T.C.
NECMETTIN ERBAKAN UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
IC HASTALIKLARI ANABILIM DALI

GRAVES HASTALARINDA PAN iMMUN INFLAMASYON
DEGERLERI

DR. GAMZE CiCEKAL POLAT

TIPTA UZMANLIK TEZi

DANISMAN: PROF.DR FERIDUN KARAKURT

KONYA, 2024






T.C.
NECMETTIN ERBAKAN UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
IC HASTALIKLARI ANABILIM DALI

GRAVES HASTALARINDA PAN iMMUN INFLAMASYON
DEGERLERI

DR. GAMZE CICEKAL POLAT

TIPTA UZMANLIK TEZi

DANISMAN: PROF.DR FERIDUN KARAKURT

KONYA, 2024



TESEKKUR

Uzmanlik egitimim boyunca, tezimin her agamasinda destegini ve yardimini
esirgemeyen, bilgi ve tecriibelerinden faydalandigim, tez danismanim degerli hocam
Prof. Dr. Feridun KARAKURT’a tesekkiirlerimi sunarim.

Uzmanlik egitimim boyunca bilgi ve tecriibelerinden faydalandigim basta i¢
Hastaliklar1 Anabilim Dali Baskanimiz Prof. Dr. Nedim Yilmaz SELCUK hocam
olmak iizere klinigimizin tim 6gretim liyelerine,

Tez siirecimin bagindan itibaren karsilastigim biitiin zorluklar1 asmamda
yardimci olan, yogun ¢alisma temposuna ragmen bana her zaman vakit ayiran, yol
gosteren sayin hocam Dr. Og Uyesi Muhammet KOCABAS’a ve Uzm. Dr. Yusuf
OZTURK ’e,

Asistanlik siirecimde birlikte ¢alisgtigim tiim degerli uzmanlarima, asistan
arkadaslarima, hemsire, personel ve sekreterlerimize tesekkiir ederim.

Bu giinlere gelmeme vesile olan, ilizerimde ¢ok emekleri olan, her zaman
yanimda olan kiymetli aileme tesekkiir ederim.

Tez siiresince, asistanlik donemim boyunca her daim yanimda olan, birlikte
tim zorluklarin tistesinden geldigimiz, destegini hi¢cbir zaman esirgemeyen degerli
esim Ahmet POLAT’a ve tez siirecimi senlendiren, tiziilerek kenidisine ayiracagim
zamanindan kisarak tez yazdigim sevgili kizzim Elif Asya POLAT’ cok tesekkiir

ederim.

Dr. GAMZE CICEKAL POLAT

KONYA,2024



ICINDEKILER

TESEKKUR I
ICINDEKILER 11
TABLO LISTESI 111
KISALTMA LISTESI 1A'
OZET A%
ABSTRACT VIII
1  GIRIiS VE AMAC 1
2  GENEL BILGILER 3
2.1 TIROID BEZI EMBRIYOLOJIST .....uteetteitteeteesteesereenseessseesseessseeseesssesssessssesssessssesssasssnenns 3
2.2 TITOID BEZI ANATOMIST ....cccutteitieriiieieeneeeteesreesseessseesseesseesseesseessseesssesssessssesssesssees 3
2.3 TIROID BEZI HISTOLOJISI ......cucouiiuietiiteieeereeeeeeteeeeeeeneeeeeseeseeseesesseessesesessnsensenseneeneenes 4
2.4 TIROID BEZI FIZYOLOJIST .....ccctiiieiiieeiieeeeieeeeieeeette e ettt e e vt e e eaeeesveeeeesesesaneeesevaaennns 5
2.5 HIPERTIROIDI VE TIROTOKSTIKOZ ......ccuveeeeurrieeereeeireeesreeesssseeessseeessseeessssessssseesssseesnnes 6
2.6 GRAVES HASTALIGI ....ccutiiiiiieeiiie ettt eeteeeeteeeeteeeetbaeesevaaesssaeeessseesssseesssasensssessnssens 8
2.6.1 TAVII ..ottt 8

2.6.2  EPIidemiyOlOfi.......coccuiuiiiieiiiiieiee et 8

2.0.3  EHIPOLOJT oo 9

2,04 PAIOGEMEZ ..o 9

2.6.5  Klnik BUIGUIAT .............cooovooieiiiieiiieeeeee e 10

2.6.6 TARL ..ottt 13

2.6.7 TEQUAAVI ...t e 13

2.7 INFLAMASYON BELIRTECLERI .......oeueveueeeeeeeeeeeeeseeeeeseeseeeseseseoseseseenesoseseesseseeeesesnons 18
2.7.1  Notrofil Lenfosit Orant (NLO) ............ccccoooiiiiiiiiieiiaieiieeat et 18

2.7.2  Lenfosit Monoit Orant (LMO)..............cccccooviioiiiiiiiiiieeeeee e 19

2.7.3 Trombosit Lenfosit Orant (TLO) ..........ccccoceevoiioenciioiiiiieiieeee e 20

2.7.4  Sistemik Immun Inflamasyon Indeksi (SII) .............coccooooveeeeeeemeeeeeeeeeeeenn. 21

2.7.5  Pan Immun Inflamasyon Degeri (PIV) ...........ccccoooovooeeeooeeeeeeeeeeeeeeeeeeeen 21

3  GEREC VE YONTEM 23
4 BULGULAR 26
5 TARTISMA 32
6 SONUC 37
7 KAYNAKLAR 38

i



TABLO LIiSTESI

Tablo 1.RAI tutulumuna gore tirotokskoz nedenleri...............cocoevevevevevnnnne. 7
Tablo 2.Hasta ve kontrol gruplarinin cinsiyet ve yaslarinin karsilastirilmasi 26
Tablo 3.. Hasta ve kontrol gruplarinin inflamasyon belirte¢lerinin
Kars1agStirilmast ......cc.veeiiiiiiiii e et areas 27
Tablo 4. Remisyon ve remisyon olmayan Graves hastalarinin inflamasyon
belirteglerinin ve laboratuvar degerlerinin karsilastirilmasi..........ccccceevevveeeciieennennns 27
Tablo 5. Grup 1 ve Grup 2 Graves hastalariin nodiil, guatr, oftalmopati ve
sigara kullanim durumlariin karsilagtirtlmast...........cccoevieriieiieniiiiieeceeeeee 28
Tablo 6.Graves hastalarinin tedavi sekline gore inflamasyon belirte¢lerinin ve
laboratuvar degerlerinin Karsilagtirtlmast ..........cccveeveviiiiiieeiiieeee e 29
Tablo 7. Graves hastalarinin tedavi sekline gore nodiil, guatr, oftalmopati ve
sigara kullanim durumlarimin kargilastirtlmast...........cccoevieniiiiniiniiiiiiecicceeeeee 29
Tablo 8. Nodiil varligia gore inflamasyon belirteglerinin karsilastiriimasi..30
Tablo 9.Guatr varligina gore inflamasyon belirteclerinin karsilastirilmast....30
Tablo 10.Oftalmopati varligina gére inflamasyon belirteglerinin
KarsagStirilmast .......cveiiuiiiciii et et e eareas 30
Tablo 11. Sigara varligina gore inflamasyon belirte¢lerinin karsilastiriimasi31
Tablo 12.Hastalarin inflamasyon belirteglerinin yas ve laboratuvar

degerleriyle 11€ TlSKIST ...couuiiiiiiiiiiie e 31

111



KISALTMA LiSTESI

AISI: Agregat Inflamasyon Sistemik Indeksi
Anti tg: Anti Tiroglobulin

ATI: Antitiroid Ilac

CAS: Klinik Aktivite Skoru

CRP: C-Reaktif Protein

GDH: Graves Dis1 Hastalik

GH: Graves Hastalig1

GO: Graves Oftalmopatisi

HBYS: Hastane Bilgi Yonetim Sistemi
HCG: Insan koryonik gonadotropin

HLA: Insan Lokosit Antijeni

LMO: Lenfosit Monosit Orani

MCHC: Mean Corpuscular Hemoglobin Concentration
MLO: Monosit Lenfosit Orant

MPO: Ortalama Tombosit Hacmi/ Trombosit Orani
MPV: Ortalama Trombosit Hacmi

NLO: Notrofil Lenfosit Orani

NS: Niikssiiz Sagkalim

OR: Odds Ratio

PIV: Panimmun Inflamasyon Degeri

RA: Romatoid Artrit

RAI: Radyoaktif Iyot

RAIU: Radyoaktif Tyot Uptake

SAT: Subakut Titoidit

SIRI: Sistemik immuninflamasyon Yanit indeksi
SII: Sistemik immuninflamasyon Indeksi
SPSS: Sosyal Bilimler i¢in Istatistiksel Paket
sT3: Serbest Triiyodotironin

St4: Serbest Tetraiyodotironin

T3: Triiyodotironin

T4: Tetraiyodotironin

TA: Toksik Adenom

Tg: Tiroglobulin

TBG: Tiroksin Baglayan Globiilin

TgAb: Tiroglobiilin Antikorlari

TLO: Trombosit Kenfosit Oran1

Tmab: Tiroid Mikrozomal Antikor

TMNG: Toksik Multinodiiler Antikor

TO: Tiroid Orbitopatisi

TRADb: Tirotiropin Reseptor Antikoru
TRH: Tirotropin Salgilattirict Hormon
TSAb: TSH Reseptor Stimulan Antikorlar
TBADb: Tiroid Bloke Edici Antikorlar

TSI: Tiroid Stimule Edici Immiinglobulin
TSH: Tiroid Stimulan Hormon

v



OZET

Graves Hastalarinda Pan Iimmun inflamasyon Degerleri
Dr. Gamze Cicekal Polat Konya, 2024

Amac: Graves hastaligi (GH), diffiiz guatr ve hipertiroidizm ile karakterize bir ¢ok
sistemi etkileyebilen tiroidin otoimmiin bir hastaligidir. Calismamizda Graves
hastaliginda basta Pan Immune inflamasyon Degeri (PIV) olmak iizere inflamasyon

belirteclerinin 6nemini arastirmay1 amacladik.

Gerec ve Yontem: Calismamiz icin Ocak 2010 - Ocak 2023 tarihleri arasinda N.E.U.
Meram Tip Fakiiltesi Hastanesi Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklari
Klinigi’ne bagvurmus 1422 Graves hastasindan kriterlere uygun 267 hasta birey ve
123 otiroid saglikli kontrol grubu belirlendi. Hematolojik hastalik, malignite,
romatolojik ve otoimmiin hastaliklar, aktif veya kronik enfeksiyon, kemik iligini
baskilayan ila¢ kullanimi ve nutrisyonel eksiklikler olan hastalar diglandi. Veriler
hastanenin HBY'S bilgi sistemi iizerinden toplandi. Her iki grup arasinda inflamasyon
belirtegleri (NLO, TLO, LMO, SII, PIV) karsilastirildi. Daha sonra remisyona giren
grup (grup 1): en az 12 ay anti-tiroid tedavi (ATI) sonras1 12 aydan uzun siire ilagsiz
izlemde kalabilen hastalar, remisyona girmemis grup (grup 2): 12 aydan uzun siire
remisyona girmemis veya tedavi sonrasi niiks etmis hastalar olarak belirlendi. Yine
her iki grup arasinda inflamasyon belirtecleri, TSH, T3, T4, TRAB, TMAB, TGAB,
sedimantasyon, CRP, ultrason bulgulari, oftalmopati ve sigara kullanimi
karsilastirldi. Son olarak tedavi gruplari arasi: anti-tiroid tedavi, RAI ve cerrahi
tedavi goren hastalar arasinda ayn1 parametreler karsilastirildi. Arastirma sonucu elde
edilen veriler bilgisayar ortaminda SPSS (Statistical Package for Social Sciences)
18.0 paket programu ile analiz edildi. Tiim testler i¢in istatistiksel anlamlilik diizeyi

p<0,05 olarak kabul edildi.

Bulgular: Calismamiza dahil edilen Graves hastalar1 ve kontrol gruplarin
demografik verileri karsilastirildiginda yas ve cinsiyet bakimindan anlamli farklilik
saptanmadi. Graves hasta grubunda LMO degerleri kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak anlamli diisiik saptandi (p=0,015). Remisyon (grup 1) ve remisyona

giremeyen (grup 2) (antitiroid tedaviye devam eden, RAI almis olan yada
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tiroidektomiden yapilanlar) Graves hastalarinin inflamasyon belirtegleri ve
laboratuvar degerleri karsilagtirildi. Grup 1'in PLO diizeyleri grup 2’ ye gore
istatistiksel olarak anlamli yiliksek bulundu (p=0,044). Grup 1 ve grup 2 arasinda
nodiil, guatr, oftalmopati ve sigara kullanim durumlarinin karsilastirildi. Grup 2°de
guatr varlig1 ve oftalmopati varligi grup 1’e gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek
bulundu (p=0,037, p=0,020). Graves hastalarinin tedavi sekline goére nodiil, guatr,
oftalmopati ve sigara kullanim durumlarinin karsilagtirildi.Cerrahi yapilan hastalarin
oftalmopati varlig1 diger tedavi sekilleri uygulanan hastalara gore istatistiksel olarak
anlamli yiliksek bulundu (p=0,032).Calismaya alinan Graves hastalariin nodiil
varligl, guatr varligi, sigara kullanimi1 ve oftalmopati varlifina goére inflamasyon
belirte¢ diizeyleri benzer olarak saptandi (p>0,05).Calismaya dahil edilen Graves
tanili hastalarin inflamasyon belirteclerinin yas ve laboratuvar degerleriyle iliskisi de
incelendi. PIV diizeyi ile TSH ve CRP arasinda pozitif yonde istatistiksel olarak
anlamh diisiik 6nemsiz korelasyon saptandi (r=0,171, r=0,195, p=0,048, p=0,028).
SII indeksi ile T3 arasinda negatif yonde istatistiksel olarak anlamli diigiikk-6nemsiz
korelasyon bulundu (r=-0,178, p=0,004). NLO ile TSH arasinda pozitif yonde; T3 ve
T4 arasinda negatif yonde istatistiksel olarak anlamli diisiik-6nemsiz korelasyon

saptandi (r=0,201, r=-0,242, r=-0,129, p=0,019, p<0,001, p=0,038).
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Sonu¢: LMO degeri Graves hastalar1 grubunda saglikli kontrol grubundan anlamli
derece diisiik bulunmustur. Remisyona giren hastalarda PLO diizeyleri remisyona
giremeyenlere gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulunmugtur. Ancak
calismanin esas hedefi olan PIV degeri agisindan Graves hastalari ve saglikli kontrol
grubu arasinda da remisyona giren ve remisyona girmemis Graves hastalarinda da
anlamli bir farklibik bulunmamustir. PIV degeri Graves hastalarinda tan1 aninda
prognozu 6n goérmede kullanimu ile ilgili daha kapsamli ¢alismaya ihtiya¢ oldugu
goriilmiistr.

Anahtar Kelimeler: Graves hastaligi, Pan Immun Inflamatuvar Degeri, Platelet

Lenfosit Orani, Lenfosit Monosit Orani.
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ABSTRACT

Pan-Immune Inflammation Values in Graves Disease

Dr. Gamze Cicekal Polat, Konya, 2024

Objective: Graves' disease (GD) is an autoimmune disease of the thyroid
characterized by diffuse goiter and hyperthyroidism that can affect multiple systems.
In our study, we aimed to investigate the importance of inflammation markers,

especially Pan immune Inflammation Value (PIV) in Graves' disease

Materials and Methods:For our study, 267 patients and 123 euthyroid healthy
controls were selected from 1422 Graves' disease patients who were admitted to the
Endocrinology and Metabolic Diseases Clinic of N.E.U. Meram Medical Faculty
Hospital between January 2010 and January 2023. Patients with hematologic disease,
malignancy, rheumatologic and autoimmune diseases, active or chronic infection,
bone marrow suppressing drug use and nutritional deficiencies were excluded. Data
were collected through the hospital's HIS information system. Markers of
inflammation (NLO, TLO, LMO, SII, PIV) were compared between both groups.
The group that subsequently entered remission (group 1): patients who were able to
remain in drug-free follow-up for more than 12 months after at least 12 months of
anti-thyroid therapy (ATI), and the group that did not enter remission (group 2):
Patients who were not in remission for more than 12 months or relapsed after
treatment. Inflammation markers, TSH, T3, T4, TRAB, TMAB, TGAB,
sedimentation, CRP, ultrasound findings, ophthalmopathy and smoking were
compared between both groups. Finally, the same parameters were compared
between treatment groups: anti-thyroid therapy, RAI and surgical treatment. The data
obtained from the study were analyzed using SPSS (Statistical Package for Social
Sciences) 18.0 package program. Statistical significance level was accepted as

p<0.05 for all tests.
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Results: When the demographic data of the Graves' patients and control groups
included in our study were compared, no significant difference was found in terms of
age and gender. LMO values were statistically significantly lower in the Graves'
patient group compared to the control group (p=0.015). Inflammation markers and
laboratory values of Graves' patients in remission (group 1) and in remission (group
2) (those who continued antithyroid therapy, received RAI or underwent
thyroidectomy) were compared. PLO levels of group 1 were statistically significantly
higher than group 2 (p=0.044). Nodules, goiter, ophthalmopathy and smoking status
were compared between group 1 and group 2. The presence of goiter and
ophthalmopathy were statistically significantly higher in group 2 compared to group
1 (p=0.037, p=0.020). Nodules, goiter, ophthalmopathy and smoking status of
Graves' disease patients were compared according to the type of treatment. The
presence of ophthalmopathy in patients who underwent surgery was found to be
statistically significantly higher than in patients who underwent other forms of
treatment (p=0.032). Inflammation marker levels were similar in Graves' disease
patients according to the presence of nodules, goiter, smoking and ophthalmopathy
(p>0.05). The relationship between inflammation markers and age and laboratory
values of the patients with Graves' disease included in the study was also analyzed. A
statistically significant low insignificant correlation was found between PIV level
and TSH and CRP (r=0.171, r=0.195, p=0.048, p=0.028). There was a statistically
significant low-significant negative correlation between SII index and T3 (r=-0.178,
p=0.004). There was a statistically significant low-significant correlation between
NLO and TSH in a positive direction and between T3 and T4 in a negative direction

(1=0.201, r=-0.242, =-0.129, p=0.019, p<0.001, p=0.038).

Conclusion: The LMO value was significantly lower in the Graves' disease group
than in the healthy control group. PLO levels were statistically significantly higher in
patients who went into remission compared to those who did not go into remission.
However, in terms of PIV value, which is the main objective of the study, no
significant difference was found between Graves' patients and healthy control group,

nor between remission and non-remission Graves' patients. It has been observed that
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more comprehensive studies on the use of PIV value in predicting prognosis at the

time of diagnosis in Graves' disease patients are needed.

Keywords: Graves disease, Pan-Immune Inflammatory Value, Platelet-Lymphocyte

Ratio, Lymphocyte-Monocyte Ratio.



1 GIRIS VE AMAC

Hipertiroidizm, yiiksek serbest trityodotironin (serbest T3) ve / veya serbest
tiroksin diizeyleri (serbest T4) ile birlikte normalden diisiik (genellikle tespit

edilemeyen) bir serum tirotropin (TSH) olarak tanimlanir(1).

Graves hastalig1 tiroid bezini etkileyen otoimmiin bir hastaliktir. Graves
hastalig1 iyot aliminin yeterli oldugu {iilkelerde tirokoksikozun ve hipertiroidizmin en
yaygin sebebidir. Hastalik patofizyolojisinin, tani ve tedavi stratejilerinin anlagilmasi
ve hastaligin tekrarlamasinin engellenmesi, Graves hastaligi olan hastalarin en 1yi ve
kapsamli tedavisini saglamak ic¢in basta i¢ hastaliklar1 uzmanlar1 olmak {izere tiim
hekimler i¢in 6nemlidir(2). TSH reseptoriine karsi gelisen otoantikorlar tiroid bezinin
gereginden fazla caligmasina sebep olur. Hastaligin etiyolojisinde genetik, ¢evresel
ve endojen faktorlerin rol oynadig1 goriilmektedir. Hastaligin tedavisinde antitiroid
ilaclar, radyoaktif iyot tedavisi ve tiroidektomi hastanin ve hastaligin durumuna gore
tercih edilmektedir. Mesela hastaligin dnemli bir bulgusu olan Graves orbitopatisin
olmasi tedavi se¢iminde 6nemli rol oynamaktadir. Hastaligin niikslerle seyretmesi ya
da kalict ¢oziim sonrast omiir boyu levotiroksin replasmani gerekmesi hastaligin
patogenezini hedefleyen daha segici tedavilere gereksinim duyulmasina neden

olmustur(3).

Pan immiin inflamasyon degeri, dolasimdaki yeni bir kompozit immiin
biyobelirtectir ve inflamasyon durumunu tahmin etmek i¢in kullanilabilir(4).Tam kan
saymmindan elde edilir ve su sekilde hesaplanir: (nétrofil sayist x trombosit sayist x

monosit sayist)/lenfosit sayisi(5).

Pan immun inflamasyon degeri kiiciik hiicre dis1 akciger kanserinde,
kolorektal kanserlerde, maling melenom ve bir ¢ok kanser tiiriinde prognostik faktor
olarak olarak arastirilmistir(6-8).Ayrica membrandz nefropati, adelosan ve ¢ocukluk
cag1 obezitesi ve hepatosteatozu, ST eleve miyokard enfarktiisii, hipertansiyon ve

akut kalp yetmezligi gibi durumlarla olan iliskisi de arastirilmistir (9-13).

Tirotoksikoza neden olmasi sebebiyle Graves hastaligl tiim viicutta birgok
degisiklige neden olur. Hematopoetik sistem de degisen sistemlerden biridir. Kan

hiicresi seviyeleri tirotoksikozdan etkilenir(14).  Bizim ¢alismamizin amaci
1



hemogramdan elde edilen bagta PIV olmak iizere diger hematolojik ve inflamatuvar
belirteglerin Graves hastaligt olan bireyler ve saglikli kontrol grubu arasinda
kargilastirilmast ve Graves hastaliginin siddetinin tahmin etmede, niiks edip

etmeyecegini 6n gormede fayda saglayip saglamayacaginin arastirilmasidir.



2 GENEL BILGILER
2.1 Tiroid Bezi Embriyolojisi

Insanlarda gelisen ilk endokrin bez troid bezidir(15). Tiroid bezinin gelisimi
gestasyonun 3-4. haftalari ile baslayip 11. haftasinin sonuna kadar siirmektedir. (16).
Tiroid bezi, dil tabanina yakin birinci ve ikinci faringeal keseler arasindan meydana
gelmektedir(17). Esasen ilkel farenks ve noral krestten gelisir. Tiroid divertikiilii
embriyonel gelisimin 4. haftasinda, aort kesesinin dorsalinde,1. Ve 2. farengeal
keseler arasindaki pirimitif farenksin medial tabaninda endodermal bir kalinasma
olarak belirir ve genisleyerek olusur (15). Gebeligin dordiincii ila yedinci haftasinda,
bu ilkel tiroid dokusu alttaki mezenkimal dokuya niifuz eder ve nihai yetiskin
pretrakeal pozisyonuna ulagsmak icin hyoid kemigin ve laringeal kikirdaklarin
anterioruna dogru go¢ eder(18).

Tiroid bezinin sag ve sol lob olarak ikiye ayrilmasi gebeligin besinci
haftasinda gergeklesir. Ayrica besinci haftada, dordiincii/besinci faringeal keselerden
ileride kalsiyum homeostazisinde 6nemli bir rol oynayan parafolikiiler C hiicrelerine
doniisecek ultimobrangiyal cisimler olusur. Erken donemde i¢i bos olan tiroit gog
ederken solid hale gelir ve folikiiler elemanlar1 olugsmaya baglar. Tiroit 12. gebelik
haftasinda islevsel olarak olgunlasir ve hiicresel farklilagma ve olgunlasma bu
zamana kadar siirer (17). Folikiiller ikinci ayin basinda izlenmeye baslar ve prenatal
dordiincii ayin sonuna kadar ¢ogu folikiil olusmus olur. Bu asamadan sonra tioidin
biiyiimesi mevcut folikiillerin gelismesi ile olur. Uciincii ayin sonunda bez fonksiyon
gostermeye baslar ve radyoiyodini konsantre edebilir ve iyodotironinleri

sentezleyebilir(18).

2.2 Titoid Bezi Anatomisi
Tiroit bezi, boynun anteriorunda, C5-T1 vertebralar arasinda bulunur. Fascia
cervicalis profunda’nin lamina pretrachealis’i ile ortiiliidiir (19). Tiroid bezi sert
kivamli, kahverengi renkte olup, strep kaslarinin posteriorunda bulunur. Tiroid
bezinin normal agirligi 20 gramdir. Ancak iyot alimi1 ve kiloya bagh olarak agirlig
degismektedir. Iki lobdan olusan tiroid bezi krikoid kikirdagin altinda isthmusla

birbirine baglanir. Gevsek bag dokusu yapisindaki derin servikal fasyanin anterior ve



posterior yapraklari ile ¢gevrelenmistir, kapsiil posteriorda Berry ligamani i¢ine dogru
ilerler(20).

Tiroid bezinin anteriorunda; hyoid alti kaslar, boyun fasyasi (lamina
pretrachealis) ve deri bulunur. Posteriorunda ise, trachea ve larynx ile komsuluk
yapar. Lateral yiizlerinde ise, N. laryngeus recurrens, V. jugularis interna, A. carotis
communis ve N. vagus komsuluk yapar(21).

Iki major arter tiroid dokusunu besler. Inferior tiroid arter subklavian arterin
dali olan tiroservikal trunkustan koken alir ve karotis kilifinin posteriorunda
boyundan yukari dogru ilerleyerek tiroid loblarinin orta kesiminden beze girer.
Inferior tiroid arter rekiirren laringeal sinire yakin olmasi nedeniyle tiroid
cerrahisinde 6nem arz etmekedir. Siiperior tiroid arter eksternal karotis arterden
koken alir ve tiroid loblarinin apeksinde anterior ve posterior dallara ayrilir.
Istmustan dokuya giren veya bazen inferior tiroid arterin yerini alabilen arteria
tiroidea ima dogrudan aortadan ya da % 1-4 oraninda brakiyosefalik arterden kdken
alir(20).

Tiroid bezinin venleri arterlerine paralel seyrederler. Vendz kanin biiyiik
cogunlugunu vena jugularis interna toplar. V.thyroidea inferiorlar; ise
v.brachiocephalica dextra ve sinistraya dokiiliirler(21).

Tiroid bezinin lenfatik drenaji vendz drenaji takip eder. Superior ve orta
venleri takip eden lenfatik kanallar servikal zincirin iist derin nodlarina drene olur.
Inferior damarlarla drene olan lenfatik kanallar servikal pleksusun alt diigiimlerine,

supraklavikiiler, paratrakeal ve parafarengeal diigiimlere drene olur(16).

Parasempatik sinir lifleri ise n. vagustan, sempatik sinirleri, ganglion

cervicale superius, medium ve inferius’tan gelir(19).

2.3 Tiroid Bezi Histolojisi

Tiroid dokusunu olusturan tiroid folikiilleri liimenini kolloid ile dolu tek katl
endotel ile sarili kiiresel cisimlerdir. Folikiil hiicreleri yassidan prizmatige kadar
degismektedir ve ¢aplar1 0,02-0,9 mm arasindadir. Bez parankim igine septalar

gonderen gevsek bir bag dokusu ile ¢evrilidir. Tiroit bezi ileri derecede damarli bir
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organdir. Tiroidin kilcal kan damarlarindaki endotel hiicreleri pencerelidir. Bu yapz,
molekiillerin bez hiicreleri ile kilcal kan damarlar1 arasindaki gegisini elverisli kilar.
Tiroit folikiillerinin yapisal goriiniimii, bezin bdlgesine ve islevsel durumuna gore
degismektedir. Ayn1 bezde prizmatik epitelli folikiiller, kolloidle dolu olan ve kiibik
ya da yass1 epiteli olan daha biiyiik folikiiller bulunmaktadir. Tirotropin reseptdrleri
folikiil hiicrelerinin taban boliimiinde bulunur. Folikiil epiteli ayn1 zamanda
proteinleri sentezleyen, salgilayan, emen ve sindiren bir hiicrenin tiim 6zelliklerini
tagimaktadir. Kalsitonin iireten ve salgilayan parafolikiiler hiicreler, tiroit folikiil
hiicresinden daha soluk boyanirlar ve daha biiyiiktiirler. Hormon igeren ¢ok sayidaki

kiigiik graniilleri mevcuttur(19).

2.4 Tiroid Bezi Fizyolojisi

Hipotalamustaki paraventrikiiler néronlardan salgilanan tirotropin relasing
hormon TRH, Anterior pituiter bezine etki ederek tirotropik hiicrelerin iizerindeki G
protein-bagli TRH reseptorlerine baglanir, hiicre ici cAMP'de artisa ve sonrasinda
tirotropin (TSH) salinimina sebep olur. TSH, tiroid folikiiler hiicresi iizerindeki G
protein-bagli TSH reseptoriine baglanarak tiroid hormon iiretimini ve salinimini
uyarir(22-24).Tiroid hormon sentezi i¢in gerekli olan tiim biyokimyasal yolaklar
hipotalamustan salinan TRH, hipofiz bezinden salgilanan tiroid sitiimiile edici
hormon (TSH) ve dolasimda bulunan T3 ve T4 tarafindan negatif feedback
mekanizmasi ile kontrol edilir. Kontrol mekanizmasi lizerinde dominant olarak etkili

olan TSH ve dolasimda bulunan levotiroksindir(20).

Tiroid bezinin salgiladigi hormonlar tiroksin (T4 ), trityodotironin (T3 ) ve
kalsitonindir(22). Tiroid hormonu sentezi, tiroid folikiilleri i¢inde gergeklesir. Tiroid
hormonu sentezi i¢in bir omurga gorevi goren tiroglobulin tirositte iretilir ve
folikiiler liimene salgilanir(24).Viicutta normal fizyolojinin devami i¢in gerekli olan
iyot miktar1 giinlik 150 pg’dir, bunun 120 pg’1 tiroid bezi tarafindan alinir ve 80
ug’t T3 ve T4 yapimmi i¢in kullanilir(20).Sodyum-iyodiir simporter araciligiyla
iyodiir,tirosit igine aktif transport ile tasinir ve daha sonra anyon degisim proteini
pendrin aracilifiyla folikiiler liimene aktarilir. Liimende iyodiir oksitlenir ve tirositte

iretilip limene salgilanan tiroglobulin i¢indeki tirozin kalintilarina baglanir.
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Tiroglobulindeki iyotlu tirozin gruplari, tiroksin (T4) veya triiyodotironin (T3)
olusturmak {izere birbirine baglanir. Bu reaksiyon tiroid peroksidaz tarafindan
katalize edilir. Folikiiler hiicreler artan tirotropin seviyesine yanit olarak pinositoz
yolu ile liminal kolloidi alir, bunlar daha sonra lizozomlarla birleserek
tiroglobulinden T4 ve T3'lin proteolitik salinimina yol agar. Serbest kalan tiroid
hormonu, monokarboksilat tasiyict 8 gibi tasiyicilar araciligiyla sistemik dolasima
verilir. T4'in tamamu tiroidde iretilir, ancak tiroid hormonunun aktif formu olan
T3%in %80 ', tip 2 ve tip 1 deiyodinazin etkisiyle karaciger ve bobrek gibi periferik

dokularda T4'liin 5'-monodeiyodinasyonundan tretilir (24).

Sistemik dolasimdaki tiroid hormonu %99'dan fazla oranda tiroksin baglayici
globiilin (TBG), alblimin ve transtiretin gibi transport proteinlere baghdir. Tiroid
hormonlarinin %75’1 TBG baglanir. Tiroid hormonunun hedef dokulara alimi hem
monokarboksilat tasiyict hem de organik anyon tastyicit polipeptit ailelerinden
tagiyicilar araciligiyla gergeklesir. T3, heterodimerik ortagi retinoid X reseptorii ile
birlikte tiroid hormonu reseptoriine baglanarak viicuttaki hedef hiicreler iizerinde
niikleer etkiler gosterir. Koaktivatorlerin veya corepressorlerin eszamanli baglanmast,
tiroid hormonuna duyarli genlerin pozitif ve negatif diizenlenmesini saglar. Tiroid
hormonu ardisik deiyodinasyon yoluyla yikilir. Tiroid hormonunun karaciger ve
bobrekte glukuronidasyon ve siilfasyon yoluyla konjugasyonu, suda ¢oziiniirliigiinii
artirarak safrada salgilanmasina sebep olur. Siilfatlanmis tiroid hormonu hizla daha
fazla deiyodinasyona maruz kalip idrar veya gaita ile atilirken, glukuronidlenmis
tiroid hormonu ya gaita ile atilabilir ya da bagirsak mikroorganizmalar1 tarafindan

dekonjuge edilip enterohepatik dolagimda geri doniistiiriilebilir(24).

2.5 Hipertiroidi Ve Tirotoksikoz

Tirotoksikoz, uygun olmayan yiiksek tiroid hormonu konsantrasyonlarinin
sonucu olarak doku diizeyinde asir1 tiroid hormonu etkisinin varlig: ile karakterize
bir grup bozuklugun klinik belirtisidir. Tirotoksikozun alt grubu olan hipertiroidizm,
ozellikle tiroid bezinin asir1 tiroid hormonu tiretimi ve sekresyonu anlamina gelir(25).
Tirotoksikoz, tiroid folikiillerinden artan tiroid hormonu yapimi ile hipotalamik-
hipofiz-tiroid aksinin herhangi bir seviyesindeki uygunsuz aktivasyondan veya

onceden olusturulmus tiroid hormonunun salinmasindan veya disardan tiroid
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hormonu alimindan kaynaklanir. Yeterli iyot kullanimimin oldugu bdlgelerde,
noniyatrojenik tirotoksikozun en yaygin sebebi vakalarin %80'ini olusturan Graves

hastaligidir, bunu nodiiler tiroid hastalig1 ve tiroidit izler(25).

Ancak bu etiyolojilerin siklig1 iyota ulagima (iyot eksikligi olan bolgelerde
nodiiler tiroid hastalig1 vakalarin %50'sini olusturmaktadir), niifusun yas dagilimina
(toksik nodiiler guatr yaghlarda daha yaygindir), ve calisilan cografyaya gore
degismektedir(25).

Hipertiroidizm tanis1 anamnez ve fizik muayene ile baslar. Anamnez sonrasi,
hipertiroidi diislindiiren semptom ve bulgularla basvuran bir bireyde, taniy1
netlestirmek icin Oncelikli yapilacak laboratuvar testi TSH ve serbest T4 (sT4)
olmalidir. sT4 normal bulundugunda serbest T3 (sT3) bakilmalidir. Baskilanmis TSH
ile birlikte normal sT3 ve sT4 bulunmasi subklinik hipertiroidiyi, yiiksek sT4

ve/veya sT3 bulunmasi asikar hipertiroidiyi gosterir (26).

Tirotoksikoz nedenleri geleneksel olarak radyoiyot alim paternlerine gore

diizenlenmistir (Tablo1)(27, 28).

Tablo 1.RAI tutulumuna gore tirotokskoz nedenleri

Yiiksek veya normal RAIU(Hipertiroidzm) Diisiik veya tespit edilemeyen RAIU (diger

tirotoksikoz tiirleri)

Graves Hastalig1 Sessiz tiroidit

Toksik multinodiiler guatr Postpartum tiroidit

Toksik tiroid adenoma Subakut tiroidit (graniilomatoz tiroidit)
*HCG iliskili hipertiroidzm Iyot kaynakli tirotoksikoz

TSH iireten hipofiz adenoma Amiodoron kaynakl tirotoksikoz
McCune-Albright sendromu Iyatrojenik tirotoksikoz

Metastatik folikiiler tiroid kanser

Struma ovari

* Insan koryonik gonadotropin



2.6 Graves Hastaligi

2.6.1 Tanim

GH, tiroid antijenlerine karst bagisiklik toleransinin bozulmasi ile olusan
basglica otoimmiin tiroid bozukluklarindan biridir(29). Hastaliga tiroid folikiiler
hiicrelerindeki tirotropin (TSH) reseptoriine karsi gelisen uyarici antikorlar sebep

olur(30).

Genetik zemine sahip olmak ile ¢evresel ve/veya endojen faktorler arasindaki
karmagik etkilesimin bir neticesi olarak gelisen poligenik ve multifaktoriyel bir
hastaliktir(31). Hastaliktan etkilenen bireylerde goriilen hipertiroidizme, tiroksin ve
trityodotironinin {liretimini uyaran otoantikorlar sebep olur(32). Bu tiroid uyarici
antikorlarin (TSAD) ekstratiroidal belirtilerinin [Graves oftalmopatisi (GO), pretibial
miksddem] patogenezinde de rol oynamaktadir(33). Graves hastaligi, hipertiroidizm,
vaskiiler guatr, oftalmopati ve daha az yaygin olarak infiltratif dermopati gibi
spesifik klinik oOzellikleriyle tiroidin diger otoimmiin hastaliklarindan ayrilir(31).

Graves hastalig1 iyot aliminin yeterli oldugu bolgelerde hipertiroidinin en yaygin

sebebidir(3).

2.6.2 Epidemiyoloji

Graves hastaligi, hipertiroidizmin en sik izlenen nedenidir ve yillik insidansi
100.000 kiside 20 ila 50 vakadir(34). GH diger otoimmun hastaliklar gibi kadinlarda
daha fazla goriilmektedir. Goriilme siklig1 kadinlarda %3, erkeklerde %0,5'tir ve Bati
tilkelerinde hipertiroidizmin en yaygin sebebidir(33). Graves hastaliginin tiim yas
gruplarini etkilemekle birlikte en yiiksek insidansi 30 ila 60 yas arasindaki bireylerde
goriilir bu da heniiz tanimlanmamis yasa bagh faktorlerin ve/veya hormonal
degisikliklerin artan duyarliliga katkida bulunabilecegini diisiindiirmektedir(30, 35).
Iyot alimindaki uzun siireli degisimler hastalik riskini etkilememektedir, ancak ani
eksiklik insidans1 gegici olarak artirabilir. Graves hastalig ile iligkili oftalmopatinin
yillik insidans1 100.000 kadinda 16 ve 100.000 erkekte 3 vakadir. Beyazlarda
Asyalilara gore daha fazla izlenir. Siddetli oftalmopatinin yash erkeklerde goriilme
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ihtimali genclere gore daha fazladir. Orbital goriintileme Graves hastalifi olan
hastalarin %70'inde hafif anormallikler ortaya ¢ikarir. Uzmanlagmis merkezlerde,
Graves hastalig1 olan hastalarin yarisinda klinik olarak sonug veren oftalmopati tespit
edilir ve bu hastalarin %3 ila 5'inde kornea yikimi veya optik ndropati sonucu gorme
bozuklugu riski olabilir. Hipertiroidizm ve oftalmopati birbirinden on yillar sonra
goriilebilse de tipik olarak birbirlerinden 1 yil sonra ortaya ¢ikar. Oftalmopatisi olan

kisilerin %10'unda ya Gtiroidi izlenir ya da otoimmiin hipotiroidi gelisir(34).

2.6.3 Etiyoloji

GH risk faktorleri tam olarak netlesmis degildir ve genetik yatkinlik ile
endojen ve cevresel faktorler arasindaki etkilesimleri icerir. Genetik yatkinlik GH
riskinin yaklasik %79'unu, ¢evresel faktorler ise yaklasik %21'ini olusturmaktadir.
GH endojen faktorleri arasinda Ostrojenler, X-inaktivasyonu ve mikrokimerizm
onemlidir(29). ikiz ve aile calismalari, aralarinda HLA kompleksi, CD40, CTLA-4,
PTPN22, FCRL3, tiroglobulin ve TSH reseptoriiniin yer alabilecegi genetik
faktorlerin roliinii desteklemektedir(36). Cevresel risk faktorleri arasinda sigara
kullanimi, iyot fazlaligi, selenyum ve D vitamini eksikligi, hamilelik, stres,
enfeksiyonlar oOzellkle Yersinia enterocolitica proteinlerinin TSHR ile c¢apraz
reaksiyonu, immun module edici ajanlar, immune rekonstitiisyon dénemleri ve Agent

Orange'a mesleki maruziyet GH ile iligkilendirilmistir(35-37).

2.6.4 Patogenez

Graves hastalig1 hipertiroidizme sebep olan dolasimdaki tiroid uyarici
hormon reseptorii (TSH-R) uyaran otoantikorlarin bulunmasina bagli olarak tiroidin
organa has otoimmiin bir hastaligidir. Tiroid antijenlerine, oOzellikle de TSH
reseptoriine yonelik immiin toleranstaki patolojiden kaynaklanir ve tirotoksikoz,
serum antitiroid antikorlarinin yani sira bezde otoreaktif lenfositlerin varligi ile
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karakterizedir. TSH-R, tiroid peroksidaz (TPO) ve tiroglobulin (Tg), toleransin
bozulmasina katkida bulunan olagandisi1 6zelliklere sahiptir. Bu oto-immiin siirecin

gelisimi, predispozan genetik baglamda endojen ve cevresel faktorlerle birlikte

multifaktoriyeldir(33, 38).

Graves hastaliginin tirotropin reseptoriine 6zgii T ve B hiicrelerinin
aktivasyonunu ve ise almimi igeren yavas seyirli bir hastalik oldugunu
gosterilmektedir. Bu aktivasyon sonunda hipertiroidizme neden olabilen uyarici

antikorlarin olusumuyla sonuglanir(35).

Cok sayida kanit, GH veya GO'nun aktif fazinin Thl immiin yanitinin
yayginhgr ile iliskili oldugunu, GH ve GO'nun inaktif veya sonraki fazlarinin ise
Thl'den Th2 immiin yaygmhigmna gecis ile iliskili oldugunu gdstermistir. Ilging bir
sekilde, GH riski ile iligkili genler gbz Oniine alindiginda, bilinen etkiye sahip
yaklasik %70'inin T hiicresi islevinde rol oynadigi ve otoimmiin tiroid hastalig
patogenezinde T lenfositlerinin Onemine isaret ettigi goriilmektedir. GH'nin
otoimmiin reaksiyon, bezi infiltre eden B hiicre klonlar1 tarafindan anti-TSH-R
otoantikorlarinin (TRAD) iiretilmesine neden olur. Uretilen bu antikorlar TSH-
reseptOriiniin hiicre dis1 alanini hedef alir ve ¢cogu uyarici, bazilari ise s6zde bloke
edici etki gosterir. Tiroid i¢i varliklarinin islevsel sonucu konsantrasyona ve
degerlige (uyaric1 veya bloke edici) baghdir. Vakalarin ¢ogunda, uyarici etki
baskindir ve diizensiz tiroid hiperfonksiyonuna yol acar. Bazen, baslangicta veya
hipertiroidi doneminden sonra, bloke edici etki devreye girerek hipotiroidizme neden
olur. TSH-R {izerindeki etkilerine gére TRAb antikorlar1 su sekilde siniflandirilabilir:
tiroid uyarici antikorlar (TSAb); tiroid bloke edici antikorlar (TBAb); notral
antikorlar(33, 38). Immiin toleransin bozulmasi diger tiroid antijenlerine de yayilir
ve Graves hastaligi vakalarimin %50-70'inde tiroid peroksidaz (TPO) ve/veya
tiroglobulin (Tg) antikorlarin varligini agiklar(38).

2.6.5 Klinik bulgular
Klinik belirtiler hipertiroidizmle ve ayn1 zamanda otoimmiin siirecle iligkilidir.

Tiroid hormonlarinin fazlalig1 bir¢ok farkli viicut sistemini etkiler ve bu nedenle GH
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ile iliskili belirti ve semptomlar biiylik farkliliklar gosterebilir ve genel saglik
durumunu 6nemli dSlglide etkileyebilir. Graves hastaligi klinik bulgulari, tiroid
hormone fazlaligina  (tirotoksikoz) bagli  bulgular  (sinirlilik, carpinti,
terleme,titreme,1s1 hassasiyeti,normal istah ve diyetle bile kilo
vermek,anksiyete,tiroid bezinin bliylimesi, menstriiel siklusta degisiklik, erektil
disfonksiyon ve libido azalmasi, yorgunluk, ishal) ve hastaliga 6zgii tutulumlar
(oftalmopati, dermopati, lokalize pretibial miksédem ve akropati olarak bilinen

parmaklarda comaklagma) olmak tizere ikiye ayrilir(27, 33, 39).

Yagsl hastalarda daha az semptom goriiliir(33). Tasikardi ve tremordan ziyade
kilo kayb1 veya depresyon goriilme olasiligi daha yiiksektir(27). 50 yasin lizerindeki
hastalarda atriyal fibrilasyon yaygin goriilen bir semptomdur(27). 8 yildan uzun siire
takip edilen 500.000 yetiskinde, 65 yas iistii tirotoksikozlu kisiler arasinda kiimiilatif

olarak %13 atriyal fibrilasyon insidansi gdsterilmistir(33).

Graves oftalmopatisi (GO) GH'li hastalarin yaklagik %30 ila %350'sinde
bulunur. Hastalarda hicbir okiiler semptom bulunmayabilir, gozlerinin
goriiniimiinden rahatsiz olabilirler veya semptomatik olabilirler. Tek basina veya es
zamanli goriilebilen yaygin okiiler semptomlar sunlardir: gozlerde kum veya yabanci
cisim hissi; asir1 gz yasarmasi (genellikle riizgara, soguk havaya, parlak isiklara
maruz kalindiginda daha da kdétiilesir); ¢ift gorme; goz veya retrookiiler agr1 veya
rahatsizlik; renkli gormede desatiirasyon; bazen gérme kaybi. Graves orbitopatisinin
karakteristik belirtileri periorbital 6dem, proptozis (ekzoftalmi) ve géz yasarmasidir.
Proptozisin derecesini orbitanin derinligi, retrookiiler kaslarin ve retrookiiler fibroz
ve yagli dokunun biiylime derecesi etkiler. Proptozis genellikle asimetriktir, ancak
simetrik de olabilir ve goz kiirelerinin arkasinda bir basing hissi de olusabilir.
Periorbital 6dem genellikle proptoza eslik ederek onu maskeler(33). Graves
oftalmopatisi olan hastalarin %3 ila %5'inde siddetli enflamasyon, agr1 ,kornea iilseri
veya enfeksiyonu ve optik sinir basisina ikincil optik noropati ile birlikte siddetli
hastalik goriilmektedir(27). Graves orbitopatisi hastanin yasam kalitesini olumsuz

etkilemesenden dolay1 Graves hastaliginin en zayiflatic1 6zelligi olabilir(30).
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Graves hastaliginin ekstratiroidal belirtileri tiim Graves hastalarinin %25'inde
orbitopati, %1'inde dermopati ve %0,1'inde akropaki (dijital comak parmak ile
birlikte)  fizik muayenede fark edilebilir(30).  Siddetli oftalmopatisi olan
hastalarin %13 kadarinda pretibial miksodem ve pretibial miksddemi olan

hastalarin %25'inde tiroid akropakisi vardir (27).

Graves dermopatisi tipik olarak alt bacagin 6n yliziinde ortaya ¢ikar. Ayak
sirtina yayilan mumsu, renksiz bir cilt sertlesmesi (peau d'orange goriiniimii olarak
tanimlanir) veya ayni bolgelerde lokalize olmayan, ¢ukurlagsmayan bir cilt 6demi
olarak ortaya ¢ikar(33). Ancak ilerleyen vakalarda tekrarlayan travma veya basinca
maruz kalan viicudun herhangi bir yerinde de (yliz, boyun, sirt, gogiis ve kulaklar)
goriilebilir. Fibroblast proliferasyonuna bagl deri kalinlagmasi1 ve glikozaminoglikan
elaborasyonuna bagli 6dem ile karakterizedir(30, 33). Akropaki, el veya ayak
parmaklarinin ¢omaklasmasina benzer ve sadece dermopatisi olan hastalarda

mevcuttur(33).

Tirotoksikoz genellikle enfeksiyon, alkol, yiliksek karbonhidrat yiikii veya
agir fiziksel aktivitenin bir sonucu olarak nadiren tirotoksik periyodik paraliziye
(akut kas felci ve siddetli hipokalemi) neden olabilir, tirotoksikozlu Asyali
erkeklerde daha yliksek bir insidansa sahiptir(33).

Tirotoksikozlu hastalarda nadiren tiroid firtinas1 adi1 verilen ve ates, zihinsel
durum degisikligi, karaciger fonksiyonlarinda bozulma, ajitasyon, kalp yetmezligi
ozellikleri ve tasikardi ile iligkili, yasami tehdit eden bir durum ortaya c¢ikar.
Ameliyat, dogum, enfeksiyon, travma gibi stress durumlar1 veya tedaviye kotii uyum

gibi farkli olaylar durumu hizlandirabilir(33).

GH, aktif fazda hipertiroidi ile seyreden, remisyona girebilen veya tibbi
tedaviden sonra veya bazi durumlarda kendiliginden de ortaya g¢ikabilen fazik bir
hastaliktir. Hipertiroidinin niiksetmesi haftalar veya on yillar siiren Gtiroidizmden
sonra goriilebilir. Fiziksel veya psikolojik stresli olaylar niiks ile iliskili en sik
faktorlerdir. Aktif GO niiksiiniin GH hastalarinda hipertiroidi niiksii ile siklikla
paralel oldugu bilinmektedir. Stresli yasam olaylar1 ve sigara GO niiksii ile iligkili en
sik faktorler. Ayrica, GH'na yonelik radyoiyot tedavisinin, GH'l1 hastalarda yeni GO
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ortaya ¢ikmasi veya daha dnce mevcut olan GO'nun kétiilesmesi {izerindeki zararl

etkisi hakkinda ciddi kanitlar bildirilmistir(33).

2.6.6 Tani
Hipertiroidi tanis1 spesifik klinik 6zelliklere ve biyokimyasal degisikliklere

ve goriintiileme yontemlerine bagvurularak konulabilir(33).

2.6.6.1 Laboratuvar ve Goriintiileme

Hastada klinik ile birlikte artmis serum tetraiyodotironin ve/veya
trityodotironin diizeyleri ile Olgiilemeyecek seviyede baskili serum TSH diizeyleri
GH n1 diistindiiriir. Ek olarak TSH reseptorlerine karsi antikorlar (TRAB), radyoaktif
iyot (RAI) alimin1 ve doppler ultrasonografide parankimdeki heterojen goriintimle
birlikte kanlanma artis1 (tiroid inferno paterni) da tanida kullanilabilir(30, 39).
Gravese 0zgii 0zellikler (dermopati veya oftalmopati gibi) ve yaygin guatr yok ise,
radyoniiklid tarama tanty1 dogrulamaya ve radyoiyot uptake ol¢iimii kullanim1 gibi
diger tirotoksikoz nedenlerinden GH'yi ayirt etmeye izin verir. GH i¢in %99
duyarlilik ve 6zgiilliige sahip olan TRAb O6l¢limii mecburi degildir. TRAD tahlili,
eslik eden nodiiler guatri olan hastalarda GH tanist koymada da yararlhidir. GO'da,
okiiler belirtilerin nedeni net olmadiginda, orbitanin bilgisayarli tomografisi veya
manyetik rezonans goriintiilemesi yararlidir ve yag genislemesini ekstraokiiler kas

biliyiimesinden ayirmada yarar saglar (33).

Tirotoksikoz icin ayirici tant agrisiz tiroidit, toksik multinodiiler guatr ve
ilaca bagh tiroiditi icerir. Hamile kadinlara izotopik caligmalar yapilmamalidir.
Postpartum tirotoksikoz, destriiktif tiroidit veya Graves hastaliindan kaynaklanabilir
ve her ikisi de ultrasonda Doppler akimi ve TRAD testi kullanilarak ayirt edilebilir.
Doppler ultrason da artmis akim ve pozitif TRAb sonuglart Graves hastaligini;

normal veya azalmig akim ve negatif TRAb postpartum tiroiditi diisiindiiriir(30).

2.6.7 Tedavi
Graves hastaliginda tedavi stratejisi Oncelikle antitiroid tedavi ile

tirotoksikozun diizeltilmesini gerektirir. Tedavi yontemleri, dnlemler, avantajlar ve
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yan etkiler hakkinda hasta bilgilendirilmeldir(40). Graves hastaligmma baglh
hipertiroidizmi tedavi edebilmek icin elimizde 3 segenek bulunmaktadir. Tiroid
hormonu iiretimini normallestirmek icin antitiroid ilaglarin kullanilmasi, RAI
kullanilarak tiroidin tahrip edilmesi, Tiroidin cerrahi olarak ¢ikarilmasi. Bu ti¢ tedavi
seklinin onceligi ve siras1 hastanin se¢imine, yas, aritmi veya iskemik kalp hastalig
Oykiisii, guatrin boyutu ve tirotoksikozun siddeti gibi hastaya 6zgii klinik 6zelliklere
baglidir(30). Radyoiyot tedavisi veya tiroidektomi ile ablatif tedavi, en az 1 yillik
antitiroid ila¢ tedavisinden sonra remisyona girmeyen Graves hastaligi olan hastalara
uygulanir(41). Belirli bir tedavi yonteminin {stiinliigii kanitlanmamistir. Gebelik

veya gebelik projesi tedavi ve izlem se¢imini etkiler(40).

Sempatik aktivite artigina bagli semptomlarin giderilmesi ve sT4-sT3
doniislimiinii engellemek i¢in B-Bloker kullanilir. Dermatopati ve oftalmopati
tedavisinde topikal steroidler ve ek olarak oftalmopati tedvaisinde selenyum

kullanilmaktadir ve total tiroid ablasyonu 6n planda diisiiniiliir(42, 43).

Graves oftalmopatisinde ise tedavide hipertiroidizmin diizeltilmesi, orbital ve
periorbital dokulardaki inflamasyonu azaltmaya yonelik glukokortikoid ve/veya
orbital radyoterapi ve/veya orbital dekompresyon cerrahisi, selenyum semptomatik

tedaviler uygulanmaktadir.(39, 42).

Optimal antitiroid tedavi siiresi 12-18 ay olarak bildirilmektedir. 6 ayda
kesilirse niiks ihtimali ytiksektir. Antitiroid tedaviyi kestikten sonra en az 1 yillik
biyokimyasal 6tiroidizmin bulunmasi remisyon olarak tanimlanir. 1 y1l antitiroid alan
hastalarin yaklagik %50’si remisyona girer. (kabaca %30-70 aras1i) Baslangicta
remisyona giren vakalarin {igte biri ilerleyen donemlerde hipertiroidi niiksii yasasa da
iicte birlik bir grupta kalici remisyon saglanir. Remisyonu Ongdrdiiren faktorler
kiiciik hacimli guatr, daha 1liml tirotoksikoz, tedavi oncesi minimal yliksek ve
tedaviyle normallesen TRAb titreleridir. Remisyona olumsuz etkisi olabilecek

faktorler ise <30 yas, sigara igiciligi, postpartum durum(44).
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Tiyonamid tedavisinin baslica olumsuz yonii yan etkilerdir. RAI tedavisinin
kullanim1 hizli bir 6tirodizm saglar ancak hastalarin %80'inden fazlasinda kalici
hipotiroidizm ve %15 ila %20 oraninda Graves orbitopatisini tetikleme veya
alevlendirme riski ile sonuglanir. Tiroidektomi tipik olarak ameliyat Oncesi
otiroidizmi saglamak icin antitiroid ila¢ 6n tedavisi gerektirir ve hastalarin %4'iinde
kalict1  hipoparatiroidizm veya %]1'den azinda vokal kord paralizisi ile
goriilebilmektedir. Maliyet olarak olarak Graves hastalifinin tedavisinde RAI'nin en
ucuz yaklasim ve cerrahinin en pahali yaklagim oldugunu belirlenmistir.Graves
hastalig1 i¢in su anda yeni tedavi segenegi olarak TRAD ile TSH reseptorii arasindaki

etkilesimi bloke edecek kii¢lik molekiiller arastirilmaktadir (30).

Antitiroid ilaclar remisyona yol acgabilirken, RAI ve cerrahi bez yikimi veya
cikarilmasi ile sonucglanir. Tedavi yontemlerinin her birinin kendine 06zgl
sinirlamalar1 ve olumsuz sonuglar1 oldugundan, hekimlerin hastalarina en iyi sekilde
danmismanlik verebilmeleri i¢in her tedavinin avantaj ve dezavantajlarin1 bilmeleri

gerekir(30).

2.6.7.1 Betabloker Tedavi

B-Blokerler, tirotoksikoz diizelene kadar Graves hastaliginin baslangi¢
tedavisinde 6nemlidir. B-Blokaj ajanlari titreme, ¢arpinti, 1s1 hassasiyeti ve anksiyete
basta olmak iizere bir¢ok semptomu hafifletir. Propranolol, atenolol ve metoprolol
dahil olmak {izere baz1 B-blokerler yiliksek dozlarda periferik dokularda T4'tin T3'e
doniisiimiinii azaltabilir. Hipertiroidizmde ilag klirensi arttig1 i¢in normalde baslangic
dozu 40 ile 160 mg arasinda iken daha yiiksek dozlar gerekebilir (6rn. 160-320
mg/giin propranolol). Hem atenolol hem de metoprolol tirotoksikoz igin etkili
tedavilerdir ve giinde bir veya iki kez wverilebilir. Hizli tedavi baslanmasini
istedigimiz akut hastalig1 olan hastalarda, propranolol veya hizli etkili kardiyoselektif

B-blokor esmololiin intravendz kullanimi 6nerilir(30).

2.6.7.2 Antitroidal ila¢ Tedavisi
Tiyonamid antitiroid ilaglar metimazol ve propiltiyourasil, tiroid peroksidaz

iizerinden tiroid hormon sentezini bloke eder. Ek olarak propiltiyourasil, periferik
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T4-T3 doéniisiimiinii inhibe etmesinden dolayi tiroid firtinast olan hastalara kullanilir.
Propiltiourasil hepatotoksisite nedeniyle tedavide ilk tercih olarak kullanilmaz ancak
metimazolii tolere edemeyen hastalar, plasenta ve anne siitiine sinirli ge¢isi nedeniyle
ilk trimesterdeki hamile kadinlarda ve emzirenlerde ve tiroid firtinasindaki hastalar
icin endikedir. Antitiroid ilaglar birincil tedavi olarak 12-18 ay boyunca kullanilabilir
ve ayrica se¢ilmis hastalarda RAI tedavisinden ve ¢ogu hastada cerrahiden dnce 6n
tedavi olarak kullanilirlar. Metimazol baslangi¢ dozu, hastanin hipertiroidizminin
siddetine bagli olarak giinde 10 ila 30 mg'dir. Bir ¢ok hasta giinde 30 ila 40 mg'dan
fazlasina gereksinim duymaz. Metimazol giinde tek doz olarak kullanilabilir ve bu da
ilaca uyumu pozitif yonde etkiler ancak yan etki ihtimali artar. Diisiik doz antitiroid
ilaglarla Gtiroidizmin devam ettirilebilmesi remisyonun bir 6ngdriiciisiidiir. Primer
metimazol alan hastalar 12 ila 18 ay boyunca tedavi edilir ve takiplerinde 18 aydan

uzun siireli tedavi alan hastalarda remisyonun zor olacagini gosterilmektedir (30, 45).

Takiplerinde TRADb diizeyleri normallesen hastalarda, hastanin remisyonda
olduguna dair belirtilere dayanarak ila¢ dozu diisiiriilebilir veya kesilebilir. TRAb'nin
normallestigi bireylerde niiks intimali 3 ila 5 yillik takipte %20 ila %30'dur(30).
Gebelikte antitiroid ilaglar birincil tedavidir(46, 47).

2.6.7.3Radyoaktif Tyot Tedavisi

Tiroid bezi i¢cinde RAI iyodun tiroid hormonuna katilmast ile tiroid folikiiler
hiicrelerinde iyonize hasara neden olan beta partikiillerini serbest birakarak bezin
asama asama hasar gérmesine neden olur. Sonug olarak hipotiroidizm ortaya ¢ikmasi
amaglanir. Cogu hastada tek bir 12-15 mCi (444-555 MBq) RAI uygulamasindan 2
ila 3 ay sonra hipotiroidizm gelisir. RAI' ye  yanit beklerken bazi hastalarda
antitiroid ila¢ tedavisine ihtiya¢ duyarlar. RAI alan kimi olgularda radyasyonun
sitolojik etkisi ile tiroid dokusunun tahribatina bagli olarak vakalarm %10-15 ‘inde
tirotoksikozda gecici bir siddetlenme goriilebilir. Bu durumda yash kardiyovaskiiler
Oykiisii olan ve siddetli tirotoksikoz durumunda betabloker tedavi antitiroid tedavi
planlanabilir. Ancak antitiroid tedavi RAI basar1 sansmm diisiireceginden gerek

goriilmedikge RAI &ncesi ve sonrast 7 giin de ATI uygulanmamalidir. GH
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hastalarinin yiizde 5 ila yiizde 15' ikinci bir RAI uygulamasina ihtiya¢ duyar(30, 33,
40).

Radyoiyot tedavisi esas olarak iyi yiiriitilen medikal tedavinin basarisiz
olmasi durumunda endikedir, ancak ilk basamakta da kullanilabilir. Tercih edilirken

mutlak ve goreceli kontrendikasyonlar1 goz 6niinde bulundurulmalidir.

Mutlak kontrendikasyonlar sunlardir hamilelik veya 4-6 ay i¢inde hamilelik
plan1 olmasi, laktasyon, patolojisinde tiroid kanseri diisiindiiren tiroid nodiili,
radyoproteksiyon kurallarina uyamayan hasta. Goreceli kontrendikasyonlar ise tiriner
inkontinans, diyaliz, kompresif guatr, tedavi basarisizlig1 riski, sintigrafide diisiik
tiroid fiksasyonu veya > 60-80 g guatr, siddetli ve/veya aktif orbitopati (klinik
aktivite skoru > 3), radyo-izotop tedavisini takiben anti-TSH-R antikor yiikselmesi

nedeniyle tedaviyi takip eden 2 yil boyunca gebelik projesi(40).

2.6.7.4Cerrahi Tedavi

Graves hastalifinda cerrahi endikasyonlar; ila¢g yan etkiler veya tibbi
tedavinin basarisizligi, radyoiyot i¢in kontrendikasyonlarin olmasi veya etkinliginin
diisitk olmasi, hasta tercihleri ve doktorun aligkanliklarini igerir(40, 48). Kabaca
bakilacak olursa; gebelik veya 6 ay iginde gebelik plani, tiroid malignite siiphesi,
havayolu basis1 veya cerrahi gerektiren baska ek patoloji (>4 cm benign tiroid nodiilii
veya primer hiperparatiroidi), >80 gr guatr bulunmasi, RAI kisitlamalarina
uyamayacak olgular, hizlica 6tiroidizm saglanmasi gereken olgular, 6nceden RAI
tedavisi almis olmak ve basarisizlikla sonuglanmasi da tiroidektomi endikasyonlari

olarak sayilabilir (44).

Graves hastaliginda gilinlimiizde iki prosediir kullanilmaktadir: total ve
subtotal tiroidektomi. Her ikisi de, Graves hastalifinda tiroid ¢ok fazla damarlandig:
icin agir1 intraoperatif kanama veya hemoraji komplikasyonlara yol agabilir. Total
tiroidektominin genel insidans orani %30 ila 40 arasinda degisen komplikasyonlari
arasinda hematom, cerrahi alan enfeksiyonu, inferior laringeal veya rekiirren sinir
lezyonu, daha az derecede superior laringeal sinir lezyonu ve paratiroid bezi
devaskiilarizasyonuna veya metabolik nedenlere (hemodiliisyon, kalsitonin,
osteodistrofi onarimi) bagli postoperatif hipokalsemi bulunur(40, 49-51). Yapilan
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bazi ¢aligmalarda goriilmketedir ki Graves hastaliginin (GH) cerrahi tedavisi, diger
benign tiroidektomi endikasyonlarina kiyasla kanama, hipotiroidizm ve rekiirren
laringeal sinir felci agisindan artmis riske sahiptir(52). Komplikasyon oranindaki
azalma her seyden Once cerrahin deneyimi ile iliskilidir, yiiksek tiroidektomi
siklilasyonuna sahip ve rekiirren sinir ve paratiroid morbiditesinin diizenli olarak
degerlendirildigi uzman merkezlerde yapilmalidir. Tiim bezin ¢ikarildig1 total
tiroidektominin niiks riskini ortadan kaldirmak ve hipertiroidizmi hizla ¢6zmek gibi

avantajlar vardir, ancak otoimmiin hastaligin kendisini her zaman ¢6zmez(40).

Ameliyat geciren Graves hastaligi hastalar, akut tirotoksik ataklardan
kacinmak i¢in Gtiroid statiisiinde ameliyat edilmelidir bunun igin antitiroid tedavi
verilmelidir. Ayrica Cerrahi Oncesi Otiroidizmi saglamaya yardimci olmak ve bez
kanlanmasin1 azaltmak amaciyla liigol ve siipersatiire potasyum iyodiir giinde 3 kez
cerrahiden 10 giin 6nce baslanacak sekilde kullanilabilir. Gerekli hallerde beta-

blokerler de kullanilir(40, 44).

2.7 Iinflamasyon Belirtecleri

Notrofil Lenfosit Orani(NLO) , Trombosit Lenfosit Orani(TLO), Lenfosit
Monosit Orani(LMO), Sistemik Immiin Inflamasyon Indexi(Sii), Pan Immun
Inflamasyon Degeri (PIV) gibi tam kan sayimindan elde edilen degerler inflamasyon
belirtegleri olarak tanimlanmis olup son zamanlarda kanser, romatolojik hastaliklar,
koroner arter hastaligi, otoimmiin ve otoinflamatuvar hastaliklar,enfeksiyon ve sepsis
gibi bir ¢ok hastalik tiirlinde hastaligi anlamaya ve prognozunu tahmin etmede
kullanimi agisindan arastirilmistir ve bir takim anlamli sonuglara ulagilmistir (53-60).
Basit kan testleriyle o&lgiilebilen NLO, TLO, LMO, SIi, PIV kolayca elde
edilebilmekte, tekrar edilebilmekte ve uygun maliyetli bir sekilde
belirlenebilmektedir(61).

2.7.1 Notrofil Lenfosit Oram (NLO)

Notrofil-lenfosit orani (NLO), tam kan sayimindan elde edilir nétrofil
sayisinin lenfosit sayisina boliinmesiyle hesaplanir ve sistemik inflamasyonun bir
gostergesidir. Bir¢ok hastaligin kontroliinde ve progresyonunda immiin sistem hayati

bir rol oynamaktadir. immiin sistemin hastalik halindeki cevabini rutin bir kan
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orneginden degerlendirmek miimkiindiir. Notrofiller inflamasyonun aktif komponenti
iken lenfositler ise diizenleyici ve protektif komponentleridir(62). Son zamanlarda,
calismalar NLO’nun hasta sagkalimini éngérmede tek basina nétrofil sayimi veya
lenfosit sayimindan daha giivenilir oldugunu bildirmistir. NLO, 6zellikle enflamatuar
hastalikta, hastaligin ilerlemesiyle birlikte artar ve bu artis bazi hastaliklarin
gelisimiyle tutarlidir. NLO hem sistemik enflamatuar hastaligin ortaya ¢ikmasi hem
de enflamasyonun derecesi ile artar. Ayrica, NLO basit, ucuz ve kolaylikla elde
edilebilir(55). NLO kardiyovaskiiler hastaliklarda, enfeksiyonlarda, inflamatuar

hastaliklarda ve ¢esitli kanser tiirlerinde prognostik degerini kanitlamistir(63).

Forget ve arkadaslar1 yaptig1 bir ¢alismaya gore, geriatrik olmayan ve saglikli
Belgikali yetigkinde ortalama NLO 1,65'tir(63). Benzer sekilde, saglikli bir Giiney
Kore de 12,160 popiilasyonundan elde edilen veriler, tiim yaslarda ortalama NLO'nin
1,65 oldugunu ve erkek ve kadinlarin ortalama NLO'nin sirastyla 1,63 ve 1,66
oldugunu gostermistir(61). Yine bakilan ortalama LMO, PLO sirasiyla 5,31 (1,68),
132,40 (43,68) tespit edilmistir(61).

Bowen ve arkadaglarinin yaptigi bir meta analize gore gastrointestinal
kanserlerde mevcut kanitlar, cografi konum, gastrointestinal kanser tiirii veya kanser
evresinden bagimsiz olarak, NLO'nun smir degerden yiiksek olmasinin genel
sagkalimi azalttigini1 gosterilmistir(64). Ye ve ark. tarafindan yapilan bir meta analize
toplam 2275 psoriasis hastasi ve 2334 kontrol grubu iceren 24 calisma dahil edilmis
olup NLO ve PLO psoriatik hastalarda 6nemli 6lgiide yiliksek bulunmustur. Ancak,
NLO ve PLO ile psoriasis siddeti arasinda herhangi bir iligki tespit edilmemistir(65).

Cindoglu ve ark. tarafindan yapilan bir c¢aligmada graves hastalarinin
antitiroid tedavi oncesi ve tedavi sonrast NLO ve TLO karsilastirilmis olup; NLO
tedavi sonras1 oncesine gore anlaml yliksek bulunmustur ancak TLO’nda anlaml

fark gézlenmemistir(1).

2.7.2 Lenfosit Monoit Oram (LMO)
Lenfosit say1sinin monosit sayisina bdliinmesiyle hesaplanan lenfosit-monosit
orant (LMO), meme kanseri, pankreas kanseri, over kanseri ve hepatoseliiler

karsinom dahil olmak tizere c¢esitli kanserlerde kot sagkalim ile
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iligkilendirilmistir(66-69). Hu ve ark. tarafindan yapilan bir meta- analizde 6zofagus
squamoz hiicreli karsinomlu hastalarda diisik LMO’1na sahip hastalarin genel

sagkalimi ve hastaliksiz sag kalimi1 6nemli 6lciide diisiik oldugu goriilmiistiir(66).

Yurttas ve ark. tarafindan yapilan bir c¢alismada subklinik hipoiroidili
hastalarda subklinik atherosklerozu belirlemek ig¢in bakilan karotis intima media

kalinlig1 ile LMO arasinda anlamli bir iligki oldugu tespit edilmistir(70).

Nissen ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada komplike apandisiti olan
hastalarda komplike olmayanlara gore lenfosit-monosit oran1 azalmistir. (p=0,003)

ancak kontrol grubunda degismemistir(71).

2.7.3 Trombosit Lenfosit Oram (TLO)
Trombosit-lenfosit orani, akut enflamatuar ve protrombotik durumlara bagh
olarak trombosit ve lenfosit sayilarindaki degisimleri ortaya koyan bilgilendirici bir

belirteg olarak ortaya ¢ikmistir(72).

TLO diger parametreler gibi tam kan sayimindan elde edilmektedir ve platelet

sayisinin lenfosit sayisina boliimiinden elde edilmektedir.

He ve arkadaglar1 arafindan yapilan bir ¢alismda 139 tirotoksikozlu SAT
hastasi, 146 GH ve 100 &tiroid birey incelenmis. Tiim olgularda tam kan hiicresi
sayimi, tiroid fonksiyonu, nétrofil/lenfosit oran1 (NLO), trombosit/lenfosit orani
(PLO), monosit/lenfosit oranm1 (MLO), sistemik immiin-inflamatuvar indeks (SII),
sistemik inflamasyon yanit indeksi (SIRI), agregat inflamasyon sistemik indeksi
(AISI) ve ortalama trombosit hacmi/trombosit orant (MPO) degerlendirilmis.
Bulgular NLO, PLO, MLO, SII, SIRI ve AISI SAT grubunda anlamli olarak daha
yliksek, MPO SAT grubunda anlamli derecede diisiik bulunmustur(73).

Gao ve ark. tarafindan yapilan bir metaanalize dokuz calisma dahil edilmis.
Meta-analiz, aktif hastaligi olan inflamatuar bagirsak hastaligi hastalarinin,
remisyondakilere kiyasla Onemli oOl¢iide daha yiiksek trombosit-lenfosit orani
degerlerine sahip oldugunu gosterilmistir. (MD: 63.46 %95 CI: 35.74, 91.17, 12
= %389). Trombosit-lenfosit oran1 degerleri hem aktif iilseratif kolit hem de Crohn
hastalig1 hastalarinda 6nemli Ol¢lide daha yiiksekti. Meta analiz ayrica LMO
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degerlerinin aktif inflamatuar bagirsak hastaligi hastalarinda remisyondakilere
kiyasla onemli 6l¢iide daha diisiik oldugunu gosterdi (MD:-1.28 %95 CI: -1.42, -1.14,
[2 = 4%). LMO degerleri hem {ilseratif kolit hem de aktif hastaligi olan Crohn
hastalig1 hastalarinda 6nemli 6lgiide daha diisiiktii(74).

2.7.4 Sistemik Immun inflamasyon Indeksi (SIT)
SII indeks; trombosit sayisiyla ndtrofil sayisinin ¢arpiminin lenfosit sayisina

boliinmesiyle elde edilir(75).

Yiiksel ve ark. tarafindan graves oftalmopatisi olan hastalar iizerinde yapilan
bir casligmada anormal tiroid fonksiyonu olan 90 GO hasta, en az 3 aydir normal
tiroid fonksiyonu olan 58 hasta ve 50 saglikli birey karsilagtirilmis. Hastalarin
demografik verileri, noétrofil-lenfosit oran1 (NLO), monosit-lenfosit orant (MLO),
trombosit lenfosit orani (PLO), ortalama trombosit hacmi (MPV) ve sistemik immiin
inflamatuvar indeks (SII) degerlendirilmis. Gruplar arasinda yas, cinsiyet ve sigara
aligkanliklar agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark goriillmemistir. (p > 0.05).
NLO (p = 0.011), MLO (p = 0.013), MPV (p < 0.001) ve SII (p < 0.001) degerleri
acisindan 3 grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmistir. Ancak

hicbir parametre GO siddeti hakkinda risk faktorii olarak bulunmamistir(76).

2.7.5 Pan immun inflamasyon Degeri (PIV)
Pan immiin inflamasyon degeri (PIV) adi verilen yeni bir inflamatuar
biyobelirteg, sistemik immiin inflamatuar yanmitin daha kapsamli bir durumunu

yansitmak i¢in ndtrofil, monosit, trombosit ve lenfosit sayilarini entegre eder(77).

Son yillarda, periferik nétrofil, trombosit, monosit ve lenfositi (n6trofil x
trombosit X monosit / lenfosit) entegre eden yeni bir biyobelirte¢ olan pan immiin
inflamasyon degeri (PIV), maligniteli hastalarin inflamatuar ve immiin durumunu
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dogru bir sekilde yansitabildigi i¢in kanserlerde uzun vadeli sonuglarin umut verici

bir belirleyicisi olarak bildirilmistir(78).

Qi ve ark. tarafindan yapilan bir meta analizde toplam 2953 meme kanseri
hastasi igceren sekiz makale incelenmis. Sonuglar, daha yiliksek PIV seviyelerine
sahip hastalarin anlamli derecede daha kisa genel sagkalim (P = 0.001) ve

progresyonsuz sag kalim (P = 0.001) degerlerine sahip oldugunu gostermistir(79).

Tutan ve ark. tarafindan yapilan 64 romatoid artrit ve 40 saglikli birey iceren
bir ¢alismada RA ve kontrol grubu karsilastirilmis. Ve RA Hastalik Aktivite Skoru
28 (DAS 28) kullanilarak remisyon ve aktif grup olarak gruplandirilmis. PIV aktif
RA grubunda da ve remisyon grubunda da anlamli olarak yliksek tespit edilmis.

Sirayla (p<0,001, p=0,001)(80).

Ocak ve arkadaslar tarafindan yapilan bir ¢caligmada vaskiiler Behget hastasi
olan 85 hasta ve vaskiiler tutulumu olmayan 92 hasta incelenmis. Notrofil, monosit,
trombosit ve lenfosit alt gruplarinin tiimii yeni bir kan bazli biyobelirte¢ olan PIV'ye
dahil edilmistir. Sonuglar: PIV i¢in optimal kesim degerleri >261.6 olarak
belirlenmistir. Beyaz kan hiicresi, notrofil, monosit, hemoglobin, ortalama
korpuskiiler hemoglobin, ortalama korpuskiiler hemoglobin konsantrasyonu (MCHC),
kirmizi hiicre dagilimi, trombosit, trombositcrit, PIV, nétrofil-lenfosit orant,
trombosit-lenfosit orani, sedimantasyon, c-reaktif protein (CRP) degerleri tek
degiskenli analizde vaskiiler tutulumu olan Behget hastalig1 ile anlamli olarak iligkili
bulunmustur. Cok degiskenli analiz sonrasinda, PIV [odds oran1 (OR): 2.758; %95
giiven araligi: 1.327-5.736; p=0.007] ve CRP (OR: 4.029; %95 giiven aralig1: 1.924-
8.438; p<0.001) vaskiiler tutulumu olan Behget hastalig1 i¢in pozitif bir dngordiiriicti
olarak bulunurken, MCHC (OR: 0.722; %95 giiven araligi: 0.530-0.983; p=0.039)
negatif bir ongordiiriicii olarak goriilmiistiir. PIV’in, vaskiiler tutulumu olan Behget

hastaliginda 6nemli bir 6ngoriicii degere sahip olabilecegi tespit edilmistir(81).
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3 GEREC VE YONTEM

Bu calisma T.C Necmettin Erbakan Universitesi Ila¢ ve Tibb1 Cihazlar Dis1
Aragtirmalar Etik Kurulu’nun 20.10.2023 tarihli 2023/4578 protokol kodlu onami
aliarak yapilmistir. Arastirma, retrospektif, kesitsel ve gozlemsel bir tek merkezli
calisma olarak tasarlanmugstir. Calisma icin Necmettin Erbakan Universitesi Meram
Tip Fakiiltesi Hastanesi Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar1 klinigine Ocak
2010 ve Ocak 2023 tarihleri arasinda basvuran 1422 Graves hastas1 tarandi.
Iclerinden hematolojik hastaligi, malingnitesi, romatlojik ve otoimmiin hastaligi,
aktif ve kronik enfeksiyonu, kemik iligini baskilayan ila¢ kullanim 6ykiisii ve tam
kan tablosunu etkileyecek niitrisyonel eksikligi olan hastalar, graves hastaligir olup
troidektomi sonrasi patolojide papiller tiroid kanseri rastlanan hastalar, dig merkezde
tedavi alip gelen veya tant anindaki tam kan sayimina ulagilamayan hastalar ve 18-65
yas aralig1 disinda kalan hastalar elenerek toplam 267 tane yeni tani1 graves hastasi ve
18-65 yas arasi ek hastaligi olmayan kemik iligi baskilayan ila¢ kullanimi ve
hemogrami etkileyebilecek nutrisyonel eksikligi olmayan rastgele se¢ilmis 123
otiroid saglikli kontrol grubu calismaya dahil edildi. Veriler hastanene HBYS bilgi

sistemi tizerinden retrospektif olarak toplandi.

Hastalarin tan1 aninda bakilan tam kan sayimmindan elde edilen inflamasyon
belirtecleri ve kontrol grubunun inflamasyon belirtegleri (NLO, TLO, LMO, SII, PIV)
karsilastirildi. NLO; mutlak nétrofil sayisinin mutlak lenfosit sayisina boliinmesiyle,
TLO; mutlak trombosit sayisinin mutlak lenfosit sayisina boliinmesiyle ve LMO;
mutlak lenfosit sayisinin mutlak monosit sayisina boliinmesiyle hesaplandi.SII
indeks; trombosit sayisiyla noétrofil sayisinin  ¢arpiminin  lenfosit sayisina

boliinmesiyle, PIV; SII indeks ile monosit sayisinin ¢arpimi ile elde edildi.

Graves hastalalar kendi i¢inde de iki gruba ayrildi. En az 12 ay antitiroid tedavi
sonrasi 12 ay ve lizerinde ilagsiz izlemde kalabilen hastalar grup 1 (remisyon) olarak
belirlendi. On iki ay ve daha uzun siire anti-tiroid tedavi sonrasi remisyona
girememis ya da tedavi kesildikten sonraki 12 ay i¢inde niiks etmis ve hali hazida

antitiroid tedaviye devam eden hastalar yine bezer siirelerde ila¢ tedavileri aldigi
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halde remisyona girmemis ve kalic1 tedavi (RAI ve tiroidektomi yapilmis) yapilmis
hastalar grup 2 (remisyona girmemis) olarak belirlendi(44).

Remisyona girememis grupta kendi i¢inde 3 gruba ayrildi. Anti-tiroid tedaviye
devam eden hastlara, RAI tedavisi yapilmis hastalar ve tiroidektomi yapilmis hastalar
olarak. Bu gruplarinda inflamason belirtegleri kendi aralardinda karsilagtirilidi. Ve
tedavi seciminde baslangicta klinisyeni yOnlendirmede faydali saglayip
saglamayacagi degerlendirildi.

Remisyon kabul edilen grup ile tedavi alan grup arasinda inflamasyon belirtecleri
(NLO, TLO, LMO, SII, PIV), baslangig TSH, T3, T4, TRAB, TMAB, TGAB,
sedimantasyon, CRP degerleri, ultrasonda guatr varlig1 ve nodiil varligi, oftalmopati
varligi, sigara kullanimi karsilagtirildi.

Aym sekilde hastalar (anti-tiroid tedavi alan, RAI ve cerrahi yapilan hasta) gruplari
arasinda da baslangi¢ tam kan sayimindan elde edilen inflamasyon belirtecleri (NLO,
TLO, LMO, SII, PIV), baslangigc TSH, T3, T4, TRAB, TMAB, TGAB,
sedimantasyon, CRP, ultrasonda guatr varlig1r ve nodiil varligi, oftalmopati varligi,
sigara kullanimi karsilastirildi.

Son olarak inflamasyon belirtecleri (NLO, TLO, LMO, SII, PIV) ile hastalarin
baslangi¢ yas, TSH, T3, T4, TRAB, TMAB, TGAB, sedimantasyon, CRP degerleri,
ultrasonda guatr varligt ve nodiil varligi, oftalmopati varligi, sigara kullanimi

karsilastirildi.

Verilerin Analizi

Arastirma sonucu elde edilen veriler bilgisayar ortaminda SPSS (Statistical

Package for Social Sciences) 18.0 paket programi ile analiz edildi.
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Tanimlayici analizlerde frekans verileri say1 (n) ve ytlizde (%) olarak, sayisal
veriler ise ortalamatstandart sapma ve ortanca (1. 3.¢eyreklik ) kullanilarak

gosterildi.

Kategorik verilerin karsilastirilmasinda Ki-kare (x ?) testi ve Fisher’in kesin

ki-kare testi kullanildi.

Sayisal verilerin normal dagilima uygunlugu Kolmogorov-Smirnov testi ile
incelendi. Bagimsiz iki gruptaki normal dagilan sayisal verilerin dagilimi
Independent Samples T testi ile, normal dagilmayan sayisal verilerin dagilimi Mann
Whitney U testi ile degerlendirildi. Ikiden fazla grupta sayisal verilerin normal
dagilmadigr durumda sayisal verilerin analizi Kruskal-Wallis testi kullanildi.
Kruskal-Wallis testi anlamli bulunan degiskenler i¢in Bonferoni diizeltmeli Mann

Whitney U testi kullanilarak Post Hoc analizi yapildi.

Normal dagilmayan sayisal veriler arasindaki iliski Spearman Korelasyon
analizi ile degerlendirildi. Korelasyon iliskileri: r =0,05-0,30 ise diisiik veya dnemsiz
korelasyon, r=0,30-0,40 ise diisiik-orta derecede korelasyon, r=0,40-0,60 ise orta
derecede korelasyon, 1=0,60-0,70 ise lyi derecede korelasyon, r=0,70-0,75 ise ¢ok iyi

derecede korelasyon, r=0,75-1,00 ise miikemmel korelasyon olarak kabul edildi.

Tiim testler i¢in istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak kabul edildi.
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4 BULGULAR

Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Hastanesi Endokrin ve
Metabolizma Hastaliklar1 Klinigi’nde yapilan bu ¢alismaya 267’si (%68,5) Graves
hastas1, 123’1 6tiroid saglikli kontrol (%31,5) olmak iizere toplam 390 birey dahil
edildi. Calismaya dahil edilen hasta ve kontrol gruplarnin cinsiyet oranlar1 ve yas

ortalamalar1 benzer olarak saptandi (p>0,05) (Tablo 2).

Tablo 2.Hasta ve kontrol gruplarimin cinsiyet ve yaslarimin karsilastirilmasi

Graves grubu Kontrol grubu p
(n=267) (n=123)
Cinsiyet, n (%)
Erkek 85 (31,8) 51 (41,5) 0,064
Kadin 182 (68,2) 72 (58,5)
Yas, Ortalama+SS 38,3+13,4 36,3+12,5 0,153

Calismaya dahil edilen hasta ve kontrol gruplarinin inflamasyon belirtegleri
Tablo 3’de karsilagtirildi. Graves hasta grubunda LMO degerleri kontrol grubuna
gore istatistiksel olarak anlamli diisiik saptand1 (p=0,015).
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Tablo 3.. Hasta ve kontrol gruplarinin inflamasyon belirteclerinin karsilastiriimasi

Graves (n=267) Kontrol (n=123) P
Ortanca (1.-3. ceyreklik) Ortanca (1.-3. geyreklik)
PIV 224,40 (156,93-332,84) 219,50 (143,34-300,77) 0,251
SII indeksi 428,14 (315,36-576,37) 412,04 (339,71-569,98) 0,930
NLO 1,58 (1,19-1,94) 1,67 (1,35-2,07) 0,104
PLO 122,84 (99,58-153,11) 116,11 (93,86-139,52) 0,077
LMO 4,14 (3,32-5,20) 4,54 (3,59-5,65) 0,015

Remisyon (grup 1) ve remisyon olmayan (grup 2) Graves hastalarinin

inflamasyon belirte¢lerinin ve laboratuvar degerleri Tablo 4’te karsilastirildi. Grup 1

hastalarin PLO diizeyleri grup 2 hastalara gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek

bulundu (p=0,044).

Tablo 4. Remisyon ve remisyon olmayan Graves hastalarinin inflamasyon belirteclerinin ve

laboratuvar degerlerinin karsilastirilmasi

Remisyon /grup 1 (n=135) Remisyon olmayan/grup 2 P
Ortanca (1.-3. ¢ceyreklik) (=132)
Ortanca (1.-3. ceyreklik)
PIV 222,25 (162,35-332,84) 224,97 (155,81-341,70) 0,746
SII indeksi 422,70 (309,20-580,00) 433,84 (323,23-535,70) 0,846
NLO 1,60 (1,15-1,94) 1,52 (1,25-2,00) 0,795
PLO 128,00 (104,21-159,47) 115,95 (91,63-145,61) 0,044
LMO 4,02 (3,25-4,87) 4,25 (3,38-5,47) 0,148
TSH 0,01 (0,01-0,02) 0,01 (0,01-0,03) 0,340
T3 6,80 (4,88-12,70) 6,21 (4,63-10,76) 0,384
T4 2,46 (1,56-3,47) 2,52 (1,60-3,52) 0,650
Tmab 157,20 (69,30-276,00) 114,00 (20,93-247,50) 0,817
TRab 4,86 (2,10-13,50) 5,73 (2,43-17,13) 0,680
Antitg 115,00 (47,00-310,00) 69,00 (17,40-403,75) 0,578
Sed 8,00 (5,00-13,00) 9,00 (5,00-20,00) 0,949
CRP 1,29 (0,86-3,60) 3,07 (0,71-7,75) 0,823
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Grup 1 ve grup 2 Graves hastalarinin nodiil, guatr, oftalmopati ve sigara
kullanim durumlarinin karsilastirilmas1 Tablo 5’te gosterildi. Remisyon olmayan
hasta grubunda guatr varlig1 ve oftalmopati varlig1 remisyondaki hasta grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli ytliksek bulundu (p=0,037, p=0,020).

Tablo 5. Grup 1 ve Grup 2 Graves hastalarinin nodiil, guatr, oftalmopati ve sigara kullamim
durumlarinin karsilastirilmasi

Remisyon /grup 1 (n=135) Remisyon olmayan p
n (%) /grup2
(n=132)
n (%)

Nodiil
Yok 104 (77,0) 89 (67,4) 0,079
Var 31(23,0) 43 (32,6)
Guatr
Yok 64 (47,4) 46 (34.,8) 0,037
Var 71 (52,6) 86 (65,2)*
Oftalmopati (n=210)
Yok 97 (94,2) 90 (84,1) 0,020
Var 6(5,8) 17 (15,9)*
Sigara kullanimi (n=167)
Yok 66 (83,5) 70 (79,5) 0,507
Var 13 (16,5) 18 (20,5)

*: Farkin kaynaklandig1 grubu ifade etmektedir

Calismaya dahil edilen Graves hastalarinda Metimazol/PTU alan hasta
grubunda T3 diizeyi cerrahi ve RAI alan hasta gruplarma gore istatistiksel olarak
anlamli yiiksek bulundu (p=0,036). CRP diizeyinin cerrahi olan hasta grubunda diger
tedavi gruplarina gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek oldugu tespit edildi

(p=0,026) (Tablo 6).
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Tablo 6.Graves hastalarinin tedavi sekline gore inflamasyon belirteclerinin ve laboratuvar

degerlerinin karsilastirilmasi

Cerrahi (n=36) Metimazol/PTU(n=62) RAI (n=34)
Ortanca (1.-3. geyreklik) Ortanca (1.-3. ceyreklik) Ortanca (1.-3. ceyreklik) p
PIV 224,97 (147,21-361,20) 234,91 (154,91-356,66) 215,41 (170,61-282,26) 0,823
SII indeksi 427,25 (360,88-549,54) 434,81 (280,08-590,70) 440,58 (344,86-486,26) 0,904
NLO 1,60 (1,42-2,00) 1,43 (1,00-2,01) 1,67 (1,31-2,00) 0,206
PLO 116,54 (98,40-135,39) 115,95 (91,28-152,56) 116,66 (90,55-149,46) 0,887
LMO 4,45 (3,11-6,00) 4,33 (3,48-5,20) 3,98 (3,35-5,35) 0,782
TSH 0,01 (0,01-0,08) 0,01 (0,00-0,05) 0,01 (0,01-0,02) 0,067
T3 5,94 (4,30-10,55) 5,96 (4,01-11,02)* 7,18 (5,03-10,98) 0,036
T4 2,85 (1,32-3,65) 1,91 (1,50-3,19) 2,55 (2,12-3,46) 0,723
Tmab 144,00 (24,00-358,00) 89,80 (18,95-247,50) 188,00 (55,75-383,00) 0,615
TRab 8,31 (5,06-10,01) 3,73 (1,58-11,74) 3,30 (1,79-19,05) 0,422
Antitg 84,00 (17,55-440,75) 88,00 (17,90-432,00) 121,00 (30,00-368,50) 0,903
Sed 13,50 (5,00-29,00) 9,50 (5,00-17,00) 7,00 (5,00-17,00) 0,564
CRP 5,68 (2,69-26,75)* 2,00 (0,49-4,48) 2,00 (1,83-3,90) 0,026

*: Farkin kaynaklandigi grubu ifade etmektedir.

Graves hastalarinin tedavi sekline gore nodiil, guatr, oftalmopati ve sigara

kullanim durumlarmin karsilastirilmas:t Tablo 7 ’da sunuldu. Cerrahi yapilan

hastalarin oftalmopati varligi diger tedavi sekilleri uygulanan hastalara gore

istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulundu (p=0,032).

Tablo 7. Graves hastalarinin tedavi sekline gore nodiil, guatr, oftalmopati ve sigara kullamim

durumlarinin karsilastirilmasi

Cerrahi Metimazol/PTU RAI P

(n=36) (n=62) (n=34)

n (%) n (%) n (%)
Nodiil
Yok 21 (58,3) 42 (67,7) 26 (76,5) 0,269
Var 15 (41,7) 20(32,3) 8 (23,5)
Guatr
Yok 8(22,2) 26 (41,9) 12 (35,3) 0,142
Var 28 (77,8) 36 (58,1) 22 (64,7)
Oftalmopati (n=107)
Yok 17 (68,0) 46 (86,8) 27 (93,1) 0,032
Var 8 (32,0)* 7 (13,2) 2 (6,9)
Sigara (n=88)
Yok 14 (70,0) 40 (83,3) 16 (80,0) 0,462
Var 6 (30,0) 8 (16,7) 4(20,0)

*: Farkin kaynaklandigi grubu ifade etmektedir.

29



Calismaya alman Graves hastalarinin nodiil varligina gore inflamasyon belirteg

diizeyleri benzer olarak saptandi (p>0,05) (Tablo 8).

Tablo 8. Nodiil varhgina gore inflamasyon belirteclerinin karsilastirilmasi

Yok (n=193) Var (n=74) p
Ortanca (1.-3. ceyreklik) Ortanca (1.-3. ceyreklik)
PIV 222,25 (155,23-342,57) 231,57 (168,30-325,63) 0,849
SII indeksi 418,91 (306,17-582,33) 445,86 (353,56-538,31) 0,360
NLO 1,51 (1,17-1,93) 1,71 (1,33-2,00) 0,084
PLO 124,76 (99,99-154,48) 120,55 (97,15-147,11) 0,265
LMO 4,11 (3,35-5,00) 4,20 (3,29-5,59) 0,324

Calismaya dahil edilen Graves hastalarinin guatr varligina goére inflamasyon

belirtec diizeylerinin benzer oldugu tespit edildi (p>0,05) (Tablo 9).

Tablo 9.Guatr varhgina gore inflamasyon belirteclerinin karsilagtirilmasi

Yok (n=110) Var (n=157) p
Ortanca (1.-3. ceyreklik) Ortanca (1.-3. ceyreklik)
PIV 211,76 (150,74-292,96) 230,98 (162,67-360,16) 0,156
SII indeksi 428,46 (285,71-578,07) 426,66 (322,68-569,20) 0,724
NLO 1,59 (1,22-1,91) 1,56 (1,18-2,00) 0,949
PLO 118,85 (99,63-153,72) 123,33 (98,95-152,49) 0,940
LMO 4,25 (3,44-5.25) 4,00 (3,24-5,16) 0,217

Calismaya alinan Graves hastalarinin oftalmopati varligina gore inflamasyon

belirtec diizeyleri benzer olarak saptandi (p>0,05) (Tablo 10).

Tablo 10.Oftalmopati varhgina gore inflamasyon belirteclerinin karsilastirilmasi

Yok (n=187) Var (n=23) p
Ortanca (1.-3. ceyreklik) Ortanca (1.-3. ceyreklik)
PIV 228,34 (162,63-332,84) 219,23 (134,43-408,56) 0,857
SII indeksi 431,78 (319,81-581,81) 367,73 (286,92-512,09) 0,484
NLO 1,60 (1,23-1,94) 1,51 (1,29-1,80) 0,630
PLO 124,73 (100,71-154,30) 112,56 (92,85-134,76) 0,135
LMO 4,11 (3,37-5,12) 4,34 (3,32-4,83) 0,999

Calismaya dahil edilen Graves hastalarinin sigara varligina gore inflamasyon

belirte¢ diizeylerinin benzer oldugu tespit edildi (p>0,05) (Tablo 11).

30



Tablo 11. Sigara varh@ina gore inflamasyon belirteclerinin karsilastirilmasi

Yok (n=136) Var (n=31)
Ortanca (1.-3. ceyreklik) Ortanca (1.-3. ceyreklik)
PIV 227,07 (155,47-318,98) 292,05 (203,05-415,32) 0,060
SII indeksi 423,81 (312,64-580,45) 463,66 (284,13-606,86) 0,323
NLO 1,55 (1,17-1,90) 1,71 (1,35-2,19) 0,106
PLO 118,85 (103,33-154,23) 114,96 (90,77-140,71) 0,204
LMO 4,12 (3,40-4,99) 3,60 (3,01-4,23) 0,050

Calismaya dahil edilen Graves tanili hastalarin inflamasyon belirteglerinin
yas ve laboratuvar degerleriyle iliskisi Tablo 12°de incelendi. PIV diizeyi ile TSH ve
CRP arasinda pozitif yonde istatistiksel olarak anlamli diisiik 6nemsiz korelasyon
saptand1 (r=0,171, r=0,195, p=0,048, p=0,028). SII indeksi ile T3 arasinda negatif
yonde istatistiksel olarak anlamli diisiik-0nemsiz korelasyon bulundu (r=-0,178,
p=0,004). NLO ile TSH arasinda pozitif yonde; T3 ve T4 arasinda negatif yonde
istatistiksel olarak anlamli diisiik-6nemsiz korelasyon saptandi (r=0,201, r=-0,242,

r=-0,129, p=0,019, p<0,001, p=0,038).

Tablo 12.Hastalarin inflamasyon belirteclerinin yas ve laboratuvar degerleriyle ile

iliskisi
PIV SII indexi NLO PLO LMO
r p r p r p r P r p
Yas -0,031 0,550 -0,084 0,106 0,075 0,153 -0,180 0,001 -0,102 0,050
TSH 0,171 0,048 0,163 0,058 0,201 0,019 0,087 0,318 -0,153 0,076
T3 -0,067 0,286 -0,178 0,004 -0,243 <0,001 0,043 0,489 -0,151 0,015
T4 0,080 0,198 -0,065 0,296 -0,129 0,038 0,090 0,148 -0,249  <0,001

T3/T4 -0,129 0,041 -0,177 0,005  -0,196 0,002 -0,094 0,136 0,061 0,336

Tmab 0,011 0,889 0,034 0,656 0,013 0,862 -0,052 0,494 0,054 0,474

Trab 20,090 0353 0,069 0479 -0,022 0824 -0,045 0643 -0,009 0,923
Antitg 0,030 0,734 0,054 0,540 0,102 0243  -0,006 00943 -0,022 0,805
Sed 0,153 0,092 0143 0,117 0,103 0258 0057 0,532 -0,058 0,526
CRP 0,195 0028 0157 0077 0,136 0126 0062 048 -0,038 0,670
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S TARTISMA

Son zamanlarda inflamasyon belirtegleri kanser, romatolojik hastaliklar,
koroner arter hastaligi, otoimmiin ve otoinflamatuvar hastaliklar, enfeksiyon ve
sepsis gibi bir ¢cok hastalik tiirlinde hastalig1 anlama ve prognozunu tahmin etmede
kullanimi agisindan arastirilmistir ve bir takim anlamli sonuglara ulagilmistir (10, 53,
55-58, 60, 82). Basit kan testleriyle Ol¢iilebilen NLO, TLO, LMO, SII ve PIV
kolayca elde edilebilmekte, tekrar edilebilmekte ve uygun maliyetli bir sekilde
belirlenebilmektedir (61).

Graves hastaligl, diffiiz guatr ve hipertiroidizm ile karakterize, bir c¢ok
sistemi etkileyebilen tiroidin otoimmiin bir hastaligidir ve hipertiroidizmin en yaygin
nedenidir(34). Graves hastaliginin seyri ve siddetine gore tedavi se¢imi hastadan
hastaya degisebilmektedir. Literatiirde hastalarin birincil basarili antitiroid ilag
tedavisinden sonra niiks oranmin %30 ila %50 arasinda izlendigi caligmalar
vardir(83). Niiks eden hastalarda yeniden tedavi segenegi olarak ATI, RAI, cerrahi
seceneklerinden herhangi biri uygulanabilir. Antitiroid ilaglar remisyona yol
acabilirken, RAI ve cerrahide bez yikimi veya cikarilmasi s6z konusudur. Boylece
hasta Omiir boyu hipotiroidizm ile miicadele etmek zorunda kalir. Tedavi
yontemlerinin her birinin kendine 06zgli smirlamalari ve olumsuz sonuglari
oldugundan, hekimlerin hastalarina en iyi sekilde danismanlik verebilmeleri igin
hastaligin seyrini tahmin edilebilir olmasi gerekmektedir. Remisyonun ongoriilebilir
olmasi hastay1 liizumsuz kalic1 tedaviden kurtarabilir. Biz de calismamizda Graves
hastalarinda tan1 anindaki inflamasyon belirteclerin  6zelikle PIV’in  Graves
hastalarinin remisyonunu 6n gérmede yeri olup olmayacagimi inceledik. Ek olarak
Graves hastalarinda nodiill varlhigi, guatr varligi, oflatmopati varligi ve sigara
kullaniminin ve baslangi¢ laboratuvar degerlerinin (TSH, T3, T4, TMAB, TGAB,
TRAB, CRP, sedimantasyon) inflamasyon belirtegleri ile korelasyonu olup

olmadigini arastirdik.

Atl1 ve ark. tarafindan 207 graves hastas1 ve 120 kontrol grubu ile yapilan bir
calismada Graves hastalarinda NLO kontrol grubuna gore anlamli derecede diisiik
saptanmig, PLO ve SII agisindan ise gruplar arasinda anlamli bir fark izlenmemistir

(84). Dagdeviren ve arkadaslar tarafindan 71 Graves hastas1 (GH) ve 50 Graves dis1
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hipertiroidi (GDH) hastas1 ve 40" kontrol grubu olmak iizere toplam 161 hasta ile
yapilan bir calismada GH grubunda NLO degerleri diger iki gruptan anlaml
derecede diisiik bulunmustur. Hipertiroidi hastalarinda serbest T3 ile notrofil sayisi
ve NLO arasinda da anlamli bir negatif korelasyon saptanmistir(85). Dasgupta ve
arkadaglar1 tarafindan Hindistanda yiiriitiilen kesitsel bir ¢calismada GH (n = 354) ve
SAT (n = 146) hastalar1 ve 250 6tiroid kontrol grubu incelenmis, temel 6zellikler,
tiroid fonksiyon testleri ve tam kan sayimi1 ve PLO bilesenleri elde edilmistir. PLO,
otiroid kontrollerle karsilastirildiginda hem GH hem de SAT hastalarinda anlamli
diisiik izlenmistir, GH'da SAT'a gore daha fazla diisiis izlenmistir(86).

Cetin ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada NLO ve PLO diizeylerinin
SAT'Ih hastalarda diger tirotoksik hasta gruplari ve kontrollerle karsilastirildiginda
yiiksek oldugu gosterilmis, NLO ve PLO'in SAT grubunda GH, TMNG, TA ve
saglikli kontrollerle karsilagtirildiginda istatistiksel olarak farkli oldugunu ortaya
koyulmustur(87).Taskaldiran ve arkadaglari tarafindan yapilan bir ¢galismada 66 GH,
37 TA ve 35 SAT hastasinin verileri 35 saglikli bireyin verileriyle karsilastirilmus,
NLO ve PLO’nun SAT grubunda GH, TA ve kontrol gruplariyla karsilastirildiginda
anlamli sekilde farkli oldugunu gosterilmis(88).

Bizim ¢alismamizda da 267 GH ve 123 kontrol grubu PIV, SII, NLO, PLO,
LMO agisindan karsilatirildi. PIV, SII, NLO, PLO degerleri gruplar arasinda benzer
bulunmus olup, GH grubunda LMO degeri kontrol grubundan diisiik saptanmistir. Ek
olarak yapilan korelasyon analizlerinde PIV diizeyi ile TSH ve CRP arasinda pozitif
yonde, SII indeksi ile T3 arasinda negatif yonde, NLO ile TSH arasinda pozitif
yonde, NLO ile T3 ve T4 arasinda negatif yonde zayif diizeyde korelasyonlar
saptand1. Bizim calismamizda 6tiroid kontrol grubu ile Graves hastalar1 arasinda
PLO, NLO, SII degerinin literatliirden farkli ¢ikmasinin sebebi ¢esitli ¢aligmalar

arasindaki metodolojik farkliliklarin ve etnik varyasyonlarin bulunmasi olabilir.

PIV ile ilgili literatiir taramasinda Graves hastalilarinda benzer ¢aligmalara
ulasilamamistir.  Ayrica Graves hastalarinda LMO ile iliskili yeterli calisma
literatiirde bulunmamustir. Offi ve arkadaslar1 tarafindan sitolojisi indeterminate

nodiil olan hastalarda LMO, NLO ve PLO degerlerinin malignite prediktorleri olarak
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roliinii degerlendirmek i¢in yapilan retrospektif bir ¢alismada 298 hastanin verileri
analiz edilmistir. Baglangic LMO degerinin > 4.09 olmasinin indeterminate nodiiliin
benign oldugunu gosterdigi bulmustur. LMO degeri < 4.09 olan hastalarda malignite
olasiligi, LMO degeri > 4.09 olan hastalara gore 26 kat daha yiiksek oldugu tespit
edilmistir(89). Bu da gostermektedir ki LMO degeri tiroidin hastalikarinda klinik
pratikte kullanim1 fayda saglayacak sonuglar verebilir. Bu agidan LMO ve Graves
hastaligr ile ilgili bizim c¢alismamamizi destekleyecek baska calismalarin da

yapilmasi yiiz giildiiriicii sonuglar ortaya koyabilir.

Bezen ve arkadaslan tarafindan pediatrik yas grubunda yapilan bir ¢aligmada
37 graves hastast grup 1, remisyon (20) ve grup 2, remisyona girmemis grup (17)
olarak gruplandirilmis. Grup 1'in 16kosit, ndtrofil, lenfosit ve trombosit sayilar ile
NLO ve SII degerlerinin medikal tedavinin kesildigi zamanda tan1 zamanina kiyasla
farklilik gostermedigi goriilmiistiir. Grup 2'de, tan1 zamanina kiyasla 36 aylik
medikal tedavi sonrasinda lokosit ve notrofil sayilarinda, NLO ve SlIl'de artis
olmustur(90). Cindoglu ve ark. tarafindan yapilan bir ¢aligmada Graves hastalarinda
antitiroid tedavi dncesi ve sonrast NLO ve TLO diizeylerine bakilmis ve bakilan
NLO tedavi sonrasi oncesine gore anlamli yiiksek gézlenmis ancak TLO’da anlaml
fark gozlenmemistir (1). Kim ve arkadaglar1 tarafindan yapilan bir retrospektif kohort
calismasina, ATI tedavisinden sonra remisyona giren ve ATI kesildikten sonra >12
ay boyunca takip edilen yeni tan1 konmus 108 Graves hastas1 inclenmis ve yliksek
NLO'ya sahip hastalarin niikssiiz sagkalim (NS) diisiik NLO’ya sahip olanlara gore
daha kotii oldugu goriilmiistiir. Cok degiskenli analizde, yiiksek NLO yas, cinsiyet,
guatr, orbitopati, tiroid hormon diizeyleri, tirotropin baglayict inhibitor
immiinoglobulin titresi ve ATI tedavisinin siiresi ayarlandiktan sonra GH
hastalarinda niiks i¢in bagimsiz bir prognostik faktér olmustur (91). Bizim
caligmamiza dahil edilen 267 Graves hastasinin  %50,5’sini  remisyon
(grupl) %49,5°1 ise remisyonda olmayan (grup2) hastalar olusturmaktaydi ve
calismamizda PIV, SII, NLO ve LMO degerleri gruplar arasinda benzer bulundu.
Fakat ¢alismamizda grup 1’in PLO diizeyleri grup 2’den istatistiksel olarak anlamli

yiiksek bulundu.
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Quadbeck ve ark. tarafindan 96 graves hastast ATI kesildikten sonra 2 yil
izlenmis ve 2 yil i¢inde, 96 hastanin 47'sinde (%49) hipertiroidizm niiksettigi
goriilmiistiir. Ayrica cinsiyet, yas, guatr hacmi, sigara aligkanligi, tiroid iliskili
oftalmopati varligi ve idrar iyot atilimi gibi faktorler de incelenmis ve niiks orani
iizerinde bu faktorlerin anlamli bir etkisi gériilmemistir(83). Bizim ¢alismamizda ise
Quadbeck ve arkadaslarinin ¢alismasindan farkli olarak niiks eden grupta (grup 2)
guatr varligi ve oftalmopati varligi remisyondaki gruba (grup 1) gore yliksek

bulunmustur.

Quadbeck ve ark. tarafindan yapilan bir baska calismada ATI kesildikten
sonraki iki yil boyunca 86 sigara icen ve 177 sigara igmeyen graves hastasi
karsilatirilmis  ve sigara igen grupta niliks oraninin daha fazla oldugu
gosterilmistir(92). Bizim c¢aligmamizda ise remisyon grubu ve remisyon olmayan
grup arasinda sigara yoniinden bir farklilik bulunmadi. Bunun sebepleri bizim
caligmamizin retrospektif bir calisma olmasi, verilerin HBYS iizerinden hasta
anamnezleri taranarak elde edilmis olmasi olabilir. Buda verilerin yeterince giivenli
olmamasi ihtimalini dogurmustur. Calismamizin kisitlayici yonlerinden birisi budur.
Buda c¢alismamizin bazi sonuglarmin literatiirdeki sonuglarla paralel olmamasini
aciklayabilir. Her ne kadar sigara igme durumu, oftalmopati varligi ve guatr varlig
ile hastaligin remisyonu arasinda literatiirde farkli veriler olsada bizim ¢alismamizin
temel amaci1 olan inflamatuvar belirteclerle ¢calismaya dahil edilen graves hastalarinin
guatr varligi, nodiil varligi, oftalmopati varligi ve sigara kullanimi ile inflamasyon
belirtegleri karsilastirildi ve inflamasyon belirte¢ diizeylerinin 4 grupta da  benzer
oldugu tespit edildi. Yani inflamatuvar belirtecler ile niiksii 6n gormede
kullanilabilecek sigara kullanimi, oftalmopati ve guatr varligi gibi parametreler

arasinda bir korelasyon izlenmemistir.

Remisyonda olmayan graves hastalar1 uygulanan tedavi sekline gore
tiroidektimi yapilan, ATI alan ve RAI alan olarak alt gruplara ayrildi ve
inflamasyon belirtecleri, laboratuvar degerleri, nodiil, guatr, oftalmopati varlig1 ve
sigara kullamim durumlan karsilastirildi. Inflamasyon belirtegeri ve tedavi segimleri
arasinda bir iliski goriilmedi. Tiroidektomi yapilan gruptaki hastalarin oftalmopati

varlig1 diger tedavi sekilleri uygulanan alt gruplara gore yliksek bulundu. Buda hasta
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tercihinden c¢ok hastalarin hastaliktan kaynakli endikasyonlarla cerrahi olduklarini

gosterebilir.

Yiiksel ve arkadaslar tarafindan yapilan bir retrospektif calismada, anormal
tiroid fonksiyonu olan 90 GO hastas1 Grup 1'i, en az 3 aydir normal tiroid fonksiyonu
olan 58 hasta Grup 2'yi ve 50 saglikli birey Grup 3 olusturmus ve demografik
veriler, NLO, MLO, PLO, MPV ve SIi degerlendirilmistir.NLO, MLO ve SII i¢in en
yiksek degerler Grup 1'de tespit edilmistir.Yazarlar ayrica hematolojik
parametrelerin hi¢gbirinin GO'nun herhangi bir klinik siddet bulgusu icin risk faktorii
olarak bulunmadigin1 bildirmislerdir (76). Atilgan ve ark. yirmi aktif tiroid
orbitopatili (TO) hastada inflamasyonun bir gostergesi olarak NLO ve ortalama
trombosit hacmini (MPV) yirmibes inaktif TO’lu hasta ve otuz bes saglikli bireyin
degerleri ile karsilastirmis ve aktif TO’lu hastalarda NLO ve MPV’yi hem inaktif
TO’lu hastalardan hem de kontrol grubundan anlamli yiiksek saptamislardir(62).
Bizim calismamizda Atilgan ve Yiiksel’in aksine orbitopatili hastalarda hi¢ bir
parametrede fark goriilmedi. Bunun sebebi bizim calismamizda oftalmopatisi olan
hastalar1 aktif ve inaktif olarak veya 6tiroid ve hipertiroid olarak kategorize etmemis

olmamiz olabilir.

Szydetko ve ark tarafindan yapilan bir retrospektif ¢alismada, NLO, MLO ve
PLO ile se¢ilmis klinik parametreler ve GO'lu (n = 168) ve GO'suz (n = 238) 406
Graves hastasinda ve 100 kontrol grubunda sigara igme durumu arasindaki iliski
arastirilmistir. GO'lu Graves hastalarinda GO'suz olanlara kiyasla anlamli derecede
daha yiiksek beyaz kan hiicresi, notrofil ve NLO degerleri gozlenmistir. PLO
degerleri GO hastalarinda kontrollerden anlamli derecede yiiksek bulunmustur.
Sigara i¢imi daha yliksek WBC, nétrofil, PLO degerleri ile iligkili bulunmustur. Cok
degiskenli analiz, WBC ve NLO’nun GO gelisimi i¢in risk faktorii olabilecegini
ortaya koymustur. Yazarlar GH'da inflamasyonun degerlendirilmesinde WBC,
notrofil, NLO ve PLO degerlerinin yararli araglar oldugu sonucuna
varmistir(93). Bizim calismamizin zayif yonlerinden biri, tiim hastalarin degil de
hastalarin bir kisminin sigara igme durumu ve orbitopati varligi 6grenilmis olmasidir.

Sonuglarimizin literatiirdeki ¢alismalardan farkli ¢ikmasinin sebebi bu olmus olabilir.
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6 SONUC
1). LMO degerleri GH grubunda kontrol grubundan diisiik saptanmistir. NLO,

PLO, SII ve galismanina asil hedefi olan PIV degeri Graves hastalar1 ve kontrol

grubunda benzerdir.

2). Remisyona giren Graves hastalarinda PLO diizeyleri remisyona
giremeyen hastalara gore istatistiksel olarak anlamli yiiksektir ve remisyonu on
gormede kullanilabilir. PIV, SII, NLO, LMO degerleri remisyonu 6n gérmede yeterli
goriilmemistir. Yine remisyona giren ve remisyona giremeyen grup arasinda tani ani
TSH, T3, T4, T3/T4, Tmab, Antitg, TRAB sedimantasyon ve CRP degerleri de

karsilastirilmis olup anlamli fark izlenmemistir.
3). Guatr varlig1 ve oftalmopati varligi remisyonu 6n gérmede kullanilabilir.

4). Graves hastalarinda tiroidektomi yapilan hastalarda oftalmopati varlig

diger tedavi sekilleri uygulanan hastalardan daha fazladir.

5). Inflamatuvar belirte¢lerinin nodiil varligi, guatr varligi, oftalmopati varligi

ve sigara kullanimi ile bir kolerasyonu yoktur.

6). PIV diizeyi ile TSH ve CRP arasinda pozitif yonde istatistiksel olarak
anlamli diisiik 6nemsiz korelasyon vardir. SII indeksi ile T3 arasinda negatif yonde
istatistiksel olarak anlamli diisiik-6nemsiz korelasyon vardir. NLO ile TSH arasinda
pozitif yonde; T3 ve T4 arasinda negatif yonde istatistiksel olarak anlamli diisiik-

onemsiz korelasyon vardir.

7). Sonug olarak graves hasta grubunda LMO degerleri kontrol grubuna gore
diisiik saptandi. Remisyona giren hastalarda PLO diizeyleri remisyona giremeyenlere
gore yliksek bulunmustur. Ancak c¢alisanin esas hedefi olan PIV degerini Graves
hastalar1 ve saglikli kontrol grubu arasinda da, remisyona giren ve girmeyen Graves
hastalarinda da benzer bulunmustur. PIV degeri Graves hastalarinda baslangicta
prognozu 6n goérmede kullanim ile ilgili daha kapsamli ¢alismaya ihtiya¢ oldugu

gorilmiisiir.
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