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ON SOz

Degerli meslektaslarim,

Tiroid hastaliklari, I¢ Hastaliklar1 ve Endokrin polikliniklerindeki hasta yiikiiniin énemli bir
kismint olusturmaktadir. Cogunlukla hipotiroidi, hipertiroidi ve tiroid nodiilii nedeniyle
degerlendirdigimiz hastalar bulunmakla birlikte zaman zaman gebelik donemi ve yash
hastalarda oldugu gibi daha karmasik ve 6zellikli degerlendirme gereken hasta gruplar ile de
karsilagsmaktayiz. Yine tiim diinyada oldugu gibi iilkemizde de her gecen yil goriilme siklig
giderek artan tiroid kanserleri de sik degerlendirdigimiz hasta gruplarini olusturmaktadir. Daha
nadir olarak gordiigiimiiz tiroid acilleri ise poliklinik ve klinik pratigimizin her aninda

karsilasabilecegimiz hasta gruplaridir.

Bu genis hastalik grubunu pratik olarak daha kolay degerlendirebilmek amaci ile
meslektaslarimizdan olusan bir yazar grubu ile giincel makaleler 1s181nda bu kitab1 olusturduk.

Bu kitabin ¢ikmasinda emegi gegen tiim meslektaslarimiza tesekkiir ediyorum.

Sevgi ve saygilarimla.
Prof. Dr. Nese ERSOZ GULCELIK
Editor



TIROID FONKSIYON TESTLERININ YORUMLANMASI

Uzm. Dr. Burcu CANDEMIR
Prof. Dr. Nese ERSOZ GULCELIK

GIRIS
Tiroid fonksiyon bozukluklar1 toplumda yaygin olarak goriilmekte olup klinik bir taniya
varmak i¢in anamnez, fizik muayene ve tiroid fonksiyon testlerinin (TFT) birlikte
degerlendirilmesi gerekir. TFT nin dogru degerlendirilmesi i¢in tiroid hormonlarinin sentez ve

salinim mekanizmalar ile bunlari etkileyen faktorlerin iyi bilinmesi gerekmektedir.

TIROID HORMONLARININ SENTEZi

Tiroid bezi, gebeligin yaklasik 3. haftasinda farinks tabanindaki foramen ¢ekumdan
koken alarak tiroglossal kanal boyunca trakeanin Oniine iner ve ortalama 7. haftada C5-T6
vertebralar diizeyinde sternohyoid ve sternotiroid kaslarin arkasinda yerlesir. Gebeligin
yaklasik 12. haftasinda fetal tiroid iyot tutmaya ve tiroid hormonu sentezlemeye baslar.
Eriskinde tiroid bezi 10-30 gr agirliginda olup algak kiiboidal epitel (tirosit) ile doseli follikiil
denilen yapilardan olusur.

Tiroid hormonlarinin sentez ve salinimi hipotalamo-hipofizer aksin kontroliindedir.
Hipotalamus tarafindan salgilanan Tirotropin salgilatict hormon (TRH), hipofiz bezini uyararak
Tiroid stimulan hormon (TSH) salgilanmasini saglar. Bu da tiroid bezinden tiroid
hormonlarinin sentez ve salinimini uyarir. Tiroid hormonlari artinca ‘negatif feedback’ ile TSH
baskilanir.

Tiroid bezinin follikiil liimeni tiroglobulinden zengin kolloid ile doludur. Tiroglobulin,
tirositlerde sentezlenerek kolloid i¢ine salgilanir. Tiroid hormonlar: follikiil liimeni icerisinde
kolloidin tirositlere komsu bolgelerinde tiroglubuline bagli sekilde sentez edilir ve kolloidin
merkezine dogru itilir. Tiroid hormon sentezinin ana bileseni ‘iyot’ tur. Tiroid bezinde hormon
sentez basamaklar1 asagida 6zetlenmistir;
1-Iyodiiriin tirositlerin bazal membranindan aktif transport ile hiicre igine alinmasi (Sodyum-
iyot simporter araciligiyla)
2-Tirositin apikal membranina Pendrin ile tasinan iyodiiriin oksidasyonu ve tiroglobuline
baglanarak organifikasyonu (Tiroid peroksidaz tarafindan katalizlenir)
3-Iyodo-tirozin molekiillerinin tetraiyodotiroin (T4, L-tiroksin) ve triiyodotironin (T3)

olusturmak tizere baglanarak eslesmesi (coupling, Tiroid peroksidaz tarafindan katalizlenir)



4-Tiroglobulinin apikal membrandan hiicre i¢ine tekrar alinarak proteolizi ve sentezlenen T4
ve T3’1lin dolasima salinmasi

Tiroid bezi tarafindan sentezlenen ve salgilanan tiroid hormonlarinin yaklasik % 80-
85’ini T4 ve %15-20 kadarmi T3 olusturur. Tiroid hormonlar1 dolagimda yiiksek oranda
proteine bagl (%99,8) formda bulunur ve sadece serbest formlar reseptorlere baglanma
yetenegine sahiptir. T4’lin tamamu tiroid bezinde sentezlenirken T3’ilin yaklagik %20’si tiroid
bezinde sentezlenir ve ¢ogu periferik dokularda T4’ten doniisiim ile olusur. T4, tip-1 deiyodinaz
(5> monodeiyodinaz: D1) enzimi ile daha aktif formu olan T3’e doniisiir. Periferdeki T3’iin
%80’1 bu doniisiimle olur. Tiroid hormonlarmin periferik dokulardaki etkilerinden T3
sorumludur. Az miktarda T4 ise Tip-3 deiyodinaz (5 monodeiyodinaz: D3) araciligiyla inaktif

form olan reverse T3¢ (rT3) doniisiir.

TIROID FONKSIYONLARINI DEGERLENDIRMEDE KULLANILAN TESTLER
Tiroid fonksiyonlarini degerlendirmede kullanilabilecek testler;

Serum tiroid stimulan hormon (TSH) diizeyi,

Serum serbest T4 (sT4) ve T3 (sT3) diizeyleri,

Serum total T4 (TT4) ve T3 (TT3) diizeyleri,

Tiroid peroksidaz antikorlari (anti TPO),

Tiroglubulin antikorlar1 (anti TG),

TSH reseptor antikorlaridir (TRab)

TiROID STIMULAN HORMON (TSH)

Tiroid fonksiyonlarmin degerlendirilmesinde en yaygin kullanilan test serum TSH
Ol¢ciimiidiir. TSH salgis1 tiroid hormonlarinin dolasimdaki miktar ile yakin iligki igerisindedir.
Serbest hormon diizeyleri ile TSH arasinda logaritmik-lineer bir iliski vardir. Ornegin, sT4
diizeyindeki en kiiclik degisiklikler bile biiyiik TSH degisimlerine neden olur. Bu sayede TSH,
serbest hormon degisikliklerinin en erken belirteci olarak gorev yapar.

Gilintimiizde serum TSH 0l¢limii i¢in 3. jenerasyon immunoradyometrik (IRMA) ve
immunokemiluminisans (ICMA) ydntemler kullanilmaktadir. Bu yontemlerin duyarhiliklar
0,01 mIU/mL ‘den daha azdir. Bu yontemlerle serum TSH degerinin normal aralig1 0,35-4,5
mlU/mL arasinda kabul edilir (Resim 1).



Inert ylizey

<§ @ Resim 1. Serum TSH él¢iimii
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Hipotalamo-hipofizer aks saglam ise TFT degerlendirmesinde en duyarli test serum
TSH ol¢timiidiir. Klinik pratikte laboratuvar degerlendirmesi ilk basamakta serum TSH 6l¢limii
ile baglar ve TSH diizeyine gore sonraki algoritma takip edilir (Resim 2). Genel olarak TSH
diizeyinin normal bulunmasi primer tiroid hastaliklarini ekarte ettirir.

Serum TSH diizeyi yiiksek saptanirsa bunun gegici olabilecegi diisiiniilerek 1-3 ay sonra
sT4 ile birlikte Ol¢iim tekrari yapilmalidir. Fizyolojik TSH degisiklikleri de g6z oniinde
bulundurulmalidir. Tekrarlanan 6l¢iimlerle subklinik hipotiroidi saptanirsa otoimmiin tiroiditi
degerlendirmek i¢in anti-TPO da bakilmalidir.

Serum TSH diizeyinin baskili olmasi halinde; aritmi gelisimi gibi bazi
komplikasyonlarin riski diisiikse 3-6 ay sonra, yiiksek ise 2-6 hafta sonra TSH ve sT4
tekrarlanmalidir. Persistan oldugu anlasilirsa ayirici taniya yonelik tetkikler yapilmalidir.

Asikar tiroid disfonksiyonu saptanmasi halinde ise hem tirotoksikoz hem de hipotiroidi

icin beklenmeden ayirici taniya yonelik testler baslatilir.
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Resim 2. Serum TSH diizeyine gore ayirici tani algoritmasi



Serum TSH diizeyi degerlendirilirken fizyolojik degisiklikler g6z Onilinde
bulundurulmalidir. TSH diizeyi sirkadiyen ritim gosterir. Maksimum seviyelerine sabahin erken
saatlerinde ulasir ve 6gleden sonra azalarak diiser. Bu sirkadiyen ritim genelde normal araligin
disinda TSH degerlerine neden olmamakla birlikte, TSH diizeyinde ortalama 0,95 mIU/mL ila
2,0 mIU/mL arasinda bir varyasyona neden olabilir. Sabah saatlerinde TSH diizeyi hafif yiiksek
olan hastalarin %50’sinde 6gleden sonraki 6l¢timler normal bulunabilir. Ayrica, ayni kiside de
farkl1 giinlerde yapilan TSH Olc¢limleri normal aralikta kalmak sartiyla %40-50 oraninda
degisebilir. Serum trigliserid diizeyi 700 mg/dl'den yiiksek ise 6l¢iilen TSH degerleri normalden
diisiik ¢ikabilir. Unutulmamasi gereken onemli bir nokta da ilerleyen yasin TSH {izerindeki

fizyolojik artis yontindeki etkisidir.
Tiroid stimulan hormon oél¢iimiinde bazi sorunlar
Baz1 6zel durumlarda klinik durum ve serbest hormon diizeyleri ile TSH diizeyi arasinda

uyumsuzluk olabilir. TSH 6l¢iimiinde sorun yaratan bazi durumlar Tablo 1°de verilmistir.

Tablo 1. TSH ol¢iimiinde sorun yaratan durumlar

Heterofil antikorlar TSH salgilayan adenom (TSHoma)
Makro TSH Tiroid dis1 ciddi sistemik hastaliklar
Biotin tedavisi Merkezi ilag etkileri

Santral hipotiroidi Gebelik

Tiroid hormon rezistansi (THR)

Heterofil antikorlar

Immunoterapi, asi, kan transfiizyonu, tanisal goriintilemede fare monoklonal
antikorlarin kullanilmasi, mikrobiyal ajanlara ve yabanci hayvan proteinlerine maruziyet,
romatoid artrit gibi otoimmiin hastaliklar ve bazi kanser tedavileri kanda Immiinglobulin-G
(IgG) veya Immiinglobulin-M (IgM) yapisinda heterofil antikorlarin gelisimine yol agabilir.
Heterofil antikorlar, TSH Ol¢limiinde kullanilan antikorlarin TSH ile baglanma bdlgelerine
baglanarak sandvi¢ formasyonunun olusmasini engelleyebilir ve yalanci diisiik sonuglara neden
olabilir. Tam tersine hem isaretleyici hem de sabit yiizeye bagh yakalayici antikora ayn1 anda
baglanarak ortamda fazla antijen varmis gibi algilanmasina ve yalanci yliksek sonuglar elde
edilmesine de yol agabilir. Bu antikorlar1 elimine etmenin en pratik yolu, hasta serumu ile non-
immiinize fare serumunu 1 saat oda sicakliginda inkiibe etmektir. Ayrica giinlimiizde kullanilan

bircok ticari kite "heterofil antikor bloke edici ajanlar" eklenmistir.



Makro-TSH

Makro-TSH; IgG yapisindaki Anti-TSH antikorlar1 ile TSH kompleksinin olusturdugu
makromolekiildiir. Normalde TSH molekiilii 28 kDa biiyiikliigiindeyken makro-TSH molekiili
150 kDa biiytikliiglindedir. Makro-TSH bobrekten atilamayacak kadar biiyiik bir kompleks
oldugu i¢cin TSH diizeyi makroprolaktinemide oldugu gibi yalanci yiiksek 6l¢iilebilir. Biyolojik

inaktif olup immunoaktiftir. Makro-TSH varligi jel filtrasyon kromatografisi ile saptanabilir.

Biyotin tedavisi

Sandvi¢ tekniginde kemiliiminesans immiin 6l¢giim (CLIA-ECLIA) kullanan bazi
yontemlerde antikor isaretleyicisi olarak biyotin kullanilir. Multipl skleroz, biyotinidaz
eksikligi gibi bazi hastaliklarin tedavisinde yiiksek doz biyotin kullanilmaktadir. Serum
ornegindeki yiiksek miktarda biyotin, biyotinlenmis antikorlarin yerine hastanin TSH molekiilii
ile baglanarak sandvi¢ olusumunu engeller. Boylece yanlis diisiik sonug alinmasina neden olur.
TSH 6l¢iimiinde biyotin interferansini engellemek i¢in biyotin kullanan hastalarda son dozdan

en az 8 saat sonra numune alinmalidir.

Santral hipotiroidi

Tiroid fonksiyon testlerinin giivenilir bir sekilde yorumlanmasi icin intakt bir
hipotalamus-hipofiz-tiroid aksina ihtiya¢ vardir. Hipotalamo-hipofizer hastaliklarin ¢ogu
hipotiroidizm ile prezente olur ve bunlarin ¢ogunda ana neden empty sella ve hipofiz
makroadenomlarinin basi etkisine bagli hipopituitarizmdir. Santral hipotiroidi tanis1 i¢in tek
basima TSH o6l¢timii yeterli olmaz ve beraberinde sT4 6l¢iimii de gerekir. Santral hipotiroidi
prevalansinin % 0,05-0,1 arasinda oldugu bilinmektedir. Yani tek bir santral hipotiroidi vakasini
saptayabilmek i¢in yaklasik 1500 hastaya TSH ile birlikte sT4 dl¢limii gerekmektedir. Bu da
normal bir TSH sonucunun giivenilirligini dogrulamak i¢in sT4 6l¢iimii eklemenin maliyet

etkinligi acisindan 6nemli sorunlar1 giindeme getirir.

Tiroid hormon rezistansi

Tiroid hormon rezistansi, genellikle T3 hormon reseptdriiniin beta (B) genindeki bir
mutasyonun neden oldugu, tiroid hormonlarina kars1 hedef dokularin cevabinda azalma ile
giden bir sendromdur. Ilk kez 1967°de Retetoff tarafindan tanimlanmis ve 2014’te ‘bozulmus
tiroid hormon duyarlhilig1’ olarak adlandirilmistir. Otozomal dominant gegislidir, kadin ve

erkeklerde esit oranda goriiliir. Tiroid hormon rezistansinin en 6nemli 6zelligi klinik belirtilerin
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azlig1 ve ileri yasta tan1 almadir. Bazi olgularda hipotiroidi ve hipertiroidi semptomlar1 bir arada
olabilir.

Olgularin %85-90’1inda guatr vardir. Tiroid hormon rezistansinda salgilanan TSH'in
biyoaktivitesi normal TSH’dan daha yiiksektir. Bu da TSH hafif yiiksek olmasina ragmen nasil
guatr gelistigini agiklar. Tasikardi, emosyonel labilite, hiperaktivite, 6grenme gii¢ligt, sagirlik,
kisa boy, kemik yasinda gerilik, tekrarlayan kulak ve bogaz enfeksiyonlari, pektoral kaslarin
belirginligi, kraniostoz goriilebilir.

Tiroid hormon rezistansit tanisi i¢in yiiksek sT3 ve sT4 seviyeleriyle birlikte
baskilanmamis (normal veya hafif yiliksek) TSH diizeyi gereklidir. Ayrica, T3 supresyon
testinde (Werner testi) TSH diizeyinin baskilanmasi ve TRH stimulasyon testine normal veya

abartili TSH yanit1 da tani i¢in 6nemlidir.

TSH salgilayan adenom (TSHoma)

Tiroid hormon rezistansinin ayirici tanisinin yapilmasi gereken en énemli durum TSH
salgilayan hipofizer adenomlardir. TSHoma, sporadik gelisen bir hipofizer adenomdur.
Hastalarin ¢ogunda hipertiroidi semptom ve bulgular1 vardir ve tiroid hormonlarinin
yiiksekligine ragmen TSH baskilanmaz. TSH uyarisina bagl diffiiz noduler guatr gelisebilir.
THR'den ayrimi zor olabilir fakat ayrim igin bazi testler yardimei olabilir. Ornegin,
TSHomalarda T3 supresyon testinde TSH baskilanmaz ve TRH stimulasyonu ile TSH artmaz.
Tiroid disi ciddi sistemik hastaliklar (Otiroid hasta sendromu, diisiik T3 sendromu,)

Tiroid dis1 ciddi hastaliklarda, T3 diisiikliigii ile beraber tiroid dis1 hastalik bulgularinin
eslik ettigi, hipotalamo-hipofizer-tiroid aksinda fonksiyonel bir bozulma ile karakterize bir
tablodur. Diistik T3’tin artmis katabolizmaya kars1 bir kompansasyon yaniti oldugu
diisiiniilmektedir. En sik izlenen hormon profili; normal TSH, normal/yiiksek T4, diisiik T3,
yiiksek rT3’tiir. Ciddi akut hastalig1 olan bir kiside, ilk izlenen ve en sik rastlanan tiroid hormon
bozuklugu total ve serbest T3 diisiikliigiidiir.

Normalde T4’lin biiyiik kismui periferik dokularda Tip 1 deiyodinaz enzimi ile T3’e
donitistiirtiliir. Cok az bir kismi ise tip 3 deiyodinaz ile rT3’e doniisiir. Akut ciddi stres
durumlarinda endojen hiperkortizolizm, tiimor nekrozis faktdr ve Interferon alfa gibi etkenler
tipl deiyodinaz aktivitesini baskilar. Deiyodinaz aktivitelerindeki degisiklik ile T4’{in daha
aktif olan T3’e doniisiimii engellenir. Bu nedenle baslarda T4 tarafinda birikim olur ve TSH
baskilanir. Daha sonra T4, rT3 doniisiimil ile tiiketilir. Hipotalamo-hipofizer aksta fonksiyonel
bozukluk nedeniyle TSH artis yanit1 verilemez ve TSH bir siire baskili kalabilir. ilerleyen

donemlerde ise aksin toparlanmasiyla diislik tiroid hormonu diizeylerine yanit olarak TSH
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diizeyinde abartil1 artis yanit1 baslayabilir. Otiroid hasta sendromunda TSH degeri tipik olarak
< 0,1 mIU/mI’nin altina diismez veya 10 mIU/mL'nin {izerine ¢ikmaz. Bu durumun tedavisinde
mevcut bilgiler 15181nda tiroid hormonu replasmani dnerilmemektedir.

Kuvvetli tiroid disfonksiyonu siliphesi olmamasi1 durumunda, ciddi hastalii olan ve
yogun bakim iinitelerinde yatan hastalarda tiroid fonksiyonunun degerlendirilmesi 6nerilmez.
Hastanede yatarken veya yakin zamanda hastaneden taburcu edilen bir hastada minimal

anormal TSH diizeyi saptanirsa birkag hafta i¢cinde TFT tekrar edilmelidir.

Santral etkili ilaclar

Bazi ilaglar TSH’nin santral sekresyonunu baskilayarak TFT’yi etkiler. Merkezi etki ile
TSH baskilanmasimna neden olan ilaglar arasinda dopamin, bromokriptin, levodopa,
glukokortikoidler, retinoik asit deriveleri ve somatostatin analoglar1 sayilabilir. Fakat ilaclarin
neden oldugu inhibisyonun derecesi santral hipotiroidizme yol acacak kadar fazla degildir.
Metoklopramid ve amfetaminler ise TSH diizeyini artirir.
Gebelik

Gebelik, tiroid morfolojisi ve fizyolojisinde 6nemli degisikliklere yol acar ve TFT yi
degerlendirmek zorlasir. Bu nedenle gebelikte tiroid ile ilgili fizyolojik degisikliklerin i1yi
bilinmesi gerekir.

Konsepsiyon gerceklestikten sonra, artan dstrojen etkisi altinda tiroid baglayici globiilin
(TBG) seviyesi 6-8. haftadan itibaren yiikselmeye baslar. Serbest tiroid hormon
fraksiyonlarinda yeterliligi saglamak adina tiroid bezinden T4 ve T3 salgist artar. Gebelik
boyunca total T4 ve T3 diizeyleri yiiksek seyreder. Diger yandan Insan koryonik gonadotropin
(hCQ) diizeyi 6-8. haftadan itibaren pik yaparak artar. hCG'nin alfa subuniti, luteinize edici
hormon (LH), folikiil uyarici hormon (FSH) ve TSH ile homologdur. Yani artan hCG, TSH
reseptorlerini uyarabilir ve tiroid hormon sentezini artirir. Artan tiroid hormonlar1 negatif
feedback etki ile TSH sekresyonunu inhibe eder. Bu degisikliklerin toplam etkisi saglikli
gebelerin % 10-20’sinde gecisi gestasyonel tirotoksikoz tablosuna yol agar. 10-12 hafta

civarinda hCG’nin pikini tamamlamasiyla TSH baskilanmasi da giderek ortadan kalkar.

SERBEST TIROKSIN (sT4)

Serum TSH diizeyinden sonra en ¢ok kullanilan tiroid fonksiyon testi sT4 diizeyidir. sT4
Olclimiiniin altin standardi “equilibrium dializi” olmakla beraber 6zel laboratuvarlar disinda
yapilamamaktadir. S1vi kromatografi-kiitle spektrometri (LC-MS/MS) yontemi ise equilibrium

dializi ile iyi korelasyon gostermekte ve giinlimiizde yaygin olarak kullanilmaktadir. Bu
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yontemle sT4 diizeyi i¢in normal aralik 9-30 pmol/L (0,7-2,5 ng /dl) kabul edilir. Ancak sT4
Ol¢timiinde kullanilan direkt analog immiinometrik yontemler ¢ok iyi standardize edilmemistir.
Bu yontemler 6zellikle kritik hastalarda, aglikta, heparin, furosemid gibi ilaglar kullananlarda,
hipoalbuminemide ve gebelikte ilerleyen trimesterlarda tiroidin ger¢cek durumunu
yansitamayabilir. Yiiksek doz biyotin alanlarda immiinometrik yontemlerle ile interferans
oldugundan sT4 degerleri yalanci olarak yiiksek oOlciilebilmektedir. Bu nedenle yiiksek doz
biyotin kullananlarda sT4 o6l¢imii i¢in en az 2 giin kesildikten sonra sT4 o6l¢iimil
tekrarlanmalidir.

Serum TSH diizeyi ile primer tiroid hastaliklar1 9%90’dan fazla oranda
dislanabildiginden rutin degerlendirmede her zaman sT4 Ol¢iimii Onerilmez. Ancak bazi
durumlarda TSH’1n yanina eklenmesi gerekir.

sT4 6l¢lim endikasyonlart sunlardir;

- Baskilanmig TSH varliginda hipertiroidizmin derecesini degerlendirmek i¢in,

- Hafif derecede yiikselmis TSH varliginda subklinik hipotiroidizm tanisini dogrulamak igin,
-Hipotiroidi semptomlariin varliginda TSH diizeyi baskili saptandiginda,

-Anti-tiroid ila¢ tedavisine ve radyoaktif iyot tedavisine yaniti degerlendirmede, (TSH
tedaviden sonraki ilk aylarda giivenilir olmayabilir)

-Bilinen hipofiz hastaligt olan hastalarda L-tiroksin tedavisini izlemede (TSH giivenilir
degildir)

Normalde T4’iin %99,98°1 baglayic1 proteinlere bagl olup ¢ok kiigiik bir kismi serbest
formda bulunur. Tiroid hormonlarinin yaklasik %70-75’1 tiroksin baglayici globiiline (TBG),
%15’1 albiimine ve %10 kadar1 da transtiretine baglanir. Bu nedenle serbest hormon diizeyleri
serumdaki baglayici proteinlerden 6zellikle de TBG diizeyinden etkilenir. TBG artisinda serbest
hormon diizeyleri azalacak ve TBG azaldiginda ise tersi olacaktir. Tablo 2’de TBG

degisikliklerine yol acan nedenler verilmistir.

Tablo 2. Tiroksin Baglayan Globulin (TBG) Diizeylerini Etkileyen Nedenler

TBG'de azalmaya yol acan nedenler TBG'de artiga yol acan nedenler
Konjenital Herediter (X-linked)

Androjenler Ostrojen

Glukokortikoidler Tamoksifen, raloksifen

Anabolik steroidler Eroin, metadon

L-asparaginaz, Nikotinik asit Gebelik

Hipoproteinemi (malnutrisyon, protein kaybettiren [laglar (Klofibrat, fenotiazin, 5-florourasil)
enteropatiler, nefrotik sendrom, agir kronik Ostrojen salgilayan tiimorler
hastaliklar) Hepatitler (akut, kronik, aktif)
Diyaliz tedavisi Insan immiin yetmezlik viriisii (HIV)
Siroz
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SERBEST TRiIYODOTIRONIN (sT3)

Triiyodotironin diizeyi TFT degerlendirmesinde ilk basamakta oOnerilmemektedir.
Bunun bazi nedenleri vardir. Hipertirodide tiroid bezinde sentezlenen T3 orani artar, hatta
Graves’te total T3 (ng/dl)/ total T4 (mcg/dl) oran1 20’nin iizerine ¢ikabilir. Fakat destruksiyona
bagl tirotoksikozlarda T3’deki artis T4 artisindan daha az olur. Ayrica hafif hipertiroidilerde
T4 normalken T3 yiiksekligi goriilebilir. Bu durumlar degerlendirmeyi zorlastirabilir.
Hipotiroidide ise periferik dokularda da T3 iiretiminin olmas1 kafa karistiricidir. Cilinkii hafif
vakalarda T4’lin hafifce diismesi T3 diizeyinde kompansatuvar bir artisa yol agmakta ve T3
hafif yiiksek bulunabilmektedir. Bu durum ise yanlislikla T3-toksikozu gibi yorumlanabilir.
Halbuki hipotiroidi derinlestik¢e kompansasyon yetersiz kalacak ve T4 daha da diistiiglinde T3
diisiisii de baglayacaktir. Diger yandan her T3 diistikliigii hipotiroidi anlamina da gelmez. Tiroid
dis1 ciddi sistemik hastaliklarda deiyodinaz aktivitesindeki degisiklikler nedeniyle sT3 diizeyi
diistik ol¢iilebilir.

Serbest T3 oOl¢limii ancak hastada tirotoksikoz saptanirsa gercek hipertiroidi ile
destruksiyon kaynakli tirotoksikozlarin ayrimi i¢in endikedir. sT3 diizeyi i¢in normal aralik 2-
5 pg/ml (3,5-7,7 pmol/L) arasinda kabul edilir. sT3 (pg/ml)/ sT4 (ng/dl) oran1 3’{in iizerindeyse
hipertiroidi; 1,5’in altinda ise destruktif tirotoksikoz lehine diisiiniiliir 2°. Ancak bu oran total
hormon diizeylerinki TT3/TT4 >20 oran1 kadar giivenilir degildir. Tablo 3’de sT3 6l¢iim

endikasyonlar1 verilmistir.

Tablo 3. Serbest T3 ol¢iim endikasyonlar:

T3 toksikozu

Hipertiroidi ile tirotoksikoz ayrimi

Hipertiroidi tedavisine cevabi degerlendirmek

Amiodarona bagl tirotoksikozlarda serbest T4 normal/diisiik saptanirsa

T4->T3 doéniisiimiinii bozan durumlarin varhiginda

TOTAL T4 (TT4) ve T3 (TT3) OLCUMU

Serum TSH diizeyinden sonra tiroid disfonksiyonunun degerlendirilmesinde ikinci
basamak test total hormon diizeyleri, 6zellikle de TT4 diizeyidir. Total T3 ve T4 diizeyleri direkt
kompetetif kemiluminometrik yontemlerle dl¢iiliir. Normal araliklar degisken olmakla birlikte
TT4 i¢in 5 -11 mcg/dL (64-142 nmol/L) ve TT3 i¢in 70-190 ng/dL (1.1-2,9 nmol/L) kabul edilir.
Ancak total hormonlarin tastyici proteinlere bagh degiskenlikler géstermesi ve tirotoksikoz ve

hipotiroidinin sT4 diizeyi ile daha iy1 korele olmasi nedeniyle bazi 6zel durumlar disinda total
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hormon diizeyleri kullanilmamaktadir. Ornegin, gebelikte serbest hormon diizeyi normal
araliklart belli degildir ve gebelikte total hormon diizeyleri daha giivenilirdir. Fakat dstrojenin
indiikledigi TBG artisina baglh olarak TT4 diizeyinde yalanci yiikseklikler goriilebilir. Bu
nedenle gebelerde TT4 ancak 1,5 kattan fazla artarsa patolojik kabul edilir.

Hipertiroidi ile tirotoksikoz ayrimi i¢in sintigrafi gibi tetkiklerin kontrendike oldugu
durumlarda total hormon diizeylerinden faydalanilabilir. Hipertirodide tiroid bezinde
sentezlenen T3 orami artar ve Graves hastaliginda TT3 (ng/dl)/ TT4 (mcg/dl) oran1 20’nin
iizerine cikabilir. Subakut tiroidit gibi destruktif tirotoksikozlarda ise TT4 artis1 TT3’e gore
daha fazla olur.

TT4 6l¢timii gereken durumlar arasinda;

- Gebelik

- Otiroid hasta sendromu

- T4-T3 uyumsuzlugu varligi

- Serbest T3 ve T4 yiiksekken TSH ‘1n baskilanmamasi
- Klinik ile uyumsuz biyokimyasal sonug¢larin varligi

- Cocuklarda TFT bozuklugu

- Yiiksek dozda heparin kullanimi

- Furosemid kullanimi sayilabilir.

TiROID PEROKSIDAZ (anti-TPO) ve TIROGLUBULIN ANTIKORLARI (anti-TG)

Tiroid peroksidaz, tirositin Ozellikle apikal membraninda yer alan, tiroid hormon
sentezinde c¢esitli basamaklar1 katalizleyen anahtar enzimlerden biridir. Anti-TPO IgG
yapisinda olup komplemani baglayabilir. Anti-TPO antikorlarinin varligi, otoimmiin tiroid
hastaliginin, 6zellikle Hashimoto tiroiditinin ayirt edici 6zelligi olmakla birlikte postpartum
tiroidit ve Graves hastaliginda da saptanabilir. Anti-TPO pozitifliginde hem 6&tiroid bireylerde
hem de subklinik hipotiroidisi olan hastalarda asikar hipotiroidiye ilerleme sans1 daha yiiksektir.
Ancak normal popiilasyonunda %10-15 kadarinda anti-TPO pozitifligi bulunabildiginden her
bireyde rutin anti-TPO taramasi gerekmez. Anti-TPO 6l¢iimiiniin 6nerildigi durumlar Tablo
4’te verilmistir.

Otoimmiin tiroid hastalig1 olup anti-TPO pozitif olan bireylerin ¢ogunda anti-TG de
pozitif saptanacaktir. Anti-TPO negatifken anti-TG pozitif olan hastalar ise otoimmiin
tiroiditlerin yalnizca %1,5-5 kadarini olusturur. Bu nedenle otoimmiin tiroidit tanisinda anti-
TG 06l¢limii rutinde dnerilmez. Yalnizca differansiye tiroid kanserlerinin takibinde tiroglobulin

sonucunun giivenilirliini saglamak icin beraberinde anti-TG 6l¢timii yapmak yararlidir.
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Tablo 4. Anti-TPO o6l¢iimiiniin onerildigi durumlar

Subklinik hipotiroidi

Infertilite veya tekrarlayan abortus dykiisii

Otoimmiin tiroid hastalig1 olan gebelerde postpartum tiroidit riskini degerlendirmek i¢in
Amiodaron, lityum, interferon ve interlokin-2 gibi ilaglar baglanmadan 6nce

Differansiye tiroid kanseri takibinde tiroglobulin ile birlikte anti TG 6l¢iimii

TSH RESEPTOR ANTIiKORU (TRab)

Serum TSH reseptor antikorlari, Graves hastaliginda TSH reseptoriine karsi gelisen
immiinizasyona bagl geligir. Stimulan, blokan ve noétral olmak iizere farkli biyolojik
aktivitelere sahip alt tiplerden olusur. Stimulan antikorlar TSH reseptorlerinin aktivitesini
artirarak tiroid hormon sentez ve sekresyonunu artirirken, blokan antikorlar TSH antagonisti
gibi davranir. Notral antikorlar reseptdrii aktive veya inhibe etmez fakat reseptoriin yapisindaki
mentese bolgelerinin apoptozuna yol agabilir.

TSH reseptér antikoru dlgiimii igin iki temel yéntem bulunmaktadir. Ugiincii jenerasyon
Ol¢iim yontemleri, kemiluminesan veya radyoizotop ile isaretlenmis bir monoklonal anti-insan
TSH reseptor antikorunun veya isaretlenmis TSH'nin bir rekombinant TSH reseptoriine
baglanmasinin inhibisyonunu 6l¢en yarismali yontemlerdir. Bu testlerde >1,5 TU/L degeri
pozitif kabul edilir. Fakat olduk¢a yaygin ve pratik olmasina ragmen stimulan veya blokan
TRab ayrimi yapilamaz.

Ucgiincii jenerasyon yontemlerden ‘Biyoassay’ kullananlarda TRab’nin hiicre i¢i cAMP
seviyesini dogrudan veya dolayli olarak artirma yetenegi olgiiliir. Ornegin, hamster over
hiicrelerinde stimulan tipte TRab, cAMP iiretimini artirirken blokan antikorlar azaltir.
Biyoassay kullanan yontemlerde Tiroid Stimulan Immiinoglobulin (TSI) saptanir ve antikor
tipleri arasinda ayrim yapilabilir. Bu yontemler Graves hastalig1 icin %96-97'lik bir duyarliliga
ve %99'luk bir 6zgiilliige sahiptir.

Klinik ve sintigrafik bulgular ile Graves hastalig1 tanis1 konulabiliyorsa TRab 6l¢iimiine
gerek duyulmaz. Fakat TRab Ol¢limiiniin gerekli oldugu bazi durumlar bulunmaktadir (Tablo
5).

Tablo 5. TSH reseptor antikoru o6l¢iimiiniin 6nerildigi durumlar

Egzoftalmi ayirici tanisi (6tiroid Graves ile idyopatik ayriminda)

Pretibial miks6dem ayirici tanisi

Tirotoksikoz ayirict tanisinda klinik ve goriintiileme bulgular1 yeterli degilse

Gravesli gebelerde neonatal tirotoksikoz riskini belirlemede

Antitiroid ilag verilen Graves hastaliginda remisyon kararimi vermede

Laktasyon nedeniyle radyoniiklid tetkik yapilamayan postpartum kadinlarda Graves hastaligi ile postpartum

tiroidit ayriminda
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SONUC

Tiroid fonksiyon bozukluklari toplumda sik gozlenmekte ve degerlendirilmesinde tiroid
fonksiyon testleri yaygin olarak kullanilmaktadir. Bireyin tiroid durumu hakkinda karar vermek
icin anamnez, muayene bulgular1 ve TFT birlikte degerlendirilmelidir.

Klinik bulgular ile laboratuvar testlerinin uyumsuz bulundugu durumlarda heterofil
antikorlar gibi testleri etkileyen faktorler akla gelmelidir. Ayrica TFT yorumlanirken bireyin

icinde bulundugu sartlar (akut hastalik, ila¢ kullanimu...) g6z 6niinde bulundurulmalidir.

KAYNAKLAR

1.Alexander EK, Pearce EN, Brent GA, et al. 2017 Guidelines of the American Thyroid Association for the Diagnosis and
Management of Thyroid Disease During Pregnancy and the Postpartum. Thyroid. Mar 2017;27(3):315-389.

2.Sheehan MT. Biochemical Testing of the Thyroid: TSH is the Best and, Oftentimes, Only Test Needed - A Review for
Primary Care. Clin Med Res. Jun 2016;14(2):83-92.

3.Persani L, Terzolo M, Asteria C, Orlandi F, Angeli A, Beck-Peccoz P. Circadian variations of thyrotropin bioactivity in
normal subjects and patients with primary hypothyroidism. J Clin Endocrinol Metab. Sep 1995;80(9):2722-8.

4 Keffer JH. Preanalytical considerations in testing thyroid function. Clin Chem. Jan 1996;42(1):125-34.

5.Sviridonova MA, Fadeyev VV, Sych YP, Melnichenko GA. Clinical significance of TSH circadian variability in patients
with hypothyroidism. Endocr Res. 2013;38(1):24-31.

6.Franklyn JA. The thyroid--too much and too little across the ages. The consequences of subclinical thyroid dysfunction.
Clin Endocrinol (Oxf). Jan 2013;78(1):1-8.

7.Stockigt JR, Lim CF. Medications that distort in vitro tests of thyroid function, with particular reference to estimates of
serum free thyroxine. Best Pract Res Clin Endocrinol Metab. Dec 2009;23(6):753-67.

8.Mills F, Jeffery J, Mackenzie P, Cranfield A, Ayling RM. An immunoglobulin G complexed form of thyroid-stimulating
hormone (macro thyroid-stimulating hormone) is a cause of elevated serum thyroid-stimulating hormone concentration. Ann
Clin Biochem. Sep 2013;50(Pt 5):416-20.

9.Piketty ML, Polak M, Flechtner I, Gonzales-Bricefio L, Souberbielle JC. False biochemical diagnosis of hyperthyroidism in
streptavidin-biotin-based immunoassays: the problem of biotin intake and related interferences. Clin Chem Lab Med. May 1
2017;55(6):780-788.

10.Cannavo S, Curto L, Venturino M, et al. Abnormalities of hypothalamic-pituitary-thyroid axis in patients with primary
empty sella. J Endocrinol Invest. Mar 2002;25(3):236-9.

11.Cury ML, Fernandes JC, Machado HR, Elias LL, Moreira AC, Castro M. Non-functioning pituitary adenomas: clinical
feature, laboratorial and imaging assessment, therapeutic management and outcome. Arq Bras Endocrinol Metabol. Feb
2009;53(1):31-9.

12.0nigata K, Szinnai G. Resistance to thyroid hormone. Endocr Dev. 2014;26:118-29.

13.0Onnestam L, Berinder K, Burman P, et al. National incidence and prevalence of TSH-secreting pituitary adenomas in
Sweden. J Clin Endocrinol Metab. Feb 2013;98(2):626-35.

14.Farwell AP. Nonthyroidal illness syndrome. Curr Opin Endocrinol Diabetes Obes. Oct 2013;20(5):478-84.

15.Alkemade A, Unmehopa UA, Wiersinga WM, Swaab DF, Fliers E. Glucocorticoids decrease thyrotropin-releasing
hormone messenger ribonucleic acid expression in the paraventricular nucleus of the human hypothalamus. J Clin Endocrinol
Metab. Jan 2005;90(1):323-7.

16.0hzeki T, Hanaki K, Motozumi H, et al. Efficacy of bromocriptine administration for selective pituitary resistance to
thyroid hormone. Horm Res. 1993;39(5-6):229-34.

17.Samuels MH, Henry P, Ridgway EC. Effects of dopamine and somatostatin on pulsatile pituitary glycoprotein secretion. J
Clin Endocrinol Metab. Jan 1992;74(1):217-22.

18.Stockigt JR. Free thyroid hormone measurement. A critical appraisal. Endocrinol Metab Clin North Am. Jun
2001;30(2):265-89.

19.Rajatanavin R, Liberman C, Lawrence GD, D'Arcangues CM, Young RA, Emerson CH. Euthyroid hyperthyroxinemia
and thyroxine-binding prealbumin excess in islet cell carcinoma. J Clin Endocrinol Metab. Jul 1985;61(1):17-21.

20.Ross DS, Burch HB, Cooper DS, et al. 2016 American Thyroid Association Guidelines for Diagnosis and Management of
Hyperthyroidism and Other Causes of Thyrotoxicosis. Thyroid. Oct 2016;26(10):1343-1421.

21.Prummel MF, Wiersinga WM. Thyroid peroxidase autoantibodies in euthyroid subjects. Best Pract Res Clin Endocrinol
Metab. Mar 2005;19(1):1-15.

17



22.Haugen BR, Alexander EK, Bible KC, et al. 2015 American Thyroid Association Management Guidelines for Adult
Patients with Thyroid Nodules and Differentiated Thyroid Cancer: The American Thyroid Association Guidelines Task Force
on Thyroid Nodules and Differentiated Thyroid Cancer. Thyroid. Jan 2016;26(1):1-133.

23.Barbesino G, Tomer Y. Clinical review: Clinical utility of TSH receptor antibodies. J Clin Endocrinol Metab. Jun
2013;98(6):2247-55.

24.Tozzoli R, Bagnasco M, Giavarina D, Bizzaro N. TSH receptor autoantibody immunoassay in patients with Graves'
disease: improvement of diagnostic accuracy over different generations of methods. Systematic review and meta-analysis.
Autoimmun Rev. Dec 2012;12(2):107-13.

18



HIPOTIROIDI
Uzm. Dr. Mithat ESER
Dog¢. Dr. Cem HAYMANA

TANIM
Hipotiroidi, doku diizeyinde tiroid hormonu yetersizligi veya nadiren etkisizligi sonucu ortaya

cikan, metabolik yavaslama ile giden bir hastaliktir.

Primer hipotiroidi: Tiroid bezi yetersizliginden kaynaklanan nedenlere bagli,
Sekonder hipotiroidi: TSH yetersizligine bagli,
Tersiyer hipotiroidi: TRH yetersizliine bagli olarak ortaya ¢ikan hipotiroididir.

Sekonder ve tersiyer hipotiroidiye, santral sinir sisteminden kaynaklandig i¢in santral
hipotiroidi adi da verilmektedir. Cogu zaman hipotiroidiye 6zgii klinik belirti ve bulgular
olmadig1 icin, tant tamamen biyokimyasal testlere dayanilarak konulur. Primer agikar
hipotiroidi de serum sT4 diizeyi diisiik, serum TSH ytiksektir. Serum sT4 diizeyinin normal,
serum TSH diizeyinin yiiksek oldugu durumlar subklinik hipotiroidi olarak tanimlanir. Santral
(sekonder, tersiyer) hipotiroidi de ise serum sT4 diizeyinin diisiik olmasina karsin, serum TSH

diizeyi buna uygun olarak yiikselmemistir.

ETYOLOJI

Hipotiroidi, nadiren HPT eksenindeki herhangi bir bozukluktan kaynaklanabilecegi gibi
olgularin yaklasik %99’u tiroid bezinden kaynaklanan primer hipotiroididir. Hipotiroidi tanisi
konulan her olguda, hipotiroidinin nedeni mutlaka belirlenmelidir. Nedeni belirlemek asagida
belirtilen agilardan 6nemlidir; 1) Sessiz (agris1z) tiroidit gibi tiroiditlerin gegici hipotiroidileri
olabilir. Bunlarm &nemli bir kisminda tedavi gerekmez, 2) Ilaca bagl olabilir, tedavide ilaci
kesmek yeterli olabilir, 3) Hipotalamus veya hipofiz bezi hastaliginin ilk belirtisi olabilir.

Ciddi iyot eksikligi (IE) bolgelerinde hipotiroidinin en sik goriilen nedeni IE’dir. Ciddi
IE’nin olmadig yerlerde hafif, orta IE ve iyot fazlalig1 olan bolgelerde en sik goriilen neden ise
kronik otoimmiin tiroidit olan Hashimoto tiroiditidir. OITH, kadinda erkeklere oranla 7-8 kat
daha fazla goriilmektedir. Hipotiroidi; tiroid cerrahisi, RAI tedavisi sonrasi da
gelisebilmektedir. Postpartum, sessiz, subakut veya sitokin aracilikli tiroiditler sirasinda kalici
veya gecici hipotiroidi olugabilmektedir. Daha az siklikla infiltratif ve infeksiy6z hastaliklar,

boyun bdlgesinin disaridan 1sinlanmasi, tiroid disgenezisi, tiroid hormon sentezinde
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biyokimyasal kusurlar hipotiroidiye neden olabilir. Antitiroid ilaglar, lityum, dogal veya
sentetik guatrojenik kimyasallar, TKi, IL-2 ve IF-o gibi ilaglarin kullanimi1 da hipotiroidi
yapabilmektedir.

Santral hipotiroidi, yetersiz TSH salinnmi sonucu agiga ¢ikmaktadir. Hipofiz veya
hipotalamus bdélgesi tiimdrleri (kraniyofarinjioma vs.), inflamatuvar (lenfositik, graniilomatoz),
infiltratif hastaliklari, hemorajik nekroz (Sheehan sendromu), cerrahisi veya iginlanmasi santral
hipotiroidiye neden olabilmektedir. Santral hipotiroidili olgularda serum TSH diizeyi diisiik,
normal, nadiren de hafifce yiliksek olabilmektedir. Bu olgularda serum sT4 diizeyi
diisiikliigiiniin saptanmas1 dnemlidir. Hipotiroidili olgularin énemli bir kismina OITH séz
konusu oldugu i¢in otoimmiin kokenli bazi hastaliklar, 6rnegin; Tip 1 diabetes mellitus,
pernisiy0z anemi, Addison hastaligi, myastenia gravis, ¢olyak hastaligi, romatoid artrit,
sistemik lupus eritematozus hipotiroidiye eslik edebilir. Hipotiroidi nadir olarak da tiroid
hormonuna doku diizeyinde direng sonucu ortaya ¢ikabilmektedir. Hipotiroidi nedenleri Tablo
1’de verilmistir.

Tablo 1: Hipotiroidi Nedenleri

Primer hipotiroidi

= Kronik otoimmiin tiroidit (Hashimoto tiroditi)

=  Tiroid cerrahisi

= RAI veya boyuna radyasyon tedavisi sonrast

*  (Ciddi IE veya iyot fazlalig:

*  Tiyonamidler, lityum, amiodaron, IF-a, IL-2, perklolorat, tirozin kinaz inhibitorleri (TKI)
=  Riedel tiroditi, fibroz tiroidit, hemokromatozis, sarkoidozis

=  Postpartum tiroidit

= Sessiz (agrisiz) tiroidit

= Subakut (graniillamat6z) tiroidit

* Dogumsal tiroid agenezisi, disgenezisi veya tiroid hormon sentezinde kusurlar

Santral hipotiroidi (Sekonder, Tersiyer)

= Hipofiz veya hipotalamus bdlgesi tiimorleri (kraniyofarinjioma vb.)
*  [nflamatuvar hastaliklar (lenfositik, graniilamatoz)

» Infiltratif hastaliklar

=  Hemorajik nekroz (Sheehan sendromu)

= Hipofiz veya hipotalamus cerrahi veya 1ginlamasi

Tiroid hormon direnci
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HIPOTIROIDI BELIRTI VE BULGULARI

Hipotiroidizm belirtilerinin ¢ogu, tiroid hormonu eksikliginin neden oldugu iki
degisiklikten birini yansitir:
1) Metabolik siireclerin yavaglamasi: Bu, yorgunluk, yavas hareket ve yavas konusma, soguga
tahammiilsiizliik, kabizlik, kilo alim1 (ancak siif III obezite degil), derin tendon reflekslerinde
gecikmeli gevseme ve bradikardi gibi anormalliklere yol agabilir.
2) Bir¢ok dokunun interstisyel bosluklarinda matriks glikozaminoglikanlarin birikmesi: Bu,
kaba sa¢ ve cilde, kabarik yiizlere, dilin biliyiimesine ve ses kisikligina yol acabilir. Bu
degisiklikler genellikle gen¢ hastalarda daha kolay fark edilir ve yasli hastalarda yaslanmaya
baglanabilir.

Deri
Hipotiroidili  hastalarda kan akisinin azalmasi nedeniyle cilt soguk ve

soluktur. Epidermis, kdrelmis bir hiicresel tabakaya ve derinin karakteristik kuru piiriizliiliigiine
neden olan hiperkeratoz igerir.

Asagidaki cilt degisiklikleri de meydana gelebilir:

eKalorigenez ve asiner bez sekresyonundaki azalma nedeniyle terleme azalir.

o(Ciltte renk degisikligi meydana gelebilir. Hastada karotenemi varsa sarimsi bir renk
olabilirken, primer hipotiroidizm primer adrenal yetmezlikle iliskili oldugunda
hiperpigmentasyon gortilebilir.

e Sac kaba olabilir, sag¢ dokiilmesi yaygindir ve tirnaklar kirilgan hale gelir.

oGode birakmayan o6dem (miksodem) siddetli hipotiroidizmde ortaya ¢ikar ve
genellestirilebilir. Cildin glikozaminoglikanlar ile iligkili su tutma ile infiltrasyonundan
kaynaklanir.

e(Graves hipertiroidizmi tedavisinden sonra hipotiroidizmi olan hastalarda vitiligo ve alopesi

areata mevcut olabilir.

Gozler

Periorbital 6dem genellikle genellestirilmis, gode birakmayan 6demin bir tezahiirii
olarak ortaya cikar. Periorbital 6dem ayni zamanda Graves oftalmopatisinin bir tezahiirii
olabilir, bu durumda hastada degisken derecelerde gozlerde gikinti ve ekstraokiiler kas zayi1fligi

da olabilir.
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Hematolojik
Hipotiroidizmi olan hastalarin , kazanilmis bir von Willebrand sendromu tip 1'in bagl

olarak artmis kanama riski altinda goriindiiglinti bildirmistir.

Anemi

Hipotiroidili hastalarda kirmizi kan hiicresi kiitlesinde azalma ve normokromik,
normositik hipoproliferatif anemi vardir. Pernisiydz anemi, kronik otoimmiin tiroiditin neden
oldugu hipotiroidili hastalarin ylizde 10'unda goriiliir. Bu tiir hastalar kemik iligi
megaloblastozu ile birlikte makrositik bir anemi ile kendini gosterir. Ancak, nadiren anemisi
olmayan hastalarda kemik iligi megaloblastozu olmadan makrositoz goriilebilir.
Dogurganlik ¢agindaki kadinlarda menorajiye ikincil olarak demir eksikligi anemisi gelisebilir.
Demir eksikligi anemisi ve hipotiroidizmi olan hastalarda, levotiroksin ve oral demir
takviyeleri ile kombine tedavi, tek basma demir tedavisine direngli olabilen aneminin
diizeltilmesiyle sonuclanir. Oral demir tiroid hormonunun emilimini engelleyebileceginden,

levotiroksin ve demir takviyeleri ayr1 zamanlarda alinmalidir.

Kardiyovaskiiler sistem
Hipotiroidizm ile iliskili sistemik hipometabolizma, kalp hiz1 ve kontraktilitedeki

azalmalarin aracilik ettigi kardiyak debide bir azalma ile sonuglanir. Miyokard
kontraktilitesinde ve gevsemesinde yer alan spesifik miyokardiyal enzimleri kodlayan genlerin
tiroid hormonu regiilasyonu, kontraktilitedeki azalmadan sorumludur. Kalp atis hizindaki
diisiisiin altinda yatan mekanizma bilinmemektedir.

Azalmis kalp debisi muhtemelen egzersiz kapasitesinin azalmasina ve egzersiz sirasinda nefes
darligina katkida bulunur; bunlar hipotiroidili hastalarda iki yaygin sikayettir. Bununla birlikte,
bagka bir kalp hastalig1 olmayan hastalarda konjestif kalp yetmezligi semptom ve bulgulari
genellikle yoktur. Aksine, kalp hastaligi olan hastalarda hipotiroidizm gelistiginde kalp
yetmezligi veya anjina kotililesebilir. Bu tiir hastalarda T4 replasmani, diisiik bir baslangi¢
dozuyla (6rn. 25 mcg/giin) baslayarak ve ardindan her bir veya iki ayda bir kiigiik artiglarla
artarak dikkatli bir sekilde uygulanmalidir.

Hipotiroid hastalarinda meydana gelebilecek kardiyovaskiiler hastaliga katkida bulunan diger
anormallikler sunlardir:

eNadiren ventrikiiler fonksiyonu tehlikeye atan perikardiyal eflizyon,

e Periferik vaskiiler direncin artmasi nedeniyle olusan Hipertansiyon. Normotansif hastalarda

kan basinci artiglart kiigiiktiir (6rn. maksimal kan basinct 150/100 mmHg'den azdir). Bununla
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birlikte, yerlesik hipertansiyonu olan hastalarin kan basinci, hipotiroidizm gelismesiyle daha
da artabilir.
eKolesterol metabolizma hizindaki azalmanin neden oldugu hiperkolesterolemi

eHiperhomosisteinemi

Solunum sistemi

Yorgunluk, efor sirasinda nefes darligi, rinit ve azalmig egzersiz kapasitesi, bozulmus
solunum fonksiyonunun yani sira  kardiyovaskiiler hastaliktan  kaynaklanabilir.
Hipoventilasyon, solunum kasi zayiflig1 ve hipoksi ile hiperkapniye kars1 azalmis pulmoner
yanit nedeniyle ortaya ¢ikar. Solunum kas1 fonksiyonu T4 replasmani ile restore edilmesine
ragmen, dzellikle obezitesi olan hastalarda gaz degisiminin normallesmesi gergeklesmeyebilir.
Uyku apnesi, cogunlukla makroglossinin bir sonucu olarak, hipotiroidizmi olan bazi hastalarda
ortaya ¢ikar. Hipotiroidizm tedavisi genellikle uyku apnesini tersine ¢evirir, ancak bazi hastalar
stirekli pozitif hava yolu basinct (CPAP) ile tedavi gerektirir.
Idiyopatik pulmoner arter hipertansiyonu olan hastalarda hipotiroidizm prevalans: yiiksektir,
ancak su anda hipotiroidizmin bu durum igin bir risk faktorii olduguna inanilmamaktadur. ki

bozuklugun goézlenen iliskisinin temeli belirsizdir.

Gastrointestinal bozukluklar

Bagirsak hareketliliginin azalmasi, hipotiroidili hastalarin en yaygin sikayetlerinden biri
olan kabizliga neden olur. Halihazirda kabizlig1 olan 6tiroid hastalar hipotiroid hale geldiginde
kabizliklar1 ~ kotiilesir. Nadir  hastalarda  belirgin  ileus barsak obstriikksiyonu ile
karistirilabilir. Ince bagirsakta asir1 bakteri iiremesi de gastrointestinal semptomlara katkida
bulunabilir.
Hipotiroidizmde ortaya ¢ikabilecek diger gastrointestinal problemler sunlardir:
eTat duyusunda azalma,
e Antiparietal hiicre antikorlarimin varligina bagli mide atrofisi. Pernisiy6z anemi, kronik
otoimmiin tiroiditin neden oldugu hipotiroidili hastalarin yiizde 10'unda goriiliir,
o (Colyak hastaligi, genel popiilasyonla karsilagtirildiginda hipotiroidi hastalarinda dort kat daha
yaygindir,
e Alkolsiiz yagli karaciger hastaligi,
eMetabolik hizin diismesi ve glikozaminoglikanlar acisindan zengin sivi birikmesi (pitting
olmayan 6dem) nedeniyle orta derecede kilo alimi sik goriilen bir bulgudur. Bununla birlikte,

belirgin obezite hipotiroidizmin 6zelligi degildir.
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e Asit nadir bir bulgudur.

Ureme anormallikleri

Hipotiroidizmi olan kadinlarda oligo veya amenore veya hipermenore-menoraji olabilir.
Bu adet degisiklikleri dogurganli§in azalmasina neden olur. Hamilelik meydana gelirse, erken
kiirtaj olasilig1 artar. Hiperprolaktinemi meydana gelebilir ve bazen amenore veya galaktoreye
neden olacak kadar siddetlidir.
Serum seks hormonu baglayici globulin konsantrasyonu hipotiroidizmde diisiik olabilir. Bu,
gonadal fonksiyonun degerlendirilmesinde yaniltici olabilecek bir degisiklik olarak, serum
toplamini diisiiriir ancak serbest seks hormonu konsantrasyonlarini diistirmez. Bununla birlikte,
hipotiroidizmi olan bazi erkeklerde diisiik serum serbest testosteron konsantrasyonlari, ancak
normal serum liiteinize edici hormon konsantrasyonlar1 vardir, bu da hipotiroidizmin
hipotalamus veya hipofiz lizerinde dogrudan bir etkisi oldugunu diislindiiriir; serum serbest
testosteron konsantrasyonlart T4 tedavisi ile yiikselir.Hipotiroid erkeklerin ylizde 64'tinde

azalmis libido, erektil disfonksiyon ve gecikmis bosalma bulunur.

Norolojik islev bozuklugu

Hipotiroidizmin ndrolojik belirtileri hem merkezi hem de periferik sinir sistemini
etkileyen hem yaygin hem de degiskendir. Genellikle hipotiroidizmin diger klinik belirtileri
ortaminda ortaya cikarken, bunlar bagvuru 06zelligi olabilir ve Onemli sakatlifa neden
olabilir. Bu komplikasyonlarin ¢ogu kismen veya tamamen tiroid replasmanina yanit

verir. Daha yaygin bozukluklar ayr1 ayr1 ayrintili olarak tartisiimaktadir.

Hashimoto ensefalopatisi

Otoimmiin bir vaskiilit oldugu diisiiniilen nadir goriilen bir sendromdur. Degismis bir
tiroild durumunun merkezi sinir sistemi iizerindeki dogrudan etkisini temsil etmekten ¢ok,
bagisiklik aracili bir bozukluk olduguna inanilmaktadir; pozitif tiroid peroksidaz antikorlari, bu
hastalarda muhtemelen otoimmdinite i¢in bir vekil belirtectir. En sik biling diizeyinde degisiklik,

ndbetler ve miyoklonus ile subakut bir konflizyon baslangici ile karakterizedir.
Miksodem komasi

Miksodem komasi, siddetli hipotiroidizm travma, enfeksiyon, soguga maruz kalma veya

yanliglikla hipnotik veya afyon wuygulamasi ile komplike hale geldiginde ortaya
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cikabilir. Hipotermik, hiperkapnik ve hiponatremik komadaki hastalarda tanidan

stiphelenilmelidir.

Karpal tiinel sendromu
Karpal tiinel sendromu, hipotiroidizmin sik goriilen bir komplikasyonudur ve genellikle

tiroid hormon tedavisi ile geri dondiirtilebilir.

Kas-iskelet semptomlart

Hipotiroidizmi olan eriskinlerde kas tutulumu yaygindir. Semptomlar zayiflik, kramplar
ve miyaljileri igerebilir. Serum kreatin kinaz (CK) siklikla yiikselir ve CK yilikselmesinin
derecesi, kas hastaliginin diger klinik belirtilerinin ciddiyeti ile net bir korelasyon gdstermez.
Eklem agrilari, agrilar1 ve sertligi de hipotiroidizmli hastalarda ortaya ¢ikabilir, ancak bunlar
yaygin bir sunum degildir. Genel popiilasyonla karsilastirildiginda hipotiroidi hastalarinda
artmig hiperiirisemi ve gut prevalansi bildirilmistir, bu muhtemelen azalmis renal plazma

akisina ve bozulmus glomeriiler filtrasyona sekonderdir.

Metabolik anormallikler

Hipotiroidizmde ¢esitli metabolik anormallikler meydana gelebilir:
eHiponatremi, serbest su klirensindeki azalmadan kaynaklanabilir. Herhangi bir hiponatremik
hastada uygunsuz antidiliretik hormon sekresyonu sendromu tanist konmadan once
hipotiroidizm diglanmalidir.
eHipotiroid hastalarinin ylizde 20 ila 90'inda serum kreatinininde geri dontisiimlii artiglar
meydana gelir.
e Lipit klirensi azalabilir, bu da serbest yag asitlerinin ve toplam ve diisiikk yogunluklu
lipoprotein  kolesteroliin serum konsantrasyonlarinda yilikselmeye neden olur. Ayrica,
hipotiroidizm genel popiilasyonda hiperlipideminin nadir bir nedeni degildir. Agik
hipotiroidizmde ¢esitli lipid anormallikleri tanimlanmstir. Ornegin Mayo Clinic'ten bir rapor,
hipotiroidizmi olan 295 hastay1 degerlendirdi. Yiizde 56'sinda hiperkolesterolemi, yiizde
34'tinde hiperkolesterolemi ve hipertrigliseridemi ve ylizde 1,5'inde hipertrigliseridemi
mevcuttu; sadece yiizde 8,5'1 normal bir lipid profiline sahipti.
ePlazma homosistein konsantrasyonlari, bazilar yeni baslayan hipotiroidizm dahil olmak tizere

bazi hipotiroidi hastalarinda yiikselir ve T4 ile tedaviden sonra normale doner.
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Ilag klirensi

Nobet Onleyici, antikoagiilan, hipnotik ve opioid ilaglar dahil olmak {izere bir¢ok ilacin
klirensi hipotiroidizmde azalir. Bu nedenle, ila¢ dozu azaltilmazsa ila¢ toksisitesi
olusabilir. Ayrica hipotiroidi olan hastalarda etkin dozlarda verilen ilaglar T4 replasmani

sirasinda daha az etkili hale gelebilir.

Tablo 2: Hipotiroidizmde Belirti ve Bulgular

Mekanizma Belirtiler Bulgular

yavaslama gecikmesi, el ve ayak iglerinin portakal rengi goriinim  |uzama,

almasi bradikardi, karotenemi

Halsizlik, yorgunluk, kolay tisiime, efor dispnesi, kilo Hareketlerde ve konusmada yavaslama,

Metabolik olaylarda [alma, algilama zorlugu, unutkanlik, kabizlik, biiyiime tendon reflekslerinin gevseme siiresinde

intertisiyel dokuda

Kalin kaba deri, yiizde sisme, kaslarda

Cilt kurulugu, Ses kisikligi, Odem dokiilme, g6z cevresinde 6dem, dilde
madde birikimi
biiylime
[sitmede azalma, kas agrilari, kramplar, uyusmalar, Diastolik hipertansiyon,
Digerleri depresyon, menoraji, eklem agrisi, plevral ve perikardiyal effiizyon, assit,
puberte gecikmesi galaktore
TARAMA VE TANI

Hipotiroidiye uyan belirti ve bulgular1 olan olgular, tiroid fonksiyon bozuklugu
acisindan degerlendirilmelidir. Semptomlart olmayan olgularda rutin tarama yapilmasi
tartismali bir konudur, ancak genellikle risk gurubu disinda 6nerilmemektedir. Hipotiroidi
acisindan risk tastyan bazi semptomsuz hastalar, 6rnegin; otoimmiin hastaligi, bas ve boyun
bolgesine radyasyon Oykiisii, RAI tedavisi alan, guatrli, tiroid hastalig1 aile oykiisii olan ve
tiroid islevini etkileyebilecek ilaglar1 kullanan olgular bu agidan degerlendirilmelidir. Primer
hipotiroidi diisliniilen olgularda ilk istenecek test serum TSH diizeyidir. Serum TSH diizeyi
yiksek olarak bulundugunda, serum TSH diizeyinin tekrari ile serum serbest T4 diizeyine
bakilmalidir. Asikar hipotiroidide serum TSH diizeyinde yiikselme, serum sT4 diizeyinde
diisme ile birliktedir. sT3 diizeyleri deiyodinazlarin kompansasyonu nedeni ile genellikle derin
hipotiroidi evresine kadar normal bulunur. sT3 diizeylerinin de diisiik bulunmas1 derin agikar

hipotiroidi anlamina gelir.

Serum TSH diizeyi yiiksekligi ile birlikte serum sT4 diizeyinin normal olmasi subklinik

hipotiroidiyi diisiindiiriir. Serum sT4 diizeyi diisiikliigii ile birlikte serum TSH diizeyinin diistik
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veya sT4 diizeyinin diisiik olmasina ragmen TSH diizeyinin normal olmasi, santral hipotiroidiyi
akla getirmelidir. izole TSH yetersizligi ¢ok nadir goriildiigiinden, bu gibi olgularda diger
hipofiz hormonlarinin da 6l¢iilmesi uygun olur. TSH diizeyinin {igiincti kusak IRMA yontemi
ile 6l¢iilmesi oldukea yiiksek 6zgiinliige ve duyarliliga sahiptir. Hipotiroidiye 6zgii klinik belirti
olmadigindan, tanida serum TSH diizeyinin 6l¢iimii mutlaka gereklidir. Primer hipotiroidi
tanis1 konulduktan sonra, etiyolojik nedeni belirlemek i¢in otoimmiin kokenli diisliniilen
olgularda tiroid otoantikorlarma, 6zellikle anti-TPO’ya bakilmalidir. ATI tedavisi veya
hipertiroidi nedeni ile cerrahi veya RAI tedavisi sonrasi gelisen hipotiroidide, TSH baskilamasi
bir siire devam edebileceginden, serum serbest T4 Ol¢limii bu periyotta daha degerli olabilir.
Hipotiroidi acisindan degerlendirilmesi gereken riskli durumlar Tablo 3’te verilmistir.

Hipotiroidi siiphesinde tan1 yaklagimi Sekil 1’°de verilmistir.

Tablo 3: Hipotiroidizm Ag¢isindan Degerlendirilmesi Gereken Riskli Durumlar

= 60 yas tizeri kadmlar

= Gebe veya gebelik planlayan kadinlar

= Tekrarlayan diisiik, 61i dogum hikayesi

=  RAIl tedavisi veya boyun bolgesine radyasyon alanlar

= Tiroid cerrahisi gegirenler

= Tip I diabetes mellituslu hastalar

=  Otoimmiin hastalif1 olanlar (Vitiligo, Sjogren sendromu, sistemik lupus eritematozus, romatoid artrit)
=  Down sendromu

= Turner sendromu

*  Ailede OITH 6ykiisii olanlar

= Guatr ve/veya anti-TPO pozitifligi

*  Lityum, amiodaron, IF-a, sunitinib, sorafenib ve diger TKI’leri kullananlar
= Agiklanamayan hiperprolaktinemi

=  Aciklanamayan hiperkolesterolemi

=  Aciklanamayan anemi

= Kalp yetmezligi
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Hipotiroidi sliphesi

:

Serum TSH
Y l’ Y
Diigiik Normal Yiiksek
Y \J Y
sT4 Hipotiroldi Hipatiroidi y
* stphesi disik stiphesi yiiksek i
¥ Y \ Y
Dtk Normal ileri teste sT4 disiik sT4 normal
i gerek yok
Y l
Santral TSH . . 5 '
hipotiroidi baskilanmasinin Asikar primer Subklinik
diger nedenleri sT4 hipotiroidi * hipotiroidi *
Y % Y
Hipofiz MRG e 3 \/ |
hipofizin diger Distik Claiik] TSH tekrari
hormonlari Y ¢
. Anti-TPO kontroli
A Santral hipotiroidi Otiroid n OO

Sekil 1: Hipotiroidizmli Olgularda Tanisal Yaklasim

TEDAVi
Cogu hastada hipotiroidizm 6miir boyu tedavi gerektiren kalic1 bir durumdur. Tedavi,

hipotiroidizm gecici (agrisiz tiroidit veya subakut tiroidit sonrast gibi) veya geri doniisiimli
(kesilebilen bir ilaca bagli) olmadikga tiroid hormonu replasmanindan olusur. Tedavinin amaci,
hemen hemen tiim hastalarda sentetik tiroksinin (T4, levotiroksin) oral uygulamasiyla
kolaylikla  gerceklestirilebilen  &tiroid ~ durumunun  restorasyonudur. Uygun  tedavi,
hipotiroidizmin tiim klinik belirtilerini tersine ¢evirir.
Tedavinin hedefleri sunlardir:

eSemptomlarin iyilestirilmesi,

eSerum TSH sekresyonunun normallesmesi,

eGuatr boyutunda azalma,

e Asir1 tedaviden kaginma (iatrojenik tirotoksikoz).

Serum TSH diizeyinin 10 mU/L oldugu biitiin olgularin tedavi edilmesinde genel bir
fikir birligi olmasina karsin, TSH diizeyinin 4,5-10 mU/L oldugu olgularda tedavinin yarar1
tartismalidir. Baz1 ¢aligsmalarda, serum TSH diizeyi 2,5-4,5 mU/L olan olgularda, tedavinin
aterojenik lipidler, bozulmus endotel fonksiyonu ve intima media kalinlig1 gibi aterosklerozis
risk etkenleri iizerine faydali etkisinin gosterilmesine karsin, bu olgularda tedavinin gerekliligi
konusunda klinik veri yeterli degildir. Bu durumun tek istisnasi gebelerdir; serum TSH diizeyi

2,5-5 mU/L olan gebelerde, spontan diisiikler ve 6lii dogumlarin arttig1, tedavi ile de bunlarin
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azaldig1 bilinmektedir. Bu nedenle, gebeler ve gebelik plan1 olanlar gebe kalmadan 6nce tedavi
edilmelidir. Biyolojik aktif olan T3 hormonunun, T4 ’ten doniisiimii ile olustugundan hipotiroidi
tedavisinin temeli, L-tiroksin (LT4) dir. Yar1 6mrii uzun- lugu (yaklasik bir hafta), giinde bir kez
kullanim1 ile uygun T4 ve T3 kan diizeyi sagladigindan T3 ile kombinasyon tedavisinin yerini
almustir.

Hipotiroidili LT4 tedavisi alan olgularin %5-10’unda uygun TSH diizeyine ragmen

semptomlar devam etmektedir. Bu tip olgularda LT3+LT4 kombine tedavisi diisliniilmiistiir.
Yapilan calismalarda, T3+T4 kombine tedavisinin LT4 tedavisine {istiin olduguna yonelik
kanitlar yetersizdir. Tiroid ekstresi ve T3 kullanilmamalidir.
LT4’iin emilimi mide asidinden etkilendiginden, son zamanlarda LT4 yumusak jel kapsiilleri
ve likit formlar1 tedavide denenmektedir. Malabsorbsiyon durumlarinda, barsak
rezeksiyonlarinda, bariyatrik cerrahi sonrasinda bu formlarin daha yararl olabilecegine yonelik
yaymlar mevcuttur. LT4’lin giinlik doz gereksinimi yas, cins ve viicut agirligina gore
degismektedir. Kismi tiroid fonksiyon rezervi olan olgularda, baslangicta ihtiya¢ yaklasik 75-
100 pg/gtin’diir. Tiroid dokusu hi¢ olmayan hastalarda 100-250 pg/giin gibi dozlar gerekebilir.
Subklinik hipotiroidili olgularda tam dozla tedaviye baslamak gereksizdir. Giinliik 25-75 pg
yeterli olabilir. Bu gibi olgularda randomize kontrollii bir ¢alismaya gore; TSH diizeyi 4-8
mU/L ise 25 pg, TSH diizeyi 8-12 mU/L ise 50 ug, TSH diizeyi >12 mU/L ise 75 pg/gilinliik
doz planlanabilir.

Geng hastalarda planlanan tam dozla tedaviye baslanabilir. Ancak, genellikle uygulanan
bir hafta kadar yarim doz, daha sonra tam doza ge¢cme seklindedir. Yas1 60 iizerindeki
hipotiroidili olgularda, koroner kalp hastalig1 6ykiisii olmayan olgularda baslangic dozu 50
pg/giin, koroner kalp hastaligi varsa 12,5-25 pg/giin olmalidir. Tedaviye basladiktan sonra, doz
ayarlamasi 6-8 hafta araliklarla serum TSH diizeyi dl¢iilerek yapilmalidir, dozlarda artigin 12,5-
25 ng/giin olarak yapilmasi ve doz degistirildikten sonra yeni dl¢tim i¢in 6-8 hafta beklenmesi
uygundur.

Santral hipotiroidili olgularda, adrenal yetmezlik de tabloya eslik ediyorsa dnce mutlaka
glukokortikoid replasmani verilmeli, sonra tiroid hormonu baglanmalidir. Tersi yapilirsa tiroid
hormon ihtiyact daha da artacagi i¢in sorun yasanabilir. Santral hipotiroidili olgularda,
baslangi¢ dozu 1,2-1,6 pg/kg/giin olarak alinabilir, doz ayarlamasi serum sT4 diizeyi 6l¢iilerek
yapilmalidir.

LT4 replasman tedavisinde TSH hedefi hastaya gore degiskendir. Geng ve orta
yaslilarda TSH hedefi 0,4-2,5 mU/L olmalidir. Yaslilarda ise (>65-70 yas) hedef TSH 3-6 mU/L
olarak almabilir. Cok yaglilarda (>80-85 yas) TSH <10 mU/L hedef olarak belirlenmelidir.
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Gebelik planyan olgularda bu hedef 0,4-2,5 mU/L olabilir. Geng ve yasl hastada replasmana
baslama sekli ve hedef TSH da degiskendir. Yaghida 12.5-25 pg/giin dozlarla baglayarak 7-10
giinde bir 12.5 pg/giin olarak doz artirilmali ve hasta olas1 gogiis agrisi agisindan uyarilmalidir.
LT4, a¢ karma daha iyi emildigi i¢in ila¢ 6&linden en az 30 dakika once bir miktar su ile
icilmelidir. Baz1 6zel durumlarda gece yatarken, son yemekten lic-dort saat sonra bos mideye
aliabilir. Miimkiinse tedavide baslangicinda kullanilan ticari preparat ile devam etmeli ve
preparat degisiminden kaginilmalidir. Degisiklik yapilmak zorunda kalinirsa, serum TSH
diizeyinin 6-8 hafta sonra kontrol edilmesi uygundur.

Hipotirodiye ait bazi klinik degisikliklerin, serum TSH diizeyi normale donse bile birkag
ay i¢cinde normale donebilecegi konusunda hasta bilgilendirilmelidir. Uygun doza ulastiktan
sonra, olgularin izlemi 6-12 aylik siirelerde serum TSH diizeyleri 6l¢iilerek yapilmalidir. Tiroid
hormonunun emilimini, proteinlere baglanmasini ve metabolizmasini etkileyebilecek yeni
ilaclar baslandiginda, gerekli aralik birakilmali ve 6-8 hafta sonra serum TSH diizeyi dl¢iilerek
doz ayarlamalidir.Tiroid hormonu ile birlikte demir siilfat, kalsiyum karbonat gibi ilaglar
kullanilacaksa en az 4 saat ara birakilmalidir. H. pylori gastriti, atrofik gastrit, Colyak hastalig
gibi bazi1 gastroin- testinal sistem hastaliklarinda doz gereksinmesi artabilir.

Geng hastada planlanan dozun tamami veya yarisindan baglanip doz hizla arttirilabilir.
Hedef doza ulastiktan 8-10 hafta sonra TSH degerlendirilmeli ve gerekirse 12.5-25 ng/giin
dozlar seklinde dozla oynanmalidir. Giinliik doz 200 pg tlizerine ¢ikan olgularda, uygun TSH
diizeyi saglanmadi ise hasta uyumsuzlugu veya emilim sorunlari diistiniilmelidir. Tiroid hormon
replasman tedavisi alanlarda %20 oraninda asir1 doz kullanimi bildirildiginden tedavide asir1
dozdan, kardiyovaskiiler sis- tem, kemik ve duygulanim bozuklugu gibi yan etkiler nedeni ile

kaginilmalidir.

SUBKLINIK HIPOTIROIDi
TANIM

Subklinik hipotiroidizm, biyokimyasal olarak, yiiksek serum tiroid uyarici hormon
(TSH) konsantrasyonu varliginda normal serum serbest tiroksin (T4) konsantrasyonu olarak
tanimlanir.

Subklinik hipotiroidi prevalansi, toplum caligsmalarinda %4-15 civarinda bildirilmistir.
Iyot eksikligi, iyot fazlalig1, yas, cinsiyet ve 1rk gibi bazi faktorler goriilme sikliginda belirleyici
rol oynamaktadir. Tiim asikar hipotiroidi nedenleri subklinik hipotiroidiye neden olabilirler.
Subklinik hipotiroidide genellikle klinik olarak herhangi bir semptom ve bulguya rastlanmaz

veya bulunan bulgu ve belirtilerin, saptanan degerlerle agiklanmasi zordur.
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KLINiK BULGULAR

Subklinik hipotiroidizmde serum TSH seviyeleri genellikle <10 mU/L'dir ve hastalar
siklikla asemptomatiktir. Ozellikle yash hastalar asemptomatik gériinmektedir, ancak bircok
otiroid yash bireyde kuru cilt, kabizlik ve diisiik enerji dahil olmak iizere hipotiroidizm ile

iliskili oldugu seklinde yorumlanabilecek semptomlar da vardir.

TANI

Normal sinirlarin tlizerindeki TSH (>4-5 mU/mL) diizeyleri ile birlikte normal sT4
diizeyleri varliginda subklinik hipotiroidizm tanist konur. Ancak, bu diizeydeki TSH
yiiksekliklerinin anlamli bir kismi1 kendiliginden diizelebilecegi unutulmamalidir. Bu nedenle,
artmig TSH diizeylerinin 3 aylik siire igerisinde tekrarlanmasi gerekir. Gebelerde ve fertilite
beklentisi olanlarda teyit i¢in bu siireler beklenilmez. Ovulatuvar disfonksiyonu olanlarda veya
infertilitesi olanlarda tani1 i¢in referans aralik olarak gebeligin ilk trimesterindeki referans TSH
aralig1 kullanilmalidir (0,1-2,5 mU/L). Gebelerde de tan1 igin trimester spesifik TSH referans
araliklar1 kullanilmalidir. Hastalarda, tedavi endikasyonunu belirlemek i¢in tiroid otoantikor
diizeyleri Olgiilmeli ve tiroid ultrasonografisi yapilmalidir. Asikar hipotiroidiye ilerleme
kiimiilatif insidans1 %33-55 olup, yillik progresyon hiz1 %2-4’tiir. TSH ve anti-TPO diizeyleri
ylikseldik¢e hastanin asikar hipotiroidiye progresyon hizi da artar. Hastalarin hemen hemen
yarisinda, Ozellikle anti-TPO negatif olanlarda, 2-5 yil igerisinde TSH normal simnirlara

donebilir.

Subklinik Hipotiroidide Kardiyovaskiiler Hastalk Riski

Subklinik hipotiroidinin 6nemli yani, asikar hipotiroidi gelismese de ateroskleroz ve
kardiyovaskiiler hastalik icin risk olusturabilmesidir. Ozellikle kardiyovaskiiler risk
faktorlerinin artigina bagl olarak kardiyovaskiiler hastalik riski de artabilmektedir. Yapilan
caligsmalarda endotel fonksiyon bozuklugu, arteriyel intimal media kalinliginda ve insiilin
direncinde artig tespit edilmistir. Bunun yaninda lipid metabolizmasinda ve koagiilsyon

faktorlerinde degisiklikle oldugunu gosteren ¢aligmalar da bulunmaktadir.

TEDAVI

Tedaviyi belirleyici faktorlerden en 6nemlisi TSH diizeyleridir. Tedavinin amaci,
hastanin serum TSH konsantrasyonunu normal referans araligina indirmektir. Genellikle
TSH>10 mU/L olan hastalarin tedavi edilmesi gerektigi yoniinde fikir birligi vardir. Ancak,

TSH diizeyleri 4,5-10 mU/L olan hastalarin tedavi edilmesi konusu ise hala tartismalidir. Bu
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gruptaki hastalarda, hipotiroidiye baglanabilecek semptomlar da varsa tedavi edilmesi, en

azindan 3-6 aylik bir deneme tedavisi dnerilmektedir (Sekil 1, Tablo 2).

Tablo 2: Subklinik Hipotiroidide Tedavisi Lehine Degerlendirilebilecek Olan Faktorler

=  TSH degeri 1-3 ay arayla (2 kez>8 mU/L)

=  Progresif TSH artis1

=  Evre I, guatr varligi

= Yiiksek titrelerde antitiroid otoantikor varligi
=  Klinik semptomlarin varlig

=  Cocuk ve addlesan yas

= Bilinen kardiyovaskiiler risk faktdrlerinin varligi (iliml dozlarda ve kontrollii)
= Sigara

=  Dislipidemi

= Bipolar bozukluk, depresyon

= Gebelik veya gebelik plani

» Infertilite, ovulatuvar disfonksiyon

Takip
T4 tedavisini baslatmak icin iki yaklagim vardir:

1) Serum TSH konsantrasyonunu normallestirmek icin gerekli olan en diisiik dozla (giinde 25
ila 50 mcg/giin) baglamaktir. Bu yaklagim asir1 tedaviyi onleyecektir ve en ¢ok yash erigkinlerde
veya altta yatan KVH olan hastalarda uygundur.

2) Hashimoto tiroiditi olan, otonomisi olmayan (0rn. dnceden toksik adenom Oykiisli veya
radyoiyotla tedavi edilen Graves hastaligi dykiisii) ve normal negatif geri bildirimi olan daha
geng hastalar i¢in alternatif bir yaklasim, tedaviye tam replasman dozlarmin (1.6 mcg/kg/giin)
biraz altinda baslamaktir. Bu yaklasim, bezlerinin ilerleyici otoimmiin yikimi olmasi
durumunda, periyodik doz artiglarina olan ihtiyaci ortadan kaldirir. Alternatif olarak, daha yash
hastalar i¢cin onerildigi gibi, daha geng hastalarda diisiik doz tedavisine baslanabilir. Geng ve
orta yaslilarda TSH hedefi 0,5-2,5 mU/L olmalidir. Yaslilarda ise (>65-70 yas) hedef TSH 3-6
mU/L olarak almabilir. Cok yaslilarda (>80-85 yas) TSH <10 mU/L hedef olarak
belirlenmelidir. LT4 baslandiktan sonra hedef degerlere ulasilincaya kadar 6-8 haftalik

araliklarla TSH 6l¢timii yapilmali, ardindan 6-12 aylik kontroller 6nerilmelidir.
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1-3 ay arayla tekrarlanan,

TSH 210 mU/L TSH >4,5-5 ve <10 mU/L ise
Y Y
Yag <65-70 Yag 265-70
Semptom var Semptom yok
Y  J Y
LT4 LT4, 3-6 ay kullan,

6-12 aylik aralarla takip
yanit varsa devam,

yok ise ilag kes ve takip et

Sekil 1: Subklinik Hipotiroidide Tedavi Algoritmasi

Tedavi edilmeyen hastalarin izlenmesi

Tiroid hormon replasmani almayan subklinik hipotiroidizmi olan hastalar i¢in, tiroid

fonksiyon testlerini (TSH, serbest T4) baslangicta alt1 ayda bir ve stabil ise bundan sonra her

yil tekrarlamak gerekmektedir.
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HiPERTIROIDI

Uzm. Dr. Bagdagiil YUKSEL GULER
Dog. Dr. Coskun MERIC
GIRIS

Hipertiroidi, tiroid bezinden fazla miktarda tiroid hormonu salgilanmasidir. Dolagimda
fazla miktarda tiroid hormonu bulunmasi demek olan tirotoksikoz ile hipertiroidi farkli
kavramlardir. Tirotoksikozlarda sebep her zaman hipertiroidi degildir. Otoimmiinite,
enfeksiyon gibi tiroid bezinde destriiksiyona neden olan durumlarda, bezde depolanmis olan
tiroid hormonlar1 dolasima karigirlar. Bu gibi durumlarda, tiroid hormonu fazlaliginin sebebi
bezin fazla ¢aligmasi degil, yikima bagli olarak hormonlarin dolagima gegmesidir.

Hipertiroidi, subklinik ve asikar hipertiroidi olarak ikiye ayrilabilir. Subklinik
hipertiroidide, sT3 ve sT4 normalken serum TSH diizeyi diisiiktiir. Asikar hipertiroidide ise
serum TSH diizeyi diisiik olup tiroksin (T4) ve tri-iyodotreoninden (T3) biri veya her ikisi
yiiksektir. Subklinik hipertiroidi asikar hipertiroidiye ilerleyebilir ve TSH diizeyi 0.1 mIU/I’nin
altinda ise bu risk daha belirgindir.

Hipertiroidinin en sik nedeni Graves hastalig1 olup bunu toksik multinodiiler guatr ve
soliter toksik adenom takip etmektedir. Toksik adenom ve toksik multinodiiler guatr
prevalansinin yagla arttig1 bilinmektedir. Hipertiroidinin nadir goriilen nedenleri ise tirotropin
ile indiiklenen tirotoksikoz ve trofoblastik tiimorlerdir. TSH reseptorleri, tirotropin ile
indiiklenen tirotoksikozda TSH ile, trofoblastik hastalikta ise human koryonik gonadotropin ile
uyarilmaktadir.

Otoimmiin hastaliga yatkin olan kisilerin immiin sisteminde, TSH reseptoriiniin bazi
peptid boliimlerine karsi antikor tretilmekte ve TRAb olarak isimlendirilen bu antikorlar
Graves hastaligina yol agmaktadir. Toksik adenom ve toksik multinodiiler guatrda ise altta yatan
patogenetik olay TSH reseptor ve Gs-alfa protein diizeyindeki mutasyonlarin nodiile otonomi

kazandirmasidir.

KLINIK

Hipertiroidi, hemen her organi etkileyebilen bir hastalik oldugundan belirti ve bulgular
acisindan zengindir. Klinik pratikte sik goriilen belirtiler istemsiz kilo kaybi, ¢arpinti, asiri
terleme, tremor, halsizlik ve diyaredir. Fizik muayenede sik saptanan bulgular ise ¢arpint1 ve

tremordur. Ancak unutulmamalidir ki her hastada belirti ve bulgularin tamami birarada
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goriilmeyebilir. Ozellikle yasl hastalarda ‘apatetik hipertiroidi’ denilen klasik adrenerjik belirti
ve bulgularin izlenmedigi maskeli hipertiroidi tablosu izlenebilir.

Hipertiroidinin altta yatan nedenine gore de farkli belirti ve bulgular eklenmektedir.
Graves hastaliginda hipertiroidi bulgularina ek olarak oftalmopati, dermopati ve akropaki
eklenebilir. Tiroid dermopati primer olarak pretibial bolgede goriilen deride kalinlasma ve
pigmentasyondur. Nadir saptanan akropakide ise el ve ayak parmaklarinda ¢comaklasma
gorliir.

Graves oftalmopatisi, Graves hastalifinda yaklasik %25 oraninda goriilebilir ve en
onemli ekstratiroidal tutulumdur. Gérme kaybina varan sonuclar1 oldugundan Graves tanisi

konulan her hasta mutlaka oftalmopati agisindan degerlendirilmelidir. (Sekil-1).

Sekil-1 Belirgin proptozisi ve aktif orbitopati bulgular: olan Graves hastasi

Graves oftalmopatisi degerlendirilirken hastali§in aktivitesi ve tutulumun siddeti
degerlendirilmelidir. Giinliik pratikte Graves oftalmopatisinin aktivitesini degerlendirirken
‘Klinik Aktivite Skoru’ kullanilmaktadir. Her birine bir puan verilen tam 7 6zellige bakilmakta

olup skorun > 3/7 olmasi aktif Graves oftalmopatiyi gostermektedir (Tablo-1).

Tablo 1. Klinik aktivite skoru

Goz arkasinda agri hissi

G0z hareketleri ile goz arkasinda agr1

G0z kapaklarinda kizariklik

Go6z kapaklarinda 6dem

Konjonktivada kizariklik

Konjeonktivada 6dem

Kartinkiil 6demi ve/veya kizariklig1
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Graves oftalmopati, siddetine gore hafif, orta-ciddi ve gormeyi tehdit eden (¢ok ciddi)
seklinde {li¢ siifa ayrilmaktadir (Tablo 2). Hafif GO, hastalarin giinliik yasami {izerine minor
etki gosterip immunmodiilasyon ya da cerrahi girisim gerektirmeyecek diizeydeki degisiklikleri
kapsar. Orta-ciddi GO, goérme tehdidi bulunmayan ancak hastanin giinliik yasamina,
immunsupresyon (aktif hastalik durumunda) veya cerrahi girisim (eger inaktifse) risklerini goze
almaya yetecek kadar etkisi olan goz hastaligini tarif etmektedir. Distroid optik ndropati
ve/veya kornea hasart olan hastalar ise gormeyi tehdit eden (¢ok ciddi) GO sinifinda yer

almaktadirlar.

Tablo 2. Graves oftalmopati siddeti

Simiflandirma Ozellikler

Hafif Graves Oftalmopati Asagidaki 6zelliklerden bir veya daha fazlasina sahip
olan hastalar:
e  Minor kapak retraksiyonu (< 2 mm)
e  Hafif yumusak doku tutulumu
e Ekzoftalmus (irk ve cinsiyete gére normalin
tist sinirmndan <3 mm)
e Diplopi olmamasi veya aralikli diplopi ve

lubrikanlara yanit veren korneal tutulum

Orta-Ciddi Graves Oftalmopati Asagidaki 6zelliklerden iki veya daha fazlasina sahip
olan hastalar:
e  Kapak retraksiyonu (>2 mm)
e Orta veya ciddi yumusak doku tutulumu
e Ekzoftalmus (irk ve cinsiyete gore normalin
iist stnirindan >3 mm)

e  Siirekli diplopi

Gormeyi Tehdit Eden (Cok Ciddi) Graves Distiroid optik néropati ve/veya korneal zedelenme
Oftalmopati

Graves oftalmopatinin dogal seyrinde birbirini takip eden {i¢ faz izlenir. Akut ya da aktif
ilerleyici fazda ilk olarak otoimmiin siirece bagli degisiklikler izlenir. Bunu takip eden plato
fazinda kendiliginden gelisen, yavas iyilesme siireci vardir. Son asamada aktif inflamasyon
gerileyerek yerini fibrozise birakir ve bu fazda olusan degisiklikler geri doniisgsiizdiir. Dolayisi
ile hastaligin dogal seyrini bilmek, tedavi ihtiyaci olan aktif fazdaki hastalar1 erken tespit edip

tedavi vererek kalici degisiklikler olusmadan miidahale etmek dnemlidir.
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Hipertiroidide 6nemli kardiyovaskiiler bulgular izlenebilir ve her hasta bu agidan
dikkatlice taranmalidir. Bunlardan en sik goriilenler hipertansiyon ve tasikardidir. Hipertiroidi
atrial fibrilasyonun 6nemli nedenlerinden biridir ve atrial fibrilasyona bagli gelisen embolik
inme Ozellikle yash hastalarda Oliimciil seyredebilmektedir. Hipertiroidiye bagl atrial
fibrilasyonu olan ve altta yatan bagka bir kalp hastalig1 olmayan hastalarin cogunda hipertiroidi
tedavisinden sonra 3 ila 6 ay icerisinde normal siniis ritmine doniis saglanmaktadir.

Asikar ve subklinik hipertiroidide artmis kemik dongiisiine bagli olarak osteoporoz
insidansinda artis goriilmektedir. Ozellikle postmenapozal kadinlar ve 70 yas iistii erkekler
osteoporoz ac¢isindan artmis risk altinda oldugundan bu grup hastalarda hipertiroidi mutlaka

tedavi edilmelidir.

TANISAL YAKLASIM

Subklinik hipertiroidi saptandiginda, 6zellikle de TSH 0.1 mIU/I’nin iizerinde ise, ileri
degerlendirmeye ge¢gmeden Once testleri 2-3 ay sonra tekrarlamak faydali olabilir. Bu siire
zarfinda gecici nedenlere bagli tiroid fonksiyon testlerinde bozukluklar diizelebilmektedir.

Hipertiroidi saptanan tiim hastalarda, ge¢miste tiroid hastaligi olup olmadigi, gegirilmis
tiroid cerrahisi, antitiroid ilag kullanim Gykiisii, amiodaron gibi tiroid fonksiyonlarini
etkileyebilen ila¢ kullanip kullanmadigi, yakin zamanda kontrast madde maruziyeti olup
olmadig1 sorgulanmalidir.

Tiroid fonksiyon testleri 6l¢iiliip subklinik veya asikar hipertiroidi saptandiktan sonraki
asamada yapilan diagnostik testler diinyada bazi farkliliklar gostermektedir. Amerikan Tiroid
Birligi (ATA) ve Amerikan Klinik Endokrinologlar Birligi (AACE), ilk basamakta tiroid
radyoaktif iyot uptake testi onermektedir. Avrupa kaynakli kilavuzlarda ise ilk basamakta tiroid
ultrasonografi ve TSH-reseptor antikorlarinin 6l¢timii yer almaktadir. Ttirkiye Endokrinoloji ve
Metabolizma Hastaliklar1 Dernegi (TEMD) de, tipik laboratuvar ve klinik bulgularin
varliginda, sonografik bulgular da destekliyorsa, ozellikle goz bulgular1 da varsa Graves
tanisinin sintigrafi veya tutulum bakilmadan da konulabilecegini belirtmektedir.

Tiroid sintigrafisi hipertiroidi etyolojisinin belirlenmesinde yol gosterici tani
araclarindan birisi olup giiniimiizde en sik Tc-99m perteknetat sintigrafisi kullanilmaktadir.
Tiroid sintigrafisinde radyoniiklit olarak 1131 ve 1123 de kullanilabilir. Tc-99 mm perteknetat
sintigrafisi oncesi diyet kisitlamasi yoktur. Hipertiroidi etyolojisi agisindan tiroid sintigrafisi
cekilmesi planlanan bir hastada mutlaka gebelik ve tiroid bezinde aktivite tutulumunu etkileyen
ilaclar1 kullanip kullanmadig1 sorgulanmalidir. Dikkat edilmesi gereken bir diger 6nemli nokta,

eger biyopsi yapilmasi planlanan nodiil varsa biyopsi islemi mutlaka sintigrafi sonrasinda
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yapilmalidir. Eger biyopsi yapilmissa, yara iylesmesi siiresince (1-2 hafta) beklenmelidir.
Tiroid sintigrafisi degerlendirilirken yalanci pozitiflik ve yalanci negatiflige neden olabilecek
hata kaynaklar1 mutlaka degerlendirilmeli ve en aza indirilmesi saglanmalidir. Bunlardan
bazilar1 hastanin hareket etmesi, metalik cisimler, invaziv girisimler (IIAB, postoperatif
degisiklikler vb), sintigrafiden once bagka bir radyofarmasotigin uygulanmasi, ekzojen iyot
veya tiroid hormonu alimi, 0.5 cm’den kii¢lik lezyonlar, kontaminasyon, timoma, paratiroid
lezyonlari, lenf nodu ve asimetrik tiikiiriik bezi uptake’i gibi faktorlerdir.

Graves hastaliginda tiroid sintigrafisinde diffiiz olarak artmis tutulum izlenmektedir.

Graves hastaliginin tanisinda kullanilan bir diger goriintiileme yoOntemi ise tiroid
ultrasonografisidir. Tiroid ultrasonografisinin en dnemli avantajlar1 yaygin kullanimi nedeni ile
kolay ulasilabilir olmasi, maliyetinin diisiik olmas1 ve radyasyon maruziyetinin olmamasidir.
Doppler ultrasonografi ile artmis kanlanma paterninin goériilmesi Graves hastalig: ile destriiktif
tiroiditlerin ayirici tanisinda klinisyene yol gdstermektedir. Bir diger avantaji ise tiroid bezinin
nodiil agisindan da degerlendirilmesine olanak tanimaktadir.

Graves hastaliginin tanisinda kullanilan bir diger yontem ise TSH reseptor antikor
(TRAD) diizeyinin 6lgiilmesidir. Klinik ve sonografik bulgularin tan1 koymada yeterli oldugu
olgularda rutin istenmesi sart degildir ancak klinik pratikte hemen her hastada bakilmaktadir.
Genellikle 1.5 TU/L tizerindeki degerler pozitif kabul edilmekle birlikte kullanilan kite gore
referans araliginin degisebildigi unutulmamalidir. Giiniimiizde kullanilan iigiincii jenerasyon
yontemlerle sensitivitesi %95-97; spesifitesi %100’e ulasmistir. TRAb Graves hastaliginda
sadece tani sirasinda kullanilmamaktadir. Hastanin antitiroid tedavisini sonlandirma karari
verilirken ve tedavi sonrast remisyonu ongérmede de kullanilmaktadir. Medikal tedavi ile
TRAD diizeyi negatiflesen hastalarin tedavi sonrasi remisyonda kalma sansi negatiflesmeyen
hastalara gére daha yiiksektir. TRAb’in bir diger kullanim alani ise Graves hastaligi olan
gebelerde neonatal tirotoksikoz riskini 6ngdrmektir. Bu antikorlar plasentay1 gegebildiginden
39etiis ve yenidoganda tirotoksikoz goriilebilemektedir.

Toksik adenomda yapilan tiroid sintigrafisinde lokalize bir odakta artmis iyot tutulumu
izlenirken, toksik multinodiiler guatrda birden fazla odakta, asimetrik sekilde artmis tutulum

izlenmektedir. (Sekil-2)
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Sekil-2 Sol lobda aktif tiroid nodiilii izlenen tiroid sintigrafisi

TEDAVi VE PROGNOZ

Hipertiroidinin tedavisinde antitiroid ilaglar, radyoaktif iyot tedavisi ve cerrahi olmak
iizere lic secenek mevcuttur. Graves hastalifinda her ii¢ tedavi segcenegi de etkilidir. Ancak
toksik adenom ya da toksik multinodiiler guatrda antitiroid ilaglarla hastalarin remisyona girme
thtimali diisiik oldugundan radyoaktif iyot ya da cerrahi yontemlerinden biri ile kalic1 tedavi
planlanmalidur.

Graves hastaliginda tedavi karari iilkeler arasinda degiskenlik gosterebilmektedir.
Kuzey Amerika’da ilk basamak tedavide radyoaktif iyot tercih edilmektedir (13). Ulkemizde
ise ilk basamak tedavide antitiroid ilaglarla medikal tedavi tercih edilmektedir. Ancak kisa siire
icerisinde gebelik plan1 olup kalic1 tedavi isteyen kadin hastalarda ilk basamakta cerrahi tercih
edilebilir.

Hipertiroidi tedavisi sirasinda 6nemli yaklasimlardan biri hastayr hipertiroidinin
kardiyovaskiiler sistem iizerindeki olumsuz etkilerinden korumaktir. Bunun i¢in klinik pratikte
en sik kullanilan tedavi ajanlar1 beta blokorlerdir. Hipertiroidi semptomlariin kontrol altina

alimmasinda en sik tercih edilen beta blokdr propranolol olup T4 {in T3’e doniisiimiinii de bloke

40



etmektedir. Kisa yaridomrii nedeni ile giinde 3-4 kez boliinmiis dozlarda verilmesi

Onerilmektedir.

Medikal Tedavi

Graves hastaliginin medikal tedavisi i¢in tionamid grubu ilaglar kullanilmaktadir.
Ulkemizde bu grup ilaglardan metimazol ve propiltiourasil bulunmakta olup karbimazol
bulunmamaktadir. Bu ilaglar, tiroid peroksidazi inhibe ederek iyodun oksidasyon ve
organifikasyonunu inhibe etmektedirler. Bu etkilerinin yani sira immunmodulatuar etkileri
oldugu da bilinmektedir. Metimazol, daha potent ve yan etki riski daha diisiik oldugundan
propiltiourasilin ilk tercih olarak kullanilmasi dnerilmemektedir. Metimazoliin yariomrii uzun
oldugundan giinliik tek sefer kullanilabilmesi de tedavi uyumunu artiran bir avantajdir.

Antitiroid ilaclarla medikal tedaviye baslanirken ila¢ dozu sT4 diizeyine gore
diizenlenmektedir. sT4 diizeyi normalin iist stnirinin 1-1,5 kat1 yiiksekse 5-10 mg metimazol,
1,5-2 kat1 ise 10-20 mg, 2-3 kat1 ise 30-40 mg metimazol kullanimi 6nerilmektedir.

flag tedavisi baslanan her hastaya olas1 yan etkiler konusunda detayli bilgi verilmelidir.
Antitiroid ilaglarin yan etkileri minér ve major yan etkiler olarak ikiye ayrilabilir. Minor yan
etkiler kasinti, dokiintii, dispepsi ve eklem agrilaridir. Bu yan etkiler siklikla tedavinin ilk
haftalarinda goriiliir ve zamanla azalir ya da kaybolur. Kasint1 ya da hafif diizeydeki dokiintii
icin antihistaminik ilaglar kullanilabilir. Major yan etkiler ise agraniilositoz, hepatotoksisite ve
vaskilittir. Agraniilositoz mutlak notrofil sayisinin 500 hiicre/mm3’iin altina inmesidir.
Hastalarda ates, bogaz agris1 ya da diger enfeksiyon bulgulari ile belirti verir. Antitiroid tedavi
kullanan hastalara, bu belirtilerin olmasi1 halinde en yakin saglik kurulusuna basvurmasi
gerektigi anlatilmalidir. Bir diger 6nemli yan etki hepatotoksisitedir. Hastalarda kasintili
dokiintiiler, sarilik, idrar renginde koyulagsma ve agik renkte gaita defekasyonu gibi bulgular
olur.

Graves hastaliginin antitiroid ilaglarla uzun stireli tedavisinde 12-24 ay arasinda ilag
kullanimi1 6nerilmektedir. Tedavinin kisa siire verilip kesilmesi rekiirrens riskini artirmaktadir.
Rekiirrens riski hastadan hastaya degisir. Rekiirrens riskini artiran faktorler ciddi hipertiroidi,
biiyiik guatr, yiiksek T3:T4 orani, TSH’nin persistan olarak baskili olmasi ve baslangigta yiiksek
TRAD diizeyidir. Antitiroid ilag kesildikten sonra tekrar hipertiroidi gelisen hastalar RAI veya

cerrahi gibi kalici tedavi se¢eneklerine yonlendirilmelidir.
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Radyoaktif iyot Tedavisi

Radyoaktif iyot tedavisi, Graves hastaligi, toksik adenom ve toksik multinodiiler
guatrda etkili olan bir tedavi yaklasimidir. Kolay uygulanabilir, glivenli ve maliyet-etkin bir
tedavi sekli olmas1 nedeni ile Graves hastalarinda kalic1 tedavi icin sikca tercih edilmektedir.
Ancak gebe ya da kisa sira igerisinde gebelik plani olan, laktasyon déneminde olan, radyasyon
ile ilgili giivenlik talimatlarina uyamayacak ve aktif orbitopatisi olan hastalarda kontrendikedir.
Yasli, 6nemli komorbiditeleri olan, cerrahi acgisindan kontrendikasyonlari bulunan, daha 6nce
boyna radyoterapi Oykiisii olan, tiroid bezi kii¢lik ve yliksek voliimlii tiroid cerrahina ulasim
imkan1 olmayan hastalarda daha cok tercih edilmektedir.

Yash ve kardiyovaskiiler hastaligi bulunan bireylerde RAI tedavisi oncesi hastanin
antitiroid ilaglarla otiroid hale getirilmesi RAI sonrasi hipertiroidi semptomlarinin
kotiilesmesini engellemektedir. Bu hastalarda beta blokorler de kullanilmakta olup RAI dncesi
ara verilmesine gerek yoktur. Ancak metimazoliin RAI’den 2-3 giin dnce kesilip 3-7 giin sonra
tekrar baslanmasi Onerilmektedir. Hasta propiltiourasil tedavisi aliyorsa en az 7 glin Once
kesilmelidir. RAI tedavisi planlanan dogurganlik cagindaki tiim kadinlarda mutlaka tedavi
oncesi gebelik testi yapilmalidir.

[-131 oral yoldan sivi veya kapsiil formunda verilebilecegi gibi gastrointestinal
problemi olan hastalarda intravendz yoldan da uygulanabilir. Tiroid bezi kiigiik, hafif
tirotoksikozlu hastalarda 5-10 mCi, orta biiyiikliikte tiroid bezi ve orta derecede tirotoksikozu
olan hastalarda 10-20 mCi, tiroid bezi biiyiik, siddetli tirotoksikozu olan ve tirotoksikoza bagl
kardiyak probelemleri olan hastalarda 20-25 mCi verilebilir.

Radyoaktif iyot tedavisi alan hastalarin izleminin 6. haftada, 12. haftada ve daha sonra
iki aylik dénemlerle yapilmasi onerilmektedir. Izlemde hipotiroidi gelistifinde levotiroksin
replasmani baglanmalidir. Radyoaktif iyot tedavisi sonrast 6. ayda hasta hala hipertiroid ise
ikinci dozun uygulanmasi planlanabilir.

Toksik multinodiiler guatr tanisi ile radyoaktif tedavi planlanan hastalarda tedavi oncesi
hipoaktif nodiillerin ince igne aspirasyon biyopsisi gerekebilir. Siipheli ya da malign sitoloji

sonucu olan hastalarda radyoaktif iyot tedavisi tercih edilmemelidir.

Cerrahi Tedavi

Graves hastaliginda total tiroidektomi kesin tedavi segenegidir. Niiks riski nedeni ile
subtotal tiroidektomi tercih edilmemektedir. Biiyiik tiroid glandi ya da dev nodiilii olan, siipheli
veya malign sitoloji sonucu olan ve aktif oftalmopatisi olan hastalarda cerrahi 6zellikle tercih

edilen yontem olmaktadir. Dezavantajlar1 kanama, hipokalsemi, rekiirren sinir hasarina bagl
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ses kisiklig1 gibi cerrahiye bagh riskler ve sonrasinda émiir boyu tiroid hormon replasmant
ihtiyacinin olmasidir. Ancak yiiksek voliimlii cerrahlar (yilda 100°den fazla tiroidektomi
operasyonu yapan) tarafindan gerceklestirilen tiroid operasyonlarinda cerrahiye bagh riskler
distktiir.

Cerrahi Oncesi hastaya cerrahiye bagli riskler ve cerrahi sonrasi izlem konusunda bilgi
verilmelidir. Antitiroid ilaglara bagli major yan etki yasayan hastalarda cerrahiye hazirlik i¢in
liigol veya satiire potasyum iodide soliisyonu kullanilabilmektedir.

Toksik adenomlarda lobektomi tercih edilirken toksik multinodiiler guatrda total
tiroidektomi tercih edilmektedir.

Cerrahiden hemen sonra antitiroid ilaglar kesilip levotiroksin replasmani baslanmalidir.
Onerilen doz 1,2-1,6 mcg/kg olup yash veya komorbid hastalign bulunanlarda daha diisiik
dozlar ile baslanabilir. Hastalar cerrahi sonrasi gelisebilecek hipoparatiroidi agisindan yakin
takip edilmeli, serum kalsiyum diizeylerine gore kalsiyum karbonat ve kalsitriol replasmanlari

baslanmalidir.

Tiroid Orbitopati Tedavisi

Tiroid orbitopati Graves hastaligt tamis1 konulan tiim hastalarda mutlaka
degerlendirilmelidir. Hastaligin aktivitesi ve siddeti degerlendirildikten sonra aktif ve orta-ciddi
oftalmopatisi olan hastalar endokrinolog ve oftalmologlarin is birligi halinde ¢alistig
merkezlere refere edilmelidir.

Tedavide tiim hastalarda yapilmasi gereken ilk basamak risk faktorlerinin kontroliidiir.
Tiroid disfonksiyonunun kontrolii mutlaka saglanmalidir. Hastalarda hem hipotiroidi hem
hipertiroidi Graves oftalmopatiyi olumsuz etkileyeceginden hastalar otiroid tutulmalidir.
Graves hastalarinda TRAD titresi ile oftalmopati arasinda korelasyon bulundugundan riskli
hastalar1 saptamak ve antitiroid tedaviye yaniti degerlendirmek i¢in belli araliklarla antikor
titresi kontrol edilmelidir.

Oftalmopati olsun ya da olmasin tiim Gravesli hastalar sigara kullanimi agisindan
sorgulanmal1 ve igici olan hastalar sigara birakma konusunda motive edilmelidir. Gravesli
hastalarda sigara kullanim1 sadece oftalmopati gelisim riskini artirmakla kalmayip mevcut
oftalmopatinin daha ciddi seyretmesine, RAI tedavisi sonras1 oftalmopatinin ortaya ¢ikma ve
progresyon riskinin artmasina, immunsupresif tedaviye gecikmis ve azalmis yanita sebep
olmaktadir. Oftalmopatide onerilen diger koruyucu onlemler ise glines gozliigii kullanmak, tuz
tiiketimini azaltmak ve yiiksek yastikta yatmaktadir. Bu onlemler 6zellikle 6demli hastalarda

semptomatik rahatlama saglayabilir.
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Son yillarda Graves oftalmopati gelisiminde iizerinde durulan bir bagka risk faktorii
hiperlipidemidir. Total ve LDL kolesterol diizeyi ile Graves oftalmopati gelisimi arasinda
anlamli korelasyon oldugunu belirten ¢alismalar olup bu durumun kolesteroliin pro-inflamatuar
etkisini yansitiyor olabilecegi One siiriilmiistiir. Hiperkolesterolemi tedavisinde kullanilan
statinlerin Graves hastalarinda oftalmopati riskini azalttigina ve tedavide kullanilabilegine dair
yayinlar mevcuttur.

Graves hastalarinda okiiler yiizeyde inflamasyon ve kuruluk sik goriilen sorunlar
oldugundan bu hastalarda siklikla yapay gbézyasi damlalar1 kullanimi Onerilmektedir.
‘Lagoftalmus’ olarak adlandirilan goz kapaklarinin tam kapanamadigi durumlarda geceleri géz
kapama yapmak ve oftalmik jel kullanmak kuru goz gelisim riskini azaltan diger 6nlemlerdir.

Graves oftalmopatide artmis serbest oksijen radikalleri ve sitokinlerin rolii oldugundan
yola cikilarak antioksidan etkisi olan selenyum hafif oftalmopatili hastalarda 6 ay siire ile
kullanilmig ve ciddi orbitopatiye progresyonu azalttigi ve hastalarin yasam kalitesinde artis
sagladig1 izlenmistir. Bu nedenle hafif Graves oftalmopatili hastalarda 6 ay siire ile oral
selenyum takviyesi Onerilmektedir. Orta-ciddi ve aktif Graves oftalmopatinin tedavisinde ise
amag oftalmopatinin dogal seyrindeki aktif faz1 kisaltmak ve hastada mevcut g6z bulgularinin
gerilemesini saglamaktir. Bu amagla ¢esitli immunsupresif ilaglar kullanilmakta olup klinik
pratikte ilk basamak tedavide intravendz glukokortikoidler Onerilmektedir. Oral
kortikosteroidler de bir secenek olmakla birlikte intravendz glukokortikoidlerin daha etkili ve
yan etkilerinin daha az oldugu bilinmektedir. Sistemik steroid tedavisi verilmeden once tiim
hastalar altta yatan kontrolsiiz diyabet, viral hepatitler, kardiyovaskiiler komorbiditeler,
glokom, osteoporoz ve tliberkiiloz profilaksisi a¢isindan degerlendirilmelidir. En sik kullanilan
protokol 6 hafta boyunda haftalik 500 mg, takip eden 6 hafta ise 250 mg/hafta dozunda, toplam
4,5 gram IV metilprednizolon seklindedir. Tedaviye kismi yanit veren hastalarda ek dozlar ilave
edilebilir ancak kiimiilatif dozun 8 gram1 asmamasi onerilir.

Steroide yeterli yanit alinamayan hastalarda mikofenolat, siklosporin, azatiopurin gibi
immunsupresifler ya da rituksimab, tosilizumab gibi immunmodulatuvar ajanlar kullanilabilir.
Erigkin hastalarda Graves oftalmopatiye yonelik ilk spesifik ajan olarak teprotumumab yakin
zamanda onay almistir. Tamamen insan kaynakli bir monoklonal antikor olan teprotumumab,
IGF-1 reseptoriiniin ekstraseliiler kismma baglanip akvitasyonu engellemektedir. Boylece
Graves oftalmopatide orbital fibrobalastlar ve lenfositlerde asir1 eksprese oldugu gosterilen
IGF-1R leri bloke edilerek oftalmopatinin gerilemesini saglamaktadir. Teprotumumabin
plasebo ile karsilastirildigi randomize bir ¢alismasinda, proptozis, Klinik Aktivite Skoru,

diplopi ve yasam kalitesinde anlaml1 diizelme sagladig1 gosterilmistir. Ancak yan etkiler ile
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ilgili sinirh bilgi, ulasim kisithlig ve steroidlerle karsilastirmali ¢calismalar1 olmamasi sebebi

ile heniiz yaygin kullanilmamaktadir.

Subklinik ve Asikar Hipertiroidide Acil veya Elektif Operasyon Oncesi Degerlendirme

Hipertiroidi tanisi ile takip edilen ya da cerrahi oncesi degerlendirme sirasinda
hipertiroidi saptanan hastalarda, preoperatif siirecte riskleri en aza indirmek i¢in bazi 6nlemler
alinmas1 gerekmektedir. Ilk degerlendirilmesi gereken husus hastanin operasyonunun acil mi
yoksa elektif mi oldugudur. Ikinci énemli nokta ise hastanin hipertiroidisinin subklinik diizeyde
mi yoksa agikar mi oldugudur. sT3 ve sTs diizeyi normal olan subklinik hipertiroidili hastalarda
elektif ya da acil sartlarda operasyon yapilmasinda herhangi bir sakinca yoktur. Ancak hastanin
kardiyak risk faktorleri varsa ya da geriatrik yas grubunda ise preoperatif siirecte beta blokor
tedavisi baslanabilir.

Tiroid hormonlarinin kalp kas1 ve sistemik vaskiiler direng iizerine -etkileri,
katekolaminlere duyarlili§i artirmasi, 6zellikle T3 hormonunun renin-anjiotensin-aldosteron
aksin1 aktive etmesi gibi etkileri ile kardiyovaskiiler sistemi olumsuz etkilebilecegi
bilinmektedir. Bu nedenle asikar hipertiroidide ise elektif operasyonlarin ertelenmesi nerilir.
Antitiroid ilaglarla sT3 ve sT4 diizeyi normale gelen hastalar opere olabilir.

Hayati tehdit eden bazi durumlarda ise cerrahi ertelenemez ve hasta hipertiroid iken
operasyona hazirlanmasi gerekir. Boyle durumlarda hasta kardiyovaskiiler riskler agisindan
hizlica degerlendirilip monitorize edilmelidir. Hastalara metimazol ya da propiltiourasil
rothormonu sentezini inhibe edecektir. Halihazirda sentezlenmis ve tiroid glandindaki
follikiillerde depolanmis olan hormonlarin dolasima salinmasini engellememektedirler. Acil
hazirliklar sirasinda ikinci-ligiinci  derece kalp blogu, ciddi KOAH, astim gibi
kontrendikasyonlar yoksa mutlaka beta blokorler de baslanmalidir. Bu asamada en ¢ok tercih
edilen ajan bir nonselektif beta blokdr olan propranololdiir. Hastanin oral beta blokor
kullanamadig1 durumlarda intraven6z yoldan esmolol gibi beta blokorler de uygulanabilir.
Nadir bazi durumlarda tirotoksik hastay1 cerrahiye hazirlamak igin SSKI (satiire potasyum
iyodiir) veya Lugol soliisyonu kullanilmasi gerekebilir. Buradaki soliisyonlarin etki
mekanizmas1 ‘Wolff-Chaikoff Etkisi’ olarak bilinen, ekzojen iyotun tiroid fonksiyonunu
baskilamasidir. Klinik pratikte daha sik tercih edilen Lugol soliisyonu bu amagla 5-7 damla/giin
kullanilabilir. Iyoda kars1 kagis fenomeni gercekleseceginden Lugol soliisyonunun kullanim

stiresi 10 giinli agsmamalidir.
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TIROID FIRTINASI

Tiroid krizi ya da tirotoksik kriz olarak da isimlendirilen tiroid firtinas1 hayati tehdit
edebilen endokrin acillerden birisidir. Tiroid firtinasi, hipertiroidi bulgularinin abartil bir sekli
olup erken tanimip tedavi edilmezse vaskiiler kollaps ve 6liime kadar uzanan ciddi sonuglari
olan bir tablodur. Tiroid krizinde altta yatan en sik hipertiroidi nedeni Graves hastalig1 olmakla
birlikte toksik adenom, toksik multinodiiler guatr gibi diger nedenler de olabilir.

Tiroid krizinin tanis1 klinik bir tanidir. Tiroid krizi tanisin1 koyarken kullanilan 6zel bir
laboratuvar testi yoktur. Bilinen hipertiroidi tanis1 olan bir hastada araya giren cerrahi,
infeksiyonlar, tedavinin kesilmesi gibi predispozan durumlar krizi tetikleyebilir. Pandemi
stirecinde COVID-19 enfeksiyonu ile tetiklenen tiroid firtinasi da bildirilmistir.

Tiroid firtinasinda spesifik bir bulgu ve tani testi olmadigindan tani koymay1
kolaylastirmak icin bazi skorlama sistemleri 6ne siiriilmiis olup en sik kullanilan1 ‘Burch-
Wartofsky Kriterleri’dir. Bu skorlama sisteminde termoregulatuvar disfonksiyon, santral sinir
sistemi etkilenimi, gastrointestinal-hepatik disfonksiyon, kardiyovaskiiler disfonksiyon ve
presipitan dykiiniin olup olmamasina gore hastalar degerlendirilmektedir. 45 puan ve lizeri alan
hastalarda tiroid firtinas1 yiiksek olasilikli iken, 25 puanin altindaki hastalarda bu tanidan
uzaklasilabilmektedir.

Tiroid firtinasindaki tedavinin temel prensipleri destek tedavisi, altta yatan faktorlerin
diizeltilmeye ¢alisilmasi ve tiroidden hormon saliniminin 6nlenmeye ¢alisilmasidir. Antitiroid
tedavide kullanilan propiltiourasil ve metimazoliin her ikisi de kullanilabilmekle birlikte,
propiltiourasil tip 1 deiyodinaz aktivitesi ile periferik T4-T3 doniisiimiinii bloke ettiginden ilk
secenektir. Cerrahi hazirlik boliimiinde bahsedilen iyot soliisyonlar1 tiroid firtinasinda da
kullanilabilmektedir. Tedavide kullanilan diger ajanlar ise beta blokérler, steroidler, atesin
kontrolii i¢in parasetamoldiir. Coklu organ yetmezligine bagli 6liim goriilebildiginden erken

tan1, yakin monitdrizasyon ve hizli tedavi baglangici 6nemlidir.
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TIiROIDITLER
Uzm. Dr. Mithat ESER
Dog. Dr. Cem HAYMANA

Tiroiditler, tiroid bezinin inflamasyonu ile seyreden ve follikiil hiicrelerinin hasarina
neden olan bir grup hastaliktir. Hasar ¢ogu immiin aracilikli oldugu diisiiniilen farkli
etiyolojilerle meydana gelse de follikiil yikimi karakteristik ozellikleridir. Tiroiditlerin

siniflamasi etiyoloji, patoloji veya klinik 6zelliklerine gore yapilabilir.

AGRILI TIROIDITLER
Bu tiroidit paterninin nedenleri arasinda subakut, enfeksiyoz, travmatik ve radyasyon

tiroiditi bulunur. Agrili Hashimoto tiroiditi cok nadirdir.

AKUT TIROIDIT

Enfeksiyoz tiroidit akut veya kronik olabilir. Apse formasyonu olan akut
enfeksiyonlara, genellikle bagisiklig1 baskilanmis bir hastada hematojen yayilim yoluyla veya
larinkse komsu piriform siniisten bir fistiil yoluyla tiroide ulasan gram-pozitif veya gram-
negatif organizmalar neden olabilir. Siipiiratif tiroiditin muhtemelen en yaygin nedenidir ve
genellikle cocuklarda goriiliir. Akut enfeksiydz tiroidite neden oldugu en sik bildirilen
organizmalar Staphylococcus ve Streptococcus'tur, ancak bagka bir¢ok patojen de rapor
edilmistir. Tiroidin  diger enfeksiyonlar1 (mikobakteriyel, fungal ve Pneumocystis
enfeksiyonlari dahil) daha kroniktir.

Akut enfeksiyoz tiroidit, genellikle tek tarafli olan ve ates, titreme ve diger enfeksiyon
semptom ve bulgularmin eslik ettigi ani boyun agris1 ve hassasiyeti ile karakterizedir. Cogu
hastada dalgali olabilen tek tarafli bir boyun kitlesi vardir. Akut boyun agris1 ve hassasiyeti ve
tiroid kitlesi ayrica tiroid nodiiliine kanama ve subakut tiroiditten de kaynaklanabilir. Akut
enfeksiy0dz tiroiditi olan hastalarda tiroid fonksiyonu genellikle normaldir, ancak tirotoksikozda
goriilebilir. Tiroid ultrasonu ile, subakut tiroiditi (yaygin heterojenite ve diisiik yogunluklu
vaskiilerite) ve enfeksiyodz tiroiditi (apse) ve ince igne aspirasyon biyopsisi ile, subakut tiroidit
(cok ¢ekirdekli dev hiicreli graniilomlar ) ve enfeksiyoz tiroidit (kiiltiirde bakteriyolojik
inceleme) ayrimi yapilabilir.

Agril1 hassas tiroid kitlesi olan bir hasta klinik muayene, ultrasonografi ve kitlenin igne
aspirasyonu ile hemen degerlendirilmeli, ardindan boyun kitlesinden elde edilen siv1 veya kan

kiiltiirlerine gore drenaj ve antibiyotik tedavisi yapilmalidir. Tek bir apsenin varligini
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dogrulamak ve taniy1 dogrulamak i¢in ultrasonografi veya diger goriintiileme caligmalari
yapilmalidir. Akut bakteriyel tiroidit icin baslangic tedavisi olarak genellikle intravenoz
antibiyotikler oral antibiyotiklere tercih edilir. Nadiren, perkiitan drenaja ve sistemik
antibiyotik tedavisine yanit vermeyen hastalarda cerrahi drenaj gerekir.

Daha kronik tiroid enfeksiyonu olan hastalarda genellikle iki tarafli hastalik
vardir. Tiroid agris1 ve hassasiyeti akut enfeksiyonlara gore daha az belirgindir ve bazi
hastalarda hipotiroidizm vardir. Degerlendirmedeki temel adimlar, neden olan organizmay1
belirlemek i¢in tiroidin aspirasyon biyopsisidir ve hastalik siirecine katkida bulunan fistiilleri

veya yollar1 belirlemek ve taniy1 dogrulamak igin radyolojik ¢calismalardir.

SUBAKUT GRANULOMATOZ TIROIDIT (SAT) (DE QUERVAIN TIROIDITI)

Agrli tiroid bezi hastaliklarinin en sik nedenidir. Subakut nonsiipuratif tiroidit,
graniilomatéz, dev hiicreli, De Quervain tiroiditi veya migratuar tiroidit gibi isimler de
kullanilmaktadir. Genellikle viral iist solunum yolu enfeksiyonunu takiben ortaya c¢ikan ve
kendini sinirlayan bir hastaliktir. Hastalarin ¢ogunda HLA-B35 pozitiftir ve hastalik riskini
artirdig1 diisiiniilmektedir. Viral sebeplerin disinda IL-2, TNF-a ve IF-a gibi sitokinler hastaligi
tetikleyebilir. Viral enfeksiyonlarin tiroid ylizey antijenlerini degistirmesi ve buna kars1 daha
sonra gelisen bir reaktif inflamasyon olarak diisliniilmekte, ancak tam etiyopatogenezi
bilinmemektedir. Geng erigkin ve orta yaslarda (4-5. dekadlar) hastalik siklig1 artar, ilerleyen
yaslarda ise azalir. Insidans1 4.9/100.000 civarindadir. Kadinlarda erkeklere gore 3,5-4 kat
yiiksektir.

Klinik ve Tam

SAT, siklikla iist solunum yollar1 enfeksiyonlarini takiben gelismektedir. Kabakulak,
kizamik, coxsackie, influenza, Ebstein-Barr viriis, HIV ve adenoviriisler etiyolojiden sorumlu
oldugu gosterilmis mikroorganizmalardir. 2009 yilinda pandemik olan HIN1 viriisiiniin de
subakut tiroidite neden olabildigi bildirilmistir. Etkenler viriis, doku kiiltiirleri veya serum
antikor titresi tayini ile belirlenebilmektedir.

Tiroid bezi bdlgesinde kulaga vuran, yutkunmakla artan agri, palpasyonla ciddi agr1 ve
hassasiyet sz konusudur. Agrinin yan sira yorgunluk, artralji, myalji, subfebril ates gibi grip
benzeri semptomlar ve hafif-orta tirotoksikoz bulgular1 vardir. Hastalik genellikle yavas seyirli
olup, bir iki haftada ortaya ¢ikar ve bes alt1 hafta, bazen daha uzun siirer. Tiroid bezi biiyiik,

agril, hassas ve serttir.
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Lokal bulgular disfaji, ani baslangicli ve giderek artan tiroid bolgesinde agridir. Hastalik
genellikle her iki tiroid lobunu tutar. Bir taraftan baslar ve giinler i¢cinde diger tarafa yayilir.
Agrn st boyun, ¢ene ve kulaklara yansiyabilir. Hastalar ¢ogunlukla KBB uzmanina giderler.
Agr o kadar siddetli olabilir ki hasta boynuna dokundurmaz. Hipertiroidi semptomlari
genellikle hafiftir, ¢ok az hastada siddetli olabilir. Tasikardi, tremor, sicak intoleransi, terleme,
sinirlilik, barsak hareketlerinde artis vardir. Hastaligin ilerleyen doneminde olgularin
%350’sinde hipotiroidi bulgular1 vardir. Genellikle hafif seyreder. Halsizlik, kuru cilt, letarji, goz
cevresinde 6dem, soguk intoleransi ve konstipasyon vardir.

Hastaligin klinik seyri tirotoksikoz-6tiroidi-hipotiroidi-6tiroidi seklindedir. Tiroid
follikiillerinin hasari ile dolasima karigan tiroid hormonlar1 gegici tirotoksikoz olusturur. Bu faz
3-6 hafta siirer ve agrilidir. Dolasimdaki tiroid hormonlar1 dolasimdan temizlendikten sonra
toksikoz semptomlar1 diizelir. Asemptomatik faz 1-3 hafta siirer. Dortte bir vakada gecici
hipotiroidi meydana gelirken, %10 olguda kalic1 hipotiroidi gelisebilir.

Sedimantasyon hizi ve CRP anlamli olarak yiiksek ve bazen >100 mm/saat’tir, serum
sT4 ve sT3 diizeyleri yliksek, RAIU diisiik seviyededir. Tg yiiksektir, ancak genellikle tani igin
Olciimii gerekmez. Tiroid otoanti- korlar1 genellikle negatiftir. Lokositoz, anemi ve
hiperglobulinemi olabilir. T3/T4 oran1 Graves hastaliginin aksine genellikle <20°dir. SAT 1n
tirotoksik evresinde, bezin inflamasyonu ve destriiksiyonuna bagli olarak RAIU azalmistir.
Tipik olarak %1-3’ten diigiiktiir ve tutulum heterojendir.

Klinik ve laboratuvar bulgularin tipik olmasi nedeni ile tani icin sintigrafi, RAIU
Olg¢timleri sart degildir. Diger taraftan SAT 1n ultrasonografik bulgulari iyi tanimlanmuistir.
Bezin inflamasyondan etkilenen ve agrili bolgelerinde lokalize veya jeneralize hipoekojen,
heterojen alanlar mevcuttur. Renkli Doppler ile parankimal kan akimi degerlendirildiginde; bez
vaskiilaritesi artmamistir (Graves hastaligindan farkli olarak) ve etkilenmis parankimde hemen
hemen hi¢ kan akimi izlenmez. Inflamasyon bélgelerinde nodiiler goriiniim izlenebilir..
Iyilesme siirecinde bez tekrar izoekoik hale gelmekte ve vaskiilarite hafifge artmaktadir, ancak
bunu Doppler ile saptamak oldukca giigtiir. Bazen lokalize tiroiditlerin de olabilecegini ve
bunlarin hafif sedim yiiksekligi ve lokalize sonografik bulgular ile PTK lar1 taklit edebilecegini

unutmamak gerekir.

Ayirict Tam

SAT tiroid bezinin agrili diger hastaliklari ile karigabilir;
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Akut enfeksiyoz tiroidit: Tiroid agris1 ve guatrin ayirict tanisi, akut enfeksiyoz ("siipiiratif”
olarak da adlandirilir) tiroiditi ve tiroid nodiilii i¢ine kanamayi icerir. Hem enfeksiyon hem de
kanama siddetli tiroid agrisina ve hassasiyetine neden olabilir, ancak tiroid anormallikleri
agirlikli olarak tek taraflidir. Akut enfeksiyoz tiroiditi subakut tiroiditten ayirmak ¢ok
onemlidir. Hastada 16kositoz varsa ve ultrasonografi ve ince igne aspirasyon biyopsisi ile
dogrulanirsa enfeksiyon tanisindan siiphelenilmelidir. Akut enfeksiydz tiroiditi olan hastalarda
ultrasonda genellikle apseyi temsil edebilen kistik veya karisik kistik/solid bir kitle vardir. ince
igne aspirasyonu nétrofilleri gosterir ve uygun sekilde bakteri, mantar ve parazitler igin
boyamalar ve Kkiiltiirlerle analiz edilmelidir. Tiroid fonksiyonu genellikle normal olmasina

ragmen, nadiren enfeksiyoz tiroiditi olan hastalarda hipertiroidizm goriilebilir.

Diisiik radyoiyot alimi ile hipertiroidizmin diger nedenleri: Diisiik bir radyoiyot alimi
sonrasinda, boyun rahatsizlig1 ve yliksek sedimantasyon hizi gibi subakut tiroiditin daha klasik
klinik (veya laboratuvar) belirtileri olmayan hastalarda subakut tiroidit tanis1 daha zor
olabilir. Bu durumda, subakut tiroiditi diisiik radyoiyot aliminin diger nedenlerinden ayirt
etmek i¢in idrar iyot Ol¢limii yardimci olabilir. Subakut tiroiditi olan hastalarda idrar iyot

degerleri yaklasik 500 mcg/L'nin altindadir. Buna karsilik, asir1 ekzojen iyoda (&rn.,

radyokontrast maddeler, amiodaron ) maruz kalma nedeniyle diisilk radyoiyot alimi olan

hastalarda, idrar iyot Olglimleri genellikle maruz kalmay1 takip eden birka¢ hafta boyunca

belirgin sekilde yiikselir (>1000 mcg/L).

Otoimmiin tiroid hastaligi: Kronik otoimmiin tiroiditi (Hashimoto tiroiditi) veya Graves
hipertiroidizmi olan nadir hastalarda boyun agris1 ve hassasiyeti olabilir. Bununla birlikte, her
iki durumda da agr1, subakut tiroidite gére ¢ok daha az iken, tiroid disfonksiyonu ¢ok daha
siddetli olmaktadir. Graves hipertiroidizminde radyoaktif iyot alim1 yliksektir. Agrisiz (sessiz)
ve postpartum tiroidit, tiroid fonksiyonlarinda benzer degisikliklere neden olabilir ve diisiik

radyoiyot alimi ile iligkilidir, ancak tiroid bezi veya boyun hassasiyeti yoktur.

Tiroid kanseri veya lenfomasi: Nadiren, tiroid kanseri barindiran tiroid nodiilii olan hastalar
veya primer tiroid lenfomasi olan hastalar tiroid bezinde rahatsizlik veya agri gosterebilir.
Subakut tiroiditi oldugundan siiphelenilen her hastaya tiroid ultrasonu gerekmese de, tiroid
ultrasonu hastanin subakut tiroiditin birgok klinik bulgusunu taklit edebilen bu durumlardan

birine sahip olmadigindan emin olmak i¢in son derece yardimei olabilir.
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Temporal arterit: Subakut tiroidit, nedeni bilinmeyen atesin nadir bir nedenidir ve iist boyun

ve ¢ene bolgesinde agriya neden olabilecegi i¢in nadiren temporal arterit ile karistirilir.

Tedavi

SAT tedavi Onerileri daha ¢ok gozlemsel verilere ve klinik deneyime dayanmaktadir.
Hafif veya iyilesmekte oldugu diisiiniilen vakalar, NSAII’ler ve istirahat ile kontrol edilebilse
de ¢ogu vaka kortikosteroidlere (KS) kars1 major kontrendikasyonu yok ise yeterli bir doz ve
stire ile KS tedavisi almalidir. Diisiik doz KS’nin kisa stireli kullaniminin yan etkileri cogu hasta
icin ihmal edilebilecek kadar azdir (1-2 ay).

Yaklagimlardan biri; béliinmiis dozlarda NSAI (6rnegin; ibuprofen 1.200-3.200
mg/gilin) ile tedaviye baslanmasi ve birka¢ giin igerisinde klinik yanit goriilmezse oral
prednizolon/metilprednizolon (0,5 mg/kg/giin) tedavisine gecilmesidir. KS tedavisine yanit
dramatiktir ve bir giin icerisinde agr1 ve semptomlarin ¢cogunun gerilemesi beklenir, aksi
takdirde taninin dogrulugu sorgulanmalidir.

KS tedavisi baglandiktan sonra hedef, agr1 kontroliinii saglayan en diisiik idame dozunun
saptanmasi ve ilacin 1-2 ay igerisinde goreceli olarak azaltilarak kesilmesidir.

Protokol asagidaki gibidir:

1. 11k bir hafta 10 giin boyunca tam doz (32-40 mg) prednizolon verildikten sonra, hastanin
sedimentasyon ve CRP diizeylerinin diizeldigi goriilmeli ve doz 3 giinde bir 4 mg azaltilmaya
gecilmelidir.

2. Klinisyen daha hizli azaltmayi istese de hizli diisiisler hastaligin niiksii ile birlikte olabilir.
3. KS 4 mg giine diisiildiigiinde, bu dozdan on giin kullanarak hastanin KS’leri kesmesi ve 10-
30 gilin gectikten sonra TFT, sedimantasyon hizi ve CRP ile tekrar goriilmesi Onerilir. Bu
donemde hastaya tiroid US’de uygulanarak gergek nodiil varligi arastirilir ve varsa KS
kesildikten sonra TIIAB uygulanur.

4. Doz dusiiliirken agr1 siddetinin artmas1 durumunda doz bir 6nceki degerine yiikseltilmeli ve
bu dozda en az iki hafta devam edilerek tekrar azaltilmas1 denenmelidir.

5. Hastalarin %20’ye yakimi1 KS kesildikten sonra tiroid agrisinda tekrarlama oldugunu ifade
edebilir. Bu durumda hasta tekrar FM, sedimentasyon, CRP ve US ile degerlendirilir ve
gercekten niiks s6z konusu ise KS’ye tekrar baglanabilir. Hastalarin bazilarinda, 6zellikle sik
niiksler yasanmigsa anksiyete gelisebilir ve bunu boyunda agri, yumruk vs. gibi tanimlayarak

klinisyeni yaniltabilirler.
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6. Niiks yasanan vakalarda KS’ye tekrar belki daha diisiik dozlardan baslamayi, benzer
protokolil tekrarlamay1 ve diisiik dozlara inildiginde (4 mg/giin) tedavinin 20 ila 30 giine kadar
uzatilmasi gerekmektedir.

7. Yeterli tedaviye ragmen sik tekrarlayan hastalar i¢cin TTx nadiren gerekebilir.

8. Istirahat tedavinin dnemli bir parcasidir ve hasta istirahat etmelidir.

Tirotoksikoz tedavisi semptomlarin hafif ve kisa siireli olmasi nedeni ile her hastada
gerekli olmayabilir. Ancak carpinti, anksiyete ve tremor varlifinda ve ozellikle kardiyak
komorbidite veya riski varliginda; tirotoksikozun devam ettigi slire boyunca [B-blokorler
(propranolol 40-120 mg/giin, atenolol 25-50 mg/giin) kullanilmahdir. SAT’ta tiroid
hormonlarmin asir1 yapimu, hipertiroidizm sz konusu olmadigindan, ATI’lerin veya RAI’'nin
tedavide yeri yoktur. Tirotoksikoz gibi hipotiroidi de genellikle kisa siireli ve hafiftir. Ciddi
semptomatik ve TSH degeri 10 mU/L’nin {izerinde olan hastalara 50-100 pg dozda, 6-8 hafta
stireyle (TSH normal aralikta tutulacak sekilde) LT4 tedavisi verilebilir. LT4 kisa siireli
kullanilmamali; kesilmesini takiben dort-altinci haftada TFT, kalict hipotiroidi ihtimaline karsin

kontrol edilmelidir.

AGRISIZ TIROIDITLER
Bu tiroidit modelinin nedenleri arasinda agrisiz, dogum sonrasi, ilaca bagh ve fibroz

tiroidit yer alir.

SESSIZ (AGRISIZ) VEYA POSTPARTUM TiROIDIT (PPT)

Sessiz veya PPT, TFT de gegici bozulmalar yapabilecek tiroid hastaliklaridir. Kendi
kendini siirlayabilen, T- hiicre kokenli otoimmiin destriiktif tiroid hasarinin oldugu, kronik
otoimmiin tiroiditin ayr1 bir sekli olarak diistiniilmektedir, ancak hastaligin etiyopatogenezi tam
olarak bilinmemektedir. Genellikle, TFT de 3 fazli bir gidis gortiliir. Birinci fazda, tiroiddeki
follikiiler hasara bagl olarak depolanan tiroid hormonlar1 dolagima sizar ve tirotoksik bir
donem goriiliir. Birinci fazi takip eden donemde, depo tiroid hormonlarin tiikenmesi ve hasarli
tirositlerin yeterli miktarda tiroid hormonu sentezleyememesi nedeni ile kisa siireli 6tiroidizm
sonras1 hipotiroid faz ortaya ¢ikar. Siklikla da tiroid follikiiler yapinin diizelmesi ve tirosit fonk-
siyonlarinin yeniden kazanimu ile 6tiroidizm tekrar saglanir. Bu ii¢ fazli gidisat aylar igerisinde

tamamlanir (3-6 ay).
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Klinik

Hafif-orta derecede bir tirotoksikoz oldugu i¢in hafif ¢arpinti, terleme, huzursuzluk gibi
sikayetlerle siklikla da hig¢ fark edilmeden bu klinik atlatilir. Bazen, baska bir nedenle veya hafif
semptomatoloji nedenli istenen TFT ile bu durum saptanir. Tiroid fonksiyonel anormalligin
tespit edilen fazina gore bir¢ok hastada liizumsuz tedavi uygulanabilmektedir. Tirotoksik fazda
yakalanirsa anti-tiroid tedavi veya hipotiroid fazda gerekmedikge tiroid hormon tedavisi
verilmesinden kag¢milmalidir. Kendi kendisini sinirlayan bir hastalik oldugu i¢in tedavi
edilmeksizin izlenmelidir. Nadiren, tirotoksik asamada B-bloker tedaviye veya ciddi hipotiroid
sempto- matoloji varliginda gegici tiroid hormon replasmanina ihtiya¢ gosterir. Ancak, hastaya
mutlaka daha sonra tiroid hormonu kesilerek denenecegini, o an i¢in verilen tedavinin omiir
boyu gerekmeyebilecegi anlatilmalidir.

PPT, klinik ve patolojik olarak sessiz tiroidite benzer, ancak dogum ve abortus yapmis
kadinlarda bir y1l icinde meydana gelir. Gebelerin %8-10’unda goriiliir. Tip 1 diabetes mellitus,
PPT o6ykiisii ve gebelikte anti-TPO pozitifligi PPT riskini artiran faktorlerdir. HLA haplotipleri
ile iligkisi olmas1 katilimsal gecisi diigiindiiriir. Gebelik sirasinda anti-TPO seviyesi azalir iken
gebelik sonrasi artmaktadir. Tiroid bezinde inflamatuvar degisiklikler sonucu follikiiler hasar
ve hormonlarin kana karigsmasi ile gegici ve hafif, orta derecede bir tirotoksikoz olusturur.
Hamilelik oncesi ve hamilelik stiresince TFT anormalligi olmayan bir kadinda, hamilelik
sonrast ilk bir y1l i¢erisinde TFT degisiklikleri PPT’yi diisiindiirmelidir.

Agrisiz tiroidit ile benzer klinige sahiptir. En 6nemli fark dogum sonrasi meydana
gelmesidir. Yaklasik %25’inde dogumdan dort ay sonra tirotoksikoz, iki ila alt1 ay siiren
hipotiroidi ve iyilesme sirasiyla seyreder. %30’unda sadece tirotoksikoz ve %45’inde
hipotiroidi vardir. Tirotoksikoz veya hipotiroidi semptomlar1 genellikle hafiftir. Tiroid bezi
diffiiz genislemistir. Laboratuvar bulgular1 sessiz tiroidit ile aynidir. Patolojisinde lenfositik
tiroidit izlenir. Bu donemde tiroid sintigrafisi yapmak zordur, ancak yapilirsa RAIU diisiik
bulunur. Sintigrafi yapilan emziren kadinlarda birkag¢ giin emzirmeye ara verilmelidir.

Postpartum hipotiroidi gebelik sonrasi anti-TPO yiiksekligi ile taninabilir. Hipotiroidi
haftalar, aylar i¢inde tiroid replasmanina gerek kalmayacak sekilde diizelir. Postpartum
tirotoksikoz ile Graves hastaligi ayrimi yapilmahdir. Graves hastaliginda artmis tutulum ve
serum TRADb pozitif bulunur. PPT i¢in riskli olan kadinlar dogumdan sonra {i¢ ve altinc1 aylarda

TSH ile kontrol edilmelidir.
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Ayiricr Tam

Hipertiroid fazda agrisiz tiroidit, agrisiz tiroiditten daha yaygin olan Graves hastaligi ve
TSH'nin indiikledigi hipertiroidizm (6rnegin, TSH salgilayan hipofiz tiimorii) gibi diger
hipertiroidizm ve diffiiz guatr nedenlerinden ayirt edilmelidir. Agrisiz tiroidit ayrica ¢ok az veya
hig tiroid biiyiimesi ile iliskili olmayan eksojen hipertiroidizmden (T4, diger tiroid hormonu
iiriinleri veya hatta tiroid hormonu veya analoglarini igerebilen takviyeleri almaktan) ayirt

edilmelidir.

Graves hastaligi: Agrisiz tiroidit, Graves hastaligindan daha kisa siiresi, minimal tiroid
biliytimesi ve diisiik tiroid radyoiyot alimi (Graves hipertiroidizminde ytiksektir) ile ayirt
edilebilir. Tiroid sintigrafisi kontrendike oldugunda, agrisiz tiroidit ve Graves hastalig1 da
serum tiroid uyarict immiinoglobulinler (TSH-reseptor antikorlar1) dlgiilerek ayirt
edilebilir. Serum  tiroid wuyaricti immiinoglobulin  seviyeleri tipik olarak = Graves
hipertiroidizminde yiikselir, ancak agrisiz tiroiditte yiikselmez. Ayrica ultrasonda sessiz
tiroiditin tirotoksik fazinda tiroid doppler akist normaldir veya azalmistir ve Graves

hipertiroidizminde artmistir.

TSH salgilayan hipofiz tiimérii: Agrisiz tiroidit, daha kisa siiresi, minimal tiroid biiyiimesi ve
diisiik tiroid radyoiyot alimi (asir1 TSH salgilanmasinda yiiksektir) ile TSH kaynakli
hipertiroidizmden ayirt edilebilir. Ek olarak, serum TSH konsantrasyonlari, TSH ile indiiklenen
hipertiroidizmi olan hastalarda uygun olmayan bir sekilde normal veya yiikselmistir, ancak
agrisiz tiroiditin hipertiroid fazinda diisiiktiir. Bitemporal hemianopsi gibi oftalmik bulgular,

TSH salgilayan hipofiz tlimorii olan hastalarda bulunabilir.

Ekzojen hipertiroidizm: Agrisiz tiroidit, eksojen hipertiroidizmden (T4 veya tiroid hormon
irtinleri alimi) ayirt edilmelidir. Tiroid hormonu veya aktif analoglari, cesitli tezgah iisti
takviyelerde ve tiroid bezi parcalari igeren et iiriinlerinde bulunmustur. Bu bozukluklar1 olan
hastalarda tiroid biiylimesi ¢ok azdir veya hi¢ yoktur, ayrica diislik tiroid radyoiyot alim
degerleri ve diisiik serum tiroglobulin konsantrasyonlari mevcuttur. Buna karsilik, agrisiz

tiroiditi olan hastalarda serum tiroglobulin seviyeleri yiikselir.

Tedavi
Tiroiditli bir¢ok hasta, hipertiroid veya hipotiroid fazlarinda tedaviye ihtiya¢ duymaz,

clinkii tiroid disfonksiyonu nadiren siddetlidir ve gegicidir.
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Hipertiroid fazi: PPT’ye bagl tirotoksikoz varliginda, destriiktif bir tiroidit durumu
oldugu i¢in anti-tiroid tedaviler etkisizdir. Cogu kere semptomlar tedavi gerektirmeyecek kadar
hafiftir. Hasta semptomatik ise diisiik doz B-bloker tedavi rahatlikla kullanilabilir. B-bloker
olarak propranolol (10-20 mg 3-4x1) veya metoprolol (25-50 mg/giin) secilebilir. Her ikisi de
anne siitline ¢ok az gecer ve bebekte monitorizasyon gerekli degildir. Tedavinin birkag ay
stireyle verilmesi yeterlidir. Tirotoksik fazin sonlanmasi sonrasinda, TSH her iki ayda bir
izlenerek hipotiroidizm gelisim durumu degerlendirilebilir.

Hipotiroid fazi: Hipotiroidizm varliginda, hasta semptomatik veya TSH >10 mU/L ise
gecici tiroid hormon tedavisi diigiiniilebilir. Belirgin semptomatik olmayan hastalarda TSH 4-8
haftalik araliklarla izlenebilir. Yeni bir gebelik plani olan hastalarda tiroid hormon tedavisi
baslanmalidir. Bir sonraki gebelikte hipotiroidi sikligin1 azalttig1 gosterilmistir. Tiroid hormon
tedavisi baglanan bir hastada, 6 ay i¢inde ilaci sonlandirma diisiiniilmelidir. Laktasyon devam
eden, gebe ve gebelik plani olanlarda tedavi kesilmemelidir. ilag sonlandirimi agsindan hasta
degerlendirilirken, %10-20 hastada kalic1 hipotiroidizm gelisebilecegi unutulmamalidir. Kalict
hipotiroidizm riskini artiran durumlar; multiparite, US’de orta-ileri hipoekojen, heterojen
parankim yapisi, baslangi¢ hipotiroidizmin ciddiyeti, yiliksek doz tiroid hormon ihtiyaci (>50-
75 pg/giin), anti-TPO antikor titresinin yiiksekligi ve ileri maternal yastir. Uzun dénemde
PPT’ye bagl kalict hipotiroidizm riski devam ettigi icin bu hastalarda yillik TSH izlemi
yapilmalidir.

KRONIK OTOIMMUN TIiROIDIT (HASHIMOTO TIiROIDITI)

Hashimoto tiroiditi (HT) en sik goriilen OITH dir. Gériilme sikligi 1.000°de 0,3-1,5
olup, kadinlarda ¢ok daha sik (5-20 kat) goriilmektedir. Yavas gelisen hipotiroidi, tiroid bezinin
inflamatuvar hiicrelerle biiylimesi ve/veya otoimmuniteye bagli atrofisiyle meydana gelir. Her
yil hastalarin %4-5’inde hipotiroidi gelisir. En sik 30-50 yas aras1 kadinlarda goriiliir. HT,
histopatolojik bir tanidir. Tiroid bezinde lenfosit ve plazma hiicrelerinin diffiiz infiltrasyonu ile
lenfoid follikiiller olusur. Follikiiller zamanla hiicre membraninda hasara yol acarak tiroid
parankiminde atrofi gelisir. HT, diger otoimmiin hastaliklar ile birlikte siklikla izlenebilir. Bu
hastaliklar arasinda en sik goriilenler; kronik otoimmiin gastrit (%2,8), vitiligo (%2,7) ve

romatoid artrittir (%2,4).

Klinik
Baglangig genellikle asemptomatiktir. Hastalarin ilk bagvurular1 asemptomatik

otiroididen hipotirodide izlenen semptomlara kadar degisken bir yelpazededir. Hastaligin erken
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doneminde tiroid follikiil hasar1 ile dolagima karisan tiroid hormonlar1 nedeni ile gegici
tirotoksikoz (hashitoksikoz) goriilebilir. Hastalar bu donemi genellikle farkinda olmadan
gegcirebilirler. Hastaligin farkindaligini hipotiroidinin gelisme hiz1 ve siddeti belirler. HT, tiroid
fonksiyonunun genellikle yavas bir sekilde kaybina neden olur. Asikar hipotiroidi gelistikten
sonra hipotiroidi kalic1 hale gelir.

Hastalar tan1 kondugunda semptomatik olmayabilir ve rutin tetkikler sirasinda tani
konulabilir. TSH hafif yiiksek olma egilimindedir (>2,5mU/L). Hastalarin bir kismi1 belirgin
hipotiroidi belirtilerine sahiptir. FM bulgular1 da hipotiroidinin siiresi ve hastanin yasina gore
degiskendir.

Diger otoimmiin hastaliklarla birlikte bulunabilir. Romatoid artrit, vitiligo, kronik
(atrofik) otoimmiin gastrit (pernisiy6z anemi), Addison hastaligi, Alopesi areata, totalis veya
universalis, kronik hepatit, idiopatik hipoparatiroidizm, polimyaljia romatika ve dev hiicreli
arterit, primer biliyer siroz, primer overyen veya testikiiler yetmezlik, Sjogren sendromu,

sistemik lupus eritematozus, sistemik skleroz (skleroderma), Tip 1 diabetes mellitus gibi.

Tam

Sert ve diizensiz guatr olmasi, subklinik veya asikar hipotiroidi HT diistindiirtir. Tiroid
bezinde nodiiler yapilar palpe edilebilir. Anti-TPO veya anti Tg’den biri %90 ihtimalle bazen
her ikisi yiiksek bulunur. TSH yiiksekligi ve ciddi otoantikor pozitifliginde asikar hipotiroidiye
ilerleme orant her y1l i¢in %5’tir. Normal TSH ve otoantikor varliginda, 6-12 ay araliklarla takip
onerilirr. TSH degeri ve hastanin dogum planina gore tedavi baglanir. Tiroid US
degerlendirmesinde; parankim heterojen, ekojenite azalmis ve sinirlari belirsiz psddonodiiller
goriilebilir. US, HT tanisinda sart olmamakla birlikte, parankimdeki heterojenitenin derecesinin

degerlendirilmesi ve gercek nodiil varligini tespit etmek i¢in dnemlidir.

Tedavi

Otiroid hastalarda tedavi gerekmez. Subklinik hipotiroidi hastalarda gerektiginde asikar
hipotiroidi gelisen hastalarda ise mutlaka LT4 ile replasman tedavisi yapilmalidir. Bu hastalarin
tiroid bezinde ani asimetrik biiylimeler lenfomay1 diisiindiirmelidir. HT ile PTK arasinda iliski
oldugunu gosteren yayinlar bulunsa da tersine yayinlar da mevcuttur. Selenyum kullanimi
otoantikorlar diistirse de hipotiroidiye gidisi engelledigine dair veri yoktur ve rutin kullanilmas1
onerilmez. HT bulunan kadinlarda gebelik planlanmasi hélinde, oncesinde TSH mutlaka

bakilmalidir. Gebeler i¢in hedeflenen TSH diizeylerine uygun LT4 replasman1 yapilmalidir.
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RIEDEL TIiROIDITI

Multifokal fibrosklerozisin tiroid tutulumu olarak kabul edilmektedir. Etiyolojisi tam
bilinmemekle birlikte, otoimmiin bir siirecin var oldugu diisiiniilmekte ve IgG4 iliskili
hastaliklar spektrumu igerisinde yer almaktadir. Bu hastalik grubunda fibrozise eslik eden
cogunlugu IgG4 (+) plazma hiicresi ve kiigiik lenfositlerden olusan lenfoplazmositik doku
infiltrasyonu, tikayici flebit ve serumda artmis Ig4 diizeyi goriilmektedir. Ayrica, son yillarda
plazmoblast diizeyinin IgG4’e oranla daha iyi bir biyobelirte¢ olabilecegi calismalar yapilmis
ve aktif [gG4 iligkili hastalik varliginda, IgG4 diizeyi normal bulunmasi halinde dahi serumda
plazmoblastlarin dra- matik olarak artmis bulundugu gosterilmistir.

Hastalar ani biiyiiyen tas gibi sert guatr, disfoni, disfaji ve boyun ve gogiiste bask1
sikayetleri ile bagvururlar, genellikle 6tiroid bazen hipotiroiddirler, anti-TPO negatif veya hafif
titrede pozitif olabilir. US’de karotisi ¢epecevre sarmis ve yumusak dokuya dogru ilerlemis,
ileri derecede heterojen tiroid bezini gérmek miimkiindiir. Genellikle TIIAB ile tan1 konamaz
ve tan1 i¢in kalin igne veya agik biyopsiye ihtiya¢ vardir.

Nadir bir hastalik olmas1 nedeni ile tibbi tedavinin etkinligini gosteren klinik arastirma
bulunmamaktadir. Degerlendirmeler vaka bildirileri bazindadir. Cerrahi, genel olarak kesin tani
ve semptomlar1 rahatlatma, trakea ve 6zefagus fonksiyonlarini koruma amagli dekompresyon
icin gereklidir. Tiroid ¢evresindeki dokular yaygin olarak tutulursa, istmus rezeksiyonu bazi
semptomlar1 hafifletebilir. TTx yapmak genellikle komplikasyonlarla birliktedir ve dnerilmez.
Tiroid hormonu tedavisi hipotiroidizmi diizeltmesine ragmen, esas hastalik siireci {izerine etkisi
yoktur. Sigara i¢iminin sonlandirilmasi mutlaka onerilmektedir. Yeterli calisma olmamakla
birlikte, KS ilk basamak tedavide yer alir. KS’ye dramatik yanit, hatta kesilmesi sonras1 kalict
yanit veren vakalar bildirilmistir. KS tedavinin kesilmesi sonrasinda hastalik niiks
edebilmektedir. KS tedaviye ne kadar erken baslanir ise tedavi yanitinin o kadar iyi olacagi
diistintilmektedir. KS dozu ampiriktir. Literatiirde siklikla baslangic dozu olarak 100 mg/giin
prednizon 6nerilmektedir. Yanit alinamayan ya da niiks eden Riedel tiroiditi veya multifibrozis
eslik eden vakalarda tamoksifen denenebilir. Tamoksifen, 10-20 mg/giin dozunda tek basina

veya KS tedavi ile kombine edilerek uygulamalarda basarili sonuglar bildirilmistir.

DIGER TiROIDITLER
Radyasyon tiroiditi: Graves hastalarinda, bazi hastalarda RAI tedavisi uygulandiktan 5 ile 10
giin sonra tiroid bezinde agr1 ve hassasiyete neden olur. Birka¢ giin ila bir hafta iginde

kendiliginden diizelir. Hasta cok semptomatik ise NSAI veya KS’ler yardimci olur.
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Travmaya bagh tiroidit: Tiroid bezinin sert palpasyonu, boyun cerrahisi veya kaza sonrasi

boyun travmasi gecici tirotoksikoz ve agriya neden olabilir.

Ilaca bagh tiroiditler: Interferon alfa, interlokin-2, amiodaron , lityum , bir tirozin kinaz
inhibitérii veya kontrol noktasi inhibitérii immiinoterapisi alan hastalarda agrisiz tiroidit

geligebilir.

- Interferon alfa: interferon alfa ile iliskili en yaygin tiroid anormalligi, klinik hastalik
olmaksizin de- novo antitiroid antikorlarmin gelismesidir. Hastalarin yaklagsik yiizde 5 ila
10'unda agrisiz tiroidit, Hashimoto tiroiditi veya Graves hastalig1 dahil olmak tizere klinik tiroid
hastalig1 geligir. Bu degisiklikler genellikle ii¢ aylik tedaviden sonra ortaya ¢ikar, ancak
interferon alfa verildigi silirece ortaya ¢ikabilir. Herhangi bir tiroid fonksiyon bozuklugu riski,
interferon alfa baslanmadan Once serum antitiroid antikor konsantrasyonlari artmis olan
hastalarda daha fazladir; bu bulgu, interferon alfanin altta yatan tiroid otoimmiin hastaligini bir

sekilde siddetlendirdigini diisiindiiriir.

- Interlokin-2: Metastatik kanser ve 16semili hastalar bazen, genellikle diger sitokinler veya
antikanser ilaclarla kombinasyon halinde interlokin-2 ile tedavi edilir. Birkag c¢alismada,

hastalarin yaklasik yilizde 2'sinde agrisiz tiroiditi taklit eden bir sendrom gorilmustiir.

- Amiodaron: Amiodaron yiizde 37 iyot iceren bir anti-aritmik ilagtir. Sonug¢ olarak, tiroid

fonksiyonunu birkag farkli sekilde etkileyebilir:

e Amiodaron hipertiroidizme neden olabilir. iki tip amiodaron kaynakli tirotoksikoz (AIT)
vardir. Tip 1'de tiroid hormonu sentezinde artis vardir (genellikle 6nceden nodiiler guatr1 olan
hastalarda), tip 2'de ise yikici tiroidite bagli olarak asir1 T4 ve T3 salinimi vardir. Bu tipler
patogenezleri, yonetimleri ve sonuglart bakimindan farklilik gosterir.

e Amiodaron, iyotun antitiroid etkisi yoluyla (6zellikle 6nceden tiroid hastalig1 olan hastalarda)

hipotiroidizme neden olabilir.

- Lityum: Lityum ile tedavi edilen depresyon hastalarinda hipertiroidizm insidansi artmistir.

- Kinaz inhibitérleri: Tirozin kinaz inhibitorleri, ¢esitli bozukluklar1 (6rnegin, gastrointestinal

stromal tiimorler, renal hiicreli karsinom ve farklilasmis ve mediiller tiroid kanseri) tedavi
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etmek icin kullanilir. Saglam tiroid bezleri olan 6tiroid hastalarinda, bu ajanlar, hastalarin
yaklasik ylizde 50 ila 70'inde hipotiroidizm gelisimi ve yiksek TSH ile

iligkilendirilmistir. Hipotiroidizm en sik olarak sunitinib ile bildirilmistir. Muhtemelen yikici

bir tiroiditten kaynaklanan hipertiroidizm de bildirilmistir.

- Kontrol noktast inhibitorii immiinoterapisi: Sitotoksik T-lenfosit ile iliskili antijen 4 (CTLA-
4) ve programlanmis hiicre 6liimii 1 (PD-1) reseptdriinii hedef alan immiinolojik kontrol noktasi
inhibisyon ajanlari, ilerlemis melanomlu hastalar1 tedavi etmek i¢in kullanilir. Hipofizit ve

hipotiroidizm (yikic1 tiroidite sekonder) gibi klinik olarak anlamli endokrinopatilerle iliskilidir.
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TiROID NODULU

Uzm. Dr. Sakine GUZEL ESEN
Dog. Dr. Safak AKIN

TANIM

Tiroid bezi igerisinde bir veya birka¢ alanda yapisal degisiklik sonucu biiylime ile
karakterize, yuvarlak veya oval sekilli ve ¢evresindeki normal tiroid dokusundan kivam olarak
farkli lezyonlar tiroid nodiilii olarak tanimlanmaktadir. Tiroid bezine ait en sik hastalik grubunu
tiroid nodiilleri olusturmaktadir. Toplumda nodiil siklig1 palpasyon, ultrasonografi (USG) ve
otopsi serileri verilerine gore degiskenlik gostermektedir. Iyot yeterli bolgelerde kadinlarin
%06’sinda, erkeklerin %1.5’inde palpabl tiroid nodiilii saptanmistir. Yiiksek ¢oziiniirlikli USG
ile yapilan ¢aligmalarda tiroid nodiil siklig1 %19-67 olarak tespit edilmistir. Yas ile birlikte
nodiil siklig1 artmakta olup, 50 yas tizerinde sonografik sikligin %50’leri buldugu bildirilmistir.

Tiroid nodiilleri, rutin fizik muayenede saptanabilecegi gibi hasta boyunda sislik veya
agn sikayeti ile bagvurabilir. Bagka bir nedenle yapilan boyun USG, bilgisayarli tomografi
(BT), magnetik rezonans (MR) veya pozitron emisyon tomografi (PET) gibi goriintiileme
yoOntemi sirasinda rastlantisal olarak tiroid nodiilleri tespit edilebilir. Genellikle 6tiroid kisilerde
goriiliirler ve ¢ogu asemptomatiktir. Tiim tiroid nodiillerinin %7-15 oraninda malignite riski
vardir. Bu nedenle tiroid nodiilii tespit edildikten sonra en 6nemli amag¢ malignite olasiligim

ekarte etmektir.

PATOGENEZ

Iyot eksikligi endemik guatr i¢in bilinen en 6nemli etiyolojik faktordiir. Dogal guatrojen
olan kara lahana, salgam, misir ve soya fasulyesi gibi turpgillerin asir1 tiiketilmeleri guatr ve
nodiil olusumuna neden olabilir. Tiitiin kullanimi ve sigara i¢imi 6zellikle hafif iyot yetersizligi
olan bolgelerde etiyolojide suclanmaktadir. Metabolik sendrom, obezite, insiilin benzeri
biiytime faktorii-1 (IGF-1) diizeyinin yiiksekligi, alkol kullanimi, oral kontraseptif gibi bazi
ilaclar, gebelik sayisi, dogum sayisi, stres, eser element eksikligi, enfeksiyonlar (6zellikle gram
negatif bakteriler), nitrit, tiyosiyanat ve radyasyona maruz kalma gibi ¢evresel etkenler tiroid
nodiilleri i¢in iyi bilinen diger risk faktorleridir.

Genetik faktorlerden tiroglobulin geni 8. kromozomunda nokta mutasyonu, tiroid

peroksidaz enzimi ve Na+/I— simporter (NIS) genlerinde molekiiler defektler hipotiroid
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guatrlarda saptanmistir. Yine 14 q kromozomunda bulunan multinodiiler guatr -1 geni (MNG-
1) ve tiroid stimulan hormon (TSH) reseptor gen gibi endojen faktorler de etiyolojide rol
oynarlar. Bununla birlikte tiroid nodiilii saptanan bireylerin ¢cocuklarinda klasik genetik gecis
saptanmamigtir.

Tiroid nodiilleri i¢in malignite potansiyelini arttiran bazi risk faktorleri Tablo 1°de
gosterilmistir. Ailede tiroid kanseri, bas ve boyuna radyoterapi dykiisii olan ve kemik iligi veya
solid organ nakilli kisilerde kanser insidans: artmistir. Cocuklarda tiroid nodiilii daha az
gorilmektedir. Bununla birlikte goriilen nodiillerin malignite riski ¢ocukluk veya addlesan
donemde 3-4 kat yiksektir. Tiroid kanseri erkeklerde kadinlara gore 2 kat daha fazla

saptanmistir.

Tablo 1. Tiroid Nodiiliinde Malignite Riskini Arttiran Durumlar

<30 yas ve >60 yas

Erkek cinsiyet

Bas-boyun bdlgesine radyoterapi almak

Ailede papiller tiroid karsinomu veya mediiller tiroid karsinomu, multipl endokrin neoplazi tip 2 varligi

Nodiiliin hizli bitytimesi

Palpasyonda sert ve fikse nodiil 6zelligi

Boyunda lenfadenopati varligi

Kalici dispne, disfaji veya disfoni

TiROID NODULUNE YAKLASIM

Tiroid nodiilii tespit edildikten sonra ilk yapilmasi gereken detayli bir anamnez
alimmasidir. Takiben fizik muayenenin yapilmasi, tiroid stimiilan hormon (TSH) bakilmas1 ve
USQG ile nodiiliin degerlendirilmesi gelir. Sekil 1 ile tiroid nodiilii tespit edildikten sonraki takip

basamaklar1 gosterilmistir.

| Nodiil |
L 4
Dustik TSH _ Anamnez, Fizik Muayene, TSH, USG ‘ Norm_r:l_ls/:iiksek
! 1
Sintigrafi —) | Hipoaktif noddl | Yiiksek USG riski
1 I [
Hiperaktif nodil Orta veya yluksek USG riski TilAB
] 1
Tedavi TiiAB

Sekil 1. Tiroid nodiilii tan1 algoritmasi
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KLINIK

Tiroid nodiilleri c¢ogunlukla insidental (rastlantisal) saptanmaktadir ve semptom
vermezler. Ancak nodiil i¢ine kanama olmasi veya nodiiliin ani biiyiimesine bagli tiroid
kapsiiliiniin ve cildin gerilmesine bagli agr1 ve hassasiyet olusabilir. Hastadan anamnez alirken
dikkat edilmesi ve sorgulanmasi gereken énemli hususlar sunlardir; hastanin yasi ve cinsiyeti,
viicut kitle indeksi, kendisinde veya ailesinde tiroid hastaligi veya kanser oykiisii, bag veya
boyuna radyoterapi Oykiisli, metabolik sendrom varligi, akromegali dykiisii, boyunda hizli
biiyiiyen kitle, ses kisiklig1, yutma gii¢liigii, nefes darligi ve oksiirtigiin eslik etmesi, hipertiroidi
veya hipotiroidi belirtileri, iyot igeren ilaglarin veya takviyelerin kullanimi1 ve sigara kullanima.

Fizik muayene hasta bagi hafif ekstansiyonda iken yapilmalidir. Boyun 6n tarafinda
tiroid lojunda siglik, asimetri ve cerrahi skar agisindan incelenmelidir. Daha sonra hastaya
yutkunmas1 sdylenerek kas hareketleriyle goriiniir hale gelebilecek nodiil olup olmadigi
saptanmaya c¢alisilmalidir. Dev nodiiller uzak mesafeden gozle goriilebilir. Palpasyonla tiroid
nodiiliinii tespit etmek ultrasonografik yonteme gore daha az hassastir. Palpasyon ile cogunlukla
1 cm iizerindeki nodiiller tespit edilebilmektedir. Palpe edilen nodiiller yumusak, elastik, sert
ve c¢ok sert gibi farkli kivamda olabilmektedir. Palpasyonla genellikle malign tiroid nodiilleri
sert olmasina karsin nadiren yumusak kivamda da olabilmektedir. Kolloid yapidaki nodiiller
daha yumusaktir. Nodiliin biiytikligii, yeri, hastanin boyun yapisi palpasyonla nodiiliin
tespitinde onemlidir. Tiroid bezinin 6n kisminda veya istmustaki nodiil, tiroid bezinin arka
kismindaki veya intratorasik yerlesimli nodiile gore daha kolay palpe edilebilir. Boyun yapisi
kisa, yag dokusu fazla ve sternokleidomastoid (SCM) kas1 kalin olan kisilerde palpasyonla
tiroid nodiiliinii saptamak daha zordur.

Tiroid bezi palpasyon muayenesinde genel olarak tercih edilen yontem On taraftan
muayene seklidir. On taraftan muayene edildiginde tiroid bezi muayene esnasinda hekim
tarafindan goriliip anormal durumlar varsa kaydedilebilmektedir. Genel olarak hasta oturur
pozisyonda, 6niinde durularak sag ve sol el 2., 3., 4. ve 5. parmaklar SCM kasinin baslangi¢
noktasina denk gelecek sekilde tutulup her iki el 1. parmaklar1 (bas parmak) tiroid bezi lojunda
tutularak muayeneye baslanir. Sag bas parmak ile hastanin sol tiroid lobu sabitlenerek sol bas
parmak ile sag tiroid lobu biiytikliigii ve kivami belirlenip sonrasinda dnce hafif basingla sonra
basing artirilarak kiiciik dairesel hareketlerle nodiil varligi degerlendirilir. Ayni sey sag lob i¢in
sol bas parmakla yapilir. Nodiil varliginda boyutu, kivami, yeri ve agrili olup olmadig
kaydedilmelidir. Tiroid nodiilii saptanan kisilerde santral bolge, sag ve sol servikal bolgelerdeki

lenf nodlarinin muayenesi de dikkatli bir sekilde yapilmalidir.
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Tiroid muayenesi i¢in genellikle Pan American Health Organization (PAHO) guatr
derecelendirilmesi kullanilir. Derece 0: goriilen veya palpasyonla tespit edilen guatr yok, derece
la: goriilen guatr yok ancak sadece palpasyonla tespit edilen guatr var, derece 1b: boyun hafif
ekstansiyonda iken goriilen ve palpasyonla tespit edilen guatr, derece 2: boyun normal
pozisyondayken goriilebilen guatr ve derece 3: uzaktan bile goriiliip tespit edilebilen guatr
olarak derecelendirme yapilir.

Fizik muayenede sert ve hareket etmeyen sabit nodiil olmasi, boyunda obstriiksiyon
bulgulari, lenfadenopati varligi, vokal kord paralizisi, hizli biiylime ve ses kisiklig1 nodiiliin
malignite olasiligini arttirmaktadir. Anaplastik tiroid kanseri ve Riedel tiroiditinde tiroid bezi
sert olarak palpe edilir. Dev nodiiller disaridan palpe edilebilir ve substernal bolgeye uzanabilir.
Kollarin basin yukarisina kaldirilmasiyla beraber yaklasik bir dakika sonra yiizde kizarma,
fenalasma ve boyun damarlarinda genisleme goriilebilir. Bu bulgu juguler vendéz akim
obstruksiyonu nedeni ile olusmakta olup ‘Pemberton isareti’ olarak adlandirilir. Bazi nodiillerin
nadiren yol agtig1 rekiirren larengial sinir tutulumuna bagli vokal kord paralizisi gelismesi ve
seste kabalagsma olabilir. Retrosternal bolgeye uzanim gdosteren tiroid bezi veya bazi dev

nodiillerde juguler ¢entikte dolgunluk goriilebilmektedir.

LABORATUVAR

Tirod nodiilii saptanmas1 durumunda tiroid fonksiyon testlerinin rutin olarak yapilmasi
gerekmektedir. Baglangigta mutlaka tiim hastalarda TSH bakilmalidir. Eger TSH degeri
normalin altinda ise hipertiroidizm degerlendirilmesi i¢in serbest T3 (tiroksin) ve serbest T4
(trityoditironin) bakilmas1 gerekmektedir. Nodiiliin hiperaktif (tutulum nodiilii ¢evreleyen
normal tiroid dokusundan fazla, sicak nodiil), izoaktif (tutulum nodiilii ¢evreleyen tiroid dokusu
ile ayn1) veya hipoaktif (tutulum nodiilii ¢evreleyen tiroid dokusundan daha az, soguk nodiil)
ozelligini saptamak icin tiroid sintigrafisi yapmak gerekmektedir. Nodiiliin hiperaktif olmasi
durumunda, bu nodiillerde malignite riski ihmal edilebilecek kadar diisiik oldugundan TIIAB
yapilmasi gerekmez. Yiiksek TSH diizeylerine sahip hastalarda, tiroid nodiil incelemesi 6tiroid
hastalardaki gibi yapilmalidir (Sekil 1).

Serum tiroglobulin (Tg) seviyesi, nodiil degerlendirilmesinde tiimor belirteci olarak
kullanilmamalidir. Serum Tg diizeyleri, nodiilii olan veya olmayan saglikli bireylerde ve birgcok
tiroid hastaliklarinda yiiksek saptanabilir. Bu durumlarda Tg Sl¢limiiniin bir yarar1 yoktur.
Ancak opere diferansiye tiroid kanserlerinin takibinde kullanilmakta olup rezidii hastalik, niiks

veya metastatik hastalik tespitinde oldukc¢a faydalidir.
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Serum kalsitonin ve CEA (karsinoembriyonik antijen) seviyesi, mediiller tiroid
karsinom (MTK) veya multipl endokrin neoplazi (MEN) 2 siiphesi ve ailesel MTK durumunda
ve tiroid cerrahisi Oncesinde sitolojik tani bilinmiyorsa kalsitonin dl¢timii yapilabilecegi

belirtilmektedir. Bu durumlar disinda rutin olarak kalsitonin 6l¢iimii 6nerilmez.

Ultrasonografi

Tiroid ultrasonografisi nodiillerin saptanmasinda, takibinde, malignite riskinin ve ince
igne aspirasyon biyopsisi gerekliliginin belirlenmesinde ilk ve en sik tercih edilen yontemdir.
Iyonize radyasyona neden olmaz, rahat ulasilabilir ve ucuzdur.

Tiroid nodiiliinden siliphelenilen, nodiiler guatri olan veya bagka bir radyolojik
goriintiileme yontemi ile nodiil tespit edilen (BT, MR veya FDG-PET ile) tiim hastalara tanisal
tiroid USG yapilmalidir. Tiroid USG, palpasyonda ele gelenin gercek bir nodiil olup
olmadigini, nodiiliin boyutlarini, yerlesimini, benign veya siipheli 6zelliklerini, nodiiliin
kompozisyonunu, servikal lenf nodlarinin varligini degerlendirebilme imkan1 saglar. Bir tiroid
nodiiliinii USG’de degerlendirirken, nodiiliin bez igerisinde lokalizasyonu, boyutu (ii¢ boyutlu),
eko yapisi (solid, kistik, kompleks), nodiil sekli, 6zellikleri (ekojenite, kalsifikasyonlar, kenar
diizeni, halo varligi, kan akimi, ekstratiroidal yayilim varligi), lenfadenopati (LAP) varlig: tek
tek degerlendirilmelidir.

Benign ve malign tiroid nodiillerinin preoperatif ayriminda altin standart olan {IAB ve
metastatik tiroid kanseri veya bazen primer tiroid kanserinde kullanilan lokal tedavi yontemleri
(perkiitan etanol enjeksiyonu ve termal ablasyon) de USG yardimu ile yapilabilmektedir. Tiroid
USG ayrica boyundaki diger yapilarin yerlesimi ve 6zelliklerinin degerlendirilmesinde, tiroid
kanserlerinde Onemli olan metastatik lenf bezlerinin saptanmasinda ve gerektiginde

orneklenmesinde 6nemli rol oynar.

Tiroid Ultrasonografisinde Nodiil Terminolojisi
Tiroid USG raporu diizenlenirken nodiil terminolojisi kullanilir. Nodiiliin parankim

parlaklig1 (ekojenite), igerigi, kenar diizeni, vaskiileritesi ve bi¢imi belirtilmedir.
a. Ekojenite: Nodiiliin normal tiroid parankimine kiyasla parlakligini ifade eder.

— Homojen eko: Eko dagilimi ayni
— Heterojen eko: Eko dagilimi farkh

— Anekoik: Eko yansimasi olmayan yapilar
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— Hiperekoik: Sesi yansitabilen yapilar. Tiroide gore beyaz, parlak veya agik tonlar

— Hipoekoik: Sesi az yansitabilen yapilar. Tiroide gére siyah veya koyu tonlar

— Tzoekoik: Cevre tiroid dokusu ile benzer eko yogunluguna sahip yapi

— Kistik: Sesi tam olarak tutup geri yansitmayan tamamen siyah olusumlar,
arkalarinda sesin hizlanmasi ile arka duvar parlakligi birakirlar. Tamamen kistik

nodiiller anekoik goriiniimdedir.

Bazen ayni1 nodiil icerisinde farkli ekojenite alanlar1 birlikte olabilir. Bu durumda tarif

ederken baskin olan ekojenite ifade edilir veya heterojen oldugu belirtilir.

b. Yap (icerik)

Nodiiller yap1 olarak solid, karisik solid-kistik veya tiimiiyle kistik olabilir. Solid nodiil,
nodiiliin tama yakiminin yumusak dokudan olusmasi olup sivi miktari %10’dan azdir. Mikst
(karisik) baskin olarak solid nodiil, sivi miktarinin %10°dan fazla %50’den az olmasidir. Mikst
baskin olarak kistik nodiil, s1ivi miktarinin %50’den fazla %90’dan az olmasidir ve kistik nodiil,
tamamen siv1 i¢eriginden olusan nodiiller i¢in kullanilir. Sesin solid dokuda ve siv1 igerisinde
farkli iletim hizlarinda ilerlemesi ve kistik komponentin i¢indeki solid debrilerin (fibrin, kolloid
vs.) yankilanma artefaktlarina bagli olarak kuyruk gibi parlak ve ekojenik goriiniim vermesine
kuyruklu yildiz goriintiisii denir. Kuyruklu yi1ldiz goériiniimii veren ekojenik odaklar cogunlukla
benigndir. Solid doku igerisinde kiiciik kistik alanlarin septalarla ayrildig1 ve nodiil hacminin
yarisindan fazlasinin bu sekilde oldugu nodiiller de siingerimsi nodiil olarak tanimlanmaktadr.
Dokuda kalsiyum ¢okmesine bagli, arkasinda sesin kesilmesi sonucu koyu sonik kuyruklar
olan parlak beyaz yapilar (mikro-noktasal-lineer- yumurta kabugu) kalsifikasyon olarak
tanimlanir. Makrokalsifikasyon, >1 mm genis ve posterior akustik golgelenmesi olan kaba
kalsifikasyonlar; mikrokalsifikasyon, <1 mm kii¢clik yuvarlak ve akustik gélge vermeyen
kalsifikasyonlar; yumurta kabugu (egg shell)-¢izgisel kalsifikasyonlar, nodiilii ¢gepegevre veya
kesikli ¢izgiler seklinde cevreleyen ince bir hat goriiniimiinde olan ekojenik ¢izgiler olarak
tanimlanmaktadir. Mikrokalsifikasyonlar 10-200 um boyutlarinda yumusak parlak kalsifik
agregasyonlar iceren psammoma cisimciklerini temsil eder. Mikrokalsifikasyon varligi,

malignite ile iligkisi en kuvvetli sekilde gosterilmis USG bulgularindan birisidir.
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¢. Kenar diizeni
Iyi smirlanmis ve diizgiin sinirhi nodiiller genelde benign nodiilleri diisiindiiriir.
Diizensiz sinirhi veya simirlari tiroid parankiminden tam ayrilamayan nodiiller ise artmis

malignite riski ile iligkilidir.

d. Periferik halo
Bazi nodiillerde, nodiil ¢evresinde hipoekoik/anekoik bir hat seklinde ¢izgilenme
olabilir. Periferik halo olarak adlandirilan bu goriiniimiin fibréz doku, kronik inflamatuar
infiltratlar, sikismis parankim dokusu veya damar yapilar1 tarafindan olusturuldugu
diisiiniilmektedir. Ince ve diizenli bir halo benign nodiil diisiindiiriirken, kalin ve diizensiz halo

varlig1 malignite ihtimalini akla getirmelidir.

e. Bicim (sekil)
Nodiiller bi¢gim bakimindan oval, yuvarlak veya ‘taller than wide’ olarak
siiflandirilabilir. Nodiiliin 6n-arka ¢ap1 transver ¢apindan biiyiikse ‘taller than wide’ olarak
tanimlanir. Bu genisliginden uzun olan nodiillerin malignite riski bigim ac¢isindan diger gruplara

gore daha yiiksek oldugu gosterilmistir.

f. Vaskiilarite
Tiroid nodiillerinin kanlanmasi renkli doppler ya da “power” Doppler USG ile
degerlendirilir. Bu yontem ile standart USG’nin gri skala goriintlisii kan akiminin renkli
goriintlisii ile birlestirilir. Tiroid parankimindeki kanlanma artis1 Graves hastaliginda
gozlenebilir. Tiroid nodiiliiniin kanlanmas1 santral ve/veya periferik olabilir. Periferik

kanlanmadan ziyade santral kanlanma artmis malignite riski ile iligkilendirilmistir.

g. Lenf nodu
Ultrasongrafik olarak lenf nodlarinin normal/benign ve patolojik 6zellikleri ayirt
edilebilir. Kiigiik, fuziform veya oval sekilli, hiperekojen hiluslu ve hiler kanlanma olmasi olan
lenf bezleri ¢ogunlukla benigndir ve enfeksiyoz durumlarda ve inflamatuar tiroid
hastaliklarinda sik goriiliir. Ancak 8-10 mm’den biiyiikk olmasi, hiperekojen hilusunda
kaybolma, yuvarlak veya yuvarlaga yakin sekil, heterojen goriinlim, ¢evre kaslara gore artmis
lenfbezi i¢ci hiperekojenite, kalsifikasyonlar, kistik komponent ve periferal kanlanma bulunmasi

lenf bezinin patolojik oldugunu diistindiiren bulgulardir.
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Tiroid Ultrasonografisi ile Nodiiliin Risk Siniflandirmasi

Tiroid nodiillerinin ultrasonografik 6zelliklerine gore risk siniflamasi yapilmakta ve bu
siiflama biyopsi gerekliligi agisindan yol gosterici olmaktadir. Avrupa Tiroid Birligi (ETA)’ nin
gelistirmis oldugu EU-TIRAD (thyroid imaging reporting and data system) sistemi risk
siniflamas: i¢in  kullanilmaktadir. EU-TIRAD sisteminde; diizensiz sekil, kenarlar,
mikrokalsifikasyonlar, belirgin hipoekojenite yiiksek risk kriteri olarak belirtilmistir ve neriler

Tablo 2’te 6zetlenmistir.

Tablo 2. EU-TIRAD Smmiflandirmasi

USG patern USG ozellikleri
EU-TIRAD -1 Normal Nodiil yok
EU-TIRAD -2 Benign Saf kist

Tamamen siingerimsi nodiil

EU-TIRAD -3 Diisiik risk Oval, diizgiin sinirh izoekoik/hiperekoik

(ytiksek risk 6zelligi yok)
EU-TIRAD -4 Orta risk Oval, diizgiin sinirli, hipoekoik

(ytiksek risk 6zelligi yok)
EU-TIRAD -5 Yiiksek risk En az agagidakilerden birisi:

e  Genisliginden uzun sekil
e Diizensiz sinirlar
e  Mikrokalsifikasyonlar

e Belirgin hipoekojenite (ve solid nodiil)

Amerika Tiroid Dernegi (ATA) kilavuzunda, USG ozelliklerine nodiiller yiiksek, orta,
diisiik ve ¢ok diisiik siipheli ve benign olarak siniflandirilmis ve IIAB kararmin bu

siiflandirmaya gore alinmasi onerilmistir. Tablo 3 ile bu siniflandirma gosterilmektedir.

69



Tablo 3. Ultranonografik Bulgulara Gore Risk Degerlendirilmesi ve Biyopsi Onerisi (ATA 2015)

Tahmini IiAB icin
Risk sinifi USG ozellikleri malignite | oOnerilen nodiil
riski (%) boyutu
Solid hipoekoik nodiil veya parsiyel kistik bir nodiiliin
solid hipoekoik komponenti ile birlikte sunlardan bir veya
birkagt:
e Diizensiz sinirlar (mikrolobiile, infiltratif) 70-90 >1cm
Yiiksek siiphe e  Mikrokalsifikasyonlar
e  Genisliginden uzun sekil (taller than wide)
e Kenar kalsifikasyonlari ile birlikte kiigiik ekstrusif
yumusak doku bileseni
e  Ekstratiroidal uzanim bulgusu
Mikrokalsifikasyon, diizensiz sinir, genisliginden uzun
sekil ve ekstratiroidal uzanim bulgusu olmaksizin:
Orta derece
.. 10-20 >1cm
siiphe

e Diizenli sinirlar1 olan hipoekoik solid nodiil

Mikrokalsifikasyon, diizensiz sinir, genigliginden uzun
sekil ve ekstratiroidal uzanim bulgusu olmaksizin:
Diisiik siiphe 5-10 >1.5cm
e Izoekoik ve hiperekoik solid nodiil

Diisiik, orta veya yiiksek siiphe 6rneklerinde tarif edilen

Cok dilsiik sonografik 6zelliklere sahip olmayan:
ok diisii

Giphe <3 >2 cm [IAB
sup e Siingerimsi veya parsiyel kistik nodiiller diisiin veya
takip
Piir kistik nodiil (solid komponent olmadan) <1 IIAB
Benign onerilmez

Tiroid Ince igne Aspirasyon Biyopsisi (TIIAB)

Biyopsi, tiroid nodiillerinin benign-malign ayriminda altin standart testtir. En yaygin
kullanilan yontem olup sitolojik inceleme i¢in doku numunelerinin alindig1 basit, ucuz ve
giivenilir bir islemdir. Islem 6ncesi bilgilendirilmis hasta onam formu okutularak imzali onam
alinmas1 gerekmektedir. Hasta bir muayene masasinda yatar pozisyonda iken boyun
ekstansiyonunu arttirmak i¢in omuzlarmin altina bir yastik yerlestirilir. Islem sirasinda
yutkunmamasi ve konugmamasi i¢in hasta onceden tembihlenir. Lokal anestezi kullanilarak
(lidokainli krem veya jet enjektor) veya kullanilmadan genellikle 25 gauge (23-27 gauge) igne
ile yapilmaktadir. Biyopsi yapilacak nodiiliin cilt bolgesi alkol ile temizlenir. Ultrason esliginde
biyopsi yapilacak nodiil belirlenip USG probuna paralel veya hafif agili sekilde igne ucu cilde
batirilip igne saftinin goriintiisii ekrandan tespit edildikten sonra nodiil igine girilir. Igne ucu

USG ekraninda parlak bir sekilde goriiliir ve ilerletilerek takip edilir. Aspirasyonun nodiiliin

70



solid kismindan yapilmasi aspirat sivisindan daha fazla hiicre elde edilmesini saglamaktadir.
Nodiil igerisinden aspire edilen aspirat sivisi yavasca dogrudan mikroskop lamlarinda yayilir.
TIIAB yapilacak nodiiliin biiyiikliigiine gore bir veya birka¢ defa bu sekilde islem tekrarlanir.
Antikoagiilan veya antiagregan kullanimi durumunda nodiil i¢ine kolay kanama riskinden
dolay1 hiicre aspirat sivisinin kanli olma riski artmaktadir. Bu nedenle incelemede yeterli hiicre
bulunamayacagindan nodiiliin nondiagnostik olma olasilig1 artmaktadir.

Tiroid nodiil sitolojisi, Bethesda Sistemi’nde belirtilen alti (6) tan1 grubuna gore

raporlanmalidir. Tablo 4 ile Bethesda siniflamasi, malignite riski ve tedavi plan1 gosterilmistir.

Tablo 4. Sitolojik Tani, Malignite Riski ve Tedavi Secenekleri

Malignite
Kategori Tanim Tedavi onerisi
riski (%)
Bethesda 1 Yetersiz materyal <1-4 TIIAB tekrar
Bethesda 2 Benign <1 Izlem
" S Sonografik riske gore
Bethesda 3 C")nemici)ne?glslilz) ?lc:flsillf"ellgrpllez on =13 hemen veya 3 ay sonra
Y Y TIiAB tekrar
Bethesda 4 Follikiiler neoplazi veya siiphesi 15-30 Cerrahi
Hiirthle hiicreli neoplazi veya siiphesi
Bethesda 5 Malignite agisindan siipheli 60-75 Cerrahi
Bethesda 6 Malign 97-99 Cerrahi

Tiroid nodiilii ITAB sonucu indetermine (6nemi belirsiz atipi/énemi belirsiz folikiiler
lezyon, follikiiler neoplazi siiphesi ve malignite sliphesi) olan hastalarda sitopatolojik
degerlendirme ile malign benign ayrimi yapilamamaktadir. Bu hastalara cerrahi yapilmasi veya
klinik izlem karar1 ve malign saptanan nodiillerde cerrahinin tipini belirlemek gibi zorluklar
yasanabilmektedir. Bu nedenle bazi molekiiler belirtegler arastirilmaktadir. Mitogen-activated
protein kinases-extracellular regulated kinase (MAPK) ve fosfotidil inositol 3-kinaz (PI3KCA/
AKT) yolaklarinda gorev alan molekiiler belirteglerin kullanilmasi nodiiliin prognozu,
yapilacak cerrahinin tipinin belirlenmesi ve tiroid kanseri tanisi hakkinda fikir edinilmesine
yardimei olabilir. Ozellikle BRAFV®?E paired box protein-Pax-8 ve peroxisome proliferator-
activated receptor gamma (PAXS8-PPARy), RET-PTC ve RAS gibi somatik mutasyon
analizlerinin saptanmasi nodiiliin malign olup olmadig1 hakkinda fikir verebilmektedir. Ancak
follikiiler neoplazmlarda yanlis negatiflik oranlar yiiksektir. Sitopatologun deneyimi, hastanin
ozellikleri ve o popiilasyondaki malignite prevalans1 molekiiler testler i¢in negatif prediktif

degerleri ve pozitif prediktif degerleri etkiler. Bu yontemler nodiiler tiroid hastalig1 ve tiroid
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kanseri olan hastalarin teshis ve tedavisinde umut verici olmakla birlikte heniiz gelisme

asamasindadir.

Tiroid Sintigrafisi ve Radyoaktif Iyot Uptake (RAIU) Testi

TSH diisiik veya diigiik normal oldugu vakalarda hipertiroidi ayirici tanisinda sintigrafi
ve/veya RAIU testi kullanilabilir. Cogu tiroid karsinomu iyodu yakalamakta ve
organifikasyonunda yetersiz oldugundan dolay1 sintigrafi goriintiilerinde hipoaktif (soguk)
olarak goriiliir. Ancak, ¢cogu iyi huylu nodiil de iyodu konsantre edemez. Bu yiizden soguk nodiil
olarak goriiliirler. Sintigrafinin maligniteyi giivenlikle ekarte edebildigi durum toksik
adenomlardir. Bu lezyonlar ¢ogunlukla benigndirler.

Tiroid nodiillerinde preoperatif donemde boyun BT ve MR kullanimi, ultrasonografik
olarak yeterince ulasilamayan bolgelerde anormal lenf nodu tespit edildiginde ve /veya malign

nodiiliin ¢gevre dokulara yayginliginin degerlendirilmesinde kullanilabilir.

TIROID NODULUNDE TAKIP

Tiroid IIAB sonucu benign gelen bir nodiiliin takibinde boyut artis1 degerlendirilmelidir.
Anlamli boyut artis1, nodiiliin en az iki boyutunda %20°den fazla (en az 2 mm) veya hacimde
%350’den fazla artis olarak tamimlanmaktadir. Boyut artisi oldugunda biyopsi tekrar
onerilmektedir. Baglangic degerlendirilmesinde biyopsi gerektirmeyen nodiillerin takibinde: <1
cm ve yliksek riskli bir nodiil ise 6-12 ayda bir USG; <1 cm ve diisiik-orta riskli bir nodiil ise
12-24 ayda bir USG; <1 cm ve ¢ok diisiik riskli ise USG takibine gerek yok; ve >1 cm ve ¢ok
diistik riskli nodiil 24 aydan daha uzun siirede USG takibi onerilmektedir. Nodiil ultrasonografik
olarak yiiksek risk kategorisinde ise sitoloji benign dahi olsa US tekrar1 hemen veya 3 ay
icerisinde yapilmalidir. Tekrarlanan USG’ler ile boyut artist yami sira USG gOriiniimii
degerlendirilmeli ve risk siniflamalar1 yapilmalidir. Nodiilde anlamli boyut artis1 goriiliir veya
risk kategorisi degisirse IIAB tekrarlanmalidir. Nodiil boyutu ve dzellikleri stabil seyrediyorsa

klinik ve sonografik takip siirelerinin aras1 agilip 3-5 yilda bire ¢ikarilabilir.

TIROID NODULUNDE TEDAVI
Levotiroksin (LT4) Supresyon Tedavisi
Geng, iyot eksik bolgede yasayan ve kiigiik-orta boy diffiiz nodiiler guatr1 olan 6tiroid

bir hastada, LT4 ile TSH supresyon tedavisi birkag¢ yil denenebilir. Ancak rutinde 6nerilmez.
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Cerrahi Tedavi
Tiroid cerrahisinin deneyimli merkezlerde, deneyimli cerrahlar tarafindan yapilmasi en

uygun olanidir.

Cerrahi onerileren durumlar:

e TIIAB sonucu malign veya malignite siiphesi olan nodiillii hastalar

e Tekrarlayan biyopsi sonuglari indetermine olan hastalar

e Basi bulgulari olan Evre II-1II guatrlt hastalar

e Giivenle takip edilemeyecegi diisiiniilen ¢ok sayida nodiilii olan hastalar
¢ Boyuna RT hikayesi olan ¢ok sayida nodiilii olan hastalar

e RET protoonkogen mutasyon tasiyicilarinda

e Nodiillerin hasta icin ciddi psisik kaygi yaratiyor olmasi olarak sayilabilir.

Girisimsel Tedaviler

Perkiitan etanol enjeksiyonu (PEE): Etanol uygulandigi nodiillerde koagiilasyon nekrozu ile
kiigiilmeye neden olmaktadir. Ozellikle malignitenin ekarte edildigi ve tekrarlayan kistik
nodiillerde tercih edilebilir. Sivi komponenti fazla ve benign oldugu en az 2 TIIAB ile

kanitlanmis olan tiroid nodiillerinde de hacim kiigiiltmek i¢in kullanilabilir.

Lazer ablasyon, radyofrekans ablasyon, HIFU (High Intensity Focused Ultrasonography,
yiiksek yogunluklu odaklanmis ultrason ablasyon): Enerjinin nodiil igerisinde 1siya
doniismesi ile agr1 lifleri icermeyen nodiillerde kapsiille smirlanmak {izere bir nekroz
olusturmaktadir. Sitolojik olarak benign oldugu gosterildikten sonra secilmis vakalarda ve

deneyimli ellerde kitle kii¢liltmek amaciyla basari ile kullanilabilir.

RAI (Radyoaktif Iyot) tedavisi
Tek sicak nodiilii olan hastalarda secilebilecek tedavi yontemidir. Multinodiiler
vakalarda da hasta 6zellikle toksik ise RAI ile basariyla tedavi edilebilmekte ve anlamli voliim

kiigiilmeleri ile bas1 bulgular1 da kismen giderilebilmektedir.
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TiROID NODULLERINDE CERRAHI GEREKLILIK VE
YAKLASIM: ENDIKASYONLAR VE CERRAHI STRATEJILER

Uzm. Dr. brahim Burak BAHCECIOGLU
Prof. Dr. Mehmet Ali GULCELIK

GIRIS

Tiroid nodiilleri, genellikle benign olan ancak bir kismi malignite riski tagiyan ve cerrahi
miidahale gerektiren yapilar olup, giinlimiizde klinik pratigin énemli bir kismini olusturur.
Erken tan1 ve dogru cerrahi miidahale, tiroid kanserinin prognozunu belirlemede kritik rol
oynamaktadir. Ancak tliim tiroid nodiillerine cerrahi miidahale gerekmez; bu nedenle, cerrahi
endikasyonlarin dogru belirlenmesi ve malignite riski tasiyan nodiillerin dogru bir sekilde tespit

edilmesi 6nemlidir.
TIROID NODULLERININ DEGERLENDIRILMESI
Tiroid nodiillerinin degerlendirilmesinde baslica kullanilan yontemler sunlardir:

e Kilinik degerlendirme: Palpasyon ve semptomatolojik degerlendirme (disfaji, dispne,
boyun agris1 gibi kompresyon semptomlart).

e Ultrasonografi (USG): Nodiillerin boyutu, ekolojik yapis1i (hipoekoik,
mikrokalsifikasyonlar), kenar diizensizlikleri ve vaskiilarite gibi 6zellikler malignite
riskini gosterebilir.

o [Ince igne aspirasyon biyopsisi (FNA): Ultrasonografik bulgularla uyumlu olarak
nodiiliin sitolojik degerlendirilmesi, malignite riskinin belirlenmesinde en 6nemli
kriterlerden biridir. FNA, Bethesda sistemi ile siniflandirilir ve cerrahi endikasyonlar

burada belirginlesir.

Tiroid cerrahisi planlanan tiim hastalarda klinisyen tarafindan ameliyat 6ncesi laringeal
goriintlileme yapilmalidir. Ameliyat Oncesi laringeal goriintiileme, ses semptomlart olan
hastalarda vokal kord hareketliligini ve vokal kord mukozal lezyonlarint degerlendirebildigi,
onceden var olan vokal kord paralizisi olan normal sesli hastalar1 belirleyebildigi, tiroid
kanserlerinin tiroid dis1 yayilim olasiligini tahmin edebildigi ve uygun bir cerrahi plan
olusturabildigi ve ameliyat sonrasi ses bakimi i¢in ameliyat oncesi laringeal fonksiyonun temel

durumunu degerlendirebildigi i¢in Onerilmektedir. Sesin Onemi, ameliyat Oncesi
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laringoskopinin faydasi ve maliyet-fayda oran1 gz Oniine alindiginda, tiim tiroid cerrahisi

hastalarinda ameliyat 6ncesi laringeal gorsel muayenenin yapilmasini1 dnermektedir.

CERRAHI ENDIKASYONLAR

Tiroid nodiillerinde cerrahi miidahale gerekliligini belirleyen baslica faktorler sunlardir:

e Malignite Riski: Papiller tiroid kanseri (PTC), folikiiler tiroid kanseri (FTC) ve mediiller
tiroid kanseri (MTC) gibi malign tiimdrlerin cerrahi tedavisi, tiimdriin yayilmasin
engellemek ve hastaligi tedavi etmek amaciyla yapilir.

o Hizli Biiylime: Hizla biiyiiyen tiroid nodiilleri, malignite acisindan risk tastyan nodiiller
olarak kabul edilir. Ozellikle 2-3 cm'den biiyiik nodiiller cerrahi miidahale gerektirebilir.

o Semptomatik Nodiiller: Boyunda kitle hissi, disfaji, ses kisiklig1 veya dispne gibi
semptomlar, nodiiliin cerrahi miidahale gerektirdigini gosterir. Bu durumlar benign

nodiillerde de goriilebileceginden, semptomatik nodiiller cerrahi degerlendirilmelidir.
1. Bethesda Sistemi ve Cerrahi Endikasyonlar

FNA sonucuna gore, nodiiller Bethesda siniflamasina gore kategorize edilir ve cerrahi

gereklilik bu sonuglara gore sekillenir:

o Bethesda III (Atypia of Undetermined Significance AUS): Bu grup nodiiller i¢in cerrahi
genellikle 6nerilmez. Ancak, tekrarlayan AUS olan nodiiller i¢in cerrahi onerilir. Cap
ile birlikte degerlendirilerek lobektomi / total tiroidektomiye karar verilmelidir.

o Bethesda IV (Follicular Neoplasm / Suspicious for Follicular Neoplasm, FN/SFN):
Malignite olasili1 %10-30 arasinda degisen nodiillerdir. Cerrahi 6nerilir. Bu durumda,
cerrahiden 6nce nodiiliin biyopsisi daha ayrintili degerlendirilmelidir.

o Bethesda V (Suspicious for Malignancy): Malignite riski %50-75 olan nodiillerdir ve
cerrahi miidahale gereklidir. Belirli kriterlere bakilarak lobektomi veya total
tiroidektomi karar1 verilir.

o Bethesda VI (Malignant): Bu grup nodiiller malign olarak siniflandirildigindan, cerrahi

miidahale kesinlikle gereklidir ve genellikle total tiroidektomi yapilir.
2. Boyut ve Cerrahi Karar

Nodiil boyutu, cerrahi kararlarin belirlenmesinde 6nemli bir rol oynar:
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« Indeterminate Nodiiller (Bethesda III ve IV): Bu nodiiller, malignite riski tasiyan ancak

kesin tan1 koyulamayan nodiillerdir. Nodiil boyutu 1 cm'nin altinda ise, cogunlukla takip

onerilir. Ancak 1-4 cm arasindaki nodiiller i¢in lobektomi yapilabilir. 4 cm'nin

iizerindeki indeterminate nodiiller, total tiroidektomi i¢in endikasyon olusturabilir.

Avrupa Tiroid Birligi (ETA), 2 cm altindaki malign nodiiller i¢in 6n planda lobektomi

Onermektedir.

3. Lobektomi ve Total Tiroidektomi icin Endikasyonlar

e Lobektomi: Cogunlukla benign nodiiller ve kiigiik, diisiik riskli kanserler i¢in tercih

edilir. Lobektomi yapilmasi gereken hastalar sunlardir:

@)

Papiller Tiroid Kanseri (PTC): 1-4 cm arasinda olan ve kapsiile invazyon
gostermeyen, lenf nodiilii metastazi olmayan agresif papiller alt tip icermeyen
hastalarda lobektomi genellikle yeterlidir.

Folikiiler Tiroid Kanseri (FTC): Invazyon veya uzak metastaz gdstermeyen,
kiigiik (1-4 cm) FTC olgularinda lobektomi uygulanabilir.

Benign Nodiiller: Eger nodiil biiyliyorsa veya semptomatikse, lobektomi

Onerilebilir.

o Total Tiroidektomi: Total tiroidektomi, genellikle daha biiylik, invazyon gosteren

ve/metastaz yapan nodiller i¢in Onerilir. Unutulmamalidir ki radyoaktif iyot

endikasyonu olusturan her durum indirekt olarak total tiroidektomi endikasyonunu da

olusturmaktadir. Ozellikle su durumlarda total tiroidektomi yapulir:

o

Papiller tiroid kanseri: >4 cm ¢apinda olan, kapsiil invazyonu veya boyunda lenf
nodiilii metastazi gdsteren olgularda total tiroidektomi yapilmasi gereklidir.
Folikiiler tiroid kanseri :>4 cm ve kapsiil invazyonu gosteren olgularda da total
tiroidektomi tercih edilir.

Mediiller tiroid kanseri: Tiroidin her iki lobunu da etkileyebileceginden,
genellikle total tiroidektomi gerektirir. Ayrica, nodiiler hiperplaziye bagli olarak
gelisen MTC durumlarinda da total tiroidektomi uygulanir.

Anaplastik tiroid kanseri: Bu tip kanserler ¢ok agresiftir ve tedavi genellikle total

tiroidektomi ve adjuvan tedavi gerektirir.
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4. Minimal Invaziv Cerrahi Teknikler

Giliniimiizde minimal invaziv yontemler, tiroid cerrahisinde giderek daha fazla tercih
edilmektedir. Ozellikle robotik ve laparoskopik teknikler, kiigiik nodiillerin tedavisinde, hasta
iyilesme siiresini kisaltabilir ve komplikasyonlar1 azaltabilir. Bu cerrahi teknikler, 6zellikle
estetik kaygilar1 olan hastalar i¢in uygun bir alternatif sunar. Ayrica, bu teknikler daha kiigiik,

lokalize tiroid kanserlerinde ve benign nodiillerde kullanilir.

CERRAHI SONRASI BAKIM
Tiroidektomi Sonras1 Komplikasyonlarin Degerlendirilmesi

Ameliyat sonrasi en 6nemli komplikasyonlar hipokalsemi, yara enfeksiyonu, hematom,
rekiirren laringeal sinir (RLN) yaralanmasi ve Horner sendromudur. Komplikasyonlar,
hastaligin tiirii, yayginligi, tiroidektomi yaklasimlari, cerrahin egitimi ve deneyimi ile ilgilidir.
Bir¢ok ¢aligma, cerrah deneyiminin artmasinin tiroid ameliyatindan sonraki komplikasyonlarin

azalmasiyla 6nemli dlgiide iligkili oldugunu gdstermistir.

Hipokalsemi: Ciddi semptomlara ve hastanede kalis siiresinin artmasina neden olan 6nemli

bir ameliyat sonras1 komplikasyonudur. Gegici hipoparatiroidizm vakalarin %20 ila %30'unda

goriiliir ve vakalarim %1 ila %4'linde kalic1 olabilir. Hipoparatiroidizm, bez yaralanmasi,
cikarilmast veya devaskiilarizasyonundan kaynaklanir. Hipokalsemi, toplam serum kalsiyum
diizeyinin 8.0 mg/dL’den diisiik veya iyonize kalsiyum diizeyinin 1,1 mM/L'den (0,275 mg/dL)
diisiik olmasi olarak tanimlanir. Hipokalsemi belirtileri ve semptomlar1 parestezi, agiz ve
parmak uglar1 ¢evresinde uyusma, tetani, karpopedal spazm, pozitif Chvostek isareti, pozitif
Trousseau isareti, konviilsiyon, laringospazm, elektrokardiyogramda uzamis QT araligi, koma
ve oliimdiir. Hipokalsemi ¢ogunlukla ameliyattan sonraki birinci ve ikinci giinlerde meydana
gelir ve ¢ogu doktor diisiik kalsiyum seviyelerini tanimak ve uygun sekilde yonetmek i¢in
ameliyattan sonra seri serum kalsiyum ol¢limleri alir. Gegici hipokalsemi genellikle birkag giin
veya hafta icinde kalsiyum replasman tedavisine iyi yanit verir. Hipokalsemi, 6 ay icinde

normale donmezse kalic1 olarak kabul edilir.

Rekiirren laringeal sinir (RLN): RLN yaralanmasina bagl gegici disfoni vakalarin %5-

I1'inde goriiliir ve vakalarin %1 ila %3,5'inde kalicidir. Tek tarafli rekiirren laringeal sinir
yaralanmasi, tek tarafli vokal kord hareketsizligiile laringeal paralizi nedeniyle ses

kisiklig1 veya disfoniye neden olur . Genellikle iist solunum yolu dispnesi ve 6zellikle sivilar
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icin yutma sorunlar ile iliskilidir. Iki tarafli rekiirren laringeal sinir felci, akut yasami tehdit
eden dispnenin dramatik semptomlarina neden olur. Bu nadir bir komplikasyondur; insidansini

literatiirden degerlendirmek zordur, %0,4 olarak tahmin edilmektedir.

Hematom: Ameliyat sonrast kanama insidanst %0 ile %6,5 arasinda degisir. Akut dispne
ile birlikte goriilen postoperatif kompresyon hematomu, o6lime veya ciddi uzun
donemli sekellere yol acabilen nadir ancak ciddi bir komplikasyondur Kanama
komplikasyonlar1 genellikle major arteriyel pedikiillerden birindeki suturun kaymasi , kesilen
parankimal ylizeyden kanama veya juguler ven yaralanmasindan kaynaklanir. Boyun
bolmesinde gelisen kompresyon hematomu yasami tehdit edici olabilir ve acil cerrahi

dekompresyon gerektirir. Bu, ameliyat sonrasi ilk alt1 saatten sonra bile gelisebilir.

Diger komplikasyonlar: Tiroidektomi sonrasi disfaji veya diger kiiciik yutma sorunlari
siklikla bildirilmektedir. Lenfore veya seroma, biiyiik guatrlarin ¢ikarilmasindan sonra, genis
nodal diseksiyonlardan sonra ve lenfatik yaralanma (torasik kanal veya sag serviko-brakiyal
gdvde) nedeniyle daha sik goriiliir. Servikal sempatik sinir zincirinde Horner sendromuna neden
olan yaralanmalar nadir goriilen bir komplikasyondur. Servikal hiperekstansiyonun sempatik
zinciri operatoriin beklediginden daha yiizeysel olarak agiga ¢ikardigi ince bir boyunda veya
bezin sternumun altindan ¢ikarilmasi i¢in giiclii manevralarin gerektigi biiylik bir guatr
durumunda meydana gelme olasilig1 daha yiiksektir. Bu durum goz i¢in herhangi bir tehlike
olusturmadigindan, 6zel bir tedavi gerekmez. Az veya ¢ok belirgin géoz kapagi
pitozisi ve enoftalmiden olusan kozmetik defekt yine de kozmetik cerrahi diizeltme
gerektirebilir. Sinirlanmis veya hipertrofik yara izi ve yara enfeksiyonu ile zayif yara iyilesmesi
obez hastalarda daha sik goriilmektedir. Trakeal veya 6zofageal yaralar literatiirde izole vaka
raporlar1 diginda bildirilmemistir. Beta blokaj ve antitiroid ilagla preoperatif hazirlik rutin
uygulama haline geldiginden beri tirotoksik firtina biiytlik dl¢iide ortadan kalkmistir. Gegmiste

bu, yogun bakim gerektiren yasami tehdit eden bir komplikasyon idi.

Tiroid Kanserlerinin Ameliyat Sonrasi izlem ve Takip Yontemleri

Tiroid hormon tedavisi: Tiroid hormon replasmani, TSH siipresyonu i¢in verilmelidir.
TSH siipresyonu tiimor niiks oranlarini azaltir. Genelde serum TSH 0.1 ile 0.5 mU/L arasinda

tutulmalidir. Yiiksek riskli hastalarda ise 0.1 mU/ L’den daha diisiik bir TSH seviyesi Onerilir.

Hastalarin izlemi: Diferansiye tiroid kanserlerinde niiks yillar sonra goriilebilir. Bu

ylizden niikse bagli morbidite ve mortaliteyi azaltmak i¢in bu hastalarin uzun siire izlenmesi
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gerekir. Niiks, folikiiler kanserlerde daha kisa, papiller kanserlerde ise daha uzun siirede
olmaktadir. Tiroglobiilin diizeyi 6l¢limii niikks ve metastazlar1 belirlemede, %85-%95 orani ile
en duyarl testtir. Tiroglobiilin ve anti- tiroglobiilin diizeyi ilk 2 y1l 6 ayda bir, daha sonra yilda
bir takip edilir. Tiroglobiilin yiiksekse tiim viicut iyot taramasi (1311) yapilir. Metastatik odak

tespit edilirse, tedavi dozunda radyoaktif iyot verilir.

Mediiller tiroid kanserinde izlem: Kalsitonin ve CEA diizeylerinin tan1 disinda
prognostik 6nemi de vardir. Kalsitonin tiimor belirteci olarak daha duyarliyken, CEA prognozu
daha 1iyi yansitir. Mediiller tiroid kanseri, genel olarak %50’lik bir niiks oranina sahiptir. Bu
nedenle, ameliyat sonrasi yakin takip, serum kalsitonin ve CEA seviyelerinin kontrol
edilmesiyle ameliyattan 3 ay sonra baslamalidir. Bu degerler negatifse veya normal araliktaysa,

ilk y1l 6 ayda bir ve daha sonra yilda bir tekrarlanmalidir.

SONUC

Tiroid nodiillerinin cerrahi yonetimi, malignite riskini belirlemek ve buna gore uygun
cerrahi stratejiyi segmek agisindan olduk¢a dnemlidir. indeterminate (belirsiz) nodiiller igin
cerrahinin gerekliligi, nodiiliin boyutuna ve FNA sonucuna gore sekillenir. Nodiiller >1 cm
boyutlarinda ve FNA ile siipheli bulunan olgularda lobektomi yapilabilir. 4 cm'yi asan
nodiillerde ise, malignite riski yiiksek oldugu i¢in total tiroidektomi diisiiniilmelidir. Avrupa
Tiroid Birligi (ETA), 2 cm altindaki malign nodiiller i¢in baglangigta lobektomi 6nerse de, bazi
durumlarda bu nodiillerin takibi ve gerektiginde cerrahi miidahale ile sonug alinabilir. Tiroid
kanserlerinin cerrahi tedavisinde kullanilan teknikler, minimal invaziv yontemlerle iyilesme

stiresini kisaltarak hastaya daha az travma sunmakta ve cerrahinin bagar1 oranini artirmaktadir.
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YASLIDA HIPOTIiROIDIiZM
Uzm. Dr. Mithat ESER
Dog¢. Dr. Cem HAYMANA

TANI ve ETYOLOJI

Hipotiroidi, tiroid bezinin az ¢aligmasi olup belirti ve bulgular ac¢isindan olduk¢a zengin
bir antitedir. Ancak geriatrik yas grubunda her zaman klasik belirti ve bulgularla
karsilasmayabilecegimiz akilda tutulmalidir. Yeni agikar hipotiroidi tanist almis yetmis yas ve
iistii hastalarla, elli bes yas ve alti hastalarin karsilastirildigi prospektif bir ¢alismada, tant
sirasinda yasli grubun belirti ve bulgu sayisinin anlamli olarak daha az oldugu; iisiime, kilo
artisi, kramp ve parestezinin yaslilarda daha az gorildiigii belirtilmistir. Yash bireyde
hipotiroidi tanist koymanin zorluklarindan bir digeri de eslik eden kronik hastaliklarin
hipotiroidi ile benzesen belirti ve bulgularidir.

Geriatrik yas grubunda, belirti ve bulgulara dayanarak tan1 koymadaki gii¢liik tiroid
fonksiyon testleri ile tarama konusunu giindeme getirmektedir. Ancak eriskin yas grubunda
tiroid fonksiyon testi ile tarama acisindan kilavuzlar arasinda net bir fikir birligi
bulunmamaktadir. Amerikan Tiroid Cemiyeti, yetiskinlerin otuz bes yasindan itibaren bes yilda
bir serum tirotropin(TSH) konsantrasyonu Ol¢liimii ile tiroid disfonksiyonu agisindan
degerlendirilmesini  Onerirken baska bir kilavuz taramanin yarar-zarar dengesini
degerlendirmek i¢in yeterli kanit bulunmadigini belirtmektedir. Ne siklikta tarama yapilacagi
konusu net olmamakla birlikte taramanin hangi testle yapilacagi konusunda genel kabul géren
gorlis ligiincli veya dordiincii jenerasyon(ultrasensitif) TSH 6l¢iimiiniin yeterli oldugudur.
Ancak hipotalamik veya pituiter hastaliklar s6z konusu oldugunda, sadece TSH 6l¢limiiniin
giivenli ve yeterli olmayacagi unutulmamalidir.

Yaslanmayla birlikte TSH diizeyinin arttig1 bilinmektedir. Bu artisin nedeni ile ilgili 6ne
stiriilen mekanizmalar TSH glikolizasyonunda meydana gelen degisiklikler veya yasa bagl
olarak tiroid glandinin TSH’ye kars1 sensitivitesindeki azalmadir. Eriskin yas grubunda TSH
ol¢limil i¢in referans araligin iist sinirt 4-5 mIU/I’dir ancak bu deger yaslanmayla birlikte
yukselmektedir. TSH, T4 ve tiroid otoantikorlar1 iizerine demografik verilerin etkisini arastiran
‘National Health and Nutrition Examination Survey(NHANES III) calismasinda, hastaliksiz
popiilasyonda 20-29 yas arasinda TSH {ist sinir1 3.5 mU/mL, 50-70 arasinda 4.5; 80 yas

lizerinde ise 7.5 mU/mL saptanmustir.
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Yasli hastalarda tiroid fonksiyon testlerini yorumlarken dikkat edilmesi gereken 6nemli
hususlardan biri ilaglardir. Tlaglarin tiroid hormon homeostazinin ¢esitli basamaklari iizerine
etkileri ile tiroid fonksiyon testlerini etkiledigi bilinmektedir. Bu mekanizmalardan ilki
hipotalamo-pituiter diizeyde TSH salinimin1 inhibe etmektir. Bu yolla etki gosteren en 6nemli
ilaglar dopamin, glukokortikoidler ve oktreotid olup TSH diizeyine diisiirlirler ancak etkileri
minimal oldugu icin santral hipotiroidiye sebep olmazlar. Tiroid hormon sentezini bozarak
hipotiroidiye yol acan ilaglar ise iyotlu kontrast maddeler, amiodaron, lityum ve tirozin kinaz
inhibitdrleridir.* Yasl popiilasyonda sik kullanilan ilaglardan olan proton pompa inhibitdrleri,
sukralfat, kalsiyum karbonat gibi ajanlar hastanin ekzojen olarak kullandig1 levotiroksinin
emilimini bozarak hipotiroidi gelismesine neden olabilirler.

Hipotiroidi tanis1 koyarken tiroid fonksiyon testleri ve tiroid otoantikorlarindan
yararlanilmaktadir. Hipotiroidi tanisinda tiroid ultrasonografisinin yeri yoktur. Ancak gecici ve
kalic1 hipotiroidi nedenleri arasinda ayirim yapmaya calisirken tiroid otoantikorlart ile birlikte
tiroid parankim heterojenitesi, bezde atrofi olup olmamasi klinisyene yol gosterici olabilir. Bez
boyutlar1 azalmig ve parankimi heterojen olan geriatrik bir hastada tiroid fonksiyon testleri
hipotiroidi ile uyumluysa bu durumun kalici olma ihtimalinin yiiksek oldugu yorumu
yapilabilir.

Yash hastalarda hipotiroidi etyolojisine baktigimizda, tipki geng eriskinlerde oldugu
gibi, en sik karsimiza ¢ikan neden primer hipotiroididir. Ancak hipotiroidi; tedavi edilen Graves
hastaliginin sonucu olarak, bas-boyun bolgesine ait cerrahi veya radyoterapiyi takiben, cevresel
faktorlerle, direkt olarak tiroid anormalligine sebep olan veya altta yatan otoimmiiniteyi
kotiilestiren ilaglara bagl olarak da gelisebilir. Her ne kadar en sik primer hipotiroidi goriiliirse
de sekonder ve tersiyer hipotiroidi de bu yas grubunda goriilebilir ve tanisi, altta yatan faktorler

primer hipotiroididen farklilik gostermektedir.

PREVALANS

Eriskin yas grubunda hipotiroidi sik goriilen endokrinolojik hastaliklardan biridir.
NHANES III Calismasi’nda Birlesik Devletler’de yasayan on iki yas ve {istii popiilasyonda
hipotiroidi siklig1 %4.6 saptanmis olup bunun %0.3°1 asikar; %4.3’li subklinik hipotiroidi
diizeyindedir.® Ancak yas gruplarina gore tabakalandirma yapildiginda geriatrik popiilasyonda
oranlarin daha ytiksek oldugu goriilmektedir. Framingham c¢aligmasinin orijinal kohortunda 60
yas ve istii populasyonun tiroid fonksiyonlarinin degerlendirildigi ¢alismada, kadinlarda TSH

yiiksekligi (>10 uU/mL) %35.9 oraninda saptanirken, erkeklerde bu oran %4.4 saptanmistir.
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Tirkiye’de de hipotiroidi prevalansin1i degerlendiren c¢alismalar bulunmaktadir.
Kutlutiirk ve ark.’nin yaptig1 calismada 530.000 niifuslu Tokat ilinden segilen 1095 eriskin
bireyi i¢eren orneklemde asikar hipotiroidi prevalanst %1.6; subklinik hipotiroidi prevalansi
%?2.7 olarak saptanmustir. Hastalar yas gruplarina gore tabakalandirildiginda yetmis yas
iizerinde asikar hipotiroidi siklig1 sadece %1.2 saptanmistir ancak bu ¢alismada yetmis yas iistii
sadece 82 birey degerlendirilmistir. Elbette tiroid disfonksiyonu ile ilgili prevalansi
degerlendirirken calisma yapilan bolgenin iyot alim yeterliligi de onemli bir faktordiir.
Avrupa’da iyot zenginlestirme programlari sonrasi geng ve orta-yasli popiilasyonda hipotiroidi

sikliginin arttig1 ancak yash popiilasyonda degisiklik olmadig1 yoniinde yayimlar mevcuttur.

KLINIiK DEGERLENDIRME
i) Yashda hipotiroidi ve kardiyovaskiiler hastahiklar

Subklinik hipotiroidinin kardiyovaskiiler olaylar ve mortalite {izerine olumsuz etkisi
geng yetiskinlerde bilinmektedir. Ancak bu etki orta yasl diyebilecegimiz >70-75 yas grubunda
daha belirsiz olup ileri yash grupta (>80-85) bu olumsuz etki kaybolabilmektedir. Subklinik
hipotiroidinin koroner arter hastaligi(KAH) ve dislipidemi ile iligkisini degerlendiren bir
caligmada, subklinik hipotiroidisi olan hastalarda KAH ve dislipideminin daha sik oldugu
belirtilmistir. Ancak geriatrik yas grubunda subklinik hipotiroidi ile ilgili yayinlarda subklinik
hipotiroidi tanim1 net olmayip, yasa gore normal kabul edilen TSH degerleri degistiginden
caligmalarda farkli sonuglar elde edilmistir. Dort farklh {ilkeden 80 yas ve {istli bireylerin
degerlendirildigi bes yillik prospektif bir ¢aligmada, asikar ve subklinik hipotiroidinin giinliik
yasam aktiviteleri ve mortalite {izerine etkisi bulunamamuistir.

Subklinik hipotiroidinin klinik bulgular tiizerine etkisi net olmasa da asikar
hipotiroidinin tedavi edilmemesinin ya da replasman tedavisinin birakilmasinin geriatrik yas
grubunda katastrofik sonuglar1 olabilmektedir. Kan basinci regiilasyonunun bozulmasindan
dislipidemiye, perikardiyal effiizyondan miksodem komasina kadar farkli klinik tablolarla

karsilagilabilir.

ii) Yashda hipotiroidi ve kognitif fonksiyonlar

Yaslida hipotiroidi ve kognitif bozukluklar1 degerlendirirken tipki kardiyovaskiiler
olaylarda oldugu gibi subklinik ve asikar hipotiroidiyi ayr1 ayr1 degerlendirmek yerinde
olacaktir. Subklinik hipotiroidinin demans ve kognitif fonksiyonlarla iligkisi net ortaya
konulamamuigtir. Meta-analizlerde, subklinik hipotiroidi ile kognitif fonksiyonlar arasinda iliski

bulunamamustir.
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Erigkin yasta baglayan asikar hipotiroidinin birtakim kognitif alanlar1 etkiledigi
bilinmektedir. Calismalarda genel zeka, dikkat/konsantrasyon, hafiza, algi fonksiyonu, dil,
psikomotor ve yonetici fonksiyonlarda bozulmalar bildirilmektedir. Bu nedenle kilavuzlarda
hastayr demans agisindan degerlendirirken tiroid fonksiyon testlerinin de degerlendirilmesi
Onerilmektedir.

Subklinik hipotiroidinin depresyon iizerine negatif etkisi oldugunu gdsteren yayinlar mevcuttur

ancak levotiroksin replasman tedavisinin depresyon iizerine olumlu etkisi gosterilememistir.

iii) Yashda hipotiroidi ve metabolik fonksiyonlar

Yash popiilasyonda diyabet, hipertansiyon, hiperlipidemi gibi kronik hastaliklar sik
goriilmektedir ve hipotiroidinin glisemik regiilasyon, kan basinci kontrolii ve lipid profili
izerine olumsuz etkileri mevcuttur. Metabolik sendrom tanisi alan yashilarda TSH diizeylerinin
daha yiiksek oldugu bildirilmistir.> Subklinik hipertiroidinin kemik metabolizmas {izerine

etkileri iyi bilinmekle birlikte subklinik hipotiroidinin kirikla iliskisi gosterilememistir.

TEDAVI

Geriatrik yas grubunda subklinik ve asikar hipotiroidi tedavisi, altmis bes yas alt1 eriskin
yas grubuna gore birtakim farkliliklar gostermektedir. Subklinik hipotiroidi saptanan hastalarda
ilk sorulan sorulardan bir tanesi ‘kimi tedavi edelim?’ sorusudur. Subklinik hipotiroidisi olan
yasl hastalarda levotiroksin tedavisinin semptomatik yarar saglamadigi1 gosterilmistir. Avrupa
Tiroid Cemiyeti(ETA) nin subklinik hipotiroidi ile ilgili yayinlanmis son kilavuzunda geriatrik
yas grubunda tedavi karar1 verirken, dnceden var olan kardiyovaskiiler hastalik riski, TSH
yliksekliginin derecesi, komorbiditeler ve kirllganligin g6z Onilinde bulundurulmasi
onerilmektedir. Yine ETA kilavuzunda ileri yash grupta (>80-85 yas) TSH diizeyi on ve altinda
olan subklinik hipotiroidili hastalarda tedavi verilmeden ‘bekle ve gor’ stratejisinin izlenmesi
onerilmektedir.

Yasli hastalarda tiroid replasman tedavisi baglanirken diisiik dozlarla baglanmalidir. Doz
titrasyonu TSH diizeyine gore yapilir ve hedef TSH diizeyi belirlenirken hastanin yasi, atrial
fibrilasyon, kalp yetmezligi, osteoporoz gibi komorbid durumlar g6z 6niinde bulundurulmaldir.
Levotiroksinin optimal emilimi i¢in sabah kahvaltidan en az otuz dakika once alinmasi
gerekmektedir. Ila¢ miimkiinse tek basma almmmalidir ancak polifarmasinin yaygin oldugu
geriatrik yas grubunda bu her zaman miimkiin olmayabilir. Bu durumda ilag etkilesiminin daha
fazla oldugu ilag gruplar1 (proton pompa inhibitorii, oral kalsiyum, demir preparatlar1 vb) ile

levotiroksin arasina en az dort saat siire konulmalidir.
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Levotiroksin replasman tedavisi baglanirken hangi dozda baslanacagi ile ilgili farklh
yaklagimlar mevcuttur. Bu yaklasimlardan bir tanesi, TSH yliksekliginin diizeyine gore karar
vermek seklindedir. TSH’ nin belirgin derecede yiiksek oldugu hastalarda 1.6 mcg/kg gibi tam
replasman dozunda baslanirken, TSH diizeyinin < 10 mIU/L gibi 1liml1 diizeyde yiiksek oldugu
hastalarda 25-50 mcg/giin gibi diisiik dozlarla baslanabilir. Ancak yasli hasta grubunda
planlanan replasman dozunun tamaminin ilk etapta baglanmamasi, 12.5-25 mcg/giin gibi diisiik
dozlarla baslanip TSH diizeyine gore yavas doz artislar1 ile istenen doza c¢ikilmasi
onerilmektedir. Yasli hastalarda T4 donilisiimiiniin yasla azalmasi, azalmis yagsiz viicut kitlesi
gibi nedenlerle tirotiropini normal diizeye getiren levotiroksin diizeyi beklenenden daha diisiik
olabilir. Diger yandan yaglh hastalarda azalmig absorpsiyon, es zamanli ilag kullanimi1 ve eslik
eden komorbiditeler azalmis T4 metabolizmasinin etkilerini ortadan kaldirarak geng
hastalardakine yakin dozda levotiroksin replasmanini gerekli kilabilir.

Hipotiroidi tanisi ile konulan geriatrik hastalarda, replasman tedavisi baslandiktan sonra
6-8 haftada bir serum TSH diizeyi kontrolii yapilarak hedef TSH diizeyine ulasilmaya calisilir.
Yash hastalarda levotiroksin replasmaninin fazla olmasi durumunda gelisebilecek atrial
fibrilasyon, osteoporoz gibi yan etkilerden ka¢inmak i¢in doz artiglar1 12.5-25 mcg gibi diisiik
diizeylerde olmalidir. Takiplerde hastaya gore belirlenen TSH diizeyi hedeflenmeli, az veya
asir1 tedaviden kagiilmalidir. TSH hedef araliginin geriatrik yas grubunda geng erigkinlere gore
daha yiiksek tutulmasi daha uygundur ve bu hedef 70-80 yas iistii hastalarda 4-6 mIU/L olarak

belirlenebilir.

YASLIDA HIPERTIROIDI

TANIMI, SIKLIGI ve ETYOLOJi

Hipertiroidi, tiroid bezinden artmis tiroid hormonu sentezine bagli gelisen tablodur.
Tirotoksikoz ise bu tabloyu da i¢ine almakla birlikte, hangi sebeple olursa olsun tiroid
hormonlarinin kanda yiikseldigi durumlari ifade eder.

Hipertiroidi, subklinik ve asikar hipertiroidi olarak ikiye ayrilarak degerlendirilir. TSH
diizeyi normalin altinda iken sT3 ve sT4 diizeylerinin normal olmasi subklinik hipertiroidi; sT3
ve/veya sT4 yliksekligi asikar hipertiroidiyi ifade eder. Subklinik hipertiroidi zamanla agikar
hipertiroidiye ilerleyebilir ve TSH diizeyi 0.1mIU/I’nin altinda ise bu risk daha belirgindir.?
Subklinik hipertiroidi saptandiginda, o6zellikle de TSH 0.1 mIU/I’'nin iizerinde ise, ileri
degerlendirmeye ge¢gmeden Once testleri 2-3 ay sonra tekrarlamak faydali olabilir. Bu siire

zarfinda gecici nedenlere bagli tiroid fonksiyon testlerindeki bozukluklar diizelebilir.
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Asikar ve subklinik hipertiroidi siklig1 diinyanin farkli cografi bolgelerinde farkliliklar
gostermektedir ve bu durumun temel belirleyicisi iyot yeterliligidir. Diinyanin iyot yeterli
bolgelerinde asikar hipertiroidi siklig1 %0.2 ile 1.3 arasinda degismektedir. Tyot eksikligi olan
iilkelerde ise yasl hastalardaki nodiiler tiroid hastaliginin fazlaligi nedeni ile hipertiroidizm
daha fazla goriilmektedir.>* Hipertiroidi prevalansim etkileyen faktdrlerden bir digeri de yastir.
NHANES III ¢alismasinda 79 yas sonrasinda diisiik TSH diizeyinin (<0.4 mU/L) orta yas
grubuna gore arttig1 saptanmistir.

Hipertiroidinin en sik goriilen nedenleri Graves hastaligi ve toksik nodiiler guatrdir.
Birlesik Devletler’de genel toplumda en sik goriilen neden Graves hastaligi iken, daha yash
popililasyonda, 6zellikle de iyot eksikligi olan bolgelerde, toksik nodiiler guatrin daha sik neden
olabilecegi belirtilmektedir.

Hipertiroidi saptanan tiim hastalarda, ge¢miste tiroid hastalig1 olup olmadigi, gegirilmis
tiroid cerrahisi, antitiroid ila¢ kullanim Gykiisii, amiodaron gibi tiroid fonksiyonlarini etkileyen
ilag kullanip kullanmadigi, yakin zamanda konstrast madde maruziyeti olup olmadigi
ogrenilmelidir. Tiroid muayenesi ile birlikte hastanin orbitopati bulgularinin olup olmadiginin
degerlendirilmesi ayirici tanida yardimci olabilir.

Subklinik veya asikar hipertiroidi saptandiktan sonra hem etyolojiye aydinlatmak hem
de potansiyel komplikasyonlar1 degerlendirmek i¢in birtakim tetkikler gerekmektedir. TSH
reseptor antikor(TRab) diizeyi bakmak, radyoaktif iyot tutulumunu degerlendirmek ve doppler
ultrasonografi ile tiroidal kan akimini degerlendirmek bu tetkiklerin en dnemlileridir. TRab
pozitifligi, hipertirodili bir hastaya Graves hastalig1 tanis1 koydururken, Graves hastalarinin
kiiciik bir kisminda otoantikor pozitifligi saptanmayabilir. Ancak bu hastalarin ¢ok az bir
kisminin gergekten otoantikor negatif oldugu, bir¢ogunda testlerin metodolojik kisitliligi
nedeni ile antikorlarn saptanamadig1 belirtilmektedir.? Hastanin klinigi toksik adenom veya
toksik multinodiiler guatr ile uyumluysa I veya *™Tc perteknetat sintigrafisi cekilmelidir.
Ancak Graves hastalifinda hastanin klinigi uyumlu olup, TRab pozitifligi mevcutsa ve
ultrasonografik bulgular tanmiy1 destekliyorsa sintigrafi ¢ekimi her zaman gerekli degildir.
Hipertiroidi tanisini ve etyolojisini belirledikten sonraki asama hastada, komplikasyon gelisip

gelismedigi ve eslik eden komorbiditeleri degerlendirmektir.

KLINIK
Yasl hastalarda hipertiroidi klinigi her zaman asikar ve beklenen semptomlarla ortaya
cikmayabilir. Bu durum gectigimiz yiizyilda Frank Lahey tarafindan daha ¢ok orta yas ve yash

hastalarda goriilen, geng yas grubunda gordiiglimiiz klasik adrenerjik semptom ve bulgularin

86



goriilmedigi ‘apatetik tiroidizm’ seklinde tanimlanmistir. Bu hastalarda kii¢iik ve sert tiroid
glandi, goreceli diisiik nabiz hizi, kuru ve soguk cilt ve motor hareketlerde yavaslama
tariflenmistir.”’ Yaslilardaki apatetik hipertiroidinin patofizyolojisi net olarak bilinmemekle
birlikte adrenerjik tonusta azalma, otonom sinir sisteminde yasa bagh degisiklikler ve dokularin
tiroid hormonlarinin etkisine direnci gibi mekanizmalar 6ne siiriilmektedir.

Hipertiroidinin kardiyorespiratuar fonksiyonda, egzersiz kapasitesinde azalma ile
iliskili oldugu hatta geng¢ ve orta yas grubundaki hastalarda endojen subklinik hipertiroidinin
dahi kardiyak fonksiyonlar ve yasam kalitesi lizerine olumsuz etkileri mevcuttur. Ancak toplum
icinde yasayan yaslilarin subklinik tiroid disfonksiyonunun fonksiyonel kapasitelerine olan
etkisini degerlendiren prospektif bir ¢alismada, yaklasik ii¢ yillik takip siiresinin sonunda,

subklinik hipertiroidinin fonksiyonel kapasitede azalma ile iligkili olmadig1 saptanmistir.

i) Yashda Hipertiroidi ve Kardiyovaskiiler Hastaliklar

Hipertiroidiye bagli en ciddi komplikasyonlar kardiyovaskiiler sistemde olusturdugu
tagiaritmiler, buna bagli tromboemboli ve kalp yetmezligidir. Hipertiroidi ve atrial
fibrilasyonlu(AF) hastalarda kalp hizi artisinin neden oldugu bozulmus diastolik dolum ve
kardiak performans nedeni ile kalp yetmezligi gelisir.> Hipertiroidi, AF insidansinda artisa
sebep olur ve bu insidans yagla birlikte daha da artmaktadir. Hipertiroidide atrial refrakter
periodun azalmasinin AF’ye neden olan temel mekanizma oldugu diisiintilmektedir.

Hipertiroidisi olan AF 1i hastalarda, inme profilaksisinde diger hastalarda izlenen yolun
izlenmesi, riskin CHA2DS,>-VASc skoru ile derecelendirilmesi Onerilmektedir. Bu skorlama
sisteminde, skorun 2 ve lizerinde olmas1 durumunda oral antikoagiilan kullanim1 6nerilmektedir
ki geriatrik hasta popiilasyonunun biiytik bir kism1 sadece yas kriteri ile bu endikasyona sahip
olmaktadir. Atrial fibrilasyonu olan hastalarda altta yatan tiroid hastaliginin olup olmamasi
antikoagiilan tedaviden saglanan yarari ise degistirmemektedir.**> Hipertiroidili AF hastalarinda

otiroidi saglandiktan sonra siklikla AF’nin spontan konversiyonu gortiliir.

ii) Yashda Hipertiroidi ve Kognitif Fonksiyonlar

Yaslt bireylerin kronik hastaliklarini aragtirmak i¢in dizayn edilen, toplum temelli,
prospektif kohort ¢alismasi olan Rotterdam Calismasi’nin alt analizinde, subklinik
hipertiroidinin demans riskini artirdigi saptanmustir.®® Ilging bir sekilde bilissellik ile
hipertiroidi arasindaki pozitif korelasyon asikar hipertiroidide degil subklinik hipertiroidide
gbzlenmistir ve bu durumu agiklamak iizere birtakim hipotezler 6ne siiriilmiistiir. Bunlardan

ilki asikar hipertiroidi hizli bir sekilde taninip tedavi edilirken subklinik hipertiroidinin daha
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gec fark edilip uzun siire tedavisiz kalmasi hipotezidir. Bir digeri ise subklinik hipertiroidili
hastalarin, aslinda yeterli ve uygun sekilde tedavi edilmemis asikar hipertiroidili hastalar
oldugu, bu nedenle subklinik hipertiroidinin demans ile iliskili ¢ikt1g1 hipotezidir.’” Baska bir
goris ise subklinik hipertiroidi ve diisiik TSH’ nin aslinda yaglanmanin bir gostergesi oldugu,
demans gibi yaslanmayla birlikte artan bir hastalikla bu nedenle daha sik birlikte goriildigii,

aslinda aralarinda nedensellik iligkisi olmadigidir.

iii) Yashda Hipertiroidi ve Kemik Metabolizmasi

Asikar ve subklinik hipertiroidide artmis kemik turnoverina bagli olarak osteoporoz
insidansinda artis goriilmektedir. Toksik nodiiler guatra bagli subklinik hipertiroidili
postmenapozal kadin hastalarda yillik %2 kemik kayb1 oldugu ve RAI tedavisi ile TSH normal
araliga getirildiginde bu kaybin durdugu gosterilmistir.'® 65 yas iistii erkek hastalarda
hipertiroidi artmis kalca kirig1 insidansiyla birliktedir.

Yashi hastalarda hipotiroidi tedavisi sirasinda levotiroksin replasman dozuna dikkat
edilmeli, ekzojen hipertiroidinin kemik metabolizmas1 iizerindeki olumsuz etkileri akilda
tutulmalidir. TSH diizeyi 0.03 mU/I’nin altinda olan ekzojen subklinik hipertiroidili hastalarda

artmis kirik ve kiriga bagl 6liim riski mevcuttur.

TEDAVi

Subklinik hipertiroidi saptanan ve TSH diisiikliigiiniin gec¢ici nedenlerinin dislandigi
hastalarda tedavi endikasyonu olup olmadigini belirleyen faktorler yas ve hastanin eslik eden
komorbiditeleridir. Kilavuzlar, 65 yas iistli hastalarda TSH < 0.ImU/L altinda olan subklinik
hipertiroidili hastalarda tedavi 6nerirken, TSH 0.1-0.4 mU/L arasinda olan hastalarda da yine
tedavinin diigiiniilmesi gerektigini belirtmektedir.

Tirotoksikoza bagli semptomatik olan tiim hastalara, 6zellikle de yasl popiilasyona,
beta blokor ajan verilmesi Onerilmektedir. Bu amacla atenolol, metoprolol ve nadolol da
kullanilabilirse de klinik deneyimin en ¢ok oldugu ve en sik tercih edilen ajan propranololdiir.
Propranolol genellikle giinde iki kez 20-40 mg dozunda baslanilir ve doz kalp hizina gore titre
edilir. Bradikardisi ve II-III. derece atrioventrikiiler blogu olan hastalarda beta blokor ilaglar
kontrendike olup baslamadan dnce EKG gormek uygun olacaktir. Yine astimi olan hastalarda

da beta blokor ila¢ kullanimindan kaginilmalidir.
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i) Medikal Tedavi

Antitiroid ilaglarla medikal tedavi 6zellikle Graves hastaliginda ilk tercihtir. Antitiroid
ilaclar, iyotun oksidasyon ve organifikasyonunu, iyodotironinlerin eslesmesini, tiroglobulin
biyosentezini ve follikiiler hiicre biiylimesini azaltir. Metimazolden farkli olarak
propiltiyourasil periferik T4/T3 doniisiimiinii de inhibe eder ve bu nedenle tirotoksik krizde ilk
tercih ilagtir. Ancak geriatrik yas grubunda, tirotoksik kriz disindaki hemen her durumda ilk
segenek ilag metimazoldiir.* Metimazoliin serum yar1 dmrii 6-8 saat olup etki siiresi 24 saatin
iizerinde oldugundan giinde tek doz uygulanabilir. Bu durum 6zellikle geriatrik yas grubunda
tedaviye uyumu artirabilir. Ilk segenek olmasindaki bir diger dnemli neden agraniilositoz ve
hepatotoksisite gibi major yan etkilerin daha az goriilmesidir.

Metimazol tedavisine baslanirken baslangi¢c dozunun sT4 diizeyinin yiiksekligine gore
belirlenmesi 6nerilmektedir. sT4 diizeyi normal araligin iist sinirindan 1-1.5 kat yiiksekse 5-10
mg/glin, 1.5-2 kat yiiksekse 10-20 mg/gilin, 2-3 kat yiiksekse 30-40 mg/giin dozunda
baslanabilir.>® Subklinik hipertiroidide 5-10 mg gibi diisiik dozlar ¢ogu zaman yeterli
olmaktadir. Hastaya ila¢g baslanirken ve her vizitte olasi ilag yan etkileri konusunda bilgi
verilmelidir. Antitiroid ilaglarin en korkulan yan etkileri agranulositoz, toksik hepatit ve
kolestatik sariliktir. Bu yan etkilerin goriilme siklig1 %1’in altindadir.** Ancak hayati tehdit
edici yan etkiler oldugundan, hastalara ates, bogaz agrisi, idrar renginde koyulasma gibi
sikayetleri oldugunda ilaci keserek en kisa slirede hekime basvurmalart gerektigi anlatilmalidir.
Antitiroid ilag baslanan yaslh hastalarda ilk haftalar hastalar1 daha sik kontrole ¢cagirmak, sT3
ve sT4 diizeyini yakin takip etmek dnemlidir.

Graves hastalarinda antitiroid ilag tedavisinin siiresi kilavuzlarda 12-18 ay ile 12-24
ay arasinda degismektedir. Hastalarda genellikle ilk birka¢ ayda otiroidi saglandigi halde
tedavisinin uzun siireli verilmesinin nedeni uzun siireli tedavi ile remisyon oranlarinin daha
yiiksek olmasidir. Hastalarin bir kisminda ise 18-24 ay gibi uzun siireli ila¢ kullanimina ragmen
remisyon saglanamamaktadir. Bu grup hastalarda kalic1 tedavi seceneklerinden olan cerrahi
veya radyoaktif iyot tedavisi segenekleri glindeme gelmektedir. Ancak 6zellikle geriatrik yas
grubunda hastanin eslik eden komorbiditeleri, beklenen sagkalim siiresinin kisaligi gibi
nedenlerle ilag¢ tedavisi ile uzun siire devam edilmesi gereken bir hasta alt grubu da mevcuttur.
Genelikle bu grup hastalarda giinliik 5-10 mg gibi diisiik idame dozlar1 ile hastalar 6tiroid
kalabilmektedirler. Boyle hastalarda 4-6 ayda bir tiroid fonksiyon testleri ile hastay1 takip etmek
uygun bir segenek olabilir.

Yaslt hipertiroidi hastalarinda Graves hastaligindan daha sik goriilen toksik adenom

(TA) ve toksik multinodiiler guatrin daha ¢ok tercih edilen tedavi sekli RAI ve cerrahi olsa da,

89



baz1 hastalarda uzun siireli antitiroid ila¢ tedavisi de secilebilmektedir. TA ve TMNG’de
antitiroid ilaclarla remisyon saglanamamasi ve ilaglarin olast yan etkileri, uzun yillar
kullanimlarinin giivenli olmamasi nedeniyle medikal tedavi ilk secenek degildir. Ancak yasam
beklentisi kisa, RAI almak istemeyen ya da RAI sonrasi giivenlik prosediirlerinin yerine
getirilemeyecegi, komorbiditeleri nedeniyle uygun cerrahi aday1 olmayan hastalarda medikal

tedavi segilebilir.

ii) Radyoaktif Iyot Tedavisi

RAI tedavisi hem Graves hastaliginda hem toksik nodiiler guatrda kalic1 tedavi
planlanan yagl hastalar i¢in iyi bir secenektir. RAI tedavisinin kendine has bir¢ok avantaji
mevcuttur. RAI tedavisi kisa siireli hastanede kalis gerektirmesi, komplikasyonlarinin nadir
olmasi, hastanin diger hastaliklar ile ilgili 6nemli bir dekompansasyona neden olmamasi
nedeni ile uygun yash hastalarda cerrahiye tercih edilmektedir.

Yaslt hastalarda RAI tedavisinin kontrendike oldugu durumlar aktif oftalmopati olmasi,
bas1 semptomlar1 olmasi, malignite siiphesi iceren tiroid nodiilii varligi, radyasyon giivenlik
Oonlemlerine uyamayacak hasta olmasidir. RAI tedavisi Onerilirken yontemin avantaj ve
dezavantajlar1 hastaya detayli anlatilmaldir. Ornegin RAI tedavisinde bazen tek bir RAI
uygulamasi ile beklenen hipotiroidinin saglanamayabilecegi, tedavi iizerinden alti ay
gecmesine ragmen hala tirotoksik seyreden hastalarda ek doz RAI uygulamasina gerek
duyulabilecegi belirtilmelidir.

Yasli hastalarda RAI tedavisi ile ilgili birtakim 6n hazirliklar gerekmektedir. RAI
sonrasi ilk haftalarda gergeklesecek olan tiroid hormonlarinin kana artan gecisi hastalarda
adrenerjik desarja sebep olabilir. Bu durum yash hastalarda ciddi semptomlara ve mevcut
kardiyovaskiiler hastaliklarin dekompansasyonuna sebep olabileceginden tedavi oncesi beta
blokdr ve anti tiroid ilaglarla hazirlik 6nerilmektedir. Hasta MMI kullaniyorsa tedaviden en az
48 saat once, PTU kullaniyorsa en az 7 giin 6nce kesilmesi 6nerilmektedir. Yasli hastalarda RAI
tedavisinden sonra bir siire daha antitiroid ilaglara devam etmek, hastay1 hipertiroidinin
olumsuz sonuglarindan koruyacaktir. RAI tedavisinin yeterli olup olmadigin1 degerlendirmek
icin tedavinin {izerinden en az 6 ay siire ge¢mesi, bu siirenin sonunda hala hipertiroidisi devam

eden hastalarin ek RAI tedavisi agisindan degerlendirilmesi 6nerilmektedir.

iii) Cerrahi tedavi
Cerrahi tedavi endikasyonu doguran durumlar malignite kuskusu igeren sitoloji sonucu,

aktif orbitopati varligi, basi semptomlar1 yaratan guatrdir. Yash hastalarda cerrahi tedavi
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gerektirebilecek bir baska endikasyon amiodarona bagli refrakter tirotoksikozdur. Burada
onemli bir diger faktor tiroid cerrahisi konusunda deneyimli cerraha ulagabilmektir. Yilda
ylizden fazla tiroidektomi operasyon gerceklestiren deneyimli cerrahlarin elinde komplikasyon
siklig1 ylizde birin altina diismektedir.

Yagl hastalarin cerrahi Oncesi antitiroid ilaglarla Gtiroid hale getirilmesi cerrahi
sirasinda ve sonrasinda gelisebilecek tiroid firtinasini 6nlemek agisindan onemlidir. Graves
hastalarinda zaman zaman cerrahi 6ncesi tiroidin kanlanmasini ve cerrahi sirasinda kan kaybini
azaltmak i¢in Lugol soliisyonu uygulanabilmektedir. Nadir de olsa antitiroid ilaglara bagh ciddi
yan etkiler nedeni ile hastanin preoperatif donemde Otiroid hale getirilmesi miimkiin
olmayabilir. Bu gibi durumlarda hastaya cerrahiden 10 giin dnce, giinde 3 kez 5-6 damla Lugol
soliisyonu baslanabilir.>® Hastalar cerrahi sonras1 gelisebilecek hipoparatiroidi agisindan yakin
takip edilmeli, serum kalsiyum diizeylerine gore kalsiyum karbonat ve kalsitriol replasmanlari

baslanmalidir.
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GEBELIK VE TiROIiD HASTALIKLARI
Uzm. Dr. Zuhal DAG
Doc. Dr. Coskun MERIC

GIRIS
Tiroid disfonksiyonu gebelikte maternal ve fetal olumsuz etkilere neden olabilecegi i¢in

klinik 6nemi biiyiiktiir, dogru tan1 ve tedavisinin iyi bilinmesi gerekmektedir.

Gebelikte Tiroid Fonksiyon Testlerinin Yorumlanmasi

Gebelikte tiroid hormon diizeylerindeki fizyolojik degisiklikler nedeniyle, tiroid
fonksiyon testlerinin degerlendirilmesinde trimester 0Ozgii referanslarin kullanilmasi
onerilmektedir. Eger bu miimkiin degilse Tablo 1’de verilen trimester spesifik referans degerleri

kullanilabilir.

Tablo 1. Gebelikte trimester spesifik serum TSH referans araliklar:

1. trimester 0,1-2,5 mU/L
2. trimester 0,2-3,0 mU/L
3. trimester 0,3-3,0 mU/L

Gebeligin erken doneminde artan insan koryonik gonadotropinin (hCG), zayif Tiroid
stimulan hormon (TSH) reseptdr agonist aktivitesiyle tiroid biiylimesine az da olsa katkida
bulunur, tiroid hormon {iretimi artar ve hipofize negatif geri bildirime yol agar. hCG 10-12.
gebelik haftasinda pik yapar, bu durum gecici yiiksek serbest T4 ve diisiik TSH degerlerine
neden olur.

Gebelikte artan Ostrojene bagl Tiroksin baglayici globulinin (TBG) metabolik klerens
hiz1 uzar, TBG diizeyi artar. Total T4 ve total T3 konsantrasyonu artar. TBG diizeyi, gebeligin
7. haftasindan 16. haftaya kadar dogrusal bir sekilde artar, bundan sonra TBG diizeyi stabilize
olur ve gebelige spesifik iist normal sinirlar, gebelik dis1 iist smirlarin % 150'sinde stabilize
olur.

Glomertiler filtrasyon hizinda artisa bagl idrar iyot klerensinde artig olur, tiroid hormon
sentezi artigina ve maternal iyodun plasental gegisine bagli iyot ihtiyaci artar. Gebelik boyunca
plasental tip 3 deiyodinaz tiroksin klerensini hizlandirir, bu nedenle tiroksin tedavisi alan

hipotiroidili kadinlarda doz ihtiyaci artar.

93



Gebelikte tiroid fonksiyonlarmin degerlendirilmesinde TSH, serbest T4, serbest T4
indeksi kullanilmasi onerilir. Gebelikte TBG ve serbest yag asidi konsantrasyonu artmasi,
albumin diizeyi azalmasina bagli serum sT4 6l¢iimii yaniltici olabilir. Bu nedenle serum TSH
Olctimii daha degerlidir. Serbest T4 indeksi, yliksek serum TBG'den daha az etkilendigi icin
serbest T4 testine gore daha dogru kabul edilir.

Amerikan Tiroid Dernegi’ne (ATA) gore, gebelerde TSH tarama yapilmasi 6nerilen risk

faktorleri Tablo 2’de verilmistir.

Tablo 2. Gebelerde serum TSH taramasi onerilen risk faktorleri (ATA 2017)

[u—

Hipotiroidi veya hipertiroidi 6ykiisi, tiroid disfonksiyonu diisiindiiren semptom ve bulgular
Tiroid otoantikor pozitifligi veya guatr olmast

Bas, boyun radyasyon maruziyeti dykiisii, tiroid cerrahisi dykdisii

>30 yas

Tip 1 Diabetes Mellitus veya otoimmiin hastalik olmasi

Gebelik kaybi, preterm dogum veya infertilite dykiisii

Multiple gebelik dykiisi (>2)

Ailede otoimmiin tiroid hastalig1 veya tiroid disfonksiyon ykiisii

Morbid obezite (BMI >40 kg/m2 )

s -

—_
=)

. Amiodarone, lityum veya yakin zamanda uygulanan iyotlu kontrast madde

—_—
—_—

. Orta-ciddi iyot eksikligi bolgesinde yasamak

GEBELIK VE HIPOTIROIDI

Gebelikte asikar hipotiroidi prevelansi %0,3-0,5 iken subklinik hipotiroidi prevelansi
%2-3 tiir.

Gebelikte primer asikar hipotiroidizm, diisiik dogum agirlig, fetal 6liime neden olan
preeklampsi, plasental abrupsiyon risk artis1 gibi olumsuz obstetrik sonuglarla iligkilidir.
Gebelerde hipotiroidizm yeteri kadar tedavi edilmezse, artmis fetal kayip, preeklampsi riski ve
erken dogum riskine yol agmaktadir.

Tiroid hormonu reseptorlerinin korteks gelisimi sirasinda rolii oldugu i¢in normal beyin
gelisiminde tiroid hormonu 6nemli bir rol oynar. Erken ndral gelisim; maternal tiroid
hormonunun transplasental gecisiyle saglanir. Gebeligin 11. Haftasi itibariyle hipofizyel-portal
sistem gelismis olup TSH ve TRH 6l¢iilebilir durumda bulunur. Fetal tiroid iyot tutmaya baslar.

Gebeligin 18-20. haftalarinda fetal tiroid bezi olgunlasir ve tiroid hormon sekresyonu baslar.
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Gebelikte hipotiroidizmin ¢ocuklarin daha sonraki nérogelisimi izerinde olumsuz etkisi
oldugu klinik ¢aligmalarda gosterilmistir.

Iyot yeterli bélgelerde hipotiroidinin en sik nedeni Otoimmiin kronik tiroidittir
(Hashimoto tiroidit). Bundan dolay:1 yiiksek TSH degerine sahip gebelerin yaklasik %30-
60’1nda tiroid otoantikorlar1 pozitif saptanir. Hastalarin biiyiik kismi asemptomatik oldugu i¢in
gebe ilk kez bagvurdugunda tiroid hastalig1 agisindan tarama yapilmalidir.

2011 ATA’ya gore gebelikte TSH diizeyinin iist sinirt 1. Trimesterda 2,5 mU/L iken 2.
ve 3. Trimesterda 3 mU/L.

-Asikar Hipotiroidizm: Artmig TSH(>2,5 mU/L) diizeyine eslik eden azalmis serbest T4 diizeyi
olarak tanimlanir.

-Subklinik Hipotiroidizm: Serum TSH diizeyi 2,5-10 mU/L arasinda olup normal sT4 diizeyi
olarak tanimlanur.

-Izole maternal hipotiroksinemi: Serum serbest T4 seviyesinde referans araligmn yiizde 2.5 ila
5. altina diiserek normal serum TSH seviyesi olarak tanimlanir.

Subklinik hipotiroidi ile olumsuz gebelik sonuclar1 arasindaki iliskiyi inceleyen
caligmalar, celigkili sonuglar vermistir. Gebelikte subklinik hipotiroidizm ve izole
hipotiroksineminin taranip taranmayacagi veya tedavi edilip edilmeyecegi oldukea tartigsmali

bir konudur.

Gebelikte Hipotiroidi Tedavisi

Asikar hipotiroidizmi olan gebeler, olumsuz obstetrik sonuclari ve olumsuz cocuk
norogelisimsel sonuglar1 onlemek i¢in en erken sekilde Levotiroksin (LT4) ile tedavi
edilmelidir. Gebelikte T3 plasentay1r ge¢mez, bu nedenle tedavide T3, T3/T4 kombinasyon
tedavisi yerine LT4 monoterapisi tercih edilir. T3 tedavisiyle maternal tiroid fonksiyonu
normal olabilir ancak plasentay1 gegmedigi icin fetiiste yetersiz tiroid hormonu bulunmasina
neden olabilir. Serum TSH diizeyi 10 mU/L {izerinde olan hastalar, asikar hipotiroidi olarak
kabul edilip tedavi baglanmalidir.

Izole hipotiroksinemide, klinik ¢alismalarda tedavinin klinik yarar1 olduguna dair kanit
olmadig1 i¢in rutin LT4 replasmani 6nerilmemektedir. Ancak bu hastalara 100-150 pg/giin iyot
destegi verilmelidir.

Maternal subklinik hipotiroidinin de LT4 ile tedavisi tartismalidir. Bununla birlikte,
literatliirde maternal tiroid hipofonksiyonu ile olumsuz gebelik ve ¢ocuk norogelisimsel
sonuglar1 arasindaki iliskiye dair artan kanitlar vardir. Yapilan randomize kontrolli

caligmalarda, LT4 tedavisinin anti-TPO pozitif subklinik hipotiroidide olumsuz obstetrik
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sonuglart azalttig1 gosterilmistir. Bu hastalarda LT4 tedavi Onerilir. Ancak antikor negatif
subklinik hipotiroidide obstetrik risk artisina dair veriler net olmadigi i¢in tedavi konusu

tartismalidir.

Tablo 3. Gebelikte Hipotiroidizm Tarama ve Tedavi Algoritmasi

Yiksek riskli gebelerde TSH dizeyi
[TSH:2.5-10 mU/L ise Anti TPO dizevi bakilir)

N\

TSH«0,1 mU/L ] [ TSH:0,1-2,5 mU/L TSH:2,5-10 mU/L [ TSH210 mU/L ]

Tirotoksikoz ileri incelemeye LT4 tedavi basla
tani ve izlem gerek yok

Anti TPO Anti TPO
pozitif negatif

A f
[ T5H:2,5-4 mU/L [ TSH:4-10 mU/L ] [ TSH:2,5-4 mU/L

T5H:4-10 mU/L ]

r \,

! J |

[ LT4 tedavi disindlir [ LTA tedavi bagla ] [ Tedavi verme LT4 tedavi disinaltr ]

7 \

ATA 2017’ye gore, TSH> 2.5 mIU/L olan gebelerin TPO antikor varligi acisindan
degerlendirilmesi Onerilmektedir. TPO antikoru pozitifse TSH :4-10 mIU/L ise maternal
subklinik hipotiroidizm tedavisi onerilir. TPO antikoru negatifse TSH: 4-10 mIU/L ve TPO
antikoru pozitifse TSH :2,5-4 mIU / L ise tedavi diisiiniiliir. TPO antikoru negatifse TSH : 2,5-
4 mIU/L ise tedavi dnerilmez.

Gebelik planlayan hipotiroidisi olan kadin hastalarda LT4 tedavisi ile hedef serum
TSH<2,5 mU/L (10). Gebelik oncesi LT4 kullanan kadinlarin artan TBG’ye bagl olarak
gebelikte doz ihtiyact %20-30 oraninda artacaktir. TBG'deki artis sonucu, tiroid hormonunun
TBG'ye baglanmasi artar ve buna bagli serbest tiroid hormon diizeyleri diiser, hipofiz bezine

negatif geri bildirim sonucu serum TSH diizeyinde bir artisa neden olur. Hipotiroidizmi olan
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gebeler, tiroid hormon yapimini yeteri kadar artiramayabilir ve bu nedenle gebelikte LT4 doz
ihtiyaci daha da artabilir.

LT4 tedavisi takibinde gebelik boyunca 6tiroidizm saglamak i¢in, serum TSH seviyeleri
gebeligin 24. haftasina kadar her 4 haftada bir ve ardindan doz ihtiyaci degismiyorsa gebeligin
yaklasik 30. haftasinda en az bir kez takip edilmelidir. Gebelik sirasinda LT4 dozlarinda artis
yapilan kadinlar, dogumdan sonra gebelik 6ncesi dozlarina diisebilirler, dogumdan 6 hafta sonra
tekrar TSH kontrolii yapilmali ve tedavi dozu yeniden ayarlanmalidir. Gebelikte hipotiroidi
tedavisinde hedef TSH nin trimester spesifik degerlere uygun ayarlanmasi 6nerilir.

Gebelik oncesi donemde, anti-TPO pozitif 6tiroid kadin hastada gebelik stiresince TSH
yiikselmesi riski %20 oldugu i¢in gebeligin ozellikle ilk 24 haftas1 boyunca 4 ila 6 haftada bir

tiroid fonksiyonlarinin takibi onerilir.

Gebelik ve Laktasyonda iyot Destegi
Gebe veya laktasyonda olan kadinlarda giinliik iyot alim1 250 pg/giin olmalidir.

GEBELIKTE TIROTOKSIKOZ

Gebelikte tirotoksikozun en sik nedenleri, Gestasyonel Gegici Tirotoksikoz (GGT) ve
Graves hastaligidir. Hipertiroidinin en sik goriilen nedeni, %0,2 prevelans oraniyla Graves
hastaligidir.  ilk trimesterda goriilen hipertiroidinin en sik nedeni Gestasyonel gegici
tirotoksikozdur, gebeliklerin %2-11’inde ortaya ¢ikar. Tedavileri farkli oldugu i¢in bu durumlar
birbirinden ayirmak gerekir.

Gebelikte daha az siklikta goriilen otoimmiin olmayan hipertiroidi nedenleri; Toksik
adenom ve Toksik multinodiiler guatr’dir. Iltihapl tiroid bezinden dnceden olusturulmus olan
tiroid hormonu saliim artisindan kaynaklanan Agrisiz tiroidit ve Subakut tiroidit, gebelikte

tirotoksikozun daha nadir nedenlerini olusturur.

Gestasyonel Gegici Tirotoksikoz

GGT, erken gebelik déneminde goriiliir, baskilanmig TSH ve yiiksek T4 diizeyleri
vardir, siklikla asemptomatik seyreder. Birinci trimester sonunda hCG diizeyi pik yapar, artan
hCG TSH reseptoriinii uyarir ve tiroid hormon iiretimi artar. Yiiksek hCG seviyeleri siklikla
bulanti, kusma ve hiperemezis gravidarum ile de iliskili oldugu diisiiniiliirse, bulanti, kusmayla
birlikte hipertiroidi semptom ve bulgular goriilebilir. Fizyolojik gegici bir durumdur, anti tiroid
ilaclarla tedavi endikasyonu yoktur, olumsuz gebelik sonuglariyla iligkili degildir. hCG’ye bagl

diger tirotoksikoz nedenleri; ¢cogul gebelik, mol hidatiform ve koryokarsinomdur.
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Gebeligin birinci trimesterinda artan hCG nin TSH reseptoriinii uyaric1 etkisine
fizyolojik cevap olarak TSH diizeyi diiser. Pik hCG diizeyi, 7-11. gebelik haftasinda oldugu i¢in
TSH baskilanmast da bu donemde belirgindir. Baskilt TSH degeri, sT4 ile birlikte
degerlendirilmelidir. Asikar hipertiroidizmin biyokimyasal tanisi, baskili TSH ve yiiksek total
T4 veya serbest T4 degerleriyle dogrulanir. hCG diizeyi 11. Haftadan sonra diismeye baslar.

GGT’de bulanti, kusma, kilo kaybi, dehidratasyon, elektrolit bozuklugu icin gerekli
tedavi destegi saglanmali, gerekirse hospitalize edilerek yakin takip edilmelidir. Siddetli
tirotoksik semptomlar varsa en diisiik etkili dozda labetolol gibi gebelikte giivenli olan beta

bloker belirli siireyle verilebilir.

Graves Hastahg

Gebelikte terleme, carpinti, sinirlilik veya sicak intolerans1 gibi tipik hipertiroidizm
semptomlar1, normal gebelik seyrinde de ortaya cikabilecegi i¢in karistirilabilir. Gebelerde
Graves hastaligina bagli kilo kaybi, difiiz guatr, orbitopati goriilebilir. Hipertiroidi i¢in siipheli
semptom ve bulgular varliginda mutlaka tarama yapilmalidir.

Asikar hipertiroidizmde, serum TSH baskili, T3 ve / veya T4 seviyeleri, ylikselir. TRAb
diizeyi de yiikselir. TRAb, TSH reseptoriinii uyarabilir veya bloke edebilir. Tiroid uyarici
immiinglobulin (TSI), TSH reseptoriine TRAb baglanmasi ile indiiklenen siklik adenozin
monofosfat (¢CAMP) diizeylerini 6lger, biyoassay kullanilarak olgiiliir (17). TRAb fonksiyonel
aktivitesi Olciildiigiinden, diizeyi hastalik aktivitesi ile iligkili olarak degerlendirilebilir. TSI
seviyeleri, tirotoksikoz etiyolojisinde dogru tani koymay: saglar. TSI testi bakilamiyorsa,
Graves hastalig1 tanisinda ve fetal tiroid disfonksiyon riski belirlemede Trab testi, tiroid hormon
diizeyleri, klinik bulgular beraber degerlendirilmelidir.

Gebelikte Graves ve Gestasyonel gegici tirotoksikoz ayirici tanist 6onemlidir. Her iki
durumda da g¢arpinti, sicak intoleransi, terleme, sinirlilik, nefes darlig1 gibi hipertiroidizme ait
klinik semptom ve bulgular goriilebilir. Tiroid sintigrafi ve uptake, gebelikte kontrendikedir.
Anamnez ve fizik muayene ayirici tanida yol gostericidir. Serum hCG diizeyinin bu iki durumu

ayirmada klinik yarar1 yoktur.
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Tablo 4. Graves hastahig: diisiindiiren klinik, laboratuar ve goriintiileme ozellikleri

-Gebelik dncesi tiroid hastalig1 dykiisii olmasi
-TSH reseptor antikor (Trab) varlig

-Diger otoimmiin tiroid antikorlarmin varligi
-T3/T4 oranin daha yiiksek olmasi

-Tiroid Doppler USG’de kanlanma artis1 varligi

-Tiroid USG’de parankimal heterojenite

Gebelikte Graves Hastahig1 Tedavisi

Gebelikte Graves hipertiroidizm derecesine gore tedavi yaklasimi degismektedir.
Subklinik hipertiroidizmde tedavisiz izlem Onerilmektedir. Orta ve siddetli hipertiroidizm,
prematiirite, diisiik dogum agirlikli bebek, gestasyonel hipertansiyon, 6lii dogum, intrauterin
biliylime geriligi, tiroid firtinas1 gibi maternal ve fetal komplikasyonlarla iligkili oldugu igin
mutlaka tedavi edilmelidir.

Gebelerde asikar hipertiroidizm durumunda anti tiroid ilaglarla tedavi baglanmalidir.
Metimazol (MMI) ve propylthiouracil (PTU) transplasental gecisi benzerdir ve ikisi de yan
etkilere sahiptir. Karaciger enzim yliksekligine yol acabilirler. MMI, kolestaza bagl
hepatotoksisiteye neden olurken, PTU daha ¢ok hepatoseliiler hasara neden olur. PTU siddetli
hepatotoksik komplikasyon riski yiiksektir. Bu nedenle gebelik disinda hipertiroidi tedavisinde
MMI tercih edilmektedir.

Son klinik ¢aligmalara gore, diisiik risk de olsa her iki ilacin konjenital malformasyon
riskini artirdig1 gosterilmisti. MMI bagli teratojenite riski (aplazia kutis, koanal ve 6zefagus
atrezi) nedeniyle organogenezin oldugu gebeligin ilk trimesterinda anti tiroid tedavi olarak PTU
onerilmektedir. Ikinci ve iigiincii trimesterda MMI ile degistirilir. Ancak PTU’ya bagl nadir
yan etki goriilmesi, ilag degisikligiyle beraber doz ayarlamanin gii¢liigli gibi nedenlerle ilag
degistirme konusu da tartismalidir. Alternatif olarak PTU ile tedaviye devam edilebilir. Eger
PTU yerine MMI ile devam edilecekse, 20/1 oraninda doz ayarlama yapilir. (6rnek olarak
giinde 100 mg PTU, 5 mg MMI ile esdeger dozdadir.) Siddetli hipertiroidi semptomlarini
kontrol etmek i¢in beta bloker birkag¢ hafta siireyle ve diisiik dozda kullanilabilir.

Kalici tedavi yontemlerine bakilacak olursa, Radyoaktif iyot tedavisi (RAI) gebelikte
mutlak kontrendikedir. Gebelik dncesi RAI ile ablasyon yapilirsa en erken 6 ay sonra gebelige
izin verilmelidir. Bu siirecte 6tiroid durumu saglamak hedeflenmelidir. Gebelerde Graves

tedavisinde, medikal tedavi yetersiz veya anti tiroid ilag tolere edilemiyorsa tiroidektomi
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diisiiniilebilir. Cerrahi tedavi en giivenli ikinci trimester sonunda yapilabilir. ilk trimesterda
anesteziye bagli artmig teratojenite riski, ticlincii trimesterda da erken dogum riski arttig1 igin
cerrahi tedaviden kaginmak gerekir.

Ik trimesterda Graves hastalig1 alevlenebilir, diger tirmesterlarda akivite azalmasima
bagli anti tiroid doz ihtiyac1 azalabilir. Ancak Trab diizeyi yliksek olan hastalar gebelik boyunca
tedaviye devam edilmelidir. Erken gebelikte fetiis, tiroid hormon ihtiyacini maternal T4’{in
transplasental gecisiyle saglar. Maternal anti tiroid ilaglar plasentay1 gecerek fonksiyonel hale
gelen fetal tiroid bezini etkileyebilir, fetal hipotiroidi ve fetal guatr riskine neden olabilir. Bu
nedenle gebelerde asir1 tedaviden kaginmak i¢in, sT4 diizeyi normalin 1/3 iist kisminda veya
hemen {iizerinde, TSH referans araligin alt ucunda olacak sekilde anti tiroid ilag dozu
ayarlanmalidir. Serum sT4 diizeyi gebelik siiresince 4-6 hafta arayla takip edilmelidir. Anti
tiroid ilaclar, levotiroksinden daha fazla plasental gecgise ugradigi icin, gebelikte ‘bloke et ve
degistir’ rejimi Onerilmemektedir.

TRAB transplasental gecisle gebeligin ikinci yarisinda fetal hipertiroidi ve fetal guatra
neden olabilir. Daha once aktif tedavi gormiis Graves hastalar1 veya gebelik oncesi donemde
ablatif tedavi (RAI veya cerrahi) yapilmis gebelerde, erken gebelikte TRAB diizeyi bakilmasi
onerilmektedir. TRAB 2,5-3 kat yiikseklik varsa, 18.-22. gebelik haftasinda tekrar
degerlendirilmelidir (21). TRAB yiiksekligi devam ediyorsa, fetal ve neonatal tiroid
disfonksiyon takibi yapmak gerekir, fetal ve neonatal hipertiroidi riski artmistir. Fetal ultrason
ile fetal guatr ve hipertiroidi agisindan ayrintili degerlendirilmelidir.

Graves hastalig ile takip edilen lireme ¢agindaki tiim kadinlarda, hipertiroidizm kontrol
altina alinana kadar gebeligin ertelenmesi Onerilmelidir. Medikal tedavi alanlarda, MMI
teratojenik risklerinden kaginmak icin gebe kalmaya calisirken PTU tercih edilir. Otiroidizm
saglamak i¢in diisiik doz anti tiroid (MMI<5-10 mg, PTU<100-200 mg) gereksinimi olan
kadinlar, en az 6 ay tedavi almigsa, TRAB diizeyi diislikse, gebelik tanist konuldugu anda
hipertiroidinin tekrar etmeyecegi diisiiniilerek anti tiroid ilaglar kesilebilir. 1-2 haftada bir
maternal tiroid fonksiyonlar1 takip edilebilir. Klinik ve biyokimyasal 6tiroidizm saglaniyorsa 2-
4 haftada bir takibe devam edilmesi Onerilir. Bir¢ok hastada Graves hastaliginin gebelikte
remisyona girdigi gézlenmektedir.

Gebelik sirasinda anti tiroid ila¢ kullanmak istemeyen kadinlar, gebelik 6ncesi RAI veya
cerrahi ile kalic1 tedavi planlanabilir. RAI tedaviyle Graves orbitopati kotiilesme riski ve
radyasyonun olas1 yan etkileri hakkinda hastaya bilgi verilmelidir. Hem RAI hem cerrahi tedavi
sonrast TRAB diizeyi yillarca yiiksek kalabilir. RAI yan etkilerinden kaginmak ve levotiroksin

tedavisiyle 6tiroidizm saglanmasi igin gebelik plani, en az 6 ay sonrasina ertelenmelidir.
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Laktasyonda hipertiroidi tedavisinde 1limli dozda anti tiroid ilag (PTU<150-300
mg/giin, MMI<15-30 mg/giin) giivenle kullanilabilir. Ikisi de az miktarda siite geger. Emziren
annelerde anti tiroid ilag olarak MMI tercih edilir, giin i¢inde boliinmiis dozda ve her emzirme

sureci sonrasi Onerilmektedir.

Gebelikte Tiroid Nodiilleri ve Tiroid Kanseri

Geng kadinlarda en sik goriilen tiroid kanseri Papiller tiroid kanseridir (PTK). Ilk tan
cogunlukla postpartum donemde konulmaktadir. Tiroid kanser takip ve tedavi plani yapilirken
anne ve fetiis sagligini riske atmayacak sekilde siireci yonetmek gerekir.

Gebelige bagli hormonal degisiklikler tiroid bezinde ve nodiillerde boyut artisina neden
olur. Tiroid nodiillerin takibi, gebelik dis1 siirecle ayn1 sekilde yapilir. Sonografik riski yiiksek
nodiillerden Ince igne aspirasyon biyopsisi (IIAB) yapilmalidir. Erken gebelik doneminde IIAB
ile PTK tanist konulmussa, tiroid bezi i¢inde sinirli hastalik varsa her trimesterda sonografik
izlem onerilmektedir. Izlem sirasinda belirgin biiyiime (%50 den fazla hacim artis1 veya en az
iki ¢apta %20 den fazla artis) ve lenf nodu metastazi varsa cerrahi tedavi dnerilir. Bu 6zellikler
yoksa postpartum donemde cerrahi tedavi planlanir. Bu grup hastalarda TSH baskili tutacak
diizeyde LT4 replasmani baslanabilir. Lenf nodu metastazi, tiroid disina yayilim olan kanser

varsa, ikinci trimesterda cerrahi tedavi onerilir.
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TiROID KANSERLERI

Uzm. Dr. Bora TOROS
Prof. Dr. Nese ERSOZ GULCELIK

Tiroid kanserleri endokrin maligniteler igerisinde en sik goriilendir. Tiim maligniteler
icerisinde %1 gibi diisiik kismim olusturur. Insidans: yillar gegtikge artmaktadir. Hastalarin
%90-95’inde tiroid kanseri tanisi tiroid nodiilii veya nadiren boyunda palpe edilebilen lenf
nodiilii seklinde tespit edilir. Biiyiik ¢ogunlugu tiroid ince igne aspirasyonu biyopsisi sonrasi
tan1 alir. Benign sebepleri ile opere edilen hastalarin %6-21’inde insidental olarak troid kanseri
saptanmaktadir.

Bilinen en 6nemli risk faktorleri aile dykiisii ve iyonize radyasyon Oykiisiidiir. 20 yas
altinda bas-boyun boélgesine yonelik radyoterapi tedavisi tiroid kanser riskini artirmaktadir.
Kadinlarda daha sik goriilmektedir. Yasla birlikte prevelansi artmaktadir ve 65 yas iistiinde
insidans1 daha belirgin olarak artmaktadir. Obezite ve diyabet tiroid kanserleri i¢in diger risk
faktorleridir. Tyot eksikligi follikiiler tiroid kanser olasiligini artirmaktadir.

Ultrasonografi, BT, MRG, PET-BT gibi tanisal tetkiklerin yaygin olarak kullanilmasi
artan tiroid kanser insidansini aciklayan diger teorilerdendir. Tiroid cerrahisinin son
donemlerde artis1 ve patoloji preparatlarinin daha detayli incelenmesi insidental tiroid kanseri
sikligint arttirmistir.

Diferansiye tiroid kanserleri tiim tiroid kanserlerinin %95’ini olusturur. Follikiil epitel
hiicrelerinden koken alirlar. Papiller tiroid karsinomu, follikiiler karsinom ve hiirthle hiicreli
karsinom 1yi diferansiye grupta yer alir.

Papiller tiroid kanseri tiim tiroid kanserlerinin %85’ini olusturarak en sik goriilendir ve
en iyi prognozlu olanidir. Tiim tiroid kanserlerinin %10’unu follikiiler kanser, %3’linii Hurthle
hiicreli kanser olusturur. Parafolikiiler C hiicrelerinden koken alan mediiller tiroid kanseri tiroid
kanserlerinin % 5’inden azini, nadir goriilen ve mortalitesi yiiksek olan anaplastik tiroid kanseri

tiroid kanser olgularinin %]1’inden az kismin1 olusturur.

PAPILLER TiROID KANSERI
Papiller tiroid karsinomu tiim tiroid kanserlerinin %85’ini olusturur. Son 30 yilda tiim
tiroid kanseri insidansi yaklagik 2.4 kat artmistir. Bu artisin hemen tamaminin papiller tiroid

kanseri artigina bagl olarak kabul edilmektedir. Papiller tiroid kanserindeki bu artisa ragmen
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bu yillar boyunca mortalite artmamistir. Kadinlarda erkeklerden 3 kat daha fazla goriilmesine
ragmen erkeklerde 2 kat artmig 6liim riski vardir. Mortalite 40 yas altinda diisiik iken, 40 yas
sonrasinda artmaktadir.

Ailede tiroid kanseri 0ykiisii, gocukluk ve adelosan donemde iyonize radyasyona maruz
kalmak en Oonemli risk faktorleridir. Familyal Adenomatéz Polipozis, Gardner Sendromu,
Cowden hastalig1, Carney Kompleksi, Werner Sendromu ve Papiller Renal Neoplazi gibi ailesel
sendromlarda familyal non-mediiller troid kanseri goriilebilmektedir. Bu sendromlarda en sik
gorilen tiroid malignitesi papiller tiroid karsinomudur.

Hiicre sinyal yolaklarinda gelisen genetik ve epigenetik degisiklikler diferansiye tiroid
kanserlerine zemin olusturmaktadir. BRAF-V600E onkogen mutasyonu papiller tiroid
kanserinde bildirilen en sik mutasyondur. Tall cell varyant papiller tiroid kanserinde daha sik
BRAF-V600E mutasyonu goriilmektedir. TERT promoter mutasyonu papiller, follikiiler ve
anaplastik tiroid kanserinde goriilebilir. Anaplastik tiroid kanserinde TERT promoter
mutasyonu daha sik goriilii. TERT promoter mutasyonu ve BRAF-V600E mutasyonu
birlikteligi sinerjik etki ile daha agresif papiller tiroid kanseri gelisimine ve progresyonuna
neden olmaktadir.

Papiller tiroid karsinomu makroskopik olarak tiroid bezinin herhangi bir yerinde
goriilebilir. Intratiroidal lenfatikleri invaze ederek multifokal olabilir ve lenf nodlarina metastaz
yapabilir. Mikroskopik olarak degerlendirmede papiller yapilar olusturan oval niikleuslara
sahip tek ya da cok sirali hiicrelerle doselidir. Niikleer membran diizensizligine baglh
nukleuslardaki sekil bozuklugu en énemli histolojik bugusudur. Immiinohistokimyasal olarak
tiroglobulin, TTF-1 ve PAXS8 pozitif saptanir. Diger benzer lezyonlardan ayirt etmek igin
sitokeratin-19, HMBE-1, Galektin-3 pozitifligi kullanilir ve immiinohistokimyasal olarak
destekleyicidir.

Papiller tiroid kanserinin tanimlanmis bir¢ok varyanti vardir (Tablo 1). Papiller
mikrokarsinom 1 cm veya daha kiiciik ¢apta tiimorlerdir. Enkapstile follikiiler varyantta lokal
ve uzak metastaz az goriiliir, bu timdérde RAS ve BRAF mutasyonu siklikla goriiliir. Tall cell,
hobnail, kolumnar hiicreli varyant daha agresif alt tiplerdir ve risk smiflamasini
degistirmektedir. Agresif alt tiplerde lokal ve uzak metastaz daha sik goriiliir. Agresif alt tiplerde
BRAF mutasyonu siktir, tall cell varyantta %80, kolumnar hiicreli varyantta %33 oraninda
gortliir. Tall cell varyant ileri yaglarda goriiliir. Diffliz sklerozan ve solid varyant papiller tiroid
kanseri, ¢cocuk ve geng eriskinlerde sik goriiliir. Diffiiz sklerozan ve solid varyantlarda tani
aninda lokal ve uzak metastaz sik goriiliir. Solid varyant radyasyon ile iliskilidir ve RET-PTK

rearanjmant siklikla goriiliir. Diffiiz sklerozan varyantta BRAF mutasyonu sik goriiliir.
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Kribriform morular varyant, familyal adenomatoz polipozis ve Gardner Sendromunda

goriilebilir. Hastalarin ¢ogunlugu kadindir ve BRAF mutasyonu goriilmez.

Tablo 1. Papiller Tiroid Karsinomu Varyantlarn

Papiller mikrokarsinoma
Enkapsiile varyant
Follikiiler varyant

Diffiiz sklerozan varyant
Tall cell varyant

Kolumnar hiicreli varyant
Kribirform morular varyant
Hobnail varyant
Fibromatozis/fasitis benzeri stroma gosteren papiller tiroid karsinomu
Solid/trabekiiler varyant
Onkositik varyant

Igsi hiicreli varyant

Seffaf hiicreli varyant

Warthin benzeri varyant

FOLLIKULER TiROID KANSERI

Follikiiler tiroid kanseri papiller tiroid kanseri gibi iyi diferansiye tiroid kanseri
grubundadir. Tiim tirod kanserlerinin %10’unu olusturur. Kadinlarda erkeklere oranla daha sik
goriiliir. Insidans1 40-50 yas araliginda artmistir.

Iyot eksikligi olan bolgelerde follikiiler tiroid kanseri sikligi artmistir. Cowden
sendromu, Gardner Sendromu ve Carney Kompleksi folikiiler tiroid kanseri goriilen
sendromlardir.

Genetik ve epigenetik degisilikler follikiiler tiroid kanseri patogenezinde rol almaktadir.
RAS onkogen mutasyonu PI3K-AKT yolag: iizerinden, PAX8-PPARy flizyon geni simerik
transkripsiyon faktorlerinin asir1 ekspresyonu ile follikiiler tiroid kanserine neden olur.
Follikiiler tiroid kanserinde en sik goriilen mutasyon RAS onkogen mutasyonudur. TERT
promoter mutasyonlart follikiiler tiroid kanserinde %18 oraninda goriiliir. Papiller tiroid
kanserinde oldugu gibi TERT mutasyonu kotii prognozla iligkilidir.

Follikiiler tiroid kanseri kapsiil ve/veya damar invazyonu ile benign follikiiler
lezyonlardan ayrilir. Follikiiler hiicrelerden kdken alir ve papiller tiroid kanserinin niikleer

ozelliklerini tasimaz. Hematojen olarak kemik, akciger, beyin ve karaciger metastazi yapar.
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DIFERANSIYE TIiROID KANSERLERINDE TEDAVI VE TAKIiP

Cerrahi Tedavi

Preoperatif Degerlendirme

Diferansiye tiroid kanserlerinin ilk tedavi basamagi cerrahi tedavidir. Preoperatif
donemde tiim hastalar metastatik servikal lenf nodlarini arastirmaya yonelik boyun
ultrasonografisi ile degerlendirilmelidir. Cerrahi seklini degistirecegi i¢in siipheli lenf
nodlarinda ince igne aspirasyon biyopsisi ve/veya tiroglobulin yikama yapilarak metastaz
varligi arastirilmalidir. Preoperatif donemde serum tiroglobulin rutin olarak bakilmasi
onerilmez. Lokal yayilim, basi bulgular1 ya da mediastinal uzanim siiphesinde sinirlarin ve
komsulugun degerlendirilmesi amaci ile bilgisayarli tomografi veya manyetik rezonans

goriintliileme gerekebilir. PET-BT preoperatif degerlendirmede rutin olarak 6nerilmez.

Cerrahi Tiirii

Total Tiroidektomi

Tiimor boyutu >4 cm veya ekstratiroidal yayilim veya lenf nodu metastazi veya uzak
organ metaztazi olanlarda total tirodektomi ile birlikte santral lenf nodu diseksiyonu
yapilmalidir.

Tiimdr boyutu 1 cm ile 4 cm arasinda olan diferansiye tiroid kanserinde ekstratiroidal

yayilim ve klinik olarak saptanan lenf nodu metastazi yoksa total tirodektomi yapilmalidir.

Lobektomi
Tiimori boyutu <1 cm olan hastalarda ekstratiroidal yayilim ve lenf nodu metastazi
yoksa lobektomi yeterlidir. Ailede tiroid kanseri dykiisii veya bas boyun bolgesine radyoterapi

oykiisii varsa total tirodektomi yapilmalidir.

Tamamlayici Tiroidektomi
Lobektomi yapilan ve ilk cerrahiden 6nce tani konulsa idi bilateral tiroidektomi
onerilecek olan hastalara tamamlayici tiroidektomi Onerilmelidir. Klinik olarak lenf nodu

metastazi saptanan hastalarda terapotik santral lenf nodu diseksiyonu yapilmalidir.

Lenf Nodu Diseksiyonu
Klinik olarak preoperatif gosterilebilir metastatik lenf nodu olmayan ve ekstratirodial

yayillimi olan veya 4 cm’den biiyiik tiimdrlerde, klinik olarak lateral lenf nodu tutulumu
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olanlarda veya uzak organ metastazi olanlarda santral bolgede lenf nodu izlenmemis olsa da

profilaktik santral (seviye 6) lenf nodu diseksiyonu yapilmalidir.

Santral veya lateral kompartmanlarda preoperatif kanitlanmis metastatik lenf nodu

varliginda ve/veya intraoperatif siiphelenildiginde, ilgili kompartman veya kompartmanlara

yonelik terapotik kompartman diseksiyonu yapilmalidir.

Cerrahi Sonrasi Evreleme ve Risk Siniflamasi

Diferansiye tiroid kanseri tanisi alan tiim hastalarda cerrahi sonrasi evreleme ve risk

siiflamasi yapilmalidir. AJCC/TNM evreleme sistemi mortalite riskini gosterir (Tablo 2 ve

Tablo 3). Diferansiye tiroid kanseri niiks veya rekiirens riskini belirlemede 2015 ATA tarafindan

onerilen risk siniflamasi kullanilir (Tablo 4).

Tablo 2. Diferansiye Tiroid Kanseri AJCC-8/TNM Siniflamasi1-2017

Primer Tiimor (T)

TO Primer tiimdr bulgusu yok

Tla Timdr en biiyiik ¢ap1 < 1 cm (ekstratiroidal yayilim yok, tiroide sinirli)

T1b Timor > 1 cm < 2 cm (ekstratiroidal yayilim yok, tiroide sinirlr)

T2 Timor > 2 cm < 4 cm (ekstratiroidal yayilim yok, tiroide sinirlr)

T3a Timor >4 cm ve tiroide sinirh

T3b Herhangi bir capta timor ve sadece strep kaslara invazyon gosteren
makroskobik ekstratiroidal yayilim

T4a Herhangi bir capta tiimor ve tiroid kapsiil disinda, subkutan yumusak dokuya,
larinks, trakea, Ozefagus veya rekiirren larengeal sinire invazyon gosteren
makroskobik ekstratiroidal yayilim

T4b Herhangi bir c¢apta tiimor ve paravertebral fasia invazyonu gosteren veya

karotid arterin veya mediastinel damarlarin etrafini saran makroskobik
ekstratiroidal yayilim

Bolgesel Lenf Nodlar: (N)

Nx Bolgesel lenf nodlar1 degerlendirilmemis

NOa Sitoloji ve histolojik olarak benign oldugu dogrulanmig 1 veya daha ¢ok lenf
nodu

NOb Lokorejyonel lenf nodu metastazina dair radyoloji veya klinik kanit yok

Nla Seviye 6 ve 7 metastazi. Unilateral veya bilateral olabilir.

N1b Unilateral, bilateral veya kontralateral servikal (seviye 1,2,3,4 veya 5) veya
retrofarengeal lenf nodu metastazi

Uzak Metastaz (M)

MO Uzak metastaz yok

Ml Uzak metastaz var
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Tablo 3. Diferansiye Tiroid Kanseri Evreleme

Yas <55 Evre 1 Herhangi T, Herhangi N ve MO
Evre 2 Herhangi T, Herhangi N ve M1
Yas > 55 Evre 1 T1 ya da T2 NO ya da Nx ve M0
Evre 2 T1 yada T2 N1 ve MO
T3, herhangi N ve MO
Evre 3 T4a, herhangi N ve MO
Evre 4A T4b, herhangi N ve M0
Evre 4B Herhangi T, herhangi N ve M1

Tablo 4. ATA Risk Siniflamasi

ATA Papiller tiroid kanseri (asagidakilerin tiimii ile birlikte)
diisiik e Lokal veya uzak metastaz olmayan
risk e  Makroskobik tiimdriin tamam ¢ikarilan

e Cevre doku ve yapilara tiimor invazyonu olmayan
e  Agresif tiimor histolojisi olmayan (tall cell, hobnail varyant ve kolumnar hiicreli
karsinom gibi)
e 1131 verilmis ise tedavi sonrasi taramada tiroid yatagi disinda tutulum olmayan
e  Vaskiiler invazyonu olmayan
e Klinik olarak NO veya <5 patolojik N1 mikrometastazi olan (en biiyiik metastaz ¢ap1
<0.2 cm)
Intratiroidal, enkapsiile follikiiler varyant papiller tiroid kanseri
Intratiroidal, iyi diferansiye follikiiler tiroid kanseri, kapsiiler invazyonlu ve vaskiiler invazyon
olmaksizin veya minimal vaskiiler invazyon (<4 odak) olan
Intratiroidal, tek veya cok odakl papiller mikrokarsinom olan, BRAF V600E mutasyonlu olanlar
dahil (eger biliniyorsa)

ATA Tiimdriin peritiroidal yumusak dokuya mikroskobik invazyonunun olmasi

orta risk | RAI tedavi sonrasi ilk TVT de boyunda tiroid yatagi disinda RAI tutan metastatik odak olmasi
Agresif histopatolojik alt tiplerde olmasi(tall cell, hobnail varyant, kolumnar hiicreli karsinom
gibi)

Vaskiiler invazyonu olan papiller tiroid kanseri

Klinik olarak N1 veya >5 patolojik olarak N1 ve tutulan tiim lenf nodlarinin en biiyiik ¢ap1 <3 cm
olan

Ekstratiroidal uzanim olan ¢ok odakli papiller mikrokarsinoma ve (eger biliniyorsa) BRAF
V600E mutasyonu varligi

ATA Peritiroidal yumusak dokulara makroskobik tiimor invazyonu
yiiksek | Inkomplet tiimér rezeksiyonu
risk Uzak metastaz

Uzak metastaz diislindiiren postoperatif ciddi serum tiroglobulin yiiksekligi
Patolojik olarak en biiyiik ¢ap1 >3 cm olan lenf nodu metastazi
Yaygin vaskiiler invazyonu olan (>4 odak) follikiiler tiroid kanseri

Radyoaktif Tyot Tedavisi
Cerrahi sonrasi radyoaktif iyot tedavisi; bakiye dokuyu yok etmek ve tiroglobiilin
duyarhligini ve 6zgiilliigiinli artirmak i¢in ablatif tedavi olarak, artmis niiks riski olan hastalarda

olas1 mikrometastazlar1 yok etmek i¢in adjuvan tedavi olarak, bilinen metastatik hastalig1 yok
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etmek icin tedavi amaci ile verilir. Postoperatif 4-6 haftalarda agisindan serum tiroglobulin ve
anti-tiroglobulin o6l¢iimleri ile boyun ultrasonografisi yapilarak radyoaktif iyot tedavisi
acisindan degerlendirilmelidir. Radyoaktif iyot tedavi oncesinde TSH diizeyinin >30 mU/mL
iizerinde olmas1 gerekir. Tliim hastalarda tedavi dozu vermeden once TSH, tiroglobulin ve anti-
tiroglobulin dl¢iilmelidir. Radyoaktif iyot tedavisi 6ncesi dogurgan yastaki kadin hastalarda B-
hCG o6l¢iimii ile gebelik ekarte edilmelidir.

ATA diisiik riskli diferansiye tiroid kanserlerinde bakiye doku ablasyonu amaci ile rutin
olarak radyoaktifiyot tedavisi onermemektedir. Orta riskli hastalarda adjuvan olarak radyoaktif
iyot tedavisi diisiiniilmelidir. Yiiksek riskli hastalarda adjuvan radyoaktif iyot tedavisi rutin
olarak verilmelidir.

Bakiye doku ablasyonu planlanan diisiik riskli hastada veya az sayida risk faktori
tasiyan orta riskli hastalarda ablasyon amaci ile 30 mCi RAI dozu 6nerilmektedir. Rezidiiel
tiimor varhiginda, lenf nodu metastazi varliginda >150 mCi RAI dozu segilmektedir. Uzak organ
metastazlarinda 200 mCi RAI dozu verilmektedir. Rezidiiel hastalikta tiimor kitlesini, timoriin
iyot tutulumunu, akciger ve kemik iliginde tutulacak dozu hesaba katacak sekilde dozimetri ile
etkili ve giivenli maksimum dozlar planlanabilir.

Radyoaktif iyot tedavisi verildikten sonra, 5-8. gilinler arasinda tiim viicut tarama
yapilmalidir. Tiim viicut tarama, 6zellikle tiroid lojunda tutulumun %2’den kiiglik oldugu
hastalarda lenf nodu tutulumu ve uzak metastazlarin belirlenmesinde degerlidir.

Radyoaktif iyot tedavisi sonrasi persistan hastalikta, rekiirrens ve metastaz varliginda
radyoaktif iyot tutulumu varsa tekrarlayan tedaviler yapilabilir. Radyoaktif iyot tedavisi direnci
gelismedikce tam remisyon saglanana kadar tedaviye devam edilebilir. Maksimum giivenli
kiimiilatif doz konusunda belirgin bir esik deger belirlemek giigtiir. 1000 mCi ‘ye kadar tedaviye
devam etmeyi destekleyen aragtirmalar olsa >45 yas hastalarda 600 mCi, <45 yas hastalarda ise
800 mCi kiimiilatif doza ulasan hastalarda radyoaktif iyot tedavisinin riskleri ve hayat kalitesi
iizerine etkisi dikkate almarak diger tedaviler (cerrahi eksizyon, sistemik kemoterapi,
kemoembolizasyon ve molekiiler hedef tedavi gibi) agisindan vaka bazinda degerlendirme
yapilmalidir.

Radyoaktif iyot tedavisinin bazi yan etkileri vardir. Gegici yan etkiler yaninda uzun
vadede kalici riskleri de mevcuttur. Radyoaktif iyot tedavisi sonrasi istenmeyen yan etkilerin
ciddiyeti ve siklig1 genel olarak uygulanan kiimiilatif dozaja baglidir. Diisiik dozlarla da ciddi
komplikasyonlar olusabilmektedir. Tiroid bezi olmayan bir hastada en ¢ok radyasyona maruz
kalan doku/organlar; mesane duvari, bobrekler, distal kolon duvari, gonadlar ve midedir.

Fizyolojik tutulum nedeniyle tiikiiriik bezleri ve lakrimal bezlerde radyasyona maruz kalir.
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Tiikiiriik bezi disfoksiyonu en sik goriilen komplikasyon olup genellikle erken donemde ve
gecici olmasina ragmen kalic1 olabilmektedir. Gastrointestinal sistemde en sik gozlenen yan
etki gastrittir. Bakiye tiroid dokusu hacmi biiyiik olan hastalarda tiroidite bagli olarak boyunda
bask1 ve agr1 olusabilir. Nonsteroid anti-inflamatuar ilaglar veya daha riskli hastalarda steroid
proflaksisi uygulanabilir. Lakrimal gland disfonksiyonu genellikle asemptomatiktir fakat sik
olusur. Gegici testikiiler disfonksiyon gozlenebilir ve yiiksek kiimiilatif dozlarda kalic1 gonadal
hasar riski vardir. Kadin hastalarda gegici amenore gozlenebilir. Gebelik planlayan hastalarda,
radyasyonun mutajenik etkilerinden korunmak icin tedavi sonrasinda en az 6 ay kontrasepsiyon
onerilir.

Uzun donem yan etkiler arasinda en sik goriilen kronik sialadenit, goz kurulugu ve tat
duyusu degisiklikleridir. Kalic1 kemik iligi depresyonu ve gonadal yetmezlik ile yaygin akciger
metastazlarinda goriilen pulmoner fibrozis nadir goriiliir. Yiiksek kiimiilatif dozlarda 16semi

basta olmak iizere ikinci malignite riski artmistir.

Erken Donem Takip

Cerrahi ve radyoaktif iyot tedavisi sonrasi hastalara rekiirrensi azaltmak igin
levotiroksin tedavisi verilmelidir ve risk grubuna gore ilk bir yil igerisindeki baslangi¢ TSH
hedefleri farklilik gostermektedir. Total tiroidektomi yapilan, radyoaktif iyot tedavi almis ya da
almamuis diisiik riskli hastalarda bazal tiroglobulin <0.2 ng/mL ise baslangigta TSH 0.5-2 mU/L
arasinda tutulmalidir, bazal tiroglobulin >0.2 ng/ml ise TSH 0.1-0.5 mU/L arasinda tutulmalidir.
Lobektomi yapilmis hastalarda TSH 0.5-2 mU/L arasinda tutulmalidir. Orta riskli hastalarda
TSH 0.1-0.5 mU/L arasinda tutulmalidir. Yiiksek riskli hastalarda TSH <0.1 mU/L olmalidur.
Tablo 5°te diferansiye tiroid kanseri risk diizeyine gore tedavi ve takip yaklasimi

gosterilmektedir.
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Tablo 5. Diferansiye Tiroid Kanseri Risk Diizeyine Gore Tedavi ve Takip Yaklasim

tercih edilmelidir

Adjuvan veya tedavi
amagcli RAI dozu 150
mCi’ye kadar ¢ikabilir
(bilinen uzak metastaz

Diisiik riskli Orta riskli Yiiksek riskli
Baglangi¢ tedavisi Baslangig tedavisi TTx Baslangig tedavisi TTx, Baslangi¢ tedavisi TTx,
lobektomi Terapotik boyun Terapotik boyun
diseksiyonu (klinik N1) diseksiyonu (klinik N1)
+/- SLND +/- SLND

Posoperatif hastalilk durumunun degerlendirilmesi (Postoperatif Tg, anti Tg 6l¢iimii, boyun USG)

RAI ile rutin bakiye RAI ile rutin bakiye RAI tedavisi RAI tedavisi
doku ablasyonu doku ablasyonu Bakiy doku ablasyonu Adjuvan tedavi amacl
onerilmez onerilmez RAI dozu en az 30 mCi RAI dozu 150 mCi’ye
Eger yapilacaksa 30 mCi tercih edilmelidir. kadar ¢ikabilir (bilinen

uzak metastaz
yoklugunda)
Bilinen yapilsal hastalik
icin ampirik 100-200

TSH 0.1-0.5 mU/L

yoklugunda) mCi (>70 yas igin 100-
150 mCI) veya dozimetri
klavuzlu dozlama
Baglangi¢ TSH hedefi Baglangi¢ TSH hedefi Baglangi¢ TSH hedefi Baslangi¢ TSH hedefi
0.5-2 mU/L Bazal Tg<0.2 ng/mL ise 0.1-0.5 mU/L <0.1 mU/L
TSH 0.5-2 mU/L
Bazal Tg> 0.2 ng/ml ise

Tedavi cevabi
degerlendir
Tg 6l¢iimii, Boyun USG

Tedavi cevabi
degerlendir
Tg 6l¢timii, Boyun USG

Tedavi cevabi
degerlendir
Tg 6l¢iimii, Boyun USG,
gerekirse TVT

Tedavi cevabi
degerlendir
Tg 6l¢timii, Boyun USG,
BT/MRG ve/veya FDG-
PET/BT, tanisal TVT

Tedaviye mitkemmel cevap
Primer takip FM, bazal Tg 6l¢timii ile TSH hedefi
0.5-2 mU/L
Tg dl¢limii y1lda bir
Yillik boyun USG

Miikemmel cevap
TSH hedefi 0.5-2 mU/L
Bazal Tg 6l¢timii 6-12
ayda bir
Boyun USG 6-12 ayda
bir

Miikemel cevap
Enaz 5 yil TSH 0.1-0.5
mU/L
En az 5 yil 6 ay veya
yillik Tg ve takip
Periyodik
USG/BT/MRG

Diferansiye tiroid kanseri takibinde serum tiroglobulin konsantrasyonu tiimor marker
olarak kullanilir. Serum tiroglobulin, anti-tiroglobulin antikoru ile birlikte dl¢iilmelidir. Anti-
tiroglobulin antikoru pozitif iken takipte tiroglobulin kullanilmaz. Baslangigta anti-tiroglobulin
antikoru pozitif olan hastalarda, takip sirasinda tiroid dokusu ablasyonu ile antikor diizeylerinin
yillar i¢inde kaybolmasi beklenir. Devam eden anti-tiroglobulin antikor pozitifligi, devam eden
hastalik ya da niiks igareti olarak yorumlanmalidir. Yeni gelisen anti-tiroglobulin pozitifligi

niiks riski ile iligkilidir.
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Uzun Donemde Takip

Uzun donem takiplerde tedavi cevabinin miikemmel, biyokimyasal yetersiz, yapisal
yetersiz ve indetermine olarak dort grupta degerlendirilmesi 6nerilmektedir (Tablo 6 ve Tablo
7). Diistik riskli grupta TSH’nin 0.5-2 mU/L aralikta tutulmaya devam edilmesi 6nerilmektedir.
Orta riskli grupta, baslangicta supresyon tedavisi verilen uzun vadede tekrar degerlendirme ile
milkemmel cevap saglanan hastalarda, TSH hedefi 0.5-2 mU/L arasinda tutulacak levotiroksin
doz azaltilmas1 yapilmalidir. Yiiksek riskli grupta milkemmel cevap kabul edilen hastalarda,
tam supresyonun kaldirilmasi ancak TSH’nin en az bes yil 0.1-0.5 mU/L arasi, hafif suprese
tutulmasi onerilir (Tablo 5).

Yapisal yetersiz cevabi olan hastalarda her zaman TSH <0.1 mU/L tutulmalidir.
Biyokimyasal yetersiz cevabi olan hastalarda TSH 0.1-0.5 mU/L aras1 tutulmalidir. Indetermine
cevabi olan diistik riskli grupta TSH 0.5-2 mU/L, yiiksek riskli grupta ise 0.1-0.5 mU/L aralikta
tutulmalidir. Hastalarda TSH hedefi belirlenirken yas, menapozal durum, tasikardi, osteopeni-

osteoporoz durumu ve atriyal fibrilasyon varlig1 da géz onilinde bulundurulmalidir.

Tablo 6. Total Tiroidektomi ve RAI Tedavisi Sonrasi Tedaviye Cevap Kategorileri

Kategori Tanimlama

Miikemmel cevap Negatif goriintiileme ve siiprese tiroglobulin <0.2 ng/mL veya stimiile

tiroglobulin <1 ng/mL

Biyokimyasal yetersiz cevap | Negatif goriintilleme ve siiprese tiroglobulin >0.2 ng/mL veya stimiile

tiroglobiilin >10 ng/mL veya artan anti-tiroglobiilin antikor diizeyi

Yapisal yetersiz cevap Yapisal ya da fonksiyonel hastalik olmasi (tiroglobulin ve anti- tiroglobulin

seviyelerinden bagimsiz)

indetermine cevap Goriintlileme ¢alismalarinda nonspesifik bulgular

Radyoaktif iyot taramasinda tiroid yataginda zayif tutulum

Bazal tiroglobulin 6lgiilebilir ama <1 ng/mL

Stimiile tiroglobulin 6l¢iilebilir ama <10 ng/mL veya yapisal ya da
fonksiyonel hastalik yoklugunda stabil veya azalan anti-tiroglobulin antikor

diizeyi
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Tablo 7. RAI Tedavisi Almayan Total Tiroidektomi Yapilan veya Lobektomi Sonrasi

Tedaviye Cevap Kategorileri

Kategori

Total tiroidektomi yapilanlar

Lobektomi yapilanlar

Miikemmel cevap

Negatif goriintileme ve negatif anti-
tiroglobulin antikoru ve non-stimiile
tiroglobulin <0.2 ng/mL veya stimiile

tiroglobulin <2 ng/mL

Negatif goriintileme ve negatif anti-

tiroglobulin antikoru ve stabil, non-

stimiile tiroglobulin <30 ng/mL

Biyokimyasal

yetersiz cevap

Negatif goriintileme ve non-stimiile
tiroglobulin >5 ng/mL veya stimiile
tiroglobulin >10 ng/mL veya artan anti-
tiroglobulin antikor diizeyi veya artan

tiroglobulin diizeyleri

Negatif goriintiileme ve non-stimiile
tiroglobulin >30 ng/mL veya artan anti-
tiroglobulin antikor diizeyi veya artan

tiroglobulin diizeyleri

Yapisal yetersiz

cevap

Yapisal ya da fonksiyonel hastalik olmast

(tiroglobulin  ve anti- tiroglobulin

seviyelerinden bagimsiz)

Yapisal ya da fonksiyonel hastalik olmast

(tiroglobulin  ve anti- tiroglobulin

seviyelerinden bagimsiz)

indetermine cevap

Gorilintiileme ¢alismalarinda nonspesifik
bulgular
Radyoaktif iyot taramasinda tiroid
yataginda zayif tutulum

Non-stimiile tiroglobulin 0,2-5 ng/mL
Stimiile tiroglobulin 2-10 ng/mL

Yapisal ya da fonksiyonel hastalik
yoklugunda stabil veya azalan anti-

tiroglobulin antikor diizeyi

Goriintiileme ¢alismalarinda nonspesifik
bulgular veya yapisal ya da fonksiyonel
hastalik yoklugunda stabil veya azalan

anti-tiroglobulin antikor diizeyi

Lokorejyonel Niiks ve Metastatik hastalik

Diistik riskli hastalarin %3’linde, orta riskli hastalarin %21’inde ve yiiksek risklilerin
yaklasik %69’unda niiks goriiliir. Niiks ilk tedavi sonrasinda, sitolojik ya da histopatolojik
olarak gosterilmis hastalik varliginda tanimlanir. Tiroid yatagi ya da rezidii tiroid dokusunda
hastalik saptanirsa lokal; boynun santral veya lateral kompartmandaki lenf nodlarinda
saptanirsa rejyonel niiks olarak siniflandirilir. Lokorejyonel niiks, niiks veya persistan hastalik
olarak tanimlanir. Ger¢ek niiks hastalig1 persistan hastaliktan ayirmak zordur. Hastaliksiz
donem ilk cerrahiden sonra 1 yil siirer ve sonrasinda hastalik geligirse bu gercek bir niikstiir.
Persistan hastalik ise cerrahi sonrasi 1 yil i¢inde tiroglobulin yiiksekliginin veya artan titrede

anti tiroglobulin antikorunun veya yapisal hastaligin devam etmesi durumlaridir.
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Lokorejyonel niiks siiphesinde boyun ultrasonografisi yapilmalidir. Ultrasonografide
lokal ya da bolgesel niiks saptanmaz ise boyun bilgisayarli tomografi ile degerlendirme
yapilabilir. Tiroglobulin 10 ng/dL iizerinde olan hastalarda akciger ve mediastinal alan
tomografi ile degerlendirilmelidir. Boyun ve toraks goriintiilemelerinde lezyon tespit
edilemeyen ve tiroglobulin 10 ng/dl lizerinde veya artan anti-tiroglobulin olan hastalarda FDG-
PET-BT, kemik sintigrafisi, beyin MRG, abdomen BT/MRG ile degerlendirme yapilabilir.

Santral bolgede (Seviye VI) >8 mm boyutta ve lateral boyun kompartmanlarda (Il — V)
>10 mm boyuttaki lezyonlar i¢in ilgili kompartmana yonelik diseksiyon yapilmalidir.
Aerodigestif invazyon olan hastalarda cerrahi yapilmalidir. Cerrahi tedavi tedavi sonrasi
radyoaktif iyot tedavisi verilmelidir Aerodigestif invazyon olan hastalarda radyoterapi
diistintilebilir. Non-rezektable lokalize tiimdrii olan hastalarda radyoaktif iyot tedavisine tam
yanit alinana kadar devam edilebilir.

Pulmoner mikrometastazlarda radyoaktif iyot tutulumu devam ettigi ve klinik yanit
alindig siirece her 6-12 ayda bir tekrarlanmalidir. Pulmoner mikrometastazlarda radyoaktif iyot
tedavi ile tam remisyon orani ¢ok yiiksektir. Pulmomer mikrometastazlarda 100-200 mCi
radyoaktif iyot dozu 6nerilmektedir. Yas1 >70 olan hastalarda 100-150 mCi doz 6nerilmektedir.
Pulmoner makronodiiler metastazlarda radyoaktif iyot tedavisi verilir fakat tam remisyon orani
diisiiktiir.  100-200 mCi radyoaktif iyot dozu Onerilmektedir. Pulmoner makronodiiler
metastazlarda serum tiroglobulin ve nodiil boyutlarindaki degisiklikler ile tedavi yaniti
acisindan takip edilemelidir.

Radyoaktif iyot tedavisi kemik metastazlarinda kiiratif olmasa da sagkalimi
arttirmaktadir. Kemik metastazlarinda lezyon cerrahi i¢in uygunsa cerrahi yapilabilir. Yaygin
veya semptomatik kemik metastazlarinda bisfosfanat ya da denosumab verilebilir.

Beyin metastazlar1 nadir olmakla birlikte cerrahi eksizyon, radyoaktif iyot tedavisi,
radyoaktif iyot tutmayan hastalarda radyoterapi yapilabilir.

Yapisal hastalig1 olmayan ve stimiile tiroglobulin <10 ng/mL veya rhTSH uygulamasi
sonrasi tiroglobiilin <5 ng/mL olan hastalar ampirik RAI tedavisi verilmeden takip edilebilirler.
Boyun ve toraks goriintiileme ve/veya 18FDG-PET/BT’de tiimdr odagi saptanmayan daha
yiiksek tiroglobulin diizeyi olan, serum tiroglobulin diizeyi hizla yiikselen, anti-tiroglobulin
antikor diizeyi ylikselen hastalarda ampirik 100-200 mCi radyoaktif iyot tedavisi verilebilir.
Tedavi sonrasi tiim viicut tarama negatif ise hasta radyoaktif iyot tedavisi diren¢li kabul
edilmelidir.

Radyoaktif iyot tutmayan malign ya da metastatik hastalik, daha dnce radyoaktif iyot

tutarken takipte radyoaktif iyot tutmayan hastalik, radyoaktif iyot tutan ve tutmayan lezyonu
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birlikte olan hastalik, radyoaktif iyot tutmasina ragmen progresyon gosteren hastalik
durumlarinda radyoaktif iyot tedavisi direngli olarak degerlendirilir. Bu hastalarda tirozin kinaz
inhibitorleri veya sistemik kemoterapi tedavisi ac¢isindan degerlendirilmelidir. Sistemik
kemoterapi tirozin kinaz inhibitorlerine yanit vermeyen hastalarda onerilmektedir ve yanit

oranlar diigtiktiir.

ANAPLASTIK TIROID KARSINOMU

Tim tiroid kanserlerinin %1-2 civarim1 olusturan ¢ok nadir bir timdrdiir. Anaplastik
tiroid karsinomu tanisi genellikle 60 yas civarinda konulur. Kadinlarda erkeklere gore daha
siktir. Boyunda hizla biiyiiyen kitle, lokal invazyon bulgulari ile bagvururlar. Boyun bolgesi
lenf nodu tutulumu siktir ve tani aninda hastalarin yarisinda akciger metastazi vardir. Anaplastik
tiroid kanseri hiicreleri iyot tutulumu, tiroglobulin sentezi gibi normal follikiil hiicrelerinin
biyolojik 6zelliklerine veya fonksiyonlarina sahip degildir.

Anaplastik tiroid kanseri de novo ve diferansiye tiroid kanserlerinin dediferansiye
olmasi ile gelismektedir. Anaplastik tiroid kanserlerinin yaris1 daha Onceden var olan
diferansiye tiroid kanseri zemininde ya da diferansiye tiroid kanseri ile es zamanl olarak ortaya
cikmaktadir. BRAF ve TERT mutasyonlar1 anaplastik tiroid kanserinde diferansiye tiroid
kanserine gore daha sik gortliir.

Tiim anaplastik tiroid kanserleri Evre 4 hastaliktir (Tablo 8 ve Tablo 9). Anaplastik
tiroid kanserinde tedavi yaklasimindan bagimsiz olarak sagkalim evre 4A hastalarda 9 ay, evre
4B hastalarda 4.8 ay ve evre 4C hastalarda ortalama 3 aydir.

Hastalarda cerrahi tedavi genelllikle havayolu agikligini saglamak ve buna bagh
mortaliteyl onlemek amaciyla yapilir. Anaplastik tiroid kanserinde radyoaktif iyot tedavi
etkisizdir. Lokal hastalik kontrolii i¢in radyoterapi kullanilabilir. Sistemik kemoterapide
taksanlar, antasiklinler ve platinler kullanilir. Cerrahi sonrasi kemoterapi ile redyoterapi
kombine edilmesi lokal tiimor kontroliinii saglamada daha i1yi sonuglar saglamistir. BRAF
inhibitérii ve MEK inhibitorii kombinasyonu, tirozin kinaz inhibitorleri, mTOR inhibit6rleri

anaplastik tiroid kanseri tedavisinde kullanilan hedefe yonelik tedaviler arasindadir.
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Tablo 8. Anaplastik Tiroid Kanseri AJCC-8/TNM Simiflamasi- 2017

Primer Tiimér (T)

TO Primer tiimdr bulgusu yok

Tla Tiimor en biiyiik ¢ap1 < 1 cm (ekstratiroidal yayilim yok, tiroide sinirlr)

T1b Tiimor > 1 cm < 2 cm (ekstratiroidal yayilim yok, tiroide sinirlr)

T2 Tiimor > 2 cm < 4 cm (ekstratiroidal yayilim yok, tiroide sinirlr)

T3a Timor > 4 cm ve tiroide sinirl

T3b Herhangi bir ¢apta tiimor ve sadece strep kaslara invazyon gosteren
makroskobik ekstratiroidal yayilim

T4a Herhangi bir ¢apta tiimor ve tiroid kapsiil disinda, subkutan yumusak dokuya,
larinks, trakea, Ozefagus veya rekiirren larengeal sinire invazyon gosteren
makroskobik ekstratiroidal yayilim

T4b Herhangi bir capta tiimor ve paravertebral fasia invazyonu gosteren veya

karotid arterin veya mediastinel damarlarin etrafini saran makroskobik

ekstratiroidal yayilim

Bolgesel Lenf Nodlar: (N)

Nx Bolgesel lenf nodlar1 degerlendirilmemis

NOa Sitoloji ve histolojik olarak benign oldugu dogrulanmig 1 veya daha ¢ok lenf
nodu

NOb Lokorejyonel lenf nodu metastazina dair radyoloji veya klinik kanit yok

Nla Seviye 6 ve 7 metastazi. Unilateral veya bilateral olabilir.

N1b Unilateral, bilateral veya kontralateral servikal (seviye 1,2,3,4 veya 5) veya
retrofarengeal lenf nodu metastazi

Uzak Metastaz (M)

MO Uzak metastaz yok

M1 Uzak metastaz var

Tablo 9. Anaplastik Tiroid Kanseri Evreleme

Evre 4A T1-T3a NO/Nx MO
Evre 4B T1-T3a N1 MO
Evre 4B T3b Herhangi N MO
Evre 4B T4 Herhangi N MO
Evre 4C Herhangi T Herhangi N M1

MEDULLER TiROID KARSINOMU

Kalsitonin salgilayan parafolikiiler C hiicrelerinden koken alan mediiller tiroid kanseri

tiim tiroid kanserlerinin %4-5’ini olusturur. Mediiller tiroid kanseri ndroendokrin bir tiimordiir.
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Anatomik olarak tiroid igerisinde olmasi nedeniyle tiroid kanserleri igerisinde
siiflandirilmaktadir. Tiroid kanseri morbidite ve mortalitesinde dnemli yer tutmaktadir.
Mediiller tiroid kanserinin yaklasik % 75’1 sporadik iken, %25°i herediter olarak
goriliir. Multiple endokrin neoplazi tip 2A (MEN 2A), multiple endokrin neoplazi tip 2B (MEN
2B) ve familyal mediiller troid kanserinde herediter mediiller tiroid kanseri goriiliir. Multiple
endokrin neoplazi tip 2 (MEN 2) sendromlarinin en sik goriilen komponentidir. Benzer
germline mutasyonu otozomal dominant kaltilim ile tasiyan ailelerde MEN 2 komponentleri

goriilmez ve familyal mediiller tiroid kanseri (FMTK) olarak adlandirilir.

Tablo 10. Multiple Endokrin Neoplazi Tip 2(MEN 2) Sendromlari

Multiple Endokrin Neoplazisi Tip 2A (MEN 2A)
e  Mediiller tiroid kanseri (%100)

e Feokromasitoma (%50)
e  Paratiroid neoplazisi (%10-20)
Multiple Endokrin Neoplazisi Tip 2A (MEN 2A) varyantlar

e Familyal mediiller tiroid kanseri

e Kutanéz Liken Amiloid ile birlikte MEN 2A

e  Hirschprung hastalig ile birlikte MEN 2A
Multiple Endokrin Neoplazisi Tip 2B (MEN 2B)

e  Mediiller tiroid kanseri (% 100)

e Feokromasitoma (%50)
e Intestinal gangliondromatozis ve mukozal nérinomalar (%95-100)

e  Marfanoid Habitus (%95-100)

Herediter mediiller tiroid kanseri aktive edici germline RET proto-onkogen mutasyon
sonucu olarak goriiliir. RET-protoonkogeni 10. Kromozom iizerindedir. MEN 2A, MEN 2B ve
familyal mediiller tiroid kanseri vakarinda germline mutasyon goriiliir iken, sporadik vakalarin
yaklasik %50’sinde somatik ret mutasyonu goriilmiistiir. Somatik RET mutasyonu negatif olan
sporadik mediiller tiroid kanseri olan hastalarda %18-80 oraninda somatik RAS mutasyonu
saptanmigtir.

RET mutasyonlarinin farkli ekzon bolgelerinde farkli kodonlarda geliserek farkli
hastalik fenotiplerine neden olur. Ekzon 10, Cys 634Arg mutasyonu herediter mediiller tiroid
kanserlerinin % 50’sinde goriiliir. Kodon 634’1 etkileyen mutasyonlar tiim herediter mediiller
tiroid kanserlerinin %75 ini olusturur. Amerikan Tiroid Birligi profilaktik tiroidektomi

planlamasi i¢in {i¢ farkli risk grubu tanimlamistir. Cok yiiksek risk grubu ekzon 16 da goriilen
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MOI18T (MEN 2B’ de goriilen), yiiksek risk grubu kodon C634 ve A883F, orta risk grubu bu ii¢

mutasyonun disinda mutasyonu olan hastalar1 kapsar.

Tam

Sporadik goriilen mediiller tiroid kanserleri genellikle dordiincii ve altinci dekadlarda
goriiliir iken herediter daha erken yaslarda goriiliir hatta ilk dekadda bile goriilebilir. Tiroid
muayenesinde doktorun buldugu veya hastanin fark ederek doktora bagvurdugu tiroid lojunda
sertce bir nodiil veya boyunda lenfadenopati olarak ortaya ¢ikar. Lezyon genellikle tek tarafli
nadiren iki taraflidir.

Ultrasonografide mediiller tiroid kanserine spesifil 6zellik yoktur. Genellikle solid
hipoekoik, bazen parsiyel kalsifiye olarak goriiliir. Sporadik mediiller tiroid kanseri tek tarafli
soliter iken herediter mediiller tiroid kanseri bilateral ve multiple odaklar halinde goriilebilir.

Tanida tiroid nodiillerinin ince igne aspirasyon biyopsisi en giivenilir yontemdir.
Mediiller tiroid kanseri kalsitonin ve karsinoembriyojenik antijen pozitif boyanir, tiroglobiilin
negatif boyanma gosterir. Tiroid ince igne aspirasyon biyopsisi ile mediiller tiroid kanseri tanist
alan hastalarda serum kalsitonin dl¢iimii yapilmalidir (Sekil 1). Mediiller tiroid kanseri tanisi
alan her hastada mutlaka ret mutasyon analizi yapilmalidir. Germ-line ret mutasyonu tespit
edilen indeks vakanin tiim birinci derece yakinlarina ret mutasyon analizi yapilmalidir ve
genetik danigsmanlik verilmelidir. Herediter mediiller tiroid kanseri diisiiniilen ve ret mutasyonu
bulunan olgularda mediiller tiroid kanserine yonelik girisim oncesi primer hiperparatiroidizm

ve feokromasitoma agisindan degerlendirme yapilmalidir (Sekil 2).

TilAB sonueu MTK

Boyun USG
KT ve CEA dlglimi
RET yon
! ]
RET (+) RET (-) veya RET (+)
[ L |
Feokromasitoma itoni
degertendir | Kalsitonin>500 pg/ml Kalsitonin< 500 pg/ml, Ttx,
ise Metastatik MTK icin SLND, Serum kalsitonin
Varsa Ttx éncesi, goriintileme diizeyine, USG ve
feokromasitoma tedavisi I 1 1 intraoperatif bulgulara
Porgresif yaygin Vietastaz var ise, Metastaz yok ise Ttx, gore lateral diseksiyon
Pri hastalik var ise Ttx ve bélgesel SLND, Serum kalsitonin
i arll'an:iergidizm sistemik tedavi hastalik kontrold diizeyine, USG ve
P drggerlen dir veya klinik takip intraoperatif bulgulara Yaygin lenf nodu
re lateral diseksiyon tutulumu, rezidiiel
Varsa Ttxile birlikte MTK, tiroid digt
paratiroid cerrahisi Yaygin lenf nodu tutulumu, yayilim varsa adjuvan
rezidGel MTK, tiroid disi RT diginulebilir
yayilim varsa adjuvan RT
diisiiniilebilir

Sekil 1. TIIAB sonucu mediiller tiroid kanseri tanis1 almig hastalarda tedavi algoritmasi
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Sekil 2. RET mutasyonu tespit edilen hastalarin takibi

Herediter Vakalar ve Tasiyicilara Yaklasim

Herediter vakalara veya tasiyicilara yaklasim risk kategorisine gore yapilmaktadir (Sekil
2). Amerika Tiroid Birligi’ne gore en yiiksek risk kategorisinde bulunan ¢ocuklara hayatlarinin
ilk yili igerisinde hatta ilk aylarda profilaktik tiroidektomi uygulanmalidir. Yiiksek risk
kategorisinde bulunan ¢ocuklara 5 yasinda profilaktik tiroidektomi uygulanmalidir. Bazal veya
stimiile serum kalsitonin degerlerinde yiikseklik tespit edilirse 5 yasindan once de yapilabilir.
Kalsitonin 40 pg/mL iizerinde olan veya goriintiileme yontemleri ile tespit edilmis lenf nodu
metastazt bulunan ¢ocuklara santral lenf nodu diseksiyonu uygulanabilir, Orta risk
kategorisinde ¢ocuklar fizik muayene, boyun ultrasonografisi ve serum kalsitonin diizeyi
Ol¢iimleri ile takibe alinarak tiroidektomileri 5 yasindan sonraya ertelenebilir. Uzun donemli
takip konusunda endisesi olan ve erken donem tiroidektomi isteyen aileler igin 5 yas ve civari

donemde tiroidektomi uygulanabilir.
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Evreleme

Mediiller tiroid kanserinde tan1 aninda ileri yas olmasi, primer timoriin biiyiik olmasi,

lenf nodu ve uzak organ metastaz1 varlig1 prognozu koti etkilemektedir. Mediiller tiroid

kanserinde evreleme amaci ile AJCC/TNM simiflamasi kullanilir (Tablo 11 ve Tablo 12).

Tablo 11. Mediiller Tiroid Kanseri AJCC-8/TNM siniflamasi- 2017

Primer Tiimér (T)

TO Primer tiimdr bulgusu yok

Tla Tiimor en biiyiik ¢ap1 < 1 cm (ekstratiroidal yayilim yok, tiroide sinirlr)

T1b Timor > 1 em < 2 cm (ekstratiroidal yayilim yok, tiroide sinirlr)

T2 Timor > 2 cm < 4 cm (ekstratiroidal yayilim yok, tiroide sinirlr)

T3a Timdr > 4 cm ve tiroide sinirl

T3b Herhangi bir capta timor ve sadece strep kaslara invazyon gosteren
makroskobik ekstratiroidal yayilim

T4a Herhangi bir ¢apta tiimor ve tiroid kapsiil disinda, subkutan yumusak dokuya,
larinks, trakea, Ozefagus veya rekiirren larengeal sinire invazyon gosteren
makroskobik ekstratiroidal yayilim

T4b Herhangi bir capta tiimor ve paravertebral fasia invazyonu gosteren veya

karotid arterin veya mediastinel damarlarin etrafini saran makroskobik
ekstratiroidal yayilim

Bolgesel Lenf Nodlar: (N)

Nx Bolgesel lenf nodlar1 degerlendirilmemis

NOa Sitoloji ve histolojik olarak benign oldugu dogrulanmig 1 veya daha ¢ok lenf
nodu

NOb Lokorejyonel lenf nodu metastazina dair radyoloji veya klinik kanit yok

Nla Seviye 6 ve 7 metastazi. Unilateral veya bilateral olabilir.

N1b Unilateral, bilateral veya kontralateral servikal( seviye 1,2,3,4 veya 5) veya
retrofarengeal lenf nodu metastazi

Uzak Metastaz (M)

MO Uzak metastaz yok

Ml Uzak metastaz var

Tablo 12. Mediiller tiroid kanseri evreleme

Evre 1 TINOMO
Evre 2 T2NOMO
Evre 3 T1 Nla MO
T2 Nla MO
T3 Nla MO
Evre 4A T1 N1b MO
T2 N1b MO
T3 N1b MO
T4a N1b MO
Evre 4B T4b Herhangi N MO
Evre 4C Herhangi T Herhangi N M1
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Tedavi

Boyun ultrasonografisi ile preoperatif degerlendirme yapilmalidir. Yaygin boyun
metastazi olan, bolgesel ya da uzak organ metastazina isaret eden bulgular1 olan hastalar veya
serum kalsitonin 500 pg/mL {izerinde olan hastalar kontrastli boyun ve akciger tomografisi,
Karaciger MR, aksiyel MRG ve kemik sintigrafisi ile degerlendirilmelidir. Bu hastalar disinda
kalanlarda detayli1 boyun ultrasonografisi ile degerlendirme preoperatif yeterlidir.

Preoperatif ultrasonografik degerlendirmede lenf nodu ve uzak organ metastazi
saptanmayan olgularda total tiroidektomi ve SLND 0Onerilmektedir. Servikal lenf nodu
metastazi olan olgularda total tiroidektomi ile birlikte SLND ve ipsilateral boyun diseksiyonu
yapilmalidir. Kalsitonin 200 pg/mL iizerinde ise kontralateral boyun diseksiyonu uygulanabilir.

Hemitiroidektomi sonrast mediiller tiroid kanseri tanisi alan herediter MTK olan
olgularda tamamlayic1 tiroidektomi yapilmalidir. Sporadik MTK bilateral olma ihtimali
diisiiktiir.  Sporadik MTK diistiniilmeden opere edilen hastalarda postoperatif kalsitonin
ylksekligi varsa veya rezidiiel hastalik varligin1 diigiindiiren goriintiilleme bulgular1 varsa

tamamlayici tiroidektomi ile birilikte SLND oOnerilmektedir.

Takip

Mediiller tiroid kanseri takibinde TSH siipresyonuna gerek yoktur ve postoperatif 3.
ayda kalsitonin ve CEA ile degerlendirilmelidir. Kalsitonin ve CEA 6l¢iilemeyecek diizeyde ise
ilk y1lda 6 ayda bir sonrasinda yillik dl¢limleri yeterlidir. Postoperatif kalsitonin diizeyi 150
pg/mL altinda fakat ytliksek olan hastalar boyun usg ile degerlendirilmeli, herhangi bir patolojik
bulgu saptanmaz ise 6 ay sonra takibi yapilmalidir. Postoperatif kalsitonin diizeyi 150 pg/mL
iizerinde ise metastaz odagi arastinlmalidir. Odak tespit edilebilir ve cerrahi olarak
cikarilabilecekse opere edilmelidir. Postoperatif kalsitonin diizeyi 150 pg/mL {izerinde ve
metastaz odag1 saptanamiyorsa hasta yakin takibe alinir. Serum kalsitonin ve CEA diizeyleri
yiksek olup metastazi lokalize edilemedigi durumlarda; diisiik timoér yikii olan stabil
hastalikta, kalsitonin ve CEA ikilenme zamani 2 yildan uzun olan hastalarda sistemik tedavi
onerilmemektedir.

MEN-2 olgularinda mediiller tiroid kanseri agisindan takip ve tedavi sporadik olgularla
aynidir. Herediter mediiller tiroid kanseri olan hastalarda feokromasitoma ve pirimer
hiperparatirodizm agisindan yillik kalsiyum, fosfor, metanefrin, normetanefrin ve 2 yilda bir

tomografi ile takip yapilmalidir.
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Metastatik Mediiller Tiroid Kanseri Tedavisi

Karaciger metastazlar ilerlemis metastatik mediiller tiroid kanserinde %45 oraninda
goriiliir. Biiyiik, boyut artis1 gdsteren, semptomatik metastazlar tedavi edilmelidir. Izole biiyiik
metastazlarda cerrahi rezeksiyon uygulanmalidir. Karacigerin 1/3’den azini etkileyen yaygin ve
kii¢iik metastazlarda kemoembolizasyon uygulanabilir.

Akciger metastazlar1 genellikle ¢ok odaklidir ve mediastinel lenf nodu metastazlar ile
birliktedir. Hava yolu basis1 yapan ve kanayan lezyonlarda cerrahi uygulanabilir. Boyut artist
gosteren yaygin metastazlarda sistemik tedavi diigiiniilebilir.

Kemik metastazinda cerrahi rezeksiyon, vertebroplasti, termoablasyon ve eksteral
radyoterapi uygulanabilir. Spinal kord basisinda kortikosteroid tedavisi verilmelidir ve cerrahi
dekompresyon yapilmalidir. Agrili kemik metastazlarinda bifosfanat ve denosumab
Onerilmektedir.

Noroloji semptomlar gelismesi halinde kranial goriintiilleme yapilmalidir. Beyin
metastazlarinda cerrahi rezeksiyon ya da radyoterapi dnerilmektedir.

Kutandz metastazlar nadir olarak goriilebilmektedir. Genellikle onceki operasyon
skarma yakin bolgelere lokalize olup eritematdz ya da makiilopapiiler eriipsiyonlar seklinde
goriilmektedir. Cerrahi sansi olan lezyonlara cerrahi eksizyon, multiple lezyonlara ise eksternal
radyoterapi veya etanol enjeksiyonu dnerilmektedir.

Mediiller tiroid kanseri hastalarinda sitotoksik kemoterapi yanit oranlari diisiiktiir.
Tirozin kinaz inhibitorleri sistemik tedavide kullanilmaktadir. Kabozantinib ve vandetinib
tedavi onay1 almig tirozin kinaz inhibitdrleridir. Tiimor yiikii fazla, semptomatik ve progresif
metastatik mediiller tiroid kanserlerinde tirozin kinaz inhbitorleri ilk basamak sistemik tedavide

tekli ajan olarak kullanilabilir.

KAYNAKLAR

1. Haugen, Alexander, ef al., Thyroid. Jan 2016, 26(1): 1-133. 2015 American Thyroid Association Management Guidelines
for Adult Patients with Thyroid Nodules and Differentiated Thyroid Cancer: The American Thyroid Association Guidelines
Task Force on Thyroid Nodules and Differentiated Thyroid Cancer doi.org/10.1089/thy.2015.0020

2. Keith C. Bible, et al., Thyroid. Mar 2021.337-386 2021 American Thyroid Association Guidelines for Management of
Patients with Anaplastic Thyroid Cancer doi.org/10.1089/thy.2020.0944

3. Wells, Asa, et al., Thyroid 25(6):, 567-610, 2015. Revised American Thyroid Association Guidelines for the Management
of Medullary Thyroid Carcinoma prepared by the American Thyroid Association Guidelines Task Force on Medullary Thyroid
Carcinoma doi.org/10.1089/thy.2014.0335

4. Akarsu, E. Altinboga, A.A. Araz, M. Arslan, S.A. Aycan, Z. Aydm, C. Aydogan, B.1. Baser, H. Berker, D. Bestepe, N. Bilgin,
B. Cakal, E. Cakir, B. Cakir, M. Dirikog, A. Erdogan, M.F. Ersoy, R. Giilld, S. Giirsoy, A. Hizal, M. vd. Cakir B. (Ed.). (2020).
Tiroid kanseri giincel yaklasim. Ankara: Akademisyen Kitabevi

5. Akarsu, E. Alagél, F. Altay, M. Altun, B.U. Altunbas, H. Anil, C. Anafaroglu, I. Aral, F. Ayvaz, G. Bahadir, T. C. Boztepe,
H. Can, S. Cakir, B. Cakir, M. Cakir, N. Cetinarslan, B. Demir, O. Dikbas, O. Erdogan, M.F. vd. 2020 Tiirkiye Endokrinoloji
ve metabolizma Hastaliklari, Tiroid Hastaliklari Tani ve Tedavi Klavuzu (s. 163-213) Ankara: Ortadogu Reklam Tanitim
Yaymcilik Turizm Egitim

122


https://doi.org/10.1089/thy.2015.0020
https://www.liebertpub.com/doi/full/10.1089/thy.2020.0944
https://www.liebertpub.com/doi/full/10.1089/thy.2020.0944
https://online.liebertpub.com/doi/full/10.1089/thy.2014.0335
https://online.liebertpub.com/doi/full/10.1089/thy.2014.0335
https://online.liebertpub.com/doi/full/10.1089/thy.2014.0335
https://doi.org/10.1089/thy.2014.0335

TIROID ACILLERI

Uzm. Dr. Sakine GUZEL ESEN
Dog. Dr. Safak AKIN

MiKSODEM KOMASI

TANIM

Miksédem komasi, mental durumda azalma, hipotermi ve bir¢cok organda fonksiyon
yavaslamasina bagli semptomlara yol agan siddetli hipotiroidizm olarak tanimlanir. Mortalite
oran1 yiiksek acil bir durumdur. Ilerleyici giigsiizliik, uyusukluk, hipotermi, hipoventilasyon,
hipoglisemi ve hiponatremi ile karakterize, sok ve Oliimle sonuglanabilecek bir tablodur.
Muhtemelen tiroid stimiile edici hormon (TSH) testlerinin yaygin olarak kullanilmasinin bir
sonucu olarak, erken teshis edilen hipotiroidizm nedeniyle artik nadir goriilen bir durumdur.
Miksddem komasinin mortalite oran1 %50’den fazladir bu nedenle erken taninmasi ve tedavisi

onemlidir. Laboratuvar sonuclar1 beklenmeksizin klinik siiphe ile tedaviye baslanmalidir.

EPIDEMIYOLOJI VE RiSK FAKTORLERI

Miksddem komasi genellikle uzun siiredir hipotiroidizmi olan yash kadinlarda goriiliir.
Hesaplanan yillik insidansi milyonda 0.22’dir. Enfeksiyon, miyokard enfarktiisii, soguga maruz
kalma, ameliyat veya sedatif ilaglarin, 6zellikle opioidlerin uygulanmasi gibi akut bir olayla,
yetersiz kontrol edilen hipotiroidi hastasinda miksddem tetiklenebilir. Tablo 1 ile miks6dem
komasini tetikleyen durumlar belirtilmistir. Ozellikle kronik otoimmiin tiroiditi olan hastalarda,
sinsi seyrinden dolay1 ameliyat veya radyoaktif iyot tedavisi sonrasi gelisen hipotiroidizm ile

karsilastirildiginda taninin gézden kagmasina neden olabilir.

Tablo 1. Miks6dem komasim presipite eden faktorler

Ilaglar Metabolik bozukluklar
e  L-tiroksininin kullanilmamasi e Asidoz
e  Anestezikler e Hipoglisemi
e  Sedatifler e Hiponatremi
e  Tranklizanlar e Hiperkapni

e  Narkotikler

e Amiodaron

e Lityum karbonat

e  Checkpoint inhibitdrleri

Enfeksiyon, sepsis Serebrovaskiiler olaylar
Konjestif kalp yetmezligi Soguk hava
Travma Gastrointestinal kanama
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PATOFIZYOLOJI

Tiroksin (T4) diizeyindeki diisiikliik nedeniyle hiicre i¢i T3 diizeyi diiser. Bu durum
direkt santral sinir sistemini etkileyerek mental durumu bozabilir. Yine hiicre i¢i T3 diistikligi
termogenezi azaltir ve hipotermiye neden olur. Bu durum hiperkapni ve hipoksiye santral sinir
sistemi duyarliligin1 azaltir. Sonug olarak solunum yetmezligi nedeniyle serebral anoksi ve
koma geligir. Hiicre i¢i T3 diisiikligii aynm1 zamanda kardiyak inotropizmi, kronotropozmi,
adrenerjik uyaritlarin  duyarliligini  azaltir ve kardiyak debi diiser ve jeneralize
vazokonstriksiyona yol agar. Tedavi edilmedigi taktirde kan basincinda azalmaya, sok ve 6liime
neden olabilir. Fonksiyonel plazma voliimiiniin azalmasi1 ve kardiak debinin diismesi bobrek
kan akiminin azalmasina yol agarak sivi atilimi azalmaktadir ve yine uygunsuz antiditiretik
hormon (ADH) sekresyonuna bagli artmis su retansiyonu meydana gelir. Bu degisiklikler
efiizyon ve hiponatremi ile sonuclanir ve dolayisiyla komaya katkida bulunur. Epinefrin ve
glukagona duyarliligin azalmasi sonucu glukoneogenez bozulmakta ve bu sebeple hastalar

hipoglisemiye egilimli hale gelmektedirler.

KLINIK PREZENTASYON

Miksddem komasinin ayirt edici 6zellikleri mental durumda azalma ve hipotermidir.
Ancak hipotansiyon, bradikardi, hiponatremi, hipoglisemi ve hipoventilasyon da siklikla
mevcuttur (Tablo 2). Fizik muayenede ellerde ve yiizde sislik, kalinlagmig burun, sismis
dudaklar ve genislemis dil, kuru ve kaba bir cilt, kisik ses, ince sa¢ ve kaslar, yavaslamis
refleksler, boyunda skar izi, deride ve diger dokularda anormal albiimin ve miisin birikintileri
(miksddem) ile birlikte gode birakmayan 6dem olabilir. Tetikleyici bir enfeksiyon veya bagka
bir akut hastalik olasilig1 her zaman g6z oniinde bulundurulmalidir. Hipotermi nedeniyle ates

yanitinin olmayacag bilinmelidir.

Tablo 2. Miksodem komasinin klinik 6zellikleri

Mental durumda azalma

Hipotermi

Hiponatremi

Hipoglisemi

Hipotansiyon

Tetikleyici hastalik
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Bulgular
a. Norolojik bulgular

Miksddem komasi ismine ragmen, hastalar siklikla komada bulunmazlar; ancak
genellikle uyusukluk ve uyaniklik seviyesinin azalmasi (obuntasyon) ile kafa karisiklig1 gibi
biling degisikligi bulgular1 bulunur. Hipotiroidizm ciddi depresyon ile iligkili olabilir. Daha
nadir olarak konfii, paranoid hatta manik (miksddem deliligi) olabilir. Tedavi edilmeyen
hastalar komaya ilerleyecektir. Bazen eslik eden hiponatremiye bagli olarak fokal veya
jeneralize ndbetler meydana gelebilir ve status epileptikus bildirilmistir. Nobet yoklugunda
elektroensefalogram (EEG) bulgular1 nonspesifiktir ve amplitiidde azalma, yavaslama ve

nadiren trifazik dalgalar da goriiliir.

b. Hiponatremi
Miksddem komali hastalarin yaklasik yarisinda hiponatremi mevcuttur. Siddetli olabilir
ve mental durumdaki azalmaya katkida bulunabilir. Hiponatremik hastalarin ¢ogunda uygunsuz
ADH salgilanmasi veya bozulmus su diiirezi nedeniyle hastalarin serbest su atiliminda bozulma
vardir. Ek olarak, baz1 hastalarda eslik eden adrenal yetmezlik olabilir. Diisiik serum sodyum

konsantrasyonu, hipotiroidizm tedavisinden sonra geri dondiirtilebilir.

c¢. Hipotermi
Miksddem komas: olan bir¢ok hastada hipotermi mevcuttur. Metabolizmadaki
azalmaya eslik eden termojenezdeki azalmadan kaynaklanir. Diisiik viicut sicakligi baglangigta
taninmayabilir; ¢linkii cogu otomatik termometre 34°C kadar olan diisiisleri gosterebilir. Diisiik
bir sicaklik bulunursa, yanlig bir 6l¢iimden kacginmak i¢in termometrenin kendisi kontrol
edilmelidir. Hipoterminin siddeti, siddetli hipotiroidizmde 6liim orani ile iligkilidir; sicaklik ne

kadar diistikse, hastanin mortalite olasilig1 o kadar yiiksektir.

d. Hipoventilasyon
Solunumsal asidozlu hipoventilasyon, oncelikle hipoksi ve hiperkapniye yanitin
azalmasiyla birlikte solunum merkezi depresyonundan kaynaklanir. Katkida bulunan diger
faktorler arasinda solunum kasi zayifligi, biiyiik bir dilin neden oldugu mekanik tikanma ve
uyku apnesi yer alir. Baz1 hastalar mekanik ventilasyona ihtiya¢ duyar. Hava yolu y6netimi,
farenksin 6demi ile komplike olabilir. Solunum depresyonunun diizelmesi, hipotiroidizm

tedavisinden sonra ii¢ ila alt1 ay kadar siirebilir.
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e. Hipoglisemi
Hipoglisemiye tek basina hipotiroidizm veya daha siklikla otoimmiin adrenal hastalik
veya hipotalamus-hipofiz hastaligina bagli adrenal yetmezlik neden olabilir. Varsayilan

mekanizma azalmis glukoneogenezdir; ancak aclik ve enfeksiyon katkida bulunabilir.

f. Kardiyovaskiiler anormallikler

Tiroid hormonu kan basinct homeostazinda rol oynar. Hipotiroidi hastalarinda azalmis
kalp debisi ve daralmis nabiz basinci olmasina ragmen diyastolik hipertansiyon vardir. Siddetli
hipotiroidizm bradikardi, azalmis miyokardiyal kontraktilite, diisiik kalp debisi ve bazen
hipotansiyon ile iligkilidir. Asikar konjestif kalp yetmezligi, dnceden kalp hastalig1 yoklugunda
oldukca nadirdir. Bu muhtemelen hipotiroidizmde oksijenasyon ve kalp debisi i¢in daha diisiik
doku taleplerinden kaynaklanmaktadir. Perikardiyal efiizyon mevcut olabilir. Klinik belirtileri
arasinda kalp seslerinde azalma, elektrokardiyogramda (EKG) diisiik voltaj ve akciger
grafisinde biiylik bir kalp silueti yer alir; ancak, ventrikiiler fonksiyon nadiren tehlikeye girer.

Tiim kardiyak anormallikler tiroid hormon tedavisi ile geri dontigiimlidiir.

TANI
Miksddem koma tanis1 baglangigta Oykii, fizik muayene ve diger koma nedenlerinin

dislanmasina dayanir. Tanidan sliphelenilen hastalarda tiroid fonksiyon testleri taniy1 dogrular.

Tanidan ne zaman siiphelenilmelidir?

Hipotermi, hiponatremi ve/veya hiperkapni olan koma veya depresif mental durumu
olan her hastada miksodem koma tanis1 diigiiniilmelidir. Yetersiz yanit veren bir hastada olas1
miksddem komas: varligina iliskin 6nemli ipuglari, tiroidektomi skarmmin varligi veya
hipotiroidizm i¢in radyoiyot tedavi Oykiistidiir. Aile iiyelerinden alinan bir dykiide hastada
siklikla tiroid disfonksiyonunun 6nciil semptomlar1 ve ardindan ilerleyici uyusukluk, stupor ve

koma gelistigi bildirilir.

LABORATUVAR DEGERLENDIRMESI
Miksddem koma tanisindan siiphelenildiginde tedaviden once:
e TSH
e Serbest T4

e Kortizol
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e Adrenokortikotropik hormon (ACTH) i¢in kan 6rnegi alinmalidir.

Serum T4 konsantrasyonu genellikle ¢ok diisiiktlir. Serum TSH konsantrasyonu, primer
hipotiroidizmde yiiksek olabilir veya santral hipotiroidizmi gosterecek sekilde diisiik, normal
veya biraz yiiksek olabilir. Miksddem komali hastalarin ¢ogunda primer hipotiroidizm vardir.
Santral hipotiroidizmi olan hastalarda iligkili hipopituitarizm ve sekonder adrenal yetmezlik
olabilir. Ayrica, siddetli hipotiroidizmde strese hipofiz ACTH yanit1 bozulabilir. Ek olarak,
otoimmiin aracili primer hipotiroidizmi olan hastalarda eslik eden primer adrenal yetmezlik
olabilir.

Miksddemli hastalarda hipoksemi, hiperkapni, hiponatremi, hiperkolesterolemi, artmig
laktat dehidrogenaz ve kreatinin fosfokinaz enzim ylksekligi, hipoglisemi, normositik,
mikrositer veya makrositer anemi, normal veya artmis idrar sodyum ekskresyonu goriiliir.
Beyin omurilik sivist alindiginda (genellikle atesi ve mental durum degisiklikleri olan bir
hastada enfeksiyonu ekarte etmek icin), protein seviyelerinde orta derecede ylikselme

goriilebilir.

TEDAVI

Miksodem komasindan siipheleniliyorsa, laboratuvar onayi beklenmeden tedaviye
baslanmalidir. Tedaviye ragmen 6liim orani yiiksek oldugu icin agresif bir sekilde yonetilmesi
gereken bir endokrin acil durumudur. Tablo 3 ile miksddem koma tedavisi 6zetlenmistir.

Tedavinin ana prensipleri:

e Tiroid hormonu ve

e Glukokortikoidlerin (eslik eden adrenal yetmezlik dislanana kadar) replasmani

e Destekleyici tedbirler alinmasi

e Eslik eden sorunlarin (6rn. enfeksiyon) uygun yonetimidir.

Tiroid Hormonu

Miksddem komasi olan hastalarda optimal tiroid hormon tedavisi yontemi tartismalidir;
clinkii farkli tedavi rejimlerinin etkinligini karsilastiran hicbir klinik ¢calisma yoktur. Miksédem
komal1 hastalar i¢in tek basina T4 yerine T4 ve T3 ile kombine tedavi oneren protokoller
mevcuttur. Baz1 uzmanlar T3'lin uygulanmasini desteklerken, periferal dokularda T4, 5'-
deiyodinaz aktivitesi ile T3’ e ¢evrildigi i¢in sadece T4 verilmesini oneren uzmanlar da vardir.
Gastrointestinal absorpsiyon bozulabileceginden (ileus ya da gastrik atoni nedeniyle)

miimkiinse tiim hastalara T4 ve T3 yavas bolus olarak intravendz olarak verilmelidir.
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e Tipik olarak 200 ila 400 mcg T4'lik bir baslangic dozunu (plazma baglayici
proteinlerdeki T4 baglama bolgelerini doyurmak i¢in) intravendz olarak uygulandiktan
sonra hasta T4'li agizdan alabilene kadar giinliik 50 ila 100 mcg'lik intraven6z dozlari
devam edilir. Daha hafif ve daha yagl hastalarda ve kardiyak komplikasyon (miyokard
enfarktiisli, aritmi) riski tagiyanlarda doz araliginin alt sinir1 tercih edilir.

e T3 intravendz olarak es zamanl baslangic dozu 5 ila 20 mcg, ardindan sekiz saatte bir
2.5 ila 10 mcg olacak sekilde verilir. Yasli hastalar ve eslik eden kardiyovaskiiler
hastalig1 olanlar i¢in daha diisiik dozlar secilir. Klinik diizelme olana ve hasta stabil
olana kadar T3'e devam edilir.

Tedavinin ise yaradigini ve ¢ok yliksek T3 diizeylerinden kaginildigint dogrulamak i¢in
serum T4 (veya serbest T4) ve T3 1-2 giinde bir dl¢iilmelidir. Klinik ve biyokimyasal iyilesme
tipik olarak bir hafta icinde belirgindir. Serum TSH, tiroid hormonunun tam replasman dozunu
alan hipotiroid hastalarinda tipik olarak haftada yaklasik %50 oraninda diiser. Bu nedenle,
serum TSH'nin diismemesi, yetersiz tedavinin bir gostergesidir. Iyilesme saglandiktan sonra
(biling geri kazanilir, mental durum diizelir, pulmoner ve kardiyak fonksiyon diizelir), hasta tek
basina oral T4 ile tedavi edilebilir. Baslangi¢ oral T4 dozu viicut agirligina, yasa, eslik eden
kardiyovaskiiler hastalifa ve son intravendz doza gore belirlenmelidir (kararli durumda
intravendz dozdan oral doza gegilirken oral dozun yalnizca %75- 80'inin emildigine dikkat

edin).

Glukokortikoidler

Eslik eden adrenal yetmezlik olasiligi ortadan kaldirilana kadar, hasta stres dozlarinda
glukokortikoidlerle tedavi edilmelidir (6rn. intravendz hidrokortizon, 8 saatte bir 100 mg).
Santral hipotiroidizmi olan hastalarda iligkili hipopituitarizm ve sekonder adrenal yetmezlik
olabilir. Ek olarak, otoimmiin aracili primer hipotiroidizmi olan hastalarda eslik eden primer
adrenal yetmezIlik olabilir. Ayrica, siddetli hipotiroidizmde hipofiz ACTH salgilanmasi
korelerek strese karsi normalin altinda kortizol tepkisine neden olabilir. Serum kortizol diizeyi
<30 mcg/dL ise hidrokortizon ilk 48 saat i¢ine 50-100 mg intravendz olarak verilmelidir. Daha

sonra hipofiz adrenal aks tetkikleri altinda 5-7 giin i¢inde kademeli azaltilmalidur.

Destekleyici Onlemler
Miksodem komasi olan hastalarin tedavisinde destekleyici Onlemler son derece
onemlidir ve ilk giinlerde hayatta kalma ve 6liim arasinda fark yaratabilir. Bu 6nlemler arasinda

yogun bakim iinitesinde tedavi, gerekirse mekanik ventilasyon, elektrolitler ve glukoz dahil
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intravendz sivilarin uygun bir sekilde uygulanmasi, hipoterminin diizeltilmesi ve altta yatan
herhangi bir enfeksiyonun tedavisi yer alir.

e Plazma sodyum konsantrasyonunda daha fazla azalmayi onlemek i¢in hiponatremik
hastalarda hipotonik sivilardan kaginilmalidir.

e Hipotansiyon varsa ve hacim azalmasindan kaynaklanmiyorsa saatler ila giinler
arasinda tiroid hormon tedavisi ile diizeltilecektir. Sivilara yanit vermeyen siddetli
hipotansiyon, T4'lin yanit1 olusuncaya kadar vazopresor ilacla tedavi edilmelidir.

e Hipoterminin diizeltilmesi i¢in battaniye ile pasif 1sitma tercih edilir. Aktif 1sitma, kan
akiminin subkutan dokulara dogru yeniden dagilimmma ve vazodilatasyon,
hipotansiyonunun kotiiliismesine ve kardiyak kollapsa neden olabilecegi i¢in 6nerilmez.

e Uygun kiiltiirlerin negatif oldugu kanitlanana kadar ampirik antibiyotik uygulamasi

diistiniilmelidir.

Tablo 3. Miksodem koma tedavisi

Levotiroksin 200 -400 mcg intravendz yiikleme olarak, ardindan giinliik 50 -100 mcg/giin iv veya Triiyodotironin 5-

20 mcg intravendz olarak, ardindan 8 saatte bir 2.5- 10 mcg iv uygulaym.*

Hasta oral ilaglar1 tolere edebildiginde, uygun bir oral levotiroksin dozuna gegin (oral doz yaklasik olarak intravenoz

dozun 0.75'e bolinmesiyle elde edilir).

Hidrokortizon 100 mg intravendz olarak her 8 saatte bir baslanir (olas1 adrenal yetmezlik dislanana kadar)

Destekleyici onlemler:

Yogun bakima hastay1 yatir ve solunum destegi sagla (mekanik ventilasyon)

Hipotansiyonu diizeltmek i¢in stvilar ve vazopresor ilaglar

Pasif 1sitma

Intravendz dektroz

Ampirik antibiyotik tedavisini diisiiniin

Aritmileri monitorize edin ve gerektiginde tedavi edin

* Diistik kilolu ve yash hastalarda ve kardiyak komplikasyon riski tasiyanlarda doz

araliklarinin alt sinirt tercih edilir.

PROGNOZ
Miksédem komasi, %30-50’ye varan yiiksek Oliim orani nedeniyle agresif bir sekilde
yonetilmesi gereken endokrin acil durumdur. Erken tan1 ve etkin tedavi ¢ok énemlidir. Ileri yas,

kardiyak komplikasyonlar, bilin¢ kayb1, mekanik ventilasyon ihtiyaci, kalic1 hipotermi ve sepsis

129



mortalite i¢in belirleyici faktorlerdir. Tedaviye ragmen persistan hipotermi ve bradikardi kotii

prognoz isaretidir.

TIROID FIRTINASI
TANIM

Tiroid firtinasi, tirotoksikozun (dolagimda tiroid hormononun asir1 miktarda bulunmasi)
ciddi klinik belirtileri ile karakterize, nadir goriilen ve yasami tehdit eden akut bir durumdur.
Ates, tasikardi, anksiyete, ajitasyon, deliryum, akut psikoz, koma, bulanti-kusma, abdominal
agri, diyare ve sarilik ile karakterizedir. Cerrahi, travma, enfeksiyon, akut iyot yiikii veya dogum
gibi akut bir olayla tetiklenebilir. Mortalitesi %10-30 arasinda degismekte olup erken tani ve
tiroide yonelik spesifik tedavi ve yogun bakim iinitesinde destekleyici tedavi ile klinik sonuglari
olumlu yonde etkilenmektedir.

Uzun siiredir tedavi edilmemis hipertiroidizmi (Graves hastaligi, toksik multinodiiler
guatr ve soliter toksik adenom) olan hastalarda tiroid firtinasi gelisebilse de, genellikle tiroid
veya tiroid dis1 cerrahi, travma, enfeksiyon, akut iyot yiikii (amiodaron kullanimi1 dahil), dogum,
antitiroid ilaglarin diizensiz kullanimi veya kesilmesi ve saglik hizmetlerine zayif erisim
etiyolojide yaygin olarak bildirilen tetikleyicileridir. Tiroid dis1 cerrahi veya tiroidektomi
yapilacak olan hipertiroidi hastalarinin uygun preoperatif hazirligi, cerrahi olarak indiiklenen

tiroid firtinas1 prevalansinda carpici bir azalmaya yol agmustir.

PATOFIZYOLOJI

Artmis tiroid hormon sentezi ve/veya artmis reseptor duyarlili§i sonucu ortaya ¢ikan
artmis adrenerjik aktivite ile iligkili bir klinik durum s6z konusudur. Dolagimda artan tiroid
hormonlart hiicre sitoplazmasina alinir. T4 5’deiyodinaz enzimi tarafindan aktif form olan T3’e
dontstiiriiliir. Hiicre c¢ekirdegine gecen T3, tiroid hormon reseptorlerine baglanarak etkisini
gosterir. Hormon-reseptdr iligkisi sonrast dokuya oOzgii degisiklikler meydana gelir.
Tirotoksikozdan metabolik dekompanze duruma gecis tetikleyici bir uyaran sonrasinda

olmaktadir (Tablo 4).
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Tablo 4. Tiroid firtinasini presipite eden faktorler

Ciddi enfeksiyon (en sik neden) Dogum
Antitiroid ilacin kesilmesi Travma (kalga kirig1 gibi)
[laglar (amidoraon, psddoefedrin, anestetik ajanlar, Tiroid veya tiroid dis1 cerrahi

salisilat, vb.)

Diyabetik ketoasidoz Radyoiyot

Miyokard enfarktiisii [lag reaksiyonu

Serebrovaskiiler olay Iyot igeren kontrast madde
KLINiK BULGULAR

Siddetli ve yagami tehdit eden tirotoksikozu olan hastalarda tipik olarak hipertiroidizmin
olagan semptomlar1 abartili sekilde goriiliir. Bir¢ok hastada 140 atim/dakikay1 gecebilen
hizlarda kalp hiz1 (tasikardi) ve konjestif kalp yetmezligi gibi kardiyovaskiiler bulgular vardir.
Hipotansiyon, kardiyak aritmi ve kardiyovaskiiler kollapsa bagli 6lim meydana gelebilir.
Ajitasyon, anksiyete, deliryum, psikoz, sersemlik veya koma yaygindir ve ¢cogu kisi tarafindan
teshis i¢in gerekli kabul edilir. Diger semptomlar siddetli mide bulantisi, kusma, ishal, karin
agris1 veya sarilik ile birlikte karaciger yetmezligi bulgularidir. Fizik muayenede guatr,
oftalmopati (Graves hastalig1 varliginda), géz kapaginda retraksiyon, el titremesi ve sicak,

nemli cilt saptanabilir. Hastalarda sarilik gelismesi kotii bir prognostik bulgudur.

TANI
Tiroid firtinas: tanisi, biyokimyasal hipertiroidizm kanit1 olan bir hastada siddetli ve
yasami tehdit eden bulgularin (hiperpireksi, kardiyovaskiiler disfonksiyon ve degisen
mentalite) varligina dayanir. Tiroid firtinasini teshis etmek i¢in evrensel olarak kabul edilmis
kriterler veya onaylanmis klinik araglar yoktur. Burch ve Wartofsky, 1993 yilinda tiroid
firtinasinin tantmlanmasi i¢in klinik kriterleri kullanan bir skorlama sistemi gelistirmistir (Tablo
5). Bu puanlama sistemi duyarli; ancak ¢ok spesifik degildir.
Belirgin primer hipertiroidizmi olan tiim hastalarda diisiik TSH ve serbest T4 ve/veya
T3 yiiksekligi vardir. Spesifik olmayan diger laboratuvar bulgular1 sunlar igerebilir:
e Hafif hiperglisemi (insiilin salintminin katekolamin kaynakli inhibisyonuna ve artmis
glikojenolize sekonder)
e Hafif hiperkalsemi (hemokonsantrasyona ve kemik rezorpsiyonuna sekonder)
e Anormal karaciger fonksiyon testleri

e Lokositoz veya 16kopeni

131



Tiroid firtinas1 olan hastalardaki hipertiroidizm derecesi (T4 ve/veya T3'lin yiikselmesi
ve TSH'nin baskilanmasi), genel olarak komplike olmayan asikar hipertiroidizmi olan
hastalardaki gibidir. Bu nedenle, hipertiroidizmin derecesi, tiroid firtinasi teshisi i¢in bir kriter

degildir.

Talo 5. Burch ve Wartofsky Skalasi

Kriter | Puan

Termoregiilatuar Sicaklik (°C)

37.2-37.7 5
37.8-38.3 10
38.4-38.8. 15
38.9-39.3 20
39.4-39.9 25
>40 30
Kardiyovaskiiler Tasikardi (atim/dk)

90-109 5
110-119 10
120-129 15
130-139 20
> 140 25
Atriyal fibrilasyon

Yok 0
Var 10
Konjestif kalp yetmezligi

Yok 0
Hafif (ayak bilegi 6demi) 5
Orta (her iki bazalde ral) 10
Siddetli (pulmoner 6dem) 15
Gastrointestinal-hepatik klinik bozukluk

Yok 0
Orta (bulanti-kusma, karin agrisi, ishal) 10
Ciddi (sarilik) 20
Santral sinir sistemi klinik bozukluk

Yok 0
Hafif (ajitasyon) 10
Orta (deliryum, psikoz, asir1 letarji) 20
Ciddi (nébet, koma) 30
Presipite edici faktor

Yok 0
Var 10
Toplam skor

>45 Yiiksek olasilikla tiroid firtinasi

25-44 Yaklagmakta olan tiroid firtinasi

<25 Diisiik olasilikla tiroid firtinasi
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ETYOLOJININ BELIRLENMESI

Tiroid firtinasi olan hastalarda tirotoksikoz etiyolojisinin belirlenmesi, tiroid firtinasinin
klinik belirtileri olan hastalarin hizli tedavisini geciktirmemelidir. Tiroid firtinasi olan hastalarin
cogunda Graves hastalig1 olmakla beraber toksik adenom veya toksik multinodiiler guatr altta
yatan neden olabilir. Fransa'dan yapilan ¢ok merkezli bir ¢alismada, amiodaron kullanimi en
yaygin tetikleyici faktdor olmustur. Onkoloji hastalarinda checkpoint inhibitorlerinin
kullanimiyla iligkili destriiktif tiroidit, nadiren tiroid firtinasi ile iliskili olabilir. Tirotropin
reseptor antikorlarinin (TRAb) Glgiilmesi veya bir radyoiyot aliminin belirlenmesi, Graves
hastaligin1 diger hipertiroidizm nedenlerinden ayirabilir. Tiroid firtinasinda ayirict tanida
asagidaki durumlarin varligi da goz ardi edilmemelidir.

e Sempatomatik kullanim1 (amfetamin, kokain, ketiamin, vb.)

e Enfeksiyon — sepsis

e Sicak carpmasi

e Deliryum

e Malign hipertermi

e ilag yoksunluk durumu (kokain, opiat, vb.)

e Feokromasitoma

e Psikoz

e Organofosfat zehirlenmesi

e Malign noroleptik sendrom

TEDAVI

Tiroid firtinas1 mortalitesi yiiksek oldugundan, hasta yogun bakim iinitesinde tam destek
tedavi ile izlenmelidir. Tiroid firtinasi tedavisinde standart ilaclar daha yiiksek dozlarda ve daha
stk dozlama ile verilir ve tedavi glukokortikoidler, iyot soliisyonu gibi ek ilaglarla genisletilir
(Tablo 6). Tiroide yonelik spesifik tedaviye ek olarak, herhangi bir tetikleyici faktoriin
taninmas1 ve tedavisi, nihai sonug i¢in kritik olabilir. Ates, diyare ve bulanti-kusma sonucu
bircok hastada dehidratasyon gelisebilir. Bu nedenle sivi replasmani oldukca Onemlidir.
Enfeksiyon tanimlanmali ve tedavi edilmeli ve hiperpireksi agresif bir sekilde diizeltilmelidir.
Aspirin yerine asetaminofen kullanilmalidir ¢iinkii; aspirin T4’ tiroksin baglayici globiilinden
ayirip, serum serbest T4 ve T3 konsantrasyonlarmi artirabilir. Inatg1 atesi olan hastalarda

sogutma battaniyeleri ve buz torbalarinin kullanilmasi diistiniilmelidir.
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Tablo 6. Tiroid firtinasi tedavisi

Destekleyici tedavi

Sivi

Oksijen

Sogutucu battaniye

Asetoaminofen

Multivitaminler

Endike ise antibiyotik

Spesifik tedavi

Propranolol 40-80 mg 6 saatte bir oral

Propiltiyourasil 6 saatte bir 150 mg veya metimazol 8§ saatte bir 20 mg;

oral uygulama uygun degilse rektal verilebilir.

Satiire potasyum iyodiir soliisyonu, giinde 2 kez 5 damla (250 mg); veya iyoponoik asit 0.5 gr iv iv veya oral

giinde 2 kez veya ioheksol 0.6 gr (2 ml omnipaque 300) iv giinde 2 kez

Deksametazon 6 saatte bir 2 mg

Kolestiramin veya kolestipol 20-30 gr/giin

Beta bloker tedavi

Propranolol: Yiiksek dozlarda tip 1 deiodinaz'r inhibe ederek T4'lin T3'e doniisiimiinii inhibe
eder. Propranolol dozu, kalp hizi ve kan basincina gore her 4-6 saatte bir agizdan 60 ila 80 mg
olmak iizere yeterli kalp hiz1 kontrolii elde etmek icin titre edilir. Intravendz veya nazogastrik
tiip yoluyla da verilebilir. Intravendz dozu, 10 dakika boyunca 0.5-1 mg, ardindan birkag saatte
bir 10 dakika boyunca 1-2 mg'dir. Nadiren daha yiiksek dozlar gerekebilir, ancak
hipotansiyondan ve kalp yetmezIligi olan hastalarda yetmezligin siddetlenmesinden kaginmak
i¢in dikkatli olunmalidir. Intravendz uygulama mutlak hastanin monitorize edilebilecegi bir

ortamda yapilmalidir.

Esmolol: Kisa etkili olan 250-500 mcg/kg'lik bir yiikleme dozu ve ardindan dakikada 50-100
mcg/kg'lik bir infiizyonu seklinde onerilmektedir. Beta blokerler, astimi, kronik obstriiktif
akciger hastaligt veya siddetli periferik vaskiiler hastaligi olan hastalarda dikkatli
kullanilmalidir. Sistolik islev bozuklugu olan akut dekompanse kalp yetmezligi olan hastalarda

kontrendikedir. Beta blokerler ancak tiroid fonksiyon testleri normale ddndiikten sonra

kesilebilir.
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Tiyonamidler

Tiyonamidler, uygulamadan sonraki 1-2 saat i¢inde de-novo tiroid hormon sentezini
bloke eder. Bununla birlikte, tiroid bezinden 6nceden olusturulmus hormonun salinmasi
iizerinde hi¢bir etkileri yoktur. Tirotoksikoz tedavisinde propiltiyourasil (PTU) ve metimazol
kullanilmaktadir. Tiroid bezi disinda T4'ten T3'e doniisiimiinii azaltmasi nedeniyle PTU,
metimazole tercih edilir. T3 seviyeleri, PTU'dan sonraki 24 saat ic¢inde yaklasik %45,
metimazolden ise %10-15 oraninda diiser. Metimazol, siddetli (ancak yasami tehdit etmeyen)
hipertiroidizm tedavisinde tercih edilir ¢linkii metimazoliin daha uzun bir etki siiresi vardir ve
haftalar siiren tedaviden sonra PTU'ya gore serum T3'in daha hizli normallesmesini saglar.
Ayrica hepatotoksisite sikliginin daha az olmasi, daha iyi giivenlik profili ve daha iyi uyum
saglanmasi nedeniyle tercih edilmektedir. Tiroid firtinasinda hem tiroid firtinas ile iliskili
onemli mortalite hem de es zamanli gastrointestinal islev bozuklugu iliskili zayif emilim

olasilig1 nedeniyle, daha yiiksek dozlar kullanilir.

Propiltiourasil (PTU): Amerikan Tiroid Dernegi (ATA) kilavuzu 500-1000 mg yiikleme
dozundan sonra her 4 saatte bir 200-250 mg dnermektedir. Verilebilecek maksimum toplam doz
1200-1500 mg/giin’diir. Yogun bakimda PTU baglanan hastalar T3 diistiiglinde veya hastaneden
taburcu edilmeden 6nce metimazole gecilmelidir. Bilinci agik hastada oral verilirken, oral

alamayan hastada nazogastrik veya rektal yolla verilebilir.

Metimazol: Metimazol dozu, her 4-6 saatte bir agizdan 20 mg'dir. Metimazole gecildiginde,
baslangi¢ dozu genellikle yiiksektir, hastanin klinik durumuna bagl olarak boliinmiis dozlar
halinde giinliik 30 ila 40 mg verilebilir. Doz daha sonra 6tiroidizmi korumak i¢in titre edilir.
Verilebilecek maksimum toplam doz 120 mg/giin’diir. Parenteral uygulama i¢in 40 mg’in
sulandirilarak verilmesi 6nerilmektedir. Tiyonamidler, rektal yoldan suppozituvar veya enema

seklinde uygulandiginda terapotik etki agisindan farkliligin olmadigi tespit edilmistir.

Tiyonamid alamayan hastalar: Tiyonamid toksisitesi yaygin olmamakla birlikte, bazi
hastalar nadir goriilen yan etkiler (agraniilositoz veya hepatotoksisite gibi) veya alerji nedeniyle
tiyonamidlere devam edemezler. Graves hastaligi olan hastalarda tiyonamidlerin kesilmesinden
sonra (agraniilositoz veya hepatotoksisite nedeniyle) tiroid firtinas1 bildirilmistir. Acil
hipertiroidizm tedavisi gerektiren bu tiir hastalarda tiroidektomi tercih edilen tedavi yontemidir.

Bununla birlikte, acil tiroidektomi i¢in ¢ok kararsiz olan ve bir tionamide siddetli reaksiyon
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Oykiisl olan kritik derecede bir hastada, yakin izlem ile 1-2 hafta boyunca alternatif ilacin

dikkatli kullanimi (graniilosit sayimlari/karaciger fonksiyon testleri) diistiniilebilir.

Diger tedaviler

Kolestiramin: Tiroid hormonlari, glukuronid ve siilfat ile konjuge olur ve konjugasyon
iriinleri karacigerde metabolize edilir. Serbest tiroid hormonlar1 bagirsakta salinir ve geri
emilir. Safra asidi sekestranlarinin (kolestiramin oral giinde dort kez 4 g), enterohepatik
dolagima ve tiroid hormonunun geri doniisiimiine miidahale ederek tirotoksik hastalarda tiroid
hormon diizeylerini diisiirdiigii tespit edilmistir. Kolestiramin tiroid firtinas1 olan hastalarda,
ozellikle tiyonamidleri tolere edemeyen hastalarda faydali bir yardimer tedavi olabilir.
Kolestiramin oral ilaclarin emilimini engelleyebileceginden, oral olarak verilen diger ilaglar
kolestiramin uygulamasindan 2 saat 6nce veya 2 saat sonra verilmelidir. Klinik durum

diizeldiginde kolestiramin kesilebilir.

Glukokortikoidler: Tiroid firtinasi bulgular1 olan hastalara glukokortikoidler (hidrokortizon
300 mg ylikleme dozunun ardindan 8 saatte bir 100 mg veya deksametazon 2 mg 6 saatte bir
intravendz) uygulanir. Ancak siddetli yasami tehdit etmeyen hipertiroidizmi olan hastalarda
rutin olarak glukokortikoid kullanimi Onerilmez. Glukokortikoidler, T4'ten T3'e donilisiimii
azaltir. Altta yatan otoimmiin (Graves) siire¢ lizerinde dogrudan bir etkiye sahip olabilirler ve
ek olarak siurli adrenal rezervi tedavi edebilirler. Glukokortikoidlerin dozu azaltilarak kesilir.
Glukokortikoid azaltma hizi, hastanin klinik seyrine baglidir; uzun siireli yogun bakim
iinitesinde yatan ve daha uzun siireli glukokortikoid tedavisi alan hastalarda daha yavas bir

azaltma gereklidir.

Iyotlu radyokontrast ajanlar: Oral kolesistografi icin kullanilan iyopanoik asit ve diger iyotlu
radyokontrast ajanlar hipertiroidizmi tedavi etmek i¢in kullanilmistir; ancak tiroid firtinasindaki
etkinliklerine iliskin ¢ok az yaymlanmis veri vardir. Bunlar, T4'ten T3'e doniisiimiin giiclii
inhibitorleridir ve farmakolojik miktarlarda tiroid hormonu salimimimi bloke etmede ek
faydalar1 vardir. Siddetli hipertiroidzmi tedavi etmede ve hipertiroid hastalarini acil ameliyata
hazirlamada faydali olabilirler. Bu ajanlar siddetli hipertiroidizmi olan hastalara giinde bir kez
0.5-1 g dozda verilebilir. Iyotlu olduklarindan, iyotun yeni hormon sentezi i¢in substrat olarak

kullanilmasini 6nlemek i¢in tiyonamidden en az bir saat sonra verilmelidirler.
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Plazmaferez: Plazmaferez, geleneksel tedavi basarili olmadiginda denenmistir. Tiyonamidleri
tolere edemeyen hastalarda ve acil tiroidektomi i¢in hazirlanan hastalarda bir secenektir.
Plazmaferez, sitokinleri, antikorlari ve tiroid hormonlarint plazmadan uzaklastirir.

Plazmaferezin etkileri gegicidir ve 24-48 saat siirer.

Lityum: Tiroid hormonunun salinmasini akut olarak bloke etmek i¢in verilmistir. Bununla

birlikte renal ve ndrolojik toksisitesi faydasini sinirlar.
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