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ÖZET 

AMAÇ:   

Endokrinoloji ve Genel dahiliye polikliniğinde oral antitiroid ilaç ile tedavi alan TSH 

reseptör antikor (TRAb) pozitif ve 18 yaş üstündeki Graves hastalarında tedavi sonrası nüks ve 

ötiroid kalma oranları retrospektif olarak taranacaktır. Ayrıca kalıcı tedavi uygulanmış 

hastaların tedavi sonucu durumları da araştırılacaktır.  

GEREÇ VE YÖNTEM:  

Endokrinoloji ve Genel dahiliye polikliniğine Mart/2010 – Kasım/2017 yılları arasında 

başvuran hipertiroidi tanılı, TRAb pozitif toplam 194 hasta araştırmaya dahil edildi. Hastaların 

laboratuar değerleri ve klinik durumları takip edildi.  İlaç tedavisi alan hasta sayısı  ve nüks 

eden hasta sayısı değerlendirildi. Kalıcı tedavi radyoaktif iyot (RAI) alan hastalarda  RAI dozu 

ve nüks edenler araştırıldı, opere olan hastalarda beningn/malign olma ihtimali 

değerlendirilmeye alındı. 

BULGULAR:  

Araştırmaya dahil edilen hastaların, 144’ü (%74.2) kadın, 50’si (%25.8) erkekti. Ortanca 

yaş 45 (18-78) olarak bulundu. Hastaların 30 (%15.5)’unda oftalmopati vardı. Hastaların graves 

tedavisinde ilk tercih olarak çoğunlukla metimozol (MMI, 125 kişi, % 64.4), daha az bir 

kısmında ise propiltiourasil  (PTU) kullanıldığı görüldü. Toplam 13 hastada PTU de 9 (% 5), 

MMI de 3 (% 1.5) kişide ilaç yan etkisi görüldü. Hastaların 46 (% 23.7) sında ilaç tedavisi 

sonrasında nüks olmadı,  10 (% 5.2) unda nüks sonrası kalıcı tedavi yapılmadı, 54 (% 27.8) 

RAI,  83 (% 42.8) ü operasyon ile tedavi gördü.  

Opere olup nodülü olan hastalarda malignite çıkma riski, nodülü olmayan hastalara göre 

istatistiksel olarak anlamlı yüksek saptandı. Yapılan binary logistik regresyon analizinde nodül 

varlığı,  malignite riskini 8.3 kat artırıyordu ( Sırayla 19 ve 2, OR = 8.34, P = 0.007).  

Çalışmamızda ilaç tedavisi sonrası nüks olmayan ve kalıcı tedaviye gereksinim duyulan 

hastalar kıyaslandı. İki grup arasında sadece, oftalmopati (p:0.002), TRAb (p:002) ve sT4’ün  

tedavi sonu değerinde (p:0.005) anlamlı fark bulundu. ROC analizinde TRAb düzeyi 8.45 ve 

üzerinde olduğunda, % 83 spesifite ile hastada  ilaç tedavisiyle remisyon sağlanamayacağı ve 

bu hastalarda  % 70 spesifiteye yakın oftalmopatiyi öngördüğü saptandı. 
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SONUÇ:  

Graves nedeniyle tedavi alan hastalarımızın sadece % 23.7’inde remisyon sağlanmış iken, 

büyük bir çoğunluğunda kalıcı tedaviye (RAI tedavisi veya cerrahi tedavi)  gereksinim 

duyulmuştur.  

ANAHTAR KELİMELER:  

          Graves hastalığı, TRAb pozitifliği,  Nüks ve ötiroid kalma oranları 
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SUMMARY 

OBJECTIVES: 

For TSH receptor antibody (TRAb) 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 Iodine (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), TRAb (p: 002) and sT4 were significantly different. In the ROC 

analysis, when the level of TRAb was 8.45 and above, it was determined that remission could 
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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, TRAb positivity, Recurrence and euthyroidism rates 
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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

Hipertiroidi toplum sıklığı % 2-5 1,2 e ulaşan ve hastada can sıkıcı belirti ve bulgularla 

seyreden önemli bir sorundur. En sık nedeni Graves hastalığıdır ve özellikle nükseden 

vakalarda olmak üzere kalıcı tedavi planlamaları gerektirmektedir. Hipertiroid tedavisi 60 yıl 

öncesine göre kıyaslandığında, önemli bir değişiklik göstermemiş ve yeni tedaviler 

geliştirelememiştir. Hastalar, günümüzde de, 60 yıl öncesinde olduğu gibi, anti-tiroid ilaçlar, 

tiroidektomi ve radyoaktif iyot tedavisi ile tedavi edilmektedir. DEÜ Endokrinoloji Bilim Dalı 

polikliniklerinde de bu olanaklar çerçevisinde hipertiroidi tedavisi yürütülmektedir.  Bilim 

dalımızın, medikal tedavi süreçleri sonrasında hasta akıbetleri konusunda durumunu gösteren 

datalarımız mevcut değildir. Bu nedenle, uyguladığımız  medikal tedaviler sonrasında oluşan; 

ilaç yanıtıyla ötiroidik kalma, nüks sıklığı, nükslerdeki kalıcı tedavi seçimlerimiz ve RAI 

tedavisi sonrası hipotiroidi sıklığı gibi tedavi sonuçlarımızı görmek üzere bu çalışma planlandı. 

Çalışmamıza, Endokrinoloji ve Genel dahiliye polikliniğinde oral antitiroid ilaç ile tedavi 

alan TRAb pozitif ve 18 yaş üstündeki graves hastalarında tedavi sonrası nüks ve ötiroid kalma 

oranları retrospektif olarak taranacaktır. Ayrıca,  kalıcı tedavi uygulanmış hastaların tedavi 

sonucu durumları da araştırılacaktır.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



6 
 

2. GENEL BİLGİLER 

Tiroid bezi boyunda, trakeanın önünde  krikoid kıkırdak ve suprasternal çentik arasında 

yerleşmiştir. Tiroid istmus ile birbirine bağlı olan iki lobdan ibarettir. Normalde 12-20 g 

boyutunda oldukça damarsal ve yumuşak kıvamda bir yapıdır 3. Tiroid, vücudun metabolizma 

hızını belirleyen tiroid hormonlarını üretmektedir.  

Tiroid hormonlarının üretimi ve salınımı, hipotalamus, hipofiz bezi ve tiroid bezini içeren 

negatif geri besleme döngüsü ile düzenlenir (Şekil 1). Hipotalamus tarafından tirotropin  

salgılatıcı hormon (TRH) salgılanır bu da hipofizden tiroid sitimüle edici hormon (TSH) 

salgılatır ve tiroid bezi uyarılarak tiroid bezinden T3 ve T4 salgılanır. Tiroid hormonunun  

üretiminin artması, hipotalamus ve hipofiz tarafından sırasıyla TRH ve TSH salınımının inhibe 

edilmesine neden olur. Bu sistemin bozulması, yeniden üretim ve tiroid hormonu salımına ve 

hipertiroidizme yol açar. Tiroid bezinde tiroid hormonlarının üretimi iyota bağlıdır 4.  Diyetteki 

iyodür hücreler içerisine aktarılır ve iyodine dönüştürülür. İyot, daha sonra tiroid peroksidaz 

tarafından tiroglobuline bağlanır ve daha sonra monoiyodotirozin (MIT) ve diiodotirozin 

(DIT)5 oluşturur. MIT ve DIT, sırasıyla T4 ve T3'ü oluşturmak üzere birleştirilir. T3 biyolojik 

olarak daha aktiftir ve tipik olarak T4'ün T3'e dönüştürülmesiyle periferde oluşur. Tiroid 

hormonu serumda tipik olarak proteine bağlıdır ve inaktiftir. Bağlanmamış (serbest) tiroid 

hormonunun miktarını arttıran herhangi bir işlem tirotoksikoza neden olur. 

 

Şekil 1: Tiroid hormonlarının üretilmesini ve salınmasını düzenleyen negatif geri 

besleme döngüsü 
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Tirotoksikoz, kaynağı ne olursa olsun tiroid hormon fazlalığını ifade eden genel bir 

terimdir. Hipertiroidi ise tiroid bezinden artmış hormon sentezinden kaynaklanan tiroid hormon 

fazlalığını ifade eder. Subklinik hipertiroidide baskılanmış TSH (<0,4 mU/mL) ile birlikte 

normal serbest T3 (sT3) ve serbest (sT4), aşikâr (klinik) hipertiroidide ise baskılanmış TSH, 

yüksek sT4 ve/veya sT3 vardır 4. 

Tirotoksikoz tanısı kesinleştikten sonra en uygun tedaviyi belirlemek amacıyla altta yatan 

nedenin saptanması önemlidir. T4 ve T3’deki yükselmelerin göreceli boyutları bazen yardımcı 

olabilmektedir. Graves hastalığında tipik olarak T3 baskınlığı görülür, toksik nodüler  guatrda 

da benzer bir durum söz konusudur. Bunun tersine T4 baskınlığı subakut veya ağrısız tiroidit 

için daha tipiktir. T4 toksikozu iyoda bağlı hipertiroidizmli hastalarda daha sıktır 6. 

Tablo 1: Hipertiroidi ve  tirotoksikoz nedenleri 

Normal veya artmış RAI tutululumu ile ilşkili tirotoksikoz  

 Graves hastalığı 

 Toksik multi nodüler guatr (TMNG) 

 Toksik adenom (TA) 

 Koriyonik gonodotropin hormon artışına bağlı nedenle 

 Trofoblastik hastalıklar (koriyokarsinom, mol hidatiform) 

 Gestasyonel Hipertiroidizm 

 TSH salgılayan hipofiz adenomu 

 Tiroid hormon direnci 

Azalmış RAI tutulumu ile ilişkili tirotoksikoz 

 Sessiz tiroidit 

 Hashitoksikozis 

 Subakut tiroidit 

 Amiodarona bağlı tiroidit 

 Palpasyon tiroiditi 

 İatrojenik tirotoksikoz 

 Egzojen tiroid hormon kullanımı 

 Struma ovari 

 Akut tiroidit 

 Foliküler tiroid kanseri yaygın metastzları 

 

Tablo 1‘de görüldüğü üzere hipertiroidinin çok nedeni vardır. Ancak en sık nedeni Graves 

hastalığıdır. Klinik pratiğimizde önem taşıyan diğer iki neden Plummer hastalığı ve toksik 

multinodüler guvatrdır. Hastalarımızın çok büyük çoğunluğu, bu 3 nedenden kaynaklanan 

hipertiroidi hastalarıdır.  



8 
 

2.1. Graves Hastalığı 

Graves hastalığı, iyodun yeterli olduğu bölgelerde  hipertiroidizmin en yaygın nedenidir 

ve TSH reseptörüne karşı antikorların (TRAb)  varlığı ile karakterizedir 7,8. Hipertiroidizmin 

yanı sıra Graves orbitopati (GO), tiroid dermopati ve akropakisi 9 dahil olmak üzere tiroid dışı 

belirtiler de olabilir. Genetik ve çevresel faktörler, bu otoimmün bozukluğun ortaya çıkmasına 

katkıda bulunur 10,11. Bu durum, 20-40 yaşlarındaki kadınlarda 7, çocukluklarda olmak üzere 

herhangi bir yaşta gelişebilir 12. Graves hastalığının tıbbi tedavisi, antitiroid ilaçlar (ATİ'lar) 

tionamidler [metimazol (MMI), karbimazol (CBZ), propiltiyourasil (PTU)] kullanımına 

dayanır 13,14, ancak hipertiroidizmde  nüks oranı yüksekliği nedeniyle radyoiyot (RAI) tedavisi 

veya tiroidektomi ile tiroid ablasyonu yapmak gerekebilmektedir. 

2.1.1. Etyoloji 

 GH'nin tam etiyolojisi hala bilinmemektedir. Ancak araştırmacıların çoğunluğu GH'nin 

tiroid antijenlerine karşı immün tolerans kaybına yol açan genetik ve çevresel faktörlerin 

olduğunu düşündürmektedir. Bağışıklık düzenleyici genler (HLA-DR, CTLA4, CD40, 

PTPN22) ve tiroid spesifik genler (tiroglobulin, TSHR) 15 olarak sınıflandırılabilen çeşitli GH 

duyarlılık genleri tanımlanmıştır. Ancak, genetik belirleyicilerin penetrasyonu da olasıdır. 

GH'nin etiyolojisinde yer alan nongenetik faktörler arasında enfeksiyonlar, iyot alımı, sigara ve 

psişik stresin kesin bir kanıt olmamasına rağmen rol oynadığı öne sürülmüştür 15.  

2.1.2. Epidemioloji 

Hipertiroidizm  yaygın  bir endokrin bozukluktur ve yaşam boyu %2-5 oranında görülür. 

Graves hastalığı, hipertiroidizmin iyot yeterli alanlarda görülen en yaygın hastalığıdır 1,2. 

Graves hastalığı, hipertiroidizm vakalarının % 60 ila % 80'ini oluşturan en yaygın nedenidir. 

Amerika Birleşik Devletleri'nde hipertiroidizm yaygınlığı 20 / 100.000 ila 50 / 100.000 arasında 

bir insidansla % 1.2'dir. En çok 20 ila 50 yaş arası insanlarda görülür. Graves hastalığı 

kadınlarda erkeklerden daha yaygındır. Bazı veriler kadınlarda ve erkeklerde yaşam boyu 

riskinin sırasıyla % 3 ve % 0,5 olduğunu göstermektedir 16. 

 

2.1.3. Patogenez 

Otoimmun hipotirodide olduğu gibi, HLA-DR4, CTLA-4 ve PTPN22 (bir T hücre 

düzenleyici geni) polimorfizmi gibi genetik faktörlerin kombinasyonu Graves yatkınlığına 

katkıda bulunur. Monozigotik ikizlerde  graves hastalığı konkordansı %20-30 iken, dizigotik 

ikizlerde bu oran <%5 tir. Stresin immun sistem üzerindeki nöroendokrin etkisine bağlı önemli 
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bir çevresel faktör olduğunu gösteren kanıtlar vardır. Sigara Graves hastalığı için minör risk 

faktörüdür ve oftalmopati gelişimi için major risk faktörüdür. İyot alımındaki ani artış Graves 

hastalığını hızlandırabilir ve postpartum dönemde graves hastalığı oluşumunda üç kat artış 

görülür.  

Graves hastalığındaki hipertiroidi tiroid bezinde olduğu kadar kemik iliği ve lenf 

bezlerinde de sentezlenen TRAb lar nedeniyle oluşur. Bu antikorlar biyoassaylar ile veya daha 

yaygın olarak kullanılan TRAb assayları ile saptanabilir. Tirotoksikozlu bir hastada bu assaylar 

yüksek TSI olduğunu gösteren güçlü indirekt bir delildir ve hipotiroidiye neden olabilen gebe 

kadınlardaki  graves hastalığının izleminde yararlıdır. Otoimmun hipotiroididekine benzer 

şekilde, diğer tiroid otoimmun yanıtları Graves hastalığı olanlarla birlikte görülür. Özellikle , 

vakaların %80 inde  TPO antikorları oluşur ve otoimmunitenin kolaylıkla ölçülebilir bir 

belirteci olarak görev yapar. T hücre aracılı sitotoksisite de tiroid fonksiyonlarını 

etkileyebileceğinden, tiroid stimülan düzeyi ile tiroid hormon düzeyi arasında direkt bir ilişki 

yoktur. Uzun dönemde, graves hastalarının %15 inde spontan otoimmun hipotiroidi gelişebilir. 

Tiroid ile ilişkili oftalmopatide major rolü sitokinler oynuyor gibi görülmektedir. Aktive 

T hücreleri  tarafından ekstraoküler kasların infiltrasyonu vardır; IFN-gama, TNF ve IL-1 gibi 

sitokinlerin salınımı fibroblast aktivasyonu ve su tutulmasına neden olan 

glikozaminoglikanların sentezinin artması ile sonuçlanarak, karakteristik kas şişmesine yol 

açar.  Hastalığın geç dönemlerinde, fibrozis ve kas hücresinde hasar gören bulgular vardır. 

Orbital fibroblastların sitokinlere olan özel hassasiyeti, immun yanıtın anatomik 

lokalizasyonunu açıklayabilir. Tiroid ile ilişkili oftalmopatinin patogenezi açıklığa kavuşmamış 

olmakla birlikte TRAb ekspirasyonun önemli bir orbital otoantijen bir yığın delil vardır. Bu 

fikri desteklemek üzere bazı sıçan türlerine verilen  TRAb enjeksiyonu ile otoimmun 

hipertiroidi ve oftalmopati indüklemiştir. Oftalmopati hastalarında  orbital kasa ve fibroblast 

antijenlerine karşı oluşan otoantikorlar saptanmıştır. Ancak bu antikorlar T hücre aracılı 

otoimmun yanıta bağlı sekonder fenomenler olarak ortaya çıkarlar 3. 

2.1.4. Klinik Manifestasyonlar 

GH'nin kliniği, çoklu organ sistemlerinde dokuları etkileyen artmış tiroid hormon 

üretiminin bir sonucudur. Ek olarak, Graves'in oftalmopati (GO), dermopati ve tiroid akropakisi 

dahil olmak üzere TSH reseptörüne (TRAb) karşı antikorların  otoimmunite ile  ilişkili klinik 

belirtiler vardır (Tablo 2)  
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Tablo 2: Tirotoksikoz hastalarında klinik bulguların görülme sıklığı 

 

Çalışma süresi                            1984-2008                       1960-1988                 1943-1945 

Çalışma bölgesi                  Birmingham,  U. K.                 Honolulu                   Boston 

Hasta sayısı*                               3049                                880                             247 

Semptom 

 Kilo kaybı                      % 61                                %61                             %85 

 Sıcak intolerası               %55                                %55                             %89 

 Tremor                            %54                                RE                               RE 

 Palpitasyon                     %51                                %65                             %89 

 Sinirlilik/aksiyete           %41                                %69                             %99 

 Defekasyonda artış         %22                                %22                             %33 

 Boyun dolgunluğu          %22                                RE                               RE     

 Göz şikayetleri **          %11                                RE                               %54 

 Dispne                             %10                               RE                               %75 

 Kilo alımı                        %7                                 %12                             %2 

 Yorgunluk                       RE                                 %69                             %88 

 Terleme                           RE                                 %45                             %91 

 Artmış iştah                     RE                                 %42                             %65 

Fiziksel Bulgular 

 Guatr palpasyonu             %69                                %93                           %100         

 Göz bulgulatı                   %63                                %34                           %71                   

 Tremor                             %42                                %69                           %97 

 Atriyal fibrilasyon           %4                                   %3                            %10 

 Nemli cilt                         RE                                  %34                           RE 

 Taşikardi                          RE                                  %80                           %100 

Kısaltmalar: RE, rapor edilmemiş 

* 1984-2008 yıllarında Göz belirtileri ve bulguları, Graves hastalığı doğrulanmış 1189 hastanın alt grubunun 

yüzdesini incelemektedir. 

** Nordyke çalışmasındaki göz işaretleri kapak değişiklikleriyle sınırlıdır. 

Burch HB'den. Tirotoksikozun klinik belirtilerine genel bakış. In: Braverman LE, Cooper DS, editörler. Werner 

& Ingbar’ın The Thyroid, 10. Baskısı Philadelphia: Lippincott, Williams ve Wilkins; 2013. s. 435; izinle. 

 

2.1.4.1. Kardiyovasküler 

Artmış tiroid hormonunun kardiyovasküler etkileri,  metabolik aktivitenin artışından 

kaynaklanır, bir yandan da tiroid hormonu doğrudan kardiyak kontraktiliteyi etkileyebilir 17.  

Tiroid hormonu, kalbin ve vasküler düz kas hücrelerinin sodyum, potasyum ve kalsiyum 

kanallarını da etkiler, sistemik vasküler rezistansı azaltırken kalp hızını artırarak kalp debisini 

arttırır 18. 



11 
 

Hipertiroidizmde  sinüs taşikardisi, istirahatte ve aktivite halinde  en sık görülen kardiyak 

yakınmadır. Tirotoksik hastaların % 5 ila % 15'inde, özellikle kalp hastalığı olanlarda atriyal 

fibrilasyon görülür. Atriyal flatter, ventriküler erken kasılmalar ve ventriküler taşiaritmiler gibi 

diğer aritmiler nadirdir 17. 

Tirotoksikozdaki yüksek kardiyak iş yükü, taşikardi nedeniyle sol ventrikül 

disfonksiyonundan kaynaklanan konjestif kalp yetmezliği riskini artırmaktadır 18,19.  Reversibl 

pulmoner arteriyel hipertansiyon da hipertiroidizm ile ilişkilidir ve sağ kalp yetmezliğine yol 

açabilir 19,20. Kalp üzerindeki bu tirotoksik etkiler, özellikle kardiyovasküler hastalığı olanlarda 

ve yaşlılarda  artmış morbidite ve mortalite ile ilişkili olabilir 21. 

 

2.1.4.2. Göğüs Hastalıkları 

Özellikle egzersizle birlikte olan dispne , hipertiroid hastalarında sık görülen bir şikayettir 

22. Hipermetabolik durumda tirotoksik dispne oluşur,  bazal metabolik hız, oksijen tüketimi ve 

karbondioksit üretimindeki artışa neden olur, sonuç olarak  aşırı karbondioksit ve hipoksi 

nedeniyle artmış solunum yanıtı sağlar 23. 

 

2.1.4.3. Gastrointestinal 

Hipertiroidizm ile ilişkili sık görülen gastrointestinal semptomlar arasında hiperfaji, 

defekasyon sıklığında artış ve karaciğer disfonksiyonu yer almaktadır. En sık görülen semptom 

kilo kaybıdır 24. Steatore, hızlı besin geçisi ile defekasyon ve diyare görülür 25. Nadiren de olsa 

disfaji, bulantı, kusma ve karın ağrısı gibi  hipertiroidizm belirtileri de görülebilir 25,26. 

Hipertiroidizm, karaciğer fonksiyon testlerinde artışa neden olabilir. Karaciğer hasarı, 

artan oksijen ihtiyacına bağlı olarak karaciğerdeki nispi hipoksiye bağlanmıştır. Hipertiroidli 

hastalarda, AST artışı % 6 ila % 27 ve ALT yükselmesi % 23 ila % 37 oranında tedavi görmemiş 

hastalarda görülür 28–30. 

ALP yüksekliği, tedavi edilmeyen hastaların  % 44 ila % 60' ında görülür. Tirotoksikozda 

yüksek kemik döngüsünden dolayı ALP çoğunlukla kemik kökenlidir. Bu vakaların sadece % 

14 ila % 27 arasında, birlikte GGT yüksekliği görülmüştür 27-29. Bu da tirotoksikoz seyrinde 

görülebilen KCFT yüksekliği ile açıklanabilmektedir.  

Karaciğer transaminazlarında ve ALP'de ATİ’lerin başlatılmasından sonra artış olabilir 

ve PTU,  KCFT yüksekliğine nadiren neden olur. Tedavi edilmemiş tirotoksikozda tedavi 

öncesi KCFT yüksekliği kontrol edilmelidir 31. GH'li hastalar ATİ'lerle tedavi edildiğinde 

tedavi edilmeyen hastalarla karşılaştırıldığında, AST ve ALT'ın benzer bir yükselme vardır. 
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Tedavi başlangıcından sonra görülen karaciğer anormallikleri genellikle ATİ tedavisinden 

kaynaklanmaz 28.  GH'nin ayrıca otoimmün gastrit, ülseratif kolit, Crohn hastalığı ve çölyak 

hastalığı gibi  gastrointestinal hastalıklar ile ilişkili olduğu bulunmuştur 32. 

 

2.1.4.4. Nöropsikiatrik 

Tirotoksikozdaki nöropsikiyatrik bulgular, huzursuzluk, sinirlilik ve ajitasyondan 

depresyon, yaygın anksiyete bozukluğu ve psikoz gibi daha şiddetli psikiyatrik semptomlara 

kadar uzanmaktadır. Hipertiroidili hastalar, sağlıklı insanlara göre depresyon ve anksiyete 

belirtileri gösterme eğilimindedirler 33,34.  

 

2.1.4.5. Üreme Sistemi 

Hipertiroidizm, yetişkin erkeklerde ve kadınlarda üreme fonksiyonunu etkiler. 

Hipertiroidili erkeklerde, seks hormonu bağlayıcı globülin (SHBG) artar, serbest testosteron / 

serbest östrojen oranı normal bireylere göre daha düşüktür, bu da tirotoksik erkeklerde 

jinekomasti insidansının artmasına sebep olabilir 35. 

Gecikmiş ejakülasyon, erken boşalma, erektil disfonksiyon ve azalmış libido gibi cinsel 

işlev bozukluğu hipertiroidili erkeklerde sık görülür ve genellikle hipertiroidizm tedavisi ile 

düzelir 34. Hipertiroidiyi içeren çok merkezli bir çalışmada, % 50'sinde erken boşalma varken, 

bu oran tirotoksikoz tedavisi ile % 15'e düşmüştür 36. Ortalama sperm motilitesi tirotoksik 

erkeklerde daha düşüktür ve ötiroidizmin sağlanması ile normale döner 37. 

Tirotoksik kadınlarda anormal adet, kontrollere göre daha sık görülür. Erken bir 

çalışmada, hipertiroidizmli kadınlarda oligomenore insidansı % 58 (38) idi; ancak daha yakın 

tarihli bir çalışma, 214 hipertiroidi hastasının % 21.5' inde kontrollerin % 8.4' üne karşılık gelen, 

adet düzensizliği prevalansının daha düşük olduğunu göstermiştir 39. 

 

2.1.4.6. Kas İskelet Sistemi 

Tirotoksikozda osteoporoz ve kırılganlık kırılmalarına yol açabilen artmış kemik döngüsü 

vardır 40. Normal kontrollerle karşılaştırıldığında, hipertiroid hastalarında kırık ve düşük kemik 

mineral yoğunluğu için artmış risk vardır ve tirotoksikozun etkin tedavisi ile iyileşir 41. 

 

2.1.4.7. Oftalmopati 

GO,  GH' li hastaların % 25 ila % 50'sinde görülür, tirotoksikoz tanısı konulduktan sonraki 

18 ay içinde oftalmopati tanısı alacak hastaların %85 i tanısını alır 42,43.  Semptomlar hafif 
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kuruluğa, ağrıya, çift görmeye ve hatta körlüğe kadar değişebilir. GO, özellikle daha şiddetli 

formlarda, yaşam kalitesinde ve üretkenlik kaybına ve uzun süreli tedaviye bağlı maliyetlerde 

önemli azalmaya neden olur 44. İki taraflı göz tutulumu, vakaların % 85-% 95'inde görülür ve 

sıklıkla asimetriktir. Neyse ki, ciddi oftalmopati sadece GH’li hastaların sadece % 3 ila % 5' 

inde görülür 43. 

GO'nun patojenezinin, orbital fibroblastlar, adipositler ve  TRAb gibi ortak bir tiroid-göz 

antijeninden kaynaklandığı düşünülmektedir.  TSH reseptörünün otoantikorlar tarafından 

uyarılması, retro-orbital yağ ve glikozaminoglikan sentezinde artış ve retrooküler 

fibroblastlardan salınım ile sonuçlanır ve GO' da proptoza, konjonktival enjeksiyona ve 

periorbital ödemlere yol açan şişmiş orbital kaslara yol açar 45. GH'deki göz değişiklikleri 

sıklıkla klinik aktivite skoru (CAS) kullanılarak klinik aktivitenin subjektif ve objektif 

ölçümleri ile sınıflandırılır 43,46. 

CAS'ın 7 değişmeyen unsuru, son 4 hafta boyunca gözün arkasındaki ağrıyı, göz 

hareketiyle olan ağrıyı, göz kapaklarının kızarıklığını, konjonktivanın kızarıklığını, göz kapağı 

şişmesini, kemozu ve şişmiş çarkı içerir. Her bir statik elemanın varlığı bir puan kazanır ve 3 

ya da daha fazla CAS, antiinflamatuar tedaviye yanıt verme olasılığı daha yüksek olan aktif 

GO'yu belirtir. GO'nun şiddeti, Avrupa Grubunun Graves Orbitopatisi tarafından geliştirilen bir 

sınıflandırma şeması kullanılarak, hafif, orta veya şiddetli veya görmeyi tehdit eden hastalıkları 

içeren kategorilerle derecelendirilebilir 47. 

 

2.1.4.8. Dermatopati ve Akropaki 

Tiroid dermopati (lokalize pretibial miksödem olarak da bilinir) ve akropakisi GH'nin 

nadir durumlarındandır. Dermopati ve akropaki patogenezi, oftalmopatininkine benzerdir. 

Tiroid dermopatisi deride lokalize kalınlaşma ile karakterizedir, genellikle kabarık, balmumu 

ve eritematöz veya sarımsı kahverengi olan pretibial bölgede bulunur 48,49. Akropaki, parmak 

cildinin kalınlaşmasıyla birlikte dijital clubbing ile karakterizedir  48. Bu dermatolojik durumlar 

GO ile ilişkilidir ve daha ağır bir otoimmün hastalığı gösterir 49,50. 

GO'lu hastalarda  hastaların % 4 ila % 13' ünün dermopatisi olduğu ve dermopatisi olan 

hastaların % 20'sinin akropakisi olduğu tahmin edilmektedir.  

Hafif tiroid dermopati vakaları, kendiliğinden veya eş zamanlı oftalmopatiyi tedavisi için 

kullanılan kortikosteroidler sonrası geliştiğinde müdahale gerektirmez 50. Lokal terapiler, 

değişken sonuçlara sahip daha ılımlı ve şiddetli vakalarda kullanılabilir. Topikal tedavi ile 

tedavi edilen vakaların % 25'inden daha azında tam remisyon elde edilemez 49. 
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2.1.4.9. Asemptomatik  (Apatetik) Tirotoksikoz 

Yaşlı hastalarda, klasik hipertiroidi semptomları belirgin olmayabilir, bu da tanı ve 

tedaviyi geciktirebilir ve bu hastalarda gözlenen yüksek morbidite ve mortaliteye katkıda 

bulunur. Daha genç hastalar ile karşılaştırıldığında, 61 yaşın üstündeki kişiler, kilo kaybı ve 

nefes darlığı dışında, az sayıda klasik semptoma sahiptir (Apatetik tirotoksikoz.). 

70 yaşından büyük hastalarda terleme, ısı intoleransı, sinirlilik, polidipsi ve iştah 

değişimleri ve daha az hiperaktif refleks ve tremor dereceleri azalmıştır 51. Nadiren, ergenlerde 

ve genç erişkin hastalarda da  semptomsuz hipertiroidizm tanımlanmıştır 52,53. 

2.1.5. Laboratuar 

GH'nin laboratuvar özelliği, saptanamayan serum TSH ile ilişkili yüksek serum T4 ve 

yüksek T3 düzeylerinin bulunmasıdır. Total T4 ve T3 ölçümleri, serum tiroksin bağlayıcı 

globülini (TBG) 54 etkileyen birçok durumdan etkilendiği için, daha pahalı olsa bile, serbest 

tiroid hormonu [serbest T4 (sT4) ve serbest T3 (sT3)] ölçümü günümüzde kabul edilmektedir. 

Tirotoksikoz tanısı için ilk tarama testi TSH, tanının doğruluğu arttırmak için sT4'ün ölçümü 

önerilir 55. GH için TRAb patognomoniktir. Tedavi edilmeyenlerin yaklaşık % 98'inde serumda 

tespit edilebilirler. 

Serum anti-tiroid peroksidaz (TPO) ve antitiroglobulin ölçümü (Tg) antikorlar, GH 

hastalarının çoğunda saptanabilir olsa da, GH teşhisi için genellikle yararlı değildir. 

2.1.6. Tedavi 

Graves hipertiroidisi 3 yöntem ile tedavi edilebilir: Anti-tiroid ilaç (ATİ) tedavisi, 

radyoaktif iyot (RAI) ve tiroidektomi. Radyoaktif iyot tedavisi hala Amerika Birleşik 

Devletleri'nde GH tedavisinde en sık kullanılan yöntem olmasına rağmen, ATİ'lerin daha sık 

kullanılmasına doğru bir kayma olmuştur 56,57. 

2.1.6.1. Antitiroit İlaçlar 

Amerika Birleşik Devletleri'nde bulunan anti-tiroid ilaçlar, MMI ve PTU'dur. Karbimazol  

aktif değildir, MMI’ya dönüştürülen ön ilaçtır 58.  Tiyonamidler (ATİ), iyot organizmasının 

inhibe edilmesi ve iyodotirozların tiroglobulin moleküllerine bağlanması ve böylece tiroid 

hormonlarının sentezini azaltmasıyla hareket eder 58.  Buna ek olarak propiltiyoürasil, periferal 

dokularda T4'ün T3'e dönüşümünü bir dereceye kadar inhibe edebilir 58.  Her iki ilaç da 

hipertiroidizmi kontrol etmede etkilidir, fakat metimazol en az 10 kat daha güçlüdür 58.  
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Tiyonamidlerle tedaviye başlandıktan sonra, önceden oluşturulmuş hormonların salınmasını 

engellemediğinden ötiroidizm genellikle 1-6 haftadan önce elde edilmez 58.   

ATİ'ler ayrıca, ATİ tedavisi ile TRAb’da gözlenen azalmalara katkıda bulunabilen 

intratiroidal lenfositlerin apoptosisi dahil olmak üzere immünosupresif etkilere sahiptir 59. ATİ 

için uygun aday olan hastalar; yüksek derecede remisyona sahip olanlar (küçük guatrlı ve hafif 

tirotoksikozlu kişiler), orta-şiddetli aktif oftalmopatisi olanlar ve radyoaktif iyotlu 

kontrendikasyonları olanlar veya tiroidektomi için yüksek risk altında olanlardır.  

          Hem MMI hem de PTU ile ilişkili yan etkiler arasında hepatit, sarılık, ürtiker, döküntü, 

lupus benzeri sendrom ve agranülositoz bulunur. Agranülositoz tipik olarak ilaç başlangıcından 

sonra 2 hafta ila 90 gün içinde başlayabilir 60. ATİ'ler ile yan etkilerin oranı yaklaşık % 13' tür 

ve PTU' nun yaygın yan etki olarak hepatik tutulumu (% 2.7) ve MMI kullananlarda döküntü 

(% 6) görülür 61. Genellikle, ATİ'lerin başlatılmasından sonra hepatik transaminazlarda bir artış 

olabilir. Bunun çok yüksek oranda PTU ya bağlı olması nedeniyle özellikle Kuzey Amerika 

endokrinologlarının metimazole geçişinin temel nedeni, PTU verilen hastalarda ciddi karaciğer 

toksisitesi raporlarının artmasıdır 62,63. 

Özellikle PTU kullanan hastalarda karın ağrısı veya sarılık gibi karaciğer fonksiyon 

bozukluğunu gösteren belirtilerinolması halinde doktor başvurması konusunda uyarılmalıdır64. 

2011 yılı  ATA / AACE önerilerinde, ilk trimesterde PTU, sonraki trimesterlerde MMI 

kullanımının uygun olacağı vurgulanmıştır. Tiroid fırtınasında T4’ten T3’e dönüşümü de 

engellediğinden PTU seçimi daha uygun olacaktır  31, 65. 

ATİ'ler sonrası uzun süreli nüks oranı, 12 ila 18 aylık bir tedaviden sonra % 51 ila % 68 

aralığındadır 66. Tanı anında TRAb titreleri çok yüksek düzeyde olmasına rağmen,  bu değerin 

6 aylık kontrolde azalması  remisyonun en iyi göstergesidir 67. Küçük guatra ek olarak hafif 

tirotoksikoz, ATİ'ler üzerinde uzun süreli remisyonun diğer belirleyicileri arasında kadın 

cinsiyet, tütün kullanımının olmaması, oftalmopati yokluğu ve tedavi süresi yer alır 68. Tek 

başına ATİ ile remisyon elde edilemediği takdirde, bazı hastalar radyoaktif iyot tedavisi veya 

cerrahi önerilmektedir, ancak bazı hastalar ATİ'lara süresiz olarak devam etmeyi seçmektedir 

69. 

Tedavi Süresi: ATİ'li tedavi süresi GH hastaların rekürrens riskini etkilemektedir 70-73. 

Yaklaşık 20 yıl önce, çoğu GH hastaların 6 ay boyunca ATİ tarafından tedavi edildi 71, 72.Son 

zamanlarda, artan kanıtlar, 12-18 aylık ATİ tedavisinin, 6 aylık tedaviden daha iyi prognoz 

olduğunu göstermiştir 70, 73. Yeni bir meta-analizden elde edilen sonuçlar, 12 aylık titrasyon 

rejiminin 6 aylık rejimden daha düşük nüks oranına sahip olduğunu, ancak 18 aydan uzun süren 

tedavinin daha fazla fayda sağlayamadığını gösterdi 74. Ek olarak, ilacın kesilmesinden sonra 
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yüksek nüks oranını dikkate alan bazı çalışmalar, GH hastaları için düşük doz ATİ ile sürekli 

bir tedaviyi desteklemiştir 75,76. Düşük doz ATİ'nin uzun süreli kullanımda nüksü önlemede 

kalıcı bir etkiye sahip olduğunu öne sürmüşlerdir 75,76. Ancak, uzun süreli ATİ bakımı sırasında 

aralıklı kan kontrolü ve daha yüksek tıbbi maliyetler nedeniyle, 12-18 ay boyunca titrasyon 

rejimi hala ATİ' nin optimal stratejisi olarak kabul edilmektedir. 

 

Tablo 3: Propiltiourasil ve metimazolün farmakolojik özelliklerinin karşılaştırılması 

Özellik                                      Metimazol                       Propiltiourasil 

Göreceli etkinlik                       >10 (50 ye kadar olur)        1 

Kullanım şekli                           Oral                                     Oral 

Emilimi uzatmak                       Neredeyse tamamı              Neredeyse tamamı 

Serum bağlayıcı protein            Önemsiz                               % 75 

Yarı ömrü (saat)                        4-6                                        1-2 

Transplasental geçiş                  Düşük                                   Düşük 

Süte geçiş                                  Düşük                                   Daha düşük 

Tip 1 Deiyonidaz inhibisyonu  Yok                                       Var 

 

2.1.6.2. RAI 

RAI tedavisi GH için kesin tedavi olarak cerrahi olmayan bir seçenek sunar ve 

1940'lardan beri kullanılmaktadır. RAI, ATİ' lerle kontrendikasyon veya yan etkileri olanlarda, 

cerrahinin invaziv riskleri olanlarda, GH'nin kesin tedavisini isteyenler veya hamileliği tedavi 

süresinden 4 ila 6 aydan daha uzun süre planlayan kadınlarda uygun bir seçenek olabilir 31,65. 

Sabit RAI dozu ile (genellikle 10-15 mCi) sabit miktarda 131I verilirken, ölçülen hacim baz 

alınarak tasarlanmıştır. 

Eğer altta yatan koroner arter hastalığı veya çoklu komorbiditeler söz konusu ise, örneğin 

yaşlılarda, RAI' den önce hastaları tedavi etmek için ATİ'ler kullanılır. Tedaviden 4 ila 5 gün  

ATİ kesilir, bu sırada tiroid fırtınası için yeterli beta-adrenerjik blokaj ile tedavi sürdürülür 77. 

RAI tedavisinden sonra tirotoksikozun kötüleşmesi halinde RAI uygulamasından 3 ila 7 

gün sonrasına kadar ATİ’ler devam ettirilir 78. GH için RAI' nin amacı ötiroidizmden ziyade 

hipotiroidizm elde etmektir, bu yüzden hastalar tedaviden sonra her 2-4 haftada bir tiroid 
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fonksiyon testleri izlemeli ve tiroid hormon düzeyleri düşük olduğunda hipotiroidizm tedavisi 

başlamış olmalıdır. Hipotiroidizm sıklıkla 2 ay içinde elde edilir. 

 RAI'nın en yaygın yan etkisi, özellikle sigara içenlerde hastaların % 15 ila % 33'ünde 

ortaya çıkan GO dir.  Bu nedenle, GO olanlarda RAI kontrendikedir 65,79. Anterior boyun ağrısı 

ve kötüleşen tirotoksikoz ile karakterize olan radyasyon tiroiditi, hastaların yaklaşık % 1'inde 

görülür 61. 

2.1.6.3. Tiroid Cerrahisi 

ATİ ve radyoaktif iyot etkinliği göz önüne alındığında, genel anestezi etkileri, tiroid 

fırtınası, kanama, hipoparatiroidizm ve rekürren laringeal sinir hasarı gibi cerrahi riskler 

nedeniyle GH'nin cerrahi tedavisi en az tercih edilen modalitedir. Bununla birlikte, hastaların 

büyük bir guatr, radyoaktif iyot uptake’inin  düşük olması, kanser şüphesi olanlar, orta şiddette 

şiddetli GO, ATİ 'ye karşı toleranssızlık, radyoaktif iyotu reddeden hastalar ve  planlanan 

gebelik gibi durumlarda tercih edilen tedavi olabilir 79,80. 

Cerrahi seçildiğinde, subtotalden ziyade, totale yakın veya total tiroidektomiye doğru bir 

eğilim vardır. 

ATA'nın hipertiroidi tedavisine ilişkin kılavuzları, tiroidektomi için preoperatif olarak 

potasyum iyodür çözeltisinin (KI) uygulanmasını önermektedir. KI'nın tiroid bezi 

vaskülaritesini ve kan kaybını azalttığı, aynı zamanda tiroid hormonlarının tutulumunu ve 

salınımını azalttığı, özellikle 12 aydan uzun süredir tedavi edildiğinde  hem PTU hem de MMI 

ile birlikte 65,81 ATİ  tedavisini azalttığı gösterilmiştir 82.  

2.1.6.4. Adjuvan Tedavi 

Beta-adrenerjik blokerler, GH'nin yönetiminde kullanılan en yaygın yardımcı tedavidir. 

Taşikardi, kilo kaybı, titreme ve anksiyete dahil olmak üzere hipertiroidizm semptomlarının 

çoğu, beta-blokerler tarafından büyük ölçüde iyileştirilir 83. Beta-blokerler, deiodinaz 

enzimlerinin inhibisyonu ile propranolol, atenolol ve alprenolol T4'ün T3'e dönüşümünü 

azaltabilir 84, 85. 

Kortikosteroidler, antienflamatuar ve immünsüpresif etkilerinden dolayı orta ila şiddetli 

tedavide kullanılmaktadır. İntravenöz (IV) ve oral glukokortikoidler Graves oftalmopatisinin 

tedavisinde etkilidir 86,87. Yanıt oranı  12 haftalık IV glukokortikoid rejimi ile, % 80'dir. RAI 

tedavisinden sonra kötüleşmeyi önlemek için glukokortikoidler profilaktik olarak da 

verilmektedir 88.  
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GO'nun tedavisi için bir anti-CD20 monoklonal antikor olan Rituximab çalışılmaktadır. 

GH, T ve B hücrelerini içeren otoimmün bir süreç olduğundan, rituksimab ile B-hücresi 

tükenmesi, enflamatuar döngüyü bozabilir ve hastalığı azaltabilir 89. Etkinliğine ilişkin farklı 

sonuçlar göstermektedir. Rituksimabın intraorbital enjeksiyonunun da GO' daki klinik aktivite 

skorlarını önemli ölçüde azalttığı bulunmuştur 90. 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

Çalışmamıza, DEÜ Tıp Fakültesi Endokrinoloji ve Genel Dahiliye polikliniğinde oral 

antitiroid ilaç ile tedavi edilen TRAb pozitif ve 18 yaş üstündeki Graves hastalarında tedavi 

sonrası nüks ve ötiroid kalma oranları retrospektif olarak taranacaktır. Ayrıca kalıcı tedavi 

olarak RAI tedavisi uygulanmış hastaların tedavi sonucu tiroid fonksiyon durumları  da 

araştırılacaktır. Hastalar mevcut laboratuvar tetkikleri ve izleyen hekimlerin klinik durum 

hakkındaki vizit notları esas olarak değerlendirilmiştir. Hasta için başka polikliniklerden 

konsültasyon talep edilmiş ise, konsültasyon notları incelenerek klinik durum takip edilmiş, 

ameliyata yönlendirilen hastaların, eğer varsa ameliyat materyali patoloji raporları 

(benign/malign) değerlendirmeye alınmıştır. Anti-tiroid ilaç  ile tedavisine devam edilmiş ve 

tamamlanmış hastaların, varsa sonraki takipleri de yine izleyen hekim notları ile incelenmiş ve 

nüks kararları gözden geçirilerek,  nükseden hastaların sonraki durumları da dikkate alınmıştır. 

Böylece temel olarak anti-tiroid ilaç alan ve kalıcı tedavisi başlangıçta uygulanmamış hastaların 

uzun süreli takip sonuçları elde edilmiş olacaktır. Kalıcı tedavi olarak RAI tedavisi planlanmış 

olan hastaların, kalıcı tedavi sonrasındaki (hipotiroidi açısından)  verilerin uygun olması 

durumunda değerlendirilmiştir. Kalıcı tedavisini kurumumuz dışında yaptıranların, sistemimize 

girilmiş güvenilir bilgileri varsa, onlar da dikkate alınmıştır. 

3.1. İstatistiksel analizler 

İstatistiksel analiz için Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) 22 kullanıldı. 

Değişkenlerin dağılımı Kolmagorov Simirnov testi ile kontrol edildi. Verilerin sonuçları 

ortanca (min-max) olarak verildi. Kategorik değişkenlerin dağılımı tanımlayıcı istatistiksel 

yöntemler ile gösterildi. Ki-kare testi ile malign ve benign gelen patololoji sonuçları patolojide 

nodül varlığına göre karşılaştırıldı. Patoloji sonucuna göre nodül varlığının nodül yokluğuna 

göre malignite gelme olasılığı binary logistik regresyon analizi ile incelendi. Oftalmapatiyi 

öngörmedeki TRAb cutt-off değeri ROC eğrisi ile incelendi. Remisyonda olan hastalar ile 

remisyonda olmayan hastaların verileri Mann-Whithney U testi kullanılarak karşılaştırıldı. 

TRAb düzeyinin remisyonu öngörmedeki cuf-off değeri ROC eğrisi ile incelendi. İstatistiksel 

analizler % 95 güven aralığında yapıldı ve P değeri <0.05 istatistiksel olarak anlamlı kabul 

edildi. 
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4. BULGULAR 

Araştırmaya Endokrinoloji ve Genel dahiliye polikliniğine Mart/2010- Kasım/2017 

yılları arasında başvuran E 05- Hipertiroidi tanılı hastalar tarandı. Bunların içerisinde TRAb 

pozitif olan 490 hasta mevcuttu. 226 hasta takipsiz olması nedeniyle çalışmaya alınmadı. 264 

hasta en az 6 ay süre ile takipliydi. 47 kişinin sonraki datalarına ulaşılamadığı ve 23 kişi halen 

ilaç tedavisine devam ettiği için çalışmaya alınmadı. Geri kalan  TRAb pozitif  toplam 194 hasta 

çalışmamıza dahil edildi.  

Tablo 4: Cinsiyet oranı 

Cinsiyet Sayı (n) % 

Kadın 144 74.2 

Erkek 50 25.8 

Toplam 194  

 

Hastalardan 144 (%74.2) kişi kadın, 50 (%25.8) kişi erkekti. Araştırmaya dahil edilen 

hastaların ortanca yaşı 45 (18-78) olarak bulundu. 

Hastaların 30 (%15.5)’unda oftalmopati vardı.  

Hastaların graves tedavisinde ilk tercih olarak çoğunlukla metimozol (125 kişi, % 64.4), 

daha az bir kısmında ise propiltiourasil  kullanıldığı görüldü.  

 

Tablo 5: Tedavi şeması 

Tedavi n (%) 

İlaç tedavisi sonrası nüks yok 46  (23.7) 

Nüks + RAI 11 (5.6) 

Nüks + operasyon 17 (8.8) 

Ötiroid + operasyon* 66 (34) 

Ötiroid + RAI ** 43 (22.2) 

Nüks + RAI + İlaç                               1 (0.5) 

Nüks + Kalıcı tedavi yapılmayan 10 (5.2) 
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*Hastalarda ötiroidi sağlandığı halde birlikte orbitopati olması, yüksek TRab düzeyi varlığı, 

tiroidin çok büyük olması, ötiroid hale getirmek için uzun süre tiroid hormonu gerekmesi 

nedeniyle, olağan oral anti-tiroid ilaç tedavi süreci tamamlanmadan,  66 (%34) hasta cerrahi 

tedaviye yönlendirilmiştir. 

** Yüksek doz anti-tiroid ilaç alma gerekliliği olan, fakat  opere olmak istemeyen ve/veya 

operasyon endikasyonu uygun olmayan  43 (%22.2) hastayı RAI tedavisine yönlendirilmiştir.  

 

Tablo 6: İlaç, RAI ve Cerrahi Oranları 

Tedavi n (%) 

İlaç tedavisi sonrası nüks yok                              46 (23.7) 

Nüks + kalıcı tedavi yapılmayan                               10 (5.2) 

RAI 54 (27.8) 

Operasyon 83 (42.8) 

 

Hastaların 46 (% 23.7) sında ilaç tedavisi sonrasında nüks olmadı,  10 (% 5.2) unda nüks 

sonrası kalıcı tedavi yapılmadı, 54 (% 27.8) RAI,  83 (% 42.8) ü operasyon ile tedavi gördü. 

 

Tablo 7: RAI ile tedavi dozu ve nüks oranı 

Tedavi n (%) 

10 mCi                               41 (74.5)          

11-15 mCi                                7  (12.7)            

16-25 mCi                                3  (5.4) 

Nüks ikinci doz                                4  (7.2) 

 

Hastaların 41(%74.5) kişi 10 mCi, 7 (%12.7) kişi 11-15 mCi, 3 (%5.4) kişi 16-25 mCi ile 

tedavi almış ancak 4 (%7.2) kişi nüks etmiştir. 
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Tablo 8: Yaş, cinsiyet, TFT değerleri 

Değişken Ortanca  

TSH (n:0,34-5.6 mIU/L) 0.015  

Yaş  45 (18-78) 

Cinsiyet Kadın/Erkek  144/50 

Anti-TG ( n: 0-4 IU/ml) 20  

Anti-TPO (n: 0-9 IU/ml) 237.30  

TRAb (>1.5 U/L pozitif) 4.70  

 

Tablo 9: Tiroidektomi materyali patoloji raporlarına göre, nodül ve malignite sayıları 

 Patolojide Nodül var (%) Patolojide Nodül yok (%) P 

Benign 33/83 (39.7) 29/83 (36.1) 0.002* 

Malign 19/83 (22.8) 2/83 (2.4)  

 

Opere olup nodülü olan hastalarda malignite çıkması, nodülü olmayan hastalara göre 

istatistiksel olarak anlamlı yüksek saptandı. Yapılan binary logistik regresyon analizinde nodül 

varlığı,  malignite riskini 8.3 kat artırıyordu (OR = 8.34, P = 0.007).  

Opere olan hastaların 21’inde (%25.3) malignite saptanmıştır [6’sı (%7.2): papiller 

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

Hastaların, hastanemizde yapılmış olan tiroid Doppler USG ile incelemelerinde 88 (% 

45.4) hastada nodül/nodüller saptandı. Cerrahiye yönlendirilen ve nodülü olan hastaların 19 

(%21.6)’unda patoloji sonucunda malignite saptandı. Nodülü olmayan hastalarda ise 2 kişide 

patoloji sonucunda malignite saptandı.    

Tablo 10: Antitiroid ilaçların yan etki oranları 

Yan etkiler PTU (%) MMT (%) 

Karaciğer toksisitesi 3 (1.5) 1 (0.5) 

Sitopeni 4 (2) - 

Dermatit 1 (0.5) 2 (1) 

Karaciğer enzim yüksekliği ve sitopeni 2 (1) - 
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Toplam 13 hastada ilaç yan etkisi görüldü. PTU de 9 (% 5), MMT de 3 (% 1.5) kişide görüldü. 

Tablo 11: Remisyon ve non-remisyon grubunun değerlendirilmesi 

 Remisyon grubu, N:46 Non-remisyon 

grubu, N:148 

P 

Yaş 49.50 49.50  0.059 

Cinsiyet, K/E 11/35 39/109 0.443 

Kaç ay tedavi aldı 15 13  0.417 

Oftalmopati, N 1 29 0.002* 

TSH geliş  

(n: 0.38-5.33 mIU/ml) 

0.020  0.015  0.897 

TSH son 

(n: 0.38-5.33 mIU/ml) 

1.13  1.18  0.600 

sT4 geliş (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 geliş (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 IU/ml) 11.30  18.40  0.170 

Anti-TPO (n:0-9 IU/ml) 74.50  223.00  0.117 

TRAb (>1.5 pozitif) 3.70  5.50  0.002* 

 

Çalışmamızda ilaç tedavisi sonrası nüks olmayan ve geri kalan gruplar kıyaslandı. Yaş 

ortalaması, cinsiyet oranları (kadın/erkek) benzer oranda saptandı. TSH, anti TG, anti TPO, sT4 

ve sT3 ün geliş değerleri ve sT3 ün tedavi sonrası değerleri arasında anlamlı fark saptanmadı. 

İlaç tedavisi sonrası nüks olmayan grup ortalama 15 ay, geri kalan grup (nüks eden ve ilaç 

tedavisi sonrası RAI yada operasyon tedavisi alan) ortalama 13 ay ilaç tedavisi gördü. 

Oftalmopati (p:0.002), TRAb (p:002), sT4 değerinin tedavi sonunda bakılan (p:0.005) 

değerinde anlamlı fark saptandı. 
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Şekil 2: ROC eğrisi, TRAb düzeyinin remisyondaki belirleyiciliği 

 
Tablo 12: TRAb düzeyinin ilaç ile remisyonu öngörmedeki sensitivite ve spesifitesi 

TRAb düzeyi (>1.5 pozitif)               Sensitivite % Spesifite % 

2.55 80 35 

4.75 55 64 

8.45 42 83 

 

ROC analizinde TRAb düzeyi 8.45 alındığında % 83 spesifite ile hastada  ilaç ile remisyon 

sağlanamayacağı saptandı. 
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Tablo 13: TRAb ve oftalmopati ilişkisi 

 Oftalmapatisiolanlarda Oftalmopatisi olmayanlarda P 

TRAb (>1.5 pozitif) 12.85 (2.10 – 40.00) 4.40 (0.41 – 146.00) <0.001* 

 

Şekil 3: ROC eğrisi, TRAb düzeyinin oftalmopatideki belirleyiciliği

 

Tablo 14: TRAb düzeyinin oftalmopatideki öngörmedeki sensitivite ve spesifitesi 

TRAb düzeyi 

(>1.5 pozitif) 

Sensitivite, 

% 

Spesifite 

% 

2.85 86 33 

4.65 73 52 

8.45 63 69 

9.10 63 71 

 

ROC eğrisini göre TRAb düzeyi 8.45 olan hastalarda % 70 spesifiteye yakın oftalmopatiyi 

öngördüğü saptandı 
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5. TARTIŞMA VE SONUÇLAR 

Retrospektif olarak yaptığımız araştırmamızda 144 (% 74.2) kadın ve 50 (% 25.8) erkek 

olmak üzere toplam 194 hasta incelendi Anti-tiroid ilaçla tedavi edilen ve en az altı ay takip 

edilen hastalarımızın % 23.7’sinde tedavi sonrasında remisyonda oldukları görülmüştür. Diğer 

hastalarımızda ise % 34 lük önemli bir kısım ilk tanı aldığında ilaç yan etkisi, orbitopati ve 

kozmetik nedenlerden dolayı cerrahi tedavi uygulanmıştır, hastaların % 8.8’inde ise ilaç 

tedavisi ile bir süre remiyonda kaldıktan sonra relaps gelişmesi üzerine operasyon 

uygulanmıştır. Hastalarımızın % 22.2’sinde anti-tiroid ilaç tedavisi verilirken yine ilaç yan 

etkisi, yüksek doz tedavi gereksinimi gibi nedenlerden dolayı RAI verilerek kalıcı tedavi 

uygulanmıştır, hastaların % 5.6’sında ise ilaç tedavisi ile bir süre remiyonda kaldıktan sonra 

relaps gelişmesi üzerine RAI uygulanmıştır. Ayrıca TRAb düzeyi 8.45 cut-off değeri hastaların 

ilaç tedavisi ile % 83 spesifite ile remisyona girmeyeceği saptanmıştır. 

Graves hastalığı, hipertiroidinin en yaygın nedenidir ve tiroid hiperfonksiyonu neden olan 

TSH reseptörüne (TRAb) karşı antikorların  varlığı ile karakterizedir 7,8. Hipertiroidi 

hastalığının %60-80 ini Graves oluşturmaktadır. Dikkatli bir anamnez, fizik muayene, 

laboratuar testleri ve görüntüleme yöntemleri tanı amacıyla kullanılmaktadır. Hastalar, 

günümüzde de, 60 yıl öncesinde olduğu gibi, anti-tiroid ilaçlar, tiroidektomi ve radyoaktif iyot 

tedavisi ile tedavi edilmektedir. Antitroid ilaçlarıyla tedavi edilen Graves hastalığı olan 

hastaların en az % 30-60'ı tedavinin kesilmesinden sonra nüks etmektedir 91. Biz de 

araştırmamızda ilaç tedavisi ile remisyona giren ve girmeyen hastaları değerlendirdik. 

Hastaların 46’ sında  (% 23.7) ilaç tedavisi sonrası remisyonda olduğu görülmüştür. 39 kişide 

(% 20.2) nüks gelişmiş ve ATİ, RAI, ya da cerrahi ile tedavi görmüştür. 66 (% 34) kişide ise 

ötiroid olduktan sonra opere edilmiş, 43 (%22.2) kişi de RAI uygulanmıştır. Bu konu ile ilgili 

yapılan araştırmalarda hastaların ilaç tedavisi ile remisyonda kalma yüzdeleri ile ilgili olarak 

farklı sonuçlar bildirilmiştir. Mohlin E ve arkadaşlarının 92 yaptığı bir çalışmada ilaç ile graves 

tedavisi sonrası ilk 6 ayda %77.4 ünün nüks ettiğini, %25.6 sının ilaçla remisyona girdiğini  

rapor etmişlerdir. Sundaresh V, Brito JB ve  arkadaşlarının yaptığı meta-analizde 61 bir 

çalışmada ise 667 hastanın 308 (% 47.3)’nde ilaç tedavisi sonrası remisyonda olduğunu, 

hastaların 352 (% 52.7)’sinde ise nüks geliştiği görülmüştür. Bizim hastalarımızın 46’sının (% 

23.7) remisyonda olduğunu saptadık. Bu oran diğer araştırmadaki oranlar ile uyumludur. 

Literatürde ise Graves Hastalığının tedavisi için anti-tiroid tedavi seçeneğinin en yaygın tedavi 

modalitesi olduğu belirtilmekte; RAI tedavisinin cerrahi tedaviye göre daha ekonomik, güvenli 
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ve efektif olmasından dolayı tercih edilmesi; cerrahi tedavinin ise seçilmiş hastalarda (malignite 

riski, büyük guatr ve bası bulgusu, aktif oftalmopati gibi) uygulanması önerilmektedir 93, 94. 

Yarım yüzyılı aşkın klinik deneyime rağmen, radyoaktif iyot için en uygun doz 

konusunda hala fikir birliği yoktur; mevcut öneri 10-15 mCi'lik tek bir dozdur 31. Bizim 

hastalarımızada farklı dozlarda RAI tedavisi verilmiştir; hastalarımızın 41’i (% 74.5) 10 mCi, 

7’si (% 12.7)  11-15 mCi, 3’ü (% 5.4)  16-25 mCi ile tedavi almıştır. Ancak RAI tedavisi olan 

hastalarımızın 4’ünde (% 7.2) bu tedavi sonrası nüks geliştiği görülmüştür. Tedaviye cevap 

alınan hastalarda ötiroidi görülmemiş olup, tüm hastalarda hipotiroidi gelişmiştir. Sundaresh 

V., Brito J.B. ve  arkadaşlarının yaptığı meta-analizde 61 RAI tedavisi alan 304 hastanın 46  

(%15) sında nüks gelişmiştir [ortalama 8.5 mCi (6.8-12.6 mCi) dozunda almıştır]. Vincent T 

ve arkadaşlarının yaptığı 95 bir çalışmada ise 268 hastanın 46 (%17.1)’sında nüks geliştiği 

görülmüştür. Bir diğer çalışmada ise Mouro-Neto A ve arkadaşları 96, Graves hastalığının 

tedavisi için 15 mCi'lik sabit bir RAI tedavisi verilerek 16 hasta (% 18.4) ötiroid, 54 hasta (% 

62.1) hipotiroid, 17 hasta (% 19.5) hipertiroid olarak kaldığı görülmüştür. Bu durumun tiroid 

büyüklüğüne bağlı olduğu gösterilmiştir. Bu üç çalışmada da bizim çalışmamızdaki orandan 

daha yüksek oranda nüks gelişmiştir. Bu durumun, kullanılan dozlar ve çalışmalardaki hasta 

özelliklerinin farklılığıyla ilgili olabileceğini düşündük.  Hastalarımızın 83’ünde (% 42.8) 

ötiroidi sağlandıktan sonra, tedavi seçeneği olarak operasyon (total tiroidektomi) uygulandığı 

görüldü. Bizim hastalarda total tiroidektomi yapılması nedeniyle operasyon sonrası nüks 

saptanmadı. Sundaresh V ve arkadaşlarının yaptığı meta-analizde ise 61 subtotal tiroidektomi 

yapıldığı için 387 hastanın 39 (% 10) unda nüks gelişmiştir. Bir diğer araştırmada Bradley M  

ve arkadaşları 97 subtotal tirodektomi uygulanan 3158 hastanın 330'unda (% 10.4) kalıcı veya 

rekürren hipertiroidi, total tirodektomidili 1388 hastanın ise 4’ünde (% 0.3) sürekli veya 

tekrarlayan hipertiroidi olduğu rapor edilmiştir. Aynı çalışmada cerrahi tedavi remisyon 

sağlamada RAI tedavisine üstün bulunmuştur. Çalışmamızdaki bulgular da bu sonuçla 

uyumludur.  

Araştırmamızda opere edilen hastaların nodül varlığına göre patoloji sonuçlarını 

inceledik. Nodülü olan hastalarda nodülü olmayan hastalara göre malignite saptanma oranı 

istatistiksel olarak anlamlı daha yüksek saptandı. Yapılan binary logistik regresyon analizinde 

ise nodül varlığı malign sonuç elde etme riskini 8.3 kat artırıyordu (OR = 8.34, P = 0.007). 

Araştırmamızda opere edilen  83 hastanın nodüllü olan 52’sinin analizinde,  33’ünde sonuç  

(%39.7)  benign, 19’unda (%22.8) malign  patoloji olarak rapor edilirken,  31 nodülsüz vakala 

sadece ikisinde (%2.4) patoloji  malign olarak rapor edildi. Geri kalan 29 nodülsüz hastada 
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patoloji benign idi.   Opere olan hastalarımızın toplam  21’inde  (%25.2)  malignite saptandı. 

Malignite türlerine göre hastaların dağılımı ise;  6’sında  (%7.2) papiller mikrokarsinom, 

2’sinde  (%2.4) folliküler karsinom, 13’ünde  (%15.6) ise  papiller karsinom tanısı kondu.  Shi 

HH ve arkadaşlarının yaptığı 98 Graves hastalarında malignite riskinin araştırdıkları bir 

çalışmada da bizim çalışmamız ile benzer bir şekilde 103  hastada (% 44)  benign nodül ve 2 

hastada  (%2) patolojik olarak  malignite  saptanırken,  12 hastada  (% 12)  malign nodül 

tanımlanmıştır.  

Ayrıca  hastanemizde yapılmış olan tiroid Doppler USG ile incelemelerinde 88 (% 45.4) 

hastada nodül/nodüller saptandı. Cerrahiye yönlendirilen ve nodülü olan hastaların 19 

(%21.6)’unda patoloji sonucunda malignite saptandı. Nodülü olmayan hastalarda ise 2 kişide 

patoloji sonucunda malignite saptandı. 

Ayrıca araştırmamızda hastalarımızın 30’unda  (%15.5) oftalmopati vardı. Genel olarak 

Graves oftalmopatisi, hastaların % 25-50'sinde görülmektedir 42,43. Hastalarımızda 

oftalmopatinin daha düşük oranda saptanışının sebebi hastanemizde taranan hasta sayısının 

düşük olması ya da göz bulgularının hastalık süresince değişik zamanlarda ortaya çıkabilmesi 

ile ilgili olabilir. Ayrıca Wiersinga WM ve arkadaşlarının 99 yaptığı çalışmada göz bulgularının 

her zaman Graves ile eşzamanlı görülmediği de belirtilmiştir. 

Antitiroid ilaçla tedavi alan hastalar metimazol (MMI) ve propiltipurasil (PTU) 

kullanmaktadır. Hastalarımızın 125’inde (% 64.4) ilk tercih olarak metimozol kullanıldığı 

görüldü. Hem MMI hem de PTU ile ilişkili yan etkiler arasında hepatit, sarılık, ürtiker, döküntü, 

lupus benzeri sendrom ve agranülositoz bulunur. Hastalarımızdan 13 (%7.5)’ünde ilaç yan 

etkisi görüldü [PTU de 10 hasta (% 5), MET de 3 (% 1.5) hasta.]. PTU deki en sık yan etki 

KCFT yüksekliği;  % 2.5 hastada görüldü. Metimazolde en sık yan etki olan döküntü ise %1 

hastada görüldü. Sundaresh V ve arkadaşlarının yaptığı meta analizde 61  ATİ'lar ile yan 

etkilerin oranı yaklaşık % 13'tür ve en yaygın olan yan etkisi PTU'nun hepatik tutulumu %2.7 

ve MMI kullananlarda döküntü % 6 görülür. Çalışmamızdaki hastalarda,  MMI  kullanımıyla 

yan etki sıklığı daha azdır. Bu durum, hastaların kullandıkları doz, yan etkileri ifade 

kabiliyetleri, hekimin sorgulama eksikliği  veya hasta özellikleriyle ilgili olabilir.  

Agranülositoz,  Mohlin ve arkadaşlarının 92 yaptığı çalışmada %1.7 görülürken,  bizim 

hastalarımızda  MMI’ a bağlı agranülositoz görülmemiştir.  PTU’ e bağlı  agranülositoz ise  4 

hastada (%2) tanımlanmıştır. Mohlin çalışmasındaki oran da benzerdir.  
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Çalışmamızda ilaç tedavisi alan hastaların  nüks olmayan ve geri kalan grupları bir çok 

yönden kıyaslandığında, sadece oftalmopati (p:0.002), TRAb (p:002), sT4 değerinin tedavi 

sonunda bakılan (p:0.005) değerinde anlamlı farklılık saptandı. Lin Liu ve Hongwen Lu’nun 

yaptığı bir çalışmada 100 ilaç tedavisi ile nüks olmayan ve diğer gruplar kıyaslanmış ve  

oftalmopati  ve TRAb değerleri bizim çalışmamızdaki gibi anlamlı bulunmuştur.  

Çalışmamızda oftalmopati olan hastalarda oftalmopati olmayan hastalara göre TRAb 

düzeylerinde istatistiksel olarak anlamlı daha yüksek saptanmıştır. Ayrıca TRAb düzeyi 8.45 

cut-off değeri alındığında oftalmopati ile Graves hastalığının birlikteliği % 70’e yakın bir 

spesifite ile görüldü. Literatüre bakıldığında Nagy EV ve arkadaşlarının 101 yaptığı çalışmada 

egzoftalmus ile tiroid antikorları arasında korelasyon saptanmadığı belirtilmiştir. Ancak  

Nishikawa M ve arkadaşlarının 102 yaptığı çalışmada,   TRAb değerleri ile egzoftalmus arasında 

güçlü ilişki olduğu belirtilmiştir.   

SONUÇ 

 Sonuç olarak Graves nedeniyle tedavi alan hastalarımızın büyük bir çoğunluğunda, 

ancak  kalıcı tedavi yöntemleriyle (RAI tedavisi veya cerrahi tedavi.) remisyon 

sağlanabilmiştir. İlaç tedavisi ile sağlanan remisyon oranı ise  % 23.7’dir. Cerrahi 

uygulananların tümünde ve   RAI tedavisi uygulanan hastaların %92.8’inde hipotiroidi 

gelişmiştir. Cerrahi uygulananlarda hiç nüks görülmezken, RAI tedavisi alan 4 hastada nüks 

görülmüştür.  Nodül varlığı Graves hastalarında malignite sıklığını 8.34 kat artırmaktadır. Tanı 

sırasında TRAb değerinin 8.45’ten fazla olması, anlamlı olarak daha yüksek nükse ve daha 

yüksek oftalmopati riskine  neden olmaktadır. 
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