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ICINDEKILER

Prolaktinomal Hastaya Yaklasim....................cccocoeenen
Yusuf KAYHAN

Graves Hastaliginin Tanisi ve Tedavisi.................ccoeoe.
Yusuf KAYHAN



"Bu kitapta yer alan béliimlerde kullanilan kaynaklarin, goriiglerin,
bulgularin, sonuglarin, tablo, sekil, resim ve her tiirlii icerigin
sorumlulugu yazar veya yazarlarina ait olup ulusal ve uluslararasi
telif haklarina konu olabilecek mali ve hukuki sorumluluk da
yazarlara aittir."
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PROLAKTINOMALI HASTAYA YAKLASIM!
Yusuf KAYHAN?
1. GIRIS

Prolaktinomalar, prolaktin (PRL) iireten hiicrelerden tiiretilen ve
hiperprolaktinemi nedeniyle hipogonadizme ve infertiliteye neden olan
yaygin hipofiz néroendokrin tiimorleridir. En sik genc kadinlarda goriiliir ve
siklikla galaktore ve amenore ile iligkilidir. Vakalarin ¢ogu sporadiktir, ancak
prolaktinomalar ayrica multipl endokrin neoplazi tip 1 ( MEN1 ) veya aril
hidrokarbon reseptor etkilesimli protein ( AIP ) geninin mutasyonlar1 nedeniyle
de ortaya ¢ikabilir. (Melmed ve ark., 2011-Chanson & Maiter, 2019).

Prolaktinomalar tiim hipofiz tlimorlerinin yaklasik %40’1m1 olusturur
(Gillam, Molitch, Lombardi, & Colao, 2006) ve PRL fazlaliginin ana patolojik
nedenidir, ancak birkag farkli durum PRL diizeylerinde artisa neden olabilir ve
tan1 konulmadan 6nce dislanmalidir ( Tablo 1 ). Ureme cagindaki kadinlarda
yayginhigr yaklasik 100.000’de 10°dur. En yiiksek insidans 30 yas civarinda
meydana gelir (Fernandez, Karavitaki, & Wass, 2009) ancak menopozdan sonra
da goriiliir. Erkek hastalar nispeten nadirdir ve klinik semptomlarin olmamasi
nedeniyle hastaligin teshisi daha uzun siirer (Fukuhara, Nishiyama, & Iwasaki,
2022). Hasta yasinin erkeklerde ve kadinlarda insidans oranlarini farkl sekilde
etkiledigi gosterilmistir: Gergekten de, 20 ila 50 yaslar1 arasinda, kadinlar ve
erkekler arasindaki oranin 10:1 oldugu tahmin edilirken, yasamin altinci on
yilindan sonra prolaktinomalarin sikl1g1 her iki cinsiyette de benzerdir (Vroonen,
Daly, & Beckers, 2019).
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Tablo 1.Hiperprolaktinemi nedenleri (Karaca ve ark., 2022)

Fizyolojik
Koitus
Egzersiz
Laktasyon
Gebelik
Uyku
Stress
Patolojik

Hipotalamik-hipofizer sap
hasari

Granulomalar
Infiltrasyonlar
Radyoterapi
Rathke kleft kisti

Travma (Sap kesisi, suprasellar
cerrahi)

Tumorler (Kraniyofarenjiyom,
germinom, hipotalamik
metastaz, meningiom,
suprasellar biiytliyen kitle)

Sistemik hastaliklar

Norojenik gogus duvari
travmasi, cerrahi, zona

Hipotiroidi

Kronik bobrek yetmezligi
Siroz

Kranial 1sinlanma
Epilepsi

Polikistik over sendromu
Yalanci gebelik
Farmakolojik
Anestezikler
Antikonvulzanlar
Antidepresanlar
Antihistaminikler
Antihipertansifier

Kolinerjik agonistler
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Hipofizer nedenler Dopamin reseptor blokerleri
Akromegali Dopamin sentez inhibitorleri
Idiopatik Ostrojen iceren preparatlar
Lenfositik hipofizit veya Noroleptikler, antipsikotikler

parasellar kitle
Noropeptidler
Makroprolaktinemi
Opiat ve opiat antagonistleri
Nonfonksiyone makroadenom

Coklu hormon salgilayan
adenom

Prolaktinoma
Cerrahi

Travma

Mikroprolaktinomalar (¢cap <10 mm) siklikla kadinlarda teshis edilirken,
makroprolaktinomalar (maksimum ¢ap >10 mm) genellikle erkeklerde goriiliir.
Cogu makroprolaktinoma 10 ila 40 mm arasindadir. 40 mm’den biiyiik dev
prolaktinomalar nadirdir ve tiim prolaktinomalarin yalnizca %1-5’ini olusturur
(Shimon, 2018).

2. KLINiK BULGULAR

Prolaktinomalarda klinik bulgular hiperprolaktinemiye ve adenomun
basisina bagli olarak ortaya cikar (Tablo 2). Prolaktinoma, kitlenin basi
etkisine bagli olarak bas agrisi, gérme alani kusurlar1 ve hipopituitarizme neden
olabilir. Prolaktin fazlalig1 her iki cinsiyette de kilo alimi, gecikmis puberte,
hipogonadizm, infertilite, galaktore ve osteopeni veya osteoporoza neden olur.
Diger belirti ve semptomlar cinsiyete baglidir ve erkeklerde libido azalmasi,
erektil disfonksiyon ve jinekomasti, kadinlarda ise oligo-amenore, vajinal
kuruluk, sinirlilik ve depresyonu icerir. Ozellikle kadinlarda, klasik amenore-
galaktore klinigi genellikle hizli tibbi konsiiltasyonu tesvik ederken, erkeklerde
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impotans ve libido azalmasi gibi zayif semptomlar siklikla hafife alinabilir,
ve bu da tanisal gecikmeye yol agabilir (Melmed ve ark., 2011-,Colao, 2009).
Artan PRL seviyeleri kadinlarin %7 ila %20’sinde ve erkeklerin %2 ila %4 iinde
infertiliteye neden olur (Maiter, 2022). Dogum dis1 galaktore, normal adet
goren, normoprolaktinemik kadinlarin %5-10’unda gortilebilir ve bu nedenle
hiperprolaktinemiyi diisiindiiriir, ancak kesin degildir. Ancak oligo/amenore
galaktore ile iligkili oldugunda, kadinlarin yaklasik %75’inde hiperprolaktinemi
bulunur. Galaktore, prolaktinomali erkeklerde vakalarin yaklasik %10’unda

bildirilir ve neredeyse prolaktinoma ic¢in patognomoniktir (Molitch ve ark.,
2022).

Tablo 2. Prolaktinomalarda klinik bulgular (Karaca ve ark., 2022)

Kadin Erkek
Amenore/oligomenore Impotans
Galaktore Galaktore (nadir)
Infertilite Infertilite

Seksiiel disfonksiyon, vaginal | Libido kayb1

kuruluk

Giigstizliik
Kilo artis1

Jinekomasti
Hirsutizm

Osteopeni/osteoporoz
Osteopeni/osteoporoz

Adenoma ait basi bulgulari
Adenoma ait bas1 bulgulari

3. TANISAL YAKLASIM

PRL, 6n hipofiz bezindeki laktotroftan salgilanir. PRL, esas olarak
inhibitdr bir sekilde hipotalamik dopamin ve uyaric1 bir sekilde tirotropin
salgilatict hormon (TRH) ve 6strojen tarafindan diizenlenir (Samperi, Lithgow,
& Karavitaki, 2019). Hiperprolaktineminin dogru tanist konulmadan 6nce, Tablo
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1.’de belirtilen prolaktinoma disindaki durumlar arastirilmali ve diglanmalidir.
Hiperprolaktinemi ve siirekli yiiksek serum PRL ile tutarli semptomlar1 olan
bir hastay1 degerlendirirken, dncelikle dikkatli bir klinik 6ykii, fizik muayene,
gebelik testi, rutin biyokimyasal analiz (bobrek ve karaciger fonksiyonunu
degerlendirmek i¢in) ve TSH tayini ile sekonder nedenler dislanmalidir. Hasta
hiperprolaktinemiye neden oldugu bilinen bir ilag aliyorsa, giivenli bir sekilde
yapilabiliyorsa, ilaci en az 72 saat keserek ilacin gergekten neden olup olmadigini
belirlemek onemlidir. (Auriemma ve ark., 2023). Hiperprolaktinemiyi tespit
etmek i¢in ilk belirlemede asir1 stresden kagiilmali ve tan1 i¢in genellikle tek
bir PRL 6l¢timii yeterlidir (Melmed ve ark., 2011).

Prolaktinoma tanis1 hem hipofiz adenomunun radyografik kanitint hem
de siirekli hiperprolaktineminin varligini belgelendiren laboratuvar analizlerini
gerektirir. Kadinlarda ve erkeklerde normal prolaktin seviyeleri, daha yaygin
olarak kullanilan analizlerde sirasiyla 25 pg/l ve 20 pg/I’nin altindadir (1 pg/l,
21,2 mlU/T’ye esdegerdir, WHO Standardi 84/500). Ancak, diger analizler
daha diisiik veya daha yiliksek PRL degerleri verebilir; buna gore, normal aralik
kullanilan spesifik analize gore ayarlanmalidir. Dopamin etkisine miidahale
nedeniyle PRL’deki artiglar genellikle miitevazidir ve seviyeler nadiren 150
ng/l’yi (~3000 mIU/1) asar (Casanueva ve ark., 2006). PRL seviyelerinin 250
pg/L’nin tizerinde olmasi genellikle prolaktinomu tanisini1 dogrular, ancak 200
pg/L’nin tizerindeki PRL artigi, PRL salgilamayan tiimor kitlelerinde, 6rnegin
fonksiyonel olmayan hipofiz tiimoérlerinde de goriilebilir. Serum PRL seviyesi
>500 pg/L oldugunda, makroprolaktinoma tanist kesinlesebilir (Melmed ve
ark., 2011).

3.1. Tamisal Zorluklar
3.1.1. Makroprolaktin

Makroprolaktinemi, dolasimdaki prolaktinin baskin molekiiler formu
olarak 150 kDa’dan biiytlik bir molekiiler kiitleye sahip olmasiyla karakterize
edilir. Makroprolaktin, cogunlukla prolaktin ile IgG nin, 6zellikle anti-prolaktin
otoantikorlarinin bir kompleksidir (Hattori ve ark., 1992). Makroprolaktinemisi
olan hastalarda genellikle hiperprolaktineminin tipik klinik semptomlar1 yoktur
¢linkii bu form biyolojik olarak inaktiftir (Wallace ve ark., 2010). Asemptomatik
hiperprolaktinemisi  olan  hastalarda, makroprolaktin  degerlendirmesi
endokrinologlarin uygunsuz tedavilere yol agan yanlig tanilart onlemesine
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ve uygun bir terapotik yaklasim gerektiren gergek hiperprolaktinemiyi ayirt
etmesine yardimci olabilir. Dolagimdaki PRL’nin %80’inden fazlast monomerik
(23 kDa) olmasina ragmen, serum ayrica kovalent olarak bagli bir dimer ve
strastyla “biiyiik prolaktin™ (50 kDa) ve “biiyiik-biiyiik prolaktin” (150 kDa)
olarak bilinen daha biiylik bir polimerik form igerebilir (Casanueva ve ark.,
2006, Biagetti ve ark., 2022). Makroprolaktin olduk¢a yaygindir; yaklasik %20
vakada hiperprolaktinemiye neden oldugu bildirilmistir (Soh ve ark., 2020). Bu
nedenle, asemptomatik hiperprolaktinemisi olan hastalarda, PRL fazlaliginin
alternatif nedenlerini aragtirmadan Once, polietilen glikol kullanilarak
makroprolaktin taramasi rutin olarak onerilmelidir (Casanueva ve ark., 2006,
Soh ve ark., 2020).

3.1.2. Hook Effekt (Kanca Etkisi)

SerumPRLkonsantrasyonuasiriyiiksekoldugunda,bazidevprolaktinoma
vakalarinda oldugu gibi, ‘kanca etkisi’ gozlemlenebilir. Dolasimdaki yiiksek
miktardaki PRL, immiinoradyometrik analizde antikor satiirasyonuna neden
olur ve bu da yapay olarak diisiik sonuglara yol acgar. Kanca etkisini agmak
icin, 1:100 oraninda serum seyreltmesinde bir immiinoradyometrik PRL analizi
yapilmali veya alternatif olarak, fazla baglanmamig PRL’yi ortadan kaldirmak
icin ilk antijene baglanma ile ikinci adim arasinda bir yikama yapilmalidir.
Normal veya hafif yiiksek PRL seviyelerine sahip biiyiik hipofiz makroadenomlu
tiim yeni hastalarda kanca etkisinin diglanmasit 6nerilmistir (St-Jean, Blain, &
Comtois, 1996- Petakov ve ark., 1998). Hook etkisi giiniimiizdeki testlerde
nadiren karsilagilsa da, prolaktin seviyesinin yalnizca hafifce yiikseldigi
ve makroprolaktinoma siiphesinin yiiksek oldugu durumlarda goéz Oniinde
bulundurulmalidir (Raverot ve ark., 2022).

3.2. Goriintiilleme

Prolaktinoma, manyetik rezonans goriintiileme (MRI) gibi goriintiileme
testleriyle teshis edilir. Hiperprolaktinemi dogrulandiktan sonra, Prolaktinoma
stiphesi oldugunda, MRI goriintiilemesi gereklidir. Mikrotiimorler genellikle
basit MRI taramalarinda belirgin olmasa da, gadolinyum kontrastli MRI ¢ogu
vakada bunlar1 agikga tespit edebilir (Fukuhara, Nishiyama, & Iwasaki, 2022).
MRI, hipofiz ve parasellar lezyonlarin teshisi ve tedavi edilmis veya edilmemis
hipofiz adenomlarmin takip takibi i¢in Onerilen goriintileme yoOntemidir
(Melmed ve ark., 2011).
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4. TEDAVIi

Tedavi stratejisi, hastanin  klinik durumu, mikroadenomlar ile
makroadenomlarin dogal seyri arasindaki farklar, gebelik istegi ve hastanin tedavi
tercihleri gibi birgok faktorii dikkate almalidir. Hem mikroprolaktinomalar hem
de makroprolaktinomalar i¢in dopamin agonisti (DA) ilaclarla yapilan tibbi tedavi
giiniimiizde altin standart yaklasimdir. Hipofiz cerrahisi, genellikle transsfenoidal
yaklasimileuygulanmaktaolup, DAila¢larinadirencliprolaktinomalaricin genellikle
son care olarak diisiiniiliir (Glezer ve ark., 2022). Prolaktinoma tedavisinin hedefleri,
hiperprolaktinemiyi baskilayarak ve tiimoriin boyutunu azaltarak hipogonadizmi
ortadan kaldirmaktir (Melmed ve ark., 2011).

4.1. Dopamin Agonistleri

DA’nmn kullanimi, dopaminin, tip 2 dopamin reseptorlerine (D2DR)
baglanma oOzelligine dayanir. Bu reseptorler, G-proteinine bagli reseptor
proteinleridir ve aktive olduklarinda hipofiz laktotrof hiicrelerinde PRL salgisini,
PRL gen ekspresyonunu ve laktotrof proliferasyonunu baskilayabilirler (Ben-
Jonathan & Hnasko, 2001). Bromokriptin veya kabergolin gibi DA’lar, PRL
salgilanmasin1 baskilamada ve tiimér boyutunu kiigliltmede oldukca etkilidir
(Fukuhara, Nishiyama, & Iwasaki, 2022). Her boyuttaki prolaktinomalarin
tedavisinde kabergolin siddetle dnerilmektedir, ¢iinkii diger dopamin agonistlerine
kiyasla PRL seviyelerinin normale donmesinde ve tiimor kiigiilmesinde kanitlanmig
ustiin etkinlik gostermektedir (D1 Sarno ve ark., 2001- Colao ve ark., 2000).
Mikroprolaktinoma ve makroprolaktinoma hastalarinda, kabergolinin sirastyla %95
ve %80 oraninda PRL normalizasyonu ve tiimor kiiciilmesi sagladig: bildirilmistir
(Colao, Di Somma, Lombardi, Pivonello, & Di Sarno, 2002). Bromokriptin ile serum
PRL’nin normallesme orani mikrotiimor ve makrotiimor hastalarinda sirasiyla %78
ve %72 olmustur (Gillam, Molitch, Lombardi, & Colao, 2006). Kabergolin ve
bromokriptin ile yapilan bir caligmada kabergolin ile tedavi edilen kadin hastalarda
%83’1i normal PRL’ye ulasmustir, %72’sinin adet dongiisii diizelmistir ve yalnizca
%31 yan etkiler nedeniyle tedaviyi birakmustir. Bromokriptin ile tedavi edilenlerin
%359’u normal PRL’ye ulagmistir, %52’sinin adet dongiisti diizelmistir ve %12’si
yan etkiler nedeniyle tedaviyi birakmistir (Webster et al., 1994).

DA’lar gastrointestinal semptomlar, ortostatik hipotansiyon ve burun
tikaniklig1 gibi yan etkilerin yan1 sira depresyon, anksiyete ve uykusuzluk gibi
psikiyatrik semptomlara da neden olabilir (Melmed ve ark., 2011-Chanson &
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Maiter, 2019). DA ile tedavi edilen bazi hastalarda diirtii bozukluklar1 (6rnegin
patolojik kumar oynama, hiperseksiialite ve kompulsif aligveris veya yeme)
tanimlanmigtir. Diirtli bozuklugunun mekanizmasi, DA’nin alt tip 3 dopamin
reseptorii (D3 reseptoril) araciligiyla mezolimbik sistem iizerindeki etkisi
olarak kabul edilir. DA’larin kesilmesi genellikle bu yan etkileri tersine ¢evirir
(Dogansen ve ark., 2019). Ayrica, dopamin agonistleri dev tiimorlerin kafa
tabanini isgal ettigi durumlarda kullanildiginda, tiimor kiigiildiikce spinal sivi
rinore (beyin omurilik s1vist burun akintisi) ve menenjit gelisebilir. Bu durumda
hastalar antibiyotiklerle tedavi edilir veya gerekirse norosirurji ile kafa tabani
onarilir. Dopamin agonistlerinin kesilmesi onerilmez, ¢iinkii bu, tlimoriin
niiksetmesine neden olabilir (Cesék ve ark., 2018).

Tipik olarak, kabergolin haftada iki kez 0,25 mg’lik diisiik dozlarla
baslanir ve gastrointestinal yan etkileri (¢ogunlukla bulant1) en aza indirmek igin
aksamlar1 yemekten sonra alinir. Standart bir mikroadenom dozu haftada 0,5-
1 mg olur ve bu doz 6-8 hafta icinde serum prolaktininin normale dénmesiyle
sonu¢lanmazsa doz artirilir. Makroprolaktinomalar i¢in benzer bir baslangi¢
dozu kullanilabilir; li¢iincii hafta itibariyla doz, haftada iki kez 1 mgya kadar
artirtlabilir. Bromokriptin genellikle giinliik 1.25-2.5 mg dozunda baslanir ve
gerektiginde giinde iki kez olacak sekilde doz artirimi yapilir. Giinde 30 mg’a
kadar olan dozlar, ikiye boliinmiis sekilde kullanilabilir (Inder & Jang, 2022).

4.2. Cerrahi Tedavi

Prolaktinomalar i¢in cerrahi miidahalenin yaygin endikasyonlari,
dopamin agonistlerine (DA) direng veya intolerans ya da makroprolaktinomalar
icin maksimum DA dozunun PRL seviyesini diislirememesi veya timor hacmini
kiictiltememesidir. Akut komplikasyonlar (6rnegin, hipofiz apopleksisi, BOS
kacag1 veya hamilelik sirasinda DA’ya direngli vakalarda semptomatik timor
biiylimesi) nadir goriilen cerrahi endikasyonlardir. Makroprolaktinomasi olan ve
hamile kalmay1 planlayan kadinlar i¢in tiimdr kiigiiltme ameliyati (debulking)
diisiiniilebilir (Fukuhara, Nishiyama, & Iwasaki, 2022).

Transsfenoidal cerrahi giivenilir bir sekilde uzun vadeli bir iyilesmeye
yol agmaz ve hiperprolaktineminin tekrarlamasi sik goriiliir. Mikroadenomlarda
cerrahinin bagar1 oran1 yaklagik %75 tir, ancak, bu sonuclar en deneyimli beyin
cerrahlarindan gelmektedir ve uzmanlagmis merkezlerin disinda alinan sonuglar
onemli Ol¢lide daha kotli olabilir. Makroprolaktinomlar icin iyilesme orani
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¢ok daha distiktiir. Kaverndz siniis uzantist olan tiimorler esasen cerrahiyle
iyilestirilemez (Casanueva ve ark., 2006).

4.3. Radyoterapi

Prolaktinomalar i¢in radyoterapinin amaglart sunlardir: (1) timor
bliylimesini engellemek, (2) hormon salgisin1 baskilamak ve (3) agresif
davranis sergileyen tiimor kalintilarinin ilerlemesini adjuvan tedaviyle
durdurmak. Radyoterapinin farkli c¢esitleri bulunmaktadir. Konvansiyonel
radyoterapi olarak bilinen fraksiyone harici 151n radyoterapisi (EBRT), yakin
zamana kadar agirlikli olarak hipofiz tiimoérleri i¢in kullanilmistir. Gliniimiizde
ise stereotaktik radyocerrahi (SRS) veya stereotaktik radyoterapi (SRT) tercih
edilmektedir, ¢iinkii bu yontemler, hedeflenen bdlgenin ¢evredeki veya periferik
saglikli dokulara zarar vermeden 1ginlanmasina olanak tanir. SRS ile hormon
seviyelerinin normale donmesi daha kisa siirede gerceklesmektedir (Gheorghiu,
2017). SRS, cerrahi rezeksiyon sonrasi kalan veya niiks eden tiimorlerin
biiylimesini kontrol etmek i¢in etkili bir segenektir, ancak iglevsel PitNET’lerde
endokrin iyilesme veya remisyon orani diisliktiir. Meta-analizlerde, SRS’ nin
tiimdr kontrol oranlar1 %86—100 arasinda, endokrin remisyon oranlar1 ise %6—
81 arasinda degigmistir. Remisyon oranlarinin zamanla arttig1 gdzlemlenmistir
(Mathieu et al., 2021).

5. SONUC

Her iki cinsiyette de hipogonadizm endiseleriyle karakterize olan ve
makroadenom varliginda kitle etkisi belirtileri ve semptomlariyla birlikte
goriilen klinik tablo, PRL salgilayan bir hipofiz tiimorii tanisini diisiindiirtir
ve dogru taniy1 koymak icin tek bir PRL degerlendirmesi ve bir hipofiz MRI
yeterlidir. Bunlar tibbi tedaviye en duyarli PitNET lerdir ve dopamin agonisti
kabergolin ile tedavi hastalarin ¢ogunlugu i¢in ¢ok uygun ve giivenilir bir
yontem olmaya devam etmektedir. Transsfenoidal hipofizektomi, DA direnci
veya DA intoleransi olan kisiler i¢in uygun olan tedavidir.
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GRAVES HASTALIGININ TANISI VE TEDAVISI!
Yusuf KAYHAN?
1. GIRIS

Graves hastalig1 (GH), tipik olarak tiroid hormon reseptoriine (TSHR)
baglanan ve onu uyaran dolasimdaki otoantikorlarin varligi ile karekterize
edilen guatr ve hipertiroidizme neden olan otoimmiin bir bozukluktur. Oldukca
nadir goriilen graves dermopatisi ve akropakinin yanisira vakalarin yaklasik
% 50’sinde goriilen graves oftalmopatisi gibi ekstratiroidal belirtilere de yol
acabilir (Menconi, Marcocci, & Marino, 2014). Birgok bozukluk hipertiroidizme
yol agsa da, GH Bat1 Ulkelerinde yillik 20 vaka/100.000 kisi insidanstyla en sik
goriilen nedendir. 30-60 yaslar1 arasinda daha yaygindir; kadinlarda 5-10 kat
daha sik goriiliir. Genetik yatkinlik GH riskinin %79 unu olustururken, ¢evresel
faktorler %21’°ini olusturmaktadir (Antonelli ve ark., 2020). GH nin baslangici,
genetik olarak yatkin kisilerde ¢evresel ve endojen faktorleri iceren otoimmiin
cok faktorlii bir siire¢ yoluyla tiroid bezine karsi bagisiklik toleransinin
bozulmasiyla iliskilidir (Wémeau ve ark., 2018). GH i¢in tanimlanmis risk
faktorleri tablo 1 de 6zetlenmistir (Ginsberg ve ark., 2003).

' Uzm.Dr., Adiyaman Egitim ve Aragtirma Hastanesi,Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar1 Boli-
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-y




ENDOKRINOLOJi VE METABOLIiZMA
HASTALIKLARINDA iLERi ARASTIRMALAR

Tablo 1:Graves hastalig1 risk faktorleri

Genetik duyarlilik (HLA alleri dahil)

Stres

Sigara icmek (6zellikler oftalmopati ile iliskili)

Kadin cinsiyeti

Postpartum déonem

Iyot (amiodaron dahil)

Lityum

Nadir faktorler

Interferon tedavisi

HIV enfeksiyonu i¢in yiiksek etkili retroviral tedavi (HAART)

Campath 1-H monoklonal antikor (multipl skleroz i¢in)
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2. KLINiK BELIiRTILER

Graves hastaliginin siddeti ve siiresi ve hastanin yasi hipertiroidizmin
belirtilerini belirler. En sik goriilen belirtiler sinirlilik, yorgunluk, hizli kalp
atis1 veya carpinti, 1stya tahammiilsiizliik ve kilo kaybidir; bu belirtiler hastalig
olan hastalarin yarisindan fazlasinda mevcuttur. Yas ilerledikce kilo kaybi ve
istahsizlik daha yaygin hale gelirken, sinirlilik ve 1s1ya tahammiilsiizliik daha az
yaygindir. Atriyal fibrilasyon 50 yasindan kiiclik hastalarda nadir goriiliirken,
yash hastalarin %20’sine kadarinda goriiliir. 50 yasindan kiigiik hastalarin
yaklasik %90’ 1nda degisken biiytikliikte sert, yaygin guatr vardir, yasl hastalarin
ise yaklasik %75 inde bulunur (Nordyke, 1988). Carpint1 ve titreme dahil olmak
tizere hipertiroidizmin bir¢ok belirtisi artmis adrenerjik tondan kaynaklanir ve
bir anksiyete bozuklugu ile karistirilabilir (Geffner & Hershman, 1992).

Eslik eden durumlarin varhigibasvurusikayetini etkileyebilir. Onceden var
olan psikiyatrik bozuklugu olan bir hastada duygusal dengesizligin kotiilesmesi
veya koroner arter hastaligi olan bir kiside anjin veya kalp yetmezliginin
kotiilesmesi, tist tiste gelen hipertiroidizmin bir ipucu olabilir (Ginsberg ve ark.,
2003). Kemik mineral yogunlugunun 6énemli 6l¢iide azalmasi, menopoz sonrasi
kadinlarda tiroid fonksiyon degerlendirmesini gerektirir (Karga ve ark., 2004).

Graves orbitopatisi olarak da bilinen oftalmopati, Graves hastalig
olan hastalarin %25’inde goriiliir. Baslica belirtiler proptozis, periorbital 6dem
ve diplopidir (Bartalena & Fatourechi, 2014). Tiroid dermopatisi, Graves
hastaliginin nadir goriilen bir tiroid dis1 bulgusudur ve tiroid oftalmopatisi olan
hastalarin %1-4’linde goriiliir. Hastalarin hemen hemen hepsinde es zamanh
oftalmopati vardir (Fatourechi, 2012). Akropaki, Graves hastaliginin en nadir
goriilen tiroid dis1 bulgusudur ve el ve ayak parmaklarinda topuzlasma ile ortaya
cikar (Fatourechi, Ahmed, & Schwartz, 2002).

Graves hastaliginda olasi laboratuvar bulgular1 arasinda 16kopenti, artmis
osteoklastik aktiviteye bagli hiperkalsemi, artmis kemik alkali fosfataz ve hafif-
orta diizeyde transaminaz yiiksekligi yer alir (Burch., 2013). Graves hastaliginin
belirti ve bulgular tablo 2 de belirtilmistir (De Leo, Lee, & Braverman, 2016).
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Tablo 2. Tirotoksikozun belirtileri ve bulgulari
Belirtiler Bulgular
Konstitiisyonel |Istah artisina ragmen kilo Kilo kaybi1
kaybu;
1stya bagli semptomlar (sicaga
tahammiilsiizliik,
terleme ve polidipsi)
Noromiiskiiler | Titreme; sinirlilik; kaygi; Ekstremitelerde titreme;
yorgunluk; hiperaktivite;
gili¢siizliik; uyku bozuklugu; hiperrefleksi; pelvik
konsantrasyon eksikligi ve kusak kaslarinda
elicstizliik
Kardiyovaskiiler | Carpintilar Tagikardi; sistolik
hipertansiyon;
diizensiz kalp atis1 (atriyal
fibrilasyon)
Akciger Dispne, nefes darlig1 Tasipne
Gastrointestinal |Hiperdefekasyon; bulanti, Karin hassasiyeti
kusma
Deri Artan terleme Sicak ve nemli cilt
Ureme . Adet diizensizlikleri
Go6z (Graves Diplopi; gozlerde tahris hissi; |Proptozis; goz kapagi
hastalig) g6z kapaginda sisme; retraksiyonu;
retroorbital agr1 veya periorbital 6dem;
rahatsizlik konjunktival
enjeksiyon ve kemozis;
oftalmopleji
3.TANI
3.1. Seroloji
Tirotoksikoz sorusu giindeme geldiginde, tanty1 dogrulamak, durumun
ciddiyetini tahmin etmek ve tedaviyi planlamaya yardimci olmak i¢in laboratuvar
verilerine ihtiya¢ duyulur. TSH veya sT4 (serbest T4) gibi tek bir test yeterli
olabilir, ancak hata kaynaklar1 g6z 6niinde bulunduruldugunda, ¢ogu klinisyen
tiroid fonksiyonunun iki veya daha az bagimsiz Olglimiinii degerlendirmeyi
tercith eder. Bu amagla, sT4 ve hassas TSH degerlendirmesi uygundur. Diisiik
V
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TSH konsantrasyonu ve yiiksek sT4 konsantrasyonuna (reaktiflere bagl olarak)
dayanarak GH tanis1 belirlenebilir (DeGroot., 2016). RIA ile belirlenen serum T3
seviyesi tirotoksikozda hemen hemen her zaman yiiksektir ancak yaygin olarak
ihtiya¢c duyulmayan ikincil bir testtir. Genellikle sT3 (serbest T3) testi, sT4
kadar tanisal olarak etkilidir. Siddetli hastalig1 ve tirotoksikozu olan hastalarda,
ozellikle karaciger hastaligi veya yetersiz beslenmesi olan veya steroid veya
propranolol kullananlarda, T4’tin T3 e periferik deiyodinasyonu baskilandig:
icin serum T3 seviyesi yiikselmeyebilir (DeGroot., 2016).

TSH-R-AD (Tirotropin resptdr antikoru) 6l¢iimii GH nin dogru ve hizli
teshisini saglar. Geleneksel TSH-R-Ab baglanma immiinolojik analizleri hassas
ve 0zgiildiir (%98 ve %99 sirasiyla); ancak bu analizler Ab islevselligi arasinda
ayrim yapmaz (Kahaly, 2020). Buna karsilik, hiicre bazli biyolojik analizler cok
diisitk Ab konsantrasyonunda ve ¢ok yiiksek serum seyreltmesinde TSH-R-Ab
konsantrasyonlarini 6lger ve yalnizca TSH-R-ADb islevselligi hakkinda bilgi
verir (Lytton ve ark., 2010 - Diana, Wiister, Kanitz, & Kahaly, 2016). Tiroid
uyarict immiinoglobulinlerin veya TSH reseptor antikorlarinin serum seviyeleri,
Graves hastaligina dair patognomonik belirtileri olmayan ve radyoaktif iyot
tutulumu ve taramasina kontrendikasyonu olan hastalarda Graves hastaligin
diger hipertiroidizm nedenlerinden ayirmaya yardimci olur (Kravets., 2016)

3.2. Goriintiilleme

Tiroid ultrasonu, geleneksel gri tonlamali analiz (ylksek frekansh
dogrusal bir prob kullanilarak) ve renkli akisli Doppler incelemesini (vaskiiler
desenleri karakterize etme ve tiroid vaskiilaritesini 6lgme) igerir. Ultrason, GH
tanisin1 noninvaziv, hizli ve dogru bir goriintiileme prosediirii olarak destekler.
Biiyiik nodiillii bir guatr varsa ve/veya radyoaktif iyot (RAI) tedavisi endike ise,
radyoiyot tutulumu olan radyoniiklid sintigrafisi 6nerilir (Kahaly, Bartalena, &
Hegediis, 2011).

4. TEDAVI

Graves hipertiroidizmini tedavi etmek igin esit derecede etkili {i¢
yaklagim Onerilmektedir: Tiroid hormonlarinin iiretimini inhibe eden tibbi
tedavi, tiroid bezinin tamamen cerrahi olarak c¢ikarilmasi (total tiroidektomi)
veya radyoaktif iyot (RAI) ile indiiklenen tiroid dokusunun kii¢iilmesi. Hem
hipertiroidizmin ilk ataginda hem de tekrarlamada, paylasilan bir karar verme
siirecinde hasta se¢iminin 6nemi vurgulanmalidir (Kahaly, 2020).
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4.1. Antitiroid flaclar

Antitiroid ilaglar1 (ATI’ler), RAl’nin daha yaygin oldugu ABD’nin
aksine, Asya, Avrupa ve Latin Amerika’da GH’ nin en yaygin tedavisi olmustur
(Burch, Burman, & Cooper, 2012). Ancak son veriler, ATI’nin su anda Amerika
Birlesik Devletleri’nde de en yaygin tedavi olarak kullanildigini gostermektedir
(Brito ve ark., 2020).

Birincil anti-tiroid ilaglar1 propiltiyourasil (PTU) ve metimazoldiir
(MMI). Bunlar 4-6 haftaya kadar en yiiksek etkinligini gostermez, bu nedenle
¢ogu hasta tirotoksikoz aninda semptomatik rahatlama icin beta blokerlere
ithtiya¢ duyar. Beta blokerler semptomatik tirotoksikozu olan tiim hastalarda,
yasli hastalarda ve tasikardi veya es zamanl kardiyovaskiiler hastalig1 olanlarda
onerilir. Hem verapamil hem de diltiazem gibi kalsiyum kanal blokerlerinin oral
yoldan uygulanmasinin, B-adrenerjik bloker ajanlari tolere edemeyen veya bu
ajanlar i¢in aday olmayan hastalarda hiz kontroliinii sagladig1 gosterilmistir.
(Ross ve ark., 2016).

Tiyonamid ilaglari, propiltiyourasil ve metimazol, aktif olarak tiroid
bezine tagiir ve tiroid hormonu sentezindeki onemli adimlar1 inhibe eder.
Propiltiyourasil ayrica T4’ten T3 e doniisiimiinii destekleyen 5°-deiyodinazi da
bloke eder; ancak bu etkinin klinik agidan 6nemli olup olmadig: belirsizligini
korumaktadir (Cooper, 1984). Calismalar, metimazoliin esdeger dozlarda
propiltiyourasilden daha etkili oldugunu, tiroid hormon seviyelerini daha hizli
diisiirdiigiinii ve otiroidizme daha erken ulastigini ortaya koymaktadir (Cooper,
1986, Okamura ve ark., 1987). Metimazol en uzun yar1 6mre ve kabul edilebilir
en diisiik yan etki profiline sahiptir ve bu nedenle en yiiksek etkinlige sahip
standart ATI olarak kabul edilir (Cooper, 2005). MMI'nin baslangic dozu,
hipertiroidizmin siddetine baglh olarak genellikle giinde bir kez 10-30 mg’dir
(15-40 mg/giin). PTU, her 8 saatte bir 100 mg dozunda verilir ve dozlar boliinmiis
olarak verilir. ATI’larin baslangi¢ dozu, tirotoksikoz iyilestikce kademeli olarak
azaltilabilir (titrasyon rejimi). Tiroid fonksiyon testleri tedavinin baglamasindan
3-4 hafta sonra gdzden gecirilir ve doz serbest T4 ve serbest T3 seviyelerine gore
titre edilir. Hastalarin 6nemli bir kism1 tedaviden 3-4 hafta sonra Gtiroidizme
ulasir. TSH seviyeleri genellikle birka¢ ay boyunca baskilanmis kalir ve
bu nedenle erken tedavi yanitinin hassas bir endeksini saglamaz. Titrasyon
rejiminde ATI’nin olagan giinliik idame dozlar1 2,5-10 mg MMI ve 50-100 mg
PTU’ dur (Kahaly ve ark., 2018).
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Bir ATI, tercihen MMI, Amerikan ve Avrupa kilavuzlarina gore 12 ila 18
ay boyunca uygulanir. ATI tedavisinin kesilmesi, hem biyokimyasal tiroidizme
(tiroidle iligkili hormonlarin normal aralikta olmasi) hem de serolojik doniisiime
(negatif TSH-R-AD testi) ulagildiktan sonra endikedir (Ross ve ark., 2016,
Kahaly ve ark., 2018 - Bahn ve ark., 2011). Niiksetme olasilig1 en yiiksek olan
grup, AT nin kesilmesinden sonraki ilk 6-12 aydir, ancak yillar sonra da ortaya
cikabilir. Siddetli hipertiroidizm, biiyiik guatrlar veya siirekli yiiksek TSH-R-
Ab titreleri olan hastalarin tedavi kesildiginde niiks etme olasilig1 en ytiksektir,
ancak sonucu tahmin etmek zordur. Tiim hastalar tedaviden sonraki ilk yil ve
sonrasinda en azindan yilda bir kez niiks acisindan yakindan takip edilmelidir
(Kahaly ve ark., 2018).

ATI’ye atfedilen en yaygin advers olaylar arasinda dokiintii (%3-6),
pruritus (%2-3) ve irtiker (%1-2) gibi mindr kutandz alerjik reaksiyonlar ile
dispepsi (%3-4), bulanti/gastrik sikint1 (%2,4) ve artralji (%1,6) yer alir. AT’ye
kars1 kutandz reaksiyonlar tedavinin erken doneminde ortaya ¢ikar (Nakamura
et al., 2007). Nadir ancak 6nemli yan etkiler arasinda hepatit, lupus benzeri bir
sendrom ve vakalarin %0,1-1,0’1mnda goriilen agraniilositoz (ndtrofil sayis1 <
500/mL) bulunur. Agraniilositoz, ATI tedavisinin baslatiimasindan sonraki 3 ay
icinde aniden ortaya ¢ikma egilimindedir (Yang ve ark., 2016 - (Nakamura ve
ark., 2013).

4.2. Radyoaktif fyot

RAI'nin avantajlari arasinda cerrahi riskten kaginma ve hormon
replasman tedavisinden potansiyel olarak kacinma yer alir. Bununla birlikte,
dezavantajlar1 arasinda tedavi bagarisizligi riski ve daha fazla RAI ile yeniden
tedavi veya miiteakip cerrahi ve dtiroid veya hipotiroid duruma ulagmak igin
daha uzun bir aralik gerektiren kalici hipertiroidizm yer alir (Porterfield ve ark.,
2008). RAI tedavisi yaslilarda, 6nemli es zamanli hastaliklari olanlarda, cerrahi
icin kontrendikasyonlar1 olanlarda, daha 6nce boyun radyasyonu gegirenlerde,
kiiciik guatrlarda ve yiiksek hacimli cerrahlara sinirli erisimi olanlarda
disiiniilmelidir (Ross ve ark., 2016). RAI gebelikte ve emzirme doneminde
kontrendikedir ve gebe kalma tedaviden en az 6 ay sonrasina ertelenmelidir. Uzun
vadeli dogurganlik, diisiik, 6lii dogum veya yavruda dogustan gelen kusurlar
tizerinde zararli etkilere dair bir kanit yoktur (Sawka et al., 2008). Gravesli
hastay1 hipotiroid hale getirmek icin yeterli RAI aktivitesi tek bir uygulamada,
tipik olarak ortalama 10-15 mCi (370-555 MBq) dozunda uygulanmalidir
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(Ross ve ark., 2016). Antitiroid ilaglar, radyoaktif iyottan sadece 1-2 giin dnce
kesilmelidir, ¢iinkii daha uzun siireler rebound hipertiroidizme neden olabilir.
Antitiroid ilaglar, radyoaktif iyottan 3-5 giin sonra tekrar baslanabilir ancak
nadiren gereklidir (Burch et al., 2001).

Radyoaktif iyot tedavisinin ardindan, hipotiroidizmi tespit etmek ve
otiroidizmin geri kazanildigindan emin olmak igin tiroid indeksleri sonraki 6
ay boyunca her 1-2 ayda bir izlenmelidir. Bundan sonra, tiroid testlerinin 1 y1l
boyuncaher 3 aydabirveardindan her 6-12 aydabir 61¢iilmesi 6nerilir. Radyoaktif
iyot, antitiroid ilaglardan veya tiroidektomiden sonra niiks eden hastalarda
birinci basamak tedavi olarak diistiniilmelidir (Ginsberg., 2003).

4.3. Cerrahi

Tiroidektominin avantajlari, neredeyse %100 iyilesme oranlari, tesadiifi
kanserlerin tanimlanmasi ve 6tiroid veya hipotiroid durumlarin hizli bir sekilde
elde edilmesini saglar (Ross ve ark., 2016). Tiroidektomi, kalict hipertiroidizm
ve/veya ilk ATI kiiriiniin tamamlanmasindan sonra tirotoksikozun tekrarlamast,
stipheli tiroid kanseri, biiyiik tiroid bezi (>50-60 mL) ve kompresyon
semptomlari, nodiiler guatr ve aktif GO, es zamanli hiperparatiroidizm ve
gebelik (ikinci trimester) olan GD hastalarinda endikedir (Ross ve ark., 2016,
Kahaly ve ark., 2018 - Bahn ve ark., 2011). Tiroidektomi sonras1 hipotiroidizm
insidansi cerrahinin kapsamuiyla iligkilidir ancak 25 yil i¢inde yaklasik %50’dir
(Wood & Franklyn, 1994). Ozellikle siddetli hipertiroidizmde Tiroidektomiden
once ATI’ler gereklidir, bdylece perioperatif komplikasyonlardan ve kontrol
edilemeyen tiroid disfonksiyonundan kag¢inilir (Ross ve ark., 2016, Kahaly ve
ark., 2018).

Kilavuzlar, yiiksek hacimli bir cerrahin basarisizlik oranini %1’in altina
onemli 6l¢tide diistirdiigiinii ve tiroidektomiyi GH i¢in maliyet-etkin bir yaklagim
haline getirdigini 6nermektedir (Genovese ve ark., 2012). tiroidektominin
potansiyel olumsuz etkileri laringeal 6dem, tekrarlayan laringeal sinir hasari,
hipokalsemi, kanama ve hipoparatiroidizmdir. Yukaridaki komplikasyonlarin
orani deneyimli, yiiksek hacimli cerrahlarda diisiik kalir (Kandil, Noureldine,
Abbas, & Tufano, 2013 - Dralle, 2014) ve geg¢ici hipokalsemi ve tekrarlayan
laringeal sinir hasart riskleri sirasiyla <%10 ve <%1’dir (Dralle, 2014).
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5. Tiroid Firtinasi

Tiroid firtinasi, Graves hastaliginin nadir goriilen ancak potansiyel
olarak yasami tehdit eden bir komplikasyonudur. Hipertiroidizmin semptomlari
abartilidir ve 6nemli tasikardi, hiperpireksi, konjestif kalp yetmezligi, ndrolojik
bozukluk ve gastroenterolojik veya hepatik disfonksiyonigerebilir. Tanii¢in kesin
kriterler Burch ve Wartofsky tarafindan formiile edilmistir (Burch & Wartofsky,
1993). Siklikla, cerrahi, travma, enfeksiyon veya iyot yiikii tiroid firtinasim
hizlandirabilir (Gingsberg, 2003). Tiroid firtinasi, taninmas1 ve hemen tedavi
edilmesi gereken tibbi bir acil durumdur ( Tablo 3.). Teshis konulduktan sonra,
tiroid firtinasi olan tiim hastalar agresif tibbi tedavi i¢in yogun bakim tiinitesine
yatirilmalidir. Daha sonra tedavi hem son organ hasarinin ele alinmasini hem de
otiroid duruma ulasilmasini icerir (De Almeida ve ark., 2022).
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Tablo 3:Tiroid Firtinasinin Tedavisi (De Groot ve ark., 2022)

Destekleyici Onlemler

1. Dinlenme

2. Hafif sedasyon

3. S1v1 ve elektrolit replasmani

4. Gerektiginde beslenme destegi ve vitaminler

5. Oksijen tedavisi

6. Nonspesifik tedavi

7. Antibiyotikler

8. Kardiyovaskiiler destek

9. Sogutma battaniyeleri ve parasetamol ile desteklenen sogutma

Ozel tedavi

1. Beta bloker ajanlar. Propranolol (her 4 saatte bir 60 ila 80 mg oral veya
her 4 ila 6 saatte bir 1 ila 3 mg intravendz), Diisiik dozlarla baslayin. Yogun
bakim ortaminda esmolol (250 mcg/kg ila 500 mcg/kg yiikleme dozu,
ardindan 50 mcg/kg ila 100 mcg/kg/dakika).

2. Antitiroid ilaglar (PTU 500-1000 mg yiikleme, sonra her 4 saatte bir 250
mg veya Metimazol 60-80 mg/giin), sonra durum diizeldik¢ce azaltin

3. Potasyum iyodiir (antitiroid ilaglarin ilk dozundan bir saat sonra):

her 6 saatte bir 250 mg oral

4. Hidrokortizon 300 mg intravendz yiikleme, sonra her 8 saatte bir 100 mg.
Ikinci Basamak Tedavi

1. Plazmaferez

2. Oral T4 ve T3 baglayici regineler- kolestipol veya kolestiramin

3. Diyaliz

4. Iyot alamayan hastalarda lityum

5. Tiroid cerrahisi

6. SONUC

Graves hastaligi, birden fazla organ sistemini etkileyen karmasik bir
hastaliktir. Tan1 i¢in, bariz hasta harig, tlim hastalarda ytiksek diizeyde siiphe
gerekir. Mevcut tiim tedavilerin ciddi dezavantajlar1 oldugundan, GH’da tedavi
karar1 kar/zarar oranlar1 ortaya konarak hastayla beraber bireysellestirilerek
verilmelidir.

23l )




ENDOKRINOLOJi VE METABOLIZMA
HASTALIKLARINDA iLERi ARASTIRMALAR

KAYNAKCA

Antonelli, A., Ferrari, S. M., Ragusa, F., Elia, G., Paparo, S. R., Ruffilli, 1., . .
. Fallahi, P. (2020). Graves’ disease: Epidemiology, genetic and environmental
risk factors and viruses. Best Practice & Research Clinical Endocrinology &
Metabolism, 34(1), 101387. https://doi.org/10.1016/j.beem.2020.101387

Bahn, R. S., Burch, H. B., Cooper, D. S., Garber, J. R., Greenlee, M. C., Klein,
L., ... Stan, M. N. (2011). Hyperthyroidism and other causes of thyrotoxicosis:
management Guidelines of the American Thyroid Association and American
Association of Clinical Endocrinologists. Thyroid, 21(6), 593—646. https://doi.
org/10.1089/thy.2010.0417

Bartalena, L., & Fatourechi, V. (2014). Extrathyroidal manifestations of Graves’

disease: a 2014 update. Journal of Endocrinological Investigation, 37(8), 691—
700. https://doi.org/10.1007/s40618-014-0097-2

Burch, H. B., Burman, K. D., & Cooper, D. S. (2012). A 2011 survey of clinical
practice patterns in the management of graves’ disease. The Journal of Clinical
Endocrinology & Metabolism, 97(12), 4549-4558. https://doi.org/10.1210/
jc.2012-2802

Burch, H. B., Solomon, B. L., Cooper, D. S., Ferguson, P., Walpert, N., &
Howard, R. (2001). The Effect of Antithyroid Drug Pretreatment on Acute
Changes in Thyroid Hormone Levels after 1311 Ablation for Graves’ Diseasel.
The Journal of Clinical Endocrinology & Metabolism, 86(7), 3016-3021.
https://doi.org/10.1210/jcem.86.7.7639

Burch, H. B., & Wartofsky, L. (1993). Life-threatening thyrotoxicosis: thyroid
storm. Endocrinology and metabolism clinics of North America, 22(2), 263-277.

BurchHB.Overviewoftheclinicalmanifestations of thyrotoxicosis. In: Braverman
LE, ed. Werner & Ingbar’s The Thyroid. 10th ed. Philadelphia, PA: Lippincott
Williams & Wilkins; 2013:434-440.

Cooper, D. S. (1984). Antithyroid drugs. New England Journal of Medicine,
311(21), 1353—1362. https://doi.org/10.1056/nejm198411223112106

-y




ENDOKRINOLOJi VE METABOLIiZMA
HASTALIKLARINDA iLERi ARASTIRMALAR

Cooper, D. S. (1986). Which anti-thyroid drug? The American Journal of
Medicine, 80(6), 1165-1168. https://doi.org/10.1016/0002-9343(86)90679-04

Cooper, D. S. (2005). Antithyroid drugs. New England Journal of Medicine,
352(9), 905-917. https://doi.org/10.1056/nejmra042972

Correction to: Patterns of Use, Efficacy, and Safety of Treatment Options for
Patients with Graves’ Disease: A Nationwide Population-Based Study by Brito
JP et al. Thyroid 2020;30:357-364. DOI: 10.1089/thy.2019.0132. (2020b).
Thyroid, 30(6), 938. https://doi.org/10.1089/thy.2019.0132.correx

De Almeida, R., McCalmon, S., & Cabandugama, P. K. (2022). Clinical review
and update on the management of thyroid storm. Missouri medicine, 119(4),
366.

DeGroot LJ. Diagnosis and Treatment of Graves’ Disease. [Updated 2016
Nov 2]. In: Feingold KR, Anawalt B, Blackman MR, et al., editors. Endotext
[Internet]. South Dartmouth (MA): MDText.com, Inc.; 2000-

DeLeo, S., Lee, S. Y., & Braverman, L. E. (2016). Hyperthyroidism. The Lancet,
388(10047), 906-918. https://doi.org/10.1016/s0140-6736(16)00278-6

Diana, T., Wiister, C., Kanitz, M., & Kahaly, G. J. (2016). Highly variable
sensitivity of five binding and two bio-assays for TSH-receptor antibodies.
Journal of Endocrinological Investigation, 39(10), 1159-1165. https://doi.
org/10.1007/s40618-016-0478-9

Dralle, H. (2014). Chirurgische Begutachtung von Komplikationen nach
Schilddriisenoperationen. Der Chirurg, 86(1), 70-77. https://doi.org/10.1007/
s00104-014-2819-6

Fatourechi, V. (2012). Thyroid dermopathy and acropachy. Best Practice &
Research Clinical Endocrinology & Metabolism, 26(4), 553—-565. https://doi.
org/10.1016/j.beem.2011.10.001

Fatourechi, V., Ahmed, D. D. F., & Schwartz, K. M. (2002). Thyroid Acropachy:
Report of 40 patients treated at a single institution in a 26-Year period. The
Journal of Clinical Endocrinology & Metabolism, 87(12), 5435-5441. https://
doi.org/10.1210/jc.2002-020746

25l




ENDOKRINOLOJi VE METABOLIZMA
HASTALIKLARINDA iLERi ARASTIRMALAR

Geftner, D. L., & Hershman, J. M. (1992). B-Adrenergic blockade for the
treatment of hyperthyroidism. The American Journal of Medicine, 93(1), 61—
68. https://doi.org/10.1016/0002-9343(92)90681-z

Genovese, B. M., Noureldine, S. 1., Gleeson, E. M., Tufano, R. P., & Kandil, E.
(2012). What is the best definitive treatment for Graves’ disease? A systematic
review of the existing literature. Annals of Surgical Oncology, 20(2), 660—667.
https://doi.org/10.1245/s10434-012-2606-x

Ginsberg, J. (2003). Diagnosis and management of Graves’disease. Cmaj, 168(5),
575-585.

Kahaly, G. J. (2020). Management of Graves Thyroidal and Extrathyroidal
Disease: An update. The Journal of Clinical Endocrinology & Metabolism,
105(12), 3704-3720. https://doi.org/10.1210/clinem/dgaa646

Kahaly, G. J., Bartalena, L., & Hegediis, L. (2011a). The American Thyroid
Association/American Association of Clinical Endocrinologists Guidelines for
Hyperthyroidism and Other Causes of Thyrotoxicosis: A European perspective.
Thyroid, 21(6), 585-591. https://doi.org/10.1089/thy.2011.2106.ed3

Kahaly, G. J., Bartalena, L., & Hegediis, L. (2011b). The American Thyroid
Association/American Association of Clinical Endocrinologists Guidelines for
Hyperthyroidism and Other Causes of Thyrotoxicosis: A European perspective.
Thyroid, 21(6), 585-591. https://doi.org/10.1089/thy.2011.2106.ed3

Kahaly, G. J., Bartalena, L., Hegediis, L., Leenhardt, L., Poppe, K., & Pearce, S.
H. (2018). 2018 European Thyroid Association Guideline for the Management
of Graves’ Hyperthyroidism. European Thyroid Journal, 7(4), 167—186. https://
doi.org/10.1159/000490384

Kandil, E., Noureldine, S. 1., Abbas, A., & Tufano, R. P. (2013). The impact
of surgical volume on patient outcomes following thyroid surgery. Surgery,
154(6), 1346—1353. https://doi.org/10.1016/j.surg.2013.04.068

Karga, H., Papapetrou, P. D., Korakovouni, A., Papandroulaki, F., Polymeris,
A., & Pampouras, G. (2004). Bone mineral density in hyperthyroidism.
Clinical Endocrinology, 61(4), 466-472. https://doi.org/10.1111/j.1365-
2265.2004.02110.x

. 26 4




ENDOKRINOLOJi VE METABOLIiZMA
HASTALIKLARINDA iLERi ARASTIRMALAR

Lytton, S. D., Li, Y., Olivo, P. D., Kohn, L. D., & Kahaly, G. J. (2010). Novel
chimeric thyroid-stimulating hormone-receptor bioassay for thyroid-stimulating
immunoglobulins. Clinical & Experimental Immunology, 162(3), 438-446.
https://doi.org/10.1111/j.1365-2249.2010.04266.x

Menconi, F., Marcocci, C., & Marino, M. (2014). Diagnosis and classification
of Graves’ disease. Autoimmunity Reviews, 13(4-5), 398-402. https://doi.
org/10.1016/j.autrev.2014.01.013

Nakamura, H., Miyauchi, A., Miyawaki, N., & Imagawa, J. (2013). Analysis of
754 cases of antithyroid Drug-Induced agranulocytosis over 30 years in Japan.
The Journal of Clinical Endocrinology & Metabolism, 98(12), 4776—4783.
https://doi.org/10.1210/jc.2013-2569

Nakamura, H., Noh, J. Y., Itoh, K., Fukata, S., Miyauchi, A., & Hamada,
N. (2007). Comparison of Methimazole and Propylthiouracil in Patients
with Hyperthyroidism Caused by Graves’ Disease. The Journal of Clinical
Endocrinology & Metabolism, 92(6), 2157-2162. https://doi.org/10.1210/
jc.2006-2135

Nordyke, R. A. (1988). Graves’ disease. Influence of age on clinical findings.
Archives of Internal Medicine, 148(3), 626—631. https://doi.org/10.1001/
archinte.148.3.626

Okamura, K., Ikenoue, H., Shiroozu, A., Sato, K., Yoshinari, M., & Fujishima,
M. (1987). Reevaluation of the Effects of Methylmercaptoimidazole and
Propylthiouracil in Patients with Graves’ Hyperthyroidism. The Journal of
Clinical Endocrinology & Metabolism, 65(4), 719—723. https://doi.org/10.1210/
jcem-65-4-719

Porterfield, J. R., Thompson, G. B., Farley, D. R., Grant, C. S., & Richards, M. L.
(2008). Evidence-based management of toxic multinodular goiter (Plummer’s
disease). World Journal of Surgery, 32(7), 1278—1284. https://doi.org/10.1007/
$00268-008-9566-0

Ross, D. S., Burch, H. B., Cooper, D. S., Greenlee, M. C., Laurberg, P.,
Maia, A. L., . . . Walter, M. A. (2016). 2016 American Thyroid Association
Guidelines for Diagnosis and Management of Hyperthyroidism and Other

g




ENDOKRINOLOJi VE METABOLIZMA
HASTALIKLARINDA iLERi ARASTIRMALAR

Causes of Thyrotoxicosis. Thyroid, 26(10), 1343—1421. https://doi.org/10.1089/
thy.2016.0229

Sawka, A. M., Lakra, D. C., Lea, J., Alshehri, B., Tsang, R. W., Brierley, J.
D., . .. Goldstein, D. P. (2008). A systematic review examining the effects
of therapeutic radioactive iodine on ovarian function and future pregnancy
in female thyroid cancer survivors. Clinical Endocrinology, 69(3), 479-490.
https://doi.org/10.1111/j.1365-2265.2008.03222.x

Wémeau, J., Klein, M., Sadoul, J., Briet, C., & Vélayoudom-Céphise, F. (2018).
Graves’ disease: Introduction, epidemiology, endogenous and environmental
pathogenic factors. Annales D Endocrinologie, 79(6), 599—607. https://doi.
org/10.1016/j.ando.2018.09.002

Wood, A. J., & Franklyn, J. A. (1994). The management of hyperthyroidism. New
England Journal of Medicine, 330(24), 1731-1738. https://doi.org/10.1056/
nejm199406163302407

Yang, J., Zhu, Y., Zhong, J., Zhang, J., Weng, W., Liu, Z., . . . Dong, M. (2016).
Characteristics of Antithyroid Drug—Induced Agranulocytosis in Patients with
Hyperthyroidism: A Retrospective Analysis of 114 Cases in a Single Institution
in China Involving 9690 Patients Referred for Radioiodine Treatment Over 15
Years. Thyroid, 26(5), 627—633. https://doi.org/10.1089/thy.2015.0439.




ENDOKRiINOLOJiI VE METABOLIZMA

HASTALIKLARINDA iLERI ARASTIRMALAR

yaz

yayinlari

YAZ Yayinlari
M.ihtisas OSB Mah. 4A Cad. No:3/3
iscehisar / AFYONKARAHISAR
Tel : (0 531) 880 92 99
yazyayinlari@gmail.com e www.yazyayinlari.com



	KAPAK.pdf
	Slayt Numarası 1
	Slayt Numarası 2
	Slayt Numarası 3

	KAPAK.pdf
	Slayt Numarası 1
	Slayt Numarası 2
	Slayt Numarası 3

	KAPAK.pdf
	Slayt Numarası 1
	Slayt Numarası 2
	Slayt Numarası 3


