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Tiroid hastaliklarinda sorunlar
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salgilanmasiyla olusan klinik tablodur. Hiperti-

roidinin ideal tedavisi altta yatan nedene yone-
liktir. Toksik diffiiz guatr (Graves hastalig1), toksik no-
diiler guatr, toksik multinodiiler guatr, struma ovari,
TSH salgilayan hipofiz adenomu hipertiroidiye yol
agan nedenlerdir.En sik hipertiroidi nedeni (%70-85)
oldugundan, burada Graves hastalig1 tedavisinden s6z
edilecektir.

I I ipertiroidi tiroid bezinden asir1 tiroid hormonu

Graves hastaliginin tedavisinde ti¢ yontem vardir:
1. Antitiroid ilaglarla tedavi

2. Radyoaktif iyod tedavisi

3. Cerrahi tedavi

Arteriyel embolizasyon da tedavide kullanilabilir an-
cak yeterince tecriibe yoktur.

Amerikan Tiroid Birliginin tedavi rehberinde de yansi-
tildig1 gibi, hangi tedavinin en iyi oldugu konusunda
genel bir anlasmanin olmamasi, bu ti¢ tedavi yontemi-
nin de nedene yonelik olmamasi, dolayisiyla ideal te-
davi sekli olmamasindandir. Tedavi segenekleri gesitli
faktorlere baghdir ve hekimin deneyimi ile hastanin
tercihi en 6nemlileri arasindadir. Gebe kadinlarda ve
yash hastalarda oldugu gibi, bazi1 durumlarda segenek-
ler daha sinurhidir. Ayrica, her tedavi segeneginin yara-
tabilecegi sorunlar s6z konusudur.

ANTITIROID ILACLARLA TEDAVI

1. Tionamidler (propiltiourasil, metimazol, karbima-
zol)

2. Antitiroid etkili diger ilaglar

e Iyod transport inhibitorleri (potasyum perklorat)

e Iyod ve iyod iceren radyokontrastlar

e Lityum

e Glukokortikoitler

e Beta blokorler

Antitiroid ilaglarla tedaviye karar verildiginde ilacin
se¢imi, ilaglarin istenmeyen etkileri, hastaligin remis-
yonu ve niiksii ile ilgili sorunlar ve antitiroid ilag teda-
visinin kesilmesi ile ilgili sorunlar olusabilir.

Tedavide tionamid grubu ilaglar kullanilir. Bu grup
ilaclar iyodun oksidasyon ve organifikasyonunu, iyo-
dotirozinlerin “coupling”ini inhibe ederek follikiil
hiicresinde tiroid hormon sentezini inhibe ederler.
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Muhtemelen tiroglobulin yapisini ve biyosentezini bo-
zarlar. Immiunsiipresif etkileri de vardir. Propiltioura-
sil ayrica T4'iin T3’e dontisiimiinii engeller.

ilag secimi

Antitiroid ilag se¢imi (PTU veya metimazol) hekimin
kisisel tercih ve deneyimine dayanan bireysel bir ko-
nudur. Ancak, giintimiizde metimazol tercih edilmek-
tedir. Bu tercihte tek doz kullanimdan dolay1 hasta
uyumunun iyi olmasi, daha cabuk 6tiroidizm saglan-
masl, daha az tablete ihtiyag duyulmasi ve yan etki ba-
kimindan daha emin olmasi rol oynamaktadir. PTU
gebelik, laktasyon ve tirotoksik krizde tercih edilmeli-
dir. Tiirkiye’de daha ¢ok PTU kullanilmaktadir.

ilaglarin istenmeyen etkileri

Ates, ras, lrtiker ve artralji tedavinin ilk birkag¢ hafta
veya aymnda ortaya cikabilen ve hastalarin %1 ile
%5’'inde goriilen mindr yan etkilerdir ve yiiksek doz
ilag ile tedavi edilen hastalarda daha siktir.

Bir calismada, PTU ile tedavi edilen hastalarin 1/3’in-
de 2 ay iginde serum aminotransferaz diizeylerinin ha-
fif arttig1 gosterilmistir. Kemik formasyonundaki artis
nedeniyle serum alkalen fosfataz diizeylerinde de ge-
cici artiglar rapor edilmistir. Agizda tad kaybi ve artrit
ise daha nadir goriilen yan etkilerdir.

Agraniilositoz, aplastik anemi, hepatit, poliartrit, lu-
pus benzeri sendrom veya vaskiilit daha ciddi ama da-
ha toksik reaksiyonlardir. PTU’e bagli fulminan hepa-
tit nedeniyle 7 oliim bildirilmistir. Metimazol ile de
siklikla kolestatik tipte hepatit olabilir, fakat 6liim bil-
dirilmemistir. PTU ile izole hipoprotrombinemi rapor
edilmistir.

Agrantilositoz (grantilosit sayisinin 500/ml'nin altinda
olmasi) her iki ilag ile esit siklikta (%0.2-0.5) olusan ve
en korkulan problemdir. Yagh hastalar daha egilimli-
dir. Nedeni bilinmeyen ancak, immiinolojik bir feno-
men olabilecegi ileri siiriilen bir durumdur. Bazi hasta-
larda akut epizod sirasinda grantilositlere ve grantilo-
sitin progenitor hiicrelerine karsi antikor olustugu
gozlenmistir.

Gegici, hafif graniilositopeni (graniilosit sayis1
1500/ ml’'nin altinda) antitiroid ilag alan hastalarin



%10"unda olusan bir durumdur ve agraniilositozdan
aywrt edilmelidir. Tedavi baslamadan once 16kosit ve
parcali sayist belirlenmelidir. Bazal graniilosit sayisi
normal, fakat bir sonraki sayim 1500/ml’iin altinda ise
ilag kesilmelidir. Ilag kesilmezse 15kosit sayimi, stabil
oluncaya veya artincaya kadar, haftada bir tekrarlan-
malidir.

Agraniilositozun tedavisi, ilacin acilen kesilmesine ila-
veten genis spektrumlu antibiyotiklerin verilmesini
igerir. 24 hasta ile yapilan randomize bir calismada, tek
basina antibiyotik tedavisi ile karsilastirildiginda, G-
CSF (100-250 mg) ve antibiyotik verilmesinin agranii-
lositoz siiresini kisalttig1 gosterilmistir. Glukokortiko-
itler muhtemelen etkisizdir.

Hipoglisemi, antiinsiilin antikorlarmin (instilin-oto-
immiin sendrom), neden oldugu, metimazole bagl na-
dir bir yan etkidir. Son zamanlarda miyalji ve kas
kramplar1 gelisen, metimazol alan 4 hasta tanumlan-
mugtir. Tedaviden hemen sonra serum kreatin kinaz
diizeyleri yiikselmeye baglamis, metimazol dozunun
azaltilmasi veya T4 ilave edilmesi ile norrmale don-
musttir.

Hastaligin remisyonu ile ilgili sorunlar

Graves hastaliginin tedavisinde antitiroid ilaglarla
%16-40 oraninda remisyon saglanir. Tedavi dncesi kli-
nik ozellikler, tedavi ile ilgili faktorler ve tedaviye ce-
vap ile ilgili bazi faktorler remisyonla iliskilendirilebi-
lir.

1. Tedaviden Once remisyonun uzun siirmeyecegini
veya remisyon sansinin diisiik oldugunu gosterebilen
faktorler:

¢ Biiytlik guatr varligi

e Siddetli tirotoksikoz

e T3/T4 > 20 (tartismal1)

e TSH-R antikor diizeylerinin ytiksekligi
e HLA-DR3'lin pozitif olmasi

Negatif aile Oykiisii, cins, yas, sigara aligkanligi, oftal-
mopatinin varligl ve semptomlarin siiresi remisyon
sansini belirlemede tutarli omayan faktorlerdir.

2. Tedavi ile ilgili faktorler:

¢ Tedavi siiresi: 12-14 ay tedavinin remisyon igin uy-
gun olacagi ileri stirtilmektedir.

e Ilag dozu: Yiiksek doz ilacin remisyon sansini artira-
bilecegi ileri siirtilmiis, ancak yapilan calismalarla bu
desteklenmemisgtir.

¢ Antitiroid ilag ve tiroksin kombinasyonu: 1991’de Ja-
ponya’dan yayimlanmis, 109 hastayi igeren ¢alismanin
sonugclari, kombinasyon tedavisinin remisyon tizerine
olumlu etkisi oldugunu ve bu hastalarda TSH-R anti-
kor konsantrasyonlariin daha diisiik oldugunu gos-
termistir. Ancak daha sonra bu sonuglar, Ingiltere, Al-
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manya, Ispanya ve Fransa’da yapilan caligmalarla ve
japonya’dan bir bagka grubun calismasi ile desteklen-
memistir.

3. Tedaviye cevap ile ilgili faktorler: Remisyonun ko-
lay saglanacagini gosterebilir.

¢ Guatr biyiikliigiinde azalma

e Diistik doz ilag ile tirotoksikozun kontrolu

o T3/T4 oraninin azalmasi

e TSH-R antikor diizeylerinin saptanamayacak kadar
diisiik olmasi (%90)

T3 supresyon testi, TRH stimiilasyon testi, serum Tg
diizeyleri ve anti-TPO antikorlar1 remisyon belirleyici-
si olarak Onerilmis, ancak tek basina hig birinin sensiti-
vite ve spesifitesinin degerli olmadig1 saptanmistir.451
hastay1 iceren, multisenter genis bir calismada normal
T3 supresyonu ve normal TRH stimiilasyonunun %94
sensitivite ve %13 spesifite ile remisyonu gosterdigi
saptanmuistir.

Antitiroid ila¢ tedavisinin kesilmesi ile ilgili
sorunlar

Pratik uygulamada en uygunu ilag dozunu tedricen
azaltip 12-14 ay tedaviden sonra kesmek, diizenli ara-
Iiklarla TSH 6lgiimii yaparak hastayi takip etmektir.

Hastalarin 2/3’ sinde niiksiin 2 y1l iginde olustugu sap-
tanmistir. Cogu olguda niiks, ilag kesildikten sonra ilk
3-6 ay icinde olusur ve bu persistan Graves hastaligin
yansitir. Son ¢alismalar rekiirren tirotoksikoz oraninin
5 yilda ~%50" de plato yaptigin1 gostermektedir.

Niiksler siklikla postpartum periodda olusur. Bir calis-
ma, gebelik Oncesi remisyonda olan kadinlarin
~%50’sinde dogumdan sonra tirotoksikoz gelistigini
gostermistir. Gebelik sirasinda T4 verilmesinin niiks
oranin diigiirebilecegi ileri siiriilmiis, ancak bu dogru-
lanmamustir.

Niiks olustugunda hangi hastalarin nasil tedavi edile-
cegi, 2. kiir antitiroid ilag tedavisinin verilip verilmeye-
cegi de sorundur. Yash eriskinler igin RAI tedavisi tav-
siye edilir. Cocuk ve tedaviye uyumlu geng eriskinler-
de, ciddi oftalmopatisi olanlarda ve RAI tedavisi iste-
meyenlerde antitiroid ilag akilc1 bir segenek olabilir.

RADYOAKTIF iYOD TEDAVISI

RAI tedavisi Graves hastalig1 i¢in uygun ve kalici bir
tedavi yontemidir. Antitiroid ilaglarin kesilmesinden
sonra niiks oldugunda, tiroidektomi sonras: niiks ol-
dugunda ve hastanin tercihi durumunda diistintilebi-
lir. ABD’de 21 yasin tizerindeki hastalarda en ok ter-
cih edilen tedavi yontemidir.

Verilecek dozun saptanmasi igin gesitli yontemler var-
dir ve her birinin avantaj ve dezavantajlar1 bulunur. En
gok tercih edilen tiroidin agirligina gore dozun saptan-
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masidir ve genellikle bu 100-150 mikrokiiri/gram’dir.
Son yillarda 20-30 mCi gibi yiiksek doz uygulama ile
bir defada tedavinin tamamlanmasi, bu sekilde otoim-
miinite kaynaginin da ortadan kaldirilabilecegi oneril-
mektedir. Olgularin %86’sinda tedavi hedefine ulasi-
lirken, %14 olgu hipertiroid kalir.

Tedaviden sonra en 6nemli problem kalic1 hipotiroidi
gelisimidir ve bu 5 yilda %40, 10 yilda %60 veya daha
fazladir. Ancak bu durum giintimiizde problem olarak
goriilmemekte, tedavi hedefi olarak secilmektedir.

RAI tedavisinde bir diger 6nemli problem baz1 olgu-
larda oftalmopatinin kétiilesebilmesidir. Hafif ve orta
siddette oftalmopatisi olup RAI tedavisi planlanan ol-
gularda, oftalmopati progresyonunu 6nlemek igin ab-
lasyon hedeflenmelidir.

RAI tedavisi sonrast hipertiroidizm devam edebilir. Bu
olgular, genellikle gengler, tiroidi biiytiik olan, oftalmo-
patisi olan ve 6nceden antitiroid ilag alanlardir. Bu ne-
denle, bu tiir hastalar yiiksek doz RAI lle tedavi edil-
melidirler. Eger hastanin hipertiroidizmi devam eder-
se 6-12 ay sonra tekrar RAI verilir. Tedavinin etkinligi-
ni artirmak igin RAl ile birlikte lityum 900 mg/giin do-
zunda verilebilir. Antitiroid ilacin kesilmesi ile basla-
nir, RAI tedavisinden sonraki ilk hafta verilir ve kesi-
lir. Antitiroid ilaglarin RAI’un etkinligini azalttig1 gos-
terilmistir. Bu bakimdan, metimazol tercih edilir. Te-
davi gilintinden 3 giin 6nce kesilir, tedaviden 3-4 giin
sonra tekrar baglanir ve 4-6 haftada bir izlenir.

RALI tedavisi gocuklara, gebe ve emziren kadinlara ve-
rilmez. Tedavi alan kadinlar, 5-6 aydan once hamile
kalmamalidirlar.

CERRAHI TEDAVI

Graves hastaliginda cerrahi tedavi eskisi kadar sik uy-
gulanmamaktadir, genellikle kalic1 bir tedavi yontemi
olarak segilir. Endikasyonlari:

1. Cocuk ve geng hastalar

2. Guatrin biiyiik olmasi

3. Birlikte nodiil varlig:

4. RAI tedavisinin reddedilmesi veya kontrendike ol-
dugu durumlar

5. Gebelik

6. Antitiroid ilacin kesilmesinden sonra niiks olmasi

Operasyon Oncesi hastalarin antitiroid ilaglarla otiroid
hale getirilmeleri gerekir. Tercih edilen operasyon sek-
li totale yakin tiroidektomidir.

Cerrahi tedavi ile hipotiroidi gelisme olasilig1 yiiksek
olup erken dénemde %5-10, yillar iginde %50 ye ulas-
maktadir.

Hasta uygun sekilde hazirlanmaz ve 6tiroid hale geti-
rilmezse operasyon sirasinda tirotoksik kriz gelisebilir.
Diger komplikasyonlar ise kanama, gegici veya kalici
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vokal lord paralizisi, gegici veya kalic1 hipoparatiroidi,
kotii nedbe olusumudur.

TEDAVI SECiMI

Hipertiroidi tedavisi ile ilgili olarak, son 50 yilda gok
sayida bilimsel veriler elde edilmesine ragmen, bir ok
vakada ti¢ major tedavi seklinden birine karar vermek
i¢in, bu deliller yetersiz kalmaktadir. 1987'de yapilan
uygulama ile ilgili bir arastirmanin sonuglari, en iyi te-
davi seklinin segilmesinde diinyanin gesitli yerlerinde
genis farkliliklar oldugunu gostermistir. Bunun nede-
ni, farkli gelenek ve deneyimlerden ziyade, mevcut te-
davi seceneklerinin hig¢ birinin digerine agik ve kesin
bir avantaji olmadig1 gercegidir. Bir ¢ok vakada tercih,
hasta ve doktorun kisisel deneyimi veya cevresel fak-
torlere baglidir:

1. Yas

RAI tedavisi adolesan ve geng erigkinlerde yan etki ol-
maksizin kullanilabilir olmasina ragmen uzun dénem-
deki etkilerini gosteren galismalarin yoklugundan do-
lay1, bu hastalarda primer tedavi segenegi antitiroid
ilaglar olmalidir. Allerjik reaksiyonlar veya tedaviye
uyumsuzluk olursa cerrahi tedavi uygulanabilir. Rep-
rodiiktif yastaki kadinlara RAI tedavisi uygulandigin-
da en az 4 ay, miimkiinse bir yil gebelik geciktirilmeli-
dir. Gebelik sirasinda antitiroid ilag ile tedavi emin ve
etkilidir. Gerekirse cerrahi tedavi de uygulanabi-
lir.Yagh hastalarda kardiyovaskiiler riski artirdigindan
hipertiroidizmin hizli bir sekilde diizeltilmesi gerekir.
Bu nedenle en iyi ve kalici tedavi secimi RAI tedavisi-
dir.

2. Guatr biiyukligii ve nodiil varhgi

Hastanin guatr: biiyiikse, ozellikle basi semptomlar:
varsa, deneyimli cerrah varliginda en iyi tedavi
segenegi cerrahidir.

Graves hastalig1 zemininde ¢ok sayida soguk nodiil
veya malignansi siiphesi diglanamadiginda tek soguk
nodil varliginda, guatr biyiikliigliine bakmaksizin
cerrahi tedavi uygulanmalidir.

3. Graves Oftalmopatisi

Antitiroid ilaglarla tedavinin kesilmesinden sonra
niiksler siktir ve bu oftalmopatinin siddetlenmesine
neden olur. Bu vakalarda cerrahi veya RATI ile tiroidin
hizli ablasyonu saglanir.

4, Tiroid disi hastaliklarin eslik etmesi

Ozellikle kalp hastaliginin varliginda, cerrahi asiri risk
igerebilir veya kontrendike olabilir veya tirotoksikoz
niiksleri varolan kalp hastaligini agirlastirabilir. Bu
durumda RATI tedavisi dogru bir segimdir.

5. Hastanin secimi ve cevresel faktorler
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