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Tiroid hastal›klar›nda sorunlar
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H ipertiroidi  tiroid bezinden afl›r› tiroid hormonu
salg›lanmas›yla oluflan klinik tablodur. Hiperti-
roidinin ideal tedavisi altta yatan nedene yöne-

liktir. Toksik diffüz guatr (Graves hastal›¤›), toksik no-
düler guatr, toksik multinodüler guatr, struma ovari,
TSH salg›layan hipofiz adenomu hipertiroidiye yol
açan nedenlerdir.En s›k hipertiroidi nedeni (%70-85)
oldu¤undan, burada Graves hastal›¤› tedavisinden söz
edilecektir.

Graves  hastal›¤›n›n tedavisinde üç yöntem vard›r:
1. Antitiroid ilaçlarla tedavi
2. Radyoaktif iyod tedavisi
3. Cerrahi tedavi

Arteriyel embolizasyon da tedavide kullan›labilir an-
cak yeterince tecrübe yoktur.

Amerikan Tiroid Birli¤inin tedavi rehberinde de yans›-
t›ld›¤› gibi, hangi tedavinin en iyi oldu¤u konusunda
genel bir anlaflman›n olmamas›, bu üç tedavi yöntemi-
nin de nedene yönelik olmamas›, dolay›s›yla ideal te-
davi flekli olmamas›ndand›r. Tedavi seçenekleri çeflitli
faktörlere ba¤l›d›r ve hekimin deneyimi ile hastan›n
tercihi en önemlileri aras›ndad›r. Gebe kad›nlarda ve
yafll› hastalarda oldu¤u gibi, baz› durumlarda seçenek-
ler daha s›n›rl›d›r. Ayr›ca, her tedavi seçene¤inin yara-
tabilece¤i sorunlar söz konusudur.

ANT‹T‹RO‹D ‹LAÇLARLA TEDAV‹

1. Tionamidler (propiltiourasil, metimazol, karbima-
zol)
2. Antitiroid etkili di¤er ilaçlar
• ‹yod transport inhibitörleri (potasyum perklorat)
• ‹yod ve iyod içeren radyokontrastlar
• Lityum
• Glukokortikoitler
• Beta blokörler

Antitiroid ilaçlarla tedaviye karar verildi¤inde ilac›n
seçimi, ilaçlar›n istenmeyen etkileri, hastal›¤›n remis-
yonu ve nüksü ile ilgili sorunlar ve antitiroid ilaç teda-
visinin kesilmesi ile ilgili sorunlar oluflabilir.

Tedavide tionamid grubu ilaçlar kullan›l›r. Bu grup
ilaçlar iyodun oksidasyon ve organifikasyonunu, iyo-
dotirozinlerin ‘’coupling’’ini inhibe ederek follikül
hücresinde tiroid hormon sentezini inhibe ederler.

Muhtemelen tiroglobulin yap›s›n› ve biyosentezini bo-
zarlar. ‹mmünsüpresif etkileri de vard›r. Propiltioura-
sil ayr›ca T4’ün T3’e dönüflümünü engeller.

‹laç seçimi

Antitiroid ilaç seçimi (PTU veya metimazol) hekimin
kiflisel tercih ve deneyimine dayanan bireysel bir ko-
nudur. Ancak, günümüzde metimazol tercih edilmek-
tedir. Bu tercihte tek doz kullan›mdan dolay› hasta
uyumunun iyi olmas›, daha çabuk ötiroidizm sa¤lan-
mas›, daha az tablete ihtiyaç duyulmas› ve yan etki ba-
k›m›ndan daha emin olmas› rol oynamaktad›r. PTU
gebelik, laktasyon ve tirotoksik krizde tercih edilmeli-
dir. Türkiye’de daha çok PTU kullan›lmaktad›r.

‹laçlar›n istenmeyen etkileri

Atefl, rafl, ürtiker ve artralji tedavinin ilk birkaç hafta
veya ay›nda ortaya ç›kabilen ve hastalar›n %1 ile
%5’inde görülen minör yan etkilerdir ve yüksek doz
ilaç ile tedavi edilen hastalarda daha s›kt›r.

Bir çal›flmada, PTU ile tedavi edilen hastalar›n 1/3’in-
de 2 ay içinde serum aminotransferaz düzeylerinin ha-
fif artt›¤› gösterilmifltir. Kemik formasyonundaki art›fl
nedeniyle serum alkalen fosfataz düzeylerinde de ge-
çici art›fllar rapor edilmifltir. A¤›zda tad kayb› ve artrit
ise daha nadir görülen yan etkilerdir.

Agranülositoz, aplastik anemi, hepatit, poliartrit, lu-
pus benzeri sendrom veya vaskülit daha ciddi ama da-
ha toksik reaksiyonlard›r. PTU’e ba¤l› fulminan hepa-
tit nedeniyle 7 ölüm bildirilmifltir. Metimazol ile de
s›kl›kla kolestatik tipte hepatit olabilir, fakat ölüm bil-
dirilmemifltir. PTU ile izole hipoprotrombinemi rapor
edilmifltir.

Agranülositoz (granülosit say›s›n›n 500/ml’nin alt›nda
olmas›) her iki ilaç ile eflit s›kl›kta (%0.2-0.5) oluflan ve
en korkulan problemdir. Yafll› hastalar daha e¤ilimli-
dir. Nedeni bilinmeyen ancak, immünolojik bir feno-
men olabilece¤i ileri sürülen bir durumdur. Baz› hasta-
larda akut epizod s›ras›nda granülositlere ve granülo-
sitin progenitor hücrelerine karfl› antikor olufltu¤u
gözlenmifltir.

Geçici, hafif granülositopeni (granülosit say›s›
1500/ml’nin alt›nda) antitiroid ilaç alan hastalar›n
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%10’unda oluflan bir durumdur ve agranülositozdan
ay›rt edilmelidir. Tedavi bafllamadan önce lökosit ve
parçal› say›s› belirlenmelidir. Bazal granülosit say›s›
normal, fakat bir sonraki say›m 1500/ml’ün alt›nda ise
ilaç kesilmelidir. ‹laç kesilmezse lökosit say›m›, stabil
oluncaya veya art›ncaya kadar, haftada bir tekrarlan-
mal›d›r.

Agranülositozun tedavisi, ilac›n acilen kesilmesine ila-
veten genifl spektrumlu antibiyotiklerin verilmesini
içerir. 24 hasta ile yap›lan randomize bir çal›flmada, tek
bafl›na antibiyotik tedavisi ile karfl›laflt›r›ld›¤›nda, G-
CSF (100-250 mg) ve antibiyotik verilmesinin agranü-
lositoz süresini k›saltt›¤› gösterilmifltir. Glukokortiko-
itler muhtemelen etkisizdir.

Hipoglisemi, antiinsülin antikorlar›n›n  (insülin-oto-
immün sendrom), neden oldu¤u, metimazole ba¤l› na-
dir bir yan etkidir. Son zamanlarda miyalji ve kas
kramplar› geliflen, metimazol alan 4 hasta tan›mlan-
m›flt›r. Tedaviden hemen sonra serum kreatin kinaz
düzeyleri yükselmeye bafllam›fl, metimazol dozunun
azalt›lmas› veya T4 ilave edilmesi ile norrmale dön-
müfltür.

Hastal›¤›n remisyonu ile ilgili sorunlar

Graves hastal›¤›n›n tedavisinde antitiroid ilaçlarla
%16-40 oran›nda remisyon sa¤lan›r. Tedavi öncesi kli-
nik özellikler, tedavi ile ilgili faktörler ve tedaviye ce-
vap ile ilgili baz› faktörler remisyonla iliflkilendirilebi-
lir.

1. Tedaviden önce remisyonun uzun sürmeyece¤ini
veya remisyon flans›n›n düflük oldu¤unu gösterebilen
faktörler:

• Büyük guatr varl›¤›
• fiiddetli tirotoksikoz
• T3/T4  > 20 (tart›flmal›)
• TSH-R antikor düzeylerinin yüksekli¤i
• HLA-DR3’ün pozitif olmas›

Negatif aile öyküsü, cins, yafl, sigara al›flkanl›¤›, oftal-
mopatinin varl›¤› ve semptomlar›n süresi remisyon
flans›n› belirlemede tutarl› omayan faktörlerdir.

2. Tedavi ile ilgili faktörler:

• Tedavi süresi: 12-14 ay tedavinin remisyon için uy-
gun olaca¤› ileri sürülmektedir.

• ‹laç dozu: Yüksek doz ilac›n remisyon flans›n› art›ra-
bilece¤i ileri sürülmüfl, ancak yap›lan çal›flmalarla bu
desteklenmemifltir.

• Antitiroid ilaç ve tiroksin kombinasyonu: 1991’de Ja-
ponya’dan yay›nlanm›fl, 109 hastay› içeren çal›flman›n
sonuçlar›, kombinasyon tedavisinin remisyon üzerine
olumlu etkisi oldu¤unu ve bu hastalarda TSH-R anti-
kor konsantrasyonlar›n›n daha düflük oldu¤unu gös-
termifltir. Ancak daha sonra bu sonuçlar, ‹ngiltere, Al-

manya, ‹spanya ve Fransa’da yap›lan çal›flmalarla ve
japonya’dan bir baflka grubun çal›flmas› ile desteklen-
memifltir.

3. Tedaviye cevap ile ilgili faktörler: Remisyonun ko-
lay sa¤lanaca¤›n› gösterebilir.

• Guatr büyüklü¤ünde azalma
• Düflük doz ilaç ile tirotoksikozun kontrolu
• T3/T4 oran›n›n azalmas›
• TSH-R antikor düzeylerinin saptanamayacak kadar
düflük olmas› (%90)

T3 supresyon testi, TRH stimülasyon testi, serum Tg
düzeyleri ve anti-TPO antikorlar› remisyon belirleyici-
si olarak önerilmifl, ancak tek bafl›na hiç birinin sensiti-
vite ve spesifitesinin de¤erli olmad›¤› saptanm›flt›r.451
hastay› içeren, multisenter genifl bir çal›flmada normal
T3 supresyonu ve normal TRH stimülasyonunun %94
sensitivite ve %13 spesifite ile remisyonu gösterdi¤i
saptanm›flt›r.

Antitiroid ilaç tedavisinin kesilmesi ile ilgili
sorunlar

Pratik uygulamada en uygunu ilaç dozunu tedricen
azalt›p 12-14 ay tedaviden sonra kesmek, düzenli ara-
l›klarla TSH ölçümü yaparak hastay› takip etmektir.

Hastalar›n 2/3’ sinde nüksün 2 y›l içinde olufltu¤u sap-
tanm›flt›r. Ço¤u olguda nüks, ilaç kesildikten sonra ilk
3-6 ay içinde oluflur ve bu persistan Graves hastal›¤›n›
yans›t›r. Son çal›flmalar rekürren tirotoksikoz oran›n›n
5 y›lda ~%50’ de plato yapt›¤›n› göstermektedir. 

Nüksler s›kl›kla postpartum periodda oluflur. Bir çal›fl-
ma, gebelik öncesi remisyonda olan kad›nlar›n
~%50’sinde do¤umdan sonra tirotoksikoz geliflti¤ini
göstermifltir. Gebelik s›ras›nda T4 verilmesinin nüks
oran›n› düflürebilece¤i ileri sürülmüfl, ancak bu do¤ru-
lanmam›flt›r.

Nüks olufltu¤unda hangi hastalar›n nas›l tedavi edile-
ce¤i, 2. kür antitiroid ilaç tedavisinin verilip verilmeye-
ce¤i de sorundur. Yafll› eriflkinler için RAI tedavisi tav-
siye edilir. Çocuk ve tedaviye uyumlu genç eriflkinler-
de, ciddi oftalmopatisi olanlarda ve RAI tedavisi iste-
meyenlerde antitiroid ilaç ak›lc› bir seçenek olabilir.

RADYOAKT‹F ‹YOD TEDAV‹S‹

RAI tedavisi Graves hastal›¤› için uygun ve kal›c› bir
tedavi yöntemidir. Antitiroid ilaçlar›n kesilmesinden
sonra nüks oldu¤unda, tiroidektomi sonras› nüks ol-
du¤unda ve hastan›n tercihi durumunda düflünülebi-
lir. ABD’de 21 yafl›n üzerindeki hastalarda en çok ter-
cih edilen tedavi yöntemidir.

Verilecek dozun saptanmas› için çeflitli yöntemler var-
d›r ve her birinin avantaj ve dezavantajlar› bulunur. En
çok tercih edilen tiroidin a¤›rl›¤›na göre dozun saptan-
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mas›d›r ve genellikle bu 100-150 mikroküri/gram’d›r.
Son y›llarda 20-30 mCi gibi yüksek doz uygulama ile
bir defada tedavinin tamamlanmas›, bu flekilde otoim-
münite kayna¤›n›n da ortadan kald›r›labilece¤i öneril-
mektedir. Olgular›n %86’s›nda tedavi hedefine ulafl›-
l›rken, %14 olgu hipertiroid kal›r.

Tedaviden sonra en önemli problem kal›c› hipotiroidi
geliflimidir ve bu 5 y›lda %40, 10 y›lda %60 veya daha
fazlad›r. Ancak bu durum günümüzde problem olarak
görülmemekte, tedavi hedefi olarak seçilmektedir.

RA‹ tedavisinde bir di¤er önemli problem baz› olgu-
larda oftalmopatinin kötüleflebilmesidir. Hafif ve orta
fliddette oftalmopatisi olup RA‹ tedavisi planlanan ol-
gularda, oftalmopati progresyonunu önlemek için ab-
lasyon hedeflenmelidir.

RA‹ tedavisi sonras› hipertiroidizm devam edebilir. Bu
olgular, genellikle gençler, tiroidi büyük olan, oftalmo-
patisi olan ve önceden antitiroid ilaç alanlard›r. Bu ne-
denle, bu tür hastalar yüksek doz RA‹ lle tedavi edil-
melidirler. E¤er hastan›n hipertiroidizmi devam eder-
se 6-12 ay sonra tekrar RA‹ verilir. Tedavinin etkinli¤i-
ni art›rmak için RA‹ ile birlikte lityum 900 mg/gün do-
zunda verilebilir. Antitiroid ilac›n kesilmesi ile baflla-
n›r, RA‹ tedavisinden sonraki ilk hafta verilir ve kesi-
lir. Antitiroid ilaçlar›n RA‹’un etkinli¤ini azaltt›¤› gös-
terilmifltir. Bu bak›mdan, metimazol tercih edilir. Te-
davi gününden 3 gün önce kesilir, tedaviden 3-4 gün
sonra tekrar bafllan›r ve 4-6 haftada bir izlenir.

RA‹ tedavisi çocuklara, gebe ve emziren kad›nlara ve-
rilmez. Tedavi alan kad›nlar, 5-6 aydan önce hamile
kalmamal›d›rlar.

CERRAH‹ TEDAV‹

Graves hastal›¤›nda cerrahi tedavi eskisi kadar s›k uy-
gulanmamaktad›r, genellikle kal›c› bir tedavi yöntemi
olarak seçilir. Endikasyonlar›:

1. Çocuk ve genç hastalar
2. Guatr›n büyük olmas›
3. Birlikte nodül varl›¤›
4. RA‹ tedavisinin reddedilmesi veya kontrendike ol-
du¤u durumlar
5. Gebelik
6. Antitiroid ilac›n kesilmesinden sonra nüks olmas›

Operasyon öncesi hastalar›n antitiroid ilaçlarla ötiroid
hale getirilmeleri gerekir. Tercih edilen operasyon flek-
li totale yak›n tiroidektomidir.

Cerrahi tedavi ile hipotiroidi geliflme olas›l›¤› yüksek
olup erken dönemde %5-10, y›llar içinde %50’ ye ulafl-
maktad›r.

Hasta uygun flekilde haz›rlanmaz ve ötiroid hale geti-
rilmezse operasyon s›ras›nda tirotoksik kriz geliflebilir.
Di¤er komplikasyonlar ise kanama, geçici veya kal›c›

vokal lord paralizisi, geçici veya kal›c› hipoparatiroidi,
kötü nedbe oluflumudur.

TEDAV‹ SEÇ‹M‹

Hipertiroidi tedavisi ile ilgili olarak, son 50 y›lda çok
say›da bilimsel veriler elde edilmesine ra¤men, bir çok
vakada üç major tedavi fleklinden birine karar vermek
için, bu deliller yetersiz kalmaktad›r. 1987’de yap›lan
uygulama ile ilgili bir araflt›rman›n sonuçlar›, en iyi te-
davi fleklinin seçilmesinde dünyan›n çeflitli yerlerinde
genifl farkl›l›klar oldu¤unu göstermifltir. Bunun nede-
ni, farkl› gelenek ve deneyimlerden ziyade, mevcut te-
davi seçeneklerinin hiç birinin di¤erine aç›k ve kesin
bir avantaj› olmad›¤› gerçe¤idir. Bir çok vakada tercih,
hasta ve doktorun kiflisel deneyimi veya çevresel fak-
törlere ba¤l›d›r:

1. Yafl

RA‹ tedavisi adolesan ve genç eriflkinlerde yan etki ol-
maks›z›n kullan›labilir olmas›na ra¤men uzun dönem-
deki etkilerini gösteren çal›flmalar›n yoklu¤undan do-
lay›, bu hastalarda primer tedavi seçene¤i antitiroid
ilaçlar olmal›d›r. Allerjik reaksiyonlar veya tedaviye
uyumsuzluk olursa cerrahi tedavi uygulanabilir. Rep-
rodüktif yafltaki kad›nlara RA‹ tedavisi uyguland›¤›n-
da en az 4 ay, mümkünse bir y›l gebelik geciktirilmeli-
dir. Gebelik s›ras›nda antitiroid ilaç ile tedavi emin ve
etkilidir. Gerekirse cerrahi tedavi de uygulanabi-
lir.Yafll› hastalarda kardiyovasküler riski art›rd›¤›ndan
hipertiroidizmin h›zl› bir flekilde düzeltilmesi gerekir.
Bu nedenle en iyi ve kal›c› tedavi seçimi RA‹ tedavisi-
dir.

2. Guatr büyüklü¤ü ve nodül varl›¤›

Hastan›n guatr› büyükse, özellikle bas› semptomlar›
varsa, deneyimli cerrah varl›¤›nda en iyi tedavi
seçene¤i cerrahidir.

Graves hastal›¤› zemininde çok say›da so¤uk nodül
veya malignansi flüphesi d›fllanamad›¤›nda tek so¤uk
nodül varl›¤›nda, guatr büyüklü¤üne bakmaks›z›n
cerrahi tedavi uygulanmal›d›r.

3. Graves Oftalmopatisi

Antitiroid ilaçlarla tedavinin kesilmesinden sonra
nüksler s›kt›r ve bu oftalmopatinin fliddetlenmesine
neden olur. Bu vakalarda cerrahi veya RA‹ ile tiroidin
h›zl› ablasyonu sa¤lan›r.

4. Tiroid d›fl› hastal›klar›n efllik etmesi

Özellikle kalp hastal›¤›n›n varl›¤›nda, cerrahi afl›r› risk
içerebilir veya kontrendike olabilir veya tirotoksikoz
nüksleri varolan kalp hastal›¤›n› a¤›rlaflt›rabilir. Bu
durumda RA‹ tedavisi do¤ru bir seçimdir.

5. Hastan›n seçimi ve çevresel faktörler
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