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Tirotoksikoz, dolasimda artan T3 ve T4’lin etkisiyle metabolik hiz artisina neden
olan klinik bir sendromdur. Artig gosteren bu T3 ve T4’tin kaynagi siklikla cesitli
patolojilerden etkilenen tiroid bezinin kendisidir. Hipertiroidizme yol agan bu patolojilerin
cogunu Graves hastaligi, toksik nodiiler guatr ve fonksiyon gosteren adenom olusturur.
Tirotoksikozun en sik rastlanan sebepleri hipertiroidi olsa da, fazla tiroid hormonu
alimi ve tiroid bezindeki destriiksiyon sonucu depolanmis hormonlarin kana salinmasi

tirotoksikoz nedeni olabilir.
J. Exp. Clin. Med., 2012; 29:5309-S314

ABSTRACT

Thyrotoxicosis is a clinical syndrome resulting from the effect of excess circulating T3
and T4 which ultimately causes an increased metabolic rate. The source of circulating
T3 and T4 is usually the thyroid gland affected from a variety of pathological processes.
The most common of these are, Graves’ disease, toxic nodular goitre and functioning
adenoma. Although most types of thyrotoxicosis are due to hyperthyroidism, thyrotoxi-
cosis can also be caused by destruction of thyroid tissue, leading to release of an excess
of stored thyroid hormones, and by ingestion of too much thyroid hormone.

J. Exp. Clin. Med., 2012; 29:5309-S314
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1. Giris sik multinodiiler guatr, iyot eksikligi olmayan bolgelerde tok-

Tirotoksikoz kanda fazla miktarda tiroit hormonu bulun-
masl ile karakterize durumdur. Eger tirotoksikoz tiroit bezi-
nin agirt tiroit hormonu sentezinden kaynaklantyorsa bu tab-
loya hipertiroidi denir. Bunun disindaki nedenlerden (6rnegin
tiroidite baglh tiroidde depolanmis hormonlarm kana salin-
masiyla olusan tablodaki gibi) kaynaklaniyorsa hipertiroidi
olmayan tirotoksikoz denir (Nayak ve Hodak, 2007). Tiro-
toksikozun en sik sebebi Graves hastaligidir. Ikinci siklikta
izlenen tirotoksikoz nedeni iyot eksikligi olan bolgelerde tok-

sik adenomdur. Bu ii¢ neden tiim tirotoksikoz vakalariin %
90-95’ini olusturur (Giindogdu ve ark., 2008). Tirotoksikoz
genellikle tiroit bezinin asir1 hormon sentezi, tiroit bezinden
otonom, enfeksiy6z, kimyasal ya da mekanik uyaranlarla pa-
sif hormon salinimyu, tiroit dis1 tiroit hormonunu arttiran bagka
durumlar ile (endojen: Struma ovarii, diferansiye metastatik
tiroit kanseri, ekzojen: Tirotoksikozis factitia) koryokarsinom
veya mol hidatiform gibi trofoblastik hastaliklarda beta hu-
man koriyonik gonadotropin (hCG) uyarisina bagl goriiliir.
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Tirotoksikoz nedenlerini radyoaktif iyot uptake’ine
(RAIU) gore iki gruba ayirabiliriz. Birinci grup artmis rad-
yoaktif iyot uptake (hipertiroidi olan tirotoksikozlar) olan;
Graves hastaligi, toksik multinodiiler guatr, toksik adenom,
trofoblastik hastaliklar, tiroit stimulan hormon (TSH) iireten
adenomlar ve ikinci grup ise azalmis radyo aktif iyot uptake
olan (hipertiroidi olmayan tirotoksikozlar); tiroiditler, tiro-
toksikozis factitia, struma ovarii seklinde iki gruba ayirabili-
riz (Tablo 1) (Mandel ve ark., 2011).

Tablo 1. Tirotoksikoz nedenleri

Artmis RAIU ile olanlar Azalms RAIU ile olanlar
Graves Hastalig1 Tiroiditler

Toksik Adenom ya da Toksik Multi- Amiadoron Tliskili Tiroidit
noduler Guatr

Trofoblastik Hastalik Diferansiye Meta§tat1k Tiroit
Kanseri

TSH Ureten Hipofiz Adenomlari Tirotoksikozis Factitia
Tiroit Hormon Direnci
( T3 reseptdr mutasyonu)

*RAIU: Radyo aktif iyot uptake

Struma Ovarii

Tirotoksikoz hastalarinin kliniginde genel olarak za-
yiflama, kilo kaybi, sicak intoleransi, asir1 terleme, titreme,
halsizlik, carpinti, gii¢siizliik, dispne, sinirlilik, emosyonel
instabilite, ishal, istah artigi, g6z sikayetleri, kasinti, adet
diizensizlikleri, impotans, infertilite olabilir. Hastalarin fizik
muayenesinde ise sicak, nemli, kaygan deri, tremor, tasikardi,
atrial fibrilasyon, canli bakma, g6z agikliginda artma, egzof-
talmus, ¢ift gérme, alopesi, vitiligo, tiroit akropatisi, pretibial
miksddem, splenomegali, kas giigsiizliigii, jinekomasti, de-
liryum, dezoryantasyon olabilir. Semptomlar hastanin yasina
ve cinsiyetine gore degismektedir. Genglerde tasikardi daha
belirgin olurken, yasl hastalarda atrial fibrilasyon gibi ritim
problemleri ile koroner hastaliklar daha 6n plandadir. Erkek-
lerde tirotoksikoz daha agir seyirlidir (Ugur, 2011).

Tirotoksikoz klinigi, subklinik hipertiroididen tiroit kri-
zine kadar degisen tabloda karsimiza ¢ikabilir. Subklinik hi-
pertiroidi tablosunda TSH diisiikk ancak T3 ve T4 normaldir.
Hastalarin ¢ogunda sikayet yokken sikayeti olanlarda carpinti
sinirlilik sicaga tahammiilsiizliik, terleme, sinirlilik goriile-
bilir. Yaslilarda ritim problemleri gibi tirotoksikozun klinik
belirtilerinden bir veya birkag1 olabilir. Subklinik hipertiroidi
nedenleri de asikar hipertiroidi ile benzerdir. TSH diizeyi 0,1
mU/L’in altinda olan 65 yasinin iistiindeki tiim hastalara, 65
yasin altinda, gebelik, osteoporoz, kalp hastalig1 olan, hiper-
tiroidik hastalara tedavi verilmesi onerilmektedir (Pearce ve
ark., 2011).

2. Tirotoksikoz nedenleri

Graves hastahg:

En sik rastlanan tirotoksikoz sebebidir. Hastalik kadin-
larda erkeklere gore yaklasik 7-10 kez daha fazla goriiliir.
Uciincii ve besinci dekatlar arasinda siktir. TSH reseptorle-
rini stimiile eden tirotropin reseptor antikorlariin (TSHADs)
tiroit hormon sentezini artirdigt otoimmiin bir hastaliktir.
Tiroit reseptor antikorlart TSH reseptorlerine baglanir, ade-
nilat siklaz aktivasyonuna neden olur. Sonugta tiroit bezinin
hiperplazisine ve hipertrofisine, vaskiilaritenin artmasina ve
sonug olarak tiroit hormon sentezinin artmasina neden olur
(Jameson ve Weetman, 2008).

Etiyolojisi tam olarak bilinmemektedir. Hastaligin olu-

sumunda genetik, ¢evresel ve otoimmiin nedenler suglan-
maktadir. Hastaligin etiyolojisinde otoimmiinitenin roliinii;
TSH reseptoriinii stimiile eden ve inhibe eden antikorlarin
varlig1, antitiroit peroksidaz ve antitiroglobin antikorlarinin
yiiksek olmas1 desteklerken, baz1t HLA genleri tastyan birey-
lerde Graves hastaliginin sik olmasina karsin diger bazit HLA
gruplarini tasiyan bireylerle az siklikta olmast ve monozigot
ikizlerde daha sik olarak goriilmesi genetik faktorlerin de et-
yolojisinde rol aldigini destekler. Viral ve bakteriyel enfeksi-
yonlar sonras1 hastaligin tetiklenmesi, Graves oftalmopatisi
tedavisinde sigaranin birakilmasinin olumlu etkileri, iyot
eksikligi olan bolgelerde hastaligin daha sik goriilmesi ayrica
cevresel faktorlerinde rol aldigini desteklemektedir (Nayak
ve Hodak, 2007; Giindogdu ve ark., 2008; Ugur, 2011).
Hastaligin kliniginde tirotoksikoz belirti ve bulgular
kisiden kisiye degismektedir. Genel olarak tirotoksikoz tiim
sistemleri etkiler. Hastalarda huzursuzluk, anksiyete, irri-
tabilite, uykusuzluk, ates, istah artisi, kilo kayb1 gibi semp-
tomlar yaninda dermatolojik olarak hastalarda sicak, nemli,
kaygan deri, vitiligo, alopesi, onikolizis, ince kil yapisi, sa¢
dokiilmesi, alt ekstremitelerin 6n yiiziinde ciltte nodiiler ve
diffiiz kalinlagma ile karakterize pretibial miksédem goriile-
bilir. Bu belirtiler lokal travmalar sonrasi baska bolgelerde
de goriilebilir. Noromiiskiiler olarak ince tremor, fasikiilas-
yonun eslik etmedigi proksimal kas giigsiizliikleri, periyodik
hipokalemik paraliziler, hiperaktif refleksler izlenir. Kemik
sisteminde osteoporoz, osteopeni ve comak parmak goriliir.
Kanda hiperkalsemi, alkalen fosfataz yiiksekligi, total koles-
terol ve trigliserid diisiikliigli, periferik kanda normokrom
normositer anemi, rolatif 16kopeni ve trombosit diisiikliigii ile
birlikte rélatif monositoz, lenfositoz izlenir. Renal sistemde
glomertiler filtrasyon hizinda artma, poliiiri goriilebilir. En-
dokrinolojik olarak tiroit bezinde sert lastik kivaminda biiyti-
meye, adet diizensizligine, impotansa ve infertiliteye neden
olur. Gastrointestinal sistemde transaminazlarda yiikseklige
intrahepatik kolestaza, direkt bilirubinde artisa, diyareye ne-
den olurken gozde ise proptoza ve oftalmopatiye neden ola-
bilir. 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 kanallarini etkiler ve kalp
ritminde degisiklik yapar. Kalbin oksijen ihtiyact artar. Yash
hastalarda 6zellikle hipertansiyon ve benzeri nedenlere baglh
olarak beta bloker kullanimi sonucunda hastalarda tasikardi,
giigsiizliik, kilo kaybi, bas donmesi ve hafiza kaybi gibi bul-
gular maskelenir ve bu tabloya apatik hipertiroidizm denir.
Kardiyovaskiiler sistemde renin anjiotensin aldosteron siste-
minin aktivasyonuna, buna bagli olarak su ve tuz retansiyo-
nuna, hipertansiyona, nabiz basicinda artmaya, beta resep-
tor sayisinda artis ile tasikardiye, ritim problemlerine ve kalp
yetmezligine neden olur (Nayak ve Hodak, 2007).
Kadinlarda adet diizensizligi, oligomenore, amenore olur.
Adet diizensizliginin sebebi tam olarak bilinmemektedir. An-
cak gonadotropin serbestlestirici hormon (GnRH) seviyesin-
de artma ve ona bagli folikiil stimiile eden hormon (FSH),
liitenize hormon (LH) diizeyindeki degisiklikler sonucu total
Ostrojen artmasi (seks hormon baglayici globiilin arttigi igin)
Ostron, Ostradiolun klirensi azalmast ile agiklanmaktadir (Ja-
meson ve Weetman, 2008). Ayni nedenlerden dolay1 erkek
hastalarin % 10’unda da libido azalmasi goriiliir (Jameson ve
Weetman, 2008; Ladenson ve Kim, 2007; Ugur, 2011).
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Go6z  bulgularinin  patofizyolojisi  tam  olarak
bilinmemektedir. Ancak TSH reseptor antikorlari retro
orbital 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
acmaktadir. Graves oftalmopatisi genel olarak 1liml1 iken % 5
hastada ciddi total gérme kaybina kadar varan tabloya neden
olabilir. Graves oftalmopatisi % 10 hastada tirotoksikoz
olmadan da izlenir (Stiroit Graves oftalmopatisi). Dermopati
genel olarak alt eksteremitelerin 6n yiizinde asimetrik, gode
birakmayan, diffiiz ya da nodiiler kahverengi plaklar seklinde
olabilir. Hastalarin % 0,5-4,3’linde goriiliir. Genel olarak
hyaluronik asit ve kondroidin siilfat birikir. Hastalarin %
43’1 lenfatik kompresyon ve glikozaminoglikan birikimine
bagli pretibial miksédem seklinde, % 18 i nodiiler ve % 27’si
plak seklinde olmaktadir. Nadir % 5 oraninda da lenfédem
seklinde olmaktadir (Nayak ve Hodak, 2007).

Dermopati gelisen hafif vakalarda tedavi gerekmezken
ciddi vakalara topikal steroid % 0,2 fluocinolone acetonide
iceren kremler verilebilir. Lenfodem gelismisse kompresyon
bandaj onerilebilir (Nayak ve Hodak, 2007; Giindogdu ve
ark., 2008). Graves hastalarmin % 0,1-1’inde tiroit akropatisi
goriiliir. Digital clubbing, el ve ayak yumusak dokularinda
sisme ve periostal kemik formasyonu seklinde dikkat ¢eker
(Nayak ve Hodak, 2007).

Toksik multinodiiler guatr

Genellikle iyot eksikligi olan bolgelerde goriiliir. TSH
reseptor geninde mutasyon patogenezinde suglanmaktadir.
Vakalarin sadece % 60’1nda mutasyon goriilmesi baska me-
kanizmalarin da etyopatogenezinde s6z konusu olabilecegini
gosterir. Ozellikle uzun siireden beri multinodiiler guatr dy-
kiisti olanlarda ve 50 yasindan sonra daha sik goriiliir. Tiro-
toksikoz belirtileri ile karakterizedir. Tiroit bezinin siirekli
diistik doz sitiimiilasyonla uyarilmasi ile nodiiller olusur ve
onceleri otiroidi hakim iken bez biiytlidiik¢e nodiillerin hipe-
raktivite kazanmasi ile tirotoksikoz klinigi hakim olur. Tiroit
ultrasonunda dikkat ¢eken nodiillerin hepsi veya bir kismi
sintigrafik olarak hiperaktif olarak ortaya ¢ikar. Asil tedavisi
antitiroit ilaglarla o6tiroit duruma getirildikten sonra "*'T RAI
(radyoaktif iyot) tedavisi ve cerrahidir (Kamel, 2006; Nayak
ve Hodak, 2007; Giindogdu ve ark., 2008).

Toksik adenom

Daha ¢ok yaslilarda goriilen toksik multinoduler guatrin
aksine, 3. ve 4. dekatlarda sik goriiliir. Patogenezinde TSH
reseptor gen mutasyonu rol oynar. Nodiil kiigiik bir odak ola-
rak 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 biiyiidiik¢e klinik daha belirgin olur.
Ultrasonda saptanan nodiiliin sintigrafik goriintiilemesinde
hiperaktif nodiil ve tiroit bezinin geri kalan kismi siiprese ola-
rak dikkat ¢eker. Tedavisi toksik multinodiiler guatr gibidir,
ancak vakalarin ¢ogunda RAI tedavisi daha uygun yaklasim
olur (Hatemi, 2007).

Tiroiditler
Tiroit bezinin inflamasyonu sonucu tiroit folikiillerinin
yikimi ve kana fazlaca tiroit hormon salinimi ile karakterize

gegici bir tirotoksikoz nedenidir.

Subakut tiroidit

De Quervain ve granulamatdz dev hiicreli tirodit olarak ta
bilinir. Tirotoksikozlarin yaklasik % 0,5'ini olusturur (Jame-
son ve Weetman, 2008). Yaz-sonbahar doneminde daha fazla
goriilmesi ve siklikla bir iist solunum yolunu takip etmesi vi-
ral etyolojiyi destekler. Adenovirtis, influenza ve kizamik vi-
riisii etiyolojide suclanmaktadir. Patolojisinde mononiikleer
iltihabi hiicreler ve multi niikleer dev hiicreler izlenir. Klinik
olarak kulaga ve ¢eneye yayilan bogaz agrisi, ses kisikligi,
yutma gii¢liigii yaninda garpinti, emosyonel irritabilite gibi ti-
rotoksikoz semptomlart ile birlikte fizik muayenede boyunda
agr1 ve hassasiyet vardir. Hastalik klasik olarak hipertiroidik
faz, otiroidik faz, hipotiroidik faz ve tekrar 6tiroidik faz sek-
linde seyreder. Kalic1 hipotiroidizm nadirdir. Lokositoz, erit-
rosit sedimentasyon hizinda belirgin artis ve RAIUte azalma
0zgiin laboratuar bulgularidir (Jameson ve Weetman, 2008;
Ozata, 2006; Mandel ve ark., 2011).

Postpartum tiroidit

Dogumdan 3-6 ay sonra gegici tirotoksikoz olarak dik-
kat ¢eker (Ozata, 2006). Hastalik, diisiik sonrasinda da go-
riilebilir ve sonraki gebeliklerde de % 70 oraninda tekrarlar.
Hastaligin subakut tiroiditte oldugu gibi hipertiroit, otiroit,
hipotiroit ve ardindan 6tiroit olmak tizere dort evresi vardir.

Ilaclarin neden oldugu tirotoksikoz

Nadir olarak alfa interferon, IL-2 ve amiodaron ile tedavi
goren hastalarda da tirotoksikoz goriilebilir. Amiodaron 200
mg’inda 75 mg iyot igeren molekiildiir. Aritmi tedavisinde
kullanilir. Iyot eksikligi olan bdlgelerde amiodarona bag-
I1 tirotoksikoz daha sik olur. ki alt grubu vardir. Tip 1°deki
tirotoksikoz iyodun neden oldugu fazla hormon sentezine,
Tip 2’deki ise amiodaronun tiroit follikiiliinde yaptig1 yiki-
ma baglidir. Tiplerin ayriminin yapilmasi énemlidir. Tip 2°de
steroid ve non steroid anti inflamatuar (NSAII) kullanilirken
tipl’de antitiroit ilaglar kullanihir.Tip 1’de genellikle altta
yatan, daha 6nce dikkat ¢ekmeyen toksik multinodiiler guatr
veya Graves hastaligi gibi bir tiroit patolojisi yer alir (Unal
ve Giirlek, 2005; Ladenson ve Kim, 2008; Nayak ve Hodak,
2011).

TSH sekrete eden hipofiz adenomlar:

Bu grup tiim tirotoksikoz sebeplerinin % 1’ini teskil eder.
Hipofiz bezinde TSH salgilayan bir adenom vardir. Labora-
tuvarda serum T3 ve T4 diizeyi yiiksekligi ile beraber TSH’
nin normal ya da yiiksek olmasi gozlenir. Tiroit hormon re-
zistansindan ayrimi dnemlidir. Oncelikli tedavisi cerrahidir.
(Mandel ve ark., 2011).

Struma ovari

Siklig1 % 0,3-1 arasinda degisir. Overdeki kistik terato-
mun tiroit dokusuna farklilasmasi ile meydana gelir. Hasta-
larda karinda kitle ve tirotoksikoz klinigi vardir. Sintigrafi-
de iyot uptake boyunda degil pelvik bdlgede artmis olarak
izlenir. Tedavisi oncelikli olarak cerrahidir (Mandel ve ark.,
2011).

Diger nadir sebepler
Egzojen tiroit hormon preperati alimina bagl da tirotok-
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sikoz olabilir. Serum tiroglobulin ve radyoaktif iyot uptake
diisiiktiir. Tedavide kolestramin verilebilir. Tirotoksikoz nadir
olarak metastatik folikiiler tiroit kanserlerinde goriliir (Na-
yak ve Hodak, 2007).

Tiroit firtinasi

Tirotoksikozun en korkulan klinik sekli tiroit firtinasi-
dir. Mortalite % 20 oranindadir. Genel olarak yetersiz tedavi
edilen Graves hastalig, cerrahi veya radyoaktif iyot tedavisi
sonras1 veya sepsis ve benzeri hastaliklarin tetiklemesi son-
rasinda olur. Birlesik donemde olursa mortalite % 10-75 ara-
sinda degisir. Hastalarda ates, tasikardi, takipne, kalp yetmez-
ligi, iskemik kardiyak semptomlar, hepatik yetmezlik santral
sinir sistemine ait psikoz, koma ve bulanti, kusma, karin agri-
st yaninda tirotoksikozun diger bulgulari en agir sekilde eslik
eder. Hastalari yogun bakim sartlarinda takibi gerekir. Tanis1
genellikle Burch-Wartofsky skalasi ile konur (Tablo 2) (Giin-
dogdu ve ark., 2008; Pearce ve ark., 2011).

Bu skalaya gore 45 iistii puan tiroit firtinasi, 24-44 arasi
yaklasan (impending storm) ve 25 alt1 olast tiroit firtinasi
olarak ifade edilir (Jameson ve Weetman, 2008; Bahn ve ark.,
2011; Ugur, 2011).

3. Laboratuvar

Tirotoksikozda TSH baskili, T3 ve T4’de yiikseklik bek-
lenir. Tirotoksikoz etiyolojisine ve klinigine gére TSH ve
tiroit hormon seviyesi degisir (Sek. 1) (Ladenson ve Kim,
2007). Graves hastalarinda TSH reseptor stimiilan, antitirog-
lobin ve antiperoksidaz antikorlarinda pozitiflik, hipertiroidi-
nin bir sonucu olarak hiperkalsemi, hiperglisemi, alkalen fos-
fataz, transaminaz ve tiroit baglayici globiilin diizeylerinde
yiikseklik, total kolesterol, trigliserid diizeylerinde diisiikliik
goriiliir. Kan sayiminda normokrom normositer anemi, 16ko-
sitoz, relatif monositoz, lenfositoz ve trombositopeni izlenir
(Mandel ve ark., 2011; Ugur, 2011)

Bunun yaninda tiroiditli hastalarda l6kositoz, sedimentas-
yon ve C-reaktif protein (CRP) yiiksekligi izlenir. T3/T4>20
olmas1 Graves ve toksik multinodiiler guatrda gozlenirken,

Tablo 2. Burch-Wartofsky skalasi

Sicaklik (°C) Puan Kalp atim sayisi Puan

37,2-37,7 5 100-109 5

37,8-38,3 10 110-119 10

38,4-38,8 15 120-129 15

38,9-39 20 130-139 20

39,5-39,9 25 >140 25

>40 30 Gastrointestinal sistem ve hepatik
belirtiler

Atriyal fibrilasyon 0 Yok 0

yok

Atriyal fibrilasyon var 10 Bulanti, kusma, karin agris;, 10
ishal

Kalp yetmezligi yok 0 Sarilik 20

Hafif kalp yetmezligi 5 Santral sinir sistemi belirtileri

Orta derece kalp 10 Yok 0

yetmezligi

Ciddi derece kalp 20 Hafif 10

yetmezligi

Altta yatan faktor yok 0 Deliryum,psikoz, letarji 20

Altta yatan faktor var 10 Koma, nobet 30

T3/T4<20 olmas ise tiroiditlerde gozlenir (Glindogdu ve
ark., 2008; Pearce ve ark., 2011).

Tiroit goriintiileme tetkikleri

Tiroit sintigrafisi, hipertiroidi ile hipertiroidi olmayan
diger tirotoksikozlarin birbirinden ayrilmasinda yardimci
olur. Bunun yaninda hipertiroidilerin de birbirlerinden ayirt
edilmesine yardimci olur. Graveste diffiiz bir dagilim izlenir-
ken, toksik multinodiiler guatrda ¢ok sayida nodiil, toksik
adenomda genelde tek nodiil ve nodiillerin veya nodiiliin geri
kalan tiroit alanlari siiprese olarak izlenir. Sintigrafide nodiil
izleniyorsa ¢ap1 genelde 15 mm iizerindedir (Giindogdu ve
ark., 2008; Kahaly ve ark., 2011). Ultrasonografide (USG),
toksik multi nodiiler guatrda miks izoekojen goriiniim, Gra-
veste kanlanma artis1 (doppler USG’de), Hashimoto tiroiditi,
sessiz tiroidit ve Graves hastaliginda heterojenite ve ekonun
azalmasi seklinde goriiniim izlenir (Kahaly ve ark., 2011).

4. Tedavi

Tirotoksikoz tedavisini genel olarak antitiroit ilaglar, rad-
yoaktif iyot, cerrahi ve destekleyici tedaviler olmak tizere 4
grupta toplamak miimkiindiir. Antitiroit tedavide tiyonamid-
ler (metimazol ve propiltiyourasil) kullanilir.

Stipheli tirotoksikoz
klinigi

TSH baskili TSH bashali Hormal ya da artmg TSH normal
Serbest T4 normal TsH Serbest T4 normal
Serbest T4 yllksek Serbest T4 artmug
tiratoksikoz T3 tirotoksikozu TSH sekrete eden normal
‘ ‘ ‘ Subklinik hipertroidi | hipofizer adenom ‘ ‘
|“‘= ta Obmid sndrowm

Sek. 1. Serum TSH diizeylerine gore tirotoksikoz nedenleri

Radyoaktif iyot tedavisi Amerika’da en ¢ok tercih edi-
len tedavi iken antitiroit tedavi ve cerrahi tedavi Avrupa ve
Japonya’da daha ¢ok tercih edilmektedir. Japonya’da ve
Kore’de radyoaktif iyot tedavisinin az kullanilmasinin sebe-
bi; 1945 atom bombasi, 11 Mart 2011 Fukushima Dai-ichi
depremi ve sonrasinda olan radyasyon sizintisi siiphesi so-
nucu kanser korkusu, hastalarin tercihi ve beslenme alis-
kanliklarimin batili toplumlara gore degisik olmasi (6rnegin
iyot yonil ile daha zengin beslenmeleri gibi faktorler) etkili
olmaktadir (Yamashita ve ark., 2011). Hastalarin tedavisinde
once klinik durumlarinin ciddiyeti degerlendirilmelidir. Has-
talarin kardiyovaskiiler, ndromiiskiiler komplikasyonlar1 de-
gerlendirilmeli ona gore bireysel tedavi secilmelidir. Tedavi
seciminde maliyet, etkinlik, ulasilabilirlik, sosyal sartlar ve
hastanin tercihi de g6z 6niinde bulundurulmalidir.

Beta bloker tedavisinin semptomatik olan, yasli, kalp hizi
doksanin iistiinde olan kardiyovaskiiler hastalig1 olan, astim-
kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH) gibi kontrendi-
kasyonu olmayan tiim hastalara baslanmas1 onerilmektedir.
Eger kontrendikasyon varsa verapamil veya diltiazem gibi
kalsiyum kanal blokerleri tedavide kullanilabilir (Nayak ve
Hodak, 2007; Bahn ve ark., 2011).

Kolestramin, barsakta tiroit hormonlarinin enterohepatik
sirkiilasyonunu onleyerek antitiroit ilaglara yardimci olur.
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Lityum, iyodotirozinlerin baglanmasini etkileyerek etki eder.
300 mg/giin 8 saatte bir kullanilir. Ozelikle antitiroit ilaglara
bagli yan etkiler oldugunda ya da onlara kombine olarak kul-
lanilir. Potasyum iyodiir ve lugol soliisyonu operasyona ha-
zirlik i¢in vaskiileriteyi azaltmak ve postoperatif remisyonu
hizlandirmak i¢in kullanilabilir. Potasyum perklorat, amiodo-
rana bagl tiroititte kullanilabilir, ancak renal ve hematolo-
jik yan etkileri agisindan dikkatli olunmalidir (Giindogdu ve
ark., 2008; Ugur, 2011).

Antitiroit tedavi olarak ilk tercih edilen metimazol ve pro-
piltiyourasildir. Antitiroit ilaglar genel olarak iyodun organi-
fikasyonunu ve iyodotrozinlerin baglanmasini inhibe ederler
ve sonugta tiroit hormon sentezini azaltirlar. Ayrica propil-
tiyourasil T4’ iin T3’e doniisiimiinii azaltir. Antitiroit ilaglar
IL-2 sentezini, HLA clas II ekspresyonunu azaltict 6zelligi
ile de immiin siipresif etki gosterir (Nayak ve Hodak, 2007;
Giindogdu ve ark., 2008; Hegediis, 2009; Bahn ve ark., 2011).
Her iki antitiroit ilac1 da tirotoksikozda remisyon i¢in hastay1
radyoaktif iyot tedavisine ve cerrahi tedaviye hazirlamak i¢in
kullanilir. Propiltiyourasilin yar1 dmrii (1-2 saat) metimazole
(6-8 saat) gore daha kisadir. Bu nedenle 6-8 saat araliklar-
la giinde 3 kez verilirken metimazoliin yar1 émrii daha uzun
oldugu i¢in 12 saat ara ile giinde iki kez verilir. Genelde pro-
piltiyourasil 300 mg/ giin, metimazol 15-20 mg/giin baslanir.
Alt1 hafta aralarla kontrol edilir. Eger TSH normale gelirse
once dort, sonra on-on iki hafta aralarla takip edilir. Ardindan
doz tedrici olarak azaltilir (Giindogdu ve ark., 2008; Hege-
diis, 2009; Bahn ve ark., 2011; Ugur, 2011). Metimazol tiroit
peroksidazi irreversibl inhibe eder. Dolayzsi ile propiltiyoura-
silden daha etkilidir ve hastalarin da tedaviye daha iyi uyumu
vardir. Bu ilaglarin ti¢ ciddi yan etkisi vardir; hepatotoksisite,
agraniilositoz ve vaskiilittir. Metimazolun hepatotoksite ris-
ki propiltiyourasilden daha azdir ancak kolestatik yan etkiler
daha sik gortliir. Her iki ilag plasentay1 gecer. Ancak gebe-
lerde metimazoliin aplasia cutis, koanal ve 6zofagial atrezi
gibi muhtemel yan etkileri nedeni ile 6zellikle gebeligin ilk
ii¢ ayinda kullanilmasi dnerilmez. Propiltiyourasil tercih edi-
lir (Nayak ve Hodak, 2007).

Antitiroit ilaglarin; % 1-5 oraninda, trtiker gibi cilt re-
aksiyonlari, tat bozuklugu, kasint1 ve artralji gibi yan etkileri
bildirilmistir. Cilt lezyonlar1 i¢in antihistaminik ilaglar verile-
bilir. Agraniilositoz, metimazolun yiiksek dozlarinda olurken
propiltiyourasilin dozu ile baglantili degildir. Genel olarak
¢ogu hastada 2-3 hafta i¢cinde normal diizeye gelir. Yapilan
calismalarda hastalara granulocyte colony-stimulating factor
(G-CSF) verilen grupla verilmeyen grup arasinda diizelme
zamani agisindan fark izlenmemistir. Propiltiyourasil ve me-
timazol arasinda ¢apraz reaksiyon oldugu i¢in agraniilositoz
gelistiginde tedaviyi birbiri ile degistirmek dnerilmemektedir.
Genelde tedavinin ilk {i¢ haftasinda meydana gelir. Siklig1 %
0,2-0,5tir. Nadiren fatal seyreder ve az goriildiigii igin takip-
te rutin kan sayimi takibi dnerilmez. Klinik siiphe oldugunda
kan sayimi1 yapilmasi dnerilmektedir. Ates, bogaz agrisi olan
antitiroit ilag¢ kullanan tirotoksikozu hastalarda akla gelmeli-
dir. En sik enfeksiy6z etken olarak pseudomanas bildirilmis-
tir (Nayak ve Hodak, 2007; Hegediis, 2009; Bahn ve ark.,
2011). Ayrica propiltiyourasile bagl antinétrofilik sitoplaz-
mik antikor (ANCA) pozitif vaskiilit, akut renal yetmezlik ve
hemoptizi olabilir.

Radyoaktif iyot tedavisi, Amerika’da, toksik adenom ve
Graveste en yaygin kullanilan tedavidir. Antitiroit ilag¢ kulla-

namayan, yan etki gelisen, eslik eden hastaliklar veya ileri
yas gibi faktorler nedeniyle cerrahi olamayan hastalarda 6n
planda tedavide diistiniilir. Tedavinin sialadenit, gastrit ve
radyasyon tiroditine bagli boyunda agr1 gibi yan etkileri ola-
bilir. Lenfoma, ince barsak kanseri ve tiroit kanseri gibi ma-
lignitelerde artisa yol agabilecegine iliskin siiphelere ragmen
kanitlanmis bir konu degildir. Gebe ve emziren kadinlarda
kullanilmasi kontrendikedir (Nayak ve Hodak, 2007). Cerra-
hi tedavi uzun yillardan beri kullanilmaktadir. Avrupa’da ve
Japonya’da toksik multinodiiler guatr ve Graveste antitiroit
tedaviden sonra yaygin kullanilan tedavidir. Genel olarak ma-
lignite siiphesi olan, gebe, ilag¢ kullanmayan veya tedavi son-
ras1 erken gebelik planlayan, basi, disfaji gibi lokal komp-
resyon bulgulart olan hastalarda ncelikli olarak tercih edilir
(Hegediis, 2009; Bahn ve ark., 2011; Kahayl ve ark., 2011).
Tirotoksikozlu hastalarda radyoaktif iyot tedavisi i¢in kont-
rendikasyonu olan, basi, 80 gr dan biiyiik veya retrosternal-
substrenal uzanan guatr olan hastalarda cerrahi tedavi 6n
planda iken ileri yas, dnemli komorbid hastalig1 olan, kiiglik
guatr olan, deneyimli cerraha ulagilamadig1 durumlarda rad-
yoaktif iyot tedavinsin kontrendike olmadig1 durumlarda (ge-
belik, laktasyon, eslik eden tiroit malignitesi, erken donemde
gebelik planlayan, tedavi sonrasi giivenlik 6nlemlerine uya-
bilecek) hastada oncelikli olarak radyoaktif iyot tedavisi 6n
plandadir (Bahn ve ark., 2011).

Graves hastalarinin tedavisinde antitiroit tedavi, rad-
yoaktif iyot tedavisi ve cerrahi tedavinin ii¢ii de yapilabilir.
Kardiyak hastalik, renal yetmezlik, zay1f kontrollii diyabet,
enfeksiyon gibi komorbid durumu olan hastalarda éncelikli
olarak antitiroit ilaglar ve beta bloker tedavisinin verilmesi
onerilmektedir. Radyoaktif iyot tedavisi verilecekse dogur-
ganlik ¢agindaki kadinlarda 48 saat 6ncesinde gebelik testi
yapilmasi onerilmektedir ve konsepsiyon kadinlarda otiroi-
dizim saglanana kadar 4-6 ay, erkeklerde ise sperm {iretim
turnoveri gergeklesene kadar 3-4 ay ertelenmelidir. Gebe ka-
dinlar yaninda, emziren kadinlarda da emzirme kesildikten 6
hafta sonraya kadar radyoaktif iyot tedavisi verilmez (Bahn
ve ark., 2011). Tek doz radyoaktif iyot tedavisi 6nerilir ancak
radyoaktif iyot tedavisi sonrasi hastalik 6 ay sonra tekrarlar ya
da 3 ay sonra minimal yanit varsa tekrari 6nerilir. Radyoaktif
iyot tedavisi sonrasi erken inflamasyona cevap olarak foli-
kiiler tiroit hiicrelerinde yikim, nekroz, ardindan kronik inf-
lamasyon, fibrosiz olur. Bez boyutlarinda kii¢iilme, hormon
salgilanmada azalma olur ve sonunda tiim hastalar dordiincii
haftadan itibaren genel olarak ikinci ve altinci aylar arasinda
hipotiroidik hale gelir. Bu nedenle hastalara radyoaktif iyot
tedavisi sonras1 genellikle L- tiroksin tedavisi gerekir (He-
gediis, 2009; Bahn ve ark., 2011). Yiiksek doz antitiroit ilag
tedavisine L-tiroksin tedavisi eklenerek “block and replace”
tedavisi uygulanabilir ancak yapilan ¢aligmalarda antitiroit
ilaglara baglh ciddi yan etkiler nedeni ile 6nerilmemektedir
(Bahn ve ark., 2011; Pearce ve ark., 2011; Ugur, 2011). An-
titiroit tedavi alan hastalarda tiroit fonksiyon testi takibi 4-8
hafta ara ile yapilmaldir. Hasta 6tiroit hale geldikten sonra
2-3 ayda bir takibe ¢agrilabilir. Toksik adenom ve toksik mul-
tinoduler guatrin aksine, Graves hastaliginin antitiroit ilaclara
% 30-40 remisyon sans1 vardir. Graves hastaliginin tedavisin-
de antitiroit ilaglar se¢ildi ise tedavi 12-18. ayda TSH normal-
lesti ise kesilmelidir. Eger Graves hastas1 antitiroit tedavisin-
den sonra tekrarliyorsa cerrahi ya da radyoaktif iyot tedavisi
verilmelidir. 80 gr dan biiyilik guatr1 olan, erkek, sigara igen,
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yliksek antikor diizeyine sahip ve dopplerde kan akimi artmis
hastalarda tekrarlama orani yiiksektir. Cerrahiye verilecek
hastalara oncelikli olarak antitiroit tedavi ile &tiroit hale geti-
rilmelidir. Acil cerrahi gerekiyorsa potasyum iyodiir ve beta
bloker verilebilir. Total cerrahi sonrasi niiks % 5 iken subtotal
sonras1 % 8 niiks gozlenmektedir (Bahn ve ark., 2011; Pear-
ce ve ark., 2011). Graves oftalmopatisinin tedavi kararinda
oftalmopatinin aktif olup olmadigi 6nem kazanir. Buna gore
hastanin gérme kaybi, korneal tutulum, ekstraokuler kas tutu-
lumu, yumusak doku tutulumu gibi bulgular1 degerlendirilir
(Ozata, 2006). Oftalmopatinin tedavisinde intravendz veya
oral glukokortikosteroidler verilir. Calismalarda oftalmopati
i¢in intravendz steroid daha etkili bulunmus ancak bu hasta-
larda hepatotoksitede de artis izlenmistir. Graves oftalmopa-
tisi olan hastalara tek basina radyoaktif iyot tedavisi sonrasi
oftalmopatide daha da progresyon izlenmis steroidle birlikte
verildiginde progresyon izlenmemis. Bu nedenle aktif ve ciddi
Graves oftalmapatisi olan hastalara radyoaktif iyot tedavisin-
den kagiilmasi eger verilecekse beraberinde steroid tedavisi
de verilmesi 6nerilmektedir. Ayrica sigara kullanmayanlarda
tedavide oftalmapatide daha basarili olunmus. Bu nedenle
hastalara sigaranin birakilmas: 6nerilmelidir (Nayak ve ark.,
2007; Bahn ve ark., 2011; Pearceve ark., 2011; Ugur, 2011).
Direncli vakalarda CD20 yiizey antijeni tasiyan prekiirsor B
hiicreleri tizerinden etkili ritiiximab ile ilgili ¢alismalar var-
dir. Ritiiximab ile antikor iireten B lenfositlerinin azaltilmasi,
B lenfosit aracili T helper hiicresinin uyarilmasinin azaltilma-
s1 ve B lenfositlerden sitokin iiretiminin baskilanmasi amag-
lanmaktadir (Hegediis, 2009). Toksik multinodiiler guatr ve
toksik adenomda yash ve komorbid durum varsa 6nce beta
bloker tedavi ve antitiroit tedavi verilmelidir. Hastalar &tiroit
olduklarinda duruma gore RAI tedavisi veya cerrahi tedavi
ile kalic1 tedavi saglanir (Kamel, 2006). Agrili tiroiditler-
de klinik varsa beta bloker ve non steroid anti inflamatuar
(NSAIT) verilir eger agr1 kontrol altina alinamazsa 40 mg/giin
prednizon verilir, 1-2 hafta i¢inde kesilir (Kamel, 2006). Ag-
risiz tiroiditte ise tirotoksikoz semptomlarini kontrol etmeye

KAYNAKLAR

yonelik beta blokerler verilir. Tiroiditlerin hipotiroidi saf-
halarinda ise L-tiroksin tedavisi baslanir. Amiodorana bagl
tirotoksikozda ise, tipl de beta bloker ve antitiroit tedavisi
birlikte verilebilir. Ciddi hastalarda tedaviye potasyum perk-
lorat eklenebilir. Potasyum perklorat alan hastalarda aplastik
anemi ve nefritik hastalik tablosu a¢isindan dikkatli olunma-
lidir. Tip 2°de ise steroid tedavisi verilebilir (Unal ve Giirlek,
2005). Tirotoksikoz krizinde ise hasta yogun bakim sartlarin-
da takip edilmelidir. Soguk uygulama yapilmalidir. Antipire-
tik olarak aspirin verilirse tiroit baglayici globiline baglanip
serbest tiroit hormon seviyesinde yiikselmeye neden oldugu
icin kontrendikedir. Hastalara oncelikle beta bloker tedavisi
verilmelidir. Propanolol 1-2 mg/iv veya 40-80 mg/giin oral
baglanir ve 120-160 mg’a kadar doz artirilabilir. Kontrendi-
kasyon varsa kalsiyum kanal blokeri (Verapamil 5-10mg/iv)
veya selektif beta blokerler verilebilir. Hedef kalp atim sayisi
90/dakika’dir. Propiltiyourasil 200 mg 6-8 saatte bir glinde
4 kez, maksimum 1200 mg olacak sekilde veya bilinen bir
kontrendikasyon varsa metimazol 60 mg/giin, maksimum
120 mg seklinde tedaviye baslanir, deksametazon 4x2 mg
iv veya esdeger dozda hidrokortizon verilmelidir. Gerekirse
plazmaferez yapilabilir. Plazmaferez ile tiroit hormon sevi-
lerinde yaklasik % 40-80 civarinda diislis saglanabilir. Bu-
nun yaninda hastalara potasyum iyodiir veya sodyum iyodit
veya sodyum ipodat baslanabilir. Ornegin antitiroit tedaviden
1 saat sonra satiire potasyum iyodiir (lugol soliisyonu) 4x5
damla baslanir. Sedasyon amaci ile barbitiiratlar verilebilir
(Jameson ve ark., 2005; Bahn ve ark., 2011; Ugur, 2011).

Sonug olarak, tirotoksikoz sik karsilasilan ve nedeni
farkli olabilen bir klinik sendromdur. Tirotoksikozla
karsilasildiginda ilk cevaplanmasi gereken durum tirotoksikoz
nedeninin hipertiroidi mi, hipertiroidi dis1 m1 kaynaklakl
oldugudur. Hipertiroidinin en sik sebeplerini Graves
hastaligi ve toksik nodiiler guatr olusturur. Hipertiroidi disi
tirotoksikozun en sik sebeplerini de tirotoksikozis factitia ve
subakut tiroiditler olusturur. Dogru miidahele ve tedavi igin
bu iki klinik antitenin ayrimi1 dnemlidir.
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