
Bakırköy Tıp Dergisi, Cilt 11, Sayı 4, 2015 / Medical Journal of Bakırköy, Volume 11, Number 4, 2015 167

GİRİŞ 

Graves hastalığı iyot yeterli bölgelerde en sık görülen 
hipertiroidi nedenidir ve propiltiourasil (PTU) Graves 

hastalığına bağlı hipertiroidinin tedavisinde sıklıkla kulla-
nılmaktadır (1,2). PTU’nun birçok sistemle ilişkili yan etkile-
ri vardır; ancak bunlardan agranülositoz nadir görülmesine 
rağmen en ciddi olanıdır (3). Bu hayatı tehdit eden komp-
likasyon genellikle tedavi başladıktan 1-4 ay sonra ortaya 
çıkmaktadır ve görülme ihtimali dozdan bağımsızdır (4).
 Biz de PTU tedavisine bağlı agranülositoz gelişen ve 
granülosit koloni stimüle edici faktör (G-CSF) kullanımı ile 
başarılı şekilde tedavi ettiğimiz Graves hastalığına bağlı 
hipertiroidisi olan bir olguyu sunmayı amaçlıyoruz.

 OLGU SUNUMU

 39 yaşında bayan hasta yaklaşık 3 gün önce başlayan 
boğaz ağrısı ve buna eşlik eden ateş yüksekliği nedeniy-
le başvurdu. Hasta yaklaşık 2 yıl önce dış merkezde Gra-
ves hastalığına bağlı hipertiroidi tanısı aldığını ve bu 
nedenle 3 ay kadar PTU tedavisi kullanıp tedavisinin 
kesildiğini belirtti. İki ay önce aşırı terleme, çarpıntı ve 
sıcak basması şikayetleriyle endokrinoloji polikliniğimize 
başvuran hastanın yapılan tetkiklerinde hipertiroidisinin 
nüks ettiğinin saptanması üzerine PTU 300 mg/gün şek-
linde antitiroid ilaç tedavisi başlandı. Bir ay sonraki kont-
rolünde hipertiroidinin devam etmesi ve ilaca bağlı her-
hangi bir komplikasyonun olmaması nedeniyle tedavisi-
ne aynı dozda devam edildi.
 Hastanın fizik muayenesinde canlı bakışlarının ve 
hafif derece egzoftalmusunun olduğu, cildinin terli ve 
sıcak olduğu, boğazının hiperemik, tonsillerinin hipertro-
fik ve kriptik olduğu tespit edildi. Hastanın 40.2oC ateşinin 
olduğu, nabız dakika sayının 110 ve kan basıncının 120/60 
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mmHg olduğu saptandı. Kan sayımında lökosit sayısı 
0.59x103/mm3 ve granülosit sayısı 0.048x103/mm3, trom-
bosit sayısı 201x103/mm3, hemoglobin 10.2 g/dL ve 
hemotokrit %32.6 olarak bulundu. Diğer laboratuar 
değerleri Tablo 1’de gösterildi. 
 Hasta nötropenik ateşin tedavi edilmesi amacıyla 
hastanemize yatırıldı. PTU tedavisi sonlandırılarak seftri-
akson 1x2 gr IV şeklinde antibiyoterapi ve profilaktik nis-
tatin oral solüsyon 3x10 damla başlandı. Ayrıca G-CSF 30 
MU/gün subkutan yolla ardışık 3 gün boyunca uygulandı. 
Tedavinin 48. saatinde ateşi düştü. Yine tedavinin 5. 
gününde lökosit sayısının 5.20x103/mm3 ve granülosit 
sayısının 2.00x103/mm3 olduğu görüldü. Hastanın lökosit 
ve granülosit sayısının tedavi sırasındaki seyri Tablo 2’de 
gösterildi. Tedavi başlangıcında 2 kez alınan kan kültürle-
ri steril kaldı, boğaz kültürlerinde ise normal flora bakte-
rileri üredi. G-CSF ve antibiyoterapi ile nötropenik ateş 
tablosu tedavi edilen hastaya radyoaktif iyot ablasyon 
tedavisi planlanarak taburcu edildi.

 TARTIŞMA

 En sık kullanılan tionamid grubu antitiroid ilaçlar PTU 
ve metimazoldur. Tionamid kullanımı ile en sık görülen 
yan etkiler raş oluşumu, kaşıntı, ilaç ateşi, artralji ve len-
fadenopatidir. Daha nadiren kolestatik sarılık, hepatit, 
lupus benzeri sendrom, hipergamaglobulinemi ve hema-
tolojik yan etkiler ortaya çıkabilmektedir. Hematolojik 
yan etkilerden agranülositoz, nötropeni ve aplastik ane-

mi nadiren görülmesine rağmen tedavi edilmezse ölüme 
yol açabilmektedir (5,6). Agranülositoz seçici olarak nöt-
rofil sayısında belirgin azalma (sıklıkla 0.5x103/mm3 olma-
sı) ile birlikte ateş ve/veya enfeksiyonun işaretlerinin 
bulunmasıdır (7). PTU kullanımına bağlı agranülositozun 
insidansı %0.37’dir (8). Sıklıkla ilk 3 ay içerisinde görülme-
sine rağmen daha geç dönemde de ortaya çıkabileceği 
bildirilmiştir (5). Her ne kadar metimazolun kullanım dozu 
ile agranülositoz gelişim riski arasında ilişki gösterilmişse 
de bu ilişki PTU için geçerli değildir (9). Ateş yüksekliği ve 
boğaz ağrısı antitiroid ilaç kullanımına bağlı ortaya çıkan 

agranülositozun en sık semptomlarıdır (3). Bizim olgu-
muzda da ilaç kullanımından 2 ay sonra ortaya çıkan nöt-
rofil sayımında belirgin düşüklük, ateş yüksekliği ve 
boğaz ağrısı şikayeti ile agranülositoz tanısı konuldu.
 Antitiroid ilaç kullanımına bağlı ortaya çıkan agranü-
lositozun mekanizması tam olarak bilinmese de direkt 
toksik etkilerle ve immünolojik mekanizmalara bağlı ola-
rak ortaya çıktığı düşünülmektedir (3,10). Dolaşımdaki 
olgun nötrofiller ve kök hücreler direk toksik etki nede-
niyle zarar görürken, immünglobulin E ilişkili hipersensi-
tivite reaksiyonu, ilaç ilişkili immünglobulin G ve M ceva-
bı ve nötrofil-ilaç komplekslerinin oluşumu immünolojik 
hasarın nedenleri olduğu düşünülmektedir (3,10). 
 Antitiroid ilaç kullanımına bağlı ortaya çıkan agranü-
lositoz %21.5 gibi yüksek bir mortalite oranına sahiptir 
(11). İleri yaş (özellikle>65 yaş), nötrofil sayısının < 0.1x103/
mm3 olması ve sepsis gelişimi kötü prognostik faktörler-
dir (12). Olgumuzun nötrofil sayısı çok düşük olmasına 
rağmen diğer kötü prognostik özellikleri barındırmıyor-
du. Özellikle asemptomatik kişilerde G-CSF kullanımının 
granülosit sayısının düzelme zamanı, infeksiyon ile ilişkili 
komplikasyonlar ve ölüm oranını azalttığı gösterilmişse 
de, semptomatik ve granülosit sayısı < 0.1x103/mm3 olan-
larda bu yarar net değildir (8,13). G-CSF kullanımı ile orta-
lama granülosit sayısının düzelme zamanı 6.8 gün olarak 
bildirilmiştir (14). Bizim olgumuzda G-CSF kullanımı sonra-
sı beşinci günde nötrofil sayısında düzelme sağlandı. 
Antitiroid ilaç kullanımına bağlı ortaya çıkan agranülosi-
tozu önlemek için rutin kan sayımı takibi önerilmemek-

Tablo 1: Hastanın hastaneye yatış sırasındaki laboratuar değerleri

Parametre   Referans değer

Üre (mg/dL) 19 10-50
Kreatinin (mg/dL) 0.59 0.2-1.2
AST (U/L) 16 5-42
ALT (U/L) 21 5-40
Sodyum (mEq/L) 137 135-150
Potasyum (mEq/L) 3.5 3.5-5.1
TSH (mIU/L) 0.004 0.5-5.0
ST3 (pg/mL) 4.12 2.3-4.2
ST4 (ng/dL) 1.47 0.89-1.76

ALT: alanin aminotransferaz, AST: aspartat aminotransferaz, ST3: serbest 

triiyodotironin, ST4: serbest tiroksin, TSH: tiroit stimulan hormon.

Tablo 2: Propiltiourasil ile tedavi sırasında lökosit ve granülosit sayılarının seyri

 PTU öncesi Yatış sırasında  2. günde 4. günde 5. günde 

Lökosit sayısı (x103/mm3) 7.6 0.59 1.84 4.04 5.20
Granülosit sayısı (x103/mm3) 3.2 0.048 0.061 1.31 2.00
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tedir. Bunun yerine hastaların boğaz ağrısı ve ateş yük-
sekliği olduğunda ilacı bırakarak sağlık merkezine baş-
vurmaları konusunda uyarılmaları daha iyi bir yöntem 
olarak önerilmektedir (5,15). 
 Sonuç olarak, antitiroid ilaçlar hipertiroidinin tedavi-
sinde sık kullanılmakta ve nadir de olsa önemli yan etki-

lere neden olmaktadırlar. Bu tür ilaçları kullanırken yan 
etkilerinin iyi bilinmesi, ortaya çıkacak muhtemel yan 
etkilere karşı tedbir alınması ve özellikle hastanın boğaz 
ağrısı ve ateş yüksekliği geliştiğinde ilacı keserek agranü-
lositoz açısından uygun yerlere başvurması konusunda 
bilgilendirilmesi önem arz etmektedir.
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