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OZET

Tedavi Altindaki Hipertiroidi Vakalarinda Yan Etkiler

Amag: Hipertiroidi, tiroid bezinden artmis hormon sentezinden kaynaklanan
tiroid hormon fazlaligini ifade eder. Hipertiroidi tedavisinde antitiroid ilaglar (ATI)
sik olarak kullanilmaktadir. Baslica ATI’ler thionamidler olup propiltiyourasil
(PTU), metimazol (MMI) ve karbimazol (MMI metaboliti) bu grupta yer alir. ATI
kullanim1 sirasinda bazi yan etkiler goriilebilir. Kasinti, deri dokiintiisii, artralji gibi
mindr yan etkiler yaninda; agraniilositoz, toksik hepatit, kolestatik sarilik, vaskiilit
gibi daha onemlileri de ortaya ¢ikabilir. Antitiroid ilaglara bagli yan etkilerin siklig
bolgesel/ 1rksal farkliliklar gostermektedir. Yaptigimiz bu c¢alismayla antitiroid
tedavinin yan etkilerinin bolgemizde literatiire gore anlamli bir fark olup olmadigimi
ve tedavi gidisat1 acisindan hekimi yonlendirmede yardimci olmasint amagladik.

Gere¢ ve Yontem: Bu calisma Saglik Bilimleri Universitesi Adana Sehir
Egitim ve Arastirma Hastanesi I¢ Hastaliklar1 ve Endokrinoloji polikliniklerinde
01.10.2017-31.12.2018 tarihleri arasinda hipertiroidi tanisiyla ayaktan takip ve tedavi
edilen, 18 yas ve iizeri 1006 hastanin hastane kayitlar1 retrospektif olarak incelenerek
yapildi.

Bulgular: Hastalarin genel olarak kullandiklar1 tedavileri karsilastirildiginda;
716 hasta (%71,2) MMI, 290 hasta (%28,8) PTU kullanmaktaydi. MMI kullanan
grupta kadin hasta sayis1 anlamli oranda fazlaydi (p<0,05). Her iki grupta laboratuvar
bulgular1 karsilastirildiginda ise; MMI kullanan grupta alkalen fosfataz (ALP) diizeyi
anlaml oranda ytiksek saptandi (p<0,001). Calismaya dahil edilen hastalardan 110
tanesinde (%10,9) yan etki tespit edildi. Bunlarin 22 (%2,1) tanesinde major, 88
(%8,5) tanesinde mindr yan etki saptandi. Hastalar yan etki goriilme zamani
acisindan degerlendirildiginde ortalama yan etki goriilme siiresi 23,8+12,3 giin
olarak saptandi. Yan etki goriilenlerden major olanlarin 8 tanesi (%0,7) kolestatik
hepatit, 14 tanesi (%]1,3) toksik hepatit idi. Minor yan etkiler degerlendirildiginde
hastalarin 56 tanesinde (%35,6) hafif karaciger fonksiyon testleri (KCFT) yiiksekligi,
16 tanesinde (%1,6) kasinti ve 16 tanesinde (%1,6) dokiintii saptandi. Hastalar
kullandiklar1 ilaca gbre major yan etkiler (toksik hepatit, kolestatik hepatit) ve mindr
yan etkiler (hafif KCFT yiiksekligi, kagint1 ve dokiintii) acisindan karsilastirildi. Her
iki grupta da major ve mindr yan etkiler agisindan istatiksel olarak anlamli bir
farklilik saptanmadi.

Sonug: Antitiroid ilaglar yan etki goriilebilme potansiyeline sahip ilaglardir.
Ozellikle toksik hepatit, kolestatik hepatit gibi ciddi yan etkilerde daha yakin takip
edilmesi gerekebilir. Bu ilaglarin tiim viicutta toksik etkileri olabilecegi gibi,
karacigerde metabolize oldugu icin, karaciger enzimleri diizenli olarak takip
edilmelidir.

Anahtar Kelimeler: Hipertiroidi, Antitiroid Ilaglar, Metimazol, Propiltiyourasil
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ABSTRACT

The Side Effects in Hyperthyroidism Cases Under Treatment

Objective: Hyperthyroidism refers to an excess of thyroid hormones resulting
from increased hormone synthesis from the thyroid gland. Antithyroid drugs (ATI)
are frequently used in the treatment of hyperthyroidism. The main ATIs are
thionamides and propylthiouracil (PTU), methimazole (MMI) and carbimazole
(MMI metabolite) are in this group. Some side effects may occur during ATI use.
Besides minor side effects such as itching, skin rash, arthralgia; agranulocytosis,
toxic hepatitis, cholestatic jaundice, and vasculitis. The frequency of side effects due
to antithyroid drugs varies regionally / racially. In this study, we aimed to determine
whether there is a significant difference in the side effects of antithyroid treatment in
our region according to the literature and to help guide the physician in terms of
treatment course.

Materials and Methods: This study was carried out retrospectively in 1006
patients aged 18 years and older who were followed-up and treated in the Internal
Diseases and Endocrinology polyclinics of Health Sciences University Adana City
Training and Research Hospital with the diagnosis of hyperthyroidism between
01.10.2017-31.12.2018.

Results: When the general treatments used by the patients were compared; 716
patients (71,2%) were using MMI and 290 patients (28,8%) were using PTU. The
number of female patients in the MMI group was significantly higher (p<0.05).
When the laboratory findings were compared in both groups; Alkaline phosphatase
(ALP) levels were significantly higher in MMI group (p <0.001). Side effects were
detected in 110 patients (10.9%). Of these, 22 (2.1%) had major side effects and 88
(8.5%) had minor side effects. The mean duration of side effects was 23.8+12.3 days.
Eight (0.7%) of the major adverse events were cholestatic hepatitis and 14 (1.3%)
were toxic hepatitis. When mild side effects were evaluated, Elevation of liver
function tests (LFT) were found in 56 (5.6%), pruritus in 16 (1.6%) and rash in 16
(1.6%). Patients were compared in terms of major side effects (toxic hepatitis,
cholestatic hepatitis) and minor side effects (Elevation of liver function tests, pruritus
and rash) depending on the drug they were using. There was no statistically
significant difference between the two groups in terms of major and minor side
effects.

Conclusions: Antithyroid drugs have the potential for side effects. Particularly
serious adverse events such as toxic hepatitis and cholestatic hepatitis may require
close monitoring. As these drugs may have toxic effects on the whole body and are
metabolized in the liver, liver enzymes should be monitored regularly.

Key Words: Hyperthyroidism, Antithyroid Drugs, Methimazole, Propylthiouracil



1. GIRIS ve AMAC

Tirotoksikoz, kaynagi ne olursa olsun tiroid hormon fazlaligini ifade eden
genel bir terimdir. Hipertiroidi ise tiroid bezinden artmis hormon sentezinden
kaynaklanan tiroid hormon fazlaligini ifade eder (1).

Hipertiroidi tedavisinde antitiroid ilaglar (ATI) sik olarak kullanilmaktadur.
Baslica ATT’ler thionamidler olup propiltiyourasil (PTU), metimazol (MMI) ve
karbimazol (MMI metaboliti) bu grupta yer alir. ATI, tiroid peroksidaz enzimini
inhibe eder. Boylece iyodun oksidasyon ve organifikasyonunu azaltirlar (2).
Antitiroid tedavi olarak ilk tercih edilen MMI ve PTU’dir. Etkisini MMlI’e
metabolize olarak gosteren karbimazol ise iilkemizde bulunmamaktadir. ATI, primer
tedavi olarak uzun sureli (1-1,5 yil) kullanilabildigi gibi, remisyon i¢in hastay1
radyoaktif iyot tedavisine ve cerrahi tedaviye hazirlamak i¢in de kullanilir (3,4).

ATI kullanim1 sirasinda bazi yan etkiler goriilebilir. Kasint1, deri dokiintiisii,
artralji gibi mindr yan etkiler yaninda; agraniilositoz, toksik hepatit, kolestatik sarilik,
vaskiilit gibi daha Onemlileri de ortaya c¢ikabilir. Hastalara olast yan etkiler
konusunda bilgi verilmeli, baz1 belirtiler icin uyarilmalidir. Ilaci kullanirken bogaz
agrisi, ates, sarilik, karin agrisi, mide bulantis1 ve idrar renginde koyulasma
oldugunda ilacini keserek hekimini aramasi tembih edilmelidir (3).

Antitiroid ilaglara bagli yan etkilerin sikligi bolgesel/irksal farkliliklar
gostermektedir. Ornegin Tayvan’dan yapilan son bir farmakoepidemiyolojik ¢alisma,
MMI hepatotoksisitesinin genellikle kolestatik oldugu ve PTU hepatotoksisitesinin
en sik hepatoseliiler oldugu kavramina meydan okumaktadir. Ortanca takip siiresi
196 giin olan 71.379 yeni ATI baslanan hastalar arasinda MMI, ilaca bagli hepatit
tanis1 ile PTU’den (sirasiyla %0,25 ve %0,08) daha yiiksek bir orana sahipken
kolestaz goriilme sikligi benzer ¢ikmustir (sirasiyla %0,019 ve %0,016). PTU
kullanimindan sonra karaciger yetmezligi tanis1 daha yaygin bulunmustur (MMI ile
tedavi edilen hastalarda %0,048’¢ karsilik %0,026) (7). Son zamanlarda Cin’den de
benzer bildirimler bildirilmistir (8). Amerika Birlesik Devletleri’nden gelen diger
verilere zit olan Asya’dan gelen bu sasirtict sonuglar, kiigiik vaka serilerinden MMI
ile ilgili hepatotoksisite ile ilgili 6nceki verilerin gozden gecirilmesi gerekebilecegini

gostermektedir (6,9). Danimarka’da yapilan bir ¢alismada hepatotoksik reaksiyonlar



kolestatik veya hepatoseliller olarak smiflandirilmamistir, ancak “karaciger
yetmezligi” sikligt MMI (%0,03) ve PTU (%0,03) i¢in benzer bulunmustur (5).
Notropeninin ATI’lerden kaynaklanan komplikasyon riskini arttirdigina dair higbir
kanit bulunmamakla birlikte ATI tedavisine baslamadan hemogram gibi temel kan
testlerinin yapilmasi Onerilmistir. Bu Oneri, diisiik 16kosit sayimlarinin Afrikal
Amerikalilarda yaygin oldugu i¢in yapilmistir (10).

Yaptigimiz bu calismayla antitiroid tedavinin yan etkilerinin ve sikliklarinin
karsilastirilmasi, bolgemizde anlamli bir fark olup olmadigr ve tedavi gidisati

acisindan hekimi yonlendirmede yardimci olmasi amaglanmaktadir.



2. GENEL BILGILER

2.1. TiROID BEZIi
2.1.1. Tiroid bezi anatomisi

Tiroid bezi yetiskinde tiroid kikirdak ve suprasternal ¢entik arasinda, orta hatta,
trakeanin sag ve sol anterolateral boliimleri boyunca uzanan iki lob igerir. Yetiskinde
15-20 gr kadar agirliga sahiptir (11). Yaklasik 4 cm uzunlukta, 2 cm genislikte ve 1
cm kalinlikta yumusak kivamli, kelebek seklinde bir organdir. Tiroid bezinin hacmi
yas, cinsiyet ve yasanilan bolgenin iyot durumuna gore degismektedir. Embriyolojik
gelisim sirasinda dil kokiinde olusur ve orta hat boyunca asagiya inerek yerine
yerlesir. Istmustan yukar1 dogru uzanan piramidal lob bir anatomik varyasyon olarak
bazi kisilerde goriilebilir (12).

Bez fibroz bir kapsiille g¢evrilidir. Tiroidin fonksiyonel iinitesi, zengin bir
sempatik ve parasempatik kapiller ag ile ¢evrili olan folikiillerdir. Folikiiller 15-150
um ¢apinda, kiiboid epitelyal hiicrelerin olusturdugu yapilardir (13). Tiroid liimeni,
tiroid hiicrelerinin salgiladig: tiroglobulini depo eden kolloid ile doludur. Bu depo
ortalama yiiz giinliik tiroid hormon ihtiyaci i¢in yeterli doygunluktadir (14). Ayrica
bezin igerisinde folikiil hiicrelerinin yaninda parafolikiiler C hiicreleri bulunur. Bu
hiicreler kalsitonin sekrete ederler (15). Tiroid bezi temel olarak viicudun
metabolizma hizin1 diizenleyen triiodotironin (T3) ve tiroksin (T4) olarak

adlandirilan iki nemli hormon sentezi yapar (16).

2.1.2. Tiroid hormon sentezi ve fizyolojisi

Tiroid bezinden T3 ve T4 sekresyonu anterior hipofizden salgilanan tiroid
stimiilan hormonu (TSH) kontrolii altindadir. TSH uyaris1 T3 ve T4 salinimim
uyarirken, kandaki T3 ve T4’lin artis1, hipofizden TSH salinimini baskilar. TSH
salinimi ise hipotalamustan salgilanan tirotropin releasing hormonu (TRH) kontrolii
altindadir. TRH, hipotalamusun paraventrikiiler niikleuslarinda bulunan parvoselliiler
noronal sistemde yapilir. Aksonlar tarafindan median eminensteki primer pleksusa
taginan bu hormon, daha sonra portal ven aracilifiyla anterior hipofize ulagir. TSH’1n

yapimina ve salinimina etki eden bir¢ok faktor vardir. Bunlardan TRH, alfa reseptor



etkili katekolaminler ve vasopressin uyarici; somatostatin, dopamin ve tiroid
hormonlari ise baskilayici etkiye sahiptir (17,18).

Tiroid hormon biyosentezi 3 basamakta olmaktadir.

1. basamak, iyodun tiroid bezi tarafindan yakalanmasidir. Otiroid durumun
saglanabilmesi igin giinliik 150 pg iyot alimmalidir. Iyotun 4/5 i idrarla atilirken 1/5 i
ise Sodyum-Potasyum Adenin Trifosfataz (Na-K ATPaz) enzimi ile aktif transport
yoluyla tiroid bezine alinir. Tiroid bezine iyot alimimi, TSH ve tiroid folikiiler
hiicrelerin iyota doygunlugu belirler (20).

2. basamak, tiroid bezine gecen iyottan organik iyot bilesenlerinin
yapilmasidir. Tiroid bezine gecen iyot, peroksidaz enzimi ile aktif iyoda doniisiir.
Olusan bu aktif iyot ise tiroglobilin molekiiliindeki aminoasitlere baglanir.
Tiroglobulin ve iyotun kovalent olarak bu baglanma islemine iyotun organifikasyonu
denir. Bu baglanma isleminden sorumlu enzim ise yine peroksidazdir (19).

3. basamak ise, iyotun tiroglobulinle birlesmesi sonucunda monoiodotironin
(MIT) ve diiodotironin (DIT) olusmasidir. Iyotun tiroglobulin molekiiliindeki tirozini
3 pozisyonunda iyotlamasi ile MIT, MIT’in 5 pozisyonunda tekrar iyotlanmasi ile de
DIT olusur. MIT ve DIT’in birlesmesi ile T3, iki adet DIT in birlesmesi ile de T4
olusur. T3 olusurken ortama az miktarda reverse T3 salinir. Tiroid bezinde ortalama
%23 MIT, %33 DIT, %35 T4, %7 T3 ve eser miktarda reverse T3 bulunur (21).
Tiroid hormon sentezi Sekil 1’de gosterilmektedir (23).
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Sekil 1. Tiroid hormon biyosentezi (23)

Tiroid hormonlar tiroglobuline (Tg) bagh olarak folikiil i¢indeki kolloidde
depolanir. T3 ve T4 tiroglobulinden ayrilarak serbest hormon seklinde kana salgilanir
ve tamamina yakini plazma proteinlerine bagli olarak bulunurlar. Bu hormonlara
baglanma egilimi en yiiksek olan tasiyici protein, bir glikoprotein olan tiroksin
baglayan globulin (TBG)’dir (22).

Plazmadaki tiroid hormonlarin %0,02’si serbest haldedir ve bunlar fizyolojik
olarak aktif formunu olusturur. Tiroid bezinden salgilanan hormonun %901 T4,
%10’u ise T3’tiir. Bununla birlikte T4’tin 6nemli bir boliimii (%75-85) kanda T3’e
cevrilir (T4’tiin T3’e deiyodinasyonu). Bu cevrilme c¢ok Onemlidir ¢iinkii T3
plazmada 10-20 kat daha az miktarda bulunsa da T4’ten dort kat daha aktiftir. T3 {in
yarilanma 6mrii 1 (bir) giin iken, T4’tin 7 (yedi) giindiir (18).

Tiroid hormonlar1 hedef hiicreye pasif difiizyonla veya Adenozin Trifosfat
(ATP) bagimli aktif transportla geger. Daha sonra hiicre cekirdegindeki tiroid

hormon reseptdrlerine baglanarak etkilerini gosterirler (18).



2.1.3. Tiroid hormonlarinin metabolik ve sistemik etkileri
2.1.3.1. Protein metabolizmasi iizerine etkiler

Tiroid hormonlarinin metabolizmay1 ve 1s1 {iretiminin uyarmasi sonucu bazal
metabolik hizda artis, sicak intoleransi, istah artis1 olur (24). Fakat, bazal viicut 1sis1
nadiren yiikselir (25). Artmis gida alimina karsin, metabolizma hiz1 artisinin derecesi
ile iligkili olarak kronik bir kalori eksikligi ve beslenme yetersizligi goriilebilir.
Proteinlerin hem sentezi hem de yikimi artmustir. Tirotoksikoz durumunda tablonun
siddetine bagli olarak yikim, yapimin Oniine gegebilir. Doku proteinlerinin kayb1
neticesinde kilo kaybi, kas Kkitlesinde kayip, proksimal kas giigsiizligi ve
hipoalbiiminemi goriilebilir (26,27).

2.1.3.2. Karbonhidrat metabolizmasi uizerine etkiler

Tiroid hormonu, hepatik glukoneogenezi ve glikojenolizi uyarir. Glukoz
transportunda gorevli glukoz transporter 4 (GLUT-4) ve glikolizde rol alan
fosfogliserat kinaz gibi genlerinin ekspresyonunu up-regiile eder, bdylece insiilin ile
sinerjistik etkiyle periferik dokularda glukozun kandan temizlenmesini ve dokularda
kullanimini saglar (28).

Tirotoksikozda, karacigerden asir1 glukoz cikisi glukoz intoleransina neden
olur. Ustelik yiiksek diizeylerdeki serbes T3 (sT3) diizeyleri pankreasin beta
hiicrelerinde apopitozu artirarak serum insiilin diizeylerinin diigmesine de neden olur.
Diyabetik hastalarda tirotoksikoz gelisimi diyabet kontroliinii bozar, insiilin ihtiyaci

artar, hatta ketoasidoz bile tetiklenebilir (28).

2.1.3.3. Lipid metabolizmasi iizerine etkiler

Tirotoksikoz durumunda hem lipogenez hem lipoliz artmaktadir, fakat net etki
lipoliz olmaktadir. Sonugta serum kolesterol diizeylerinde hafif diisiis olabilmektedir.
Serum kolesterol diizeylerindeki diisiis lesitin-kolesterol-agil-transferaz  enzim

aktivitesinin artig1 ve hepatik lipogenezin uyarilmasinin bir sonucudur (29,30).



2.1.3.4. Sistemler iizerine etkileri

Sempatik sistem: Tiroid hormonlar1 kalp, iskelet kasi, adipoz doku ve
lenfositlerdeki Beta (B) adrenerjik reseptorleri artirirlar. Tirotoksikozun bir¢ok klinik
bulgusu artmis katekolamin duyarliligini yansitmaktadir. Bu yiizden B blokdr tedavi
tiroid hormon fazlaligmin sempatomimetik bulgularin1 kontrol altina almada
faydalidir (33,34).

Kardiyovaskiiler sistem: Tiroid hormonlarmin kalp tizerinde pozitif inotropik
ve kronotropik etkileri vardir. Hipertiroidizmde goriilen artmis adrenerjik duyarlilik
artmis kalp hiz1 ve kontraktiliteye yol agmaktadir. Tiroid hormonlart ayn1 zamanda
diyastolik ventrikiiler fonksiyonu etkilerler, periferik vaskiiler direnci azaltirlar ve
intravaskiiler volumii artirirlar. Bu durum Kkardiyak debiyi daha da artirmaktadir
(31,33,34).

Solunum Sistemi: Tiroid hormonlari beyin sapindaki solunum merkezinde
hipoksi ve hiperkapniye yaniti diizenlerler. Ciddi hipotirodizm olan olgularda
hipoventilasyon olabilir. Solunum kas fonksiyonlar1 da tiroid hormonlari tarafindan
diizenlenmekte olup hipertiroidizm durumlarinda kas giigsiizliigii ve nefes darlig
meydana gelebilmektedir (31,33,34).

Hematopoietik Sistem: Hipertiroidizm durumundaki artmis hiicresel oksijen
(02) talebi eritropoietin iiretiminin artmasina ve artmis eritropoeze neden olur.
Hemodillisyon ve hizlanmis ertirosit dongiisi nedeniyle kan volimii genelde
artmamaktadir. Tiroid hormonlar1 eritrositlerdeki 2,3-difosfogliserat igerigini
artirarak O2’nin hemoglobinden ayrilmasina neden olmakta, boylece dokularin O2
kullanilabilirliginin artmasini saglamaktadir (32-34).

Gastrointestinal Sistem (GiS): Tiroid hormonlar1 gastrointestinal motiliteyi
artirirlar. Bu durum hipertiroidizmde hiperdefekasyona, hipotirodizm durumunda ise
kabizliga yol agmaktadir (32-34).

Kas ve Iskelet Sistemi: Tiroid hormonlar1 kemik dongiisiinii artirarak hem
kemik rezorpsiyonunu ve hem de daha diisiik diizeyde kemik yapimini uyarirlar.
Bunun sonucunda hipertiroidizm hiperkalsitiri, hiperkalsemi ve anlamli diizeyde
kemik mineral kaybina yol agabilir (20). Iskelet kas1 proteinlerinin artmis déngiisii ve
kayb1 karakteristik proksimal miyopatiye yol agabilir. Hipertiroidizmde hiperrefleksi,

hipotiroidizmde ise gecikmis derin tendon refleksleri  goriilmektedir.



Hipertiroidizmde kas kontraksiyon ve relaksasyon hizi artmistir. Ayn1 zamanda el
tremoru da goriiliir (32-34).

Endokrin Sistem: Tiroid hormonlar1 bir¢ok hormonun iiretimini, duyarliligini
ve atilmim degistirmektedirler. Hipotiroidizm biiylime hormonu (GH) salinimini
bozarak ¢ocuklarda biiylimeyi yavaslatabilir. Ayn1 zamanda gonadotropin releasing
hormon (GnRH) ve gonadotropin salgilarin1 bozarak puberteyi geciktirebilir. Tam
ters olarak hipertiroidi puberte prekoksa neden olabilir (23). Hipotalamo-pituiter-
adrenal aksin strese yaniti hipotiroidizmde kiintlesmistir. Bu durum hipotiroidide
azalmis kortizol atilimi ile kompanze edilmeye calisilmaktadir. Hipertiroidizmde
androjenlerin estrojenlere artmis aromatizasyonu ve artmig seks hormon baglayici
globulin jinekomasti gelisimine katkida bulunmaktadir. Hipertiroidizm ayni1 zamanda
GnRH ve gonadotropin regiilasyonunu bozarak infertilite ve amenoreye neden olur
(3,32-34).

2.1.4. Tiroid fonksiyon testleri ve degerlendirilmesi

Sistemik bir hastalik bulunmadik¢a normal bir TSH konsantrasyonu, primer
hipotiroidi ve hipertiroidiyi dislamada %99 negatif prediktif degere sahiptir. Serum
tiroid hormonlart ile TSH arasinda, ters log-lineer iliski vardir; yani serum tiroid
hormonlarindaki ¢ok kiiciik degisiklikler bile TSH’ de biiyiik oynamalara yol agar.
Bu sebeple, hassas immiinometrik yontem ile yapilan TSH Olctimleri tiroid
fonksiyonunu degerlendirmede tarama testi olarak kullanilabilir (35).

Tiroid fonksiyonlarint degerlendirmede TSH tayini en hassas ve uygun
maliyetli birinci basamak yaklasimdir. Saglikli popiilasyonun yaklasik %95’inin
serum TSH degerleri 0,4 ve 2,5 mU/L araligindadir. Bununla birlikte, TSH’ in tek
bagina tarama testi olarak kullanilmasinin yaniltici oldugu durumlar da vardir; tiroid
dis1 hastaliklarin varligi, TSH salgilayan hipofiz adenomlari, tiroid hormon direnci
ve test artefaktlar1 anormal TSH degerlerine neden olabilir. Bu nedenle, tiroid
hastaliklarinin degerlendirilmesinde genellikle TSH ile birlikte serbest T4 (sT4)
diizeyine de bakilmalidir. Sekil 2’de TSH diizeyine gore tiroid fonksiyon

bozukluklarinin ayirici tanist sematize edilmistir (3).
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Sekil 2. TSH diizeylerine gore tiroid fonksiyon bozukluklarinin ayirici tanisi (3)

2.2. HIPERTIROIDIi VE TIROTOKSIKOZ

2.2.1. Tanimi

Tirotoksikoz, kaynagi ne olursa olsun tiroid hormon fazlaligini ifade eden

genel bir terimdir. Hipertiroidi ise tiroid bezinden artmis hormon sentezinden

kaynaklanan tiroid hormon fazlaligin1 ifade eder.

Subklinik hipertiroidide

baskilanmis TSH (<0,4mU/mL) ile birlikte normal sT3 ve serbest t4 (sT4), asikar

(klinik) hipertiroidide ise baskilanmis TSH, yiiksek sT4 ve/veya sT3 vardir (36).

2.2.2. Nedenleri

Normal veya Artmus Radyoaktif iyot (RAI) tutulumu ile iliskili
Tirotoksikoz
e Graves hastalig1
Toksik multinodiiler guatr (TMNG)

Toksik adenom (TA)

[ ]
[ ]
Koryonik gonadotropin hormon artigina bagli nedenler

Trofoblastik hastaliklar (koryokarsinom, mol hidatiform)



e Gestasyonel hipertiroidizm

e TSH salgilayan hipofiz adenomu
e Tiroid hormon direnci

Azalmis RAI tutulumu ile iliskili Tirotoksikoz
e Sessiz tiroidit

e Hashitoksikozis

e Subakut tiroidit

e Amiodarona bagli tiroidit

e Palpasyon tiroiditi

e latrojenik tirotoksikoz

e Egzojen tiroid hormon kullanimi1
e Struma ovarii

o Akut tiroidit

e Folikiiler tiroid kanseri yaygin metastazlari

2.2.2.1. Graves hastahg

Graves hastalig1 tirotoksikoz nedenleri arasinda %60-80 oraninda yer alir. En
sik tirotoksikoz nedenidir (36). Tirkiye’de sikligi ileri yas gruplarinda %1-4
arasinda, tim niifusta %1-2 arasindadir (37). Baslica 0Ozellikleri diffiiz guatr,
oftalmopati, tirotoksikoz ve dermopatidir. Genel olarak kadinlarda erkeklerden 5-10
kat sik gortliir. Yiiksek tiroid otoantikor pozitifligi ve diger otoimmiin hastaliklarla
birliktelik tablonun otoimmiin koékenli oldugunu disiindiirmektedir (38). Graves
hastaligi olan hastalarin aile bireylerinde insidansin artmasi genetik faktorlerin
onemli oldugunu diisiindiirmektedir. Human 16kosit antijen B8 (HLA-BS)
ekspresyonu Graves hastaligi olanlarda kontrol grubuna gore sik bulunmustur.
Sitotoksik T lenfosit antijen 4 (CTLA-4) ile Graves arasinda iligki vardir. Tiroid
immunitesi kadin cinsiyet ve gebelikle iliskilendirilmistir. Tiroid otoimmunitesini
interlokin ve interferonlar iyatrojenik olarak etkileyebilirler (20). Genel kabul TSH
reseptor antikoru (TRAD) stimiilan aktiviteye sahip ve Graves hastaliginda major

patogenetik faktor oldugu yoniindedir. Bir calismada %98 sensitivite ve %99
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spesifitesi oldugu bulunmustur (39). Diger 6nemli antikorlar antitiroid peroksidaz
(anti TPO) ve antitiroglobulin (anti TG) dir.

Graves hastaliginda tiroid dokusu diffiiz, yumusak ve genellikle simetrik olarak
biiylimiis, damarlanma artmistir (38).

Hastaligin karakterisitik 6zelliklerinden Graves oftalmopatisinde glob disindaki
orbita olusumlarmin lenfosit, mast hiicreleri ve plazma hiicreleri ile infiltrasyonu
gortliir. Oftalmopati NO SPECS siniflamasi ile derecelendirilir (45). Bu siniflamaya
gore 6 evre vardir:

Evre 1: Canli, parlak ve dik bakis, kapak gecikmesi ve retraksiyonu (Sekil 3)
(40).

Evre 2: Konjestif bulgular, periorbital 6dem, konjuktivit, kemozis (Sekil 4)
(40).

Evre 3: Proptozis (Sekil 4) (40).

Evre 4: Ekstraokiiler kas tutulmasi ve buna bagl gelisen diplopi (Sekil 5) (40).

Evre 5: Kornea iilseri

Evre 6: Optik sinir tutulmasi ve gorme kayb1 (Sekil 6) (41).

Bu siniflandirma her ne kadar klinik pratikte faydali olsa da hastaligin gelisim
derecesini gostermez, daha da onemlisi hastaligin aktivitesi ve remisyon hakkinda

fikir vermez (47).

Sekil 3. Evre 1 graves oftalmopatisi (40)
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Sekil 4. Evre 2-3 graves oftalmopatisi (40)

Sekil 5. Evre 4 graves oftalmopatisi (40)

Sekil 6. Evre 6 graves oftalmopatisi (41)
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Bir bagka karakteristik 6zellik olan Graves dermopatisinde dermisin lenfosit ve
mukopolisakkaritlerle infiltrasyonu ile dermis kalinlasir. Genellikle tibia 6niinde ve
ayak sirtinda goriiliir, pretibial miksodem ismiyle anilir (Sekil 7). Genelde %5-10

oraninda goriiliir ve hemen her zaman oftalmopati ile birlikte goriiliir (42,44).

Sekil 7. Graves dermapatisi: pretibial miksodem (42)

Graves hastaliginin tedavisinde antitiroid ajanlar (thionamidler, iodid transport

inhibitorleri (thiosiyonat, perklorat), iyot sollisyonlari, lityum, deksametazon, beta

blokorler), RAI ve cerrahi kullanilmaktadir (43).

2.2.2.2. Toksik multinodiiler guatr

Genellikle iyot eksikligi olan bolgelerde goriiliir. TSH reseptor geninde
mutasyon patogenezinde su¢lanmaktadir (1). Vakalarin sadece %60’°1inda mutasyon
goriilmesi baska mekanizmalarin da etyopatogenezinde soz konusu olabilecegini
gosterir. Ozellikle uzun siireden beri multinodiiler guatr dykiisii olanlarda ve 50
yasindan sonra daha sik goriliir. Tirotoksikoz belirtileri ile karakterizedir. Tiroit
bezinin siirekli diisiik doz stimiilasyonla uyarilmasi ile nodiiller olusur. Onceleri
Otiroidi hakim iken bez biyiidiikge nodiillerin hiperaktivite kazanmasi ile
tirotoksikoz klinigi hakim olur. Tiroit ultrasonunda dikkat ¢eken nodiillerin hepsi
veya bir kismi sintigrafik olarak hiperaktif olarak ortaya c¢ikar. Asil tedavisi antitiroid

ilaglarla 6tiroid duruma getirildikten sonra 131-1 RAI tedavisi ve cerrahidir (1,4).
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2.2.2.3. Toksik adenom

Toksik adenom deyimi ise tiroid i¢inde bir veya birden fazla sayida otonom
adenomun meydana getirdigi hipertiroidizm i¢in kullanilir. Toksik adenom gergek
folikiiler adenomdur (45). Daha ¢ok yaglilarda goriilen toksik multinodiiler guatrin
aksine, 3. ve 4. dekatlarda sik goriiliir. Patogenezinde TSH reseptor gen mutasyonu
rol oynar. Nodiil kiigiik bir odak olarak baslar, giderek biiyiir. Ilk olarak TSH
baskilanir, ardindan T3 ve T4’ te yiikselme olur. Bazen baskili TSH esliginde T4
normal kalirken, sadece T3 yiiksekligi ile dikkat ¢eker (T3 toksikozu). Adenom
biiyiidiikge klinik daha belirgin olur. Ultrasonda saptanan nodiiliin sintigrafik
goriintiilemesinde hiperaktif nodiil ve tiroid bezinin geri kalan kismi baskili olarak
dikkat ceker (46). Tedavisinde ATI, RAI veya cerrahi kullanilir. ATI ablatif tedavi
oncesi Otiroidizm saglamak i¢in kullanilir. Basi belirtisi gosteren biiyiik nodiillerde
ve 20 yasin altindaki hastalarda cerrahi tercih edilirken 20 yasin iistiinde ve 5 cm

altindaki nodiillerde RAI tercih edilir (45).

2.2.3. Semptomlar ve klinik bulgular

Genel olarak tirotoksikoz tiim sistemleri etkiler. Hastaligin kliniginde
tirotoksikoz belirti ve bulgulart kisiden kisiye degismektedir. Hastalarda
huzursuzluk, anksiyete, irritabilite, uykusuzluk, ates, istah artisi, kilo kaybi gibi
semptomlar yaninda dermatolojik olarak hastalarda sicak, nemli, kaygan deri,
vitiligo, alopesi, onikolizis, ince kil yapisi, sa¢ dokiilmesi, alt ekstremitelerin 6n
yiiziinde ciltte nodiiler ve diffliz kalinlasma ile karakterize pretibial miksodem
gortlebilir. Bu belirtiler lokal travmalar sonrast1 baska bolgelerde de
gortilebilir (4,48).

Noromiiskiiler olarak ince tremor, fasikiilasyonun eslik etmedigi proksimal kas
giigsiizliikleri, periyodik hipokalemik paraliziler, hiperaktif refleksler izlenir (4,48).

Kemik sisteminde osteoporoz, osteopeni ve ¢omak parmak goriiliir (4,48).

Kanda hiperkalsemi, alkalen fosfataz yiiksekligi, total kolesterol ve trigliserid
disiikliigli, periferik kanda normokrom normositer anemi, rolatif 16kopeni ve
trombosit diisiikligii ile birlikte rolatif monositoz, lenfositoz izlenebilir (4,48).

Renal sistemde glomeriiler filtrasyon hizinda artma, poliiiri goriilebilir (4,48).
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Gastrointestinal sistemde transaminazlarda yiikseklige, intrahepatik kolestaza,
direkt bilirubinde artiga, diyareye neden olabilir (4,48).

Tirotoksikoz tablosu nitrik oksiti artirir ve sonucunda diiz kaslarda gevseme ve
vaskiiler rezistansta azalma olur. T3 sarkoplazmik retikulum miyofibrilleri kalsiyum-
ATP-az1 ve sodyum, potasyum ve kalsiyum kanallarmi etkiler ve kalp ritminde
degisiklik yapar. Kalbin oksijen ihtiyact artar. Kardiyovaskiiler sistemde renin
anjiotensin aldosteron sisteminin aktivasyonuna, buna bagli olarak su ve tuz
retansiyonuna, hipertansiyona, nabiz basincinda artmaya, beta reseptor sayisinda artis
ile tagikardiye, ritim problemlerine ve kalp yetmezligine neden olur. Yasl hastalarda
ozellikle hipertansiyon ve benzeri nedenlere bagli olarak beta bloker kullanimi
sonucunda hastalarda tasikardi, giigsiizliik, kilo kaybi, bas donmesi ve hafiza kayb1
gibi bulgular maskelenir ve bu tabloya apatik hipertiroidizm denir (4,48).

Kadinlarda adet diizensizligi, oligomenore, amenore olur. Adet diizensizliginin
sebebi tam olarak bilinmemektedir. Ancak gonadotropin serbestlestirici hormon
(GnRH) seviyesinde artma ve ona bagh folikiil stimiile eden hormon (FSH),
luteinizan hormon (LH) diizeyindeki degisiklikler sonucu total strojen artmasi (seks
hormon baglayici globiilin arttig1 igin), Ostron (E1) ve oOstradiolun (E2) klirensi
azalmasi ile agiklanmaktadir. Ayn1 nedenlerden dolay1 erkek hastalarin %10’unda da
libido azalmasi gortiliir (47-49).

Goz bulgularmin patofizyolojisi tam olarak bilinmemektedir. Ancak TSH
reseptOr antikorlar1 retroorbital bolgelerdeki TSH reseptorlerine baglanmakta ve T
hiicrelerini uyarmakta, bu da fibroblastlarin sitokin tarafindan stimiile edilmesine
neden olmakta ve fibroblastlar tarafindan glikozaminoglikanlarin iiretilmesine ve
orada birikmesine yol agmaktadir (4). Graves oftalmopatisi genel olarak 1limli iken
%5 hastada ciddi total gérme kaybina kadar varan tabloya neden olabilir. Graves
oftalmopatisi %10 hastada tirotoksikoz olmadan da izlenir (6tiroid Graves
oftalmopatisi) (4,48).

Dermopati genel olarak alt ekstremitelerin 6n yiiziinde asimetrik, gode
birakmayan, diffiiz ya da nodiiler kahverengi plaklar seklinde olabilir. Hastalarin
%0,5-4,3’linde goriiliir. Genel olarak hiyaluronik asit ve kondroitin siilfat birikir.

Hastalarin %43’ lenfatik kompresyon ve glikozaminoglikan birikimine bagh
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pretibial miksédem seklinde, %18’i nodiiler ve %27’si plak seklinde olmaktadir.
Nadir %5 oraninda da lenfédem seklinde olmaktadir (4,47,48).

Hastalarin %0,1-1’inde tiroid akropatisi goriliir. Dijital clubbing, el ve ayak
yumusak dokularinda sisme ve periostal kemik formasyonu seklinde dikkat ceker

(4,48).

2.2.4. Laboratuvar bulgulari

Tirotoksikoz nedeninden bagimsiz olarak, laboratuvar bulgulari1 da genellikle
benzerdir. Tirotoksik semptomlari olan hasta basvurdugunda sT4 diizeyi yiiksek ve
TSH diizeyi genellikle 0,1 mU/L’nin altinda bulunur. Genel olarak, hipertiroidiye
bagli tirotoksikozda serum sT3 diizeyleri sST4’e gore daha c¢ok artmistir, ancak
klinikte kesin ayrim i¢in bu yontem genellikle kullanilmaz. Disaridan tiroid hormon
alim1 diglandiktan sonra, ayirici tan1 genellikle hipertiroidi ve tiroidit arasinda yapilir.
Bu ayrim ¢ogunlukla tibbi hikaye ve fizik muayene ile yapilabilir, fakat en 6nemli
test radyoaktif iyot uptake testidir. Hipertiroidide siklikla yiiksek ya da normal,
tiroiditli hastalarda diistiktiir (4).

TSH yiiksekliginin eslik ettigi tirotoksikoz tablosu oldukca nadirdir ve TSH
salan adenomlara bagli olarak goriiliir. Graves hastalarinda yanlis olarak yiiksek
olgiilen TSH, farkl bir laboratuar 6l¢iim yontemiyle tekrarlanmalidir (36).

Graves hastalarinda TSH reseptor stimiilan, antitiroglobin ve antiperoksidaz
antikorlarinda pozitiflik, hipertiroidinin bir sonucu olarak hiperkalsemi, hiperglisemi,
alkalen fosfataz, transaminaz ve tiroit baglayic1 globiilin diizeylerinde yiikseklik,
total kolesterol, trigliserid diizeylerinde diisiikliik goriiliir. Kan sayiminda
normokrom normositer anemi, lokositoz, relatif monositoz, lenfositoz ve
trombositopeni izlenir (48-50). Bunun yaninda tiroiditli hastalarda l6kositoz,
sedimantasyon ve C-reaktif protein (CRP) yiiksekligi izlenir. T3/T4>20 olmasi
Graves ve toksik multinodiiler guatrda gozlenirken, T3/T4<20 olmasi ise tiroiditlerde
gozlenir (47,48,51).

2.2.5. Tamsi

Hipertiroidizm tanis1 anamnez ve fizik muayene ile baglar. Anamnez ve fizik

muayene sonrasi, hipertiroidi diisiindiiren bulgu ve belirtiler (halsizlik, sinirlilik,
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carpinti, kilo kaybi, nefes darlig1, sicaga tahammiilsiizliik, istah artigi, oligomenore,
terleme, goz belirtileri, yumusak defekasyon veya diyare) ile bagvuran bir hastada,
taniy1 kesinlestirmek icin ilk yapilacak laboratuvar testi TSH ve sT4 olmalidir. sT4
normal bulundugunda sT3 bakilmalidir. Baskilanmig TSH ile birlikte normal sT3 ve
sT4 bulunmasi subklinik hipertiroidiyi, yliksek sT4 ve/veya sT3 bulunmasi asikar
(klinik) hipertiroidiyi gosterir. Normal TSH ve yiiksek sT4 bulunmasi, hipofizer TSH
salgilayan adenomu veya tiroid hormon direncini diistindiirtir (3).

Laboratuvar olarak hipertiroidi tanisinin dogrulanmasi sonrasinda, etiyolojiye
yonelik ayirici tani testlerinin basinda 99m-Tc tutulum veya RAI tutulumu
gelmelidir. Boylece, diisiik tutulumlu tirotoksikozu (tiroiditler, egzojen tiroid hormon
kullanimi1) normal-yiiksek tutulumlu hipertiroididen (Graves hastalifi, TMNG, TA)
ayirmak miimkiin olabilir. Tipik laboratuvar ve klinik bulgularin varliginda,
sonografik bulgular da destekliyorsa (tiroid inferno paterni ve heterojen parankim),
ozellikle goz bulgular1 da varsa Graves tanisi sintigrafi veya tutulum bakilmadan da
konulabilir (3).

TRADb, Graves tanisinin kesin olmadigi durumlarda, 6zellikle sessiz tiroidit-
Graves hastalig1 ayirict tanisinda yararl olabilir. Diisiik/6l¢iilemez Tg degerleri,
ekzojen tiroid hormon kullanimina bagli gelisen faktisydz tirotoksikozda tanisal
deger tasir (3).

Tiroid sintigrafisi, TMNG tanisinda hiperaktif nodiilleri gostermede yararli
olabilir. Bezde iiretimin artmis oldugu durumlarda T3 daha belirgin olarak artarken,

tiroiditlerde genelde T4 artig1 daha belirgindir (3).

2.2.6. Goriintiilleme yontemleri

Tiroit sintigrafisi, hipertiroidi ile hipertiroidi olmayan diger tirotoksikozlarin
birbirinden ayrilmasinda yardimci olur. Bunun yaninda hipertiroidilerin de
birbirlerinden ayirt edilmesine yardimer olur. Graves hastaliginda diffiiz bir dagilim
izlenirken, toksik multinodiiler guatrda ¢ok sayida nodiil, toksik adenomda genelde
tek nodiil ve nodiillerin veya nodiiliin geri kalan tiroit alanlar1 suprese olarak izlenir.
Sintigrafide nodiil izleniyorsa ¢ap1 genelde 15 mm {izerindedir (4,52).

Ultrasonografide (USG), TMNG’da miks izoekojen goriiniim, Graves hastaliginda
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kanlanma artis1 (doppler USG’de); Hashimoto tiroiditi, sessiz tiroidit ve Graves

hastaliginda heterojenite ve ekonun azalmasi seklinde goriiniim izlenir (52).

2.4. HIPERTIROIDIi TEDAVISI

Hipertiroidi tedavisinde semptomatik hastalarda beta bloker tedavi
kullanilabilecegi gibi hormon sentezini azaltan ydntemler de (ATI, RAI veya cerrahi
tedavi) kullanilabilmektedir (53). Hastanin yasi, gebelik durumu, tedavi faydalari,
potansiyel yan etkiler, maliyet g6z oniinde bulundurularak doktor ve hastanin birlikte
ortak karar vermesiyle tedavi se¢imi yapilmalidir (54). Tedavi Se¢iminde yol

gosterecek durumlar Tablo 1’de belirtilmistir.

Tablo 1. Hipertiroidi tedavisi avantaj ve dezavantajlari (54)

Tedavi Avantajlar Dezavantajlar
ATI ¢+ Kalic1 iyilesme sansi +¢ Hafif yan etkiler (ciltte kizariklik, dokiintd,
tedavisi saglanmasi artralji, graniilositopeni, gastrointestinal
++ Kalici hipotiroidi semptomlar) Ciddi yan etkiler (agraniilositoz,
olusumunun engellenmesi vaskaiilit, hepatit)
+« Diisiik maliyet ¢ Fetal guatr riski, hipotiroidi, gebelikte dogumsal

defekt olusum riski
« Dabha sik takip gerektirmesi

RAI +¢+ Hipertiroidinin kalic1 «+ Kalict hipotiroidi olusumu

tedavisi tedavisinin saglanmasi % RAI tedavisi sonras1 dnlem amach ¢ocuklar ve
gebelerden uzak durmayi gerektirmesi
¢ Graves oftalmopatisi gelisimi veya kliniginde
kotilesme
+« Radyasyon tiroiditi olusumu
++ Hastalarda radyasyonun uzun dénemde
onkojenik etkisi hakkinda kaygi olusturmasi

Cerrahi ++ Hipertiroidinin hizli ve + Kalici hipotiroidi olusumu
Tedavi kalic1 tedavisinin saglanmasi ¢+ Hipoparatiroidi, rekiirren laringeal sinir hasar1
riski

+»* Genel anestezi aliminin riski
% Yiiksek maliyet

ATI: Antitiroid ilag; RAI: Radyoaktif iyot

2.4.1. Antitiroid ilac tedavisi (ATI)

Antitiroid ilaglar 1940’11 yillardan beri kullanilmaktadir. Segilmis hastalarda
tirotoksikoz tedavisine siklikla bu ilaglarla baslanir. Baslica ATI’ler thionamidler
olup PTU, MMI ve karbimazol (MMI metaboliti) bu grupta yer alir. ATI, tiroid
peroksidaz enzimini inhibe eder. Boylece iyodun oksidasyon ve organifikasyonunu
azaltirlar (54). ATI’ler genel olarak iyodun organifikasyonunu ve iyodotrozinlerin

baglanmasini inhibe ederler ve sonucta tiroit hormon sentezini azaltirlar. Ayrica
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PTU, T4’iin T3 e déniisiimiinii azaltir. ATI’ler interlokin-2 (IL-2) sentezini, HLA
siuf 11 ekspresyonunu azaltici 6zelligi ile de immiinsiipresif etki gosterir (1,4,55,56).

Antitiroid tedavi olarak ilk tercih edilen MMI ve PTU’dir. Etkisini MMI’ya
metabolize (10 mg / 6 mg) olarak gosteren karbimazol ise iilkemizde
bulunmamaktadir. ATI, primer tedavi olarak uzun sureli (1-1,5 yil) kullanilabildigi
gibi, remisyon icin hastay1 radyoaktif iyot tedavisine ve cerrahi tedaviye hazirlamak
i¢cin de kullanilir. MMI ve PTU tedavisi immiin sistem {izerine dogrudan etki ile uzun
sureli remisyon ihtimaline katkida bulunur. Bdylece hastalar 1-2 yil ATI tedavisi
altinda &tiroid hale gelir ve otoimmun olaylarin azalmasi beklenir (1,3,4).

Propiltiyourasilin yar1 émrii (1-2 saat) MM1I’e gore (6-8 saat) daha kisadir. Bu
nedenle PTU 6-8 saat araliklarla giinde 3 kez verilirken metimazoliin yar1 6mrii daha
uzun oldugu i¢in 12 saat ara ile giinde iki kez verilir. Genelde PTU 300 mg/ giin,
MMI 15-20 mg/giin baglanir. Alt1 hafta aralarla kontrol edilir. Eger TSH normale
gelirse once dort, sonra on-on iki hafta aralarla takip edilir. Ardindan doz tedrici
olarak azaltilir. MMI tiroit peroksidazi irreversibl inhibe eder. Dolayisi ile PTU’den
daha etkilidir ve hastalarin da tedaviye daha iyi uyumu vardir (1,4,55,56).

Antitiroid ilag ile uzun siireli tedavi edilen hastalarda ortalama ilag kullanim
stiresi 1-2 yildir. Baz1 hastalarda (aktif orbitopatisi olanlar, geng hastalar (<20 yas),
yaslt hastalar, ablatif tedaviyi kabul etmeyenler gibi) bu siire uzatilabilir. TRADb
negatiflesmeden ATI kesilmemelidir. ATI kesildikten sonra ilk 3 ay 4-6 haftada,
daha sonra 3-6 ayda tiroid hormonlari (sT4 ve TSH, hipertiroidinin niiks kuskusu
olanlarda T3) takip edilmelidir. ATI ile tedavinin en &nemli dezavantaji, niiks
olasiliginin yiiksek (%30-70) olusudur. Yeterli siire ve dozda ATI kullanim1 sonrasi
niiks gelistiginde veya ciddi yan etki ¢iktiginda, beklemeden RAI veya cerrahi tedavi

gibi daha kesin bir tedavi yontemi tavsiye edilmelidir (3).

2.4.1.1. ATI tedavisinde yan etkiler

Antitiroid ilag¢ kullanimi sirasinda bazi yan etkiler goriilebilir. Kasinti, deri
dokiintiisti, artralji gibi mindr yan etkiler yaninda; agraniilositoz, toksik hepatit,
kolestatik sarilik, vaskiilit gibi daha 6nemlileri de ortaya ¢ikabilir. Hastalara olasi yan
etkiler konusunda bilgi verilmeli, baz1 belirtiler igin uyarilmalidir. Ilact kullanirken

bogaz agrisi, ates, sarilik, karin agrisi, mide bulantis1 ve idrar renginde koyulagma
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oldugunda ilacin1 keserek hekimini aramasi tembih edilmelidir (3). ATI’lerin yan
etkileri tabloda belirtilmistir (3).

Tablo 2. ATI tedavisinde yan etkiler (28)

Minér Yan Etkileri Major Yan etkileri

Kagmti Agraniilositoz

Deri Dokiintiisti Toksik Hepatit

Artralji Kolestatik Sarilik

GIS irritasyonu ANCA Pozitif Vaskiilit

Anormal tat ve koku Miyopati

Sialadenitis Poliartrit
Hipoglisemi
Hipoprotrombinemi
Pankreatit

ANCA: Anti Niikleer Sitoplazmik Antikor, GIS: Gastrointestinal Sistem

2.4.1.1.1. Minér yan etkiler

Antitiroid ilaglarin; %1-5 oraninda, irtiker gibi cilt reaksiyonlari, tat
bozuklugu, kasint1 ve artralji gibi minér yan etkileri bildirilmistir. Cilt lezyonlari i¢in
antihistaminik ilaglar verilebilir (47).

Bir galismada hastalarin yiizde 13’{inde bu minér yan etkiler gozlenmistir (5).
Baska bir calismada, advers reaksiyonlar nedeniyle antitiroid ilaglarin1 birakan
hastalar 15 mg MMI i¢in %17, 30 mg MMI i¢in %29, PTU i¢in %34 olarak
bulunmustur (6).

Bir ila¢ tolere edilmezse, diger ilag baslanabilir. Ancak hastalarin yiizde
50’sinde capraz duyarlhilik vardir. Ciddi alerjik reaksiyonlara sahip hastalar igin,
alternatif ilacin recete edilmesi Onerilmemektedir. Kontraendikasyon yoksa bu
hastalarda RAI veya cerrahi tedavi uygulanmalidir.

Otsuka V. ve ark. 2012 yilinda yaptigi bir caligma, yan etki goriilmesi
durumunda bir ATi’tan digerine gegmenin giivenli oldugunu sdylemektedir, ancak
hastalar ikinci ATI ile benzer yan etkiler gelistirebilecegi uyarisinda bulunmaktadir.
Bu calismada, MMI veya PTU kullanimiyla yan etki goriilen 71 hasta, ayr1 ayr
belirlenen dozlarla diger ATI’a gegmis. ikinci ATI tedavisinin ortanca dozu MMI
(10- 30 mg) i¢in 15 mg/giin ve PTU (150-450 mg) i¢in 300 mg/giin olup, hastalarin
%34’ii PTU’ya, %30°u MMI’ya gecmis. Genellikle ilk kullanilan ATI tedavisinde
goriilen tipte yan etkiler gelismis, kalan hastalar ikinci ATI’yi komplikasyonsuz

tolere etmistir (6). MMI ile alerjik reaksiyonlar hastalarin %10’ unda goriiliir ve hafif
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oldugunda eszamanli antihistaminik tedavi ile yonetilebilir. Kilavuzlar, ciddi alerjik
reaksiyonlarla MMI’nin kesilmesini 6nermektedir. Yakin tarihli bir vaka raporunda,
MMVI’ya kars1 dokiintli, kasinti, dil ve bogaz sismesinden olusan siddetli bir
reaksiyon gelismistir. Antihistaminik ila¢ tedavisi ile basarili bir sekilde kontrol
edilen bu vaka ancak bu genellikle anafilaksi riski nedeniyle 6nerilmemektedir (57).

Gastrointestinal yan etkiler doza bagimlidir. Bu nedenle yiiksek dozda ATI alan
hastalarda boliinmiis dozlar1 kullanmak tercih edilebilir. Daha sonra tolere edilirse ve

doz azaldikga giinliik doza degistirmek tercih edilebilir (58).

2.4.1.1.2. Agraniilositoz

Graniilosit sayist mm 3’te 500 mutlak degerinin altina diismesi olarak
tanimlanan agraniilositoz, %0,1 ila 0,5 prevalansi olan, nadir fakat ciddi bir
tiyonamid tedavisi komplikasyonudur. Agraniilositoz riski, bu nadir komplikasyonla
iliskili diger ilag simiflarma gore tiyonamidler icin daha yiiksektir (8). ATI
kullanimina bagli ortaya ¢ikan agraniilositozun mekanizmasi tam olarak bilinmese de
direkt toksik etkilerle ve immiinolojik mekanizmalara bagli olarak ortaya g¢iktigi
distintilmektedir (59,60). Dolasimdaki olgun nétrofiller ve kok hiicreler direk toksik
etki nedeniyle zarar goriirken, immiinglobulin E (Ig E) iligkili hipersensitivite
reaksiyonu, ilag iligkili immiinglobulin G (Ig G) ve immunglobulin M (Ig M) cevabi
ve nétrofil-ilag komplekslerinin olusumu immiinolojik hasarin nedenleri oldugu
diisiiniilmektedir (59,60). Ileri yas (6zellikle>65 yas), nétrofil sayisinin mm3°te 100
mutlak degerinin altinda olmasi ve sepsis gelisimi kotli prognostik faktorlerdir (61).

Agrantilositoz, MMI’iin yiiksek dozlarinda olurken PTU’ in dozu ile baglantil
degildir. Ozellikle tedavinin baslangicindan itibaren ii¢ ay i¢inde ortaya cikar. Diisiik
doz metimazol ile karsilastirildiginda, PTU (herhangi bir doz)’in agraniilositoza
neden olma ihtimalinin daha fazla oldugu goriilmektedir (62). Bir ¢alismada, 40
mg/giinden daha yiiksek dozlarda metimazol alan yash hastalarda agraniilositoz daha
stk gorlilmistiir (63). Baska bir ¢alismada, 20 mg/giin’den daha fazla MMI tedavisi
alan vakalarda 5-15 mg/giin’e gore kiyasla agraniilositoz daha sik goriilmistiir
(8,64). Diger bir ¢alismada 30 mg’in altindaki metimazol dozlarinda hi¢bir vaka
goriilmemis ve PTU ile agraniilositoz prevalansi doza bagli bulunmamis (63).

Bununla birlikte, bir Japon ¢alismasi, metimazolden agraniilositoz gelisiminin; doz,
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yas, tedavi siiresi veya tiyonamide ikinci maruziyetten bagimsiz oldugunu bulmustur
(65). Japonya’da yapilan baska bir ¢aligmada, 50,000 Graves hastalig1 tanili hastanin
retrospektif bir kohort analizinde 55 hastada agraniilositoz gelisti, bunlardan 5’inde
pansitopeni mevcuttu. Agraniilositozun baslangicina kadar gegen ortalama siire 69
giin olarak belirlenmistir (11 ile 233 giin arasi). Sadece agraniilositozlu 50 hastanin
tiimii, graniilosit koloni stimiile edici faktor, steroidler veya destekleyici bakim ile
basarili bir sekilde tedavi edildi, ancak pansitopenisi olan bes hastadan biri 61dii. Bu
calismada agraniilositoz gelisimi igin prediktif risk faktorii tanimlanamamustir (67).
Danimarka’dan yapilan tgiincii ¢alismada, agraniilositoz sikligi PTU ile %0,27 ve
MMI ile %0,11 olarak bulundu. Onceki calismalarda oldugu gibi, agraniilositoz
gelisiminden dnce medyan tedavi siiresi MMI ve PTU ig¢in sirasiyla 36 ve 38 giindii
(62). Birlesik Krallik’ta, PTU ile bildirilen agraniilositoz vakalari karbimazol ve
MMJI’den daha yaygin olarak raporlanmistir (66).

Agraniilositoz vakalarinda tam kan sayiminda 16kosit sayisi, ¢ogu hastada 2-3
hafta iginde normal diizeye gelir. Yapilan c¢aligmalarda hastalara graniilosit-koloni
stimulan faktor (G-CSF) verilen grupla verilmeyen grup arasinda diizelme zamani
acisindan fark izlenmemistir. PTU ve MMI arasinda capraz reaksiyon oldugu i¢in
agraniilositoz gelistiginde tedaviyi birbiri ile degistirmek onerilmemektedir. Klinik
siiphe oldugunda tam kan sayimi yapilmasi onerilmektedir. Ates, bogaz agrisi veya
baska bir enfeksiyonun erken belirtisi olan, ATI kullanan tirotoksikozu hastalarda
agraniilositoz akla gelmelidir ve ilag kesilmelidir. En sik enfeksiyoz etken olarak
ps6domonas bildirilmistir (1,55,56). Beyaz kan hiicresi (WBC) sayimlarini izlemenin
degeri konusunda tartigma vardir. Amerika Birlesik Devletleri’ndeki (ABD) ¢ogu
klinisyen periyodik izleme yapmaz. Amerikan Tiroid Birligi (ATA) kilavuzlar da
izlemeyi 6nermez (7). Bununla birlikte, Japonya’dan bir ¢alisma, tedavinin ilk iki
ayinda her iki haftada bir kan sayimmi kontrol edilerek, agraniilositoz gelisiminden
veya semptomlarin baglamasindan Once graniilositopeni vakalarinin yiizde 78’ini
yakalayabilmistir (68).

Agraniilositozdan iyilesme genellikle birka¢ giin siirer, ancak uzayabilir ve
ciddi enfeksiyonlardan dolayr hastalik ve O6lim meydana gelebilir. Bir Japon
aragtirmasinda 754 vakanin 30’u (ylizde 4) o6limciil olmustur (69). Randomize

olmayan caligmalarda, hematopoetik biiyiime faktorlerinin WBC normalizasyonu
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stiresini ve hastanede kalis siiresini azaltmadaki etkinligi gosterilmistir. Bununla
birlikte, bu tiir bir tedavinin antitiroid ilaca bagli agraniilositozdan mortaliteyi
etkiledigine dair kesin bir kanit yoktur. Glukokortikoid tedavisinin etkinligi
tartismalidir (70).

2.4.1.1.3. Hepatotoksisite

Hepatotoksisite, tiyonamid tedavisinin nadir bir komplikasyonudur. Sarilik,
koyu renkli idrar, hafif diski, karin agrisi, istahsizlik, bulanti veya diger karaciger
fonksiyon bozuklugu belirtileri gelisen PTU veya metimazol alan hastalara ilaci
derhal kesmeleri ve karaciger fonksiyonunun degerlendirilmesi igin klinisyene
basvurmalar1 onerilmektedir (7).

MMVI’e bagli hepatotoksisite kolestatik olarak karsimiza c¢ikar, ancak
hepatoseliiler hasar goriilebilir (71,72). Aksine, PTU o6liimciil olabilen fulminan
hepatik nekroza neden olabilir; PTU alan bazi hastalarda karaciger transplantasyonu
gerekli olmustur (73). Bu nedenle, Gida ve ilag Idaresi Baskanligi (FDA), 2010
yilinda PTU kullanimi konusunda bir giivenlik uyarisi1 yaymlamis olup, ¢ocuklarin
PTU’den kaynakli hepatotoksik reaksiyonlara yetiskinlerden daha duyarli olduklarini
bildirmistir (74).

Serum transaminaz konsantrasyonlari PTU alan hastalarin iigte birinde gegici
olarak artar; bu anormallik karaciger biyopsisinde fokal hepatik nekrozla iligkili
olabilir (78). 1997°de yayinlanan bir literatiir taramasi, 28 PTU ile iligkili (7 6limlii
vaka) ve 21 MMI ile iliskili (21 6liimlii vaka) hepatotoksisite vakasi bildirmistir. Bu
calismada oliimciil sonug ile tiyonamid tedavisinin dozu veya siiresi arasinda iliski
saptanmamistir (77). PTU’ya bagh hepatotoksisiteyi fark etmek, ila¢ baslamadan
once sadece hastalarin %30’u normal aminotransferaz seviyelerine sahip oldugu i¢in
zordur ve ila¢ baslandiktan sonra gegici akut 1-6 kata varan artislar olabilir. ilag
kesildikten sonrada aminotransferaz seviyelerine genellikle normal seviyelerine
geriler (75). Aym zamanda anti-tiroid tedavi almayan hipertiroidili hastalarda da
asemptomatik aminotransferaz yiikseklikleri vardir (73). PTU ile iliskili
hepatotoksisite alerjik bir hepatotoksisitedir ve karaciger biyopsisinde masif ya da
submasif hepatik nekroz vardir. Genellikle bu komplikasyon hastaya PTU

baslandiktan ortalama 3 ay sonra ortaya c¢ikmaktadir. Bu komplikasyonun
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tedavisinde hemen PTU Kesilir ve genel destek tedavisi verilir. Bu komplikasyona
bagli mortalite her ne kadar %25-50 oraninda bildirilse de bu kadar yiiksek bir oran
muhtemelen hafif seyirli vakalarin rapor edilmemesinden kaynaklanmaktadir (76).

MMI ve karbimazol’e bagli hepatotoksisite oldukg¢a nadir olarak goriiliir ve
kolestaz seklindedir (79). Karaciger biyopsisinde intrakanalikiiler kolestaz ve hafif
periportal inflamasyon vardir, ancak karacigerin yapist korunmustur. Bu
komplikasyon gelistikten sonra ilacin kesilmesi ile birlikte, yavag ama tam bir
tyilesme kuraldir. MMI ve karbimazol’iin hepatotoksisite mekanizmasi farkli oldugu
icin bu ilaglara bagli hepatotoksisite gelistiginde alternatif bir ilag olarak biri
digerinin yerine kullanilabilir (79,80). MMI ile iliskili hepatotoksisite doz bagimli
iken PTU ile iliskili hepatotoksisite doz bagimsiz gibi goriinmektedir. PTU’ya baglh
ortaya ¢ikan karaciger hasar1 genellikle daha ciddidir (81). MMVI’tin indiiklemis
oldugu kolestatik hepatit genellikle benign seyirlidir. Semptomlar genellikle ilag¢
baslandiktan 3 giin ile 5 ay sonra ortaya cikar. Genellikle bu tablo ilacin
kesilmesinden 5 giin ile 6 ay icerisinde tamamen diizelir (82). Direngli vakalarda
steroid tedavisi ve ursodeoksikolik asit tedavisi uygulanabilir (83). Karaciger
transplantasyonunu gerektirebilir ve nadiren fatal olarak da seyredebilmektedir (84).
Sonu¢ olarak transaminaz seviyeleri (tesadiifen saptanan veya klinik olarak
belirtildigi sekilde oOlgiilen) normal st simirin 3 katina ulasirsa veya tedavi
baslangicinda yiikselen seviyeler daha da artarsa PTU kesilmelidir. ilacin
kesilmesinden sonra, karaciger fonksiyon testleri, iyilesme kanit1 bulununcaya kadar
haftada bir izlenmelidir (7).

Metimazol, karaciger hastaligi ile iliskilendirilmis olmasina ragmen, ABD’den
gelen raporlar, bunun tipik olarak hepatoseliiler inflamasyonun degil kolestatik
fonksiyon bozuklugu nedeniyle oldugunu 6ne siirmiistii. Buna karsilik, Tayvan ve
Cin’de yapilan calismalar, karaciger yetmezligi riskinin daha az olmasina ragmen,
ila¢ dozu giinliik 13 mg’1 astiginda MMI’ya bagl hepatit riskinin PTU ile ayn1 veya
daha yiiksek oldugunu bildirmistir. Hemen hemen tiim vakalar tedavinin ilk 180
giinii iginde gerceklesmistir (76,85,86).

PTU fulminan hepatik nekroza neden olabilir. Son 20 yilda, ABD’deki
yetiskinlerde ATI’lere bagli 22 siddetli hepatotoksisite vakasi, 9 6liim ve 5 karaciger

nakli ile sonuglandi. Ayn1 donemde 12 ¢ocuk, 3 6liim ve 6 karaciger nakli ile
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sonuglanan karaciger yetmezligi gelisti. Bu komplikasyonun PTU kullanan 10,000
erigkinde 1’inde meydana geldigi ve ¢ocuklarda daha da biiylik bir risk oldugu
tahmin edilmektedir (2000°de 1). PTU ile iliskili hepatotoksisite, tipik olarak ilaca
basladiktan sonraki 90 giin igerisinde olugsmustur (bir yila kadar olan vakalar

bildirilmis olmasina ragmen) ve dozla iliskili degildir (9,74,87).

2.4.1.1.4. ANCA iliskili vaskiilit

Metimazole bagl vaskiilit MMI tedavisinin nadir goriilen bir yan etkisidir. 1k
olarak 1995 yilinda Kawachi ve ark. (88) MMI’e bagli vaskiiliti tanimlamistir. 1999
yilinda Gunton ve ark. (89) calismasinda 27 tane antitiroid ilaca bagh vaskiilitin
sadece 1 tanesi MMI’e bagl bildirilmisti. MMI’e bagl gelisen vaskiilitin
karakteristik 6zellikleri; semptom ve bulgularin tedaviden sonra ortaya ¢ikmasi ve
tedavi kesimi ile bulgularin azalmasi ve kaybolmasidir. PTU’e bagl gelisen
vaskiilitlerde p-ANCA pozitifliginin ~ siklikla goriildiigii  bildirilmistir  (90).
Literatiirde Graves hastaliginda p-ANCA pozitifliginin prevalansi konusunda sinirh
veri bulunmaktadir. Konu ile ilgili literatiirdeki en kapsamli c¢alisma; 407 Graves
hastasi, 200 Hashimoto tiroiditi ve 649 normal otiroid olgunun ANCA varligi
acisindan degerlendirildigi bir calismadir (91). Graves hastalarinda ANCA pozitifligi
%19,9; Hashimoto tiroiditli hastalarda %8; kontrol grubunda ise %4,6 bulunmus ve
Graves hastalig1 olan gruptaki oranin kontrol grubuna goére anlamli olarak ytiksek
oldugu bildirilmistir.

Yazarlar, ANCA pozitifliginin hastaliktan ¢ok tedavide kullanilan tiyonamid
grubu ilaglara bagl oldugunu ve PTU kullaniminin metimazol ve karbimazole gore
ANCA gelisiminde daha etkili oldugunu belirtmektedir (91). Tiyonamide baglh
ANCA-pozitif vaskiilitli hastalarin ¢aligmalarinda, PTU alan hastalarin yiizde 4 ila
64’iinde ve metimazol alan hastalarin yiizde 0 ila 16’sinda ANCA pozitif saptandi.
Bununla birlikte, ANCA pozitif hastalarin sadece yaklasik yiizde 15°1 vaskiilit klinigi
gelisti (92). Brezilya’da yapilan prospektif bir ¢alismada, metimazol alan hastalarin
%21’inde  ANCA pozitifligi vardi, fakat higbirinde vaskiilit gelismedi (93).
Calismalarin yaklagik iicte biri, tiyonamid tedavisi siiresi ile ANCA pozitifliginin

baslangic1 arasinda bir iligki oldugunu gostermistir. Cin’den gelen 16 vakanin
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retrospektif bir calismada PTU’e bagli ANCA ile iligkili vaskiilitin ortanca baglama
zamani 36 aydi (1-193 ay) (94).

ANCA-pozitif vaskiilitlerin klinik bulgular1 arasinda ates; eklem agrisi; kilo
kayb1; miyalji; okiiler bulgular (6rnegin, iiveit, sklerit); genellikle kulaklar1 ve burnu
etkileyen agrili, nekrotik, purpurik cilt lezyonlari; glomeriiler hasari yansitan
hematiiri; hemoptizi; ve merkezi sinir sistemi tutulumu mevcuttur. ANCA pozitif
hastalarin ¢ogunun klinik vaskiilit semptomlar1 olmadigindan, sadece olas1 vaskiilitle
uyumlu semptomlar1 olan hastalarda ANCA diizeylerini degerlendiririz. Hipertiroidi
tedavisi sirasinda gortilebilecek ates, dokiintii, artralji, myalji gibi klinik bulgularda
tiyonamidlere bagli vaskiilit agisindan dikkatli olunmasi gerektigi vurgulanmistir.
Vaskiilit tanis1 konulduktan sonra sistemik tutulum olmadan hemen tedavi kesilmeli

agir olgularda gerekirse steroid ve immiinsiipresif tedavi eklenmelidir (95).

2.4.1.1.5. ilaca bagh miyopati

[laca bagli miyopati, kas hastaliklarmin sik sebeplerindendir. Dogrudan
miyotoksisite, inflamatuvar miyopati, indirekt kas hasar1 ya da kombine
mekanizmalar sonucunda olusmaktadir (96). MMI tedavisi sonrasi gelisen kreatin
kinaz yiiksekliginin nedeni tam olarak agiklanamasa da, hipertiroidi tedavisi sonrasi
hizla dokularda olusan goreceli hipotiroidinin bu duruma sebep oldugu ileri
stirilmektedir (97-100). Suzuki ve ark. (97) MMI tedavisine bagli kreatin kinaz
yiiksekligi olan dort eriskin Graves hastasinda MMI dozu azaltildiktan ve tedaviye
levotiroksin ekledikten sonra sikayetlerin azaldigini tespit etmislerdir. Ito ve ark. (98)
ise, MMI’¢e bagli miyalji ve kreatin kinaz artis1 olan bir vakada, ila¢ kesildikten sonra

sikayetlerin geriledigini bildirmislerdir.

2.4.1.1.6. Diger yan etkiler

Tiyonamidlerin diger nadir fakat ciddi yan etkileri arasinda aplastik anemi,
pankreatit ve insiilin otoimmiin sendromu ile iliskili hipoglisemi bulunur (58).

MMI kaynakli akut pankreatit nadirdir ve kolayca yanlis tan1 konur. Cok sinirl
bir tecrilbeye dayanarak MMI tedavisi durdurulmalidir. MMI kaynakli pankreatitin

patogenezi bilinmemektedir. Literatiirde sinirli vaka mevcuttur. Yang M. ve ark.’nin
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yayinladig bir olguda Cin’de 18 yasinda bir kadinin her MMI kullanim1 sonras1 3
defa pankreatit gegirdigi tespit edilmistir (101).

Hirata hastalifi olarak da bilinen insiilin otoimmiin sendromu, daha &nce
insiilin enjekte edilmemis bireylerde aclik hipoglisemi, yiiksek serum insiilin
konsantrasyonlari ve insiilin otoantikorlarinin varligi ile karakterize nadir bir
durumdur. Insiilin otoimmiin sendromunda spontan hipogliseminin mekanizmasi, bir
glikoz yiikiinden birka¢ saat sonra insiilin otoantikor komplekslerinden salinan asiri
serbest insiilindir. Hirata ve dig. (102) ilk kez 1970’ de eksojen insiiline maruz kalma
Oykiisii olmayan bir hastada insiilin baglayict antikorlarla iligkili bir hipoglisemi
vakasini gozlemledikten sonra insiilin otoimmiinitesi olan spontan hipoglisemiyi
tanimladilar (103). Insiilin otoimmiin sendromu tanis1 alan hastalarin %50’sinden
fazlasi, oncesinde insiilin molekiilleri ile kimyasal ve immiinolojik reaksiyonlar
sonucunda insiilin otoantikorlarinin olusumu ile ilgili oldugu One siiriilen bir
stilthidril grubu iceren ilaglar almistir (104). Metimazol de bu sulfidril grubu igeren
ilaglardan biridir. Neredeyse tiim metimazol kaynakli insiilin otoimmiin sendromu
vakalart Dogu Asya’da, 6zellikle Japonya’da bildirilmistir. Japonya’da yapilan bir
calismada, 20’si Japon olmayan Dogu Asyali ve 47’ si Kafkasyali olmak tizere 330
inslilin otoimmiin sendromu vakasi bildirilmistir (105). Genel olarak, insiilin
otoimmiin sendromu gii¢lii bir genetik yatkinlik sergiler. Bw62/Cw4/DR4’lin
spesifik bir allel kombinasyonunun (DRBI1 * 0406 dahil) 6nemli bir genetik risk
faktorii oldugu bilinmektedir. Insiilin otoimmiin sendromlarmin yaklasik %80
Graves hastaligi, sistemik lupus eritematozus, romatoid artrit gibi otoimmiin

hastaliklarla beraber goriilmektedir (106).

2.4.2. Radyoaktif iyot tedavisi (RAT)

Radyoaktif iyot tiroid bezinde konsantre edilir ve tiroid dokusunu harap eder.
ABD’de Graves hastalig1 i¢in bir tedavi segenegidir ve 40 yasindan biiyiik hastalarda
multinoduler guatr ve toksik nodiillerin tedavisinde de tercih edilmektedir. ATI
tedavisi sonrasi relaps goriildiigiinde genellikle RAI 6nerilmektedir. Tek doz tedavi
sonrasi kiir oran1 %80 olup tiroid fonksiyonlar1 2-6 ay i¢inde normale donmektedir
(2). Tedavi giivenilir ve maliyet etkindir, fakat 25 yilda hastalarin %82’sinde kalici

hipotiroidiye neden olmaktadir. Toksik nodiilii veya toksik multinoduler guatri olan
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hastalarda hipotiroidi insidansi1 diisiiktiir, ¢iinkii hipertiroidi tedavi edildiginde bezin
geriye kalan kismi fonksiyonuna normal olarak devam etmektedir (107).

Tedavi mutlak kontrendikasyonlar1 olarak gebelik ve emzirme, tiroid
malignitesi sayilmaktadir. Goreceli kontrendikasyon olarak ciddi orbitopati
sayilabilir (54). RAI tedavisi verilecekse dogurganlik cagindaki kadinlarda 48 saat
oncesinde gebelik testi yapilmasi Onerilmektedir ve konsepsiyon kadinlarda
Otiroidizim saglanana kadar 4-6 ay, erkeklerde ise sperm {iretim turnoveri
gerceklesene kadar 3-4 ay ertelenmelidir. Emziren kadinlarda da emzirme kesildikten
6 hafta sonraya kadar RAI tedavisi verilmez (56).

Radyoaktif iyot sonrast hipertiroidi alevlenmesinin sorun yaratacagi ve agir
hipertiroidisi bulunanlar tedaviden &nce birkag hafta ATI ile hazirlanarak 6tiroid hale
getirilir. Bu hastalara ayrica, asemptomatik dahi olsalar profilaktik olarak B-bloker
verilmelidir. Geng ve hafif hipertiroidili hastalara ATI ile hazirlik yapilmadan RAI
tedavisi verilebilir. RAI tedavisi planlanan hastalarda;, PTU aliyor ise RAI
tedavisinden en az 7 giin, MMI aliyor ise 48 saat 6nce kesilmelidir. Hastalarin biiyiik
kisminda, RAI verilmesini izleyerek bir siire daha ATI tedavisine devam edilir.
Kesilmesi riskli oldugu icin ATI’lere RAI tedavisinden ancak 48 saat dnce ara
verilmis olan hastalarda, 3-7 giin sonra ATI tedavisine baslanabilir. Diisiik riskli
hastalarda ise ATI tedavisine RAI verilmesinden 5 giin sonra baslanabilecegi gibi,
tekrar ATI baslanmayarak hasta takibe de almabilir. Otiroidi/subklinik hipotiroidi
basladiktan sonra ATI dozu azaltilarak Kesilir (3). Remisyon saglanmasi ve
hipotiroidinin erken bagslamasi, hastalarin uzun doénem sonuglarmin daha iyi
olacaginin kanitidir (107). RAI tedavisinin etkisi 6-8 hafta i¢inde goriilmeye baslar.
Bu nedenle, tedavinin etkinliginin belirlenmesi i¢in tiroid fonksiyon testleri
degerlendirilmesi islemden iki ay sonra yapilmalidir. Kalic1 hipotiroidi ger¢eklesmesi
ile birlikte tedaviye L-tiroksin replasmani eklenir. Daha sonra ilk 6 ayda 6-8 haftalik
araliklarla tiroid hormon diizeylerine bakilarak hastanin dozu stabilize edilebilir.
Hasta, RAI tedavisini takiben 6. ayda halen toksik ise ikinci doz RAI tedavisi (en
erken 6 ay sonra) verilmelidir (3).

RAI’nin potansiyel komplikasyonlari sunlardir;

e Radyasyon tiroiditi (hastalarin %]1°1): Geri dontiglidir, fakat gegici

tirotoksikoza neden olabilir. ATI’lerle tedavi dncesi, bu olasilig1 dnlemek
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icin kardiyak ve yash hastalarda tercihen MMI kullanilabilir. ilag, RAI
tedavisinden birkag¢ giin 6nce kesilmelidir ve tedaviden bir kag giin sonra
yeniden baslanabilir (108).

e Graves oftalmopatisinin siddetlenmesi (hastalarin %151, 6zellikle de
sigara kullananlar): Bu komplikasyon, tedaviden Once prednison
baslanarak ve 2-3 ay siireyle devam edilerek onlenebilir. Oftalmolog ile
konsiiltasyon yapilmasi Onerilmektedir. Bu komplikasyon nedeniyle,
endokrinologlarin ¢ogu, siddetli Graves oftalmopatisini RAI ile tedavi
etmemeyi tercih etmektedirler (109).

e  Gegici bogaz agrisi, yiizde kizariklik ve tat duyusunda azalma

RAI sonras1 hastalar 24-72 saat siire ile ¢ocuklardan ve hamilelerden uzak

durmalidirlar ve bu siire i¢inde baskalarmin kontamine idrar, tikiirik ve feges ile

temaslarinin minimuma inmesi i¢in ellerini sik sik yikamalidir (108).

2.4.3. Cerrahi tedavi

Cerrahi tiroidektomi 1900’Iu yillardan beri kullanilmaktadir. Etkin bir tedavi
olup hastalarin %85’inde kalic1 iyilesme saglar. Hastalarin %5 - %20’sinde relaps
bildirilmigtir. Relapsi daha fazla doku c¢ikararak azaltmak miimkiindiir, fakat bu
yaklasim RATI tedavisinde oldugu gibi erken hipotiroidi insidansini arttirir (110,112).

Cerrahinin dezavantaji morbidite ve mortalite riskidir. Bu risk, cerrahin
tecriibest 1ile iliskilidir (110). Deneyimli cerrahlara ragmen nervus rekiirrens
hasarinda bagli vokal kord paralizisi, gegici veya kalict hipoparatiroidizim, kanama
ve enfeksiyon gibi komplikasyonlar gelisebilmektedir (111).

Graves hastahginda ATI, RAI ve cerrahi tedaviden herhangi birinin
uygulanmas1 durumunda her 3 yontem de 6 hafta iginde serum tiroid hormon diizeyi
tizerinde esit etki gostermektedir (113). Cerrahi tedavi, hastalar ve Kklinisyenin
birlikte karar vererek secilecek bir yontemdir. Ablatif tedavi karar1 verildikten sonra
RAI ve cerrahi arasinda bir segim yapilir. Cerrahi segiminin endikasyonlar1 asagida
verilmistir:

e Biiyiik ve/veya intratorasik guatr, bas1 belirtisi, kanser kuskusu

e Eslik eden diferansiye tiroid kanseri (DTK) veya mediiller tiroid kanseri

(MTK)
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ATI yan etkisi

RATI tedavisini reddetme

Erken donemde gebelik beklentisi

Ciddi Graves oftalmopatisi (3)

Burada segilecek tedavi total tiroidektomidir. Eglik eden DTK veya kuvvetli
stiphe varsa servikal lenf nodu diseksiyonu eklenmesi degerlendirilmelidir (3).

Cerrahi tedavi TA ve TMNG hastalarinda Graves hastaligina gore daha fazla
kullanilmaktadir (56). Geng ve saglikli erigkin, MNG, evre II-1ll guatrlarda ve
intratorasik uzanimda ve/veya kanser kuskusu ekarte edilemiyorsa ve tirotoksik
durumun ¢abuk diizeltilmesi gereken hastalarda cerrahi tedavi secilmesi daha
uygundur (28). TMNG hastalarinda totale yakin ya da total tiroidektomi tercih
edilmelidir. TA varhiginda diger lobda nodiil yoksa ipsilateral lobektomi de
uygulanabilir. Toksik adenomda diger lobda fonksiyone olmayan nodiil var ise total
tiroidektomi daha giivenilir bir tedavi secimi olabilir. Bu durumda fonksiyone
olmayan nodiilden yapilacak olan ince igne aspirasyon biyopsisi sonucu ile cerrahi
tedavi secimi yapilmalidir (56).

Kalic1 hipotiroidi cerrahi tedavinin beklenen ve istenen sonucudur. Hipotiroidi
rezidii dokunun boyutu ile ilgilidir. Graves tedavisinde geride birakilan doku yeterli
tiroid hormonu {iretecek miktarda ise bir siire 6tiroidi saglansa bile hipertiroidinin
niiks etme ihtimali yiiksektir. Preoperatif olarak kalsiyum ve 25(OH) vitamin D
diizeyleri belirlenmeli ve yetersizlik varsa yerine konulmalidir. Tiroidektomiyi
takiben kalsiyum bakilarak veya bakilmadan rutin profilaktik olarak kalsiyum ve D
vitamini verilebilir. ATI’ler operasyonu takiben kesilmeli ve B-blokerler de
azaltilarak kesilmelidir. Giinde 1,2- 1,6 mcg/kg dozunda L-tiroksin baslanmalidir.
Yaslilarda, komorbid durumlarin varliginda daha diistik dozlar tercih edilir.

Ameliyati takip eden 6-8 haftada TSH ve sT4 bakilarak doz ayarlamasi yapilir (3).

2.4.4. Gebelerde hipertiroidi tedavisi

Gebelik sirasinda hipertiroidizm MMI, karbimazol ya da PTU ile tedavi edilir.
MMI kullanan gebelerde aplazia kutis ve koanal yada 6zefageal atrezi gibi dogum
defektleri goriilebilecegi icin, ilk trimesterde tercih edilmesi gereken ilag PTU’dir.

Bununla birlikte ilk ii¢ ayda PTU kullanan gebelerde daha sonra MMI’e gecilmesi
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onerilmektedir. Ciinkii bu haftalardan sonra PTU kullanan gebelerde karaciger
yetmezligi gelisme riski konjenital anomali gelisme riskinden daha fazladir. Ancak
bazi klinisyenler PTU kullanmay1 tercih ederler. Ciinkii PTU, T4’tin T3’e
doniistimiinii kismen inhibe eder ve plasentadan MMI’e oranla daha az geger (114-
116).

Gebelik sirasinda hipertiroidizm tedavisi goren gebelerde fetlis yakindan
izlenmelidir. Aktif Graves hastalig1 olan, RAI ile ya da tiroidektomi ile tedavi edilen
Graves hastalig1 olan veya onceki ¢ocugunda Graves hastaligi olan gebelerde TRAb
bakilmalidir. ATI alan, TRab diizeyleri ¢ok yiiksek olan ve hipertiroidizmi iyi
kontrol edilmeyen gebelerde fetal tiroid disfonksiyonu gelisip gelismeyecegini
belirleyebilmek i¢in 20. gebelik haftasindan sonra her ay USG yapilmalidir. Fetal
tiroid disfonksiyonundan kuskulanilmasini fetal biiylime kisitlanmasi, hidrops, guatr
ve kalp yetmezligi gibi bulgular saglar. Bu gebelerde ayrica 32. gebelik haftasindan
baglamak tizere haftada bir kez antepartum testler yapilmalidir (115,116).

Gebelik oncesi donemde tan1 almis ve uygun tedavi ile remisyona girmis ve
ATI almadan izlenen bir hastada gebelik sirasinda niiks nadirdir. Ancak postpartum
donemde niiks ve postpartum tiroidit riski normalden fazladir. Graves hastaligi
genellikle gebeligin 2. ve 3. trimesterde remisyona girme egilimindedir. Hatta ¢ogu
gebede ATT’ler kesilebilir (115).

Tasikardi yakinmalar1 6n planda olan gebelerde diisiik dozda beta blokerler
kullanilabilir. Kullanimlar1 bir ka¢ hafta ile sinirlandirilmalidir. Daha uzun siire
kullanimda fetal biiylime kisitlanmas1 ve Ozellikle son aylarda kullanilmasi
durumunda yenidoganda hipoglisemi, bradikardi ve apneye yol agabilir (115,116).

Gebelik sirasinda ATT’lerm baslangig dozu MMI igin 5-30 mg/giin, karbimazol
icin 10- 40 mg/giin ve PTU i¢in 100-600 mg/giin’diir (2). PTU tedavisine 100-200
mg/glin dozunda baglanmasi onerilir. Tedavinin amaci sT4 diizeylerini, verilecek en
diisiik ATI dozu ile normalin iist smirinda tutmaktir. Serum sT4 diizeyleri tim
gebelik boyunca 4-6 haftalik aralar ile izlenmelidir. TSH diizeylerinin uzun siire
baski altinda kalabilecegi bilindigi icin takipte TSH kullanilmamalidir. Gebelerin
%10’unda gegici l6kopeni gelisebilecegi igin, tiroid hormonlar ile birlikte aspartat
aminotransferaz (AST), alanin aminotransferaz (ALT) ve hemogram takibi Onerilir.

Ani gelisen agranulositoz durumunda ilag tedavisi kesilmelidir. PTU kullanan
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gebelerde agranulositoz gelismesi doz ile iligkili degildir. Eger gebede bogaz agrisi
ve ates gelisecek olursa agranulositoz tetkikleri yapilincaya dek tedavi kesilmelidir
(116).

Tiroidektomi yapilmasi planlanan gebelerde en uygun operasyon zamani ikinci
trimester sonudur. Bu zamanda bile %5 erken dogum riski bulunmaktadir (116).

Radyoaktif iyot ile ablasyon yapilmasi gebelikte fetal tiroid bezini de tahrip
edebilecegi i¢in kontraendikedir. Radyoablatif tedavi uygulanan hastalara 6 ay siire
ile gebelikten kaginmalar1 6nerilmektedir (115,116).

Hem PTU ve hem de MMI anne siitiine gegebilir. Ancak PTU biiyiik oranda
proteine baglandigi i¢in anne siitii alan bebekler icin 6nemli bir risk olusturmaz.
MMI ise yenidoganda tiroid disfonksiyonu olusturacak miktarlarda anne siitiinde
bulunabilir. Ancak 10-20 mg/giin gibi diisiik dozlarda yenidogan i¢in biiyiik bir risk
olusturmaz (116).
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3. GEREC VE YONTEM

Calismamiz  i¢in Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurul

Baskanligi’ndan 06/07/2018 tarihli ve 15 no’lu karar ile izin alindi.

3.1. HASTA SECiMi VE KULLANILAN PARAMETRELER

Bu calisma Saglik Bilimleri Universitesi Adana Sehir Egitim ve Arastirma
Hastanesi I¢ Hastaliklar1 ve Endokrinoloji polikliniklerinde 01.10.2017-31.12.2018
tarihleri arasinda hipertiroidi tanisiyla ayaktan takip ve tedavi edilen hastalarin
hastane kayitlar retrospektif olarak incelenerek yapildi.

Calismaya laboratuvar, goriintiilleme ve klinik olarak hipertiroidi tanis1 konmus
olan ve kriterlerimize uygun olan 18 yas iizeri 1006 hasta alindi. Hasta se¢iminde
tan1 kondugunda hastanin tam kan sayimi, rutin karaciger ve bobrek fonksiyon
testlerinin normal olmasina dikkat edildi. Tedavi Oncesi yan etki ile karigabilecek
sikayetleri olanlar, tedavi uyumsuzlugu olup ilaci diizenli ve uygun dozda
kullanmayanlar caligmaya alinmadi. Diglama kriterleri olarak; kronik karaciger
hastaligi, malignensi, alkol, hormon icgeren ilaglar, vitamin takviyesi, bitkisel ilag
kullanimi 6ykiisii olanlar ¢alismaya dahil edilmedi.

Hipertiroidi tanis1 konan hastalarin medikal tedavisi, ne zaman baslandigi,
klinik takibi acisindan hekim tarafindan yazilan epikriz notlarindan faydalanildi.
Onceki klinik durumu ve laboratuvar degerlerine dikkat edilerek yan etkilerin ilag
iligkili oldugu diisiiniilen vakalar alind1.

Calismada bakilan parametreler:

Yas, cinsiyet, serum TSH, sT4, sT3 disinda yan etki profili agisindan
kontrollerde bakilan hemogram, ALT, AST, Gama glutamil transferaz (GGT),
Alkalen Fosfataz (ALP), iire, kreatinin degerleri, hangi medikal antitiroid tedaviye
baslandig1, yan etkiler, yan etkilerin hangi dozda tedaviden ne kadar siire sonra
goruldiigii, gebelik varlig idi.

Hipertiroidi tanis1 alan hastalara medikal tedavi olarak MMI ve PTU
baslananlar olarak ayrildi. Medikal tedavi baslandiktan sonra goriilen mindr yan
etkilerden hafif karaciger fonksiyon testleri (KCFT) yiiksekligi, kasinti, dokiinti;
major yan etkilerden toksik hepatit ve kolestatik hepatit olarak gruplandirildi. “Hafif
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KCFT yiiksekligi” ilac1 kesmeye liizum duyulmayan gecici transaminaz yiiksekligi;
“toksik hepatit”, medikal tedavinin gecici veya kalict olarak kesildigi transaminaz
seviyelerinde 5 kattan fazla artis olarak belirlendi. “Kolestatik hepatit” ise ilacin
kesildigi, bilirubinler, ALP ve GGT gibi kolestaz enzimlerinin seviyelerinin
yiikseldigi tablo olarak kabul edildi. Antitiroid tedavide yan etki tedaviye bagladiktan
sonra silire giin cinsinden kaydedildi. Medikal tedavide PTU i¢in 50-150 mg/giin,
diisiik doz tedavi, 150 mg/giin ve iistii yiiksek doz tedavi; MMI icin 5-15 mg/giin
diisiik doz, 15 mg/giin ve Ustii yiiksek doz tedavi olarak belirlendi.

TSH, sT3 ve sT4 6l¢iimleri kemiliiminesan yontem ile (Beckman Coulter, DXI
800, Brea, CA, USA), tam kan sayimi Sysmex XN 9000 marka cihaz ile diger
biyokimya parametre Olgiimleri ise Cobas C 701 marka biyokimya otoanalizeri

(Roche, Almanya) ile ¢alisildi.

3.2. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Tim analizler SPSS 22,0 (Chicago, IL, USA) istatistiksel yazilim paketi
kullanilarak yapildi. Degiskenler kategorik ve siirekli olarak iki gruba ayrildi. Siirekli
degiskenlerin dagiliminin normal olup olmadigi Kolmogorov-Smirnov testi ile
degerlendirildi.  Siirekli degiskenler normal dagilima uygunluklarmma gore
ortalamass olarak belirtildi. Kategorik degiskenler ise say1 ve yiizde ile belirtildi.
Stirekli verilerden ikili gruplarin karsilastirilmasinda normallik varsayimi kontrol
edilerek Mann Whitney-U ya da Student T testi yapildi. Kategorik degiskenlerin
karsilastirilmast ise Chi-Square (Xz) testi kullanildi. Istatistiksel anlamlihk p<0,05

olmas1 durumunda kabul edildi.
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4. BULGULAR

Tablo 3. Hastalarin genel demografik verileri

Hastalar
n=1006
Yas (y1l) 45,4+15,9
Cinsiyet (Kadin/Erkek) 778/228
Diyabet, n (%) 96 (%9,5)
Hipertansiyon, n (%) 82 (%8,2)
Gebelik, n (%) 48 (%4,8)
Kronik bobrek hastaligi, n (%) 18 (%1,8)

Calismaya alinan 1006 hastanin genel demografik verileri incelendiginde, yas
ortalamasi 45,4+15,9 yildi. 778 hasta kadin (%77,8), 228 hasta (%22,6) erkekti.

Hastalarin 96’sinda (%9,5) diyabet 6ykiisii, 18 tanesinde (%1,8) kronik bobrek
hastalig1, 82 tanesinde (%8,2) hipertansiyon dykiisii mevcuttu.

Hastalarin 48 tanesi (%4,8) gebe idi.

Kadin-Erkek Orani

y

=] =2

Sekil 8. Calisma popiilasyonunda kadin, erkek oram

Tablo 4. Hastalarin kullandiklari ilaca gore stmflandirilmasi

Hastalar
n=1006
Metimazol (n, %) 716 (%71,2)
Propiltiyourasil (n, %) 290 (%28,8)
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Hastalarin genel olarak kullandiklari tedavileri karsilastirildiginda; 716 hasta
(%71,2) metimazol kullanmaktaydi, 290 hasta (%28,8) propiltiyourasil
kullanmaktaydi.

Metimazol ve Propiltiyourasil kullanim orani

800 _

Metimazol
700
600
500
400
Propiltiyourasil
300 pIitly
200

100

1 2

Sekil 9. Calisma popiilasyonunda metimazol ve propiltiyourasil kullanimi

Tablo 5. Hastalarin laboratuvar verileri

Hastalar

n=1006
Aclik kan sekeri (mg/dL) 103,3+38,4
BUN (mg/dL) 25,9+10,5
Kreatinin (mg/dL) 0,5+0,2
ALT (U/L) 23,4+35,9
AST (U/L) 22,6+17,6
GGT (U/L) 31,8+72,1
ALP (U/L) 97,1+48,9
Beyaz kan hiicresi (uL) 730041800
Hemoglobin (mg/dl) 13,1+1,8
Trombosit (10°/uL) 276+73
Notrofil (uL) 4502+2303
Serbest T3(ng/dL) 5,27+1,41
Serbest T, (ng/dL) 1,80+1,27
TSH (1U/dL) 0,027+0,078

Hastalarin genel olarak laboratuvar verileri incelendiginde; ortalama aglik kan
sekeri 103,3+38,4 mg/dl olarak saptandi.

Hastalarin bobrek fonksiyonlarina bakildiginda ortalama iire degeri 25,9+10,5
mg/dl, ortalama kreatinin degeri 0,5+0,2 mg/dl olarak saptandi.
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Hastalarin tam kan sayimlarma bakildiginda ortalama beyaz kan hiicresi
7300+£1800 uL, ortalama hemoglobin degeri 13,1+1,8 mg/dl, ortalama nétrofil sayisi
450242303 uL, ortalama trombosit degeri 276473 10°/uL olarak saptandi.

Hastalarin tiroid fonksiyon testleri degerlendirildiginde ortalama serbest Ty
diizeyi 1,80+1,27 ng/dl, ortalama serbest T3 diizeyi 5,27+1,41 ng/dl ve ortalama TSH
diizeyi 0,027+0,078 IU/dL olarak saptandi.

Tablo 6. Metimazol ve Propiltiyourasil kullanan hastalarin verilerinin karsilastirilmasi

Metimazol Propiltiyourasil

n=716 n=290 P
Yas (y1l) 45,3+15,6 45,6+16,8 0,864
Cinsiyet (Erkek/Kadin) 180/536 48/242 0,037
Diyabet, n (%) 66 (%9,2) 30 (%10,3) 0,697
Hipertansiyon, n (%) 68 (%9,5) 14 (%4,9) 0,86
Gebelik, n (%) 2 (%0,4) 46 (%19) <0,001
Kronik hepatit B, n (%) 2 (%0,4) 0 (%0) 0,746
Kronik bobrek hastaligi, n (%) 12 (%1,7) 6 (%2,6) 0,722
Aclik kan sekeri (mg/dL) 103,8+40,1 104,8+44,1 0,866
BUN (mg/dL) 26,7+10,5 25,5+9,7 0,347
Kreatinin (mg/dL) 0,6+0,2 0,5+0,2 0,337
ALT (U/L) 24,7+29,1 23,8+32,9 0,75
AST (U/L) 23,1+15,7 22,6+15,5 0,773
GGT (U/L) 32,0+57,1 25,7+27,6 0,238
ALP (U/L) 106,2+53,1 85,9+52,1 <0,001
Beyaz kan hiicresi (ul) 7,4+2,0 7,8+2,3 0,131
Hemoglobin (mg/dl) 13,3£1,5 13,0+£1,4 0,058
Trombosit (10°/uL) 271+79 260+68 0,142
Notrofil (fL) 4376+1626 4928+2473 0,078
Serbest T5(ng/dL) 5,17+1,12 4,87+1,21 0,122
Serbest T, (ng/dL) 2,16+1,42 1,9+0,86 0,058
TSH (ulU/dL) 0,14+0,59 0,24+0,63 0,129

Metimazol ve propiltiyourasil kullanan hastalarin demografik bulgular
karsilagtirildiginda; metimazol kullanan grupta kadin hasta sayisi anlamli oranda
fazlaydi (p=0,037).

Propiltiyourasil kullanan hasta grubunda gebe hasta sayis1 anlamli oranda
fazlaydi (p<0,001).

Diger demografik veriler her iki ilac1 kullanan gruplarda benzerdi.

Her iki grupta laboratuvar bulgular karsilastirildiginda ise; metimazol kullanan
grupta ALP diizeyi anlamli oranda yiiksek saptandi (p<0,001).

Propiltiyourasil kullanan grupta ise notrofil sayisi anlamli oranda yiiksek

saptand1 (p=0,014). Serbest T, degeri ise metimazol kullanan grupta anlamli olarak
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yiiksek saptandi (p<0,001). Bunlarin disindaki diger laboratuvar verileri benzerdi
(Tablo 6).

Calismaya dahil edilen hastalardan 110 tanesinde (%210,9) yan etki tespit edildi.
Bunlarin 22 (%2,1) tanesinde major, 88 (%8,5) tanesi minor yan etki saptandi.

Yan etki goriilenlerden major olanlarin 8 (%0,7) tanesi kolestatik hepatit, 14
tanesi (%1,3) toksik hepatit olarak saptandi.

Minor yan etkiler degerlendirildiginde hastalarin 56 tanesinde (%5,6) hafif
karaciger fonksiyon testlerinde yiikseklik, 16 tanesinde(%1,6) kasint1 ve 16 tanesinde
(%1,6) dokiintii saptandi.

Hastalar yan etki goriillme zamani agisindan degerlendirildiginde ortalama yan

etki goriilme stiresi 23,8+12,3 giin olarak saptandi (Tablo 7).

Tablo 7. Metimazol ve Propiltiyourasil kullanan hastalarin yan etkilerinin karsilastirilmasi

Metimazol Propiltiyourasil

n=358 n=145 P
Yan etki goriilmeyen, n (%) 636 (88,8) 260 (89,7) 0,785
Hafif KCFT yiiksekligi, n (%) 34 (4,7) 22 (7,6) 0,342
Kaginti, n (%) 14 (2) 2(0,7) 0,056
Dokiintii, n (%) 14 (2) 2(0,7) 0,056
Toksik hepatit, n (%) 10 (1,4) 4(1,3) 1
Kolestatik hepatit, n (%) 8(1,1) 0 (0) 0,745
Yan etki goriilme siiresi (giin) 22,4+11,1 27,7+14,8 0,156

Hastalar yan etkiler agisindan degerlendirildiginde metimazol kullanan
hastalarin  636’sinda (%88,8) ve propiltiyourasil kullanan hastalarin 260’1inda
(9%89,7) herhangi bir yan etki saptanmadi.

Hastalar kullandiklar1 ilaca gére major yan etkiler (toksik hepatit, kolestatik
hepatit) ve minor yan etkiler (hafif KCFT yiiksekligi, kasinti ve dokiintii) agisindan
karsilagtirildi. Her iki grupta da major ve minor yan etkiler agisindan istatiksel olarak

anlaml1 bir farklilik saptanmadi (p>0,05) (Tablo 7).

38



o

EKCFT vikse

60
m-ﬂ
g :
a o/ i
3 g 2
= o
CE 3 P
] ' L
20 ) I b =
I
1 2 3 4 5

Sekil 10. Hasta popiilasyonunda gizlenen yan etkilerin dagilim

Tablo 8. Antitiroid ilaclarda doz miktarina gore goriilen yan etki karsilastirmasi

Hafif KCFT S Toksik Kolestatik P
villgeklizi  JKan0n i Hepatit Hepatit Toplam g eseri
g}(‘s“k doz ATL 25 0629)  4(%003)  10(%009)  8(%0,07)  4(%003) 58 (%0,52)
X;‘i‘s(i}:)”‘” 24 (%21) 1201)  6(%005)  6(%005  4(%003)  52(%047) 0548
Toplam(%) 56 (%50) 16 (%0,14) 16 (%014) 14 (%012) 8 (%007) 110 (%100)

Yan etki goriilen hastalarda MMI ve PTU ayirimi yapilmaksizin diisiik ve
yiiksek doz ATI tedavisi alan hastalar karsilastirildi (Tablo 8). Diisiik doz tedavi alan
hasta sayisinda yan etki goriilen hasta sayis1 58 iken, yiliksek doz alanlarda 52 idi.
Yiiksek veya diisiik doz tedavi alanlarda yan etki agisindan anlamli bir farklilik

saptanmadi (p:0,548).
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Sekil 11. Antitiroid ilaclarda doz miktarina gore goriilen yan etkilerin dagilimi
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5. TARTISMA

5.1. Genel Verilerin Degerlendirilmesi

Kadinlarin otoimmiin sisteminin erkeklere gore daha aktif olmasi sebebiyle,
kadin cinsiyette otoimmun hastaliklar daha sik goriilmekte ve tiroid bezi daha sik
etkilenmektedir. Bunun yaninda gebelik sonrasi, tiroid bezinin otoimmiin
harabiyetine bagli olarak tiroid bezi hastaliklart goriilebilmektedir (114). 2015
yilinda Danimarka’da yapilan bir ¢alismada, yaklasik 5 milyon hastanin kayitlari
taranmig, 28 bin antitiroid ilag kullanan hasta tespit edilmis ve bu hastalarin %81’inin
kadin oldugu saptanmustir (62). 2014 yilinda ABD ve Tayvan ortak merkezli yapilan,
antitiroid ilag iligkili hepatotoksisiteyi inceleyen bir kohort ¢alismasinda da, kadin
hasta sayist MMI kullananlarda %76, PTU kullananlarda %81 olarak bulunmustur
(86). Bizim c¢alismamizda da, literatiirle uyumlu olarak antitiroid ilag kullanan

hastalarin belirgin bi¢imde kadin (%77,7) oldugu goriilmiistiir.

5.2. Kullanilan Anti-Tiroid flaca Goére Verilerinin Karsilastirilmasi

Uzun yillardir MMI ve PTU, hipertiroidi tedavisi i¢in tiim diinyada yaygin bir
sekilde kullanilmaktadir (54). Danimarka’da yapilan ATI tedavisi baglanan 2 milyon
hastay1 igeren ¢aligmada (62) ve diinya genelinde yapilan, 12 biiyiik ¢aligmanin
incelendigi, Azizi F. ve ark. yapmis oldugu meta-analizde (121), antitiroid tedavisi
MMI ve PTU olarak ayrilmamistir. Her iki ilag da tek grupta antitiroid ilag olarak
degerlendirilmistir. Bizim ¢alismamizda ise ATI tedavisi PTU ve MMI olmak iizere
ayr1 gruplarda incelenmis olup, ¢alismamizi daha 6zgiin kilmaktadir.

Tiim tiyonamidler hipertiroidizm i¢in etkili olmasina ragmen, MMI'nin
PTU’ya gore bir takim avantajlar1 vardir. MMI, hipertiroidi tedavisinde oncelikli
olarak tercih edilir (117-119). PTU, yan etki profili daha ¢ok oldugu i¢in gebeler
disinda daha az tercih edilmektedir (62). Wang M. ve ark. Ingiltere’de yaptig1 bir
calismada yaklasik 71 bin hastanin kayitlar1 incelenmis, MMI kullanan hastalarin,
PTU kullananlardan iki kat fazla oldugu bulunmustur (86). Bizim ¢aligmamizda da

metimazol kullaniminin (%71) daha fazla oldugu goriilmektedir.
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Hem metimazol, hem propiltiyourasil karacigerde metabolize olmaktadir (86).
Hipertiroidili hastalarda ALP izoenzimlerinin incelendigi bir c¢alismada, 36
hipertiroidi hastasimin 15’inde, ATI tedavisinden sonra, serum ALP seviyelerinde
anlaml artis saptanmustir (p<0,05). ATI tedavisi baslatildiginda, izoenzim paternleri
belirgin sekilde degismistir. T4 seviyeleri diistiikce ve toplam ALP arttikca serumda
artan miktarlarda kemik kaynakli ALP yiikselmistir (120). Bizim ¢alismamizda MMI
kullanan hastalarda, hem GGT hem ALP degerleri daha yiiksek ¢ikmasina ragmen,
sadece ALP yliksekligi istatistiksel olarak anlamli saptanmistir (p<0,05). Bu bulgular
MMI kullanan hasta grubunda kolestaz egiliminin daha fazla olabilecegini

diisiindiirmekle birlikte, kemik kaynakli bir artig da dikkatten kagmamalidir.

5.3. Metimazol ve Propiltiyourasil Kullanan Hastalarda Goriilen Yan
Etkilerin Degerlendirilmesi

MMI veya PTU alan 449 Graves hastasini iceren bir c¢alismada, hastalarin
%24’inde alerjik kiitan6z reaksiyon, %3,8’inde normalin 3 katindan fazla
transaminaz ylksekligi, %0.7’sinde agraniilositoz (mutlak noétrofil sayist <500)
saptanmigtir (6). Chen ve ark. hipertiroidili hastalarda yapmis oldugu bir calismada
ise, 460 hastanin 28’inde yan etki goriilmiis, bunlarin 16’sinda deri dokiintiisii,
5’inde karaciger hasari, 7’sinde ise agraniilositoz tespit edilmistir (124). Yapilan bu
iki ¢alismada iki ilag arasinda ayirim yapilmamstir. 2008°de Italya’da 384 hasta ile
yapilmig retrospektif bir ¢alismada sadece MMI incelenmis, 33 haftalik takip
sonrasinda sekiz hastada {irtiker rapor edilmistir (122). Iran’da 2012’de yapilan RAI
ve MMI tedavisinin uzun siireli karsilastirildigi bir ¢alismada ise sadece metimazol
kullanan hastalar on dort yil boyunca takip edilmis ve yan etkiler kayit altina
alinmistir. Bu hastalarda minér semptomlar (dokiintii, kasinti) harici herhangi bir yan
etki rapor edilmemistir (123). Sundaresh V. ve ark. 2013 yilinda yaptigi sekiz
calismanin meta-analizinde, hastalarin %13’iinde yan etki goriilmiistiir. Bunlardan
mindr alerjik reaksiyonlar, MMI alan hastalarin %6’sinda, PTU alan hastalarin
%3’iinde saptanmistir. ilaca bagli hepatotoksisite ise, PTU alan hastalarn
%2,7°sinde ve MMI alan hastalarin %0,4’iinde meydana gelmistir (5). Bizim
calismamizda toplamda 110 hastada major ve mindr yan etkiler goriilmiis olup,

bunlarm %11,2’ini  MMI kullanan, 9%210,3’tnii ise PTU kullanan hastalar
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olusturmaktadir. Literatiirdeki birgok ¢aligmadan farkli olarak yan etki goriilme orani
yiikksek saptanmistir. Hasta kayitlarimizin gorece olarak daha iyi tutulmasi, hasta
vizitlerinin sik olmasi, hastalarin hekime ulasabilirliliginin kolay olmas1 bu yiiksek
orani yakalamamizin sebebi olabilir.

Otsuka ve ark. yapmis oldugu calismada ise kiitandz reaksiyonlar, diisiik doz
MMI (15 mg / giin) ile karsilastirildiginda, PTU veya daha yiiksek doz MMI (30 mg
/ giin) ile daha yaygin olarak goriilmiistiir (6). Mashio ve ark. yapmis oldugu, giinde
3 kez 10 mg ve giinde tek doz 10 mg alan hastalarin karsilastirildigr baska bir
calismada, giinde tek doz kullanan hastalarda daha az yan etki goriildiigii rapor
edilmistir (125). Bizim ¢alismamizda ise yan etki goriilen hastalarda diisiik doz ve
yiiksek doz ATI tedavisi karsilastirilmis olup, istatistiksel yeterlilik saglanmadig i¢in
ilag ayrimi yapilamamistir. Yiiksek ve diisiik doz tedavide yan etkiler agisindan
anlamli bir farklilik saptanmamistir (p<0,05).

Azizi F. ve ark. yaptig1 bir metaanalizde ATI tedavisinin yan etkileri, zaman
acisindan degerlendirilmistir. Major ve mindr yan etkileri ayirt edilmeksizin en fazla
yan etki ilacin baglandig ilk ayda gozlenmistir (121). Cooper DS ve ark. yaptig1 bir
calisma ise PTU’ya bagli hepatotoksisitenin, tedavinin baglamasindan sonraki
ortalama ilk 120 giin i¢inde meydana geldigi saptanmistir (9). Nakamura H. ve ark.
Japonya’da ATI tedavisi alan 754 hasta ile yaptig1 baska bir calismada ise ilk 60
giinde %72 hastada, ilk 90 giinde %85 hastada agraniilositoz gelistigi gortilmuistiir
(69). Otsuka ve ark 2012’de yapmis oldugu baska bir c¢alismada transaminaz
yiikselmelerinin ilk 28 giinde, kiitandz reaksiyonlarin ise anlamli derecede erken
olarak, 18 ila 22 giin arasinda ortaya ¢iktig1 saptanmistir (6). Bizim ¢alismamizda da
yan etkilerin goriilme siiresi MMI i¢in 22,4+11,1 giin, PTU i¢in 27,7+14,8 giin
olarak bulunmustur. Yan etkilerin goriilme siiresinin her bir yan etki i¢in ayr1 ayri
degerlendirilmemesi ise ¢alismamizin kisitliligidir.

Tayvan’dan yapilan bir ¢alismada, yeni ATI tedavisi baslanan 71.379 hasta
arasinda, ilaca bagli hepatit MMI’da (%0,25), PTU’dan (%0,08) daha yiiksek bir
orana sahipken; kolestaz goriilme sikligi benzer ¢ikmistir (MMI’da %0,019 ve
PTU’da %0,016) (86). Yang J. ve ark. Cin’de 2014 yilinda yapmis oldugu diger bir
calismada 13 yil boyunca hastalar izlenmis olup, toksik hepatit oranlari, MMI ve
PTU gruplari arasinda anlaml farklilik géstermemistir (p = 0.188). MMI grubunda
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kolestatik tipin sikligr (%35.3), PTU grubundakinden (%17.9) daha yiiksek
saptanmustir, ancak istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (85). Danimarka’da
yapilan bir ¢alismada hepatotoksik reaksiyonlar kolestatik veya hepatoseliiler olarak
smiflandirilmamustir, ancak hepatotoksisite sikligit MMI (%0,03) ve PTU (%0,03)
icin benzer bulunmustur (62). Bizim ¢alismamizda PTU kullanan hastalarda hafif
KCFT yiiksekligi daha yiiksek oranda saptanmis olmasina ragmen (PTU’da %7,6;
MMVI’de %4,7), istatistiksel olarak anlamli bulunmamaistir (p:0,342). MMI ve PTU
kullanan hastalarda toksik hepatit goriilme oranlarinin benzer olmasi (MMI’de %1,4;
PTU’da 1,3), yapilan son ¢alismalarla uyumlu olsa bile istatistiksel olarak anlamli

cikmamustir.
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6. SONUCLAR

Antitiroid ilaglar yan etki goriilebilme potansiyeline sahip ilaglardir. Bu
ilaglarin tiim vucutta toksik etkileri olabilecegi gibi, karacigerde metabolize oldugu
i¢in, karaciger enzimleri diizenli olarak takip edilmelidir. Toksik hepatit, kolestatik
hepatit gibi ciddi yan ekilerde daha yakin takip edilmesi gerekebilir. Ciddi yan etki

goriilen hastalar1 yakin takip etmek ve gerekirse ilact kesmek gerekebilir.
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