T.C.
AKDENIZ UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
IC HASTALIKLARI ANABILIiM DALI

TIROTOKSIKOZ KLINIGi iLE ENDOKRINOLOJi VE
METABOLIZMA HASTALIKLARI KLINIGI’NE
BASVURAN HASTALARIN RETROSPEKTIF OLARAK
DEGERLENDIRILMESI

UZMANLIK TEZI

Dr. Ekrem EPCEREV

Antalya, 2021



T.C.
AKDENIZ UNIiVERSITESI
TIP FAKULTESI
IC HASTALIKLARI ANABILIiM DALI

TIROTOKSIKOZ KLINiGi ILE ENDOKRINOLOJi VE
METABOLIZMA HASTALIKLARI KLINIGI’NE
BASVURAN HASTALARIN RETROSPEKTIF OLARAK
DEGERLENDIRILMESI

UZMANLIK TEZi

Dr. Ekrem EPCEREV

Tez Damismani: Prof. Dr. Mustafa Kemal BALCI

“Kaynak gosterilerek tezimden yararlanilabilir”

Antalya, 2021



TESEKKUR

Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklart Anabilim Dalinda
uzmanlik egitimim siiresince bilgi, deneyim ve destegini esirgemeyen i¢
hastaliklarinin temel ilkelerini 6grendigim, asistanlar1 olmaktan onur ve mutluluk
duydugum basta Anabilim Dali Baskanimiz Sayin Prof. Dr. Mustafa Ender
TERZIOGLU olmak iizere tiim degerli &gretim iiyelerine, uzmanlhk egitimim
boyunca mesleki bilgilerinden ¢ok sey oOgrendigim ¢alismalarimda degerli
fikirleriyle bana yol gésteren tez danigmanim Sayin Prof. Dr. Mustafa Kemal
BALCTI’ya tesekkiir ediyorum.

Uzmanlik egitimim sirasinda birlikte uyum igerisinde ¢alistigim; basta hekim
arkadaslarim olmak tiizere tiim ¢alisma arkadaglarima ve tiim yagamim ve egitim

hayatim boyunca benden maddi ve manevi desteklerini hi¢ esirgemeyen aileme,

Her zaman oldugu gibi asistanligim ve tez siirecinde destegini esirgemeyen

sevgili esim Ayfer EPCEREV e en icten tesekkiirlerimi sunarim.



ICINDEKILER

Simgeler ve Kisaltmalar Dizini
Tablolar Dizini

Sekiller Dizini
1. GIRIS VE AMAC

2. GENEL BILGILER

2.1. Tirotoksikoz Tanimi ve Epidemiyolojisi
2.2. Tirotoksikozlarin Siniflandirilmasi
2.2.1. Hipertroidizm ile Birlikte Olan Tirotoksikozlar
2.2.1.1. Graves hastalig1
2.2.1.2. Toksik multinodiiler guatr
2.2.1.3. Toksik adenom
2.2.1.4. Tiroid hormon direnci
2.2.1.5. Iyoda bagli tirotoksikoz
2.2.2. Hipertiroidizm ile Birlikte Olmayan Tirotoksikozlar
2.2.2.1. Subklinik hipertiroidi
2.2.2.2. Akut tiroidit
2.2.2.3. Subakut graniilomatdz tiroidit (De Quervain’s tiroidit)
2.2.2.4. Riedel tiroiditi
2.2.2.5. Sessiz tiroidit
2.2.2.6. Hashimato tiroiditi
2.2.2.7. Struma ovarii
2.2.2.8. Metastatik tiroid karsinomlar1
2.2.2.9. hCG ile iligkili tirotoksikoz
2.2.2.10. llag iliskili tirotoksikoz
2.3. Tirotoksikozlarda Tan1 Y6ntemleri
2.3.1. Laboratuvar Testleri
2.3.2. Goriintiileme YoOntemleri

2.3.3. Biyopsi YoOntemleri

Sayfa

Vil

viii

© ©O© 00 0O N N N o o oA W W w w

el e o o o e e
o2 N S, T NCRRNN NCRER NCRy Ny N )



2.4. Tedavi Yontemleri
2.4.1. Medikal Tedavi (Antitiroid Ilaclar)
2.4.2. Radyoaktif Tyot Tedavisi
2.4.3. Cerrahi Tedavi

3. GEREC VE YONTEM

3.1. Istatistiksel Analiz
4. BULGULAR

5. TARTISMA

6. SONUCLAR

7. OZET

8. ABSTRACT

9. KAYNAKLAR

10. EKLER

16
16
18
19

21
22

23

36

45

46

48

50

60

Ek 1. Akdeniz Universitesi T1p Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurul Onay160



AACE
AKD
AntiM
AntiTg
Anti-TPO
ATA
BT
CRP
hCG
IMA
iiAB
LT4
NIS
OR
RIA
sT4

T3
TBG
TEMD
Tg
TgAb
TIIAB

TRAD

SIMGELER VE KISALTMALAR DIiZiNi

Amerikan Klinik Endokrinologlar Dernegi
Anadolu Kardiyoloji Dergisi
Antimikrozomal Antikor
Antitroglobulin Antikoru

Tiroid Peroksidaz Antikoru

Amerikan Tiroid Dernegi

Bilgisayarli Tomografi

C Reaktif Protein

Insan Korionik Gonadotropini
Immunometrik

Ince igne Aspirasyon Biyopsisi
Levotiroksin

Sodyum Iyodiir Simport

Odds Ratio

Radyoimmiinoassay

Serbest T4

Triiodotironin

Tiroksin Baglayici Globulin

Tiirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi
Tiroglobulin

Tiroglobiilin Otoantikoru

Tiroid ince Igne Aspirasyon Biyopsisi

TSH Reseptor Antikoru



TRH
TSH
TSH-R
TSHR
tT3
tT4

USG

Tirotiropin Salgilatict Hormon

Tiroid Stimiilan Hormon

Tiroid Stimiile Edici Hormon Reseptorii
TSH Reseptorti

Total Triiodotironin

Total Tiroksin

Ultrasonografi

Vi



Tablo
2.1,
3.1,
3.2,
4.1,
4.2,
4.3,
4.4,
45,
4.6,
47,
4.8,

4.9.
4.10.

4.11.

4.12.

4.13.

4.14.

4.15.

TABLOLAR DIiZiNi

Tirotoksikozun semptomlar1 ve bulgulari

Calismaya dahil etme ve hari¢ birakma kriterleri

Calismada degerlendirmeye alinan parametreler

Hastalarin demografik 6zellikleri

Hastalarin klinik 6zellikleri

Hastalarin tedavilerine gore dagilimi

Hastalarin ilag iligkili TSH diisiikliigii durumuna goére dagilimi
Hastalarin aldiklar1 tanilara gore dagilimi

Yas gruplarina gore hastalarin tanilarinin dagilimi

Cinsiyete gore hastalarin tanilarinin dagilimi

Izole TSH diisiikliigii olan hastalarm aldiklar1 tanilara gore
dagilimi1

izole T3 toksikozu olan hastalarin tanilarinin dagilimi

ATI tedavi alan Graves tanili hastalarin takip sonuglar1 gore
dagilimi

ATI tedavisi alan Graves hastalarinda niiks/remisyon oranlari

Graves hastalarinda medikal tedavi sonrasi niiks gelisen ve
gelismeyen hastalarin TRAb, anti-TPO ve Anti-HTG
degerlerinin karsilastirilmasi

Graves hastalarinda niiks gelisimini etkileyen risk faktorlerinin
cok degiskenli lojistik regresyon analizi ile incelenmesi

TMNG ve TN hastalarinda verilen tedavi tiirii, tedavi siiresi
oranlari

Anti-tiroid tedavi alan hastalarda yan etkilerin dagilimi

vii

Sayfa
13

21
21
24
25
26
27
28
29
30
30

31
31

32

33

34

35

35



viii

SEKILLER DiZINI
Sekil Sayfa
2.1, TSH diizeyine gore ayirici tani 14
4.1. Hastalarin aldiklar1 medikal tedaviye gore dagilimlari 27

4.2. Iag iliskili tirotoksikoz goriilen hastalarin kullanilan ilaglara 28
gore dagilimi

4.3. Graves hastalarinda niiks gelisen ve remisyonda olan 33
hastalarin TRAb degerleri



1. GIRIS VE AMAC

Tirotoksikoz; dokularda ve serumda tiroid hormonu fazlalig1 yaninda reseptor
diizeyinde artmis etkiye bagl gelisen klinik durumu tanimlar. Etkin ve hizli tedavi
edilmemesi ciddi morbidite ve mortaliteye sebebiyet vermektedir (1). Tirotoksikoz
yaklasik olarak kadinlarda %2, erkeklerde ise %0,2 oraninda goriilmektedir (2).
Farkli iilkelerde yapilan epidemiyolojik ve prevelans c¢aligmalarinda tiim yas
gruplar1 géz Oniine alindiginda en sik neden Graves hastaligidir (3, 4). 55-60 yas
sonrasi hastalar {izerinde yapilan ¢alismalarda toksik multinodiiler guatr ve toksik
nodiil prevelansinin gravesten daha sik oldugu saptanmustir (5, 6). Avrupa’da
tirotoksikoz yayginlig1 iizerine yapilmig ¢alismalara gore tirotoksikoz %1,2-1,6
goriilmektedir, bunlarin %0,5-0,6’sin1 asikar tirotoksikoz olustururken %0,7-
1,0’ini subklinik tirotoksikoz olusturmaktadir (7).

Tirotoksikoz tanis1 6ncelikle detayli bir 6ykii, anamnez ve fizik muayene ile
baslar. Tirotoksikozun neden oldugu semptomlarin ve bulgularin dikkatli bir
sekilde irdelenmesi gerekmektedir. Klinik degerlendirme ile 6n tant olusan
hastalarda laboratuvar degerlendirmesi yapilmasi, hastalara tiroid stimiilan hormon
(TSH) ve serbest T4 (sT4) g¢alisilmasi gerekmektedir. Gereklilik halinde serbest T3
(sT3), TSH reseptor antikoru (TRAb) ve diger testlerle taniya gidilmesi
gerekmektedir. Anamnez, fizik muayene ve laboratuvar degerlendirmesi sonrasi
hastaya ultrasonografi ve tiroid sintigrafisi ile degerlendirmek gerekebilmektedir.

Tirotoksikoz, kaynagi ne olursa olsun tiroid hormon fazlaligini ifade eden
genel bir terimdir. Hastalar, hipertiroidi diisiindiiren bulgu ve belirtiler (halsizlik,
sinirlilik, carpinti, kilo kaybi, nefes darligi, sicaga tahammiilsiizliik, istah artisi,
oligomenore, terleme, goz belirtileri, yumusak defekasyon veya diyare) ile
bagvurabilir. Tirotoksikoz viicutta tiim sistemleri etkileyebilen hipermetabolik bir
durumdur. Tirotoksikoz tanisinin konabilmesi, ayirici tanisinin yapilabilmesi ve
ona gore tedavi plami belirlenmesi son derece dnemlidir. Genel olarak Graves
Hastaligi, TA, TMNG, tiroiditlerin seyrinde veya ila¢ kullanimiyla iligkili
nedenlere bagli olarak gelisebilmektedir. Bu calismada TSH disiikligi ile
bagvuran hastalarin ayirici tanilan ile takip ve tedavi siireglerinin geriye doniik

olarak degerlendirilmesi amaglanmaktadir. Bu nedenle Akdeniz Universitesi



Hastanesi Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar1 Klinigi’ne 1 Ocak 2014 ve 31
Aralik 2015 tarihleri arasinda bagvuran ve tirotoksikoz saptanan hastalarin verileri
MIA-MED otomasyon bilgi sisteminden elde edilerek retrospektif olarak
degerlendirildi.



2. GENEL BILGILER

2.1. Tirotoksikoz Tanimi ve Epidemiyolojisi

Tirotoksikoz; kan dolagiminda bulunun sT3 ve sT4 hormonlarinin
seviyesinde goriilen artig ile ortaya ¢ikan hipermetabolik bir durumdur. Diger bir
deyisle, tiroroksikoz; dokularin asir1 yogunlukta tiroid hormonuyla karsilasmasi
sonucu meydana gelen klinik tablodur.

Hipertroidizm ifadesi, siklikla tirotoksikoz yerine kullanilmaktadir.
Hipertroidizm; tiroid bezi tarafindan iiretilen ve salgilanan tiroid hormonlarindaki
artis1 tanimlamak i¢in kullanilir. Tirotoksikoz tiroid bezinin asiri tiroid sentezinden
kaynaklaniyorsa bu tabloya hipertroidi denir. Tirotoksikozu olan pek ¢ok hastada
hipertroidizme rastlamak miimkiindiir fakat tiroidit ya da ekzojen tiroid hormonu
alimi ile meydana gelen tirotoksikozlarda hipertiriodi goriilmeyebilir.

Tirotoksikoz yaklasik olarak kadinlarda %2, erkeklerde ise %0,2 oraninda
goriilmektedir (2, 8) Yapilan analizlere gore; 1997-2001 yillar1 aras1 kadinlarda
tirotoksikoz insidansinin arttigi1 saptanmustir (9, 10). 12-49 yas aras1 Amerikalilarda
bu oran %0,4 olarak saptanmistir. Hispanik olmayan siyahilerde Hispanik olmayan
beyazlara gore 3 kat daha fazla goriildiigi bildirilmistir (11). Yeni Zelanda’da
tirotoksikoz insidans orani y1lda 100.000°de 73.0 olarak belirlenmistir (12). Birlesik
Krallik verilerine gore; hipertroidi prevelansi kadinlarda %2, erkeklerde ise %0,2
oranindadir (2). Ulkemizde yapilan bir calismada ise Bat1 Karadeniz bolgesi verileri

analiz edilmis ve tirotoksikoz prevelansi %12 olarak saptanmistir (13).

2.2. Tirotoksikozlarin Siniflandirilmasi

Tirotoksikozlar etiyolojik olarak; hipertroidizm ile birlikte olan
tirotoksikozlar (artmis radyoaktif iyot uptake) ve hipertiroidizm ile birlikte olmayan

tirotoksikozlar (azalmis radyo aktif iyot uptake) seklinde iki grupta ele alinir.

2.2.1. Hipertroidizm ile Birlikte Olan Tirotoksikozlar
Tiroidin radyoaktif iyot uptake’i yiiksek olan bu tirotoksikozlari; Graves

hastalig1, toksik multinodiiler guatr, toksik adenom, tiroid uyarict hormon (TSH)



salgilayan hipofiz adenomu (nadir), tiroid hormon direnci, iyoda basli tirotoksikoz

olarak siralamak mimkindiir.

2.2.1.1. Graves hastahig

Graves hastaligi; tiroid bezinin T hiicre aracili otoimmiin bir hastaligidir (14).
Hastalikta goriilen hipertiroidizm, tiroid stimiile edici hormon reseptdriine (TSH-
R) kars1 olusan antikorlarin direkt uyarici etkisi sonucudur (15). Bu antikorlar
folikiil hiicrelerini uyarir, tiroid hormonu hipofiz uyarisindan bagimsiz olarak asir1
miktarda salinir. Tiim tirotoksikozlarin yaklasik %80°1 Graves hastaligi kaynaklidir
(16).

Graves hastaliginin kadinlarda goriilme siklig1 erkeklere oranla daha fazladir.
Hastalarda siklikla aile oykiisiinde de rastlanir. Graves hastaligi, adolesan ¢agi
oncesi nadiren goriilmektedir, tipik olarak 20-50 yaslar1 arasinda ortaya ¢ikar fakat
her yasta goriilebilmektedir (17).

Graves hastaligi tiroid bezinin diffiiz hiperplazisi ve asirt hormon sekresyonu,
infiltratif oftalmopati ve lokalize miksddemden kaynaklanan tirotoksikoz tablosu
ile Kkarakterizedir (18). Infiltratif oftalmopati (malign egzoftalmus, Graves
oftalmopatisi, distroid oftalmopati) g6z kas hacminde artisa bagl gelisir. Dermopati
(pretibial miksddem) hastalarin %1-4’tinde meydana gelir. Cilt altinda biriken
madde 6zellikle hiyaliironik asidi iceren mukopolisakkaritten zengindir. Graves

hastaliginda tipik olarak tiroid akropati de (%1 oraninda) meydana gelir.

2.2.1.2. Toksik multinodiiler guatr

Otonom galisan bir¢ok folikiiliin agirt miktarda ¢ogalmasi ile olusur. Toksik
multinodiiler guatr, tirotoksikozun en sik goriilen sebepleri arasinda 2.sirada yer
almaktadir (16).

Toksik multinodiiler guatra neden olan uyarici faktorler son derece degisik
bir yayilim gosterir. Kisiden kisiye farkliliklar gosterdigi gibi, ayni kiside birkag
faktor bir arada etki gosterebilir. Bu faktorler, genetik heterojenite, biliylime
faktorleri ve guatrojenler, iyot eksikligi, antikorlar ve genetik bazli hormon sentez

kusurlarinin yol a¢tig1 TSH yiikseklikleridir (19).



Makroskopik olarak genelde 6nemli derecede biiyiik multinodiiler bir guatr
goriiliir. Histopatolojik olarak nodiiller, hiperplastik folikiillerden olusur. Kapsiil
yoktur. Nodiiller degisik boyuttadir, genelde 10-30 cm boyutlarindadir.
Histopatolojik olarak monoklonal bir yapilanma yoktur (19).

Hastaligin gelisme stireci incelendiginde once diffiiz hiperplazi sonra nodiil
gelisimi ve daha sonra da bu nodiillerin otonom hale gelmesi gibi asamalar uzun
zaman aldigindan genelde hastalik 50-60 yasindan sonra daha sik goriiliir. Hastalik,

kadinlarda erkeklerden daha sik olarak goériilmektedir (19).

2.2.1.3. Toksik adenom

Toksik soliter nodiil veya toksik nodiil olarak ta isimlendirilebilen toksik
adenomda; genelde bir veya birka¢ adenomun salgiladigi asir1 tiroid hormonu
sonucunda hipertiroidi tablosu meydana gelir (20).

Toksik adenom, sintigrafide sicak nodiil (etrafindaki normal dokuya gore
daha fazla radyoiyot tutar) olarak gozlenir. Bu nodiiller hipofizin normal fizyolojik
kontrolii altinda degildir (18). Hastaligin gelisimi en iyi sekilde klinige paralel
olarak sintigrafi takipleriyle izlenebilir. Bu sekilde bir izlemle hastali§in 3 safhada
gelistigi gortiliir; otiroid satha, subklinik tirotoksikoz, klinik tirotoksikoz. Sicak
nodiilli hastalar hipertiroid veya o6tiroid olabilir. Graves hastaligi i¢in 6zgiin olan
infiltratif oftalmopati, dermopati ve akropati toksik sicak nodiillii hastalarda
gozlenmez. Klinik bulgular Graves hastaligina gore daha hafiftir. Hasta hipertiroidi
ise cerrahi veya radyoiyot tedavisi uygulanir. Toksik adenom siklikla ¢ok yaslh
hastalarda meydana gelir (21).

Makropatolojik olarak, nodiil ¢api1 milimetrik boyuttan 5-6 cm boyuta
degisebilir. Histopatolojik olarak kapsiillii, selliiler bir yap1 gosterir. Adenomun
ortasinda kanama, 6dem, fibrozis, kalsifikasyon ve kist formasyonu gibi dejeneratif

degisiklikler siklikla goriiliir (22).

2.2.1.4. Tiroid hormon direnci
Tiroid hormon direnci; tiroid hormonunun hiicre zarindan taginmasi, hiicre igi
tiroid hormon metabolizmasi ve hormon aktivasyonu, niikleer reseptore baglanma,

ko-regiilatorlerle etkilesim veya post-reseptor islem basamaklarinda hata sonucu



gelisen tiroid hormonuna son organ yanitsizigi durumudur. ilk hasta Refetoff ve
arkadaglar tarafindan sagirlik, ossifikasyon merkezlerinde noktalanma ve guatri
olan 6 yasindaki kiz hastada 1967 yilinda tanimlanmistir. Bu hastanin erkek
kardesinde de benzer bulgular tespit edilmistir (23).

Yiiksek veya iist normal tiroid hormon diizeylerine, yiiksek veya uygunsuz
normal bazal ve uyarilmis TSH diizeylerinin eslik etmesi ile karakterizedir.
Tirotiropin salgilatict hormon (TRH)’a TSH yaniti korunmustur. Tiroid hormon
reseptor genlerinin gorece ekspresyon ve dagilimlarinin farkli dokularda ve
gelisimin farkli stireclerinde degiskenlik gosterdigi ve bu durumun bireyler arasi
periferik direng derecesinde farklilik ya da ayni kisinin farkli dokularinda degisken
diren¢ yaratabilecegi bilinmektedir. Klinik tablo olgudan olguya farklilik
gosterebilmektedir. Bazi olgular 6tiroid bazi olgular hipotiroid olabilecekleri gibi
bazilar1 da hipertiroidik bir tablo gosterebilirler. Hatta ayni kiside bir doku
hipotiroidi bulgular1 gosterirken diger doku hipertiroidi tablosu gosterebilir (24).

2.2.1.5. iyoda bagh tirotoksikoz

fyodun diyetle aliminm diisiik oldugu bélgelerde, diyete iyot ilavesi
popiilasyonda hipertiroidinin gériilme sikligini arttirir. Normal iyot diyetli bireylere
iyodun farmakolojik dozu verildiginde (siklikla iyot igeren radyolojik kontrast
ajanlar ve ilaglar, 6zellikle amiodaron) hipertiroidi geligebilir (21). Bu durum
siklikla multinodiiler ve tiroid adenomlu hastalarda meydana gelir.

Endemik iyot eksikligine bagli guatr goriilen bolgelerde iyot destegi verilmesi
bazi risk altindaki bireylerde iyodun tetikledigi Graves Hastaligina neden olur. Bu
yanita, iyodun tetikledigi tirotoksikoz ya da Jod Basedow etkisi ad1 verilir. Jod
Basedow terimi 06zel olarak Basedow (Graves) hastaligin1 ifade etmek igin
kullanilsa da ara sira iyodun tetikledigi her tiir hipertiroidi i¢in de kullanilmaktadir.
Bu durumun gelistigi hastalarda altta yatan iki temel hastalik vardir. Ilki yashilarda
daha sik olan otonom islev goren tiroid nodiilleri ki bu tabloda TRADb negatiftir.
Ikincisi ise genglerde daha sik goriilen diffiiz guatrin oldugu ve TRAD pozitifligiyle
giden durumdur. Bu bulgular Jod Basedow etkisinin tiroid islevinin TSH etkisinden

bagimsiz oldugu tiroid bezlerinde gerceklestigini gosterir (25).



2.2.2. Hipertiroidizm ile Birlikte Olmayan Tirotoksikozlar

Tiroidin radyoaktif iyot uptake’i diisiik olan bu tirotoksikozlari; subklinik
hipertiroidi, akut tiroidit, subakut graniilomat6z tiroidit, Riedel tiroidit, sessiz
tiroidit, Hashimato tiroiditi, struma ovarii, metastatik tiroid karsinomu, hCG ile

iligkili tirotoksikoz seklinde siralamak miimkiindiir.

2.2.2.1. Subklinik hipertiroidi

Serum da sT3-sT4 diizeyleri normal, TSH konsantrasyonu ise diistiktiir.
Hastalarin klinik olarak semptomu olabilir veya olmayabilir, ancak semptomlar
hafif veya spesifik degildir. En sik goriilme nedeni disaridan tiroid hormon ilaci
uygulamasidir (26).

Tirotoksikoz semptomlar1 ortaya c¢ikmadan Once, tiroid hormon
konsantrasyonunda olan minimal artis, normal sinirlar i¢inde kalsa da tirotrop
hiicrelerden TSH yapiminin ve salgilanmasinin azalmasina neden olur.

Subklinik hipertiroidi iki gruba ayrilir. Endojen grubu; Graves hastaligi veya
multinodiiler guatrda oldugu gibi tiroid hormonlarinin {iretiminin artti§1 durumlari
kapsar. Ekzojen grubu ise, levotiroksin gibi tedavilere bagli olarak TSH
siipresyonunun gelismesini temsil eder. Ancak bu biyokimyasal tablo farkli
durumlarda da ortaya ¢ikabilmektedir; amiodaron, dopamin kullanimi gibi.

Amiodaron iyottan zengin bir antiaritmik olup, giiniimiizde ventrikiiler
aritmi, paroksismal supraventrikiiler tasikardi, atriyal fibrilasyon, atriyal flutter gibi
aritmilerin tedavisinde siklikla kullanilmaktadir (27). Ancak ilacin sahip oldugu
yuksek iyot igerigi tiroid ve diger dokular {izerinde olumsuz etkilere sahip olup,
kullanimini  simirlamaktadir (28). Amiodaron tedavisi alan hastalarin biiyiik
cogunlugu otiroid kalmakla birlikte, bazilarinda tirotoksikoz, bazilarinda ise

hipotiroidi gibi tiroid disfonksiyonlar1 goriilebilmektedir (29).

2.2.2.2. Akut tiroidit

Akut tiroidit sik rastlanan bir durum olmamakla beraber; Staphilococcus
aerous, Streptococcus haemolyticus ve Haemophilus influenza gibi organizmalar
araciligiyla ortaya ¢ikar. Hastalar immiinosupresedir ve bolgesel enfeksiyon odagi

mevcuttur. Tiroidde agri, sislik ve 1s1 artis1 vardir. Histolojik incelemede tiroid



follikiillerinde yikim ile beraber nétrofil infiltrasyonu mevcuttur. Laboratuvar
bulgusu olarak; l6kositoz, C Reaktif Protein (CRP) ve sedimantasyon yiikselmesi
gozlenebilir. Genellikle tiroid hormonlar1 stabil seyreder. Tiroid antikorlar1 ise

negatiftir.

2.2.2.3. Subakut graniilomatoz tiroidit (De Quervain’s tiroidit)

Non-stipiiratif tiroidit olarak da tanimlanan bu tiroidit nadir goriilmektedir.
Genellikle reprodiiktif ¢agdaki kadinlarda viral iist solunum yolu enfeksiyonunu
izleyerek ortaya c¢ikar (30). Bu tiroiditte, semptomlarin farenjite benzerligi
nedeniyle gdzden kagabildigi bilinmektedir. Insidansinin pik noktas1 20-50 yaslari
arasinda  goriilmektedir ve kadinlarda erkeklerden 3 kat daha fazla
rastlanilmaktadir.

Patogenezinde rol oynadigi disiiniilen virusler; adenoviriis, ekoviris,
influenza, koksaki ve kabakulak viriisleridir. Subakut tiroidit insidans1 en yiiksek
olarak yaz aylarinda meydana gelir ve bu durum enteroviriis piki ile es zamanlidir
(31).

Subakut tiroiditin klinik olarak en belirgin bulgusu ates ile beraber olan veya
atesin eslik etmedigi, boynun 6n kisminda, kulaga ve ¢eneye yayilabilen agri
olmasidir. Hastalar ses kisikligi veya yutma giicliigli ile de bagvurabilmektedir.
Fizik muayenede tiroid bezinin bir tarafinda digerine gore daha fazla agrinin eslik
ettigi hassas tiroid bezi goriiliir. Laboratuvarinda baskilanmis TSH, artmis sT3 ve
sT4, artmis eritrosit sedimentasyon hizi, 16kositoz ve artmis tiroglobulin diizeyi
goriilmektedir. Lokosit sayisinda artis goriilebilir ve tiroid otoantikorlar1 negatiftir

(32).

2.2.2.4. Riedel tiroiditi

Riedel struma, fibroz tiroidit ve invaziv tiroidit olarak da bilinmektedir. Nadir
goriilmekte olup, kadinlarda ve ileri yasta daha sik rastlanilmaktadir. Tas
kivamindaki sert tiroid kitlesinden dolay: klinikte anaplastik tiroid karsinomu ile
karisabilmektedir (33).

Ozefagus, trakea, boyun venleri ve rekiirren laringeal sinirlere basiya bagl

gelisen lokal semptomlarla birlikte olan sinsi ve agrisiz guatr seklinde kendini



gosterir. Yogun fibrozis normal bez yapisint bozar ve tiroit kapsiili disina
yayilabilir (34, 35). Bu yaygin histopatolojik bulgulara ragmen tiroit fonksiyon
testleri genellikle normaldir. Hastalarin iigte birinde bezin asir1 tutulumuna bagh
hipotiroidi gelisebilir. Tiroit bezi orta derecede genislemistir, tag gibi sert ve
fiksedir. Asimetriktir ve hassasiyet yoktur. inflamasyonun sistemik bulgulari
yoktur. Lokal lenfadenopati yoktur. Ates eslik etmez, beyaz kiire sayis1 normaldir
(34).

2.2.2.5. Sessiz tiroidit

Genellikle postpartum donemde goriilmekle birlikte kendiliginden de
goriilebilir. Bir diger ifadeyle postpartum tiroidit sessiz tiroiditin en sik goriilen
seklidir. Otoimmiin mekanizmalarla gelistigi bilinmektedir. Siklhig1 1yi
bilinmemektedir. Kadmlarin %7,5 kadarinda gelistigi ileri siiriilmektedir. Anti-
mikrozomal antikor (Anti-TPO) pozitif olan kadinlarda bu oranin %30’un {izerinde
oldugu, tip 1 diyabetli kadinlarda daha da yiiksek oldugu rapor edilmistir (36).

Akut tirotoksikoz semptomlar1 gelistirenlerin %75’ inden fazlas1 kadindir.

Siklikla sinirlilik, ¢arpinti, irritabilite vardir ve sikayetler yakin tarihte baglamistir.

2.2.2.6. Hashimato tiroiditi

Ik kez 1912 yilinda Dr. Hakaru Hashimato tarafindan dort kadin hastada
tanimlanan Hashimato tiroiditi, organ spesifik immiin aracili inflamatuar bir
hastaliktir (32, 37).

Hashimato tiroiditinde tiroid bezi yaygin olarak lenfosit ve plazma hiicreleri
ile infiltre edilmistir. Tiroidi infiltre eden lenfositlerin %60’1m1 T lenfosit, yaklasik
%30’unu B lenfositler olusturmaktadir. Mikroskobik olarak atrofik folikiiller
icerisinde lenfoplasmositik infiltrasyon, kolloid materyalde azalma, follikiiller
epitelin metaplazik oksifilik epitele doniisiimii (Askanazy-Hurthle hiicreleri veya
oksifiller ya da onkositler olarak da adlandirilir) en g¢arpici bulgulardir (38).
Hashimato hastaliginin patogenezinde hiicresel ve humoral immiinite birlikte rol

alir.



Genetik ve cevresel faktorlerin tiroid bezindeki otoimmiin patolojinin
gelismesinde onemli rolleri bulunmaktadir. Cevresel faktorler arasinda fazla iyot
alimi, bakteriyel ve viral enfeksiyonlar, sitokin tedavisi ve gebelik sayilabilir (39,
40). Iyot normal tiroid hormonogenezinde énemli olmakla birlikte tiroide kars1
olusan immiiniteyi kolaylastirabilmektedir (41). Cevresel faktorler igerisinde fazla
iyot aliminin 6nemli yeri vardir (42). Hashimato tiroiditinde genetik yatkinlik da
s6z konusudur. Genellikle birinci derece akrabalarda da tiroid otoantikorlarinin
pozitifligine rastlanir.

Hashimato tiroiditi olan hastalarin ¢ogu klinik olarak asemptomatiktir. Cogu
kez rutin fizik muayene veya ultrasonografik inceleme sirasinda tani alirlar. Klinik
tablo asemptomatik vakalardan, miksodem tablosuna kadar degiskenlik gdsterir.
Fibr6z formda hastalar hipotroidi bulgular1 ile klinige bagvururlar. En sik
karsilasilan tablo asemptomatik guatri olan orta yasl kadinlardir. Kadin hastalar da
genellikle 30-50 yaslar1 arasinda tan1 konmaktadir (41). Olgularinda %13’tinde
ozellikle yaslilarda yaygin fibrozis, bilyiik ve sert bir guatra neden olur ve malignite
ile karistirilabilmektedir. Bez c¢ogu kez normal boyutun 2-3 kati kadar
biiyiimektedir. Trakea ve 6zefagusa genellikle bas1 yapmaz ve genellikle bolgesel
lenfadenopati eslik etmez.

Klinik olarak Hashimato tiroiditi siiphesi varliginda serum TSH, tiroid

hormon diizeyleri ve otoantikor titrelerine bakilmalidir.

2.2.2.7. Struma ovarii

Struma ovarii, tim over tiimdrlerinin yaklasik %1’ini kapsayan, nadir goriilen
bir tiimor tipidir (43). Timor dokusunun %50’sinden fazlasini tiroid dokusunun
olusturdugu teratomlar olarak tanimlanir (44). Genelde en sik bagvuru sikayeti
pelvik kitleye bagli semptomlardir.

Struma ovarii klinige abdominal kitle ve/veya tirotoksikoz ile bagvurabilir.
Tirotoksikoz tiimor dokusundan salinan hormon diizeyine gore asikar veya
subklinik tirotoksikoz goriilebilir. Baskilanmis TSH diizeyi ve artmis sT4, sT3
diizeyi yaninda, tiroglobulin artmistir. Radyoiyot 1123 veya 1131 ile yapilan
goriintiillerde boyunda tutulum goriilmedigi halde tiim viicut goriintiilemede

pelviste tutulum goriiliir. Struma ovarii tanili hastada tedavisi, kapsiiler invazyonun
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yayginligi ve fertilitenin korunmasi istegine dayanilarak, ooferektomi ve
salpinjektomi veya total abdominal histerektomi, bilateral veya unileteral
ooferektomidir. Struma ovarii ile iligkili tirotoksikozda cerrahi dncesi Otiroidiyi

saglamak i¢in tiyonamid verilmelidir (45).

2.2.2.8. Metastatik tiroid karsinomlari

Tiroid bezinde primer tiroid tliimdrleri olabilecegi gibi metastatik ¢ok sayida
kanser tiirline rastlamak miimkiin. Diferansiye tiroid karsinomlarmin %15-20’sini
olusturan follikiiler tiroid karsinomlarinda (46) tiroid hormonu tretimi goriilebilir
ve metastazlari da tirotoksikoza yol acabilmektedir.

Diferansiye tiroid karsinomu yaygin metastazinda 1-131 tedavisini takiben
nadiren tirotoksikoz goriilebilir. Metastatik kitlelerde nadiren tiroid hormonu
tiretimi ve triiodotironin (T3) tirotoksikozu gelisebilir (47).

Tiroid karsinomu ayni normal tiroid dokusu gibi TSH uyarisina hiicre zarinda
tiroglobulin, Sodyum iyodiir simport (NIS) proteini gibi tirotropin reseptorlerini
arttirarak cevap verir. Bunun sonucunda hem hiicre biiyiimesi hem de fonksiyonu
hizlanir. Bu nedenle, tiroid karsinomunda total tiroidektomi ve radyoaktif iyot
tedavisi sonrasinda niiks riskinin azaltilmasi amaciyla suprafizyolojik dozda
levotiroksin (LT4) araciligiyla TSH siipresyonu yaygin olarak kullanilmaktadir.
Ancak, LT4 tedavisi dikkatli uygulanmazsa cgesitli yan etkilerle karsilasilabilir.

Subklinik tirotoksikoz bu yan etkilerin en sik karsilagilanlarindan biridir.

2.2.2.9. hCG ile iligkili tirotoksikoz

Insan korionik gonadotropini (hCG) glikoprotein hormon (LH, FSH, TSH)
grubu ile benzerlik gosteren ve B-TSH ile benzerlik gosteren alt gruplarindan
olusmus, heterodimer bir hormondur (48). Yiiksek dozda kendi reseptorii disinda
TSH reseptorii (TSHR) ile baglanarak tirotrofik etki olusturur (49). Gebelikte ilk
trimesterda asir1 derecede artan hCG bu sekilde tirotrofik etki olusturarak subklinik
veya asikar hipertiroideye yol agar. Hiperemesis gravidarum olarak tanimlanan bu
durum %0,3 oraninda goriiliir (16). Koriokarsinom ve mol hidatiform gibi
trofoblastik tiimorler de hCG salgilayarak tirotoksikoza sebep olurlar. Bu olgularda

tiimoriin tedavisinden sonra tirotoksikoz da iyilesir (50). Mol hidatiforma bagh
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tirotoksikoz olgusu ilk olarak 1955 yilinda bildirilmis olup, bundan sonra da mol
hidatiforma bagli pek ¢ok olgu sunulmustur (48). Ancak koriokarsinomaya bagl

tirotoksikoz tablosu daha nadir olup, literatiirde olgu sunumlari olarak bildirilmistir

(50).

2.2.2.10. Tlag iliskili tirotoksikoz

Farkli endikasyonlarla tedavi amaglh kullanilan ilaglara bagli tirotoksikoz
klinigi olusabilmektedir. Tedavi endikasyonla Levotiroksinin yiiksek doz alinmasi
gibi iatrojenik nedenlerle tirotoksikoz olusabilmektedir. Farkli klinik durumlarda
tan1 veya tedavi amaciyla kullanilan ilaglar farklt mekanizmalarla tirotoksikoz
klinigine sebep olabilmektedir. Amiodarone, interferon, interlokin analoglari,
etanercept, Lithium ve Sunitinib gibi ilaglar tiroid dokusunda destriiksiyon
yaratarak tirotoksikoza yol agar. Amiodaron ve iyotlu kontrast maddeler Jod
Basedow etkisi yoluyla tirotoksikoza neden olabilmektedir (51).

2.3. Tirotoksikozlarda Tan1 Yontemleri

Tirotoksikozun tanis1 oncelikle detayli bir anamnez ve fizik muayene ile
baslar. Tiroktoksikozun neden oldugu semptomlarin ve bulgularin siralanmis hali
Tablo 2.1°de gosterilmistir. Alinan anamnez sonrasinda tirotoksikozu diigiindiiren
belirti ve bulgulara rastlanirsa, taniy1 kesinlestirmek icin laboratuvar testleri ve

gorilintiilemelere basvurulur.

2.3.1. Laboratuvar Testleri

Tan igin ilk basvurulan laboratuvar testi TSH ve sT4 olmalidir (52). TSH
diizeyi tiroid bozukluklarinin teshisinde en yliksek hassasiyet ve 6zgiilliige sahiptir
(53). Genellikle hastalarmn TSH diizeyi <0,55 mU/ml ve sT4 diizeyinde artma
saptanir. Eger hasta asemptomatik ise yalnizca TSH kontrolii yeterlidir, ancak

slipheli vakalarda sT3 ve sT4 diizeyleri de kontrol edilmelidir.
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Tablo 2.1. Tirotoksikozun semptomlar1 ve bulgulari (16)

Semptomlar

Bulgular

Tasikardi, hipertansiyon, atriyal

Merkezi Sinir Sistemi

konsantrasyon kaybi,
ajitasyon

Kardiyovaskiiler Carpint1, nefes darlig1 aritmi, yiiksek debili kalp
yetmezligi
Gastrointestinal Istah artist Kilo kayb1
Duygusal degisiklik,

Hiperaktivite, ajitasyon

Gozler (genellikle
Graves hastahiginda)

Agr1, kumlanma

Periorbital 6dem, kapak
retraksiyonu ve kapak

gecikmesi, konjonktival
enjeksiyon, oftalmopleji

Tiroid Boyun sismesi Guatr

Kaslar Zayiflik, titreme Titreme, kas erimesi
Cilt Terleme, 1s1 intolerans1 | Terlemede artis

Sac Saclarda zayiflik Sac¢ kaybi

Periferal Sinir Sistemi

Hiperrefleksi

Oligomenore, dogurganligin

Ureme Sistemi 3 azalmasi (kadimlarda)

(*) Gilbert, J (2017). Thyrotoxicosis—investigation and management. Clinical Medicine, 17(3)
(sayfa 275) alinmustir.

Subklinik tirotoksikoz normal diizeylerde olan hormonlar (sT4 ve sT3) ile
asikar tirotoksikozdan ayirt edilmelidir. Tiroid hormon direnci goriilen hastalarda
ise normal veya hafif yiikselmis TSH diizeyi ile birlikte yiiksek tiroid hormon
diizeyleri vardir (16). Buna ek olarak ¢ok nadir gorilen TSH salgilayan
adenomlarda yiiksek tiroid hormonlari ile birlikte uygunsuz normal TSH diizeyleri
saptanabilir (54).

Serumda bulunan total tiroksin (tT4) ve total triiodotironin (tT3) seviyeleri,
protein bagli hormon diizeyini yansitir. Bu nedenle, protein artisina neden olan
durumlar, total tiroid hormon diizeyini etkileyebilir. T4 bagl globulin infeksiy6z
hepatit, hamilelik, Gstrojen veya opioid alan hastalarda artabilir. Tiroid hormon
baglayict proteinlerdeki degisikliklerden biiyiik oranda etkilenmelerinden dolayi,

serbest hormon 6l¢timleri tercih sebebi olmustur (55).
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sT4

N
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hastaligi dislanamaz ol \\
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: ; : :
Sekonder, Hipertiroidi Subklinik Aglkar TSH salgilayan
Tirotoksikoz hipotiroidi hipotiroidi adenom

Y 0:;:::' :nz:sta Tiroid hormon
sT3 = direnci
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Normal Yiksek

Subklinik
hipertiroidi

Sekil 2.1. TSH diizeyine gore ayirici tant

(*) Bu sekil TEMD 2020 Tiroid Calisma Grubunun Tiroid Hastaliklar1 Tan1 ve Tedavi Kilavuzundan
alinmigtir (sayfa 4)

Tiroglobulin (Tg), tiroidin follikiiler hiicreleri tarafindan sentezlenen bir
glikoproteindir. Serumdaki Tg seviyesinin belirlenmesi i¢in, radyoimmiinoassay
(RIA) veya immunometrik (IMA) teknikleri kullanilmaktadir. Diisiik serum Tg
konsantrasyonu; tiroid agenezi, total veya totale yakin tiroidektomi, radyoaktif
iyotla ablasyon veya TSH siipresyonu disinda nadir rastlanilan bir durumdur. Diger
tiroid hastaliklarinda Tg konsantrasyonu normal veya yiiksektir. Tg yiiksekligi
otonom tiroid fonksiyonu, tiroid hasari, tiroid reseptorlerinin aktivasyonu ya da
metastatik diferansiye tiroid kanserinden salinimla olur. Buna ek olarak;
tiroglobiilin otoantikorunun (TgAb) varlig1 da serum Tg dlgiimlerini etkilemektedir
(56). Serum tiroglobulin diizeylerinin nodiillerin  baslangic  donemde
degerlendirilmesinde yeri yoktur. Ciinkii diizeyler guatrin boyutuyla iliskilidir ve
benign-malign ayrimin1 yapamaz.

Tirotoksikoz  tanist  i¢in;  Antitroglobulin antikoru (AntiTg) ve

antimikrozomal antikor (antiM), Tiroid peroksidaz antikoru (anti-TPO), tiroid
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reseptor antikoru (TRAD), tiroid biiyiime antikorlar1 veya immiinoglobulinleri gibi
cesitli antikorlar kullanilmaktadir. Tiroid peroksidaz antikoru (Anti-TPO) normal
bireylerin %8-9’unda, Graves hastalarinin %54-74’tinde, Hashimoto tiroiditi ya da
idiyopatik miksédem hastalarinin %99-100’iinde, diferansiye tiroid kanserlerinin
%19’unda, non-otoimmiin tiroid hastaliklarinin %11’inde saptanabilir (57). AntiTg
ve antiM otoimmiin hastaliklarin tanisinin konulmasinda veya ekarte edilmesinde
kullanilmaktadir. Bu yontemle AntiTg Graves, Hashimato ve primer hipotiroidi
tanili hastalarda pozitif ¢ikabilmektedir. AntiM, tiroid peroksidiza kars1 gelisir,
Graves ve Hashimato hastalarinda pozitif gézlenmektedir. Hashimato tanisinda
onemlidir ve yliksek titreleri 6troid hastalarda tan1 konmasina yardimei olur. TRAb
otoantikorlar1 ise Basedow-Graves hastaliginin patofizyolojisinde rol oynayan ve
follikiil hiicrelerinde bulunan TSH reseptorlerine karsi gelisen antikorlardir (21).
Patofizyolojiyi anlamakta yardimci olmakla beraber, hipertiroidizm ile basvuran
hastalarin ilk klinik degerlendirmesinde yanlis veya bilinmeyen tani sayisini
azaltmaya yardimci olabilmektedir (58).

Tiroksin baglayict globulin (TBG); glikoprotein yapisinda, T3 ve T4
hormonlarinin plazmada baglandig: tasiyici proteindir. TBG seviyesinde meydana
gelen degisiklikler, dolasimda bulunan tiroid hormonlarini da etkilemektedir.

TSH reseptor antikoru (TRAD), tirotropin reseptor antikoru olarak ta
adlandirilmaktadir ve Graves hastaliginin zor tani1 alan bazi1 vakalarinda
kullanilmaktadir. Genellikle 1,5 IU/I iizerindeki degerler pozitif olarak kabul
edilmektedir.

2.3.2. Goriintiilleme Yontemleri

Tiroidin goriintiilenmesinde en sik bagvurulan yontem ultrasonografidir
(USG). USG bircok klinik durumlarda kullanilir; nodiiliin kistik, solid veya
kalsifiye olup olmadigini gostermede, palpe edilmesi zor veya siipheli olan
nodiillerin varhgini gdstermede bagvurulur (52). Ultrasonografi ayrica; Ince igne
Aspirasyon Biyopsisi (IIAB)ne yol gdstermede, malignite nedeniyle yapilan
tiroidektomiden sonra tiroid lojunun ve servikal lenf nodlarinin incelenmesinde ve

ektopik tiroid dokusunun degerlendirilmesinde kullanilmaktadir. Buna ek olarak,

15



tedavi amaciyla verilecek olan radyoiyot miktarini belirlemek i¢in tiroid hacminin
hesaplanmasinda yine USG kullanima basvurulmaktadir.

Radyoaktif iyot uptake yonteminin rutin degerlendirmede yeri yoktur. TSH
diisiik veya diisiik normal bulundugu vakalarda hipertiroidi ayirici tanisinda
kullanilabilir. Tiroid dokusunun RAI tutulum yeteneginden faydalanilarak yapilan
bir goriintiileme yontemi olan tiroid sintigrafisinde 1-131, 1-123 ya da 99mTc
kullanilir. Tiroid sintigrafisi, radyoaktif bir madde kullanilarak tiroidin
goriintiilenmesine esasina dayanir. Tiroid sintigrafisi tiroid dokusunun yapist ve
fonksiyonu hakkinda bilgi verir. Sintigrafi tiroid bezinin biiyiikliigiinii, nodiillerin
soguk, sicak veya 1lik oldugunu anlamak agisindan kullanighdir. Ayrica retrosternal
tiroidleri, dil kokiindeki ektopik tiroidleri ve fonksiyonel olan tiroid bezi

metastazlarini da gostermek agisindan yararlidir (59).

2.3.3. Biyopsi Yontemleri

Tiroid ince igne aspirasyon biyopsisi (TIIAB) hizli sonu¢ veren, maliyet-
etkinlik acisindan degerli, neoplazik ve neoplazik olmayan nodiillerin ayriminda
yaygin olarak kabul goren ve nodiiler guatrli hastalarin cerrahi tedavi gerekliligini
belirleyen bir yontemdir (60). Palpe edilebilen tiroid nodiillerine IIAB yapmadan
once uygulanacak laboratuvar testleri, olasi bir tirotoksikozun saptanmasina
yonelik olmalidir. Son zamanlarda, genellikle TIIAB islemleri USG esliginde
yapilmaktadir.

2.4. Tedavi Yontemleri

Tirotoksikoz tedavisi temelde; tiroid dokusunu yikmak, tiroid hormon sentez
ve salimmini inhibe etmek, periferdeki hormon etkilerini onlemek amaciyla
uygulanmaktadir. Bu baglamda, medikal tedavi (antitiroid ilaglar), radyoaktif iyot

ablasyon tedavisi ve cerrahi tedavi olmak iizere 3 ydontem mevcuttur.

2.4.1. Medikal Tedavi (Antitiroid Tlaclar)
Bu ilaglar tiroid hormon sentezini inhibe ederler ve boylelikle serum tiroid
hormon seviyesi asamal1 olarak azalir. Birkac hafta veya ay sonra ilaclarin dozu

azaltilabilir, sonucta kesilebilir, hasta uzun bir siire 6tiroid kalabilir. Bu ilaglar;
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tiourasiller (propiltiourasil) ve imidazoller (metimazol, karbimazol) olmak tizere iki
gruba ayrilir.

Antitiroidal ilaglar iyot transport sistemiyle benzer olarak aktif sekilde tiroid
bezinde yakalanirlar. Bu bilesikler iyot transportunu inhibe etmezler, depolanmis
hormonun salinigin1 bloke etmezler. En 6nemli etkileri peroksidaz aracili iyot
oksidasyonu ve organifikasyonu ve iodotironinin birlesmesi basamaklarinin
inhibisyonudur. PTU ayni1 zamanda periferik dokularda T4’iin T3’e doniistimiinii
bloke eder.

Antitiroidal ilaglar baslica Graves hastalifinin uzun siireli tedavisinde
kullanilirlar. Ayrica, gebe hastalarda, cerrahi veya radyoiyot tedavisine hazirlarken
ve neonatal Graves hastaliginda kullanilir. Graves hastaliginin kontroliinde, hem
MMI hem de PTU kullanimi oldukga etkilidir ancak Amerikan Tiroid Dernegi
(ATA) ve Amerikan Klinik Endokrinologlar Dernegi (AACE) tercih edilen ajan
olarak MMI’1 6nermektedir (7). PTU kullaniminin avantaji; periferde T4 {in T3’e
doniligiimiinii inhibe eder. MMI’nin avantajlari ise; total doz giinliik tek doz halinde
almabilir, PTU’ya gore hastalar daha hizli 6tiroid hale gelirler, daha diisiik dozda
kullanildigindan yan etkiler agisindan daha gilivenilirdir. Metimazol’e bagl
teratojenite riski (“Metimazol embriyopati”; aplazia kutis, koanal ve Ozefagus
atrezi) nedeni ile 6zellikle ilk trimesterde tercih edilen AT mutlaka PTU olmalidir.

Tiroid fonksiyonlarinda zamanla diizelme ile antitiroidal ilaglarin dozu
asamal1 olarak azaltilir. Hastaliin kontrolii i¢in yliksek dozlarin kullanilmaya

devam etmesi gerekiyorsa, remisyon olasi degildir ve ablasyon tedavisi segilir.
Antitiroidal ilag tedavisinde goriilen yan etkiler su sekildedir (61):

Minor yan etkiler:
Sik goriilenler (%1-5); dokiintd, lirtiker, artralji, ates, geg¢ici lokopeni

Nadir: Gastrointestinal, tat ve koku anormalligi, artrit

Major yan etkiler:
Nadir (%0,2-0,5): Agraniilositoz
Cok nadir: Aplastik anemi, trombostopei, hepatit, vaskiilit, sistemik lupus

benzeri sendrom, hipoprotombinemi, hipoglisemi, nefrotik sendrom
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2.4.2. Radyoaktif Tyot Tedavisi

Diinya’da radyoaktif iyot tedavisi ilk kez 1940 yillarinda kullanilmaya
baslamistir (62). Oral olarak kapsiil veya s1vi formu uygulanir. Hizla ve tam olarak
absorbe olur, inorganik iyot gibi tiroid tarafindan yakalanir, tiroid follikiiler
hiicreleri tarafindan hizla konsantre edilir ve hizla organifiye olur. Kolloidde
depolanir. Radyoiyoda (hatta iyotlu kontrast ajanlara sensitif bireylerde bile)
allerjik reaksiyon yoktur.

Radyoiyot bir kez bezde lokalize oldugunda radyasyon dozunun dagilimin
1sinin enerjisi ve tipi, follikiiler icinde iyodun dagilimina baglidir. Tedavide
kullanilan I-131, B ve gamma 1s1n yayar. Radyoiyodun total radyasyon dozunun
%73-96’s1 partikiiler radyasyona baghdir. Yani follikiiler hiicrelerin yikimi
partikiil radyasyonun sonucudur (63). Ancak tiroiddeki partikiillerin ortalama
dagilim1 biiyiikk oranda degiskendir. B 151n yayanlara gore (I-131, 1-132, 1-133, I-
135 gibi), B 151n yaymayanlarda (I-123 ve 1-125 gibi) ¢cok daha kisadir.

Baslangig olarak radyoitot inflamatuar yaniti uyaran hiicresel nekroza neden
olur. Bazen tiroidde hafif hassasiyet meydana gelir. Radyoiyot uygulanmasindan
sonra 4-10 giin i¢inde yikilan follikiillerden depo hormonlarin kana sizmasinin
sonucu olarak kanda tiroid hormon diizeyleri yiikselebilir ve hastalarin hipertiroidi
klinigi gecici olarak kotiilesebilir. Bu esnadaki hipertiroidi semptomlart 3
blokerlarla kontrol edilebilir. Histolojik olarak epitelde sisme ve nekroz, 6dem ve
16kosit infiltrasyonu goriiliir, Cekirdek degisiklikleri karsinomu andirir gibidir, bu
yillarca devam eder. Zamanla ve biiylik olasilikla kaginilmaz olarak hipotiroidi ile
sonuglanan kronik inflamatuar yanitla iligkili atrofi ve fibrozis gelisir (63).

Radyoaktif iyot tedavisinin endikasyonlarini; diffiiz toksik guatr (Graves
hastalig1), toksik adenom, toksik multinodiiler guatr, non-toksik diffiiz guatr, non-
toksik multinodiiler guatr, non-toksik uninodiiler guatr (otonom nodiil, sicak nodiil)
olarak siralamak miimkiindiir. Kontraendikasyonlari ise; gebelik ve emzirme olarak

siralanabilir (20).
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Radyoaktif iyot tedavisinin hasta se¢imleri;

Diffiiz toksik guatr hastalari i¢in; cerrahi veya medikal tedavi kontraendike,
hasta tercih ediyorsa ve hasta yasl ise ilk tedavi secenegi olarak verilebilir. Uzun
siireli antitiroid tedavinin uygun olmadig1 veya yan etkilerin izlendigi hastalarda
(ilag etkilesimleri, 16kopeni veya karaciger fonksiyonlarinda bozulma) da tercih
edilebilmektedir. Buna ek olarak, antitiroid tedavinin basarili olmadigi, 12-18 aylik
tedaviye ragmen hipertiroidinin devam ettigi hastalarda kullanilmaktadir.

Toksik nodiiler guatr (toksik adenom veya toksik multinodiiler guatr)
hastalar1 i¢in; tiroid kanserinin dislandig1 vakalarda cerrahiye alternatif olarak
(trakeal deviasyon ve/veya kompresyona neden olan biiyiik guatri olan hastalar),
cerrahi tedavinin kontraendike oldugu, yasli hasta gruplart igin tercih
edilebilmektedir. Ayrica, hastalarin cerrahi tedaviye hazirlanmasi igin tiroid
boyutlarini kiicliltmek amaciyla da kullanilmaktadir. Toksik multinodiiler guatr
hastalarmin biiyiik boliimiinde tiroid belirgin olarak biiylimiistiir ve 1-131 uptake’i
Graves hastaligina oranla oldukga diistiktiir. Bu nedenlerle genellikle daha yiiksek
ve tekrarlayan radyoaktif iyot dozlarina gereksinim vardir.

Tirotoksikoza neden olan ancak radyoaktif iyot tedavisi endikasyonu
olmayan hastaliklar belirlenmeli (6rnegin tiroidite bagli tirotoksikoz, Jod-Basedow
hastaligi ve diger tirotoksikoz nedenleri gibi) bu hastalarda RAI tedavisi

verilmemelidir.

2.4.3. Cerrahi Tedavi

Graves hastaliginda cerrahinin amaci hipertiroidinin tedavisi i¢in yeterli
dokunun ortadan kaldirilmas: ve hipotiroidizmi Onlemede yeterli dokunun
birakilmasidir. Subtotal tiroidektomi tirotoksikoz i¢in uygulanan tedavinin en eski
formudur. Giiniimiizde alerjisi olan, gebe, adolesan ve cocuk, biiyiik guatrli, ablatif
tedaviyi tercih eden, ancak bu konuda endiseli olanlar gibi secilmis vakalara
uygulanmaktadir. Fonksiyonel otonom tiroid nodiilii olan hastalarda; hasta 45

yasindan kiiciikse ve nodiil ¢ap1 4 cm’den fazla ise cerrahi tercih edilen yontemdir
(64).
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Hasta cerrahiye antitiroidal ilaglar ve beta-adrenerjik antogonistlerde
hazirlanir. Cerrahinin mortalitesi sifira yakindir. Komplikasyonlart (%1-2)
rekiirrent laringeal sinir hasar1 ve hipoparatiroidizmdir. Ayrica gegici hipokalsemi,
cerrahi sonrasi kanama, yara enfeksiyonu, keloid olusumu, kotii goriiniislii yara
geligebilir (63). Cerrahiden sonraki ilk yil iginde hastalarin %12-80’inde hipotiroidi
meydana gelir ve %1-3/y1l ge¢ hipotiroidi insidansi vardir. Hipotiroidi gelisimi
kalan dokunun biiyiikliigii, antitiroid antikorlarinin varligi ve takip sliresine
baglhdir. Yineleyen tirotoksikoz hastalarin en az %S5’inde gelisir. Rekiirrens
cerrahiden yillar sonra gelisebilir, bu kosulda tercih edilecek tedavi yontemi

radyoiyottur (64).
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3. GEREC VE YONTEM

Calisma Helsinki Deklarasyonuna ve hasta haklari yonetmeligine uygun
olarak planlanmis olup, Akdeniz Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu
Baskanlig1 tarafindan 70904504/450 karar numarasi ile 23/07/2020 tarihinde
onaylanmistir (Ek-1).

Hasta secimi: Calismada 1 Ocak 2014 — 31 Aralik 2015 tarihleri arasinda
endokrin ve metabolizma hastaliklar1 poliklinigi veya servisine herhangi bir
nedenle bagvuran, TSH degeri <0,55 ulU/mL olan hastalarin verileri retrospektif
olarak incelendi. Calisma verileri hastanemiz MIA-MED otomasyon bilgi
sisteminden elde edildi. Calismaya TSH degeri <0,55 pulU/mL olan, takip ve
tedavileri hastanemizde yapilan tirotoksikoz tanili hastalar degerlendirildi. 31 Aralik

2019 tarihine kadar takip edilen hastalarin takip verileri ¢alismaya dahil edildi.

Tablo 3.1. Calismaya dahil etme ve hari¢ birakma kriterleri

Dahil Edilme Kriterleri Hari¢ Birakma Kriterleri

Degerlendirmesi tamamlanmadan takibi

18 yas iistii hastalar birakan hastalar

Bagvuru aninda TSH degeri referans
araliginin  altinda olan ve etyolojik
degerlendirme icin sT4 ve sT3 degerleri
calisilan hastalar

Santral hipotiroidisi olan hastalar

Ik basvuru sonrasi takip ve tedavilerine | Takip ve tedavi verisine ulasilamayan
devam eden hastalar hastalar

Tablo 3.2. Calismada degerlendirmeye alinan parametreler

Yas, Cinsiyet

TSH, sT4, sT3

Anti TPO, anti TG, TRADb

ATI alan hastalarda ALT-AST, T/D bilirubin degerleri ve hemogramdaki nétrofil sayisi
Hastalarin recete bilgileri, epikriz bilgileri

Hastalarm yeni konulan veya takipli tanis

Yeni baslanan veya takibine devam edilen medikal tedavi

Tirotoksikoz - hipotiroidi tanist varligi veya yoklugu

ATI baslanan hastalarda takip siiresi

ATI sonrasi niiks gelisen hastalarda kalic1 tedavi karar1 (RAI-Cerrahi)
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TSH i¢in ¢aligma siiresi i¢inde 4 farkl kit kullanilmistir. Referans araliklart
(0,27 - 4,2 ulU/mL, 0,35 - 5,5 ulU/mL 0,51 - 4,3 ulU/mL 0,55 - 4,78 ulU/mL)
seklindedir. TSH degeri 4 farkli kite gore belirlenmis referans degerlerin atinda olan
degerler tirotoksikoz olarak degerlendirildi. Referans degerleri araliinda olan
degerler normal kabul edildi. sT4 icinde farkli kitler kullanilmistir. Referans
araliklar1 (0,93 - 1,7 ng/dL, 0,72 - 1,56 ng/dL 0,89 - 1,76 ng/dL) seklindedir. Farkli
kite gore belirlenmis referans degerlerin tistiinde olan degerler sT4 toksikozu olarak
degerlendirildi. Referans degerleri araliginda olan degerler normal kabul edildi. ST3
icinde 3 farkli kit kullanilmigtir. Referans araliklar (3 - 4,7 pg/mL 2,56 - 5,01
pag/mL 1,8 - 4,6 pg/mL) seklindedir. Farkli kite gore belirlenmis referans degerlerin
iistiinde olan degerler sT3 toksikozu olarak degerlendirildi. Referans degerleri
araliginda olan degerler normal kabul edildi. TRAD igin referans araligi <9 U/L
normal kabul edilmistir. >9 U/L TRAp pozitif kabul edilmistir. Anti-TPO ig¢in 2
farkl kit kullanilmig <35 TU/mL ve <34 IU/mL normal kabul edilmis. Farkli kite
gore belirlenmis referans degerlerin iistiinde olan degerler anti-TPO pozitif kabul
edilmistir. Anti-HTG i¢in de 2 farkli kit kullanilmis <40 IU/mL ve <115 IU/mL
normal kabul edilmistir. Farkli kite gore belirlenmis referans degerlerin {istiinde
olan degerler anti-HTG pozitif kabul edilmistir.

ATI iliskili toksisite tespitinde baska bir nedene baglanamayan ALT-AST
degerlerinde kullanilan kitin referans degerlerinin 3 katindan yiiksek olmasi
heptotoksisite, T/D bilirubin degerlerinin referans degerlerin {istiine ¢ikmasi da
hepatotoksisite olarak degerlendirildi. Mutlak nétrofil sayisinm 1500/mm?®’iin

altina diismesi notropeniye gidis olarak degerlendirilip ATI tedavisi kesildi.

3.1. istatistiksel Analiz

Tanimlayici istatistikler n (%), ortalamatstandart sapma (SS) ve medyan
(min-maks) degerler ile sunulmustur. Kategorik degiskenler arasindaki iliskilerin
analizinde Fisher’s Exact test kullanilmistir. Normallik dagilim varsayiminin
analizinde Shapiro Wilk testi kullanilmistir. Iki grubun 6l¢iim degerleri arasindaki
farkin analizinde normal dagilima uymadigi durumda Mann-Whitney U testi,
uydugu durumda ise Student’s t testi kullanildi. Graves tanili hastalarda niiks

olusumunu etkileyen bagimsiz risk faktorlerinin belirlenmesinde Binary Lojistik
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Regresyon Analizi kullanilmis ve sonuglar Odds Ratio (OR) ve %95 giiven
araliklar1 ile sunuldu. Istatistiksel analizler SPSS versiyon 20.0 yazilimi
kullanilarak yapildi. 0,05’ten kiigiik p degerleri istatistiksel olarak anlamli kabul

edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya dahil edilen 1651 hastanin demografik 6zellikleri Tablo 4.1°de
sunulmustur. Buna gore, hastalarin yas ortalamasi 51,29+14,24 yil (min:18;
maks:97) olarak hesaplanirken, 1350 hastanin (%81,8) 65 yas alt1 ve 301 hastanin
(%18,2) 65 yas ve lstii oldugu goriilmiistiir. Hastalarin %181 erkek ve %82’si ise

kadin hastalardan olusmaktadir.

Tablo 4.1. Hastalarin demografik 6zellikleri (n=1651)

Ort+SS/Medyan (min-maks)/n (%)

Yas 51,29+14,24

<65 1350 (81,8)

>65 301 (18,2)
Cinsiyet

Erkek 298 (18)

Kadin 1353 (82)
Tedavi siiresi (ay) 45 (0-60)
TakKip siiresi (ay) 54 (0-60)

Hastalarin klinik 6zelliklerine ait tanimlayici istatistiksel degerler Tablo
4.2’de verilmistir. Calismaya dahil edilen hastalarin ilk 6l¢iim medyan TSH
degeri 0,11 (min:0; maks:0,54) olarak hesaplanmistir. Hastalarin medyan ST4
degeri 1,74 (min:0,29; maks:8), ST3 degeri 3,19 (min:1; maks:32) olarak
bulunurdu. Hastalarin medyan Anti-TPO, Anti-HTG ve TRAb degerleri sirasiyla;
14 (min:0; maks:3000), 18 (min:0; maks:4000) ve 3,9 (min:0; maks:478) olarak

izlenmistir.
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Tablo 4.2. Hastalarin klinik 6zellikleri (n=1651)

Medyan (min-maks) /n (%0)
TSH 0,11 (0-0,54)
ST4 1,74 (0,29-8)
ST3 3,19 (1-32)
Anti-TPO 14 (0-3000)
Anti-HTG 18 (0-4000)
TRADb 3,9 (0-478)
Malignite
Malignite 6ykiisii yok 1409 (85,3)
Papiller 205 (12,4)
Folikiiler 23(1.4)
Mediiller 8 (0,5)
Anaplastik 1(0,1)
Papiller+mediiller mix 1(0,1)
Hiirtle 4(0,2)

Hastalarin aldiklar1 tedavilere gore dagilimi Tablo 4.3’te sunulmustur.
Tedavi almayan 63 hasta (%3,8), Levotiroksin tedavisi alan 1155 hasta (%70),
MMI tedavi alan 212 hasta (%12,9), PTU tedavisi alan 39 hasta (%2,4), iyot
kisitlama alan 93 hasta (%5,6) ve MMI+BB tedavisi alan 47 hasta (%2,9) oldugu

saptanmigtir.
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Tablo 4.3. Hastalarin tedavilerine gore dagilimi (n=1651)

n (%)
Medikal tedavi
Yok 63 (3,8)
Levotiroksin 1155 (70)
MMI 212 (12,9)
PTU 39 (2,4)
Iyot kisitlama 93 (5,6)
MMI+BB 47 (2,9)
PTU+BB 7(0,4)
GK 2(0,1)
GK+BB 4(0,2)
BB 12 (0,7)
NSAIi 9 (0,5)
Levotiroksin +GK 1(0,1)
PTU+MMI 5(0,3)
RAI
Yok 1241 (75,2)
Takipte var 153 (9,3)
Daha once var 257 (15,6)
Cerrahi
Yok 1047 (63,4)
Takipte var 61 (3,7)
Daha 6nce var 543 (32,9)
RAI 2
Yok 1534 (93)
Takipte var 5(0,3)
Daha once var 111 (6,7)
Yapilan cerrahi
Yok 1087 (66)
TT 452 (27,4)
Opere MNG 68 (4,1)
STT 30(1,8)
Lobektomi 11 (0,7)

Sekil 4.1’de medikal tedavi uygulanan hastalarin aldiklar1 tedaviye gore

dagilimlar1 gosterilmistir. Hastalarin %72,8°1 Levotiroksin, %13,4’ii MMI, %2,5’1

PTU, %5,9’u iyot kisitlama tedavisi almistir.
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Sekil 4.1. Hastalarin aldiklar1 medikal tedaviye gore dagilimlari

Hastalarin ilag iligkili TSH diisiikliigii durumuna gore dagilimi Tablo 4.4°te
gosterilmistir. Ilag iliskili TSH diisiikliigii bulunan hastalarda en sik Levotiroksin
kullanimi1 (%69,7) saptanmistir. Levotiron kullanimi olan hastalarin %8,1°1 tiroid
malignitesi sonrasi iatrojenik olarak yiiksek doz levotiroksin alan hastalardan
olusmaktadir. Takiben kontrast maruziyeti (%1,2), amiodaron (%0,2),

glukokortikoid (%0,1) ve tirozin kinaz inhibitérii (%0,1) kullanim1 gozlenmistir.

Tablo 4.4. Hastalarin ilag iliskili TSH diisiikliigli durumuna gore dagilimi (n=1651)

n (%)
Tlag iliskili tirotoksikoz
Yok 476 (28,8)
Levotiroksin 1015 (61,5)
Malignite sonrasi1 Levotiroksin kullanimi 135 (8,17)
Kontrast 19 (1,2)
Amiodaron 4 (0,2)
Tirozin kinaz inhibitorii 1(0,1)
Glukokortikoid 1(0,1)
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Sekil 4.2°de ilag iliskili tirotoksikoz goriilen hastalarin kullanilan ilaglara gore
dagilimi verilmistir. Buna gore, ilag iligkili tirotoksikoz bulunan hastalarda en
yiiksek oranda Levotiroksin kullanimi (%97,9) saptanmistir. Levotiron kullanimi
olan hastalarin %11,4’l tiroid malignitesi sonrasi iatrojenik olarak yiiksek doz
levotiroksin alan hastalardan olusmaktadir, takiben kontrast maruziyeti (%1,6),
amiodaron (%0,3), glukokortikoid (%0,1) ve tirozin kinaz inhibitorii (%0,1)

kullanimi izlenmistir.
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Sekil 4.2. Ilac iliskili tirotoksikoz goriilen hastalarin kullamilan ilaglara gére dagilimi

Hastalarin aldiklar1 tanilara gore dagilimi Tablo 4.5’te sunulmustur. Buna
gore, hastalarin %71,4’linde ilag iliskili, %15,1’inde Graves, %7,1’inde TMNG,
%1,8’inde TN ve %1,9’unda subakut tiroidit izlenmistir.

Tablo 4.5. Hastalarin aldiklari tanilara gore dagilimi (n=1651)

Tanilar n (%)
ilag iliskili 1179 (71,4)
Etiyolojisi net olmayan 13 (0,8)
Graves 249 (15,1)
TMNG 117 (7,1)
TN 30 (1,8)
Gestasyonel 28 (1,7)
Postpartum tiroidit 1(0,1)
Hashitoksikoz 2(0,2)
Subakut tiroidit 32 (1,9)
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Tablo 4.6’da 65 yas alt1 ve 65 yas ve istii hastalarda aldiklar1 tanilarin
dagilimi sunulmus ve iki grup arasinda karsilastirilmistir. Yapilan analiz
sonucunda, 65 yas ve {listii hastalarda TMNG (%14,9) ve TN (%4,5) daha sik
goriiliirken 65 yas alt1 hastalarda gestasyonel tanilarin (%2,3) goriilme sikliginin
istatistiksel olarak daha yiiksek oldugu belirlenmistir (p<<0,001). Diger tanilarin iki
yas grubunda benzer dagildig belirlenmistir.

Tablo 4.6. Yas gruplarina gore hastalarin tanilarinin dagilimi

Tamlar n<(?’/50) nz(?;;) p
Ilag iliskili 852 (69,8)* 188 (65,1)?
Etyolojisi net olmayan 11 (0,9)? 2(0,7)?
Graves 206 (16,9) 40 (13,8)?
TMNG 74 (6,1) 43 (14,9)°
TN 17 (1,4)? 13 (4,5)° <0,001
Gestasyonel 28 (2,3)? 0 (0)°
Postpartum tiroidit 1(0,1)? 0 (0)?
Hashitoksikoz 2 (0,2)? 0 (0)?
Subakut tiroidit 29 (2,4) 3(1)?

Fisher’s Exact test. Bir satirdaki farkli kiigiik harfler gruplar arasi istatistiksel olarak anlamli farki
gosterir.

Hastalarin cinsiyete gore tani oranlari Tablo 4.7°de karsilastirilmistir. Buna
gore, kadimnlarda ilag iliskili tirotoksikoz (%76,9) erkeklere gore daha yiiksek
oranda goriiliirken, erkeklerde etiyolojisi net olmayan (%2,3), Graves (%30,5),
TMNG (%13,1) ve TN (%35,4) istatistiksel olarak daha yiiksek gozlenmistir

(p<0,001). Cinsiyetlere gore diger tanilarin dagilimi benzer bulunmustur.
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Tablo 4.7. Cinsiyete gore hastalarin tanilarinin dagilimi

Tanilar ET;Z'; I:?g::)l p

flac iliskili 139 (46,6)? 1040 (76,9)

Etyolojisi net olmayan 7(2,3)? 6 (0,4)°

Graves 91 (30,5) 158 (11,7)°

TMNG 39 (13,1)? 78 (5,8)°

TN 16 (5,4)° 14 (1)P° <0,001
Gestasyonel 0 (0)? 28 (2,1)°

Postpartum tiroidit 0 (0)? 1(0,0)?

Hashitoksikoz 0 (0)? 2 (0,1)®

Subakut tiroidit 6 (2)° 26 (1,9)?

Fisher’s Exact test. Bir satirdaki farkl kiigiik harfler gruplar arasi istatistiksel olarak anlamli farki
gosterir.

Izole TSH diisiikliigii olan hastalarin aldiklar1 tanilara gére dagilimi Tablo
4.8’de verilmistir. Buna gore, hastalarin %65,7’sinde ila¢ iligkili, %17,3’linde
Graves, %9,7’sinde TMNG, %?2,4tinde TN ve %]l’inde subakut tiroidit

saptanmistir.

Tablo 4.8. Izole TSH diisiikliigii olan hastalarm aldiklar1 tanilara gore dagilimi
(n=670)

Tanilar n (%)
ilag iliskili 440 (65,7)
Etyolojisi net olmayan 12 (1,8)
Graves 116 (17,3)
TMNG 65 (9,7)
TN 16 (2,4)
Gestasyonel 12 (1,8)
Postpartum tiroidit 1(0,1)
Hashitoksikoz 1(0,1)
Subakut tiroidit 7))
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izole T3 toksikozu olan hastalarin aldiklar1 tanilara gére dagilimi Tablo
4.9°da verilmistir. Buna gore, hastalarin %35,7’sinde ilag iligkili tirotoksikoz,
%35,7’sinde Graves, %7,1’inde TMNG, %14,3’iinde TN ve %7,1’inde gestasyonel

tiroidit tespit edilmistir.

Tablo 4.9. izole T3 toksikozu olan hastalarm tanilarinin dagilimi (n=14)

Tamilar n (%)
Mlac iliskili 5 (35,7)
Graves 5 (35,7)
TMNG 1(7,1)
TN 2(14,3)
Gestasyonel 1(7,1)

Antitiroid tedavi alan Graves tanili hastalarin takip sonuglar1 Tablo 4.10’da
gosterilmistir. 28 hastanin (%15,1) remisyonda oldugu goriiliirken, 63 hastaya
(%34,1) RAI ablasyonu tedavisi verilmis, 20 hastaya (%10,8) cerrahi miidahale
yapilmis, 6 hastaya (%3,2) iyot kisitlamas1 uygulanmis ve 9 hastada (%4,9) AT’ye
devam edilmistir. 53 hasta (%28,6) takipten ¢ikarken ve 6 hastada (%3,2) kalict

tedavi istenmedigi i¢in ATI’ye devam edilmistir.

Tablo 4.10. ATI tedavi alan Graves tanil1 hastalarin takip sonuglar1 gore dagilimi
(n=185)

n (%)
Niiks/Remisyon

Remisyon 28 (15,1)
RAI 63 (34,1)
Cerrahi 20 (10,8)
Iyot kisitlamasi ile takip 6 (3,2)
[lag devam, tedavi ret 6 (3,2)
ATI devam 9(4,9)
Takipten ¢ikan 53 (28,6)
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Graves hastalarinda tedavi siiresi, aldiklar1 medikal tedavi ve niiks/remisyon
oranlarinin dagilimi Tablo 4.11°de gosterilmistir. Graves hastalarinda medyan
tedavi stiresi 12 ay (min:1; maks:52) olarak hesaplanmistir. Uygulanan medikal
tedaviye gore dagilimlari incelendiginde 91 hastaya (%72,2) MMI, 7 hastaya
(%5,6) PTU, 24 hastaya (%19) MMI+BB, ii¢ hastaya (%2,4) PTU+BB ve bir
hastaya (9%0,8) PTU+MMI verildigi goriilmiistiir. Graves hastalarinin %22,2’sinin
remisyonda oldugu, %50’sine RAI ablasyonu yapildigi, %15,9’una cerrahi
miidahale yapildigi, %4,8’inde hasta kalic1 tedaviyi red ettigi icin ilaca devam

edildigi ve %7,1’inde ATT’ye devam edildigi goriilmiistiir.

Tablo 4.11. ATI tedavisi alan Graves hastalarinda niiks/remisyon oranlar1 (n=126)

Medyan (min-maks)/ n (%0)
Tedavi siiresi (ay) 12 (1-52)
Tedavi tiirii
MMI 91 (72,2)
PTU 7 (5,6)
MMI+BB 24 (19)
PTU+BB 3(2,4)
PTU+MMI 1(0,8)
Niiks/Remisyon
Remisyon 28 (22,2)
RAI 63 (50)
Cerrahi 20 (15,9)
Ila¢ devam, tedavi ret 6 (4,8)
Ati devam 9(7,1)

Tablo 4.12°de Graves hastalarinda niiks gelisen ve gelismeyen hastalarin
TRAD, anti-TPO, Anti-HTG, ST3 ve ST4 degerleri karsilastirtlmistir. Elde edilen
bulgulara gore, niiks gelisen ve gelismeyen hastalarin yas degerleri (p=0,466) ve
dagilimlar (p=0,856), cinsiyet dagilimlar1 (p=0,844), anti-TPO (p=0,780), Anti-
HTG (p=0,293) ve ST4 (p=0,143) degerleri acisindan istatistiksel olarak anlamli
fark gozlenmezken niiks gelisen hastalarin TRAb degerlerinin remisyonda olan
hastalara gore daha yiiksek oldugu ve bu farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu

goriilmistiir (p=0,001). Bununla ilgili sekil asagida gosterilmistir (Sekil 4.3). Niiks
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gelisen hastalarin ST3 degerlerinin remisyonda olan hastalara gore daha yiiksek

oldugu, fakat bu farkin istatistiksel agidan anlamli olmadig1 bulunmustur (p=0,057).

Tablo 4.12. Graves hastalarinda medikal tedavi sonrasi niiks gelisen ve gelismeyen
hastalarin TRADb, anti-TPO ve Anti-HTG degerlerinin karsilagtirilmasi

Remisyon Niiks
(n:28) (n:98) P
Yas, ort+SS 51,82+13,23 49,37+16,25 0,466
<65, n(%) 23 (82,1) 79 (80,6) 0,856
>65, n(%) 5(17,9) 19 (19,4)
Erkek, n(%) 10 (35,7) 37 (37,8) 0,844
Kadin 18 (64,3) 61 (62,2)
AntiTPO, medyan (min-maks) 15,5 (5-1914) 27,5 (1-2575) 0,780
AntiHTG, medyan (min-maks) 18,5 (8-2580) 24 (8-3367) 0,293
TRADb, medyan (min-maks) 3,6 (1,8-63) 7,05 (2,14-478) 0,001
ST3, medyan (min-maks) 3,6 (2,43-15,2) 4,7 (2-31,7) 0,057
ST4, medyan (min-maks) 1,8 (0,91-6,7) 1,84 (0,29-7,77) 0,143
Student’s t test, Mann-Whitney U test.
500 .
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Sekil 4.3. Graves hastalarinda niiks gelisen ve remisyonda olan hastalarin TRAD
degerleri
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Graves hastalarinda niiks gelisimini etkileyen risk faktorlerini belirlemek igin
cok degiskenli lojistik regresyon analizi yapilmis ve bulgular Tablo 4.13°de
sunulmustur. Yapilan analiz sonucunda Graves hastalarinda yas, cinsiyet, anti-
TPO, anti-HTG, TRADb ve ST3 degiskenlerinin niiks gelisimini etkilemedigi

goriilmiistiir.

Tablo 4.13. Graves hastalarinda niiks gelisimini etkileyen risk faktorlerinin gok
degiskenli lojistik regresyon analizi ile incelenmesi

OR (%95GA) p
Yas 1,002 (0,964-1,041) 0,917
Erkek Cinsiyet 1,221 (0,405-3,683) 0,723
Anti-TPO 0,999 (0,997-1,001) 0,092
Anti-HTG 1,001 (0,999-1,002) 0,328
TRAD 1,015 (0,981-1,049) 0,393
ST3 1,274 (0,979-1,657) 0,071

TMNG ve TN hastalarinda verilen tedavi tiirii, tedavi siiresi ve niiks/remisyon
oranlar1 Tablo 4.14’te gosterilmistir. TMNG hastalarinda medyan tedavi siiresi 6 ay
(min:0; maks:60) ve TN hastalarinda 2,5 ay (min:0; maks:57) olarak bulunmustur.
TMNG hastalarinin %17,9’una herhangi bir medikal tedavi uygulanmazken, %44,4
ile ¢ogunluguna MMI tedavisi verilmistir. TMNG hastalarmin %21,4’{ine iyot
kisitlama, %38,5’ine PTU, %6’ssna MMI+BB ve %0,9’una PTU+BB tedavisi
uygulanmistir. TN hastalarinin = %34,5’ine  herhangi bir medikal tedavi
uygulanmamis, %31 ile en stk MMI tedavisi yapilmistir. TN hastalarina uygulanan
diger medikal tedavilerin dagilimi incelendiginde sirasiyla PTU (%17,2), iyot
kisitlama (%10,3), levotiroksin (%3,4) ve BB (%3.,4) tedavilerinin hastalara
verildigi goriilmiistiir. TMNG hastalarinin %48,7’sine RAI ablasyonu tedavisi,
%12,8’ine cerrahi girisim, %6’sma iyot kisitlamasi ve %1,7’sine hem RAI
ablasyonu sonrasi cerrahi yapildig1 saptanmistir. 26 TMNG tanili hastanin (%22,2)
takipten ciktig, 9 hastada (%7,7) ilaca devam edildigi gozlenmistir. TN
hastalarinda %70 ile en stk RAI ablasyonu tedavisi yapildig1 ve takiben %16,7’sine

cerrahi girisim uygulandigi belirlenmistir.
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Tablo 4.14. TMNG ve TN hastalarinda verilen tedavi tiirli, tedavi siiresi oranlar1

TMNG TN
Medyan Medyan
(min-maks)/n(%) (min-maks)/n(%o)
Tedavi siiresi 6 (0-60) 2,5 (0-57)
Tedavi tiirii
Yok 21 (17,9) 10 (34,5)
MMI 53 (45,3) 9 (31)
PTU 10 (8,5) 5(17,2)
Iyot kisitlama 25 (21,4) 3(10,3)
MMI+BB 7 (6) 0(0)
PTU+BB 1(0,9) 0(0)
BB 0 (0) 1(3,4)
ATI devam eden 9(7,7) 0(0)
RAI 57 (48,7) 21 (70)
Cerrahi 15 (12,8) 5(16,7)
Iyot kisitlamasi ile takip 7 (6) 0(0)
flag devam, tedavi ret 1(0,9) 0(0)
Takipten gikan 26 (22,2) 4(13,3)
RAI+Cerrahi 21,7 0 (0)

Tablo 4.15°te anti-tiroid tedavi alan hastalarda tedavi yan etkilerinin dagilimi
gosterilmistir. Buna gore, anti-tiroid tedavi alan 310 hastanin %1’inde ALT/AST
yiiksekligi ile seyreden hepatotoksisite, %0,3iinde bilirubin ytiksekligi ile seyreden
hepatotoksisite ve %0,7’sinde notropeni ile seyreden hematotoksisite tespit

edilmistir. Yan etkiler TMNG hasta grubunda goriilmistiir.

Tablo 4.15. Anti-tiroid tedavi alan hastalarda yan etkilerin dagilimi1 (n=310)

n (%)

ALT/AST yiiksekligine bagh hepatotoksisite

Yok 291 (99)

Var 3(1)
Bilirubin yiiksekligine

Yok 255 (86,7)

Var 1(0,3)

Bakilmamis 38 (12,9)
Notropeni

Yok 290 (98,3)

Var 2(0,7)

Bakilmamis 3(1)
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5. TARTISMA

Tirotoksikoz sik goriilen ve tiim yas gruplarini etkileyen kronik bir hastaliktir.
Etkin ve hizl1 bir sekilde tanisinin konarak tedavisinin baglanmasi gerekmektedir.
Etkin ve hizli tedavi edilmemesi mortal komplikasyonlara neden olabilmektedir.
Tirotoksikozlu hastalar {izerine gelismis iilkelerde yapilmis ¢aligmalar mevcuttur.
Ulkemizde tirotoksikozlu hastalar {izerine yapilmis cok merkezli calismaya
rastlamadik.

TSH distikligli olan 1651 hastayr degerlendirdigimiz ¢alismamizda;
hastalarin %18°1 erkek ve %82’si kadin hastalardan olusmaktaydi. Hastalarin yas
ortalamast 51,29+14,24 yil (min:18; maks:97) olarak hesaplanirken 1350 hastanin
(%81,8) 65 yas alt1 ve 301 hastanin (%18,2) 65 yas ve lstii oldugu gortilmiistiir.

Yaptigimiz literatiir taramasinda: Amerika Birlesik Devletleri’nde yapilan
“Colorado Thyroid Disease Prevalence” ¢alismasinda T4 replasmani alan hastalarin
sadece %60,1’inde otiroidinin saglandigi, %0,9’unda asikar tirotoksikoz ve
%20,7’sinde subklinik tirotoksikoz goriildiigii saptanmustir (4).

Mammen ve arkadaglar1 tarafindan Amerika’da yapilan ¢aligmada tiroid
hormon tedavisi almayan kisilerde diisitk TSH diizeyi %0,8 oraninda goriiliirken,
tedavi altindaki hastalarda bu oran %9,6 saptanmis. Tiroid hormonu replasmani
alan hastalarda yillik 1000 hastanin 17.7°sinde yeni gelisen TSH distkligi
saptanirken bu oran tedavi almayan grupta 1.5 idi. Tiroid hormonu tedavisi alan
kadin ve erkekler karsilastirildiginda tirotoksikoz gelisiminin kadinlarda
erkeklerden daha fazla oldugu goriilmistiir. Tedavi alan kadinlarda tirotoksikoz
sikliginin almayanlara orani 27.5 iken bu oran erkeklerde 3.8 saptanmugtir (65).

12 yas ilizerinde hipotiroidi prevalansi asikar hipotiroidi ig¢in %0,3, subklinik
hipotiroidi de %#4,3’tlir. Hipotiroidi insidansi yillik; kadinlarda 1000°de 3.5,
erkeklerde 0,6 olarak verilmektedir. Hipotirodi, kadinlarda erkeklere oranla 5-8 kat
daha fazla goriilmektedir. Hipotiroidilerin yaklasik %99’u tiroid bezinden
kaynaklanan primer hipotiroididir (52).
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Brezilya’da Veisman ve arkadaslarinin primer hipotiroid hastalar1 iizerine
yaptig1 caligmada tiroid hormon replasmani alan tim hastalarin %42,7’sinde
anormal serum TSH saptanmis. Bunlarin %28,3’1i yetersiz tedavi hipotiroidi ve
%14,4°1 asir1 tedavi bagh tirotoksikoz saptanmuistir (66).

Norveg’te subklinik hipertiroidizm nedenlerinin arastirildigi epidemiyolojik
bir arastirmada ¢alismaya alinma kriterlerini karsilayan 4962 denekle calisma
planlanmis. Levotiroksin kullanan 521 denek arasinda 70'inin (%13,4) baskilanmis
bir serum TSH seviyesi vardi (67).

Yaptigimiz ¢alismada TSH diisiikliigli ile bagvuran hastalarin %71,4 ile ilag
iliskili tirotoksikoz saptadik. Ilac iliskili grupta %88’de primer hipotiroidi veya
sekonder nedenlere bagli (cerrahi, daha &nce RAI, radyasyon vb) levotiron
kullanimi, %11,45’inde tiroid malignitesi nedeniyle iatrojenik yiiksek doz levotiron
kullanim1 oldugu saptandi. Levotiroksin disinda kontrast maruziyeti (%1,6),
amiodaron (%0,3), glukokortikoid (%0,1) ve tirozin kinaz inhibitori (%0,1)
kullanimina bagli TSH siipresyonu saptandi.

Tiroid hormon replasman tedavisi genellikle yasam boyu devam eden bir
tedavidir. Kisilerin zaman i¢in tedaviye uyumlarinin azalmasi, ek hastaliklar
nedeniyle ek medikasyonlar almalar1 ve degisen gastrointestinal sistem fizyolojisi
hastalarin 6tiroid kalmalarin1 zorlastirmaktadir. Ayrica orta-yiiksek riskli tiroid
diferansiye karsonomda operasyonlardan sonra levotiroksin kullanimi ile TSH
baskilanmasini saglamak amaciyla iatrojenik de olabilir.

Iyotlu kontrast maddeler iyoda bagl tirotoksikoz riskini artirir. Wolff-
Chaikoft etkiden kag¢is mekanizmanin bozulmas: patogenezde 6nemli rol oynar.
lleri yas, MNG ve latent Graves hastaligi varhgi, diisiik bazal TSH (tiroid
otonomisi) iyoda bagli tirotoksikoz gelisimi igin risk faktorleridir (52).

Boston’da yasayan hastalar iizerinde yapilan bir ¢alismada kontrastl tek bir
bilgisayarli tomografi (BT) ¢ekimine maruz kaldiktan 1-4 hafta sonra 49 kisiden
5’inin (%10,2) disik TSH degeri gelistirdigini ve sadece bir hastada bariz
hipertiroidizm gelistirdigi gostermistir. Birlesik Devletler ve Japonya’da sirasiyla
56 ve 22 hastayr igeren ilave gozlemsel caligmalar, koroner anjiyografi veya
histerosalpingografiyi takiben yeni tirotoksikoz vakasi gelismezken, iyot yeterliligi

olan bir bolgeden Avustralya’da yapilan bir ¢alismada, 72 hastanin 2 (%2,8’inde)

37



bariz tirotoksikoz gelismis ve ayrica iki hastada iyotlu kontrast maruziyetinden
sonraki 8 hafta iginde subklinik tirotoksikoz gelismistir (7).

Tiirkiye’den Sevil Ozkan ve arkadaslarinin 101 koroner anjiografi yapilan
Otiroid hasta {izerinde yaptig1 prospektif calismada asikar tirotoksikoz
gozlenmezken, hastalarin %5,9’unda subklinik tirotoksikoz geligmistir (68).

Yaptigimiz 2 yillik siireyi kapsayan calismada Endokrin ve Metabolizma
Hastaliklar1 Klinigine yonlendirilen ve kontrast iliskili tirotoksikoz diistliniilen hasta
sayis1 19 olup, 2 yillik siire ig¢erisinde hastanemiz koroner anjiografi iinitesinde
yapilan anjiografi islemi sayis1 3043 tiir. Vaka sayimizin bu kadar diisiik olmasinin
muhtemel nedeni subklinik vakalarin yonlendirilmemis olmasi veya hastalarin
anjio sonrasi baska kliniklerde takibe devam etmesi olabilir.

Amiodaron, yaygin olarak kullanilan ve yiiksek miktarda iyot i¢eren anti-
aritmik bir ilactir. Agirhginin %37’°si kadar iyot icerir. Yaklagsik 75 mg iyot
bulunduran 200 mg’lik tabletin alinmasi sonrasi giinde 6 mg iyot salinimi
gerceklesir. Yarilanma omrii yaklasitk 90-100 giindiir. Amiodaron kullanan
hastalarn  %14-18’inde tiroid fonksiyon bozuklugu gelisebilir. Iyot yeterli
bolgelerde hipotiroidiye, iyot eksikligi bolgelerinde ise daha ¢ok hipertiroidiye yol
acabilir (52).

Kuzey Amerika’da amiodaron ile tedavi edilen hastalarin %3’iinde
amiodaron kaynakli tirotoksikoz gelismistir (69).

Yaptigimiz 2 yillik siireyi kapsayan calismada Endokrin ve Metabolizma
Hastaliklar1 Klinigine yonlendirilen amiodaron iliskili tirotoksikoz tanisi alan hasta
sayis1 4’tiir. Orta diizeyde iyot eksikligi bolgesi olan ilimizde daha c¢ok sayida
amiodaron iliskili tirotoksikoz vakasi olmasi beklenirdi. Bunun olas1 sebebi
hastalarda amiodaron tedavisinin kesilmesi veya bagka kliniklere bagvurmasi
olabilir.

Ispanya Madrit’te 55 yas iistii hipertiroidi hastalarini igeren ¢alismada 313
hastay1 incelenmis. 246 kadin ve 67 erkekte olusan hastalarda 167 hastada (%53,4)
agikar hipertiroidizm ve 146 hastada (%46,6) subklinik hipertiroidizm tanisi
konmus. Etyolojik nedenleri; TMNG %43,1; Graves %21,4; iyatrojenik
tirotoksikoz %16,0; TA %11,8; iyot kaynakli tirotoksikoz %1,2; subakut tiroidit
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%1,0; agrisiz %0,3 tiroidit, TSH salgilayan hipofiz adenomu %0,6 ve bilinmeyen
etiyoloji %3,8 saptanmustir (5).

Yaptigimiz ¢alismada 65 yas ve iistii hastalarda aldiklar1 tanilarin dagilimi
tizerinden yapilan analizde 65 yas ve iistli hastalarda benzer sekilde TMNG (%14,3)
ve TN (%4,3) daha sik goriiliirken 65 yas alt1 hastalarda yapilan karsilagtirmada
goriilme sikliginin istatistiksel olarak daha yiiksek oldugu belirlenmistir (p<0,001).

Subklinik tirotoksikoz goriilme siklig1 %0,7-12,4 arasinda bildirilmistir. Iyot
eksikligi olan bolgelerde, kadinlarda, sigara igenlerde ve yaslilarda daha sik
goriilmektedir. Yillik takiplerde hastalarin %0,5-7 asikar hipertiroidiye ilerlerken
%5-12’sinde normal TSH seviyelerine doner (70).

Norveg’te subklinik  hipertiroidizmin ~ nedenlerinin  arastirildig1
epidemiyolojik bir arastirmada ¢alismaya alinma kriterlerini karsilayan 4962 denek
arasinda, 105 denekte serum TSH <0.50 mIU/I idi. 12 denekte serum TSH (<0.05
mlU/l). 4’tinde Graves hastaligi, 4’iinde adenom ve 2’sinde multinodiiler guatr
vardi. Serum TSH 0.05-0.5 mlU/l olan 93 denekte 55’i yeniden incelendi,
bunlardan 35’i serum TSH diizeylerini normallestirdi. Kalan 20 denekten 1’inde
Graves hastaligi, 13’tinde multinodiiler guatr 2’sinde toksik adenom vardi ve 6’s1
normal kabul edildi. LT4 kullanan 521 denek arasinda 70’inin (%13,4) baskilanmis
bir serum TSH seviyesi vardi. Serum TSH seviyesi baskilanmig deneklerin ¢ogu
LT4 kullanmaktaydi (67).

Brezilya’da bilinen tiroid hastaligi olmayan TSH’s1 0.1- 0.4 mIU/I arasinda
degisen 60 yas ve Ustli 102 subklinik tirotoksikoz kadinin degerlendirildigi
prospektif (medyan 41 ay takip) calismada 7 hastada Graves hastaligi, 91 hastada
nodiiler hastalik saptanmis ve 4 hastada tanimlanmisg bir neden bulunamamustir (6).

Yaptigimiz ¢aligmada izole TSH diisiikliigii olan hasta grubunda etyolojik
nedenlere baktigimizda en sik neden levotiroksin kullanimi olurken, hipertiroidi
yapan nedenler olarak bakildiginda en sik Graves Hastaligi 2. sirada TMNG
saptanmigtir.

Graves hastaligi, hipertiroidizmin en sik goriilen etyolojik nedenidir (71).
Graves hastalig1 20-50/100.000 yillik vaka insidansi ile hipertiroidizmin en yaygin
nedenidir. Insidans1 30-50 yas arasinda pik yapar, ancak her yasta etkilenebilir.

Yasam boyu risk kadinlar igin %3 ve erkekler igin %0,5°tir (1).
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Tiroid hastaliklar1 biiyiik oranda otoimmiin mekanizmalarla olustugu i¢in
geng yasta ve kadin cinsiyette ¢ok daha sik gorilir. Diisiik TSH’l1 hastalart
degerlendirdigimiz ¢alismada hastalarin yas ve cinsiyet dagilimlari giincel
literatiirle benzer bulunmustur.

Suudi Arabistan’da Kral Abdiilaziz Universite Hastanesi'nde Ocak 1997 ile
Ocak 1999 arasindaki donemde teshis edilen tiim tirotoksikoz vakalarinin
retrospektif degerlendirildigi ¢alismada; Graves hastaligi vakalarin %69’unda,
TMNG %29’unda ve %1’inde TA saptanmistir (72).

Danimarka’da yapilan ¢ok kapsamli ¢alismada 1997-2000 yillar1 arasinda
Kopenhag ve Aalborg kentlerinde yasayan ve polikliniklere basvuran 2027208
hasta kayitlarina ulasilmis. Asikar hipertiroidi saptanan 1682 hastanin etiyoloji
taranmis. Calisma sonucunda hastalarin %44,1’inde TMNG, %37,6’sinda GH,
%b5,7’sinde TNG, %5,4’tinde miks tip (TRAb pozitif, sintigrafik multinodiiler),
%?2,3’tinde subakut tiroidit, %2,2’sinde postpartum tiroidit, %0,8’inde amiodarone
iligkili hipertiroidi, %0,7’sinde lityumla iligkili hipertiroidi tespit edilmis. Aalborg
kentinde yasayan hastalarda Kopenhag’da yasayanlara gore TMNG, TNG ve
amiodaron iligkili tirotoksikoz vakalarinda anlamli artis saptanmis (p<0.001). Bu
durumun nedeni Aalborg kentinin iyot eksikligi bolgesi olmas1 olarak diisiiniilmiis
(3).

Isve¢’te 2003-2005 yillart arasinda hipertiroidi tanisi alan hastalarinin
degerlendirildigi ¢ok merkezli ¢alismada 2916 hastaya tam1 konmus. Toplam
niifustaki ortalama yillik toplam hipertiroidizm insidans1 27.6/100.000 kisi. K/E
orant 4.2/1 saptanmistir. Kadinlarda yillik insidans 44.1/100.000 ve erkeklerde
11.0/100.000 idi. En yiiksek yillik hipertiroidi insidanst Malmé kentinde
41.7/100.000 ve en diisiik 23.1/100.000 Géteborg sehrinde saptanmis (p<0.00001).
Isve¢ popiilasyonuna kiyasla insidans Malmé’de (p<0.0001) daha yiiksek ve
Goteborg’da (p<0.0006) daha diisiik saptanmis. Hipertiroidi alt grup insidansinda
GD 2224 hastada, 21.0/100.000 kisilik bir yillik insidans hesaplanmig. Malmo
kentinde 29.6/100.000, en diisiik insidans Eskilstuna’da 16.7/100.000 bulunmus.
TNG-TMNG 692 hastada, 6.5/100.000 insidans hesaplanmis. Malmé’de
12/100.000 ve en diisiik yillik insidans Goteborg'da 3.3/100.000 bulunmus. Yasa
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0zgl insidans GD’li hastalar ¢ogunlugu 30-69 yaslari, TNG-TMNG olan hastalarin
cogu 50-89 yaslar1 arasindadir (73).

Yaptigimiz calismada TSH diistikliigli ile basvuran hastalarin tiim yas
gruplarinda aldiklar1 tan1 dagilimina bakildiginda en sik neden %71,4 ile ilag iligkili
tirotoksikoz saptandi. Ilag iliskili tirotoksikoz hari¢ birakildiginda %15,1’inde
Graves, %7,1’inde TMNG, %l1,8’inde TN ve %1,9’unda subakut tiroidit
izlenmistir.

GD tanis1 alan hastalarda ii¢ etkili tedavi segenegi vardir. RAI tedavisi,
ATI’ler veya tiroidektomi. Amerika Birlesik Devletleri’nde RAI daha &nce 1.
sirada tercih edilirken, bu trend son yillarda ATI’lerin kullaniminin artirmastyla
azalmaktadir. Avrupa, Latin Amerika ve Japonya'da ATI’ler en cok tercih edilen
tedavi secenegidir (7).

1983-1990 arasinda ii¢ tedavi segeneginden birine rastgele randomize edilen
179 hastada GD tedavisini takiben uzun donem yasam kalitesi lizerine etkisi benzer
bulunmus (74).

Yaptigimiz calismada ATI tedavi alan hastalarin %92 hastaya MMI, %5,6
hastaya PTU ve %2,4 hastada da MMI+PTU kullanilmistir.

Isveg’te 2003- 2005 yillar1 arasinda yeni tan1 1186 Graves hastast ile yapilmis
prospektif calismada hastalarin ATI, 1311 veya cerrahi ile tedavi segenekleri
karsilastirilmis. ATI ile birinci basamak tedavi segeneginden sonra remisyon orani
%45,3 (351/774), 1311 tedavi %81,5 (324/264) ve cerrahi ile %96,3 (52/54)
saptanmus. Ikinci bir ATI kiirii alan hastalarin %29,4'i remisyona ulasmis. Birinci
basamak tedavi olarak baslangi¢ ATI ve niiks sonras1 ek ATI alan hastalar, takipte
ablatif tedavi gecirme riski %49,7 (385/774) saptanmistir. 6-10 yil sonra birlikte
alindiginda ve tiim tedavi dikkate alindiginda, tiroksin takviyesi olmaksizin normal
tiroid hormonu durumuna tiim hastalarin sadece %35,7’sinde (423/1186) ve
baslangicta ATI ile tedavi edilenlerin sadece %40,3’linde ulasilmistir (75).

Meksika’da 80 gravesli (63 kadin ve 17 erkek) metimazol tedavisi alan hasta
tizerinde yapilan retrospektif ¢caligmada 34 ay takip sonrasinda 14 hastada (%17,5)
remisyon ve 66 hasta (%82,5) niiks bildirilmistir (76).

Calismamizda Graves hastalarda medyan tedavi siliresi 12 ay (min:l;

maks:52) ATI sonrasi 2-3 yil takip sonrasi hastalarin %22,2’sinin remisyonda
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oldugu, %50’sine RAI tedavisi verildigi, %15,9’una cerrahi yapildig1, %4,8’inde
kalic1 tedavi istenmedigi icin ilaca devam edildigi ve %7,1’inde ise ATI’ye diisiik
doz devam edildigi saptandi.

ATI kullanimina bagh agraniilositoz (mutlak graniilosit sayis1 <500/mm?)
%0,1-0,5 oraninda goriiliir ve genellikle ilk 3 ay icinde ortaya ¢ikar, ancak tedavi
sirasinda her an ortaya ¢ikabilir (52).

Japonya’da 1983-2002 arasinda tani konan 50.385 Graves hastasinda (%19
erkek, %81 bayan) retrospektif yapilan agraniilositoz ve pansitopeni insidans
calismasinda hematopoietik hasari olan 55 hastanin 50’sinde (%0,9) agraniilositoz
ve 5’inde (%0,09) pansitopeni saptanmis. Hastalarin 51 tanesi metimazol 4 tanesi
propiltiyotirasil tedavisi almis. Tedavi baglamasi ile agraniilositoz ve pansitopeni
baslangici arasindaki medyan siire 69 giin saptanmustir (77).

Japonya’da 303 yeni tan1 Graves hastasi iizerinde yapilan ¢ok merkezli bir
calismada MMI ve PTU tedavileri etkinlik ve yan etki siklig1 karsilagtirilmig. 12
haftalik takip sonras1t MMI’iin sT4’i diistirmede PTU’dan daha etkin oldugu, yan
etki sikligr bakimindan 6zellikle hepatotoksisite sikliginin PTU ile tedavi olan
grupta ¢ok daha yiiksek oldugu saptanmustir (78).

Japonya’da 7000 metimazol ile tedavi edilen graves hastasinin retrospektif
degerlendirildigi ¢alismada 12 hastada agraniilositoz gelistigi, 8 hastada ilk kez
metimazol alan hasta grubunda 4 hasta niiks sonrasi tekrar tedavi devam grubunda
gelismig. 6 hasta 30 mg/giin’den diisik dozla tedavi altinda agraniilositoz
gelismistir (79).

Calismamizda ATI tedavisi (MM veya PTU) alan hastalarda tedaviye bagh
heptotoksisite ve hematotoksisite dagilimima bakildiginda ATI tedavisi alan 310
hastanin %1’inde ALT/AST yiiksekligi ile seyreden hepatotoksisite, %0,3’tinde
bilirubin yiiksekligi ve %0,7’sinde ndtropeni tespit edilmistir.

Belgika’da ATI ile tedavi edilen Graves hastalarinda tedaviye 1-tiroksin
eklemenin, TRAb pozitifliginin ve sigaranin niiks riski tizerindeki etkisini aragtiran
cift kor prospektif randomize bir caligma; tedaviye 1-tiroksin eklemenin niikse etkili
olmadig, sigaranin bagimsiz risk faktorii oldugu tedavi siiresi sonunda TRADb

pozitifliginin niiks riskini arttirdig1 saptanmustir (80).
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B. Quadberk ve arkadaslarinin ATI ile tedavisi tamamlanan 96 hastada niiks
gelisimini ongdrmede tedavi sonraki ilk 4 haftada bakilan TSH ve TRADb diizeyinin
niiks gelisen grupta niiks gelismeyen gruba gore TSH diisiikliigiiniin ve TRADb
yuksekliginin daha anlamhi oldugunu, TSH ve TRAb saptamalarinin
kombinasyonun niiksetme tahminini daha fazla katki saglamadigi saptanmustir.
Cinsiyet, yas, guatr hacmi, sigara igme aligkanliklari, tiroidle iligkili oftalmopati
varlig1 ve idrarda iyot atilimi gibi diger faktorler, niiks orani lizerinde anlamli bir
etki olmadig1 saptanmus (81).

Yapilan bir meta analize gore blok rejiminin titrasyon rejiminden daha diisiik
bir niiks oranina sahip oldugunu saptanmis, ATI tedavisi siiresi ile GD niiks orani
arasinda higbir iliski saptanmamis. Ancak GD'nin baslangicinda daha geng yas,
daha yiiksek sT3 ve sT4 seviyeleri, daha biiyiik guatr boyutu veya tiroid hacminin,
ATI tedavi sonrasi, 6zellikle guatr veya tiroid hacminin boyutu olmak iizere GD
niiksii i¢in risk faktorleri oldugunu saptanmis. Cinsiyet, TRAb seviyesi, oftalmopati
ve GD’nin baglangicinda sigara igme durumunun GD niikse arasinda korelasyon
saptanmamis (82).

Pakistan’da ATI tedavisi alan 74 Graves hastasinin alindig1 ¢alismada 18
aylik takip doneminde hastalarin %41,9’u remisyona girmis. Tek degiskenli analiz
remisyon ve tedavi basarisizligi gruplarindaki hastalarda baslangigtaki sT4
diizeyinin anlamli olarak farkli oldugunu (p<0.05) saptanmustir (83).

93 TRAD pozitif Graves (medyan: 4,6 IU/1) hasta ile yapilan ¢aligmada ikinci
nesil TSH reseptorii (TRAD) testinin, diizeylerine bagl niiks-remisyonu tahmin
etme yetenegini degerlendirilmis. Medyan 21.7 ay takip sonrasinda 33 hastada
remisyon, 60 hasta ise sonraki 24 ay i¢inde niiks gelismis. Remisyon grubundaki
medyan TRAD seviyeleri, relaps grubundaki TRAb degerlerinden anlamli derecede
(p<0.0001) diisiiktii (8.6 IU/1’ye kiyasla 2.1). Farkli TRAD esiklerini karsilagtirmak
icin ROC plot analizi uygulandiginda, 10 IU/I’lik bir kesme noktasi
olusturuldugunda niiks i¢in 6zgiillik %97 saptanmis. TRAb degerleri 10 IU/I’nin
tizerinde olan 29 hastadan sadece 1’i takip sirasinda remisyona girmis (niiks igin
pozitif prediktif degeri %96,4). TRAb Sl¢iimiiniin uzun siireli ATI tedavisinden
fayda gormeyecek hastalarin belirlenmesinde faydali oldugunu agikga

gostermektedir (84).
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Ingiltere’de ATI tedavisi alan 266 hasta iizerinden (%78 bayan) yapilan
calismada TRAD diizeyi ile niiks arasindaki iliski degerlendirilmis. 4 yillik takipte
1. yil niiks %31, 2. y1l %45, 3. yil %61 ve 4. y1l %70 olarak saptanmis. Artmis
relapsla iligkili faktorler daha geng yas, tanida daha yiliksek TRAb seviyeleri,
TSH’nin normallesmesi i¢in daha uzun siire ve tedavinin kesilmesinde daha yiiksek
TRAD seviyeleri niiksle iligkili bulunurken, tanida sigara igme durumu ve anti-TPO
konsantrasyonu relaps ile iliskilendirilememis. Tan1 sirasindaki TRAb diizeyinin
yuksekligi ile hastada GD niiksetme orani arasinda anlamli iliski mevcuttu
(p=0.002) (85).

Graves hastalarinda niiks gelisen ve gelismeyen hastalarin yas, cinsiyet, sT3,
sT4, TRADb, anti-TPO ve Anti-HTG degerleri karsilastirilmistir. Elde edilen
bulgulara gore, niiks gelisen ve gelismeyen hastalarin yas degerleri (p=0,466) ve
dagilimlar1 (p=0,856), cinsiyet dagilimlar1 (p=0,844), anti-TPO (p=0,780), anti-
HTG (p=0,293) ve sT4 (p=0,143) degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli
fark gozlenmezken niiks gelisen hastalarin TRAb degerlerinin remisyonda olan
hastalara gore daha yiiksek olup aradaki fark istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur (p=0,001; Sekil 4.3). Niiks gelisen hastalarin ST3 degerlerinin
remisyonda olan hastalara gore daha yiiksek oldugu, fakat bu farkin istatistiksel
acidan anlamli olmadigi bulunmustur (p=0,057).

Graves hastalarinda niiks gelisimini etkileyen risk faktorlerini belirlemek i¢in
cok degiskenli lojistik regresyon analizinde graves hastalarinda yas (p=0,917),
cinsiyet (p=0,723), anti-TPO (p=0,092), anti-HTG (p=0,328), TRAb (p=0,393) ve
ST3 (p=0,071) niiks gelisimini etkileyen risk faktorii olarak belirlenememistir.
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6. SONUCLAR

1651 TSH’s1 diisiik hasta ile yaptigimiz ¢aligmada; TSH diisiikliigiiniin en sik
nedeni ilag iliskili tirotoksikoz (%71,4) olarak saptadik. ila¢ kullanimi olan
hastalarda en sik levotiroksin kullanimina (%97,9) bagh tirotoksikoz saptadik.
Levotiron kullanimi olan hastalarin %8,1°1 tiroid malignitesi sonrasi iatrojenik
olarak yiiksek doz levotiroksin alan hastalardan olusmaktaydi. Daha az oranda
kontrast (%1,2) ve amiodaron (%0,2) iligkili tirotoksikoza rastladik.

Hipertiroidi nedenleri agisindan bakildiginda literatiirle benzer sekilde en sik
neden Graves (%15,1) daha sonra TMNG-TN (%8,9) saptandi. 65 yas istii hasta
grubunda literatiirle benzer sekilde en stk TMNG-TN saptadik.

65 yas alt1 ve 65 yas ustii etyolojik nedenleri karsilastirdigimizda 65 yas iistii
grupta TMNG ve TN goriilme sikliginin istatistiksel olarak daha yiiksek oldugu
belirlendik (p<0,001).

Hastalarin cinsiyete gore tani oranlart karsilastirildiginda kadinlarda ilag
iligkili tirotoksikoz (%76,9) erkeklere gore daha yiliksek oranda goriiliirken,
erkeklerde Graves (%30,5), TMNG (%13,1) ve TN (%5,4) istatistiksel olarak daha
yiiksek oldugunu saptadik (p<0,001).

Graves hastalarinda medyan 12 ay ATI kullanimi sonras1 2-3 yil takip
ettigimiz hastalarda %22,2’sinin remisyonda takip edildigi %50’sine niiks sonrasi
RAI tedavisi verildigi, %15,9’una cerraha yapildigini saptadik.

Graves hastalarinda niiks gelisen ve remisyonda takip edilen hastalarin yas,
cinsiyet ve laboratuvar parametreleri lizerine yaptigimiz karsilastirmada TRADb
degerlerinin remisyonda olan hastalara gore daha yiiksek oldugu ve bu farkin

istatistiksel olarak anlamli oldugunu saptadik (p=0,001).
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7. OZET

Tirotoksikoz Klinigi ile Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar:

Klinigi’ne Basvuran Hastalarin Retrospektif Olarak Degerlendirilmesi

Tirotoksikoz sik goriilen ve tiim yas gruplarini etkileyen kronik bir hastaliktir.
Etkin ve hizli bir sekilde tanisinin konarak tedavisinin baglanmasi1 gerekmektedir.
Tirotoksikoz etyolojisinin ve tedavi yaklagimlarinin retrospektif olarak
degerlendirildigi ¢alismada, TSH degeri <0,55 plU/mL olan 1651 tirotoksikoz
tanil1 hasta degerlendirildi. Buna gore;

Hastalarin yas ortalamast 51,29 yil olarak hesaplanirken 1350 hastanin
(%81,8) 65 yas alt1 ve 301 hastanin (%18,2) ise 65 yas ve iistii oldugu goriilmiistiir.
Hastalarin %18°1 erkek ve %82’si ise kadin hastalardan olusmaktadir.

TSH degeri diisik olan 1651 hasta ile yaptigimiz bu ¢aligmada, TSH
diisiikliigiiniin en sik nedeni ilag iliskili tirotoksikoz (%71,4) olarak saptadik. ilag
kullanimi olan hastalarda en sik levotiroksin kullanimina (%97,9) bagl tirotoksikoz
saptatik. Levotiroksin kullanimi olan hastalarin %8,1°1 tiroid malignitesi sonrasi
iyatrojenik olarak yiiksek doz levotiroksin alan hastalardan olusmaktaydi. Daha az
oranda kontrast (%1,2) ve amiodaron (%0,2) ile iliskili tirotoksikoza rastladik.

Hipertiroidi nedenleri agisindan bakildiginda literatiirle benzer sekilde en sik
neden Graves (%15,1) daha sonra TMNG-TN (%8,9) saptandi. 65 yas istii hasta
grubunda ayrica degerlendirildiginde literatiirle benzer sekilde en stk TMNG-TN
saptadik.

65 yas alt1 ve 65 yas Ustli TSH diistikliigiiniin etyolojik nedenleri ile ilgili
karsilagtirma yapildiginda, 65 yas iistii grupta TMNG ve TN goriilme sikliginin
daha yiiksek oldugu ve bu yiiksekligin istatistiksel olarak anlamli oldugu goriildii
(p<0,001).

TSH diistikligi olan hastalarin  cinsiyete goére tan1 oranlari
karsilastirildiginda, kadinlarda ilag iliskili tirotoksikoz sikliginin (%76,9) erkeklere
gore daha yliksek oldugu ve bu yiiksekligin istatistiksel olarak anlamli oldugu

goriildii (p<0,001). Erkeklerde Graves (%30,5), TMNG (%13,1) ve TN (%5,4)
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sikliginin kadinlara gore daha yiiksek oldugu ve bu yiiksekligin istatistiksel olarak
anlamli oldugu goriildii (p<0,001).

Ortalama 12 ay ATI kullanimi sonrasi 2-3 yil takip ettigimiz Graves
hastalarinin %22,2’sinin remisyonda takip edildigi, %50’sine niiks sonras1 RAI
tedavisi verildigi, %15,9’una cerrahi islem yapildig goriildi.

Graves hastalarinda niiks gelisen ve remisyonda takip edilen hastalarin yas,
cinsiyet ve laboratuvar parametreleri lizerinden yaptigimiz karsilastirmada, niiks
gelisen Graves hastalarinda, TRAb degerlerinin remisyonda olan hastalara gore
daha yiiksek oldugu ve bu yiiksekligin istatistiksel olarak anlamli oldugu saptandi
(p=0,001).

Calismanin tek merkezli olmasi, retrospektif 6zellikte olmasi bu ¢alismanin
kisithiliklarindandir. Bu konuda daha fazla sayida katilimei igceren hasta gruplari ve

daha uzun siireler ile yapilacak prospektif, cok merkezli ¢aligmalara ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Graves, Tirotoksikoz, Tirotoksikoz Nedenleri, Tedavi

Yéntemleri, [laca Bagh Tirotoksikoz
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8. ABSTRACT

Retrospective Evaluation of Patients Those Admitted to Endocrinology and

Metabolism Clinic with Thyrotoxicosis

Thyrotoxicosis is a common chronic disease that affects all age groups. It is
important to making an accurate diagnosis and start treatment. In this study, in
which thyrotoxicosis etiology and treatment approaches were evaluated
retrospectively, 1651 patients with TSH level <0.55 plU/mL were evaluated.

The mean age was 51.29 years. 1350 patients (81,8%) age were below 65
years and 301 patients (18,2%) were 65 years or older. 18% of the patients were
male and 82% were female.

In this study we conducted with 1651 patients with low TSH values, it was
observed that the most common cause of low TSH was drug-related thyrotoxicosis
(71,4%). Levothyroxine use rate was 97,9% among drug-related thyroytoxicosis
causes. 8,1% of the levothyroxine users were consisted of patients who received
high dose levothyroxine therapeutically after thyroid malignancy. It was observed
that the frequency of thyrotoxicosis associated with contrast agent and amiodarone
were 1,2%, and 0,2% respectively.

Our study showed us as the most common causes of hyperthyroidism were
Graves (15,1%) and TMNG-TN (8,9%) and these findings are consisant with the
literature. When patients over 65 years of age were evaluated separately, TMNG
and TN were found to be the most common cause of hyperthyroidism, which is also
similar to the literature.

When the patient groups, those below 65 years of age and over 65 years of
age were compared in terms of etiological causes of low TSH, we found that the
frequency of TMNG and TN was higher in the group of over 65 years of age, and
this elevation was statistically significant (p<0.001).

We noticed that the frequency of drug-related thyrotoxicosis in women
(76,9%) was higher than in men, and this height was statistically significant
(p<0,001). Graves (30,5%), TMNG (13,1%) and TN (5,4%) rates were higher in
men than women, and this height was statistically significant (p<0.001).
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Graves patients were followed up for 2-3 years after an average of 12 months
of antithyroid drug treatment. At the end of this period, it was observed that 22,2%
of Graves patients were in remission, 50% of were received RAI treatment after
relapse, and 15,9% were surgically treated after relapse.

We grouped Graves patients as relapse and remission groups. In the
comparison of these two groups according to age, gender and laboratory
parameters, we found that the TRADb values were higher in patients with relapses
compared to patients in remission, and this elevation was statistically significant
(p=0,001).

In the analysis performed with age, gender and laboratory parameters of
graves patients who developed relapses and were followed in remission, it was
determined that TRAD values were higher in graves patients who developed relapse
than in patients with remission and it was seen that height was statistically
significant (p=0.001).

Being a single center study and it’s retrospective feature are limitations of this
study. More prospective, multi-centered studies, which with large patient groups

and with longer follow up time, are needed in this regard.

Key Words: Graves, Thyotoxicosis, Causes of Thyrotoxicosis, Treatment
Methods, Drug Related Thyrotoxicosis
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