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ANTITIROID AJANLARLA ASIRI TEDAVI SONUCU OLUSAN
KLINIKO - BIYOLOJIK TABLO VE TiROTOKSIKOZDA SPONTAN
HIPOTIROIDIZM*

Selahatlin Kolo§lu#**

Tirotoksikozun tedavisi ile iligkili «reversible» hipotiroidizm periodlan geli-
sebildigi gibi, tirotoksik belirtiler meydana ¢ikmadan evvel veya antitiroid ajan-
larla tedavinin kesilmesinden uzun bir siire sonra hipotiroidizm gozlenebilmek-
tedir. Degisik etiolojik faktorlere bagli bu tiir tiroid bezi yetersizlikleri, tam ve
tedavi yoniinden baz1 giicliiklere sebep olmaktadir,

Tirotoksikozun tedavisinde faydalandiimiz antitiroid ajanlarin hastanin tiro-
metabolik durumuna gore ayarlanmast her zaman kolay olmamaktadir. Gergekten
bazt hastalarin bu ajanlara karst belirli bir direnci yaminda, baz hastalarn asirt
hassasiyeti, fakat, ekseriya hastamin kontrollarin1 ihmal etmesi, bu ayarlamadaki
glicliigiin Onemli sebeplerindendir. Tedavinin hedefini asmasi dogal olarak bazi
belirtilerin meydana cikmasina sebep olacaktir. Ancak, bu belirtiler her zaman
kullanilan ilaglarin asir1 miktarlara vardigimi isaret etmiyebilir. Ornegin, antiti-
roid tedavi altinda bulunan bir kimsede tiroid glandinda bir iifiiriim, takikardi ile
kombine olunca, antitiroid ilacin hedefini astifin1 hatirlatacag: yerde, tirotoksi-
kozun devam ettigini diislindiirebilir. Daha miihimi, biyolojik testlerden bazilar1 da
(6rnegin PBI-131) bu egilimi destekleyebilir. Su halde, antitiroid tedavi altinda bu-
lunan bir hastamin periyodik kontrollarinda, tedavinin amacim asip asmadifmmn
6zel biyolojik testlerle arastirilmast gerekebilir.

Boyle bir kosulun uzun siirmesiyle gecici bir hipotiroidizm olusabilmektedir.
Fakat, daha ilging olan hadise, tirotoksikoz ile iliskili spontan ve daimi hipoti-
roidi vakalarinin gozlenmesidir. Gergekten, Hashitoxicosis deyimi altinda, toksik
difiiz giivatr ile beraber seyreden oto-immun tiroidite bagh hipotiroidizm yanmda,
gene aymi efiopatojeneze bagh ve antitiroid tedavinin kesilmesinden uzun yillar
sonra olusan hipotiroidizm vakalar1 bilinmektedir,

Bahsedilen kogullarn tam aksi bir seyir gdsteren vakalarm, yani, hipotiroi-
dizm tablosu ile baslayan baz kosullarda hastanin tirotoksikoza doniistiigii de goz-
lenebilmektedir (4’in 5).

_ % : A, U. Tip Fak. Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar: Kiirsiisii Calismasidur,
*#¥ : A, U. Tip Fak. Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar Kiirsii Baskant
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Bu tiir hipotiroidizm gurubu igerisine post-tiroidektomik veya radyo-iyod te-
davisini izleyen hipotiroidizm vakalari, iyod tedavisine bagh tiroid hormonu ye-
tersizligi v.s. de dahil edilebilir.

Iste tirotoksikozla iliskili yukarida ozetlenen degisik kosullarin tani, ayirict
tani ve tedavide sebep -olacaklari tereddiit ve hatalar dolaysiyle, bu incelemenin
yapilmasini faydali bulduk.

MATERYEL VE METODLAR

Tirotoksikozla etiolojik veya terapotik bakimdan ilgili goziiken hipotiroidizm
tiirlerinden asagida arzettik'erimiz incelememiz kapsamina alinmistir :

A — <REVERSIBLE» HIPOTIROIDIZM

— Hedefini asmig antitiroid tedaviye maruz kalmis hasta gurubumuz, on-
besi kadin olmak lizere 20 hastadan olusmustur. Yaslar1 15 ile 65 arasin-
da degisen bn vakalardan 16 sinda toksik difiiz (TDG), 4 iinde ise tok-
sik nodiiler guvatr (TNG) saptanmistir. Bu 20 hastamizda gozledigimiz
biyolojik bulgular Tablo : 1 de arzediimistir.

Tablo : 1 - Hedefini Asmis Oral Antitiroid Tedaviye Maruz Kalmis 20 Tirotoksikozlu Hastada
Saptanan Bulgularin Ortalamalari

inisiyal Antitiroid ajaniarla  Inorganik iyod ile
delerler (*)  tedaviden sonra (*) tedaviden sonra

Parametre 0S8 0S8 0.+-8S
T; ng/ml (*) 4.4+1.02 2.8+1.58 . 1.62-0.49
T: ug/100ml (*) 38.5+3.0 7.6+4.0 ~ 9.0+29
4 st. «Uptake» % 6614 746 3011
24 st. «Uptake» % 6913 52+26 4549
PBI-131 % (%) 14411 2.7+29 0.1840.15
TSH uU/ml 1.7£0.77 8.5+1.6 28+1.6
CR % (72 saatlik) 772449 8.8+52 —_
TMSI (T:xT,/TSH)

a - Genel ortalama 47.3+30.7 10.9+14.1 —

b - Otiroid vakalarda 52.8+36.2 18.3+14.2 —

¢ - Hipotiroid vakalarda 50.1+25.6 0.48+0.54 —_

(*) Iki deger arasindaki periodda T;, T, ve PBI-131 normal hudutlara inmistir,
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— 1964 ile 1979 yillart arasinda klinik ve poliklinigimize 2901 tirotoksi-
kozlu hasta miiracaat etmistir. Bunup 2101 i TDG, 800 i de TNG va-
kasidir. Hastalanmizin %6 84 G kadm, o 16 1 erkek olup, yaglan 12 ile
62 arasinda degismektedic (Tablo : 2).

Tablo : 2 - Subtotal Tiroidektomi, Radyoiyod ve Oral Antitiroid ilaglarla Tedaviye Tabl
Tutulmus TDG ve TNG Vakalarimizda Gdzlenen Agikar Hipotiroidizm Ensidansi

Hipotiroldizm ensidansi

ik vil Geg Total
Hasta Sayisi R
Tiroioksikoz {2-10 wil)

Tur Uygulanan Tedavi % % " % = & -
TG Oral antititoid 2482 85.5 2) 0.08 3012 5 020
a: 2001 Subtotal

tiroidektomi 208 T2 4 1.9 524 9 43

Radyoiyod 211 73 15 7.1 13 6.1 28 132
TDG Oral antitiroid 1907 90.8 2 0.1 3015 5 026
n: 2101 Subtotal

tiroidektomi 91 43 3 3.3 555 8§ 88

Radyoiyod 103 49 12 116 8 77 20 193
TNG Oral antitiroid 575 71.9 0 _— 0 — 9 —
n: 800 Subtotal

tiroidektomi T 14.6 1 0.8 0o — 1 08

Radyoiyod 108 13.5 3 2.8 546 8 74

2101 TDG vakasmin % 90.8 i oral antitiroid ajanlarla tedaviye, % 4.4 1
oral antitiroid tedaviyi takiben cerrahi tedaviye, % 4.9 u da radyo-iyod ile tedavi-
ye tabi tutulmustur.

Cerrahi tedavive tabi tutulmus 91 TDGh hastamuzm % 3.3 tinde cerrahiyi
hemen tokiben, % 5.5 inde ise cerrahi miidahaleden 2-10 yil sonra hipotiroidizm
saptanmistir.

800 TNG vaka’siin % 71.9 u oral antitiroid ajanlarla tedaviye, % 14.6
s1 oral antitiroid tedaviyi takiben cerrahi tedaviye, % 13.5 u da radyo-iyod ile
tedaviye tabi tutulmustur.

Cerrahi tedaviye tabi tutulmus TNG vakalasmm % 0.8 inde cerrahiyi hemen
takiben, hipotiroidizm gbzlenmistis. Post-tiroidektomik geg periodda, TNG vaka-
{arimizda hipotiroidizm saptanmamiur.
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B — IMMUN HIPOTIROIDIZM :
—- Hashitoxicosis Vakalan

Tirotoksikoz ile kombine otoimmiin tiroidit saptanan iki olgumuz meventeur -

Tablo - 3 a ve b de iki hashitoxicosis (N.S. ve $.5.) olgusuna ait klinik ve

biyolojik veriler arzedilmistir.
Tablo 3-a : N.S, Kadm, 48 yaginda, TDG, Exophtalmos Mevcut
Biyolojik Bulgular :

Degil. Hashitoxicosis vakasi

inisiyal 1 yil tedaviden Tiroid hormonu
Parametre bulgular sonra ile tedavi
T, ng/mi 32 02 0.15 02 1.1 13
T, ug/100ml 184 04 03 12 58 B
4 st. Upt. % 42 2
24 st. Upt. % 31 3
PBI-131 % 0.46 0.15
T,Upt. % 29
FTL 1.2
TSH 73 39 4.0
Anti-M 1/202400
Anti-Tg 1/6400
T, Supp. 0
TRH Stim. 0 i
TSH Stim. 0

Tablo 3-b : 5.8., Kadin, 52 Yasinda, TDG, Exophtaimos Mevcut {110 @ 21 F21).
Hashitoxicosis vakasl

Biyolojik Bulgular :

Inisiyal 1yl
Parametre bu'gular sonra
T, ng/ml 3.4 Q.75
T, ug/100 ml 162 2.4
4 st. Upt. % 33 5
24 st. Upt. % 53 5
PBI-131 % Q.61 0.13
TSH uU/ml — 15
Anti-M — 1/25.600
Anti-Tg — 1/1.600
T, Supp. 0
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— Post-Tirotoksik Hipotiroidizm :

Bu guruptan ii¢ gozlemimizi arzedecegiz :

Tablo - 4 ab ve ¢ de 3 post-tirotoksik hipotiroidizm (H.M., A.O. ve 1.8.)
olgusuna ait klinik ve biyolojik veriler arzedilmistir.

Tablo 4-a : H.0., Kadin, 30 Yaginda, Basedow, Exophtalmus (105 : 21/24)
2 Yil slire lle Oral Antitiroid Tedavi Gérdii. Tedavinin Kesilmesinden 3 Yil Sonra
Otiroidizm Tedricen Yerini Hipotiroidizme Birakti.
Biyolojik Bulgular :

Tedavinin Tedaviden
sonunda 3yl Tiroid
inisiyal saptanan sonraki hormonu

Parametre bulgular bulgular bulgular ile
T; ng/ml >5 1.1 0.5 0.9
T, ug/100 ml 17 8.6 0.6 34
4 st. Upt. % 61 28 6.5 e
24 st. Upt. % 59 52 6.6 —
PBI-131 % 0.42 0.16 0.04 —
Anti-M — ‘= 1/25.600 —_
Anti-Tg — — 1/600 —_—
TSH —_ — 93 62

CR 88 — — —

Tablo 4-b : A.8., Kadin, 37 Yasinda, Basedow, Exophtalmus (108 : 26/22).
18 Ay Oral Antitirold Tedavi Gérdil ve Otiroid Olarak Tedavi Kesildi.
2 Y Sonra Hasta Hipotiroid Olarak Tekrar Miiracaat Etil.

Biyolojik Bulgular :

Tedavinin Tedaviden
sonunda 2 yil Tiroid
Inisiyal saptanan sonraki hormonu
Parametre bulgu'ar bulgular bulgular ile
T; ng/ml 4.6 1.6 0.3 0.9
T, ug/100 mi 19.0 10.1 0.2 6.3
4 st. Upt- % 52 38 4 —_
24 st. Upt. % 61 52 5 —_
PBI-131 1.3 0.02 0.16 —_
Anti-M —_ —_ 1/51.000 —
Anti Tg — — 1/12.800 —

TSH — — 47 12
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Tablo 4-c : .0, Kadin, 41 Yaginda, Basedow, Unilateral Exophtalmus (108 : 17/23)
20 Ay Oral Antitiroid Tedavi Gordil, Tedavinin Kesilmesinden 26 Ay Sonra

Aglikar Hipotiroidi Belirtilerile Tekrar Miracaat Etti.
Biyolojik Bulgular :

Tedavinin Tedaviden
sonunda 26 ay somra
Inisiyal saptanan saptanan
Parauetre bulgular bulgular bulgu’ar
T, ng/ml =5 0.9 0.4
T, ug/100 ml >22 9.3 3.1
« 8t. Upt. % 62 31 10
24 st. Upt. % 57 45 14
PBI-131 0.91 0.17 0.20
Anti-M — — 1/102.400
Anti-Tg — — 1/12.800
TSH — — 61

— Hipotiroidizmi Izleyen Tirotoksikoz : {
Bu guruba giren bir olgumuzun kisa hikayesi ve biyolojik bulgular1 Tablo-5’de

arzedilmistir.

Daha evvel arzettigimiz 2901 total tirotoksikozlu hastamuzm % 7.3 i rad-
yo-iyod tedavisine tabi tutulmustur, Bu vakalarn 103 i TDG, 108 i isc TNG

vakasidir.

103 TDG vakasinda, radyo-iyod tedavisinin uygulandifi yil, vakalarin % 11.6
sinda 2-10 yillart arasmda ise % 7.7 sinde hipotiroidizm saptanmistir.
108 TNG vakasinda, radyo-iyod tedavinin uygulandigr yil, vakalarin % 2.8
inde, 1-10 yillar1 arasmda ise % 4.6 sinda hipotiroidizm saptanmistir (Tablo : 2),
Incelememize tabi tuttufumuz hastalarda uyguladigimiz yontemler sunlardir -
— Serum total tiroksin (T-4) tayini (RTA)
— Serum total triiodotironin tayini (RIA)
— Serum TSH tayini (RTA)

— Tiroidin 4 ve 24 saatlik 1-131 uptake’inin tayini*

— Plazma PBI-131 ve doniistim oraninin (conversion ratio = CR) tayini (6)*
— Anti-Tg ve Anti-M tiroid otoantikorlas hemaglutinasyon metodlarile (Fii-
jizoki-Tokyo), AU. Tip Fakiiltesi Mikrobiyoloji Kiirsiistinde tayin edil-

mistir.**

*n-vivo P testleri AU, Tip Fakitltesi Niikleer Tip Merkezi ve Diizen TLaboratuvarinda

yapilmistir, Kendilerine tesekkiir ederiz,

#*Bu incelemelerde oto-antikor tayinleri A.U. Tip Fakiiltesi Mikrobiyoloji Kiirsiisiinde yapil-
mustir. Kendilerine tesekkiir ederiz,
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Tablo - 5 : K.B., 41 yaginda Kadin, Idiopatik Agikar Hipotiroidizm; 3 yil Tiroid Hormonu Teda-
visi Gérdli. Bu Sire Igerisinde Tiroid Hormonuna Ait Higbir Reaksiyon Yokken, Hormona
Karg: Intolerans Belirdi. Bu Periodda Tiroid Hormonu Tedricen Azaftifarak Kesildi, Fakat,
Belirtiler Kaybolmad, Bilakis Tirotoksik Belirtiler Meydana Cikti ve Hasta Antitiroid Tedaviye

Kondu.
Biyolojik Bulgular :
Tirofoksikoz
Tiroid hormonu gelismesini
Inisiyal ile izleyen
Parametre bulgular tedavi altinda bulgular
T; ng/ml 04 0.8 3.6
T, ug/100 ml 2.1 7.6 16.4
4 st. Upt % 9.0 — - 37.0
24 st. Upt. % 15.0 — 54.0
PBI-131 0.22 ~ 0.72
Anti-M 1/25.600 — —
Anti-Tg 1/6.400 —_ —
TSH 36 4.6 2T
Ty Supp. — i
TRF — — —
TSH
Bazal 34
10 2.5
20 3.0
30 3.0
4 2.9

Tiroid fonksiyonlarinin incelenmesinde Onerdigimiz yeni bir parametre, yani,
tiro-metabolik status index (TMSI)'in yeri de bu incelemenizde degerlendirilmis-
tir.

Tiroid hormonu seviyelerinde gozlenen degisiklikler hastada beklenen tiro-
metabolik degisikliklerle her zaman beraber bu'unmayabilir. Ciinkii, tiroid hor-
monlarmin serumdaki total miktarlarndaki degisiklik’er, her zaman bunlarin ye-
gane aktif bSIimii olan serbest fraksiyon!arinda aym istikametteki degisikliklere
sebep olmamaktadir. Bu kliniko-biyolojik uyarsizliklar bazi tiroid hastaliklarmin
tanismda tereddiitlere sebep olmaktadir,

Su halde, isabetli tani icin tiroid hormonlarinin serbest fraksiyonlart husu-
sunda fikir edinmek gerekmektedir. Tiroid hormonlarinm serbest fraksiyonlarile,
TSH salgis1 arasindaki ters iliskiler dikkate alinarak bu fraksiyonlar1 ve hastamn
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hakiki tiro-metabolik durumu hakkinda fikir edinmek miimkiindiir. Bunun igin
100 cc kandaki total T-3 ve T-4tin garpimini TSH kiymetierine boliinmesini aga-
gida arzedilen formiile uygun olarak Onerdik (7,8)-

Ty (ng/100 mb) x T, (ug/100 ml)

TSH (uU/100 ml)
TARTISMA

TMSL =

Tirotoksikoz ile etiyoloji veya teraptiik yonden iligkili degisik hipotiroidizm
tiirleri vardir. Bunlari Tablo 6 da arzettik.

TABLO - 6 : TIROTOKSIKOZ ILE iLISKILI HiPOTIROIDIZMIN SINIFLANDIRILMASI

A — REVERZIBL HIPQTIROIDIZM
1. Antitiroid ajanlarla hedefini agan tedavi
1. Inorganik iyod ile tedavi
NI. TDG vakalarmda gozlenen, post-operatuvar erken ve
gegici hipotiroidizm
B — IMMUN MEKANIZMALARLA OLUSAN DAIMI HiPOTIROIDIZM
I. Hashitoxicosis :
2 - TDG ile otoimmun tiroiditin kombinasyonu
b - Post-tirotoksik hipotiroidizm
(Antitiroid tedavinin kesilmesinden bir siire sonra geligen
hipotiroidizm)
- Otoimmun tiroiditin gelismesine bagl
- Bloke edici antikorlarin olusmast ile
c - Oftalmik Graves hastalif1 ile kombine otoimmun tiroidit
d - Hipotiroidizmi izleyen tirotoksikoz :
- Otoimmun tiroidite bagh hipotiroidizmi izleyen
- Bloke edici antikorlarn, uyarici antikorlara déniismesile
II. TDG vakalarinda gbzlenen postoperatuvar, geg ve
daimi hipotiroidizm

C — RADYO-IYOD TEDAVISINI IZLEYEN HIPOTIROIDIZM

A — Uc ana guruptan «reversible» hipotiroidizm tiirii tirotoksikozun teda-
visi ile iligkilidir :
I — Antitiroid ajanlarla hedefini asan tedavi klinik olarak kosulun afirli-
gma gdre iki faz gosterir :
a) Gegis fazi : Vakalarm en Snemli kismi bu guruba dahildir. Gergekten,
hasta, tirotoksikoz belirtilerinin kaybolup, bunlarin yerine daha degisik
sikdyetlerin belirmesiyle, kendisini izleyen doktoruna, ekseriya hemen,
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miiracaat ettigi i¢in, tedavinin yeniden tanzimi ile, olusan veni kosul dii-
zeltilir; yani tedavi hatasi ilk fazda sona erer. Bu fazda tiroid bezi bii-
yiimiistiir; lizerinde yeni bir Uflirlim belirmistir, vakalarm bir boliimiin-
de takikardi saptanabilir. Hasta kilo almaktan sikayetgidir.

b) Ikinci faz fiml ve asikar hipotiroidizm fazidir; bu fazda hasta sabahla-

‘11 gozlerinin altinda gozledigi 6deme dikkati ¢eker. Cildi kurumustur;

saglari dokiilmektedir. Uykuya meyli vardir. Bu safhada tedavisi tanzim
edilmeyen hastada asikér hipotiroidizm teessiis eder.

Bu tiire ait biyolojik tablodaki 6zellikleri de guruplandirmak miimkiindiir;
biyolojik belirtilerin bir kismi klinik belirtilerden evvel tessiis eder; biyolojik
bulgulara gore, hedefini asnus antitiroid tedavinin biyolojik tablosu da, iki fazda
gelisir :

Birinci fazda, T-3 kompensatuvar olarak yiikselmekte, T-4 normal kalmakta
veya diismektedir. Tiroid glandinda iyod turnover’inin siiratlendigi, PBI-131’in ve
CR ylikselmesiyle meydana ¢ikar. Gene bu kompensatuvar fazda tiroidin 4 ve 24
saatlik I-131 uptake’leri yiikselmistir. Vakalarin bir kisminda, iki uptake arasinda
«disparity» mevcuttur. T~3 normal veya yiiksek bulundugundan, TSH'da bu saf-
hada normal hudutlardadir. Anti-M ve Anti-Tg antikorlar da bir ézellik géster-
mez. Bu fazda, klinik &tiroidizme paralel olarak TMSI normal hudutlarda kalmak-
tadir. Bu fazin biyolojik bulgulari, ekseriya, klinik belirtilerden daha evvel, teda-
vinin hedefini astina isaret eder. Bizim 15 vakamuz bu safhada gozlenmistir.

ikinci fazda, T-3 ve T-4 normalin altina diismiistiir. Fakat PBI-131, CR ve
uptake’ler yiiksektir. Bu fazda karakteristik olarak TSH normalin istiine ¢ikmis-
tir. TMSI, ilk fazda &tiroidi hudutlarmda kaldig: halde, bu safhada hipotiroidi se-
viyelerine diiser. Bizim 5 vakamiz bu safhada gdzlenmistir.

Birinci fazda elde edilen bulgular, kompanse edilmis bir iyod yetersizliginin,
daha dogrusu inorganik iyod escape’ini ifade etmektedir. Gergekten, olagan oral
antitiroid ila¢ dozlarile tiroid glandinin inorganik iyod uptake’i bloke olmadif
halde (ancak yiiksek dozlarda 1-131 uptake’i engellenmektedir), tiroid gland: ige-
risindeki hormonogenezin organifikasyon fazi antitiroid ajanlarla bloke edilmektedir:
hernekadar kompensasyon mekanizmalar: faaliyete geemekte ise de, organifiye ol-
mayan inorganik iyod tiroid glandmi terketmektedir. Su halde bu bir nevi yatro-
jenik, tiroid ici iyod yetersizligidir ve uptake’lerin yiikselmesi, gland i¢inde T-4 iin
T-3'e doniigiimiiniin artmas;, PBI-131 ve CR’nun yiikselmesi ile kompanse edil-
mektedir. Bu artan turnover hizinin TSH ile bir iliskisi yoktur ve tiroid ici iyod
yetersizligine bagh dogrudan (intrensek) mekanizma ile ilgili gériinmektedir. Ger-
cekten, tiroid uptake’leri yiiksek bulundugu halde, TSH normal hudutlardadir. Ti-
roid glandinin bilylimesi de bu kompensasyonun bir sonucudur,
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fkinci fazda kompensasyon miimkiin olmadifindan asikar hipotiroidizm tegek-
kiil etmektedir.

Her iki kosulun da tanmmasinda hastanin hikayesinin dikkate alinmasi, hem
klinik, hem biyolojik kriteryumlarla normal degerlere vardiktan sonra, zikredilen
klinik bulgularmn tekrar belirmesi ve birinci fazda T-3’iin yiikselmesine ragmen
T4’tin diigmesi, PBI-131 ve CR’un yiikselmesi, yardimer olmaktadir. ikinci fazda
ise tirotoksikoz kriteryumlar: yerine hipotiroidizmin kliniko-biyolojik bulgula-~
rnm gézlenmesi taniyr koydurtur.

Bu kosulun tanismda iki hastaligm dikkate alimmas: gerekmekiedic : Bunlar-
dan birisi idiopatik spontan hipotiroidizmdir. Bu hastalik, tiroidin I-131 uptake’
inin, PBI-131’in ve CR’nin yiiksekligi, buna mukabil, tiroid otoantikorlarinin ne-
gatif veya diisiik seviyelerde bulunmasiyle asirt antitiroid tedaviye bagli kosuldan
ayirdedilebilir,

Ikinci kosul T-3 tirotoksikozdur. Bunun tanisinda, hastanin hikayesinin ay-
rintilart ile bilinmesi ve antitiroid ilaglarla tedavi gordiigiiniin Ggrenilmesi yarar-
Tdar.

Bu kosulun tedavisi de, husiil mekanizmast yoniinden bilgi saglamaktadir.
Gergekten bu vakalarda bir siire icin verdigimiz iyod soliisyonu, biyolojik tabloyu
diizeltmekte, T-3, T-4, PBI-131 vc tiroidin 1-131 uptake’i normale avdet etmek-
tedir. Ancak iyod tedavisine, tirotoksikozun niiksiinii dnlemesi bakmmndan, kii-
¢iik dozlarda antitiroid ilaglarla tedavinin idamesini ve glandin tekrar kiiciilmesini
saglamak igin tiroid hormonunun ilavesini gerekli gériiyoruz.

Il - Tiroid hastaliklarimin tedavisinde artik istisnaen iyod kullamldif igin,
bu ajanlarla husule gelen hipotiroidizm istisnai olarak goriilmektedir. Hipotiroidizm
ensidansi, verilen dozun yiiksekligine paralel olarak artmaktadir. Inorganik iyod
ile husule gelmis hipotiroidizm de reversible’dir ve tedavinin kesilmesinden birkag
hafta sonra kaybolur.

Antitiroid ajanlarla tedavi gormekte olan tirotoksikoz vakalar, iyodun etki-
sine ¢ok hassastirlar. Bu vakalarda giinde 0.5 mg. gibi kii¢iikk miktarlar dahi has-
tay1 hipotiroidizme sokar (9). Bu vakalarda tiroid antikorlarinin da daha sik bu-
lundugu kaydedilmistir (5). Gergekten, iyodiirler hem 6tiroid, hem de hipertiroid
kimselerde su mekanizmalarla gegici olarak hipotiroidi husule getirebilmektedir :

a) Wolf-Chaikoff etkisi : Tiroid gland1 icerisinde yiiksek iyod kesafeti, orga-
nik iyod baglanmasint ve tironinlerin giftlesmesini engeller.

b) Tiroid hormonunun glanddan saliverilmesini dnler,

¢) Iyodiirler TSH'nin adenyl cyclase sistemini uyarmasini dnlerler. Béylece
glandda 1-127 birikme derecesi diiger.

II ~ Toksik guvatr vakalarinda saptanan post-operatuvar hipotiroidizm, te-
daviyi izleyen perioda gore degisik mekanizmalarla izah edilmektedir :
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Ameliyati takibeden erken fazda husule gelen hipotiroidizm, birakian par-
gamin yetersizligine, rejenerasyonun yavashgina, glanddaki yuvarlak hiicre enfil-
trasyon derecesine baghdir (10,12). Gergekten, bazi vakalarda yiikselmis bulu-
nan TSH, bir siire sonra diismekte ve hipotiroidizm diizelmektedir. Bununla bera-
ber, post-operatuvar hipotiroidizm ensidansi, ameliyati izleyen senelere gore yiik-
selmektedir.

Vakalarmn Snemli bir bSliimiinde hipotiroidizm latent'dir ve yalmz TSH’un
yiikselmesiyle karakterizedir. Mamafih, ameliyat: izleyen aylarda saptanan TSH
yiiksekligi her zaman hipotiroidizme delalet ctmiyebilir. Ciinkii bunlacin bir kis-
minda TSH birkag ay igerisinde normale avdet etmektedir. Bununla beraber ¢ok
yiiksek seviyelerde ise, normale dénme ihtimali yoktur. Bu vakalarda asikar hi-
potiroidizm teessiis etmektedir. Toksik nodiiler guvatr vakalarinda post-operatuvar
hipotiroidizm istisnaidir (11).

Ameliyatt takiben daha ge¢ periodda teessiis eden hipotiroidizm oto-immiin
mekanizma ile husule gelmektedir (5).

B - Immiin mekanizmalarla olusan daimi hipotiroidizm de muhtelif mekaniz-
malarla olusmaktadir. Bunlarin en mithimi bir oto-immiin tiroidit'in Basedow has-
talig1 ile birlesmesi veya, bu tiir tiroiditin tirotoksik belirtiler gstermesidir.

I - Hashitoxicosis : Tirotoksikoz ile oto-immiin tiroiditin beraber bulunma-
sidir (13). Cok nadirdir. Tirotoksikoz, Basedow hastaligi tablosu ile ve exophtal-
mus ile beraber bulunabilecegi gibi, gbz belirtilerinin bulunmadip: toksik difiiz
guvatr seklinde de goriilebilir. Bizim takdim ettifimiz iki vaka bu guruba girmek-
tedir.

Tirotoksikoz ile kombine olan bu vakalar1, baz: tirotoksik belirtiler gésteren
Hashimoto tiroiditi ile karistrmamak lazimdir. Bu vakalarda serumdaki tiroid
hormonlar1 normal seviyelerdedir; hem TRH stimiilasyon, hem de T-3 supresyon
testi negatiftir (Psodotirotoksik-otoimmiin tiroidit). Gluck’un tarif ettigi ve tiro-
toksik belirtilerle karakterize, fakat, uptake’i diigik otoimmiin tiroidit de bu gu-
ruba girer (15).

Halbuki, nadir olarak gbzlenen hakiki Hashitoxicosisde, bizim iki vakamizda
oldugu gibi, T-3 ve T-4 yiiksektir. Triidotironin ile ne tiroidin I-131 uptake’i,
ne de, T-4 supresyona ugramaz. TRH testi de tirotoksikoza uyan bir sonug verir.

Bu vakalar antitiroid tedavilerden birine tabi tutup tirotoksikozun kontrol
altina alinmast gerekir. Ancak, tirotoksikozun diizeltilmesini izleyen periodda hi-
potiroidizm belirtileri gbziikmeye baslar, Tste bu periodda hastanm tiroid hormonu
ile tedavisi gerekir.

Oftalmik Graves hastali1 ile kombine oto-immiin tiroidit vakalar da yayin-
Jlanmigtir. Bunlanin bir kisminda hipotiroidizm gelismektedir (14), Bu vakalarda
bir yandan TsAb’nin miisbetlifi, bir yandan da yiiksek antitiroid oto-antikorlarin
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mevcudiyeti, tiroid glandmin hormon salgisimin tirotoksik klinik belirtileri olus-
turmak icin yeterli olmadifi kanisim uyandirmaktadir.

Post--tirotoksik hipotiroidizm diye tammlanan tiir Hashitoxicosis’in bir var-
yasyonudur Antitiroid tedaviye tabi tutulmus bir tirotoksikoz vakasmda, tedavinin
kesilmesinden uzun bir siire sonra gelisen bu tiir hipotiroidizm vakalar1 nadir de
olsa meveutiur. Antitiroid tedavinin kesildigi evrede Otiroid olan hastada, 1-25 yil
sonra tedrici bir seyirle hipotiroidizm teessiis etmektedir (1,2,3). Bu tiir hipotiro-
idizmin de bir oto-immiin tiroidit ile husule geldigi bilinmektedir (2). Bu vaka-
larda saptanan yiiksek anti-M oto-antikor titraji, bu etiolojiyi destekleyen Gnemli
bir bulgudur. Bununla beraber bazi vakalarda tiroid oto-antikerlari saptanamamug,
buna mukabil bloke edici antikorlarin mevcudiyeti gézlenmistir (14).

Nadir kogullardan birisi de tirotoksikozun, gene otoimmiin mekanizmayla
olustugu diisliniilen hipotiroidizm vakalarin izlemesidir. Bu vakalarda anti-M oto-
antikor titraji yliksektir (in4). Bununla beraber, tircid otoantikorlarmmn yiiksek
bulunmadidt bu tiir bazs vakalarda, tiroidi uyarics antikorlarin saptanmass, Irvine’e
inisial periyodda varlig: saptanan bloke edici antikorlarin, uyarici antikerlara do-
niisebilecegini diistindiirmiistiir (in5).

II - Daha evvel arzettigimiz gibi, TDG vakalarinda, post-operatuvar ge¢ pe-

rivodda teessiis eden hipotiroidizm de oto-immiin mekanizma ile husule gelmek-
tedir.
C - Radyo-iyod tedavisini izleyen hipotiroidizmin olus mekanizmasi {iizerinde
kesin bir anlagmaya varlamamistir. Cerrahi tedavide gozlendigi gibi, bu kosulda
da erken ve geg periodlarda olusan hipotircidizmin patojenezinin ayr mekanizma-
larla izah etme efilimleri vardir : Radyo-iyod tedavisini takiben ik yil icerisnde
teessiis eden hipotirodizmin radyasyon hasarina baghi oldugu kabul edilebilir. An-
cak, tedaviyi takiben gegen her sene igin % 2-5 oraninda artis kaydeden hipo-
tiroidizmin olusmasmda, tedaviden evvel mevcut olan otoantikorlarin da rolii ol-
dugu kabul edilmektedir (16,17,18). Mamafih, tirotoksikozun yiiksek antikor sevi-
yelerine ragmen, bu hastalik ile kombine hipotiroidizm ensidans: ¢ok diisiik oldu-
guna gore, otoantikorlarin radyo-iyod tedavisine bagh ge¢ hipotiroidizmin husu-
liinde yegane faktdr olarak kabulil imkénsizdir.

OZET

Tirotoksikoz ile iliskili degisik etiolojik faktorlerle olugsan hipotiroidizm tiir-
leri gbzden gegirilmis ve tamida Gnemli olan biyolojik bulgular arzedilmistir.

Antitiroid ajanlarla tedavinin hedefini asmasile olusan reverzibl tablo, klinik
ve biyolojik bulgular1 ayrintilarile incelenmis olan 20 vakaya dayanarak miina-
kasa edilmistir. Bu kosulun tamsinda serum T, T, CR, PBI-131, TSH ve TMSI'-
in 6nemi belirtilmistir.
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Post-tiroidektomik erken ve gecici hipotiroidizm ile ge¢ ve daimi hipotiro-
idizm ensidans: arzedildikten sonra, bunlarin olus mekanizmalart tizerindeki goriis-
ler kaydedilmistir.

Tirotoksikozla iliskili ve immiin mekanizmalasla olusan hipotiroidizm tiirle-
rine ait drnekler verilmis ve her birinin ctiopatojenczi kisaca tartisilmistir.

Nihayet, radyo-iyod tedavisine ait hipotiroidizmin erken ve gec tesekkiil eden
tiirleri belirtilmis ve olus mekanizmalart arzedilmistir

SUMMARY

Hypothyroidism due to the Treatment of Hyperthyroidism and
Spontaneous Hypothyroidism Combined to Thyrotoxicosis

We reviewed warious conditions producing hypothyroidism related to thyro-
toxicosis and presented our biologic findings of importance in the diagnosis of the
condition.

We discussed the reversible hypothyroidism due to overtreatment of thyro-
toxicosis based on 20 cases investigated biologically in details and we pointed out
the importance of serum values of Ty, T,, CR, PBI-131, TSH and TMSI in the
diagnosis of the condition.

* We presented our incidence of carly and late post-thyroidectomic hypothyro-
idism and summed up different views concerning its etiopathogenesis.

We have given the short story of cases concerning various sorts of hypothyro-
idisms produced with immun mechanisms,

Finally, we presented hypothyroidism due to radio-iodine treatment of thyro-
toxicosis and discussed the nature of the condition.
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