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OZET

Giris ve Amac: Graves hastaligi, tiroid bezinin asir1 miktarda tiroid hormonu
iiretmesine neden olan organa 6zgii, ancak sistemik bulgular1 da olan remisyon ve
niikslerle seyreden otoimmiin bir hastaliktir. Bu g¢alismada Graves Hastalarinin
bagvuru anindaki klinik, laboratuar ve ultrasonografik 6zellikleriyle birlikte remisyon

oranlarini ve remisyonu etkileyen faktorleri degerlendirmeyi amagladik.

Gere¢ ve Yontem: Calismamiz, hastanemiz Endokrinoloji poliklinigine
bagvuran Graves Hastalig1 tanis1 konulan 287 hastanin dahil edildigi retrospektif bir
calismadir. Hastalar hastane kayitlar1 tiizerinden degerlendirilerek demografik
verileri, klinik ozellikleri, laboratuar sonuglari, goriintiilleme bulgulari, remisyonda
olma durumlari, remisyonda olmayan hastalarda tercih edilen tedavi yontemleri ve
tedavi sonuglar1 kaydedildi. Remisyonda olan ve olmayan hasta gruplarinda bu

faktorler karsilastirildi.

Bulgular: Hastalarimizin (210 kadin, 77 erkek) yas ortalamasi 39+11°di.
Tim hastalarimizin %2’sinde eslik eden en az bir otoimmiin hastalik vardi.
Laboratuarda tan1 aninda serbest triiodotironin ve serbest tetraiodotironin 2 kat
artmist1, %353 hastada ultrasonografide tiroid bezi boyutu normaldi, %39 ’unda nodiil
saptandi, %34 hastada Graves oftalmopatisi eslik etmekteydi. Tedaviye 245 hastada
metimazol ile, 41 hastada propiltiourasil ile baslandi. Hastalarin toplam ilag
kullanma siireleri ise ortalama 20 aydi. Remisyon degerlendirebildigimiz hasta
grubunun %47’°sinde remisyon saglanmisti. Remisyon saglanan hasta grubunda
tedavi basinda ve sonunda Olgiilen tiroid stimiile edici hormon reseptor antikoru

istatistiksel olarak anlamli daha diisiiktii ve Graves oftalmopatisi daha az goriilmiistii.

Sonu¢: Calismamizin sonuglart Graves hastalarinda antiroid ilaglar ile iyi
sonuglar elde edildigini gostermektedir. Hastanin tedavi baginda ve sonunda 6l¢iilen
tiroid stimiile edici hormon reseptor antikoru diizeyi remisyonla iliskili en 6nemli

faktordur.

Anahtar Kelimeler: Basedow Graves hastaligi, Tiroid reseptor antikor,

Hipertiroidi

viii



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.



Keywords: Basedow Graves' disease, Thyroid receptor antibody,
Hyperthyroidism



1.GIRIS VE AMAC

Graves hastaligi (GH) ilk olarak Robert James Graves tarafindan 1835°te
guatr, carpintt ve egzoftalmusla karakterize bir hastalik olarak tanimlanmistir (1).
Tiroid follikiiler hiicrelerindeki tirotropin reseptoriine (tiroid uyarict hormon
reseptorii —TSHR) kars1 olusan antikorlarin sorumlu oldugu bilinmektedir (2). Tiroid
stimiilan antikorlarin (TSI) bu reseptére baglanmasiyla baslayan uyari, agirt hormon

yapimi ile sonuglanir (3). GH, giiniimiizde hipertiroidizmin en sik nedenidir (4).

Graves Hastaligi’nda goriilen belirti ve bulgular tiroid bezinin bilylimesi ile
ilgili bulgular, tirotoksikoz tablosu ve bunlar disinda kalan belirti ve bulgular
(infiltratif oftalmopati, pretibial miksddem, tiroid akropakisi) olmak tiizere {i¢ grupta

incelenebilir (5).

Graves Hastaligi otoimmiin bir hastalik oldugundan niikks ve remisyonlarla
seyreder. Onceden hastaligin seyri igin tahmin yapmak giictiir (6). Antiroid tedavi
kesildikten sonra niiks etme ihtimali vardir (7). Ancak hastaligin niikks ve remisyonu

ile iliskili olabilecek faktorler ¢esitli caligmalarda farkli olarak verilmistir.

Calismamizda hastalarin sosyodemografik ve klinik 6zellikleri, hastalik
baslangicinda ve takibindeki laboratuar parametreleri, goriintiileme tetkikleri ve
tercih edilen tedavi yontemleri retrospektif olarak incelenmistir. Olgulara uygun doz
ve siirede antitiroid tedavi (ATI) verildikten sonra remisyon durumu
degerlendirilmistir. Remisyona giren ve girmeyen hasta gruplarinda bakilan
parametreler karsilastirilarak remisyon ile iligkili olan faktorlerin arastirilmasi

amaclanmustir.



2.GENEL BIiLGILER

2.1. GRAVES HASTALIGI

2.1.1. Tanim ve Tarihge

Graves hastalig1; diffliz guatr, tirotoksikoz, infiltratif oftalmopati ve nadiren
infiltratif dermopati ile karakterize otoimmiin bir hastaliktir (8). Tarihte ilk defa
diffiiz guatr ile oftalmopati arasindaki iliski 12.yiizyilda Seyyid Ismail Al-Jurjani
tarafindan bahsedilmis, sonrasinda 1786’da Caleb Hillier Parry ve 1835°te Robert
James Graves tarafindan ilk vakalar kayit altina alinmistir. 1840 yilinda Carl von
Basedow bu ii¢lii bulgunun tanimini yapmis ve hastalik bu hekimlere ithafen

Basedow-Graves Hastalig1 ismini almistir.

2.1.2. Patogenez

Graves Hastaligi’nda major otoantijen tiroid epitel hiicreleri {izerinde
eksprese olan TSHR’dir. TSHR, 7 transmembran pargacikli, sinyal iletiminde siklik
adenozin monofosfat (c-AMP) ve fosfotidilinositol yolunu kullanan G proteini bagh
bir membran glikoproteinidir (9,10). Tiroid stimiilan hormon (TSH) bu reseptor
izerinden tiroid biiylimesini, tiroid hormon iiretimini ve sekresyonunu diizenler.
TSHR dimerizasyon, intramolekuler bolinme gibi kompleks posttranslasyonel
islemlere ugrar. Bu iglemlerin her biri reseptor antijenitesini etkileyebilir. Ancak yine
de TSHR’nin bagisiklik sistemine antijen olarak sunulmasina neden olan faktorler
tam olarak anlasilamamis olsa da immiintoleransta azalma ile birlikte genetik
yatkinlik zemininde geligmis olabilecegi diigiiniilmektedir. Bu durumda TSHR self
toleranstan sorumlu timik epitel hiicrelerine degisken sekilde eksprese olabilmektedir
(11,12,13).

Tetiklenen bu otoimmiin siiregle birlikte tiroid bezi genellikle biiylimiistiir.
Tiroid bezinin histolojisinde folikiiler hiperplazi, intraseliiler kolloid damlaciklart,
hiicrelerde testere-tarak benzeri goriiniim, folikiiler kolloidde azalma, multifokal
yamasal lenfoid infiltrasyonlar1 iceren degisiklikler goriiliir. Intratiroidal T

lenfositleri baskin olmakla birlikte ¢ok sayida B lenfositi bulunabilir (14,15,16).



Graves hastalarinin  tiroid dokusundaki lenfositlerin tiroid hormon
reseptoriinii uyaran TSH reseptor stimulan antikor (TRAB) dahil olmak tizere tiroid
otoantikorlar1 sekrete ettigi bilinmektedir (17). TRAB; Graves hastaligina 6zgiidiir ve
hassas yontemlerle hemen her Graves hastasinda saptanabilir. Ancak hastaligin
basinda TRAB serum konsantrasyonlari nispeten diistiktiir (18,19). Antitiroid tedavi
basladiktan sonra da diisme egilimindedir. RAI tedavisi sonrast TRAB yillarca
saptanabilir. Tiroidektomiden sonra ise ekstratiroidal dokulardaki TSHR antijenik
hedef olabilmesine ragmen 18 ayda %70-80 hastada TRAB negatiflesir (20,21).

Graves hastaligi ve Hashimato tiroiditinde tiroidde lenfosit infiltrasyonuyla
birlikte hiicresel apoptoz alanlarinin goriilmesi, anti tiroidperoksidaz (anti-TPO), anti
tiroglobulin (anti-TG) ve TRAB pozitifligi saptanmasi, benzer insan 16kosit antijeni
(HLA) genlerinin olmas: iki hastalikta da bazi mekanizmalarin benzer oldugunu
diistindiirmektedir. Bu durum ayrica Graves hastaligi seyrinde olusabilen kronik
otoimmiin tiroidit ve hipotiroidi gelisimini, ayn1 aile {iyelerinin birinde Graves
hastaligt olurken bir digerinde kronik otoimmiin tiroidit gelismesini de

aciklamaktadir (22,23).

2.1.3. Epidemiyoloji

Graves Hastalig1 her yas ve cinsiyette goriilebilir. Ancak en sik 20-40 yas
arast kadinlarda goriilmektedir (24). Yillik insidansi diyetteki iyot miktariyla
iliskilidir. Iyot fazlalig1 olan bolgelerde, iyot yetersiz bolgelere gore insidans daha
yiiksektir (25). GH, iyot yeterli bolgelerde hipertiroidizmin en sik nedenidir. Yillik
insidans  14-50/100.000°dir. Hastaligin yasam boyu gelisme riski kadinlarda
erkeklere gore 6 kat daha yiiksektir. Ilkbahar ve sonbahar aylarinda goriilme siklig
artar (26,27).



2.1.4. Etyoloji

2.1.4.1. Genetik yatkinhk: Hastaligin ailelerde kiimelenmesi, kadinlarda sik
goriilmesi, monozigotik ikizlerde konkordans gostermesi, otoimmiin hastaliklarda sik
goriilen genlerin bulunmasi (CTLA-4, HLA-DRB1*08 ve DRB3*0202 gibi)
hastaligin genetik yatkinlik zemininde gelistigini diisiindiirmektedir (28,29).

2.1.4.2. Enfeksiyon: Otoimmiin tiroidit deney hayvanlarinda viral
enfeksiyonlarla indiiklenebilmektedir. Ancak yine de otoimmiin tiroiditin direkt bir

viral enfeksiyona bagli olabilecegi net olarak séylenememektedir (30).

2.1.4.3. Cinsiyet: Graves hastaligi kadinlarda daha sik gériiliir (31). Ostrojen
hormonunun immiinolojik reaktiviteyi arttirdigina dair kanitlar olsa da menopozdan
sonra da yatkinligin siirmesi X kromozomunun da yatkinlikta rol aldigini

diistindiirmektedir (32,33).

2.1.4.4. Mikrobiyota: Bagirsak mikrobiyotasi immiin sistemin olgunlagsmasi
ve tolerans indiiksiyonu igin gereklidir. Bakteriyel ¢esitlilikler muhtemelen
otoimmiin hastaliklara katkida bulunmaktadir. Farelerde yapilan c¢aligmalarda
yasamin erken evrelerindeki mikrobiyal maruziyetin seks hormonu seviyelerini
etkileyerek otoimmiiniteye yatkinlik olusturabilecegini disiindiirmektedir (34).
Graves Hastaligi’'nda da mikrobiyota ile ilgili calismalar yapilmakta olup kesin

sonuglar i¢in daha fazla ¢aligmaya ihtiya¢ duyulmaktadir (35,36).

2.1.4.5. Sigara: Sigara kullanimi Graves hastaligi ve Graves oftalmopatisi
(GO) igin bir risk faktoriidiir. Graves hastaligi gelisme riskini normal topluma gore
iki kat arttirdigr gozlenmistir (37,38). Ancak irritasyonun belirgin etkisi disinda
mekanizma halen tam olarak bilinmemektedir (39).

2.1.4.6. Gebelik: Hipertiroidizm fertilizasyonda azalma ve abortuslarda artis
yaptigindan hipertiroidi aktifken GH nadirdir. Gebelikte immiinsupresyon
oldugundan hastalik gebelikte diizelme egilimindedir (40,41). Postpartum donemde
immiinsupresyondan ¢ikilmasiyla immiin reaktivasyon gelisir ve Graves hastalig1 sik

goriliir (42).



2.1.4.7. ilaclar: Amiodaron ve kontrast maddeler gibi iyot igeren ilaglar
Graves hastaligi1 ve niiks riskini arttirmaktadir (43). Interferon-alfa, T lenfosit
antijeni CD52’ye karst monoklonal antikor olan alemtuzumab ve immiin kontrol
nokta inhibitorleri (CTLA-4 ve PD-1/PD-L1 inhibitorleri vb.) Graves hastalig: ile
iligkili olabilecek diger ilaglardir (44,45).

2.1.5. Klinik Belirti ve Bulgular

Graves hastaliginda goriilen belirtiler en sik hipertiroidizm seklindedir.
Hastalarin cogunda bu belirtiler ortaktir. Ancak Graves hastaliginda diger hipertiroidi
nedenlerinde olmayan oftalmopati, infiltratif dermopati gibi baz1 belirti ve bulgular
da mevcuttur. Klinik semptomlar tirotoksikozun siddeti, hastaligin siiresi, tiroid
hormon diizeyi, bireysel duyarlilik ve hasta yasina gore degiskenlik gosterebilir
(46,47).

2.1.5.1. Tiroid Bezi Bulgulari: Vaskiilarite artigina bagl olarak tiroid bezi
tizerinde palpasyonla thrill hissedilebilir, iiftiriim duyulabilir. Tiroid bezi genellikle
hafif ve orta derecede diffiiz olarak biiylimiistiir. Nadiren boyutlar1 normal de
kalabilir. Uzun siireli Graves hastaliginda nodiilarite geligebilir, bu durum toksik
nodiiler guatr ile tanida karisikliga neden olabilir (5,48). Tiroid nodiillerinin
varliginda artmis tiroid kanseri riski vardir ve papiller tiroid kanserinin agresif
varyantlar1 olan alt tiplerinin goriilme sikhigmin arttigt bildirilmistir (49). Tiroid
bezinde nodiil saptandiginda benign/malign ayrim1 yapilabilmesi i¢in en uygun, ucuz
ve giivenilir tan1 ydntemi tiroid ince igne aspirasyon biyopsisidir (TIIAB). Tiroid
nodiilunun sitolojisi Bethesda Siniflamasi’na gore kategorize edilmektedir. Boylece
tiroid nodiilu saptandiginda ortak bir dil kullanilmasiyla beraber takip ve tedavi

yontemlerinin standardize edilmesi de saglanmis olur (50).



2.1.5.2. Deri Bulgulari: Hipertiroidiye bagli olarak cilt sicak, nemli ve
incedir. Tirnaklarda yumusama ve onikoliz, saclarda incelme ve kolay dokiilme
gorilebilir. GH’nda asint  terleme ve sicak intolerans1 vardir. Kortizol
metabolizmasindaki artisla birlikte adrenokortikotropik hormon (ACTH) fazlalig
hiperpigmentasyona, otoimmiin zemin ise lirtiker ve vitiligoya neden olabilir (25,27).
GH’na spesifik olan infiltratif dermopati ise siklikla tibianin anterior ve lateralinde
yerlesik inflame olmayan, pempe veya mor renkli ve portakal kabugu goriiniimiine

sahip endure bir plaktir (51).

2.1.5.3. Kardiyovaskiiler Sistem Bulgulari: Graves hastaliginda kardiak
debi artar. Bu artisla birlikte si¢rayici nabiz, nabiz basincinda artma goriiliir, sistolik
ejeksiyon ifiirimii ve TUgiincli kalp sesi duyulabilir. Sol ventrikiil ejeksiyon
fraksiyonunun egzersiz sirasinda uygun sekilde yiikselmemesi hipertiroidizme bagh
kardiyomyopatiyi diisiindiiriir (47,52). Palpitasyonla birlikte siklikla siniis tasikardisi
bazen de atriyal fibrilasyon (AF) goriilebilir. Trombiis olusumu igin bir risk faktorii
olan sol atriyal genisleme, atriyal fibrilasyonlu hipertiroidili hastalarin yaklagik
%90'inda mevcuttur. AF varliginda antikoagulasyon diistiniilmelidir ¢ilinkii yapilan
birgok c¢alismada hipertiroidi ve AF’si olan hastalarin %10-40 oranda arteryel emboli

gelistigi gosterilmistir (53,54).

2.1.5.4. Gastrointestinal Sistem Bulgulari: Diyare ve nadiren hafif steatore,
kilo kayb1 bazen de istah artisina da bagh kilo artig1 goriilebilir. Colyak hastaligi
siklig1 Graves hastaliginda artmistir. Guatra bagl disfaji, kusma, karaciger fonksiyon

testinde bozulma nadiren kolestaz goriilebilir (46,55).

2.1.5.5. Endokrin Sistem Bulgular1 ve Metabolik Etkiler: Hipertiroidide
total kolesterol ve yliksek dansiteli lipoprotein (HDL) seviyesi diisiiktiir. Bozulmus
glikoz tolerans: ile birlikte hiperglisemi gortilebilir (56). Kortizol baglayici globulin
seviyeleri azaldigindan kortikotropin uyar1 testine kortizol cevabinda hatali sonuglar

goriilebilir (57).



2.1.5.6. Hematopoetik Sistem Bulgulari: Eritrosit Kitlesi artar ancak plazma
hacmi daha cok arttigindan normokrom normositer anemi goriilebilir, ferritin
konsantrasyonu yiiksek olabilir (58). Idiopatik immiin trombositopeni, pernisiyoz
anemi gibi otoimmiin hematolojik hastaliklar ile beraber goriilebilir. Yapilan
caligmalarda hipertiroidinin faktor VIII, IX, fibrinojen, von Willebrand faktor (VWF)
ve plazminojen aktivator inhibitér-1 (PAI-1) diizeylerinde artis yaparak tromboza

egilim olustirdugunu gosterilmistir (59).

2.1.5.7. Sinir Sistemi Bulgulari: Depresyon, ajitasyon ve psikoz gibi
davranigsal bozukluklar, kisilik degisiklikleri, konsantrasyon ve dikkat eksikligi,
zaylf oryantasyon, konfiizyon, yakin hatirlama bozuklar1 goriilebilir. Uykusuzluk
siktir. Tendon refleksleri canlidir. Tremor yaygin bir semptom olup diisiik
amplitiidli, yiiksek frekansli ve daha cok iist ekstremitelerde goriiliir. Tedavi
almamis hastalarin yaklasik %80’inde myalji, kas gii¢siizliigli, miyopati, bulber ve
solunum kaslarin1 da igerebilen kuadripleji ile akut tirotoksik miyopati goriilebilir.
Edinsel bir hipokalemi formu olan tirotoksik periyodik paralizi (PP) generalize kas

glicsiizliigii ataklari ile karakterizedir (60,61).

2.1.5.8. Genitoiiriner Sistem Bulgular1: Poliiiri, noktiiri, pollakiiri
goriilebilir. Kadinda oligomenore ve anovulatuar infertilite; erkekte jinekomasti,

azalmis libido ve erektil disfonksiyon goriilebilir (62,63).

2.1.5.9. Iskelet Sistemi Bulgular1: Kemik rezorpsiyonunda artis ve serum
kalsiyum diizeyinde ylikselme ile birlikte parathormon ve kalsidioliin kalsitriole
dontisiimii azalir. Osteoporoz ve kirik riskinde artis goriiliir (64). Clubbing, metakarp
ve falankslarda yeni periostal kemik olusumu ile karakterize tiroid akropakisi
goriilebilir. Tiroid akropatisi siklikla sigara kullananlarda clubbing, oftalmopati ve

dermopati ile birlikte bulunur (65,66).

2.1.5.10. Timik Hiperplazi: Graves hastaligi disindaki hipertiroidilerde
goriilmeyen timiis biiyiimesi olasilikla otoimmiinite, hipertiroidiye bagli artmis
anjiogenez ve tiroid uyarict immunglobulinlerle uyarilan timiis hiicrelerinde
proliferasyona baglanmaktadir. Graves hastaliginin tedavisi ile cogunlukla regresyon
gortiliir (67,68).



2.1.6. Graves Oftalmopatisi

Graves oftalmopatisi; retro-okuler dokularin otoimmiin bir hastaligidir.
Patogenezde otoantikorlar ve T lenfositleri retrookiiler fibroblast ve adipositlerdeki
uyararak inflamasyonu baglatir. Ekstraokiiler kaslarda ve retrookiiler bag dokusunda
hidrofilik glikozaminoglikanlarin (GAG) birikmesiyle hastaliga 6zgii bulgular ortaya
cikar (69,70). Graves hastalarinin yaklagik %20-25’inde belirgin oftalmopati
goriilmektedir (71). Graves hastalarinda genetik, kadin cinsiyet, sigara kullanimi,
yiiksek TRAB ve serum T3 diizeyi, RAI gibi faktdrler oftalmopati riskini
arttirmaktadir (72). Hastalarda goriilen semptom ve belirtiler; gézde yabanci cisim
hissi, soguk havaya, riizgara veya parlak 1s1ga maruz kalma nedeniyle genellikle
daha da kotiilesen asir1 gozyasi salgilanmasi, g6z veya retrookiiler aci veya agri,
bulanik goriis, diplopi, renkli gormede kayip, agir vakalarda gérme kaybi seklinde
siralanabilir. Proptozis (ekzoftalmus) ve periorbital 6dem karakteristik bulgulardir.
Hastalik aktivitesinin degerlendirilmesi i¢in Klinik Aktivite Skoru (KAS)
kullanilmaktadir. Bu skorlama ile son dort hafta i¢inde orbita arkasinda agri, son dort
hafta g6z hareketlerinde agri, g6z kapaklarinda kizariklik, konjonktivada kizariklik,
g6z kapaklarinda sislik, kemozis (konjonktiva 6demi), karunkiilde sislik, proptoziste
artis (>2 mm), azalan goz hareketleri (=5 derece), goérme keskinliginde azalma
(Snellen goz ¢izelgesinde >1 ¢izgi) seklinde on parametre degerlendirilir ve her
birine 1 puan verilir, son 3 parametre hastaligin progresyonunu gosterdiginden
aktivite hesaplanmasinda kullanilmaz. Klinik aktivite skoru {i¢ veya daha fazla olan

hastalar aktif hastaliga sahip olarak siniflandirilir (27).

Graves oftalmopatisinde ilk hedef Gtiroidinin saglanmasidir. Sigaranin
birakilmas1 onemlidir. Hafif semptomlar1 olan hastalar i¢in lokal tedaviler yeterli
olup, orta/siddetli veya ilerleyici semptomlar olan hastalar igin glukokortikoid tedavi
onerilmektedir (73,74).



2.1.7. Laboratuar Testleri, Goriintiilleme Yontemleri ve Tani

Graves hastaliginda tan1 klinik semptom, bulgular ve laboratuar sonuglari ile
konulmaktadir. Laboratuarda TSH diizeyi baskili, total ve serbest tiroid hormon
diizeyleri artmistir.  Hastalarin %2-5"inde sadece serbest triiodotironin (sT3)
artmistir (T3 tirotoksikozu). Bu durum iyot aliminin sinirli oldugu bolgelerde
goriiliir. Bunun tersi bir durum da serbest tetraiodotironin (sT4) ve total T4
diizeylerinin artmis, T3 diizeylerinin normal oldugu T4 toksikozu ise, iyot
fazlaliginin neden oldugu hipertiroidizmde goriiliir. TPO antikorlarinin dlgiimii klinik
stiphe varliginda ayiric1 tan1 agisindan yarar saglar. Anti-TPO, GH’ de %60- 90
oraninda pozitiftir (50,51,75). Klinik belirtileri belirgin olmayan hipertiroidi
hastalarinda etyolojiyi belirlemek icin TRAB de o&lgiimii kullanilabilir. Hassas
yontemlerle 6l¢iilen TRAB pozitifligi Graves hastaligr tanisinda %97-99 oraninda
sensitivite ve spesifiteye sahip oldugundan TRAB pozitifliginde Graves hastaligini
diistinmek mantikhidir (76,77,78).

Laboratuar olarak hipertroidi tanisinin dogrulanmasi sonrasinda etyolojiye
yonelik ayirici tani testlerinin basinda tiroid sintigrafisi ve RAI tutulumu gelmelidir.
Iyot-131 uptake 10 milikiiri (mC) oral olarak verilir. 2. saat ve 24. saatte tiroid loju
aktivitesi bir gamma sayict ile sayilir. % kagmin tiroid glandinda tutuldugu
hesaplanir. Graves hastalifinda sintigrafik goriiniimiinde diffiiz bir tutulma,
homojenite ya da hafif heterojenite goriilebilir. RAI tutulumu ise GH’de artmustir
(50).

Tiroid ultrasonografide (USG) ise genelde tiroid boyutlari artmis, eko
dagilimi homojen ya da hafif-orta derecede ekojenite gdstermektedir. Doppler
USG’de tiroid kanlanmasi artmistir. Klasik olan nodiil olmamasi, diffiiz guatr
varhigidir. Ancak milimetrik boyutta nodiillerin varligi da nadir degildir. Bununla
beraber biiyiik nodiill ya da nodiillerin olmasi Graves hastaligin1 ekarte

ettirmemektedir (48).



2.1.8. Tedavi

Graves hastaligina bagli hipertiroidizmin tedavisi hem semptomlarin kontrol
altina alinmasina hem de tiroid hormonu {iretiminin azaltilmasina yoneliktir. Graves
hastalig1 igin antitiroid ilaclar, RAI ve tiroidektomi dahil olmak iizere ii¢ tedavi
secenegi mevcuttur. Her tedavi segceneginin avantaj ve dezavantajlart mevcut olup
hastalara bunlar ayrintili sekilde agiklanmalidir. En iyi tedavi konusunda bir fikir
birligi olmadigindan, Amerikan Tiroid Birligi (ATA) kilavuzu bir tedavi planina
karar vermeden Once segenekleri hastalarla tam olarak tartigmanin ve tercihlerini géz

ontinde bulundurmanin 6nemini vurgulamaktadir (27,79).

Glinlimiizde GH’de oOnerilen bir immiinoterapi protokolii yoktur fakat
gelecekte bir segenek olabilir. Tirotropin reseptér peptitleri ile antijene Ozgii
immiinoterapinin kullanildigi faz 1 asamasinda olan bir calismada hastalarin

%70’inde hipertiroidizm diizelmistir (80).

2.1.8.1. Semptom Kontrolii: Herhangi bir kontrendikasyon yoksa
hipertiroidi ~ tanist konduktan sonra semptom kontrolii amaciyla beta bloker
baslanmalidir. Beta bloker ilaglar beta adrenerjik desarjin neden oldugu carpinti,

tasikardi, titreme, anksiyete ve sicak intoleransi gibi semptomlari iyilestirir (81,82).

2.1.8.2. Tionamidler: Tionamid bilesikleri 1943 senesinde bulunmustur. ATI
olarak bilinen bu ilaglar propiltiourasil (PTU), karbimazol ve onun aktif metaboliti
metimazoldiir (MMZ). Karbimazol in vivo metimazole doniiserek etkisini gosterir
ancak iilkemizde bulunmamaktadir. TPO enzimini inhibe ederek tiroid hormonu
sentezini bloke ederler. PTU, metimazoliin aksine periferik dokularda T4-T3
doniistimiinii de azaltir. PTU, bu ilave etkisi sayesinde, agir tirotoksikoz bulgularinin
daha ¢abuk diizelmesini saglayabilir (27,50).

Metimazoliin yar1 omrii 4-6 saat, PTU’nun yar1 omrii 75-90 dakikadir.
Metimazol yar1 émrii uzun oldugundan giinde tek doz ile tedaviye olanak saglar ve
bu durum hasta uyumunu arttir. Metimazol ile tedavide 6tiroid olma siiresi PTU ile
karsilastirildiginda daha kisadir (83). Doz iliskili toksisitt MMZ tedavisinde daha

nadir gortliir. Bu nedenle FDA, PTU’nun kullanimini hamileligin ilk {i¢ ay1, tiroid
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firtinas1 ve metimazol ile tedavide mindr yan etki gelismesi olarak {i¢ durum ile
kisitlamistir. Bunlarin disinda ¢ocuk ve eriskinlerde ilk tercih edilecek ATI MMZ’dir
(84).

Antitiroid ilag tedavisine baslamadan Once tam kan saymmi, karaciger
fonksiyon testleri (KCFT) yapilmalidir. Notrofil sayisinin <1000/ mcL veya
karaciger transaminaz degerlerinin normalin iist sinirinin bes katindan fazlaysa

alternatif tedaviler degerlendirilmelidir (27).

llagc dozlar1 hastalik siddetine gore ayarlamir. Kiigiik guatr ve hafif
hipertiroidisi (sT4 normalin iist siniriin 1 ila 1,5 kati) olan hastalarda genellikle 5-10
mg/giin metimazol ile tedaviye baslanir. Orta derecede hipertiroidizm (sT4 normalin
iist sinirmin 1,5 ila 2 kati) olan hastalarda, 10-20 mg/giin metimazol ile tedaviye
baslanir. Daha biiylik guatr ve daha siddetli hipertiroidizmi (sT4 normalin {ist
simirinin 2 ila 3 kati) olan hastalara 20-40 mg/giin baslanmalidir. MMZ’nin yiiksek
dozda baslandigt bu hastalarda tiroid fonksiyonunu daha hizli bir sekilde
normallestirmek ve gastrointestinal yan etkileri en aza indirmek i¢in baslangicta
boliinmiis dozlarda uygulanir. Tionamid tedavisinde hedef, 3 ila 8 hafta iginde
otiroidizmi saglamaktir. Otiroidizm saglandiktan sonra da doz idame seviyelerine (5-
10 mg / giin) ¢ekilebilir. Propiltiourasil dozu ise, her 6-8 saatte bir 100-200 mg
olarak boliinmiis olarak verilir. Takipte sT3 ve sT4 hormon diizeyleri kullanilirken
TSH genelde ilk birka¢ ay baskili kaldigindan tedavi yanitin1 degerlendirmede
kullanilmaz (85).

Antitiroid ilag tedavisine bagli goriilen yan etkiler major ve mindr yan etkiler
olarak ayrilabilir. Minor yan etkilerden kasinti, dokiinti, irtiker, ates, artralji, artrit,
anormal tat alma, bulant1 ve kusma sik goriilmektedir (%1-5 hasta) (85). Dokiintiiler
antihistaminik tedaviyle genelde geriler. Gastrointestinal yan etkiler doza bagimli
oldugundan yiliksek doz metimazol (>20 mg) alan hastalarda tedavi boliinmiis
dozlarda verilmelidir. Major yan etkiler daha az siklikta goriiliir (%1). Baslica hepatit
(6zellikle propiltiourasil), kolestaz (metimazol ve karbimazol), vaskiilit ve en
onemlisi agraniilositoz goriilmektedir. Hastaya bogaz agrisi, ates, agiz ilseri vb.
sikayetleri oldugunda olas1 agraniilositoz ekarte edilene kadar ilac1 kesmesi gerektigi

mutlaka sdylenmelidir. MMZ, karbimazol ve PTU’dan herhangi birine kars1 major
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yan etki gelisirse capraz reaktivasyon gelisebileceginden antitiroid tedavi hemen
kesilmeli ve tekrar baslanmamalidir. PTU kullanimu ile iligkili olarak antinotrofil

sitoplazmik antikor (ANCA) pozitif vaskiilit vakalar1 goriilebilmektedir (27).

Antitiroid ilag ile tedavi ortalama 12-24 aydir. TRAB negatiflesmeden tedavi
kesilmemelidir. Bazi hastalarda (aktif oftalmopatisi olanlar, 20 yasindan geng
hastalar, yasli hastalar gibi) bu siire uzatilabilir. Tedavi bittikten sonra ilk 3 ay 4-6
haftada, daha sonra 3-6 ayda tiroid hormonlari takip edilmelidir. ATI ile tedavinin en
onemli dezavantaji niiks olasiliginin yiliksek (%30- 70) olusudur. Yeterli siire ve
dozda ATI kullanimi sonras1 niiks gelistiginde veya ciddi yan etki ciktiginda
beklenmeden RAI veya cerrahi gibi bir tedavi yontemi tavsiye edilmelidir (22,53).

2.1.8.3. Radyoaktif Iyot (RAI) Tedavisi: Radyoiyodin, tiroid bezinde
konsantre edilen oral sodyum-131 ¢ozeltisi olarak uygulanmaktadir. Gastrointestinal
sistemden hizl1 bir sekilde emilerek 6-18 hafta icinde tiroid ablasyonu ile sonuglanan
genis doku hasar1 olusturmaktadir. GH tedavisinde uzun yillardir kullanilmaktadir.
Ik tercih olarak veya ATI ile tedavi sonrasi gelisebilen relaps igin kullanilabilir.
Cerrahi tedavi ile karsilagtirildiginda daha ucuz ve daha az komplikasyona neden
olan bir tedavi yontemidir (27,86,87).

Gebelik ve laktasyon RAI tedavisinin mutlak kontrendikasyonlaridir. Ancak
hastalar tedaviden 6 ay sonra giivenle gebe kalabilirler. Oftalmopati, biiyiik guatr,
intratoraksik guatr veya mutlak cerrahi gerektiren durumlar (malignite kuskusu) ise

RATI'nin tercih edilmesinin dnerilmedigi diger durumlardir (79).

Uygulanacak RAI dozu hipertiroidinin siddeti, guatr boyutu ve iyot
uptake’ine gore hesaplanir. Uygulanan I'*' dozu 370 MBq (10 mCi) ve 555 MBq (15
mCi) arasinda degismektedir (27). RAI tedavisinin etkisi 6-8 hafta i¢inde goriilmeye
baslanir. Bu siire zarfinda hipertiroidi siirebileceginden beta bloker ve/veya ATI

tedavisine devam edilebilir.

Hastalarin %10-20’sinde ilk RAI tedavisi yeterli olmamaktadir. Bu hastalarda
2. veya daha ¢ok doz RAI verilmesi gerekebilmektedir. RAI tedavisi sonrasinda
tirotoksik kriz goriilebilmekle birlikte tedavi 6ncesinde en az 1 ay olmak iizere ATI

ile hazirlik yapilmasi bu riski azaltmaktadir. Tedaviden 1-2 hafta sonra agr1 ve sislige
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neden olan radyasyon tiroiditi nadir de olsa goriilebilmektedir. Bu durumda
antiinflamatuar ilaglar ve gereklilik halinde kortikosteroid kullanilabilmektedir.
Eriskinlerde RAI tedavisi sonrasi malignite riski artmamaktadir. Birgok klinisyen
teorik malignite riski nedeniyle cocuk ve ergenlerde bu tedaviden kaginsa da kanitlar

RATI’in biiyiik ¢ocuklarda da giivenle kullanilabilecegini gostermektedir (85).

2.1.7.4. Cerrahi Tedavi: Graves hastalig1 i¢in ablatif tedavi karar1 verildikten
sonra RAI ya da cerrahi tedavi secimi yapilmaktadir. Cerrahi tedavinin 6n planda

diistiniildiigi durumlar asagidaki gibi siralanabilir (88);

* Cok biiyiik guatr1 (>80 g) olup, guatrin asimetrik ve smirl kii¢lilmesine

neden olabilecek birden fazla RAI dozu gereken hastalar,

* Guatr1 {ist solunum yolu obstruksiyonu veya ciddi disfajiye neden olan

hastalar,

» Antitiroid ilaglara alerjisi veya ilaca uyumu zayif olan ve RAI’yi reddeden

hastalar,

 Paratiroidektomi ic¢in cerrahi adayr olan ve ameliyatin hipertiroidi ve

hiperparatiroidiyi tedavi edebilecegi hiperparatiroidi hastalari,
* RAI’ye gére ameliyatin tercih edildigi orta-siddetli oftalmopatili hastalar,

* Antitiroid ilact ve RAI ile tedaviye ragmen persistan hipertiroidisi olan

hastalar,

» Antitiroid ilaglara alerjisi olan ve hipertiroidizmi tolere edemeyen gebe

kadinlarin cerrahi disinda bir alternatifi yoktur.

Preoperatif ATI ile hastalarda 6tiroidi saglanmalidir. Tedaviye beta bloker de
eklenmelidir. Herhangi bir nedenle ATI verilemeyen hipertiroidik hastalarda beta
blokerler, doymus potasyum iyodiir ¢ozeltisi (SSKI), kortikosteroid ve kolestiramin
ile acil cerrahi operasyona hazirlanabilir. Hipertiroidinin ¢ok agir oldugu hastalarda

ise preoperatif plazmaferez yapilarak operasyona gidebilir (50,89,90).
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Gliniimiizde total veya totale yakin tiroidektominin en uygun prosediir olarak
kabul edilmektedir (27). Postoperatif ATI tedavisi hemen beta bloker tedavi ise
azaltilarak kesilmelidir. Giinde 1,2- 1,6 mcg/kg dozunda levotiroksin (LT4)
baslanmalidir. Yaghlarda veya komorbiditesi olan hastalarda replasman dozu
diistiriilebilir. Ameliyattan 6-8 hafta sonra bakilan sT4 ve TSH diizeyine gore doz
titre edilmektedir (50). Postoperatif ilk 24 saatte gegici hipokalsemi sik
goriilebilmekle beraber kalici  hipoparatiroidizm nadir goriilmektedir (91).
Anesteziye bagl olarak akut donemde kanama, gecici veya kalict hipoparatiroidi,
nervus laryngeus rekurrens hasarlanmasi goriilebilmekle beraber bu komplikasyonlar

siklikla cerrahi teknikle ilgilidir (50).

2.1.8.5. Hipertiroidide Diger Tedaviler: Iyotlu kontrast ajanlar sodyum
ipodat ve iopanoik asit, T4'lin T3’e periferik doniistimiinii inhibe ederler. MMZ ile
birlikte kullanildiginda siddetli hipertiroidisi olan hastalar1 hizlica iyilestirebilir ve
cerrahi hazirhiginda kullanilabilir (27).

Doymus potasyum iyodiir ¢ozeltisi tiroid bezi vaskiilaritesini azaltmak i¢in

kullanilabilir (27,92).

Glukokortikoidler periferal T4'U T3'e donilislimiinii engeller ve Graves
hastalig1 olan hastalarda tiroid sekresyonunu azaltir. Siddetli hipertiroidizm ve tiroid

firtinasi olan hastalarda kullanilir (27).

Kolestiramin, (giinde 4 g) serum T4 ve T3 konsantrasyonlarii diisiirmede
yardimci tedavi olarak kullanilabilir. Lityum, tiroid hormonu salinimini bloke eder

ancak toksik etkileri nedeni ile kullanimi yaygin degildir (27,93).

Periferik B lenfosit sayisini diisiiren monoklonal bir antikor olan Rituksimab,
Graves hastaligi ve diisik TRAB seviyeleri olan hastalarda kalic1 bir remisyon
saglayabilir (27,94).

2.1.9. Graves Hastahginda Niiks ve Remisyon ile liskili Faktorler

Graves hastaliginda ATI tedavisiyle hedef kisa donemde hastay: &tiroid hale

getirmek, uzun dénemde de remisyonun saglanmasidir (9). ATI ile tedavi sonrasi
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hastalarin yaklasik %30-50’sinde uzun siireli remisyon elde edilmektedir (10). ATI
ile tedavinin dozu ve siiresinin ne kadar olacagi &nemlidir. Tedavi boyunca ATI
dozunun nispeten yiiksek verildigi hastalarda remisyonun daha uzun siirdiigi
distiniildiigi igin tedavi siiresi en az 1 yil kabul edilmektedir (9,95). Yapilan farkli
caligmalarda sT3/sT4 oraninin yiiksek Olmasi, erkek cinsiyet, oftalmopatinin varhigi,
sigara kullanilmasi uzun siireli remisyona ulagsma olasiligin1 diisiirmektedir. TRAB
pozitifligi persiste edenlerde remisyon olasiligt TRAB seviyesi diisen hastalara gore

daha diisiiktiir (96,97,98,99).

ATI ile tedavinin &ncelikle problemi tedaviyle otiroid hali saglandiktan ve
yeterli silire ilag kullanildiktan sonra hastaligin 1-2 yil i¢inde niiks edebilmesidir.
Farkli ¢alismalarda niiks oraninin 1-2 yil iginde %30-50, baska bir ¢aligmada ise 5 yil
iginde niiks oranmin %50 oldugu sonucuna varilmistir (1,100,101). Geng hastalar
(<40 vyas), erkekler, sigara icenler, alerji Oykiisii, siddetli hipertiroidi, ciddi
oftalmopatisi veya biiyiik guatr1 olan hastalarda tedavi sonrasi niiks daha siktir. Tiim

hastalar tedavi kesildikten sonra ilk 2 yil niiks agisindan takip edilmelidir (85).

3.GEREC VE YONTEM

Calismaya T.C Saglik Bakanligi Saglik Bilimleri Universitesi Bakirkdy Dr.
Sadi Konuk Egitim ve Arastirma Hastanesi’nde Endokrinoloji ve Metabolizma
Hastaliklar1 Klinigi’nde takip ve tedavi edilen, kayitlar tizerinden yeterli klinik veri
saglanabilen, 01.03.2017-01.03.2021 tarihleri arasinda Basedow-Graves Hastalig
tanis1 koyulan 18 yasindan biiyiik hastalar dahil edilmigstir. 18 yasindan kiigiik olan
hastalar, Basedow-Graves Hastalig1 disindaki hipertiroidi tanis1 olan hastalar (toksik
multinodiiler guatr, toksik adenom, akut tiroidit, subakut tiroidit, TSH salgilayan
hipofiz adenomu, tiroid hormon direnci, hashitoksikozis, gebeligin gegici
tirotoksikozu), yeterli klinik veri elde edilemeyen hastalar ve onam vermeyen

hastalar ¢alismaya dahil edilmemistir.
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Bu ¢alisma T.C Saglik Bakanlig1 Saglik Bilimleri Universitesi Bakirkdy Dr.
Sadi Konuk Egitim ve Arastirma Hastanesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan
onay (Karar No: 2021-08-15 Tarih: 19.04.2021) alindiktan sonra retrospektif olarak
gerceklestirilmistir (EK-1).

Calismaya dahil edilen tiim hastalar kayitlar1 iizerinden degerlendirilerek
demografik o6zellikleri kaydedildi. Bu o6zellikler yas, tani yasi, cinsiyet, eslik eden
otoimmiin hastalik (tip 1 diabetes mellitus, vitiligo, romatolojik hastaliklar gibi),

sigara kullanimi, tan1 aninda/seyirde gebelik durumuydu.

Hastalar Graves oftalmopasi agisindan alaninda tecriibeli g6z hekimleri
tarafindan muayene edilerek oftalmopati varligi, oftalmopati saptanmasi halinde

Klinik Aktivite Skorlar1 ve tedavide kortikosteroid kullanimlar1 kaydedildi.

Hastalarin bazal sT3 ve laboratuar tist sinirindan kag kat yiiksek oldugu, bazal
sT4 ve laboratuar st sinirindan kag kat yiiksek oldugu, sT3/sT4 orani, bazal TSH,
bazal TRAB, bazal anti-TPO ve laboratuar st simirindan kag kat yiiksek oldugu,
bazal anti-TG ve laboratuar iist sinirindan kag kat yiiksek oldugu kaydedildi.

Tiroid bezi radyoloji hekimlerince ultrasonla degerlendirildi. On-arka ve
latero-medial boyutlari 20 mm’nin {stiindeyse boyutlar1 artmig olarak kabul edildi
(102). Tiroid bezi parankim eckosuna gore homojen veya heterojen olarak
degerlendirildi. Ultrasonografide nodiil saptanma durumu, saptandiysa tiroid bezi
parankim ekosuna gore hipoekoik, izoekoik, hiperekoik, heterojen ve solid olarak
siiflandirildi. Soliter nodiil saptanan hastalarda mevcut nodiiliin, multinodiiler nodiil
saptanan hastalarda dominant nodiiliin ¢ap1 kaydedildi. 1 cm {istiindeki nodiillere

TIIAB yapildi. Patoloji rapor sonuglar Bethesda Kategorisine gore siniflandirildi.

Hastalarda tercih edilen baslangic/idame ATI tercihi ve kullanim miktarlari,
otiroid (sT3, sT4 ve TSH laboratuar normal simirlarinda olmasi) olana kadar
kullanilan giinlik maksimum ila¢ dozu, &tiroid olma ve TSH normale donme
stireleri, tedavi kesilene kadar gecen siire ve toplam ila¢ kullanim miktari, tedavi
bitimine kadar giinliik kullanilan minimum ila¢ dozlar1 kaydedildi. Ila¢ kullanimi

stiresince yan etki varhig (alerjik dokiintii, bulanti-kusma, karaciger fonksiyon test
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yiiksekligi gibi) kaydedildi. Karaciger fonksiyon testleri yiiksekligi laboratuar iist

siirmin Ustiinde olmasi olarak kabul edildi.

Tedavi baglangicindan itibaren klinigimizden takip edilen Graves hastalarini

remisyon durumuna gore gruplandirildiginda;

Remisyon Grubu: En az 12 ay ATI tedavisi alan ve &tiroidi elde edilen hastalarn
ATI tedavisi kesildikten sonra en az 3 ay klinik ve laboratuar olarak &tiroid kalan

hasta grubu.

Remisyona Girmeyen Hasta Grubu: ATI tedavisi kesildikten sonra herhangi bir
stirede klinik ve laboratuar olarak tekrar tirotoksikoz gelisen hasta grubu (niiks hasta
grubu), ATI tedavisini en az 12 ay alan fakat klinik ve laboratuar olarak ilag
kesilmesi denenememis ve kalici tedaviye yonlendirilmis hasta grubu ile birlikte

remisyona girmeyen hasta grubu.

Antitiroid ilag tedavi siiresini tamamlamamis, tedavi sliresini tamamlamig
ancak tedavi bitiminden itibaren 3 ay ge¢cmedigi i¢in remisyon degerlendirilemeyen
hastalar bu gruplarin disinda birakilmistir. Remisyona girme ve girmeme durumu

MMZ alan hastalarda degerlendirilmistir.

Remisyon ve remisyona girmeyen hasta gruplarinda yas, tani yasi, cinsiyet,
otoimmiin hastalik, sigara kullanimi, oftalmopati varligi, GO kortikosteroid
kullanimi, hastalik baslangicinda ve tedavi bitiminde 6lgiilen ST3, sT4, TRAB, anti
TPO, anti TG degerleri ve iist sinirdan kag kat yliksek olduklari, sT3/sT4 orani, TSH
degeri, tiroid ultrasonografi bulgular1 (boyut, parankim 6zelligi, nodiilarite, nodiil
ozelligi, TIIAB yapilma durumu), tedavi baslangicinda ve bitiminde kullanilan
giinlik MMZ dozu karsilagtirillmistir. Ayrica remisyona girmeyen hasta grubunda
tercih edilen tedavi yontemleri, cerrahi tedavi tercih edilen hastalarda cerrahi tedavi
sonrasi patoloji sonuglari, cerrahi tedavi sonrasi hipoparatiroidi gelisme durumu, RAI
tedavisi tercih edilen hastalarda remisyon durumuna bakilmstir.

Hastalarin yas, bazal sT3, sT4, TRAB ve ilag kesildigi donem sT3, TRAB

faktorleri niiksii ongérme agisindan lojistik regresyon analiziyle degerlendirilmistir.
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3.1. istatistik

Istatistiksel analizler SPSS (v.23) programi kullanilarak yapildi. Sayisal
degiskenlerin ve logaritmik transformasyon uygulanmasi sonrasi elde edilen sayisal
degiskenlerin dagilimlari; Kolmogorov-Smirnov ve Skewness-Kurtosis testleri ile
histiogram, steam-leaf plot, normal ve detrended Q-Q plotlar incelenerek
degerlendirildi. Sayisal degiskenlerin dagilim Ozelliklerine goére dikotomik
analizlerde bagimsiz gruplar T-testi ve Mann-Whitney U testi kullanildi. Kategorisel
verilen degerlendirilmesi gruplar arasi ¢apraz tablolar iizerinden ki-kare veya Fisher
testleri kullanilarak yapildi. Cok degiskenli analizde, 6nceki analizlerde belirlenen
olas1 faktorler kullanilarak niiksii Ongérmedeki bagimsiz prediktorler lojistik
regresyon analizi kullanilarak incelendi. Model uyumu i¢in Hosmer-Lemeshow testi
kullanildi. P degerinin 0.05’in altinda oldugu durumlar istatistiksel olarak anlamli

sonug olarak degerlendirildi.

4 BULGULAR

Caligmamiz 01.03.2017-01.03.2021 tarihleri arasinda T.C Saglik Bakanligi
Saghk Bilimleri Universitesi Bakirkdy Dr. Sadi Konuk Egitim ve Arastirma
Hastanesi’nde Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar1 Poliklinigi’ne bagvuran ve
Graves Hastalig1 tanis1 konulup takip edilen %73,2’si (n=210) kadin, %26,8’1 (n=77)
erkek olmak iizere toplamda 287 olguyla yapilmistir.

Caligmaya katilan olgularin yaglar1 19 ile 71 arasinda degismekte olup,
ortalama 42,09+11,55 yas olarak saptanmistir. Arastirmaya katilan olgularin tan
yaglar1 ise 13 ile 69 yas arasinda degismekte olup, ortalama tami yasi
39,03+£11,62°dir. Olgularin %65,1’1 (n=99) sigara kullanmaktadir. 135 hastanin
sigara kullanma bilgisine ulagilamamistir. Olgularin %22,7’si (n=5) gebelikte tani
konmusken; %77,3°li (n=17) seyirde gebe kalmistir. Hastalarin tanimlayici ve klinik

Ozelliklerinin dagilimi1 Tablo 1’de ayrintili olarak gdsterilmistir.

18



Tablo 1: Hastalarin Tanimlayici Ve Klinik Ozelliklerinin Dagilim

% veya Ort+Ss N veya Arahk
Kadin 73,2 210
Erkek 26,8 77
Yas 42,09£11,55 19-71
Tan1 Yas1 39,03+11,62 13-69
Sigara Kullanan 65,1 99
Sigara Kullanmayan 34,9 53

Olgularin %2,11’inde (n=6) eslik eden otoimmiin hastalik vardir. Otoimmiin

hastaliklarin dagilimi Sekil 1°de ayrintili olarak verilmistir.

Sekil 1: Eslik Eden Otoimmiin Hastaliklarin Dagilim

H Tip 1 Diabetes Mellitus ~ ® Vitiligo ™ Romatolojik Hastalik

19



Hastalarin bagvurusundaki tiroid fonksiyon testleri, laboratuar iist sinirindan

ka¢ kat yiiksek olduklari, sT3/sT4 orani, otoantikor Ol¢limleri ve laboratuar iist

siirindan kag kat yiiksek olduklar1 Tablo 2’te ayrintili olarak verilmistir.

Tablo 2: Basvurudaki Olciimler

Ort+Ss Arahk
sT3 Bazal 9,63+7,34 2,33-32,5
Degeri
Ust  Sinira | 2,34+1,72 0,52-7,69
Orani
sT4 Bazal 2,71£2.27 0,45-27,9
Degeri
Ust  Sinra | 2,01+1,19 0,32-5,18
Orani
Anti TPO Bazal 305,92+356,13 0,3-1155
Degeri
Ust  Smura | 21,21+34,07 0,01-128,3
Orani
Anti TG Bazal 224,29+531,47 0,1-4000
Degeri
Ust  Sinira | 19,22+72,38 0,01-616
Orani
Bazal TSH 0,03+0,11 0,01-1,59
sT3/sT4 Oram 3,73+1,36 1,21-15,1
Bazal TRAB 8,36+10,98 0,02-81,6
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Olgularin tiroid bezi ultrason bulgularma iliskin dagilim Tablo 3’te

verilmigtir.

Tablo 3: Tiroid Bezi Ultrason Bulgulari

% N
Tiroid Bezi | Normal 53,1 145
Ultrason
Boyutu Artmis 46,9 128
Parankim Homojen 8,6 24
Ozelligi Heterojen 91,4 253
Tiroid Var 39,3 109
Bezinde Yok 60,7 168
Nodiil

Tiroid bezinde nodiil olan hastalarin %51,3’i (n=56) multinodiiler, %48,7’si
(n=53) soliterdir. Dominant nodiillerin boyut ortalamasi 10,76+7,23 (3-42) mm’dir.
Saptanan nodiillerin ultrasonografik degerlendirilmesinde %39,4°ti hipoekoik,
%27,8’1 (n=29) izoekoik, %22,1°1 hiperekoik, %7,6’s1 (n=8), %1,9’u (n=2) heterojen

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

Tiroid bezinde nodiil saptanan 109 hastanin 44’iine (%40,36) TIIAB
yapilmigtir. TIIAB patoloji sonuglari Bethesda smiflamasma gére siniflanmistir.
Olgularin %4,54°1 (n=2) kategori 1, %86,63’1 (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

raporlanmistir.

Calismaya katilan olgularin 170’1 oftalmolog tarafindan degerlendirilmistir.
Bu olgulardaki oftalmopati sikligi, klinik aktivite skoru ortalamasi, oftalmopati

saptanan hastalarda kortikosteroid kullanma oranlar1 Tablo 4’te gosterilmistir.
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Tablo 4: Graves Oftalmapatisi ile Iliskili Veriler

% veya Ort+Ss N veya Arahk
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 | 26,22 16
Kullanmilanlar
GO Saptananlarda Kortikosteroid | 73,78 45
Kullanilmayanlar

Oftalmopati klinik aktivite skor ortalamasi 0,53 olup skor dagilimi Sekil 2°de

gosterilmistir.

Sekil 2: Klinik Aktivite Skor Dagilim

N
h
0 5 10 15 20 25 30 35 40
1
B 7 Puan 1
B 4 Puan 5
3 Puan 2
M 2 Puan 9
B 1 Puan 38

B 7 Puan M4 Puan 3 Puan ®W2Puan M1Puan
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Tedavi baslangicindaki hastalarin 41’inde tedaviye PTU ile baglanmistir.

Ancak takiplerde sadece 17 hastada idame ilag olarak PTU kullanilmigtir. Hastalarda

Otiroidizm saglanma, remisyona girme ve girmeme etme durumlart MMZ’ye gore

degerlendirilmistir. Olgularin baglangic MMZ dozlari, MMZ tedavisi altinda TSH

normale gelme ve Gtiroid olma siireleri, bu donemlere kadar giinliik kullanilan

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

hasta Otiroid olana kadar kullanilan kiimiilatif MMZ dozlar1 Tablo 5’te ayrintili

olarak verilmistir.

Tablo 5: MMZ Tedavisine iliskin Veriler

% veya Ort+Ss N veya
Arahk

Sadece MMZ Alanlar/Baslangigta PTU alip | 85,7 /14.3 245 [ 41
idamede MMZ ile Devam Edilenler
Baslangic Dozu (mg) 11,69+6,57 2,5-200
Otiroid Olma Siiresi (ay) 6,83+5,35 1-36
TSH Normale Gelme Siiresi (ay) 6,33+5,31 1-39
Otiroid Olana Kadar Kullanilan Kiimiilatif | 2079,44+2080,36 | 150-16500
MMZ Dozu (mg)
Otiroirid Olana Kadar Giinlik Aldig | 13,78+7,06 5-50
Maksimum MMZ Dozu (mg)
Tedavi Sonlandirihrken Verilen Minimum Doz | 4,32+3,79 1,25-15
(mg)
Toplam Ila¢c Kullanma Siiresi (ay) 20,06+9,52 1-55
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Arastirmaya katilan olgularin 19’unda (%6,62) yan etki gortilmistiir. Goriilen

yan etkilerin dagilimi1 Tablo 6’da gdsterilmistir.

Tablo 6: Goriilen Yan Etkilerin Dagilim

% N
MMZ’ye Bagh Goriilen Yan Etkiler
e Alerjik Dokiintii 3,48 10
e Karaciger Fonksiyon Testleri | 3,13 9
Yiiksekligi 1,39 4
e Bulanti-Kusma
PTU’ya Bagh Goriilen Yan Etkiler
e Alerjik Dokiintii 0,69 2
e Karaciger Fonksiyon Testleri | 0,69 2
Yiiksekligi

Metimazol tedavisinin kesildigi donem hastalarin 6l¢iilen laborotuar degerleri

tablo 7°de verilmistir.

Tablo 7: ATI Tedavisi Kesildigi Donemdeki Ol¢iimler

Ort+Ss Arahk
Tlac Kesildigi Donem sT3 3,36+0,46 1,53-4,99
Tlac Kesildigi Donem sT4 0,92+0,25 0,01-1,85
Ilac Kesildigi Donem TSH 3,68+7,99 0,02-73,5
Tlac Kesildigi Donem TRAB 1,97+2,91 0,1-12,1
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Toplamda GH tanist koyulan ve klinigimizde takip edilen 287 hasta
incelenmistir.  Olgularin ~ %30,31’inde  (n=87) 12 aylik tedavi siiresi
tamamlanmadigindan remisyon degerlendirilmemistir. Bu hastalar dislandiginda
hastalarin % 47’sinde (n=94) yeterli siire tedavi verildikten sonra ATI tedavisi
kesilmis ve tedavi kesildikten sonra en az 3 ay remisyon saglanmistir, olgularin
%353’10 (n=106) ise remisyona girmemistir. Olgularin %23,5’inde (n=47) tedavi
sliresi tamamlanmuistir ancak hastalik niiks etmistir, %29,5’inde (n=59) ise tedavi
siresinden bagimsiz olarak ilag dozu azaltilamadigindan ATI tedavisi
kesilememistir. Calismamizdaki hastalarin remisyona girme agisindan dagilimi Sekil

3’te verilmistir.

Sekil 3: Hastalarin Remisyona Girme Acisindan Dagilimi

N=287
|
P I r I
- >12 Ay Tedavi Alip <12 Ay Tedavi Aldig1
Remisyon icin Remisyon
Denenenler Degerlendirilemeyen
(n=200) Hastalar

(%30,31, n=87)

)
ATI Tedavisi
Kesilip ) )
Remisyona Remisyona Girmeyenler
Girenler (%53, n=106)

%47, n=94
(%47,1=94)

(" Niiks Eden |
Niiks Eden i i i
Ilag Kesilmesi
Hoastalar Denenemeyenler
( rffj?? (%29,5, n=59)
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Remisyona giren hastalarin ortalama remisyonda kalma siireleri 3 ile 66 ay

degismekte olup ortalama 15,27+8,12 aydir.

Remisyona giren olgularin bazal TRAB ve ilag kesildigi donemde olgiilen
TRAB degerleri, remisyona girmeyen olgulara gore istatistiksel olarak anlamli
seviyede diisiik saptanmistir (p=0,043; p=0,037; p<0,05). Bazal ve ila¢ kesildigi

donem olciilen TRAB degerlerinin dagilimi Tablo 8’de gdsterilmistir.

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

Kesildigi Donem Olgiilen TRAB Degerlerinin Karsilastirmasi

Remisyona Giren | Remisyona
Hasta Grubu Girmeyen Hasta | p
Grubu
Ort+Ss Min- Ort£Ss Min-
Maks Maks
Bazal TRAB 6,38+7,11 | 0,1-40 | 11,31+14,9 | 0,1- 0,043
81,6
Ila¢ Kesildigi Doénem | 0,81+1,09 | 0,1- 3,58+3,91 |0,1- 20,037
TRAB 4,54 12,1

‘Mann Whitney-U Test
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Lojistik regresyon analizinde ise ilag kesilme zamani bakilan TRAB
degerinin niiksii Ongdrmede istatistiksel olarak anlamli oldugu saptanmistir
(RR=2.812, %95 CI:1.079-7.329, p=0.034). Lojistik regresyon analizinde

degerlendirilen parametreler Tablo 9°da verilmistir.

Tablo 9: Lojistik Regresyon Analizinde Degerlendirilen Parametreler

Risk Faktorii RR* %95 Giiven Arahg1 [P degeri
Yas 0.969 (0,863-1,088) 0595
Bazal ~ sT3  Katg ;o) (0,553-46,706) 0,151
Yiksekligi
Bazal = sT4  Kat, 1o, (0,005-5,268) 0,306
Yiksekligi
Bazal TRAB 0.886 (0,728-1,079) 0228
NMZ Kesildigi
Dinorn T3 18,125 (0,569-577,517) 0,101
NMZ Kesildigi

b 812 1.079-7.32 4
Donem TRAB 8 (1,079-7,329) 0,03

*RR: odds orani ile gosterilen tahmini rolatif risk

Remisyona giren ve girmeyen olgularda GO saptanma orani remisyona
girmeyen hasta grubu ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli diizeyde
disiiktiir (p=0,011; p<0,05). GO gruplara gore saptanma orani dagilimi Tablo 10’da

gosterilmistir.
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Tablo 10: Remisyona Giren ve Girmeyen Hasta Grubunda GO Goriilme

Oraninin Karsilastirmasi

Remisyona Remisyona
Giren Hasta | Girmeyen Hasta | p
Grubu Grubu
n % n %
Graves Var 10 8,2 31 25,6 ‘0,011
Oftalmopatisi | YoK 40 33,05 |40 33,05

“Fisher's Exact Test

Remisyona giren hasta grubuyla remisyona girmeyen hasta grubu
karsilastirildiginda TIIAB yapilma orani remisyona giren hasta grubunda istatistiksel

olarak anlamli seviyede diisiik saptanmistir (p=0,023; p<0,05).

Cinsiyet, yas, tant yasi, otoimmiin hastalik varligi, sigara kullanimi, GO
steroid kullanimi, USG bulgular1 (tiroid bezi boyutu, parankim 6zelligi, nodiil
varligi, nodiil 6zelligi), bazal ST3 ve iist sinira gore kat yiiksekligi, bazal sT4 ve iist
sinira gore kat yiiksekligi, bazal TSH, sT3/sT4 orani, anti TPO ve {ist sinira gore kat
yiiksekligi, anti TG ve st sinira gore kat yiiksekligi; ila¢ kesildigi donem olgiilen
sT3, sT4, TSH, hastalarin baglangigta kullanilan MMZ dozlar1 remisyona giren ve
girmeyen hasta gruplarinda karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik
gostermemektedir (p>0,05). Remisyona giren ve girmeyen hasta gruplarinda bu

faktorlerin karsilastirilmasina iliskin bilgiler Tablo 11°de verilmistir.
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Tablo 11: Remisyona Giren ve Girmeyen Hasta Grubundaki Ozelliklerin

ve Laboratuar Ol¢iimlerinin Karsilastirilmasi

Remisyona Giren Hasta | Remisyona Girmeyen

Grubu Hasta Grubu

% veya | N veya | % veya | N veya | p

Ort+Ss Arahik Ort+Ss Aralik
Yas 40,53+11,47 16-69 39,1+11,87 13-68 0,41

Kadmn | 36 72 36 72 0,22
Cinsiyet | Erkek | 11 22 17 34
Var 304 31 40,2 41 0,66¢
Sigara Yok 14,7 15 14,7 15
USG Artms | 18,8 36 27,2 52 0,140
Boyut Normal | 28,3 54 25,7 49
Bazal sT3 8,96+6,88 2,8-30 10,46+8,65 2,3-32,5 0,45
Bazal sT3 Kat | 2,14+1,62 0,64-7,69 | 2,51+2 0,52-7,69 0,46
Yiiksekligi
Bazal sT4 2,48+1,74 0,71-7,77 | 2,81+1,91 0,45-7,77 0,13v
Bazal sT4 Kat | 1,89+1,22 0,62-5,18 | 2,06+1,23 0,32-4,66 0,2b
Yiiksekligi
Bazal TSH 0,048+0,18 0,001- 0,031+0,056 0,001-0,29 | 0,85"
1,59

sT3/sT4 3,62+0,95 1,55-5,76 | 3,84+1,86 1,21-15,1 0,82v
Bazal Anti TPO 288,1+330,7 0,5-1155 337,79+395,27 0,3-1155 0,97v
Anti TPO Kat | 19,86+30,93 0,02- 28,05+42,62 0,01-128,3 | 0,95
Yiiksekligi 128,3
Bazal Anti TG 234,82+612,4 0,1-4000 241,25+503,81 0,1-2253 0,93v
Tlac¢ Kesildigi | 3,34+0,47 1,53-4,99 | 3,43+0,44 2,17-4,63 | 0,1°
Donem sT3
ilag Kesildigi | 0,91+0,23 0,04-1,71 | 0,87+0,26 0,01-1,85 0,31
Donem sT4
ilag Kesildigi | 3,23+5,35 0,31-48 5,28+12,86 0,02-73,5 0,36
Donem TSH

“Fisher's Exact Test, "Mann Whitney-U Test
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Remisyona girmeyen hasta grubunun %>53,3’tinde (n=56) cerrahi tedavi,
%10,4’iinde (n=11) RAI uygulanmus, %36,1’inde ATI ile tedaviye devam edilmistir.

Remisyona giren hasta grubunda ortalama remisyonda kalma aylar1 15,2+11,80’dir.

Cerrahi tedavi uygulanan hastalarin patoloji sonuglarmin dagilimi ve

postoperatif hipoparatiroidi gelisme siklig1 Tablo 12°de ayrintili olarak verilmistir.

Tablo 12: Cerrahi Tedavi Uygulanan Hastalarin Patoloji Sonuclar1 ve

Hipoparatiroidi Sikhgi

Diffiiz Hiperplazi 12 (%21,4)
Kronik Lenfositik Tiroidit 12 (%21,4)
Papiller Tiroid Kanseri 6 (%10,7)

CERRAHI SONRASI | Diffiiz Hiperplazi + Kronik | 7 (%12,5)
PATOLOJI Lenfositik Tiroidit

Nodiiler Hiperplazi + Kronik | 12 (%21,4)
Lenfositik Tiroidit

Toksik Nodiiler Guatr 7 (%12,5)
POSTOPERATIF Var 14 (%25)
HiPOPARATIROIDI

Yok 42 (%75)
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RAI tedavisi uygulanan hastalarin remisyon durumu Sekil 4’te verilmistir.
Sekil 4: RAI Tedavisi Uygulanan Hastalarda Remisyonda Olma Durumu

12

10

RAI Tedavisi Uygulanan Hastalarda Remisyonda Olma Durumu

B Remisyonda M Remisyonda Degil
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5 TARTISMA VE SONUC

Calismamizda Graves hastaligi tanist konan ve klinigimizde takip edilen
hastalarin ¢ogunlugu 4.dekattaydi, kadin hastalar yaklagik 3 kat daha fazlaydi,
hastalarimizin ¢ogunda TRAB Ol¢limleri {ist smirdan yliksekti, neredeyse {icte
birinde oftalmopati klinik tabloya eslik etmekteydi, ultrasonografide cogunlugunda
nodiil olmamakla birlikte tiroid bezi boyutu artmisti, olgularin neredeyse yarisinda
yeterli siire ATI tedavisi verilip tedavi kesildikten sonra en az 3 aylik remisyon
saglanmisti.

Calismamizda Graves hastalig1 tanist konulan hastalarimizin ortalama tani
yast 38,7°ydi. Literatirde de GH 30-50 yaslar1 arasinda sik goriilmekle birlikte
(104,105), vyapilan c¢alismalarda da ortalama tani yaslari bizim g¢alismamizla
benzerdi (105,106). Calismamizda hastalarimizin %731 kadind, literatiirde de kadin
hastalarin ¢ogunlukta oldugu gosterilmis hatta 6 kata varan yiikseklikler de
bildirilmistir (1).

Bir hastada bir otoimmiin hastalik varsa diger otoimmiin hastaliklar da buna
eslik edebilmektedir (103). Hatta bu hastaliklar poliglandiiler otoimmiin
sendromlarin komponentleri de olabilir. Bizim serimizde hastalarimizin %2’sinde
eslik eden en az bir otoimmiin hastalik vardi ve en sik eslik eden otoimmiin hastalik
vitiligoydu. Otoimmiin tiroid hastaliginin varli§i baska otoimmiin hastaliklarin da
olabilecegi agisindan uyarict olmali ve birden fazla otoimmiin hastaligin varlig
otoimmiin poliglandiiler sendromlar1 akla getirmelidir, gerekli durumlarda otoimmiin
poliglandiiler sendromlar agisindan tarama testleri yapilmalidir.

Bilindigi gibi Graves hastaligi TSH reseptoriine kars1 antikorlarin varlig: ile
karakterizedir (107). Bizim ¢alismamizda ise TRAB hastalarimizin %77 sinde
pozitifti. Literatiirde ise genelde %80’in iizerinde pozitiflik bildirilmistir (108,109).
Zaten bir meta-analizde ti¢iincii nesil TRAB 6l¢limiiniin spesifite ve sensitivitesinin
oldukga yiiksek oldugu saptanmustir (110). Gerek bu meta-analizde gerekse bu
caligmalarda tiglincii nesil TRAB 6l¢timii kullanilmistir, tigiincii nesil TRAB 6l¢iimii
bizim laboratuarimizda kullanilan ikinci nesil TRAB 06l¢giimiine gore daha hassastir.
TRAB, TSH reseptoriiniin membran dis1 parcasina baglanarak c-AMP yolagi

tizerinden hem tiroid bezi biiylimesi hem de artmis tiroid hormon sentezine neden
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olmaktadir (58). Bu otoantikorun {igiincii nesil 6l¢iimii hem ayirici tanida hem tedavi
yanitinda hem de niiks tahmininde kullanilmasi 6nem tagimaktadir.

Calismamizda olgularimizda sT3, sT4’¢ gore daha yiiksekti, ST3 laboratuar
ist simirmma gore yaklasik 2,5 kat, sT4 ise 2 kat kadar yiiksek saptanmist.
Hastalarimizin biiyiik ¢ogunlugunda TSH baskiliydi, anti TPO hastalarimizin
%74,6’sinda, anti TG ise %49,9’unda pozitif saptanmisti. Yapilan yayinlarda da
benzer oranlarda pozitiflik bildirilmistir (108,111).

Tiroid bezinde nodul varligi tiim populasyon iginde yaklasik %35°tir (112).
GH’nda ise bu oran %10-35 arasinda degismektedir (113,114,115). Bizim
calismamizda da hastalarin %39’unda ultrasonografide nodul saptanmis olup
literatiirle uyumlu bulunmustur. GH’de nodul varliginda tiroid malignitesi riskinin
yiikseldigini gosteren ¢alismalar mevcuttur (116,117,118). Bizim c¢alismamizda ise
nodul saptanan hastalarin yaklasik yarisina TIIAB yapilmistir ve patoloji sonucu
%090 benign karakterde gelmistir (Bethesda siniflamasina gore kategori 2).

Calismamizda olgularin %34’tinde Graves oftalmopatisi saptanmisti zaten
literatiirde de oftalmopati siklig1 %25-50 arasinda olup calismamiza benzer sekilde
verilmistir (2,119). Hastalarimizin {igte birinde oftalmopati saptanmasina ragmen bu
hastalarin ¢ogunlugunda Klinik aktivite skoru<1°di, kortikosteroid tedavisi gerekecek
siddette oftalmopatisi olan hastalar ise tiim oftalmopati hastalarimizin %26’s1ydu.
Zaten literatirde de oftalmopatinin ¢ogunlukla hafif siddette oldugu gosterilmistir
(71,120).

Antitiroid ilagla klinigimizde takip edilen hastalarimizda tercih edilen primer
tedavi metimazoldii ki kilavuzlarda da ilk tercih metimazoldiir (84). Hastalarimizin
41’inde tedaviye PTU ile baglanmistir, bunlardan sadece 17’sinde idame ila¢ olarak
PTU kullanilmistir. PTU tercih edilme sebepleri hastanin gebe olmasi, MMZ’yi
tolere edememesi veya hasta tercihiydi. MMZ i¢in giinliik ortalama kullandigimiz
baslangi¢c dozu 11,6 mg’di. Tedavi bitiminde kullanilan giinliik ortalama MMZ dozu
ise 4,2 mg’d1. Literatiirde de diisiik doz ATI ile yapilan ¢alismalarda kullanilan ilag
dozlariyla benzerdi (121,122). Olgularimizda ortalama 6,8 ayda Gtiroidi saglandi.
Zaten GH’de 6tiroidizm ¢ogunlukla hizlica saglanir (123). Biz ¢alismamizda ayrica

otiroidi saglanana kadar kullanilan kiimiilatif MMZ dozlarin1 da hesapladik. Otiroidi
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saglanana kadar ortalama kiimiilatif MMZ dozu 2079,4 mg’d1. Literatiirde bununla
ilgili veriye bildigimiz kadariyla rastlamadik.

Antitiroid ilag olarak kullanilan metimazol ve propiltiurasil kullanimina bagh
yan etkiler alerjik dokiintii, karaciger fonksiyon testleri yiiksekligi, bulanti-kusma,
lupus benzeri sendrom ve agraniilositoz olarak siralanabilir. Olgularimizin %6’sinda
herhangi bir yan etki gorilmistiir. Tedaviye metimazolle baslananlarin %3’linde
alerjik dokiintii, %3’iinde KCFT yiiksekligi, %2’sinde bulanti-kusma goriilmiisken;
tedaviye propiltiurasil ile baslanan hastalarin %1’inde alerjik dokiintii, %1 inde
KCFT yiiksekligi saptanmustir. Yapilan bir ¢alismada ATi’lere bagl yan etki
goriilme siklig1 %13 olarak bulunmustur ve MMZ’ye bagli en sik yan etki %6 ile
alerjik dokiintii, PTU’ya bagli en sik yan etki %3 ile KCFT yiiksekligi olarak
bildirilmistir (124). Baska bir ¢alismada antitiroid ilag yan etkilerinin % 3-5
civarinda oldugu (125), bir baska c¢alismada ise antitiroid ilaglarin mindr yan
etkilerinin (alerjik reaksiyon, artralji gibi) insidansin1 % 13; major yan etkilerinin
(agrantilositoz, hepatotoksisite) insidansin1 % 0,2-0,5 olarak verilmistir (126). Bu
oranlar da ¢alismamizla benzerdir.

Graves hastaliginda kalic1 ¢dziim icin, ncelikli tedavi uzun dénem ATI ile
remisyon aranmasidir. ATI i¢cinde de MMZ nin PTU’ya iistiinliigii vardir. MMZ ile
uzun donem remisyon oranlari PTU’dan daha yiiksektir (127). Bizim serimizde de
MMZ ile remisyon %47’ydi. Bu oran literatiire gore biraz yiiksekti (124,128). Biz
bunun nedeni olarak dncelikle 12 aydan daha uzun siire MMZ vermemizi diisiindiik.
Ciinkii literatlirde de 12 aydan daha uzun siire MMZ verilenlerde artmis remisyonlar
bildirilmistir (121,129,130). Bizim de tedavi siiresi ortalamamiz yaklasik 20 aydir.
Bir diger etken ise biz calismaya tedavi kesildikten sonraki en az 3 aylik takibi
olanlar1 dahil etmistik. Her ne kadar tedavi kesilmesi sonrasi remisyonda kalma
siiresi ortalamamiz 15 ay olsa da hentiz 3. ayda olanlar belki de ileride niiks edecekti.

Calismamizda remisyonla iligkili olabilecek faktorleri de degerlendirdik.
Buna gore remisyona giren grupta beklendigi gibi tedavi oncesinde Olciilen TRAB
diizeyleri diisiiktii. Bu literatiirle gayet uyumluydu (131,132). Ayrica ATI tedavisinin
immiin sistem lizerindeki diizenleyici etkisi nedeniyle TRAB seviyesinin tedaviyle
birlikte distiigii de yapilan ¢alismalarda gosterilmistir (133,134,135). Bizim

calismamizda da tedavi sonunda Olciilen TRAB diizeyi diisiik olan hastalarda niiks
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daha az saptanmistir. Benzer sekilde lojistik regresyon analizinde de tedavi sonunda
dlciilen TRAB diizeyi niiks riskini gdstermede anlamliydi. Buradan yola ¢ikarak ATI
tedavisi kesilmeden once TRAB diizeyinin 6l¢iilmesinin faydali olacagini 6neren
kilavuzlarla birlikte biz de gdstermis olduk. TRAB diizeyi 6l¢limiiniin daha hassas
yontemlerle yapilmasiyla birlikte hem tedavi basinda hem de bitiminde OSlgiilen
TRAB diizeyleri remisyon agisindan yol gostericidir ve hastanin erken dénemde
kalic1 tedaviye yonlendirilmesinde yardimci olabilir. Ayrica bekledigimiz gibi
remisyona girmeyen hasta grubunda GO daha fazlaydi. Her iki durumda da altta
yatan mekanizmanin benzer olmasi bunun nedeni olabilir. Ciinkii GO’de de en
onemli faktor TRAB pozitifligidir (136).

TRAB disinda literatiirde remisyonla iliskili olarak yas, cinsiyet, sT3, sT4,
sT3/ sT4, bazal TSH, anti TPO ve tiroid boyutu anlamli saptanmstir (137,138,139).
Bizim ¢alismamizda ise bu faktorler gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli
farkliliga ulasmamisti. Ancak literatiirle uyumlu olarak kadinlarda remisyon daha
sikt1 ve ST3, sT4, sT3/ sT4 ve anti TPO diizeyleri remisyona girmeyen grupta daha
yiiksekti ve tiroid bezi boyutu artmis olanlarda remisyon daha azdi. Daha genis
kapsamli calismalarda bu faktorlerin remisyonu ongérmede anlamli olabilecegini
diisiinmekteyiz.

Metimazol ile remisyona girmeyen hastalarda kalict ¢6ziim olarak kullanilan
diger yontemler RAI ve cerrahidir. Bunlarin uygulanmadifi hastalarda da bazen
diisiik doz ATI ile de tedaviye devam edilebilir. Bizim serimizde olgularm yaklasik
yarisinda tercih edilen kalici tedavi cerrahiydi. RAI oranlari ise literatiire gére daha
diistiktii (140). Hastanemizde niikleer tip biriminde tedavi dozunda radyoaktif iyot
verilmemesi nedeniyle hastalarimizi RAI icin baska merkeze yonlendirsek de
cogunlugunun bunu tercih etmemesi bunun nedeni olabilir. Bizim g¢alismamizda
cerrahi sonrasi %10 hastada malignite saptanmisti. Graves zeminindeki nodiillerde
artmig malignite riski zaten bilinmekte olup bu oran literatiirle benzerdi (141).

Sonu¢ olarak biz c¢alismamizda MMZ ile iyi bir tedavi sonucu aldik.
Remisyonla iligkili olan en 6nemli faktoriin de TRAB oldugunu gordiik. GO de
bununla ilintili olarak remisyona girmeyenlerde daha fazla goriilmekteydi. GO olan
ve/veya tam aninda/tedavi bitiminde TRAB diizeyi yiiksek saptanan hastalarda ATI

tedavisi ile remisyon saglamak zor gibi gorliinmektedir. Bu nedenle hasta bazinda
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degerlendirmeler yapilarak daha erken kalici tedavi segenegi diisiliniilebilir. Bunu
kolaylastirmak icin GO ve bazal TRAB diizeyinin derecelendirilerek
gruplandirilmasiyla birlikte remisyonu 6ngérmede etkili olabilecek diger faktorleri
de igeren skorlama sistemleri olusturulabilir. Hastada erken ve uygun tedavi

seciminin yapilmasi saglanabilir.
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