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OZET

Graves hastaligi ve toksik noduler guatra bagh hipertiroidili hastalarda Holter
analizinin karsilastirilmasi, Turan E, Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar1 Yan
dal Uzmanhk Tezi, Konya, 2014.

Amag: Graves ve toksik nodiler guatr hipertiroidinin en sik sebeplerindendir. Hipertiroidinin
kardiyovaskiler morbidite ve mortaliteyi arttirdigi bilinmektedir. Daha 6nce hipertiroidiye
eslik eden aritmiler ile ilgili olarak yapilmis bazi ¢alismalar mevcuttur. Calismamizda Graves
hastaligi ve toksik nodiiler guatra eslik eden aritmiler arasinda fark olup olmadigini
gostermeyi amagladik.

Yontem: Calismaya asikar hipertiroidisi olan 25 Graves hastasi (Graves grubu), 25 toksik
nodll/noduler guatrli hasta (toksik nodul grubu) dahil edildi. Deneklerin yasi, cinsiyeti tiroid
hormon duzeyleri, tiroid otoantikor pozitifligi, tiroid USG ve tiroid sintigrafi bilgileri kayit
edildi. Tiim hastalardan 24 saatlik EKG Holter kaydi alindu.

Bulgular: Graves grubunda yas ortalamasi 51.60+£9.30 yil, toksik nodiil grubunda yas
ortalamast 64.28+12.74 yil idi. Graves grubunun sistolik kan basinct ortalamasi 125+13.84
mmHg, toksik nodiil grubunun sistolik kan basinci ortalamas1 137.52+18,96 mmHg, Graves
grubunun diastolik kan basinci ortalamasi 75+8.69 mmHg, toksik nodul grubunun diastolik
kan basinci ortalamasi1 81.68+11.82 mmHg olarak hesaplandi. Gruplar arasinda TSH (Graves
grubu: 0.018+0.01 plU/mL, toksik nodul grubu: 0.031+£0.02 plU/mL) ve serbest T4 (Graves
grubu: 2.36+1.10 ng/dL, toksik noddl grubu: 1.76+0.8 ng/dL) degerleri arasinda anlaml fark
yokken serbest T3 (Graves grubu: 8.40£3.99 pg/ mL, toksik nodul grubu: 5.38+1.59 pg/ mL,
p= 0.005) hasta grubunda anlamli 6l¢iide yiiksekti. EKG Holter kaydindan alinan verilerden;
maksimum kalp hizi, minimum kalp hizi, prematiir ventrikiiler kontraksiyon, ventriktler ikili
atim ve sUreksiz ventrikiiler tagikardi sayilarinda gruplar aras1 anlamli fark yoktu. Prematir
supraventrikuler kontraksiyon median degeri toksik nodiil grubunda anlamli 6l¢iide yiliksek
tespit edildi (p=0.024). Supraventrikiiler tasikardi (Graves grubu: %8, Toksik nodil grubu:
%32) ve atriyal fibrilasyon (Graves grubu: %0, Toksik nodiil grubu: %24) sikligi toksik
nodiil grubunda anlamli 6l¢iide yliksek tespit edildi (sirasiyla p=0.034, p= 0.03).

Sonug: Calismamizda toksik nodll grubunda hastalarin serbest T3 degerleri daha diisiik
olmasina ragmen, prematiir supraventrikiiler kontraksiyon, supraventrikiiler tagikardi ve
atriyal fibrilasyon anlamli 6l¢iide yiiksek bulundu. Bu durum toksik nodil grubunda Graves
grubu ile karsilastirildiginda hastalarin yasinin ve sistolik kan basinci 6l¢timiiniin daha yiiksek

olmasindan kaynaklantyor olabilir.



Anahtar kelimeler: Graves hastaligi, toksik nodiler guatr, hipertiroidi, aritmi.



ABSTRACT

Comparison of Holter analysis data between hyperthyroid patients with Graves disease
vs. toxic nodular goiter.

Objectives: Graves disease and toxic nodular goiter are among the most common causes of
hyperthyroidism. Hyperthyroidism is known to increase cardiovascular mortality and
morbidity. Previous studies have demonstrated the relationship between hyperthyroidism and
cardiac arrhythmias. The present study aimed to demonstrate the difference between Graves
disease and toxic nodular goiter with regard to arrhythmia patterns.

Methods: 25 patients with Graves disease and 25 patients with toxic nodular goiter who had
overt hyperthyroidism were included in our study. Age, sex, thyroid hormones, thyroid
autoantibody positivity, thyroid ultrasonography and scintigraphy results were recorded. 24-
Hour Holter ECG monitoring was performed on all patients.

Results: Mean age was 51.60£9.30 years in Graves disease group and 64.28+12.74 years in
toxic nodular goiter group. Mean systolic blood pressure was 125+13.84 mmHg in Graves
disease group and 137.52+18,96 mmHg in the toxic nodular goiter group. Mean diastolic
blood pressure was 75£8.69 mmHg in Graves disease group and 81.68+11.82 mmHg in the
toxic nodular goiter group. Free T3 was significantly higher in Graves disease group (Graves
group: 8.40+3.99 pg/ mL, toxic nodular goiter group: 5.38£1.59 pg/ mL) while the TSH
(Graves group: 0.018+0.01 plU/mL, toxic nodular goiter group: 0.031+0.02 plU/mL) and
free T4 (Graves group: 2.36+1.10 ng/dL, toxic nodular goiter group: 1.76+0.8 ng/dL) levels
were similar. In 24-Hour Holter ECG recordings; there was no significant difference in terms
of maximum heart rate, minimum heart rate, premature ventricular contraction, ventriculer
couplet and nonsustained ventricular tachycardia rates. Median premature supraventricular
contraction count [Graves group: 3 (minimum: 0, maximum: 1077), toxic nodular goiter
group: 20 (minimum: 0, maximum: 3568), p=0.024 ] was significantly higher in toxic nodular
goiter group. Supraventricular tachycardia (8% vs. 32%) and atrial fibrillation (0% vs. 24 %)
rates were significantly higher in toxic nodular goiter group ( p=0.034, p= 0.03 respectively).
Conclusions: Although free T3 levels were lower, premature supraventricular contraction,
supraventricular tachycardia and atrial fibrillation rates were found significantly more
frequent in the toxic nodular goiter group. This may be the result of higher age and systolic
blood pressure in toxic nodular goiter group compared to the Graves disease group.

Keywords: Graves disease, toxic nodular goiter, hyperthyroidism, arrhythmia.
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SIMGELER VE KISALTMALAR

AD: Anabilim dali

AF: Atriyal fibrilasyon

Anti-Tg: Tiroglobulin antikoru

Anti-TPO: Tiroid peroksidaz antikoru

ATI: Antitiroid ilag

GO: Graves orbitopati

KH: Kalp hiz1

MNG: Multinoduler guatr

NEUMTFH: Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Hastanesi
PTU: Propiltiyourasil

PSK: Prematir supraventrikiler kontraksiyon
PVK: Prematr ventrikiler kontraksiyon
RAI: Radyoaktif iyot

RAIU: Radyoaktif iyot uptake

SVH: Sol ventrikil hipertrofisi

SVT: Supraventrikiiler tasikardi

Tg: Tiroglobulin

TMNG: Toksik multinodler guatr

TPO: Tiroid peroksidaz

TSH: Tiroid stimulan hormon

viii



TSHR: Tiroid stimulan hormon reseptoru
TSHRADb: Tiroid stimulan hormon resepttru antikoru
VKI: Viicut kitle indeksi

VT: Ventrikiiler tasikardi



TABLOLAR:

Tablo 1: Hipertiroidi semptomlar1 ve goriilme siklig1.

Tablo 2: Hastalardan alinan bilgiler.

Tablo 3: Demografik 6zellikler ve bunlarin gruplar arasindaki karsilagtirmasi.
Tablo 4: Maksimum ve minimum KH ortalamalar1 karsilastirmasi.

Tablo 5: Prematre ventrikuler kontraksiyon, ikili atim, prematiire supraventrikiler

kontraksiyon atim sayilarinin gruplar arasi karsilagtirmasi.

Tablo 6: Ventrikiiler tasikardi, supraventrikiiler tasikardi, atriyal fibrilasyon olan hasta

sayilarinin gruplar arasi karsilagtirmast.



1.GIRIS VE AMAC

Graves hastaligi ve toksik noduler guatr hipertiroidinin en sik nedenlerindendir.
Toplumlarda yasa ve iyot eksikligi derecesine gore %1-5 oraninda rastlanmaktadir (Cooper
2003, Toft 2001, Laurberg ve ark 1991). Genetik, cevresel faktorler, endojen faktorler,
sigara kullanimi, aile Oykiisli, stres ve iyot durumu hipertiroidinin tiriine katkida
bulunmaktadir (Lauberg ve ark 1991, Manji ve ark 2006, Winsa ve ark 1991). Cesitli
klinik farkliliklar ayirici taniy1r saglar. Hastaligin baslangi¢ yasi, klinik belirtilerin siddeti
ve otoimmin hastaliklarla birlikteligi 6nemli ipuglar1 vermektedir.

Hipertiroidi ile iligkili hemodinamik degisiklikler tasikardi, artmis kardiyak debi ve
attim hacmi ve azalmig sistemik vaskiiler direnci igerir. Carpinti hissi siklikla siniis
tasikardisinden, nadiren de atriyal fibrilasyondan (AF) kaynaklanir. Normal veya diisiik
diyastolik basincin  eslik ettigi  sistolik hipertansiyon olabilir. Tirotoksikozun
kardiyovaskiiler semptom ve bulgularinin ¢ogu altta yatan katekolamin metabolizmasi
bozuklugunu ya da artmis katekolamin sensitivitesini diisiindiiren yiiksek adrenerjik
durumu yansitir ve B-blokaja yanit verir (Roffi ve Cattaneo 2008).

Hipertiroidinin kardiyovaskiler sistem (izerine olan etkilerini arastirmak (zere bugline
kadar bir¢cok g¢alisma yapilmis ve toplamda kardiyovaskiiler mortaliteyi %20 oraninda
arttirdigi tespit edilmistir (Brandt ve ark 2011). Normal popilasyonda %2.3 olarak tespit
edilen AF, hipertiroidi ve subklinik hipertiroidi ile ilgili yapilan ¢alismalardaki oran
%12.5-13.5 olarak bulunmustur (Auer ve ark 2001).

Hipertiroidinin etiyolojisi ile iligkili olarak gorulen kardiyovaskiiler komplikasyonlar
bilinmemektedir ve bununla ilgili kisith sayida ¢alisma mevcuttur. Biondi ve Kahaly’nin
(2010) yaptig1 bir calismada 50 kontrol grubu, 50 toksik nodiler guatr ve 50 Graves hastasi
caligmaya alinmistir. Tedavi edilmemis asikar hipertiroidisi olan Graves hastaligi ve toksik
noduler guatrda prematlr supraventrikiiler kontraksiyonda anlamli artis bulunmustur.
Ancak bu calismada herhangi yas sinir1 konulmamastir.

Bizim ¢alismamizda 40 yas tizeri, toksik nodiler guatr ve Graves olmak lzere asikar
hipertiroidili hastalarin, yas, tiroid fonksiyon testleri, kan basinci, ritim bozuklugu
acisindan fark olup olmadigini tespit etmek amaciyla bilgileri not edilip, EKG Holter kayd1

alind1 ve iki grubun karsilastirmasi amaglandi.



2.GENEL BIiLGILER
2.1.GRAVES HASTALIGI

Ik defa 1825°de Robert Graves tarafindan tanimlanmustir. Toksik multinodiiler guatr
ile birlikte endojen hipertiroidizmin en sik nedenidir. Graves hastaligi diffiiz guatr ve
tirotoksikozla karakterize, infiltratif orbitopati ve infiltratif dermatopati de gorulebilen

otoimmiin bir hastaliktir.
2.1.1.Epidemiyoloji

En sik 20-40 yas arasinda kadinlarda goriilmektedir. Hastaligin yetiskinlerdeki yillik
insidans1 incelenen toplumun iyot eksikligi derecesiyle iliskilidir. Iyot fazlaligi olan
bolgelerde, iyot yetersiz bolgelere gore insidans daha yiiksektir. Hastaligin ilkbahar ve

sonbahar aylarinda goriilme siklig: artar (Erdogan ve Giirsoy 2012).
2.1.2.Etiyoloji

Genetik yatkinlik: Graves hastalifi genetikle ¢ok yakindan iligkilidir. Genetik
faktorlerin rolt, diger aile Uyelerindeki otoimmiin kokenli hastaliklarin oranindaki artis ile
kanitlanmistir. Ozellikle endokrin dokulara, parietal hiicrelere ve intrinsik faktore karst
gelisen otoantikorlar bazi ailelerde herediter etkiyi desteklemektedir (Davies ve Larsen
2008). Tiroid otoantikorlarinin ortaya ¢ikisinin, T hiicrelerinin sinyalini kodlayan CTLA-4
genine bagl otozomal dominant geg¢is yaptigr gosterilmistir (St Germain ve ark 2005). Cift
yumurta ikizlerine gore, tek yumurta ikizlerinde Graves hastaligi goriilme orani yiksektir
(Schneider ve ark 2006). Graves hastaligi ile HLA-DR3 iliskisi, farkli bazi etnik
popllasyonlarda gosterilmistir (Saberi ve ark 1975, Hernandez ve ark 2006 ).

Enfeksiyon: Bazi spesifik enfeksiyon tiirlerinin Graves hastaligini tetikledigi
bilinmektedir (Gefner ve ark 1975, Christoffolete ve ark 2006).

Stres: Graves hastalig1 ayrilik, arag kazasi gibi biiyiik korkular igeren ciddi emosyonel
stres sonrasi belirgin hale gelebilir (Mandel SJ ve ark 2011).

Cinsiyet: Graves hastaligi, kadinda erkege oranla daha yaygindir. Puberte sonrasi
ortaya ¢ikma egilimi daha fazladir. Puberte Oncesi cinsiyet farki yoktur. Bu da seks
steroidlerinin bu farklilig1 olusturdugunu desteklemektedir. Androjenler otoimmiin tiroiditi
suprese edebilirler (Wu ve ark 1978, LoPresti ve ark 1989). Ostrojenin ¢zellikle B hiicre
immiin yanit1 {izerine etkili oldugu gosterilmistir. Graves hastaligi menopozda da ortaya
cikabilir. Hastalik erkeklerde ileri yasta ¢iktifinda daha ciddi ve oftalmopati goriilme orani

daha fazla olmaktadir (Davies ve Larsen 2008).



Gebelik: Gebelerde ciddi Graves hastaligi  yaygin degildir. Cunku ciddi
hipertiroidizmde dogurganlik azalmistir. Hafif hastaligt olan kadinlar gebe kalirlar.
Hipertiroidizmde diisiik ve gebelik komplikasyonu gelisme riski yiksektir (Amma ve ark
2001). Gebelik immiin supresyon donemidir. Hem T hiicre hem de B hiicre fonksiyonlari,
bolgesel plasental faktorlerin ve regulatuar T htcrelerinin etkisiyle, gebelik ilerledikge
azalir (Forrest ve ark 1996). Bu immuinsupresyonun ortadan kalkmasi ile postpartum tiroid
hastaligi gelisme ihtimali artar. Graves hastasi olan geng¢ kadinlarin yaklasik %30 ‘unda
hastalik baslangicindan onceki 12 ay igerisinde gebelik 6ykiisii vardir (Usala 1995).

Iyot ve ilaglar: Amiodaron ve iyotlu kontrast maddeler gibi iyot ve iyot icerikli ilaglar,
Graves hastaligini tetikler veya onun rekiirrensini arttirir (Beck-Peccoz ve Cherletterjee
1994, Wagner ve ark 1995). iyot, iyot eksik bolgelerde tirotoksikozu tetikler.

Radyasyon: Radyasyona maruz kalan toplumlarda otoimmiin tiroid hastalig: riski artar
(Hollenberg ve ark 1995). Radyoaktif iyot (RAI) tedavisi klinik olarak Graves
oftalmopatiyi devam ettirir veya daha da kétiilestirebilir (Segerson ve ark 1987).
2.1.3.0toimmiin karakter

Otoimmiin tiroid hastaligi olan Graves hastalifinda tiroid peroksidaz (TPO),
Tiroglobulin (Tg) ve TSH reseptoriine karsi antikor gelisir (Vassart ve ark 1995).
Otoimmiin tiroid hastalarinda tiroid glandinda lenfosit infiltasyonu vardir. Hastalarda ve
akrabalarinda diger otoimmiin orijinli hastaliklar, Tip 1 diyabetes mellitus, pernisiy6z
anemi, Addison hastaligi, myasthenia gravis, lupus eritematozis sendromu, immin
trombositopenik purpura ve Sjogren sikligr da artmistir (Alagol 2005).

Graves hastaligimin klinik bulgulari, TSH reseptoriine (TSHR) kars1 gelisen uyarici
TSH reseptor antikorunun (TSHRAD) uyaric etkisiyle meydana gelir. TSHRAD nin tiroid
dokusunda cesitli etkileri vardir. TSHR’a baglanarak adenilat siklaz1 aktive eder, tiroid
blyumesini indiikler, vaskiilariteyi arttirir, tiroid hormon firetiminin ve saliniminin
artmasina neden olur ( Surks 1964, Dickson ve ark 1986). TSHRAD diger ¢esitleri ise TSH
antagonisti gibi ¢alisan blokan antikorlar ve reseptor iizerine higbir fonksiyonel etkisi
olmayan notral formlu antikorlardir (Saavedra ve ark 2002). Blokan antikorlar daha ¢ok
Graves tedavisi (antitiroid ilag, RAI veya cerrahi) sonrasinda belirebilir.

TSHRADb otoimmiin tiroid hastaligina spesifiktir. Tg antikoru (Anti-Tg) ve TPO
antikoru (Anti-TPO) saglikli popilasyonda sik goriilmektedir. Anti-Tg %5-20 oraninda,
Anti-TPO %8-27 oraninda pozitif bulunabilir (Mandel SJ ve ark 2011). Tedavi edilmemis

Graves hastalarinda %90-100 oraninda duyarli 6l¢iim yontemi kullanilarak tiroid stimdlan



aktiviteli TSHRAD olcilebilir (Wang ve ark 1999). TSHRAD tedavi ile disiiriilebilir. Eger

artiyorsa rekiirrensi isaret edebilir (Marqusee ve ark 2000).

2.1.4.Klinik
Graves hastaligindaki goriilen tirotoksikoz belirtileri diger tirotoksikoz sebeplerinde

gorulenlerden farkli degildir (Tablo 1).

Semptom Sikhik (%)
Sinirlilik 80-95
Yorgunluk 50-80
Carpinti 65-95
Dispne 65-80
Kilo kaybi 50-85

Sicak intoleransi  40-90
Oligomenore 45-80
istah azalmasi 10-65
Terleme 50-90
Diyare 8-33

Goz bulgular 50-60

Tablo 1: Hipertiroidi semptomlar1 ve goriilme sikligi (Morino ve ark 2006)

Tiroid: Tiroid glandi1 genellikle simetrik olarak biiylimiistiir. Noduller de gortlebilir
ancak bunlar daha ¢ok iyot eksikligi olan bdlgelerde daha 6nceden nodilu olan hastalardir.
Bazen lobule olmus hiperplastik glandi ger¢cek nodillden ayirt etmek zor olabilir. Buyuk
tiroid juguler ven Uzerine baski yapar ve Pemberton belirtisi (kollarin kaldirilarak juguler
venlerin belirgin hale getirilmesi) pozitif olabilir. Palpasyonda tiroid glandi serttir ancak
Hashimoto tiroiditine gore daha yumusaktir. Ozellikle bezin biiyiidiigi durumlarda
kanlanmanin artis1 ile birlikte gland tizerinde tril duyulabilir.

Cilt: cilt nemli incedir. Palmar eritem sik goriilebilir. Kagint1 goriilebilir. Tirotoksikoz
sonucu olarak degil, otoimmiin tiroid hastalig1 ile iliskili vitiligo gorulebilir (Hegedus ve
ark 1994). Saglar kirilgandir, hafif veya diffiiz alopesi olabilir. Tirnaklar yumusak,
kirtlgandir ve uzun suren vakalarda onikolizis olabilir.

Kardiyovaskiiler sistem: Tiroid hormon artisinin kardiyovaskiiler semptomlari
nonspesifiktir. Carpinti hissi siklikla siniis tagikardisinden nadiren de AF’den kaynaklanir.
Egzersiz intoleransi ve efor dispnesi, kardiyak debiyi arttiramama, iskelet ve/veya solunum
sistemindeki kaslarin zafiyetinin kombinasyonundan kaynaklanabilir. Tirotoksikozda
meydana gelen hemodinamik degisiklikler tasikardi, artmis kardiyak debi, artmis atim
hacmi ve azalmis sistemik vaskdiler direnci icerir. Yaslh hastalarda kardiyovaskiiler tutulum

zaman zaman angina ya da kalp yetersizligini tetikleyen sinls tasikardisi veya AF gibi



aritmilerle sinirli olabilir. Normal veya diisiikk diyastolik basincin eslik ettigi sistolik
hipertansiyon olabilir.

Tirotoksikozun kardiyovaskiiler semptom ve bulgularinin gogu altta yatan katekolamin
metabolizmasi bozuklugu (Levey ve Klein 1990) ya da artmis katekolamin sensitivitesini
diisiindiiren yiiksek adrenerjik durumu yansitir ve B-blokaja yanit verir (Roffi ve Cattaneo
2008). Kisa siireli tirotoksikoz, kardiyak kontraktilite artis1 ve diyastolik fonksiyonun daha
iyi hale gelmesi ile iliskilidir ve muhtemelen sarkoplazmik retikulum kalsiyum ATPaz
pompasindaki aktivite artisinin sonucudur (Mintz ve ark 1991). Kronik tirotoksikoz hem
insanlarda hem de hayvanlarda farkli derecelerde sol ventrikiil hipertrofisine (SVH) sebep
olur. Yasl hastalarda kalp yetmezliginin semptom ve bulgulart olabilir. Tirotoksikozda
kalp yetmezligi gelisimine ¢esitli faktorler katkida bulunur. Hastaligin seyri sirasinda SVH
ve sol ventrikill sertlesmesine bagli olarak diastolik fonksiyonlar bozularak o6zellikle
tasikardi ve AF gelistiginde sol ventrikiiler dolus bozulur. Dolum yetersizligi meydana
gelir. Ayrica tirotoksik hastalarda, muhtemelen renal perfiizyon azalmasina sekonder artan
renin-anjiyotensine bagl sodyum reabsorbsiyonunda artistan dolayi, intravaskiler volum
artist meydana gelebilir. Bazen de yiiksek debi altta yatan koroner arter hastaligini
tetikleyerek iskemiye bagli kalp yetersizligini ortaya ¢ikarabilir (Roffi ve Cattanco 2008).

Istirahatte, uyku esnasinda ve egzersizde goriilen siniis tasikardisi tirotoksikozda en sik
goriilen ritim bozuklugudur. Diger sik goriilen ritim bozukluklar: atriyal erken vurular ve
atriyal fibrilasyondur. Daha az siklikla paroksismal atriyal tasikardi ve atriyal flutter
goralur. Ventrikuler aritmiler nadirdir. Tiroid hormonlarinin katyon transferinde hiicresel
degisiklikler yoluyla ileti sistemi iizerinde direk etkisi oldugu diistiniilmektedir. Bu da
atriyal uyarilma esiginde diisilisii tetikleyerek, sinoatriyal nod ateslemesinde artiga neden
olur ve ileti sisteminin refrakter periyodunu kisaltarak supraventrikiiler aritmilerde
ventrikiiler yanitin hizli olmasina sebep olur (Freedberg ve ark 1970). AF hastalarinin
%S5’inden azinda altta yatan sebep tirotoksikoz olmasina ragmen, hipertiroidili hastalarin
%5-15’inde AF gorilir. Tirotoksikozla iliskili AF es zamanli kalp hastaliginin
prevelansinin artmasina bagli olarak erkeklerde ve yash hastalarda daha sik goriiliir (Califf
2008).

Gastrointestinal sistem: Katabolizma artigina bagli kilo kaybi cok sik rastlanan
semptomlardan biridir. Gastrointestinal motilite artisina bagli defekasyon artig1 olabilir
(Shafer ve ark 1984). Atrofik gastrit otoimmiin orijinli olmasi nedeniyle Graves hastaligina
eslik edebilir. Tirotoksik hastalarda karaciger enzimlerinde hafif yiikseklik gosterilmistir
(Gurlek ve ark 1997).



Sinir sistemi: Uykusuzluk, yorgunluk, irritabilite olabilir. Konsantrasyon yetenegi
diistiktiir. Graves hastaliginda olan bu semptomlar bazi hastalarin hatali manik hastalik
tanist almasma neden olabilir. Ozellikle yaslhi hastalarda ciddi apati, letarji ve
psododemansin gorildigi apatetik tirotoksikoz olabilir (Palacios ve ark 1991). Distal
tremor gorulebilir. Derin tendon reflekslerinde artis, klonus goriilebilir. Tirotoksik
hastalarda gz kapagimin elevator kaslariin otoimmiin hiperstimulasyonu sonucu
karakteristik canl1 bakis vardir. Ozellikle Graves oftalmopati varliginda goriiliir.

Kaslar: Kas zayifligi, cabuk yorulma, ciddi vakalarda degisik derecelerde atrofi
tirotoksik hastalarda gorulebilir. Graves hastalarinin %1°den azinda klasik myasthenia
gravis olabilir (Ohno ve ark 1987, Bartley 1994). Bu hastalarda okiler myasthenia daha
siktir. Aksine myasthenia gravisi olan hastalarin % 3’iinde Graves hastalig1 ile birliktelik
vardir (Weissel 1997). Baz1 hastalarda tirotoksikoz, periyodik hipokalemik paralizi krizini
tetikleyebilir.

Iskelet sistemi: Tiroid hormonunun fazla salinmasi kemik yeniden yapilanmasini
arttirir. Net etki ise kemik kaybi seklindedir. Buna bagli olarak hipertiroidi olan hastalarda
kemik kiitlesi azalmistir (Toh ve ark 1985). Kemik dansitesi 6tiroid olduktan sonra dizelir
fakat tam olarak normale donmeyebilir (Wagasugi ve ark 1994). Hiperkalsemi ve artmis
alkalen fosfataz miktar,, tirotoksik hastalarda tiroid hormonlarmin kemik
metabolizmasindaki roliiniin 6nemli bir gostergesidir. Kemik doniisiim belirtecleri tiroid
hormon seviyeleri ile korele olarak artar (Dias Da Silva ve ark 2002, Lovisella ve ark
1997).

Hematopoetik sistem: Hafif lokopeni ile birlikte lenfositoz tirotoksik Graves
hastalarinda gorulebilir. Normositik anemi nadirdir fakat olabilir (Fein ve ark 1975).
Graves hastalarinda pernisiydz anemi ve otoimmin trombositopenik purpura ile birliktelik
olabilir (Mariotti ve ark 1984, Erem ve ark 2002).

Ureme sistemi: Kadinda; ciddi tirotoksikozda menstiirel sikliis genellikle diizensizdir.
Oligomenore veya amenore seklinde olabilir (Krassas 2000). Ovulasyonun bozulmasina
bagl olarak fertilite azalir ancak gebelik olusabilir. Gebe tirotoksikozlarda preeklampsi ve
diisiik dogum agirlikli infant insidansinda artis mevcuttur. Erkekte; nadiren jinekomasti,
erektil disfonksiyon ve sperm sayisinda azalma olabilir. Libido azalabilir. Tim bu
degisiklikler tedaviyle normale doner.

Metabolik degisiklikler: Normal veya artmis kalori alimina ragmen kilo kaybi
tirotoksikozun énemli bir bulgusudur. Bu olay 1s1 liretiminin artis1 ile birlikte metabolik hiz

artisinin net sonucu olarak aciklanabilir. Tirotoksikozda enerji tiiketimi artisi nedeniyle,
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hlcresel diizeyde glukoz transportunun artmasi, karbonhidrat kullanimini artirir (Weinstein
ve ark 1991). Tirotoksikoz insulin direncine de neden olur (Mouradian ve Abourizk 1983).
Diyabeti de siddetlendirebilir. Serum kolesterol ve trigliserid seviyeleri diiser, diisiik
dansiteli lipoprotein seviyesi diiser. Protein matabolizmasinda ise hem protein yapimi hem

de yikimi artar. Cogu vakada protein yikimi 6n plandadir.

2.1.5.Graves orbitopati

Graves orbitopatisi (GO), retroorbital dokularin otoimmiin hastaligi olup, Graves
hastaliginin en sik goriilen ve en 6nemli tiroid dis1 belirtisidir. Graves hastaligi olanlarin
yaklagik %25’ inde gorulir (Erdogan ve Giirsoy 2012). Bilateral okiler belirtiler ve
hipertiroidizm siklikla es zamanli veya birbirini takip eden 18 ay igerisinde ortaya ¢ikar.
En riskli donem hipertiroidinin ilk 6 ayidir. Esas patofizyolojik hadise retroorbital
dokularin inflamasyonu sonucu voliimlerinin artmasidir (Marino ve ark 2006). Sonugta g6z
klresi 0ne dogru itilir, proptozis veya egzoftalmus olusur. Vendz konjesyon periorbital
dokularda sislik ve ddeme neden olur. inflamatuar degisiklikler ekstraokiiler kaslar1 da
icine alarak diplopiye neden olabilir (Burch ve Wartofsky 1993). Ust goz kapaginda
retraksiyon tipiktir. Graves hastalarinin yaklasik %50’sinde yabanci cisim ve gdzlerde
batma hissi, fotofobi, asir1 yasarma, hafif kapak retraksiyonu ve géz arkasinda basing hissi
gibi GO’ ya ait belirtiler vardir. Cok ciddi vakalarda orbita c¢evresindeki ekstraokuler
kaslarin inflamasyon ve 6demi nedeniyle optik sinir kompresyonu optik ndéropatiye neden
olabilir. Bu olay da gérme azalmasi veya kaybina sebebiyet verebilir (Marino ve ark 2006).

Sigara kullanimi, GO’da en giiglii ve diizeltilebilir risk faktoriidur, sigara icenlerde
icmeyenlere gore risk 7.7 kat artmistir ve risk giinlik icilen sigara sayisi ile dogru
orantilidir (Erdogan ve Giirsoy 2012). Sigara icenlerde GO, daha ciddi seyretmekte ve

immiin baskilayici tedavilere yanit azalmaktadir.

2.1.6.Pretibial miksddem ve tiroid akropati

Dermopati Graves hastalarinin %5’inden azinda ortaya g¢ikar ve c¢ogunlukla ciddi
orbitopatisi olan hastalarda goruliir. Ozellikle bacaklarda pretibial bolgede, ayak dorsal
kesiminde hiperpigmentasyon ve gode birakmayan 6dem seklinde olabilir. Bazen de tek
nodll ve plak veya omuzlarda ve kollarda birlesme egiliminde olan lezyonlar seklinde
olabilir. Bu klinigi olusturan dermopatinin patogenezi bilinmemektedir.

Tiroid akropati, Graves hastaliginda ¢ok nadir goriilen bir klinik durumdur. Genellikle

ciddi GO ve pretibial miksédemi olan, uzun siireli hastalik formlarinda goriilmektedir. El



ve ayak parmaklarinin ug¢larinda goriilen yumusak doku 6demi ve ¢omak parmak ile

karakterizedir (Marino ve ark 2006).

2.1.7.Laboratuvar testleri

Serum TSH seviyesi baskilanmis, serum T3 ve T4 seviyeleri yuksektir. Serum serbest
T3 ve T4 seviyeleri, total T3 ve T4 den daha fazla artis gosterir. Serum T3 diizeyleri serum
T4 dlzeylerine gore oransal olarak daha fazla yukselebilir.

Tiroid otoimmiinitesini géstermek i¢in dolasimdaki Anti-Tg ve Anti-TPO 6lculebilir.
Tedavi edilmemis Graves hastalarinin %90’inda Anti-TPO, %50-60 oraninda ise Anti-Tg
pozitif 6lgulebilir. TSHRAD 6l¢cimu hipertiroidik Graves hastalarinda hem spesifitesi hem
sensitivitesi yiiksek bir testtir. Tedavi edilmemis Graves hastalarinin %90’ indan fazlasinda
pozitif sonu¢ vermektedir (Marino ve ark 2006).

Radyoaktif iyot uptake (RAIU) 6l¢iimii tirotoksikozlu hastalarin degerlendirlmesinde
gerekli olan bir testtir. Tyot yeterli iilkelerde RAIU normalin iist sinir1, isaretli radyoaktif
maddenin verilmesinden 24 saat sonra, %25°dir. Orta ve ciddi iyot eksikligi bolgelerinde
RAIU oram1 %40 ve iizerine ¢ikmaktadir. Graves hastaliginda tiroid bezindeki RAIU tipik
olarak artis gostermektedir. Sessiz ve subakut tiroiditleri, faktisyoz tirotoksikozu ve
amiodarona bagh Tip 2 tirotoksikozu ayirt etmede faydasi vardir (Martino ve ark 1988).
Radyoizotop ile tiroid goruintiilemesinde, radyoaktif iyot ile RAIU olgiilebildigi gibi
Tc99m ile de olculebilir.

Tiroid ultrasonografisi tiroid bezinin anatomik lokalizasyonu, parankimin yapisini ve
de igerigindeki solid kistik olusumlar1 ayirt etmede kullanilan hem ucuz hem de kolay
ulagilabilen bir tetkiktir. Hipertiroidisi olan Graves hastalarinda tiroid bezinin ekojenik
paterninde diffliz degisiklikler olmaktadir. Doku muhtemel kolloid igerigin azalmas, tiroid
vaskiilarite artig1 ve lenfositik infiltrasyon nedeniyle hipoekoik hal alir. Bu goriintii tiroidin

otoimmiin hastaliklari i¢in ortaktir (Vitti ve ark 1994).

2.1.8.Graves hastah@inin tedavisi

Gunumuzde etiyolojiye yonelik tedavi miimkiin degildir. Bu nedenle genel yaklasim
tim vakalarda tirotoksikozu diizeltme ve GO varliginda ise evresine gore tedavi etme
seklindedir.

Tiroid hormonlarinin asir1 sentezini, salimmmini ve dokulardaki miktarini1 azaltmaya

yonelik kimyasal ajanlar bulunmaktadir.



2.1.8.1.Tionamidler

Tirotoksikoz tedavisinde kullanilan tionamid smifi antitiroid ilaglar; metimazol,
propiltiyourasil (PTU) ve karbimazoldiir. Antitiroid ilaglar (ATI) etkilerini tiroid hormon
sentezini azaltarak gosterirler. ATI baslica iyodun oksidasyonunu ve organifikasyonunu
inhibe eder ve iyodotirozinlerin eslesmesini engelleyerek, T4 ve T3 olusumunu azaltirlar.
ATI ile tedavide tiroid i¢i iyot yetersizligi gelisir. PTU, metimazoliin aksine periferik
dokularda T4-T3 doniisiimiinii azaltir. PTU, bu ilave etkisi sayesinde, agir tirotoksikoz
bulgularinin daha ¢abuk diizelmesini saglayabilir. Karbimazol in vivo metimazole
doniiserek etkisini gosterir ancak iilkemizde bulunmamaktadir. Metimazoliin plazma
yarilanma omrii 6 saat, PTU’nun ise 1.5 saattir. Her iki ila¢ da tiroid iginde birikir (Alagol
2005). 30 mg‘lik tek doz metimazoliin antitiroid etkisi 24 saat sureyle devam eder. Bu
ozelligi nedeniyle hafif ve orta dereceli tirotoksikozlarda giinliikk tek doz kullanimi
mimkindir (Nakamura ve ark 2007). Tionamid grubu ilaglarin otoimmiin tiroid
hastaliklarinda dogrudan immiin mekanizmaya etki edebildikleri gosterilmistir (Weetman
1994). Bu etkilerini, tiroid hucrelerinde antijen ekspresyonunu ve tiroid hicrelerinden
prostaglandin ve sitokinlerin salgilanmasini azaltarak ve T hiicreleri, B hiicreleri ve antijen
sunan hicrelerde oksijen radikallerini inhibe ederek yapar (Stassi ve ark 2001, Mitsiades
ve ark 2000). PTU baslangic dozu 8 saatte bir 100 mg (300 mg/giin), metimazoliin
baslangi¢ dozu ise, 12 saatte bir 5-15 mg (10-30 mg/giin)’dir (Erdogan ve Giirsoy 2012).

ATI ile 6tiroidizm gelisme siiresi, hastaligin siddeti, tiroid bezinin biiyiikliigii, verilen
ATI dozu ve sikhigi ile iligkilidir. Hastalarin biiyiik kism1 6-8 hafta iginde otiroid olurlar.
Uzun siireli ATI ile tedavi alan hastalarda, &tiroidizm saglandiktan sonra dozun azaltilarak,
hastaligi kontrol etmek i¢in gerekli minimum dozunda devam edilmesi gerekmektedir.
Tedavi, TSH normalse 12-18 ayda tamamlanabilir (Abraham ve ark 2005). Bu sire
sonrasinda relaps oran1 %30-50 civarindadir (Cooper 2005).

Tionamid ila¢g kullanan hastalarda az da olsa yan etki goralebilir. Agranulositoz,
hastalarin %1’inden daha azinda ve genellikle tedavinin ilk birka¢ ay1 i¢inde gelisir. Ates
ve bogaz agrist en Onemli belirtidir. Agraniilositoz gelisince ila¢ kesilmeli ve uygun
antibiyotik tedavi baslanmalidir. Cesitli sekillerde deri dokiintiileri ve irtiker hastalarin
%]10’unda goriiliir. Daha seyrek olarak artralji, miyalji, noritis, hepatit (PTU ile) veya
kolestaz (metimazol ile) ve nadiren karaciger nekrozu, trombositopeni, sagin pigmentasyon
bozukluklari, tad alma duyusunun kaybi, lenf diigiimii ve tiikriik bezi biiylimesi, 6dem,
lupus benzeri sendrom ve toksik psikoz gériilebilir (Mandel ve ark 2010). ATI tedavisi

sirasinda ciddi yan etki gelisirse ilaglar kesilip diger tedavi secenekleri degerlendirilir.



Amerikan Tiroid Derneginin 2011°de yayimlanan kilavuzuna gére antitiroid ilaglardan
metimazol gebeligin 1. trimestiri ve tiroid firtinast disinda ilk tercih olarak kullanilmasi
onerilmektedir (Bahn ve ark 2011).
2.1.8.2.1yot

Iyodun, birka¢ miligram gibi yiiksek miktarlarda kullanildiginda organik baglanmayi
akut ve gecici olarak inhibe edebilme (akut Wolff-Chaikoff etki) etkisi olmasina ragmen,
tedavide yararlanilan en 6nemli etkisi, tiroidden hormon salgilanmasini engellemesidir. Bu
ylizden iyodun baslica kullanim alani, tiroid krizi tehdidi ve ciddi kalp hastalifi olan
hastalardir. Tek basina iyodun kullanimi ile ancak yetersiz ve gegici bir diizelme olabilir.
Ustelik iyot depolarmin artmasi, ATI tedavisine cevabi geciktirebilir. Bu sakincay:
onlemek icin, eger acil tedavide iyot gerekli ise, dnceden yiiksek dozda ATI verilmelidir.

2.1.8.3.Deksametazon

Deksametazon (6 saatte bir 2 mg), tiroid hormon sekresyonunu ve periferik T4-T3
dontisiimiinii azaltir, immiinsupresif bir etki gosterir. Tirotoksik krizde PTU, satiire

potasyum iyodiir ve deksametazon birlikte kullanilabilir.

2.1.8.4.Propranolol

Tirotoksikozda adrenerjik bulgulari kontrol etmek amaciyla ve yardimci bir tedavi
olarak, adrenerjik antagonistler kullanilabilir. Propranolol yan etkileri nispeten az
oldugundan genellikle tercih edilen bir ilagtir. Propranolol (20-40 mg, 6-8 saatte bir)
titreme, c¢arpinti, asir1 terleme, kapak retraksiyonu ve tasikardi gibi adrenerjik bulgulari
azaltir. Propranolol’iin ayrica T4-T3 doniistimiinii inhibe edici etkisi de vardir (Carvalho-

Bianco ve ark 2004, Ojama ve ark 2000, Hellstrom ve ark 1997).

2.1.8.5.Radyoaktif iyot

Radyoaktif 1iyot tedavisi cerrahi komplikasyonlar1 olmadan tiroid ablasyonu
saglayabilen bir tedavi yontemidir. Baslica dezavantaji, kalic1 hipotroidizm olasiliginin
fazla olmasidir. Bu tedavi ile ilk y1l %20-40 ve yilda %2.5 artis gostererek 10 y1l icerisinde
kalic1 hipotroidi gelisme orani %40-80 arasinda bulunmustur (Alagoz 2005). Eriskinlerde
tiroid kanseri, I6semi ve mutasyon yapici etki gibi komplikasyonlarin sikliginda artis tespit
edilmemesine ragmen ¢ocuklarda tiroid bezi, karsinojenik etkilere daha duyarl olabilir.
RAI gebelikte kontrendikedir. Tirotoksikoz bulgular1 hafif olan hastalarin RAI 6ncesi ATI
verilerek hazirlanmasi gerekmeyebilir. Ancak RAI tedavinin ilk 5-7 gin iginde

gelisebilecek radyasyon tiroiditi, tirotoksikoz bulgularini arttirabilir. Bu yiizden ciddi
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tirotoksikozu ve kalp yetmezligi bulunan 6zellikle yasl hastalarin RAI tedavi ncesi ATI
ile otiroid hale getirilmesi gerekir. ATI tedavisinin agir tirotoksikoz bulgulart ve kalp
hastalig1 olan hastalar disinda, en az 5 giin 6ncesinden kesilmesi, RAI tedavisinin etkisini
arttirir (Alagdl 2005). Hafif ve orta Grave’s oftalmopatili hastalarda RAI tedavisi sonrasi
kotlilesme goriilebilir (Burch ve ark 1994). Ciddi oftalmopati, cerrahi tedavi icin bir
endikasyon olabilir. Oftalmopatisi olan bir hastada RAI uygulanacaksa, RAI verilmeden 1-
3 gun once, 0.4-0.5 mg/kg/giin prednizon baslanip, 1 ay tam doz devam edilir, 2 ayda
azaltilarak kesilip devam edilmesi, oftalmopatinin alevlenmesini azaltabilir (Erdogan ve
Girsoy 2012, Bartalena ve ark 2008). RAI dozu bezin boyutlarmin farklihg, i**
yakalamasinin ve salinim hizinin ¢esitliginden dolay: standardize edilememektedir. Ancak

20 mCI’ ye ulasan dozlar ile tedavi edilen hastalarin %75-90’inda kalic1 hipotroidi
gelismektedir (Razvi ve ark 2004).

2.1.8.6.Cerrahi

Semptomatik kompresyon varliginda, biiyiik guatr1 olan hastalarda (>80 gr), ATI ile
yeterli ve diizenli sekilde tedavisini tamamlamig ancak niiks eden vakalarda, RTU rolatif
olarak diisiik hastalarda, malignite veya malignite riski olanlarda, 6 aydan kisa siirede
hamilelik isteyen kadinlarda ve TSHRAb degeri ¢ok yiiksek olan hastalarda cerrahi tedavi
ilk tercih olabilir. Orta ve ciddi GO olan hastalarda, ATI’ye kars1 ciddi yan etki gelismis
olanlarda da cerrahi tedavi iyi bir secenek olabilir. Cerrahi olarak total veya totale yakin
tiroidektomi yapilmalidir. Cerrahiye bagli komplikasyon riski deneyimli cerrahlarda
belirgin ol¢iide azalmaktadir. Kalict hipoparatiroidi riski <%2, kalici rekiirren larenjial
sinir hasar1 <%]1 ve reoperasyon gerektiren kanama sikligt %0.3-0.7 civarindadir (Erdogan

ve Glrsoy 2012).
2.2.TOKSIK MULTINODULER GUATR

Toksik multinodiler guatr (TMNG), uzun siureden beri mevcut bulunabilen toksik
olmayan multinodiiler guatrda (MNG) hipertiroidizmin gelismesi ile ortaya ¢ikan bir klinik
tablodur.

2.2.1.Patogenez

TMNG patogenezinde en iyi bilinen neden iyot eksikligidir. Iyotun yeterli oldugu
bolgelerde olusabilmesi patogenezde ¢oklu genetik, otoimmiin ve ¢evresel faktorlerin de
etkilerine isaret etmektedir. Histolojik ozellikler hiperseliiler bolgelerden, kolloid ile dolu

kist bolgelerine kadar degisen bir spektrum gosterirler. Fibrozis yaygindir ve kanama veya
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lenfositik infiltrasyon alanlar1 goriilebilir. Molekiiler tekniklerin kullanilmas: ile
MNG’deki ¢ogu nodiiliin poliklonal kaynakli oldugu goriilmiistiir. Bu da lokal olarak
yapilan biiylime faktorleri ve sitokinlere hiperplastik bir yanit varligin1 akla getirmektedir
(Weetman ve Jameson 2009).

Toksik olmayan MNG’den farkli olarak zaman i¢cinde TMNG de fonksiyonel otonomi
gelisir. Bu degisimin mekanizmasi tam olarak bilinmez (Krohn ve ark 2005). Toksik
adenomda saptanan TSH-R gen mutasyonlari, bazi TMNG’lerde tespit edilmis ancak
nodiilden nodiile farklilik gosterdigi goriilmiistlir (Tanocchera ve ark 2000). Sadece %60
toksik nodilde TSH-R mutasyonu mevcuttur, ¢cok az nodilde de G-protein mutasyonu
gorilmiistiir.

Radyoiyot sintigrafide, bir veya birden fazla nodiilde radyoaktif maddenin toplandigi
otonom bdlgeler, tiroid dokusunun geri kalan boliimiinde ise supresyon goriiliir. Hastaligin
erken donemlerinde radyoiyot sintigrafisi, yamali ve diffiiz bir yap1 gosterebilir (Alagol
2005).

2.2.2.Klinik

TMNG’de tiroid hormonlarinin artist ve klinik bulgulari, Graves hastalig: ile
benzerdir. Uzun siireli MNG zemininde gelistigi i¢in siklikla 50 yas ve {izerinde karsimiza
cikar. Kadinlarda erkeklerden daha ¢ok gorulir. Serum T3, T4 duzeyleri normalin Ust
smirindadir veya hafif yliksektir. Bazi hastalarda sadece TSH diisiikligii ile kendini
gOsterir. Graves hastaligindan farkli olarak infiltratif oftalmopati, pretibial miksodem ve
akropati TMNG’de goriilmez. Oftalmopati varsa MNG ile birlikte Graves hastaligi
oldugunu diistindiiriir. TMNG’nin klinik bulgularinin Graves hastaligindan diger bir farki
kardiyovaskdler bulgular, AF veya atriyal tasikardi, kalp yetmezligi bulgularinin daha 6n
planda olmasidir (Alagol 2005). Bu durum hastaligin ileri yaslarda daha sik olarak
goriilmesi ile iliskilendirilmistir. Tiroid bezinin fiziksel 6zelligi ve retrosternal yayilim
siklig1 nedeniyle obstriiktif semptomlar1 yine Graves hastaligina gore daha belirgindir
(Mandel ve ark 2011).

2.2.3.Laboratuvar testleri
Tiim MNG tanis1 alan hastalara serum TSH degeri Slgiilmesi gerekmektedir. Eger
TSH suprese ise serbest T4, serbest T3 degeri ol¢iilmelidir.
Goriintiilemede ultrasonografi ile tiroid bezindeki nodiillerin konumlar1 ve boyutlar1 net
olarak tespit edilebilir. Tiroid sintigrafisinde ise bu nodullere uygun boélgelerde artmis

tutulum tespit edilir.
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2.2.4.Tedavi

TMNG tedavisinde genellikle RAI tedavisi tercih edilir. Graves hastaliginin aksine
daha yiiksek dozlar gerekebilir. Radyasyon tiroiditine bagli tirotoksik alevlenmeyi 6nlemek
i¢in, hastalarin &tiroid oluncaya kadar, ATI ile hazirlanmas1 dnerilmektedir. Propranolol
RAI 6ncesi ve sonrasi tirotoksikoz bulgularmi kontrol etmede fayda saglar. Radyoaktif
tedavi sonrasi 6. ayda TSH halen 0.1 mU/L altinda ise ikinci doz planlanabilir (Mandel ve
ark 2011).

Cerrahi, daha ¢ok obstriktif semptomlar1 6n planda olan hastalar igin gerekmektedir.
Bu hastalarda kontrastsiz bilgisayarli tomografi veya manyetik rezonans goruntileme

yontemleri ile guatrin trakea duvarina etkisi gosterilebilir.
2.3.TOKSiK ADENOM (PLUMMER HASTALIGI)

Soliter, otonom olarak fonksiyon gosteren tiroid nodiliine toksik adenom denir.

Toksik adenom genellikle gercek bir follikiiler adenomdur.
2.3.1.Patogenez

Bu bozuklugun patogenezi TSH-R sinyal yolagini stimule eden nokta mutasyonudur.
Primer olarak reseptdr transmembran bdlgesinde yerlesmis olan bu mutasyonlar, TSH
yoklugunda TSH reseptorlerinin uyarilmasini saglayarak etki eder (Erem ve ark 2002).

Toksik adenomlarin bir kisminda G protein gen mutasyonu da vardir (Krassas 2000).
2.3.2.Klinik

Toksik adenom genellikle tiroid nodiilii olan hastalarda suprese TSH ile karsimiza
cikar. Ultrasonografide nodiil tek hipoekoik nodiil olarak kendini gosterir. Tiroid
sintigrafisinde ayn1 bolgede lokalize radyoaktif tutulum artig1 goriiliir. Bu durum TMNG
hastalarina gore daha geng yasta, yaklasik 30-40 yaslarinda karsimiza ¢ikabilir (Mandel ve
ark 2011).

2.3.3.Laboratuvar testleri

Toksik adenomun laboratuvar bulgulart hastaligin donemi ile iligkilidir. Baslangigta
tiroid hormonlar1 normal veya iist smirda, TSH diistiktiir. Nodil biyiidiikce, asikar
hipertiroidizm ve tiroid hormonlarinin artis1 gergeklesir. Bazi hastalarda serbest T4 normal,

serbest T3 yiksek bulunabilir. Toksik adenom T3 toksikozunun en sik rastlanan nedenidir.
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2.3.4.Tedavi

TMNG’de oldugu gibi toksik adenomda da ATI ile kalict bir tedavi yapilamaz, ancak
ablatif tedavi Oncesi otiroidizmin saglanmasi igin kullanilir. Kesin tedavi RAI veya
cerrahidir. Basi belirtileri 6n planda olan 18 yas alt1 hastalarda cerrahi tercih edilir. 18
yasin tizerinde ve tiroid nodiilii 4 cm ve altinda olanlar i¢in radyoaktif tedavi tercih edilir
(Mandel ve ark 2011). Rolatif olarak yiiksek RAI dozlarmin 3 ay icerisinde hastalarmn
%75’inde tirotoksikozu diizelttigi goriilmiistiir. Bes yildan sonra hastalarin %10 undan
azinda hipotroidi goriilmiistiir. Cerrahi rezeksiyon da etkilidir ve lobektomi ile siirhdir.
Boylece tiroid fonksiyonlari korunur ve hipoparatiroidi gelisim riski azaltilmis olur

(Jameson ve Weetman 2009).
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3.GEREC VE YONTEM
3.1.Hasta se¢imi

Calismamizda Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Hastanesi’ne
(NEUMTFH) basvurmus, ilgili klinik veya poliklinikte bakilan serbest T4 ve/veya serbest
T3 degeri yiiksek, TSH’s1 suprese asikar hipertiroidisi olan 40 yas tlzeri erkek ve kadin
hastalar tetkik edildi. Hastalardan serbest T3, serbest T4, TSH, Anti-Tg, Anti-TPO, tiroid
USG, tiroid sintigrafisi istenerek tirotoksikoz etiyolojisi tespit edildi. Hastalar Graves
hastalig1 ve Toksik nodiler guatr/toksik adenom olarak iki gruba ayrildi. 25 Graves ve 25
toksik noduler guatr olmak Gzere toplam 50 hasta ¢alismaya dahil edildi. Calismaya alinan
hastalara EKG holter takilarak 24 saatlik kayit yapildi. Graves hastaligi, toksik nodiiler
guatr ve toksik adenom disindaki diger tirotoksikozlu hastalar ve bilinen kapak hastaliklari,
kalp yetmezligi, akut koroner sendrom, herhangi bir nedenle kalp hiz1 ve ritmi {izerine etki
eden ila¢ kullananlar ve kalp pili olanlar galismaya dahil edilmedi. Calismaya alinan
kisilere ¢alisma hakkinda bilgi verildi ve aydinlatilmis onam formlar1 alindi.

Calismaya dahil edilen hastalarin yasi, egitim durumlari, 6zge¢misi, ailede tiroid
hastalig: dykiisii olup olmadig, boy, kilo, viicut Kitle indeksi (VKI), serbest T3, serbest T4,
TSH, Anti-Tg, Anti-TPO, tiroid sintigrafi géruntusu, tiroid USG goruntusi not edildi.

ASIKAR HIPERTIROIDIST OLAN HASTADA EKG HOLTER GALISMASI

AD-SOYAD: DOSYA NO:

YAS: CINSIYET:

OZGECMIS: SOYGECMIS:

BOY: KiLO: VKI: KAN BASINCI:

SERBEST T4: SERBEST T3:

TSH: Anti-Tg: Anti-TPO:
TIROID SINTiIGRAFISI: TIROID USG:

Tablo 2: Hastalardan alinan bilgiler.
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EKG holter kaydindan maksimum kalp hizi, minimum kalp hizi, premature ventrikiler
kontraksiyon (PVK), ventrikuler ikili atim, sureksiz ventrikiler tasikardi (VT), prematire
supraventrikiler kontraksiyon (PSK), supraventrikuler tasikardi (SVT) ve AF not edildi.

3.2.Laboratuvar testleri

Calisma grubundan serbest T3, serbest T4, TSH, Anti-Tg, Anti-TPO i¢in kan alind.
Kanlar NEUMTFH Biyokimya laboratuvarinda kemiluminesan yontemi ile Beckman
Coulter DXI 800 cihazinda otomatik olarak calisildi. Tiroid sintigrafisi NEUMTFH
Niikleer Tip Anabilim Dali’nda (AD) Tc99m ile Siemens Gama kamera cihazi ile ¢ekildi.
Sintigrafi sonuglarina gore diffiiz hiperaktif tiroid bezi ve hiperaktif nodil ya da nodlleri
olan hastalar ¢alismaya alindi. Tiroid USG NEUMTFH Radyoloji AD’da General
Electronic Logic 86 cihazi ve 10 mhz lik prob ile yapildi. Nodili olan hastalarin nodul
boyutlar1 6l¢iildii.

Calismaya alinan hastalara sabah 08.00-10.00 arasinda Lifecard marka 3 kanalli EKG
Holter cihazi takildi. Ertesi sabah cihaz ¢ikarilarak analiz edildi.

3.3.istatiksel Analiz

Verilerin analizi ve istatistiksel yontemlerin uygulanmasit i¢in SPSS-15.0 istatistik
paket programi (statistical package for social sciences) kullanildi. Degerler ortalama +
standart sapma olarak veya yiizde olarak ifade edildi. Sonuclar tablo ve grafikler halinde
sunuldu. Gruplar arasi degiskenlerin analizinde Mann Whitney U testi kullanildi.
Kategorik verilerin degerlendirilmesinde Ki-kare testi kullanildi. Siirekli verilerin
arasindaki iliski i¢in Pearson korelasyon analizi yapildi. P<0,05 degeri istatistiksel olarak

anlamli kabul edildi.
3.4.Etik kurul onay1

Bu ¢alisma NEUMTF Etik Kurulu’ndan 04.05.2012 tarihinde 2012/134 toplant: karar

say1st ile onay alinarak yapilmistir.
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4 BULGULAR

Calismaya asikar hipertiroidisi olan 25 Graves hastasi ve 25 toksik nodul veya toksik
noduler guatr1 olan hasta olmak Uzere toplam 50 hasta dahil edildi. Graves grubunda 15
kadin (%60), 10 erkek (%40) hasta mevcuttu. Toksik nodil grubunda 16 kadin (%64), 9
erkek (%36) hasta vardi. Calismaya dahil edilen tiim hastalarin yas ortalamasit 57.94
+12.70, Graves grubunda yas ortalamasi1 51.60+9.30, toksik nodil grubunda yas ortalamasi
64.28+12.74 idi. Toksik nodul grubunda yas ortalamasi anlamli olarak yuksekti
(p=0.001).Gruplarmn boy, kilo ve VKI degerlendirildiginde; Graves grubunda ortalama
VKI 26.7+4.14 kg/m? iken toksik nodiil grubunda 28.09+6.52 idi. Her iki grup arasinda
anlamli fark yoktu (p=0.83).

Calismaya alinan hastalarda sistolik kan basinci Graves grubunda ortalama 125+13.84
mmHg, toksik nodil grubunda ortalama 137.52+18,96 mmHg idi. Toksik nodl grubunda
sistolik kan basinct anlamli yiiksek bulundu (p=0.018). Diyastolik kan basmct 6lglim
ortalamasi Graves grubunda 75+8.69 mmHg, toksik nodil grubunda 81.68+11.82 mmHg
idi. Aralarinda anlamli fark yoktu (p=0.051).

Hastalarin TSH, serbest T3, serbest T4, Anti-Tg ve Anti-TPO degerlerine bakildiginda;
TSH ortalamas1 Graves grubunda 0.018+.01 plU/mL, toksik nodil grubunda 0.031+.02
pMIU/mL idi ve gruplar arasinda anlamli fark yoktu (p=0.175). Serbest T3’iin Graves
grubunda 8.40+3.99 pg/ mL, toksik nodul grubunda 5.38+1.59 pg/ mL idi. Graves
grubunda serbest T3 anlamli olarak yiiksek bulundu (p=0.005). Serbest T4’iin Graves
grubunda 2.36+1.10 ng/dL, toksik nodul grubunda ise 1.76+0.8 ng/dL idi. Graves
grubunda serbest T4 daha yiiksekti ancak aralarinda anlamli fark yoktu (p=0.051). Anti-Tg
toplamda 50 hastanin 40’mnda Olciildii. 32 hastada negatif, 8 hasta pozitif olarak
degerlendirildi. Olgiimii yapilan 17 Graves hastasinin 7 tanesinde pozitif, 10 tanesinde
negatif sonu¢ bulundu. Toksik nodil grubunda 23 hastanin 6lgtimii yapildi. 22 hastanin
negatif, 1 hastanin pozitif olarak degerlendirildi. Anti-Tg pozitifligi Graves grubunda
anlamli olarak daha fazlayd: (p=0.013). Anti-TPO tiim hastalarin 44’iinde olgildi. 21
pozitif, 23 negatif sonug elde edildi. Olciim yapilan 22 Graves hastasinin 18’inde (%81)
pozitif sonug elde edilirken, 4’iinde (%19) negatif sonu¢ bulundu. Toksik nodul grubunda
22 hastanin Anti-TPO 6l¢timii alindi. Hastalarin 19 (%86) tanesinde negatif, 3 (%14)
tanesinde pozitif sonu¢ bulundu. Anti-TPO pozitifligi Graves grubunda anlamli olarak
daha fazlayd: (p=0.000).
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Graves hastaligr | Toksik noduler |P degeri
(n=25) guatr (n=25)

Cins Kadin (n) 15 16 0.31

Erkek (n) 10 9 0.16
Yas ortalamaSS 51.6+£9.3 64.0£12.7 0.001
VKI (kg/m2) 26.7914.14 28.09+6.52 0.83
ortalamaxSS
FT3 pg/mL (2.5-3.9) 8.40+3.99 5.38+.59 0.005
ortalamaxSS
FT4 ng/dL (0.61-1.12) |2.36+1.11 1.76+0.83 0.051
ortalamaxSS
TSH plU/mL (0.34-5.6) [0.01+0.01 0.03+0.02 0.175
ortalamaxSS
Anti- Tg Pozitif (n) 7 1 0.013

Negatif (n) 10 22
Anti- TPO Pozitif (n) 18 3 0.000
Negative(n) 4 19

Sistolik kan basinci 125.0+£13.8 137.52+18.96 0.018
ortalama (mmHg) £SS
Diyastolik kan basinci 75.60+8.69 81.68+11.82 0.051
ortalama (mmHg) £SS
Nodul boyut (mm) 28.5+10.3
ortalamaxSS

Tablo 3: Demografik 6zellikler ve bunlarin gruplar arasindaki karsilastirmas.

EKG Holter
degerlendirildiginde maksimum KH, Graves grubunda 130+17 atim/dk, toksik nodul

analiz  verilerinden maksimum ve minimum kalp hizlan
grubunda 124+12 atim/dk olarak Ol¢iildii ve her iki grup arasinda anlamli fark yoktu
(p=0.337). Minimum KH Graves grubunda 68+10 atim/dk, toksik nodilde ise 63+8

atim/dk olarak tespit edildi ve gruplar arasinda anlamli fark yoktu (p=0.059).
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Graves n=25 | Toksik nodill n=25 | P degeri

Maksimum KH atim/dk
130+17 124+12 0.337

Minimum KH atim/dk | 68+10 63+8 0.059

Tablo 4: Maksimum ve minimum KH ortalamalar1 karsilastirmasi.

EKG Holterde tespit edilen PVK, ventrikiler ikili aim ve PSK incelendiginde; PVK
sayis1 Graves grubunda median 6 (minimum 0, maksimum 7210 ), toksik nodulde 10
(minimum 0, maksimum 661) olarak tespit edildi, istatistiksel olarak anlamli fark yoktu
(p=0.603). Ikili atim sayis1 Graves grubunda median 0.00 (minimum 0, maksimum 14),
toksik nodulde 0.00 (minimum 0, maksimum 88) tespit edildi, aralarinda anlamli fark
yoktu (p=0.49). PSK sayis1 Graves grubunda median 3 (minimum 0, maksimum 1077),
toksik nodil grubunda 20 (minimum 0, maksimum 3568) olarak olculdi. Her iki grup

arasinda anlamli fark bulundu (p=0.024).

Graves Toksik nodil | P degeri

PVK sayis1 median (minimum-maksimum) | 6 (0-7210) | 10 (0-661) 0.603

Ventrikiler ikili atim sayisi
median (minimum-maksimum) 0.00 (0-14) | 0.00 (0-88) 0.49

PSK sayisit median (minimum-maksimum) | 3 (0-1077) | 20 (0-3568) | 0.024

Tablo 5: PVK, ikili atim ve PSK atim sayilarinin gruplar arasi karsilastiriimasi.

EKG Holter kayitlar1 slreksiz VT, SVT ve AF acisindan degerlendirildi ve
kayitlarinda bu aritmiler tespit edilen hastalar belirlendi. Streksiz VT tiim hastalarin 4
tanesinde tespit edildi. Bu hastalarin 3 tanesi Graves grubuna 1 tanesi ise toksik nodul
grubuna aitti. Ancak gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p=0.663).
50 hastanin 10 tanesinde en az 1 kez SVT atag tespit edildi. Bu hastalarin 2 tanesi Graves
grubunda iken, 8 tanesi toksik nodil grubundaydi. SVT goriilme sikligi toksik nodl
grubunda anlamli olarak daha fazlaydi (p=0.034). Tiim hastalarin 44 tanesi hi¢ AF atagi
yagsamazken, 6 tanesinde sirekli veya paroksismal AF tespit edildi. Bu hastalarin hepsi
toksik nodil grubuna aitti. Graves grubuna gore, toksik nodul grubunda AF goriilme sikligi
anlamli olarak yiiksekti (P=0.03).
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Graves | Toksik nodul | P degeri

VT tespit edilen hasta sayist | 3 (%12) | 1 (%4) 0.602

SVT tespit edilen hasta sayis1 | 2 (%8) | 8 (%32) 0.034

AF tespit edilen hasta sayist | O 6 (%24) 0.03

Tablo 6: VT, SVT, AF tespit edilen hasta sayilarinin gruplar arasi karsilastirmasi.



5.TARTISMA

Graves hastaligi, toksik multinodiler guatr (veya toksik adenom) yaygin goriilen
hipertiroidi nedenleridir. Toplumlarda hastalarin yasina ve iyot eksikligi derecesine gore
%1-5 oraninda rastlanmaktadir (Laurberg ve ark 1991, Toft 2001, Cooper 2003). Genetik,
cevresel faktorler, endojen faktorler, sigara kullanimi, aile Oykdsu, stres ve iyot durumu
hastaligin tiirline katkida bulunmaktadir (Winsa ve ark 1991, Lauberg ve ark 1991, Manji
ve ark 2006).

Graves hastaligi daha geng yasta (20-40 yas) goriiliirken, toksik nodiler guatr ileri
yasta karsimiza ¢ikmaktadir. Bir ¢alismada 3 ¢cm veya daha blylk toksik nodull olan 40
yas ve alt1 hastalarin sadece %19 ‘unda tirotoksikoz tespit edilmis, fakat bu oran 60 yas
Uzeri populasyonda %45.9 olarak bulunmustur (Hamburger 1980). Calismamiza her iki
grup arasindaki bu farkliligi en aza indirebilmek i¢in 40 yasin iizerindeki hastalar dahil
edildi. Calismaya dahil edilen 25 Graves tanili hastanin yas ortalamas1 51.60£9.30 iken,
toksik nodul grubundaki 25 hastanin yas ortalamasi 64.28+12.74 tespit edildi. Bu farklilik
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0.001).

Graves hastaligi ve toksik nodiler guatr, kadinlarda erkeklere oranla daha sik
gorulmektedir (Tunbridge ve ark 1977, Aghini-Lombardi ve ark 1999). Calismada Graves
grubunda ve toksik nodiler guatr grubunda literatiire uygun kadin hakimiyeti mevcuttu
(swrastyla % 60, %64). Her iki grup arasinda cinsiyet agisindan anlamli fark tespit edilmedi
(p=0.57).

Graves hastaligi veya toksik multinoduler guatra bagli hipertiroidi, AF (Klein ve
Danzi 2007), serebrovaskuler olaylar (Sheu ve ark 2010), pulmoner emboli (Lin ve ark
2010) ve hiperkoagulabilite (Erem ve ark 2009) gibi mortalite artisina neden olabilen
olaylarla iligkili bulunmustur. Brandt F ve ark’nmn (2011) 12350 hastayr kapsayan 8
caligmalik bir metaanalizde asikar hipertiroidide kardiyak problemlere bagl mortalite artisi
%20 olarak tespit edilmistir. Yine Brandt F ve ark’nin (2013) yaptigi calismada yas
ortalamast 55 olan 1291 Graves hastasi ve yas ortalamasi 62 olan 861 TMNG hastasi
caligmaya dahil edilmistir. Bu hastaliklarin tiim sebeplere bagli mortalite ile iliskisi
aragtirtlmis. Her iki grupta tiim sebeplere bagli (kardiyovaskiiler, kanser, diyabetes
mellitus, akciger hastaliklart ve digerleri) mortalite artigi tespit edilmistir. Alt analizlerde
Graves hasta grubundaki kardiovaskiiler mortalite, TMNG grubuna gore anlamli yiiksek
bulunmustur. Farkli olarak Metso ve ark’nin (2007) yaptig1 mortalite ¢alismasinda sadece
TMNG de tim nedenlere bagli mortalite artis1 tespit edilirken, Neyirenda ve ark (2005)
yaptig1 calismada ise her iki hastaliga bagli mortalite artis1 tespit edilmemistir.
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Tiroid hormonlar1 kalp kasi, periferik dolasim ve sempatik sinir sistemi tizerine énemli
etkiler yaparak kardiyovaskiiller hemodinamigi etkiler. Kalp hizini, kardiyak
kontraktiliteyi, sistolik ve ortalama pulmoner arter basincini, kardiyak outputu, diyastolik
gevsemeyi ve miyokardin oksijen kullaniminmi arttirir. Sistemik vaskiiler direnci ve
diyastolik basinci azaltir (Franklin ve ark 2001). Biyolojik etkileri T3’0n niikleer reseptore
baglanmas1 ile gerceklesir. Kalpte kalsiyum, sodyum ve potasyum kanallarinin
performansini degistirir. Intraseliiler kalsiyum ve potasyum seviyesini arttirarak pozitif
inotropik ve kronotropik etki yapar (Walker ve ark 1994).

Etiyoloji ile iliskili olarak ne tiir kardiyovaskiiler komplikasyonlar gelistigi tam olarak
bilinmemektedir. Tiroid hormonlarinin fazla salinmasi hipertiroidi etiyolojisinden bagimsiz
olarak carpinti, egzersiz kapasitesinde diisme, nabiz basincinda artisa neden olur
(Graettinger ve ark 1959, Biondi ve ark 1994, Klein ve Ojamaa 1998). Kalp hizindaki
degisikligin nedeni hem sempatik aktivitede artis, hem de parasempatik aktivitede
azalmadir (Polikar ve ark 1993, Cacciatori ve ark 1996, Klein ve Ojamaa 1998). Istirahat
tasikardisi belirgin semptomlar arasindadir. Nordyke ve ark’nin (1988) 880 hipertiroidili
hasta ile yaptiklar1 calismada istirahat tagikardisi her yas grubunda ikinci en sik semptom
olarak karsimiza c¢ikmaktadir. Calismamizda EKG holter kaydindaki minimum ve
maksimum KH ortalamalar1 degerlendirildi. Graves grubunda 130+17 atim/dk, toksik
nodil grubunda 124+12 atim/dk olarak o&lglldi. Maksimum KH ortalamasi Graves
grubunda daha ylksek bulundu ancak istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0.337).
Minimum KH toksik nodulde 63+8 atim/dk, Graves grubunda ise 68+10 atim/dk olarak
tespit edildi. Minimum KH Graves grubunda daha yiiksek bulunsa da istatistiksel olarak
anlaml fark yoktu (p=0.059).

Hipertiroidide nabiz basinci artig1 karakteristik 6zelliklerdendir. Hipertiroidide preload
artar, kalp hiz1 ve kardiyak out-put artig1 hipertansiyona ve Sol ventrikil hipertirofisine
(SVH) neden olur (Klein 1988). SVH uzun dénemli hipertansiyona bagli gelisen bir
komplikasyondur. Framingham kalp ¢alismasinda morbidite ve mortalite i¢in bagimsiz bir
risk faktorii olarak bildirilmistir (Levy ve ark 1990). Ryddi E ve ark’nin (2013) 4334
hipertiroidi hastasinin tiroidektomi yapilmadan 6nceki hastanede kardiovaskiiler nedenli
yatislar1 analiz edilmis. Kardiovaskiiler nedenli yatis oran1 kontrol grubuna gore %50 daha
yiiksek tespit edilmistir. En sik kardiovaskiiler nedenli hastaneye yatis ise hipertansiyon
olarak bulunmugtur. Sirasiyla diger nedenler AF, kalp yetmezligi, kapak hastaliklar1 ve
kardiyomiyopati olarak siralanmaktadir. Asikar hipertiroidili hastalar ile yapilan

caligmalarda diisiik sistemik vaskiiler dirence ragmen arter sertliginde artis gosterilmistir
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(Palmiari ve ark 2004). Bu sebeple artan tiroid hormonlari sistolik kan basincinda artisa
sebep olur ve Ozellikle arteriyel kompliyansin aterosklerotik hastalik sebebiyle azaldigi
yaslilarda bu artis daha belirgindir. Hipertiroidi izole sistolik hipertansiyonun sekonder
sebeplerinden biri olarak belirlenmistir. izole sistolik hipertansiyon en sik goriilen
hipertansiyon tiplerinden biridir. Caligmadaki Graves grubunda 125+13.84 mmHg iken,
toksik nodil grubunda ise 137.52+18,96 mmHg olarak ol¢uldu. Toksik nodul grubunda
sistolik kan basinct anlamli olarak ylksek bulundu (p=0.018). Diyastolik kan basinci
Graves grubunda 75+£8.69 mmHg, toksik nodul grubunda 81.68+11.82 mmHg idi. Toksik
nodul grubunda daha yuksek tespit edildi ancak istatistiksel olarak anlamli fark yoktu
(p=0.051). Yapilan calismalarda izole sistolik hipertansiyon, 50-59 yas arasinda %54
oraninda, 60 yas lizerinde %87 oraninda tespit edilmistir (Kaplan 2005). Yani yas arttik¢a
hipertansiyon goriilme siklig1 artar. Gruplar arasindaki hem sistolik ve hem de diyastolik
kan basinct farkliliginin, hasta gruplarinin yas ortalamalar1 arasindaki farkliliktan
kaynaklanabilecegi diistiniildii.

Tirotoksikozun, sinlis nodu disfonksiyonu (Agner ve ark 1984) ve supraventrikuler
ektopik aktivite (Forfar ve ark 1979) gibi aritmilerle olan iliskisi bir¢ok ¢alisma ile
desteklenmistir (Kahaly 2005, Fazio ve ark 2004, Biondi ve Cooper 2008, Kahally ve ark
1998, Biondi ve ark 2002). Biondi ve Kahaly’ nin (2010) yaptigi ¢alismada 50 kontrol
grubu, 50 toksik noduler guatr ve 50 Graves hastasi galismaya alinmistir. Tedavi
edilmemis asikar hipertiroidisi olan Graves hastaligi ve toksik nodiler guatrda prematur
supraventrikiler kontraksiyonda anlamli artis bulunmustur. Graves ve toksik nodiler guatri
olan hastalar kiyaslandiginda toksik noduler guatrda supravetrikiiler aritmilerde anlamli
artig tespit edilmistir. Bizim c¢alismamizda da PSK, SVT ve AF gibi supraventrikuler
aritmiler toksik noddl grubunda Graves grubuna goére anlamli olarak daha fazlaydi
(sirastyla p=0.024, p=0.034, p=0.03). Toksik nodil grubunda bu aritmilerde artis mevcuttu.
Daha oOnce yapilan ¢aligmalardan farkli olarak, kendi ¢alismamizda, yas farkini en aza
indirgeyebilmek igin tiim hasta gruplarinda 40 yas alt1 hastalar1 ¢alismadan digladik. Hem
Biondi ve Kahaly’nin (2010) yaptiklar1 ¢alismada, hem de bizim ¢aligmamizda toksik
nodul grubu yas ortalamasi ile Graves yas ortalamasi arasinda anlamli farklilik vardi. Her
iki ¢alismada da toksik noduler guatr hastalarinin daha ileri yasta oldugu bulunmustu.
Supraventrikuler aritmilerde goriilen bu farklilik yas farkina bagli olabilir.

Atriyal fibrilasyon hipertiroidinin major kardiyak komplikasyonlarindan biridir.
Tirotoksikozla iligkili AF embolik hadiselere neden oldugu i¢in yiiksek mortalite ve

morbiditeye sahiptir. Hipertiroidide gorulen AF risk faktorleri genel populasyondakine
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benzer sekilde; yas, erkek cinsiyet, iskemik kalp hastaligi, konjestif kalp yetmezligi ve
valviler kalp hastaliklaridir (Frost ve ark 2004). AF’nin hipertiroidili hastalarda ortaya
¢ikma orani %15 olarak bulunmustur (Sawin ve ark 1994), genel populasyonda ise bu oran
%2.3 olarak karsimiza ¢ikmaktadir (Kaplan 2005). 40 yas altinda nadir goriilmektedir. Biz
de calismamizda bu faktorli goz Oniine alarak 40 yas tizeri hastalar1 dahil ettik. 23000
subklinik ve asikar hipertiroidili hastay1 i¢eren genis ¢apli bir ¢calismada, kontrol grubunda
%2.3 oraninda AF tespit edilirken subkilinik hipertiroidi de %12.5, asikar hipertiroidide ise
%13.5 olarak tespit edilmistir (Auer ve ark 2001). Calismamizda 50 asikar hipertiroidili
hastanin %12’sinde (6 kisi) AF tespit edilmistir. AF tespit edilen 6 (4 kadin, 2 erkek)
hastanin hepsi toksik nodller guatr grubunda olup yas ortalamasi 67 (49-79) dir. Yine
Stavrakis ve ark’nin (2009) yaptig1 ¢calismada 38 asikar hipertiroidili Graves hastasi, AF
olan grup (17 hasta) ve sinls ritmi olan grup (21 hasta) olarak ikiye ayrildiginda her iki
grup arasinda yas farki istatistiksel olarak anlamli farkli bulunmustur (AF’ de ortalama yas
60.9, sinus ritminde 45.7, p=0.001). Persistan AF toksik multinodiler guatr1 olan
hastalarda 6nemli 6l¢iide yiiksek bulunmaktadir. Bu bir dl¢lide tan1 anindaki ileri yas ile
iligkilidir, ayrica bu hastalar uzamis subklinik hipertiroidizm dénemlerinden dolayr daha
uzun stire yiiksek tiroid hormonuna maruz kalmaktadir.

Graves hastaligi otoimmiin kokenlidir. Patogenezinde otoantikorlarin tirotropin
reseptoriine baglt G proteinini aktive ettigi bilinmektedir (Weetman 2000, Davies ve ark
2005). Graves hastast oldugu bilinen 27 hastanin otopsi incelemesinde hafif miyokardiyal
6dem, hafif seluler infiltrasyon, az miktarda da perivaskuler veya interstisyel konnektif
doku artis1 goriilmistiir. Nonspesifik miyosit hipertrofi ve idiopatik dilate kardiyomiyopati
ile uyumlu interstisyel fibrosis izlenmistir. Yine endomiyokardial biyopside immin
kaynakli hastalikla iligkili lenfositik miyokardit tespit edilmistir (Shiani ve ark 1993). Bazi
caligmalar hem kardiyomiyopati hem de orbitopatide TSH reseptoriinii isaret etmektedir,
ilging olarak TSH reseptor mesenger RNA’s1 bu dokularda yaygin dagilim gostermektedir
(Jahns ve ark 2004, Drvota ve ark 1995, Busuttil ve ark 2001). Bu verilere gore Graves
hastalig1 ile iliskili dilate kardiyomiyopati otoimmun orijinli olabilir. Belki de kalbe,
tiroide ve orbitaya kars1 ortak antijen igermektedirler.

Graves hastalarinin kaninda tespit edilebilen B1 adrenerjik reseptorii (AAB1AR) ve
M2 muskarinik reseptorleri aktive eden otoantikorlar (AAM2R) kardiyomiyopatili ve
AF’1i hastalarda degisik seviyelerde olusmaktadir. AAB1AR pozitif inotrop ve kronotrop
etkiler gosterir (Christ ve ark 2001, Chiale ve ark 2001), AAMZ2R ise negatif kronotrop etki

(Baba ve ark 2004) gosterir ve izole kardiyomiyositlerin aksiyon potansiyel suresini
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diistirir (Del Corsso 2004). AAM2R’nin varligi idiopatik dilate kardiyomiyopatili
hastalarda AF olusumu ile iligkili bulunmustur (Baba ve ark 2004). Stavrakis ve ark’nin
(2009) bu verilere dayanarak yaptigi ¢alismaya 38 Graves hastasi dahil edilmistir. 17’si
AF, 2171 sinlis ritmi olan hastalar 2 y1l takip edilmistir. AF grubunun %94 {inde (17 nin 16
sinda) AAB1AR pozitif, %88’inde (17nin 15’1) AAM2R pozitif bulunurken, sinds ritmi
olan hastalarin %38’inde (21’in 8’inde) AAB1AR pozitif, %19’unda (21’in 4’iinde)
AAM2R pozitif tespit edilmistir. Istatistiksel olarak 2 grup arasinda anlamli fark
bulunmustur (sirasiyla p=0.001, p<0.0001). Bizim ¢alismamizda hi¢bir Graves hastasinda
AF tespit edilmedi.

Gammage ve ark’nin (2007) yaptig1 ¢alismada AF ile serbest T4 arasinda anlamli bir
iliski tespit edilmistir. Bizim ¢alismamizda Graves grubunda toksik noduler guatr grubuna
gore serbest T3 istatistiksel olarak anlamli tespit edilmis, serbest T4’te ise anlamli fark
bulunmamistir. Calismamizda gruplar arasinda ventrikiiler aritmilerde fark gortlmedi
ancak supraventrikuler aritmiler (SVT, PSK, AF) toksik nodil grubunda anlamli olarak
yiksek bulundu. Bizim g¢alismamiz bu konuda Gammage ve ark’nin (2007) yaptigi
calismaya gore farkli sonug elde etmistir.

Sonu¢ olarak c¢alismamizda asikar hipertiroidisi olan Graves hastaligi ve toksik
nodller guatr hastaligi arasinda ritim bozukluklart ag¢isindan farklilik olup olmadigini
incelemeyi amagladik. PSK, SVT ve AF toksik nodiler guatr hastalarinda anlamli olarak
daha fazla tespit edildi. Toksik nodiler guatrda serbest T3 diizeyi anlamli diisiik, serbest
T4 anlamli olmasa da 6nemli Ol¢lide diisiik bulunmasina ragmen, ritim problemlerine bu
grupta daha sik rastlandi. Bunun bir nedeni toksik nodiler guatrda yas ortalamasinin daha
ileri olmast ve sistolik kan basinci ortalamasmin anlamli derecede yiiksek olmasi ve
muhtemel ateroskleroz gelisimine baglh olabilir. Calismamizin bir eksik yonii yas agisindan
caprazlanmis iki grupta tam olarak yas dagilimi esit bulunmadi, bu durum hasta sayisinin
az olmasindan kaynaklanabilir. Calismamiz Graves hastaligi ve toksik nodiler guatri,
hipertiroidi etiyolojine bagli olabilecek ritim farkliliklarini ve hormon diizeylerini

karsilastiran az sayidaki ¢alismalardan biri olmasidir.
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SONUC VE ONERILER

40 yas lzeri asikar hipertiroidisi olan Graves hastaligi ve toksik nodiler guatr

hastalarindan olusan toplam 50 hastada tiroid hormon, kan basmnci ve EKG Holter

analizleri karsilastirildi. Calismamizdan ¢ikan sonugclar;

>

Graves grubunun yas ortalamasina gore toksik nodul grubunda yas ortalamasi daha
yiiksekti. Her iki grup arasinda yas acisindan anlamli fark varken VKi’nde anlamli
farklilik yoktu.

Gruplar arasinda sistolik kan basinci toksik nodiler guatrda anlamli yiiksek tespit
edilirken diastolik kan basincinda her iki grup arasinda fark bulunmadi.

TSH her iki grupta benzerken, serbest T3 degerleri Graves grubunda daha yiksek
tespit edildi. Bu yiikseklik serbest T3 degeri icin istatistiksel olarak anlamli
bulundu.

Maksimum ve minimum kalp hizlar1 arasinda her iki grup arasinda anlamli fark
izlenmedi.

PVK ve ventrikuler ikili atim sayisinda Graves hasta grubu ile toksik noduler guatr
grubu arasinda istatistiksel fark tespit edilmedi.

Sureksiz VT agisindan her iki hasta grubu arasinda anlamli fark tespit edilmedi.
PSK sayis1 toksik noduler guatr grubunda Graves hasta grubuna gore anlamli
olarak yuksek bulundu.

SVT olan hastalarin sayis1 toksik noduler guatr hasta grubunda Graves hasta
grubuna gore anlamli olarak fazlaydi.

AF olan hastalarin hepsi toksik noduler guatr grubundaydi. Graves grubuna gore

fark anlaml fazlaydi.
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