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OZET

Biz bu prosfektif ¢aligmamizda tirotoksikoz hastalarinin tani, klinik ve tedavi
stireclerini inceledik. Poliklinigimizde tirotoksikoz ile takip edilen 195 hastanin
kayitlarinda ileriye doniik yapilan incelemede bu hastalarin 74 (% 37,9)’1 erkek, 121 (%
62,1)’s1 kadin olup bu hastalarin yas ortalamasi 52,26 (en kiigiik:18 en biiyiik:88)’dur.

Genel yas ortalamalarma gore Graves daha geng, toksik nodiil ve TMNG daha
yaslilarda goriilmektedir.

Poliklinigize basvuran hastalarda en sik TMNG, 2. Siklikta graves Hastalig
oldugunu saptadik. TMNG sik goriilmesinin sebebinin endemik iyot eksiklii sonucu

bolgemizde sik rastlanan multinodiiler guatr zemininin rolii oldugunu diistindiik.

Tirotoksikoz vakalari fizik inceleme sonuglarina gore degerlendirildiginde en ¢ok

guatr, hipertansiyon, tasikardi ve egzoftalmi saptadik.

Tirotoksikoz tanili 195 hastanin kayitlar1 incelendiginde hastalarin 182 tanesinin
(%93,7) medikal tedavi, 16 tanesinin (%8,3) cerrahi tedavi, 26 tanesinin (% 13,3) RAI
tedavisi aldig1 belirlendi. Bu sonuglardan hastalarin ¢ok biiyiikk bir kisminda medikal

tedavinin baslangi¢ tedavisi oldugu sonucuna vardik.

MCV, MCH, ALT, AST degerleri incelendiginde TMNG ve Graves Hastalig1
arasinda istatistiksel olarak anlamlilik saptadik. Graves Hastaligi’'nda ALT AST;
TMNG’de MCV, MCH degerlerini daha yiiksek saptadik.

Anti TPO normal hastalarda yiliksek TRADb diizeyi %40 hastada yiiksekken, anti
TPO degeri yiiksek olan hastalarda TRAb degeri %74,5 hastada yiiksekti.

Anti TPO ve Anti Tg diizeyleri ile sT3, sT4 diizeyleri arasinda pozitif yonde
korelasyon saptadik.

Graves, TMNG ve nodiiller guatr hastalan TSH, sT3, sT4 yoniinden
karsilagtirildiginda graves hastaliginda TSH’in anlamli derecede diisiik, sT3 ve sT4

degerlerinin yliksek oldugunu saptadik.

Anahtar Kelimeler:Tirotoksikoz, toksik multinodiiler guatr, toksik nodiiler guatr, Graves

Hastaligit TSH sT3 sT4 anti-TPO, Anti-Tg, TRADb
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SUMMARY

In this prospective study, we evaluated the diagnostic, clinical and treatment

processes of thyrotoxic patients.

Forward to the records of 195 patients followed up with thyrotoxicosis in our
polyclinic Of these patients, 74 (37.9%) were male and 121 (62.1%) were female the
average age of the patients is 52.26 (the smallest: 18 largest: 88).

According to average age, Graves Disease is seen in the younger age, toxic nodule

and multinodular goiter is seen in the elderly.

We found that multinodular goitre was the most frequent in patients admitted to the
polyclinic. Endocrine iodine deficiency due to frequent occurrence of multinodular goiter

we think that the role of multinodular goiter is common in our end resultant region.

When thyrotoxicosis cases were evaluated according to the results of physical

examination, we found mostly goitre, hypertension, tachycardia and exophthalmos.

When the records of 195 patients with thyrotoxicosis were examined, it was
determined that 182 patients received(93,7%) medical treatment, 16 (8,3%) patienet
received surgical treatment, 26 (13,3%) patienet received RAI treatment. These results

suggest that a large proportion of patients due to treatment being the medical treatment.

When MCV, MCH, ALT, AST values were examined, TMNG and Graves' Disease
statistically significant between the two groups. We found ALT and AST values higher in
Graves disease. We found MCV and MCH vlues higher in Toxic Multinoduler goitre.

In normal TPO patients, high TRAb level was higher in 40% of patients, while anti
TPO In patients with high values, TRAb value was higher 74.5% in patients.

We determined positive correlation between anti TPO and anti Tg levels and sT3,
sT4 levels we compared Graves Disease, Toxic Multinodular goitre and Toxci Nodular
goitre patients were classified as TSH, sT3, sT4. TSH is significantly lower in Graves

Disease disease. sT3 and sT4 is significantly higher in Graves Disease

Keywords:Thyrotoxicosis, toxic multinodular goiter, toxi nodular goiter, Graves Disease

TSH fT3 {T4 anti-TPO, Anti-Tg, TRADb
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1. GIRIS VE AMAC

Tirotoksikoz, asir1 miktarlarda tiroid hormonlarinin neden oldugu klasik klinik
bulgular1 tanimlamak i¢in kullanilan bir terimdir(1). Hipertiroidizm kelimesi, siklikla
tirotoksikoz yerine kullanilmakta ise de, hipertiroidizm ‘tirotoksikoz’ nedeninin tiroid
bezinde artmig tiroild hormon yapiminin oldugu durumlart tanimlamaktadir.
Hipertiroidizmin en sik nedeni Graves Hastaligidir (2). Bir¢ok durumda tirotoksikoz tiroid
bezinde asir1 aktivite yani hipertiroidizme baghdir (3). Tirotoksikoz 2000 yetigkinin 1
tanesinde goriiliir, yasam boyu tiim insanlarin % 1’ini etkiler (4). Toplumda siklikta
goriilmesi yaninda bolgemiz iyot eksikligi ve endemik guatr bolgesi olmasi nedeniye

multinodiiler guatr sik goriilmektedir.

Bu tez ¢alismamizda Karadeniz Teknik Universitesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali
Endokrinoloji Polikliniginde tirotoksikoz tanisi almis vakalar1 prospektif olarak ele alarak;
tani, tedavi ve takip siireclerini inceledik, ¢ikacak sonuglarn klinik pratigimize katkilar

saglamasini amagladik.



2. GENEL BILGILER
2.1. Tiroid Bezi

Tiroid bezi boynun alt kisminda, trakeanin ©n yiiziinde, larinksin hemen
asagisinda,tiroid on grup kaslarinin arkasina yerlesmis, insan bedenindeki en biiyiik
endokrin bezdir. Eriskin tiroid bezi ortalama 15-20 gram agirhgindadir. iki lob (sag ve sol)
ve bunlar1 birlestiren istmusdan olugmaktadir. Bu yapilara ilave olarak istmusdan yukariya
dogru uzanan ve tiroglossal kanalin kalintis1 olan piramidal lob % 50-80 oraninda

bulunabilir.(5)

Bez her biri 20-40 folikiilden olusan lobiillere bdliinmiistiir. Bireyde ortalama 3x10°
folikiil vardir. Her bir folikiil, kiiboidal epitelyumla doseli ve epitelyum hiicrelerinin tiroid
uyarict hormonu (TSH) kontrolii altinda iiretilen kolloid ile doludur. Tiroid parankim
hiicreleri TSH ile uyarildiginda, aktif iken kolumnar forma doniisiirler. Kolloid tiroid
parankim hiicreleri tarafindan salgilanan tiroglobulin (Tg) deposudur. Tiroid aktivitesi
derecesine gore 3 aylik tiroid hormonu ihtiyacini karsilar. Triiyodotironin (T3) ve tiroksin
(T4) biyosentezi tiroglobulin i¢inde gerceklestikten sonra hiicre icerisinde hidrolize olur ve

salinir (6,7).
2.1.1. Tiroid Hormon Biyosentezi, Tasinmasi ve Metabolizmasi

Tiroid hormonlar1 T3 ve T4, biiyiik ve iyodinize bir glikoprotein olan Tg’den elde
edilir. Tiroid hormon sentezi i¢in Tg, sodyum iyodiir simporter (NIS) ve tiroid peroksidaz
(TPO) enzimi gereklidir. T4 tiroid bezinde T3’ten 20 kat daha fazla salinir. Her iki hormon
tiroksin baglayan globulin (TBG), transtiretin ve albumin gibi plazma proteinlerine baglh
olarak dolasirlar (8). T4 periferde ¢cogunlukla T3’e doniisiir (9).T4 ve T3’lin tiroid

bezinde sentezi alt1 ana basamaktan olusmaktadir(3):

1. Iyodun bazal membrandan tiroid hiicresi icine aktif transortu (trapping-

yakalama)



2. Iyodun oksidasyonu ve tiroglobulindeki tirozin uglarma baglanmasi
(organifikasyonu)-Iyodotirozin molekiillerinin (monoiyodotirozin-MIT,

diiyodotirozin- DIT) olugmasi

3. lyodotirozin molekiillerinin Tg iginde T3 ve T4 iyodotironinlerini olusturmak

icin ¢iftler halinde baglanmasi (coupling-eslesme)

4. lyodotirozin ve tironinlerin hiicre icine alinmasi (endositoz). Tg’nin proteolizi;
serbest iyodotironinlerin dolasima salinmasi (mikrotubulus ve mikrofilaman

sistemi ile)

5. Tiroid hiicresi icinde Tg proteolizi ile acgiga ¢ikan iyodotirozinlerin

deiyodinasyonu, serbest kalan iyodun korunmasi ve tekrar kullanilmasi
6. T4’iin T3’e tiroid i¢cinde 5’- deiyodinasyonu

Plazmadaki serbest tiroid hormonlari, plazma ve dokulardaki proteine bagli tiroid
hormonlari ile dengededir. T4 ve T3, plazma proteinlerine baglanirlar. Kana gecen T3 ve
T4 in %99’u karacigerde yapilan plazma proteinleriyle birlesirler. Karacigerde
sentezlenen en 6nemli protein, glikoprotein yapisindaki tiroksin baglayict globiilindir

(TGB).

Cok az olarak da transtiretin olarak bilinen tiroksin baglayici prealbumin ve
albumine baglanirlar. Dolasimda bulunan T4’iin 3/4 kadar1, T3 iin ise 1/2 kadar1 TGB’ nin
yapisina bagli bulunur. TGB al ve a2 globulin arasinda elektrofonetik hareketliligi alan bir
globulindir. T4 VE T3 periferik dokularda yavas sekilde serbestlesir. Plazmada bulunan
baglayic1 proteinlerin tiroid hormonlarina ilgisi fazladir. Ozellikle T4 daha yavas
serbestlesir. Albumin fraksiyonunun hemen oniinde yer alan bu protein T4’iin %15-20
kadarimi tasimaktadir. Kanda bulunan T4’iin afinitesi fazlaolmasindan dolay1 6 giinde
serbestlesirken, T3 afinitesinin diisiik olmasi nedeniyle yaklagik bir giin i¢inde yarisi
serbestlesir. Doku hiicrelerine girince her iki hormon da hiicre i¢i proteinlerine baglanirlar.
Boylece tiroid hormonlar1 hedef hiicrelerinde depolanir. Giinler ya da haftalar icinde yavas
yavas kullanilir. Tiroksin aktivitesi baglamadan once uzun bir latent donemi vardir.
Aktivite basladiktan sonra giderek artar ve 10-12 giinde en yiiksek degere ulasir. Daha

sonra yaklagik 15 giinliik yar1 dmiirle azalir. Tiroksin aktivitesinin bir kismi ise 6 haftadan



2 aya kadar devam eder. Tiroksin kantitatif olarak en 6nemli tiroid hormonudur ve tamami
tiroid bezinde sentezlenir. T3 lin etkileri T4’ten yaklasik dort kat daha hizli olugsmaktadir.
Latent dénemi 6-12 saat kadardir ve hiicresel aktivite 2-3 giin iginde en yliksek degere
ulagir. Bu hormonlarin plazma doku proteinlerine baglanmas1 daha sonra yavas yavas

serbestlenmesi nedeniyle hormonlarin etkileri uzun siirer (10,11,12).
2.1.2. Tiroid Hormonlarinin Regiilasyonu

TSH, 28.000 dalton agirliginda, alfa ve beta alt birimlerinden olusan glikoprotein
yapisinda bir hormondur. TSH, adenohipofizi olusturan hiicrelerin %5°i olan tirotrop
hiicrelerden sentezlenir. Yar1 omrii ortalama 1 saat kadardir. TSH’ 1n tiroid {izerine etkisi,
tiroid bezinde spesifik membran reseptoriine baglanarak adenilat siklaz aktivitesi iizerinden

siklik adenozin monofosfat (¢ AMP) yapimini arttirarak olmaktadir (2-13).
TSH’1n tiroid bezine etkileri:
1. Tg molekiillerinde proteolizi uyarir. T3 ve T4’lin dolagima verilmesini saglar.
2. lyodinizasyonu hizlandirir.
3. Tiroid bezine iyot baglanmasini hizlandirir, organifikasyonu saglar.
4. Tiroid hiicrelerinin say1, gelisme ve farklilagsmasinda etkilidir (14,15).

Hipotalamik hormonlardan Tirotropin Serbestlestiricic Hormon (TRH) uyarici,
dopamin ise baskilayict 6zellikleri ile TSH salinimini denetler. TRH uyarisi ile artan TSH
salgisi, hipofiz bezinde dopamin konsantrasyonu yiikseldik¢e azalir. Benzer sekilde TSH
salgist ile artan tiroid hormonlar (6zellikle T3) negatif feedback kurali ile TSH salgisin
baskilar. T3 hipofiz hiicrelerindeki niikleusuna baglanarak, TSH’1in alfa ve beta altbirim

genlerinin expresyonunu azaltir (16).
2.2. Tiroid Hormonlarinin EtKileri
2.2.1. Tiroid Hormonlarimin Genel EtKileri

Protein Sentezi Uzerine Etkileri: Tiroid hormonlari, hiicrelerin DNA yakininda
bulunan reseptoriine baglanmasi sonucu bu reseptorler aktive olur ve ¢ok sayida degisik

tipte haberci DNA (mRNA) olusur. Ribozomlarda RNA translasyonu sonucu yeni protein,



enzim ve transport proteinler sentezlenir. Bu nedenle tiroid hormonlar viicut gelisimi ve

bliylimesinden sorumlu temel hormonlardandir (17).

Karbonhidrat Metabolizmas1 Uzerine Etkileri: Glukozun hiicreler tarafindan
alinmasini, glikolizi, glikoneogenezi ve gastrointestinal kanaldan glukoz emilimini arttirir.
Boylece karbonhidrat metabolizmasina hem sentez hem de yikim yoniinden etki etmis

olurlar(18).

Metabolik Aktivitenin artmasi: Tiroid hormonlar1 viicudun tiim dokularinda
metabolik aktiviteyi arttirir. Hormon salinim artig1 neticesinde bazal metabolik hiz1 %60 ile
%100 arasinda arttirabilir. Hiicre igindeki mitokondrileri biiyiikliik ve say1 olarak arttirirlar.

Boylece enerji i¢in gerekli olan Adenozin Trifosfat (ATP) miktarini arttirmis olurlar.

Biiyiime Uzerine Olan Etkileri: Biiyiime hormonunun (BH) sentezinden sorumlu
genleri aktive etmeleri, hedef hiicrelerde BH nun reseptdrlerini arttirmasi, protein sentezini
arttirmalar ile bliylime ve gelismeyi arttirirlar. Tiroid Hormonu eksikligi olan ¢ocuklarda

kemik gelisimi yavaslar, epifiz kapanmas1 gecikir (13-19).

Lipit ve Vitamin Metabolizmas1 Uzerine Etkileri: Lipitlerin sentezini ve
kullanimin1 uyarir. Serbest yag asitlerini arttirir, kolesterol, fosfolipit, trigliserid miktarin
azaltir. Vitamin metabolizmasinda ise A ve B12 basta olmak iizere tiim vitaminlerin

ithtiyacin arttirir (20)
2.2.2. Tiroid Hormonlarimin Sistemik Etkileri

Kardiovaskiiler Sisteme Etkileri: Metabolizmayr hizlandirmalari, dokularin
oksijen kullanimini arttirmalart sonucu metabolik iiriinler artar. Bunun sonucunda
damarlarda vazodilatasyon olur. Boylece kalp debisini, hizin1 arttirirlar. Ayrica kardiyak

beta reseptorlerini de arttirip pozitif inotropik ve kronotropik etki yaparlar (19,21).
Solunum Sistemine Etkileri: Bazal metabolik hizin artisina bagli olarak solunum
hizin1 ve derinligini arttirirlar (13).

Hematopoetik Sisteme Etkileri: Tirotoksikozda artmis olan oksijen ihtiyacini
karsilamak iizere eritropoez hizlanir ancak hemodiliisyon ve eritrosit dongiistindeki

hizlanma nedeniyle kan voliimiinde artis goriilmez. Hatta plazma voliimii daha fazla



arttigindan diliisyona bagli anemi goriiliir. Graves Hastalig1 varliginda pernisiy6z anemi,

immiin trombositopeni ve diger otoimmiin hastaliklarin goriilme siklig1 artmistir(22).

Gastrointesitinal Sisteme Etkileri: Gastrointestinal sistem motilitesini arttirirlar,
bunun sonucunda tirotoksikozda sik digskilama ve ishal ortaya cikar. Hipotiroidide ise

motilite azalir ve konstipasyon olusur.

Merkezi Sinir Sistemine Etkileri: Tiroid hormonlar1 sinir sisteminin normal
gelisimi ve fonksiyonu i¢in gereklidir. Fetal donemde tiroid hormon yetersizligi mental
retardasyona yol agar. Erigkinlerde hipertiroidi hiperaktiviteye, hipotiroidi hareketlerde
yavaglamaya yol agar.Ayrica ndrolojik etkilerine bagli olarak anksiyete, sinirlilik,

emosyonel bozukluk,hiperaktivite gibi bulgular goriiliir (22,23).

Kas-Iskelet Sistemine Etkileri: Tiroid hormonlarinin fizyolojik diizeyleri,
kemiklerin saglikli gelisimi ve olgunlagmast i¢in gereklidir. Hipertiroidi ise, kemik
dongiisiinii hizlandirir. Kortikal kemik porozitesini artirir, kortikal ve trabekiiler kemik
kiitlesinde azalma yapar. Etki kortikal kemikte daha belirgindir. Tiroid hormonlarinin
kemigin yeniden yapilanmasini hangi mekanizma ile etkiledigi tam bilinmese de, yeniden

yapilanma iinite sayisini ve aktivasyonunu artirdigi bilinmektedir(24).
2.3. Tirotoksikoz
2.3.1. Tanim:

Tirotoksikoz: Kaynagi ne olursa olsun tiroid hormon fazlaligini ifade eden genel

terimdir(25)

Hipertiroidi olmadan tirotoksikoz: Halihazirda tirosit hiirelerinde asir1 tiroid
hormon yapiminin olmadigi ancak dolasimda sT3 ve/veya sT4 diizeylerinin yiiksek oldugu
klinik tablodur. Budurumda, tirosit hiicreleri radyoaktif iyodu diisiik oranda tutarlar ve

Olciilen uptake diisiiktiir.

Hipertiroidi ile tirotoksikoz: Halihazirda tirosit hiicrelerinde asir1 tiroid hormon
yapimi devam etmektedir, dolasimda sT3 ve sT4 diizeyleri yiiksektir. Bu durumda, tirosit

hiicreleri radyoaktif iyodu yiiksek oranda tutarlar ve dlciilen uptake yiiksektir.



Tablo 1. Tirotoksikoz nedenleri

I-131 uptake yiiksek olan
I-131 uptake diisiik olan tirotoksikozlar
tirotoksikozlar

o e Subakut tiroidit, sessiz tiroidit,
e Toksik diffliz guatr (Graves hastalig1)

postpartum tiroidit
¢ Toksik soliter nodiil (Plummer hastalig1)
e Agir1 iyot alimina bagh tirotoksikoz
¢ Toksik multinodiiler guatr
(Jod-Basedow)
¢ Mol hidatiform
e Agir tiroit hormon alimina bagh
¢ TSH salgilayan hipofiz adenomu

(tirotoksikoz factitia)
(TSHoma)
e Metastatik tiroit follikiiler kanseri
¢ Hipofizer tiroid hormon rezistansi

e Struma ovari

2.3.2. Tirotoksikozda Klinik Bulgu ve Belirtiler
Hipertiroidi klinik bulgu ve semptomlar1 asagida belirtilmistir (26).

Genel: Sinirlilik, uykusuzluk, yorgunluk, gii¢siizliik, huzursuzluk, sicak intoleransi,

kilo kayb.

Kardiyovaskiiler: Carpinti, tasikardi, dispne, atriyal fibrilasyon, anjina pektoris,

kalp blogu kalp yetmezligi (6zellikle yasli hastalarda).
Metabolik: Hiperkalsemi, hiperkalsiiiri, artmis alkalen fosfataz.

Noropsikiyatrik: Huzursuzluk, konsantre olamama, duygusal labilite, depresyon,

psikoz, anksiyete, deliryum, stupor, koma, senkop, koreoateosis.

Néromuskiiler: Ince tremor, proksimal kas giicsiizliigii, hipokalemik periyodik

paralizi, myopati, kas atrofisi, hiperrefleksi.

Gastrointestinal: Hiperfaji, asir1 defekasyon, ishal, hepatosplenomegali, karaciger

fonksiyon testlerinde ytikseklik.

Kemik: Osteopeni, osteoporoz.



Reprodiiktif: Menstruasyon diizensizligi, amenore, jinekomasti (artmig Gstrojen) ,

infertilite.

Hemotopoetik: Normokrom normositer anemi, lenfositoz, lenfadenopati,

splenomegali.

Deri: Sicak nemli deri, onikoliz, pretibial miksdodem, iirtiker, kasinti, vitiligo,

saglarda erken grilesme, kirillgan sag, alopesi.

Goz: egzoftalmus, konjuktivit, kemozis, diplopi, gdérmede azalma (graves

oftalmopatisi varliginda canli bakis, konverjans bozuklugu)
2.4. Tirotoksikozda Tam Yontemleri
2.4.1. Biyokimyasal Yontemler
2.4.1.1. Tiroid Fonksiyon Testleri

Klinik olarak tirotoksikoz saptanmis hastalarin % 95’inde baskilanmis TSH diizeyi
(<0,05 mU/ml) ve serum serbest T4 (sT4) diizeyinde artma saptanir. Semptomatik
hastalarda TSH tek basina yeterli olabilmekteyken, siipheli kisilerde sT3 ve sT4
diizeylerine de bakilmalidir. Subklinik hipertiroidizmden siiphelenildiginde ilk basamak
TSH ol¢iimiiolmalidir. Eger TSH diisiikse sT4 ve sT3’e bakilmalidir (102,103). Serbest
hormon konsantrasyonu tirotoksik hastalarin teshisinde tercih edilmelidir. Clinkii protein

bagli total tiroid hormon diizeyi klinisyeni yaniltabilir (27).

Total T3 ve T4’iin laboratuvar diizeyleri esas olarak proteine bagli hormon diizeyini
yansitir. Bu yilizden protein artisina neden olan durumlar, total tiroid hormon diizeyini
etkileyebilir. Tiroksin baglayici globulin infeksiydz hepatit, hamilelik, dstrojen veya opiad
alan hastalarda artabilir. Heparin, fenitoin, diazepam, nonsteroid anti inflamatuar,

furosemid, karbamazepin ve salisilatlar tiroid hormonlarinin TBG’ye baglanmasini azaltir

(28-29).

Genetik anormallikler protein baglanmasinda anormalliklere neden olabilir. Bu
protein baglanma anormallikleri index testleri etkiler (sT3-sT4). Bundan dolay1 sT4 diizeyi

yiiksek saptanabilir (27).



T3’lin T4’e orami siklikla farkli tirotoksik durumlarda karakteristik bir paterne
sahiptir. T3/T4 oraninin degerlendirilmesi, RAI uptake testlerinin kolaylikla kullanilabilir
olmadig1 ya da kontrendike oldugu durumlarda, tirotoksikozun baslangi¢ ayirici tanisinda
yararli bir arag¢ olarak kullanilabilir. Tirotoksik hastalarin yaklasik %2’sinde artmis serum

sT3 ve normal sT4 diizeyi saptanir. Bu durum “T3 toksikozu” olarak adlandirilir (30,31).

Graves hastaligr ve toksik adenom tipik olarak 20’den daha fazla olan T3/T4
orantyla ve artmig T3 diizeyiyle basvurur (32,33).

Tiroiditlere, iyot maruziyetine ya da ekzojen levotiroksin alimina bagli olan
tirotoksikozlarda T4 predominant hormon olup, T3/T4 oram siklikla 20’den daha azdir
(30).

2.4.1.2. TSH Reseptor Antikorlar:

TSHR reseptor antikor (TRAb) diizeylerinin saptanmast Graves Hastaligi
degerlendirilmesinde ve tanisinda kullanilmaktadir. TRAb testinde rutin olarak bakilan
TSHR baglananimmiinoglobulinleridir (TBII). TBII, TSHR’ye kars1 gelisen tim
antikorlar1 6lger ve sadecetiroid stimiilasyonuna yol acan antikorlara spesifik degildir.
Ikinci jenerasyon olarak rekombinant TSH reseptorii gelistirilmis olup, sensitivitesi % 98,6
olarak saptanmustir (34).Testlerde ¢ogunlukla tiroid stimiilan antikorlar (TSAb) ve TSH
reseptorii blokan antikoru (TBAb) nin direkt 6l¢limii mevcuttur, buna ragmen yalnizca

TRAD 6l¢iimiine gore, bu testlerin tanisal bilgi elde etmede iistiinliigii net degildir (35,36).
2.4.1.3. Diger Laboratuvar Bulgulari

Tirotoksikoz ayni zamanda hiperglisemiye, hiperkalsemiye, artmis alkalen
fosfataza(ALP), 16kositoza ve artmisg karaciger enzim diizeylerine neden olabilir.
Hiperglisemi tipik olarak hafif olup, artmis glikojenoliz ve insiilin saliniminin
katekolaminlere bagli inhibisyonu ile iliskilidir. Hafif hiperkalsemi ve artmis alkalen
fosfataz, osteoblastik kemik rezorpsiyonunun direkt TSH ile uyarilmasindan dolay1 goriiliir

(37-39).



2.4.2. Niikleer Tip Goriintiileme

Tirotoksikozun degerlendirilmesinde RAIU ve bunun goriintiillemesi anahtar bir
role sahiptir. RAIU ve goriintiilemesinde tipik olarak 1-123 ve I-131gibi radyoaktif iyot
izotoplar1 kullanilir. Radyoaktif maddenin yutulmasi sonrasinda sagilan y 1sinlarinin
disaridan saptanmast ile tiroid bezinin sintigrafik gériintiilemesi ve RAIU hesaplanir. Ayn1
miktar [-123, tiroid bezine [-131°in %1°1 kadar ulasir. Tarama ve uptake hesaplamak icin 5
puCi I-131 veya 300 pCi 1-123 oral olarak verilir. I-131’in kii¢lik dozlarinda dahi bez
yiiksek radyasyona maruz kaldigindan dolay1 I-123, siklikla rutin tiroid goriintiileme igin
tercih edilir. Izotop’un uygulamas: sonrasi sirasi ile erken ve geg tutulum yiizdeleri elde

edilir. Genel olarak 4. ve 24. saat tutulum miktar1 dl¢iiliir (40,41).

RAIU, tirotoksikozun etiyolojisini tanimada yardimcidir. Tirotoksikoz durumunda
tipik olarak artmis fraksiyonel uptake, tiroid hormonunun de novo sentezini gosterir. Buna
karsin azalmis uptake durumu, tirotoksikozun altinda yeni hormon sentezinin yatmadigin
gosterir. Tirotoksikozun ayiric1 tanisi, tiroidde RAIU sirasinda gozlenen artnmus ya da

azalmis uptake miktarina dayanan iki temel kategoriye ayrilabilir (42).

Tc 99m Perteknetat 6 saatlik kisa yar1 omrii ve 140 keV’lik gamma enerjisi ile
gamma kameralar icin ideal radyofarmasétiktir. Background aktivitesi yiiksektir. Verilen
dozun ancak % 1-5’1 tiroid bezi tarafindan tutulur. Kolay elde edilir ve ucuzdur. Rutinde en
cok kullanilan radyofarmasétiktir (43). Anne siitiine gectiginden uygulamadan sonraki 48
saatlik siire icerisinde emzirme Onerilmez. Tiroid sintigrafisi submandibuler tiikriik bezleri
ve jugller gentik goriintiileme alanina girecek sekilde pinhol kolimatdr ile ¢ekilir. Anterior
pozisyonda yapilan ¢ekimlere gerekirse oblik ve lateral goriintiilleme de ilave edilir (44).
Cekim oOncesi anti-tiroid ilaglar, T3 ve T4 preparatlari, iyot igeren ilaclar ve kontrast

ajanlar yeterli siire i¢in kesilmelidir.
2.4.3. Ultrasonografik Incelemeler

Son yillarda yiiksek rezoliisyonlu ultrasonografi duyarliligi, kolay uygulanabilirligi
ve radyoaktivite kullanimin1i  gerektirmemesi nedeniyle tiroid morfolojisinin
degerlendirilmesinde birinci basamak test haline gelmistir. Ayrica bezin B-mod
ultrasonografik oOzellikleri spesifik tiroid patolojilerinin tanimlanmasinda yardimci

olabilmektedir.

10



Renkli Doppler ultrasonografi yontemleri ile kiiclik damar yapilarinin tespiti,
vaskiiler anatominin taninmasi, patolojik kanlanma, kan akiminin dinamik degisikliklerinin
gosterilmesi ve kan akim hizlarinin 6l¢iimiinde dogru bir yaklasim ve kolaylik
saglamaktadir. Giiniimiizde renkli akim Doppler sonografi ile elde edilen tiroid bezi
kanlanma sekilleri ve kan akim parametreleri ile tiroid bezinden fonksiyonel bilgi elde

edilebilecedi ve hatta radyoniiklid goriintiilemenin yerini alabilecegi bir ¢ok yaymda belirtilmektedir
(45,46,47).

2.5. Etyoloji
2.5.1. Graves Hastahig:

Graves Hastaligi, hipertiroidizm, diffiiz guatr, oftalmopati ve dermopati ile kendini
gosteren otoimmmiin bir hastaliktir. Yeterli iyot alimi olan tilkelerde tirotoksikozun en sik
nedenidir. En sik 3. ve 4. dekadlarda goriiliir. Kadinlarda erkeklerden 7-10 kat daha fazla
gbzlenir. Graves hastaliginda, tiroid hiicre membraninda bulunan TSH reseptoriine karsi
antikorlar saptanmaktadir. Bu antikorlar tiroid hiicrelerinin asir1 biiyiimesine ve fonksiyon

yapmasina neden olur (48).

Graves Hastaliginda tiroid bezi normal biylikliigiin 2-3 misli diffiiz olarak
bliylimiistiir. Kivami orta sertliktedir. Bu hastalarda, bezin damarlanmasindaki artisa ve

hiperdinamik dolagima bagli thrill veya tifiirlim olabilir.

En sik kardiovaskiiler bulgu siniis tasikardisi olup, ¢ogu kez carpinti hissi ile
birliktedir. Yiiksek kalp debisi nabiz basincinin artmasina ve genislemesine, aortik sistolik
iifiirlime yol acabilir. Yashlarda veya 6nceden kalp hastaligi olanlarda anjinay1 ya da kalp
yetmezligini kotiilestirebilir. Elli yas {istii hastalarda ise atriyal fibrilasyon sik goriiliir.
Tirotoksik durumun tedavisi, hastalarin yarisindan daha azinda atriyal fibrilasyonu normal

siniis ritmine geri dondiirebilir (48,49,50).

Deri genellikle 1lik ve nemlidir. Hastalar terleme ve sicaga tahammiilsiizliikten
sikayet ederler. Palmar eritem, onikoliz, daha az siklikla kasinti, lirtiker ve yaygin
hipermelanoz goriilebilir. Lokalize miksddem Graves hastaliginin nadir, siklikla
oftalmopatiye eslik eden bir bulgusudur. Cilt kalinlasmasi genellikle pretibial bolgede

sinirlidir ve bu nedenle pretibial miksddem olarak da adlandirilir.
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Oftalmopatinin en erken belirtileri gozlerde batma hissi, agr1 ve asir1 yasarmadir.
Hastalarin 1/3’linde propitozis goriiliir. Siddetli vakalarda propitoz Ozellikle uykuda
gozlerin acik kalmasina ve korneanin hasarlanmasina neden olabilir. Hastalarin %5-

10’unda goz kaslarinin otoimmun tutulmasina bagl diplopi izlenebilir (48)
2.5.2. Toksik Multinodiiler Guatr

TMNG tirotoksikozun ikinci en sik karsilagilan nedenidir. TMNG genelde
multinoduler tiroid bezinde gelisen otonomi kazanmis fonksiyonel nodiiller seklinde agiga
cikar. Gorlilme sikligr yeterli iyot alimi ile ters orantili olup, iyot eksikligi olan
populasyonlarda TMNG daha siktir. Patogenezin, TSHR geninde olan somatik
mutasyonun neden oldugu reseptor aktivasyonuna ve siklik adenozin monofosfat (cAMP)
upregulasyonuna bagl olabilecegi belirtilmektedir (51,52). TNMG’de otonomi kazanmis
nodiillerin sadece %60’mnda bu mutasyonlarin bulunmasi, farkli mekanizmalarin da bu

olaylarda rol oynadigini desteklemektedir(53).

TMNG genellikle 50 yasin iizerinde olan ve ge¢cmisinde multinodiiler guatr oykiisii
bulunan bireylerde mevcuttur (1). Tirotoksikozun klinik prezentasyonu genellikle hafiftir.
Yaglt hasta grubunda saptanmasindan dolayt TMNG siklikla tirotoksikozun c¢arpinti,
tagikardi ve atriyal fibrilasyon gibi kardiyovaskiiler belirtilerini gosterir. TMNG’nin tanist
baskili TSH ile birlikte artmis T4 ve T3 diizeylerini gdsteren laboratuvar testleri ile
konulur. RAIU ve goriintiilemesi hiperfonksiyone nodiiller ile uyumlu artmis fokal tutulum

alanlar1 ile beraber normal veya artmis tutulum ve heterojen patern gosterebilir (53).
2.5.3. Toksik adenom

Soliter, otonom olarak fonksiyon gosteren tiroid nodiiliine toksik adenom (TA)
denilir. TA’nin seyri, TMNG’ye benzer. Genellikle yavas gelisir ve uzun yillardan beri var
olan nodiiliin otonomi kazanmasi ile ortaya ¢ikar. Bu bozuklugun patogenezi TSHR yolunu
uyaran mutasyonlarin fonksiyonel etkilerinin gosterilmesiyle ¢oziimlenmistir. Soliter
hiperfonksiyone nodiilii olan hastalarin ¢ogunda TSHR'de edinsel, aktive edici
mutasyonlar mevcuttur. Primer olarak reseptor transmembran bolgesinde yerlesmis olan bu
mutasyonlar, cAMP diizeylerinin artmasina, artmis tiroid follikiiler hiicre proliferasyon ve
fonksiyonuna onciiliikk eden Gs o 'ya yapisal reseptor baglanmasina neden olurlar. Daha az

siklikla, somatik mutasyonlar Gs a 'da tanimlanmistir. McCune-Albright sendromunda
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veya somatotrop adenomlarin bir boliimiinde goriilenlere benzer olan bu mutasyonlar, GTP
(guanozin trifosfat) hidrolizini bozar, cAMP'in yapisal aktivasyonuna neden olur.
Serilerin ¢ogunda, TSHR veya Gs a subiinit genlerinde olan aktive edici mutasyonlar,
hiperfonksiyone soliter nodiilii olan hastalarin %90'indan fazlasinda tanimlanmistir.
Tirotoksikoz genellikle hafiftir. Bu hastalik, Graves veya tirotoksikozu diisiindiiren klinik
Ozelliklerin yoklugunda, genellikle palpe edilecek kadar biiyiik tiroid nodiilii varsa akla
getirilmelidir. Tiroid sintigrafisi kesin taninin konulmasini saglar ve hiperfonsiyone nodiil
icinde fokal tutulum ve bezin geri kalan kisminda normal tiroid dokusunun baskilandig:
azalmis tutulum saptanir. Biyokimyasal testler, baskili TSH ile birlikte artmig T4 ve T3
diizeylerini gosterir. Soliter toksik adenom izole T3 toksikozunun en sik nedenlerinden

biridir. Bu durumda izole T3 yiiksekligi ile birlikte normal T4 diizeyleri bulunur(53).
2.5.4. TSH Salgilayan Hipofiz Adenomu

Tirotoksikozun nadir sebeplerinden olup hipofizer adenomlarin %]1’inden azinda
goriiliir (54). Laboratuvar degerlendirilmesinde artmis sT3 ve sT4 ile birlikte uygunsuz
olarak normal veya orta derecede artmis TSH gosterilir. Hastalarin biiyiik ¢ogunlugunda
makroadenom vardir. Genel olarak radyolojik olarak uygun klinik degerlendirme ile
hipofizer makroadenom tanisi konur (55). Tanida ayrica T3 supresyon testi kullanilir. T3
supresyon testi kullanildiktan 48 saat sonra, normal bazal TSH diizeyinde %10 azalma
meydana gelirken TSH salgilayan hipofiz adenomunda bu azalma goriilmez (39). TSH
salgilayan hipofizer adenomun tiroid hormon diren¢ sendromundan ayirt edilmesinde,
glikoprotein hormon o subunitinin yiiksek orani kullanilabilir (o subunit [mg/L]/TSH
[mU/L])x10). Cogu hastada bu oran 1’den daha yiiksektir. TSH salgilayan hipofiz
adenomunun tanisinda ayrica TRH stimulasyon yaniti da kullanilabilir. TRH
uygulandiktan sonra TSH salgilayan hipofiz adenomlu hastalarda TSH iliskili normal tiroid

fonksiyonlar1 artmaz (55).
2.5.5. Tiroid Hormon Direnci:

sT4 ve sT3 yiiksek TSH normal veya yiiksektir. TRH’a TSH cevab1 artmustir.
Tedavisinde antitiroid ilag ve RAI’nin yeri yoktur. Cerrahi ve bromokriptin, somatostatin
analoglari, kortikosteroidler ve triiyodotiroasetik asit gibi medikal tedaviler kullanilir. TSH
salgilayan adenom: sT4 ve sT3 yiiksekliginde, yliksek TSH durumunda, tiroid hormon

direnci yaninda diisiiniilecek diger nedendir. THD olan hastalarda T3 verilmesini takiben
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serum TSH baskilanir iken, TRH stimiilasyon testine normal veya abartili cevap vardir.
Oysa otonom tiimorlerden TSH sekresyonu bu testlere cevapsizdir. TRH’a TSH cevabi
azalmis veya yoktur. Bromokriptin, somatostatin analoglari, hipofiz cerrahisi uygun tedavi

segenekleridir (56)
2.5.6. Hashimoto Tiroiditine Bagh Tirotoksikoz

Hashimoto tiroiditi iki farkli tirotoksikoz iligkili gecici sendroma neden olur. En sik
goriileni agrisiz, tirotoksikoz semptomlarinin hafif oldugu seklidir. Ancak, daha az goriilen
agrili ve muhtemelen ani baglangicli oldugu i¢in daha siddetli semptomlarla hastalarin

basvurdugu seklidir (57).
2.5.7. Sessiz Tiroidite Bagh Tirotoksikoz

Genellikle postpartum donemde goriilmekle birlikte kendiliginden de gelisebilir.
Bir diger ifadeyle, postpartum tiroidit, sessiz tiroiditin en sik tani alan seklidir. Otoimmiin
mekanizmalarla gelistigi bilinmektedir. Siklig1 iyi bilinmemektedir. Postpartum donemde
kadinlarin %7,5 kadarinda gelistigi ileri stiriilmektedir. Anti TPO pozitif olan kadinlarda
bu oranin %30 diizeylerinde oldugu, tip 1 diyabetli kadinlarda daha da yiiksek oldugu
rapor edilmistir(58,59)

2.5.8. Subakut Graniilomatoz Tiroidit

De Quervain tiroidit, graniillomatoz tiroidit veya viral tiroidit gibi adlarla da anilir.
Etyolojide ¢ok sayida virlis suglanmistir: Coxsackie, influenza, adenoviriis, ekoviriis.
Ancak, bu viriisler hastalif1 gegiren bireylerde gosterilememektedir ve virlislerin
gosterilmesi hastaliga yaklasimda bir farklilik yaratmamaktadir(35). Siklikla farenjit
tablosuna benzer bir klinige neden oldugundan klinikte atlanmaktadir. Genellikle 30-50

yaslarda ve kadinlarda erkeklere gore 3 kat daha fazla goriilmektedir.

Tiroid bezinde lokal inflamatuar infiltrasyon olmakta ve tiroid folikiilleri hasara
ugramaktadir. Hasara ugrayan folikiillerin i¢inde ¢ok c¢ekirdekli dev hiicreler
goriilebilmektedir. Folikiiler degisiklikler graniilomlara ve fibrozis olusumuna dogru
ilerler. Sonunda, tiroid bezi aylar sonra normale doner. Folikiillerin hasara ugradig: erken
donemde, agiga tiroid hormonlar1 ve Tg ¢ikar. Dolagimda sT4 ve sT3 artar, TSH diizeyi

baskilanir. Bu donemde, RAIU degerleri diisiiktiir. Haftalar sonra, depolanmis olan tiroid
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hormonlari tiikkenir ve hipotiroidi gelisir. Bu donemde RAIU’i normale déner, hatta
yukselmis TSH’ya bagli olarak hafif artmis da olabilir. Sonunda, hastalik tamamen
gerilediginde tiroid bezi de normale doner. Klinik bulgulara ek olarak yiiksek eritrosit

sedimentasyon hiz1 ve diisiik RAIU degerleri tan1 koydurucudur(60).
2.5.9. Tlac iliskili Tiroiditler

Tiroidit, bazen ila¢ tedavisinin bir komplikasyonu olarak karsimiza ¢ikmaktadir.
Belki de klinikte en sik karsilagilan ilag iligkili tiroidit nedeni amiodarondur (61,62). Cesitli
tedavi ajanlarmma bagli gelisen tiroiditin mekanizmasi altta yatan otoimmiin hastaligin
ortaya ¢ikarilmasi seklinde gibi goriilmektedir. Ozellikle immiin sistemi modiile etmek i¢in
verilen interlokin-2, interferon-alfa, graniilosit makrofaj koloni-uyarici faktor gibi ilaglarin

bunu yapmasi anlasilabilir (63).
2.5.10. Tirotoksikoz Faktisya

Disaridan tiroid hormonu alimina bagli gelisen tirotoksikozdur. Destriiktif
tiroiditten klinik bulgular ve serum Tg diizeylerinin ¢ok diisiik olmasi ile ayrilabilir.
Genellikle altta psikiyatrik rahatsizlik vardir, saglik calisanlarinin yakinidirlar ve tiroid
hormon preparatlarina ulagmalar1 kolaydir. Ya da ge¢miste kendilerine tiroid hormonu
recete edilmistir. Hasta T3 preparatlar1 almiyorsa, serum sT4 diizeyleri yiiksek ¢ikacaktir.

Ancak, her durumda sT3 konsantrasyonlar1 yiiksek dlciilecektir. RAIU diisiiktiir (64).
2.5.11. Hamburger Tirotoksikozu

Nadir bir ekzojen tirotoksikoz formudur. 1984-1985 yilinda Amerika Birlesik
Devletleri’nde belirli miktarlarda sigir tiroid dokusunun hamburger olarak yenmesi sonucu

bu tip olgular bildirilmistir (65).
2.5.12. Struma Ovarii

Embriyonik olarak overlerde kalan tiroid dokusundan hormon salgilanmasi ile

olusur (66).
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2.5.13. Metastatik Tiroid Kanseri

Folikiiler karsinom genellikle bu duruma yol acar. Yine lenfoma, pankreas, akciger,

malign Timoma gibi tiimdrler tiroide metastaz yaparak bu duruma yol agarlar (66).
2.5.14. HCG Salinim ile Tliskili Tirotoksikoz

Insan koryonik gonadotropini (HCG) heterodimer glikoprotein yapisindadir. o-
subiinitesi TSH, LH ve FSH ile aynidir. B-subiinitesi ise TSH B-subiinitesine oldukga
benzerlik gosterir. Bu glikoprotein insan TSH reseptoriine baglanir. Bu  yiiksek
konsantrasyonlarda hipertiroidizme neden olur. TSH baskili, sT4 yiiksek ve hastada diffiiz
guatr bulunur. Bu durum tipik olarak normal gebeligin ilk trimesterinin sonlarma dogru
bulunabilir. Bazen gecici gestasyonel tirotoksikoz ya da hipertiroidizme de neden olabilir.
Mol hidatiform, koryokarsinom ya da testisin metastatik embriyonal karsinomu
durumlarina tiroid hiperfonksiyonu eslik edebilir. Bunlarda da glikozillenmis HCG
molekiilleri TSH reseptdriine baglanarak tiroid hiperfonksiyonu yapabilir (67).
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3. GEREC VE YONTEMLER

Calismamiz 2013 ve 2015 yillar1 arasinda Karadeniz Teknik Universitesi
Endokrinoloji polikliniklerinde muayene edilen 195 tirotoksikozlu hastanin prospektif
laboratuar, goriintiileme, fizik muayene ve tedavi siireglerinin degerlendirilmesini
kapsayan bir ¢alismadir. Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurul
Baskanligindan 18.11.2014 tarihli ve 2014/81 nolu karar ile izin alinmistir.

Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Endokrinoloji
polikliniginde takip edilen tirotoksikoz tanili hastalarin dosyalarinda su parametreler
incelendi: Yas, cinsiyet, klinik semptomlar, fizik muayene bulgulari, tan1 yontemleri
(laboratuar degerleri, goriintiilleme yontemleri), tedavi se¢imleri, tedavi yan etkileri, tedavi

sonugclari.
3.1. istatistiksel Analizler

Tiim veriler ortak bir veri tabaninda toplandi. Olgularin istatistiksel degerlendirmesi
Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Dekanligi Biyoistatistik Anabilim Dali
bilgisayar laboratuvarinda bulunan SPSS 20,0 (Lisans no: 10240642) adli program
kullanilarak yapildi. Degerlendirme sonuglarinin tanimlayici istatistikleri; kategorik
degiskenler icin say1 ve yiizde, sayisal degiskenler icin ortalama, standart sapma,
minumum, maksimum olarak verildi. Verilerin normal dagilima uygunlugu Kolmogorov-
Smirnov Testi ile bakildi. Bagimsiz iki grup arasinda sayisal degiskenlerin karsilastirmalari
normal dagilim sart1 karsilandiginda Student T testi, karsilanmadiginda Mann Whitney U
testi ile yapildi. Bagimsiz ikiden ¢ok grup arasinda sayisal degiskenlerin karsilastirmalari
normal dagilim sarti karsilandiginda One way ANOVA (ikili grup karsilastirmalarinda
Bonferroni testi kulanildi), karsilanmadiginda Kruskall Wallis testi (ikili grup
karsilagtirmalarinda Bonferroni diizeltmeli Mann Whitney U testi kullanildi) ile yapildu.
Bagimsiz gruplarda kategorik degiskenlerin oranlar1 arasindaki farklar Ki-Kare analizi ile
test edildi. En az biri normal dagilmayan degiskenler arasi iliskiler i¢in korelasyon
katsayis1 ve istatistiksel anlamliliklar Spearman testi ile hesaplandu. Istatistiksel anlamlilik

seviyesi P<0,05 olarak kabul edildi.
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TSH, sT3, sT4, Anti-Tg, Anti TPO tahlilleri Beckman Coulter DX1-800(Minesota,

Amerika) cihazinda ¢alisilmistir.

Biyokimya tahlilleri Beckman Coulter AU-5800(Shizuoka, Japonya) cihazinda

calisilmigtir.
Tam kan sayimi Beckman Coulter LH-780 cihazinda galigilmistir.

TRAD, hastanemizin anlagmali oldugu ankalab laboratuarinda immunoassay

yontemiyle calisilmigtir.

Ultrasonografi ~ Toshiba  Aplio 500  Seri  No:00134z04  Software
Version:AB_V5.00*R204 Cihaz1 ile yapilmistir. Sintigrafi Siemens E.Cam Signature
Serie Seri N0:9231 cihazi ile ¢ekilmistir.
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4. BULGULAR

Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklari Anabilim Dali
Endokrinoloji  polikliniginde tirotoksikoz ile takip edilen 195 hastada yapilan
incelemelerde bu hastalarin 74 (% 37,9)1 erkek, 121 (% 62,1)’i kadin olup bu hastalarin
yas ortalamasi 52,26 (en kiigiik:18 en biiyiik:88)’dir. Genel yas ortalamalarina gére Graves
daha geng, toksik nodiil ve TMNG daha yaslilarda goriilmektedir.

Tablo 2: Tirotoksikoz olgularinin cinsiyete gore dagilimi

cinsiyet Sayi(n) %
Kadin 121 62,1
Erkek 74 37,9
Toplam 195

Graves Hastaliginda TMNG ve TNG a gore yas ortalamasi anlamli olarak
diistiktii(P<0,001)

Tablo 3: Tirotoksikoz olgularinin yasa gére dagilim

tani Sayi(n) Yas ortalamasi
Toksik multinodiiler guatr | 100 63,8+14,6
Nodiiler guatr 14 54,3+15,6
Graves hastalig1 73 36,95+13,5
Tiroidit 6 49,0+20,3
Hashitoksikozis 2 32,0+1,4

Tirotoksikoz tanisi alan hastalar etyolojiye gore siniflandirildiginda TMNG 100,
toksik nodiiler guatr 14, graves hastaligi 73, subakut graniilamatoz tiroidit 4, hashimoto

hastalig1 2, subakut lenfositik tiroidit 2 hastada mevcuttu.
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GRAVES
38%

= TMNG =TNG = TIROIDIT = GRAVES = HASHIMOTO
Sekil 1: Etyolojiye gore siniflandirma

Tirotoksikoz nedeniyle takip edilen hastalarin 6zge¢misi incelendiginde %11,7

hipertansiyon, %7 diyabetes mellitus ve %5 osteoporoz mevcuttu.

Tirotoksikozlu hastalarin yakinmalar1 sorgulandiginda %40 carpinti, %34,4 kilo
kaybi, %25,1 terleme, % 20,5 ellerde titreme, %19,5 sinirlilik, %7,2 uykusuzluk, %7,2 sa¢
dokiilmesi ve % 3,1 ishal sikayeti belirtildi.

Tirotoksikoz vakalari fizik inceleme sonuclarina gore degerlendirildiginde en ¢ok
guatr, hipertansiyon, tagikardi ve egzoftalmi saptandi. 32 hastada(%16,4) guatr, 23 hastada
egzoftalmi(%11,8), 18 hastada(%9,2) HT, 22 hastada (%11,3) tasikardi mevcuttu.

Tirotoksikoz tanili 195 hastanin kayitlart incelendiginde hastalarin 182 tanesinin
(%93,7) medikal tedavi, 16 tanesinin (%8,3) cerrahi tedavi, 26 tanesinin (% 13,3) RAI

tedavisi aldig1 belirlendi(medikal tedavi+cerrahi, medikal tedavi+RAI alanlar dahildir).

Tablo 4: Tirotoksikoz olgularinin aldig1 tedaviye gore siniflandirmasi

Tedavi Sayi(n) %
Medikal 182 93,7
Cerrahi 16 8,3
RAI 26 13,3
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Medikal tedavi alan 182 hastanin 54 tanesinin propiltiourasil (PTU), 128 tanesinin
metimazol (MMI) kullandig1 6grenildi. PTU kullanan hastalardan 9 tanesinde (%16,7) yan
etki olustugu(6 tanesinde lokopeni, 3 tanesinde karaciger toksisitesi) saptandi. MMI
kullanan hastalardan 2 tanesinde (% 1,6) lokopeni, 1 tanesinde karaciger toksisitesi

olustugu belirlendi.

Tablo 5: Medikal tedavi alanlarin yan etki degerlendirmesi

Sayi(n) Yan etki(n) | Yan etki(%) | Karaciger l6kopeni
toksisitesi
Medikal tedavi | 182 12 4 8
PTU 54 9 16,7 3 6
MMU 128 3 1,6 1 2

Cerrahi tedavi alan 16 hastadan 12 tanesinde (% 75) postop donemde hipotiroidi
gelistigi saptandi. RAI tedavisi alan 26 hastadan 14 tanesinde (%53,8) tedavi sonrasi
donemde hipotiroidi gelistigi saptandi.

Tablo 6: Cerrahi veya RAI teadvisi alnlarda hipotiroidi gelisme prevalansi

Tedavi Sayi(n) Hipotiroidi  gelisen | %
hasta sayis1

Cerrahi 16 12 75

RAI 26 14 53,8

Cerrahi tedavi alan 16 hastadan 14 tanesinin (%87,5) sonucu benign, 2 tanesinin

(% 12,5) sonucu malign olarak saptandi.

Tirotoksikoz tanili 195 hastanin laboratuar kayitlari incelendiginde 11 tanesinde (%
5,6) ALT degerinin normal degerlerin iistiinde oldugu (>45 U/L) ve tiim hastalarin ALT
degeri ortalamasinin 21,7 (en kiigiik:4 U/L en biiyiik: 83 U/L) oldugu saptandi. 13
tanesinde (%6,7) AST degerlerinin normal degerlerin iistiinde oldugu (>35 U/L) ve tim
hastalarin AST deger ortalamasinin 22,96 (en kiiclik: 10 U/L en biiyiik:52 U/L) oldugu
goriildii. 195 hastanin hemoglobin (Hb) diizeylerinin 36 tanesinde (% 18,5) anemi (<12
mg/dl) tespit ettik ve hastalarin Hb deger ortalamasinin 13,3+1,7 gr/dl (en kiigiik: 7,5 gr/dl,
en bliylik: 18,2 gr/dl) oldugu goriildi. 195 hastanin MCV degeri ortalamasi 84,68 fL (en
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kiiciik 60,2 en biiyiik 111,7 fL), MCH ortalamas1 28,2 pg (en kii¢iik 18,1 en biiyiik 36,5
pg), MPV ortalamasi1 8,85+1,3 fL(en kiiciik 6,4 en biiyiik 12,7 fL) idi.

Hastalarin lipid degerlerine bakildigi 87 tanesinde (%44,6) lipid degerlerinde
yiikseklik (kolesterol>200 mg/dl, trigliserit>150 mg/dl, LDL>160 mg/dl) tespit edildigi

saptandi.

Hastalarin Sodyum degerleri incelendiginde 178 tanesinin sodyum degeri normaldi.
16 tanesinin hiponatremisi, 1 tanesinin hipernatremisi mevcuttu. Ortalama sodyum degeri

138,6 mEq/L (en kii¢iik:130 en yiiksek:147) idi.

Potasyum degerleri incelendiginde 188 hastanin potasyum degerleri normal, 7
hastanin yiiksekti. Potasyum degeri ortalamasi 4,4 mEq/L idi.(en diisiik 3,5 en ytiksek:5,5
mEq/L)

Glukoz degerleri incelendiginde 140 hastanin glukoz degeri normaldi, 40 hastanin
bozulmus aglik glukozu, 15 tanesinin diyabeti mevcuttu. Glukoz ortalamasi: 104,3£33

mg/dL(en diisiik 52, en yiiksek 288 mg/dL) idi.

Kalsiyum degerleri incelendiginde 182 hastanin kalsiyum degeri normal, 12
hastanin diisiik, 1 hastanin yiiksekti. Kalsiyum degeri ortalamasi 9,5+0,5 mg/dL idi.(en
diistik 8, en yiiksek 11,5 mg/dL)

Fosfor degerleri incelendiginde 164 hastanin fosfor degeri normal, 24 hastanin
yiiksek, 7 hastanin diigiiktli. Fosfor degeri ortalamasi 3,6+0,8 mg/dL idi(en diisiik 2,1 en
yiiksek:7,42 mg/dL).

Albumin degerleri incelendiginde 180 hastanin albiimin degeri normaldi, 15
hastanin distiktii. Albumin degeri ortalamasi 4,1+0,4 mg/dL idi(en diisiik 2,7 en yiiksek
4,9 mg/dL).

TMNG, TNG ve GH olan hastalarin biyokimyasal degerlerini karsilastirdik.

Hemoglobin degerleri incelendiginde TMNG, TNG ve Graves Hastalig1 arasinda

istatistiksel olarak anlamlilik saptanmadi.

22



MCV degerleri incelendiginde TMNG ve Graves arasinda istatistiksel olarak
anlaml1 saptandi(P<0,001). TMNG’da MCV degerleri daha yiiksek saptandi.
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100

90 86.9 339 —_—

80
70
60
50
40
30
20

10

ETMNG mTNG mGH

P<0,001
Sekil 2:Etyolojiye gore MCV degerleri

MCH degerleri incelendiginde TMNG ve Graves hastaligi arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark vardi(P=0,02). TMNG’da MCH degerleri daha yiiksek saptandi.
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Sekil 3: Etyolojiye gore MCH degerleri

MPV  degerleri incelendiginde TMNG, TNG ve Graves Hastaligi arasinda

istatistiksel olarak anlamlilik saptanmadi.

ALP degerleri incelendiginde TMNG, TNG ve Graves Hastali§i arasinda

istatistiksel olarak anlamlilik saptanmadi.

ALT degerleri incelendiginde TMNG ve Graves hastalig1 arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark vardi(P<0,001). Graves Hastaligi’nda ALT degerleri daha yiiksek

saptandi.
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Sekil 4: Etyolojiye gore ALT degerleri

AST degerleri incelendiginde TMNG ve Graves Hastalig1 arasinda istatistiksel
olarak anlamlilik saptandi(P=0,018). Graves Hastaligi’'nda AST degerleri daha yiiksek

saptandi.
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Sekil 5: Etyolojiye gore AST degerleri
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LDL degerleri incelendiginde TMNG ve Graves Hastaligi arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark saptandi(P=0,013). Graves Hastaligi’'nda LDL degerleri daha diisiik

saptandi.
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Sekil 6: Etyolojiye gore LDL degerleri

HDL degerleri incelendiginde TMNG, TNG ve Graves Hastali§i arasinda

istatistiksel olarak anlamlilik saptanmadi.

Trigliserid degerleri incelendiginde TMNG, TNG ve Graves Hastalig1 arasinda

istatistiksel olarak anlamlilik saptanmadi.

Sodyum degerleri incelendiginde TMNG, TNG ve Graves Hastalig1 arasinda

istatistiksel olarak anlamlilik saptanmadi.

Potasyum degerleri incelendiginde TMNG, TNG ve Graves Hastaligi arasinda

istatistiksel olarak anlamlilik saptanmadi.

Glukoz degerleri incelendiginde TMNG, TNG ve Graves Hastaligi arasinda

istatistiksel olarak anlamlilik saptanmadi.

Kalsiyum degerleri incelendiginde TMNG, TNG ve Graves Hastalig1 arasinda

istatistiksel olarak anlamlilik saptanmadi.
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Fosfor degeri incelendiginde Anova testinde istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmasina ragmen ikili karsilastirmalarda anlamlilik saptanmadi.

Albumin degerleri incelendiginde TMNG ve Graves hastalig1 arasinda istatistiksel

olarak anlamli fark vardi(P=0,028). TMNG’da albumin degerleri daha diisiik saptandi.

ALBUMIN
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P=0,028

Sekil 7: Etyolojiye gore Albumin degerleri

Tirotoksikoz tanili 195 hastanin TSH ve tiroid antikorlar1 agisindan incelendiginde;
bu hastalarin TSH ortalamasinin 0,0622 plU/mL, (N:0,34-5,6 uIU/mL) (en kiiciik: 0,001
ulU/mL, en biyiik 0,33 pulU/mL) oldugu goriildi. sT3 ortalamasinin 7,11 pg/mL (en
kiiciik:2,16 pg/mL, en biiyiik 29,5 pg/mL), sT4 ortalamasinin 2,2 ng/dL (en kii¢iik:0,62
ng/dL, en biiyiik 6,44 ng/dL) oldugu saptandi. Hastalardan 50 tanesinde anti Tg degerinin
normalin {istiinde oldugu saptandi. Hastalardan 70 tanesinde anti TPO degerinin normalin
iistiinde oldugu belirlendi. 195 hastanin 90 tanesinde TRAb bakildig; 55 tanesinde TRAb
degerinin normalin iistiinde (>14 U/L), 35 tanesinde (% 38.,9) degerin 100 U/L iizerinde
Olciildiigi ve TRAD ortalamasinin 69,137+114,553 U/L (en kiigiik:0,1 U/L en biiyiik:405
U/L) oldugu saptandi.
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Tablo 7: Tirotoksikozda TSH, TRAb, Anti Tg, Anti TPO degerlendirmesi

Sayi(n) | Normal (n) | Yiiksek(n) | Mean+sd(min-max)
TSH (0,34-5,6

195 0,06+0,09(0,001-0,31)
pulU/mL)
TRADb(0-14U/L) 90 35 55 49,32+70,5(0-405)
Anti Tg<40(IU/ml) 195 145 50
Anti TPO(<341U/ml) 195 125 70

Anti TPO diizeyleri TSH, sT3, sT4 diizeyleri karsilastirildiginda Anti TPO ile sT3

ve sT4 arasinda istatistiksel olarak iliski mevcuttu(P<0,001).

Tablo 8: Anti TPO ile TSH, sT3, sT4 iliskisi

Anti TPO (-) Anti TPO (+)
n=125 n=70
TSH 0,07+0.07 0,04+0.05
n=195 sT3 5,0£3,5 10,8+7,7
sT4 1,7£1,0 3+1,6
Anti TPO (-) n=35 Ant PO (+)
n=55
n=90 TRAD 23,8+27.,4 65,5+83,9

Anti TPO -TRAD arasinda iliski mevcuttu(P<0.02). 90 hastada anti TPO ve TRADb
beraber bakilmisti. Anti TPO normal hastalarda yiiksek TRAb diizeyi %40 hastada
yiiksekken, anti TPO degeri yliksek olan hastalarda TRADb degeri %74,5 hastada yliksekti.
Istatistiksel olarak anlamli idi(P<0.02).

Anti Tg diizeyleri TSH, sT3, sT4, TRAb degeri karsilastirildiginda anti Tg ile sT3
ve sT4 degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski vardi(P<0.001). Anti Tg-TRAb

diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski yoktu.
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Tablo 9: Anti Tg ile TSH, sT3, sT4 iligkisi

Anti Tg (-) n=145 | Anti Tg (+) n=50

TSH 0,06+0.07 0,05+0.04
n=195 sT3 5,8+4,7 10,6+7,8
sT4 2,0£1,2 2,8+1,6

Anti Tg (-) n=54 | Anti Tg (+) n=36

n=90 TRADb 44,4+70,4 56,6+70,9

TRAD ile TSH sT3 sT4 diizeyleri karslastirildiginda TSH ortalamasinin 0,033
mlIU/ml, sT3 ortalamasinin 11.74 pg/mL, sT4 ortalamasinin 3.25 ng/dL oldugu saptandi.

TRAD ile TSH arasinda negatif yonde diisiik-orta diizeyde iligki mevcuttu.(r:-0,283
P=0,07) sT3-TRADb arasinda pozitif yonde iliski mevcuttu(r:0,418 P<0.01). sT4-TRAb
arasinda pozitif yonde iliski mevcuttu(r:0,332, P<0,001)

Tirotoksikoz tanili 195 hastanin 73 tanesinin Graves Hastalig1 tanis1 aldig1 saptandi.

Graves tanili hastalarda TRAb degerinin 54(%77,1) tanesinde pozitif oldugu saptandi.

Graves tanilt 73 hastanin 23 tanesinde (% 31,5) egzoftalmus saptandigi, 36
tanesinde (%49,3) anti Tg degerinin normalin iistiinde oldugu, 52 tanesinde (%71,2)

antiTPO degerinin normalin tistiinde oldugu belirlendi.

Graves tanili hastalarin TSH ortalamasi1 0,032 pIU/mL (en kiiciik 0,001 en biiyiik
0,15), sT3 ortalamas1 11,41 pg/mL (en kiigiik 2,84 en biiyiikk11.41) sT4 ortalamas1 3,18
ng/dL (en kiiciik 0,62 en biiyiik 6,44) oldugu saptandi.

Graves, TMNG ve nodiiler guatr hastalar1 TSH yoniinden incelendiginde
karsilagtirmalar sonucunda TSH ortalamas1 agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptand1. Aradaki anlamli farkin Graves Hastaligindaki TSH diisiikligtinden kaynaklandigi
saptandi(P<0,001).
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Graves, TMNG ve nodiiler guatr hastalar1 sT3 ve sT4 yoniinden incelendiginde
karsilagstirmalar sonucunda sT3 ve sT4 ortalamasi agisindan istatistiksel olarak anlamli
farklilik saptandi. Aradaki anlamli farkin Graves Hastaligindaki sT3 ve sT4
yiiksekliginden kaynaklandig1 saptandi.

Tablo 10: Etyolojiye gore TSH, sT3, sT4 degerleri

QGraves TMNG TNG P

TSH(pIU/mL) | 0,03 0,07 0,09 <0,001

sT3(pg/mL) 11,4 4,16 4,94 <0,001

sT4(ng/dL) 3,18 1,55 1,72 <0,001
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Sekil 8: Etyolojiye gére TSH degerleri
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5. TARTISMA

Tirotoksikoz, toplumda 6zellikle kadinlarda daha sik rastlanan 6nemli bir saglik

sorunudur.Yaslilarda, beyaz irkta ve iyot eksikligi olan bdlgelerde daha siktir.

Tirotoksikozun en sik nedeni Graves Hastaligidir. Yeterli iyot alim1 olan bdlgelerde
tirotoksikozun %80’ inden Graves Hastaligi sorumluyken, iyot eksikligi olan bolgelerde
toksik nodiiler guatra bagl hipertiroidi %50 oraninda goriiliir(68). Tirotoksikoz tanisi
dikkatli bir klinik muayene, uygun laboratuvar ve goriintilleme yontemleri ile konur.
Cerrahi, antitiroid ilag veya radyoaktif iyot hipertiroidide tedavi segeneklerini olusturur.
Tedavi yonteminin belirlenmesinde, hastanin klinik tablosunun yanisira erisilebilir tedavi
yontemleri belirleyici olmaktadir. Her {i¢ tedavi yoOnteminin de avantajlart ve
dezavantajlar1 bulunmaktadir. Antitiroid ilaglar, hipertiroidide siklikla baslangic tedavisi
olarak sec¢ilmekte olup kiir elde etme orani diigiiktiir ve ilaglarin yan etkileri fazladir.
Cerrahinin kiir orani yiiksek olmakla birlikte persistan hipoparatiroidizm, rekiirren
laringeal sinir hasar1 gibi komplikasyon riskleri mevcuttur. Radyoaktif iyot tedavisi etkin
ve hasta tarafindan iyi tolere edilebilen bir tedavidir; ancak gebelerde ve emziren
kadinlarda uygulanamamasi, radyasyon giivenligi agisindan hastanin kooperasyonunu

gerektirmesi dezavantajlar1 olarak karsimiza ¢ikmaktadir.

Biz bu prosfektif calismamizda tirotoksikoz hastalarinin tani, klinik ve tedavi
siireglerini inceledik. Poliklinigimizde tirotoksikoz ile takip edilen 195 hastanin
kayitlarinda ileriye doniik yapilan incelemede bu hastalarin 74 (% 37,9)’u erkek, 121 (%
62,1)’si kadin olup bu hastalarin yas ortalamasi 52,26 (en kiigiik: 18 en biiytik:88)’dur.

Genel yas ortalamasina bakildiginda tirotoksikoz etyolojisinde ilk iki siray1 alan

Graves Hastalig1 daha geng, TMNG daha yasl hastalarda goriilmektedir.

Calismamizda TMNG sikligin1 Graves Hastaligindan daha fazla bulduk. Bunun
sebebini bolgemizde endemik iyot eksikligi olmasindan kaynaklandigini diisiindiik.
1968’de Kologlu ve arkadaslar1 Karadeniz bolgesinde besin ve sularda iyodun diisiik
miktarda oldugunu saptadi(69). Erdogan ve arkadaslari(70) 1996 yilinda daha 6nceden
Urgancioglu ve Hatemi(71)tarafindan tanimlanan iyot eksikligi bdlgelerindeki (Dogu

Karadeniz, I¢ Anadolu ve Bati1 Karadeniz) guatrli ve guatrsiz kisilerin UIC(iiriner iyot
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konsantrasyonu) degerlerini  karsilastirdiklarinda guatrli grubun diisiik UIC’ye sahip
oldugunu belirlemisler ve Dogu Karadeniz bolgesinde UIC degerlerinin diger iki bolgeden
daha diisiik oldugunu bildirmislerdir. Kogak ve arkadaslarinin ‘Trabzon ilinde guatr
prevelanst ve prevelansi etkileyen risk faktorleri’ ¢aligmasinda medyan idrar iyot atilimi

122,79 pg/l ve ortalama idrar iyotu 140,99+100,28 pg/l olarak bulunmustur.

Kadinlarda medyan idrar iyotu 121,20 ug/l, erkeklerde ise 124,52°dir. idrar iyot
atilimu kisilerin %37’sinde <100 pg/l’dir. %44,6 oraninda idrar iyot atilimmin 100-199
ug/l oldugu goriilmiistiir. idrar iyotu bakilan kisilerin %35,8’inde ise idrar iyot atilimi >300
pg/l olarak bulunmustur. Kogak ve arkadaglarinin ¢aligmasinda Trabzon ilinde idrar iyot

atilinin biiylik oranda WHO 6nerileri dogrultusunda oldugu goriilmiistiir(72)

WHO 2007 yilinda yayimladig: raporda, genel niifusta medyan idrar iyot atiliminin
100-199 pg/l arasinda olmasi Onerilmektedir. Buna ragmen guatr sikliginin artmig olmasi
endemik guatr etiyolojisinde yer alan selenyum eksikligi veya iyot bioyararlanimini
etkileyen diger guatrojen faktorlerin de gézden gegirilmesi ve beslenme aligkanliklari ile
toprak yapisinin da degerlendirilmesi i¢in ileri arastirma yapilmasi gereklidir(73). Diyette
kullanilan iyotlu tuzlarin iyot ugucu bir element oldugundan koyu renkli kaplarda ve
karanlik yerde saklanmasi ve bunun da Otesinde yemege pistikten sonra eklenmesi

onerilmektedir (74).

Giinliik iyot ihtiyact su ve yiyeceklerden karsilanmaktadir. Iyottan en zengin
yiyecekler deniz iriinleridir (75). Tuzlu su baliklarinda iyot (300-3000 pg/kg) tath su
baliklarindan (20-40 pg/kg) cok daha yiiksek miktardadir. Inek siitii ve yumurtanm iyot
miktar1 ise hayvanlarin beslendigi bitkilerin yetistigi topragin iyot igerigine baglidir (76).

Tirotoksikozlu hastalarda en sik goriilen semptomlar ¢arpinti, kilo kaybi, terleme,
sinirlilik,sicaga tahammiilsiizliik, ellerde titreme, adet diizensizligi ve ishaldi. Hastalarda
sikayetlerden en ¢ok %40 carpinti, %34,4 kilo kayb1 goriilmektedir. Bu veriler literatiirle

korelasyon gostermektedir.

Calismamizda tirotoksikoz saptanan hastalarda en sik gordiiglimiiz bulgular guatr,
tiroid nodiilii, hipertansiyon, tasikardi ve egzoftalmustu. Egzoftalmus %11,8 oraninda
goriilmekte olup bolgemizde daha cok TMNG goriilmesi nedeniyle GH bulgular1 daha az

oranda goriilmektedir. Caligmamizda Graves Hastaliginda egzoftalmus goriilme siklig1 %
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31,5 dir. Literatiirlerde Graves Hastalarinin ortalama % 20-50 graves oftalmopatisi oldugu
belirtilmektedir. Burch HB ve ark. (77) yaptig1 calismada bu oran % 40; Bartley GB ve
ark. (78) yaptig1 ¢alismada % 62 olarak belirtilmistir. Calismamizdaki sonucun literatiire
gore disiik ¢ikmasinin sebebi net olmamakla beraber genetik farkliliklar, iyot alimi ve

diger bagimsiz degiskenlerin etkisi oldugu diistiniilebilir.

Bilindigi iizere Graves tamisinda TSH, sT3, sT4, anti Tg, anti TPO ve TRAb
kullanilmaktadir. Literatiire baktigimizda ayirici  tanida 6zellikle TRAb  testi
onerilmektedir. Yapilan bir calismada TRAD testinin Graves tanisinda % 98 spesifite ve %
99 sensitivite gosterdigi belirtilmektedir (79). Baska bir calismada TRAD testinin
spesifitesi % 99,6 sensitivitesi % 98,8 olarak belirtilmistir (80). Graves Hastalig1 tanisinda
TRAD pozitifligi orani, yapilan bir ¢aligmada % 88,2 (81); bir diger ¢calismada % 80 (82)
olarak bildirilmistir. Ingiltere’de yapilan bir galismada ise yine TRAb testinin spesifik
oldugu vurgulanmis, Graves’li hastalarda tirotoksikoz derecesi ile TRAb degeri arasinda
korelasyon oldugu tespit edilmistir (83). Tiroid antikorlarinin Graves Hastalig1 tanisindaki
yerine bakildiginda; yapilan bir arastirmada Graves Hastalig1 tanili hastalarda anti TPO %
74 oraninda pozitif saptandigi (84), yine baska bir arastirmaya gore anti Tg pozitifliginin %
53 oraninda saptandigi goze ¢arpmaktadir (81). Calismamizda Graves Hastalarinda TRAD
pozitifligi oran1 % 75,3; anti TPO pozitifligi oran1 %71,2 ve anti Tg pozitifligi oram %49,3

saptanmigtir.

Calismamizda tirotoksikoz tanili hastalarda karaciger fonksiyon testlerini
degerlendirdik. ALT-AST bakilan 195 hastanin 11 tanesinde ( %5,6) ALT degerinin
normalin {izerinde oldugunu, 13 tanesinde (% 6,7) AST degerinin normalden yiiksek
saptandigini belirledik. Literatiirde g¢esitli serilerde anormal karaciger fonksiyon testleri %

15-76 oraninda verilmektedir (85,86).

195 hastanin 36 tanesinde (% 18,5) anemi tespit ettik. Literatiire baktigimizda
hipertiroidili hastalarda eritrosit kitlesinin arttig1 ancak ¢esitli metabolik nedenlerden &tiirti
eritrosit yasam Omriinlin kisaldigi dolayisiyla Hb ve hematokrit degerinde diisme
goriildiigii belirtilmektedir (87). Omar S ve ark. (88) yaptig1 bir ¢alismada hastalarin %
40,9’unda anemi oldugu; sT4 degeri ile eritrosit sayisi ve Hb degeri arasinda gii¢lii iligki

oldugu ve tedavi ile anemide diizelme goriildiigii rapor edilmistir. Hambsch K ve ark. (89)
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yaptig1 arastirmada ise hastalarin % 38’inde normokrom normositer anemi tespit edildigi

vurgulanmustir.

Tirotoksikoz tanili 195 hastanin kayitlari incelendiginde hastalarin 182 tanesinin
(%93,7) medikal tedavi, 16 tanesinin (%8,3) cerrahi tedavi, 26 tanesinin (% 13,3) RAI
tedavisi aldig1 belirlendi. Bu sonuglardan hastalarin ¢ok biiyiikk bir kisminda medikal
tedavinin baslangi¢ tedavisi oldugu sonucuna vardik. Yayinlarda metimazolun ilk tercih
olmak iizere medikal tedavinin baslangi¢ tedavisi olmasi gerektigi tarzda ifadeler oldugunu

saptadik (90).

Cerrahi tedavi sonrasi hipotiroidizm gériilme sikhigi RAI sonrasi hipotiroidi
goriilme sikhigindan daha fazladir. Calismanuzda cerrahi ve RAI tedavisi sonrasi
hipotiroidizm sonuglarini degerlendirdik. Cerrahi tedavi sonrasi hipotiroidizm goriilme
oran1 % 75; RAI tedavisi sonras1 % 53,8 olarak belirlendi. Yaptigimz korelasyonda cerrahi
tedavi ile postoperatif hipotiroidizm arasinda anlamli iligki saptanirken (r=0,96; P<0,001);
RAI tedavisi ile tedavi sonrasi hipotiroidizm arasinda anlamli iliski saptanmadi (r=0,96;

P=0,552).

Boylece cerrahi tedavi alan hastalarin ¢ogunda hipotiroidizm goriildiigii; RAI
tedavisi alan hastalarin bir kisminda hipotiroidizm goriildiigli sonucuna vardik. Literatiire
baktigimizda Tiirkiye’de yapilan bir calismada RAI sonrasi 1 yil iginde hipotiroidizm
gelisme orant % 16,9 olarak verilmekte (91), baska bir ¢alismada 10 yil icinde
hipotiroidizm gelisme orant % 50 civarinda oldugu belirtilmektedir (92). Bir diger
kaynakta ise 1 yil sonunda bu oran % 67,9 olarak verilmektedir (93). Cerrahi sonrasi
hipotiroidizm orani ise bir ¢alismada 25 yil iginde % 50 olarak verilmistir (94). Gorildiigii
lizere ¢alismamiz dahil farkli kaynaklarda farkli oranlar verilmektedir. Bu farkliligin
sebebinin RAI i¢in verilen tedavi dozu ve tedavi sonras1 takip siiresi; cerrahi tedavi iin ise

yapilan operasyonun sekli ve yine takip siiresi olabilecegini diisiindiik.
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6. SONUCLAR

Tirotoksikoz tanis1 alan hastalar etyolojiye gore siniflandirildiginda TMNG
100, toksik nodiiler guatr 14, graves hastalifi 73, subakut graniilamatoz
tiroidit 4, hashimoto hastalig1 2,subakut lenfositik tiroidit 2 hastada

mevcuttu.

Genel yas ortalamalarma gore Graves daha geng, toksik nodiill ve TMNG
daha yaglilarda goriilmektedir. Graves Hastaliginda TMNG ve TNG a gore
yas ortalamasi anlamli olarak diisiiktii(P<<0,001).

Tirotoksikoz vakalar1 fizik inceleme sonuglarina gore degerlendirildiginde en
cok guatr, hipertansiyon, tasikardi ve egzoftalmi saptandi. En sik goriilen
sikayetler sirastyla carpinti, kilo kaybi, terleme, ellerde titreme, sinirlilik,

uykusuzluk, sa¢ dokiilmesi ve ishaldi.

MCYV degerleri incelendiginde TMNG ve Graves arasinda istatistiksel olarak
anlamli saptandi(P<0,001). TMNG’da MCV degerleri daha yiiksek saptandi.

MCH degerleri incelendiginde TMNG ve Graves Hastaligi arasinda
istatistiksel olarak anlaml fark vardi(P=0,02). ). TMNG’da MCH degerleri
daha yiiksek saptandi.

ALT degerleri incelendiginde TMNG ve Graves Hastalig1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark vardi(P<0,001). Graves Hastaligi’nda ALT
degerleri daha yiiksek saptandi.

AST degerleri incelendiginde TMNG ve Graves Hastaligi arasinda
istatistiksel olarak anlamlilik saptandi(P=0,018). Graves Hastaligi’nda AST
degerleri daha yiiksek saptandi.

LDL degerleri incelendiginde TMNG ve Graves Hastaligi arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptandi(P=0,013). Graves Hastaligi’nda LDL
degerleri daha diisiik saptandi.
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10.

I11.

12.

13.

14.

15.

Albumin degerleri incelendiginde TMNG ve Graves hastalig1i arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark vardi(P=0,028). TMNG’da albumin degerleri
daha diisiik saptandi.

Anti TPO diizeyleri TSH, sT3, sT4 diizeyleri karsilagtirildiginda Anti TPO ile
sT3 ve sT4 arasinda istatistiksel olarak iligki mevcuttu(P<0,001).

Anti TPO -TRAD arasinda iliski mevcuttu(P<0.02). 90 hastada anti TPO ve
TRAD beraber bakilmisti. Anti TPO normal hastalarda yiikksek TRAb diizeyi
%40 hastada yiiksekken, anti TPO degeri yiiksek olan hastalarda TRAb
degeri %74,5 hastada yiiksekti.

Anti Tg diizeyleri TSH, sT3, sT4, TRAb degeri karsilastirildiginda anti Tg ile
sT3 ve sT4 degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamh iligki

vardi(P<0.001).

TRAD ile TSH arasinda negatif yonde diigiik-orta diizeyde iliski mevcuttu(r:-
0,283 P=0,07) sT3-TRADb arasinda pozitif yonde iliski mevcuttu(r:0,418
P<0.01). sT4-TRADb arasinda pozitif yonde iliski mevcuttu(r:0,332, P<0,001)

Graves, TMNG ve nodiiler guatr hastalar1 TSH yoniinden incelendiginde
kargilagtirmalar sonucunda TSH ortalamasi agisindan istatistiksel olarak
anlaml farklilik saptandi. Aradaki anlamli farkin Graves Hastaligindaki TSH
diisiikliiglinden kaynaklandig1 saptandi(P<0,001).

Graves, TMNG ve nodiiller guatr hastalar1 sT3 ve sT4 yoniinden
incelendiginde karsilastirmalar sonucunda sT3 ve sT4 ortalamasi agisindan
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi. Aradaki anlamli farkin Graves

Hastaligindaki sT3 ve sT4 yiiksekliginden kaynaklandig1 saptandi.
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