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GIRLS

Son yirmi yilda tiroid biyolojisinde kaydedilen belirli ilerlemeye
ragmen, bazi tiroid hastaliklarinin tani1 ve tedavisine ait giiclikler heniiz
tamamiyle halledilememistir. Bu hastaliklardan bir kismi tirotoksikoz
bas11§1 altinda toplanan patolojik kosullari icermektedir.

Graves hastalig§i, diffiiz guvatr, tirotoksikoz, vak'alarin onemli
bir kisminda enfiltratif oftalmopati ve daha az oranda enfiltratif
dermopati ile karakterize ve birgok sistemi tutan bir tiroid glanda
hastaligidir (10, 49) Otoimmiin natiirde bir hastalik oldugu ileri
siirtilmesine ragmen, bu patolojik kosullardaki otoimmiiniteye yol acan
mekanizmalarin ne oldugu kesinlikle bilinmemektedir. Bu sebeple halen
uygulanan tedavi yontemleri, hastaligin etyopatojenezine tesir etmemekte
ve hastaligin genel veya bazi belirtilerinin tedavisi ve genel olarak
tedavinin takibi giicliik arzedebilmektedir.

Diger tirotoksikoz tiirlerinden olan, toksik nodiiler guvatr, T3-
tirotoksikoz ve oftalmik Graves hastaliginda da etyo-patojenez heniiz
kesinlikle bilinmemektedir (10 20, 49); py sebeple ayn1 giictiikler bu tiir
tirotoksikoz vak'alarinda da bahis konusudur.

Tirotoksikoz vak'alarinin tanisinda ve tedavisi siiresince oral
antitiroid ilaclarin miktarinmin ayarlanmasinda klinik kriterlerin ihmal
edilmez faydalarina ragmen laboratuvar verilerinin de dnemli bir vak'a
grubunda, inkar edilemiyecek yardimi olacagini unutmamak gerekir. Bu gaye
ile tayin edilen serum total triiyodotironin ve tiroksin seviyeleri ile,



klinik bulgular arasinda vak'alarin bir kisminda paralelizm saptanamamakta-
dip (4r 3, 15, 25, 26, 29, 32, 33, 34) Motabolik statusun objektif ifadesi
olabilir dusiincesiyle ve bilhassa, metabolik belirtilerin biyolojik
stimiilan1 olan tiroid hormonu serbest fraksiyonlari hakkinda endirekt bilgi
saptamas1 gayesi ile faydalanilan formiillerden FTI (free thyroxine index),
ETR (effective thyroxine - ratio) ve FTA (free thyroxine assesment)'in da
her vak'ada gercek metabolik statusa ait kesin bilgi vermedigi ifade
edilmistir (11, 19, 22) gy mahzurlar1 onlemek i¢in, triiyodotironin (T3)
ve tiroksin (T4) seviyeleri dikkate alinarak ve tiroid stimiile edici
hormon (TSH)'un da metabolik statusa paralel degisiklikleri dederlendiri-
lerek, tiroid rahatsizliklarinin ayirict tanisinda ve tedavilerinin
jzlenmesinde Dr. Kolo§lu tarafindan bir “"tirometabolik status" TMS formiili
onerilmistir (22

Bozulmus homeostatik kontroliin meydana ¢ikariimasinda faydalanilan
tiroid supresyon testlerinin, tirotoksikozlarin tanisinda ve tedavinin
kesilmesini izleyen niikslerin ongoriilmesinde Gnemli bir kriteryum olabile-
cegi bircok arastirici tarafindan ifade edilmistir (8, 16, 48, 49) T3 ve
T4 supresyon testlerinden T3 supresyon testinde, tiroidin iyodiir "uptake”
inin supresyonundan baska serum tiroksin sentezinin de TSH supresyonuna
bagl1 olarak, azald1§1 bilinmektedir. Ancak bu diisisiin ne oranda oldugu
yap1lan genis arastirmaya ragmen tibbi literatiirde bulunamamstir. Halbuki,
tiroidin iyodiir pompasi ile endojen hormojenez mekanizmalari birbirinden
mustakil olarak aktivite gostermektedir. Bineanaleyh, normal tiroid
glandinin iyodiir pompasinda T3 ile tespit edilen % 50 oranindaki supresyonun,
hormonojeneze de ayni oranda yansimasi mecburiyeti yoktur.

Bu diisincelerle, nomal sahislarda ve tedavi gormemis veya dedisik
siireler oral antitiroid ilaclarla tedaviye tabi tutulmus olan tirotoksikoz
vak'alari ile oral antitiroid tedavileri kesilen hastalarda, serum total
T3, T,, TSH ve PBI]3] (proteine bagii 113]) seviyeleri, "tirometabolik
status" (TMS) dederleri, tiroidin 1131 "uptake"i ve plazma T4 seviyelerinde
triiyodotironin verilmesini takiben husule gelen supresyon derecelerini
arastirdik; herbirinin tirotoksikozun tanisi, tedavisinin izlenmesi ve
tedavinin kesilmesine karar vermede dnem derecelerini inceledik.



TARIHCE ve KONUYA AT LITERATURON GUZDEN GECIRILMESI

Ik defa 1786'da doktor Caleb Parry, tiroid biiyiimesi, kalp
dilatasyonu, egzoftalmus, sinirlilik ve menstriial bozukluklarla karakterize
bir hastalik tarif etti. 1835 ve 1843 y1llar1 arasinda, Graves ve Basedow,
biribirinden habersiz olarak, kendi isimlerini tasiyan hastaligr tamimla-
dilar. Fakat hastaligin temel biyolojik tablosunda hipertiroidinin rolii,
ancak 1887'de saptanabildi (35,

Tirotoksikozun en onemli karakteri otonom olmasi, yani hormon
salgisinin, normal sahislarin aksine, supresil olmamasidir. Bu, tirotoksi-
kozda normal homeostatik mekanizmanin ortadan kalkd1g1 ve retrokontroliin
artik aktif olmadi1gini ifade etmektedir. Otonominin, tirotoksikozun etyo-
patojenezinde rol oynayan faktorlerle paralel gittigi ileri siiriilmektedir.
Binaenaleyh, bu faktdrlerin hi¢c degilse klasik supresyon testleri ile
suprime olmamasi ve tiroid fonksiyonlarinin (iyodiir pompasi ve hormonojenez)
inhibasyona ugratilamamasi icap eder. Bu kosullarin izahinda faydali olur
gerekcesi ve aciklamalara yardimci olur diisiincesiyle tirotoksikoz tiirlerinin
etyopatojenezine kisaca deginmek istiyoruz.

Graves hastaliginin etyopatojenezi tip literatiiriiniin en ilgi ceken
konularindan biridir ve hala bu ilgin¢ligini muhafaza etmektedir (41) | on
hipofiz ekstrelerinin hayvanlarda tiroid hiperplazi ve hiperfonksiyonu
husule getirdiginin saptanmasi1 on hipofizden salgilanan ve tiroidi stimiile
eden bir materyelin Graves hastaliginin temel sebebi olabilecedini
disiindiirmiistii; ancak, daha sonra bu tip hastalarin kaninda yapilan
incelemelerde TSH seviyelerinin diisiik bulunmasi, bu goriisiin hatalr oldugunu



meydana ¢ikardi (49) Adams ve Purves, 1956 yi1linda Graves hastalign
vakKalarinda yeni bir metod ile serumda TSH tayini yapmaya basladiklarinda,
TSH'dan daha uzun etki yapmasiyla farklilik gosteren bir tiroid stimilato-
rinli tesbit ettiler ve buna uzun etkili tiroid stimiilatori (LATS) adim

verdiler (2).

Bilahare yapilan arastirmalaria LATS'in bir poliklonal gama-
globulin yapisinda oldugu ve tiroid hiicre membraninin bir komponentine
kars1 tesekkiil ettigi meydena c¢ikarildi (27) | ATS'1n bulunmas1 tirotoksik
hastalarin serumunda TSH'nin tayin edilemeyecek kadar diisiik oldugu
miisahadesiyle daha da tnem kazanmistir. LATS ihtiva eden serum, in vivo
tiroid hiperplazisi husule getirme ve tiroid bezinin iyod akimiilasyonunu
arttirma kabiliyetindedir; bu etkisi hipofizden badimsizdir (17) Graves
hastali1g1 ile LATS'1n ilgisine isaret eden diger onemli bir delil de,
nadir olan neonatal tirotoksikozis vak'alaridir. Gercekten, bu sendromda,
serumlarinda yiiksek titrajda LATS bulunan Graves hastalikli annelerin
cocuklarinda Graves-Basedow hastaligina ait belirtilerin muvakkaten
saptanmasidir. Bu bebeklerin serumlarinda LATS'in bulunmasi, bu globulin
fraksiyonunun anneden fGtusa plasenta yolu ile ge¢tigini disiindiirmektedir
(17)  LATS" 1N Graves hastali1g1 olan hastalarin bazi1 Otiroid akrabalarinin
serumunda da saptanmasi, Basedow-Graves nastalidinda heredite ve tabii
LATS' in onemini belirten bulgular arasindadir (43) | Bununla beraber, LATS'1n
hastaligin patojenezindeki roliinii reddettirebilecek miisahadeler de vardir:
Urnedin, LATS aktif Graves hastalidyr olan vak'alarin iicte ikisinin serumunda
pozitiftir (17, 49) | aTs titrajlart tirotoksikozun agiriigr ve tiroid
bezinin buyiik1igii ile paralelizm gostermez (7). Nihayet, toksik diffiiz
guvatrin patojenezinde rol oynayan bir faktbriin, tiroid fonksiyonunu
siiprime eden bir ajanla silprime olmamas1 varsayimi esas prensip olarak
kabul edildigine gore, LATS'in da, Srnedin T3 ile slipresyona ugramamasi
icap ederdi. Halbuki bazi calismalar tiroid fonksiyonunun supresibl
oldugu meydana c¢ikarilan toksik diffiiz guvatrll hastalarin bazilarinin
serumlarinda LATS'in mevcudiyetini gosterdi (17, 37, 49)

Son calismalar LATS disinda diger baz1 tirotrofik antikor sistem-
Terinin de mevcut olabilecedini gosterdi. Bunlardan biri Onaya ve arkadas-
Tarinin 31 "yyman thyroid stimiilatori", digeri ise Adams'in "LATS
protector”iidiir. LATS protekt@rii, insan tiroid dokusu i¢in spesifik olan
stimiilator aktiviteye de sahip oldugunu meydana ¢ikarmstir (36)

Bu gelismelerle birlikte, hiimoral otoimmiiniteden ziyade, hiicrenin
arac1lik ettidi imminitenin Graves hastaliginin patojenezinde rol oynayacadi



ileri siirildi *7’. Baz1 miellifler tiroide yerlesen T lenfositlerinin,

direkt olarak tiroid hiicrelerini stimile ettigini beyan etmislerdir. Lamki
ve arkadaslari da, timik lenfositlerin B lenfosit husuliinii ve boylece LATS
ve diger Ig-G tabiatindaki, tiroidi stimiile eden himoral antikorlarin
istihsalini arttirmak icin bir tiroid hiicre antijeni ile miisterek etki
yaptigint bildirmislerdir (24/,

Graves hastaligi, Hashimoto tiroiditi ve idiyopatik adiilt miks-
odeminin biribirleriyle yakin iliskilerine ve bu hastaliklarda herediter
faktoriin onemine isaret eden bazi bilgiler de mevcuttur. Toksik diffiiz
guvatr ve Hashimoto tiroiditi ayn1 aile fertlerinde miisahade edilebilmek-
tedir. LATS'1 i¢ine alan tiroid otoantikorlari, tirotoksikozlu ve
Hashimoto hastali§r olanlarin akrabalarinda da tesbit edilebilmektedir
(49) . Bahis konusu li¢ hastaliktan birisinin misahade edildigi bir hastanmin
akrabalarinda diger iki hastaligin ensidansi normal popiilasyondan
yiiksektir (4%), Baz1 hastalarda "Hachitoxicosis" diye isimlendirilen
Graves hastali1gi ve tiroiditin bir kombinasyonu miisahade edilmektedir (107,
Bizim de bircok tiratoksikoz vak'amizda tiroid glandinda onemli lenfosit
enfiltrasyonu saptanmistir.

Uzet olarak denilebilir ki, Graves hastaliginin patojenezinde
heniiz kesin bir yargiya varmak icin elimizde yeterli bilgi yoktur.

Toksik nodiiler guvatr'in etyopatojenezi de acikliga kavusmus
degildir. Toksik multinodiiler guvatrlarda mutad olarak uzun zamandanberi
mevcut olan nontoksik multinodiiler guvatr vak'alarinin bir kismi, bir siire
sonra TSH'a bagiml111gin1 kaybetmektedir. Bu vak'alarda normal homeostatik
mekanizmanin kaybolus nedeni belli dedildir. Bu hususta baz1 spekiilasyonlar
yaprimstir (4%). Tiroid taramasindaki 6zelliklerine gdre, toksik
multinodiiler guvatrlar iki tiptir.Bunlardan birinde verilen 113], tiroid
bezinde diffiiz olarak tutulur, fakat arada 113]'1 tutmayan inaktif sahalar
mevcuttur; inaktif sahalar nontoksik guvatrin nodiiler bolgelerini teskil
edebilir. Fonksiyon gosteren dider bolgeler ise TSH'a bagimli degildirler.
Bu otonom fonksiyonun tiroid bezinin intirinsik bir bozukluguna bagli olup
olmad1§1 heniiz anlasilamamistir. Miltinodiiler guvatrin diger bir tiiriinde
ise, tiroid taramasinda nodiil bélgeleri 131" fa1a tutmaktadir. Halbuki
inaktif bolgeler normal tiroid dokusudur ve TSH'a bagimlidir. Bu tipte de
normal veya anormal eksternal bir stimiilatoriin rol oynayip oynamadigi
bilinmemektedir. Fizyopatolojik acidan bu hastalik soliter hiperfonksiyon
gosteren bir adenomu andirmaktadir. Ancak, faaliyet gosteren bu bGlgelerin
biyolojik manada gercek adenomlari temsil edip etmedigi belli degildir



(10, 49)  Toksik adenomlarin da etyolojisi belli degildir. Bunlar da,

TSH'ya bagiml1 degildirler. Surasi muhakkaktir ki, sayet otonom nodiiler
guvatrin husuli hastaligin baslangicinda TSH yiiksekligine bagl1 olarak
husule gelmekte ise de, otonominin idamesi icin TSH'a artik ihtiyac
olmad1g1 muhakkaktir. Gercekten hemen biitiin toksik nodiiler guvatr
vak'alarinda TSH normalin altinda veya diisiik normal seviyelerde bulunmak-
tadir 297 By hastalarin serumlarinda LATS'da gosterilememistir. Etyoloji
muhtemelen tiimor formasyon problemi ile yakindan alakalidir (497,

Etyopatojenezierini izaha calistigimz tirotoksikoz tiirlerinde
miisahade olunan en Onemli hususlardan biri, serumdaki tiroid hormonlari ve
TSH arasindaki iliskinin bozulmasidir. Bu durumda gland biitiinliyle veya
baz1 bolimleriyle TSH'a bagiml1 olmadan, ya eksternal bir uyaran veya
tiroid glandinin kendisinden menseini alan bir otonomi neticesinde faaliyet
gostermektedir. Bu otonom fonksiyonu meydana ¢ikaran en onemli test,
eksojen tiroid hormonuyla tiroid fonksiyonunun supresyona udrayip
ugramadiginin arastiriimasidir. i1k defa 1948'de Skanse ve Riggs (397,
asir1 tiroid ekstrakti alan otiroid obezlerde husule gelen yatrojenik
tirotoksikozda hastaya verilen radyoiyodun idrarla yiiksek miktarlarda
atildidr halde, tirotoksikoz vak'alarinda ¢cok az miktarda atildigim
gosterdiler. Bunu takiben, Werner ve arkadaslari (46)1-8 hafta arasinda
degisen siirelerle, giinde 700 mg'dan daha fazla tiroid ekstresi alan
tirotoksik sahislarda normal kontrollerin aksine, tiroid 113] "uptake"-
lerinde hicbir dedisiklik olmadigini saptadilar. Tiroid ekstresi yerine
purifiye tirotoksinin kullanilmasi ile de gene benzer veriler elde edildi.
Oddie ve arkadaslari (307, 21 giin siireyle L-tirotoksin (giinlik 0.4 mg'l1k
dozlarda) verdikleri tirotoksikozlu sahislardan elde ettikleri cevabin,
otiroid otiroid olan sahislardakinden farkl1 oldugunu miisahade ettiler.

Bilahare, daha etkili olmas1 ve kisa biyolojik yari hayat siiresi
dolayisiyla, Werner ve Spooner (47) tiroid supresyon incelemeleri icin
triiyodotironini dnerdiler. Testin uygulanisinda degisik T3 miktar ve
siireleriyle denenmistir. Bu incelemelerin bazilari 450 mg gibi biyik
dozlarin, 4 gin gibi kisa siire ile verildiginde, normal sahislarin
tirotoksikozlu hastalara benzer cevaplar verebileceklerini meydana
cikarmstir (7)., Bu sebeple bir giinde en az 75 mikrogram triiyodotironinin,
gene en az 8 giin verilmesiyle yapilan test yaygin uygulama sahasi bulmustur.

47), - . . .
(47) 14 orjinal incelemelerinde de bu doz ve siire

131

Werner ve Spooner
onerilmisti. Bu arastiricilar T3 supresyon testi ile tiroidin I "uptake"-
inin % 20'den asag1 indigini, tirotoksikozlularda ise % 35'in altina

TURKtYE -6 -
BILIMSEL ve TEKNIK
ARASTIRM A KURUMU
EUTUPHANESE



inmedigini saptamislardir.

Fakat orijinal testin bircok modifikasyonlari yapildigr icin,
anormal ve normal supresibilite kriterlerini her laboratuvar kendi tayin
etmelidir. Bizim kiirsiimizde kabul edilen supresibilite kriterleri, inisiyal
24 saatlik 1'3) "uptake™inin % 50 disiisiidir.

T3 supresyon testi esnasinda, 24. saat 113] "uptake”inin

supresyonundan baska, plazma T4 seviyelerindeki diismenin de otiroid ve
hipertiroid sahislarin ayriminda faydali olabilecegi belirtilmis (42, 44,
49), fakat bu parameterin T3 ile duisiis oran1 kesin olarak tesbit edilmemis~
tir.

T3 Supresyon testi, hastanin en az 8 giin ilac almasini gerektiren
ve hastanin ilaci almayl unuttugu veya onerilen miktarlarin altinda aldig
takdirde hataly olarak supresyonun vukubulmayacagi bir testtir. Bunun
yerine, daha kisa siireli ve tek dozla T4 supresyon testi tarif edilmistir
(44), Bu testte 3 mg L-tiroksin tek doz halinde verilerek, 7 giin sonra
tiroidin 24 saat sonraki I'3] "uptake"i tayin edilir. T3 supresyon testine
kiyasla, T4 supresyon testinde yukarida dedinilen avantajindan baska,
ilaca bagl1 yan etkilerin daha nadir oldugu miisahade edilmistir (45}, Buna
mukabil, T3 supresyon testinin de, plazma T4 seviyelerini kriter olarak
alma olanadi ve ayrica gebelerde uygulanabilme avantaji oldugunu belirtmek
lazimdir.

Simdiden iki hususun aciklanmasi icabetmektedir; supresyon
testleri esnasinda, tiroid sahislarda ve bilhassa nontoksik multinodiler
guvatrlarda T3 uygulanmasina cevap vermeyen vak'alar miisahade edildigi
gibi (72 47) baz1 tirotoksikoz vak'alarinda da supresibilite saptanabil-
mektedir (247 28] Memleketimizde Kolodlu ve arkadasiari tarafindan yapilan
bir calismada da basit guvatrii vak'alarin % 20'sinde T3 ile supresyonun
musahade edilmedigi kaydedilmistir (197,

Supresyon testlerinin esasini daha dnce de belirtigimiz gibi,
kandaki tiroid hormon seviyeleriyle TSH arasindaki normal iliskinin
bozulmas1 teskil etmektedir. Fakat Vigneri ve arkadaslari, TSH'i inhibis-
yona ugratan retroaksiyon disinda, tiroid gltandina direkt bir etkinin de
mevcut oldugunu gostermislerdir. Bu etki ile tiroid hormonu, tiroid
glandinin TSH'a cevabin1 engellemektedir. Buna “tiroid-tiroid" regulatuar
mekanizma ismi verilmistir (427,

Etyolojilerini iyi bilemedi§imiz tirotoksikoz vak'alarinin kesin
tan1 yontemleri tam belirlenememistir. Bilhassa Graves hastaliginda oral



antitiroidierle tedavi esnasinda, tedavinin takibi, otiroid durumun teessiis
edip etmedigi ve tedavinin ne zaman kesilecedine karar varmek biiyiik giicliik
arzedebilir. Genellikle, oral antitiroid ajanlarla tedavi gormis bir
vak'ada supresibilitenin geri donmiis olmas1 beklenebilir. Ancak, tiroid
supresyon testlerinin tedavi siiresince pozitif kalabilece§i ve 6tiroid
duruma gelen hastalarda dahi normal cevabin elde edilemeyebilecegi
bildirilmistir (6- 8 16, 48) Su halde supresyon testleri tedavinin
takibinden ziyade, tani ve otiroid hale getirilen hastada, tedavinin
kesilip kesilmiyecedine karar verme yoniinden onemli olmaktadir. Zira,
otiroid olan ve supresibilite gdsteren vak'alarda, niikslerin daha az
olacagir ifade edilmistir (8, 16, 48)

Hipertiroidinin tedavisinde oral antitiroid ilaclar kullanildigin-
da, Serum total T3 ve T4‘U 7-10 giin i¢inde normal seviyelere inmektedir.
Bu, once T4'Un T3'e donusiinin onlenmesi ve bilahare T, sentezinin blokaj1
seklinde vukubulmaktadir (1s 3+ 15, 25, 26, 29, 32, 33, 34) Yani, T3 ve T4
seviyeleri tedavi ile kisa zamanda normal hudutlara indigi halde, hiper-
tiroidi bulgulari devam etmiktedir. Tiroid hormonlarinin biyolojik
aktiviteye sahip fraksiyonlarinin (serum serbest T3 ve T4 seviyeleri)
tayini cok kompleks olup heniiz rutin endokrinolojik testler arasina
sokulamamistir, Bu sebeple teshis ve tedavinin takibinde faydalanilamamak-
tadir. Fakat serbest tiroid hormonu fraksiyonlari hakkinda dolayly bilgi
vermesi icin bazi laboratuvar yontemlerinden faydalaniimstir(2, 11, 22)
Bunlardan onemli olanlari, FTI (free thyroxine index), ETR (effective
thyroxine ratio) ve FTA (free thyroxine assesment)'dir. FTI, ETR ve FTA'nin
tiroid rahatsizl1klarinda herzaman hakiki metabolik statusa paralel bilgi
vermedikleri misahade edilmistir (11 19, 22) gy formiiller bilhassa TBG
anormalliklerinin husule getirdigi kosullari diizeltmek maksadi ile ileri
stiriilmistiir. Ancak biitiin bu formiiller kismen T4 seviyelerinin normal
olduju T, tirotoksikozda metabolik durumu yansitamamaktadirlar (22), T, ve
T4 seviyelerinin her ikisinin birden ve TSH'nin da metabolik durumla ilgili
degisikliklerinin dikkate alindigr TMS formiiliinin kontrol ve basit guvatr
vak'alarinda bulunan ortalama dederleri, toksik guvatr ve hipotiroidi
vak'alarindan anlaml1 olarak farkli bulunmus ve bu vak'alarin ayirici
tan1sinda onemi belirtilmis, ayrica tiroid hastaliklarinin tedavisinin
takibinde de faydal1 olabilecegi ifade edilmistir (22/.

Hipertiroidilerin teshisinde ve tedavinin takibinde faydalanilan
kriterierden biri de, tiroid 113] "release"inin direkt olc¢imii icin
alternatiflerden biri olan serumda glandiiler sekresyonun radyoaktif iyodla



isaretli Uriinlerinin tayinidir. Salgilanan radyoaktif iyodla isaretli T3
ve Tz plazma proteinlerine baglanirlar ve proteine bagla 1131 olarak

PBI ]3]ve radyoaktif iyodun takibinden 24, 48, 72 saat sonra tayin
edilebilirler (%1 gy parameter'e ait yiiksek dederlerin hipertiroidinin
delili olabilecegi, fakat kesin bir mana ifade etmedigi kabul edilmekte-

dir 1) By husus tartisma bolimiinde daha genis bir sekilde arzedilecektir.



MATERYEL ve METOD

A.0. Tip Fakiiltesi Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklarm
Kirsiisii Klinik ve Poliklinigi'ne miiracaat eden, 27'si kadin, 13'l erkek
40 toksik guvatrli hasta ve 20 kontrol vak'asi inceleme kapsamina alindi.
Toksik guvatrly vak'alarin yaslari 23-51 arasinda degisiyordu. Toksik
guvatrlil hastalarin 35'i toksik diffiiz guvatr, 5'i ise toksik nodiiler
guvatr vak'as1 idi. Bizim inceleme periyodumuzda, toksik diffiz guvatrli
hastalarin 6's1 yeni teshis edilen, digerleri ise cesitli siireler oral
antitiroid alan vak'alardi. Toksik nodiiler guvatrli vak'alarin hepsi, yine
degisik slireler oral antitiroid ila¢ alan hastalardr.

Toksik guvatr vak'alarinin hepsinde, Endokrinoloji ve Metabolizma
hastaliklary laboratuvarinda serum T, T4 ve TSH tayinleri, Fakiiltemiz
Nukleer T1p Merkezinde ise tiroidin 4 ve 24 saatlik I'3' "uptake"i ve
PBI]3] tayinleri yapildi. Bilahare, her vak'ada giinde 100 mikrogram
triiodotironin 10 giin middetle verilerek tiroidin 113] "uptake"i ve serum
T4 tayinleri tekrar edildi. Elde edilen verilere gore tiroidin 113]
"uptake"ine ve serum T4'Une ait supresyon yiizdeleri hesapland1.

Yaslari 17-40 arasinda olan, 15'i kadin, 5'i erkek 20 kontrol
vak'asinda da serum T3 ve T, tayini yapildiktan sonra, 10 giin 100
mikrogram triiodotironin verilerek serum T4'U tayin edildi. Boylece
normal vak'alarda da serum T4'ﬁnﬁn supresyon ylizdesi hesabedildi.

Biitiin vak'alarimizda, T3 supresyon testini takiben serum Tq
seviyeleri de, hastanin triiodotironini alip almadigini tahkik bakimindan
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tayin edilmistir.

Serum T3 tayini "radioimmiinoassay" ile, serum TSH'1 ¢ift antikorlu
"radioimmiinoassay" metoduyla, T4 tayini ise "competetive protein binding"
ile, tiroidin 4 ve 24 saatlik "uptake"i ile PBI'S! ise klasik metodlarla
tayin edilmistir.

TMS (tirometabolik status), Kologlu tarafindan 22) Snerilen su
formiille hesaplandi:

T3 (ng/100m1) X T4 (mikrogr/100m1)
° TSH (mikro0/100m1 )

™S

Yukarida arzettigimiz gibi, 10 giinde dort defa 25 mikrogram
triiodotironin vererek yaptigimz T3 supresyon testi ile tiroidin 24
saatlik inisiyal 1131 "uptake"i % 50 oraninda diistiigii takdirde test olumlu
(yani supresyon olmus) kabul edilmistir.

Bizim laboratuvarimizda , RIA ile serum T3 "range"i 0.7-2.6 ng/ml.
CBP ile serum T4'¥ange"i 4.5-13 mikrogr/100ml, c¢ift antikorlu RIA ile
serum TSH “"range"i ise 0.5-4 mikroU/ml'dir.

Dedisik tiroid hastaliklarinda ve otiroid sahislarda TMS formiili
ile elde edilen degerler Tablo 1'de arzedilmistir. Basit guvatr vak'alam
ile normal sahislarda TMS degerleri 2-15 arasinda degismektedir. 30'un
Ustiindeki degerler hipertiroidi, 1'in altindaki dederler ise hipotiroidi
kabul edilmektedir (427, '

- 11 -
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NETICELER

Kontrol vak'alarimza ait T3 supresyonundan onceki ve sonraki
serum T, degerleriyle, T4‘deki diisiis oran1 "Tablo 2"de arzedilmistir. T4
degerleri ortalamasi supresyondan once 9.20 mikrogram/100mi, supresyondan
scnra ise 4.60 mikrogram/100m1'dir. T3 supresyonu ile normal vak'alardaki
diisiis oran1 % 50'dir.

Toksik diffiiz quvatr vak'alarinin 16's1 incelememiz esnasinda
klinik olarak tirotoksikoz belirtilerini gostermekte, 19'u ise klinik
olarak Gtiroid bulunmaktaydilar. 5 toksik nodiiler guvatr vak'asinin hepsi
inceleme esnasinda klinik olarak dtiroid idi. Toksik guvatrli vak'alarimz-
dan, klinik olarak hipermetabolik olan toksik diffliz guvatrli vak'alara
ait Tas T4, TM™S, PBI]3], 113]"uptake“1eri ve T3 supresyon testini takiben
elde edilen 113! "uptake" ve T4 seviyeleri "Tablo 3 ve 4"de verilmistir.
Hicbir antitiroid tedaviye tabi tutulmamis 6 toksik diffiiz guvatr
vak'amizin hepsinde T3 ve T4 normalin listiinde bulunuyordu. TMS de belirli
olarak biitlin vak'alarda normalin istiindeydi.

6 vak'anin 4'iinde PBI13] normal hudut kabul ettigimiz % 0.27'nin

iistiinde oldugu halde, 2 vak'ada normal seviyelerde, yani % 0.27'nin
altinda bulunmustur. T3 supresyon testini takiben 6 vak'anin hicbirinde
tiroidin 24 saatlik I131 “uptake"inde supresyon tesbit edilmedi. T,
supresyon testini takiben serum T4 seviyelerinde de hi¢cbir vak'ada
supresyon olmad1 (Tablo 3).

1-3 ay siire ile antitiroid tedaviye tabi tutulan, fakat klinik
olarak tirotoksikoz belirtileri gosteren 10 toksik diffiiz guvatr vak'asinda
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tedaviden evvel T3, T4 ve PBI]3] seviyeleri normalin istiinde bulundugu-
halde, vak'alarin 7'sinde serum T3 ve PBI]3] seviyeleri, 8'inde ise T4
seviyeleri normale donmustii.

TMS dederleri, 1-3 ay tedavi gormiis 10 vak'anin yalniz birinde
normal seviyelere inmisti. Diger vak'alarin hepsinde hala tirotoksikoz
seviyelerinde bulunuyordu.

Bu vak'alarin hicbirinde heniiz 113] “uptake degerlerinde supresyon

saptanmamisti. Buna mukabil vak'alarin ikisinde serum T4'Unde bizim
oranlarimzda supresyon olmustu (Tablo 4).

Klinik olarak antitiroid tedavi ile ometabolik hale gelen toksik
diffiz guvatr vak'alarimiza ait veriler "Tablo 5"de arzedilmistir.

1-6 ay antitiroid tedaviye tabi tutuimus olan 11 toksik diffiiz
guvatr vak'amizin hepsinde T3, TA, TMS normal hudutlara inmisti. PBI]3]
10 vak'ada normal hudutiara inmis, yalniz bir vak'amizda tirotoksik
seviyelerde kalmists.

113] "uptake"ine ait supresyon 10 vak'ada, T, seviyesine ait

supresyon ise 9 vak'ada olmamisti. Ancak, 113‘ ve T4 supresyonu gosteren
vak'alar degisik hastalar idi.

6-12 ay siire ile antitiroid tedaviye tabi tutulan 8 toksik diffiiz
guvatr vak'asina ait veriler gene "Tablo 5"de arzedilmistir.

8 vak'anin hepsinde T3 ve T, normal bulunmustu. PBIIB] vak'alarin
birinde tedaviye bagl1 iyod yetersizliginin bir ifadesi olarak ve hasta
klinik ve biyolojik olarak tamamiyle Gtiroid oldugu halde tekrar % 2.8 gibi
cok yiiksek seviyelere yiikselmisti.

TMS vak'alarin birinde tirotoksikoz seviyelerinde kalmisti. TSH'nin

-------

etmesi yoniinden bu vak'a gzel olarak ilging bulunmustur.

T3 supresyon testi ile tiroidin 113] "uptake"i iki ve T4 uc
vak'ada supresyon gostermistir. Bu vak'alarin birisinde her iki parameterin
supresyonu birlestigi halde, diger iic vak‘ada yalniz bir parameterin
supresyonu saptanmistir.

1-3 y11 siire ile antitiroid tedaviye tabi tutulmus ve klinik
olarak ometabolik hale gelmis 5 toksik nodiiler guvatr vak'asindan birinde
T3 ve TMS, bi digerinde ise PBI]3] yuksek bulunmustur. Bu sonuncu vak'ada
tiroid 113] "uptake"leri de yiiksek ve T3 ile 113] "uptake"1i supresyon
gosterdigine gore bu p1!3! yiksek1igini gene yatrojenik "turnover®
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yuksekligine baglamak kabildir.

5 vak'anin 4'iinde 113] n

saptanamamist1 {Tablo 6).

uptake"inin, 5'inde de T4 supresyonu

YE
TORKI
piLiMSEL ¥ TEK@&K
2RACTIRMA EURUM
S goToemanest
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T,.Supresyon testinden T. Supresyon testinden

Sﬁcyl::h Pro;.gkol Cins guceki T, seviyeleri :onraki T, seviyeleri
ag/100ml xg/100ml
K. A. 13970 E 10.90 5.20
M.S. 17622 E 4.60 1.50
“;.U. 17528 K 8.10 1.60
.;.S. 16405 K 8.00 0.80
N.G. 175064 K 9.00 8.40
K.8. 18824 K 11.00 5.30
F.X, 17661 E 12.80 5.50
g.0 17880 K 8.10 2.10
F.¢. 17819 K | 12.00 5.20
N.C. | 17624 K 7.20 3.50
N.§. 14505 K 12.90 6.90
N.B. 17841 K 9.40 4.10
L.G. 17660 K 5.20 4.00
-;,T. 18823 K 11.00 3.80
—E.B. 18822 E 10.30 4,70
F.Z. 17640 K 6.80 3.20
A.T. 18825 K 13.40 8.80
-;-Go 18826 K 10.90 7.20
-;.C. 17922 K 6.10 5.70
Z.G. 18035 K 6.30 4.50
Ortalama 9.20 4.60

T3'ii takiben T4 supresyon orani: Z 50

Tablo 2 : Kontrol vak'alarimizda T3 supresyon testinden once ve sonra serum
T4 degerleri ve normal vak'alarda supresyon yiizdesi



[WEINELET] vh aA ,ayeldn,

[ ueun|ng uaqLyel Lu{1S33 uoAsaadns mh

SLL woendn, | 1 proass ¢ o 1ed ‘L P <) m—mm.:szmz.v.g 43RANG ZN43Lp WLSH0Y SLWBWIO (ARPS| : £ O|qel
6°91 - 8 26 8L LL (AR 7°68% 1°0 8°L1 8°C q 697191 ‘T°L
AR - 88 18 €L 69 8¥%°0 0%°01¢ ¢°0 ¥°61 ¢’ p: | 9€€£91 *0°s
0z4 29 8¢ L9 cL 68°0 001 0°1 474 S & p:| 08%91 "W°Z
02 < LYA £8 7L 8¢ Lt°0 088 1°0 9°LT1 S¢ 1 GGE9T .M...m.l
0z< ) LS LYy 89 LS L2*0 99°991 0°0 0¢ T4 T 8GC91 ‘n*s
0c<L 001 ¢l 88 8L se°0 €L EEe €°0 0¢ & p: | 9791 “A°s
cwammw “M Mu .u.WWm qNN IsEs y IEEs 47 IwEs L) - taa (Twoo1/0v) Mmm. HM%.«\ Ha@mn \wiHmwa " ox .nwmmom
Nk Y S, B g s " e




L4 4809p
e.p aA ,epPdn, PmpH usqijel Lui3sal uoAsasdns m_. 9|t ayejdn, meH pLodtl ,Pm—Hmm ‘SWL ‘71 ,mh epziuLaeje, yea
43@ANG Z[iALp %1SY0} uR|O BpULdL NSO|qe] ZOYLSYOIO0AL} 3eUe[O0 YLUL|Y 3A uAQB LASPa) pLOALILIUR B[} 3uns Ae g¢-| : ¢ ojqey

0°s % 114 81 8¢ Le°0y 00°SST 9°0 9°81 0°Ss q €ELET AV

871 1s £y 9 vy L2°0, 9.°1¢ 8°0 L°0T €2 A €e071 “ATH

n N.OM. L9 oy 8L 09 (e oy 00° 0§ §°0 001 14 q 9€ %01 "IN
nﬁlllwwmcutnl Ly 113 oy oy L2707 09°%¢ ¢°0 1% 1 p:{ Y6481 ;O
8°¢€ Ls Ly 09 %S Le° oy 0e°8 1 0°S 0°¢ p:{ 16941 “I°N

T° 11 29 LE 09 8y 9€°0 1L°6E 7°1 0°'01 0°s q 60291 ‘d°H

7'6 44 A% 9 4 8%°0 ¥9°6S 71 0°61 1% p: ! 9e6al ‘L&

L% 08 0s 0L Sy SE°0 86°%9 1°0 6°S T°1 . 00€s1 *0°&
salltquMtlal 19 8y 0S oy Lz°oy GL°8T 8°0 0°01 €1 q %I8¢E1 .m.wr
79 8¢ 61 1C | L0y 81°0C 8°0 G°8 6°1 A 65291 A
JH.LWMMMM wmmm V4 . JeBS $ 3EES %7 3IEES ¥ - (T®00T/0") HSI Hm%% Hamm:m% Hmwa suto ox rpekog
nuoksaidns €1 wSAE3dn, "uoqryEs z 1e1 AﬁEooH\m1¢¢H unIieg — wniag WNI3g toe3edd "TRy

nuodseadns &7, ayeady) x (Tupot/8u)fy




tuagaafop Vi aa ,oyerdn,

I ptoay o 18d WL 7L €L epziwtaeie, yea

LEL

I ueun|ng uaqiyel LuLlsal uoAsaadns €| a1 ,eyesdn,

AJRANS ZNJ$iP NLSHOJ URLO PLOALIQ YRUR|OC YLULLY OA UBIQS LARPaL : § OLqeEl

LEl
9°9 Lz ST 09 % LZ°0% 6L°9 9°¢ £'6 6°1 4®Z1-9 X 1€£L6 1°2
) L L g ¥T  [C' 0>y 09°1 CHS 8 01 8°0 Aezi-9 J ¢9£g T
1°9 LS Gy 09 A %6°C 7°8 71 6°1 AXeZ1-0 A G9/6T AN
e €7 0z £y [z LT°0y c1°Z1 0°1 1°8 ST A8ZI-9 I €£¢9% “X°8
T 0L 8 1L 18 8°2 ¥8°1 0°tET  9°6 6'Z Aezi-9 A 06Y11 'o°'d
e 6Y € %9 9% 120y L{T°0 [ 0°9 [°0  Ke71-9 ¥ 8£0Z1  “A°N
6t €L 9¢ 9 ve  LZ°0> 00°% 6°C 8'¢ 0°Z &®¢i-9 A 6¢961  'A°S
gL 09 GE Lz L1 LT°0% 0%7° 9% £°0 L°8 9°T 2®gi-9 & 0CL6T A9
U0y <L 69 09 9¢  [2°0> [T°1 1°8 6% T1°Z 48 9-1 3 869¢1 'A'W
L9 1€ 61 8¢ €¢  LC0y» Iz°y 1°¢ 8°L °T %8 9-T & 66991 -Q'H
¥ 1L v6 66 0L 0S  L2°0> 65°0 £°9 ¥ ST K& 9-T A 60c¥t 'D°5
L1 6€ zv Y 0%  LZ'0y 08" 21 8°0 %9 9°1 48 9-1 4 gGOvl ‘4'X
66 o1 Y 79 16 [z°0» e it L™y 9°T &8 91 I 8yv€l 4L
6°6 Ly 0% 13 €€ [z°0y 05°21 0°1 0°% ¢*7 A8 9-1 N 16¢%1 AW
1t 19 Ly 8¢ 9% [2°0» 0%7°L 81 £°9 7°¢ K& 9-T 4 ie8yi Q'8
9°¢g 0¢ 92z L1 € LT°0> 92°0 0°0Z 99 8°0 Ke o-1 A LI8%T "D'W
09 (19 s LY €€ 9£°0 02°0 0°6¢  0°G 0°T 48 9-1 ¥ 66561 ‘A'H
AL 6 S6 08 Sl Lt°0y 09°21 §°0 g*y 1°7 X8 9-1 A 180Z1 “A°Q
TTTE'e 8 0L £y €€ 170> 00° 71 S 1 0°01 1°2 K& 9-1 X 0¢£o1 "A'H
iro01/3d wﬁm e ummmxw IS T e Y (w@o01/a) HS1 Tw/n  1mooi/3 Twm/Su 152ang mmwo 1prhoOg
UL TAGTEI o condn, Zuaquye z e (moor/ahyng  BSL T3 ‘L tawpey fodoioxa  ‘rpy

nuofsazdns £, wniog  WNIag wniog

nuofseadns €3 ayeadn x (TupoT/8u)ty




tu3jabap ajeydn, FH ueuning uaqiyel Lur3sal uoksaudns m._ 3L

bfeadn, T PLOAY ¢ o T8d ‘SWL oV <€y SNPELWFV_? J3BANS JB|NPOU yLSY03 UBLab SLRY PLOLIQ B|L LAEPL : g O|qe]
«.@! 1 €2 Vi %9 1L°0 69°0 0° 11 6°9 1°1 T4 € A gyye °4's

Lot 59 9 65 €7 LZ°0Y 0Z°LE 0°1 0°Z1 1°¢ 1147 3 EYizl O'H
.....!...M..M----x v A 89 L9 LT°0Y ¥0°T1 61 6°9 vz 1K1 ¥ G68€T .z.“
g 9z 81 ¥ 92  L7°0> €111 0°1 £°¢ 'z 1€ 1 3 60I€T °*v'd

v - 9% 0g oY Lz Lz°0% 4¥8°¢ 0°€ ¥'9 8'T T4 1 X 692€T .o.«.

, Mg_mw N “MM- JvEs $7 N Jees 4 3J@BS 47 IBES b - (Tmoot/n™) HSL AMM.MK HammH /31 dmmwn - w.wm% toekos

: w2e3dn, “uwaqrye) Z 1€1 (Tmo01/8M) V1 TABPRL 10%0301d *IpY

nuofsoxdns €3 unisg  wWNisg wnioag

nucksaxdns €3 axeadp X (Tupoi/3u)ty




TARTISMA

Etyopatojenezleri iyi bilinmeyen toksik guvatrlarda, tan1 ve tedavi
siiresince metabolik statusun objektif olarak takibi, yani tedavi dozunun idame
dozlarina indirilmesi ve tedavinin kesilmesine kararvermede cesitli klinik
ve biyolojik kriterlerden faydalanma mecburiyeti vardir. Klinik kriterler,
tan1, tedavinin takibi ve tedavinin kesiimesi husususda tabiatiyla biiyiik
yardim saglarlar. Fakat klinik bulgularin bu kosullarda laboratuvar verileri
ile desteklenmesi de vak'alarin onemli bir kisminda icabetmektedir. Ayrica
antitiroid tedavi ile Gtiroidinin teessiis ettigi ve tedavinin kesildigi
vak'alarda niksleri dngormede, klinik kriteryumlardan faydalanmak miimkiin
olmadid1 gibi, niiksleri onlemek i¢in tedavinin ne vakit kesilmesi icabettigi
de klinik kriteryumlarla saptanamamaktadir. Hatta tedavi dozunun idame
dozuna indirilmesinde dahi klinik kriteryumlar herzaman yararli olmamakta-
dirlar.

Bizim calismamizda faydalandidimiz laboratuvar olciimlerinden serum
T3 ve T, tayinleri, her ikisi birden yap11d1§1 takdirde toksik guvatrlarin
tani1sinda dederli bilgi vermektedirler. Fakat tiroksin bagliyan globin
degisikliklerine bagly olarak husule gelen serum tiroid hormonlari seviye-
sindeki degisikliklerin teshisinde de diger testlerden faydalanmak icabet-
mektedir. Ayrica, sadece T4 tayini ile karar vermek mecburiyeti olan
kosullarda T3 toksikoz gibi sadece serum TB'GnUn arttigr kosullarin
tanisinda giicliikk cekilmektedir.

Antitiroid tedaviye tabi tutulmus tirotoksikoz vak'alarinda,

ssawes

serum T3 ve T4 seviyelerinin kisa siirede normale diistigii bilinmektedir.
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Bu husustaki literatiirii tarihce boliimiinde arzetmistik. Su halde, TBG
anomalileri disinda serum T3 ve T4 tayinleri beraberce yapildiklarm
takdirde, tirotoksikoz tanisinda biiyiik olciide faydali olmakta iseler de,
antitiroidlerle tedavi esnasinda klinik hipertiroidi bulgulari devam
etmesine ragmen, serum tiroid hormonlari seviyeleri tedavinin erken
safhasinda normale doniistiiklerinden doiayi, tedavinin takibinde bu
parameterier fazla bir deder tasimamaktadirlar. Nitekim 1-3 ay antitiroid
tedaviye tabi tutulan, fakat klinik olarak heniiz tirotoksikoz bulgularinmi
gosteren 10 toksik diffiiz guvatr vak'asindan 7'sinde T3, 8'inde de T,
serum seviyeleri normale donmiistiir, T3 ve T4 seviyelerinin takibi,
tedavinin kesilip kesilmeyecegine karar vermede de dnemli olmadiklarini
meydana ¢ikarmaktadir.

Tirometabolik statusun objektif ifadesi olabilir gayesi ile
faydalanilan laboratuvar Slcumlerinden FTI, ETR ve FTA'nin serbest tiroid
hormonu fraksiyonlari hakkinda bilgi vermek ve TBG'deki degisikliklere
bagl1 olarak husule geien tiroid hormonlar1 degisikliklerini bertaraf etmek
gayesi ile tavsiye edilmislerdir. Ancak, bu formiiller T, seviyelerine tabi
oldudundan T4'Un normal oldugu, ornedin T, toksikoz vak'alarinda gercek
metabolik durumu yansitmamaktadirlar (11,719, 22)

Bu nedenlerle, tirotoksikoz tedavisinde tedavi dozundan idame
dozuna gecmek ve ayrica niiksleri 6nliyebilen tedavi siiresini saptamak
gayesi ile yeni parameterler bulmak icabetmektedir. Dedisik tiroid
hastaliklarinin tanisinda destek olmak iizere onerilen TMS (tirometabolik
status) formiiliuinli, bu amaglar icin kullanilip kullanilamyacagdini
saptamak maksadiyla bu arastirma programina dahil etmis bulunuyoruz.

TMS formiili, T3s Ty ve TSH arasindaki il1gi dikkate alinarak
teskil edilmistir (22). Degisik tiroid hastaliklarinda T, ve T, degerleri-
nin carpiminin anlamly farklar gostermekte oldugu, bu farkm;T3 X T4
degerinin TSH'a boliinmesiyle daha da barizlestigi misahade edilmistir
(22) TMS formulinin TBG degisikliklerinden miiteessir olmad1gt da ifade
edilmistir. Gercekten, TBG degisiklikleri TSH'1 etkilemedigi icin formil
sonuglarini tirometabolik statusun disina ¢ikacak sekilde etkileyemiyecegi
belirtilmistir (22),

Tedavi gormemis 6 toksik diffiz guvatr vak'amzda TMS dederlerinin
normal "range"in ¢ok Ustiinde oldugu tesbit edilmistir. Normal "range! 2-15
arasinda de§isti§i halde, bu vak'alarimzda TMS degerleri 100-880 arasinda
bulunmustur. Su halde tirotoksikozun tanisinda, TMS degerleri klinigin
deder1li bir destedi olabilecek karakterdedir. '

1-3 ay siire ile antitiroid tedaviye tabi tutulan 10 tirotoksikoz
vak'asinin yalniz birinde TMS normal seviyelere inmis, diger 9 vak'ada
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normal sinirin izerinde kalmstir.

1-6 ay tedavi gordiikten sonra, klinik olarak metabolik olan 11
vak'anin hepsinde TMS normal hudutlara inmis, 6-12 ay tedavi goren 8
vak‘adan yalmiz birinde TMS normalin Ustiinde kalmstir. Bu vak'ada TSH
supresyon devamina isaret olarak, cok diisiik kalmistir. Diger vak'alarda
TSH normal hudutlara ylikselerek Uzerindeki supresyonun kalktigim
yansitmstar.

Bu safha, antitiroid ajanlarin hormonojenezi en iyi sekilde
etkiledigi periyoda tekabiil etmektedir. Binaenaleyh, bu safhada antitiroid
ilaclar tedavi dozundan idame dozuna indirilebilirler. Su halde TMS degeri,
bir toksik diffiiz guvatr vak'asinin tedavisinde antitiroid ajanin idame
dozuna gegmesini en iyi sekilde yansitan biyolojik parameter olarak
goziikmektedir.

T™MS, antitiroid tedavi ile ometabolik hale gelmis 5 toksik nodiiler
guvatr vak'asinin 4'ilinde normaie avdet ettigi halde, 1 vak'ada tedavinin
kesilmesinden 2 y11 sonra T3 yiiksek1igi ile beraber yiikselmistir. Bu tedavi
gdren vak'alarda T3 seviyelerinde tesbit edilen yiikselmenin niikkse isaret
oldugu fikrini teyid ettigi gibi, TMS'un bu bakimdan faydali olabilecegini
ifade etmektedir.

TMS'un tani ve tedavinin takibinde dederli oimasina mukabil,
tedavinin kesilmesine karar vermede faydali oldujuna kani degiliz. Ciinkii,
TMS degerleri de bazi vak'alarda 1-3 ay icerisinde normale donisebilmekte-~
dirler.

Esasinda toksik diffiiz guvatr etyo-patojenezi iyi anlasilmams,
remisyon ve alevienme devreleri gosteren bir hastaliktir. Tedavi edilip
ve iyi olduguna kanaat getirilerek tedavinin kesildigi vak'alarda niiks
olmayacagini onceden tahmin etmek cok glictiir. Fakat genellikle niikslerin
tedavinin kesilmesini takiben i1k 6 ayda daha sik oldugu miisahade
edilmistir (6),

Homeostatik regiilasyonun bozuklugunu gdsteren testierden biri olan
tiroid supresyon testleri, oftalmik Graves hastaligi gibi, bazi tiroid
patolojisi drneklerinin tanisinda ve klinik olarak tedavi edildigi
kanisina varilan tirotoksikoz vak'alarinda, normal regiilatuar mekanizma-
nin avdet edip etmedigini tesbit etmede Gnem tasirlar. Toksik diffiiz
guvatr patogenezinde rol oynayan faktorlerin, normal tiroide ait homeosta-
tik regiilasyonu bozdudu ve nonsupresibiliteye sebep oldugu genellikle
kabul edilmektedir (13, 49)

Werner ve Spooner (47/, tedavi goren hipertiroidi vak'alarimin bir
kisminda triiodotironine normal cevabin meyvdana gelmedigini ve bu vak'a-
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larda kisa bir miiddet sonra asikar hipertiroidi tablosunun tekrar husule
geldigini farkettiler. Bu sebeple supresyon testinin diagnostik ve aym
zamanda prognostik degere sahip oldugunu belirttiler. Bilahare Hales (16)
ve Cassidiy (8), tedaviye ragmen nonsupresibilitenin, tekrarlamasi muhtemel
bir hastaligin isareti olabilecedini bildirdiler. Diger taraftan Ostergard
Kristensen ve arkadaslar1 (% 7/, daha dnce tirotoksik olan sahislarda,
subtotal tiroidektomiyi takiben de glandiiler dokunun non-supresibilitesinin
devam ettigini miisahade ettiler. Ancak daha sonra yapilan incelemeler,
muhtelif sonuclari yansittiklarindan , supresyon testlerinin edavinin takibi,
kesilmesi ve niikkslerin ongorlilmesindeki degeri iizerinde kesin bir fikir
edinme imkanini onledi. Ornegdin Werner (48), tedavi ile klinik olarak
otiroid hale gelmis olan 9 tirotoksikozlu hastada dedisik neticeler elde
etti. Friis (147, antitiroid tedavi kesildikten sonra tiroid supresyon
testinin sadece s1nirl1 prognostik dedere sahip oldugunu belirtti.

Buerklin (6), tedavi edilen Gtiroid vak'alarda, normal supresyon testi
cevabt verenlerde hastaligin patojenezinde rol oynayan temel anomalinin
kayboldugunu, normal supresyon cevabi vermeyenlerde ise, ya temel anomali-
nin devam ettigini, fakat tiroid sekresyonu normal "range"lere yakin
oldugundan dolayi, asikar klinik belirtilerin husule gelmedigini, veyahutta
hastal1§1n devam etmesine ragmen tiroid bezinin hipertiroid seviyelerde
hormon salgisin1 dnleyen yeni bir durumun teessiis ettigine beyan etmektedir.
Sonuncu deginilen fikre trnek olarak, antitiroid ajanlarin tiroid bezinde
iyod eksikligine sebep olmalar1 veya Graves hastaliginin tabii seyri
dolayisiyla tiroid dokusunun harab olmasi gosterilmistir. Antitiroid tedavi
ile husule gelen iyod eksikligini i1k defa Alexander ve arkadaslari (4
ileri siirmisler, fakat Thalassinos ve Fraser (497 ile Hooper (18’ bunu
teyid etmemisierdir.

Normal tiroide ait iyod metabolizmasinin biribirine tabi
olmayan reaksiyonlardan tesekkiil ettigi ileri siiriilegelmistir. Urnedin,
tiroidin iyodiir pompas1 ile tiroid ici hormonojenez fonksiyonlari biribirine
tabi olmadan, yani bagimsiz olarak faaliyet gdsterebilmektedirler. Bu iki
fonksiyonun bagimsizl1§ini ve bunlarda belirecek otonomilerin meydana
cikarilmasi, ayrica iki fonksiyona ait otonominin de biribirine bagli
olmad1gin1 meydana ¢ikarmak icin muhtelif parameterlerden faydalanilabilir.

Tiroidin 113] "uptake"inin supresibilitesini incelemekle yalmiz

iyodiir pompasindaki otonomiyi meydana c¢ikarmak miimkindiiv. Halbuki hormono-
jeneze ait otonomi ancak T4'Un supresibl olmad1gin1 meydana ¢ikarmakla
ispat edilebilir. Ayrica, bu iki fonksiyono ait otonominin biribirine bagls
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olmadigr da gene 113] "uptake" supresyon ve T, supresyon testleriyle

gosterilebilir. Bunlar ayn1 zamanda antitiroid tedavinin kesilme zamanina
isaret bakimindan da Onemlidir.

Bizim tedavi gormemis 6 tirotoksik vak'amzda T3 ile 113]

"uptake"i veya T4 ekskresyonu supresyona ugramadi. Su halde, bu-tirotoksik
vak'alarin hepsinde hem tiroidin iyodiir "uptake"i, hem de hormojenez
fonksiyonunda otonomi mevcut idi.

1-3 ay tedavi gordigii halde klinik olarak tirotoksik olan 10
vak'adan hi¢ birinde I supresyonu olmadi. T4 supresyonu ise 2 vak'ada
tesbit edildi. Bu bize, iki fonksiyonun otonomisi lizerine yapilan etkinin
bagims1z olabilecedini veya hormonojenez otonomisinin daha erken normale
avdet ettirilebilecedini gostermesi bakimindan ilging goziikmektedir.

1-6 ay tedavi goren ve klinik olarak Gtiroid olan 11 tirotok-
sikoz vak'asanda 113] "uptake supresyonu vak'alarin 10'unda, T4 supresyonu
ise 9'unda olmamistir. Fakat bu parameterlerin supresyon gosterdigi
vak'alar degisik hastalardi. Bu bulgu da gene yukaridaki beyanimizi teyid
etmektedir.

6-12 ay tedavi goren ve dtiroid olan 8 toksik diffiiz guvatr
vak'amizin ikisinde 1131 "uptake"i, liciinde de T4 supresyonu olmustur. Bu
vak'alardan birisinde her iki parameterin supresyonu birlesmistir. Diger
iki vak'ada yalniz bir parameterin supresyonu saptanmistir. Bu musahade de

------

Tedavi ile otiroid olmus 5 toksik nodiiler guvatr vak'amizin
4'ilinde 1 "uptake" supresyonu, 5'inde de T4 supresyonu olmamistir. fki -
fonksiyon arasindaki ayricalik burada da belirmistir.

131

Bu bulgulardan ¢ikaracagimiz diger onemli bir sonuc da, tedavi-
nin kesilmesinde her iki parametere ait supresyonun arastirilmasi mecburi-
yetidir.

Gercekten her iki fonksiyona ait otonominin kalkmasiyla
niikkslerin cok daha az oranlarda olacagi barizdir.

T4 supresibilitesin arastirilmasi, ayrica gebelik gibi radyo-
aktif materyelin verilmesinin sakincali olduju vakalarda tani ve tedavinin
izlenmesi bakimindan da faydali olacaktir.

Tedavi gormemis 6 toksik diffiiz guvatr vak'amizin ikisinde
p1!3] normal bulunmustur. Ayrica, tedavi goren vak'alarimizda supresibili-
tenin kalkmas1 ile PBI13] seviyeleri arasinda kesin bir korelasyon da
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bulunamamstir. Su halde, PBI]31 seviyelerinin tam ve tedavinin izlenme-

sindeki degeri kisitlidir. Esasen, PBI'iin yiiksek bulunmasi da mutlaka
hipertiroidizme isaret etmemektedir. Zira her ne zaman tiroid organik iyod
golcugiiniin "turn-over'i hizlanirsa, PBI]3] yiiksek bulunur (21), Ayrica, '
tiroidden anormal tabiatte iyodoproteinlerin salgilanmasi da PBI]3]‘1
normalden yiiksek ¢ikarabilmektedir (49) Netice olarak sunu styliyebiliriz:
Toksik guvatrli hastalarin tanisinda, total T3, T4 seviyeleri ve bilhassa
TMS dederinin tayinleri nihai teshise en uygun sonucu vermektedirler.
Tedavi esnasinda metabolik statusun tayininde ve bilhassa antitiroid ajanin
tedavi dozundan idame dozuna gecilmesi icab eden safhanin belirlenmesinde,
TMS dederlerinin tayini diger biitiin yontemlere iistiinliik saglar. T3 ve T4
10-30 giinlik bir antitiroid tedaviyi takiben vak'alarin biyik cogunlugunda,
klinik durum ne olursa olsun, normale inmektedir. Halbuki TMS klinik
tirotoksikoz belirtilerinin kayboldugu 1-3 ay icerisinde normale inebilmek-
tedir. Tedavinin kesilip kesilmeyecegine karar vermede ise en iyi yardim
tiroid 113] "uptake"i ve T4 salgis1 supresyonunun arastiriimasiyla elde
edilir. Serum PBI]3] tayinleri hem tani, hem de tedavinin takibinde
glivenilir goziikmemektedir.
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OZET

A.0. Tip Fakiiltesi Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklarm
Kiirsiisii Klinik ve Poliklinigine miiracaat eden 27'si kadin, 13'U erkek 40
toksik guvatri1 hasta ve 22 kontrol vak'asi incelendi. Toksik guvatrls
vak'alarin 35'i toksik diffiiz guvatr, 5'i ise toksik nodiiler guvatr tamisi
almislardt, toksik diffiiz guvatrlt vak'alarin 6's1 tedavi gdrmemis, diger-
leri ise degisik siireler oral antitiroid ajanlarla tedaviye tabi tutulan
hastalardi. Toksik nodiiter guvatrii vak'alar 1-3 y11 oral antitiroid
tedavi almislardi. Biitiin toksik guvatr vak'alarinda serum T3, T4, TSH ve
pBI'3! i1e tiroidin 4 ve 24 saatlik 1'3! "yptake"i tayin edildi, ayrica
ginde 100 mikrogram triiyodotironinin 10 giin verilmesini takiben tiroidin
1131 "uptake"i ve serum T4 tayinleri tekrar edildi. Elde edilen verilere
gore tiroidin 113] "uptake"ine ve serum T4'Une ait supresyon yiizdeleri
hesaplandi. Ayrica bu vak'alarda "tirometabolik status" (TMS), ozel
tirometabolik status formiiliyle hesaplandi. Bu parameterlerin, tirotoksi-
kozlarin tanisi, tedavinin izlenmesi ve tedavinin kesilip kesilmeyecedine
karar vermede tnem dereceleri incelendi. Kontrol vak'alarda ise , serum
T3'U ve T4'U tayin edildi ve 10 giin, giinde 100 mikrogram triiyodotironin
verildikten sonra serum T3 ve T4 seviyeleri tekrar ol¢lldi ve normal
vak'alarda serum T4'Unﬁn supresyon yiizdesi hesaplands.

Elde edilen sonuclara gore, kontrol vak'alarimizda T3 supresyonu
ile serum T4 seviyesindeki diisiis oran1 % 50 bulunmustur. Toksik guvatrli
hastalarin tanisinda total Tys Ty seviyeleri ve bilhassa TMS degerlerinin
tayinleri nihai teshise en uygun sonucu vermektedirler. Tedavi esnasinda
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metabolik statusun tayininde ve bilhassa antitiroid ajanin tedavi dozundan
idame dozuna gecilmesi icabeden safhanin belirlenmesinde, TMS dederlerinin
tayini diger biitiin yontemlere iistiinliik saglar. T3 ve T4 10~30 giinliik bir
antitiroid tedaviyi takiben vak'alarin bilyiik codunlugunda, klinik durum ne
olursa olsun normale inmektedir. Halbuki TMS klinik tirotoksikoz belirtile-
rinin kayboldugu 1-3 ay icerisinde normale inebilmektedir. Tedavinin kesilip
kesilmeyecedine karar vermede ise, en iyi yardim tiroidin 113] "uptake"i ve
T4 salgis1 supresyonunun arastirilmasiyla elde edilir. Serum PBI131 tayinleri
hem tan1, hem de tedavinin takibinde giivenilir gozilkmemektedir.

Ayrica vak'alarin bir kisminda T3 supresyon testini takiben 113]

"uptake" supresyonu ile T4 supresyonunun bazi vak'alarda paralelizm goster-
medigi miisahade olunmustur. Bu sonu¢, tiroid bezinin iyodiir pompasi ile
tiroid i¢ci hormonojenez fonksiyonlarinin biribirine tabi olmadan, yani
bagmmsiz olarak faaliyet gosterebilmekte oldugunu belirtmesi ydniinden
ilginc bulunmustur.
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