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ÖZET 

 

Giriş ve Amaç: Graves hastalığı, tiroid bezinin aşırı miktarda tiroid hormonu 

üretmesine neden olan organa özgü, ancak sistemik bulguları da olan remisyon ve 

nükslerle seyreden otoimmün bir hastalıktır.  Bu çalışmada Graves Hastalarının 

başvuru anındaki klinik, laboratuar ve ultrasonografik özellikleriyle birlikte remisyon 

oranlarını ve remisyonu etkileyen faktörleri değerlendirmeyi amaçladık. 

 Gereç ve Yöntem: Çalışmamız, hastanemiz Endokrinoloji polikliniğine 

başvuran Graves Hastalığı tanısı konulan 287 hastanın dahil edildiği retrospektif bir 

çalışmadır. Hastalar hastane kayıtları üzerinden değerlendirilerek demografik 

verileri, klinik özellikleri, laboratuar sonuçları, görüntüleme bulguları, remisyonda 

olma durumları, remisyonda olmayan hastalarda tercih edilen tedavi yöntemleri ve 

tedavi sonuçları kaydedildi. Remisyonda olan ve olmayan hasta gruplarında bu 

faktörler karşılaştırıldı.  

Bulgular: Hastalarımızın (210 kadın, 77 erkek) yaş ortalaması 39±11’di. 

Tüm hastalarımızın %2’sinde eşlik eden en az bir otoimmün hastalık vardı. 

Laboratuarda tanı anında serbest triiodotironin ve serbest tetraiodotironin 2 kat 

artmıştı, %53 hastada ultrasonografide tiroid bezi boyutu normaldi, %39’unda nodül 

saptandı, %34 hastada Graves oftalmopatisi eşlik etmekteydi. Tedaviye 245 hastada 

metimazol ile, 41 hastada propiltiourasil ile başlandı. Hastaların toplam ilaç 

kullanma süreleri ise ortalama 20 aydı. Remisyon değerlendirebildiğimiz hasta 

grubunun %47’sinde remisyon sağlanmıştı. Remisyon sağlanan hasta grubunda 

tedavi başında ve sonunda ölçülen tiroid stimüle edici hormon reseptör antikoru 

istatistiksel olarak anlamlı daha düşüktü ve Graves oftalmopatisi daha az görülmüştü. 

Sonuç: Çalışmamızın sonuçları Graves hastalarında antiroid ilaçlar ile iyi 

sonuçlar elde edildiğini göstermektedir. Hastanın tedavi başında ve sonunda ölçülen 

tiroid stimüle edici hormon reseptör antikoru düzeyi remisyonla ilişkili en önemli 

faktördür.  

Anahtar Kelimeler: Basedow Graves hastalığı, Tiroid reseptör antikor, 

Hipertiroidi 
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ABSTRACT 

 

Aim: Graves' disease is an organ-specific autoimmune disease that causes the 

thyroid gland to produce excessive amounts of thyroid hormone, but with remissions 

and relapses with systemic findings. In this study, we aimed to evaluate the clinical, 

laboratory and ultrasonographic characteristics of Graves' patients at the time of 

admission, as well as the remission rates and the factors affecting remission. 

Materials and Methods: Our study is a retrospective study that included 287 

patients diagnosed with Graves' Disease who applied to the Endocrinology outpatient 

clinic of our hospital. The patients were evaluated through hospital records, and their 

demographic data, clinical features, laboratory results, imaging findings, status of 

being in remission, treatment methods preferred in patients not in remission, and 

treatment results were recorded. These factors were compared in patient groups with 

and without remission. 

Results: The mean age of our patients (210 females, 77 males) was 39±11 

years. 2% of all our patients had at least one accompanying autoimmune disease. At 

the time of diagnosis in the laboratory, free triiodothyronine and free 

tetraiodothyronine were increased by 2 times, thyroid gland size was normal in 53% 

of patients, nodules were detected in 39%, Graves' ophthalmopathy was 

accompanied in 34% of patients. Treatment was started with methimazole in 245 

patients and propylthiouracil in 41 patients. The mean duration of drug use by the 

patients was 20 months. Remission was achieved in 47% of the patient group that we 

could evaluate. Thyroid stimulating hormone receptor antibody measured at the 

beginning and end of the treatment was statistically significantly lower in the 

remission group, and Graves' ophthalmopathy was less common. 

Conclusion: The results of our study show that good results are obtained with 

antithyroid drugs in Graves' patients. The patient's thyroid stimulating hormone 

receptor antibody level measured at the beginning and end of treatment is the most 

important factor associated with remission. 
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1.GİRİŞ VE AMAÇ 

 

Graves hastalığı (GH) ilk olarak Robert James Graves tarafından 1835’te 

guatr, çarpıntı ve egzoftalmusla karakterize bir hastalık olarak tanımlanmıştır (1). 

Tiroid folliküler hücrelerindeki tirotropin reseptörüne (tiroid uyarıcı hormon 

reseptörü –TSHR) karşı oluşan antikorların sorumlu olduğu bilinmektedir (2). Tiroid 

stimülan antikorların (TSI) bu reseptöre bağlanmasıyla başlayan uyarı, aşırı hormon 

yapımı ile sonuçlanır (3). GH, günümüzde hipertiroidizmin en sık nedenidir (4). 

Graves Hastalığı’nda görülen belirti ve bulgular tiroid bezinin büyümesi ile 

ilgili bulgular, tirotoksikoz tablosu ve bunlar dışında kalan belirti ve bulgular 

(infiltratif oftalmopati, pretibial miksödem, tiroid akropakisi) olmak üzere üç grupta 

incelenebilir (5). 

Graves Hastalığı otoimmün bir hastalık olduğundan nüks ve remisyonlarla 

seyreder. Önceden hastalığın seyri için tahmin yapmak güçtür (6). Antiroid tedavi 

kesildikten sonra nüks etme ihtimali vardır (7). Ancak  hastalığın nüks ve remisyonu 

ile ilişkili olabilecek faktörler çeşitli çalışmalarda farklı olarak verilmiştir.  

Çalışmamızda hastaların sosyodemografik ve klinik özellikleri, hastalık 

başlangıcında ve takibindeki laboratuar parametreleri, görüntüleme tetkikleri ve 

tercih edilen tedavi yöntemleri retrospektif olarak incelenmiştir. Olgulara uygun doz 

ve sürede antitiroid tedavi (ATİ) verildikten sonra remisyon durumu  

değerlendirilmiştir. Remisyona giren ve girmeyen hasta gruplarında bakılan 

parametreler karşılaştırılarak remisyon ile ilişkili olan faktörlerin araştırılması 

amaçlanmıştır.  
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2.GENEL BİLGİLER 

 

2.1. GRAVES HASTALIĞI  

2.1.1. Tanım ve Tarihçe 

Graves hastalığı; diffüz guatr, tirotoksikoz, infiltratif oftalmopati ve nadiren 

infiltratif dermopati ile karakterize otoimmün bir hastalıktır (8). Tarihte ilk defa 

diffüz guatr ile oftalmopati arasındaki ilişki 12.yüzyılda Seyyid İsmail Al-Jurjani 

tarafından bahsedilmiş, sonrasında 1786’da Caleb Hillier Parry ve 1835’te Robert 

James Graves tarafından ilk vakalar kayıt altına alınmıştır. 1840 yılında Carl von 

Basedow bu üçlü bulgunun tanımını yapmış ve hastalık bu hekimlere ithafen 

Basedow-Graves Hastalığı ismini almıştır.  

2.1.2. Patogenez 

Graves Hastalığı’nda major otoantijen tiroid epitel hücreleri üzerinde 

eksprese olan TSHR’dir. TSHR, 7 transmembran parçacıklı, sinyal iletiminde siklik 

adenozin monofosfat (c-AMP) ve fosfotidilinositol yolunu kullanan G proteini bağlı 

bir membran glikoproteinidir (9,10). Tiroid stimülan hormon (TSH) bu reseptör 

üzerinden tiroid büyümesini, tiroid hormon üretimini ve sekresyonunu düzenler. 

TSHR dimerizasyon, intramolekuler bölünme gibi kompleks posttranslasyonel 

işlemlere uğrar. Bu işlemlerin her biri reseptör antijenitesini etkileyebilir. Ancak yine 

de TSHR’nin bağışıklık sistemine antijen olarak sunulmasına neden olan faktörler 

tam olarak anlaşılamamış olsa da immüntoleransta azalma ile birlikte genetik 

yatkınlık zemininde gelişmiş olabileceği düşünülmektedir. Bu durumda TSHR self 

toleranstan sorumlu timik epitel hücrelerine değişken şekilde eksprese olabilmektedir 

(11,12,13). 

Tetiklenen bu otoimmün süreçle birlikte tiroid bezi genellikle büyümüştür. 

Tiroid bezinin histolojisinde foliküler hiperplazi, intraselüler kolloid damlacıkları, 

hücrelerde testere-tarak benzeri görünüm, foliküler kolloidde azalma, multifokal 

yamasal lenfoid infiltrasyonları içeren değişiklikler görülür. İntratiroidal T 

lenfositleri baskın olmakla birlikte çok sayıda B lenfositi bulunabilir (14,15,16). 
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Graves hastalarının tiroid dokusundaki lenfositlerin tiroid hormon 

reseptörünü uyaran TSH reseptör stimulan antikor (TRAB) dahil olmak üzere tiroid 

otoantikorları sekrete ettiği bilinmektedir (17). TRAB; Graves hastalığına özgüdür ve 

hassas yöntemlerle hemen her Graves hastasında saptanabilir. Ancak hastalığın 

başında TRAB serum konsantrasyonları nispeten düşüktür (18,19). Antitiroid tedavi 

başladıktan sonra da düşme eğilimindedir. RAİ tedavisi sonrası TRAB yıllarca 

saptanabilir. Tiroidektomiden sonra ise ekstratiroidal dokulardaki TSHR antijenik 

hedef olabilmesine rağmen 18 ayda %70-80 hastada TRAB negatifleşir (20,21).  

Graves hastalığı ve Hashimato tiroiditinde tiroidde lenfosit infiltrasyonuyla 

birlikte hücresel apoptoz alanlarının görülmesi, anti tiroidperoksidaz (anti-TPO), anti 

tiroglobulin (anti-TG) ve TRAB pozitifliği saptanması, benzer insan lökosit antijeni 

(HLA) genlerinin olması iki hastalıkta da bazı mekanizmaların benzer olduğunu 

düşündürmektedir. Bu durum ayrıca Graves hastalığı seyrinde oluşabilen kronik 

otoimmün tiroidit ve hipotiroidi gelişimini, aynı aile üyelerinin birinde Graves 

hastalığı olurken bir diğerinde kronik otoimmün tiroidit gelişmesini de 

açıklamaktadır (22,23). 

2.1.3. Epidemiyoloji 

Graves Hastalığı her yaş ve cinsiyette görülebilir. Ancak en sık 20-40 yaş 

arası kadınlarda görülmektedir (24). Yıllık insidansı diyetteki iyot miktarıyla 

ilişkilidir. İyot fazlalığı olan bölgelerde, iyot yetersiz bölgelere göre insidans daha 

yüksektir (25). GH, iyot yeterli bölgelerde hipertiroidizmin en sık nedenidir. Yıllık 

insidans 14-50/100.000’dir. Hastalığın yaşam boyu gelişme riski kadınlarda 

erkeklere göre 6 kat daha yüksektir. İlkbahar ve sonbahar aylarında görülme sıklığı 

artar (26,27). 
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2.1.4. Etyoloji 

2.1.4.1. Genetik yatkınlık: Hastalığın ailelerde kümelenmesi, kadınlarda sık 

görülmesi, monozigotik ikizlerde konkordans göstermesi, otoimmün hastalıklarda sık 

görülen genlerin bulunması (CTLA-4, HLA-DRB1*08 ve DRB3*0202 gibi) 

hastalığın genetik yatkınlık zemininde geliştiğini düşündürmektedir (28,29). 

2.1.4.2. Enfeksiyon: Otoimmün tiroidit deney hayvanlarında viral 

enfeksiyonlarla indüklenebilmektedir. Ancak yine de otoimmün tiroiditin direkt bir 

viral enfeksiyona bağlı olabileceği net olarak söylenememektedir (30).  

2.1.4.3. Cinsiyet: Graves hastalığı kadınlarda daha sık görülür (31). Östrojen 

hormonunun immünolojik reaktiviteyi arttırdığına dair kanıtlar olsa da menopozdan 

sonra da yatkınlığın sürmesi X kromozomunun da yatkınlıkta rol aldığını 

düşündürmektedir (32,33). 

2.1.4.4. Mikrobiyota: Bağırsak mikrobiyotası immün sistemin olgunlaşması 

ve tolerans indüksiyonu için gereklidir. Bakteriyel çeşitlilikler muhtemelen 

otoimmün hastalıklara katkıda bulunmaktadır. Farelerde yapılan çalışmalarda 

yaşamın erken evrelerindeki mikrobiyal maruziyetin seks hormonu seviyelerini 

etkileyerek otoimmüniteye yatkınlık oluşturabileceğini düşündürmektedir (34). 

Graves Hastalığı’nda da mikrobiyota ile ilgili çalışmalar yapılmakta olup kesin 

sonuçlar için daha fazla çalışmaya ihtiyaç duyulmaktadır (35,36).  

2.1.4.5. Sigara: Sigara kullanımı Graves hastalığı ve Graves oftalmopatisi 

(GO) için bir risk faktörüdür. Graves hastalığı gelişme riskini normal topluma göre 

iki kat arttırdığı gözlenmiştir (37,38). Ancak irritasyonun belirgin etkisi dışında 

mekanizma halen tam olarak bilinmemektedir (39).  

2.1.4.6. Gebelik: Hipertiroidizm fertilizasyonda azalma ve abortuslarda artış 

yaptığından hipertiroidi aktifken GH nadirdir. Gebelikte immünsupresyon 

olduğundan hastalık gebelikte düzelme eğilimindedir (40,41). Postpartum dönemde 

immünsupresyondan çıkılmasıyla immün reaktivasyon gelişir ve Graves hastalığı sık 

görülür (42).  
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2.1.4.7. İlaçlar: Amiodaron ve kontrast maddeler gibi iyot içeren ilaçlar 

Graves hastalığını ve nüks riskini arttırmaktadır (43). İnterferon-alfa, T lenfosit 

antijeni CD52’ye karşı monoklonal antikor olan alemtuzumab ve immün kontrol 

nokta inhibitörleri (CTLA-4 ve PD-1/PD-L1 inhibitörleri vb.) Graves hastalığı ile 

ilişkili olabilecek diğer ilaçlardır (44,45). 

 

2.1.5. Klinik Belirti ve Bulgular 

 

Graves hastalığında görülen belirtiler en sık hipertiroidizm şeklindedir. 

Hastaların çoğunda bu belirtiler ortaktır. Ancak Graves hastalığında diğer hipertiroidi 

nedenlerinde olmayan oftalmopati, infiltratif dermopati gibi bazı belirti ve bulgular 

da mevcuttur. Klinik semptomlar tirotoksikozun şiddeti, hastalığın süresi, tiroid 

hormon düzeyi, bireysel duyarlılık ve hasta yaşına göre değişkenlik gösterebilir 

(46,47). 

2.1.5.1. Tiroid Bezi Bulguları: Vaskülarite artışına bağlı olarak tiroid bezi 

üzerinde palpasyonla thrill hissedilebilir, üfürüm duyulabilir. Tiroid bezi genellikle 

hafif ve orta derecede diffüz olarak büyümüştür. Nadiren boyutları normal de 

kalabilir. Uzun süreli Graves hastalığında nodülarite gelişebilir, bu durum toksik 

nodüler guatr ile tanıda karışıklığa neden olabilir (5,48). Tiroid nodüllerinin 

varlığında artmış tiroid kanseri riski vardır ve papiller tiroid kanserinin agresif 

varyantları olan alt tiplerinin görülme sıklığının arttığı bildirilmiştir (49). Tiroid 

bezinde nodül saptandığında benign/malign ayrımı yapılabilmesi için en uygun, ucuz 

ve güvenilir tanı yöntemi tiroid ince iğne aspirasyon biyopsisidir (TİİAB). Tiroid 

nodülunun sitolojisi Bethesda Sınıflaması’na göre kategorize edilmektedir. Böylece 

tiroid nodülu saptandığında ortak bir dil kullanılmasıyla beraber takip ve tedavi 

yöntemlerinin standardize edilmesi de sağlanmış olur (50). 
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2.1.5.2. Deri Bulguları: Hipertiroidiye bağlı olarak cilt sıcak, nemli ve 

incedir. Tırnaklarda yumuşama ve onikoliz, saçlarda incelme ve kolay dökülme 

görülebilir. GH’nda aşırı terleme ve sıcak intoleransı vardır. Kortizol 

metabolizmasındaki artışla birlikte adrenokortikotropik hormon (ACTH) fazlalığı 

hiperpigmentasyona, otoimmün zemin ise ürtiker ve vitiligoya neden olabilir (25,27). 

GH’na spesifik olan infiltratif dermopati ise sıklıkla tibianın anterior ve lateralinde 

yerleşik inflame olmayan, pempe veya mor renkli ve portakal kabuğu görünümüne 

sahip endure bir plaktır (51). 

2.1.5.3. Kardiyovasküler Sistem Bulguları: Graves hastalığında kardiak 

debi artar. Bu artışla birlikte sıçrayıcı nabız, nabız basıncında artma görülür, sistolik 

ejeksiyon üfürümü ve üçüncü kalp sesi duyulabilir. Sol ventrikül ejeksiyon 

fraksiyonunun egzersiz sırasında uygun şekilde yükselmemesi hipertiroidizme bağlı 

kardiyomyopatiyi düşündürür (47,52). Palpitasyonla birlikte sıklıkla sinüs taşikardisi 

bazen de atriyal fibrilasyon (AF) görülebilir. Trombüs oluşumu için bir risk faktörü 

olan sol atriyal genişleme, atriyal fibrilasyonlu hipertiroidili hastaların yaklaşık 

%90'ında mevcuttur. AF varlığında antikoagulasyon düşünülmelidir çünkü yapılan 

birçok çalışmada hipertiroidi ve AF’si olan hastaların %10-40 oranda arteryel emboli 

geliştiği gösterilmiştir (53,54). 

2.1.5.4. Gastrointestinal Sistem Bulguları: Diyare ve nadiren hafif steatore, 

kilo kaybı bazen de iştah artışına da bağlı kilo artışı görülebilir. Çölyak hastalığı 

sıklığı Graves hastalığında artmıştır. Guatra bağlı disfaji, kusma, karaciğer fonksiyon 

testinde bozulma nadiren kolestaz görülebilir (46,55). 

2.1.5.5. Endokrin Sistem Bulguları ve Metabolik Etkiler: Hipertiroidide 

total kolesterol ve yüksek dansiteli lipoprotein (HDL) seviyesi düşüktür. Bozulmuş 

glikoz toleransı ile birlikte hiperglisemi görülebilir (56). Kortizol bağlayıcı globulin 

seviyeleri azaldığından kortikotropin uyarı testine kortizol cevabında hatalı sonuçlar 

görülebilir (57). 
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2.1.5.6. Hematopoetik Sistem Bulguları: Eritrosit kitlesi artar ancak plazma 

hacmi daha çok arttığından normokrom normositer anemi görülebilir, ferritin 

konsantrasyonu yüksek olabilir (58). İdiopatik immün trombositopeni, pernisiyöz 

anemi gibi otoimmün hematolojik hastalıklar ile beraber görülebilir. Yapılan 

çalışmalarda hipertiroidinin faktör VIII, IX, fibrinojen, von Willebrand faktör (vWF) 

ve plazminojen aktivatör inhibitör-1 (PAI-1) düzeylerinde artış yaparak tromboza 

eğilim oluştırduğunu gösterilmiştir (59). 

2.1.5.7. Sinir Sistemi Bulguları: Depresyon, ajitasyon ve psikoz gibi 

davranışsal bozukluklar, kişilik değişiklikleri, konsantrasyon ve dikkat eksikliği, 

zayıf oryantasyon, konfüzyon, yakın hatırlama bozukları görülebilir. Uykusuzluk 

sıktır. Tendon refleksleri canlıdır. Tremor yaygın bir semptom olup düşük 

amplitüdlü, yüksek frekanslı ve daha çok üst ekstremitelerde görülür. Tedavi 

almamış hastaların yaklaşık %80’inde myalji, kas güçsüzlüğü, miyopati, bulber ve 

solunum kaslarını da içerebilen kuadripleji ile akut tirotoksik miyopati görülebilir. 

Edinsel bir hipokalemi formu olan tirotoksik periyodik paralizi (PP) generalize kas 

güçsüzlüğü atakları ile karakterizedir (60,61). 

2.1.5.8. Genitoüriner Sistem Bulguları: Poliüri, noktüri, pollaküri 

görülebilir. Kadında oligomenore ve anovulatuar infertilite; erkekte jinekomasti, 

azalmış libido ve erektil disfonksiyon görülebilir (62,63).  

2.1.5.9. İskelet Sistemi Bulguları: Kemik rezorpsiyonunda artış ve serum 

kalsiyum düzeyinde yükselme ile birlikte parathormon ve kalsidiolün kalsitriole 

dönüşümü azalır. Osteoporoz ve kırık riskinde artış görülür (64). Clubbing, metakarp 

ve falankslarda yeni periostal kemik oluşumu ile karakterize tiroid akropakisi 

görülebilir. Tiroid akropatisi sıklıkla sigara kullananlarda clubbing, oftalmopati ve 

dermopati ile birlikte bulunur (65,66). 

2.1.5.10. Timik Hiperplazi: Graves hastalığı dışındaki hipertiroidilerde 

görülmeyen timüs büyümesi olasılıkla otoimmünite, hipertiroidiye bağlı artmış 

anjiogenez ve tiroid uyarıcı immunglobulinlerle uyarılan timüs hücrelerinde 

proliferasyona bağlanmaktadır. Graves hastalığının tedavisi ile çoğunlukla regresyon 

görülür (67,68). 
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2.1.6. Graves Oftalmopatisi 

 

Graves oftalmopatisi; retro-okuler dokuların otoimmün bir hastalığıdır. 

Patogenezde otoantikorlar ve T lenfositleri retrooküler fibroblast ve adipositlerdeki 

uyararak inflamasyonu başlatır. Ekstraoküler kaslarda ve retrooküler bağ dokusunda 

hidrofilik glikozaminoglikanların (GAG) birikmesiyle hastalığa özgü bulgular ortaya 

çıkar (69,70). Graves hastalarının yaklaşık %20-25’inde belirgin oftalmopati 

görülmektedir (71). Graves hastalarında genetik, kadın cinsiyet, sigara kullanımı, 

yüksek TRAB ve serum T3 düzeyi, RAİ gibi faktörler oftalmopati riskini 

arttırmaktadır (72). Hastalarda görülen semptom ve belirtiler; gözde yabancı cisim 

hissi,  soğuk havaya, rüzgara veya parlak ışığa maruz kalma nedeniyle genellikle 

daha da kötüleşen aşırı gözyaşı salgılanması,  göz veya retrooküler acı veya ağrı,  

bulanık görüş,  diplopi,  renkli görmede kayıp,  ağır vakalarda görme kaybı şeklinde 

sıralanabilir. Proptozis (ekzoftalmus) ve periorbital ödem karakteristik bulgulardır. 

Hastalık aktivitesinin değerlendirilmesi için Klinik Aktivite Skoru (KAS) 

kullanılmaktadır. Bu skorlama ile son dört hafta içinde orbita arkasında ağrı, son dört 

hafta göz hareketlerinde ağrı, göz kapaklarında kızarıklık, konjonktivada kızarıklık, 

göz kapaklarında şişlik, kemozis (konjonktiva ödemi), karunkülde şişlik, proptoziste 

artış (≥2 mm), azalan göz hareketleri (≥5 derece), görme keskinliğinde azalma 

(Snellen göz çizelgesinde ≥1 çizgi) şeklinde on parametre değerlendirilir ve her 

birine 1 puan verilir, son 3 parametre hastalığın progresyonunu gösterdiğinden 

aktivite hesaplanmasında kullanılmaz. Klinik aktivite skoru üç veya daha fazla olan 

hastalar aktif hastalığa sahip olarak sınıflandırılır (27).  

Graves oftalmopatisinde ilk hedef ötiroidinin sağlanmasıdır. Sigaranın 

bırakılması önemlidir. Hafif semptomları olan hastalar için lokal tedaviler yeterli 

olup, orta/şiddetli veya ilerleyici semptomları olan hastalar için glukokortikoid tedavi 

önerilmektedir (73,74). 
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2.1.7. Laboratuar Testleri, Görüntüleme Yöntemleri ve Tanı 

 

Graves hastalığında tanı klinik semptom, bulgular ve laboratuar sonuçları ile 

konulmaktadır. Laboratuarda TSH düzeyi baskılı, total ve serbest tiroid hormon 

düzeyleri artmıştır.  Hastaların %2-5’inde sadece serbest triiodotironin (sT3) 

artmıştır (T3 tirotoksikozu). Bu durum iyot alımının sınırlı olduğu bölgelerde 

görülür. Bunun tersi bir durum da serbest tetraiodotironin (sT4) ve total T4 

düzeylerinin artmış, T3 düzeylerinin normal olduğu T4 toksikozu ise, iyot 

fazlalığının neden olduğu hipertiroidizmde görülür. TPO antikorlarının ölçümü klinik 

şüphe varlığında ayırıcı tanı açısından yarar sağlar. Anti-TPO, GH’ de %60- 90 

oranında pozitiftir (50,51,75). Klinik belirtileri belirgin olmayan hipertiroidi 

hastalarında etyolojiyi belirlemek için TRAB de ölçümü kullanılabilir. Hassas 

yöntemlerle ölçülen TRAB pozitifliği Graves hastalığı tanısında %97-99 oranında 

sensitivite ve spesifiteye sahip olduğundan TRAB pozitifliğinde Graves hastalığını 

düşünmek mantıklıdır (76,77,78). 

Laboratuar olarak hipertroidi tanısının doğrulanması sonrasında etyolojiye 

yönelik ayırıcı tanı testlerinin başında tiroid sintigrafisi ve RAİ tutulumu gelmelidir. 

İyot-131 uptake 10 miliküri (mC) oral olarak verilir. 2. saat ve 24. saatte tiroid loju 

aktivitesi bir gamma sayıcı ile sayılır. % kaçının tiroid glandında tutulduğu 

hesaplanır. Graves hastalığında sintigrafik görünümünde diffüz bir tutulma, 

homojenite ya da hafif heterojenite görülebilir. RAİ tutulumu ise GH’de artmıştır 

(50).   

Tiroid ultrasonografide (USG) ise genelde tiroid boyutları artmış, eko 

dağılımı homojen ya da hafif-orta derecede ekojenite göstermektedir. Doppler 

USG’de tiroid kanlanması artmıştır. Klasik olan nodül olmaması, diffüz guatr 

varlığıdır. Ancak milimetrik boyutta nodüllerin varlığı da nadir değildir. Bununla 

beraber büyük nodül ya da nodüllerin olması Graves hastalığını ekarte 

ettirmemektedir (48). 
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2.1.8. Tedavi 

 

Graves hastalığına bağlı hipertiroidizmin tedavisi hem semptomların kontrol 

altına alınmasına hem de tiroid hormonu üretiminin azaltılmasına yöneliktir. Graves 

hastalığı için antitiroid ilaçlar, RAİ ve tiroidektomi dahil olmak üzere üç tedavi 

seçeneği mevcuttur. Her tedavi seçeneğinin avantaj ve dezavantajları mevcut olup 

hastalara bunlar ayrıntılı şekilde açıklanmalıdır. En iyi tedavi konusunda bir fikir 

birliği olmadığından, Amerikan Tiroid Birliği (ATA) kılavuzu bir tedavi planına 

karar vermeden önce seçenekleri hastalarla tam olarak tartışmanın ve tercihlerini göz 

önünde bulundurmanın önemini vurgulamaktadır (27,79).  

Günümüzde GH’de önerilen bir immünoterapi protokolü yoktur fakat 

gelecekte bir seçenek olabilir. Tirotropin reseptör peptitleri ile antijene özgü 

immünoterapinin kullanıldığı faz 1 aşamasında olan bir çalışmada hastaların 

%70’inde hipertiroidizm düzelmiştir (80). 

2.1.8.1. Semptom Kontrolü: Herhangi bir kontrendikasyon yoksa 

hipertiroidi  tanısı konduktan sonra semptom kontrolü amacıyla beta bloker 

başlanmalıdır. Beta bloker ilaçlar beta adrenerjik deşarjın neden olduğu çarpıntı, 

taşikardi, titreme, anksiyete ve sıcak intoleransı gibi semptomları iyileştirir (81,82). 

2.1.8.2. Tionamidler: Tionamid bileşikleri 1943 senesinde bulunmuştur. ATİ 

olarak bilinen bu ilaçlar propiltiourasil (PTU), karbimazol ve onun aktif metaboliti 

metimazoldür (MMZ). Karbimazol in vivo metimazole dönüşerek etkisini gösterir 

ancak ülkemizde bulunmamaktadır. TPO enzimini inhibe ederek tiroid hormonu 

sentezini bloke ederler. PTU, metimazolün aksine periferik dokularda T4-T3 

dönüşümünü de azaltır. PTU, bu ilave etkisi sayesinde, ağır tirotoksikoz bulgularının 

daha çabuk düzelmesini sağlayabilir (27,50).  

Metimazolün yarı ömrü 4-6 saat, PTU’nun yarı ömrü 75-90 dakikadır. 

Metimazol yarı ömrü uzun olduğundan günde tek doz ile tedaviye olanak sağlar ve 

bu durum hasta uyumunu arttır. Metimazol ile tedavide ötiroid olma süresi PTU ile 

karşılaştırıldığında daha kısadır (83). Doz ilişkili toksisite MMZ tedavisinde daha 

nadir görülür. Bu nedenle FDA, PTU’nun kullanımını hamileliğin ilk üç ayı, tiroid 
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fırtınası ve metimazol ile tedavide minör yan etki gelişmesi olarak üç durum ile 

kısıtlamıştır. Bunların dışında çocuk ve erişkinlerde ilk tercih edilecek ATİ MMZ’dir 

(84).  

Antitiroid ilaç tedavisine başlamadan önce tam kan sayımı, karaciğer 

fonksiyon testleri (KCFT) yapılmalıdır. Nötrofil sayısının <1000/ mcL veya 

karaciğer transaminaz değerlerinin normalin üst sınırının beş katından fazlaysa 

alternatif tedaviler değerlendirilmelidir (27). 

İlaç dozları hastalık şiddetine göre ayarlanır. Küçük guatr ve hafif 

hipertiroidisi (sT4 normalin üst sınırının 1 ila 1,5 katı) olan hastalarda genellikle 5-10 

mg/gün metimazol ile tedaviye başlanır. Orta derecede hipertiroidizm (sT4 normalin 

üst sınırının 1,5 ila 2 katı) olan hastalarda, 10-20 mg/gün metimazol ile tedaviye 

başlanır. Daha büyük guatr ve daha şiddetli hipertiroidizmi (sT4 normalin üst 

sınırının 2 ila 3 katı) olan hastalara 20-40 mg/gün başlanmalıdır. MMZ’nin yüksek 

dozda başlandığı bu hastalarda tiroid fonksiyonunu daha hızlı bir şekilde 

normalleştirmek ve gastrointestinal yan etkileri en aza indirmek için başlangıçta 

bölünmüş dozlarda uygulanır. Tionamid tedavisinde hedef, 3 ila 8 hafta içinde 

ötiroidizmi sağlamaktır. Ötiroidizm sağlandıktan sonra da doz idame seviyelerine (5-

10 mg / gün) çekilebilir. Propiltiourasil dozu ise, her 6-8 saatte bir 100–200 mg 

olarak bölünmüş olarak verilir. Takipte sT3 ve sT4 hormon düzeyleri kullanılırken 

TSH genelde ilk birkaç ay baskılı kaldığından tedavi yanıtını değerlendirmede 

kullanılmaz (85). 

Antitiroid ilaç tedavisine bağlı görülen yan etkiler majör ve minör yan etkiler 

olarak ayrılabilir. Minör yan etkilerden kaşıntı, döküntü, ürtiker, ateş, artralji, artrit, 

anormal tat alma, bulantı ve kusma sık görülmektedir (%1-5 hasta) (85). Döküntüler 

antihistaminik tedaviyle genelde geriler. Gastrointestinal yan etkiler doza bağımlı 

olduğundan yüksek doz metimazol (≥20 mg) alan hastalarda tedavi bölünmüş 

dozlarda verilmelidir. Majör yan etkiler daha az sıklıkta görülür (%1). Başlıca hepatit 

(özellikle propiltiourasil), kolestaz (metimazol ve karbimazol), vaskülit ve en 

önemlisi agranülositoz görülmektedir. Hastaya boğaz ağrısı, ateş, ağız ülseri vb. 

şikayetleri olduğunda olası agranülositoz ekarte edilene kadar ilacı kesmesi gerektiği 

mutlaka söylenmelidir. MMZ, karbimazol ve PTU’dan herhangi birine karşı majör 
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yan etki gelişirse çapraz reaktivasyon gelişebileceğinden antitiroid tedavi hemen 

kesilmeli ve tekrar başlanmamalıdır. PTU kullanımı ile ilişkili olarak antinötrofil 

sitoplazmik antikor (ANCA) pozitif vaskülit vakaları görülebilmektedir (27). 

Antitiroid ilaç ile tedavi ortalama 12-24 aydır. TRAB negatifleşmeden tedavi 

kesilmemelidir. Bazı hastalarda (aktif oftalmopatisi olanlar, 20 yaşından genç 

hastalar, yaşlı hastalar gibi) bu süre uzatılabilir. Tedavi bittikten sonra ilk 3 ay 4-6 

haftada, daha sonra 3-6 ayda tiroid hormonları takip edilmelidir. ATİ ile tedavinin en 

önemli dezavantajı nüks olasılığının yüksek (%30- 70) oluşudur. Yeterli süre ve 

dozda ATİ kullanımı sonrası nüks geliştiğinde veya ciddi yan etki çıktığında 

beklenmeden RAİ veya cerrahi gibi bir tedavi yöntemi tavsiye edilmelidir (22,53).  

2.1.8.3. Radyoaktif İyot (RAİ) Tedavisi: Radyoiyodin, tiroid bezinde 

konsantre edilen oral sodyum-131 çözeltisi olarak uygulanmaktadır. Gastrointestinal 

sistemden hızlı bir şekilde emilerek 6-18 hafta içinde tiroid ablasyonu ile sonuçlanan 

geniş doku hasarı oluşturmaktadır. GH tedavisinde uzun yıllardır kullanılmaktadır. 

İlk tercih olarak veya ATİ ile tedavi sonrası gelişebilen relaps için kullanılabilir. 

Cerrahi tedavi ile karşılaştırıldığında daha ucuz ve daha az komplikasyona neden 

olan bir tedavi yöntemidir (27,86,87).  

Gebelik ve laktasyon RAİ tedavisinin mutlak kontrendikasyonlarıdır. Ancak 

hastalar tedaviden 6 ay sonra güvenle gebe kalabilirler. Oftalmopati, büyük guatr, 

intratoraksik guatr veya mutlak cerrahi gerektiren durumlar (malignite kuşkusu) ise 

RAİ’nin tercih edilmesinin önerilmediği diğer durumlardır (79). 

Uygulanacak RAİ dozu hipertiroidinin şiddeti, guatr boyutu ve iyot 

uptake’ine göre hesaplanır.  Uygulanan I¹³¹ dozu 370 MBq (10 mCi) ve 555 MBq (15 

mCi) arasında değişmektedir (27). RAİ tedavisinin etkisi 6-8 hafta içinde görülmeye 

başlanır. Bu süre zarfında hipertiroidi sürebileceğinden beta bloker ve/veya ATİ 

tedavisine devam edilebilir.  

Hastaların %10-20’sinde ilk RAİ tedavisi yeterli olmamaktadır. Bu hastalarda 

2. veya daha çok doz RAİ verilmesi gerekebilmektedir. RAİ tedavisi sonrasında 

tirotoksik kriz görülebilmekle birlikte tedavi öncesinde en az 1 ay olmak üzere ATİ 

ile hazırlık yapılması bu riski azaltmaktadır. Tedaviden 1-2 hafta sonra ağrı ve şişliğe 
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neden olan radyasyon tiroiditi nadir de olsa görülebilmektedir. Bu durumda 

antiinflamatuar ilaçlar ve gereklilik halinde kortikosteroid kullanılabilmektedir. 

Erişkinlerde RAİ tedavisi sonrası malignite riski artmamaktadır. Birçok klinisyen 

teorik malignite riski nedeniyle çocuk ve ergenlerde bu tedaviden kaçınsa da kanıtlar 

RAİ’in büyük çocuklarda da güvenle kullanılabileceğini göstermektedir (85). 

2.1.7.4. Cerrahi Tedavi: Graves hastalığı için ablatif tedavi kararı verildikten 

sonra RAİ ya da cerrahi tedavi seçimi yapılmaktadır. Cerrahi tedavinin ön planda 

düşünüldüğü durumlar aşağıdaki gibi sıralanabilir (88); 

 

• Çok büyük guatrı (≥80 g) olup, guatrın asimetrik ve sınırlı küçülmesine 

neden olabilecek birden fazla RAİ dozu gereken hastalar,  

• Guatrı üst solunum yolu obstruksiyonu veya ciddi disfajiye neden olan 

hastalar,  

• Antitiroid ilaçlara alerjisi veya ilaca uyumu zayıf olan ve RAİ’yi reddeden 

hastalar,  

• Paratiroidektomi için cerrahi adayı olan ve ameliyatın hipertiroidi ve 

hiperparatiroidiyi tedavi edebileceği hiperparatiroidi hastaları, 

• RAİ’ye göre ameliyatın tercih edildiği orta-şiddetli oftalmopatili hastalar,  

• Antitiroid ilacı ve RAİ ile tedaviye rağmen persistan hipertiroidisi olan 

hastalar,  

• Antitiroid ilaçlara alerjisi olan ve hipertiroidizmi tolere edemeyen gebe 

kadınların cerrahi dışında bir alternatifi yoktur. 

Preoperatif ATİ ile hastalarda ötiroidi sağlanmalıdır. Tedaviye beta bloker de 

eklenmelidir. Herhangi bir nedenle ATİ verilemeyen hipertiroidik hastalarda beta 

blokerler, doymuş potasyum iyodür çözeltisi (SSKİ), kortikosteroid ve kolestiramin 

ile acil cerrahi operasyona hazırlanabilir. Hipertiroidinin çok ağır olduğu hastalarda 

ise preoperatif plazmaferez yapılarak operasyona gidebilir (50,89,90).  
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Günümüzde total veya totale yakın tiroidektominin en uygun prosedür olarak 

kabul edilmektedir (27). Postoperatif ATİ tedavisi hemen beta bloker tedavi ise 

azaltılarak kesilmelidir. Günde 1,2- 1,6 mcg/kg dozunda levotiroksin (LT4) 

başlanmalıdır. Yaşlılarda veya komorbiditesi olan hastalarda replasman dozu 

düşürülebilir. Ameliyattan 6-8 hafta sonra bakılan sT4 ve TSH düzeyine göre doz 

titre edilmektedir (50). Postoperatif ilk 24 saatte geçici hipokalsemi sık 

görülebilmekle beraber kalıcı hipoparatiroidizm nadir görülmektedir (91). 

Anesteziye bağlı olarak akut dönemde kanama, geçici veya kalıcı hipoparatiroidi, 

nervus laryngeus rekurrens hasarlanması görülebilmekle beraber bu komplikasyonlar 

sıklıkla cerrahi teknikle ilgilidir (50). 

2.1.8.5. Hipertiroidide Diğer Tedaviler: İyotlu kontrast ajanlar sodyum 

ipodat ve iopanoik asit, T4'ün T3’e periferik dönüşümünü inhibe ederler. MMZ ile 

birlikte kullanıldığında şiddetli hipertiroidisi olan hastaları hızlıca iyileştirebilir ve 

cerrahi hazırlığında kullanılabilir (27). 

Doymuş potasyum iyodür çözeltisi tiroid bezi vaskülaritesini azaltmak için 

kullanılabilir (27,92).  

Glukokortikoidler periferal T4'ü T3'e dönüşümünü engeller ve Graves 

hastalığı olan hastalarda tiroid sekresyonunu azaltır. Şiddetli hipertiroidizm ve tiroid 

fırtınası olan hastalarda kullanılır (27).  

Kolestiramin, (günde 4 g) serum T4 ve T3 konsantrasyonlarını düşürmede 

yardımcı tedavi olarak kullanılabilir. Lityum, tiroid hormonu salınımını bloke eder 

ancak toksik etkileri nedeni ile kullanımı yaygın değildir (27,93).  

Periferik B lenfosit sayısını düşüren monoklonal bir antikor olan Rituksimab, 

Graves hastalığı ve düşük TRAB seviyeleri olan hastalarda kalıcı bir remisyon 

sağlayabilir (27,94). 

2.1.9. Graves Hastalığında Nüks ve Remisyon ile İlişkili Faktörler 

 

Graves hastalığında ATİ tedavisiyle hedef kısa dönemde hastayı ötiroid hale 

getirmek, uzun dönemde de remisyonun sağlanmasıdır (9). ATİ ile tedavi sonrası 
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hastaların yaklaşık %30-50’sinde uzun süreli remisyon elde edilmektedir (10). ATİ 

ile tedavinin dozu ve süresinin ne kadar olacağı önemlidir. Tedavi boyunca ATİ 

dozunun nispeten yüksek verildiği hastalarda remisyonun daha uzun sürdüğü 

düşünüldüğü için tedavi süresi en az 1 yıl kabul edilmektedir (9,95). Yapılan farklı 

çalışmalarda sT3/sT4 oranının yüksek olması, erkek cinsiyet, oftalmopatinin varlığı, 

sigara kullanılması uzun süreli remisyona ulaşma olasılığını düşürmektedir. TRAB 

pozitifliği persiste edenlerde remisyon olasılığı TRAB seviyesi düşen hastalara göre 

daha düşüktür (96,97,98,99).  

ATİ ile tedavinin öncelikle problemi tedaviyle ötiroid hali sağlandıktan ve 

yeterli süre ilaç kullanıldıktan sonra hastalığın 1-2 yıl içinde nüks edebilmesidir. 

Farklı çalışmalarda nüks oranının 1-2 yıl içinde %30-50, başka bir çalışmada ise 5 yıl 

içinde nüks oranının %50 olduğu sonucuna varılmıştır (1,100,101). Genç hastalar 

(<40 yaş), erkekler, sigara içenler, alerji öyküsü, şiddetli hipertiroidi, ciddi 

oftalmopatisi veya büyük guatrı olan hastalarda tedavi sonrası nüks daha sıktır. Tüm 

hastalar tedavi kesildikten sonra ilk 2 yıl nüks açısından takip edilmelidir (85). 

3.GEREÇ VE YÖNTEM 

 

Çalışmaya T.C Sağlık Bakanlığı Sağlık Bilimleri Üniversitesi Bakırköy Dr. 

Sadi Konuk Eğitim ve Araştırma Hastanesi’nde Endokrinoloji ve Metabolizma 

Hastalıkları Kliniği’nde takip ve tedavi edilen, kayıtlar üzerinden yeterli klinik veri 

sağlanabilen, 01.03.2017-01.03.2021 tarihleri arasında Basedow-Graves Hastalığı 

tanısı koyulan 18 yaşından büyük hastalar dahil edilmiştir. 18 yaşından küçük olan 

hastalar, Basedow-Graves Hastalığı dışındaki hipertiroidi tanısı olan hastalar (toksik 

multinodüler guatr, toksik adenom, akut tiroidit, subakut tiroidit, TSH salgılayan 

hipofiz adenomu, tiroid hormon direnci, hashitoksikozis, gebeliğin geçici 

tirotoksikozu), yeterli klinik veri elde edilemeyen hastalar ve onam vermeyen 

hastalar çalışmaya dahil edilmemiştir. 
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Bu çalışma T.C Sağlık Bakanlığı Sağlık Bilimleri Üniversitesi Bakırköy Dr. 

Sadi Konuk Eğitim ve Araştırma Hastanesi  Klinik Araştırmalar Etik Kurulu’ndan 

onay  (Karar No: 2021-08-15 Tarih: 19.04.2021) alındıktan sonra retrospektif olarak 

gerçekleştirilmiştir (EK-1). 

Çalışmaya dahil edilen tüm hastalar kayıtları üzerinden değerlendirilerek 

demografik özellikleri kaydedildi.  Bu özellikler yaş, tanı yaşı, cinsiyet, eşlik eden 

otoimmün hastalık (tip 1 diabetes mellitus, vitiligo, romatolojik hastalıklar gibi), 

sigara kullanımı, tanı anında/seyirde gebelik durumuydu. 

Hastalar Graves oftalmopasi açısından alanında tecrübeli göz hekimleri 

tarafından muayene edilerek oftalmopati varlığı, oftalmopati saptanması halinde 

Klinik Aktivite Skorları ve tedavide kortikosteroid kullanımları kaydedildi.  

Hastaların bazal sT3 ve laboratuar üst sınırından kaç kat yüksek olduğu, bazal 

sT4 ve laboratuar üst sınırından kaç kat yüksek olduğu, sT3/sT4 oranı, bazal TSH, 

bazal TRAB, bazal anti-TPO ve laboratuar üst sınırından kaç kat yüksek olduğu, 

bazal anti-TG ve laboratuar üst sınırından kaç kat yüksek olduğu kaydedildi. 

Tiroid bezi radyoloji hekimlerince ultrasonla değerlendirildi. Ön-arka ve 

latero-medial boyutları 20 mm’nin üstündeyse boyutları artmış olarak kabul edildi 

(102). Tiroid bezi parankim ekosuna göre homojen veya heterojen olarak 

değerlendirildi. Ultrasonografide nodül saptanma durumu, saptandıysa tiroid bezi 

parankim ekosuna göre hipoekoik, izoekoik, hiperekoik, heterojen ve solid olarak 

sınıflandırıldı. Soliter nodül saptanan hastalarda mevcut nodülün, multinodüler nodül 

saptanan hastalarda dominant nodülün çapı kaydedildi. 1 cm üstündeki nodüllere 

TİİAB yapıldı. Patoloji rapor sonuçları Bethesda Kategorisine göre sınıflandırıldı.  

Hastalarda tercih edilen başlangıç/idame ATİ tercihi ve kullanım miktarları, 

ötiroid (sT3, sT4 ve TSH laboratuar normal sınırlarında olması) olana kadar 

kullanılan günlük maksimum ilaç dozu, ötiroid olma ve TSH normale dönme 

süreleri, tedavi kesilene kadar geçen süre ve toplam ilaç kullanım miktarı, tedavi 

bitimine kadar günlük kullanılan minimum ilaç dozları kaydedildi. İlaç kullanımı 

süresince yan etki varlığı (alerjik döküntü, bulantı-kusma, karaciğer fonksiyon test 
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yüksekliği gibi) kaydedildi. Karaciğer fonksiyon testleri yüksekliği laboratuar üst 

sınırının üstünde olması olarak kabul edildi.  

Tedavi başlangıcından itibaren kliniğimizden takip edilen Graves hastalarını 

remisyon durumuna göre gruplandırıldığında; 

Remisyon Grubu: En az 12 ay ATİ tedavisi alan ve ötiroidi elde edilen hastaların 

ATİ tedavisi kesildikten sonra en az 3 ay klinik ve laboratuar olarak ötiroid kalan 

hasta grubu. 

 

Remisyona Girmeyen Hasta Grubu: ATİ tedavisi kesildikten sonra herhangi bir 

sürede klinik ve laboratuar olarak tekrar tirotoksikoz gelişen hasta grubu (nüks hasta 

grubu), ATİ tedavisini en az 12 ay alan fakat klinik ve laboratuar olarak ilaç 

kesilmesi denenememiş ve kalıcı tedaviye yönlendirilmiş hasta grubu ile birlikte 

remisyona girmeyen hasta grubu. 

 

Antitiroid ilaç tedavi süresini tamamlamamış, tedavi süresini tamamlamış 

ancak tedavi bitiminden itibaren 3 ay geçmediği için remisyon değerlendirilemeyen 

hastalar bu grupların dışında bırakılmıştır. Remisyona girme ve girmeme durumu 

MMZ alan hastalarda değerlendirilmiştir. 

 

Remisyon ve remisyona girmeyen hasta gruplarında yaş, tanı yaşı, cinsiyet, 

otoimmün hastalık, sigara kullanımı, oftalmopati varlığı, GO kortikosteroid 

kullanımı, hastalık başlangıcında ve tedavi bitiminde ölçülen sT3, sT4, TRAB, anti 

TPO, anti TG değerleri ve üst sınırdan kaç kat yüksek oldukları, sT3/sT4 oranı, TSH 

değeri, tiroid ultrasonografi bulguları (boyut, parankim özelliği, nodülarite, nodül 

özelliği, TİİAB yapılma durumu), tedavi başlangıcında ve bitiminde kullanılan 

günlük MMZ dozu karşılaştırılmıştır. Ayrıca remisyona girmeyen hasta grubunda 

tercih edilen tedavi yöntemleri, cerrahi tedavi tercih edilen hastalarda cerrahi tedavi 

sonrası patoloji sonuçları, cerrahi tedavi sonrası hipoparatiroidi gelişme durumu, RAİ 

tedavisi tercih edilen hastalarda remisyon durumuna bakılmıştır. 

Hastaların yaş, bazal sT3, sT4, TRAB ve ilaç kesildiği dönem sT3, TRAB 

faktörleri nüksü öngörme açısından lojistik regresyon analiziyle değerlendirilmiştir. 
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3.1. İstatistik 

 

İstatistiksel analizler SPSS (v.23) programı kullanılarak yapıldı. Sayısal 

değişkenlerin ve logaritmik transformasyon uygulanması sonrası elde edilen sayısal 

değişkenlerin dağılımları; Kolmogorov-Smirnov ve Skewness-Kurtosis testleri ile 

histiogram, steam-leaf plot, normal ve detrended Q-Q plotlar incelenerek 

değerlendirildi. Sayısal değişkenlerin dağılım özelliklerine göre dikotomik 

analizlerde bağımsız gruplar T-testi ve Mann-Whitney U testi kullanıldı. Kategorisel 

verilen değerlendirilmesi gruplar arası çapraz tablolar üzerinden ki-kare veya Fisher 

testleri kullanılarak yapıldı. Çok değişkenli analizde, önceki analizlerde belirlenen 

olası faktörler kullanılarak nüksü öngörmedeki bağımsız prediktörler lojistik 

regresyon analizi kullanılarak incelendi. Model uyumu için Hosmer-Lemeshow testi 

kullanıldı. P değerinin 0.05’in altında olduğu durumlar istatistiksel olarak anlamlı 

sonuç olarak değerlendirildi. 

 

4.BULGULAR 

 

Çalışmamız 01.03.2017-01.03.2021 tarihleri arasında T.C Sağlık Bakanlığı 

Sağlık Bilimleri Üniversitesi Bakırköy Dr. Sadi Konuk Eğitim ve Araştırma 

Hastanesi’nde Endokrinoloji ve Metabolizma Hastalıkları Polikliniği’ne başvuran ve 

Graves Hastalığı tanısı konulup takip edilen %73,2’si (n=210) kadın, %26,8’i (n=77) 

erkek olmak üzere toplamda 287 olguyla yapılmıştır.  

Çalışmaya katılan olguların yaşları 19 ile 71 arasında değişmekte olup, 

ortalama 42,09±11,55 yaş olarak saptanmıştır. Araştırmaya katılan olguların tanı 

yaşları ise 13 ile 69 yaş arasında değişmekte olup, ortalama tanı yaşı 

39,03±11,62’dir. Olguların %65,1’i (n=99) sigara kullanmaktadır. 135 hastanın 

sigara kullanma bilgisine ulaşılamamıştır. Olguların %22,7’si (n=5) gebelikte tanı 

konmuşken; %77,3’ü (n=17) seyirde gebe kalmıştır. Hastaların tanımlayıcı ve klinik 

özelliklerinin dağılımı Tablo 1’de ayrıntılı olarak gösterilmiştir. 
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Tablo 1: Hastaların Tanımlayıcı Ve Klinik Özelliklerinin Dağılımı 

 % veya Ort±Ss N veya Aralık 

Kadın 73,2 210 

Erkek 26,8 77 

Yaş 42,09±11,55 19-71 

Tanı Yaşı 39,03±11,62 13-69 

Sigara Kullanan 65,1 99 

Sigara Kullanmayan 34,9 53 

 

Olguların %2,11’inde (n=6) eşlik eden otoimmün hastalık vardır. Otoimmün 

hastalıkların dağılımı Şekil 1’de ayrıntılı olarak verilmiştir. 

 

Şekil 1: Eşlik Eden Otoimmün Hastalıkların Dağılımı 
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Hastaların başvurusundaki tiroid fonksiyon testleri, laboratuar üst sınırından 

kaç kat yüksek oldukları, sT3/sT4 oranı, otoantikor ölçümleri ve laboratuar üst 

sınırından kaç kat yüksek oldukları Tablo 2’te ayrıntılı olarak verilmiştir. 

 

Tablo 2: Başvurudaki Ölçümler 

 Ort±Ss Aralık 

sT3 Bazal 

Değeri 

9,63±7,34 2,33-32,5 

Üst Sınıra 

Oranı 

2,34±1,72 0,52-7,69 

sT4 Bazal 

Değeri 

2,71±2,27 0,45-27,9 

Üst Sınıra 

Oranı 

2,01±1,19 0,32-5,18 

Anti TPO Bazal 

Değeri 

305,92±356,13 0,3-1155 

Üst Sınıra 

Oranı 

21,21±34,07 0,01-128,3 

Anti TG Bazal 

Değeri 

224,29±531,47 0,1-4000 

Üst Sınıra 

Oranı 

19,22±72,38 0,01-616 

Bazal TSH 0,03±0,11 0,01-1,59 

sT3/sT4 Oranı 3,73±1,36 1,21-15,1 

Bazal TRAB 8,36±10,98 0,02-81,6 
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Olguların tiroid bezi ultrason bulgularına ilişkin dağılım Tablo 3’te 

verilmiştir. 

Tablo 3: Tiroid Bezi Ultrason Bulguları 

 % N 

Tiroid Bezi 

Ultrason 

Boyutu 

Normal 53,1 145 

Artmış 46,9 128 

Parankim 

Özelliği 

Homojen 8,6 24 

Heterojen 91,4 253 

Tiroid 

Bezinde 

Nodül 

Var 39,3 109 

Yok 60,7 168 

 

Tiroid bezinde nodül olan hastaların %51,3’ü (n=56) multinodüler, %48,7’si 

(n=53) soliterdir. Dominant nodüllerin boyut ortalaması 10,76±7,23 (3-42) mm’dir. 

Saptanan nodüllerin ultrasonografik değerlendirilmesinde %39,4’ü hipoekoik, 

%27,8’i (n=29) izoekoik, %22,1’i hiperekoik, %7,6’sı (n=8), %1,9’u (n=2) heterojen 

ve %0,9’u (n=1) solid olarak raporlanmıştır. 

Tiroid bezinde nodül saptanan 109 hastanın 44’üne (%40,36) TİİAB 

yapılmıştır. TİİAB patoloji sonuçları Bethesda sınıflamasına göre sınıflanmıştır. 

Olguların %4,54’ü (n=2) kategori 1, %86,63’ü (n=39) kategori 2, %2,27’si (n=1) 

kategori 3, %2,27’si (n=1) kategori 4,  %2,27’si (n=1) kategori 6 olarak 

raporlanmıştır. 

Çalışmaya katılan olguların 170’i oftalmolog tarafından değerlendirilmiştir. 

Bu olgulardaki oftalmopati sıklığı, klinik aktivite skoru ortalaması, oftalmopati 

saptanan hastalarda kortikosteroid kullanma oranları Tablo 4’te gösterilmiştir.  
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Tablo 4: Graves Oftalmapatisi ile İlişkili Veriler 

 % veya Ort±Ss N veya Aralık 

Graves Oftalmopatisi Saptanan 34,7 59 

Graves Oftalmopatisi Saptanmayan 65,3 111 

Oftalmopati Klinik Aktivite Skoru 0,53±1,06 0-7 

GO Saptananlarda Kortikosteroid 

Kullanılanlar 

26,22 16 

GO Saptananlarda Kortikosteroid 

Kullanılmayanlar 

73,78 45 

 

Oftalmopati klinik aktivite skor ortalaması 0,53 olup skor dağılımı Şekil 2’de 

gösterilmiştir. 

Şekil 2: Klinik Aktivite Skor Dağılımı 
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Tedavi başlangıcındaki hastaların 41’inde tedaviye PTU ile başlanmıştır. 

Ancak takiplerde sadece 17 hastada idame ilaç olarak PTU kullanılmıştır. Hastalarda 

ötiroidizm sağlanma, remisyona girme ve girmeme etme durumları MMZ’ye göre 

değerlendirilmiştir. Olguların başlangıç MMZ dozları, MMZ tedavisi altında TSH 

normale gelme ve ötiroid olma süreleri, bu dönemlere kadar günlük kullanılan 

maksimum ve minimum MMZ dozları ile birlikte TSH normale gelene kadar ve 

hasta ötiroid olana kadar kullanılan kümülatif MMZ dozları Tablo 5’te ayrıntılı 

olarak verilmiştir. 

Tablo 5: MMZ Tedavisine İlişkin Veriler 

 % veya Ort±Ss N veya 

Aralık 

Sadece MMZ Alanlar/Başlangıçta PTU alıp 

İdamede MMZ ile Devam Edilenler 

85,7 /14.3 245 / 41 

Başlangıç Dozu (mg) 11,69±6,57 2,5-200 

Ötiroid Olma Süresi (ay) 6,83±5,35 1-36 

TSH Normale Gelme Süresi (ay) 6,33±5,31 1-39 

Ötiroid Olana Kadar Kullanılan Kümülatif 

MMZ Dozu (mg) 

2079,44±2080,36 150-16500 

Ötiroirid Olana Kadar Günlük Aldığı 

Maksimum MMZ Dozu (mg) 

13,78±7,06 5-50 

Tedavi Sonlandırılırken Verilen Minimum Doz 

(mg) 

4,32±3,79 1,25-15 

Toplam İlaç Kullanma Süresi (ay) 20,06±9,52 1-55 
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Araştırmaya katılan olguların 19’unda (%6,62) yan etki görülmüştür. Görülen 

yan etkilerin dağılımı Tablo 6’da gösterilmiştir.  

Tablo 6: Görülen Yan Etkilerin Dağılımı 

 %  N 

MMZ’ye Bağlı Görülen Yan Etkiler 

 Alerjik Döküntü 

 Karaciğer Fonksiyon Testleri 

Yüksekliği 

 Bulantı-Kusma 

3,48 10 

3,13 9 

1,39 4 

PTU’ya  Bağlı Görülen Yan Etkiler 

 Alerjik Döküntü 

 Karaciğer Fonksiyon Testleri 

Yüksekliği 

0,69 2 

0,69 2 

 

Metimazol tedavisinin kesildiği dönem hastaların ölçülen laborotuar değerleri 

tablo 7’de verilmiştir. 

Tablo 7: ATİ Tedavisi Kesildiği Dönemdeki Ölçümler 

 Ort±Ss Aralık 

İlaç Kesildiği Dönem sT3 3,36±0,46 1,53-4,99 

İlaç Kesildiği Dönem sT4 0,92±0,25 0,01-1,85 

İlaç Kesildiği Dönem TSH 3,68±7,99 0,02-73,5 

İlaç Kesildiği Dönem TRAB 1,97±2,91 0,1-12,1 
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Toplamda GH tanısı koyulan ve kliniğimizde takip edilen 287 hasta 

incelenmiştir. Olguların %30,31’inde (n=87) 12 aylık tedavi süresi 

tamamlanmadığından remisyon değerlendirilmemiştir. Bu hastalar dışlandığında 

hastaların % 47’sinde (n=94) yeterli süre tedavi verildikten sonra ATİ tedavisi 

kesilmiş ve tedavi kesildikten sonra en az 3 ay remisyon sağlanmıştır, olguların 

%53’ü (n=106) ise remisyona girmemiştir. Olguların  %23,5’inde (n=47) tedavi 

süresi tamamlanmıştır ancak hastalık nüks etmiştir, %29,5’inde (n=59) ise tedavi 

süresinden bağımsız olarak ilaç dozu azaltılamadığından ATİ tedavisi 

kesilememiştir. Çalışmamızdaki hastaların remisyona girme açısından dağılımı Şekil 

3’te verilmiştir. 

Şekil 3: Hastaların Remisyona Girme Açısından Dağılımı 

 

N=287

>12 Ay Tedavi Alıp 
Remisyon

Denenenler

(n=200)

ATİ Tedavisi 
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Nüks Eden 
Hastalar

(%23,5, 
n=47)

İlaç Kesilmesi 
Denenemeyenler

(%29,5, n=59)

<12 Ay Tedavi Aldığı 
için Remisyon

Değerlendirilemeyen 
Hastalar

(%30,31, n=87)



26 

 

Remisyona giren hastaların ortalama remisyonda kalma süreleri 3 ile 66 ay 

değişmekte olup ortalama 15,27±8,12 aydır. 

Remisyona giren olguların bazal TRAB ve ilaç kesildiği dönemde ölçülen 

TRAB değerleri, remisyona girmeyen olgulara göre istatistiksel olarak anlamlı 

seviyede düşük saptanmıştır (p=0,043; p=0,037; p<0,05). Bazal ve ilaç kesildiği 

dönem ölçülen TRAB değerlerinin dağılımı Tablo 8’de gösterilmiştir. 

 

Tablo 8: Remisyona Giren ve Girmeyen Hasta Grubunda Bazal ve İlaç 

Kesildiği Dönem Ölçülen TRAB Değerlerinin Karşılaştırması 

 Remisyona Giren 

Hasta Grubu 

Remisyona 

Girmeyen Hasta 

Grubu 

 

p 

Ort±Ss Min-

Maks 

Ort±Ss Min-

Maks 

 

Bazal TRAB 6,38±7,11 0,1-40 11,31±14,9 0,1-

81,6 

ª0,043 

İlaç Kesildiği Dönem 

TRAB 

0,81±1,09 0,1-

4,54 

3,58±3,91 0,1-

12,1 

ª0,037 

 ªMann Whitney-U Test 
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Lojistik regresyon analizinde ise ilaç kesilme zamanı bakılan TRAB 

değerinin nüksü öngörmede istatistiksel olarak anlamlı olduğu saptanmıştır 

(RR=2.812, %95 CI:1.079-7.329, p=0.034). Lojistik regresyon analizinde 

değerlendirilen parametreler Tablo 9’da verilmiştir. 

Tablo 9: Lojistik Regresyon Analizinde Değerlendirilen Parametreler 

Risk Faktörü RR* %95 Güven Aralığı P değeri 

Yaş 0,969 (0,863-1,088) 0,595 

Bazal sT3 Kat 

Yüksekliği 
5,081 (0,553-46,706) 0,151 

Bazal sT4 Kat 

Yüksekliği 
0,162 (0,005-5,268) 0,306 

Bazal TRAB 0,886 (0,728-1,079) 0,228 

MMZ Kesildiği 

Dönem sT3 
18,125 (0,569-577,517) 0,101 

MMZ Kesildiği 

Dönem TRAB 
2,812 (1,079-7,329) 0,034 

*RR: odds oranı ile gösterilen tahmini rölatif risk 

 

Remisyona giren ve girmeyen olgularda GO saptanma oranı remisyona 

girmeyen hasta grubu ile karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı düzeyde 

düşüktür (p=0,011; p<0,05). GO gruplara göre saptanma oranı dağılımı Tablo 10’da 

gösterilmiştir. 
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Tablo 10: Remisyona Giren ve Girmeyen Hasta Grubunda GO Görülme 

Oranının Karşılaştırması 

 Remisyona 

Giren Hasta 

Grubu 

Remisyona 

Girmeyen Hasta 

Grubu 

 

p 

n % n %  

Graves 

Oftalmopatisi 

Var  10 8,2 31 25,6 ª0,011 

Yok  40 33,05 40 33,05 

ª Fisher's Exact Test 

 

Remisyona giren hasta grubuyla remisyona girmeyen hasta grubu 

karşılaştırıldığında TİİAB yapılma oranı remisyona giren hasta grubunda istatistiksel 

olarak anlamlı seviyede düşük saptanmıştır (p=0,023; p<0,05). 

Cinsiyet, yaş, tanı yaşı, otoimmün hastalık varlığı, sigara kullanımı, GO 

steroid kullanımı, USG bulguları (tiroid bezi boyutu, parankim özelliği, nodül 

varlığı, nodül özelliği), bazal sT3 ve üst sınıra göre kat yüksekliği, bazal sT4 ve üst 

sınıra göre kat yüksekliği, bazal TSH, sT3/sT4 oranı, anti TPO ve üst sınıra göre kat 

yüksekliği, anti TG ve üst sınıra göre kat yüksekliği; ilaç kesildiği dönem ölçülen 

sT3, sT4, TSH, hastaların başlangıçta kullanılan MMZ dozları remisyona giren ve 

girmeyen hasta gruplarında karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı farklılık 

göstermemektedir (p>0,05). Remisyona giren ve girmeyen hasta gruplarında bu 

faktörlerin karşılaştırılmasına ilişkin bilgiler Tablo 11’de verilmiştir. 
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Tablo 11: Remisyona Giren ve Girmeyen Hasta Grubundaki Özelliklerin 

ve Laboratuar Ölçümlerinin Karşılaştırılması 

 Remisyona Giren Hasta 

Grubu 

Remisyona Girmeyen 

Hasta Grubu 

 

 

p  % veya 

Ort±Ss 

N veya 

Aralık 

% veya 

Ort±Ss 

N veya 

Aralık 

Yaş 40,53±11,47 16-69 39,1±11,87 13-68 0,41ᵇ 

 

Cinsiyet 

 

Kadın 36 72 36 72 0,2ᵃ 

Erkek 11 22 17 34 

 

Sigara 

Var 30,4 31 40,2 41 0,66ᵃ 

Yok 14,7 15 14,7 15 

USG 

Boyut 

Artmış 18,8 36 27,2 52 0,14ᵃ 

Normal 28,3 54 25,7 49 

Bazal sT3 8,96±6,88 2,8-30 10,46±8,65 2,3-32,5 0,45ᵇ 

Bazal  sT3 Kat 

Yüksekliği 

2,14±1,62 0,64-7,69 2,51±2 0,52-7,69 0,46ᵇ 

Bazal sT4 2,48±1,74 0,71-7,77 2,81±1,91 0,45-7,77 0,13ᵇ 

Bazal  sT4 Kat 

Yüksekliği 

1,89±1,22 0,62-5,18 2,06±1,23 0,32-4,66 0,2ᵇ 

Bazal TSH 0,048±0,18 0,001-

1,59 

0,031±0,056 0,001-0,29 0,85ᵇ 

sT3/ sT4 3,62±0,95 1,55-5,76 3,84±1,86 1,21-15,1 0,82ᵇ 

Bazal Anti TPO 288,1±330,7 0,5-1155 337,79±395,27 0,3-1155 0,97ᵇ 

Anti TPO Kat 

Yüksekliği 

19,86±30,93 0,02-

128,3 

28,05±42,62 0,01-128,3 0,95ᵇ 

Bazal Anti TG 234,82±612,4 0,1-4000 241,25±503,81 0,1-2253 0,93ᵇ 

İlaç Kesildiği 

Dönem sT3 

3,34±0,47 1,53-4,99 3,43±0,44 2,17-4,63 0,1ᵇ 

İlaç Kesildiği 

Dönem sT4 

0,91±0,23 0,04-1,71 0,87±0,26 0,01-1,85 0,31ᵇ 

İlaç Kesildiği 

Dönem TSH 

3,23±5,35 0,31-48 5,28±12,86 0,02-73,5 0,36ᵇ 

ª Fisher's Exact Test, ᵇMann Whitney-U Test 
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Remisyona girmeyen hasta grubunun %53,3’ünde (n=56) cerrahi tedavi, 

%10,4’ünde (n=11) RAİ uygulanmış, %36,1’inde ATİ ile tedaviye devam edilmiştir. 

Remisyona giren hasta grubunda ortalama remisyonda kalma ayları 15,2±11,80’dir. 

Cerrahi tedavi uygulanan hastaların patoloji sonuçlarının dağılımı ve 

postoperatif hipoparatiroidi gelişme sıklığı Tablo 12’de ayrıntılı olarak verilmiştir. 

Tablo 12: Cerrahi Tedavi Uygulanan Hastaların Patoloji Sonuçları ve 

Hipoparatiroidi Sıklığı 

 

 

 

CERRAHİ SONRASI 

PATOLOJİ 

Diffüz Hiperplazi 12 (%21,4) 

Kronik Lenfositik Tiroidit 12 (%21,4) 

Papiller Tiroid Kanseri 6 (%10,7) 

Diffüz Hiperplazi + Kronik 

Lenfositik Tiroidit 

7 (%12,5) 

Nodüler Hiperplazi + Kronik 

Lenfositik Tiroidit 

12 (%21,4) 

Toksik Nodüler Guatr 

 

7 (%12,5) 

POSTOPERATİF 

HİPOPARATİROİDİ 

Var 14 (%25) 

Yok 42 (%75) 
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RAİ tedavisi uygulanan hastaların remisyon durumu Şekil 4’te verilmiştir.  

Şekil 4: RAİ Tedavisi Uygulanan Hastalarda Remisyonda Olma Durumu 
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5.TARTIŞMA VE SONUÇ 

 

Çalışmamızda Graves hastalığı tanısı konan ve kliniğimizde takip edilen 

hastaların çoğunluğu 4.dekattaydı, kadın hastalar yaklaşık 3 kat daha fazlaydı, 

hastalarımızın çoğunda TRAB ölçümleri üst sınırdan yüksekti, neredeyse üçte 

birinde oftalmopati klinik tabloya eşlik etmekteydi, ultrasonografide çoğunluğunda 

nodül olmamakla birlikte tiroid bezi boyutu artmıştı, olguların neredeyse yarısında 

yeterli süre ATİ tedavisi verilip tedavi kesildikten sonra en az 3 aylık remisyon 

sağlanmıştı.  

Çalışmamızda Graves hastalığı tanısı konulan hastalarımızın ortalama tanı 

yaşı 38,7’ydi. Literatürde de GH 30-50 yaşları arasında sık görülmekle birlikte 

(104,105),  yapılan çalışmalarda da ortalama tanı yaşları bizim çalışmamızla 

benzerdi (105,106). Çalışmamızda hastalarımızın %73’ü kadındı, literatürde de kadın 

hastaların çoğunlukta olduğu gösterilmiş hatta 6 kata varan yükseklikler de 

bildirilmiştir (1). 

Bir hastada bir otoimmün hastalık varsa diğer otoimmün hastalıklar da buna 

eşlik edebilmektedir (103). Hatta bu hastalıklar poliglandüler otoimmün 

sendromların komponentleri de olabilir. Bizim serimizde hastalarımızın %2’sinde 

eşlik eden en az bir otoimmün hastalık vardı ve en sık eşlik eden otoimmün hastalık 

vitiligoydu. Otoimmün tiroid hastalığının varlığı başka otoimmün hastalıkların da 

olabileceği açısından uyarıcı olmalı ve birden fazla otoimmün hastalığın varlığı 

otoimmün poliglandüler sendromları akla getirmelidir, gerekli durumlarda otoimmün 

poliglandüler sendromlar açısından tarama testleri yapılmalıdır. 

Bilindiği gibi Graves hastalığı TSH reseptörüne karşı antikorların varlığı ile 

karakterizedir (107). Bizim çalışmamızda ise TRAB hastalarımızın %77’sinde 

pozitifti. Literatürde ise genelde %80’in üzerinde pozitiflik bildirilmiştir (108,109). 

Zaten bir meta-analizde üçüncü nesil TRAB ölçümünün spesifite ve sensitivitesinin 

oldukça yüksek olduğu saptanmıştır (110). Gerek bu meta-analizde gerekse bu 

çalışmalarda üçüncü nesil TRAB ölçümü kullanılmıştır, üçüncü nesil TRAB ölçümü 

bizim laboratuarımızda kullanılan ikinci nesil TRAB ölçümüne göre daha hassastır. 

TRAB, TSH reseptörünün membran dışı parçasına bağlanarak c-AMP yolağı 

üzerinden hem tiroid bezi büyümesi hem de artmış tiroid hormon sentezine neden 
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olmaktadır (58). Bu otoantikorun üçüncü nesil ölçümü hem ayırıcı tanıda hem tedavi 

yanıtında hem de nüks tahmininde kullanılması önem taşımaktadır.  

Çalışmamızda olgularımızda sT3, sT4’e göre daha yüksekti, sT3 laboratuar 

üst sınırına göre yaklaşık 2,5 kat, sT4 ise 2 kat kadar yüksek saptanmıştı. 

Hastalarımızın büyük çoğunluğunda TSH baskılıydı, anti TPO hastalarımızın 

%74,6’sında, anti TG ise %49,9’unda pozitif saptanmıştı. Yapılan yayınlarda da 

benzer oranlarda pozitiflik bildirilmiştir (108,111). 

Tiroid bezinde nodul varlığı tüm populasyon içinde yaklaşık %35’tir (112). 

GH’nda ise bu oran %10-35 arasında değişmektedir (113,114,115). Bizim 

çalışmamızda da hastaların %39’unda ultrasonografide nodul saptanmış olup 

literatürle uyumlu bulunmuştur. GH’de nodul varlığında tiroid malignitesi riskinin 

yükseldiğini gösteren çalışmalar mevcuttur (116,117,118). Bizim çalışmamızda ise 

nodul saptanan hastaların yaklaşık yarısına TİİAB yapılmıştır ve patoloji sonucu 

%90 benign karakterde gelmiştir (Bethesda sınıflamasına göre kategori 2). 

Çalışmamızda olguların %34’ünde Graves oftalmopatisi saptanmıştı zaten 

literatürde de oftalmopati sıklığı %25-50 arasında olup çalışmamıza benzer şekilde 

verilmiştir (2,119). Hastalarımızın üçte birinde oftalmopati saptanmasına rağmen bu 

hastaların çoğunluğunda klinik aktivite skoru<1’di, kortikosteroid tedavisi gerekecek 

şiddette oftalmopatisi olan hastalar ise tüm oftalmopati hastalarımızın %26’sıydı. 

Zaten literatürde de oftalmopatinin çoğunlukla hafif şiddette olduğu gösterilmiştir 

(71,120).  

Antitiroid ilaçla kliniğimizde takip edilen hastalarımızda tercih edilen primer 

tedavi metimazoldü ki kılavuzlarda da ilk tercih metimazoldür (84). Hastalarımızın 

41’inde tedaviye PTU ile başlanmıştır, bunlardan sadece 17’sinde idame ilaç olarak 

PTU kullanılmıştır. PTU tercih edilme sebepleri hastanın gebe olması, MMZ’yi 

tolere edememesi veya hasta tercihiydi. MMZ için günlük ortalama kullandığımız 

başlangıç dozu 11,6 mg’dı. Tedavi bitiminde kullanılan günlük ortalama MMZ dozu 

ise 4,2 mg’dı. Literatürde de düşük doz ATİ ile yapılan çalışmalarda kullanılan ilaç 

dozlarıyla benzerdi (121,122). Olgularımızda ortalama 6,8 ayda ötiroidi sağlandı. 

Zaten GH’de ötiroidizm çoğunlukla hızlıca sağlanır (123). Biz çalışmamızda ayrıca 

ötiroidi sağlanana kadar kullanılan kümülatif MMZ dozlarını da hesapladık. Ötiroidi 
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sağlanana kadar ortalama kümülatif MMZ dozu 2079,4 mg’dı. Literatürde bununla 

ilgili veriye bildiğimiz kadarıyla rastlamadık. 

Antitiroid ilaç olarak kullanılan metimazol ve propiltiurasil kullanımına bağlı 

yan etkiler alerjik döküntü, karaciğer fonksiyon testleri yüksekliği, bulantı-kusma, 

lupus benzeri sendrom ve agranülositoz olarak sıralanabilir. Olgularımızın %6’sında 

herhangi bir yan etki görülmüştür. Tedaviye metimazolle başlananların %3’ünde 

alerjik döküntü, %3’ünde KCFT yüksekliği, %2’sinde bulantı-kusma görülmüşken; 

tedaviye propiltiurasil ile başlanan hastaların %1’inde alerjik döküntü, %1’inde 

KCFT yüksekliği saptanmıştır. Yapılan bir çalışmada ATİ’lere bağlı yan etki 

görülme sıklığı %13 olarak bulunmuştur ve MMZ’ye bağlı en sık yan etki %6 ile 

alerjik döküntü, PTU’ya bağlı en sık yan etki %3 ile KCFT yüksekliği olarak 

bildirilmiştir (124). Başka bir çalışmada antitiroid ilaç yan etkilerinin % 3-5 

civarında olduğu (125), bir başka çalışmada ise antitiroid ilaçların minör yan 

etkilerinin (alerjik reaksiyon, artralji gibi) insidansını % 13; major yan etkilerinin 

(agranülositoz, hepatotoksisite) insidansını % 0,2-0,5 olarak verilmiştir (126). Bu 

oranlar da çalışmamızla benzerdir. 

Graves hastalığında kalıcı çözüm için, öncelikli tedavi uzun dönem ATİ ile 

remisyon aranmasıdır. ATİ içinde de MMZ’nin PTU’ya üstünlüğü vardır. MMZ ile 

uzun dönem remisyon oranları PTU’dan daha yüksektir (127). Bizim serimizde de 

MMZ ile remisyon %47’ydi. Bu oran literatüre göre biraz yüksekti (124,128). Biz 

bunun nedeni olarak öncelikle 12 aydan daha uzun süre MMZ vermemizi düşündük. 

Çünkü literatürde de 12 aydan daha uzun süre MMZ verilenlerde artmış remisyonlar 

bildirilmiştir (121,129,130). Bizim de tedavi süresi ortalamamız yaklaşık 20 aydır. 

Bir diğer etken ise biz çalışmaya tedavi kesildikten sonraki en az 3 aylık takibi 

olanları dahil etmiştik. Her ne kadar tedavi kesilmesi sonrası remisyonda kalma 

süresi ortalamamız 15 ay olsa da henüz 3. ayda olanlar belki de ileride nüks edecekti. 

Çalışmamızda remisyonla ilişkili olabilecek faktörleri de değerlendirdik. 

Buna göre remisyona giren grupta beklendiği gibi tedavi öncesinde ölçülen TRAB 

düzeyleri düşüktü. Bu literatürle gayet uyumluydu (131,132). Ayrıca ATİ tedavisinin 

immün sistem üzerindeki düzenleyici etkisi nedeniyle TRAB seviyesinin tedaviyle 

birlikte düştüğü de yapılan çalışmalarda gösterilmiştir (133,134,135). Bizim 

çalışmamızda da tedavi sonunda ölçülen TRAB düzeyi düşük olan hastalarda nüks 
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daha az saptanmıştır. Benzer şekilde lojistik regresyon analizinde de tedavi sonunda 

ölçülen TRAB düzeyi nüks riskini göstermede anlamlıydı. Buradan yola çıkarak ATİ 

tedavisi kesilmeden önce TRAB düzeyinin ölçülmesinin faydalı olacağını öneren 

kılavuzlarla birlikte biz de göstermiş olduk. TRAB düzeyi ölçümünün daha hassas 

yöntemlerle yapılmasıyla birlikte hem tedavi başında hem de bitiminde ölçülen 

TRAB düzeyleri remisyon açısından yol göstericidir ve hastanın erken dönemde 

kalıcı tedaviye yönlendirilmesinde yardımcı olabilir. Ayrıca beklediğimiz gibi 

remisyona girmeyen hasta grubunda GO daha fazlaydı. Her iki durumda da altta 

yatan mekanizmanın benzer olması bunun nedeni olabilir. Çünkü GO’de de en 

önemli faktör TRAB pozitifliğidir (136). 

TRAB dışında literatürde remisyonla ilişkili olarak yaş, cinsiyet, sT3, sT4, 

sT3/ sT4, bazal TSH, anti TPO ve tiroid boyutu anlamlı saptanmıştır (137,138,139). 

Bizim çalışmamızda ise bu faktörler gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı 

farklılığa ulaşmamıştı. Ancak literatürle uyumlu olarak kadınlarda remisyon daha 

sıktı ve sT3, sT4, sT3/ sT4 ve anti TPO düzeyleri remisyona girmeyen grupta daha 

yüksekti ve tiroid bezi boyutu artmış olanlarda remisyon daha azdı. Daha geniş 

kapsamlı çalışmalarda bu faktörlerin remisyonu öngörmede anlamlı olabileceğini 

düşünmekteyiz. 

Metimazol ile remisyona girmeyen hastalarda kalıcı çözüm olarak kullanılan 

diğer yöntemler RAİ ve cerrahidir. Bunların uygulanmadığı hastalarda da bazen 

düşük doz ATİ ile de tedaviye devam edilebilir. Bizim serimizde olguların yaklaşık 

yarısında tercih edilen kalıcı tedavi cerrahiydi. RAİ oranları ise literatüre göre daha 

düşüktü (140). Hastanemizde nükleer tıp biriminde tedavi dozunda radyoaktif iyot 

verilmemesi nedeniyle hastalarımızı RAİ için başka merkeze yönlendirsek de 

çoğunluğunun bunu tercih etmemesi bunun nedeni olabilir. Bizim çalışmamızda 

cerrahi sonrası %10 hastada malignite saptanmıştı. Graves zeminindeki nodüllerde  

artmış malignite riski zaten bilinmekte olup bu oran literatürle benzerdi (141). 

Sonuç olarak biz çalışmamızda MMZ ile iyi bir tedavi sonucu aldık. 

Remisyonla ilişkili olan en önemli faktörün de TRAB olduğunu gördük. GO de 

bununla ilintili olarak remisyona girmeyenlerde daha fazla görülmekteydi. GO olan 

ve/veya tanı anında/tedavi bitiminde TRAB düzeyi yüksek saptanan hastalarda ATİ 

tedavisi ile remisyon sağlamak zor gibi görünmektedir. Bu nedenle hasta bazında 
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değerlendirmeler yapılarak daha erken kalıcı tedavi seçeneği düşünülebilir. Bunu 

kolaylaştırmak için GO ve bazal TRAB düzeyinin derecelendirilerek 

gruplandırılmasıyla birlikte remisyonu öngörmede etkili olabilecek diğer faktörleri 

de içeren skorlama sistemleri oluşturulabilir. Hastada erken ve uygun tedavi 

seçiminin yapılması sağlanabilir. 
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