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KISALTMALAR

ALP - Alkalen fosfataz TBG — Tiroksin baglayici globulin
ALT — Alanin aminotransferaz TNF alfa — Ttiimor nekrozis faktor
Anti TPO — Anti-tiroperoksidaz antikoru TRADb — TSH reseptor antikor

Anti TG — Anti-tiroglobulin antikoru TRH — Tiroid baglayic1 globulin
AST — Aspartat aminotransferaz TSH — Tiroid stimiilan hormon
ATA — Amerikan tiroid birligi TSi-Tiroid sitimiilan immunglobulin
ATI — Anti tiroid ilag TSHR — Tiroid uyarict hormon
CAS — Kiliniksel aktivite skoru reseptorii

CBZ — Karbimazol

CTLA-4 — Sitotoksik lenfosit baglayan antijen -4
DIT — Diiodotirozin

GGT — Gama glutamil taransferaz
GH — Graves hastalig1

GO — Graves oftalmopatisi

HLA-DR 4 — Insan Lokosit Antijeni
IFN gama — Interferon gama

IL-1 — Interlokin-1

KCFT — Karaciger fonksiyon testleri
KI — Potasyum iyodiir ¢6zeltisinin
MIT — Monoiyodotirozin

MMI — Metimazol

PTPN 22 — Protein tirozin fosfataz 22
PTU — Propiltiyourasil

RAI — Radyoaktif iyot

SHBG — Seks hormonu baglayici globulin
ST3 — Serbest triiyodotironin

sT4 — Serbest tetraiyodotironin

T3 — Triiyodotironin

T4 — Tetraiyodotironin
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OZET
AMAC:

Endokrinoloji ve Genel dahiliye polikliniginde oral antitiroid ila¢ ile tedavi alan TSH
reseptor antikor (TRAD) pozitif ve 18 yas tistiindeki Graves hastalarinda tedavi sonrasi niiks ve
otiroid kalma oranlar1 retrospektif olarak taranacaktir. Ayrica kalict tedavi uygulanmisg

hastalarin tedavi sonucu durumlar1 da aragtirilacaktir.
GEREC VE YONTEM:

Endokrinoloji ve Genel dahiliye poliklinigine Mart/2010 — Kasim/2017 yillar1 arasinda
basvuran hipertiroidi tanili, TRAb pozitif toplam 194 hasta arastirmaya dahil edildi. Hastalarin
laboratuar degerleri ve klinik durumlari takip edildi. Ilac tedavisi alan hasta sayis1 ve niiks
eden hasta sayis1 degerlendirildi. Kalici tedavi radyoaktif iyot (RAI) alan hastalarda RAI dozu
ve niiks edenler arastirildi, opere olan hastalarda beningn/malign olma ihtimali

degerlendirilmeye alindi.
BULGULAR:

Aragtirmaya dahil edilen hastalarin, 144°i (%74.2) kadm, 50’si (%25.8) erkekti. Ortanca
yas 45 (18-78) olarak bulundu. Hastalarin 30 (%15.5)’unda oftalmopati vardi. Hastalarin graves
tedavisinde ilk tercih olarak ¢ogunlukla metimozol (MMI, 125 kisi, % 64.4), daha az bir
kisminda ise propiltiourasil (PTU) kullanildig1 goriildii. Toplam 13 hastada PTU de 9 (% 5),
MMI de 3 (% 1.5) kiside ilag yan etkisi goriildii. Hastalarm 46 (% 23.7) sinda ilag tedavisi
sonrasinda niiks olmadi, 10 (% 5.2) unda niiks sonrasi1 kalict tedavi yapilmadi, 54 (% 27.8)

RAIL 83 (% 42.8) ii operasyon ile tedavi gordii.

Opere olup nodiilii olan hastalarda malignite ¢ikma riski, nodiilii olmayan hastalara gore
istatistiksel olarak anlaml yiiksek saptandi. Yapilan binary logistik regresyon analizinde nodiil

varhgi, malignite riskini 8.3 kat artirtyordu ( Sirayla 19 ve 2, OR = 8.34, P = 0.007).

Calismamizda ilag tedavisi sonrasi niiks olmayan ve kalic1 tedaviye gereksinim duyulan
hastalar kiyaslandi. iki grup arasinda sadece, oftalmopati (p:0.002), TRAb (p:002) ve sT4’iin
tedavi sonu degerinde (p:0.005) anlamli fark bulundu. ROC analizinde TRAD diizeyi 8.45 ve
tizerinde oldugunda, % 83 spesifite ile hastada ilag tedavisiyle remisyon saglanamayacagi ve

bu hastalarda % 70 spesifiteye yakin oftalmopatiyi 6ngoérdiigii saptandi.



SONUC:

Graves nedeniyle tedavi alan hastalarimizin sadece % 23.7’inde remisyon saglanmis iken,
biiyiikk bir ¢ogunlugunda kalici tedaviye (RAI tedavisi veya cerrahi tedavi) gereksinim

duyulmustur.
ANAHTAR KELIMELER:

Graves hastaligi, TRAD pozitifligi, Niiks ve 6tiroid kalma oranlar1



SUMMARY
OBJECTIVES:

For TSH receptor antibody (TRAD) positive, 18 year or older Graves patients who were
treated with oral antithyroid drugs, rates of recurrence and euthyroidism after treatment would
be retrospectively reviewed in the endocrinology and general internal medicine outpatient
clinic. In addition, the treatment results of patients who were applied with permanent
treatment will also be investigated.

MATERIALS AND METHODS:

A total of 194 patients with hyperthyroidism and TRAb positive who were admitted to
the endocrinology and general internal medicine outpatient clinic between March/2010-
November/2017 were included in our study. Laboratory values and clinical status of the patients
were followed. The number of patients receiving medication and the number of recurrent
patients were evaluated. In patients who received Radioactive lodine (RAI), RAI dose and
recurrence rate were investigated. The probability of beningn / malign in patients who received
surgery was evaluated.

RESULTS:

Of the patients included in the study, 144 (74.2%) were female and 50 (25.8%) were male.
The median age was calculated as 45 (18-78). 30 (15.5%) of the patients had ophthalmopathy.
It was seen that methimazole (MMI, 125 persons, 64.4%) was used as the first choice in the
treatment of graves, and propylthiouracil (PTU) was used in a lesser proportion. In 13 patients,
9 (5%) of PTU and 3 (1.5%) of MMI had side effects. 46 (23.7%) of the patients did not have
any relapse after drug treatment, 10 (5.2%) had no permanent treatment after recurrence, 54
(27.8%) were treated with RAI and 83 (42.8%) were treated with surgery.

For the patients with nodules who received surgery, the risk of malignancy was
significantly higher than the patients without nodules. In binary logistic regression analysis, the
presence of nodules increased the risk of malignancy 8.3 times (19 and 2, OR =8.34, P =

0.007, respectively).

In our study, patients who had no relapse and needed permanent treatment were
compared. Among the two groups, only the end-of-treatment result (p: 0.005) of
ophthalmopathy (p: 0.002), TRADb (p: 002) and sT4 were significantly different. In the ROC

analysis, when the level of TRADb was 8.45 and above, it was determined that remission could



not be achieved with drug treatment in 83% specificity and ophthalmopathy close to 70%

specificity is predicted in these patients.
CONCLUSION:

In 23.7% of patients treated for Graves, remission was achieved, whereas in most of

them, permanent treatment (RAI therapy or surgical treatment) was needed.
KEYWORDS:

Graves disease, TRAD positivity, Recurrence and euthyroidism rates



1. GIRiS VE AMAC

Hipertiroidi toplum siklig1 % 2-5 2 e ulasan ve hastada can sikici belirti ve bulgularla
seyreden Onemli bir sorundur. En sik nedeni Graves hastaligidir ve 6zellikle niikseden
vakalarda olmak iizere kalic1 tedavi planlamalar1 gerektirmektedir. Hipertiroid tedavisi 60 y1l
oncesine gore kiyaslandiginda, onemli bir degisiklik gdéstermemis ve yeni tedaviler
gelistirelememistir. Hastalar, giiniimiizde de, 60 yil 6ncesinde oldugu gibi, anti-tiroid ilaglar,
tiroidektomi ve radyoaktif iyot tedavisi ile tedavi edilmektedir. DEU Endokrinoloji Bilim Dali
polikliniklerinde de bu olanaklar g¢ergevisinde hipertiroidi tedavisi yiiriitiilmektedir. Bilim
dalimizin, medikal tedavi siliregleri sonrasinda hasta akibetleri konusunda durumunu gosteren
datalarimiz mevcut degildir. Bu nedenle, uyguladigimiz medikal tedaviler sonrasinda olusan;
ilag yanitiyla otiroidik kalma, niiks sikligi, niikslerdeki kalici tedavi secimlerimiz ve RAI

tedavisi sonrasi hipotiroidi siklig1 gibi tedavi sonuglarimizi gérmek {izere bu calisma planlandi.

Calismamiza, Endokrinoloji ve Genel dahiliye polikliniginde oral antitiroid ilag ile tedavi
alan TRAD pozitif ve 18 yas tistiindeki graves hastalarinda tedavi sonrasi niiks ve dtiroid kalma
oranlar1 retrospektif olarak taranacaktir. Ayrica, kalic1 tedavi uygulanmis hastalarin tedavi

sonucu durumlari da arastirilacaktir.



2. GENEL BIiLGILER

Tiroid bezi boyunda, trakeanmn 6niinde krikoid kikirdak ve suprasternal ¢entik arasinda
yerlesmistir. Tiroid istmus ile birbirine bagl olan iki lobdan ibarettir. Normalde 12-20 g
boyutunda olduk¢a damarsal ve yumusak kivamda bir yapidir 3. Tiroid, viicudun metabolizma

hizin1 belirleyen tiroid hormonlarni tiretmektedir.

Tiroid hormonlarinin tiretimi ve salinimi, hipotalamus, hipofiz bezi ve tiroid bezini igeren
negatif geri besleme dongiisii ile diizenlenir (Sekil 1). Hipotalamus tarafindan tirotropin
salgilatict hormon (TRH) salgilanir bu da hipofizden tiroid sitimiile edici hormon (TSH)
salgilatir ve tiroid bezi uyarilarak tiroid bezinden T3 ve T4 salgilanir. Tiroid hormonunun
iretiminin artmasi, hipotalamus ve hipofiz tarafindan sirastyla TRH ve TSH salmiminin inhibe
edilmesine neden olur. Bu sistemin bozulmasi, yeniden tiretim ve tiroid hormonu salimimna ve
hipertiroidizme yol agar. Tiroid bezinde tiroid hormonlarinn iiretimi iyota baghdir . Diyetteki
iyodiir hiicreler igerisine aktarilir ve iyodine déniistiiriiliir. Iyot, daha sonra tiroid peroksidaz
tarafindan tiroglobuline baglanir ve daha sonra monoiyodotirozin (MIT) ve diiodotirozin
(DIT)® olusturur. MIT ve DIT, sirastyla T4 ve T3'"ii olusturmak iizere birlestirilir. T3 biyolojik
olarak daha aktiftir ve tipik olarak T4'lin T3'e donistiiriilmesiyle periferde olusur. Tiroid
hormonu serumda tipik olarak proteine baglidir ve inaktiftir. Baglanmamis (serbest) tiroid

hormonunun miktarini arttiran herhangi bir islem tirotoksikoza neden olur.

Sekil 1: Tiroid hormonlarinin iiretilmesini ve salinmasini diizenleyen negatif geri
besleme dongiisii
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Tirotoksikoz, kaynagi ne olursa olsun tiroid hormon fazlaligini ifade eden genel bir
terimdir. Hipertiroidi ise tiroid bezinden artmis hormon sentezinden kaynaklanan tiroid hormon
fazlaligini ifade eder. Subklinik hipertiroidide baskilanmig TSH (<0,4 mU/mL) ile birlikte
normal serbest T3 (sT3) ve serbest (sT4), asikar (klinik) hipertiroidide ise baskilanmis TSH,
yiiksek sT4 ve/veya sT3 vardir .

Tirotoksikoz tanisi kesinlestikten sonra en uygun tedaviyi belirlemek amaciyla altta yatan
nedenin saptanmasi 6nemlidir. T4 ve T3 deki yiikselmelerin géreceli boyutlar1 bazen yardimei
olabilmektedir. Graves hastaliginda tipik olarak T3 baskmlig1 goriiliir, toksik nodiiler guatrda
da benzer bir durum s6z konusudur. Bunun tersine T4 baskinligi subakut veya agrisiz tiroidit

icin daha tipiktir. T4 toksikozu iyoda bagl hipertiroidizmli hastalarda daha siktir .
Tablo 1: Hipertiroidi ve tirotoksikoz nedenleri

Normal veya artmis RAI tutululumu ile ilskili tirotoksikoz

e Graves hastaligi

e Toksik multi nodiiler guatr (TMNG)

e Toksik adenom (TA)

e Koriyonik gonodotropin hormon artisina bagl nedenle
v’ Trofoblastik hastaliklar (koriyokarsinom, mol hidatiform)
v Gestasyonel Hipertiroidizm

e TSH salgilayan hipofiz adenomu

e Tiroid hormon direnci

Azalmis RAI tutulumu ile iliskili tirotoksikoz

e Sessiz tiroidit

e Hashitoksikozis

e Subakut tiroidit

¢ Amiodarona bagh tiroidit

e Palpasyon tiroiditi

e latrojenik tirotoksikoz

e Egzojen tiroid hormon kullanimi

e Struma ovari

e Akut tiroidit

e Folikiiler tiroid kanseri yaygin metastzlari

Tablo 1‘de goriildiigii lizere hipertiroidinin ¢ok nedeni vardir. Ancak en sik nedeni Graves
hastaligidir. Klinik pratigimizde 6nem tasiyan diger iki neden Plummer hastaligi ve toksik
multinodiiler guvatrdir. Hastalarimizin ¢ok biiyiik ¢cogunlugu, bu 3 nedenden kaynaklanan

hipertiroidi hastalaridir.



2.1. Graves Hastahid

Graves hastaligi, iyodun yeterli oldugu bolgelerde hipertiroidizmin en yaygin nedenidir
ve TSH reseptoriine karsi antikorlarm (TRAb) varligi ile karakterizedir "®. Hipertiroidizmin
yani sira Graves orbitopati (GO), tiroid dermopati ve akropakisi ® dahil olmak iizere tiroid dist
belirtiler de olabilir. Genetik ve ¢evresel faktorler, bu otoimmiin bozuklugun ortaya ¢ikmasina
katkida bulunur 1%, Bu durum, 20-40 yaslarindaki kadinlarda ’, ¢ocukluklarda olmak iizere
herhangi bir yasta gelisebilir 2. Graves hastaligmin tibbi tedavisi, antitiroid ilaglar (ATi'lar)
tionamidler [metimazol (MMI), karbimazol (CBZ), propiltiyourasil (PTU)] kullanimina
dayanir 2 ancak hipertiroidizmde niiks oram yiiksekligi nedeniyle radyoiyot (RAI) tedavisi

veya tiroidektomi ile tiroid ablasyonu yapmak gerekebilmektedir.
2.1.1. Etyoloji

GH'nin tam etiyolojisi hala bilinmemektedir. Ancak arastirmacilarin ¢ogunlugu GH'nin
tiroid antijenlerine kars1 immiin tolerans kaybina yol agan genetik ve g¢evresel faktorlerin
oldugunu diisiindiirmektedir. Bagisiklik diizenleyici genler (HLA-DR, CTLA4, CDA40,
PTPN22) ve tiroid spesifik genler (tiroglobulin, TSHR) *° olarak siniflandirilabilen cesitli GH
duyarlilik genleri tanimlanmistir. Ancak, genetik belirleyicilerin penetrasyonu da olasidir.
GH'nin etiyolojisinde yer alan nongenetik faktorler arasinda enfeksiyonlar, iyot alimi, sigara ve

psisik stresin kesin bir kanit olmamasma ragmen rol oynadig1 6ne siiriilmiistiir *°.
2.1.2. Epidemioloji

Hipertiroidizm yaygin bir endokrin bozukluktur ve yasam boyu %2-5 oraninda goriiliir.
Graves hastaligi, hipertiroidizmin iyot yeterli alanlarda goriilen en yaygin hastaligidir 2.
Graves hastaligi, hipertiroidizm vakalarmim % 60 ila % 80'ini olusturan en yaygin nedenidir.
Amerika Birlesik Devletleri'nde hipertiroidizm yayginligi1 20/ 100.000 ila 50 / 100.000 arasinda
bir insidansla % 1.2'dir. En ¢ok 20 ila 50 yas arasi insanlarda goriiliir. Graves hastaligi
kadinlarda erkeklerden daha yaygindir. Bazi veriler kadinlarda ve erkeklerde yasam boyu

riskinin sirasiyla % 3 ve % 0,5 oldugunu gostermektedir °.

2.1.3. Patogenez

Otoimmun hipotirodide oldugu gibi, HLA-DR4, CTLA-4 ve PTPN22 (bir T hiicre
diizenleyici geni) polimorfizmi gibi genetik faktorlerin kombinasyonu Graves yatkinligina
katkida bulunur. Monozigotik ikizlerde graves hastaligi konkordans1 %20-30 iken, dizigotik

ikizlerde bu oran <%5 tir. Stresin immun sistem iizerindeki néroendokrin etkisine bagli dnemli
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bir ¢evresel faktor oldugunu gosteren kanitlar vardir. Sigara Graves hastaligi icin mindr risk
faktoriidiir ve oftalmopati gelisimi i¢in major risk faktoriidiir. Iyot amimdaki ani artis Graves
hastaligin1 hizlandirabilir ve postpartum donemde graves hastaligi olusumunda ii¢ kat artig

gortliir.

Graves hastaligindaki hipertiroidi tiroid bezinde oldugu kadar kemik iligi ve lenf
bezlerinde de sentezlenen TRAD lar nedeniyle olusur. Bu antikorlar biyoassaylar ile veya daha
yaygin olarak kullanilan TRAD assaylar ile saptanabilir. Tirotoksikozlu bir hastada bu assaylar
yiiksek TSI oldugunu gosteren giiglii indirekt bir delildir ve hipotiroidiye neden olabilen gebe
kadinlardaki graves hastaliginin izleminde yararhdir. Otoimmun hipotiroididekine benzer
sekilde, diger tiroid otoimmun yanitlar1 Graves hastalig1 olanlarla birlikte goriiliir. Ozellikle ,
vakalarin %80 inde TPO antikorlar1 olusur ve otoimmunitenin kolaylikla olgiilebilir bir
belirteci olarak gorev yapar. T hiicre aracili sitotoksisite de tiroid fonksiyonlarmi
etkileyebileceginden, tiroid stimiilan diizeyi ile tiroid hormon diizeyi arasinda direkt bir iligki

yoktur. Uzun donemde, graves hastalarinin %15 inde spontan otoimmun hipotiroidi gelisebilir.

Tiroid ile iliskili oftalmopatide major rolii sitokinler oynuyor gibi goriilmektedir. Aktive
T hiicreleri tarafindan ekstraokiiler kaslarin infiltrasyonu vardir; IFN-gama, TNF ve IL-1 gibi
sitokinlerin ~ salimimi1  fibroblast  aktivasyonu ve su tutulmasmna neden olan
glikozaminoglikanlarin sentezinin artmasi ile sonucglanarak, karakteristik kas sigsmesine yol
acar. Hastaligin ge¢ donemlerinde, fibrozis ve kas hiicresinde hasar géren bulgular vardir.
Orbital fibroblastlarin sitokinlere olan 0zel hassasiyeti, immun yanitin anatomik
lokalizasyonunu agiklayabilir. Tiroid ile iligkili oftalmopatinin patogenezi a¢ikliga kavusmamis
olmakla birlikte TRAD ekspirasyonun onemli bir orbital otoantijen bir yigin delil vardir. Bu
fikri desteklemek {lizere bazi sigan tiirlerine verilen TRAb enjeksiyonu ile otoimmun
hipertiroidi ve oftalmopati indiiklemistir. Oftalmopati hastalarinda orbital kasa ve fibroblast
antijenlerine karsi olusan otoantikorlar saptanmistir. Ancak bu antikorlar T hiicre aracili

otoimmun yanita baglh sekonder fenomenler olarak ortaya ¢ikarlar 3,
2.1.4. Klinik Manifestasyonlar

GHmin klinigi, ¢coklu organ sistemlerinde dokular1 etkileyen artmis tiroid hormon
iiretiminin bir sonucudur. Ek olarak, Graves'in oftalmopati (GO), dermopati ve tiroid akropakisi
dahil olmak tizere TSH reseptoriine (TRAD) kars1 antikorlarin otoimmunite ile iliskili klinik
belirtiler vardir (Tablo 2)



Tablo 2: Tirotoksikoz hastalarinda klinik bulgularin goriilme sikhig

Calisma siiresi 1984-2008 1960-1988 1943-1945
Cahsma bolgesi Birmingham, U. K. Honolulu Boston
Hasta sayisi* 3049 880 247
Semptom

e Kilo kayb1 % 61 %61 %85

e Sicak intolerasi %55 %55 %89

e Tremor %54 RE RE

e Palpitasyon %51 %65 %89

e Sinirlilik/aksiyete %41 %69 %99

e Defekasyonda artis %22 %22 %33

e Boyun dolgunlugu %22 RE RE

o GOz sikayetleri ** %11 RE %54

e Dispne %10 RE %75

e Kilo alimi %7 %12 %2

e Yorgunluk RE %69 %88

e Terleme RE %45 %91

e Artmis istah RE %42 %65

Fiziksel Bulgular

e Guatr palpasyonu %69 %93 %100
e GOz bulgulati %63 %34 %71
e Tremor %42 %69 %97
e Atriyal fibrilasyon %4 %3 %10
e Nemli cilt RE %34 RE

e Tasikardi RE %80 %100

Kisaltmalar: RE, rapor edilmemis

*1984-2008 yillarinda Goz belirtileri ve bulgulari, Graves hastaligi dogrulanmis 1189 hastanim alt grubunun
yiizdesini incelemektedir.

** Nordyke calismasindaki goz isaretleri kapak degisiklikleriyle smirlidir.
Burch HB'den. Tirotoksikozun Klinik belirtilerine genel bakis. In: Braverman LE, Cooper DS, editérler. Werner
& Ingbar’in The Thyroid, 10. Baskisi Philadelphia: Lippincott, Williams ve Wilkins; 2013. s. 435; izinle.

2.1.4.1. Kardiyovaskiiler

Artmug tiroid hormonunun kardiyovaskiiler etkileri, metabolik aktivitenin artisindan
kaynaklanir, bir yandan da tiroid hormonu dogrudan kardiyak kontraktiliteyi etkileyebilir .
Tiroid hormonu, kalbin ve vaskiiler diiz kas hiicrelerinin sodyum, potasyum ve kalsiyum
kanallarini da etkiler, Sistemik vaskiiler rezistansi azaltirken kalp hizini artirarak kalp debisini

arttirir 18,
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Hipertiroidizmde siniis tagikardisi, istirahatte ve aktivite halinde en sik goriilen kardiyak
yakinmadir. Tirotoksik hastalarin % 5 ila % 15'inde, 6zellikle kalp hastaligi olanlarda atriyal
fibrilasyon goriiliir. Atriyal flatter, ventrikiiler erken kasilmalar ve ventrikiiler tasiaritmiler gibi
diger aritmiler nadirdir '

Tirotoksikozdaki yiiksek kardiyak is yiikii, tasikardi nedeniyle sol ventrikiil
disfonksiyonundan kaynaklanan konjestif kalp yetmezligi riskini artirmaktadir '8°. Reversibl
pulmoner arteriyel hipertansiyon da hipertiroidizm ile iligkilidir ve sag kalp yetmezligine yol
acabilir %%, Kalp {izerindeki bu tirotoksik etkiler, 6zellikle kardiyovaskiiler hastaligi olanlarda

ve yaslilarda artnuis morbidite ve mortalite ile iliskili olabilir 2L,

2.1.4.2. Gogiis Hastahklan

Ozellikle egzersizle birlikte olan dispne , hipertiroid hastalarinda sik goriilen bir sikayettir
22 Hipermetabolik durumda tirotoksik dispne olusur, bazal metabolik hiz, oksijen tiiketimi ve
karbondioksit iiretimindeki artisa neden olur, sonu¢ olarak asir1 karbondioksit ve hipoksi

nedeniyle artmis solunum yanit1 saglar 23,

2.1.4.3. Gastrointestinal

Hipertiroidizm ile iligkili sik goriilen gastrointestinal semptomlar arasinda hiperfaji,
defekasyon sikliginda artis ve karaciger disfonksiyonu yer almaktadir. En sik goriilen semptom
kilo kaybidir 2%, Steatore, hizl1 besin gecisi ile defekasyon ve diyare goriiliir . Nadiren de olsa
disfaji, bulant1, kusma ve karin agris1 gibi hipertiroidizm belirtileri de goriilebilir 228,

Hipertiroidizm, karaciger fonksiyon testlerinde artisa neden olabilir. Karaciger hasari,
artan oksijen ihtiyacina bagli olarak karacigerdeki nispi hipoksiye baglanmistir. Hipertiroidli
hastalarda, AST artis1 % 6 ila % 27 ve ALT yiikselmesi % 23 ila % 37 oraninda tedavi gormemis
hastalarda goriiliir 2820,

ALP yiiksekligi, tedavi edilmeyen hastalarim % 44 ila % 60’ inda goriiliir. Tirotoksikozda
yliksek kemik dongiisiinden dolayr ALP ¢ogunlukla kemik kokenlidir. Bu vakalarin sadece %
14 ila % 27 arasinda, birlikte GGT yiiksekligi goriilmiistiir >"°. Bu da tirotoksikoz seyrinde
goriilebilen KCFT ytiksekligi ile agiklanabilmektedir.

Karaciger transaminazlarinda ve ALP'de ATI’lerin baslatilmasindan sonra artis olabilir
ve PTU, KCFT yiiksekligine nadiren neden olur. Tedavi edilmemis tirotoksikozda tedavi
oncesi KCFT vyiiksekligi kontrol edilmelidir 3!. GH'li hastalar ATI'lerle tedavi edildiginde

tedavi edilmeyen hastalarla karsilastirildiginda, AST ve ALT'n benzer bir yiikselme vardir.
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Tedavi baslangicindan sonra gériilen karaciger anormallikleri genellikle ATI tedavisinden
kaynaklanmaz 26, GH'nin ayrica otoimmiin gastrit, iilseratif kolit, Crohn hastalig1 ve ¢dlyak

hastahig1 gibi gastrointestinal hastaliklar ile iliskili oldugu bulunmustur 32,

2.1.4.4. Noropsikiatrik

Tirotoksikozdaki noropsikiyatrik bulgular, huzursuzluk, sinirlilik ve ajitasyondan
depresyon, yaygin anksiyete bozuklugu ve psikoz gibi daha siddetli psikiyatrik semptomlara
kadar uzanmaktadir. Hipertiroidili hastalar, saglikli insanlara gore depresyon ve anksiyete

belirtileri gdsterme egilimindedirler 333,

2.1.4.5. Ureme Sistemi

Hipertiroidizm, yetiskin erkeklerde ve kadmnlarda tireme fonksiyonunu etkiler.
Hipertiroidili erkeklerde, seks hormonu baglayici globiilin (SHBG) artar, serbest testosteron /
serbest Ostrojen orani normal bireylere gore daha disiiktiir, bu da tirotoksik erkeklerde
jinekomasti insidansinn artmasma sebep olabilir *°.

Gecikmis ejakiilasyon, erken bosalma, erektil disfonksiyon ve azalmig libido gibi cinsel
islev bozuklugu hipertiroidili erkeklerde sik goriiliir ve genellikle hipertiroidizm tedavisi ile
diizelir **. Hipertiroidiyi igeren ¢ok merkezli bir ¢calismada, % 50'sinde erken bosalma varken,
bu oran tirotoksikoz tedavisi ile % 15'e diismiistiir 3. Ortalama sperm motilitesi tirotoksik
erkeklerde daha diisiiktiir ve dtiroidizmin saglanmasi ile normale déner *’.

Tirotoksik kadinlarda anormal adet, kontrollere gore daha sik goriiliir. Erken bir
calismada, hipertiroidizmli kadinlarda oligomenore insidans1 % 58 (38) idi; ancak daha yakin
tarihli bir ¢alisma, 214 hipertiroidi hastasinin % 21.5' inde kontrollerin % 8.4' iine karsilik gelen,

adet diizensizligi prevalansmnin daha diisiik oldugunu gdstermistir .

2.1.4.6. Kas iskelet Sistemi

Tirotoksikozda osteoporoz ve kirilganlik kirilmalarina yol agabilen artmis kemik dongiisii
vardir “°. Normal kontrollerle karsilastirildiginda, hipertiroid hastalarinda kirik ve diisiik kemik

mineral yogunlugu igin artmus risk vardir ve tirotoksikozun etkin tedavisi ile iyilesir *.

2.1.4.7. Oftalmopati

GO, GH'Ii hastalarm % 25 ila % 50'sinde goriiliir, tirotoksikoz tanisi konulduktan sonraki
18 ay i¢inde oftalmopati tanis1 alacak hastalarm %85 i tanismm alir 243, Semptomlar hafif
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kuruluga, agriya, ¢ift gormeye ve hatta korliige kadar degisebilir. GO, 6zellikle daha siddetli
formlarda, yasam kalitesinde ve iiretkenlik kaybina ve uzun siireli tedaviye bagl maliyetlerde
onemli azalmaya neden olur **. Iki tarafli géz tutulumu, vakalarmn % 85-% 95'inde goriiliir ve
siklikla asimetriktir. Neyse ki, ciddi oftalmopati sadece GH’li hastalarmn sadece % 3 ila % 5'
inde goriiliir 4.

GO'nun patojenezinin, orbital fibroblastlar, adipositler ve. TRAD gibi ortak bir tiroid-goz
antijeninden kaynaklandigi diisiiniilmektedir. TSH reseptoriiniin otoantikorlar tarafindan
uyarilmasi, retro-orbital yag ve glikozaminoglikan sentezinde artis ve retrookiiler
fibroblastlardan salinim ile sonuglanir ve GO' da proptoza, konjonktival enjeksiyona ve
periorbital 6demlere yol acan sismis orbital kaslara yol agar *°. GH'deki goz degisiklikleri
siklikla klinik aktivite skoru (CAS) kullanilarak klinik aktivitenin subjektif ve objektif
olctimleri ile smiflandirtlir 4346,

CAS'm 7 degismeyen unsuru, son 4 hafta boyunca goziin arkasindaki agriyi, goz
hareketiyle olan agriy1, g6z kapaklarmin kizarikligini, konjonktivanin kizarikligini, géz kapagi
sismesini, kemozu ve sigsmis ¢arki igerir. Her bir statik elemanin varligi bir puan kazanir ve 3
ya da daha fazla CAS, antiinflamatuar tedaviye yanit verme olasilig1 daha yiiksek olan aktif
GO'yu belirtir. GO'nun siddeti, Avrupa Grubunun Graves Orbitopatisi tarafindan gelistirilen bir

smiflandirma semasi kullanilarak, hafif, orta veya siddetli veya gérmeyi tehdit eden hastaliklar

iceren kategorilerle derecelendirilebilir #7.

2.1.4.8. Dermatopati ve Akropaki

Tiroid dermopati (lokalize pretibial miksodem olarak da bilinir) ve akropakisi GH'nin
nadir durumlarindandir. Dermopati ve akropaki patogenezi, oftalmopatininkine benzerdir.
Tiroid dermopatisi deride lokalize kalinlagsma ile karakterizedir, genellikle kabarik, balmumu
ve eritematdz veya sarims1 kahverengi olan pretibial bolgede bulunur 849, Akropaki, parmak
cildinin kalinlagmasiyla birlikte dijital clubbing ile karakterizedir *¢. Bu dermatolojik durumlar
GO ile iliskilidir ve daha agir bir otoimmiin hastali1 gdsterir “°°C,

GO'lu hastalarda hastalarm % 4 ila % 13" iiniin dermopatisi oldugu ve dermopatisi olan
hastalarin % 20'sinin akropakisi oldugu tahmin edilmektedir.

Hafif tiroid dermopati vakalari, kendiliginden veya es zamanl oftalmopatiyi tedavisi i¢in
kullanilan kortikosteroidler sonrasi gelistiginde miidahale gerektirmez °°. Lokal terapiler,
degisken sonuglara sahip daha 1limli ve siddetli vakalarda kullanilabilir. Topikal tedavi ile

tedavi edilen vakalarin % 25'inden daha azinda tam remisyon elde edilemez *°.
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2.1.4.9. Asemptomatik (Apatetik) Tirotoksikoz

Yash hastalarda, klasik hipertiroidi semptomlar1 belirgin olmayabilir, bu da tani ve
tedaviyi geciktirebilir ve bu hastalarda gozlenen yiiksek morbidite ve mortaliteye katkida
bulunur. Daha gen¢ hastalar ile karsilastirildiginda, 61 yasin istiindeki kisiler, kilo kayb1 ve
nefes darligi disinda, az sayida klasik semptoma sahiptir (Apatetik tirotoksikoz.).

70 yasmndan biiyiik hastalarda terleme, 1s1 intoleransi, sinirlilik, polidipsi ve istah
degisimleri ve daha az hiperaktif refleks ve tremor dereceleri azalmistir °*. Nadiren, ergenlerde

ve geng eriskin hastalarda da semptomsuz hipertiroidizm tanimlanmistir 52,
2.1.5. Laboratuar

GH'nin laboratuvar 6zelligi, saptanamayan serum TSH ile iliskili yiikksek serum T4 ve
yiiksek T3 diizeylerinin bulunmasidir. Total T4 ve T3 Ol¢limleri, serum tiroksin baglayici
globiilini (TBG) > etkileyen bircok durumdan etkilendigi icin, daha pahali olsa bile, serbest
tiroid hormonu [serbest T4 (sT4) ve serbest T3 (ST3)] 6l¢limii gliniimiizde kabul edilmektedir.
Tirotoksikoz tanisi i¢in ilk tarama testi TSH, taninin dogrulugu arttirmak i¢in sT4'{in 6l¢tiimii
onerilir *°. GH i¢in TRAb patognomoniktir. Tedavi edilmeyenlerin yaklasik % 98'inde serumda
tespit edilebilirler.

Serum anti-tiroid peroksidaz (TPO) ve antitiroglobulin dl¢timii (Tg) antikorlar, GH

hastalarmin ¢ogunda saptanabilir olsa da, GH teshisi i¢in genellikle yararli degildir.
2.1.6. Tedavi

Graves hipertiroidisi 3 yontem ile tedavi edilebilir: Anti-tiroid ilag (ATI) tedavisi,
radyoaktif iyot (RAI) ve tiroidektomi. Radyoaktif iyot tedavisi hala Amerika Birlesik
Devletleri'nde GH tedavisinde en sik kullanilan ydéntem olmasina ragmen, ATI'lerin daha sik

kullanilmasina dogru bir kayma olmustur >¢°7,

2.1.6.1. Antitiroit ilaclar

Amerika Birlesik Devletleri'nde bulunan anti-tiroid ilaglar, MMI ve PTU'dur. Karbimazol
aktif degildir, MMI’ya déniistiiriilen 6n ilactir *8, Tiyonamidler (ATI), iyot organizmasmin
inhibe edilmesi ve iyodotirozlarin tiroglobulin molekiillerine baglanmasi ve bdylece tiroid
hormonlarmin sentezini azaltmasiyla hareket eder *®. Buna ek olarak propiltiyoiirasil, periferal
dokularda T4'iin T3'e doniisiimiinii bir dereceye kadar inhibe edebilir %8, Her iki ila¢ da

hipertiroidizmi kontrol etmede etkilidir, fakat metimazol en az 10 kat daha giicliidiir 2.
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Tiyonamidlerle tedaviye baslandiktan sonra, 6nceden olusturulmus hormonlarin salinmasini
engellemediginden dtiroidizm genellikle 1-6 haftadan 6nce elde edilmez 8.

ATl'ler ayrica, ATI tedavisi ile TRAb’da gozlenen azalmalara katkida bulunabilen
intratiroidal lenfositlerin apoptosisi dahil olmak iizere immiinosupresif etkilere sahiptir . ATi
icin uygun aday olan hastalar; yliksek derecede remisyona sahip olanlar (kiigiik guatrli ve hafif
tirotoksikozlu kisiler), orta-siddetli aktif oftalmopatisi olanlar ve radyoaktif iyotlu
kontrendikasyonlar1 olanlar veya tiroidektomi i¢in yiiksek risk altinda olanlardir.

Hem MMI hem de PTU ile iligkili yan etkiler arasinda hepatit, sarilik, tirtiker, dokiintii,
lupus benzeri sendrom ve agraniilositoz bulunur. Agraniilositoz tipik olarak ilag baslangicindan
sonra 2 hafta ila 90 giin i¢inde baslayabilir . ATI'ler ile yan etkilerin oran1 yaklasik % 13' tiir
ve PTU' nun yaygin yan etki olarak hepatik tutulumu (% 2.7) ve MMI kullananlarda dokiintii
(% 6) goriiliir . Genellikle, ATi'lerin baslatilmasindan sonra hepatik transaminazlarda bir artis
olabilir. Bunun ¢ok yiiksek oranda PTU ya bagli olmasi nedeniyle 6zellikle Kuzey Amerika
endokrinologlarinin metimazole ge¢isinin temel nedeni, PTU verilen hastalarda ciddi karaciger
toksisitesi raporlarinm artmasidir 6263,

Ozellikle PTU kullanan hastalarda karm agris1 veya sarilik gibi karaciger fonksiyon
bozuklugunu gosteren belirtilerinolmasi halinde doktor basvurmasi konusunda uyarilmalidir®.

2011 yili ATA / AACE o6nerilerinde, ilk trimesterde PTU, sonraki trimesterlerde MMI
kullaninminin uygun olacagi vurgulanmistir. Tiroid firtinasinda T4’ten T3’e doniisiimii de
engellediginden PTU se¢imi daha uygun olacaktir 3%,

ATl'ler sonras1 uzun siireli niiks oran1, 12 ila 18 aylik bir tedaviden sonra % 51 ila % 68
araligindadir ®. Tan1 aninda TRAD titreleri ¢ok yiiksek diizeyde olmasina ragmen, bu degerin
6 aylik kontrolde azalmas1 remisyonun en iyi gostergesidir ®'. Kiiciik guatra ek olarak hafif
tirotoksikoz, ATI'ler {izerinde uzun siireli remisyonun diger belirleyicileri arasinda kadin
cinsiyet, tiitiin kullanimmin olmamasi, oftalmopati yoklugu ve tedavi siiresi yer alir ®8. Tek

basma ATI ile remisyon elde edilemedigi takdirde, bazi hastalar radyoaktif iyot tedavisi veya

cerrahi dnerilmektedir, ancak bazi hastalar ATI'lara siiresiz olarak devam etmeyi se¢gmektedir
69

Tedavi Siiresi: ATI'li tedavi siiresi GH hastalarin rekiirrens riskini etkilemektedir %73,

Yaklasik 20 yil énce, cogu GH hastalarm 6 ay boyunca ATI tarafindan tedavi edildi "> "2.Son
zamanlarda, artan kanitlar, 12-18 aylik ATI tedavisinin, 6 aylik tedaviden daha iyi prognoz
oldugunu géstermistir > %, Yeni bir meta-analizden elde edilen sonuglar, 12 aylik titrasyon
rejiminin 6 aylik rejimden daha diisiik niiks oranina sahip oldugunu, ancak 18 aydan uzun siiren

tedavinin daha fazla fayda saglayamadigin1 gosterdi . Ek olarak, ilacin kesilmesinden sonra
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yiiksek niiks oranini dikkate alan bazi calismalar, GH hastalar1 i¢in diisiik doz ATI ile siirekli
bir tedaviyi desteklemistir ">'®. Diisiik doz ATI'nin uzun siireli kullanimda niiksii énlemede
kalic1 bir etkiye sahip oldugunu 6ne siirmiislerdir ">®. Ancak, uzun siireli ATI bakimi sirasinda
aralikli kan kontrolii ve daha yiiksek tibbi maliyetler nedeniyle, 12-18 ay boyunca titrasyon
rejimi hala ATI' nin optimal stratejisi olarak kabul edilmektedir.

Tablo 3: Propiltiourasil ve metimazoliin farmakolojik 6zelliklerinin karsilastiriimasi

Ozellik Metimazol Propiltiourasil
Goreceli etkinlik >10 (50 ye kadar olur) 1

Kullanim sekli Oral Oral

Emilimi uzatmak Neredeyse tamami Neredeyse tamami
Serum baglayici protein Onemsiz % 75

Yar1 6mrii (saat) 4-6 1-2
Transplasental gecis Diistik Diistik

Siite gecis Diistik Daha diistik

Tip 1 Deiyonidaz inhibisyonu Yok Var

2.1.6.2. RAI

RAI tedavisi GH i¢in Kkesin tedavi olarak cerrahi olmayan bir se¢enek sunar ve
1940'lardan beri kullanilmaktadir. RAI, ATI' lerle kontrendikasyon veya yan etkileri olanlarda,
cerrahinin invaziv riskleri olanlarda, GH'nin kesin tedavisini isteyenler veya hamileligi tedavi
siiresinden 4 ila 6 aydan daha uzun siire planlayan kadimlarda uygun bir secenek olabilir 31°°,
Sabit RAI dozu ile (genellikle 10-15 mCi) sabit miktarda 1311 verilirken, 6l¢iilen hacim baz

almarak tasarlanmuistir.

Eger altta yatan koroner arter hastaligi veya ¢oklu komorbiditeler s6z konusu ise, 6rnegin
yaslilarda, RAI' den dnce hastalar1 tedavi etmek i¢in ATI'ler kullamlir. Tedaviden 4 ila 5 giin

ATI kesilir, bu sirada tiroid firtinasi icin yeterli beta-adrenerjik blokaj ile tedavi siirdiiriiliir /.

RAI tedavisinden sonra tirotoksikozun koétiilesmesi halinde RAI uygulamasindan 3 ila 7
giin sonrasma kadar ATI’ler devam ettirilir 8, GH i¢in RAI' nin amac1 6tiroidizmden ziyade

hipotiroidizm elde etmektir, bu yilizden hastalar tedaviden sonra her 2-4 haftada bir tiroid
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fonksiyon testleri izlemeli ve tiroid hormon diizeyleri diisiik oldugunda hipotiroidizm tedavisi
baslamis olmalidir. Hipotiroidizm siklikla 2 ay i¢inde elde edilir.

RAI'nin en yaygm yan etkisi, 6zellikle sigara i¢enlerde hastalarin % 15 ila % 33'inde
ortaya ¢ikan GO dir. Bu nedenle, GO olanlarda RAI kontrendikedir ®7°. Anterior boyun agris1
ve kotiilesen tirotoksikoz ile karakterize olan radyasyon tiroiditi, hastalarin yaklagik % 1'inde

goriiliir 2,
2.1.6.3. Tiroid Cerrahisi

ATI ve radyoaktif iyot etkinligi gz oniine alindiginda, genel anestezi etkileri, tiroid
firtinasi, kanama, hipoparatiroidizm ve rekiirren laringeal sinir hasar1 gibi cerrahi riskler
nedeniyle GH'nin cerrahi tedavisi en az tercih edilen modalitedir. Bununla birlikte, hastalarin
biiyiik bir guatr, radyoaktif iyot uptake’inin diisiik olmasi, kanser siiphesi olanlar, orta siddette
siddetli GO, ATI 'ye kars1 toleranssizlik, radyoaktif iyotu reddeden hastalar ve planlanan
gebelik gibi durumlarda tercih edilen tedavi olabilir °°,

Cerrahi segildiginde, subtotalden ziyade, totale yakin veya total tiroidektomiye dogru bir
egilim vardir.

ATA'nm hipertiroidi tedavisine iliskin kilavuzlari, tiroidektomi igin preoperatif olarak
potasyum iyodiir c¢ozeltisinin (KI) uygulanmasini 6nermektedir. Kl'nin tiroid bezi
vaskiilaritesini ve kan kaybmi azalttigi, ayn1 zamanda tiroid hormonlarmin tutulumunu ve
salinimini azalttigi, 6zellikle 12 aydan uzun siiredir tedavi edildiginde hem PTU hem de MMI

ile birlikte 8 ATI tedavisini azalttig1 gdsterilmistir 2.
2.1.6.4. Adjuvan Tedavi

Beta-adrenerjik blokerler, GH'nin yonetiminde kullanilan en yaygin yardimc1 tedavidir.
Tasikardi, kilo kaybi, titreme ve anksiyete dahil olmak iizere hipertiroidizm semptomlarinin

8 Beta-blokerler, deiodinaz

cogu, beta-blokerler tarafindan biiyiikk Olgiide iyilestirilir
enzimlerinin inhibisyonu ile propranolol, atenolol ve alprenolol T4'lin T3'e doniisiimiinii

azaltabilir 84 8,

Kortikosteroidler, antienflamatuar ve immiinsiipresif etkilerinden dolay: orta ila siddetli
tedavide kullanilmaktadir. Intravendz (IV) ve oral glukokortikoidler Graves oftalmopatisinin
tedavisinde etkilidir 8#7. Yanit oran1 12 haftalik IV glukokortikoid rejimi ile, % 80'dir. RAI
tedavisinden sonra kotillesmeyi Onlemek i¢in glukokortikoidler profilaktik olarak da

verilmektedir 88,
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GO'nun tedavisi i¢in bir anti-CD20 monoklonal antikor olan Rituximab ¢aligilmaktadir.
GH, T ve B hiicrelerini igeren otoimmiin bir siire¢ oldugundan, rituksimab ile B-hiicresi
tiilkenmesi, enflamatuar déngiiyii bozabilir ve hastalig1 azaltabilir 8. Etkinligine iliskin farkli
sonuclar gostermektedir. Rituksimabin intraorbital enjeksiyonunun da GO' daki klinik aktivite

skorlarm1 énemli dlgiide azalttig1 bulunmustur .
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3. GEREC VE YONTEM

Calismamiza, DEU Tip Fakiiltesi Endokrinoloji ve Genel Dahiliye polikliniginde oral
antitiroid ilag ile tedavi edilen TRAb pozitif ve 18 yas iistiindeki Graves hastalarinda tedavi
sonrasi niiks ve Gtiroid kalma oranlar1 retrospektif olarak taranacaktir. Ayrica kalici tedavi
olarak RAI tedavisi uygulanmis hastalarin tedavi sonucu tiroid fonksiyon durumlar1 da
aragtirilacaktir. Hastalar mevcut laboratuvar tetkikleri ve izleyen hekimlerin klinik durum
hakkindaki vizit notlar1 esas olarak degerlendirilmistir. Hasta icin bagka polikliniklerden
konsiiltasyon talep edilmis ise, konsiiltasyon notlar1 incelenerek klinik durum takip edilmis,
ameliyata yonlendirilen hastalarin, eger varsa ameliyat materyali patoloji raporlari
(benign/malign) degerlendirmeye almmustir. Anti-tiroid ilag ile tedavisine devam edilmis ve
tamamlanmis hastalarin, varsa sonraki takipleri de yine izleyen hekim notlari ile incelenmis ve
niiks kararlar1 gézden gecirilerek, niikseden hastalarin sonraki durumlar1 da dikkate alinmistir.
Boylece temel olarak anti-tiroid ilag alan ve kalici tedavisi baslangigta uygulanmamis hastalarin
uzun stireli takip sonuglari elde edilmis olacaktir. Kalic1 tedavi olarak RAI tedavisi planlanmis
olan hastalarin, kalici tedavi sonrasindaki (hipotiroidi agisindan) verilerin uygun olmasi
durumunda degerlendirilmistir. Kalici tedavisini kurumumuz diginda yaptiranlarin, sistemimize

girilmis giivenilir bilgileri varsa, onlar da dikkate alinmistir.
3.1. Istatistiksel analizler

Istatistiksel analiz i¢in Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) 22 kullanildi.
Degiskenlerin dagilimi Kolmagorov Simirnov testi ile kontrol edildi. Verilerin Sonuglar1
ortanca (min-max) olarak verildi. Kategorik degiskenlerin dagilimi tanimlayici istatistiksel
yontemler ile gosterildi. Ki-kare testi ile malign ve benign gelen patololoji sonuglar1 patolojide
nodiil varligina gore karsilastirildi. Patoloji sonucuna gore nodiil varliginin nodiil yokluguna
gore malignite gelme olasiligi binary logistik regresyon analizi ile incelendi. Oftalmapatiyi
ongormedeki TRAD cutt-off degeri ROC egrisi ile incelendi. Remisyonda olan hastalar ile
remisyonda olmayan hastalarm verileri Mann-Whithney U testi kullanilarak karsilastirildi.
TRADb diizeyinin remisyonu éngormedeki cuf-off degeri ROC egrisi ile incelendi. Istatistiksel

analizler % 95 giiven araliginda yapildi ve P degeri <0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul
edildi.
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4. BULGUILAR

Arastirmaya Endokrinoloji ve Genel dahiliye poliklinigine Mart/2010- Kasim/2017
yillar1 arasinda bagvuran E 05- Hipertiroidi tanili hastalar tarandi. Bunlarin igerisinde TRAb
pozitif olan 490 hasta mevcuttu. 226 hasta takipsiz olmasi nedeniyle ¢alismaya alinmadi. 264
hasta en az 6 ay siire ile takipliydi. 47 kisinin sonraki datalarina ulagilamadigi ve 23 kisi halen
ilag tedavisine devam ettigi i¢in ¢alismaya alinmadi. Geri kalan TRAD pozitif toplam 194 hasta

calismamiza dahil edildi.

Tablo 4: Cinsiyet oram

Cinsiyet Say1 (n) %
Kadin 144 74.2
Erkek 50 25.8
Toplam 194

Hastalardan 144 (%74.2) kisi kadin, 50 (%25.8) kisi erkekti. Arastrmaya dahil edilen

hastalarm ortanca yas1 45 (18-78) olarak bulundu.

Hastalarm 30 (%15.5)’unda oftalmopati vard:.

Hastalari graves tedavisinde ilk tercih olarak ¢ogunlukla metimozol (125 kisi, % 64.4),

daha az bir kisminda ise propiltiourasil kullanildig1 gortldii.

Tablo 5: Tedavi semasi

Tedavi n (%)
Ilag tedavisi sonrasi niiks yok 46 (23.7)
Niiks + RAI 11 (5.6)
Niiks + operasyon 17 (8.8)
Otiroid + operasyon™ 66 (34)
Otiroid + RAI ** 43 (22.2)
Niiks + RAI + Ilag 1(0.5)
Niiks + Kalic1 tedavi yapilmayan 10 (5.2)
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*Hastalarda o6tiroidi saglandig1 halde birlikte orbitopati olmasi, yliksek TRab diizeyi varligi,
tiroidin ¢ok biiylik olmasi, 6tiroid hale getirmek i¢in uzun siire tiroid hormonu gerekmesi
nedeniyle, olagan oral anti-tiroid ilag tedavi siireci tamamlanmadan, 66 (%34) hasta cerrahi

tedaviye yonlendirilmistir.

** Yiiksek doz anti-tiroid ilag alma gerekliligi olan, fakat opere olmak istemeyen ve/veya

operasyon endikasyonu uygun olmayan 43 (%22.2) hastay1 RAI tedavisine yonlendirilmistir.

Tablo 6: Tlac, RAI ve Cerrahi Oranlan

Tedavi n (%)

Ilag tedavisi sonrasi niiks yok 46 (23.7)
Niiks + kalici tedavi yapilmayan 10 (5.2)
RAI 54 (27.8)
Operasyon 83 (42.8)

Hastalarin 46 (% 23.7) sinda ilag tedavisi sonrasinda niiks olmadi, 10 (% 5.2) unda niiks

sonrasi kalic1 tedavi yapilmadi, 54 (% 27.8) RAI, 83 (% 42.8) ii operasyon ile tedavi gordii.

Tablo 7: RAI ile tedavi dozu ve niiks oram

Tedavi n (%)
10 mCi 41 (74.5)
11-15 mCi 7 (12.7)
16-25 mCi 3 (5.4
Niiks ikinci doz 4 (7.2)

Hastalarin 41(%74.5) kisi 10 mCi, 7 (%12.7) kisi 11-15 mCi, 3 (%5.4) kisi 16-25 mCi ile
tedavi almis ancak 4 (%?7.2) kisi niiks etmistir.
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Tablo 8: Yas, cinsiyet, TFT degerleri

Degigken Ortanca
TSH (n:0,34-5.6 mIU/L) 0.015
Yas 45 (18-78)
Cinsiyet Kadm/Erkek 144/50
Anti-TG (n: 0-4 IU/ml) 20
Anti-TPO (n: 0-9 1U/ml) 237.30
TRAD (>1.5 U/L pozitif) 4.70

Tablo 9: Tiroidektomi materyali patoloji raporlarina gore, nodiil ve malignite sayilar

Patolojide Nodiil var (%) | Patolojide Nodiil yok (%) P
Benign 33/83 (39.7) 29/83 (36.1) 0.002*
Malign 19/83 (22.8) 2/83 (2.4)

Opere olup nodiilii olan hastalarda malignite ¢ikmasi, nodiilii olmayan hastalara gore
istatistiksel olarak anlaml yiiksek saptandi. Yapilan binary logistik regresyon analizinde nodiil

varhgi, malignite riskini 8.3 kat artinnyordu (OR = 8.34, P = 0.007).

Opere olan hastalarin 21’inde (%25.3) malignite saptanmustir [6°s1 (%7.2): papiller

mikrokarsinom, 2’si (%2.4): follikiiler karsinom, 13’1 (%15.6): papiller karsinom.].

Hastalarin, hastanemizde yapilmis olan tiroid Doppler USG ile incelemelerinde 88 (%
45.4) hastada nodiil/nodiiller saptandi. Cerrahiye yonlendirilen ve nodiilii olan hastalarin 19

(%21.6)’unda patoloji sonucunda malignite saptandi. Nodiilii olmayan hastalarda ise 2 kiside

patoloji sonucunda malignite saptandi.

Tablo 10: Antitiroid ilaclarm yan etki oranlar:

Yan etkiler PTU (%) MMT (%)
Karaciger toksisitesi 3(1.5) 1(0.5)
Sitopeni 4 (2) -
Dermatit 1 (0.5) 2 (1)
Karaciger enzim yiiksekligi ve sitopeni 2 (1) -
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Toplam 13 hastada ilag yan etkisi goriildii. PTU de 9 (% 5), MMT de 3 (% 1.5) kiside goriildii.

Tablo 11: Remisyon ve non-remisyon grubunun degerlendirilmesi

Remisyon grubu, N:46 | Non-remisyon P
grubu, N:148

Yas 49.50 49.50 0.059
Cinsiyet, K/IE 11/35 39/109 0.443
Kag ay tedavi ald1 15 13 0.417
Oftalmopati, N 1 29 0.002*
TSH gelis 0.020 0.015 0.897
(n: 0.38-5.33 mlU/ml)

TSH son 1.13 1.18 0.600
(n: 0.38-5.33 mIU/ml)

sT4 gelis (n:0.5-1.51ng/dl) 1.76 1.71 0.865
sT4 son (n:0.5-1.51 ng/dl) 0.83 0.93 0.005*
ST3 gelis (n:2.5-3.9 pg/ml) 5.84 5.36 0.994
sT3 son (n:2.5-3.9 pg/ml) 3.21 2.89 0.069
Anti-TG (n: 0-4 1U/ml) 11.30 18.40 0.170
Anti-TPO (n:0-9 1U/ml) 74.50 223.00 0.117
TRAD (>1.5 pozitif) 3.70 5.50 0.002*

Calismamizda ilag tedavisi sonrasi niiks olmayan ve geri kalan gruplar kiyaslandi. Yas
ortalamasi, cinsiyet oranlari (kadin/erkek) benzer oranda saptandi. TSH, anti TG, anti TPO, sT4
ve sT3 iin gelis degerleri ve sT3 iin tedavi sonrast degerleri arasinda anlamli fark saptanmadi.
Ilag tedavisi sonras1 niiks olmayan grup ortalama 15 ay, geri kalan grup (niiks eden ve ilag
tedavisi sonrast RAI yada operasyon tedavisi alan) ortalama 13 ay ila¢ tedavisi gordii.
Oftalmopati (p:0.002), TRAb (p:002), sT4 degerinin tedavi sonunda bakilan (p:0.005)

degerinde anlamli fark saptandi.
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Sekil 2: ROC egrisi, TRAb diizeyinin remisyondaki belirleyiciligi

ROC egrisi
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Tablo 12: TRAD diizeyinin ilag ile remisyonu ongormedeki sensitivite ve spesifitesi

TRADb diizeyi (>1.5 pozitif) Sensitivite % Spesifite %
2.55 80 35
4.75 55 64
8.45 42 83

ROC analizinde TRAb diizeyi 8.45 alindiginda % 83 spesifite ile hastada ilag ile remisyon

saglanamayacagi saptandi.
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Tablo 13: TRAD ve oftalmopati iliskisi

Oftalmapatisiolanlarda | Oftalmopatisi olmayanlarda P
TRAb (>1.5 pozitif) 12.85 (2.10 — 40.00) 4.40 (0.41 — 146.00) <0.001*

Sekil 3: ROC egrisi, TRAD diizeyinin oftalmopatideki belirleyiciligi

ROC edrisi
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Tablo 14: TRAD diizeyinin oftalmopatideki 6ngormedeki sensitivite ve spesifitesi

TRAD diizeyi Sensitivite, Spesifite
(>1.5 pozitif) % %
2.85 86 33
4.65 73 52
8.45 63 69
9.10 63 71

ROC egrisini gore TRAD diizeyi 8.45 olan hastalarda % 70 spesifiteye yakin oftalmopatiyi

ongordigii saptandi
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S. TARTISMA VE SONUCLAR

Retrospektif olarak yaptigimiz arastirmamizda 144 (% 74.2) kadin ve 50 (% 25.8) erkek
olmak fizere toplam 194 hasta incelendi Anti-tiroid ilagla tedavi edilen ve en az alt1 ay takip
edilen hastalarimizin % 23.7’sinde tedavi sonrasinda remisyonda olduklar1 gériilmiistiir. Diger
hastalarimizda ise % 34 liik 6nemli bir kisim ilk tani aldiginda ilag yan etkisi, orbitopati ve
kozmetik nedenlerden dolayi cerrahi tedavi uygulanmistir, hastalarmm % 8.8’inde ise ilag
tedavisi ile bir siire remiyonda kaldiktan sonra relaps gelismesi lizerine operasyon
uygulanmistir. Hastalarimizin % 22.2°sinde anti-tiroid ilag tedavisi verilirken yine ilag yan
etkisi, ylksek doz tedavi gereksinimi gibi nedenlerden dolayr RAI verilerek kalici tedavi
uygulanmistir, hastalarm % 5.6’sinda ise ilag tedavisi ile bir slire remiyonda kaldiktan sonra
relaps gelismesi iizerine RAI uygulanmistir. Ayrica TRADb diizeyi 8.45 cut-off degeri hastalarin

ilag tedavisi ile % 83 spesifite ile remisyona girmeyecegi saptanmistir.

Graves hastaligy, hipertiroidinin en yaygin nedenidir ve tiroid hiperfonksiyonu neden olan
TSH reseptoriine (TRAb) karsi antikorlarin  varlign ile karakterizedir 8. Hipertiroidi
hastaliginin %60-80 ini Graves olusturmaktadir. Dikkatli bir anamnez, fizik muayene,
laboratuar testleri ve goOrintiilleme yOntemleri tani amaciyla kullanilmaktadir. Hastalar,
giiniimiizde de, 60 y1l 6ncesinde oldugu gibi, anti-tiroid ilaglar, tiroidektomi ve radyoaktif iyot
tedavisi ile tedavi edilmektedir. Antitroid ilaglariyla tedavi edilen Graves hastaligi olan
hastalarin en az % 30-601 tedavinin kesilmesinden sonra niiks etmektedir °%. Biz de
arastirmamizda ilag tedavisi ile remisyona giren ve girmeyen hastalar1 degerlendirdik.
Hastalarin 46’ sinda (% 23.7) ilag tedavisi sonrasi remisyonda oldugu goriilmiistiir. 39 kiside
(% 20.2) niiks gelismis ve ATI, RAI, ya da cerrahi ile tedavi gormiistiir. 66 (% 34) kiside ise
otiroid olduktan sonra opere edilmis, 43 (%22.2) kisi de RAI uygulanmistir. Bu konu ile ilgili
yapilan arastirmalarda hastalarin ilag¢ tedavisi ile remisyonda kalma yiizdeleri ile ilgili olarak
farkli sonuglar bildirilmistir. Mohlin E ve arkadaslarinmn % yaptig1 bir ¢cahismada ilag ile graves
tedavisi sonrasi ilk 6 ayda %77.4 iiniin niiks ettigini, %25.6 smin ilagla remisyona girdigini
rapor etmislerdir. Sundaresh V, Brito JB ve arkadaslarinin yaptigi meta-analizde ®* bir
calismada ise 667 hastanin 308 (% 47.3)’nde ila¢ tedavisi sonrasi remisyonda oldugunu,
hastalarin 352 (% 52.7)’sinde ise niiks gelistigi goriilmistiir. Bizim hastalarimizin 46’simnin (%
23.7) remisyonda oldugunu saptadik. Bu oran diger arastirmadaki oranlar ile uyumludur.
Literatiirde ise Graves Hastaligimin tedavisi i¢in anti-tiroid tedavi seceneginin en yaygin tedavi

modalitesi oldugu belirtilmekte; RAI tedavisinin cerrahi tedaviye gore daha ekonomik, giivenli
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ve efektif olmasindan dolay1 tercih edilmesi; cerrahi tedavinin ise se¢ilmis hastalarda (malignite

riski, biiyiik guatr ve bas1 bulgusu, aktif oftalmopati gibi) uygulanmasi &nerilmektedir 3 %,

Yarim yiizyili askin klinik deneyime ragmen, radyoaktif iyot i¢in en uygun doz
konusunda hala fikir birligi yoktur; mevcut dneri 10-15 mCi'lik tek bir dozdur 3. Bizim
hastalarimizada farkli dozlarda RAI tedavisi verilmistir; hastalarimizin 41°1 (% 74.5) 10 mCi,
7’si (% 12.7) 11-15 mCi, 3’ti (% 5.4) 16-25 mCi ile tedavi almistir. Ancak RAI tedavisi olan
hastalarimizin 4’tinde (% 7.2) bu tedavi sonrasi niiks gelistigi goriilmiistiir. Tedaviye cevap
alinan hastalarda 6tiroidi goriilmemis olup, tiim hastalarda hipotiroidi gelismistir. Sundaresh
V., Brito J.B. ve arkadaslarinin yaptig1 meta-analizde ® RAI tedavisi alan 304 hastanin 46
(%]15) sinda niiks gelismistir [ortalama 8.5 mCi (6.8-12.6 mCi) dozunda almistir]. Vincent T
ve arkadaslarinin yaptig1 % bir calismada ise 268 hastanm 46 (%17.1)’sinda niiks gelistigi
goriilmiistiir. Bir diger ¢alismada ise Mouro-Neto A ve arkadaslar1 %, Graves hastaligmm
tedavisi i¢in 15 mCi'lik sabit bir RAI tedavisi verilerek 16 hasta (% 18.4) 6tiroid, 54 hasta (%
62.1) hipotiroid, 17 hasta (% 19.5) hipertiroid olarak kaldigi goriilmiistiir. Bu durumun tiroid
biiytikliigline baglh oldugu gosterilmistir. Bu ii¢ ¢alismada da bizim ¢alismamizdaki orandan
daha yiiksek oranda niiks gelismistir. Bu durumun, kullanilan dozlar ve ¢alismalardaki hasta
ozelliklerinin farkliligiyla ilgili olabilecegini diislindiik. Hastalarimizin 83’tinde (% 42.8)
otiroidi saglandiktan sonra, tedavi segenegi olarak operasyon (total tiroidektomi) uygulandigi
goriildii. Bizim hastalarda total tiroidektomi yapilmasi nedeniyle operasyon sonrasi niiks
saptanmad1. Sundaresh V ve arkadaslarmm yaptig1 meta-analizde ise ®* subtotal tiroidektomi
yapildig1 i¢in 387 hastanin 39 (% 10) unda niiks gelismistir. Bir diger arastirmada Bradley M
ve arkadaslar1 ® subtotal tirodektomi uygulanan 3158 hastanin 330'unda (% 10.4) kalic1 veya
rekiirren hipertiroidi, total tirodektomidili 1388 hastanin ise 4’tinde (% 0.3) siirekli veya
tekrarlayan hipertiroidi oldugu rapor edilmistir. Ayni1 ¢aligmada cerrahi tedavi remisyon
saglamada RAI tedavisine stiin bulunmustur. Calismamizdaki bulgular da bu sonugla
uyumludur.

Aragtrmamizda opere edilen hastalarn nodiil varligma goére patoloji sonuglarini
inceledik. Nodiilii olan hastalarda nodiilii olmayan hastalara gére malignite saptanma orani
istatistiksel olarak anlamli daha yiiksek saptandi. Yapilan binary logistik regresyon analizinde
ise nodiil varlig1 malign sonug¢ elde etme riskini 8.3 kat artirtyordu (OR = 8.34, P = 0.007).
Arastirmamizda opere edilen 83 hastanin nodiillii olan 52’sinin analizinde, 33’iinde sonug
(%39.7) benign, 19’unda (%22.8) malign patoloji olarak rapor edilirken, 31 nodiilsiiz vakala

sadece ikisinde (%2.4) patoloji malign olarak rapor edildi. Geri kalan 29 nodiilsiiz hastada
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patoloji benign idi. Opere olan hastalarimizin toplam 21’inde (%25.2) malignite saptandi.
Malignite tiirlerine gore hastalarin dagilimi ise; 6’sinda (%7.2) papiller mikrokarsinom,
2’sinde (%2.4) follikiiler karsinom, 13’tinde (%15.6) ise papiller karsinom tanis1 kondu. Shi
HH ve arkadaslarmin yaptigi ®® Graves hastalarinda malignite riskinin arastirdiklar1 bir
caligmada da bizim ¢alismamiz ile benzer bir sekilde 103 hastada (% 44) benign nodiil ve 2
hastada (%2) patolojik olarak malignite saptanirken, 12 hastada (% 12) malign nodiil

tanimlanmaistir.

Ayrica hastanemizde yapilmis olan tiroid Doppler USG ile incelemelerinde 88 (% 45.4)
hastada nodiil/nodiiller saptandi. Cerrahiye yonlendirilen ve nodiilii olan hastalarin 19
(%21.6)’unda patoloji sonucunda malignite saptandi. Nodiilii olmayan hastalarda ise 2 kiside

patoloji sonucunda malignite saptandi.

Ayrica arastirmamizda hastalarimizin 30°unda (%15.5) oftalmopati vardi. Genel olarak

4243 Hastalarimizda

Graves oftalmopatisi, hastalarin % 25-50'sinde goriilmektedir
oftalmopatinin daha diisilk oranda saptanismin sebebi hastanemizde taranan hasta sayisinin
diisiik olmas1 ya da goz bulgularinin hastalik siiresince degisik zamanlarda ortaya ¢ikabilmesi
ile ilgili olabilir. Ayrica Wiersinga WM ve arkadaslarinm ° yaptig1 calismada gz bulgularmin

her zaman Graves ile eszamanl goriilmedigi de belirtilmistir.

Antitiroid ilagla tedavi alan hastalar metimazol (MMI) ve propiltipurasil (PTU)
kullanmaktadir. Hastalarimizin 125’inde (% 64.4) ilk tercih olarak metimozol kullanildig:
goriildii. Hem MMI hem de PTU ile iliskili yan etkiler arasinda hepatit, sarilik, iirtiker, dokiintii,
lupus benzeri sendrom ve agraniilositoz bulunur. Hastalarimizdan 13 (%?7.5)’linde ila¢ yan
etkisi goriildii [PTU de 10 hasta (% 5), MET de 3 (% 1.5) hasta.]. PTU deki en sik yan etki
KCFT yiiksekligi; % 2.5 hastada goriildii. Metimazolde en sik yan etki olan dokiintii ise %1
hastada goriildii. Sundaresh V ve arkadaslarinm yaptig1 meta analizde ®* ATI'lar ile yan
etkilerin orani yaklasik % 13'tiir ve en yaygin olan yan etkisi PTU'nun hepatik tutulumu %2.7
ve MMI kullananlarda dokiintii % 6 goriiliir. Calismamizdaki hastalarda, MMI kullanimiyla
yan etki sikhigi daha azdwr. Bu durum, hastalarin kullandiklar1 doz, yan etkileri ifade
kabiliyetleri, hekimin sorgulama eksikligi ~ veya hasta oOzellikleriyle ilgili olabilir.
Agraniilositoz, Mohlin ve arkadaslarmin % yaptig1 calismada %1.7 goriiliirken,  bizim
hastalarimizda MMI’ a bagl agraniilositoz goriilmemistir. PTU’ e bagh agraniilositoz ise 4

hastada (%2) tanimlanmistir. Mohlin ¢alismasindaki oran da benzerdir.
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Calismamizda ilag tedavisi alan hastalarin niiks olmayan ve geri kalan gruplar1 bir ¢ok
yonden kiyaslandiginda, sadece oftalmopati (p:0.002), TRAb (p:002), sT4 degerinin tedavi
sonunda bakilan (p:0.005) degerinde anlamli farklilik saptandi. Lin Liu ve Hongwen Lu’nun

100

yaptig1 bir ¢aligmada ila¢ tedavisi ile niikks olmayan ve diger gruplar kiyaslanmig ve

oftalmopati ve TRAD degerleri bizim ¢aligmamizdaki gibi anlamli bulunmustur.

Calismamizda oftalmopati olan hastalarda oftalmopati olmayan hastalara gére TRADb
diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli daha ytliksek saptanmistir. Ayrica TRAD diizeyi 8.45
cut-off degeri alindiginda oftalmopati ile Graves hastaliginin birlikteligi % 70’e yakmn bir
spesifite ile goriildii. Literatiire bakildiginda Nagy EV ve arkadaslarmm ! yaptig1 calismada
egzoftalmus ile tiroid antikorlar1 arasinda korelasyon saptanmadigi belirtilmistir. Ancak
Nishikawa M ve arkadaslarinm %2 yaptigi calismada, TRAb degerleri ile egzoftalmus arasinda

giiclii 1liski oldugu belirtilmistir.
SONU

Sonug olarak Graves nedeniyle tedavi alan hastalarimizin biliyiikk bir ¢ogunlugunda,
ancak  kalic1 tedavi yontemleriyle (RAI tedavisi veya cerrahi tedavi.) remisyon
saglanabilmistir. Ila¢ tedavisi ile saglanan remisyon oram ise % 23.7°dir. Cerrahi
uygulananlarin timiinde ve ~ RAI tedavisi uygulanan hastalarin %92.8”inde hipotiroidi
gelismistir. Cerrahi uygulananlarda hi¢ niiks goriilmezken, RAI tedavisi alan 4 hastada niiks
goriilmiistiir. Nodiil varligi Graves hastalarinda malignite sikligini 8.34 kat artirmaktadir. Tan1
sirasinda TRAb degerinin 8.45’ten fazla olmasi, anlamli olarak daha yiiksek niikse ve daha

yiiksek oftalmopati riskine neden olmaktadir.
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