin yer degistirmesinden kaynaklanir.
Tiroglossal kanal tiroidin embriyolojik gelisimini takiben zamanla regrese olur.
Acik kalirsa, hastada tiroglossal kanal kisti geligebilir. Bir kadavra ¢alismasi,
insanlarin %55’inde, erkeklerde kadinlardan daha sik olmak iizere piramidal lobun

bulundugunu bildirmistir (7).

Tiroid bezinin piramidal uzantis1 olan Zuckerkand]l tiiberkiilii, her bir tiroid
lobunun arka yiiziinde bulunur. Tiberkiil bir nirengi noktas: olarak tiroidektomi

sirasinda cerrahin rekiirren laringeal siniri bulmasina ve tanimlamasina yardimeci

olabilir (8).



Superior tiroid arterler, eksternal karotis arterin ilk dallaridir. Inferior tiroid
arterler tiroservikal trunkustan ¢ikar ve tiroid lobuna ulasana kadar boyunda karotis
kilifinin posteriorunda kranial yone dogru seyrederler. A. Thyroidea ima dogruca
aorttan cikar ve bireylerin yaklasik %3 {inde bulunur. inferior tiroid arter, rekiirren
laringeal siniri (RLN) caprazlar, bu durumda arter dallarin1 baglamadan once

RLN’1n bulunmasi gerekmektedir.

Bezin vendz drenaji superior, orta ve inferior venlerden olur. Superior ve orta
tiroid venler internal juguler venlere, inferior tiroid venler brakiosefalik venlere
dokiilmektedir (Sekil 1.1) (9).

Tiroid Bezi
(Onden Goriiniis)

Superior Laringeal Sinir

Krikotiroid

Superior Laringeal Arter
Kasi

Tirohiyoid

Hiyoid Kemigi
Membran

Tiroid Kartilaj (lamina)

Superior Tiroid Arter ve Ven

Krikoid Kartilaj
Tiroid Bezi Piramidal Lobu

Sol Tiroid Lobu

istmus Tiroid Lobu
Sol Tiroid Lobu

internal Juguler Ven
Pretrakial Lenf Nodlar
Tiroid Ven

inferior Tiroid Arter

Sol Vagus Siniri

Sag Vagus Sinir

A
Aortik Ark

Siperior

inferior Tiroid Ven
vena kava

Sol Brakiosefalik Ven

Sekil 1.1. Tiroid bezi 6nden goriiniisii (Frank H. Netter, MD)



Sol RLN vagus sinirinin arkus aortayla kesistigi yerde vagustan ¢ikar ve
trakeadzofageal sulkus boyunca ilerler. Sag RLN vagustan sinirin sag subklavyen
arteri caprazladigl noktada ¢ikar ve seyri sol RLN’ye gore daha obliktir. Sag RLN
%0,5-1 oraninda nonrekiirren olabilir ve siklikla bir vaskiiler anomaliye eslik eder.
Sinirin son segmentleri siklikla tliberkiiliin altinda ve Berry ligamanina oldukca

yakin seyreder.

RLN’ler krikotiroid kas disinda larinksin tiim intrinsik kaslarini innerve eder.
Krikotiroid kas superior laringeal sinirin eksternal dali tarafindan innerve edilir.
RLN’lerden biri yaralanirsa ipsilateral vokal kordun paralizine yol acar paramedyan
pozisyonda veya abduksiyonda kalir. Paramedyan pozisyonda normal ama zay1f bir
ses varken, abduksiyonda ses kabalasir. Bilateral RLN hasar1 acil trakeostomi

gerektiren hava yolu obstriiksiyonuna veya ses kaybina yol agabilir.

Superior laringeal sinirler de vagus sinirinden ¢ikarlar. Kafa tabanindaki
orijininden sonra bu sinirler internal karotis arter boyunca seyreder ve hyoid kemik
diizeyinde iki dala ayrilir. internal dali supraglottik larinkse sensdriyel fonksiyon
verirken, “Galli Curci siniri” olarak da bilinen eksternal dali krikotiroid kasi
innerve etmeden once superior tiroid damarlarla birlikte seyreder. SLN internal
dalmin tiroid cerrahisi sirasinda zarar gérmesi nadirdir fakat zarar goriirse

aspirasyona neden olur (10).

1.4. Tiroid Bezinin Fizyolojisi ve Salgiladigi Hormonlar

Tiroid hormonlari, bebeklerde beyin ve somatik gelisimin ve yetiskinlerde
metabolik aktivitenin kritik belirleyicileridir. Tiroid hormonlarinin {iretimi ve
salinimi, hipotalamus, hipofiz bezi ve tiroid bezini i¢eren negatif feedback
dongiisti ile diizenlenir. Hipotalamus tarafindan tirotropin salgilatict hormon
(TRH) salgilanir. Bu da hipofizden tiroid stimiile edici hormon (TSH)
salgilanmasina ve tiroid bezinin uyarilarak tiroid bezinden tiroksin (T4) ve
trityodotironin (T3) salgilanmasina yol agar. T4, yalnizca tiroid bezinin bir
iriiniidiir, oysa T3, T4’iin tiroid ve diger viicut dokularinda deiyodinasyonu ile

iiretilir. Uretilen T3’iin yaklasik yiizde 80’i tiroid dis1 dokuda T4’iin



deiyodinasyonu ile olusur. Iyot, tiroid hormonlarinin yapimi igin gerekli ilk ve en
onemli maddedir. Giinliik iyot gereksinimi 100-200 pg arasinda degisir ve iyot
iceren gidalarin tiiketilmesi ile karsilanir. Dolasimdaki T4 ve T3, hiicrelere
difiizyon ve aktif transport ile girmektedir. Dolasimdaki tiroid hormonlar1 tiroksin
baglayan globulin (TBG), tiroksin baglayici prealbumin ve albumine baglanarak
tasinir. TBG dolagimdaki tiroid hormonlarinin yaklasik %75’ini tasir. Az
miktardaki T4 ve T3 hormonlar1 ise serbest halde dolasir. Proteine bagh
hormonlar gerektiginde serbest hale geger ve dokularin hormon gereksinimi
karsilanir. Metabolik aktiviteden serbest T3 sorumludur. T4’iin yar1 Omrii

ortalama 7-10 giin, T3’iin ise 1-3 glindiir (11).

1.5. Hipertiroidizm ve Tirotoksikoz

Hipertiroidizm, tiroid bezinden artmis hormon sentezinden kaynaklanan
tiroid hormon fazlaligini ifade eder. Tirotoksikoz ise kaynagi ne olursa olsun tiroid
hormon fazlaligin1 ifade eden genel bir terimdir. Tiroid hormonunun iiretiminin
artmast, hipotalamus ve hipofiz tarafindan sirasiyla TRH ve TSH saliniminin inhibe
edilmesine neden olur. Bu sistemin bozulmasi, yeniden iiretim ve tiroid hormonu

salinimina ve hipertiroidizme yol agar.

Subklinik hipertiroidide baskilanmig TSH (<0,4 mU/mL) ile birlikte normal
sT3 ve sT4, klinik hipertiroidide ise baskilanmis TSH, yiiksek sT4 ve/veya ST3
diizeyleri goriiliir. Semptomlar degisiklik gostermekle beraber genellikle anksiyete,
duygusal degiskenlik, halsizlik, titreme, carpinti, 1siya tahammiilsiizliik, terleme
vakalarin biiyiik bir kisminda goriilmektedir (12). Fizik muayenede, hiperaktivite
ve hizli konusma dikkati ¢ekebilir. Hipertiroidizmin teshisinde tiroid fonksiyon
testleri kullanilir. Hipertiroidizm siiphesi olan hastalarda, en iyi baslangic testi
serum TSH’dir. Serbest T3 ve serbest T4 klinik hipertiroidizmi olan bireylerde
cogunlukla yiiksek seyretmektedir. Hipertiroidizmin toplumdaki en sik nedeni
Graves hastaligidir. Graves hastaligr veya nodiiler guatrin neden oldugu klinik
hipertiroidizmi olan hastalarin ¢ogunda, hem tiroidal T3 sekresyonundaki orantisiz

artisa hem de periferik T4’lin T3 e artan doniislimiine baglh olarak serum T3’te



serum T4’e gore daha fazla artis vardir (13). Hipertiroidi tanisi kesinlestikten sonra

en uygun tedaviyi belirlemek i¢in altta yatan nedenin bulunmasi gerekmektedir.

Mevcut kilavuz ve kaynaklara bagl olarak klinik durumun belirgin olmadigi
hastalarda asagidaki testler kullanilabilir (14):
1. Tirotropin reseptor antikorlarinin 6l¢tiimii (TRAD),
2. Radyoaktif iyot tutulumunun (uptake) belirlenmesi,

3. Ultrasonografide tiroid kan akiginin dlgiilmesi.

Tablo 1.1. Hipertiroidi nedenleri

Normal veya artmis RAI tutulumu ile

Azalmis RAT tutulumu ile iliskili

iliskili
Graves hastaligi Sessiz tiroidit
Toksik multinodiiler guatr Hashitoksikozis
Toksik adenom Subakut tiroidit

Koryonik gonadotropik hormon artigsina | Palpasyon tiroiditi
bagli nedenler

Trofoblastik hastaliklar (koryokarsinom, | Iatrojenik tirotoksikoz
hidatiform mol)

Gestasyonel hipertiroidizm Ekzojen tiroid hormonu kullanim1

TSH salgilayan hipofiz adenomu Akut tiroidit

Tiroid hormon direnci Follikiiler ~ tiroid  kanseri  yaygin
metastazlar

RAI: Radyoaktif iyot, TSH: Tiroid stimiilan hormon

TSH diisiikse ve sadece serum T3 yiiksekse (T3-toksikoz), hasta biiyiik
olasilikla Graves hastaligina veya otonom olarak isleyen bir tiroid adenomuna

sahiptir, bununla birlikte ekzojen T3 alimi ihtimali de gz Oniinde



bulundurulmalidir (13). Diistik TSH, yiiksek T4 (T4-toksikoz) ve normal T3
konsantrasyonlari, es zamanli tiroid dis1 hastalik, amiodaron tedavisi veya ekzojen
T4 alimiyla birlikte hipertiroidizmi diistindiiriir (15). Serbest T4 ve T3 yiiksekse
ancak TSH normal veya yiiksekse, hipofizde yer kaplayan lezyonlar agisindan
(TSH salgilayan adenom) manyetik rezonans goriintileme (MRG) yapilmalidir
(16). Hipofiz kitlesi yok ama hipertiroidinin laboratuvar ve organ tutulumu
bulgulari varsa, dikkatli bir aile 6ykiisiiniin yan1 sira tiroid hormon direnci olasiligi
icin genetik test yapilmalidir. Diisiik serum TSH ve normal serbest T4 ve T3
konsantrasyonlari durumunda asikar hipertiroidizm belirtileri olmayan hastalarda

biiyiik olasilikla subklinik hipertiroidizm vardir.

1.6. Graves Hastahg

Graves hastaligi (GH), patogenezinde de belirleyici olan dolasimdaki TSH
reseptor antikorlarin (TRADb) varligi ile karakterize olup tiroid dis1 belirtiler ile
(Graves oftalmopatisi, pretibial miksddem) gilintimiizde hipertiroidizmin en sik
nedeni olmaktadir. GH riski 30-60 yas arasi kadinlarda %3 erkeklerde %0,5°tir,
yani hastaligin yasam boyu gelisim riski kadinlarda erkeklere gore alti kat
yiiksektir. Iyot fazlalig1 olan bdlgelerde, iyot yetersiz bolgelere gore insidans daha
yiiksektir. Yillik insidans 14-50/100.000°dir (14). Graves hastaliginin otoimmiin bir
hastalik oldugu anlasilmakla beraber bu hastaligin nedeni tam olarak
bilinmemektedir. GH gelisiminde genetik faktorlerin rolii yaklasik %80 iken, kalan
%20°de sigara, seks hormonlari, stres, enfeksiyonlar ve iyot alimi gibi c¢evresel
faktorler yer almaktadir (17,18). Hastaligin gelisiminde rol alan genler gesitli irk
gruplarinda farklilik gostermekle beraber yapilan caligmalarda basta HLA DR3
olmak iizere HLA-B8, HLA-A2 ve HLA-B46 polimorfizmleri sorumlu
tutulmaktadir (19,20).

Sigara igmek Graves’in hipertiroidizmi i¢in diisiik, Graves oftalmopatisi
(GO) i¢in giiglii bir risk faktortidiir (21). Sigara igme ile GO gelisimi altinda yatan

mekanizmalar belirsizdir.



GH ile iligkili genlerin yaklasik %70 T hiicre fonksiyonunda rol oynar bu da
T lenfositlerin otoimmiin tiroid hastalig1 (AITD) patogenezindeki énemini gdsterir
(22). GH da otoimmiinite sonucu bezi infiltre eden B hiicre klonlar1 tarafindan
TSHR-AD (TRAD) iiretimine neden olur; TSHR iizerindeki etkilerine gore TRAb
antikorlar1 su sekilde siniflandirilabilir: Tiroid uyarici antikorlar (TSAb), tiroid
bloke edici antikorlar (TBAb), nétr antikorlar (23). TRADb antikorlar1 GH
patogenezinde ve tiroid dis1 tezahiiriinde yani GO ve Graves dermopatisinde rol
oynar. TSAb etkisiyle adenilat siklazin aktivasyonu ve ardindan siklik adenozin
monofosfat (CAMP) iiretimi tirosit proliferasyonunu, tiroid hormonlarimnin (T3, T4)

sekresyonunu indiikler (23).

Gravesli hastalarda, artan periferik oksijen ihtiyaclar1 ve artan kardiyak
kontraktilite nedeniyle kalp debisinde bir artis vardir. Kalp hiz1 artar, nabiz basinci
genisler ve periferik vaskiiler direng azalir (24). Istahta artis olmasina ragmen kilo
alamama yaygindir. Kilo kaybinin sebebi artmis 1s1 iiretimi ve bagirsak
motilitesindeki artisin neden oldugu ishal ve malabsorbsiyondur. Hipertiroidizmde
titreme yaygindir ve en iyi ellerde veya dilde (fasikiilasyonlar) goriiliir. Dikkat
stireleri azalir, genellikle hiperaktiftirler ve uyku diizenleri bozulmustur. Bazen
ajitasyon, anksiyete, depresyon goriilebilir (25). Hipertiroidizmde cilt, artan kan
akis1t nedeniyle sicaktir; keratin tabakasindaki azalma nedeniyle de piiriizsiizdiir.
Kalorijenezin artmasi1 nedeniyle terleme artar. Tirnaklarda yumusama ve sagta
incelme meydana gelebilir (26). Oftalmopati, ekstra okiiler kaslarin ve orbital bag
dokusunun iltihaplanmast ile karakterize edilir, bu da proptozis (ekzoftalmus), géz
kas1 fonksiyonunun bozulmasi ve periorbital 6dem ile sonuglanir. Kornea iilsert,

proptozis ve kapak retraksiyonunun bir sonucu olarak ortaya ¢ikmaktadir (27).

Gravesin cilt tutulumu olarak bilinen Graves dermopatisi denilen pretibial

miksédem insidansi yaklasik %1-5 oraninda goriilmektedir (28).

Graves teshisi spesifik klinik 6zelliklere ve biyokimyasal degisikliklere gore
konur. Patognomik o6zellikler (dermopati, oftalmopati) ve diffiiz guatr mevcut
degilse sintigrafi taramas1 ve RAI tutulumu 6l¢iimii (RAI uptake) gibi tetkikler
diger tirotoksikoz nedenlerinden ayirmaya izin verir. GH i¢in %99 duyarlilik ve

ozgiillige sahip TRAD 6l¢iimii zorunlu olmasa da ayirici tanida énemlidir (29).



Hipertiroidizm teshisi konulur konulmaz, hatta hipertiroidizmin nedeninin Graves
hastalig1 oldugu dogrulanmadan 6nce gogu hastada beta bloker baslatilmalidir (28).
Beta blokerleri, artmig beta-adrenerjik aktivitenin neden oldugu ¢arpinti, tasikardi,
titreme, anksiyete ve 1stya tahammiilsiizliik gibi hipertiroidizm semptomlarini
iyilestirir (29). Yasl tirotoksikoz hastalarinda daha az semptom goriiliir, yapilan bir
calismada 61 yasin iistiinde olan hastalarin %50’sinden fazlasinda {igten daha az
klasik tirotoksikoz semptomuna sahip oldugu bildirilmistir (30). Tirotoksikozlu
hastalar nadiren tiroid firtinas1 adi verilen ve karaciger fonksiyon bozuklugu,
mental durum bozuklugu, ajitasyon, ates, kalp yetmezligi bulgulari ve tagikardi ile

iligkili hayati tehdit eden bir durum goriilebilir (31).

Graves hastaliginda 6zellikle tiroid nodiillerinin varliginda artmis tiroid
kanseri riski vardir ve papiller tiroid kanserinin agresif varyantlari olan alt tiplerinin
goriilme sikliginin arttig bildirilmistir. Normal tiroid hiicrelerine benzer sekilde
diferansiye tiroid karsinom hiicrelerinde de TSH igin fonksiyonel reseptor
mevcuttur ve Graves hastalarinda diferansiye tiroid kanserleri ve papiller tiroid
mikrokarsinomlarinin daha yiiksek insidansa sahip olmasmin altinda tiroid

follikiiler hiicrelerinin TRAb aracilikli asir1 uyarilmasi oldugu diisiiniilmektedir
(32).

Hipertiroidizmin tedavisi hem semptomatik rahatlama hem de tiroid hormonu
{iretiminin azaltilmasindan ibarettir. Graves hastalig1 icin anti tiroid ilaglar (ATI),
RAI ve tiroidektomi dahil olmak iizere ii¢ tedavi secenegi mevcuttur. Her tedavi
segceneginin avantaj ve dezavantajlart mevcut olup hastalara bunlar ayrintili sekilde
aciklanmalidir (14,33). En iyi tedavi konusunda bir fikir birligi olmadigindan, ATA
kilavuzu bir tedavi planina karar vermeden Once se¢enekleri hastalarla tam olarak

tartismanin ve tercihlerini goéz onlinde bulundurmanin 6nemini vurgulamaktadir

(14).

1.7. ATI Tedavisi

ATI’ler 1940’lardan beri kullaniimakta ve hastaligin tedavisinde ilk sirada
onerilmektedir. Ulkemizde ATI olarak metimazol (MMI), propiltiourasil (PTU)

kullanilmaktadir. Tiroid peroksidaz (TPO) enzimini inhibe ederek tiroid hormonu



sentezini bloke ederler. Ayrica PTU periferde T4’iin T3’e dontisiimiinii de inhibe
eder. ATI’leri baslamadan &nce, tam kan sayimi ve karaciger fonksiyon testleri
(bilirubin ve transaminazlar) dahil olmak {izere temel tetkiklerin yapilmasi
gerekmektedir. MMI, Graves hipertiroidizminin tedavisinde kullanilan birincil
ilagtir (14). Metimazol’iin daha belirgin teratojenik etkileri nedeniyle ve
metimazole karsi hafif ila¢ reaksiyonlart olan ve ameliyati reddeden hastalarda
gebeligin ilk trimesterinde propiltiourasil (PTU) tercih edilir. ATI ilaglarindan
herhangi birine major reaksiyon olusmussa tedavide yeniden ATI denenmesi

kesinlikle kontrendikedir (14).

Hipertiroidizmin hizli kontrolii icin MMI’ye alerji, gebelik, tiroid firtinasi
disinda genellikle MMI tercih edilir (14). Hangi tedavi segenegi segilirse segilsin
hastay1 6tiroid duruma getirmek icin ilk sirada bir ATI dozu recete edilmelidir (34).
ATI tedavi siiresi literatiire gore farklilik gdsterse de ortalama ilag kullanim siiresi
12-18 aydir. ATI kesildikten sonra 1 y1l 6tiroid kalan hastalar dtiroid kabul edilir.

Medikal tedavi sirasinda TRAD titresi ATI kesilmesine karar vermede
yararlidir. TRAb negatiflesmeden ilag kesilmemelidir zira TRAb degerlerinin
tedavi siirecinde yiiksek kalmasi %80-100 oraninda niiks ile iliskilendirilmistir
(35). ATI ile tedavi edilenlerin %17,3’iinde istenmeyen etkiler bildirilmistir. En
yaygin olarak disguzi, dokiintii, bulanti, kagint1 ve tirtiker olarak goriilmektedir. En
ciddi yan etkiler olan agraniilositoz, hepatotoksisite, aplastik anemi neyse ki nadir
goriilmektedir. 2020 yilinda yapilmis bir ¢aligmada, katilan klinisyenler hastalarin
%60’ 1nda Graves hastaliginin ilk tedavisi olarak ATI, %33 iinde RAI ve %6’sinda

ise cerrahiyi tercih etmislerdir (36).

1.8. Radyoaktif Tyot Tedavisi

RAI tedavisi maliyet itibariyle kalict tedavinin diger segenedi olan
ameliyattan daha ucuz ve daha diisikk komplikasyon oranina sahiptir. Graves
hastaliginda RAI tedavisinin birincil amaci, hastayr hipotiroid hale getirerek
hipertiroidizmi tedavi etmektir. Hastay1 Gtiroid birakmak i¢in tasarlanmis daha
diisiik dozlarla 1iliskili yiiksek bagarisizlik orani nedeniyle, ¢ogu kilavuz

hipotiroidizm ile sonuglanan yiiksek radyoiyot dozlarini savunmaktadir (14,37,38).
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RAI 1941°de Dr. Saul Hertz tarafindan Massachusetts General Hospital’da Gravesli
bir hastada kullanilmistir. O zamandan beri RAI kullanim1 Kuzey Amerika’da
GH’nin tedavisinde oncelikli tedavi olarak tercih edilmektedir (39). Gebelik ve
emzirme donemi veya 6 ay i¢inde gebelik planlayan kadinlar, eslik eden tiroid
kanseri kuskusu olan hastalar RAI i¢in mutlak kontrendikasyon teskil etmektedir.
Goreceli kontrendikasyonlar arasinda ¢ocuklar, aktif orta ve ciddi derece GO olan,
biiyiikk guatr1 olan (>80 gr), intratorasik uzanimi olan hasta gruplari, radyasyon
giivenligi kurallarina uymama yer almaktadir. ATA kilavuzunda, orta ila siddetli
oftalmopatili hastalar i¢in RAI dnerilmemektedir (14). RAI tedavisi verilmesinden
onceki 48 saatte hastaya gebelik testi yapilmali ve gebelik ekarte edilmelidir. RAT
uygulamasi genellikle ayaktan bazi sartlarda yasli veya ciddi kardiyovaskiiler
hastaliklar1 olan hastalarda yatirilarak yapilabilir. RAI tedavisini takiben %1
oraninda goriilen radyasyon tiroiditi ilk hafta icinde boyunda sislik ve agr ile
seyreder. Seyrek bir durum olan bu komplikasyonun tedavisinde antienflamatuar
ilaclar ve nadiren kortikosteroidler kullanilabilir. RAI tedavisinden 1-2 hafta sonra
tiroid dokusunun destriiksiyonuna bagli olarak 6nceden sentez edilmis tiroid
hormonlarinin kana karismasi yoluyla kisa vadede hipertiroidi alevlenmesi
goriilebilir (40). Bu durum hastalarin %10-15’inde goriiliir ve genellikle hastanin
klinigine etkisi diisiiktiir. Siddetli tirotoksik yanitlar nadirdir ve hastalarin %0,3-
0,5’inde goriliir (41).

Siddetli hipertiroidizmli hastalarda, yashlarda ve Onemli derecede
komorbiditesi olan kisilerde RAI uygulamasindan 3-7 giin sonra MMI yeniden
baslanmasina énem verilmelidir (42). RAI uygulamasi sirasinda ATI’lerin devam
ettirilmesi tedavi etkinliginin azalmasi endisesi nedeniyle dnerilmez ve PTU aliyor
ise RAI tedavisinden en az 7 giin, MMI aliyor ise 48 saat once kesilmelidir (43).
Radyoiyot, ¢6zelti veya bir kapsiil iginde sodyum iyodiir (131-1) olarak oral yoldan
verilir. RAI tedavisinin etkisi 4. haftadan itibaren goriilmeye baslar. Bu nedenle
tedavinin etkinliginin belirlenmesi i¢in TFT degerlendirilmesi islemden 1-2 ay
sonra yapilmalidir. RAI uygulamasindan sonra beklenen hipotiroidizm orani
verilen RAI dozuna baghdir; yiiksek doz RAI verildiginde kalic1 hipotiroidizm
oranlari yiikselmektedir. Stan ve ark. (44) 8 haftadan sonra hastalarin %40’inda, 16

haftadan sonra %80°den fazlasinda hipotiroidizm gelistigini bildirmistir. Kalici
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hipotiroidi gerceklesmesi ile birlikte tedaviye LT4 replasmani eklenir. Hastalarin
yaklasik %10-20’lik bir kismi ilk RAI tedavisinden sonra remisyona girmez ve
remisyon icin ikinci bazen {iciincii bir RAI dozu gerekir. Hasta RAI tedavisini
takiben 6. ayda halen toksik ise ikinci doz RAI tedavisi verilmelidir. Hafif
oftalmopati varliginda Klinik Aktivite Skoru (KAS) diisiik ise kortikosteroid
tedavisi baslanarak RAI verilebilir. Graves oftalmopatisinin olasi ilerlemesini
onlemek icin RAI sonrasi gelisebilecek hipotiroidizmin erken ve ¢abuk diizeltilmesi
gerekir (45,46). Genellikle yaklasik 10-15 mci RAI dozu hastayr hipotiroid hale
getirmek i¢in yeterlidir (14). Henry B. Burch ve ark. (47) Avrupa ve Asya’da RAI
tedavisinin daha az tercih edildigini ve Avrupali Kklinisyenlerin %80’inden

fazlasiin ATI tercih ettigini ve sadece %14 iiniin RAI tercih ettigini belirtmistir.

RAI tedavisinin malignitelerle iliskili olup olmadig1 yéniinde literatiirde
cesitli goriisler mevcuttur. Bazi calismalarda bdyle bir iligki gosterilmemis olsa da
(48,49), Finlandiya kokenli bir ¢alismada RAI tedavisi sonrasinda takip edilen
hastalarda baz1 malignitelerin (mide, meme ve bobrek) insidansinda verilen doz ile
dogru orantili artis oldugunu gostermistir (50). 2020 yilinda yayinlanan ve Graves
sebebiyle RAI tedavisi uygulanan yaklasik 28000 hastanin dahil edildigi bir
calismada ise 6zellikle yiiksek doz RAI tedavisi sonrasinda ortalama 26 yillik takip
stiresince hastalarda solid tiimor iligkili mortalite de hafif bir artis gozlendigi

bildirilmistir (51).

1.9. Cerrahi Tedavi

Graves hastaliginda cerrahi birinci basamak tedavi degildir. Bir hasta,
RAI’dan uzak durma, ATI’nin potansiyel yan etkilerinden kaginma ve
hipertiroidizmin hizli bir sekilde diizelmesini saglama istegi nedeniyle diger
yontemlere gore ameliyati tercih edebilir. Graves’in cerrahi tedavisi igin
endikasyonlar agsagidaki durumlar olabilir (14,52):

— Cok biiyiik guatrli (>80 g) hastalar,
— Dispne veya siddetli disfajiye neden olan intratorasik uzanimi olan

hastalar,
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— Ince igne aspirasyonunda belirsiz, siipheli veya pozitif sitolojiye sahip
hipoaktif nodiilii olan hastalar,

— Es zamanli hiperparatiroidizmi olan hastalar,

— Orta ila siddetli Graves oftalmopatisi olan hastalar,

— ATI sonras1 ciddi yan etki gelisen veya ATI’yi tolere edemeyen
hastalar,

— ATI ve RAI tedavisine ragmen kalic hipertiroidizmi olan hastalar,

— 6 ay i¢inde gebelik planlayan kadinlar.

Amerikan Tiroid Dernegi (ATA) ve Amerikan Endokrin Cerrahlar
Dernegi’nin Onerilerine goére Graves’in cerrahi tedavisinde tiroidektominin
kapsamu total veya totale yakin tiroidektomidir. Total tiroidektomi Graves i¢in
neredeyse hi¢ niiks riski tasimaz; ancak bu hastalar dmiir boyu tiroksin (T4)
replasman tedavisine ihtiya¢ duyarlar (53). Kardiyopulmoner hastalik veya diger
onemli komorbiditenin varlifi, cerrahiye goreceli bir kontrendikasyon

olusturmaktadir.

Hipertiroidizmli hastalar, genellikle ameliyat sirasinda veya islemden sonraki
ilk 18 saat i¢inde ortaya ¢ikan nadir bir durum olan tiroid firtinas1 gelistirme riski
altindadir. Bu nedenle, tiroid cerrahisi gecirecek hipertiroidizmli hastalar, serbest
T4 ve T3 normal olana kadar bir antitiroid ila¢ ile tedavi edilmelidir. Graves
hipertiroidizmi olan hastalara ayn1 zamanda inorganik iyot (%10 potasyum iyodiir-
lugol) ¢ozeltisi giinde lic kez 1-2 damla seklinde verilebilir, bu tiroid bezinin
vaskiilaritesini ve cerrahi sirasinda kan kaybini azaltmak i¢in ameliyattan 7-10 giin
once verilmesi gerekmektedir (14). Tirotoksik hastalar1 acil cerrahiye hazirlamak
icin kortikosteroidler, beta blokerler, oral potasyum iyodiir kullanilabilir (54).
Tiroidektomiyi takiben LT4 idamesi baslatilirken beta bloker ilaglarin dozlar
azaltilarak kesilmeli ve ameliyattan 6-8 hafta sonra TFT kontrol edilmelidir (55).

Tiroid cerrahisinin komplikasyonlar1 arasinda yara yeri enfeksiyonu, insizyon
yerinde keloid olusumu, kanama, gegici ve kalict hipoparatiroidizm ve rekiirren
laringeal sinirin ve superior laringeal sinirin kalict veya gegici hasari

bulunmaktadir.
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Totale yakin tiroidektomiden sonra hipertiroidizm niiks ederse, hastalar RAI
ile tedavi edilmelidir ¢iinkii tekrarlayan cerrahi ¢ok daha yiiksek komplikasyon
riskleri ile iliskilidir.

Graves’in tedavisinde gelecekte immiinoterapi terapotik bir segenek olabilir.
Tirotropin reseptdr peptidleri ile antijene 6zgii immiinoterapinin kullanildigi bir
faz-1 caligmasinda, hastalarin %70’inde hipertiroidizmin diizeldigi goriilmiistiir
(56).

1.10. Graves Oftalmopatisi Tanimi, Klinigi ve Tedavisi

Graves oftalmopatisi, Graves hastalig1 olan hastalarda ortaya ¢ikan retro
okiiler dokularin otoimmiin bir hastaligidir. Genellikle Graves oftalmopatisi veya
basitge tiroid goz hastaligi (TED) olarak anilmasina ragmen, Oncelikle Graves
oftalmopatisi (GO) olarak adlandirilir. Graves hastaliginda ana otoantijen; tirositler,
adipositler, fibroblastlar ve g¢esitli ek bolgelerde bulunan TSH reseptoriidiir
(TSHR). TSHR antikorlar1 ve aktive olmus T hiicreleri, retrookiiler fibroblast ve
adipositlerde TSHR ve IGF-1 reseptoriinii aktive ederek ve retroorbital inflamatuar
ortam1 baglatarak Graves oftalmopatisinin patogenezinde de 6nemli rol oynar (57).
Fibroblast proliferasyonu, inflamasyon ve ¢ogunlukla hyaluronik asit olmak {izere
hidrofilik glikozaminoglikanlarin (GAG) birikmesi hem ekstraokiiler kaslarda hem
de retro okiiler bag dokusunda hacim artigina ve hastaliga 6zgii g6z bulgularinin

olusmasina neden olur (58).

Avrupa Graves Orbitopatisi Grubunun (EUGOGO) bildirisinde tim Graves
oftalmopati vakalarinin tahmini prevalanst 10.000 kiside 9-15 arasinda

degismektedir (59).

Graves hastalig1 olan hastalarda genetik, kadin cinsiyet, sigara kullanimi, RAT
gibi ¢esitli faktdrler oftalmopati riskini artirabilir (60). GO’de Graves hastalig1 gibi
kadin cinsiyetinde daha fazla goriilmektedir, fakat GO’in siddetli erkek cinsiyette
daha belirgindir. GO i¢in risk faktorleri yiiksek TRAD diizeyi, sigara, yiiksek serum
T3 diizeyi, medikal tedaviye direngli hipertiroidizm olarak bildirilmektedir (61).
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Sekil 1.2. Proptozis ve konjonktival inflamasyonu gosteren Graves oftalmopatili
olgu
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Sekil 1.3. Canli bakis ve proptozisi olan Graves oftalmopatili olgu

GO’de okiiler semptom ve belirtiler asagidaki gibi siralanabilir:
— Gozde yabanci cisim hissi,
— Soguk havaya, riizgara veya parlak 1s18a maruz kalma nedeniyle
genellikle daha da kotiilesen asir1 gozyasi salgilanmasi,
— G0z veya retro okiiler ac1 veya agri,
— Bulanik gortis,
— Diplopi,
— Renkli gérmede kayip,
— Agir vakalarda gérme kaybi.
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Graves oftalmopatisinin karakteristik belirtileri proptozis (ekzoftalmus) ve
periorbital 6demdir. Proptozis simetrik olabilir, ancak genellikle asimetriktir ve
buna g6z bebeklerinin arkasinda bir basing hissi eslik edebilir. Cogu hastada Graves
oftalmopatisinin tanisi, karakteristik okiiler anormalliklerin (proptozis, periorbital

6dem) kombinasyonu ve hipertiroidizm ile konur.

Graves oftalmopatili bir hastanin goz muayenesi sunlar1 igermelidir:

— Konjonktiva ve periorbital dokunun muayenesi,

— Konjonktival 6dem (kemozis) ve periorbital ddem aranmasi,

—  Ust ve alt kapaklarin ne kadar kapatilabileceginin belirlenmesi,
— Gozlerin hareket acikliginin degerlendirilmesi,

— Bir ekzoftalmometre kullanarak proptozis derecesinin belirlenmesi
(Normalin iist sinir1 beyaz irk erkeklerde 21 mm ve siyah 1k erkeklerde 24
mm'dir (Beyaz ve Siyahi kadinlarda sirasiyla 19 ve 23 mm). Siddetli

proptozisi olan hastalarda degerler 30 mm’ye kadar cikabilir,

— Gorme keskinligi ve renkli gorme, basit okuma testleri ve renk ¢izelgeleri

ile degerlendirilmelidir.

Hastalik aktivitesinin degerlendirilmesi i¢in Klinik Aktivite Skoru (KAS)
kullanilmaktadir. Bu skorlama ile on parametre degerlendirilir ve her birine 1

puan verilir. Klinik aktivite skoru ii¢ veya daha fazla olan hastalar aktif hastali§a

sahip olarak siniflandirilir (Tablo 1.2) (14).
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Tablo 1.2. Klinik aktivite skoru

Klinik Aktivite Skoru (KAS) | Puan

Son dort hafta i¢inde orbita arkasinda agri 1
Son dort hafta icinde g6z hareketlerinde agr1 1
GOz kapaklarinda kizariklik 1
Konjonktivada kizariklik 1
G0z kapaklarinda sislik 1
Kemozis (konjonktiva 6demi) 1
Karunkiilde siglik 1
Proptozis de artig (>2 mm)* 1
Azalan goz hareketleri (>5 derece)* 1
Gorme keskinliginde azalma (Snellen goz ¢izelgesinde >1 ¢izgi)* 1

* Son ii¢ bulgu daha g¢ok hastaligin progresyonunu gosterdiginden aktivite hesaplanmasinda

kullanilmamaktadir.

1969 yilinda Werner tarafindan GO siddetinin belirlenmesi amaciyla klinik
ozellikler sistematik olarak 7 parametre ile siniflandirilmistir (62). Siiflamanin

ismi klinik ozelliklerin Ingilizce bas harfleriyle uyumlu olarak “NO SPECS”

kisaltmasiyla tanimlanmistir.

Tablo 1.3. NO SPECS siniflandirmasi

0. Simf

1. Simif

2. Simf

3. Simif

4. Simf

5. Simif

6. Simif

Higbir belirti ve semptom yok

Yalniz isaretler (kapak retraksiyonu, lid lag)

Yumusak doku tutulumu (konjonktiva, goz kapaklarinda 6dem vb.)
Proptozis

Ekstraokiiler kas tutulumu (genellikle diplopi ile birlikte)

Korneal tutulum

Gorme kaybi (optik sinir tutulumu nedeniyle)
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Bu smiflama 1977 yilinda ATA tarafindan yeniden derlenmistir. Aktiviteyle
ilgili bilgi vermemesi, siibjektif kriterlere bagli olmasi ve hastalarin ¢ogunda
klinigin diizensiz ilerlemesi sonucu siniflamaya uymamasi gibi kisithiliklari
nedeniyle giinlimiizde yaygin olarak kullanilmamaktadir.

Tedavi kararini etkileyen 6nemli bir faktor de hastaligin ciddiyet derecesidir.
EUGOGO’nun olusturdugu hastalik ciddiyeti siniflandirmasinda gérmeyi tehdit
eden kornea tutulumu ayri bir grup olarak degerlendirilmis ve acil tedavi gerekliligi

vurgulanmustir (46).

Tablo 1.4. Graves oftalmopati siddetinin degerlendirilmesi

. Goz kapagi . . . Korneal Optik sinir
Siddet retraksiyonu Proptozis Diplopi etkilenme durumu
Hafif <2 mm <3mm | Gegici/ yok Yok Normal
Orta >2 mm >3 mm Surel Hafif Normal
degil
Ciddi >2 mm >3 mm Stirekli Hafif Normal
ST — — — Ciddi Komprese
tehdit eden

Graves oftalmopatisi olan hastalar, dogal seyri akilda tutularak goz
hastaliklarinin ciddiyetine gore tedavi edilmelidir. ATA ve Avrupa Tiroid
Birliginin (ETA) kilavuzlarina gére GO’nin tedavisinde oncelikli olarak hastada
otiroidi saglanmalidir. Sigara semptomatik Graves oftalmopati insidansini artirdig,
radyoiyot sonrasi oftalmopatinin kotiilesme riskini artirdigr ve ayrica hastalari
antiinflamatuvar tedaviye daha direncli hale getirdigi icin tiim hastalara sigaray1
birakmalar1 tavsiye edilmelidir (63).

Hafif semptomlar olan hastalar i¢in lokal tedaviler genellikle yeterlidir. Baz1
caligmalar selenyumun alt1 ay boyunca yumusak doku sigsmesini ve yasam kalitesi
Olctimlerini 1yilestirebilecegini gostermektedir. Cok merkezli bir ¢alismanin
sonuglarina dayanarak ETA, nispeten kisa siireli hafif oftalmopatili hastalar i¢in alt1
aylik bir selenyum kiirii 6nermektedir (63). Orta ila siddetli veya ilerleyici
semptomlar1 olan hastalarda glukokortikoidlerle baslangic tedavisi Onerilmekte

(64). Orta derecede semptomlari olan hastalar igin oral tedavi, siddetli veya
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ilerleyici vakalar i¢in IV kortikosteroid tedavisi uygundur (65). ETA orta ila
siddetli, aktif oftalmopati i¢in IV glukokortikoidler ile baslangigc tedavisini
onermektedir (63). Gérmeyi tehdit eden Graves oftalmopatisi, Graves hastaligi olan
hastalarin %3-5’inde ortaya cikabilir. Genellikle renkli goérme kaybindan 6nce
gelen gorme kaybi, tibbi bir acil durumdur. Boyle bir hasta derhal intravenoz
glukokortikoid tedavisi almali ve olast acil orbital dekompresyon cerrahisi igin

hastaneye yatirilmalidir.

1.11. Monoklonal Antikor Tedavi Secenekleri

Teprotumumab (insiilin benzeri bir biiytime faktérii 1 [IGF-1] reseptor
inhibitorii), Graves oftalmopatisinin tedavisi i¢in 2020°de ABD Gida ve ilag Dairesi
(FDA) tarafindan onaylandi. Orta-siddetli aktif oftalmopatili hasta gruplarinda
plaseboya gore teprotumumab grubundaki hastalarin biiyiik bir kisminda KAS’ta
ve proptozis derecesinde bir azalma olmustur (66,67).

Tocilizumab, interlokin (IL)-6’y1 hedefler ve romatoid artritli hastalarda
kullanilmis ve glukokortikoidlerle iyilesmeyen Graves oftalmopatisi olan hastalarin
tedavisi i¢in arastirilmistir (68). Perez-Moreiras JV ve ark. (68) 32 hastanin yer
aldig1 randomize kontrollii ¢alismada Tocilizumab ile tedavi edilen grubu plasebo
ile karsilastirdi. Tocilizumab ile tedavi edilen grupta 16. haftada klinik aktivite
skorunda daha fazla iyilesme goriildii fakat 40. haftada gruplar arasinda 6nemli bir
fark goriilmedi.

Rituximab - Bir anti-B hiicreli monoklonal antikor olan rituksimabin,
glukokortikoid ile iligkili yan etkiler olmaksizin glukokortikoidler kadar etkili
oldugu bildirilmistir (69). Rituximabin, tirotropin reseptér antikor (TRAD)
seviyelerinde bir diisiise (70) ve sadece periferde degil, retroorbital dokularda da B
hiicrelerinin  yaptig1 lenfositik infiltrasyonlarin tedavisinde etkili oldugu
goriilmektedir (71).

Orbital dekompresyon - Yiiksek doz kortikosteroidlere yanit vermeyen
hipertrofi olmus ekstraokiiler kaslarin neden oldugu optik noropati, siddetli orbital
inflamasyon, kornea iilseri veya kozmetik kusura yol agan proptozis, diger tedavi
seceneklerine yanit vermeyen progresif oftalmopati cerrahi endikasyonlar

olusturmaktadir (72).
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Yag dekompresyon cerrahisi, retro orbital yag dokusunun ¢ikarilmasi, uzun
yillardir uygulanmaktadir ve orta derecede Graves oftalmopatisi ve ciddi proptozisi

olan hastalarda kozmetik diizeltme saglayabilir (73).

1.12. Amag

Bu calismada Graves hastaligmin kalici tedavisinde kullanilan RAI ve
Cerrahi tedavi modalitelerinin hastaligin semptomlar1 ve Graves hastaliginin en sik
ekstratiroidal bulgusu olan Graves oftalmopatisi tizerine olan etkilerinin

karsilastirilmasini amagladik.
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2. GEREC VE YONTEM

Calismamizda Ocak 2015 - Aralik 2020 arasinda Akdeniz Universitesi Tip
Fakiiltesi’nde (AUTF) Graves hastalig1 icin Genel Cerrahi kliniginde tiroidektomi
ve Niikleer T1p boliimiinde RAI tedavisi uygulanan hastalarin dosyalar1 retrospektif
olarak incelendi. Hastalarla ilgili verilere hasta dosyalarindaki bilgilerden ve
hastane bilgisayar sistemindeki verilerden ulasildu.

Calismamiz Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar ve Etik
Kurulu’ndan onay alinarak yapilmistir (24.06.2020 tarih ve KAEK-438 sayili
karar).

Calismaya klinik, laboratuvar ve radyolojik tetkikler sonucu Graves tanist
alan ve multidisipliner endokrin konseyinde kalic1 tedavi uygulanmasina karar
verilen hastalar dahil edildi. 18 yas alt: hastalar cerrahi ve RAI tedavisi sonrasi
diizenli takibe gelmeyen ve AUTF Goz Polikliniginde kontrolleri olmayan hastalar
calisma dig1 birakildu.

Hastalarin demografik o6zellikleri, hastaneye ilk basvuru sirasindaki
sikdyetleri, Graves tanisi aldigi tarih, uygulanan medikal tedaviler (ATI, beta-
bloker, kortikosteroid), sigara kullanim oykisii, ailede Graves oOykiisl, fizik
muayene bulgulari, tedavi Oncesi ve sonrast goz muayenesi bulgulari, yapilan
laboratuvar ve radyolojik tetkikler, verilen RAI dozlari, cerrahi ve RAI gruplarinda
kalic1 tedavi endikasyonlari, kalic1 tedavi sonrast komplikasyonlar, tiroidektomi
sonras1 patolojik veriler, GO icin operasyon bilgileri geriye doniik taranarak
verilere ulagildi.

Kalic1 tedavi modalitelerinin ikisinde de tedavi sonrasi beklenen hipotiroidi
durumu tedavi yamti olarak degerlendirildi. RAI grubunda 6tiroidi ve hipotiroidi
tedavi basarisi, hipertiroidi tedavi basarisizlig1 olarak kabul edildi.

RAI tedavisinde uygulanan dozlar tedavi dncesi ve sonrasi Niikleer Tip
Anabilim Dalindaki hasta kayitlarindan elde edildi. RAI sonrast ilk 6 aydan sonra
ek RAI dozu, cerrahi veya ATI gereksinimi mevcut degilse RAI tedavisi basarili
kabul edildi.
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Iki grupta da tiroid hacimleri, USG verilerinden elipsoid formiille hesaplandi:
Hacim=derinlik x genislik x uzunluk x 0,479

Hastalarin kalic1 tedavi oncesi serum TSH, sT3, sT4, TRADb diizeyi, tiroid
sintigrafisi ve tiroid USG verilerine ulasildi. Her iki gruptaki hastalarda tedavi
Oncesi ve tedaviden sonrasi yapilan Hertel ekzoftalmometresi ile proptozis 6l¢limii,
KAS ile oftalmopati aktivitesi ve hastaligin siddeti degerlendirildi. Cerrahi gruptaki
hastalara ameliyat 6ncesi ve sonrasi yapilan vokal kord muayeneleri tarandi.

Retrospektif bu ¢alisma i¢in enstitii etik kurulundan veri kullanimi i¢in izin
alinmig olup tiim hastalardan hastaneye ilk basvurularinda kategorik olarak biitiin
verilerin kullanimina dair izin belgesi alindi. Verilerin toplanmasi ve ¢aligmanin
sirdliriilmesinde  bilitceye ihtiyagc duyulmamistir ve kirtasiye masraflari

arastirmacilar tarafindan karsilanmistir.

2.1. istatistiksel Analiz

Calismada elde edilen verilerin istatistiksel analizleri i¢in SAS 9.4 (SAS
Institute, Cary, North Carolina/ABD) programi kullanilmistir. Arastirmanin
Ol¢iimle belirlenen nicel degiskenleri i¢in tanimlayict istatistikler olarak ortalama
ve standart sapma, sayimla belirlenen nitel degiskenler i¢in ise tanimlayici
istatistikler say1 ve yiizde seklinde gosterilmistir. Kullanilan nicel tiirdeki verilerin
oncelikle normal dagilima uygunluk testleri Shapiro-Wilk testi ve carpiklik
katsayilarinin incelenmesi ile yapilmistir. Yapilan testler sonucu verilerin normal
dagilim gosterdigi anlasilmistir ve istatistiksel analizde parametrik testler
kullanilmustir. Iki kategorili degiskenler arasindaki ikili karsilastirmalarda bagimsiz
gruplar arasi t testi yapilmistir Nitel tipteki degiskenler arasindaki iliskiyi ortaya
koymak i¢in Ki-Kare analizi yapilmistir. Nicel tipteki degiskenler arasindaki
iliskiyi ortaya koymak icin Pearson korelasyon analizi yapilmistir. Calismanin

tamaminda anlamlilik diizeyi olarak 0.05 degeri kabul edilmistir.
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3. BULGULAR

Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi (AUTF) Hastanesinde Ocak 2015 - Aralik
2020 arasinda multidisipliner Endokrin Konseyinde Graves Hastalig1 tanisi ile 119
hastaya kalic1 tedavi planlanmistir. Calisma grubumuzu verilerine ulasamadigimiz
16 hasta dislandiginda cerrahi tedavi uygulanan 57 ve RAI tedavisi uygulanan 46
hasta olusturmaktadir. iki grupta da hastalar kalic1 tedavi 6ncesi ATI ile &tiroid
duruma getirildigi goriildii. Hem cerrahi hem de RAI gruplarinda kadin erkek
dagiliminda gruplar arasinda anlamli fark bulunmadi (p=0,82). RAI grubundaki
hastalar cerrahi gruba gore istatistiksel olarak anlamli 6l¢lide daha yasli bulundu
(ortalama yas sirastyla 49,63 ve 41,89, p=.0057). RAI grubunda ameliyat grubuna
kiyasla daha yiiksek ortalama viicut kitle indeksi (VKI) kaydedildi (sirasiyla 28,3
ve 26,93, p=0,01).

Tablo 3.1. Demografik 6zellikler ve hasta 6ykiisii

Cerrahi RAI Genel p
Hasta sayisi 57 46 103
Cinsiyet [n (%0)]
Kadin 42 33 75
(%73,68) (%71,74) (%72,82)
0.82
15 13 28
Erkek (%26,32) (%28,26) (%27,18)
41.89+11.47  49.63£16.25  45.35+14.27
e (19-71) (22-76) (19-76) 0005
: ) 26.9343.03 28.342.07 27.54+2.72
VKI (kg/m’) (20-35) (24-32) (20-35) 001
Sigara kullanimi 32 12 44 0.002
[n (%)] (%56,14) (%26,09) (%42,72) :
Ailede Graves Oykiisii 26 16 42 0.266
[n (%)] (%45,61) (%34,78) (%40,78) '

RAI: Radyoaktif iyot, VKI: Viicut kitle indeksi
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Sigara kullanimi cerrahi grupta RAI grubuna gére istatistiksel olarak anlamli
derecede yiiksek bulundu (sirasiyla %56,14 ve %26,09; p=0,002). Ailede Graves
hastalig1 Oykiisii varlig1 yoniinde gruplar arasinda farklilik bulunmadi (%45,61 ve

934,78; p=0,266).

Basvuru sebepleri Sekil 3.1°de gosterilmistir.

26% = 24.3%
20%
15.5%
15%
13.6%
e 11.7%
10%
7.8%
6.8%
58%
5% 3.9%
2.9% 2.9%
1.9% 1.9%
[TI | I |[ o
U% T T T L] T T T T T T T T I
7 % % s -
B S % %, %, %, % o ’Q,/ K
o R n ko Ry 8 T Yy, V%,
Y, Y Oo’s ’ o 2 4 )
(4 2 L %
Q”o, ",
BasvuruSehehi

IVF: In vitro fertilizasyon.
Sekil 3.1. Bagvuru sebepleri
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Hastalarin hastaneye bagvuru sebepleri arasinda ¢arpinti / tasikardi (%24,3),
g6z bulgulart (%15,5), kilo kayb1 (%13,6) diger semptomlara gore daha yiiksek
orandaydi.

Hastalarin semptomlar1 Tablo 3.2°de verilmistir.

Tablo 3.2. Hastalarin semptomlari

Semptom Cerrahi RAI Genel p \
33 26 59

Carpint (%57,89) (%56,52) (%57,28) 0.8886
o 23 15 38

Sinirlilik (%40,35) (%32,61) (%36,89) 0.4182
. 24 18 42

Halsizlik %4211) (%3913) (%40.78) 0.7600
30 21 51

VEAETS (%52,63) (%45,65) (%49,51) i
) 43 15 58

Goz bulgular: (%75.44) (%32,61) (%56,31) 0.0001
11 5 16

Basi semptomu (9%19.30) (%10,87) (%15.53) 0.2404
. 25 17 42

Kilo kayb: (%43,86) (%36,96) (9%40.78) 0.4785
: 19 12 31

AT (%33,33) (%26,09) (%30,10) R
. 18 14 32

Ishal (%31,58) (%30,43) (%31,07) 0.9007
: 11 10 21

Istah artisi (9%19.30) (%21,74) (%20,39) 0.7598
. 23 15 38

Sicak intoleransi (9640.35) (%32,61) (%36,89) 0.4182
: 14 6 20

Cilt lezyonu (%24,56) (%13,04) (%19,42) 0.7600
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Graves oftalmopatisi diginda semptomlara gore gruplar arasinda farklilik
yoktu. GO, cerrahi hastalarin %75,44’iinde ve RAI hastalarmin %32,61’inde

tedaviden 6nce mevcuttu (p=0,0001).

Tedavi Oncesi klinik karakteristikler Tablo 3.3°te verilmistir

Tablo 3.3. Tedavi Oncesi klinik karakteristikler

Cerrahi RAI Genel p |
Fizik muayene
41 22 63
Palpabl (%71,93) (%47.83) (%61,17)
0.0126
3 16 24 40
Palpabl degil (%28,07) (%52,17) (%38,83)
C 45913744  2328£9.02  35.81+30.55
Tiroid voliimii (mL) (14-236) (8-45) (8-236) 0.0001
2.3241.66 0.50-0.81 1.50£1.62
KAS o0 03 00 0.0001
) 20044358  17.1542.57  18.75+3.47
2026375 1730+2.63  18.94+3.60
. 37 11 48
Rroptozis (%64,91) (%23.91) (46,60) 00001
GO Siddeti
VoK 14 31 45
(%24.56) (%67,4) (%43.7)
. 19 15 34
Hafif (%33,33) (%32,6) (%33)
<0.0001
20 20
Orta (%35,09) 0 (%19.4)
. 4 4
Ciddi (%7.02) 0 (%3.9)
TRAD (U/L)
. 16 23 39
Negatif (KLOUL) (9508 07) (%50,00) (%37.86)
0.0225
. a1 23 64
Pozitif (=10 U/L) (%71,93) (%50,00) (%62.14)

RAI: Radyoaktif iyot, KAS: Klinik Aktivite Skoru, TRAb: Tirotropin reseptor antikoru, GO:

Graves Oftalmopatisi



Cerrahi grupta, RAI grubuna kiyasla tiroid voliimii agisindan anlamli farklilik
mevcuttu (sirasiyla 45,91 ve 23,28; p=0,0001). Cerrahi grupta TRAb pozitiflik
orant RAI grubuna kiyasla daha yiiksek bulundu (%71,93 ve %50, p=0.0225).

Graves oftalmopatisi, tedavi oncesi ve tedavi sonrasi altinci ay sonunda
proptozis, KAS ve hastaligin siddeti ile degerlendirildigi goriildii. Tedavi 6ncesi
RAI grubunda KAS 3’iin altinda, GO siddeti hafif olan hastalar yer almaktaydi.
Tedavi éncesi KAS ortalama degerleri arasinda cerrahi ve RAI gruplar1 arasinda
anlamli farklilik bulundu (2,32 ve 0,5; p=0.0001). iki grup arasinda tedavi oncesi
her iki g6z i¢in Hertel 6l¢limlerinde de istatistiksel olarak anlamli farklilik mevcuttu
(sag Hertel cerrahi 20,04; RAI 17,15; p=0,001 | sol Hertel cerrahi 20,26; RAI 17,3;
p=0,0001). Ekzoftalmus varlig1 ve GO siddeti tedavi ncesi cerrahi ve RAI gruplar
arasinda farklilik géstermekteydi (sirastyla p=0,0001 / p<0,0001).

Kalic1 tedavi sonrasi ortalama takip siiresi Cerrahi grupta 37.4 ay+27.4
(2.00:160.00), RAI grubunda ortalama takip siiresi 48.6 ay£12.5 (11.00:61.00) idi.

Hastalarin US ve sintigrafik goriintiilemelerinde nodiilii olan hasta sayisinda
iki grup arasinda anlamli farklilik saptandi. Tiroid sintigrafisinde hipoaktif
karakterde veya USG’da malignite siliphesi olan nodiillere tiroid ince igne
aspirasyon biyopsisi (IIAB) yapildig1 goriildii. Cerrahi grupta 22 (%38,6) hastada,
RAI grubunda 9 (%19,6) hastada tiroid nodiilii mevcuttu (p=0,0363). Cerrahi grupta
[IAB yapilan hastalarin sitoloji sonuglart 6 hastada malign, 5 hastada benign, 1
hastada AUS/FLUS olarak rapor edilmisti. RAI grubunda IIAB yapilan tiim

hastalarin sitoloji sonuglar1 benign karakterdeydi.
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Graves Hastasl

n=119
|
| ]
Calisma Grubu Takipsiz Hasta
n=103 n=16
|
| ]
Cerrahi n=57 RAI n=46
Cerrahi n=59 1. Doz RAI
|
| ]
Tedavi
Remisyon n=32 Basarisizlig
n=14
2. Doz RAI

Tedavi
Basarisizligi n=2

Remisyon n=12

RAI grubunda toplam 46 hasta degerlendirildi. RAI grubundaki iki hastanin

goriildii.

Sekil 3.2. Hastalarin akis semasi
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subtotal tiroidektomi dykiisii mevcuttu. RAI tedavisinde kullanilacak doz tahmini
tiroid bez hacmi ve tiroid dokusunun hedef aktivitesi ve kiitlesi kullanilarak
hesaplandig1 goriildii. Ilk RAI ortalama dozu 13,15+3,22 mCi idi. Ilk RAI dozundan
sonra hastalarin 32’sinde (%69,57) remisyon goriildii. ilk doz RAI sonras1 tedavi
basarisizlig1 saptanan 14 hastaya 6 ay sonra ikinci RAI dozunun verildigi gériildii.
Ikinci RAI ortalama dozu 17,14+2,54 mCi idi. Tkinci doz RAI sonrasi hastalarin
12’sinde (%85,71) remisyon goriildii. RAI sonras1 genel remisyon oran1 %95,65ti.

Ikinci doz RAI sonras1 2 hastaya tedavi basarisizligi nedeniyle cerrahi yapildig1




RAI grubunda goz bulgular1 pozitif olan 15 (%35,61) hastadan 9’u (%19,57)
steroid profilaksisi ile RAI tedavisi almis. RAI tedavisi sonrasi 14 (%30,43) hastada
diizelmeyen hipertiroidi nedeniyle gecici siireyle ATI kullanildig1 goriildii.

RAI tedavisi sonrasi ortaya ¢ikan komplikasyonlar Tablo 3.4’te verilmistir.

Tablo 3.4. Post-RAI komplikasyonlari

Komplikasyon tiirii n % ‘
Tiroidit 1 2,18
Tiroid krizi 2 4,35
GO progresyonu 10 21,74

Cerrahi endikasyonlar Tablo 3.5’te verilmistir.

Tablo 3.5. Kalic1 tedavi endikasyonlar1 — Cerrahi

Endikasyon n % ‘

IVF 2 3,51
Bas1 semptomlari 5 8,77
GO progresyon 24 42,11
Hasta tercihi 12 21,05
Tedaviye direnc 6 10,53
Malignite siiphesi 6 10,53
Gebelik istemi 1 1,75
ATI intoleransi 1 1,75

Toplam 57 100,0




Cerrahi grupta toplam 57 hasta degerlendirildi. Hastalarin tamamina total
tiroidektomi uygulanmistir. Ameliyat i¢in yaygin endikasyonlar arasinda GO
progresyonu dikkat cekmekteydi (n=24, %42,11). 16 hastada (9%28,07) preoperatif
potasyum iyodiir (Lugol soliisyonu) kullanilmigtir. 57 olgunun 51’inde (%89,47)
intraoperatif sinir monitdrizasyonu kullanilmistir.

Ameliyat sonras1 komplikasyonlar Tablo 3.6’da verilmistir.

Tablo 3.6. Post-op komplikasyonlar

Komplikasyon tiirii

Sinir Hasan
Gegici 4 7,02
Kalic1 0 0
Hipokalsemi
Gegici 15 26,32
Kalict 1 1.75

Lokal Komplikasyonlar

Hematom 4 7

Seroma 1 1,75

Yara Yeri Enfeksiyonu 1 1,75
GO Progresyonu 5 8,77

Cerrahi grupta ameliyat sonrasi tiim hastalarin nihai patoloji sonuglar
incelendi. 57 hastanin 46’sinda (%80,70) sonucun benign, 11 (%19,30) hastada da
malign oldugu goriildii. Malignitelerin tamami papiller karsinom niteligindeydi.
Papiller karsinom alt tipi olarak hastalarin 6’sinda (%54,55) klasik tip, 2’sinde
(%18,18) agresif (tall cell) tip, 2’sinde (%18,18) onkositik tip, 1 (%9,09) hastada

da follikiiler varyant goriildii.
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Tablo 3.7. Malignite oran1 TRAD iliskisi

Patoloji

TRAB
Negatif 12 26.1 4 36.4
. 0.464 | 0.496
Pozitif 34 73.9 7 63.6

Tiroidektomi sonrasi patoloji sonucu malign gelen hastalarin TRAb ile
iliskisine bakildi. Malign gelen 11 hastanin %63,6 (n=7) TRAb degeri pozitif
olmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli degildi (p= 0496).

Cerrahi ve RAI gruplarinda goz bulgularmin tedavi dncesi ve sonrasi veriler

Tablo 3.8’de verilmistir.

Tablo 3.8. Cerrahi ve RAI gruplarinda goz bulgularmin tedavi dncesi ve sonrasi
verileri

Cerrahi
post P - proRAl | PostRAl
KAS 57 1 232 | 166 | 57 | 1.35 | 1.51 | 5.45 |0.0001]46] 0.50 |0.81]46| 0.78 |1.17|-2.92 | 0.0054
Hertel Sag | 57 | 20.04 | 3.58 | 57 | 19.53 | 3.34 |-1.28 |0.2074|46(17.15|2.57 |46|17.35|2.64 [ -0.98 | 0.3324
Hertel Sol | 57 | 20.26 | 3.75 | 57 | 19.61 | 3.60 |-0.45|0.6535|46|17.30|2.63|46|17.43|2.64 | -0.49 [ 0.6277
Proptozis
Var 37 64.91 36 63.16 11 1 2391 | 12 | 26.09
0,038 0,845 0,058 0,810
Yok 20 35.09 21 36.84 35 | 76.09 | 34 | 73.91
GO Siddeti
Yok 14 24.56 14 24.56 31 | 67.39 | 28 | 60,87
Hafif 19 33.33 20 35.09 15 | 32,61 | 12 | 26,09
0,051] 0,997 6,486 0,09
Orta 20 35.09 19 33.33 0 0 3 6,52
Ciddi 4 7.02 4 7.02 0 0 3 6,52
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Cerrahi grupta tedavi sonrast KAS ortalamast 2,32°den (1,66) 1,35’¢ (1,51)
gerilemistir, bu istatistiksel olarak anlamliyd: (p=0.0001). RAI grubunda tedavi
sonrasi KAS ortalamasi 0,50°den (0,81) 0,78’e (1,17) yiikselmistir, bu istatistiksel
olarak anlamliydi (p=0,0054). Hertel Ol¢limiinde iki grupta da tedavi Oncesi ve
tedavi sonrasi anlamli farklilik goriilmedi. Tedavi sonucunda her iki grupta da
proptozis degisiminde anlamli farklilik yoktu. GO siddeti iki grupta da tedavi
sonrasi istatistiksel olarak anlamli bir degisim gostermedi. Kalici tedavi sonras1 GO
ilerlemesi cerrahi grupta 5 hastada (%8,8), RAI grubunda 10 hastada (%21,8)
goriildii. RAI grubunda GO olmayan 3 hastada tedavi sonrast GO’nin gelistigi
goriildii. Kalic1 tedavi dncesi RAI grubuna kiyasla cerrahi grupta daha yiiksek KAS
degerleri ve daha siddetli GO’si olmasmna ragmen RAI tedavisi sonrasi goz
bulgulariin progresyonu belirgin olarak arttig1 goriildii.

Siddetli géz bulgular1 olan ve kalici tedavi sonrasi goz bulgular1 gerilemeyen
veya ilerleyen hastalara Goz Hastaliklar1 Anabilim Dali tarafindan cerrahi islem
(dekompresyon cerrahisi, blefaroplasti vd.) uygulandi. GO i¢in operasyon

uygulanan tiim hastalar (n=13, %22,81) cerrahi grupta yer almaktaydi.

Tablo 3.9. Tedavi sonrast GO progresyonu ile sigara iligkisi

Post Op GO ilerleme
Var 4 12,5 1 4,00 5 8,80
1.267 0.260
Yok 28 875 24 96,00 52 91,20
Post RAI GO ilerleme
Var 6 50,0 4 11,8 10 21,7
7.622 0.006
Yok 6 50,0 30 88,2 36 78,3

Her iki grupta GO ilerlemesinin sigara ile iliskisine bakildi ve cerrahi gruptan
farkl1 olarak RAI grubunda sigara ile GO progresyonu arasinda istatistiksel olarak

anlamli iliski bulundu (p=0.006).

32



Tablo 3.10. Steroid profilaksisi ve TRADb pozitifliginin RAI grubunda GO
progresyonuyla iliskisi

Post RAI GO ilerleme

Steroid Profilaksisi
Var 3 30,00 6 1667 9 19,57
0.8841 0.3471
Yok 7 70,00 30 83,33 37 8043
TRADb
Negatif 3 30,00 20 5556 23 50,00
2.0444 0.1528
Pozitif 7 70,00 16 44,44 23 50,00

RAI grubunda GO progresyonu olan hastalarin steroid profilaksisi ve TRAb
pozitifligi ile iliskisine de bakildi. RAI sonras1 GO progresyonu goriilen hastalarm
%701 steroid profilaksisi yapilmayan hastalar olmasina ragmen bu istatistiksel
olarak anlamli bulunmadi (p=0,371). RAI grubunda GO progresyonu gériilen
hastalarin %70’inde TRADb pozitifligi olmasina ragmen bu istatistiksel olarak

anlamli degildi (p=0,1528).
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4. TARTISMA

GH tirotropin reseptoriinii aktive eden ve follikiiler hiicrelerde siklik adenozin
monofosfat sentezinin uyarilmasina ve tiroid hormonlarmin {iretimine yol agan
tiroid reseptor antikorlarimin neden oldugu otoimmiin bir hastaliktir. Her yastan
bireyler etkilenebilir ancak 30-60 yas arasi kadinlar hastaliga yakalanma agisindan
en yiiksek riske sahiptirler (74). Hastaligin nedeni tam olarak bilinmemekle birlikte
hastaligin gelisiminde genetik yatkinligin paymnin énemli oldugu belirtilmektedir
(17). Yapilan gesitli genetik yatkinlik galismalart ailesel kiimelenme ve ikizlerde
hastaligin patogenezinde genetik faktorlerin etkili olduguna isaret etmektedir. Bu
caligmalar hastalarin birinci derece akrabalarinda hastaligin sikliginda artis
oldugunu gostermistir. Bireyler GH’a sahip ise kardeslerinde GH olma olasilig1
genel popiilasyona gore 7-10 kat daha fazladir (75). Aile bireylerinde GH
sorgulamasinda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli1 farklilik saptanmasa da
hastalarin yaklasik %41’inde aile bireylerinin bir veya birkaginda GH mevcuttur.
Tomer Y ve ark. (76) GH olan bireylerin kardeslerinde %50 oraninda tiroid
otoantikor pozitifli§i saptamiglardir. Literatiirde monozigot ikizlerde goriilen
hastalik uyumuna dayali olarak hastaligin %22-35 genetik yatkinlik orani oldugu
rapor edilmistir (77,78). Calismamizda isaret edilen genetik yatkinlik oraninin
yayinlanmis diger ¢alismalardan farkli olmasinin ¢calisma popiilasyonlari arasindaki
heterojeniteden kaynaklandigini diisiinmekteyiz.

Hastaligin patogenezinde esas olarak dolasimdaki TSH reseptor antikoru rol
almaktadir. 2012°de yayimlanan bir meta-analiz, ii¢lincii nesil TRAD testleri i¢in
duyarhilik ve 6zgiilliik degerlerini sirasiyla %98,3 ve %99,2 oldugunu gostermistir
(79). Calismamizda TRADb’in genel pozitiflik oran1 %62 idi. Bu oranin diisiik
olmasinin nedeni ¢alismamizdaki biitiin hastalarin daha énce ATI tedavisi almasi
ile iliskili oldugu kanaatindeyiz. Bu oran yayinlanan vaka serilerindeki ATI sonrasi
niikks hastalarda TRAb pozitifligi oranlariyla benzerlik gostermektedir (80).
Aragtirmamizdaki bu TRAb oranimi niiks vakalardaki TRAb orani olarak

tanimlayabiliriz.
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GH i¢in ideal tedavi normal tiroid fonksiyonunu geri getirmeli,
hipertiroidizmin niiksiinii 6nlemeli, hipotiroidizmin gelismesini 6nlemeli ve GO’in
de novo olusumunu veya ilerlemesini 6nlemelidir (81). GH igin var olan her iig
tedavi modalitesinin (ATI, RAI ve cerrahi) higbiri tek basina bu kriterleri
karsilamamaktadir ve her tedavi modalitesinin avantaj ve dezavantajlart mevcuttur.
Ulkemizde, GH’nin tedavisinde Tiirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma
Dernegi’nin kilavuzuna gore oncelikli olarak ATI tedavisi onerilmektedir (82).
Bazi1 durumlarda hastalarin hipertiroidi durumu tedavi se¢cenegine karar vermede
etkili oldugundan, ATI segeneginin &ncelikli olmasi ve hastanmn kalici tedavi
secenegini diisiinmekte zaman kazanmasi avantaji vardir, ayn1 zamanda ATI
tedavisi sonrasi hastalarin yaklasik yarisinda tam remisyon goriilmektedir (83). Bu
calismaya dahil olan hastalarin neredeyse tiimii ilk sira tedavi olarak ATI tedavisi
almistir. Calismamizda ATI tedavisinde genel olarak ortalama tedavi siiresi 15.27
ay+10.59 (1.00-48.00) olarak kaydedildi. Bu siire ATA kilavuzunda belirtilen 12-
18 aylik tedavi siiresi ile de uyum gostermektedir. ATI ile tedavinin en 6nemli
dezavantaji niiks olasiliginin yiiksek (%30-70) olusudur. Ancak giincel ATA, ETA
ve TEMD kilavuzlari niiks vakalarda ikinci bir ATI kiiriiniin kullanilabileceginden
bahsetmektedir (14,61,82). Cin’de yapilan bir ¢aligmada 15-20 ay siiren ikinci bir
ATI kiiriiniin 4 yillik takipte %76 oraninda remisyonla sonuglandig: bildirilmistir
(84).

GH ile GO’in patogenezi birbirine baglidir ve GO seyri tedavi modalitesinin
secimini etkilemektedir (85).Graves hastalarinda bildirilen oftalmopati prevalansi
literatlirde farklilik gostermektedir (86). Hastalarin yaklasik tigte biri GO’nun bazi
belirti ve/veya semptomlarina sahipken, sadece %5’inde orta ila siddetli hastalik
goriilmektedir (87). Italya’da yayinlanan genis capli bir vaka serisinde, Graves
hipertiroidili hastalarin yaklasik %20-25’inde klinik olarak asikar Graves
oftalmopatisi goriiliirken, sadece %5’inde orta ila siddetli GO saptanmistir (88).
Villadolid MC ve ark. (89) yaptiklar bir ¢alismada klinik oftalmopati bulgusu
olmayan 17 hastanin MR goriintiilemesinde, vakalarin 12’sinde ekstraokiiler kas
hipertrofisinin mevcut oldugunu ve 8 hastada bu bulgunun bilateral oldugunu
saptamiglardir. Rebecca SB ve ark. (58) GH’inda %50-70 oraninda hafif bir goz

tutulumundan bahsetmektedir. Biz kendi hasta grubumuzda GO prevalansini %56
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olarak bulduk. Bu yiiksek oranin ¢alismamiza sadece kalici tedavi alan hastalarin
dahil edilmesinden kaynaklandigini diigiinmekteyiz.

TRAD ortalama degerleri gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli sekilde
farkli bulundu (cerrahi 148.39+158.65 [2-521] / RAI 64.52+93.87 [3-455] |
p=0.0021). RAI tedavisinin, GH olanlarin %15-20’sinde serum TRAb
seviyelerinde bir artis yoluyla de novo GO’yu siddetlendigi veya tetikledigi
bildirilmistir (64). Bu durum g6z 6nilinde bulunduruldugundan, ¢calismamizda aktif
GO ile beraber yiiksek TRADb seviyesine sahip hastalar cerrahi grupta yer
almaktadir.

Laurberg P ve ark. (35) her ti¢ tedavi modalitesinden sonra TRAD titresindeki
degisiklikleri kaydetmis ve RAI grubunda TRADb titresinde ilk 6 ayda ani bir artis
goriilebilecegini bildirmistir. Bu nedenle, orta, siddetli veya gérmeyi tehdit eden
oftalmopati, RAI tedavisi i¢in bir kontrendikasyon olusturmaktadir (14). Bizim
calisma grubumuzda ise RAI sonrast TRAb degerleri goriilmediginden bu konu ile
ilgili yorum yapamadik.

Graves orbitopatisinin seyri, Otiroidinin saglanamadigi hasta gruplarinda
daha kotii olmaktadir. Bu nedenle de ilk basamak tedavi modalitesi olarak secilen
yontem ne olursa olsun hastalarda 6tiroidi en kisa siirede saglanmalidir. Segilecek
tedavi yontemlerinden bagimsiz olarak Graves orbitopatisinde kotii seyre sebebiyet
verebilen bagimsiz risk faktorleri de mevcuttur. Bu risk faktorleri arasinda sigara
kullanimi, siddetli hipertiroidi mevcudiyeti ve baslangicta yliksek TRAb antikor
titrelerinin varlig1 sayilabilir. Graves hastaliginda orbitopati gelisiminin 6nlenebilir
en 6nemli sebebi ise sigara olarak kabul edilmektedir (90). Ayrica sigaranin Graves
hastaliginda uygulanan ablatif yontemlerden biri olan RAI tedavisi sonrasi
orbitopati gelisimi ve mevcut olan orbitopatinin de ilerlemesine sebebiyet verdigi
bilinmektedir. Literatirde RAI tedavisi sonrast GO progresyon orani %15-33
arasinda degismektedir (91,92). Yaptigimiz ¢alismada da literatiir verilerine paralel
olarak RAI grubundaki hastalarn %21,8’inde (n=10) kalic1 tedavi sonras1 GO
progresyonu izlenmistir. Orbitopati progresyonu goriilen 10 hastadan 6’sinda sigara
kullanim 6ykiisti mevcut olup; sigara icmeyen grupla karsilastirildiginda iki grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark izlendi (p=0.006). Sigaray1 birakma

konusunda basar1 saglanamayan, Ozellikle orbitopatinin eslik ettigi Graves
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hastalarinda ise kalic1 tedavi tercihinin agirlikli olarak cerrahi tedaviden yana
kullanilabilecegi kanaatindeyiz.

Cerrahi grupta gdz bulgular1 olan hastalarin sayis1 RAI grubuna kiyasla
(swrasiyla %75,44 ve %32,61 p=0.0001) daha yiiksekti. Goz bulgularinin cerrahi
grupta daha yiliksek oranda olmasinin nedeni, multidisipliner Endokrin Konseyinde
vakalar degerlendirilirken, orta veya ciddi derecede aktif GO olan hastalara kalict
tedavi acisindan o6ncelikli olarak cerrahi tedaviyi tercih ediyor olmamizdir.

Yaptigimiz ¢alismada Graves Hastaliginda kalic1 tedavi dncesi ve sonrasi goz
bulgularin1 degerlendirme parametrelerine (KAS, GO siddeti, proptozis) bakarak
kalict tedavi seceneklerinin oftalmopati tizerindeki tedavi yanitini degerlendirdik.
Sigara kullaniminin, hastalarda Otiroidizmin saglanamamis olmasinin ve
baglangicta yiiksek TRADb titrelerinin mevcudiyetinin Graves orbitopatisi
gelisiminde ve de mevcut olan orbitopatinin progresyonunda rolii oldugu
bilinmektedir. Bu dogrultuda cerrahi gruptaki hastalarda RAI grubuna gore anlamli
derecede yiiksek olan sigara kullanim Oykiisii ve yiiksek TRAb degerleri, cerrahi
gruptaki hastalarin %8,8’inde (n=5) gelisen orbitopati progresyonunu agiklanabilir
kilmaktadir. Ote yandan RAI grubunda anlamli derecede daha diisiik sigara
kullanim o6ykiisii ve TRAD titreleri olmasina ragmen cerrahi gruba kiyasla daha
yiiksek oranda orbitopati progresyonunun olmasi ve KAS degerlerinde artis
yasanmas1 da RAI’nin tek basina orbitopati gelisiminde bagimsiz bir risk faktorii
oldugu gercegini ortaya koymaktadir. Ayrica RAI grubunda tedavi sonrasi ii¢
hastada GO’nin gelistigi goriildii, cerrahi grupta tedavi sonrasi yeni gelisen GO
hastas1 yoktu. Tiim bu bulgular esliginde Graves hastaliginda goz bulgularinin
kontrol altma almmasinda ve semptomlarin iyilesmesinde cerrahinin RAI
tedavisinden daha basarili oldugunu diisiiniiyoruz.

Calismamizin bir sonucu olarak KAS degerinin tedavi oncesi degerler ile
karsilastirildiginda; cerrahi grupta anlamli derecede azaldig ancak RAI grubunda
ise anlaml1 derecede artis gosterdigi verisi elde edilmistir (cerrahi p=0.0001, RAI
p=0.0054). Arastirmamizda oftalmopati siddeti ve proptozis KAS’dan farkli olarak
tedavi yamitmin degerlendirilmesinde gruplar arasinda anlamli farklilik

gostermemektedir. Bu verilerden yola ¢ikarak KAS’in her iki grupta tedavi
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yanitinin degerlendirilmesinde tek etkin parametre oldugunu gérmekteyiz ancak
caligmanin retrospektif olmasi bu kanaate gelmemizi kisitlamaktadir.

Kortikosteroid tedavisini takiben aktif ve siddetli GO’lu hastalarda yeterli
diizeyde iyilesme goriilmezse orbital dekompresyon cerrahisi diistiniilebilir (93).
Mevcut kilavuzlarda GO vakalarinin %20-30’unda GO belirtilerinde kismi veya
yetersiz iyilesme nedeniyle ek cerrahi diizeltmelerin gerekebilecegi belirtilmektedir
(63,93). Calismamizda cerrahi tedavi sonrast GO yeteri kadar iyilesmeyen veya
ilerleyen toplam 13 hastaya (%22,8) GO i¢in cerrahi uygulanda.

Toplumda GH ile nodiil birlikteligi sik goriilmektedir, palpe edilebilen tiroid
nodiillerinin siklig1 popiilasyonda %5, GH’da %15 oraninda goriilmektedir (94).
Gabriele R ve ark. (95) tiroid nodiili ve GH ile birlikteligini %23 oraninda
bildirmislerdir. Staniforth ve ark. (96) 33 ¢aligmanin incelendigi bir meta-analizde
nodiilii olan Graves hastalariin nodiilii olmayan hastalara kiyasla tiroid kanserinde
5 kat artis oldugunu bildirmektedir. Bizim ¢alismada hastalarin %30’unda tiroid
nodiilii mevcuttur.

ATA kilavuzunda GH ve tiroid kanser birlikteligi %2 oraninda
bildirilmektedir (14). ATA kilavuzundaki bu oranin tiim GH olgularini kapsadigini
vurgulamak gerekmektedir. Literatiir incelememizde bu oranin 6nemli 6l¢giide
farklilik gosterdigini gormekteyiz. Boutzios ve ark. (97) %33,7, Ren ve ark. (98)
%13,7, Ergin ve ark. (99) %29,2, Pazaitou ve ark. (100) %21,1 diferansiye tiroid
kanser (DTK) oranlar1 bildirmistir. 2019 yilinda yayinlanan meta analizde tiroid
kanser prevalanst %11,5 oldugu gosterilmistir (101). Bu oranlarin ATA
kilavuzundan farkli olarak GH’1n sadece cerrahi tedavi géren kismina ait oldugu
dikkate alinmalidir. Calismamizdaki olgularin cerrahi sonrasi nihai patolojik
incelemesinde 11 hastada (%19,3) malignite tespit edildi, bunun giincel
caligmalardaki GH ile tiroid kanseri birlikteliginin yiiksek prevalansi ile uyumlu
oldugunu gordiik. Malignitelerin tamami papiller kanser iken bunlarin 7°si (%64)
mikropapiller karakterdeydi. Literatiirde GH’ nin agresif 6zellikler tagiyan papiller
kanser tipleri ile birlikteligi tartisilmaktadir. Pellegriti ve ark. (94) GH’inda goriilen
tiroid kanserinin Gtiroid veya hipertiroidizmi olan diger tiroid hastaliklarinda
goriilen tiroid kanserine kiyasla daha agresif oldugunu bildirmistir. Premoli ve ark.

(102) histolojik olarak agresif oldugu bilinen tall cell varyantin GH’inda
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prevalansinin %13,5 oldugunu bildirmistir. Boutsizos ve ark. (97) ise bu oran1 %18
olarak rapor etmistir. Bizim ¢aligmamizda papiller kanser olgularmin 2’sinin
(%18,18) agresif tipte oldugu goriildii.

GH’da DTK olgularinin artmasinin mekanizmasi tam bilinmemekle birlikte
savunulan hipotez, tiroid follikiiler hiicrelerinin TRAb aracilikli asir1 uyarilmast
oldugu yoniindedir (32). Calismamizda tiroidektomi sonrasi patoloji sonucu malign
gelen 11 (%19,3) hastanin 7’sinin (%63,64) TRAb degeri pozitif olmasina ragmen
bu deger istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Ergin ve ark. (99) 246 Graves
hastasinin cerrahi olarak tedavi edildigi ¢alismada, DTK ile TRAD titreleri arasinda
bir iligki bulunmamustir. Caglar ve ark. (103) literatiirdeki mevcut verilerin aksine
diisiik TRAb diizeyinin tiroid kanseri i¢in bagimsiz bir prediktif faktér oldugunu
bildirmis ve bunu TRAb’1n TSH reseptoriine farkli baglanma modelinin ve tiroid
follikiilleri tizerindeki heterojen biyolojik etkilerinin bu sonugtan sorumlu
olabilecegini belirtmistir.

Cerrahi grupta komplikasyon oran1 RAI grubuna gére daha yiiksekti ama
komplikasyonlarin biiylik ¢ogunlugu gegiciydi. Cerrahi islemin o6zellesmis
endokrin cerrahi birimleri olan, yillik vaka sayis1 yeterli merkezlerde yapilmasi
onerilmektedir. ATA kilavuzuna gore total tiroidektomi i¢in yilda 25 tiroidektomi
esigi onerilmistir (14). Bu esigin altinda vaka sayisina sahip merkezlerde yapilan
operasyonlarla iliski komplikasyon riskleri diger merkezlere kiyasla daha fazla
bulunmustur (14,104,105). Chiapponi ve ark. (106) tiroid cerrahisinin uzmanlasmis
bir endokrin cerrahisi kliniginde yapildiginda son derece giivenli oldugunu
bildirmistir.

Guo ve ark. (107), 2013 yilinda yaymladigi, 4 randomize kontrolli
calismanin incelendigi meta-analizde total tiroidektomi sonrasi gegici ve kalict
hipokalsemi oranlarini sirasiyla %32,5 ve %2,6 olarak bildirilmistir. Calismamizda
gecici ve kalict hipokalsemi oranlar1 bununla uyumluydu (sirasiyla %26,3 ve %1,8).
Tiroid cerrahisinde gegici sinir hasar1 % 2.6 — 11 arasinda degismektedir (108,109).
Biz hasta grubumuzda gegici sinir hasar1 %7 oraninda bulduk ve kalici sinir hasar1
gormedik. Literatiirde postoperatif hematom oranlart  9%0,2-4 arasinda
degismektedir (110,111). Calismamizda lokal komplikasyonlar %10,4 (hematom

%7, seroma %1,7, yara yeri enfeksiyonu %1,7) oraninda bulundu. GH’1n cerrahi
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tedavisinden sonra komplikasyon oraninin tiroidin diger cerrahi patolojilerine
kiyasla daha fazla olmasinin yiiksek tiroid hacmi, dokunun vaskiilaritesinin artmast
ve mevcut kronik inflamasyona bagli olabilecegi diisiiniilmektedir.

RAI sonrasi goriilen hipotiroidi ile ilgili literatiirde cesitli goriisler
bulunmaktadir. Bazi arastirmacilar hipotiroidinin tedavi yanit1 oldugu, bazilar1 ise
bir hastaligi baska bir hastalik olusturarak tedavi etmenin hatali oldugu
kanaatindedir (112,113). Hem RAI hem de tiroidektominin amaci hastay1 hayat
boyu tiroid hormonu replasmani gerekli olacak sekilde hipotiroid hale getirmektir
(114). Arastirmamizda RAI grubunda tedavi sonras1 %67,4 (n= 31) hastada kalic
hipotiroidi, %28,3 (n=13) hastada 6tiroidi geligmistir.

40



5. SONUCLAR

Bu calismada Graves hastaliginda kalici tedavi modalitelerinin klinik
yanitlarini1 degerlendirdik. Calismamizda ilk RAT dozu sonras1 %30’a varan oranda
tedavi basarisizlig1 goriildii. Bu hastalarin bir siire medikal tedaviye devam ettigi ve
ikinci RAI dozu igin tekrar hastane ziyaretlerinin oldugu goriildii. Arastirmamizda
RAI tedavisinden sonra gelisen hipotiroidi oran1 cerrahi sonras griilen hipotiroidi
oranindan diislik olsa da, hastalarin %67,4 gibi biiyiik bir kisminda goriilmesi kalici
tedavi kararinda dikkate alinmasi gereken hususlardan biri oldugunu
diisiinmekteyiz.

Cerrahi sonras1 komplikasyon oram1 RAI tedavisine kiyasla daha yiiksek
olmasmma ragmen komplikasyonlarin ¢ogunlugu geciciydi. GH i¢in total
tiroidektomi, uzman endokrin cerrahlar1 tarafindan Ozellesmis merkezlerde
yapildiginda minimal komplikasyon riski ile remisyon orani neredeyse %100’e
varan bir tedavi secenegi olarak 6ne ¢ikmaktadir.

Calismamizda Graves hastaliginda kalic1 tedavi olarak cerrahi tedavinin aktif
GO’si olan olgularda RAI tedavisine kiyasla daha yiiksek basari oranina sahipti. Bu
nedenle aktif GO’si olan hastalarda kalic1 tedavi modalitelerinden cerrahi se¢enegi
oncelikli tedavi olarak diisiiniilmelidir. Ayn1 zamanda arastirmamizda bulunan
verilere dayanarak kalici tedavi sonrasi erken tedavi yanitinin degerlendirilmesinde
KAS’1n tek parametre olarak kullanilmas1 kanaatindeyiz.

Yaptigimiz ¢alismada goriilen malignitelerin ¢ogunlugunun mikrokarsinom
ve T1 tiimorler oldugunu goéz Oniinde bulundurursak eskiden var olan “Graves
tiroidi kanserden korur” ifadesinin Graves hastalarinda rutin kontroller sirasinda
insidental ortaya ¢ikan ve tedavi edilen tiroid maligniteleri sebebiyle “Graves tiroidi
kanserin ilerlemesinden korur” ifadesi ile yer degistirdigini goriiyoruz. Bunun
Graves hastaliginin tedavisinde artan cerrahi egilim ve son yirmi yilda insidental
papiller mikrokarsinom saptanma oranindaki arti ile uyumlu oldugu

kanaatindeyiz.
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6. OZET

Graves Hastaligimin Kalic1 Tedavisinde Tiroidektomi ve RAT Tedavisinin

Klinik Sonuclarinin Degerlendirmesi

Giris: Graves hastalig1 (GH), dolasimdaki TSH reseptor antikorlarin (TRAD)
varlig ile karakterize olup glinlimiizde hipertiroidizmin en sik nedeni olmaktadir.
Graves hastalarinda ortaya ¢ikan retro okiiler dokularin otoimmiin bir hastaligi olan
Graves Oftalmopatisi (GO) hastalifin en sik tiroid disi bulgusudur. Graves
hipertiroidili hastalarin yaklasik %:20-25’inde klinik olarak asikar Graves
oftalmopatisi goriiliirken, sadece %5’ inde orta ila siddetli GO saptanmistir. GH ile
GO’in patogenezi birbirine baghidir ve GO seyri tedavi modalitesinin se¢imini
etkilemektedir. Graves Hastalig1 antitiroid ilaglar ve kalic1 tedavi modaliteleri olan
RAI ve cerrahi tedavi olmakla ii¢ tedavi modalitesi mevcuttur. Bu ¢alismada Graves
hastaliginin kalic1 tedavisinde kullanilan RAI ve cerrahi tedavi modalitelerinin
hastaligin semptomlart ve Graves oftalmopatisi {izerine olan etkilerinin

karsilastirilmasini amagladik.

Gerec ve Yontem: Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesinde Ocak
2015 - Aralik 2020 arasinda multidisipliner Endokrin Konseyinde Graves Hastalig1
tanisi ile 119 hastaya kalic1 tedavi planlanmistir. Calisma grubumuzu verilerine
ulagsamadigimiz 16 hasta diglandiginda cerrahi tedavi uygulanan 57 ve RAI tedavisi
uygulanan 46 hasta olusturmaktadir. Calismaya GO olan hastalarin kalici tedavi
oncesi ve sonrast G6z Hastaliklar1 Polikliniginde g6z muayenesi olan hastalar dahil
edildi. Demografik, klinik, patoloji ve sonug¢ verileri hastane bilgisayar veri

tabanindan toplanmigtir.

Bulgular: RAI grubundaki hastalar cerrahi gruba kiyasla daha yaslyd:
(sirasiyla 49,6 ve 41,8 p= .005). Graves oftalmopati varliginda iki grup arasinda
anlamli farklilik mevcuttu (cerrahi %75,4 RAI %32,6 p=0,0001). ilk RAI dozundan
sonra hastalarin %69,5 remisyon goriildii. Ek RAI dozlar1 sonras1 genel remisyon
orant %95,6 idi. Cerrahi grubundaki hastalarin tamamina total tiroidektomi
uygulanmisti. Cerrahi tedavi endikasyonlar1 igerisinde %42,1 oraniyla GO dikkat
cekmekteydi. Goz bulgular1 KAS, hastaligin siddeti ve proptozis ile degerlendirildi.
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Kalic1 tedavi sonras1 RAI grubunda %21,8 (n=10) oraninda, cerrahi grupta %8,8

(n=5) oraninda GO progresyonu oldugu goriildii.

Sonug: Bu ¢alismada Graves hastaliginda kalic1 tedavi modalitelerinin klinik
yanitlarim1 degerlendirdik. Calismamizda Graves hastaliginda cerrahi tedavinin
aktif GO’si olan olgularda RAI tedavisine kiyasla daha yiiksek basar1 oranina
sahipti. Bu nedenle aktif GO’si olan hastalarda kalici tedavi olarak cerrahi segenegi
oncelikli tedavi olarak diisitiniilmelidir. Ayn1 zamanda her iki grupta tedavi yanitinin
degerlendirilmesinde KAS’in diger parametrelere kiyasla daha degerli oldugu

goriildil.

Anahtar Kelimeler: Graves Hastaligi, Graves Oftalmopatisi, Klinik Aktivite
Skoru, TSH Reseptor Antikoru
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7. ABSTRACT

Evaluation of the Clinical Results of Thyroidectomy and RAI Treatment in

the Definitive Treatment of Graves' Disease

Background: Graves' disease (GD) is characterized by the presence of
circulating TSH receptor antibodies (TRAD) in the blood and is currently the most
common cause of hyperthyroidism. Graves' Ophthalmopathy (GO), an autoimmune
disease of retro-ocular tissues that occurs in patients with Graves', is the most
common extrathyroidal symptom of the disease. Approximately 20-25% of patients
with Graves' hyperthyroidism have clinically significant Graves' ophthalmopathy,
whereas only 5% have moderate to severe GO. The pathogenesis of GH and GO
are related to each other, and the course of GO influences the choice of treatment
modality. There are three treatment modalities for Graves' Disease: Anthyroid
drugs and definite treatment modalities, RAI, and surgical treatment. In this study,
we aimed to compare the effects of RAI and surgical treatment modalities used in
the definitive treatment of the patients with Graves' disease who have symptoms of

the disease and Graves' ophthalmopathy.

Materials and Methods: Definitive treatment was planned for 119 patients
with the diagnosis of Graves' Disease decided in the multidisciplinary endocrine
council between January 2015 and December 2020 at Akdeniz University Faculty
of Medicine. Patients with GO who had eye examination in the ophthalmology
outpatient clinic before and after definitive treatment were included in the study.
Demographic, clinical, pathological and outcome data were collected from the

hospital computer database.

Results: Patients in the RAI group were older than the surgical group (49.6
and 41.8 p=.005). There was a significant difference between the two groups in the
presence of Graves' ophthalmopathy (surgical 75,4% RAI 32,6% p=0.0001). After
the first dose of RAI, 69,5% of the patients had remission. The overall remission
rate after additional RAI was 95,6%. Total thyroidectomy was performed in all of
the patients in the surgical group. GO was remarkable with a rate of 42,1% among
the surgical treatment indications. Ocular symptoms were evaluated with CAS,
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disease severity and proptosis. After definitive treatment, GO progression was
observed at a rate of 21,8% (n=10) in the RAI group and 8,8% (n=5) in the surgical
group.

Conclusion: In this study, we evaluated the clinical responses of definitive
treatment modalities in Graves' disease. The surgical treatment in Graves' disease
had a higher success rate compared to RAI treatment in cases with active GO. The
surgery should be considered as the primary treatment as the definitive treatment in
patients with active GO. At the same time, CAS was found to be more valuable than

other parameters in the evaluation of treatment response in both groups.

Key Words: Graves' Disease, Graves' Ophthalmopathy, Clinical Activity Score,
TSH Receptor Antibody
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