HIPERTIROIDININ MODERN TEDAVi iMKANLARI

Dr. Mehmet Berk (*)

Dclagan kanda fazla miktarda tiroid hormonlar1 bulunmasi so-
nucu husule gelen tabloya hipertiroidi denilmektedir. Sayisiz belirti
ve semptomlarla kendini gosteren ve otoimmiin hastaliklardan sayilan
tiroid bezinin hiperfonksiyon halinin etyoloji ve patogenezi bugiin ha-
la aydinlanamamistir. Bu nedenle de bugiin meveut tedavi sekillerin-
den kesin neticeler almak giic olmakta ve sik residivler meydana gel-
mektedir.

Hipertiroidinin tedavisinde bugiin baghea ii¢ yol gecerliligini ko-
rumaktadir. Bunlar da: Tibbi tedavi, cerrahi tedavi ve radyoaktif
maddelerle yapilan tedavidir. Bu ii¢ tedavi yonteminin hig biri ideal
bir yol olarak kabul edilmemektedir. Buna ragmen, vak’alar titizlikle
secilip eldeki imkanarin iyi kullanilmasiyla basari sansini artirmak
miimkiin olabilir, Simdi bu {ic tedavi geklini kicaca gézden gecirelim.

I — Tibbi tedavi :

Iyod hipertiroidilerde ilk kullanilan ilaclardandir. Iyodiirler ti-
rcid hormonunun sentezini ve kana gecmesini inhibe eder, tiroid be-
zini atrofiye ugratarak kiiciiltiir ve kanlanmasini azaltir. Verildikten
1 giin sonra etkisi belirir, ikinci haftada maksimum seviyeye cikar fa-
kat iiclincli haftadan sonra bazalmetabolizmay: yiikseltir. Bu nedenle
3 haftadan fazla verilmemesi gerekir.

Thicurea grubu ilaclar: Tircid tarafindan dolagimdan alinan inor-
ganik iyodun thyroxin’le birlesip organik iyod halini almasim ve tiroid
hormon sentezini inhibe eden ve hormon yapimini azaltir. Fakat daha
6nce tegekkiil etmis hormonun kana gecisine etkisi yoktur (2. 10. 11).
Daha ¢nce yapilip depolanan hormon bitene kadar etkisi gériilmez.
Bu nedenle de latent dénemi uzundur. Bu miiddet 4-8 hafta kadar ola-
kilir. Tedaviye yiiksek dozlarda baslanilmali ve istenilen etki elde edi-
lince idame tedavisine araliksiz muntazam olarak devam edilmelidir.
Thicurea grubu ilaclarla tedaviye baglanilmasi halinde tedavi miid-
deti en az bir y11, daha iyisi iki y1l olarak planlanilmahdir (2. 4).

(*) S.S.K. Beyoglu hastanesi dahiliye Sef Mv,
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Thiourea Grubu Ilaclar:

Methylthioureacil: 5 mgr. tabletler halindedir. Tokesik etkisi faz-
la oldugundan az kullanilir. Propylthiouracil: 56 mgr. tabletler ha-
indedir. Baslangi¢ dezu 300-600 mgr. olup, giinde 3 esit miktarda ve-
rilir, 6 hafta sonra elde edilen neticeye gore idame tedavisine gecilir.
Methimazole: 5 mgr. tabletler halindedir. Giinde 30 mgr. ile 6 hafta de-
vam edilip, sonra idame tedavisine gecilir. Carbimazole, fode-thioura-
cil gibi preperatlar pek kullanilmamaktadir (2. 4. 12).

Thyreostatik tedavide:
a) Endikasyonlar:

Tiroid bezinin biiyiimedigi haller.

Mekanik semptomlar vermeyen kii¢iik diffiiz biiyiimeler.
Gebelik.

Cocukar.

Operasyona veya radyoiyod tedavisine hazirlanan agir form-
lar.

b) Tedavinin faydalari:

Tatbiki basittir.
Tesiri crtalama 4 haftada ortaya cikar.
Irreversibl hipotiroidi husule getirmez.

¢) Tedavinin Sakincalari:

Diger tedavi sgekilleri ile karsilagtirilinca hekim ve hastanin
uzun siire igbirligini gerektirir.

Yan tesirleri olarak allerjik ve toksik etkileri vardir. Toksik yan
etkiler doza baghdir (2. 4. 12). Genellikle % 2-10 nisbetindedir. Agir
foerm agraniilositoz % 0,1-0,2 oraninda tesbit edilir (2, 12). Yan tesir-
ler siklikla bir cins thyreostatik ilaca karsidir. Hafif allerjik reaksi-
yonlar antihistaminiklerle giderilebilir veya diger bir thyreostatik
ilag denenebilir (2). En korkulani agraniilositozdur. Onun iginde bas-
langicta her 15 giinde bir 16kesit sayim ve formiilii kontrolii yapilma-
hdir. Lokositler 4000 den ve graniiyositlerin % 40 dan asag1 diismesi
halinde ilag¢ kesilmesi veya diger bir preparat denenmelidir.

Diger tedavilerde oldugu gibi Thyreostatik ilaclarla tedavide de
residivler olabilir. Residiv ortalama 9% 49 nisbetindedir. Onun igin
tedavi 2 yildan az olmamalidir.
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Lithium ilaveli uzun bir tedavi denenebilir fakat yan etkileri faz-
la oldugundan tavsiye edilmez (2). Adrenerjik antagonistler, reserpin
ve betablokerleri, Propranolol tedavisi gecerli degildir (2). Kardiak
semptomlar ¢n plarda ise thyreostatiklerle diizeltilebilir.

II — Cerrchi tedavi :

a)

b)

c)

Endikasyonlari:

Biiyiik nodiiler tiroid.

Mekanik semptomlar verenler.
Sintigramda soguk yerel nodiil.
Gebelik.

Threostatik tedaviden sonra residivler.
(Cocuklar)

Faydalar::

Kisa zamanda % 90 etkili sonuc¢ alinmasi.
Residivler azdir 9% 1-2.
Mekanik semptom ortadan kalkar.

Sakincalar::

Lokal komplikasyonlar. N. Reccurrens paralizisi % 0-4. Sii-
rekli hipoparatiroidizm % 0-1.

Cerrahi tedavi icin: Otiroidik durum meydana gelene kadar bir
on tedavi yapilir. Burada en fazla thyreostatikler kullanilir. Otiroidik
durum husule gelince doz % 50 azaltilip ilaveten liigol soliilsyonundan
25 damla verierek vasgkiilarizasyon azaltilir ve 15 giin i¢inde de cer-
rahi miidahale yapilir. Burada yiiksek doz iv. iyod verilmesi pratik
degildir (1. 4. 11). Cerrahi miidahalede pre ve postoperatif kontrol iti-
nali yapilmasiyla komglikasyonlar minimal seviyeye indirimis olur.

I — Radioaktif iyod tedavisi :

a)

Endikasyonlar:

40 yagindan biiyiikler.

Tiroidi biiyiik olmayanlar.

Orta buyiklitkteki diffiiz tiroid.

Operasyon veya tireostatik tedaviden sonraki residivler.
Operasyonun kontrendike oldugu haller.
Thyreostatiklerin kontrendike oldugu haller,



—_ T —

b) Faydalar:

Tatbiki basittir.

Etkisi % 90 iyidir.
Regidiv oram azdir % 0-10.
Lckal yan etkileri olmaz.

¢) Sakincalar::

Latent zamani uzundur. Etkisi 2-4 ay sonra kelirir.

Nodiiler tircid agikar kiiclilmez; mekanik semptomlar kay-
bolmaz,

Bir hipotiroidizm yillar sonra bkile cikabilir,

Nede olsa bir 1sinlamadar.

Iyod 131 Radioaktif iyodun tiroid tarafindan tutulup beta 1sini
yaymasina dayanir. Viicuda giren radyasycnun etkisi tircid icin diger
viicut kisimlarindan 1000 defa daha fazladir (2). Radioaktivite ile ti-
roid aciniisleri tahrip olur. Genellikle glandin her grami icin 4-6 me to-
tal doz iyod 131 verilir. Vakalarin 3/4 iinde tek doz yeterlidir. Geri
kalanlarda ikincigi ve ligiincii doz gerekebilir. Remisyon 6 ay gectik-
ten sonra belli olmaktadir. Nodiiler biiyiik guvatrlarda doz biraz fazla
verilmelidir. Yiiksek dozlarin hipotiroidiye neden clacagi dikkate alin-
malidir. Radicaktif iyot tedaviginden cn y1l sonra yapilan kontrollar-
da % 30-70 oraninda hipotireidi tesbit edenler negredilmistir (6). Bir
caligma grubu fraksiyone az dozlar vererek kasarili neticeler aldigini
bildirmigtir. Bunlar her defasinda 50 yec/gr. tatbiki 2-3 ay araliklarla
vapmaislardir (2,9).

Tedavinin Kontrollar:.

Hipertireidili hastalarda tedavi neticelerinin inceleme ve tartigil-
mae1 bilylik énem tasir. Sonuglar hakkinda su ii¢ soru akla gelmelidir.

1. Otircidi durumun tesbiti: Tedavinin baslangicindan itibaren
klinik tablo ve hormon seviyeleri 1-2 hafta araliklarla kontrol edilme-
lidir. Otiroidik durum elde edilince de 6 hafta araliklarla metabolik du-
rum stabil hale gelene kadar kontrol siirdiiriilmelidir. Ilk 3 ay icinde
klinik olarak bkir hipotircidi husule gelmeden tiroksin seviyesinde azal-
ma husule gelekilir. Onun i¢in hermon seviyeleri kontrolii gerekir.

2. Pregnostik durum: Hastaligin tedavigine ragmen residive me-
yil Thyreostatik tedaviden 3-6 ay sonra % 5-30 oraninda subprimer-
lerde, subprimer olmayanlarda % 50-90 nicbetinde tesbit edilmistir.
Thyreostatik tedavi altinda hipertircidilerde prognoz son senelerde
iyod 132 ile subresyon testleri ile tayin yapilabilmektedir (2. 5).
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3. Uzun siireli kontrol: Hipertiroidili her hasta sistematik olarak
tedavinin basarili neticelenmesi i¢in kontrel altinda bulunmasi sart-
tir. Bu ilk 1-2 yil i¢in senede 2 defa, sonra her 2 senede bir olmalidir.
Bu sgekilde residivler latent ve manifest hipctircidiler énceden anlagi-
lip gerekli onlemler alinmig olunur. Kontroller esnasinda hastalarin
iycdlu ilaglar ve kontrost maddeler alip almadig1 sorulmalidir.

Endokrin Oftalmopatinin Tedavisi.

Wipofiz 6n lebundan ekzoftalmi husule getiren bir hormon salg:-
landig: iddia edilmigse de bdyle bir madde bulunamamigtir. Graves-
Bagedow hastaliginda tircidi hiperfonksiyona zorlayan etken tireot-
rofik hormona benzer gekilde tiroidi stimiile eden, fakat etkisi ondan
daha uzun siirdiigii icin Long ActingStimulator (LAST) adi verilmis
clan hormonotropik bir serum globulin oldugu bugiin anlagilmigtir
(2. 5. 6. 10). Normal insanlarin % 7 sinde diiglik aktivitede LAST ve
Graves-Basedow'lu hasgtalarda 9 90 oraninda aktiv LLAST tesbit
edilmektedir. Bunlar 7 8 gammaglobulin natiirinde oldugu i¢in, bunun
bir antiker oldugu ve hasta tiroide kars1 husule geldigi ve retikiiloen-
dotelial sistemden kana karigtig1 one siiriilmektedir (2. 6). Bu sebeple
ctoimmun mekanizma ile olugsan hastaliklar grubuna sckulmaktadir
(2. 6. 12). Corticosteroidler LAST s=viyesini diiglirmektedir ki bu da
ayn1 goriiglin lehine sayilir.

Endokrin Oftalmepatiler % 30-40 oraninda diffiiz hipertiroidile-
rin bir komplikasyonudur. Hagtaligin baglangicinda veya tedavi esna-
sinda manifest hale gecen erken bir semptomudur. Kronik gidis gos-
terir ve prognozu daima siiphelidir. Tedavisine gelince:

1. Thyreostatik tedavi: Bir hipertiroidiye ortadan kaldiralim
derken altinadn ¢ikabilecek bir hipotircididen ve ayni zamanda oluga-
cak bir endokrin oftalmopatiden sakinmali ve uyanik olmalidir. Hi-
rertireidilerin tek tarafl tedavilerinde endokrin oftalmopati durumu-
nun ¢iktig1 géz oniinde bulundurulmalidir, Mevcut hipertiroidi thyre-
cetatiklerle tedavi edilirken giddetli tedaviden kacinarak Bazal Meta-
kolizma art1 20 civarinda tutulmali ve bu maksatla ilave olarak tiroid
hormon preparatlar1 eklenerek endckrin coftalmopatinin husule gel-
mesini dnlemeye caligmalidir.

2. Cortiscne: Etkili bir tedavi olabilmesi i¢in ortalama giinde 80-
120 mgr prednisolon ile baglanilmas1 ve yavag yaavs azaltilarak 6-12
haftada idame dozlara indirilmelidir. Agir durumlarda daha fazla
dozlar tatbik edilebilir ve tedavi sliresi daha uzatilabilir. Hastanin
bu durumda siki1 kontrolu gerekir.
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3. Radioterapi: Horst ve Ullerich lgkal olarak retrobiilker radio-
terapi tatbik etmigler (1 defalik 50-100 rad. total doz 800-1200 rad)
ve iyi neticeler almiglardir. Bu dozlar ihtimamli clarak gereginde de-
falarca tatbik edilebilmektedir. Isinlanma esnasinda lens ve cornea
korunmalidir,

Retrobiilber certicosteroid injeksiyonlar), immunsupressif tedavi-
ler ve total thyreoidektomi gibi tatbikatlardan bir netice elde edile-
memigtir (2. 4. 6.). Ditiretiklerle retrobiilbet 6dem azaltilabilir.

Tedavideki bagar: cranini sdyle toplayabiliriz. Hipertiroidinin or-
tadan kaldirilmasiyla % 30-50 iyilesme yahut tam gerileme, % 20-30
az miktar iyilesme, % 15-20 ilerlemenin durmas! miimkiin olmakta ve
% 5-10 nisbetinde de tedaviye resiztans goriilmektedir.

Gebe ve Cocuklarde Hipertiroidi Tedavisi.

Hipertiroidilerde konsepsiyon olagiligl azalmasina ragmen, gebe-
lige takriben birkac yil ovulagyon durdurucularla mani olmak yerinde
clur (2). Gebelik nedeni ile residiv meyli yiikselmektedir. Residiv ilk
dcgumdan scnra daha fazla goriilmektedir. Tedavi i¢in:

1. Cerrahi tedavi: Tiroid biiyiik ve mekanik semptomlar veriyor-
ca cerrahi miidahale ilk {i¢ ay icinde tercih edilmelidir. Bu esnada total
ve neonatal ¢lim nisbeti % 3-43 gibi yiiksek oranda olmaktadir. Hal-
kuki thyreostatik tedaviden sonra bu oran % 0-20 craninda goriilmek-
tedir. Operasyon, énce Otiroid durumu meydana getirilmeli arkasin-
dan iycd tedavigine gecilip bu esnada tiroksin seviyeleri kontrol edile-
rek bir hipotircidik durum meydana getirilmeden yapilmalidir
(2,5,6,9).

2. Thyreostatik tedavi: Bugiin en uygun gériilen thyrecstatik te-
davidir. Thyreostatikler plesantadan gegmektedir. Halbuki tiroid hor-
monu nokean ve nighetsiz gecer. Bu nedenle Thyreostatikler verilirken
hermen konsantrasyonlar: sik kontrel edilmelidir. Tedavide hormon
geviyesi nermal sinirda veya normalin biraz lizerinde tutulmalidir (2,
4, 9, 11). Thyreostatikler arasinda Propylthyourccil fotiisa yan tesir-
ler tesirler bakimindan daha miisait oldugu igin tercih edilmelidir (2).
Yiikeek bir baglangic dozundan sonra idame doz olarak 50-100 mgr.
lik bir miktarla devam edilmelidir.

Radiciyod tedavici gebelerde kabul edilemez. Ancak bagka hig
kir care yoksa gekeligin tahliyesinden sonra ancak taveiye edilebilir.

Konjenital hipertiroidi bir nadirattir. Teshit edilebilirse iyod te-
davigi altinda (glinde 8 mgr) Thyreostatikler (Propylthyouracil 5-10
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mg/Kg veya Methimazol 0,5-1 mg/Kg dozlar giinde 3 defaya béliine-
rek) verilir. Ayrica sedatifler, digitalizasyon, elektrolitlerin diizeltil-
mesi, Propranclol 2 mg/Kg siiratle verilmelidir. Biitiin enerjik teda-
vilere ragmen bu hastalar ge¢ taninir ve mortalite % 16 kadara yiik-
gelir (2, 5, 10, 11).

Cccukar ve Adclesanlarda hipertiroidi nisbeti biitiin hipertiroidi-
lere nazaran 9% 1-5 nisbetinde azdir. Bunlarda ekseriya anlagilmaz.
Tedavide Thyreostatikler, Propyltiouracil ilk siray1 isgal eder. Resi-
divler erigkinler gibi % 20-40 arasindadir. Ikinci clarak cerrahi teda-
vi taveiye edilebilir. Fakat % 20 nisbetinde hipotiroidi ihtimali dik-
kate alinmalidir.

Tireotoksik Kriz Tedavisi.

Tireotoksik kriz diffiiz tiroid hiperfonsiyenunun nadir fakat ha-
yat1 tehdit eden bir komplikasyonudur. Nedeni tamamiyle anlagilma-
migtir (2). Ne zaman gelecegi belli olmaz. Tiroid hormonu total kon-
gantrasgyonu ile ilgili degildir (2). Agir stresler, enfeksiyonlar, iyi ha-
zirlanmadan yapilan operasyonlar hipertiroidilerde bir krize neden ol-
maktadir.

Herrmann tiroid krizlerinde tedavi secimini kolaylagtirmak ama-
c1 ile soyle bir sinmiflandirma yapmisgtir (2).

4, Devre: Tagikardi genellikle 150 iizerinde, kalp ritm bozukluk-
lary, hipertermi, adinami, fenalik hisei ve bulanti, dehidratasyon, Kuv-
vetli tremor, huzursuzluk, hiperkinezi, yiiksek tiroid hormon konsant-
ragycnu, EEG de muhtemel delta dalgasi.

2. Devre: 1. ci devre gemptomlarina ilaveten suur bulamkhgi,
Stupcr, somnelans, psisik gosteriler, zaman ve mekan dezoryantasyonu.

3. Devre: 2. ci devre semptomlarina ilaveten koma.
Tireotcksik krizin tedavisinden dnce, krizin meydana gelmemesi
icin gu tedbirler sematize edilmigtir: (7).

1 — Hipertiroidinin uygun tedavisi :

a) Tireostatik tedavi erken kesilmemelidir.

k) Subtotal tireod rezeksiyon ancak otiroidi durumunda yapil-
malidir.

¢) Agir hipertiroidi durumlarinda 6n tedavisiz radioiyod verilme-
melidir.

d) Infeksiycnlarla savagmali, operasyonlar, psisik stresler hiper-
tiroidililerde dekompanzasyon yaptig i¢in sakinilmalidir.
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e) Hipertiroididen evvel harig, iyod verilmez (Kontras maddele-

ri,

ekspektoranlar, barsak antiseptikleri...).

II — Hipertiroidi siiphesinde diagnostik mesuliyetler :

a) Tiroid adenomu otonom klinik dekompanzasyonlarinda TSH-
testinden cekinilmelidir.
b) Yiiksek doz tiricdthyronin ile ctonom adenomun klinik dekom-
panzasyonlarinda siipresyon testi yapilmalidir
Yukardaki tedbirlere ragmen tyreotcksik riz meydana gelmig ise
agagidaki gekilde bir tedavi plam1 uygulanabilir (7).

I — Spesifik Tedbirler :

e

I —

Thyreostatikler:

a) Hormon sentezi blokerleri: iv. devamli infiizyon halinde
Thiamazol (160-240 mg/giinde).

b) Hormon salgilanmasini blokaji:
1. fod: (devaml infiizyon halinde giinde 3 amp. Endo-
jodin iv.).
2. Tod kentaminasyonlarinda Lithium (takriben giinde
1,5 gr. Lithiumchlorid iv.).

Simpatikolitikler:

a) Reserpin (dort defa 1 mgr. im. yahut daha fazla 0,5
mgr. iv.) yahut alfa-methyl-Dopa ve Guanethidin.

b) Beta-Reseptér Blokerleri: (0,1 mr/saatte iv...).

¢) Glucccorticoidler: Hydrocortisone giinde 300 mg. iv,
yahut 100 mg. Prednisolon-Hemisuccinate.

Ilave Tedbirler :

1. Bol mayi ve kalori verilmeli.

2. Sedativler (Barbitiiratlar, phenothiazine, Benzodiazepi-
ne-likit kokteyl)

Genig spekturumlu antibiotikler.

Digitalizasyon.

. Intiyath Hibernasyon (1s1 ¢adir1, buz torbasi).

. Aralikhh oksijen verilmesi.

Tremhboemboli profilaksisi (Cumarine, Heparin).

N oo

III — Agw Durumlarda :

A — Charcoal-Wemoperfezyon.
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B — Plazmaferaz (aralikli veya devamli).
C — Peritoneal dializ.

Tircid krizi tedavisi esnasinda sik sik 16kogit, trombosit sayimi,
fermiil 16kositler yapilasi gereklidir. Boylece kemikiligi depresyonu
erken anlagilmig olunur.,

Biitiin modern tedavi imkanlarma ragmen tiroid krizinde 6liim
crani % 100 den % 20-30 civarina indirilebilinmigtir.

Ozet

Tircid hiperfonksiyonu hallerinde giiniimiiziin modern tedavi im-
kalnar1 kisaca anlatildi.

Summary

Es wurde iiber Moderne Therapie der Thyroidhiperfonctionzus-
tande zuzammengefast.,
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